MASARYKOVA UNIVERZITA
Lékarska fakulta

LEKARSKA CHEMIE

Bioorganicka chemie

Jiri Dostal
a kolektiv

BRNO 2011

I1



LEKARSKA CHEMIE 11

Editor:

Spoluautori:

Recenze:

Doc. RNDr. Jifi Dostal, CSc.
Biochemicky ustav LF MU Brno

RNDr. Hana Bochotékova

RNDr. Hana Paulova, CSc.

Doc. MUDr. Jaromir Slama, CSc.
Mgr. Jiti Slanina, Ph.D.

Doc. RNDr. Jaroslava Tallova, CSc.
RNDr. Josef Tomandl, Ph.D.

Mgr. Marie Tomandlova

Biochemicky ustav LF MU Brno

Prof. RNDr. Zdenék Glatz, CSc.
Katedra biochemie PFF MU Brno



LEKARSKA CHEMIE IT

Druhy dil ucebniho textu Lékarska chemie obsahuje systematicky prehled organické a bioorganické
chemie. Vybér a vyklad faktd je koncipovan zejména s ohledem na pfemény organickych sloucenin
probihajici v lidském organismu (metabolismus zivin, kofaktory enzymii, biotransformace xenobiotik,
ucinky toxickych latek a vybranych 1éc¢iv apod.). Ucebnice tak tvori bezprosttedni a dulezity podklad

pro navazujici studium biochemie ve 2. a 4. semestru.

Druhé, podstatn¢ pfepracované vydani se liSi od prvniho fadou zmén obsahovych, koncepcnich i for-
malnich a zejména (pro studenty jist€ vitanou) vyraznou redukci poctu stran. Odstavce psané malym
pismem (petitem) obsahuji doplikové a rozsifujici informace. Novinkou je také Sest pfiloh na konci a
predsadkach. Autofi doufaji, ze predkladany ucebni text bude pro posluchace uzivatelsky privétivy a

ze se k nému budou vracet i pfi dal§im studiu biochemie.

V Brné, srpen 2005
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1 Zakladni pojmy organické chemie

Organicka chemie zahrnuje naprostou vétSinu sloucenin uhliku s vyjimkou nékolika nejjednodussich
jako CO, CO,, CS,, HCN, kyanidy, H,CO;, uhli¢itany a hydrogenuhli¢itany, které jsou tradi¢né pova-
zovany za slouceniny anorganické. Zakladnim prvkem organickych sloucenin je uhlik, ktery vytvaii
jejich strukturni kostru. Dale se v organickych slou¢eninach zpravidla nachazeji atomy vodiku, ¢asto
kysliku, dusiku, siry a jinych prvka. Organické slouceniny rozdélujeme bud’ podle charakteru uhliko-
vého skeletu nebo podle funkcnich skupin. Podle typu uhlikového fetézce rozliSujeme rizné typy
slou¢enin; slouceniny acyklické (alifatické) maji fetézec nevétveny nebo vétveny, nasyceny nebo
nenasyceny, napf. aceton, 2-methylbutan, pent-2-en, citronova kyselina. Slouceniny cyklické maji
kruhy pouze z uhlikovych atomd, jsou alicyklické nebo aromatické, napt. cyklopentan, naftalen, to-
luen. Slouceniny heterocyklické obsahuji v kruhu nejméné jeden heteroatom (O, S, N), napft. pyridin,
purin, glukopyranosa, riboflavin. Podle funk¢nich skupin rozdélujeme organické slouceniny na uhlo-
vodiky a jejich derivaty obsahujici skupiny kyslikaté, dusikaté, atomy siry a halogenderivaty. Toto

rozdéleni je pouZito ve skriptu.

Vaznost prvki je definovana jako pocet vazeb, kterymi se jejich atomy zapojuji kovalentnimi vazbami
do molekul. Jsou-li atomy v molekulach vazany tak, ze nemaji celistvy naboj, mluvime o jejich nor-

malni vaznosti. Typicka vaznost nékterych prvkl je uvedena v tabulce.

Prvek Vaznost | Prvek Vaznost
Vodik 1 Kyslik 2
Uhlik 4 Sira 2
Dusik 3 Halogeny 1

Atomy s volnymi elektronovymi pary mohou vytvofit koordina¢né kovalentni vazbu. Jejich vaznost je
pak vyssi nez typicka a na atomu je celistvy kladny naboj. Ptikladem je trojvazny dusik v aminech

(typicka vaznost) a ¢tyfvazny dusik v alkylamonném nebo pyridiniovém kationtu.

) ; )
R—N]| R—N—H N
| @ 'Tl@
H H
H
alkylamin alkylamonium pyridinium

Hybridizace uhliku v organickych slouc¢enindach. Atom uhliku ma v zakladnim stavu elektronovou
konfiguraci 1s*2s*2p’, ma tedy k dispozici &tyfi valenéni elektrony. V organickych slouéeninach z ngj
vychazeji bud’ Ctyfi jednoduché vazby nebo jedna dvojnad a dvé jednoduché, pfipadné jedna trojna a
jedna jednoduché vazba. Vznik téchto vazeb, jejich parametry a vazebné uhly vysvétluje kvantova
chemie pomoci teorie hybridizace. Hybridni orbitaly atomu uhliku se odvozuji na zakladé energetic-

kého sjednoceni orbitalu 2s s jednim, dvéma nebo tfemi orbitaly 2p za vzniku stejného poctu rovno-



LEKARSKA CHEMIE II

cennych hybridnich orbitalt. Ty orbitaly 2p, které se podileji na vzniku nasobné vazby, se hybridizace

neucastni.

Is 2s 2px 2py 2p, Is 2s 2px 2py 2p,
N N7 T N T T T T

zakladni stav atomu uhliku excitovany stav atomu uhliku

Podle charakteru vazeb mohou nastat tfi rizné kombinace (hybridizace) orbitalti 2s a 2p. Hybridizaci
viech tii orbitald 2p s orbitalem 2s vzniknou &tyfi hybridni orbitaly sp’, které sméfuji do rohii pravi-
delného tetraedru (thel 109° 28"). Tento typ hybridizace existuje tam, kde atom uhliku vytvaii Ctyti

jednoduché vazby. Prikladem takové slouceniny je chloroform CHCI.

Is hybridizace sp’ = I
Nt Hrc;é'lc'

Hybridizaci orbitalu 2s se dvéma orbitaly 2p (2py, 2py) vzniknou tfi hybridni orbitaly sp, které lezi v

ll@)

roving a sviraji uhel 120° (trigondlni hybridizace). Ctvrty orbital 2p,, ktery nehybridizuje, vytvafi
dvojnou vazbu a sméfuje kolmo nad a pod rovinu hybridnich orbitald. Tato hybridizace uhliku se vy-
skytuje ve slouceninach s dvojnou vazbou (C=C, C=0, C=N) a u slou¢enin s aromatickym kruhem
(benzen). Piikladem je ethen CH,=CH,.

Is hybridizace sp’ 2p, H H
N
N T

Hybridizaci orbitalu 2s a 2p, vzniknou dva orbitaly sp, které lezi v jedné piimce (linearni hybridizace,

uhel 180°). Zbyvajici dva 2p orbitaly se podileji na vzniku dvou n-vazeb v trojné vazbé. Jsou oriento-

vany kolmo k hybridnimu orbitalu sp a k sobé samym. Ptikladem je ethyn (acetylén) H-C=C-H.

Is hybridizace sp | 2p, | 2p, (:::::x:::::)

N T t T T

H—C=C—H

sp3
V organickych slouc¢eninach mohou byt atomy uhliku rizné /
hybridizované. Napf. aminokyselina fenylalanin ma devét \ _0
0o - 3 gy vt o2 CHy—CH—C «—— sp?
uhlik, dva jsou sp” hybridizované, zbyvajici sp”. [ “OH
. , NH,
sp2
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Reakce organickych sloucenin

U reagujicich latek obvykle rozliSujeme substrat a ¢inidlo. Jako substrdt se oznaCuje vétsi uhlikata
molekula, vesmés poskytujici uhliky pro nové vazby. Cinidla byvaji jednodussi, ¢asto anorganické
povahy. Reakce v organické chemii se nejCastéji rozdeluji podle reakéniho mechanismu a podle vy-
sledné zmény reagujici latky. Podle mechanismu existuji ¢tyfi zakladni typy organickych reakcei: adi-
ce, eliminace, substituce a presmyk. Pfi adici dochazi k zaniku nasobnych vazeb a ke zméné hybridni-
ho stavu uhliku (sp2—>sp3). Priklad: CH,=CH, + Cl, — CH,CI-CH,Cl (chlorace ethenu na 1,2-
dichlorethan). Pfi eliminaci vznika ndsobna vazba, méni se hybridni stav uhliku (sp’—>sp?), napf. eli-
minace vody z ethanolu poskytne ethen: CH;CH,OH — CH,=CH, + H,0. Pii substituci nedochazi
ke zméné hybridizace. Atom vodiku v molekule je nahrazen jinym atomem (skupinou), napf. chlorace
methanu poskytne chlormethan: CH4 + Cl, — CH;3Cl + HCI. Pii molekuldrnim pfesmyku atomy a
skupiny migruji v ramci jedné molekuly, takze vysledkem je zména uhlikatého fetézce pti zachovani

celkového poctu atomti (napf. pfesmyk aldiminu na aminoketon pii glykaci proteint, str. 40).

Radikalové reakce jsou reakce s homolytickym Stépenim vazeb a koligaci. Radikaly jsou ¢astice s volnym neparovym elek-
tronem. Jsou vétSinou velmi reaktivni, nestabilni a rychle napadaji jinou vazbu nebo reaguji mezi sebou. Tento typ reakei je
charakteristicky pro slouceniny s nepolarnimi a malo polarnimi vazbami, reakce se snaze uskutectuji v plynném skupenstvi
nebo v nepolarnich rozpoustédlech. Homolytické $tépeni vazeb je energeticky znaéné naro¢né, reakce probihaji za vyssich

Tontové reakce jsou reakce s heterolytickym §tépenim vazeb a probihaji bud’ s nukleofilnim nebo elektrofilnim ¢inidlem.
Nukleofilni ¢inidla poskytuji do vznikajici kovalentni vazby sviij elektronovy par, jsou to anionty nebo neutralni skupiny s
volnym elektronovym parem, napt. X (halogen), OH, RO", R-NH,, R-OH. Elektrofilni ¢inidla jsou elektronové deficitni
&astice, néastni se vzniku vazby svym prazdnym orbitalem, napt. H' a riizné organické kationty.

Podle vysledné zmény substratu je uzitecné rozlisit dalsi typy reakcei jako jsou kondenzace, hydrolyza,
redoxni a acidobazické reakce.

Kondenzace je spojeni dvou molekul vétSinou provazené odStépenim mensich molekul. Napt. reakci
karboxylové kyseliny s alkoholem vznikne ester a voda: R-COOH + R'-OH — R-COOR' + H,O.
Hydrolyza je reakce substratu s vodou. Z molekuly substratu vzniknou dvé mensi molekuly produktt.
Hydrolyze podléhaji napt. estery, amidy, bilkoviny, lipidy, polysacharidy, polynukleotidy apod. Hyd-
rolyza obvykle vyzaduje katalytické mnozstvi kyseliny (baze) nebo pfitomnost enzymu. Napi. hydro-
lyzou esteru vznikne kyselina a alkohol: R-COOR' + H,O0 — R-COOH + R'-OH.

Redoxni reakce v organické chemii jsou spojeny se zménou oxidac¢niho ¢isla uhliku, které mtze v
organickych slouceninach nabyvat hodnot zpravidla od -1V do III (vétSinou se nevyjadiuje). Redoxni

pfemény substratu mohou probihat v zasad¢ Sesti zplsoby (viz tabulka):

Ocxidace Redukce

Ztrata elektroni Pfijem elektrond
Ztrata 2 atom vodiku (dehydrogenace) | Pfijem 2 atomt vodiku (hydrogenace)

Pijem kysliku (oxygenace) Ztrata kysliku (deoxygenace)

Velmi casto, hlavné pii biochemickych déjich, probihaji oxidace mechanismem dehydrogenace. Ze
substratu jsou eliminovany dva atomy vodiku za vzniku dvojné vazby. Ptikladem je dehydrogenace

jantarové kyseliny na fumarovou kyselinu za i¢asti koenzymu FAD, ktery je akceptorem dvou atomu
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vodiku: HOOC-CH,-CH,-COOH + FAD — HOOC-CH=CH-COOH + FADH,. Tabulka uvadi pte-
hled produktti dehydrogenace biochemicky vyznamnych substrat (viz dalsi kapitoly a Ptiloha 3).

Substrat Produkt dehydrogenace
Alkan(diova kys.) Alken(diova kys.)
Priméarni alkohol Aldehyd

Sekundarni alkohol Keton

Hydroxykyselina Oxokyselina

Difenol Chinon

Thiol Disulfid

Amin Imin

Oxidace substratu mtize probihat jako oxygenace tj. zabudovani atomu kysliku do molekuly. Napft.
oxidace benzaldehydu kyslikem poskytne benzoovou kyselinu: C¢Hs-CH=0 + 2 O, — C4Hs-COOH.

Acidobazické reakce jsou reakce mezi kyselinou a bazi podle Brenstedovy koncepce (viz 1. dil). Jde
tedy vzdy o transfer protonu z kyseliny na bazi. Napi. pyridin ma bazické vlastnosti a poskytuje s ky-
selinou chlorovodikovou stl pyridinium-chlorid (protonizace na dusiku). Pisobenim silné baze (hyd-
roxidového aniontu) na konjugovanou kyselinu (pyridinium) je opét uvolnéna baze (pyridin). Podobné

se chovaji aminy, jiné dusikaté heterocykly (pyrrolidin, imidazol), alkaloidy (viz kap. 14, 17, 18).

-
= |
l + HCIl ——

>
N Ne cI® NG
N H Y
pyridin (baze) pyridinium-chlorid pyridinium (kyselina)

Existuji také slouceniny, které mohou podle situace reagovat jak v acidobazickych tak v redoxnich
reakcich. Napft. L-askorbova kyselina (vitamin C) je skute¢né (slaba dvojsytna) kyselina, tzn. odstépu-
je protony (H"); pokud vSak odevzd4 dva atomy vodiku (2H), chova se jako redukéni &inidlo (viz
kap. 33). Podobny dualismus vykazuje i mocova kyselina: slaba dvojsytna kyselina a soucasné re-

dukéni ¢inidlo (viz kap. 17).

CH,OH CHa0H CHoOH CH20H GH20H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
O (e} o) O, (0}
/O /O /O z © z ©
— — — — 7N
HO OH HO 0® ©0 0% HO OH o] o)
askorbova kys. hydrogenaskorbat askorbat askorbova kys. dehydroaskorbova kys.
Vitamin C jako dvojsytna kyselina Vitamin C jako redukéni ¢inidlo
dva konjugované pary: jeden redoxni par:
1. askorbova kys. / hydrogenaskorbat dehydroaskorbova kys. / askorbova kys.
2. hydrogenaskorbat / askorbat (oxidovana forma) (redukovana forma)
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2 Struktura a izomerie organickych sloucenin

Kwvalitativni a kvantitativni slozeni organické slouceniny je vyjadieno molekulovym (sumérnim) vzor-
cem, ktery udava celkovy pocet atomi v molekule, napf. pro benzen je to C¢Hg, pro ethanol C,H¢O.
Existuje obrovské mnoZzstvi organickych sloucenin s identickym molekulovym vzorcem, ale riznymi
fyzikalné-chemickymi vlastnostmi, které jsou dasledkem jejich rizné struktury. Tento jev se nazyva
izomerie. Pojem struktura je tfeba chapat jako popis uspotfaddani atomu a vazeb v molekule. Pii popisu

struktury rozliSujeme tfi Grovné vyjadiené terminy konstituce, konfigurace a konformace.

Konstituce a konstitu¢ni izomery

Termin konstituce popisuje druh a potadi atomt i vazeb v molekule bez ohledu na jejich prostorové
usporadani. Izomery, které se 1isi podle téchto kritérii, nazyvame konstitu¢ni izomery, napt. ethanol x
dimethylether. Konstituéni izomery se mohou liSit v rozvétveni uhlikatého fetézce (butan x 2-
methylpropan), v poloze nasobné vazby (but-l1-en x but-2-en) nebo v poloze substituentu (1,2-
dichlorbenzen x 1,4-dichlorbenzen). Konstituéni vzorce znazoriiuji vétSinou opakujici se skupiny

zkracené nebo jen grafickymi symboly (benzen, cyklohexan).

CHj
I
CH;—CH,—OH CHz;—O—CH;z  CHy—CH,—CH,—CH; CH;—CH—CHs
ethanol dimethylether butan 2-methylpropan
Cl
CHy—CH;—CH=CH, CHz—CH=CH—CHs C}’C' C"@’“
but-1-en but-2-en 1,2-dichlorbenzen 1,4-dichlorbenzen

Zvlastnim pfipadem dynamické konstituéni izomerie je tautomerie. U n¢kterych latek existuje rovno-
vaha mezi dvéma formami (tautomery), zpravidla vyrazné posunuta ve prospeéch jedné z nich a to v
zavislosti na prostedi (rozpoustédlo, pH, apod.). Tautomery vznikaji v disledku souc¢asné migrace H-
atomu a dvojné vazby. Nelze je odd¢lit jako chemicka individua. Piikladem je keto-enol tautomerie u

karbonylovych slou¢enin: acetoctova (3-oxobutanova) kyselina.

OH
CH3—C—CH,—COOH === CH;—C=—CH—COOH

acetoctova kyselina (keto) acetoctova kyselina (enol)

V pribéhu metabolického odbourani glukosy vznika jako meziprodukt fosforecny ester enolpyruvatu.

Enolova konstituce je pfic¢inou makroergniho charakteru této slouceniny.

O:Fl’—O-
on o
CHg_g_COO- CHZ:cl;—coo' CH2:C|:—COO'
pyruvat enolpyruvat fosfoenolpyruvat
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Jiny druh tautomerie, laktam-laktimova tautomerie, existuje u oxoderivatt dusikatych heterocykld,
napf. u moc¢ové kyseliny.
O

OH
j\ | ﬁ NN
07 N7 N o HO*N/\”J\OH
mocova kyselina (laktam) mogova kyselina (aktim)

Konfigurace a konfigura¢ni izomery

Termin konfigurace vyjadiuje prostorové usporadani atomti bez ohledu na rotaci kolem jednoduchych
vazeb. Konfigura¢ni izomery jsou tedy slouceniny stejné konstituce, které se 1isi konfiguraci. S konfi-
guracéni izomerii se setkdvame na dvojné vazb¢ (cis/trans), cyklickych systémech (cis/trans) a u chi-
ralnich sloucenin (R/S, D/L).

Izomerie cis-trans. Dva ruzné substituenty jsou ve vzajemné poloze cis nebo trans, jsou-li na téze
nebo opacné strané roviny prolozené srovnavanymi izomery. U sloucenin s dvojnou vazbou tato rovi-
na prochazi dvojné vazanymi atomy a je kolma na rovinu, ve které lezi vSechny Ctyfi atomy vazané na

dvojnou vazbu. U cyklickych sloucenin je touto rovinou rovina kruhu.

HOOC COOH
\C_C Y H\ /COOH
C=C_ ,C=C_
H H HOOC H
cis-but-2-endiova kyselina trans-but-2-endiova kyselina
(maleinova) (fumarova)

Jako dalsi ptiklady 1ze uvést olejovou kyselinu: cis-9-oktadecenovou a jeji trans-izomer.

COOH
COOH

olejova kyselina elaidova kyselina

Rovnéz relativni polohy substituentd na nasycenych cyklickych systémech se vyznacuji pomoci afixt

cis/trans vzhledem k referen¢ni roviné kruhu.

H

Cl

cis-1,2-dichlorcyklopentan trans-1,2-dichlorcyklopentan

10
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Izomerie na asymetrickém uhliku (opticka izomerie). Molekuly, které nejsou ztotoznitelné se svym
zrcadlovym obrazem, podobné jako lidska ruka, se nazyvaji chiralni a jsou opticky aktivni, tzn. otace-
ji rovinu linearn€ polarizovaného svétla. Nejcastéjs§im typem chiralnich sloucenin jsou latky obsahujici
jeden nebo vice atomii asymetrického uhliku (C*). Je to atom uhliku v sp® hybridizaci, ktery méa vaza-
ny Ctyfi rozdilné substituenty. Pfikladem bézné€ se vyskytujici chiralni slouceniny je mlécna kyselina

(2-hydroxypropanova).

<|JOOH COOH
.C C. _—m pied nakresnu
MU ol
HIIHA CHs H3C/ %)I—;IH -1l za nakresnu

(R)-2-hydroxypropanova kyselina (S)-2-hydroxypropanova kyselina

Tyto dva stereoizomery maji rozdilnou konfiguraci na asymetrickém uhliku C-2 a nazyvaji se enanti-
omery. Lisi se pouze optickou aktivitou, tj. jeden je pravoto¢ivy a druhy levotoCivy, ostatni fyzikalné-
chemické vlastnosti jsou stejné. Konfiguraci na C* oznaCujeme podle systému R/S (Cahn, Ingold,
Prelog), u sacharidti a aminokyselin také star§im pravidlem D/L (Fischer). Pfi popisu konfigurace na
asymetrickém uhliku (C*abcd) podle konvence R/S uréime nejdiive prioritu vSech ¢tyf substituentti (a

>b > ¢ > d) podle nasledujicich pravidel.

1. Priorita atomu klesa podle klesajicich protonovych ¢isel.

2. Jestlize dva atomy maji stejnd protonova Cisla, o priorit€¢ rozhoduji protonova cisla

sousednich atomi vazanych v uvazované skuping.

3. Pokud se vaZe atom dvojnou vazbou, po¢itime jako by se vazaly dva atomy.

V pripadé mlécné kyseliny plati pro a > b > ¢ > d potfadi OH > COOH > CH; > H. Pti urCovani konfi-
gurace se divaime na asymetricky uhlik tak, ze vazba k substituentu s nejmensi prioritou (d) smétuje od
nas jako osa volantu. Zbyvajici tii substituenty se nachazeji na obvodu volantu. Jestlize pofadi a — b
— ¢ je ve sméru pohybu hodinovych ruci¢ek, oznacuje se konfigurace R, v opa¢ném smeéru jde o S-

konfiguraci.

>~ e
\ \\i \\ | >,\ H
\\\ ’// ~H \\ 7
CH3 CH3
R-konfigurace S-konfigurace
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Alternativou pii popisu konfigurace na C* je starsi Fischerova projekce. Uhlikaty fetézec se pise svis-
le, nejvySe oxidovana skupina je nahofe, atomy jsou ¢islovany shora. Vodorovné vazby z C* vystupuji
pred rovinu papiru, svislé vazby smétuji za rovinu papiru. Je-li pii této orientaci -OH skupina vpravo,

je to D-enantiomer, OH vlevo znamena L-enantiomer.

COOH COOH COOH COOH
H——Cj)<OH = H—C—OH HO—C—H = HO»C}«H
CHy CHs CHs GHs
D-mlécna kyselina L-mlé¢na kyselina

Systém R/S a Fischerova konvence D/L jsou dva riizné pohledy na tentyz asymetricky uhlik. Plati tedy,
ze D-mlécna kyselina je (R)-2-hydroxypropanovd a L-mlécna je S-enantiomer. Symboly R/S a D/L
nemaji zadny vztah ke sméru optické rotace. D-MIé¢na kyselina je levotociva, coz se vyjadii v zapisu
jako (-)-D-mlé¢na, pravoto¢ivy enantiomer je pak (+)-L-mlé¢na. Smés obou enantiomerd v poméru 1:1

je opticky inaktivni racemat, ktery miizeme vyjadfit jako (+)-mlé¢na nebo D,L-mlécna kyselina.

Je-1i v molekule vice asymetrickych uhliki, pocet stereoizomert je dan vyrazem 2", kde n je pocet C*.
Piikladem mtize byt alkaloid efedrin (1-fenyl-2-methylaminopropan-1-ol), adrenergni agonista pouzi-
vany pii 1é¢bé nékterych alergickych stavii véetné astmatu (viz kap. 14). Efedrin ma dva asymetrické
uhliky, proto existuji étyfi stereoizomery (2° = 4). Levoto¢ivy a pravotoéivy efedrin jsou enantiomery,
protoZe maji na vSech chiralnich centrech opa¢nou konfiguraci. Levoto¢ivy efedrin a levotocivy pseu-
doefedrin se 1isi pouze v konfiguraci na uhliku C-2 a oznacuji se jako diastereomery. Diastereomery
jsou stereoizomery, které se lisi v konfiguraci nejméné na jednom (az n-1) C* a nejsou tedy zrcadlo-
vymi obrazy. Na rozdil od enantiomerd maji diastereomery odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti
(dalsi priklady viz kap. 20).

(1R,2S)-(-)-efedrin (1S,2R)~(+)-efedrin (1R,2R)-(-)-pseudoefedrin (1S,28)-(+)-pseudoefedrin

12
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Enantiomery a biologicka aktivita. Enantiomery se obecné lisi v rychlosti a charakteru interakce s jinymi chiralnimi mole-
kulami ¢i biomolekulami jako jsou enzymy nebo membranové receptory v lidském organismu. Enzymy a receptory Casto
vykazuji stereochemickou preferenci pouze jednoho ze dvou enantiomerd. Enantiomery se ve své aktivit¢ mohou lisit kvanti-
tativné (mirou ucinku) nebo kvalitativné (odlisné ucinky). Rozdily v interakcich s biologickymi systémy se mohou projevit v
senzorickych vlastnostech (viing, chut’) nebo u 1é¢iv v rizné farmakologické aktivité. Zde je uvedeno nékolik takovych pfi-
kladd.

COOH COOH

NHp=—C—=H H—C—=NH,
CH,CH,CO0® Na®

D-glutamat sodny
(odporna chut)

CH,CH,CO0® Na®

L-glutamat sodny

(masova chut, masox, polévky, ¢inskd kuchyn¢) (S)-karvon (kminové viing)  (R)-karvon (matové viing)

NO,

(2R 35)-chloramfenikol
(Sirokospektré antibiotikum)

OH OH
NHCOCHCl, OH | _H
P HO_,«H H\_OH
H”| NHcocHch, | | HO HO
NHCH; NHCH3
HO HO
(R)-adrenalin (epinephrin) (S)-adrenalin

NO,

(2S,3R)-chloramfenikol
(neudinny enantiomer)

(adrenergni stimulant)

(neucinny enantiomer)

Konformace a konformery

Atomy a skupiny atomti se mohou otacet kolem jednoduchych vazeb a zaujimat tak rizné polohy v
prostoru. Tento jev se nazyva konformace a jednotlivé Utvary takto vznikajici jsou konformery. Jed-
notlivé konformery se li$i obsahem energie v dusledku riizného odpuzovani objemnych skupin, které
se pri rotaci dostanou do blizkosti. Konformery nejsou izomery v pravém smyslu, protoze je nelze
izolovat jako chemicka individua, jedna se jen o rtizné, energeticky odlisné stavy molekul téze latky.
Konformace se znazornuji pomoci Newmanovy projekce: vazba, kolem které probiha rotace, se pro-
mitd kolmo na rovinu nakresny. Bliz§i atom se zndzorni jako bod, vzdalengjsi jako kruznice. Nazor-

nym piikladem je uhlovodik butan, kde rotaci kolem vazby C2-C3 vzniknou ¢tyfi mezni konformery.

Konformace se popisuji podle torznich thld (&), které v Newmanové projekci sviraji priméty vazeb C2-CH;z a C3-CHj.
Nevyssi obsah energie ma sp-konformer, protoze obé objemné methylové skupiny jsou si nejblize. Energeticky nejvyhodnéjsi
je anti-periplanarni konformace, ve které jsou oba methyly maximalné vzdaleny (€ = 180 °).

CHj
CH,—CH
/ 2 2
HsC
osa rotace
HH CHg N HH H A
CHs CH, CH, H CH,
/ /
H H CHs H HsC H
H H CHs H

anti-periplanarni (ap)
6 =180+ 30°

anti-klinalni (ac)
6 =120 +£30°

syn-klinalni (sc)
6 =60 +£30°

syn-periplanarni (sp)
6 =0=x30°

Konformace cyklohexanu (zidlicka, vanicka) jsou uvedeny v kap. 5.
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3 Nazvoslovi organickych sloucenin

Existuje zna¢né mnozstvi trivialnich ndzva organickych sloucenin, které neobsahuji zadnou strukturni
informaci, ale jsou v praxi bézné pouzivany. Tyto nazvy odrazeji rizné historické souvislosti nebo
material, z néhoz byly slouceniny ziskany (citronova kyselina, mravenc¢i kyselina, laktat, kofein, leu-
cin, moc¢ovina, purin). Semisystematické nazvy vyjadiuji urcité chemické rysy, napf. aceton je keton,
cholesterol je steroidni alkohol. Uplna strukturni informace je obsaZena v nazvech systematickych,
které jsou zalozeny na nomenklaturnich principech IUPAC (International Union of Pure and Applied
Chemistry). Pro tvorbu nazvi existuje Sest principd: substitu¢ni, radikalové funkéni, konjunktivni,
aditivni, subtraktivni a zaménny. Nejdulezitéjsi a nejCastéji pouzivany je substitucni princip.
Substitu¢ni nazvoslovny princip

Pti tvorbé nazvu podle substitu¢niho principu se vychazi z nasledujici zasady: ¢ast struktury v moleku-
le se povazuje za strukturu zakladni, zatimco ostatni ¢asti molekuly jsou substituenty, které nahrazuji
nekteré z vodikovych atomt zakladni struktury. Zakladni struktura mtize byt acyklicka, cyklicka nebo
heterocyklicka; k atomiim fetézce jsou vazany pouze atomy vodiku. Substituenty jsou atomy (halo-
gen, =0), charakteristické skupiny (napt. -OH, -NH,, -COOH) nebo jiné zbytky (methyl, fenyl apod.).
Mira nenasycenosti zakladni struktury se vyjadiuje tak, Ze misto pfipony -an pro nasyceny skelet se
pouzije ptipona -en pro dvojnou vazbu a -yn pro trojnou vazbu. Pfitomnost substituentll v zakladni

struktuie se vyjadiuje jednou priponou, jednou nebo vice predponami a lokanty.

Pripona je Cast nazvu, kterd vyjadiuje pritomny substituent s nejvyssi prioritou, ktery uruje charakter

slouceniny. Potadi (hierarchie) typt sloucenin pro aplikaci pfipony je v tabulce:

1. Oniov¢ kationty 8. Aldehydy

2. Karboxylové kyseliny, sulfonové kyseliny 9. Ketony

3. Anhydridy kyselin 10. Alkoholy, fenoly, thioly

4. Estery 11. Hydroperoxidy, thiohydroperoxidy
5. Halogenidy kyselin 12. Aminy

6. Amidy 13. Ethery, sulfidy

7. Nitrily 14. Peroxidy, disulfidy

Ostatni pripojené substituenty (s niz§i prioritou) se vyjadiuji predponami. Pfitomnost vice stejnych

substituentd na zakladni struktufe vyjadiuji nasobici predpony di-, tri-, tetra-, penta-, atd.

Lokant je cislice nebo symbol prvku (napt. N-, O-), ktery urcuje polohu substituentu na zakladni
struktufe. Lokanty se v nazvu umist'uji bezprosttedné pted tou ¢asti nazvu, ke které se pfimo vztahuji,
napf. 1,2-dichlorethan, propan-2-ol, but-2-en, cyklohex-2-en-1-ol, N-methylbenzamid. Pti urovani

nazvu organické slouceniny ze strukturniho vzorce postupujeme podle téchto obecnych kroku:

1. ur¢i se zakladni struktura, hlavni fetézec ma nejvic charakteristickych skupin a nasobnych vazeb

2. urci se, ktera z charakteristickych skupin bude jako hlavni skupina vyjadiena ptiponou

3. pojmenuje se zakladni struktura

4. pojmenuje se hlavni skupina pfiponou

5. uréi se ostatni substituenty a pojmenuji se pfedponami

6. ptitadi se lokanty tak, aby hlavni skupina méla nejmensi lokant

7. sestavi se jednotlivé ¢asti, pfedpony jsou fazeny podle abecedy, nerozhoduje prvni pismeno nasobici pfedpony
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Ptedpony a piipony pro nékteré charakteristické skupiny jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Typ slouceniny Skupina Piedpona Pripona

Oniovy kation -4 - -onium

Karboxylové kyseliny -COOH karboxy- -(karboxyl)ova kyselina
Sulfonové kyseliny -SO;H sulfo- -sulfonova kyselina
Soli karbox. kyselin -COO - -(0)at, -karboxylat
Estery -COOR R-oxykarbonyl- R-(0)at, R-karboxylat
Amidy -CONH, karbamoyl- -karboxamid

Nitrily -C=N kyan- -(karbo)nitril
Aldehydy -CH=0 formyl- -al, -karbaldehyd
Ketony >C=0 0X0- -on

Alkoholy, fenoly -OH hydroxy- -ol

Thioly -SH sulfanyl- -thiol

Aminy -NH, amino- -amin

Ethery -OR R-oxy- -ether

Sulfidy” -SR R-sulfanyl- -

Halogenderivaty” -F, -Cl, -Br, -1 fluor-, chlor-, brom-, jod- -

Nitroderivaty” -NO, nitro- -

“Napt. RNH; " alkylamonium, R;N" tetraalkylamonium, ROH," alkyloxonium, R3S trialkylsulfonium.

Vyhradné jako predpony.

Struktura nazvi je patrna na nasledujicich piikladech, jednotlivé slozky nazvli jsou pro nazornost roz-

lozeny v tabulce: 3-methylbut-1-en (I), ethan-1,2-diol (II), 2-amino-3-fenylpropanova kyselina (III),
brompropanon (IV), 2,6,8-trioxopurin (V), N,N-diethyl-2,2,2-trifluoracetamid (VI).

CHy Hj\ | =0
HeC—CH—CH=CH, HO—CH—CHy—0H O N~ N
H
I 1 v
NH, 3 2L M3
I v Vi
Slozka nazvu I II 11 v A% VI
Lokant 3 1,2 2,3 - 2,6,8 N, 2
Nasobici pfedpona - di - - tri di, tri
Pfedpona methyl - amino, fenyl brom 0X0 ethyl, fluor
Zakladni struktura but-1-en ethan propan propan purin acetamid
Pfipona - ol ova kyselina on - -
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Komentované priklady

R
CHy—CH;—CH—CH,—CH,—CH CHy— G CH—GH—CH,
CHs A 5
SN
CHs
A HO CH,OH
CH3—II\J—CH2—CH2—OH - |
CH X
3¢ CHCY, CHy” N
= I
¢=0 D O—C—CHs
g 1 g
ozNO—CH—CH—CHZ—OH COOH
F
E

Sloucenina A je 3-methylhexan (nikoliv 2-ethylpentan nebo 4-methylhexan), hlavni fetézec je
Sestiuhlikaty, nasyceny (hexan), substituent (methyl) ma nejmensi lokant.

Slouéenina B je substituovany keton, 4-hydroxypentan-2-on; nemtize byt 4-oxopentan-2-ol, protoze
ketony maji vyssi prioritu pro tvorbu ptipony nez alkoholy (viz tabulka na str. 14).

Slouéenina C je cholin, (2-hydroxyethyl)trimethylamonium (nikoliv N, N, N-trimethyl-2-amino-
ethanol), protoZe oniové kationty maji nejvyssi prioritu pii tvorbé nazvu.

Slouéenina D, 3-hydroxy-5-hydroxymethyl-2-methylpyridin-4-karbaldehyd, je ¢ast koenzymu pyri-
doxalu. Zéakladni struktura je pyridin, ¢islovani za¢ina na heteroatomu dusiku, hlavni skupina je alde-
hydova, dalsi substituenty jsou jako pfedpony fazeny abecedné.

Sloucenina E je antibiotikum chloramfenikol, jde o N-substituovany amid dichloroctové kyseliny. Na
dusik se vaze propyl uhlikem C2 (propan-2-yl), ktery je dale substituovan v polohach 1,3.

Nazev je N-[1,3-dihydroxy-1-(4-nitrofenyl)propan-2-yl]dichloracetamid.

Sloucenina F je acetylsalicylova kyselina, systematicky 2-acetoxybenzenkarboxylova kyselina. Hlav-

ni skupina je karboxylova, esterova skupina je vyjadiena predponou acetoxy- (zkraceno z acetyloxy-).

Ostatni nazvoslovné principy

Radikalové funkéni princip se pouziva omezené a jen pro nékteré typy sloucenin. Nazvy jsou vytvaieny z obecného nazvu
skupiny sloucenin, charakterizovanych spole¢nym strukturnim fragmentem (funkci) a z nazvu uhlovodikovych zbytki (radi-
kalt), které jsou k tomuto fragmentu pfipojeny. Priklady: CH3;COCH; dimethylketon, CH;OCH,CH; ethyl(methyl)ether,
CH;CH,OH ethylalkohol, CH;Br methylbromid.

Konjunktivni princip vytvaii nazvy slozitgjSich sloucenin bezprostfednim spojenim nazvi dvou jednodussich slozek, jejichz
spojenim (po ztraté vodiku z kazdé slozky) formalné vznikly. Napt. (HOOC-CH,;),N-CH,-CH,-N(CH,-COOH), ethylendia-
mintetraoctova kyselina (EDTA), NH,-CH,-CH,-CH,-NH, propan-1,3-diamin.

Aditivni princip vytvaii nazvy jako vysledek formalni adice mezi molekulou a atomy vodiku (hydrogenace, ptedpona dihy-
dro-, tetrahydro-), ptipadné atomem kysliku (pfipona -oxid). Odvozuji se nejcastéji z trivialnich nazvi, napft. tetrahydrona-
ftalen, perhydrofenanthren, styrenoxid.

Subtraktivni princip se pouziva pomérné ziidka. Pfedpoklada odejmuti urcitych atomi ze zakladni struktury, pouziva pred-
ponu de- (dehydro-), napt. ribosa x 2-deoxyribosa, askorbové kyselina x dehydroaskorbova kyselina, a pfedponu nor- ve
vyznamu N-demethyl, ¢asto u pfirodnich latek, napf. adrenalin x noradrenalin, kokain x norkokain, nikotin x nornikotin.
Zaménny princip je pouzivan u heterocykll, v nichz je néktery z atomd uhliku zaménén dal$im heteroatomem (uracil x
azauracil). U necyklickych sloucenin s heteroatomy v zékladnim fetézci provadi formalni zdménu jednoho nebo nekolika C
atomu. Napf. aminokyselina cystin obsahujici disulfidovy mistek HOOC-CH(NH,)-CH,-S-S-CH,-CH(NH,)-COOH je 2,7-
diamino-4,5-dithiaoktan-1,8-diova kyselina.
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4 Polarita vazeb a molekul

Polarita vazeb

Podminkou vzniku chemické vazby je efektivni prekryti atomovych valenc¢nich orbitald a vznik va-
zebného elektronového paru. Sdileni spole¢ného elektronového paru dvéma atomy muize byt zcela
rovnomérné pouze ve vazbé mezi stejnymi atomy (napt. v molekule O,, Cl,), pak je kovalentni vazba
nepolarni. V jinych pfipadech, zvlast¢ u vazby dvou riznych atomt (C=0, H-O) je sdileni nerovno-
mérné. V disledku nerovnomérného rozdéleni elektronové hustoty vazebnych elektroni ziskava jeden
z atomi &asteény zaporny naboj &, druhy atom stejné velky ¢asteény naboj kladny & a vazba se ozna-
cuje jako polarni kovalentni vazba. Métitkem polarizace vazby je dipélovy moment vazby. Maji-li
atomy ve vzdalenosti [ parcialni naboje +¢ a -¢, je dipélovy moment definovan jako soucin u = | q | -l
Zakladni jednotka je coulombmetr (C.m), ale pouziva se mensi jednotka debye [¢ti dibaj], 1 D = 3,34 -
107° C.m. Dipodlovy moment je veli¢ina vektorova, ma smér od kladného naboje k zapornému. Uréeni
k vazebnym elektroniim se proto obvykle vyjadiuje veli¢inou zvanou elektronegativita prvku. Elek-

tronegativity n€kterych prvki jsou uvedeny v tabulce.

H 2.2 Be 1,6 C 25 N 3,1 0 35 F 4,0
Li 1,0 Mg 1.2 Si 1,8 P 21 S 2,4 cl 3,0
Na 0,9 Ca 1,0 Se 24 Br 28
K 0,8 125

Konvencné se za nepolarni kovalentni vazbu povazuje vazba s rozdilem elektronegativit prvkii men-
§im nez 0,4. U polarnich kovalentnich vazeb je rozdil elektronegativit do 1,7. Pfi v&tSim rozdilu pfe-
vazuje iontovy charakter vazby (viz 1. dil). Je vSak nutné si uvédomit, ze ve slozit&jsich molekulach
muze byt rozlozeni hustoty vazebnych elektront v jednotlivych kovalentnich vazbach vyrazné ovliv-

néno indukénimi nebo mezomernimi efekty vyvolanymi jinymi ¢astmi molekuly.

Polarita molekul

Polarita molekul je podminéna ptitomnosti polarnich vazeb. Dipélovy moment molekuly je dan vek-
torovym souctem dipdlovych momentl vSech vazeb v molekule, zavisi tedy na geometrii (prostoro-
vém usporadani, symetrii) vazeb v molekule. Nékteré slouceniny, i kdyz obsahuji siln€ polarni vazby,
maji nulovy dipolovy moment, protoze se jednotlivé vazebné momenty vyrusi v disledku symetrie.
Napft. stfedové symetricky tetrachlormethan CCly nebo linearni oxid uhlic¢ity CO, jsou molekuly s

nulovym dip6lovym momentem a tedy nepolarni. Nazorné je také srovnani cis- a trans-dichlorethenu.

C|3I
¢ H B /CI H H
O0—C=—0 CI/‘ "/CI Cc=—C c=—C
Cl Cl H Cl Cl
n=0 u=0 u=0 u>0
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Z organickych sloucenin jsou vyslovené nepolarni vSechny uhlovodiky, zvlasté nasycené (alkany).
Pokud se v molekule jinych slouc¢enin nachazeji objemnéjsi uhlovodikové zbytky (delsi alkyly nevét-
vené nebo s rozvétvenym fetézcem, cykloalkyly, aryly), prevazuje jejich vliv a molekula jako celek
byva malo polarni (hydrofobni, lipofilni). Nositelem polarity jsou typickéa seskupeni obsahujici atom
nebo atomy prvki s vyssi hodnotou elektronegativity, tzv. funkéni skupiny - alkoholovy nebo fenolo-
vy hydroxyl, karbonyl, karboxyl, -SH skupina, aminoskupina, nitroskupina aj. Molekuly, které je ob-
sahuji, jevi permanentni dipélovy moment. Nejvyssi polaritu vykazuji ionizované formy organic-

kych kyselin a bazi. Podle vzristajici polarity 1ze z organickych sloucenin sestavit pfibliznou fadu:

Uhlovodiky - halogenderivaty uhlovodiki - ethery — terc. aminy - nitroslouceniny - estery karboxylovych
kyselin - ketony a aldehydy - primarni aminy - amidy - alkoholy a fenoly - karboxylové kyseliny -

sulfonové kyseliny a tetraalkylamoniové slouceniny

Zalezi ovSsem na velikosti (objemu) uhlovodikového fetézce daného typu slouceniny, v uvedené fade
se skupiny ve zna¢ném rozsahu piekryvaji; poradi plati pfiblizné pro slouceniny se stejnym objemem

nepolarniho uhlovodikového fetézce (tj. se stejnym poctem atomil uhliku v molekule).

Indukéni efekt. Posun vazebnych o elektront v polarni vazbé ovliviiuje také vazby sousedni. VéEtsi elektronova hustota v
okoli elektronegativnéjsiho atomu (§°) vyvold mirny posun elektrontl i v dalSich ¢ vazbach v molekule. Tento posun ¢ elek-
tronti v kovalentnich vazbach se nazyva indukéni efekt. Se zvétSovanim vzdalenosti od polarni vazby se indukeni efekt zesla-
buje. Podle sméru posunu elektront rozliSujeme dva typy indukéniho efektu. Atomy a skupiny, které vyvolavaji posun elek-
tronti smérem k sobé s vétsi silou nez uhlik ve vazbé C-H, jsou elektronakceptorni a zptisobuji zaporny indukéni efekt (-I).
Jsou to napi. halogeny, nitroskupina, kyanoskupina nebo kladné nabité skupiny jako trialkylamonium -NR;". Skupiny, které
odpuzuji ¢ vazebné elektrony od sebe jsou elektrondonorni a vyvolavaji kladny indukéni efekt (+1), napt. alkyly, rozvétve-
né alkyly a anionty O, S". Vliv indukéniho efektu je nejlépe patrny na disociacnich konstantach kyselin a bazi. Napt. trichlo-
roctova kyselina je vlivem tii elektronegativnich atoml chloru podstatné kyselejsi nez octova kyselina (-I efekt). Podobné
vidime vliv +I efektu alkylovych skupin na bazicitu aminl. Methylamin je vlivem +I efektu methylové skupiny bazi¢tejsi nez
amoniak.

H O Cl 0O H H
N X I |
H—C—C Cl+C=<C H=NI HaC—NI
I \ v L
H O—H Ccl O=H H H
octova kys. trichloroctova kys. amoniak methylamin
pKa =4,76 pKa = 0,51 pKs =4,75 pKa = 3,37

Mezomerni efekt. Mezomerni efekt (M) je urcita analogie indukéniho efektu a nastava tam, kde je k systému n-vazeb ptipo-
jena skupina s volnym elektronovym parem nebo elektronovou mezerou. Volny elektronovy par se zapojuje do konjugace s
n-vazbami a dochézi k posunu n-elektrontl. Vysledkem je nerovnomérné rozdéleni m-elektronové hustoty. Jestlize skupina
poskytuje ¢ast elektronové hustoty do w-systému, jde o kladny mezomerni efekt (+M), pii od¢erpavani n-elektronti smérem
k sobé se jedna o zaporny mezomerni efekt (-M). Typickym piikladem je substituovany benzenovy kruh. Mezomerni efekt
umoziuje pochopit vliv pfitomného substituentu na dalsi substituci aromatického jadra. Napt. aminoskupina se svym +M
efektem je ortho- a para-dirigujici, zatimco kyanoskupina (-M) urcuje substituci do meta-polohy.

A

N
Q5w e

+ M efekt - M efekt
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5 Uhlovodiky

Alkany

Nazvoslovi. Obecny vzorec alkant je C,H,+,. Alkany tvoii homologickou fadu, ve které se jednotlivé
¢leny 1isi o methylenovou skupinu -CH,-. Odtrzenim atomu vodiku z nasyceného uhlovodiku vznikne
jednovazny zbytek, ktery se nazyva alkyl a znaci se R- (napt. CH;- methyl, CH;-CH,- ethyl). V tabul-

ce jsou uvedeny nazvy nékterych nerozvétvenych alkanti a od nich odvozenych alkylt.

Pocet C  Alkan Alkyl Poéet C  Alkan Alkyl
1 methan methyl 8 oktan oktyl
2 ethan ethyl 9 nonan nonyl
3 propan propyl 10 dekan decyl*
4 butan butyl 11 undekan undecyl*
5 pentan pentyl 12 dodekan dodecyl*
6 hexan hexyl 13 tridekan tridecyl*
7 heptan heptyl 20 ikosan ikosyl

* Pismeno k se méni v pismeno ¢, jestlize po ném nasleduje -y nebo -e.

Alkany od butanu vySe mohou mit rozvétveny fetézec. Systematicky nazev takového uhlovodiku se
vytvori tak, Ze se najde nejdelsi uhlikovy fetézec. Atomy se v ném ¢isluji tak, aby atomy uhliku, na

kterych dochazi k vétveni, mély co nejnizsi lokant.

C H3_C H2_C H2_C H3 CH3—C|: H—C H3 CH3—C|: H—C HZ—C H2—C H3
CHj CH,CH;

butan 2-methylpropan 3-methylhexan

Odtrzenim vice atoml vodiku vznikaji vicevazné zbytky, napft.:
—CH,— methylen, —CH,—CH,— ethylen, =CH- methin.

Vlastnosti a reakce. V homologické fad¢ alkant (s rostouci molekulovou hmotnosti) se zvysuje teplo-
ta tani a teplota varu. Methan az butan jsou za normalnich podminek plyny, alkany Cs-C;7 jsou kapal-
né a vyssi alkany jsou pevné latky. Protoze vazby C-C a C-H jsou nepolarni, vSechny uhlovodiky jsou
vysloven¢ nepolarni slouceniny nerozpustné ve vodé (hydrofobni charakter). Alkany se ziskavaji ze
zemniho plynu a ropy. Jsou to latky malo reaktivni, za normalni teploty nereaguji s béznymi kyseli-

nami a bazemi.

Oxidace (spalovani). Pii dokonalém spalovani alkanti za dostate¢ného ptistupu kysliku vznika CO,,

H,0 a dochazi k uvolnéni zna¢ného mnozstvi tepla: CHy + 2 O, —» CO, + 2 H,O + energie.
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Spalovani zemniho plynu, ktery obsahuje 97 % methanu, slouzi jako zdroj tepla (plynové kotle na vytapéni, sporaky, plynové
kahany). Spalovani benzinu se pouziva pro pohon zazehovych motort, motorova nafta pro pohon vznétovych motort a kero-
sin pro letecké motory. Lehké topné oleje jsou urceny pro vytapéni. Jako palivo se pouziva také smés zkapalnéného propanu
a butanu. Pro dokonalé spalovani alkani na CO, a H,O je nutné pfitomnost katalyzator. Rostouci spalovani fosilnich paliv
zvysuje koncentraci CO, v atmosféte, které se podili na tzv. sklenikovém efektu, kdy CO, sice propousti slunecni UV zafe-
ni, avSak absorbuje infracervené zafeni vyzaiené ze zemského povrchu. Sklenikovy efekt miize byt pti¢inou vzrustu teploty
oceant a atmosféry (asi o0 0,3-0,6 °C od zacatku 20. stoleti) a moznych zmén klimatu v budoucnu.

Neuplna oxidace alkantt mtize vést ke vSem typim kyslikovych derivatii uhlovodikt (alkoholy, hydro-
peroxidy, aldehydy, ketony, karboxylové kyseliny). Pii spalovani uhlovodikil za nedostate¢ného pfi-
stupu kysliku dochazi pouze k ¢astecné oxidaci na elementarni uhlik (saze) a CO (nebezpeci otravy).
Nedokonala oxidace palivovych smési (s ur€itym obsahem sirnych a dusikatych sloucenin) je pfici-
nou, ze vyfukové plyny obsahuji vedle CO a polykondenzovanych aromatickych uhlovodiki také SO,
a oxidy dusiku (NOy).

Substituce. Atomy vodiku v molekule alkanu jsou nahrazeny jinymi atomy. Reakce probiha radikélo-
vym mechanismem. Ptikladem této reakce je halogenace (napt. chlorace) alkant, kdy vysledkem jsou

ruzné halogenderivaty (chlorderivaty alkant).

Reakce ma tii faze: iniciaci, propagaci a terminaci, které jsou stejné pro vSechny radikalové reakce. Pii iniciaci dochazi k
tvorbé radikald homolyzou kovalentni vazby. K iniciaci dochazi vlivem vysoké teploty, svételného zafeni nebo mize byt
vyvolana chemicky, kdy se na radikaly §tépi nestalé slouceniny (organické peroxidy aj.). Pfi propagaci reaguje reaktivni
radikal s alkanem za vzniku alkylového radikalu. Za vhodnych podminek se muze propagacni cyklus opakovat fadove
1000krat. Kazdé radikalova reakce je ukoncena terminaci, rekombinaci radikalti. Protoze pti radikalové reakci se miize $tépit
kazda vazba v uhlovodiku, vznika zpravidla smés produktti.

Iniciace: Cl-Cl —» CI- + CI Terminace: Cl- + Cl- — CI-Cl
Propagace:  Cl- + CH, — HCl + CHj- CHy + CHy — CH,;-CH,
CH;- + CI-Cl —» CH;C1 +CI- CH; + CI- — CH;C1

Dehydrogenace. Produktem dehydrogenace alkani jsou alkeny, napt. z ethanu vznika ethen:
CH3—C H3 —— C:C\ + H2
H

Cykloalkany

mohou byt monocyklické nebo polycyklické. Nejstabilngjsi jsou péti- az sedmiclenné kruhy. Cyklo-
propan a cyklobutan jsou méné¢ stabilni, protoze u nich dochazi k deformaci valen¢nich thli a k men-
§imu piekryvu vazebnych orbitalti. Reaktivita a vlastnosti cykloalkanti jsou podobné jako u alkant.
Cyklopropan je plyn s vyraznymi anestetickymi U¢inky, v organismu neni metabolizovan, neuziva se
vSak z divodu vybusnosti. Cyklohexan vytvaii stabilni zidlickovou konformaci, ve které je mozna
rotace kolem C-C vazeb. Cyklohexan miize piechazet v méné stabilni vanic¢kovou konformaci. Zidli¢-

kova konformace cyklohexanu ma 6 axialnich (a) a 6 ekvatorialnich vodiki (e).

zidlickova konformace vani¢kova konformace realna struktura cyklohexanu
(zjednodusené vzorce bez H atoma)
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Volnou rotaci kolem jednoduchych vazeb C-C ptfechazi jedna zidlicka v druhou, axialni vazby jedné z

nich se stanou ekvatorialnimi v druhé.

— axialni vazby
---- ekvatorialni vazby

U substituovaného cyklohexanu davaji substituenty, piedev§im objemné, prednost ekvatorialnim pozi-
cim, které sméfuji od sebe, zatimco axialni polohy jsou rovnobézné. U 1,2-disubstituovanych cyklo-
hexant existuji cis- a trans-izomery. Trans-izomer je rovnovaznd smes dvou konformert - diaxialniho
(a,a) a diekvatorialniho (e,e), ktery je energeticky vyhodnéjsi a pfevazuje. V obou konformerech je
zachovana trans-konfigurace, substituenty jsou na opacnych strandch myslené roviny kruhu. Cis-
izomer ma jeden substituent axialni a druhy ekvatorialni, oba substituenty jsou na jedné strané¢ mysle-

né roviny.

X

trans-izomer (a,a) trans-izomer (e,e) cis-izomer (a,e)

Piikladem polycyklickych alkant je dekalin (dekahydronaftalen), spojeni obou cykli mize byt cis
nebo trans. U trans-dekalinu oba H atomy na spojnici kruhti sméfuji nad a pod mys$lenou rovinu, u
cis-dekalinu jsou na stejné stran€. Dekalin je soucasti steranu, tetracyklického systému, ktery je zakla-

dem steroidu (viz kap. 28).

Nekteré jeho derivaty pasobi jako antivirotika (amantadin).

= o IO

trans-dekalin cis-dekalin adamantan amantadin
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Alkeny

Nazvoslovi. Alkeny (cykloalkeny) jsou uhlovodiky, které obsahuji jednu dvojnou vazbu, alkadieny
dvé, alkatrieny tii, atd. Nejjednodussi alken je ethen H,C=CH, (trivialn¢ ethylen, POZOR ethylen je
soucasn¢ systematicky nazev pro dvojvazny zbytek -CH,CH,-). Propen CH;-CH=CH, je dal$im ho-
mologem. Buten tvoii 4 izomery: but-1-en, cis-but-2-en, trans-but-2-en a 2-methylpropen. Ciselné
tvorbé systematického nazvu vybere nejdelsi uhlikaty fetézec, ktery obsahuje nejvyssi pocet nasob-
nych vazeb a ocisluje se od konce bliz§itho nasobnym vazbam, napft.:

i
H3C—(T‘,H—C—C H,—CHs;  2-ethyl-3-methylbut-1-en
CHs

Jednovazny zbytek alkenu se nazyva obecné alkenyl. Jednovazny zbytek od ethenu CH,=CH- je vinyl
(nazev ethenyl se nepouziva). Pokud molekula obsahuje dvé nebo vice dvojnych vazeb (alkaldieny,
alkaltrieny, atd.), jsou dvojné vazby bud’ izolované nebo vznika kumulovany, ptip. konjugovany sys-
tém dvojnych vazeb. Kumulované dvojné vazby lezi v t€sném sousedstvi a jsou malo b&zné, napf.
allen CH,=C=CH,. Konjugované dvojné¢ vazby jsou oddé¢leny pouze jednou jednoduchou vazbou. U
systému s konjugovanymi dvojnymi vazbami dochazi k i¢innému piekryvu nehybridizujicich 2p orbi-
tald uhliku a ke vzniku m-elektronového orbitalu, ktery se rozprostira ptres konjugované dvojné vazby
(Castecna delokalizace m-elektronti). To vede k niz$i energii celého systému, stird se rozdil mezi jed-
noduchou a dvojnou vazbou. Protoze rotace kolem takovych vazeb je omezena, konjugované systémy
jsou rovinné utvary. Konjugované dvojné vazby se vyskytuji velmi ¢asto u pfirodnich latek, zakladni
slouceninou je isopren (2-methylbuta-1,3-dien), viz kap. 27. Izolované dvojné vazby jsou oddélené
dvéma nebo vice jednoduchymi vazbami. Navzajem se neovliviiuji, roviny prolozené obéma dvojnymi
vazbami mohou nezavisle rotovat kolem vazeb jednoduchych. Vyskytuji se napf. u nenasycenych

vysSich mastnych kyselin (linolova, linolenova, apod., viz kap. 25).

Vlastnosti a reakce. Alkeny jsou fyzikalnimi vlastnostmi podobné alkantim. Pfi adi¢ni reakci dochazi

k zaniku dvojné vazby a vzniku nasyceného produktu. Hydrogenaci vznikaji nasycené uhlovodiky, pii

hydrataci alkoholy.
HRo A H
H3;C—CH,—OH /C:C\ H3C—CHs;
H H
ethanol ethen ethan

Ethen H,C=CH, je plynna latka, diilezitd surovina chemického primyslu. Po

vdechnuti vyvola celkovou anestezii se ztratou védomi. H_ H
Isopren (2-methylbuta-1,3-dien) je bezbarva t€kava kapalina (t.v. 35 °C). Jeto H /C:C
zakladni stavebni jednotka isoprenoidu, velké skupiny piirodnich latek. V lid- H/C:C\ CHs
ském organismu vznika isopren z isopentenyl-difosfatu, meziproduktu pfi bi-

osyntéze cholesterolu. Nepatrné mnozstvi isoprenu lze prokazat ve vydechova- isopren

ném vzduchu.
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Aromatické uhlovodiky (areny)
jsou zvlastni skupinou nenasycenych cyklickych uhlovodikt. Obsahuji jeden nebo vice benzenovych
kruhti. Strukturu benzenu vyjadiujeme dvéma rovnocennymi vzorci s konjugovanymi vazbami nebo

vzorcem s kruhem, ktery znazornuje delokalizovany systém r elektroni:

O —0-0

Nazvoslovi. Nazvy arenti jsou velmi Casto trivialni: benzen, toluen (methylbenzen), xyleny (dimethyl-
benzeny), styren (vinylbenzen). U disubstituovanych benzend oznacujeme polohu bud’ lokanty nebo
pomoci piedpon: 1,2- (ortho-, 0-), 1,3- (meta-, m-) nebo 1,4- (para-, p-). Obecny nazev jednovazného
aromatického zbytku je aryl (Ar-), od benzenu fenyl, od toluenu o-, m- nebo p-tolyl, od naftalenu I-
naftyl nebo 2-naftyl. Dvouvazné zbytky odvozené of benzenu jsou o-, m- nebo p-fenyleny. Pokud je
volna valence alifatického zbytku v postrannim fetézci, jedna se o fenylalkyl, od toluenu je to benzyl

(POZOR podobn¢ znéjici benzoyl je acyl benzoové kyseliny).

CHa CHy CHs CH=CH,
CHjs
toluen o-xylen m-xylen styren
O O O O
fenyl p-fenylen benzyl p-tolyl

Areny se dvéma a vice kruhy mohou mit aromatické kruhy izolované, napt. bifenyl, difenylmethan,

trifenylmethan, nebo kondenzované (anthracen, pyren apod.).

bifenyl difenylmethan
naftalen anthracen naftacen
fenanthren pyren benzo[alpyren
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Vlastnosti a reakce. Benzen a toluen jsou nepolarni rozpoustédla charakteristického zapachu. Naftalen je bila krystalicka
latka, tetracen (naftacen) a vySe kondenzované areny absorbuji ve viditelné oblasti spektra a jsou to tedy barevné slouceniny.
Chemické ptemény arenti jsou zasadné odlisné od alkent. Zakladni reakci arent je substituce, adi¢ni reakce probihaji mno-
hem obtiznéji, protoze pii nich dochazi k zaniku energeticky vyhodného aromatického stavu. Substituce probihaji elektrofil-
nim mechanismem. Benzenové jadro je velmi rezistentni vii¢i oxidaci. Areny s kondenzovanymi aromatickymi jadry se
oxiduji o néco snadnéji, protoze zde nedochézi k tak dokonalé delokalizaci n-elektroni jako je tomu u benzenu. Napt. v
naftalenu je jeden z kruh@ snadno oxidovatelny na naftalen-1,4-chinon nebo se zcela rozstépi za vzniku ftalové (benzen-1,2-
dikarboxylové) kyseliny.

Zivo¢ichové nemaji schopnost syntetizovat aromatické jadro, aromatické aminokyseliny fenylalanin a
tryptopfan jsou proto esencialni (kap. 29). Aromatické uhlovodiky a vétSina ostatnich aromatickych
sloucenin jsou pro zivocichy cizorodymi latkami (viz kap. 19). Buiky jsou vybaveny enzymovymi
systémy, které katalyzuji jejich pfeménu na slouceniny vyrazné polarnéjsi a tim usnadni jejich elimi-
naci z organismu. V prvé fazi biotransformace arenti probih4 oxygenace za ucasti dikysliku a koenzy-

mu NADPH na fenoly podle obecné rovnice:
Ar-H + O, + NADPH + H — Ar-OH + NADP" + H,0.

Benzen je tckava (t.v. 80 °C), hotlava kapalina nepiijemného zapachu. Pary benzenu maji narkoticky
ucinek na CNS. Benzen je znac¢né toxicky, pti chronickém plsobeni poskozuje krvetvorbu v kostni
dreni (atlum, agranulocytosa, ptipadné jeji zvrat v leukemii, proto se fadi ke karcinogentim, kap. 19).
Duikazem chronické expozice benzenu je zvysené vylucovani fenolu moci. Benzen je sice vyborné
nepolarni rozpoustédlo a fedidlo, pro jeho nebezpeénost je viak toto pouziti benzenu v CR zakéazano.

Toluen je pon¢kud méné t€kavé (t.v. 110 °C) nepolarni rozpoustédlo a surovina k chemickym synté-
zam. Inhalace par toluenu pisobi narkoticky. Je méné toxicky neZ benzen, protoze se v organismu
oxiduje na benzoovou kyselinu. Inhalace par toluenu zpiisobuje opojeni podobné alkoholovému, ¢asté
jsou bolesti hlavy, zavraté az bezvédomi, hrozi Gtlum dechového centra a smrt. Opakovana inhalace
mize vést k chorobnému navyku, toxikomanii (sniffing). V mo¢i €ichact toluenu lze nalézt vyssi kon-

centrace benzoové a hippurové kyseliny (N-benzoylglycin, konjugace s glycinem).

konjugace o
oxidace s glycinem Ml
CHy — COOH —> C—NH—CH,COOH
toluen benzoova kyselina hippurova kyselina

Polycyklické aromatické uhlovodiky (PAH, polynuclear aromatic hydrocarbons) rtiznych typt jsou
slozkou uhli a dalSich fosilnich paliv. Vznikaji pfi nedokonalém spalovani organickych latek. Nacha-
zeji se v dehtu, sazich, cigaretovém koufi, vyfukovych plynech motorti (zejména naftovych), uzenych,
déle pecenych a pripalenych potravinach, v ptrepalovanych rostlinnych olejich atd. Nékteré z téchto
PAH jsou nepiimé karcinogeny.

Samy o sobé jsou PAH inertni, ale v organismu (pfedevs§im v jatrech) jsou pfeménovany detoxikacni-
mi enzymy na reaktivni slouCeniny (epoxidy), které reaguji s DNA a mohou poskodit geneticky mate-

rial bunky. Nejznamnéjsimi z PAH jsou benzo[a]pyren, benz[a]anthracen a dibenz[a,h]anthracen.
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6 Alkoholy a fenoly

Alkoholy se odvozuji ndhradou jednoho nebo vice atomt vodiku (vazanych na riznych uhlicich)
v molekule uhlovodiku hydroxylovou skupinou. RozliSujeme alkoholy (hydroxylova skupina je vaza-
na na alkyl, uhlik v hybridizaci sp’) a fenoly (hydroxyl vézany na aromaticky kruh, uhlik v hybridizaci
sp®). Zvlastni skupinu tvoii enoly s hydroxylem na dvojné vazbé (hybridizace sp”), ktera neni soucasti
aromatického kruhu. Enoly jsou nestalé tautomerni formy karbonylovych sloucenin. Slouceniny se

dvéma hydroxyly na jednom uhliku nejsou alkoholy, ale hydraty karbonylovych sloucenin (kap. 10).

Nazvoslovi. Substitu¢ni nazvy alkoholli obsahuji ptiponu -ol (-diol, -triol, atd.) pfipojenou k nazvu
zékladniho uhlovodiku spolu s lokantem udavajicim polohu -OH skupiny (butanol, propan-2-ol). Pro
skupiny RO- se pouziva obecny nazev alkoxy, napt. CH;0- methoxy, CH;CH,O- ethoxy. Nazev zbyt-
ku typu -(CH,),-OH je hydroxyalkyl, napt. -CH,OH hydroxymethyl, -CH,CH,OH 2-hydroxyethyl.

Nékteré jednoduché fenoly se oznacuji trivialnimi nazvy (fenol, pyrokatechol).

Alkoholy

Podle charakteru funkéni skupiny délime alkoholy na primarni, sekundarni a terciarni. Podle poctu
hydroxylovych skupin se rozlisuji alkoholy jednofunkéni (alkanoly), dvojfunkéni (alkandioly) atd.
Vicesytné alkoholy se ¢tyimi a vice -OH skupinami (tetroly, pentoly, hexoly atd.) byvaji oznacovany

jako alditoly (cukerné alkoholy, viz kap. 20)

R R
R—CH;—OH R—(|3H—OH R—(ll—OH
R
primarni alkohol sekundami alkohol terciarni alkohol

Vlastnosti a reakce. Nejnizsi jednosytné alkoholy (C,—C;) jsou znacné polarni kapaliny, piijemné
viin€, neomezené misitelné s vodou, hoflaviny. Alkoholy tvoii vodikové vazby podobné jako voda.
V disledku této schopnosti maji podstatné vysSsi teploty varu i tani nez uhlovodiky a ethery
s podobnou molekulovou hmotnosti. S vodikovymi vazbami souvisi rovnéz rozpustnost alkoholti ve
vodé. Ve vodném roztoku se vodikové vazby
tvofi nejen mezi molekulami alkoholt, ale i Il?

mezi alkoholem a vodou. S rostoucim podilem .0 H R H
uhlovodikového zbytku v molekule se rozpust- |
nost alkoholll ve vod¢ snizuje. Vétsi pocet -OH
skupin v molekule rozpustnost ve vod¢ zvysuje. I H
Vyssi alkoholy (od Cjy) jsou jiz pevné latky, !
bez zapachu, ve vod€ nerozpustné. Ve vode se

alkoholy chovaji jako neelektrolyty (tj. nediso- vodikové vazby vodny roztok alkoholu

ciuji).
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Oxidace (dehydrogenace). Alkoholovou skupinu primarnich a sekundarnich alkoholti 1ze oxidovat za
vzniku karbonylovych slou¢enin. Primarni alkoholy poskytuji aldehydy, sekundarni ketony. Oxidace
probiha mechanismem dehydrogenace a je reverzibilni; redukcei (hydrogenaci) Ize vzniklé karbonylové
slouceniny pfeménit zpét na alkoholy. Vznikly aldehyd mtze byt oxidovéan déle az na karboxylovou

kyselinu, zatimco keton je vii¢i mirnym oxida¢nim ¢inidlim stabilni (viz kap. 10, Ptiloha 3).

-2H //O ', 0, //O
R—CH,-OH —C\ _— R—C
+2H N
H OH
primami alkohol aldehyd karboxylova kyselina
) 2
-2H , 4
R—CH—OH R—C
+2H R
sekundarni alkohol keton

Terciarni alkoholy jsou v reakcich s mirnymi oxida¢nimi ¢inidly stabilni (nejsou schopny dehydrogenace), silnymi ¢inidly se
$tépi vazba C—C na terciarnim uhliku za vzniku ketonu a karboxylové kyseliny.
V laboratornich podminkach Ize k oxidaci alkoholi pouzit béZna oxidac¢ni ¢inidla (napf. oxidace etha-
nolu dichromanem draselnym v praktickém cviceni). Pfi biochemickych pochodech je dehydrogenace
alkoholi katalyzovana enzymy - dehydrogenasami. Jako akceptor vodika vystupuje pfi téchto reakcich
kofaktor nikotinamidadenindinukleotid (NAD").

CH2-CH2 _— CH2=CH2 + H20
Dehydratace. Eliminaci molekuly vody z alkohold 1 ___ 77" H

oo L, B . ethanol ethen
muize podle reakénich podminek vzniknout alken

nebo dialkylether. Eliminace vody za vzniku dvojné CH3_CH2_%9§HE CH3—CH2;O + H,0
vazby se také uplatiiuje u hydroxykyselin (kap. 13). ~ CHs~CH;—QH! CH3-CHy
ethanol diethylether

Adice na karbonyl. Alkoholy se aduji na karbonylovou skupinu, vznikaji nestale poloacetaly, které

mohou reagovat s dal$i molekulou alkoholu za vzniku podstatné stalejSich acetali (viz kap. 10).

OH ' OR'
AP / R—OH /
R— + HO—R == R—C—OR R—C—OR'
\ \ -H.0 \
H H H
hemiacetal (1-alkoxyalkan-1-ol) acetal (1,1-dialkoxyalkan)

Esterifikace. Alkoholy reaguji s kyselinami za vzniku esterd a vody. Esterifikace je vratna reakce.

Zpétnou reakci - hydrolyzou esteru - vznika

op¢t alkohol a kyselina. Esterifikacni reakce //O H® //O
. , . . R—C + R-OH ———— R—C + H0
muze probihat s anorganickou kyselinou nebo \OH \O R
s karboxylovou kyselinou (kap. 8 a 11). )
karboxylova alkohol ester
kyselina
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Vyznamné alkoholy

Methanol (methylalkohol) CH;0H je bezbarva kapalina typické alkoholové viin€ a chuti. Subjektivné
je nerozeznatelny od ethanolu, takze snadno dochazi k nebezpecnym zaménam. Methanol po poziti
pusobi podobné jako ethanol, avsak letalni davka je uz 30-70 ml ¢istého methanolu. Je odbouravan
podobné jako ethanol oxidaci katalyzovanou alkoholdehydrogenasou. Vznika pfitom formaldehyd a z
n¢j mravenci kyselina, kterd plisobi metabolickou acidézu (pokles pH krve) a vyrazné posSkozuje moz-
kové nervy. Asi po 12 h se projevuje léze zrakového nervu (poruchy vidéni a barvocitu), kterd mize

béhem 14 dnti vyustit az v nevratné oslepnuti.

Pfi 1é€eni otravy methanolem se pouziva ethanol, podavany peroralné nebo v infuzi. ProtoZe afinita ethanolu k alkoholdehyd-
rogenase je vyrazné vyssi, je ethanol odbourdvan pfednostné a dehydrogenace methanolu je zpomalena tak, ze v&tsi mnozstvi
methanolu miize byt vylouceno plicemi a do moce. Methanol byvd v malém mnozstvi obsazen v alkoholickych napojich
ziskanych zkvasenim cukernych roztokti (norma pod 0,1 obj. %, ovocné destilaty maji kolem 0,5 %, slivovice az 1 %).

Ethanol (ethylalkohol, ethanolum) CH;CH,OH je bezbarva kapalina typické alkoholové ving. Je ne-
omezené misitelny s vodou a je leh¢i nez voda (hustota ethanolu je 0,8 g/ml). Patii mezi casto uzivana
rozpoustédla. Ethanol vyvolava vratnou koagulaci proteinii ve vodnych roztocich tim, ze destabilizuje
jejich hydratacni obal. Jako dezinfekéni prostfedek neni schvalen pro nedostatecnou ti€innost. Ethanol
vznika tzv. alkoholovym kvasenim cukrt (hexos) za neptistupu vzduchu predev§im kvasinkami druhu
Saccharomyces cerevisiae (C¢H;,0s — 2 CH;CH,OH + 2 CO,). V organismu je pies 90 % pozitého
ethanolu odbourano jatry. Pfevazna Cast alkoholu se oxiduje alkoholdehydrogenasou za ucasti koen-
zymu NAD" na acetaldehyd, ktery je v dalsi reakci oxidovan na octovou kyselinu, zbytek ethanolu se

vylouci plicemi a mo¢i.

O
Y

CHsCH,-OH + NAD* ‘alkoholdehydrogenasa‘ CH3—C\ + NADH + H'
H

Ethanol je psychotropni latka s narkotickym ucinkem a potencialni navykova droga. Z traviciho ustroji se rychle vstiebava a
distribuje do vSech télesnych tekutin. Vstiebavani alkoholu urychluje CO, (Sumivé napoje), zpomaluje souc¢asné poziti tuku.
Koncentrace alkoholu v krvi po poziti nala¢no dosahuje maxima za 0,5 - 1 h. Akutni otrava (opilost) v poslednim stadiu vede
k bezvédomi pii koncentraci asi 3 - 4 g/l (3 - 4 %o), smrtici davka pfi jednorazovém poziti je pro dospélé 150 - 250 g, u déti
jen 3 g/kg télesné hmotnosti. Mnozstvi ethanolu v krvi 1ze pfiblizné vypocitat podle vzorce alkohol v krvi (%) = m/hf, kde
m je hmotnost pozitého alkoholu v gramech, % je télesnd hmotnosti v kg, f je faktor 0,67 (muzi) a 0,55 (zeny). Priméma
rychlost poklesu koncentrace ethanolu v krvi se fidi kinetikou nultého tadu, tzn. je nezavisla na koncentraci ethanolu a ¢ini
asi 0,15 %o za 1 h (. 7,5 g/h) (viz praktikum, kap. 6.2).

Vicesytné alkoholy

Nizsi dvojsytné (alkandioly, glykoly) a trojsytné (alkantrioly) alkoholy jsou v dusledku vétsiho poctu
hydroxylovych skupin v molekule (tedy i vétsiho poctu vodikovych vazeb) viskozni kapaliny, dobie
rozpustné ve vode, s relativné vysokou teplotou varu, sladké chuti (yAvkog [glykos] = fecky sladky).
Dioly a trioly se pouZzivaji jako polarni rozpoustédla v kosmetickém a farmaceutickém pramyslu a

jako slozky nemrznoucich smési.

Ethylenglykol (ethan-1,2-diol) HO-CH,CH,-OH byva béznou slozkou nemrznoucich smési. Pies svou
viskozitu a nasladlou chut’ pfipomina alkoholické napoje. Pfi zamén¢ za ethanol byva pfic¢inou nebez-
pecnych otrav, smrtelnych jiz pfi poziti méné nez 100 ml. Po resorpci je enzymoveé dehydrogenovan

(alkoholdehydrogenasa) na kyselé metabolity. Nejdiiv rychle na glykolovou kyselinu, ktera plsobi
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tézkou metabolickou acidozu, a dale postupné az na $tavelovou kyselinu. Mo¢i se vylucuje krystalicky
oxalat vapenaty, jeho vypadavani v tubularnich bunikach mize zputsobit renalni selhani. Ethanol je

antidotem, podobn¢ jako pfi otravé methanolem, zpomaluje poc¢ate¢ni dehydrogenaci ethylenglykolu.

CHO
CV oxid.
CH,OH . CHO CHO \ COOH ., COOH
— glyoxal ——

CH,OH CH,OH id. i ~uN COOH
> 2 %& W glyoxylova e .
ethylenglykol glykolaldehyd COOH kyselina Stawelowa
g kyselina

CH,OH

glykolova kyselina

Glycerol (propan-1,2,3-triol, glycerolum, glycerin) je sirupovita kapalina nasladlé chuti. Je strukturni
soucasti lipidi (triacylglycerolil) a glycerofosfolipidl, v nichz je esterové vazan s vy$$imi mastnymi
kyselinami. Ziskava se alkalickou hydrolyzou tuki. Pfi traveni je z tukl uvoliiovan ptisobenim hydro-
lytickych enzymi (lipas). Glycerol je hygroskopicky, pouziva se jako ptisada do mydel a kosmetic-

kych ptipravkl (hydratacnich krémt). Glycerinové ¢ipky slouzi jako osmoticky ptsobici laxativa.

Pti dehydrogenaci primarni alkoholové skupiny mize z glycerolu vzniknout glyceraldehyd, jehoz dalsi
oxidaci vznika glycerova kyselina (glycerat). Pii oxidaci glycerolu na sekundarni alkoholové skupiné
vznikéd dihydroxyaceton. Zminéné oxidované produkty glycerolu (ve formé estert s kyselinou fosfo-

recnou) vznikaji z glukosy jako meziprodukty pti glykolyze.

CHO COOH

CHOH oxid. CHOH

id.
(|)H20H V

CH,OH CH,OH
CHOH glyceraldehyd glycerova kyselina
CH..OH oxid. CHon
2
glycerol \ |
T
CH,OH

dihydroxyaceton

D-glucitol (sorbitol) vznika redukci D-glukosy, ma sladkou chut’ a je obsazen napf. v jefabinach. Uzi-

va se jako jedno z nahradnich sladidel pro diabetiky (viz kap. 20, 21).

Inositol (cyklohexan-1,2,3,4,5,6-hexol) se teoreticky vysky- OH OH OH
tuje v 8 izomernich formach. Biologicky vyznam ma pouze s PH)7 OH
jeden stereoizomer, myo-inositol, ktery je soucésti fosfoli- HO OH @
pida (fosfatidylinositol(l). V rostlinidch se vyskytuje volny "o 5 O:| ’ HO ol
nebo ve formé¢ hexaesteru s kyselinou fosfore¢nou (tzv. myoinositol

fytova kyselina).
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Enoly maji -OH skupinu vazanou na uhlik, ktery je se sousednim uhlikem vazan dvojnou vazbou. Jsou pomérné nestabilni,
pfi svém vzniku, pokud je to mozné, tautomerizuji na karbonylové slouceniny (keto-enol tautomerie). Enoly odstépuji proto-
ny (H") snadné&ji nez voda, enolovy hydroxyl je piiblizn& stejn& kysely jako fenolovy. Piikladem je L-askorbova kyselina,
ktera obsahuje dva enolové hydroxyly (viz str. 8 a kap. 33).

|CH20H
OH H 0 H—C—OH
/ c—¢ o
Cc=¢C —_ = --
- / \ O
enol keto —
HO OH

askorbova kyselina

Fenoly

Vlastnosti a reakce. Fenoly jsou slouceniny s hydroxylovou skupinou vdzanou na uhlik aromatického
jadra. Fenoly jsou vétSinou krystalické latky, omezen¢ rozpustné ve vodég, Casto charakteristického
zapachu. Rada jednoduchych fenoli denaturuje bilkoviny, nékteré jsou vyrazné toxické. Nékteré reak-
ce jsou shodné s alkoholy: s karboxylovymi kyselinami tvofi estery, s karbonylovymi slou¢eninami
mohou vzniknout poloacetaly a acetaly. Od alkoholid se odlisuji pfedevsim svoji aciditou a oxidacnimi
produkty.

Acidobazické reakce fenoli. Na rozdil od alkoholli se fenoly chovaji ve vodném prostiedi jako velmi
slabé kyseliny (pKa ~ 10). Nerozpustné fenoly lze rozpustit ve vodném roztoku siln¢ho hydroxidu,
protoze vznika fenolatovy anion. Kyselost fenolt zna¢né vzrlsta, je-li na aromaticky kruh v poloze
ortho nebo para vazan substituent ptitahujici elektrony, napt. 2,4,6-trinitrofenol (pikrova kyselina, viz
kap. 15).

Oxidace. Fenoly Ize pomérné snadno oxidovat, nevznikaji vSak aldehydy a ketony jako u alkohold.
Oxidaci jednosytnych fenoll vznikaji fenoxylové radikaly (stabilizované delokalizaci volného elek-
tronu po aromatickém systému), které se preménuji na produkty s chinoidnim usporadanim vazeb.

Napt. fenol samotny se na vzduchu pomalu (nevratn¢) oxiduje na p-benzochinon.

Vicesytné fenoly s -OH skupinami v poloze ortho a para se snadno reverzibilné dehydrogenuji na ba-
revné chinony, nenasycené diketony. Pii dehydrogenaci zanika aromaticky charakter slouceniny a
vznika tzv. chinoidni systém (dvé dvojné vazby v kruhu jsou konjugované s dvojnymi vazbami oxo-

skupin). Chinony maji vlastnosti ketonti i nenasycenych sloucenin.

OH O
OH
-2H Q
s OH
+2H —2H ©
+2H
OH 0]
hydrochinon p-benzochinon pyrokatechol 0 -benzochinon
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Vyznamné fenoly

Fenol C4H;s-OH je bezbarva krystalicka latka (t.t. 41 °C). Na vzduchu se pozvolna zbarvuje do riizova,
pridavkem malého mnozstvi vody se rozplyva na temn¢ rudou kapalinu, omezené rozpustnou ve vode¢.
V koncentrovaném stavu je fenol silnd Ziravina, siln¢ drazdi i vdechnuti par. Ndhodné poziti téZce
lepta hrdlo a horni ¢ast traviciho traktu, 10 - 30 g vyvola smrtelnou otravu. Vodny roztok fenolu (kar-
bolova voda) byl prvym antiseptickym prostiedkem zavedenym do chirurgie (Lister, 1865). Dnes se

fenol jako antiseptikum pouziva velmi omezené, protoZe ma nepiijemné vedlejsi tiinky.

Od benzenu se odvozuji tfi izomerni difenoly: pyrokatechol (benzen-1,2-diol), resorcinol (benzen-
1,3-diol) a hydrochinon (benzen-1,4-diol). Pyrokatechol a hydrochinon nasly pro své silné redukéni
vlastnosti uplatnéni ve fotografii jako vyvojky. Resorcinol ma mirné antiseptické uc¢inky a pouziva se

v koZnim lékafstvi.

OH
OH OH
OH
OH
OH
pyrokatechol resorcinol hydrochinon

Biochemicky vyznamné chinony

Ubichinon (koenzym Q) je substitu¢nim derivatem 1,4-benzochinonu. Kromé tii jednoduchych skupin
na chinonovém kruhu ma velmi dlouhy hydrofobni, isoprenoidni fetézec. V Zivych organismech je
velmi roz§ifen, v mitochondriich ma vyznamnou ulohu pfi pienosu elektronti v terminalnim dychacim

fetézci. Dvéma atomy vodiku se vratné redukuje na difenol ubichinol.

2-Methyl-1,4-naftochinon (menadion) a jeho derivaty se oznacuji spolecnym ndzvem vitamin K.
Ptirozené derivaty fylochinon a menachinon jsou rozpustné v tucich, synteticky menadiol je rozpustny
ve vode¢. Jsou nezbytné pro biosyntézu bilkovinnych faktord zajist'ujicich srazeni krve a pouzivaji se

proto pfi prevenci a terapii zvysené krvacivosti (viz kap. 33).
) @)

CH30 CH;
CH30 ! '

isoprenoidni zbytek

Hs

isoprenoidni zbytek
O 0
ubichinon vitamin K (zaklad)
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7 Ethery

Ethery lze povazovat za derivaty alkoholl a fenolli, v nichz byl atom vodiku skupiny -OH nahrazen
uhlovodikovym zbytkem. Uhlovodikové zbytky v etheru jsou vazany etherovou vazbou R'-O-R’.
Nézvy jednoduchych etherii se tvoti podle radikalového principu alkyl'(alkyl’ Jether, ndzvy alkyla jsou
v abecednim pofadi; u symetrickych etherl dialkylether. Podle substitu¢niho principu se k nazvu hlav-
niho uhlovodikového fetézce prediazuje nazev alkoxyskupiny RO- (jen pro nesymetrické ethery). U

nékterych etherti se pouzivaji i trividlni nazvy (napf. anisol).

O 0
CHsCH; “CHs  CHsCH3 “CH,CH;

ethyl(methyl)ether diethylether fenyl(methyl)ether difenylether
(anisol)

Pro cyklické ethery se uzivaji trividlni nazvy (napf. tetrahydrofuran) nebo nazvy odvozené podle na-

zvoslovi pro heterocyklické slouceniny (napfi. oxolan).

[O] Q O/

0 A

1,4-dioxan tetrahydropyran tetrahydrofuran oxiran
(oxolan)

Vlastnosti a reakce. V porovnani s alkoholy jsou ethery tékavéjsi, protoZe nejsou schopny tvofit vo-
dikové vazby. Ethery jsou nepolérni, ve vodé malo rozpustné slouceniny. Nejjednodussi ether, dime-
thylether, je plyn. Vyssi ethery jsou tekavé, piijemné vonici, vysoce hotlavé kapaliny. Ethery jsou
pomé&rné malo reaktivni, pouZivaji se jako relativné inertni organicka rozpoustédla. U¢inkem vzdugné-
ho kysliku a svétla probiha samovolné jejich oxidace (oxygenace) za vzniku hydroperoxidl, ze kte-
rych pii odpafovani (destilaci) dosucha vznikaji nebezpecné explozivni latky. Maji-li ethery slouzit
jako rozpoustédla k extrakcim, je tfeba z nich pied pouzitim hydroperoxidy odstranit a skladovat je

v tmavych, co nejvice naplnénych nadobach.

o
O kyslik, swétlo  CH3CH3  ~CH,CH hiivani O.__CH,CH
CHyCHs “CH,CHy —YSes¥io  ~risyio 22t 2N CHscHg ~o7 T 2T
OOH
diethylether hydroperoxid diethyletheru diethylperoxid

7 rwe

Biologické ucinky etherii. Vdechovani par tékavych etherti jiz v nizké koncentraci vyvolava velmi
rychle celkovou anestezii, dlouhodob4 inhalace vysokych koncentraci v§ak mize utlumit zivotné dule-
zita centra CNS a byt smrtelna.

Diethylether (ether anestheticus, bézné¢ zvany ether) CH;CH,—~O—CH,CHj je velmi te¢kava kapalina
(t.v. 34,5 °C), leh¢i nez voda, s niz se misi jen castecné. Diethylether Ize ptipravit dehydrataci ethano-
lu. Pary diethyletheru (t€z8i nez vzduch!) tvoii se vzduchem vybusnou smés. Pti praci s etherem nesmi
byt v mistnosti otevieny plamen a musi se zachovavat pfisné bezpecnostni podminky. Diethylether je
spolehlivé inhalacni anestetikum, v soucasnosti se ale misto néj pouzivaji nehoflavé halogenethery
(viz kap. 16).
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8 Estery anorganickych kyselin

Estery kyseliny sirové
Kyselina sirova H,SO, je silna dvojsytna kyselina, kterd poskytuje dva typy esterd: kyselé alkyl-
sulfaty (kyseliny alkylsirové, silné elektrolyty) a dialkyl-sulfaty (neelektrolyty).

o) 0 0
I - H,0 I + ROH I

R O—S—OH R—0—S—OH R—0—$—0—R
o) o) -H0 o)

kyselina sirova alkyl-sulfat dialkyl-sulfat

Sodné soli vyssich alkyl-sulfati (C;,-C;s) jsou aniontové tenzidy u¢inné i pfi vysokém obsahu Ca®" a
Mg®" ve vodg, napf. natrium-dodecyl-sulfat (angl. SDS, sodium dodecyl sulfate). Tyto alkyl-sulfaty

maji oproti alkansulfonatiim tu vyhodu, Ze se biologicky snadno odbouravaji.

it
\/\/\/\/\/\/O—ﬁ—oe Na®
o]

SDS

Esterové vazana sulfatova skupina se Casto vyskytuje v piirozenych latkach. V sacharidové slozce
proteoglykanti pojiva - glykesaminoglykanech (kap. 22) jsou nékteré monosacharidové jednotky v
rizné mife esterifikované kyselinou sirovou, podobné i v glycidové slozce glykolipidi (sulfoglyko-
sfingolipidy, kap. 25). Rovnéz mnoho fenoli nebo hydrofobnich alkoholi endogennich (estrogeny,
katecholaminy) nebo exogennich (IéCiva) je pfeménovano v jatrech na polarngjsi, z t€la snaze vylouci-

telné produkty. Jednou z téchto tzv. konjugacnich reakei je esterifikace kyselinou sirovou.

Estery kyseliny fosforecné
Estery kyseliny trihydrogenfosforecné H;PO, jsou pro Zivy organismus velmi vyznamné. Vyskytuji se

jako meziprodukty mnoha metabolickych drah (napt. glukosa-6-fosfat, glyceraldehyd-3-fosfat, fosfo-

enolpyruvat).
I
©0-P—0
I I I o0
HO—Fl’—OH HO—Fl’—OR RO—IT—OR o]
OH OH OH OH
kys. fosforetna alkyl-fosfat dialkyl-fosfat HO OH

glukosa-6-fosfat  OH

Nukleotidy jsou fosforecné estery nukleosidi (kap. 23), jejich fosfatova skupina umoznuje fosfo-
diesterovou vazbu a tim vznik polynukleotidli a nukleovych kyselin (kap. 24). Ve fosfolipidech fosfa-
tova skupina jednak zprosttedkuje vazbu mezi dvéma alkoholy, jednak je nositelem zaporného naboje,
ktery tadi fosfolipidy mezi ptirozené tenzidy (kap. 25). Esterové navazani fosfatli na postranni fetézce

aminokyselin serinu, threoninu nebo tyrosinu v proteinech (fosforylace proteinl) méni konformaci
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bilkovinné molekuly a je jednim z obecnych mechanismii regulace funkce proteind, u enzymu regula-

ce jejich katalytické aktivity (posttransla¢ni modifikace).

Organofosfaty jsou syntetické estery rtizné substituované kyseliny fosfore¢né, thiofosforecné, fluoro-
fosfonové a jinych kyselin fosforu. Z medicinského hlediska maji dlezity spole¢ny rys: vSechny jsou
velmi u€innymi nervové paralytickymi jedy, které se mohou vstiebavat i kizi. Jejich t¢inek byl obje-
ven v Némecku té€sné pied 2. svétovou valkou, pti hledani novych insekticidd mezi estery kyselin fos-
foru. Po zjisténi vysoké toxicity nekterych organofosfatii, a to nejen pro hmyz, se vyzkum zaméfil na
ty z nich, které by byly pouzitelné jako bojové otravné latky, tzn. jako toxickd nédpli chemickych
zbrani. Pfikladem toxického insekticidu, bézn¢ uzivaného v zemédélstvi (i k oSetieni pokojovych kveé-
tin) je parathion nebo nejtoxictéj§i z pouzivanych mevinfos. Pii praci s nimi je tfeba pouZzivat
ochranné prostiedky, které brani vdechnuti aerosolti ptipravku, potiisnéni povrchu téla a jejich poziti.
Z nebezpecnych bojovych otravnych latek (BOL) lze uvést sarin, soman, tabun. V tabulce jsou uve-
deny chemické nazvy uvedenych slougenin. Uéinek organofosfatd spo&iva v tom, Ze kovalentné inhi-
buji enzym acetylcholinesterasu, ktery v synaptické §térbiné cholinergnich zakonéeni katalyzuje hyd-
rolyticky rozklad acetylcholinu. Acetylcholin neni v dostate¢né mife odbouravan, hromadi se a dlou-
hodobé stimuluje receptory v postsynaptické membrané€. Otrava organofosfaty se proto projevuje po-
dobné jako dlouhodoba stimulace nervosvalovych plotének motorickych nervii (nikotinové ucinky -
svalova slabost, paralyza, kiece) a stimulace parasympatického vegetativniho systému (muskarinové
ucinky - slinéni, poceni, prijjem, midza). U latek, které pronikaji hematoencefalickou bariérou, se pro-
jevi 1 GCinky centraln€ nervové (zavraté, poruchy védomi). Laboratorné 1ze prokazat pokles cholineste-
rasy v séru. Lékem prvni volby je alkaloid atropin (parasympatolytikum, rusi nékteré ucinky acetyl-
cholinu), ptipadné reaktivatory acetylcholinesterasy (pralidoxim, obidoxim, uvoliiuji organofosfat z

vazby na enzym) a lidska plazma s cholinesterasou.

Sloucenina  Chemicky nazev Vyznam

Parathion 0,0-diethyl-O-(4-nitrofenyl)thiofosfat insekticid
Mevinfos 0,0-dimethyl-O-(2-methoxykarbonyl-1-methyl)vinylfosfat insekticid

Tabun dimethylamino-O-ethyl-kyanofosfat BOL
Sarin O-isopropyl-methylfluorofosfonat BOL
Soman O-pinakolyl-methylfluorofosfonat BOL
H3C O CHs):N @)
SN (CH3)2 \ H3C\ //O
N N ¢ P
CH3—(|:H_O F CH3CH,0 CN CH;—C—CH—O0 \F
[
CHs  sarin tabun HsC CHs  soman
CH3CH,0 S CH30 O
TN/ N7
P P O
VAN VAN [l
CH3CH,0 O NO, CH30 O—C|3=CH2—C—OCH3
CH3
parathion mevinfos
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Estery Kkyseliny dusi¢né
Kyselina dusi¢na HNOs je silna jednosytna kyselina, jeji estery jsou alkyl-nitraty R-O-NO,. Struktur-

ni vzorec kyseliny dusi¢né se vyjadiuje obtizn¢ vzhledem k existujicim rezonancnim formam.

o) oP

/ - / //
HO—N\'\‘ — HO—®N\\ — HO—N\

0 0 ®

Nejznaméj$im esterem je glycerol-trinitrat (glyceroli trinitras, nespravné ,,nitroglycerin®). Je to na-
zloutld olejovita kapalina, neobycejné explozivni, explozi vyvold i mirny naraz. Adsorpci na inertni

material se ziska relativné bezpe¢na trhavina (Nobeliv dynamit).

CH,-OH CHy,-O—NO;

| H SO, |

(T?H—OH + 3 HO—NO;, —_—> (T?H—O—NOQ + 3H,0

CH,-OH CHy-O—NO

glycerol glycerol-trinitrat

V miligramovych davkach se pouziva jako rychle ptsobici vazodi-
latans v terapii a mirnéni obtiZi p¥i ischemii myokardu. Casté&ji neZ O2N—0 O
glycerol-trinitrat se dnes pouzivaji jiné nitraty se stejnym ucinkem,
avSak s delsi dobou uCinku, napf. isosorbid-dinitrat (isosorbidi 0 0—NO,
dinitras). VSechny tyto nitraty ptisobi tim, ze z nich v buinikach hlad-
kého svalstva arteriol vznika oxid dusnaty NO. isosorbid-dinitrat

Oxid dusnaty NO (nitrogenii oxidum, nitroxid) je signalni molekula, pfirozen¢ vznikajici v nékterych
bunikach oxygenaci aminokyseliny argininu. Vazodilata¢ni nitraty tento proces nahrazuji. Hydrolyzou
se z nich uvoliuje dusi¢nanovy anion, bunéénymi thioly je redukovan na dusitan (nitrit), ktery se roz-
klada na nitroxid. Nitroxid zvySuje aktivitu enzymu katalyzujiciho syntézy vlastni vazodilatacni latky
- cyklického guanosinmonofosfatu (¢cGMP). Na udrzeni vyssi koncentrace nitroxidu v hladkych svalo-
vych buiikach cév corpora cavernosa penis je zalozen i ucinek sildenafilu (Viagra), i kdyz jeho mecha-

nismus je jiny nez u nitratd.

Pentrit (pentaerythritol-tetranitrat) je tetraester kyseliny dusi¢né a HOCH, CH,OH 0,N—OCH, CH,0—NO,
Styfsytného alkoholu pentaerythritolu, 2,2-bis(hydroxymethyl)propan- \C/ \C/

_diolu. P ur : : Sbusnin. AN AN
1,3-diolu. M& vyznam pro piipravu vysoce brizantnich vybusnin HOCHZ/ CH,OH OzN*OCHz/ CH,0—NO,

Pentrit je jednou ze slozek originalni Ceské plastické trhaviny semtex _ _ o
(slozenina ze Semtin Explosive), vyrdbéné od roku 1952 a nechvalng pentaerythritol pentaerythritol-tetranitrat
znamé po celém svéte.

Estery kyseliny dusité

Kyselina dusita H-O-N=0 je slaba jednosytna kyselina, estery jsou

alkyl-nitrity R-O-N=0. Amyl-nitrit (amylis nitris) je ester kyseliny H3C\
‘s C oy . . v . CH_CHZ_CHZ_O_N:O
dusité a 3-methylbutanolu. Je to velmi tékava kapalina, v soucastnosti H C/
3

se pouziva jako inhala¢ni antidotum pii otravach kyanidy. Oxiduje

hemoglobin na methemoglobin, ktery s CN™ ionty poskytuje stabilni komplex methemoglobinkyanid.
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9 Organické slouCeniny siry

Sira je ve stejné skupiné jako kyslik, ma podobnou elektronovou konfiguraci a mize kyslik
v organickych slouc¢eninach zastupovat. Do skupiny organickych sloucenin siry jsou zafazeny slouce-
niny obsahujici kovalentni vazbu C—S. Nepatii sem estery kyseliny sirové (vazba C-O-S, viz kap. 8).
V organickych slouceninach se sira mize vyskytovat podobné jako kyslik s oxida¢nim cislem -II
(thioly R-SH, disulfidy R-S-S-R, sulfidy R-S-R) a nebo s vyss$imi oxidacnimi €isly (sulfonové kyseli-
ny R-SO;H).

Thioly

Nazvoslovi. Thioly jsou sirnou obdobou alkoholil a fenolti, obsahuji jednovaznou skupinu -SH. Nazvy
thiold se tvoii podobné jako u alkoholii: k nazvu zakladniho uhlovodiku se pfipoji pfipona -thiol
(ethanthiol, butanthiol). Neni-li -SH hlavni skupinou, pouzije se pfedpona sulfanyl- (2-amino-3-

sulfanylpropanova kyselina).

Vlastnosti a reakce. Nizkomolekularni thioly jsou tékavéjsi a méné rozpustné ve vodé nez obdobné
alkoholy. Charakteristickym znakem thioll je jejich nepiijemny a pronikavy zapach. Napf. methanthi-
ol CH;SH je jednou ze slozek stfevnich plynt, ethanthiol CH;CH,SH se pouziva k odorizaci zemniho
plynu z bezpe¢nostnich divodu, propanthiol CH;CH,CH,SH je obsazen v cibuli, hlavnimi slozkami
ochranného sekretu tchofe a skunka jsou 3-methylbutanthiol (CH;),CHCH,CH,SH a but-2-en-1-thiol
CH;CH=CHCH,SH. V piirod¢ vznikaji thioly rozkladem sirnych aminokyselin cysteinu a methioninu.
Thioly poskytuji mnohé reakce jako alkoholy: alkylaci vznikaji dialkylsulfidy, v reakcich s kyselinami
a aldehydy tvofi thioestery a thioacetaly. V nékterych reakcich se thioly od alkohold odlisuji, napft.
thioly jsou v porovnani s alkoholy kyselejsi, podobné jako sulfan H,S (pKa = 7,1) je podstatné kyse-
lejsi nez voda (pKa = 15,7).

Oxidace. Dal$im rozdilem mezi thioly a alkoholy je oxidace, nevznik4 obdoba karbonylovych slouce-
nin. Pfi mirné oxidaci thiold (sta¢i vzdusny kyslik) nastava dehydrogenace jen na atomech siry a ze
dvou molekul thiolt se tvoii dialkyldisulfidy R-S-S-R, vznika kovalentni disulfidova vazba -S-S-.
Reakce je reverzibilni, disulfidy lze redukovat pomérné snadno zpét na thioly. Disulfidy jsou vSak

dosti stalé ve srovnani se svou kyslikatou obdobou (peroxidy).

2 R—SH R—S—S—R

+ 2H
thiol disulfid

Ptirozené latky s -SH skupinami se uplatiiuji v biochemickych procesech jako redukéni prostiredky,
v nékterych bunkach maji dilezitou Glohu (napf. v erythrocytech glutathion) pfi likvidaci reaktivnich
kyslikovych radikald. Mimoto tvorba disulfidovych vazeb mezi postrannimi fetézci cysteinu

v polypeptidovém fetézci stabilizuje prostorové usporadani protein (jejich terciarni strukturu).
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2 HS—CH,—CH—COOH =—== HOOC—CH—CH,;—S—S—CH,—CH—COOH
+
NH; NH, NH,

cystein cystin

Tohoto jevu se vyuziva v kadetnictvi. Vlasy obsahuji protein keratin, jehoz polypeptidovy fetézec je stabilizovan prostfednic-
tvim relativné velkého mnozstvi disulfidovych vazeb mezi zbytky cysteinu. Pfi tvorbé ,.trvalé* ondulace jsou vlasy nejdiive
vystaveny redukénimu ¢inidlu (thioglykolova kyselina HS-CH,-COOH), pfic¢emz disulfidové vazby -S-S- jsou redukovany
na skupiny -SH, poté jsou vlasy natoCeny do pozadovaného tvaru a nakonec pomoci oxida¢niho ¢inidla jsou utvofeny nové
disulfidové vazby v jinych pozicich nez byly pivodni, které udrzuji vlas v novém tvaru.

Pouzitim silnych oxidaénich ¢inidel se zvySuje hodnota oxidagniho &isla siry. Z thiolt (S™) vznikaji
pfes meziprodukty (sulfenové R-S-OH a sulfinové R-SO-OH kyseliny) sulfonové kyseliny R—-SO;H

(SYh. V lidském téle je kone&nym produktem metabolismu latek s -SH skupinami anion SO,

Biochemicky vyznamné thioly a disulfidy
Cystein (2-amino-3-sulfanylpropanova kyselina) patii mezi dvacet kdédovanych aminokyselin. Oxida-
ci poskytuje disulfid cystin (viz kap. 29).
Glutathion (y-glutamylcysteinylglycin, GSH) je tripeptid a uplatiiuje se v biochemickych redoxnich
reakcich, napf. pii redukci peroxidu vodiku na vodu, reakci katalyzuje glutathionperoxidasa:

H-O-O-H + 2 GSH — 2 H,0 + G-S-S-G.
Glutathion je jedna z latek, se kterymi se konjuguji (biotransformuji) nékteré slouCeniny télu cizi (xe-
nobiotika, napf. halogenderivaty). Vzniklé sulfidy se snadnéji vylouci, R-X + GSH — R-S-G + HX.
Koenzym A (HS—-CoA) ma zasadni vyznam pfi metabolismu zivin. Jeho reaktivni skupinou je -SH
skupina cysteaminu, ktery je navazan na pantothenovou kyselinu a adeninovy nukleotid (viz kap. 23).
V endergonni reakci s karboxylovou kyselinou (za ucasti ATP) vznika thioesterova vazba mezi
acylem a koenzymem, tj. acylkoenzym A (acyl-S-CoA). Acylkoenzymy A jsou makroergni slouceniny

(aktivované kyseliny), které snaze vstupuji do dalSich metabolickych reakci.

/O /O

7 4

R—C° *+ HS—CoA —> R-C + H0
OH S—CoA

Lipoova kyselina (1,2-dithiolan-3-pentanova kyselina) je cyklicky disulfid, oxidovana forma dihydro-
lipoové (6,8-disulfanyloktanové) kyseliny:

S—S -2H SH SH

lipoova kyselina dihydrolipoova kyselina

Vazana jako amid (lipoamid) je kofaktorem enzymovych komplext katalyzujicich oxida¢ni dekarbo-
xylace a-oxokyselin. Uplatiiuje dvé funkce, redoxni a transferovou. Oxidovana forma v pribéhu reak-
ce navaze meziprodukt, oxiduje jej a jako acyl jej pfenese na koenzym A (viz ucebnice biochemie).

Napt. z pyruvatu takto vznika acetyl-CoA.
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Dimerkaprol (2,3-disulfanylpropanol, dimercaprolum) HS-CH,-CH(SH)-CH,OH se pouziva jako
antidotum pii intoxikaci t€zkymi kovy (napf. slouceninami Sb, As, Bi, Hg). lonty
kovu jsou vazany pomoci -SH skupin na thiolat, ktery je v téchto piipadech rozpust- C|3H2—OH
ny a vylucuje se z organismu ledvinami. Dimerkaprol byl pivodné vyvinut jako CH_S\Me
antidotum proti bojové otravné latce lewisite [Cti: lujzit] na bazi arsanu, proto se CH2—S/

oznacoval zkratkou BAL (British Anti Lewisite).

Diallyldisulfid CH,=CH-CH,—S—S—CH,—CH=CH,, diallyltrisulfid a dalsi podobné latky jsou odpovédné za typicky zapach
cerstvého Cesneku (Allium sativum) a cibule (Allium cepa); odtud pochazi trividlni ndzev uhlovodikového zbytku allyl.

Sulfidy

obecného vzorce R'-S-R? jsou sirnou obdobou etherti, mohou vznikat alkylaci thiold. Nazvy se tvoii
analogicky jako ndzvy etherti. U symetrickych nebo jednoduchych sulfidii na principu radikalove
funkénim: CH;-S-CHj; dimethylsulfid, CH3-S-CH,CHj; ethyl(methyl)sulfid.

Biologicky nejvyznamnéj$im sulfidem je methionin (2-amino-4-methylsulfanylbutanova kyselina).
Jeji uloha je nezastupitelna v tom, Ze v organismu je donorem methylové skupiny pro dilezité methy-
la¢ni reakce a demethylovana sloucenina (homocystein) je schopna znovu methylovou skupinu pfi-
jmout z jiného zdroje. Je to podminéno tim, Ze dialkylsulfidy mohou navézanim dal$iho alkylu na
atom siry vytvaret reaktivni trialkylsulfoniové soli. V endergonni enzymové¢ katalyzované reakci vzni-
ka z methioninu sulfoniova stil S-adenosylmethionin (SAM, tzv. aktivni methionin), v niz je na atom

siry navazan zbytek adenosinu (viz kap. 29).

?OOH COOH C|)OOH
HoN—CH H,N—CH HoN—CH
I
C|3H2 C|3H2 C|3H2
C|7H2 C|)H2 C|3H2
_S N SH
H3C HsC~  “Ribosa—Adenin
methionin S-adenosylmethionin (SAM) homocystein

Sulfonové kyseliny

Alkan- a arensulfonové kyseliny obsahuji sulfoskupinu -SO;H, atom siry je vazan pfimo na uhlik.
Vznikaji oxidaci thiolti nebo sulfonaci arenti. Svou aciditou se vyrovnaji silnym mineralnim kyseli-
nam. Sulfonové kyseliny a jejich soli sulfonaty jsou vétSinou dobfe rozpustné ve vodé. Pokud je sul-
foskupina vazana na objemnéjsi uhlovodikovy zbytek, maji vlastnosti aniontovych tenzidi. Byvaji
nezbytnou slozkou pracich prostiedkd (detergentti). Na rozdil od klasickych mydel se nesrazeji pii
prani v tvrdé vodé (Mg®" a Ca*" sulfonaty jsou rozpustné). Jejich nevyhodou je, Ze se v piirodé (na
rozdil od alkylsulfattl) pomalu odbouravaji a znecist'uji tak vodni toky. Prikladem tenzidu ze skupiny

alkylbenzensulfonatl je 4-dodecylbenzensulfonat sodny:
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Taurin (2-aminoethansulfonova kyselina) NH,-CH,-CH,-SO3H je pfirozen¢ se vyskytujici sulfonova
kyselina. Vznika oxygenaci a dekarboxylaci cysteinu. Vaze se v jatrech (stejné jako aminokyselina
glycin) amidovou vazbou na karboxyl zlu¢ovych kyselin a takto konjugované zluc¢ové kyseliny jsou
vylucovany do zluce. V tenkém stfeve piisobi zluCové kyseliny jako hlavni aniontové tenzidy pii tra-

veni tuku.

Sulfosalicylova kyselina (2-hydroxy-5-sulfobenzenkarboxylova) velmi G¢inné srazi z roztoku bilko-
viny (viz praktické cviceni). V klinickych laboratofich patfil jeji roztok k zdkladnim ¢inidlam na zjis-

téni proteinurie.

COOH SO3H SO,NH;
OH
HO5S
NH,
sulfosalicylova sulfanilova benzensulfonamid
kyselina kyselina

Od sulfonovych kyselin Ize nahrazenim -OH ve skupiné -SO,OH dusikatou skupinou odvodit funkéni
derivaty amidy. Sulfonamidy maji skupinu -SO,NHR na aromatickém jadie. Je-li v této skupiné ale-
spon jeden vodikovy atom, chovaji se (na rozdil od amidii karboxylovych kyselin) jako slabé kyseliny
a tvori soli se silnymi hydroxidy. Zvlastni skupinu sulfonamidd tvoii sulfonamidova chemoterapeu-
tika s bakteriostatickym G¢inkem, odvozena od sulfanilové (4-aminobenzensulfonové) kyseliny. Jejich

ucinek spociva ve strukturni podobnosti s p-aminobenzoovou kyselinou (viz kap. 13).

Sacharin je cyklicky imid o-sulfobenzoové kyseliny. Ma asi 500krat sladSi chut’ nez sacharosa a pouziva se jako umélé
sladidlo, které se z organismu vylucuje beze zmény a nema zadnou energetickou hodnotu.

Nahrazenim vodiku ve skupiné -SO,NH, atomem chloru vznikaji monochlorsulfonamidy, zvané bézné¢ chloraminy. Ve
styku s vodou pomalu uvoliuji kyselinu chlornou (silné oxidacni ¢inidlo). Od benzensulfonové a p-toluensulfonové kyseliny
jsou odvozeny chloraminy B a T. Pouzivaji se ve formé soli jako dezinfekéni a bélici latky.

SO,-NH—C] SO,-NH—CI
© @
/N Na
Sx
V2N
J O
CHs
sacharin (sodna sul) chloramin B chloramin T
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10 Aldehydy a ketony

Aldehydy a ketony obsahuji polarni a reaktivni karbonylovou skupinu >C=0. U aldehydt je na kar-
bonylovy uhlik vazan vzdy atom vodiku a pouze jeden uhlovodikovy zbytek (alkyl nebo aryl), u keto-

nl jsou navazany dva uhlovodikové zbytky.

0 0
R—C R—C
\ \
H R’
aldehyd keton

Nazvoslovi. Systematické nazvy aldehydu se tvoii pfipojenim ptipony -al k nazvu zékladniho uhlovo-
diku (butanal, propandial atd.). U cyklickych aldehydi je zakonCeni -karbaldehyd ptipojeno k nadzvu
kruhového systému (cyklohexankarbaldehyd, naftalenkarbaldehyd). U fady aldehydi jsou pouzivany
trivialni ndzvy (formaldehyd, acetaldehyd, benzaldehyd, glyceraldehyd, malondialdehyd, glyoxal).
Nazvy ketonl tvofime pfipojenim piipony -on k nazvu zakladniho uhlovodiku (propanon, cyklohexa-
non, pentan-2,4-dion). Ve zvlastnich pfipadech u chinoidnich sloucenin pouzivame ptiponu -chinon
(p-benzochinon). U nékterych ketonl jsou bézné pouzivany trivialni nazvy, napt. aceton CH;-CO-
CH3;, acetofenon CsHs-CO-CH3, benzofenon C¢Hs-CO-CyHss.

Vlastnosti. Aldehydy a ketony jsou kapalné nebo pevné latky s charakteristickym zapachem, pouze
formaldehyd je plyn. Jejich molekuly nemaji schopnost asociovat vodikovymi mustky, proto teplota

varu je nizsi nez u odpovidajicich alkoholi.

Keto-enol tautomerie. Pokud je na atomu uhliku sousedicim s karbonylem (na o-uhliku) vazan vo-
dik, je i tato vazba C-H karbonylem zna¢n¢ polarizovana. To umoziuje tautomerizaci: presunem vodi-
ku z a-uhliku na kyslikovy atom a soucasnym pifesunem dvojné vazby vznikéd konstitu¢ni izomer —
enolforma karbonylové slouceniny. Mezi obéma tautomery se ustavuje rovnovazny stav, vétSinou

siln€ posunuty ve prospéch ketoformy.
H3C_ﬁ_CH3 - — Hzc:?_CHs
0 OH

keto-forma acetonu enol-forma acetonu

Reakce aldehydii a ketont

Adice. Kyslikovy atom karbonylové skupiny pouta elektrony silnéji nez atom uhli-

kovy a proto je tato vazba silné polarizovana. Na uhlikovém atomu je Gasteény N\ Céo o
kladny naboj a na kyslikovém atomu ¢aste¢ny zaporny naboj. Z tohoto elektronové- ‘ 5+

ho rozdéleni vyplyva hlavni reakéni pfeména aldehydii a ketond - adice nukleofil-

nich ¢inidel na karbonylovy uhlik.
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Adici vody na karbonyl vznikaji aldehyd-hydraty //O HO_  oH
_ _ -
(ketonhydraty), neobvyklé slouceniny se dvéma R C\ + HO0 = RN
H H

hydroxyly na jednom uhliku, stalé jen ve vodnych
roztocich. aldehyd-hydrat

Adici alkoholu na karbonyl vznikne nestaly poloacetal (1-alkoxyalkan-1-ol), ktery mulize reagovat s
dalsi molekulou alkoholu za vzniku podstatné stalejSiho acetalu (1,1-dialkoxyalkan). Hydroxylova

skupina se mize adovat na karbonyl i uvnitt téZze molekuly. Vznikaji pfitom stabilni cyklické poloace-

taly.
//O /OH R—OH OR'
R—C, + HO—R =——= R—C—OR' R—C—OR'
) { -H,0 {
H H H
poloacetal acetal

Velmi dilezité jsou tyto reakce v chemii sacharidii. Monosacharidy existuji vesmés ve svych cyklickych poloacetalovych
formach jako pyranosy nebo furanosy. Poloacetalovy hydroxyl podmifnuje vznik acetalti zvanych disacharidy, polysacharidy
nebo glykosidy. Acetalova vazba se v téchto slou¢eninach nazyva glykosidova vazba (viz kap. 20).

Adici primarnich aminti nebo amoniaku vznikaji velmi nestale adukty (aminohydroxyslouceniny),

které se stabilizuji eliminaci vody na iminoeslouc¢eniny (aldiminy nebo ketiminy, Schiffovy baze).

R R. OH -HO0 R

>c=0 + RNH N ———>  e=N—r
/ /7N 4

H H  NHR H

|

aldimin

Tyto reakce maji zna¢ny biochemicky vyznam, zejména v metabolismu aminokyselin (transaminace, reakce aminokyseliny
s pyridoxalfosfatem), pfi vyzravani kolagenu a elastinu (viz déle) nebo pfi glykaci proteinti. ZvySena koncentrace glukosy
v télnich tekutinach u nedostate¢né kompenzovaného diabetu je pfi¢inou vystupiiované neenzymové glykace proteini.
Glukosa svou aldehydovou skupinou vytvoti s volnymi -NH, skupinami bilkovin labilni Schiffovy baze, které se presmykuji
na stabilni sekundarni aminy. Postupem ¢asu se reakcemi s jinymi skupinami postrannich fetézct v bilkovinach formuji tzv.
pokrocilé produkty glykace (AGE, advanced glycation endproducts), které vyrazné méni funkci bilkovin a podmitiuji rozvoj
komplikaci diabetu (poruchy cévni, nervové, sitnice, funkce ledvin). Stanoveni koncentrace glykovaného hemoglobinu
v krvi se pouziva v diabetologii k posouzeni u¢innosti 1é€by nebo dodrzovani dietniho rezimu.

@] — CH,—NH—PROTEIN
H % //N PROTEIN | 2
| + NH,—PROTEIN | —_— |
(CHOH)s -H,0 (GHOH (|CH0H)3
CH,OH
2 CHZOH CH,OH
glukosa
labilni Schiffova baze glykovany protein
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Aldolizace (aldolova kondenzace). Karbonylova slouc¢enina muize v alkalickém prostiedi z o-uhliku odstepit proton za
vzniku karbaniontu. Adici karbaniontu na karbonylovou skupinu druhé molekuly aldehydu se utvofi nova vazba C-C a
vznikne sloucenina s del§im fetézcem, B-hydroxyaldehyd (aldol). Kromé aldolizace jednoho aldehydu je mozna i zkiizena
aldolizace — reakce dvou ruznych aldehydd nebo ketonu a aldehydu. Pfikladem biochemicky vyznamné aldolizace je reakce
dihydroxyacetonfosfatu s glyceraldehydfosfatem na fruktosa-1,6-bisfosfat v procesu glukoneogeneze (syntézy glukosy).

R _______ RN
R T ’ )
| /O OH- | o \\ + // OH \‘ R
H I o’ & // , /O \\ H I | \I | O
e, — o=l + (rR—cT | — r—cHrcn—c7
i H \‘\\\ ltl/,/ \\\\_—/,’/ H
i karbanion

! 3-hydroxyaldehyd ( B-aldol)
kysely vodik

Redoxni reakce. Aldehydy se snadno oxiduji na karboxylové kyseliny, oxidace probiha zpravidla

jako dehydrogenace aldehyd-hydrati (viz schéma).

//O H,O /OH //O
R—C R-CH R—C
\ \ -2H \
H OH OH
aldehyd aldehyd-hydrat karboxylova kys.

Aldehydy maji proto vyrazné redukéni vlastnosti. Na dikazu téchto redukénich vlastnosti jsou zaloze-
ny analytické reakce s Benedictovym ¢&inidlem (redukce Cu" na Cu') (viz prakticka cvigeni). Ketony na
rozdil od aldehydi redukéni vlastnosti nemaji. Silna oxidacni ¢inidla $tépi vazbu C-C mezi karbony-
lovym a a-uhlikem, produktem jsou dvé molekuly karboxylovych kyselin.

Redukce aldehydu a ketonti (hydrogenace, adice vodiku) nastane az uc¢inkem silnych redukénich pro-

stiedktl. Z aldehydi vznikaji primarni alkoholy, z ketont sekundarni alkoholy.

Vyznamné aldehydy a ketony

Formaldehyd HCHO (methanal) je bezbarvy drazdivy plyn s dezinfekénimi u€inky (srazi bilkoviny).
Jeho 40% vodny roztok, stabilizovany methanolem proti polymeraci, se pouziva ke konzervovani ana-
tomickych preparatd (formalin).

Acetaldehyd CH;CHO (ethanal) je ostfe pachnouci, t€kava a hotlava kapalina. Cyklicky tetramer
acetaldehydu (metaldehyd) je rovnéz hotlavy a pouziva se jako tzv. pevny lih do jednoduchych varica.
Acetaldehyd vznika oxidaci ethanolu a dalsi oxidaci poskytuje kyselinu octovou. Acetaldehyd je me-

ziproduktem pfti alkoholovém kvaseni, vznikéa dekarboxylaci pyrohroznové kyseliny.

O /, \\
A /,O
CH;—C—C ! CH;—C
AN | - AN
\ O#H  CO H
pyrohroznova kys. acetaldehyd

Glyceraldehyd CH,(OH)-CH(OH)-CH=0 (2,3-dihydroxypropanal) je nejjednodus$im cukrem ze
skupiny aldos (triosa). D-Glyceraldehyd-3-fosfat je dilezitym meziproduktem pfemén glukosy (kap.
20).
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Allysin (2-amino-6-oxohexanova kyselina) je aminokyselina v bilkovinach pojiva kolagenu a elastinu.
Vznika posttransla¢né oxidacni deaminaci e-aminoskupin lysinu. Aldehydové skupiny podminuji tvor-
bu pri¢nych kovalentnich vazeb (crosslinks) béhem dozravani kolagenu a elastinu. Aldolovou konden-
zaci mezi dvéma zbytky allysinu nebo tvorbou Schiffovy baze mezi zbytkem allysinu a lysinu vznika-
ji pti¢na spojeni mezi peptidovymi fetézci. Tyto pticné kovalentni vazby podminuji zakladni vlastnosti

kolagenu (pevnost) a elastinu (pruznost).

$ 9 $
?o C—H cl:o
|
H(|3(CH2)2—C=C H—(C H2)3—C|)H
| Rz }
coO “H0 pricna \@zbg vznikla
| 0, H,O C|ZO //o dehydrataci aldolu
HC|3(CH2)4NH2 Hcl;(CHz)a—C\H
NH NH
NH; + H,0, iysin $ $
+ cO cO
hydrogenace |
HC(CHz)s—NH—(CHz);—CH
lysin allysin | |
(lysylowy zbytek v polypeptidu) NH NH
% pfi¢na vazba vznikla

hydrogenaci Schiffovy baze

Malondialdehyd O=HC-CH,-CH=0 (MDA, propandial) se tvoii vedle dalSich produkti béhem lipoperoxidace, nespecifické
neenzymové oxygenace nenasycenych mastnych kyselin (obsahujicich nejméné tfi dvojné vazby) vazanych v lipidech. Lipo-
peroxidace probiha nejen pfi zluknuti tukd (in vitro), ale také v organismu (in vivo) u€inkem hydroxylového radikalu -OH.
Malondialdehyd je vysoce reaktivni sloucenina. Mtize byt pficinou vzniku pfi¢nych kovalentnich mistkt (zesitovani) lipida
v membranach a nezadoucich vazeb mezi molekulami proteinti, nukleovych kyselin nebo proteoglykani. Stanoveni koncent-
race malondialdehydu v krvi se vyuzivé jako jedna z metod k posouzeni tirovné peroxidace lipidl u vySetfované osoby.

Aceton CH;-CO-CHj; (propanon) je bezbarva, tékava a hotlava kapalina charakteristické ving. Je vy-
bornym malo polarnim rozpoustédlem (odlakovac), pfitom se dokonale misi s vodou. Drazdi kiizi a pfi
vdechovani par i horni cesty dychaci. V lidském téle vznika aceton spontanni, neenzymovou dekarbo-
xylaci acetoctové (3-oxobutanové) kyseliny. Spolu s 3-hydroxybutyratem se tyto tfi slouceniny ozna-
¢uji jako tzv. ketolatky (viz kap. 13).

Retinal je diterpenovy aldehyd, souc¢ast o¢niho purpuru rhodopsinu. Retinal je vdzan na protein opsin
jako Schiffova baze (viz kap. 27).

Pyridoxal je heterocyklicky aldehyd, derivat pyridinu. Ester pyridoxalfosfat je nezbytnou soucasti
mnohych enzymu katalyzujicich premény aminokyselin. Pro katalyticky mechanismus je rozhodujici
vznik Schiffovy baze pyridoxalu s -NH, skupinou aminokyseliny (viz kap. 17).

Aldosteron je steroidni hormon kiiry nadledvin. Pati mezi mineralokortikoidy, stimuluje retenci Na"
a sekreci K' v ledvinach. Na uhliku C18 ma aldehydovou skupinu, ktera vytvaii intramolekularni po-

lo-acetal s prostorové blizkym hydroxylem na C11 (viz kap. 28).
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11 Karboxylové kyseliny a jejich funk¢ni derivaty

Charakteristickou skupinou karboxylovych kyselin je karboxylova skupina -COOH, ktera ptedstavu-

je nejvyssi oxidacni stupent uhliku (II1) v organickych molekulach.

O O
/ / 2 9 0
R—C R—C R—C R—C R—C |ca®®
\ \ P PRI \ @
OH @) O~ Na o° )
karboxylova acyl karboxylatovy sodna sul vapenata sul
kyselina anion karboxylove kys. karboxylove kys.

Nazvoslovi. Nazvy karboxylovych kyselin se vyjadiuji ptiponou -ovd (-diovd) kyselina, ktera se ptipo-
ji k ndzvu uhlovodiku o stejném poctu C atomu. U cyklickych kyselin se k nazvu uhlovodiku pfipoji
pripona -karboxylovd kyselina, napt. benzenkarboxylova kyselina (benzoova), stejné se tvofi nazvy u
tri- a polykarboxylovych kyselin (propan-1,2,3-trikarboxylové kyselina). Rada z téchto kyselin mé
trivialni ndzvy, zejména biochemicky vyznamné kyseliny. Nazvy aniontl a soli se odvozuji od syste-
matickych nebo latinskych nazvl kyselin ptiponou -(o)dt, napt. acetat, butanoat (butyrat), hexanoat,
butandioat (sukcinat), stearat. Nazvy soli maji mezi latinskym ndzvem kationtu a ndzvem aniontu spo-
jovnik: natrium-benzoat (benzoat sodny), kalcium-oxalat (oxalat vapenaty), magnesium-stearat (stea-

rat hoteCnaty).

Zbytek karboxylové kyseliny, ktery vznikne odstépenim hydroxylu R-CO- se nazyva acyl. Nazvoslovi
acylu se tvoii ze systematickych nazvt piiponou -oyl, nékteré acyly maji trividlni nazvy, napf. mra-
venci kyselina - formyl, octova - acetyl, Stavelova - oxalyl, jantarova - sukcinyl. V tabulkach jsou

uvedeny systematické a trivialni nazvy vybranych kyselin a nazvy jejich anionti a acyld.

Nasycené monokarboxylové kyseliny

Pocet C  Vzorec Kyselina Anion Acyl

1 HCOOH methanova* (mravenci) formiat formyl

2 CH;COOH ethanova* (octova) acetat acetyl

3 CH;CH,COOH propanova (propionova) propionat propionyl

4 CH;CH,CH,COOH butanové (maselnd) butyrat butyryl

5 CHj;(CH,;);COOH pentanova (valerova) pentanoat pentanoyl

6 CH;(CH,),COOH hexanova (kapronova) hexanoat hexanoyl
12 CH;3(CH,);(COOH dodekanova (laurova) dodekanoat dodekanoyl
14 CH;(CH,);,COOH tetradekanova (myristova) tetradekanoat tetradekanoyl
16 CH;(CH,);4,COOH hexadekanova (palmitovda)  palmitat palmitoyl
18 CHj;(CH,);sCOOH oktadekanova (stearova) stearat stearoyl
20 CHj;(CH,);3sCOOH ikosanova (arachidova) ikosanat ikosanoyl

* Tyto systematické nazvy se v praxi neuzivaji.
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Nenasycené monokarboxylové kyseliny

Pocet C Vzorec Kyselina Anion Acyl
3 CH,=CH-COOH propenova (akrylova) akrylat propenoyl
18 CH;(CH,);CH=CH(CH,),COOH cis-oktadec-9-enova (olejova) oleat oleoyl

Dikarboxylové kyseliny

2 HOOC-COOH ethandiova (Stavelova) oxalat oxalyl

3 HOOC-CH,-COOH propandiova (malonova) malonat malonyl
4 HOOC-(CH,),-COOH butandiova (jantarova) sukcinat sukcinyl
5 HOOC-(CH,);-COOH pentandiova (glutarova) glutarat glutaryl
6 HOOC-(CH,),~-COOH hexandiova (adipova) adipat adipoyl
4 HOOC-CH=CH-COOH trans-butendiova (fumarova) fumarat fumaroyl
4 HOOC-CH=CH-COOH cis-butendiova (maleinova) maleinat maleinyl

Aromatické karboxylové kyseliny jsou dvojiho typu: arenkarboxylové napt. benzoova (benzenkarbo-
xylova), ftalova (benzen-1,2-dikarboxylova), 1-naftoova (naftalen-1-karboxylova) nebo arylalkanové

napt. fenyloctova (2-fenylethanovad), skoficova (trans-3-fenylpropenova).

COOH
COCH COOH COOH CH,COOH =
benzoova kys. ftalova kys. 1-naftoova kys. fenyloctova kys. skoficova kys.

Vlastnosti. Karboxylovéa skupina je velmi polarni. Vysledna polarita molekul vyplyva jak z poctu
karboxyld, tak z délky alifatického fetézce nebo pritomnosti aromatického jadra. Nejnizsi tii alifatické
monokarboxylové kyseliny jsou kapaliny dobie rozpustné ve vodé (tvorba vodikovych mistki mezi
karboxylem a vodou) i v organickych rozpoustédlech. Dlouhy alifaticky fetézec nebo aromatické kru-
hy polaritu vyrazné snizuji. Vyssi alifatické kyseliny jsou podle stupné nasycenosti olejovité kapaliny
v chladu tuhnouci, nebo voskovité tuhé latky (mastné kyseliny, viz kap. 25). Di- a trikarboxylové ky-
seliny a aromatické kyseliny jsou latky krystalické. Pokud kyseliny nejsou rozpustné ve vod¢, roz-
poustéji se v roztocich alkalickych hydroxidi — silnd baze zptisobi disociaci karboxylu, ziska se roztok

soli karboxylové kyseliny.

Reakce karboxylovych kyselin

Acidita kyselin. Ve vodnych roztocich karboxylové kyseliny ¢asteéné disociuji:

0 0
RCZ 4+ HO —=—= RCT_ + HO
OH 0°

karboxylatowy anion

Pii fyziologickych hodnotach pH (7,4) jsou karboxylové kyseliny v organismu disociované a vyskytuji se ve formé svych
aniontti. Proto pfi popisu metabolickych déjti je spravnéjsi pouzivat misto nazvi kyselin ndzvy jejich aniontti, napf. dehydro-
genaci sukcinatu vznika fumarat.
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Rovnovaha disociace je posunuta doleva, karboxylové kyseliny jsou typické slabé kyseliny. Cim del3i

fetézec, tim slabsi kyselina (viz hodnoty pKa v tabulce).

Kyselina pKa. Kyselina pKa Kyselina pPK.
Stavelova 1,25; 4,29 Benzoova 4,20 Valerova 4,86
Malonova 2,85;5,67 Jantarova 421;5,64 o-Linolenova 8,28
Fumarova 3,02; 4,40 Octova 4,76 Olejova 9,85
Mravenci 3,75 Maiselna 4,80 Stearova 10,15

Neutralizace. Pti reakci s hydroxidy vznikaji soli karboxylovych kyselin. Soli alkalickych kovt jsou
zpravidla dobfe rozpustné ve vodg, proto se nékteré ve vode nerozpustné kyseliny rozpoustéji v rozto-
cich NaOH. Vodné roztoky téchto soli reaguji zasadité (hydrolyza karboxylatového aniontu), okysele-
ni silnou kyselinou opétovné vytésni volnou neionizovanou kyselinu. Alkalické soli vy$sich mastnych
kyselin jsou mydla (aniontové tenzidy, viz kap. 25).

Dekarboxylace. Karboxylova skupina za uréitych okolnosti (zahtivani alkalické soli s hydroxidem i
v nékterych enzymové katalyzovanych reakcich) mize podléhat dekarboxylaci, odstépi se zni COs.
Produkt dekarboxylace ma fetézec o jeden uhlik kratsi, u alkanovych kyselin je to nasyceny uhlovo-
dik, u 3-oxokyselin keton (kap. 13), u aminokyselin biogenni amin (kap. 14).

Vznik funkénich derivatu. V fadé chemickych reakci je v karboxylu hydroxylova skupina -OH na-
hrazena jinou skupinou. Vznikaji tak funkéni derivaty kyselin (acylhalogenidy, estery, amidy, anhyd-
ridy), které jiz nejsou kyselé.

Piemény in vivo. V metabolickych pochodech dochazi k pfeménam nasycenych karboxylovych kyse-
lin na nenasycené a rtizn¢ substituované kyseliny a naopak. Piikladem je schéma reakci dikarboxylo-

vych kyselin z citratového cyklu a nasledné transaminace oxalacetatu.

©
clzooe clzooe clzooe cl;ooe coo
— = HaN—CH
c|:H2 -2H ﬁH H2O HO (l:H -2H O (l: transaminace 2 |
C|:H2 Cl:H (|:H2 (|:H2 - Cl:Hz
©
Co0°® Co0°® CO0°® Co0® COO
sukcinat fumarat malat oxalacetat aspartat
(nasycena) (nenasycena) (hydroxykyselina) (oxokyselina) (aminokyselina)

Nékteré vyznamné karboxylové kyseliny

Mravendi kyselina HCOOH (acidum formicum, soli formiaty) je bezbarva kapalina Stiplavého zapa-
chu s leptavymi G¢inky. Nachazi se v sekretu jedové zlazy mravenci (Formica sp.) nebo v Zahavych
chlupech koptiv. Vznika oxidaci methanolu, i v t€le po jeho poziti. Acyl mravenéi kyseliny H-CO-
formyl je dilezitou stavebni jednotkou v nékterych biosyntetickych pochodech, pfenasen je ve vazbé
na tetrahydrolistovou kyselinu. Produktem oxidace mravenc¢i kyseliny je kyselina uhlicita, kterd se

ihned rozklada na CO, a vodu.
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Octova kyselina CH;COOH (acidum aceticum, soli acetaty) vznika oxidaci ethanolu, i v téle po jeho
poziti. Je obsazena v octu v koncentraci 5-8 %. Acyl octové kyseliny vazany na -SH skupinu koenzy-
mu A je acetyl-koenzym A, ktery je centralnim meziproduktem metabolismu sacharidi, mastnych
kyselin a n¢kterych aminokyselin.

Propionova kyselina CH;CH,COOH (propanova) je olejovita kapalina nepfijemného zapachu. Odvo-
zuje se od ni fada biochemicky dilezitych kyselin (laktat, pyruvat, alanin). Zbytky propionové kyseli-
ny (vazané tietim uhlikem na porfinovy kruh) jsou soucasti hemu a zlucovych barviv.

Maselna kyselina CH;CH,CH,COOH (acidum butyricum, soli butyraty) je nepiijemné zapachajici
kapalina. Ve formé esteri s glycerolem je obsazena v mlécném tuku (lat. butyrum = maslo). Hydroly-
tickym $t€penim se z nich uvolnuje, napt. ve starych syrech, zluklém masle apod.

Stavelova Kkyselina (acidum oxalicum, soli oxalaty) je krystalick4 latka, pomérné toxicka. Je to nej-
jednodussi dikarboxylova kyselina, vyskytuje se v nékterych rostlindch (Spenat, stovik, rebarbora).
Oxalaty vznikaji 1 v lidském téle pfi odbourdni nekterych aminokyselin, po poziti nadmérnych davek
L-askorbatu, nebo u otravy ethylenglykolem jeho oxidaci. Oxalatové anionty ochuzuji biologické te-
kutiny o vapenaté ionty tim, Ze s nimi tvofi malo rozpustny kalcium-oxalat (COO),Ca. Ten byva casto
soucasti mocovych kament (konkrementtt). Oxalat sodny je rozpustna stl, ktera se pouziva jako anti-
koagulaéni ¢inidlo k ziskani nesrazlivé krve nebo plazmy.

Jantarova Kyselina (butandiova, acidum succinicum, soli sukcinaty) je jednim z meziproduktii citra-
tového cyklu.

Fumarova kyselina (trans-butendiova) vznika dehydrogenaci ze sukcinatu v citratovém cyklu. Fuma-
rat zeleznaty (ferrosi fumaras) se pouzivd pifi nedostatku zeleza po vétSich krevnich ztratach nebo
k 1é¢be neékterych anemii (Ferronat).

Benzoova kyselina (benzenkarboxylova, acidum benzoicum) je bila krystalicka latka, ktera ma urcité
antimykotické vlastnosti. Soli benzoaty se nachazeji v mnoha rostlinach. Natrium-benzoat se pouziva
jako konzervacni prostiedek do nékterych potravin. Benzoaty jsou vylu¢ovany do moce po vytvoteni
amidové vazby s aminokyselinou glycinem jako hippurova Kyselina (benzoylglycin, viz také str. 24).
Fenyloctova kyselina a 3-fenylpropionova kyselina patfi mezi ptirozené arylalkanové kyseliny.
Vznikaji v malé mife pfeménou aromatické aminokyseliny fenylalaninu.

Ibuprofen, 2-(4-isobutylfenyl)propanova kyselina, je syntetickym derivatem 2-fenylpropionové kyse-
liny. Je to v soucasnosti velmi rozsifené, volné prodejné analgetikum-antipyretikum, ve vétsi davce

s protizanétlivym ucinkem (Ibalgin, Nurofen, Brufen).

G G
CH;—CH—CHy CH—COOH

ibuprofen

Skoticova kyselina (trans-3-fenylpropenova, soli cinnamaty) je nenasycena aromatickd kyselina. Volna i esterifikovana se
vyskytuje ve skofici (Cinnamomum zeylanicum) a jinych rostlinach.
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Funk¢éni derivaty karboxylovych kyselin

V tad¢€ chemickych reakei karboxylovych kyselin je -OH skupina v karboxylu nahrazena jinou funkéni
skupinou. Vznikaji tak funk¢ni derivaty karboxylovych kyselin, které uz nejsou kyselé (acylhalogeni-
dy, anhydridy, estery, thioestery, amidy). Z téchto derivati mohou hydrolyzou vznikat zpét vychozi
karboxylové kyseliny (viz také Prilohy).

0
p R ? 2 P P
R—C O —C R—C R—C R—C
\ / \ \ \ \
X R—C\\ O—R S—R NH, NH—R
@)
acylhalogenid anhydrid ester thioester amid N-alkylamid

Acylhalogenidy R-CO-X maji -OH skupinu v karboxylu nahrazenou halogenem (X = F, CL, Br, I). Jedna se o velmi reaktiv-
ni slou€eniny, ¢asto drazdivé az toxické. V metabolickych procesech zivych organismi se nevyskytuji.

Anhydridy Kkyselin. Vznikaji eliminaci vody ze dvou karboxylti dvou molekul kyseliny nebo téz dvou
ruznych kyselin. Pro anhydridovou vazbu je charakteristické seskupeni atomtt R-CO-O-CO-R. Hydro-

Iyzou anhydridd vznikaji opét ptivodni kyseliny.

//O O\\ /7
R—C + C—R R—C
\ / \ //
OH HO -H;0 0—C,
R

Nékteré dikarboxylové kyseliny snadno tvoii intramolekularné cyklické anhydridy, napf. jantarova -
sukcinanhydrid, ftalova - ftalanhydrid. Anhyd-

ridy jsou vysoce reaktivni slouceniny, uplatiu- HiC. o O O
'
ji se predevsim jako acyla¢ni Cinidla. Napf. CI; //
acetylaci salicylové kyseliny acetanhydridem CI) O 0
v . . , . _ C

se pfipravuje acetylsalicylova 1.<yse11na, acety HaC™ o) o \O
laci obou hydroxylovych skupin v morfinu se

acetanhydrid sukcinanhydrid ftalanhydrid

nelegalné ptipravuje heroin (diacetylmorfin).

Anhydrid odvozeny od kyseliny fosfore¢né je kyselina difosfore¢na (difosfat), obsazena ve struktute

fady nukleotidii a kofaktorad (viz kap. 23).

[l [l
HO—P—OH +  HO—P—OH HO—IlTl—O—IIIDl—OH
OH OH "0 OH OH
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Znacny biochemicky vyznam maji smiSené anhydridy (acylfosfaty) vzniklé z n¢kterych karboxylo-
vych kyselin a kyseliny fosfore¢né R-CO-O-PO(OH),. Patii mezi makroergni slouceniny, protoze
jejich hydrolyza je siln¢€ exergonni reakci.

1,3-Bisfosfoglycerat (3-fosfoglyceroylfosfat) vznika v pribéhu glykolyzy oxidaci z glyceraldehyd-3-
fostatu a hydrogenfosfatového aniontu. Na tfetim uhliku je fosfat vazany esterovou vazbou, na prvnim
uhliku je vazan jako anhydrid.

Karbamoylfosfat, smiSeny anhydrid karbamové kyseliny a kyseliny fosfore¢né, je meziproduktem

pro syntézu mocoviny a pyrimidinovych bazi.

anhydrid 9
0 Oy . 0—P—C° 0
70 ¢ 70
—C o H-C-OH HoN=C °

O—IT—O Cl:H —0 ester O—Fl’—O

o° 2 _0 o°

Cled I3\
O 0o
acylfosfat 1,3-bisfosfoglycerat karbamoylfosfat

Estery karboxylovych kyselin. Patii mezi funk¢ni derivaty karboxylovych kyselin, které jsou ve
srovnani s acylhalogenidy a anhydridy podstatné stalejsi. Jsou to produkty reakce alkoholu a karboxy-
lové kyseliny. Reakce je vratna a vyzaduje p¥itomnost katalytického mnozstvi H' iontii. Hydroxylova
skupina karboxylu je nahrazena alkoxyskupinou alkoholu. Nazvy esteri se tvoii stejn¢ jako nazvy soli
karboxylovych kyselin, za nazvem alkylu (arylu) je spojovnik, napf. methyl-salicylat, fenyl-acetat.
Cyklické estery, které vznikaji intramolekularni esterifikaci hydroxykyselin, se nazyvaji laktony (viz

kap. 13). Prikladem je esterifikace octové kyseliny ethanolem:

M H' 0O
i i
CH3—C\ + HO—CH2CHs CH3—C\ + H-.O

OH OCH2CH3s

octova kyselina ethyl-acetat

Estery jsou neelektrolyty, mén¢ polarni nez ptislusné kyseliny. Jsou to vétSinou tékavé kapaliny, ne-
rozpustné ve vod¢. Hydrolytickym §tépenim estert ve vodném prostiedi se ziskaji ptivodni slozky,
v kyselém prostiedi kyselina a alkohol. Alkalicka hydrolyza poskytne stl kyseliny a alkohol. Bioche-
micky nejdilezitéjsi skupinou esterti jsou lipidy, triestery vyssich mastnych kyselin a glycerolu (viz
kap. 25).

Estery jsou v piirodé velmi roziifené. Rada z nich mé piijemnou vini a vyskytuji se v ovoci a kvétinach. Pouzivaji se také
k aromatizaci potravinafskych vyrobkd, napt. pentyl-acetat (banan), butyl-butyrat (ananas), oktyl-acetat (pomeranc), isoa-
myl-acetat (hrusky), ethyl-formiat (rumova esence).

0] O
Y Y
CHy—C__ CH3CH,CH,—C
O—CH,CH,CH,CH,CHj O—CH,CH,CH,CH,
pentyl-acetat butyl-butyrat
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Thioestery R-CO-S-R, sirné obdoby estert, jsou reaktivnéj$i nez estery. Acyl je v nich navazan na
alkylsulfanylovou skupinu -S-R. Thioestery patfi mezi energeticky bohaté, tzv. makroergni slouceni-
ny, které slouzi k prenosu acylovych skupin pii metabolickych reakcich. Vytvofenim thioesterové
vazby je karboxylova kyselina aktivovana. Mezi thioestery patii acetyl-koenzym A, dalsim ptikladem

je acetyl-dihydrolipoat, ktery ptenasi acetyl pii aerobni dekarboxylaci pyruvatu.

0 COOH
HsC—C.
S—CoA HS S—ﬁ—CH3
O
acetylkoenzym A acetyl-dihydrolipoat

Amidy jsou funk¢ni derivaty karboxylovych kyselin, které 1ze formaln¢€ odvodit nahradou -OH skupi-
ny v karboxylu skupinou -NH,, ktera mize byt substituovand (R-CO-NH,, R-CO-NHR, R-CO-NR)).
Nékteré amidy lze ptipravit zahfivanim (kondenzaci) karboxylovych kyselin s amoniakem nebo ami-

ny.

O 0]
/ /7
R—C + R—NH; R—C
\ _ Hzo \ .
OH NH—R
N-alkylamid

Acidobazickou reakci mezi kyselinou a aminem vznikne stil: R-COOH + R-NH, — R-COO™ "H;N-R.
Nazvy amidd se tvofi z nazvu karboxylovych kyselin ptiponou -amid, napt. CH;CONH, acetamid,
CH;CH,CONH, propanamid. Jestlize jsou na dusikovém atomu navazany alkylové skupiny, jsou uve-
deny lokantem N, napt. CH;3;-CO-NH-CH; N-methylacetamid, CH;-CO-N(CH;), N,N-
dimethylacetamid. Cyklické amidy se nazyvaji laktamy (viz kap. 13).

O
O O Il
// /7 C
H3C_C\ H3C_CH2_CH2_C\ \NH—CH3
NH2 NH2
acetamid butanamid N-methylbenzamid

Amidova skupina je velmi polarni a na rozdil od aminti jsou amidy neelektrolyty (tzn. ani bazické ani
kyselé), protoze volny elektronovy par na dusiku je v

konjugaci s m-elektrony karbonylové skupiny. Nékteré CO e | ©
amidy se rozpoustéji ve vodé a jsou pomérné malo lC l

> C
reaktivni. Kyselou nebo alkalickou hydrolyzou amida / N / \\\
NH, NH,
@

vznikaji karboxylové kyseliny a amoniak (amin).
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Biochemicky vyznamné amidy

Amidy jsou v piirodé¢ velmi rozsifené, nejvice jako peptidy a proteiny. Peptidova vazba je zvlastnim
pripadem amidové vazby, kterou je v bilkovinach vazana a-karboxylova skupina jedné aminokyseliny
s a-aminoskupinou druhé aminokyseliny (kap. 30). Zakladni strukturou sfingolipidi jsou ceramidy

(N-acylsfingosiny), vyssi mastna kyselina je v nich vazana amidové na aminoalkohol sfingosin (kap.

x
C
\( “N~ “COOH
| Ne_
R H W( H
dipeptid 0]
25).

HoN

Asparagin (amid asparagové kyseliny) a glutamin (amid glutamové kyseliny) patii mezi 20 kédova-

nych aminokyselin (kap. 29).

O 0]
N\ A\
C—CH,—CH—COOH C—(CH,),—CH—COOH
/ ceranlid / |
HoN NH, HaN NH,
asparagin glutamin

Nikotinamid je sou¢asti NAD" (kap. 17, 23, 33); mo¢ovina je diamid kyseliny uhli¢ité (kap. 12);
aminocukry nejsou bazické, protoze jsou preménovany na neutralni N-acetylované aminocukry (kap.

20). Amidovou skupinu obsahuji také vitaminy kyselina listova a kyselina pantothenova (kap. 33).

O HO
d 0
= “NH, g O_ OH
AN
| HoN™~ >NH, OH
N HO 0
/7
NH—C\
nikotinamid mod&ovina N-acetylglukosamin CHs

Farmakologicky vyznamné syntetické amidy
Paracetamol, N-(4-hydroxyfenyl)acetamid je syntetické analgetikum a antipyretikum
(napt. Paralen, Panadol). Svymi ucinky je srovnatelny s acetylsalicylovou kyselinou, na

/,
rozdil od ni neposkozuje Zzaludec¢ni sliznici, vétsi davky ale mohou byt hepatotoxické. H3C—C/
Lidokain, 2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylfenyl)acetamid, a trimethylanalog trimekain, \ @OH

jsou lokalni anestetika amidového typu, uzivana v chirurgii véetné stomatologie. H/N
CHs CHs
9 /CHZCH3 9 /CH20H3 paracetamol
NH—C—CH,—N_ CHs NH—C—CH,—N_
CH,CH; CH2CH3
CH3 CH3
lidokain trimekain

Nitrily jsou slouceniny, které obsahuji kyanoskupinu -C=N. Mohou byt povazovany za alkylderivaty kyanovodiku H-C=N.
Vznikaji dehydrataci nesubstituovanych amidti a hydrolyzou poskytuji opét amidy. Acetonitril CH;CN patii mezi b&ézna
rozpoustédla, je vSak pomérné toxicky (viz kap. 19).
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12 Derivaty kyseliny uhlicité

Kyselina uhlicita a jeji soli (hydrogen)uhlicitany se tradicné zahrnuji do anorganické chemie. Naproti
tomu funkéni derivaty kyseliny uhliCité patii mezi organické slouceniny. Kyselina uhlicita, hydrat
oxidu uhli¢itého, je velmi nestala sloucenina, nelze ji izolovat. Existuje jen ve vodném roztoku a v
nizké koncentraci, prevazuje fyzikalné rozpustény CO, (H,CO; S H,0 + CO,). Kyselina uhli¢ita mi-
ze oba hydroxyly uplatnit pii tvorbé funkénich derivati. Obecné plati, Ze monoderivaty (napft. karba-

mova kyselina) jsou extrémné nestalé, diderivaty jsou podstatné stalejsi.

O O O O O NH
// /) /) /) // /7
HO—C  CI—C HoN—C HN—C  HN—C HaN—C_
OH Cl OH OR NH, NH,
kys. uhlicita fosgen karbamova kys. alkyl-karbamat mocovina guanidin

Fosgen COCI, (dichlorid kyseliny uhli¢ité) je bezbarvy, velmi jedovaty plyn, ktery byl poprvé pouzit jako bojova otravna
latka za 1. svétové valky. Fosgen je sloucenina velmi reaktivni, vodou se okamzité hydrolyzuje na oxid uhli¢ity a chlorovo-
dik: COCl, + H,O0 — CO, + 2 HCI. Stejna reakce probihd i v plicich po vdechnuti fosgenu, coz ma za nasledek tézké
poskozeni plicni tkané. Fosgen ma vyznam jako surovina v chemickém primyslu.

Karbamova kyselina NH,-COOH (monoamid kyseliny uhlicité) existuje jen ve forme soli a estert.
Acyl se nazyva karbamoyl. SmiSeny anhydrid karbamové a fosfore¢né kyseliny karbamoylfosfat je

makroergni meziprodukt biosyntézy mocCoviny a pyrimidinovych bazi v lidském organismu.

O
/7
H2N—C\ 0—p—0°
de
karbamoyl karbamoylfosfat

N-Substituované estery karbamové kyseliny, pfirozené i syntetické, se oznacuji jako karbamaty. Rada
z nich inhibuje enzym acetylcholinesterasu, ktery katalyzuje rychly rozpad acetylcholinu na nervovych

zakonc¢enich. Mnoho dalSich karbamatt se pouziva jako insekticidy a herbicidy.

Neostigmin je ester N-dimethylkarbamové kyseliny a 3-hydroxyfenyltrimethylamonia. Uziva se jako reverzibilni inhibitor
acetylcholinesterasy pifi pooperacni atonii stiev, pii nekterych nervosvalovych chorobach, téz u Alzheimerovy choroby.
Prikladem karbamatového insekticidu je pirimikarb Gc¢inny proti msicim. Pii otravach karbamatovymi insekticidy je lékem
prvni volby atropin (antagonista acetylcholinu).

CHs

O 0
[l @ o [l
(CHz)o,N—C—O N(CHz); Br  (CH3),N—C—O o CHs
|

N._ N

N(CHjs).

neostigmin pirimikarb
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Mocovina (urea) NH,CONH; je diamid kyseliny uhlicité. U clovéka je konecnym produktem odbou-
ravani dusiku proteind a aminokyselin. Vylu¢uje se do moce jako odpadni produkt (20-35 g/den) v
zavislosti na pfijmu proteinil v potrave. MocCovina je velmi polarni latka, dokonale rozpustna ve vodé a
snadno difundujici biologickymi membranami. Mocovina je neelektrolyt, jeji vodné roztoky jsou
proto neutralni. Infuze hypertonickych roztokii mocoviny vyvolavaji osmoticky pfesun vody
z nitrobunécného do extraceluladrniho prostoru, coz se vyuziva napft. v 1é€bé mozkového edému. Hyd-
rolyzou se mocovina rozklada na amoniak a oxid uhli¢ity (NH,CONH, + H,O — 2 NH; + CO,).

Acylderivaty mocoviny analogické amidiim se nazyvaji ureidy. Nejvyznamnéj$im cyklickym ureidem je barbiturova kyse-
lina (perhydropyrimidin-2,4,6-trion). Piipravuje se z mocoviny a diethylesteru malonové kyseliny. Barbiturova kyselina ma
charakter slabé jednosytné kyseliny (pKa = 3,98), protoze skupiny -NH-CO- snadno tautomerizuji a laktimova forma mtze
uvolnit H" a vytvofit stil. Nahrazenim obou vodiki methylenové skupiny riiznymi alkyly byly p¥ipraveny réizné barbituraty,
které se dive pouzivaly jako hypnotika a sedativa. Vzhledem k ¢etnym nezadoucim u¢inklim je dnes pouziti barbituratii dosti

omezené. Nejzndmgjsi je fenobarbital (5-fenyl-5-ethylderivat). Thiopental, sodna sil 5-ethyl-5-(2-pentyl)-2-thiobarbiturové
kyseliny, je nitrozilni anestetikum s ultrakratkym a¢inkem (ivod do anestezie, kratkodobé vykony).

O. _OCH,CH o o
_ '\ﬁz\'&l:/ _ "N S - N
_C\NH2 * §M2 5 cHyeH,0H )\ )\ R )\ CH,CHs
C o) rlxj O O ll\l o S ll\l o)
H H H

T
CH—CH,CH,CH;

)

N
0~ "OCH,CHs
diethylmalonat barbiturova kyselina barbiturat thiopental
Guanidin (iminomocovina) (NH,),C=NH je dusikatd obdoba mocoviny. Na @

NH,

rozdil od mocoviny je guanidin relativné silnou bazi (pKs = 0,5), protoze pfije- I
tim protonu na iminovy dusik je guanidiniovy kation stabilizovan mezomerii. H2N/C\NH2
Guanidinovy zbytek je soucasti siln¢ bazické aminokyseliny argininu, ktery je quanidinium (pKs 13.5)
v jaternich bunkach meziproduktem v biosyntéze mocoviny (viz kap. 29).

Kreatin (N-methylguanidin-N-octova kyselina) je dal$im biochemicky vyznamnym derivatem guani-
dinu. K biosyntéze kreatinu jsou tieba tfi kodované aminokyseliny: glycin (donor zékladni kostry),
arginin (donor H,N-C=NH fragmentu) a methionin (donor methylu). Ve svalové tkani vznika z kreati-
nu fosfore¢ny amid kreatinfosfat s neobvyklou vazbou dusik-fosfor, ktera se velmi snadno hydroly-
ticky $tépi. Kreatinfosfat patii mezi makroergni slouceniny, slouzi spolu s ATP jako zdroj energie pro
svalovou kontrakci. Kreatin je ve svalech pomalu odbouravan na cyklicky anhydrid kreatinin, ktery je

vylu¢ovan moci.

(|)H2—COOH C|3H2—COOH
(H2—COOH HoN.__NH HoNo N
[leZ 2 \lcl:/ 2 \|C|;/ \CH3
NH NH
glycin guanidinoctova kys. kreatin
@)
O CH,—COOH N\
HO—P E . g
T ETING AN N N
o ﬁ CHs, Y \ﬁ/ ~CH,
NH NH
kreatinfosfat kreatinin
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13 Substituc¢ni derivaty karboxylovych kyselin

Substitucni derivaty karboxylovych kyselin maji jeden nebo vice vodiki v uhlovodikovém zbytku
kyseliny nahrazen jinym atomem nebo skupinou atomi (hydroxyl, oxoskupina aj.). Karboxyl i jina

funk¢ni skupina si zachovavaji své vlastnosti, 1 kdyZ se mohou do urcité miry ovliviiovat.

Alifatické hydroxykyseliny

Vlastnosti a reakce. Alifatické hydroxykyseliny jsou vétSinou krystalické latky chuti pfijemné kyselé.
Jsou polarnéjsi nez srovnatelné alkanové kyseliny, proto jsou dobfe rozpustné ve vode. Mnohé z nich
obsahuji asymetricky uhlik, a proto jsou opticky aktivni. Zna¢ny vyznam v biochemickych pochodech
ma dehydrogenace. Hydroxykyseliny obsahujici sekundarni alkoholovou skupinu, tedy strukturni
fragment >CH-OH, podléhaji reverzibilni dehydrogenaci za vzniku pfisluSnych oxokyselin. Dochazi k
odstépeni atomu vodiku z hydroxylové skupiny a ze sousedniho uhliku. Oxidaci primarni alkoholové
skupiny vznika aldehydokyselina. Reakci katalyzuji dehydrogenasy, které potiebuji pfitomnost koen-

zymu NAD" jako akceptoru vodikovych atomili. Obecné lze reakci znazornit nasledujicim schématem.

iz
I NAD" I
R— I_—COOH R—C—COOH
) NADH + H"
2-hydroxykyselina 2-oxokyselina

Dehydratace. Alifatické hydroxykyseliny pii zahiivani snadno odstépuji vodu. Produkt dehydratace
zavisi na vzdalenosti hydroxylu od karboxylové skupiny. 3-Hydroxykyseliny pfi zahfivani pfechazeji
na 2,3-nenasycené kyseliny. Stejna reakce probihd napi. na B-hydroxyacylkoenzymu A v prub&hu

biosyntézy mastnych kyselin.

R—CH—CH—COOH
- + ______ |\ N - HZO

R—CH=CH—COOH

4-Hydroxykyseliny a 5-hydroxykyseliny dehydratuji a cyklizuji intramolekularn€, vytvateji cyklické
estery zvané laktony. Napt. z 5-hydroxypentanové kyseliny vznika pentano-5-lakton (tetrahydropy-

| OH
H

ran-2-on).

5-hydroxypentanova kys. pentano-5-lakton
Vyznamné alifatické hydroxykyseliny

Glykolova kyselina HO-CH,-COOH (hydroxyoctovd) je nejjednodussi hydroxykyselina. Je pfi¢inou

acidemie u otrav ethylenglykolem, vznika jeho oxidaci béhem premény na oxalat (viz kap. 6, str. 28).
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Mlééna kyselina CH;-CH(OH)-COOH (2-hydroxypropanova, acidum lacticum, pK, = 3,86, anion
laktat) je sirupovita kapalina. Je chiralni, existuje ve dvou enantiomerech (viz kap. 2). L-laktat je ko-
necnym produktem glykolyzy za anaerobnich podminek, napf. v intenzivné pracujicim svalu. Race-
micky D,L-laktat vznika pii mlééném kvaseni cukrii (jogurty, kefiry, kvasené zeli). Za patologickych
podminek (anacidita) je mlé¢na kyselina pfitomna v Zaludeéni $tavé. Dehydrogenaci laktatu vznika

pyruvat, reakce je vratna, katalyzovana laktatdehydrogenasou.

')’l:l/,
C|) NAD" ﬁ
CH;—C—C00° — CH;—C—CO00°®
N NADH * H
laktat pyruvat

Glycerova kyselina (2,3-dihydroxypropanova, anion glycerat) vznika oxidaci glyceraldehydu. Jeji

estery 3-fosfoglycerat a 2-fosfoglycerat a makroergni smiSeny anhydrid 1,3-bisfosfoglycerat jsou me-

ziprodukty glykolyzy.
n
O, _0—pP—0°
coo® coo® 4 ?ooe e e
HC—OH He—O—P— P CHOH O CHOH ~ O
I A p_° A Pp_~°
SH.OH cle oy P CHy,—0—P—0 CHy,—0—P—0
2 2 lo lo
@) 0
glycerat 2-fosfoglycerat 3-fosfoglycerat 1,3-bisfosfoglycerat

B-Hydroxymaselna kyselina CH;-CH(OH)-CH,-COOH (3-hydroxybutanova, pK, = 4,70, anion -
hydroxybutyrat,). Vznikd hydrogenaci acetoctové kyseliny jako jedna ze tii tzv. ketolatek (viz dale).

Za patologickych stavil se vylucuje ve zvySeném mnozstvi do moce.

(H)
? . NAD' 1 .
CHy—C—CH,—CO0® === CH;—C—CH,—CO0
N NADH * H
B-hydroxybutyrat acetoacetat

Jable¢na kyselina HOOC-CH,-CH(OH)-COOH (hydroxybutandiova, acidum malicum, soli malaty).
Poprvé byla izolovana z jablek (lat. malum). Je meziproduktem citratového cyklu, kde vznika hydrata-

ci fumaratu. Dehydrogenaci maldtu vznika oxalacetat.

O'y_H:’
o | o NAD" ° M o
O0OC—CH,—C—COO OOC—CH,—C—COO
G NADH *+ H'
malat oxalacetat
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Citronova kyselina (2-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova, acidum citricum, soli citraty) je trojsytna
hydroxykyselina (pKa; = 3,13, pKaz = 4,76, pKas = 6,40). Hojné se vyskytuje v ovoci, nejvice v citru-
sovych plodech. V mitochondriich bunék vznika kondenzaci acetylkoenzymu A s oxalacetatem - prvni
reakce citratového cyklu. Citronova kyselina obsahuje jednu tercidrni alkoholovou skupinu, a proto
nemuze podléhat vySe zminénym dehydrogenacim. V citratovém cyklu probiha jeji izomerace na iso-
citronovou Kyselinu (1-hydroxypropan-1,2,3-trikarboxylova), kterd uz méa sekundéarni alkoholovou
skupinu a dehydrogenaci a dekarboxylaci poskytuje 2-oxoglutarat (viz dale). Citronova kyselina je
produkovana biotechnologickymi postupy v ohromnych mnozstvich. Nejvice ji spotfebuje potravinar-
sky prumysl, je napt. pravidelnou slozkou mnoha nealkoholickych napoji. Roztok trinatrium-citratu
(natrii citras) se pouziva k ziskani nesrazlivé krve (krevni konzervy), protoze citrat vazbou vapenatych
iontl zabrafuje sraZzeni odebrané krve. Peroraln¢ podany natrium-citrat maze slouzit k alkalizaci moce

(omezeni tvorby uratovych konkrementt).

C|3H2COOH HO—?H—COOH
HO—(I?—COOH C|)H—COOH
CH,COOH CH,COOH
citronova kyselina isocitronova kyselina

Vinna kyselina HOOC-CH(OH)-CH(OH)-COOH (2,3-dihydroxybutandiova, acidum tartaricum, soli tartaraty) ma v mole-
kule dva asymetrické uhliky. Teoreticky mély by existovat Ctyfi steroizomery: (25,3S), (2R,3R), (25,3R) a (2R,3S). Vzhledem
k existujici roviné symetrie jsou posledni dva isomery identické, pfedstavuji jednu opticky inaktivni slouceninu, tzv. meso-
formu. Oto¢enim zrcadlového obrazu meso-formy o 180° ziskame identicky objekt. Molekula a jeji zrcadlovy obraz jsou
ztotoznitelné, nejsou tedy opticky aktivni. V pfirodé se v rostlinach vyskytuje jen pravotociva L-(+)-vinna kyselina.

?OOH C|)OOH (|300H (|DOOH
HO—C—H H—G—OH H=C—OH __ HO—C—H
H—C—OH HO—C—H H—C—OH HO—C—H
COOH COOH COOCOH COCH
D-(-)~vinna kyselina L-(+)-vinna kyselina mesovinr:é kyselina
(S,9) (RR) (RS)

Aromatické hydroxykyseliny
Salicylova kyselina (2-hydroxybenzoova, acidum salicylicum) byla poprvé izolovana z vrby (lat.
salix). Je to bezbarva krystalicka latka, prakticky nerozpustna ve vod€. Ma antiseptické, protisvédivé a

protizanétlivé ucinky. Pouziva se zejména v koznim

1€katstvi, v koncentraci do 5 % ma keratoplastické COOH COOH

vlastnosti, ve vysSich koncentracich ptisobi kerato- OH O\C/CH3
lyticky az keratokausticky. Volné prodejné jsou Il

napt. Ondiejova mast (1 %), Kerasal mast (5 %), ©
Saloxyl mast (10 %), Naplast na kuii oka (40 %). salicylova kys. acetylsalicylova kys.

Acetylsalicylova kyselina (2-acetoxybenzenkarboxylova) je vyznamnym derivatem. V davkach ko-
lem 0,5-3 g/den je bézn¢ uzivanym analgetikem-antipyretikem (Acylpyrin, Anopyrin, Aspirin). V

davkach rtadové 50 mg/den ma antiagregacni aktivitu (zabrafnuje shlukovani krevnich desticek).
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Oxokyseliny

maji v molekule kromé karboxylu nejméné jednu oxoskupinu. Je-li oxoskupina na koncovém uhliku,
jedna se o aldehydokyseliny, napt. HCO-COOH je glyoxalova kyselina, HCO-CH,-CH,-COOH je
sukcinaldehydova kyselina (hemialdehyd jantarové kyseliny). Reaktivita oxokyselin zavisi na poloze
oxoskupiny. Odlisnost se projevuje napf. v tom, jak snadno podléhaji dekarboxylaci, tedy eliminaci
CO, zkarboxylové skupiny. 3-Oxokyseliny (B-oxokyseliny) snadno (spontann¢) dekarboxyluji za
vzniku pfislusnych ketont.. Tyto dekarboxylace probihaji také v organismu. Naproti tomu 2- a 4-

oxoalkanové kyseliny jsou stalejsi, dekarboxylace nastavaji az za vyssich teplot.

Biochemicky vyznamné oxokyseliny

Glyoxylova kyselina HCO-COOH (oxoethanovd) je nejjednodussi aldehydokyselinou, meziproduk-
tem pfi oxidaci ethylenglykolu nebo glykolatu na oxalat (str. 28), vznika i transaminaci glycinu.
Pyrohroznova kyselina CH;-CO-COOH (2-oxopropanova, acidum pyruvicum, soli pyruvaty) je bio-
chemicky velmi vyznamna oxokyselina. Vznika v bunkach glykolyzou z cukrt, téz pfeménou nékte-
rych aminokyselin. Jeji dalSi osud zavisi na dostupnosti kysliku. Za anaerobnich podminek
v zivocisnych bunkach nebo pfi mlééném kvaSeni je hydrogenovana na laktat, pii alkoholickém kva-
Seni poskytuje dekarboxylaci acetaldehyd a néaslednou hydrogenaci ethanol. V aerobnich podminkach
pyruvat obvykle podléha oxidacni dekarboxylaci na acetylkoenzym A. Karboxylaci pyruvatu vznika
oxalacetat.

Oxaloctova kyselina HOOC-CO-CH,-COOH (oxobutandiova, oxalacetat) je vychozim substratem
citratového cyklu. Kondenzaci s acetylkoenzymem A poskytuje kyselinu citronovou. Obnovuje se
v posledni reakci tohoto cyklu dehydrogenaci malatu, miize vznikat i karboxylaci pyruvatu nebo trans-
aminaci z aminokyseliny aspartatu.

2-Oxoglutarova kyselina HOOC-CO-CH,-CH,-COOH (2-oxopentandiova) je meziproduktem citra-

tového cyklu, vznikd dehydrogenaci a soucasnou dekarboxylaci isocitratu.

(HO—CH}COOH 0=G—COOH
"""" CH--COOH CH,
[ St -COy |
CH,COOH CH,COOH
isocitronova kyselina 2-oxoglutarova kyselina

Acetoctova kyselina CH;-CO-CH,-COOH (3-oxobutanova, pK, = 3,52, anion acetoacetat) vznika
v téle pfi odbouravani mastnych kyselin a pfeménou nekterych aminokyselin. Jako jiné 3-oxokyseliny
je dosti nestald, spontanni dekarboxylaci poskytuje aceton. V bunkach je zna¢na ¢ast acetoacetatu

enzymove hydrogenovana na -hydroxybutyrat, mensi ¢ast dekarboxyluje na aceton.

OH 0 O PR
' % - 2H I A I
H3C-CH-CH,—C. HsC—C—CH,—C_ | —~~ HsC—C—CHs
OH +2H \ “o-H COy
B-hydroxymaselna kyselina acetoctova kyselina\ e aceton
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Témto tfem slouceninam se spoleénym metabolickym pivodem — acetoctové, B-hydroxymaselné ky-
selin€ a acetonu — je v biochemii vyhrazen nazev ketolatky. U zdravych osob se vyskytuji ketolatky
v krvi a mo¢i jen v nepatrném mnozstvi. Ve zvySené mife se tvofi, jsou-1i buiiky nuceny vyuzivat jako
hlavni zdroj energie tuky, zejména pii nekompenzované cukrovce nebo pii dlouhodobém hladovéni.
V téchto pripadech se ketolatky vylucuji ve zna¢ném mnozstvi moci, potem a dech je citit acetonem.

V moci se acetoacetat a aceton dokazuji barevnym testem s nitroprusidem (viz praktické cviceni).

Aminokyseliny

maji v uhlikatém fetézci néktery z vodikli nahrazen aminoskupinou. Naproti tomu v biochemii obvyk-
le chapeme aminokyseliny jako skupinu dvaceti a-aminokyselin (2-aminokyselin), které se ucastni
proteosyntézy fizené genetickym kddem (viz kapitola 29). Zde budou uvedeny jen spole¢né vlastnosti

a reakce aminokyselin a vybrané aminobenzoové kyseliny.

Vlastnosti. Aminokyseliny jsou latky krystalické, vétSinou dobie rozpustné ve vodé. Maji jako hlavni
funkéni skupinu karboxyl -COOH (kysela skupina) a kromé toho nejméné jednu aminoskupinu -NH,
(bazicka skupina). Aminokyseliny jsou proto amfoterni latky a existuji v pevném stavu a neutralnich
roztocich jako amfionty (obojetné ionty). VSechny aminokyseliny obsazené v bilkovinach (s vyjim-

kou glycinu, ktery neni opticky aktivni) maji vyhradné L-konfiguraci.

Deaminace aminokyselin

V metabolismu kdédovanych aminokyselin maji mimofadny vyznam deaminace — reakce, v nichZ jsou
aminokyseliny zbavovany aminoskupin. Nejcastéji je to v reakci s oxokyselinou, pii které dojde
k vyméné aminoskupiny za oxoskupinu za casti kofaktoru pyridoxalfosfatu (transaminace, viz kap.
29). Druhou metabolickou cestou je oxida¢ni deaminace: dehydrogenaci skupiny >CH-HN, vznikne
jako meziprodukt iminokyselina, ktera hydrolyzuje na amoniak a oxokyselinu. Akceptorem vodiku je

vétSinou flavinovy kofaktor (FMN, FAD). Reakci obecné znazornuje nasledujici schéma.

H,O
R—CH—COOH ;= Rfﬁ—COOH-—i— R—C—COOH * NHy
NH, NH 0
2-aminokyselina 2-iminokyselina 2-oxokyselina

Nekodované 3-aminokyseliny pii zahfivani in vitro odstépuji amoniak a produktem je 2,3-nenasycena
karboxylova kyselina. Reakce se nazyva desaturaéni deaminace. Z kdédovanych aminokyselin se

podobnym zpisobem in vivo pteméiuje pouze histidin na urokanovou kyselinu.

R—CH—CH—COOH

R—CH=CH—COOH

o ~ -
{NHp H NFs
N ' N
f CH—CH—COOH f CH=CH—COOH
N / /I'—_- --I-\\\ - NH3 N /
H (H  NHy H
histidin urokanova kyselina
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Dehydratace aminokyselin

Pti zahtivani in vitro poskytuji alifatické aminokyseliny rizné produkty podle polohy aminoskupiny v
uhlikatém fetézci. Reakce odpovidaji dehydratacim analogickych hydroxykyselin. 4-Aminokyseliny a
5-aminokyseliny pti zahfivani vylouci vodu a tvofi intramolekularni cyklické amidy, zvané laktamy.
Napt. z 5-aminopentanové kyseliny vznikne pentano-5-laktam (piperidin-2-on). U téchto sloucenin

existuje laktam-laktimova tautomerie. Laktimova forma s enolovym hydroxylem je méné stabilni.

Cc=0 X - ~
SN ] - H,O N~ ~O N™ "OH
H” | OH !
H H
5-aminopentanova kyselina pentano-5-laktam pentano-5-laktim

(piperidin-2-on)

Aminobenzoova kyselina a jeji derivaty

p-Aminobenzoova kyselina (4-aminobenzenkarboxylova, PABA, p-aminobenzoic acid) je ristovym
faktorem bakterii. Je nezbytna k syntéze folatu (listové kyseliny). Ve vSech zivych organismech je
tetrahydrofolat kofaktorem transferas pfenasejicich jednouhlikaté skupiny (napi. formyl) v pribéhu
biosyntéz. Savci nejsou schopni folat syntetizovat, musi jim byt dodan v potravé. Strukturnim analo-
gem p-aminobenzoatu je sulfanilamid (amid p-aminobenzensulfonové kyseliny). Od néj se odvozuje
fada dalSich derivat ze skupiny sulfonamidovych chemoterapeutik s bakteriostatickym ucinkem. Pro
svou podobnost s p-aminobenzoatem znemozni jeho zapojeni do molekuly folatu (kompetitivni inhibi-
ce). Omezeni syntetickych pochodt zavislych na tetrahydrofolatu zastavi rist bakterii. Prikladem
sulfonamidil je sulfafurazol nebo sulfamethoxazol, poddvané peroralné pfi nékterych infek¢nich one-
mocnénich (napf. Biseptol). Pouziti sulfonamidt dnes neni tak ¢asté, dostupny je Siroky vybér antibio-
tik.

COOH SOsNH, COOH
NH, NH, CHy—NH;,
PABA sulfanilamid PAMBA

p-Aminomethylbenzoova kyselina (PAMBA) je homologem PABA. Pouziva se jako antifibrinolytikum k zastaveni krvace-
ni zejména v chirurgii, stomatologii a gynekologii. Estery p-aminobenzoové kyseliny maji vyznam jako lokalni anestetika
esterového typu, napf. ethylester (benzokain) a 2-(diethylamino)ethylester (prokain).

CH,CH;

0 0
I I |
HZNOC—O—CHZCHg HZNOC—O—CHZCHZ—N—CHZCHQ,

benzokain prokain
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14 Aminy

Aminy Ize odvodit formalni ndhradou jednoho nebo vice vodikovych atoml v molekule amoniaku
alkylovymi skupinami (alifatické aminy) nebo arylovymi skupinami (aromatické¢ aminy). Aminy lze
rozdglit na primarni R-NH,, sekundarni R'-NH-R? a terciarni R'"R’R*N. Néekteré sekundarni & terciarni

aminy mohou mit dusik soucasti cyklu.

Nazvoslovi. Nazvy primarnich amint jsou tvofeny z nazva alkyli nebo alkant a ptipony -amin nebo
-diamin, napt. CH;-CH,-NH, ethylamin (ethanamin), NH,-CH,CH,CH,CH,-NH, tetramethylendiamin
(butan-1,4-diamin). Nazvy sekundarnich a terciarnich amint se tvoii podle schématu di(tri)alkylamin,
alkyl' (alkyl’ Jamin, alkyl' (alkyl’ )alkyl’amin nebo jako N-substituované primarni aminy:

CH;-NH-CH; dimethylamin, (CH;),N-CH,CH,CH; dimethyl(propyl)amin (N,N-

dimethylpropanamin). Nékteré aromatické aminy maji trivialni nazvy, napt. anilin, benzidin.

benzylamin anilin benzidin

rostouci molekulovou hmotnosti amint jejich rozpustnost ve vod¢ klesa.

Bazicita aminu. Volny elektronovy par na dusiku je pfi¢inou, ze aminy jsou slabé baze a maji nukleo-
filni vlastnosti. Ve vodnych roztocich se tedy aminy chovaji jako baze a roztoky maji alkalickou reak-
ci (R-NH, + H,0 S R-NH;" + OH"). Alifatické aminy jsou siln&j$i baze neZ amoniak. Aromatické
aminy, vzhledem ke konjugaci volného elektronového paru dusiku s aromatickym systémem, jsou
naopak slabsi baze nez amoniak. V fad¢ alifatickych amint je patrny stericky vliv alkyld na zasaditost
trialkylamint. Bazicita amint tedy klesa v potadi: dialkylaminy > alkylaminy > trialkylaminy > NH; >

arylaminy (srov. induk¢ni efekty, str. 18). V tabulce jsou uvedeny hodnoty pKp nekterych amind.

Amin pKs Amin pKs Amin pKs
Pyrrolidin 2,70 Triethylamin 3,36 Benzidin 9,00; 10,10
Diethylamin 2,90 Trimethylamin 4,20 Anilin 9,40
Cyklohexylamin 3,20 Benzylamin 4,67 1-Naftylamin 9,90
Ethylamin 3,27 Amoniak 4,75 Difenylamin 13,21

Reakci aminti s kyselinami vznikaji alkylamonné soli: R-NH, + HCl = R-NH;" CI'. Pisobenim bazi
jsou z t&chto soli vytésnény volné aminy: R-NH;" CI'+ NaOH — R-NH, + H,O + NaCl. Alkylamonné
ionty ve vodé hydrolyzuji (R-NH;" + H,O S R-NH, + H;0"), jejich roztoky proto reaguji slabé& kyse-
le.
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Alkylace amind. Pti alkylaci primarnich aminii pomoci alkylac¢nich ¢inidel (jodmethan, CH3
dialkyl-sulfaty) vznikaji sekundarni dialkylaminy, poté terciarni trialkylaminy. Dalsi alkyla- @ | )
ce poskytuje kvartérni amonné soli R,;N" X". Ctyfvazny atom dusiku nema volny elektro- H3C_N—C H3 |
novy par, a neni proto bazicky. Roztoky tetraalkylamonnych soli reaguji neutraln¢. Tetraal- |
kylamonium-hydroxidy R;N" OH" jsou naproti tomu silné zasady, které se svoji zasaditosti CH3

vyrovnaji alkalickym hydroxidim (silnou bazi je pouze OH"). tetramethylamonium-jodid

Reakce s aldehydy a ketony. Pii reakci primarnich aminti s karbonylovymi slouceninami vznikaji
nestalé alkylaminohydroxyslouCeniny, které se stabilizuji odstépenim vody za vzniku N-
substituovanych iminoslouéenin, tzv. Schiffovych bazi R-CH=N-R'. Aminy reaguji s anomernim (po-

loacetalovym) hydroxylem sacharida za vzniku N-glykosidu (kap. 20).

Oxidace. Nekteré aminy jsou citlivé vici ptisobeni oxidacnich ¢inidel. Mohou vznikat riznorodé slou-
¢eniny. Biochemicky vyznamna je oxida¢ni deaminace primarnich amind, katalyzovana monoamino-
xidasami, dulezitd zejména jako zptisob inaktivace nékterych biogennich amind. Pribéh je podobny
jako u deaminace aminokyselin (kap. 13, 29). Dehydrogenaci aminu za ucasti flavinového kofaktoru
vznikne iminosloucenina, kterd je hydrolyzovani na amoniak a aldehyd. VedlejsSim produktem je
peroxid vodiku.

monoaminoxidasa
H,O

biogenni amin /_\‘ imin :‘ aldehyd

FAD FADH,

NH3
H>Oo o))

Reakce s kyselinou dusitou. Primarni aromatické aminy s kyselinou dusitou (v prostfedi silné kyseliny) davaji diazoniové
soli, reakce se oznaduje jako diazotace. Arendiazoniové soli reaguji s aromatickymi aminy nebo fenoly za vzniku azoslouce-
nin. Sekundarni aminy poskytuji s kyselinou dusitou nitrosaminy R'R*N-N=0, slouéeniny obsahujici nitrososkupinu -N=0
véazanou na dusik. Nitrosaminy jsou povazovany za karcinogenni, za jejich vznik v lidském téle mohou byt zodpovédné i
dusitany obsazené v masnych vyrobcich (uzeniny, pastiky apod., viz také I. dil, Dusik a jeho slouceniny).
+
R—NH + HO—N=0 ——> R—N—N=0
L “H0 L
R R
sekundarni amin nitrosamin

Nékteré vyznamné aminy
Ethylendiamin H,;N-CH,-CH,-NH, slouzi k vyrob¢ ethylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA),
vyznamného chelatacniho ¢inidla, které tvori chelaty s polyvalentnimi kationty kovili. Pouziva se jako

ptisada do pracich prostiedki (zmékéuje vodu vazbou Ca*" iontd) a jako ¢inidlo v analytické chemii.

HOOC—CH, CH,;—COOH
N—CH,—CH,—N_
HOOC—CHj CH,—COOCH

EDTA
Anilin C¢Hs-NH, (fenylamin) je olejovita kapalina, ktera ma vyznam jako surovina v chemickém a farmaceutickém primys-
lu. Anilin je pomérné toxicka sloucenina. Je krevnim jedem, ktery vyvolava oxidaci hemoglobinu na methemoglobin a na-

slednou hemolyzu, pfedCasny zanik ¢ervenych krvinek.
Benzidin (bifenyl-4,4’-diamin) je pevna latka, pii opakovaném kontaktu s kizi prokazan¢ karcinogenni (viz kap. 19).
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Biogenni aminy
vznikaji dekarboxylaci kédovanych aminokyselin. Tato reakce vyzaduje enzym (dekarboxylasu) i
kofaktor (pyridoxalfosfat). Biogenni aminy zpravidla vykazuji fadu fyziologickych ucink.

=<

R—CH—COGH
NH, -CO,

R—CH,-NH,

Ethanolamin H,N-CH,CH,-OH (2-aminoethanol) vznika dekarboxylaci serinu, patfi mezi stavebni
soucasti nékterych fosfolipidt (fosfatidylethanolamin). Jeho methylaci vznika cholin (viz dale).
Putrescin NH,-(CH;),-NH, (butan-1,4-diamin) a kadaverin NH,-(CH,)s-NH, (pentan-1,5-diamin)
vznikaji dekarboxylaci ornithinu a lysinu. Byly nalezeny jako jedny z produktl pii rozkladu bilkovin.
Jsou predstupném pro vznik polyamind spermidinu NH,-(CH,);-NH-(CH;),-NH, a sperminu
NH,(CH,);NH(CH,),NH(CH,);NH,, které maji fyziologické ucinky (prolifera¢ni a ristovy vliv).
Histamin, 2-(imidazol-4-yl)ethylamin, je dekarboxylac¢ni produkt histidinu. Ma vyznamnou tlohu
v zanétlivych a alergickych reakcich, v centralnim nervovém systému ptisobi jako neurotransmiter.
Tyramin a tryptamin vznikaji dekarboxylaci tyrosinu a tryptofanu, jsou vyznamné pro vystavbu

hormont, v rostlinach se z nich odvozuje fada alkaloidd.

CH,CH,NH,
Nj( CH,CH,NH,
I
kN HOOCHZCHzNHZ @j
H N
H
histamin tyramin tryptamin
Katecholaminy

Dekarboxylaci 3,4-dihydroxyfenylalaninu (DOPA) vznika dopamin (3-hydroxytyramin). Z n¢j dalsi-
mi pfeménami vznikaji hormony dien¢ nadledvin noradrenalin a adrenalin. Noradrenalin je kromé
toho neuromediatorem na adrenergnich synapsich. Uvedené tfi latky s vyraznym fyziologickym a
farmakologickym uc¢inkem se oznacuji spolenym nazvem katecholaminy, protoze maji strukturu o-
difenoli stejné jako pyrokatechol (benzen-1,2-diol).
HO HO HO
(l)H (l)H
HO CH,CHyNH,  HO CHCH;NH, HO CHCHyNH—CHj3

dopamin noradrenalin adrenalin

Fenethylaminy

jsou pfirozené i syntetické derivaty fenethylaminu (2-fenylethylaminu), ktery vznikd dekarboxylaci
fenylalaninu. Jejich spolecnym znakem je vyrazny centralné stimulacni u¢inek a snadny vznik psy-
chické zavislosti. Efedrin (1-fenyl-2-methylaminopropan-1-ol) patfi mezi rostlinné alkaloidy s alifa-
ticky vazanym dusikem. Vyskytuje se v keti Ephedra vulgaris, jeho pouziti bylo znamo jiz pred 2000

lety v Cing. Sill efedrinu s kyselinou chlorovodikovou (ephedrini hydrochloridum) se pouziva celkové
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jako bronchodilatans, lokaln¢ pak k dekongensci nosni sliznice. Ma vsak vyrazné psychostimulac¢ni
ucinky, projevuje se riziko l1ékové zavislosti. Molekula efedrinu ma dva asymetrické uhliky, proto
existuji 4 stereoizomery. Stereoizomerni alkaloid pseudoefedrin (viz kap. 2) tvofi soucast piipravkl
proti chfipce a alergické rinitidé (Modafen). Preparaty, které obsahuji efedrin nebo pseudoefedrin, jsou

na seznamu zakazanych latek pro sportovce (doping).

Amfetamin (1-fenylpropan-2-amin) je synteticka latka, ktera se u nas vyrabéla az do 70. let pod nazvem Psychoton (1écba
narkolepsie, otrava hypnotiky a oxidem uhelnatym). Vzhledem ke svym silnym stimula¢nim G¢inktim byl amfetamin casto
zneuzivan. V soutasné dobé neni amfetamin v CR registrovén. Z efedrinu je nelegalng vyrabén pervitin (methamfetamin, N-
methyl-1-fenylpropan-2-amin). Pervitin je dosti "tvrda" stimulac¢ni droga, dlouhodob¢ uzivani mize vést k zavaznym zmé-
nam psychiky (paranoidni syndrom, "stiha"). Dalsi rychle se rozsifujici stimulac¢ni droga je synteticky derivat extaze (3,4-
methylendioxymethamfetamin, MDMA). Navozuje euforii, zvySuje empatii a bd€lost. Kathinon (2-amino-1-fenylpropan-1-
on) je tzv. rostlinny amfetamin. Je to pfirozeny alkaloid, ktery byl objeven v listech rostliny khat (Catha edulis). Zvykani
Cerstvych listd khatu ptinasi pocit euforie a je znaéné rozsifeno na Arabském poloostrové a ve vychodni Africe. Fenmetra-
zin (2-fenyl-3-methylmorfolin) je synteticky derivat amfetaminu. Je urcen k 1écbé nepiekonatelného patologického spanku
(narkolepsie). Strukturné patii mezi fenethylaminy také mezkalin (3,4,5-trimethoxyfenethylamin) z mexického kaktusu
Lophophora williamsi. Jeho u¢inky nejsou stimula¢ni, ale vyvolava halucinace.

CH,—CHy—NH, o) CHg—CliH—NH—CH?,
fenethylamin CHs
O .
extaze
QCHz—ClJH—NHg
Chs O—CH,—CH
amfetamin 2 2
©7CH—C|IH—NH
@ﬁ—?H—NHz CHz
O CHj fenmetrazin
kathinon
CH30
?H—(FH—NH—CHg,
OH CHs CH30O CHy,—CH,—NH,
efedrin mezkalin
CH30
CH2—C|3H—NH—CH3
CHs
penitin

Kvartérni amoniové soli
Cholin, (2-hydroxyethyl)trimethylamonium, tvoii slozku fosfatidylcholinli a sfingomyelind. Kladny

naboj na dusiku je kompenzovan jakymkoliv fyziologickym aniontem, nejcastéji chloridovym.

Ghs G I
CHy 5 N—CHzCHZ0H CHy N—CHzCH,—O—C—CHg
CHs3 CHs
. acetylcholin
cholin
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Acetylcholin (ester cholinu a octové kyseliny) se fadi mezi dilezité neurotransmitery, je medidtorem
v cholinergnich synapsich. Podili se na pfenosu nervového vzruchu vazbou acetylcholinu na receptory
(nikotinové nebo muskarinové).

Mezi biskvartérni amoniové soli patfi vyznamna skupina léCiv - periferni svalova relaxancia, zvana
kurarimimetika podle kurare, Sipového jedu jihoamerickych indianii. Plisobi na postsynaptické mem-
brané nervosvalovych plotének pii¢n€ pruhovanych svali (vcetné svalti dychacich, svali hrtanu a
hlasivek) a navozuji jejich relaxaci. SniZeni svalového tonu umozni intubaci dychacich cest a operacni

vykon. Ptikladem je sukcinylcholin (diester cholinu a jantarové kyseliny) a dekamethonium.

® (0]
©| (HsC)sN | o) @
(H3C)s3 V\OM( V\N(CH3)3 ©
o)

sukcinylcholin-jodid
€]
°l (H3C)3NV\/\/\/\/\(I3(CH3)3 Ie

dekamethonium-jodid

Karnitin, (2-hydroxy-3-karboxypropyl)trimethylamonium, ma vyznam jako pfenasec acylti mastnych
kyselin pfes mitochondridlni membranu do matrix, kde probihd B-oxidace. Mastna kyselina se vaze

esteroveé na hydroxylovou skupinu karnitinu.

(lgooe (lzoo@
cle2 @CH3 ﬂ (lin ® C|3H3
HO—CH—C Hz—ll\l—C Hs \/\/\/\/\/\/\/\/\/C—O—CH—CHz—'TI—CHs
CHs CHs
karnitin acylkarnitin

Kationtové tenzidy. Tetraalkylamonné soli s jednim vyrazné€ dlouhym alkylem patii do skupiny kati-
ontovych tenzidu (viz 1. dil). Dlouhy alkyl (C;,-C,) piedstavuje nepolarni ¢ast molekuly, kladné nabi-
ty amoniovy dusik je polarni ¢ast. Nékteré soli maji vyuziti jako antiseptika:

benzododecinium-bromid (benzyldodecyldimethylamonium-bromid, Ajatin)
karbethopendecinium-bromid, 1-(ethoxykarbonyl)pentadecyltrimethylamonium-bromid (Septonex).
Jiné kationtové tenzidy jsou podstatou avivaznich prostfedkii (antistaticky ucinek na syntetické tkani-

ny, zmé&kceni piirodnich textilii) a vlasovych kondicionert.
CH
o] °

Br® OCHz_'I\IW\/\/\/\/\
CH3

Ajatin

OCH,CHs

Septonex
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15 Nitroslouceniny

Nitroslouceniny obsahuji nitroskupinu -NO, navédzanou na uhlikovy atom alkylu (R-NO,, nitroalkany)
nebo arylu (Ar-NO,, nitroareny). Pfitomnost nitroskupiny se vyjadiuje vylu¢né piedponou nitro-,
napf. nitromethan CH3;-NO,, nitrobenzen C¢Hs-NO,. Je tfeba upozornit na strukturni podobnost
s estery kyseliny dusi¢né (alkyl-nitraty) R-O-NO, a estery kyseliny dusité (alkyl-nitrity) R-O-N=0O.
Nitroslouceniny jsou vétsinou toxické latky, zluté barvy a v naprosté vétSing€ syntetického pivodu.
Aromatické nitroslouceniny se obvykle pfipravuji reakci uhlovodiku s nitra¢ni smesi (HNO; a H,SOy,).

Redukci aromatickych nitroskupin vznikaji aromatické aminy.

Nitrobenzen C¢H;s-NO, je nazloutla kapalina hotkomandlového zapachu, nerozpustna ve vod¢. Je jedovaty, nebezpecné je
Vd}echovém’ jeho par, pii potiisnéni se dobie vstiebava kizi. Preméfuje hemoglobin na methemoglobin (oxiduje Fe** na
Fe’").

Trinitrotoluen (2,4,6-trinitrotoluen, TNT, tritol) je jednou z nejvyznamnéjsich vybusnin. I v jinych polynitroslouceninach
mohou nitroskupiny projevit svou oxidacni schopnost, piikladem je hlavni slozka semtexu hexogen (1,3,5-trinitro-1,3,5-
triazacyklohexan) nebo homologni derivat oktogen. Pisobenim roznétky je i bez pfitomnosti kysliku vyvolana oxidace,
sloucenina se explozivné rozklada na plynné produkty (N,, CO, a pary H,0) podmifiujici rdzovou vinu s trhavym uéinkem.
Pikrova kyselina (2,4,6-trinitrofenol) je krystalickd latka syté zluté barvy malo rozpustna ve vodé€. Jeji soli pikraty jsou
explozivni, zejména pikraty tézkych kovl. V dusledku zaporného mezomerniho efektu tii nitroskupin je pikrova kyselina
pomérné silnou kyselinou (pK, = 0,40). Jeji roztoky denaturuji bilkoviny.

NO,
CHa N OH
O,N NO, O,N_ _~_ _NO, /Y O,N NO,
Nk )N OzN_N\\ N—NO,
\ v
NO, NO, NO> NO,
TNT hexogen oktogen pikrova kyselina

Chloramfenikol, N-[1,3-dihydroxy-1-(4-nitrofenyl)propan-2-yl]dichloracetamid, je antibiotikum izolované z plisné Strep-
tomyces venezuelae. Je to jedna z mala ptirodnich nitroslou¢enin. Obsahuje jednu nitroskupinu vazanou na aromatické jadro.
Chloramfenikol je Sirokospektré, vysoce ucinné antibiotikum, ma vSak fadu nezadoucich ucinkd. Chloramfenikol se
v soucasnosti povazuje za rezervni antibiotikum pro 1é¢bu zavaznych infekci v pfipadech, kdy neni mozné pouzit jinych
chemoterapeutik (bfisni tyf, paratyf, bakterialni meningitida). Vyrabi se synteticky.

2-Brom-2-nitropropan-1,3-diol (bronopol) se pouziva jako antimikrobialni slozka do kosmetickych vyrobki (Sampony,
tekutd mydla, sprchové gely, zubni pasty apod.).

Flunitrazepam patii mezi nitrované benzodiazepiny. Pouzivé se jako rychle nastupujici hypnotikum a k premedikaci pied
celkovou anestézii (Rohypnol). Byva ¢asto zneuzivan.

GHCI ¢Hs o
2 N/
=0
oo L
OZNO—CH—CH—CHQOH HOCH, —C—CH,OH O2N N
NO, F
chloramfenikol bronopol

flunitrazepam

64



LEKARSKA CHEMIE IT

16 Halogenderivaty organickych sloucenin

Pfirozené halogenderivaty

V lidském tele dochazi k selektivni enzymové jodaci aromatického kruhu. Jodace probiha na fenylové
skupiné tyrosinu vazaného na bilkovinu thyreoglobulin v bunikach S§titné Zlazy. Z tyrosinu se tvoii
nejdiive 3',5'-dijodtyrosin, na ktery se pak prenasi 4-hydroxy-3,5-dijodfenylova skupina a vznika
hormon thyroxin, 3-[4-(4-hydroxy-3,5-dijodfenoxy)-3,5-dijodfenyl]-L-alanin, ktery obsahuje ctyii

atomy jodu na dvou aromatickych kruzich.

21
HOOCHQ?HCOOH e HO CHZC‘HCOOH

NH,

tyrosin 3'5-dijodtyrosin

HO O CH,CHCOOH

NH
I I 2

thyroxin
Pti rozsahlych lesnich pozarech a vulkanické ¢innosti se za vysokych teplot vSudypiitomny chloridovy anion zabudovava do
organickych molekul, do ovzdusi tak unikaji zna¢nd mnozstvi chlormethanu CH;Cl. Moiské organismy, hlavné fasy a hou-
by, jsou velkou zasobarnou rizné halogenovanych organickych slouc¢enin. Nekteré plisné jsou zdrojem chlorovanych meta-
bolitt, které maji uplatnéni v 1€katstvi jako antibiotika. Napt. Streptomyces aureofaciens vytvati chlortetracyklin s jednim
atomem chloru na aromatickém jadie (veterinarni 1é¢ivo). Patii sem také uz zminény chloramfenikol, derivat dichloroctové
kyseliny (kap. 15). Plisent Streptomyces orientalis produkuje vankoemycin, glykopeptidové antibiotikum s velmi komplexni
strukturou obsahujici dva atomy chloru na aromatickych kruzich. V piirodé zcela unikatni je jihoafricka rostlina Dichapeta-
lum cymosum, afrikansky gifblaar (jedovaty list), obsahujici ve svych zelenych listech fluoroctovou kyselinu FCH,COOH.
Rostlina je postrachem farmafti, nebot’ dobytek, ktery ji pozije, hyne do n€kolika hodin bez moznosti zachrany. Fluoroctova

kyselina se dostava do bunék, vstupuje do citratového cyklu, kondenzuje s oxalacetatem na fluorcitrat, ktery inhibuje enzym
akonitasu. Citratovy cyklus se zastavi a dochazi k nevratnému poskozeni bunék, hlavné v CNS (deprese dychaciho centra).

Syntetické halogenderivaty

Nepolarni rozpoustédla. K technickému odmast'ovani nebo v chemickych Cistirndch odévl se dnes
nejcastéji pouziva trichlorethen Cl,C=CHCI a tetrachlorethen Cl,C=CCl,. Vybornymi rozpoustédly
jsou i tézké nehotlavé kapaliny chloroform (trichlormethan) CHCl; a tetrachlormethan CCl,. Narko-
ticky ucinek chloroformu je vSeobecné znam. Od jeho uzivani k inhalaénim narkézam v chirurgii se
upustilo pted vic jak ptl stoletim, byl nahrazen bezpe¢n&jSimi latkami. Tetrachlormethan je extrémné
hepatotoxicky (viz kap. 19). Jako technické rozpoustédlo proto v CR nesmi byt pouzivan, prestal se
pouzivat i jako napln do hasicich pfistroju.

Trichloroctova kyselina CCl3COOH je silna kyselina a ziravina (pKa = 0,51), zplsobuje denaturaci
bilkovin a jejich vysrazeni z roztoku. V klinické biochemii se nékdy pouziva k deproteinaci krevniho

séra (viz prakticka cviCeni).
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Chladici média a propelenty. Zakladnimi latkami tohoto typu byly dfive chlorfluoralkany (freony,
CFC z angl. chlorofluorocarbons) napt. CFCl;, CF,Cl,, CHCLF, CIF,C-CH;. Mnohé¢ jsou snadno zka-
palnitelné plyny, nehoflavé, netoxické. Pouzivaly se v chladirenstvi, klimatizaci a jako hnaci plyny ve
sprejich. Prestoze jsou chemicky neobycejné stabilni, po vniknuti do stratosféry se fotochemicky stépi
ucinkem kratkovinného UV zateni. Uvolnény atomovy chlor rozklada ochrannou ozonovou vrstvu.
Celosvétove se vyroba freont omezuje a nahrazuje ekologicky mén¢ skodlivymi slouceninami (ozone-
friendly). Jako nahrady se dnes pouzivaji fluoralkany (zejména 1,1,1,2-tetrafluorethan CF;-CH,F)
nebo uhlovodiky (isobutan, pentan, cyklopentan). Ozonovou vrstvu neposkozuji, maji vSak ziejmé

negativni vliv z hlediska globalniho oteplovani a klimatickych zmén.

Insekticidy a herbicidy. Historicky nejznaméjsi slouceninou je DDT, dichlordifenyltrichlorethan, 1,1-bis(4-chlorfenyl)-
2,2,2-trichlorethan, ktery se pouzival ve 40. a 50. letech na celém svété. V tropickych oblastech bylo dosazeno zna¢ného
uspéchu v hubeni komart ptrendsejicich piivodce malérie. DDT je v pfirodé odbourdvan jen velmi pozvolna a nadmémné
pouzivani vyvolalo jeho kumulaci v Zivotnim prostiedi, rezidua DDT byla prokazana v tukové tkani ryb, ptaka i cloveka.
Vyroba byla podstatné omezena, velkoplo$né pouziti je zakdzano. Ptikladem herbicidd, které v pomérné nizkych davkach

vyrob¢ vznikaji jako nezadouci vedlejsi produkty stopova mnozstvi polychlorovanych dibenzo-p-dioxinti.

Dioxin (2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin) patii mezi nejjedovatéjsi znamé latky. Vznika také pfti
spalovani komunalnich odpadii a v pfirod¢€ pii hofeni organické hmoty. Odhaduje se, Ze jenom v Ka-
nad¢ se pfi lesnich pozarech uvolni do ovzdusi kolem 60 kg chlorovanych dioxind ro¢né. Je silné he-

patotoxicky, teratogenni a karcinogenni.

oc, Cl
Cl- (|3 Cl cl 0
H \
CH,—COOH
DDT 2,4-dichlorfenoxyctova kyselina
cl 0 cl ClICl
Cl Cl
Cl @) Cl
dioxin PCB

Polychlorované bifenyly (PCB) maji na bifenylovém jadie 1-10 atomti chloru. PCB jsou latky hydro-
fobni, rozpustné v org. rozpoustédlech, olejich a tucich, ohnivzdorné a velmi inertni. Byly vyuZzivany v
mnoha oblastech primyslu (hydraulické kapaliny, izolatory, protipozarni stabilizatory natérovych
hmot). Bylo zjisténo, Ze se kumuluji v Zivotnim prostfedi, zejména v tukové tkani vodnich zivocicht,
potravnim fetézcem se dostavaji do téla clovéka. Karcinogenni nebo teratogenni ucinek u ¢loveka
nebyl prokazan, byly vSak zjistény nckteré zmény, které by mohly nepfiznivé ovliviiovat obranné

schopnosti organismu. Jejich vyroba byla uz celosvétoveé zastavena.
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Vybrané halogenderivaty pouzivané v lékarstvi
Mnoho riznych typt syntetickych 1é¢iv obsahuje v molekule atom nebo atomy halogenti. Jejich pfi-

tomnost nékdy intenzivné ovlivituje biologickou aktivitu slouc¢eniny.

Antiseptika. Chlorhexidin, hexamethylenbis(p-chlorfenylbiguanid), je dezinfek¢ni latka s Sirokym
antimikrobialnim a antimykotickym spektrem. Uziva se ve formé zfedénych roztokt k predoperacni-
mu myti rukou, dezinfekci kiize a ran. Pro sviij vyrazny antiplakovy ucinek je pfidavan do zubnich
past a ustnich vod. Chloraminy (N-chlorované amidy sulfonovych kyselin) snadno uvoliluji aktivni
chlor (viz kap. 9). Jodovany polyvinylpyrrolidon (povidonum iodinatum) je komplex jodu (I,) a
syntetického polymeru povidonu (polyvinylpyrrolidonu), ktery postupné uvoliluje elementarni jod. Je
soucasti komer¢nich antiseptickych ptipravki (Jodisol, Betadine, Jox). Jeden ze stereoizomert he-

xachlorcyklohexanu, zvany lindan, u¢inné ptisobi na zakozku svrabovou a vsi.

CH—CHp
CI——@—NH—ﬁ— H—ﬁ NH—(CH,)s —NH—ﬁ—NH—C—NH—@— EN—70

chlorhexidin povidon

Chemoterapeutika. Mezi dilezita 1é¢iva patii chlorované chinoliny, napt. chlorochin proti malarii a chloroxin (5,7-
dichlorchinolin-8-o0l) na 1é¢bu infekénich prijmt (Endiaron). Fluorované chinolony, derivaty 4-oxochinolin-3-karboxylové
kyseliny, jsou zivot zachranujici 1é¢iva pti zavaznych systémovych infekcich, na ktera nepiisobi antibiotika (ofloxacin, ci-
profloxacin).

HO
¢l c cl Br Br
X N—CH NH
_ cue gl
Cl N
OH C Cl Br NH2 Br NH2
chloroxin lindan bromhexin ambroxol

Expektorancia. Mezi synteticka sekretolytika patii bromhexin a ambroxol. Bromhexin je terciarni amin nesouci methyl,
cyklohexyl a substituovany benzyl. Ambroxol je N-demethylovany a hydroxylovany metabolit bromhexinu (Mucosolvan,
Ambrobene). Obé slouceniny snizuji viskozitu sekretu jeho depolymeraci a aktivuji sekretomotorické funkce dychacich cest.

Celkova anestetika. N¢které tékavé halogenované uhlovodiky nebo ethery jsou pouzivany jako inha-
lacni anestetika. Halothan je 1-brom-1-chlor-2,2,2-trifluorethan CF;-CHBrCl. Dalsi anestetika isoflu-
ran CF;-CHCI-O-CHF; a sevofluran (CF;),CH-O-CH,F jsou polyhalogenované ethery. Jejich toxicita

je pomérné mala, na rozdil od diethyletheru a uhlovodiki nejsou hoflavé a vybusné.

Lokalni anestetika. Chlorethan (ethylchlorid, ethylis chloridum, kelén) CH;CH,Cl je velmi tékava
kapalina (teplota varu 12 °C). Pii odpafovani odnimd teplo svému okoli. Po postfiku kiize vyvolava
lokalni anestezii podchlazenim senzitivnich nervovych zakonceni. Pouziva se nékdy pii drobnych

dermatochirurgickych zakrocich.
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17 Heterocyklické slouceniny

Heterocyklické slou¢eniny maji v kruhu vedle C atomi jeden nebo vice atomi jinych prvki (heteroa-
tomt), nejéastéji dusiku, kysliku a siry. Derivaty heterocykld jsou v prirodé neobyCejné rozsifené.
Nejvice se vyskytuji péti- a Sesticlenné heterocykly, které jsou nejstabilngjsi. Vazebné thly v téchto
heterocyklech se blizi vazebnym uhlim odpovidajicim hybridizaci sp’ a sp>. Nasycené heterocykly
maji Casto vlastnosti podobné alifatickym slouceninam (cyklické ethery, cyklické sekundarni aminy).
Maximaln¢ nenasycené heterocykly jsou podstatné stalejsi. Jestlize maji vytvofen m-molekulovy orbi-
tal se sextetem delokalizovanych elektront, kruh se stabilitou podoba benzenu a slouc¢enina vykazuje

aromaticky charakter.

Nazvoslovi heterocykli

Systematické nazvy vznikaji vétSinou podle systému sestaveného Hantschem a Widmanem. Skladaji se z pfedpony oznacuji-
ci heteroatom (kyslik ox/a, sira thi/a, dusik az/a) a ptipony vyjadiujici velikost kruhu a jeho nasycenost ¢i nenasycenost.
Napt. pro zcela nenasycené péti¢lenné -ol, Sesticlenné -in, sedmiclenné -epin, pro nasycené pétilenné -olan, Sestilenné -an
(-inan), sedmiclenné -epan.

Rada heterocyklickych sloutenin mé trivialni nazvy, které se b&Zné uzivaji misto nazvi systematic-
kych. Cislovani heterocyklti zaéina na heteroatomu, pofadi prednosti je O > S > N. Zde je uveden pie-

hled zakladnich heterocyklt a jejich trividlnich nazva.

0O a0

H H

pyrrol pyrrolidin imidazol pyridin pyrimidin pyrazin

DOR QLY

@)
thiofen thiolan thiazol furan tetrahydrofuran pyran tetrahydropyran
g N N
) NLT > e
N
N S NG
H 4 N~ N 0
indol purin pteridin chroman
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Dusikaté heterocykly

Derivaty pyrrolu

Pyrrol je péticlenny heterocyklus s jednim atomem dusiku. Volny elektronovy par na dusiku je zapo-
jen do konjugace s dvéma dvojnymi vazbami. Disledkem je planarita kruhu, aromaticky stav a sku-
tecnost, Ze heteroatom dusiku prakticky ztratil zsaditost. Biochemicky vyznamnymi derivaty pyrrolu
jsou cyklické tetrapyrroly (Cerveny hem, zeleny chlorofyl, rizovy kyanokobalamin). Odbouranim

hemu vznikaji linedrni tetrapyrroly (zeleny biliverdin, oranzovy bilirubin, urobilinoidy).

Zékladni strukturou hemu je cyklicky tetrapyrrol porfin, ve kterém jsou ¢tyii pyrrolové kruhy spojena
Ctyfmi methinovymi skupinami =CH— v polohach 2 a 5 (polohach a). Derivaty porfinu, které maji
navazany v [-polohach rizné substituenty, se nazyvaji porfyriny. Porfin a porfyriny predstavuji pla-

narni, dokonale konjugované systémy dvojnych vazeb, a proto jsou vyrazné zbarvené.

HOOC COOH
COOH
HOOC HaC Chy
N HoC
NH,  H CHa
porfin porfobilinogen HsC —CH,

protoporfyrin 1X

Biosyntéza pyrrolového kruhu v lidském organismu vychazi z aminokyseliny glycinu a makroergniho meziproduktu citrato-
vého cyklu sukcinylkoenzymu A. Produktem je porfobilinogen, pyrrol s navazanou aminomethylskupinou a zbytky octové a
propionové kyseliny. Kondenzaci ¢ty molekul porfobilinogenu vznikaji bezbarvé porfyrinogeny, jejich dehydrogenaci ba-
revné porfyriny.

Na porfinovém skeletu je 8 poloh, na kterych jsou tii rlizné substituenty. Z vice moznych izomert je
nejvyznamnéj$i protoporfyrin IX, ktery ma Ctyfi methylové skupiny, dveé vinylové skupiny a dva
zbytky propionové kyseliny. Hem, barevna prosteticka slozka hemoglobinu, je chelat protoporfyrinu
IX a eleznatého kationtu. V hemoglobinu méa Fe*" koordinaéni ¢islo 5 nebo 6. Ctyfmi kovalentnimi
vazbami se vaze na atomy dusiku, patou vazbou k bilkovinnému fetézci globinu. Sesté koordinaéni
misto je bud volné (deoxyhemoglobin) nebo vaze molekulu dikysliku (oxyhemoglobin), oxida¢ni
&islo Zeleza se piitom nezvysuje. Oxidaci Fe* na Fe’™ vznikaji heminy, oxidaci hemoglobinu hemi-
globin (methemoglobin), ktery ztrdci schopnost vazat dikyslik. Stejny hem je dale obsazen
v myoglobinu svalovych bunék. Dal§imi hemoproteiny s podobnymi hemy jsou cytochromy (redoxni

slozky dychaciho fetézce) a hemové enzymy peroxidasa a katalasa (rozkladaji peroxid vodiku).

Metabolickym odbouranim hemu vznikaji linearni tetrapyrrolova barviva biliverdin se tfemi methino-

vymi mustky mezi ¢tyfmi pyrrolovymi kruhy a bilirubin, ktery ma prostfedni =CH- skupinu hydro-
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genovanou na methylenovou —CH,—. Struktura bilirubinu neni ve skute¢nosti linearni, jak se muze
zdat z uvedeného vzorce. Centralni methylenovy mustek umoznuje volnou rotaci a ¢astecné sklopeni
molekuly. Vznikla konformace je stabilizovana Sesti intramolekularnimi vodikovymi vazbami. VSech-
ny polarni skupiny bilirubinu (2xCOOH, 2xC=0, 4xNH) jsou zapojeny do téchto H-vazeb. To je pfi-

¢inou, ze bilirubin je nepolarni, ve vod¢ nerozpustny. V krvi je transportovan ve vazbé na albumin.

HOOC  COOH
H,C CHy CHp CH,

G ] [ ] (
A I A,

bilirubin

Dals$im pfirodnim pigmentem odvozenym od (modifikovaného) protoporfyrinu IX je chlorofyl, zelené

barvivo rostlin. Propionova kyselina je esterifi-

kovana fytolem, C,, alkoholem (viz kap. 27). CHz oH
3
Centralnim kationtem chelatu je hotcik. CHs
HsC
Mezi cyklické tetrapyrroly patii také korinoidy.
Jejich zékladni skelet se nazyva korin. M4 Ctyii CHs CHs
castecné redukované pyrrolové kruhy a jen tii
PR o . o . N\ .
methinové mustky. Ctvrté spojeni kruhd je o:c\ CHyO—( o] korin
: o S o o i
kovalenjcm vazba [.)rlr'no m.em a-uhliky. Nejvy < o O h, CHy CH,
znamnéj$i z korinoiddi je kKkyanokobalamin :\/\)\/\/K/\/kCH
3
(vitamin By;) s centrdlnim iontem kobaltu (viz
chlorofyl a

kap. 33).

Derivaty pyrrolidinu

Pyrrolidin vznika tplnou hydrogenaci pyrrolu, mé vlastnosti sekundarnich amind. Je zietelné bazicky
(pKs = 2,7), protonizaci vznika pyrrolidiniovy kation. Mezi jeho derivaty patii aminokyseliny prolin
(pyrrolidin-2-karboxylova kyselina) a jeho derivat 4-hydroxyprolin, obé se vyskytuji v hlavni bilko-

vin¢ pojiva kolagenu.

4 3 HO
[ Oy L
N ) N7 COOH N COOH
H H ®™H H H
pyrrolidin pyrrolidinium prolin 4-hydroxyprolin
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Derivaty indolu

Indol je benzo[b]pyrrol, benzenovy kruh je ptipojen na vazbu C2-C3 (b) pyrrolu. Podobné jako pyrrol
neni bazicky. Esencialni aminokyselina tryptofan je 2-amino-3-(3-indolyl)propanova kyselina. Jejim
derivatem je biogenni amin tryptamin (viz také str. 61) a serotonin (5-hydroxytryptamin), mediator
nervového vzruchu v mozkovém kmeni a v nervovych pletenich traviciho traktu. V epifyze ze seroto-
ninu vznika v zévislosti na dennim stfidani svétla a tmy melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamin).

Pfisuzuje se mu uloha v regulaci sezonnich a dennich biorytmn.

4 3 CH,CH-COOH
5 R NH
NH 2
7w N N
H H

indol tryptofan tryptamin (R = H), serotonin (R = OH)

V prubéhu biosyntézy kozniho barviva melaninu vznikaji z tyrosinu hydroxyderivaty indolu, zejména
5,6-dihydroxyindol a dalsi, které se snadno oxiduji na piislusné o-chinony a polymeruji na ¢ernohné-

dé kozni pigmenty o slozité struktufe.

0
/,
0 NH—C. Ho © N
H3C/ \ \ \
CHs
N HO N @ N
II-I H H

melatonin 5,6-dihydroxyindol 5,6-indolchinon

Derivaty imidazolu

Imidazol je slabé bazicky. Atom dusiku N3 mize vazat proton za vzniku konjugované kyseliny, imi-
dazoliového kationtu. Dusik N1 bazicky neni, protoze jeho volny elektronovy péar je zapojen do kon-
jugace s dvojnymi vazbami. Derivatem imidazolu je esencialni aminokyselina histidin, 2-amino-3-(4-
imidazolyl)propanova kyselina. Protonizovany imidazol (imidazolium) v histidinu ma pK, = 6,0 a
jeho acidobazické pfemény jsou podstatou pufra¢nich schopnosti bilkovin. Dekarboxylaci histidinu se
tvoti histamin, 4-(2-aminoethyl)imidazol, jeden z mediatorti zanétlivé a alergické reakce. Vyvolava
dilataci arteriol a kapilar, kontrakci hladkych svali bronchidlniho kmene, stimuluje Zzaludecni sekreci
HCL

CH,—CH—COOH

H\ @D [
SR SIS TR S

H

imidazol imidazolium histidin histamin
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Derivaty pyridinu

Pyridin samotny nema biochemicky vyznam, pouziva se jako rozpoustédlo a chemicka surovina. Vol-
ny elektronovy par dusiku neni zapojen do konjugace na aromatickém kruhu a je k dispozici pro nava-
zani elektrofilni ¢astice. Pyridin je slabé bazicky (pKg = 8,7), mize se tedy protonizovat na pyridinio-
vy kation nebo alkylovat na N-alkylpyridiniové soli. N-Hexadecylpyridinium-bromid (cetylpyridini-

um) je kationtovy tenzid, antiseptikum s bakteriostatickym a fungistatickym u¢inkem.

= = = . Br®
O ) .

@

H CI® CH; CI®
pyridin pyridinium-chlorid ~ N-methylpyridinium-chlorid cetylpyridinium-bromid

Nikotinova kyselina (pyridin-3-karboxylova) a jeji amid nikotinamid se fadi mezi vitaminy skupiny
B. N¢kdy se oznacuji spoleénym ndzvem niacin. Nikotinamid je soucasti koenzyma ¢etnych dehydro-
genas, kofaktort NAD" (nikotinamidadenindinukleotid) a NADP" (viz kap. 23). Koenzym NAD" ob-
sahuje pyridinovy kruh vazany na uhlik C1 ribosy, atom dusiku je ¢tyfvazny s kladnym nabojem (oxi-
dovana forma koenzymu). V dehydrogenacnich reakcich jsou ze substratu odejmuty dva atomy vodi-
ku. Jeden se jako hydridovy anion H vaze do polohy 4 pyridiniového jadra za vzniku elektroneutralni

redukované formy NADH. Druhy vodik se jako proton H' uvoltiuje do prostiedi.

i i Q i

[l
3 _C C C

= | “OH = | “NH;, = C\NH2 C ) “NH;,

N 2 N ~ |

\ N NG N

nikotinova kyselina nikotinamid gast NAD" ¢ast NADH
(oxidovana forma) (redukovana forma)

Vitamin By je oznaceni pro tfi pfibuzné derivaty pyridinu. Zakladem je 3-hydroxy-5-hydroxymethyl-
2-methylpyridin. VSechny maji primarni alkoholovou skupinu i fenolovy hydroxyl a stejnou biologic-
kou ucinnost a se vzajemné 1isi skupinou navazanou v poloze 4. Pyridoxin ma druhou primarni alko-
holovou skupinu, pyridoxal skupinu aldehydovou a pyridoxamin aminomethylovou. Pyridoxal-5-

fosfat je koenzymem aminotransferas a dekarboxylas v pifeméné aminokyselin.

o  H
N/
CH,OH C CH,NH;
HO CH,OH HO CH,OH HO. CH,OH
HsC~ N HsC~ N HsC”™ N
pyridoxin pyridoxal pyridoxamin

72



LEKARSKA CHEMIE IT

Derivaty pyrimidinu

Tti pyrimidinové baze cytosin (2-hydroxy-4-aminopyrimidin), uracil (2,4-dihydroxypyrimidin) a
thymin (2,4-dihydroxy-5-methylpyrimidin) jsou soucasti nukleovych kyselin a nékterych vyznam-
nych nukleosidli a nukleotidd. Uvedené slouceniny existuji v rGznych tautomernich formach. Lakta-

mova je stabiln¢jsi a pfevazuje nad laktimovou s enolovym hydroxylem.

NH, OH OH O
3N N5 N)/j/ N~ N
| | = |
~ ~ A
)\ HO)\N HO)\N 0)\171
H
cytosin thymin uracil (laktim) uracil (laktam)

Derivaty purinu
Purin je kondenzovany systém pyrimidinu a imidazolu. Ma specialni Cislovani. Jeho derivaty jsou
purinové baze v nukleovych kyselinach a nukleosidech adenin (6-aminopurin) a guanin (2-amino-6-

hydroxypurin). Ob¢ baze jsou vazany N-glykosidovou vazbou pfes dusik N9 na sacharidovou slozku.

purin adenin guanin

Pti odbourani nukleotidii v bunkach vznikaji z purinovych bazi hydroxyderivaty purinu, z adeninu
hypoxanthin (6-hydroxypurin) a z guaninu xanthin (2,6-dihydroxypurin). Ob¢ tyto latky jsou hydro-

xylovany xanthinoxidasou na mocovou kyselinu.

OH OH
N~ N N™ | N
HO N N~ ~oH HO N N" O NH4
H H
hypoxanthin xanthin mocova kyselina hydrogenurat amonny

Mocova kyselina (2,6,8-trihydroxypurin, acidum uricum, soli uraty) je velmi slaba dvojsytna kyselina
(pKa1 =5.,4; pKar = 10,3) s vyraznymi redukénimi uc¢inky. Patii mezi pfirozené antioxidanty odstranu-
jici v téle volné kyslikové radikaly. Je velmi malo rozpustna ve vodé, zejména pii pH < 5,5. Rozpust-
nost moc¢ové kyseliny se podstatné zvySuje alkalizaci, tvofi se soli hydrogenuraty, v silné alkalickém
prostiedi i uraty. Mocova kyselina i hydrogenuraty se mohou ve vyvodnych mocovych cestach vylu-
covat jako mocové konkrementy (uratova urolitidza). Dospély ¢lovek vylucuje denné az 1 g mocové

kyseliny nebo uratd. Za patologickych stavii se uklada do kloubti a tkani (dna).
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Nekteré syntetické analogy pyrimidinovych bazi jako napt. 5-fluoruracil interferuji v burikach se syntézou DNA. Znemoz-
nuji tak replikaci DNA a nékteré z nich se vyuzivaji jako cytostatika v onkologii nebo jako chemoterapeutika s antivirovou
aktivitou. Allopurinol je synteticky analog hypoxanthinu s jinou polohou jednoho atomu dusiku pouzivany k 1é¢bé dny.
Inhibuje xanthionoxidasu a brani pfeméné hypoxanthinu a xanthinu na mocovou kyselinu. Hypoxanthin a xanthin jsou roz-
pustnéjsi nez mocova kyselina, rychleji se vylucuji moci. Nékteré syntetické purinové analogy jako napi. merkaptopurin (6-
sulfanylpurin) a 8-azaguanin se uplatiiuji jako cytostatika v onkologii.

SH
N)/E\—N N
|
S

allopurinol merkaptopurin 8-azaguanin

N-Methylderivaty xanthinu jsou velmi znamé alkaloidy kofein, theobromin a theofyllin, souhrnné

nazyvané methylxanthiny (viz kap. 18).

Derivaty pteridinu

Pteridin je kondenzovany systém pyrimidinu a pyrazinu. Mezi derivaty pteridinu patii kofaktory fady
enzymil: pterinové kofaktory, skupina folatd a flavinové koenzymy. Pteriny jsou substitucni derivaty
pteridinu.

Tetrahydrobiopterin je donorem dvou atomti vodiku (z dusikt N3 a N5) pfi reakcich katalyzovanych
monooxygenasami (hydroxylace fenylalaninu na tyrosin, hydroxylace tyrosinu na dihydroxyfenylala-
nin - DOPA). Oxiduje se pfitom na chinoidni dihydrobiopterin. Pfi hydroxylaci je zdrojem hydroxylo-
vé skupiny molekula dikysliku O,.

@] H OH @] OH
4 5 N CH N CH
SNéiN\ 6 H)N\ | | )N\ . |
| j \ OH L OH
2@ 27 H,NT ONT N H,N~ N7 N
- ) :

pteridin tetrahydrobiopterin dihydrobiopterin (chinoidni)

Listova kyselina (pteroylglutamova, acidum folicum, folat) obsahuje trisubstituovany pteridin,
p-aminobenzoovou kyselinu, na kterou se amidovou vazbou véaze glutamové kyselina. Zivo¢ichové ji
nedokazou syntetizovat, je dilezitym esencialnim faktorem. Jeji nedostatek v potrave zapficinuje chu-

dokrevnost.
(0] COOH

OH
5 10 [l |
NZ N CH2NH@C—NH—CHCH2CH2000H
HoN N N listova kyselina

Z listové kyseliny absorbované z potravy vznika v téle hydrogenaci 5,6,7,8-tetrahydrofolat. Je piena-
SeCem jednouhlikatych fragmentd (formyl, methyl), které se vazou na atomy N5 nebo N10 (biosyntéza

purinovych bazi, methylace uracilu na thymin).
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Nekteré analogy folatu jako aminopterin (4-aminofolat) a methotrexat (4-amino-10-methylfolat) inhibuji enzymov¢ kataly-
zovanou redukci dihydrofolatu na tetrahydrofolat, tim i syntézu thyminu a purinovych bazi a syntézu nukleovych kyselin.
Tato antifolatova lé¢iva se pouzivaji jako cytostatika v onkologii. U bakterii a protozoi inhibuje redukci dihydrofolatu vzda-
lengjsi analog dihydrofolatu trimethoprim (2,4-diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)pyrimidin), uzivany k lé¢eni nékterych
bakterialnich infekci a malarie. Casto se kombinuje se sulfonamidovymi chemoterapeutiky, napt. co-trimoxazol (Biseptol).

Benzopteridin (benzo[g]pteridin) ma na vazbu g (C6-C7) pteridinu ptfikondenzovan benzenovy kruh.
Jeho 2,4-dioxoderivatem je isoalloxazin, od néjz se odvozuje vitamin riboflavin (6,7-dimethyl-9-

ribitylisoalloxazin, vitamin B;).

4 ;\(l) 5 O 0
3N | N 6 HN ~ N HN _ N CHs
2 KN N = 7 J\ - 4\ >
1 9 8 O N ” o N ll\l CH3
L CHy
benzo[ g]pteridin isoalloxazin riboflavin

(GHOH)s
CH,OH

Riboflavin je zluty vitamin (z lat. flavus), ktery je soucasti kofaktort FAD (flavinadenindinukleotid) a
FMN (flavinmononukleotid) nékterych dehydrogenas. Jejich funkei je odejmout dva atomy vodiku z
fragmentu -CH,-CH,- v molekule substratu a navazat je na dusikové atomy kofaktoru. Pfikladem je
dehydrogenace sukcinatu na fumardt. Oxidovana forma kofaktoru FAD obsahuje imino-chinoidni
uspofadani, redukovana forma FADH, ma dva atomy vodiku navazané na atomech dusiku N1 a N10 a

presunutou dvojnou vazbu.

O
N CHs, CHs,
HN -
A -
07 >N N CH, CH,
|
oxidovana forma kofaktoru redukovana forma kofaktoru
(FAD) (FADH)
Diazepin je nazev sedmiclenného heterocyklu se dvéma atomy dusiku v
poloze 1,4. Napojenim benzenového jadra na vazbu f (C6-C7) diazepinu GHs o
vznika benzo[f]diazepin, zakladni skelet velké fady syntetickych psycho- s N2 N—¢
farmak — anxiolytik, 1é¢iv k tlumeni patologického strachu a tizkosti. ¢ j s ‘
Diazepam je 7-chlor-5-fenyl-1-methyl-2,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2- 7 N Cl =N
on. Strukturnimi modifikacemi byla vytvotena dalsi 1éCiva, napt. flunitra- & 5 4
zepam (viz kap. 15), oxazepam, bromazepam a dalsi. benzo[fidiazepin O diazepam

Kyslikaté heterocykly

Péticlenny furan nemé biochemicky vyznam. Hydrogenovany furan je tetrahydrofuran a pouziva se
jako rozpoustédlo. Tetrahydrofuranovy kruh je zakladem cyklickych forem monosacharidii zvanych
furanosy, napf. ribosa je D-ribofuranosa (viz kap. 20). Seéti¢lenny pyran nema biochemicky vyznam.
Pyranovy kruh se vyskytuje v mnoha rostlinnych latkach, zejména kondenzovany s benzenovym kru-
hem. Nasyceny kruh je tetrahydropyran a je ptitomen v cyklickych formach monosacharidi zvanych

pyranosy (viz kap. 20).
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Tokoferol (vitamin E) je smés nékolika latek odvozenych od chromanu (nasyceny pyran kondenzo-
vany k benzenovému kruhu). V poloze 2 je navazany 16-uhlikaty isoprenoidni zbytek, ktery zplsobuje
lipofilni charakter tokoferolu. Jednotlivé tokoferoly se li§i mnozstvim a polohou methylovych skupin
na aromatickém kruhu. Pro funkci je rozhodujici fenolovy hydroxyl v poloze 6, ktery je v para-poloze
k heteroatomu kysliku. Snadno se oxiduje na p-chinoidni formu, pyranovy kruh se pfitom otevira.
Nejvyssi biologickou aktivitu mé a-tokoferol (5,7,8-trimethylderivat). Tokoferoly jsou lipofilni antio-

xidanty, omezuji oxidaci membranovych lipidd a lipoproteinti.

CHs
HO
6 @ -
CHj )
O H3C (@) OH
CH CHs CHs CHs (@]
1 CHs °
chroman alfa-tokoferol p-chinon tokoferolu

Tetrahydrokannabinol (A’-tetrahydrokannabinol, THC) je hlavni u&innou latkou konopi setého (Cannabis sativa). Je obsa-
zen v drogach hasi§ (zaschla pryskyfice) a marihuana (susené listy). Je to tetrahydroderivat dibenzo[b,d]pyranu s
pentylskupinou na chromanovém kruhu. Koufeni marihuany vede ke staviim euforie, zna¢na je inhalace kancerogenu.
Dlouhodobé uzivani zpiisobuje poruchy paméti a intelektu, u disponovanych osob mtze aktivovat dusevni poruchu.

Flavonoidy jsou velkou skupinou rostlinnych latek odvozenych od 2-fenylchromonu (flavonu). Obsahuji vét§i mnozstvi
hydroxylovych skupin (polyfenoly) a v soucasnosti se povazuji za vyznamné piirodni antioxidanty. Jejich vyznamnym zdro-

jem jsou ¢aj (zejména zeleny), citrusové plody, vino. Rutin mé vazanou sacharidovou slozku (R = disacharid rutinosa).
Vyuziva se u zilni nedostateCnosti a pii zvySené fragilité kapilar (Ascorutin).

CHs

‘ cH
CH3 O

CHjs

THC flavon rutin

Kumarin (lakton o-hydroxyskoticové kyseliny) je oxoderivat benzopyranu. Kumarin sdm a nékteré jeho syntetické derivaty
rusi po poziti G¢inek vitaminu K, na kterém zavisi jaterni syntéza Ctyf faktorti srazeni krve. Warfarin, 4-hydroxy-3-(1-fenyl-
3-oxobutyl)kumarin, a ethylbiskumacetat, ethyl-2-bis(4-hydroxy-3-kumarinyl)acetat (pfipravek Pelentan), slouzi jako anti-
koagulancia k 1é¢bé a prevenci tromboembolickych chorob. Vysoké davky téchto latek vyvolavaji zvysSenou krvacivost,
ohrozujici zivot. Z téchto divodl se warfarin pouziva také k hubeni potkand.

CHs

o._ 0O
OH C,:HZCOCH:g HO \Cl:/ OH

L O QUL L
o~ o o~ o 0" 00" "o
kumarin warfarin ethylbiskumacetat
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Sirné heterocykly

Thiofen samotny nema biochemicky vyznam. Thiolan (tetrahydrothiofen) je soucasti struktury bioti-
nu. V molekule biotinu je pentanova kyselina napojena v poloze 2 na thiolan, ktery je kondenzovany
na imidazolidinon (hydrogenovany imidazol s oxoskupinou). Funkce biotinu spociva v jeho ucasti pii
karboxylaénich reakcich, napt. karboxylace pyruvatu poskytuje oxalacetat (substrat citratového cyklu).

Karboxybiotin mé karboxylovou skupinu vazanou na dusiku.

@) @)

X o, M
HN™ “NH C—N" "NH

HO
2

S COOH S COOH

1

biotin karboxybiotin

1,2-Dithiolan je péticlenny nasyceny heterocyklus se dvéma atomy siry. Jeho derivatem je lipoova
kyselina (thioktova, 1,2-dithiolan-3-pentanova), ktera se ucastni jako kofaktor pfi oxida¢ni dekarboxy-

laci pyruvatu a dalSich 2-oxokyselin. V redukované formée (dihydrolipoova) ma dvé -SH skupiny.

m (Y\/\/COOH /\'/\/\/COOH
S—S S—S SH SH

1,2-dithiolan lipoova kyselina dihydrolipoova kyselina

Thiazol je péticlenny heterocyklus s atomem dusiku a siry v poloze 1,3. Thiamin (vitamin B;) obsa-
huje substituovany pyrimidin spojeny methylenovou skupinou na dusik substituovaného thiazolu.
ProtoZe je dusik v thiaminu ¢tyfvazny, ma kladny naboj. Thiamindifosfat je kofaktorem pfenasejicim

uhlikaty zbytek (tzv. aktivni aldehyd) pti oxidacni dekarboxylaci pyruvatu a dalSich 2-oxokyselin.

CHs
@
N~ N7\
)\ | “\ CH,CH,OH
>~
H3C N NH2 S

thiamin

Hydrogenovany thiazol se nazyva thiazolidin a je soucasti struktury penicilinti produkovanych rtiznymi plisnémi (Penicilli-
um, Aspergillus) ze dvou aminokyselin valinu a cysteinu. Peniciliny jsou bicyklické dipeptidy, na thiazolidinovy kruh s
karboxylovou skupinou (z valinu) je napojen ¢tyi¢lenny B-laktamovy kruh (cyklizuje se B-uhlik) s aminoskupinou (z cystei-
nu). Podobny laktamovy kruh maji také cefalosporiny. Peniciliny a cefalosporiny se proto oznacuji jako (-laktamova antibi-
otika. U rliznych preparati penicilinti jsou na aminoskupiné aminopenicilanové kyseliny navazany rizné acyly ¢i jiné skupi-
ny.

HS
N NH; S NH
CHy, .~ “CH—CH ™ Chs ?
_CH | L, — CHs
CHy | CO0 !
CH—NH; cystein HOOC 0

/
HOOC .

valin . . . .
aminopenicilanova kyselina
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18 Alkaloidy

Alkaloidy jsou sekundarni dusikaté metabolity produkované vys$$imi rostlinami. Arabsko-fecka sloze-
nina al-kal-oid znamena doslova zdsaddm podobny. Alkaloidy maji skutecné bazicky charakter, vy-
jimkou je malé skupina nebazickych alkaloidii s amidovou skupinou (napf. kolchicin, taxol) nebo s

kvartérnim dusikem (muskarin). V tabulce jsou uvedeny hodnoty pKp nekterych alkaloidu.

Alkaloid pKs Alkaloid pKs

Atropin 4,35 Nikotin 6,16; 10,96 °
Efedrin 4,64 Morfin 6,13

Chinin 5,07; 9,70 ¢ Papaverin 8,00

Kokain 5,59 Kofein 13,40

“Isochinolinovy dusik. "Pyridinovy dusik.

Alkaloidy se vyskytuji zvlasté v nekterych Celedich vysSich rostlin napt. v makovitych (Papaverace-
ae), lilkovitych (Solanaceae) a jinych. Za bazicky charakter téchto sloucenin je odpovédny atom dusi-
ku, vétSinou jako heteroatom. V rostlinnych pletivech jsou alkaloidy ptitomny ve formé soli s organic-
kymi kyselinami (vinna, citronova aj.). Alkalizaci téchto soli lze vytésnit volné baze alkaloidl s troj-
vaznym dusikovym atomem. Volné baze alkaloidi maji odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti nez
soli, vétsinou jsou Spatné rozpustné ve vodé a dobie rozpustné v nepolarnich organickych rozpouste-

dlech. Vlastnosti obou forem typickych alkaloidl jsou srovnany v nasledujici tabulce.

Vlastnost Sil alkaloidu Volna baze
Vaznost dusiku 4 3
Kladny naboj na dusiku Ano Ne
Rozpustnost ve vode Ano Ne
Rozpustnost v benzenu Ne Ano
Vyskyt v rostlinach Ano Ne
Pouzitelnost v mediciné Ano Ne

Nekteré alkaloidy maji vyrazné biologické ucinky a ve formé soli s anorganickymi ¢i organickymi
kyselinami jsou dulezitymi 1é¢ivy. Trivialni nazvy alkaloidd jsou vétSinou odvozeny z latinskych na-

zvi rostlinnych druht, v nichz byly poprvé objeveny.

Priklady typickych (bazickych) alkaloid

Nikotin je chemicky 3-(1-methylpyrrolidin-2-yl)pyridin. Je obsazen v listech
tabaku (Nicotiana tabacum). Primérny obsah nikotinu v jedné cigareté je ko-
lem 1 mg. Cisty nikotin je bezbarva pachnouci kapalina, velmi jedovata (smr-

telnd davka pro Cloveéka je asi 50 mg). V malych davkach ptisobi vazokonstrik-

ci, zvysuje sekreci slin a zalude¢ni Stavy, zesiluje peristaltiku. V medicin€ se 1
jeho ucinky nevyuzivaji. Pouze u kutakd po zanechani kouteni se mohou pirechodné aplikovat naplasti

nebo zvykacky s malymi davkami nikotinu pro omezeni abstinen¢nich ptiznaki (Nicorrete).
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Chinin je alkaloid neobycejné hoiké chuti. Vyskytuje se v kiife stromu Cinchona officinalis. Obsahuje
6-methoxychinolin, ktery je spojeny hydroxymethylenovou skupinou s vinylderivatem chinuklidinu.
Chinin ve formé soli (quinini hydrochloridum) je dlouho znamym Iékem proti malarii, ptisobi na né-
ktera Zzivotni stadia lidskych plazmodii, H H
zvlaste Plasmodium falciparum. Sulfat chi- “eCH=CH, “aCH=CH,
ninu byva obsazen v nékterych tonizujicich

napojich (Tonic Water), které pro svou

hotkou chut’ maji velky osvézujici Gi€inek a  CH;0

dobfte tlumi pocit zizné. Koncentrace chini-

nu by neméla pfesdhnout 50 mg/l, avSak
. chinin chinidin
Casto neni vyrobcem uvedena. Tyto napoje
se nedoporucuji pro Castou konzumaci a jsou zcela nevhodné pro déti a t€hotné Zeny (chinin stimuluje
stahy dé€lohy). Pfibuznym alkaloidem je chinidin, stereoizomer (diastereomer) chininu, ktery ma pou-

ziti jako antiarytmikum.

Isochinolinové alkaloidy opia jsou dvou strukturnich typti: derivaty isochinolinu kondenzované s
¢astecné hydrogenovanym fenanthrenem (morfin, kodein, thebain aj.) a derivaty 1-benzylisochinolinu

(napf. papaverin, narkotin, narcein). Opium je na vzduchu zaschld mlé¢na $t'a-

va, ziskand nafezavanim nezralych plodt méaku setého (Papaver somniferum), N
droga obsahuje asi 25 alkaloidt, nékteré jejich ucinky jsou antagonistické. Nej- __N
vyznamnéjsi jsou morfin a kodein, maji vyrazny tlumivy u¢inek na CNS, isochinolin

v nékterych organech mimoto zvySuji tonus hladkého svalstva. Naproti tomu

papaverin snizuje tonus hladkého svalstva a u¢inek na CNS chybi.

Morfin je hlavnim alkaloidem opia. Zakladni skelet je morfinan, ktery lze pokladat za ¢aste¢né hyd-
rogenovany derivat jak fenanthrenu, tak isochinolinu. Morfin samotny, tedy volna baze, je ve vodée
zcela nerozpustny a proto je terapeuticky nepouzitelny. Aplikuji se pouze rozpustné soli, napt. morfi-
nium-chlorid (morphini hydrochloridum) nebo morfinium-sulfat (morphini sulfas). Morfin a morfini-
um se lisi pouze jednim protonem navazanym na atomu dusiku, jsou tedy ptikladem acidobazického
konjugovaného paru. Morfin siln¢ tlumi vniméni bolesti. Podava se parenteralné pii silné akutni boles-
ti, také peroralné v dlouhodobém 1é¢eni bolesti, zejména u nadorovych onemocnéni. Vedle silného
analgetického ucinku vyrazné tlumi dechové centrum, omezuje stfevni peristaltiku, snizuje bdélost. Je-
li opakovan€ zneuzivan jako omamna droga, vyvolava chorobnou zavislost, jak psychickou tak téles-

nou. Morfin patii mezi navykovée latky, jeho pouziti v medicing je fizeno zvlastnimi predpisy.

HO HO
HCI
€] @ CH
N—CHj OH N o
/17 / H Cl
7
HO 7 HO
morfin (volna baze) morfinium-chlorid
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Kodein je 3-O-methylmorfin, monomethylether morfinu. Kodein ve formé soli (codeini dihydrogeno-
phosphas) vyrazné tlumi kasel (antitusikum), jeho analgeticky ucinek je slaby, ale potencuje G¢inek
jinych analgetik. Pii dlouhodobém podavani vznika riziko 1ékové zavislosti. Toxikomany byva vyhle-
davan jako néhradni droga, protoZe se v téle z¢asti demethyluje na morfin.

Heroin je 3,6-diacetylmorfin, tedy diester morfinu. Neni to pfirozeny alkaloid, ale polosynteticky
sveéte trestné stithand. Obvykle se nelegalné pfipravena stl heroinu razné Cistoty aplikuje jako roztok,

aplikovany podkozné nebo intravenozné. V 1ékafstvi se neuziva, 1 kdyz je asi 6x uc¢innéjsi nez morfin.

(0]
I CH30O. X
CH30O CH;—C—0
~N
CHs3O

N—CHj3 o N—CHj3 O
OCHg3

I P
HO CH;—C—0 OCHs

kodein heroin papaverin

Papaverin je 6,7-dimethoxy-1-(3,4-dimethoxybenzyl)isochinolin. Podporuje relaxaci hladkého svalstva. Pouziva se jako
spazmolytikum pfi bolestivych spazmech Zlu¢niku, gastrointestindlniho traktu, moCovych cest, také k terapii erektilni impo-
tence. U¢innou formou je stl (papaverini hydrochloridum).

Tropanové alkaloidy. Zakladem jejich struktury je heterocyklicky systém zvany tropan. Lze si jej
predstavit jako cykloheptan preklenuty CH;N< mtstkem, takze dusik terciarni aminoskupiny a dva

uhliky jsou spole¢né sdileny kondenzovanymi kruhy piperidinovym a pyrrolidinovym.

Atropin je ester cyklického alkoholu tropinu (tropan-3-ol) a tropové kyseliny (2-fenyl-3-
hydroxypropanové). Atropin je velmi jedovaty alkaloid ruliku zlomocného (Atropa belladona) a ji-
nych rostlin lilkovitych. Plsobi parasympatikolyticky tim, Ze inhibuje muskarinové ucinky acetylcho-
linu, coz se projevuje zejména snizenim sekrece slinnych, potnich a jinych zlaz, rozsifenim zornic,
snizenim tonu hladkého svalstva a ptipadné zrychlenim srde¢ni Cinnosti. Ve formé€ soli (atropini
sulfas) je pouzivan jako spasmolytikum, v kardiologii a v anesteziologii k premedikaci pacienta pred
chirurgickym vykonem. Atropin je lékem (antidotem) prvni volby pii otravich organofosfaty, karba-

maty a muskarinovymi houbami (strmelky, vlaknice, viz dale).

Kokain je (2R,35)-2-methoxykarbonyl-3-benzoyloxytropan. Je obsazen v jihoamerickém kokovém
keti (Erythroxylon coca). Aplikovan na sliznice vyvolava jejich znecitlivéni, byl vSak z mediciny zce-
la vytlacen syntetickymi lokalnimi anestetiky (trimekain, lidokain), ma totiz po vstiebani prechodné
psychostimulacni ucinky vyvolavajici velmi nebezpecnou zavislost. Je zneuzivan jako stimulac¢ni dro-
ga. Kokain ve formé¢ soli (kokainium-chlorid) se obvykle $iupe nebo se injikuje podkozné ve vodném
roztoku. Tzv. crack je volnad baze kokainu, vysrazena z vodného roztoku soli uhli¢itanem sodnym a
ususena (krystaly pii suSeni praskaji, angl. crack). Crack kokain je nizkotajici latka, nad 90 °C pomér-

n¢ t€¢kava, a proto je zneuzivan koufenim.
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Indolové alkaloidy. Medicinsky nejvyznamnéjsi skupinou jsou namelové alkaloidy a derivaty, které se z nich pfipravuji
parcialnimi syntézami. Jsou obsazené v namelu, sklerociu (pfezimovaci formé) houby pali¢kovice nachové (Claviceps pur-
purea) parazitujici na zité. Jejich prekursorem je lysergova kyselina obsahujici indolovy kruh kondenzovany s ¢aste¢né
hydrogenovanym chinolinem. Na jeji karboxyl se vaze amidové bud’ aminoalkohol (ergometrin) nebo tricyklicky peptidovy
zbytek (ergotamin, ergotoxin). Jednotlivé alkaloidy maji dosti rozdilné G¢inky. Ergotamin ve formé soli (ergotamini tartras)
zvySuje tonus hladkého svalstva délozniho (uterotonikum) a vyvolava vazokonstrikci, pro kterou se omezené uplatiiuje
v 1é¢eni migrény. V porodnictvi se jako uterotonikum pouziva spiSe methylergometrin. Dihydroderivaty namelovych alka-
loidl na délozni svalstvo téméf neptisobi. Neékteré z nich vyvolavaji vazokonstrikci (dihydroergotamin), nékteré vazodilataci
(dihydroergotoxin), jiné zasahuji do regula¢nich mechanismu, napt. dihydroergokryptin a jeho derivat bromokryptin (Iécba
Parkinsonovy choroby).

Diethylamid lysergové kyseliny (LSD) je polosynteticka latka s halucinogennimi ucinky (trip, acid).
Jeho poziti zpoc¢atku vyvolava poceni a nevolnost, poté pisobi zménéné vnimani barev, prostoru a
Casu, zrakové preludy az depersonalizaci s nepiedvidatelnym jednanim.

Psilocybin je fosforecny ester 3-[(2-dimethylamino)ethyl]-4-hydroxyindolu. Psilocybin je halucino-

genni droga, obsazena v nékterych houbach jako napt. v lysohlavce ¢eské (Psilocybe bohemica), 0¢in-

ky jsou podobné LSD.
i
HO—P—OH
(0] |
Gz CHeChs O CH,CH,N(CH),
HN =~ CH,CH3
— A\
N N
CHs H
LSD psilocybin

Piiklady nebazickych alkaloida

Muskarin je (4-hydroxy-5-methyl-2-tetrahydrofurylmethyl)trimethylamonium. Pivodné byl izolovan
z muchomirky Cervené (Amanita muscaria), kde je ale ptitomen v relativné malém mnozstvi. Hlav-
nimi muskarinovymi houbami jsou strmélky (Clitocybe) a vléknice (Inocybe). Muskarin stimuluje,
stejné jako acetylcholin, cholinergni bunééné receptory (zvané proto muskarinové). Otravy muskari-
novymi houbami se projevuji vSemi pifiznaky typickymi pro aktivaci parasympatiku - poceni, slzeni,

zvraceni, prijmy, bronchospasmus. Atropin, pokud je podan v¢as, je suverénnim protijedem.

Mezi kvartérni alkaloidy patii G€inné slozky Sipovych jedd. Bisbenzylisochinolinovy alkaloid tubokurarin je hlavni soucésti
kurare, Sipového jedu jihoamerickych indiani. Jednodussim derivatem je kandicin z nékterych africkych rostlin (Rwanda,
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Tanzanie). Oba alkaloidy vykazuji kurarovy ucinek: nejdiive ochrnuji svalstvo hlavy, potom $ijové, koncetin, bfi$ni a brani¢-
ni. Smrt nastava zastavenim dychani a udusenim.

CHs CHs
HO @ | @ |
CHQ_Il\l_CH:J, HO CHQ_CHQ_Il\l_CHg,
g CHs CHs
HsC
muskarin kandicin

Kolchicin je hlavni alkaloid octnu jesenniho (Colchicum autumnale). Obsahuje cyklus tropolonovy,
sloZeny z jednoho benzenového a dvou sedmiclennych kruhti. Kolchicin ma dusik mimo cykly, v ami-
dové skuping, a proto nema bazické vlastnosti. Na rozdil od ostatnich alkaloidt tedy netvofi soli. Je
mitotickym jedem, mikrotubuldrnim toxinem: tim, Ze se v buiice vaze na nepolymerizovany tubulin,
zabrani tvorbé mitotickych vietének a zastavi mitézu v metafazi. Bézné€ se toho vyuziva pfi zhotovo-
vani karyogramd. Je to G¢inny 1ék na akutni zachvat dny, rovnéz u tézké psoriasy.

Taxol (paclitaxel) je nebazicky alkaloid izolovany z ktiry tisu tichomotského (Taxus brevifolia). Je to
amid benzoové kyseliny substituovany slozitym cyklickym systémem. Ovliviiuje bunécné déleni tim,
ze vyvolava tvorbu mikrotubuld a inhibuje jejich rozpad. Pouziva se jako cytostatikum u karcinomu

prsu a dalsich nadorg.

)k
CH30.
O ke
CH30O
CH30 O
\
kolchicin OCHgs taxol QCO )\

Methylxanthiny. Kofein (1,3,7-trimethylxanthin) je obsazen v kavé (Coffea arabica), ¢aji (Camelia

sinensis), kole (Cola acuminata) a guarané (Paullinia cupana). Kofein je extrémné malo bazicky (pKp
= 13,40). Velmi dobie je znam jeho stimula¢ni ¢inek na CNS (odstranéni pocitu tinavy), piisobi jako
slabé diuretikum. Nezadouci je, Ze zvySuje sekreci HCI Zaludeéni sliznici. Byva soucasti kompozitnich
analgetik-antipyretik (Acylcoffin). Theofylin (1,3-dimethylxanthin) se nachazi v ¢aji. Pro sviij vyraz-
ny relaxacni G€inek na hladké svaly se uziva pfi bronchidlnim astmatu, zlepsuje téz prokrveni mozku.

Theobromin (3,7-dimethylxanthin) se ziskava z kakaového prasku (Theobroma cacao).

(0] 0]
H3C\ /CH3 H3C\ /CH3
IS w8 vl @ w
07N N) O%N N 07 NN
CHj CHj CHs
kofein theofylin theobromin
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19 Organické slouceniny toxikologicky vyznamné

Clové&k je v neustdlém kontaktu s velkym poétem organickych slozek prostiedi. Z nich jen nékteré jsou
pro zivot potfebné, fada sloucenin vSak mize neptiznivé ovliviiovat zdravi cloveéka. Takové slouceni-
ny lze oznacit jako chemické Skodliviny nebo jako cizorodé latky (xenobiotika). Nékteré z nich jsou
potiebné (1éCiva, plasty, tenzidy, pesticidy atd.), jiné nezadouci (vedlejsi produkty nebo odpady vzni-

kajici béhem vyroby). Do organismti mohou vstupovat vdechnutim, pozitim nebo proniknutim ktzi.

Slozeni ovzdusi je nejvyraznéji naruSovano primyslovymi exhalacemi a dopravou (zejména vyfukovymi plyny spalovacich
motortl). Vedle oxidu dusiku, SO,, CO a sulfanu jsou exhalovany ¢etné organické slozky jako napt. benzen, toluen, metha-
nol, dichlormethan, styren a polycyklické aromatické uhlovodiky. V piipadé potieby pozivame nékteré cizorodé latky jako
1é¢iva, jiné v nepatrnych mnozstvich s potravou nebo napoji. V tivahu ptichdzeji rezidua chemickych prostiedkt pouziva-
nych k ochrané rostlin v zemé&dé&lstvi (herbicidy, insekticidy), residua pesticidi s Gi€¢inkem fungicidnim, regulatorti rdstu,
nelze vyloucit ani rezidua antibiotik. Cizorodé latky mohou vznikat v potravinach béhem nevhodného skladovani (napf.
latkové produkty niz§ich organisml, z nich nejnebezpecnéjsi jsou mykotoxiny) nebo pii zpracovavani (napt. tepelnou upra-
vou). Rada dalsich latek je zamérné ptidavana do potravinaiskych vyrobkd k tpravé chuti (uméld sladidla, aromatizaéni
ptisady), vzhledu (barviva, ¢ifidla), konzistence (emulgatory) nebo konzervace. Pii pfimém kontaktu mohou do téla pronikat
kGzi organické primési materialii pouzivanych k vyrobé odévi, obuvi, lizkovin a jinych béznych piedméti denni potieby
(zejména z plastickych hmot nebo pryze), piimési z latek pouzitych k povrchové upravé téchto predméti (barviva, impreg-
nace, laky, detergenty) nebo obsazenych v prostiedcich osobni hygieny (mydla, Sampony, kosmetické pfipravky).

Jednoduché vymezeni pojmu chemicka Skodlivina nebo jed je velmi nesnadné. V nejSirSim smyslu
bychom mohli za skodlivou nebo jedovatou pokladat kazdou latku, kterd miize poskodit lidské zdravi.
Projevuje-li se skodlivy ucinek latky ohrozenim Zivota organismu, oznacuje se jako otrava. Zfejma je
zavislost na davce skodliviny, tzn. na mnozstvi, které¢ do organismu vniklo, stejn¢ dilezita je zavislost
na dobé¢ expozice, tzn. na dobé, po kterou latka v organismu pusobi. Biologicka u¢innost nékterych
Skodlivin je vysoka, jsou vysoce toxické v nepatrnych davkach a Gcinek se projevuje rychle. Nékteré
jiné, i kdyz jsou pomérné malo toxické, zamotuji zivotni prostfedi ve velkych mnozstvich a mohou byt
odpovédné za rozruseni celych ekologickych systémill. Zvlasté nebezpecnymi Skodlivinami jsou ty,
které jsou rezistentni vici biologickému odbourani v ptirodé¢ a kumuluji se v Zivych organismech.
Legislativa uklada fadu povinnosti viem fyzickym a pravnickym osobam, které pracuji nebo jinak
nakladaji s chemickymi latkami. Soucasné legislativni normy rozlisuji nasledujici kategorie nebezpec-

nych latek:

- latky vybusné a oxidujici

- latky extrémné hotlavé, vysoce hoflavé a hotlavé
- latky vysoce toxické, toxické a zdravi skodlivé

- latky ziravé, drazdivé a senzibilizujici

- latky karcinogenni, mutagenni a latky toxické pro reprodukci

- latky nebezpecné pro zivotni prostiedi

Latky toxické. V nasledujici tabulce je uveden vybér nékterych organickych jedt. Je vhodné povsim-
nout si, ze né¢kterd seskupeni atomti jsou v toxickych latkach castéjsi (halogeny, aryly, aromatické

nitroderivaty a aminy, estery karbamové kyseliny) nez jina, napt. karboxyl.
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Priklady toxickych organickych sloucenin

Strukturni typ Zv1asté nebezpecné jedy Ostatni jedy

Halogenderivaty fluoroctova kyselina (kap. 16) tetrachlormethan (kap. 16)
Aromatické nitroslouceniny 2,4-dinitrofenol” nitrobenzen, pikrova kys. (kap. 15)
Aromatické aminy benzidin (kap. 14) anilin (kap. 14)

Kyanidy a nitrily HCN, kyanidy (1. dil) acetonitril (kap. 11).

Alkoholy methanol (kap. 6) ethylenglykol (kap. 6)

Karbamaty karbofuran pirimikarb (kap. 12)

Sirné slouceniny yperit” thioglykolova kyselina (kap. 9)
Organofosfaty parathion (kap. 8) metathion, formothion

Alkaloidy strychnin nikotin (kap. 18)

“Rozpojovaé dychaciho fetézce a aerobni fosforylace v mitochondriich (viz uéebnice biochemie).
"Bis(2-chlorethyl)sulfid C1-CH,CH,-S-CH,CH,-Cl, zpuchytujici latka. Byl pouzit jako chemické zbraii

v 1. svétové valce. Jméno dostal po mésté Ypres [ipr] v zapadni Belgii, kde byl poprvé pouzit.

Karcinogenni latky mohou vyvolat nevratnou zménou DNA buiky a rakovinné bujeni bud’ pfimym
ucinkem nebo po biotransformaci v butice (nepfimo ptsobici karcinogeny - prokarcinogeny, napf.
polycyklické aromatické uhlovodiky). Jejich struktura je velmi rozmanitd, je mezi nimi mnoho synte-
tickych sloucenin ze skupiny napt. aromatickych amint, epoxidd, dialkylsulfat, halogenalkylethera.
Existuji i ucinné karcinogeny produkované plisnémi (napf. aflatoxiny) a nékterymi rostlinami, nebo
karcinogeny, které mohou vznikat pyrolyzou tukl pfi grilovani potravin. Karcinogenni jsou i nékteré
anorganické slouceniny, napt. CrOs, NiO, As,0Os3, kyselina arsenicna a jeji soli, asbest - vlaknité odri-
dy hofecnatych kfemicitanti, napt. chrysotil MgsSisO1o(OH)s. Na to, zda ma byt urcita latka prohlase-
na za karcinogen, nékdy existuji rizné nazory. Aplikovat na ¢lovéka vysledky biologickych testii kar-
cinogenni u¢innosti na experimentalnich zviratech je nutno velmi opatrn¢. Spolehlivym dtikazem kar-
cinogenniho ucinku latky na clovéka mize byt jen vyznamné vyssi vyskyt uréitého typu maligniho
bujeni u velkého souboru lidi, ktefi se sledovanou latkou prokazatelné pfichdzeli do styku. Mezi pro-
kazané organické karcinogeny patifi napt. benzen, benzidin, bis(chlormethyl)ether, 2-naftylamin,
¢ernouhelny dehet (slozitd smés polykondenzovanych aromatickych uhlovodikt, fenolovych slouce-

nin a aromatickych dusikatych heterocyklit).

benzen benzidin
NH,
CH,—Cl
/
C—CH,—0
Teratogeny jsou Skodliviny Zzivotniho prostiedi
2-naftylamin bis(chlormethyl)ether

84




LEKARSKA CHEMIE IT

nebo i néktera 1éciva, které mohou béhem prvniho trimestru té¢hotenstvi ohrozit normalni embryonalni
vyvoj a zpusobit tak riizné vrozené vyvojové vady. Jiné latky nebo 1éCiva mohou ke konci téhotenstvi

nepiiznive ovlivnit zivotni funkce plodu.

Hrozivym piikladem uc¢inku teratogenu z minulosti je tzv. thalidomidova aféra: bez

dostate¢nych dlouhodobych testti bylo v roce 1957 uvedeno na trh nové analgetikum /O

thalidomid (pfipravek Contergan). Béhem pomérné kratké doby se ukazalo, ze thali-

domid (pfesnéji jeden z jeho stereoizomerti) byl pii¢inou velmi zavaznych vyvojo- N o)
vych vad déti matek, které v prvnich mésicich té¢hotenstvi toto analgetikum uZzivaly.

Zjisténo bylo nekolik tisic vazné postizenych. V dusledku toho od Sedesatych let \ N\
podstatné zpiisnily a rozsitily pro vSechna nové zavadéna 1éCiva zdkonem pozadova- O o H

né zkousky. Ukazalo se téz, Ze teratogenni U€inek maji i nckterd jina 1éCiva, napft.

urcité syntetické derivaty androgennich a estrogennich steroidd, stilbestrol, cytosta- thalidomid

ticky u¢inné antimetabolity listové kyseliny (amethopterin) a jiné latky, podezield

jsou i tetracyklinova antibiotika. Latek, které mohou poskodit Zivotni funkce plodu v poslednich tydnech gravidity, je cela
fada. Ovliviiyji funkce centralniho nervového systému (napf. anestetika, opioidy a jind psychofarmaka, streptomycin), sval-
stva, jater a jinych tkani plodu.

Navykové latky jsou zvlastni skupinou zdravi Skodlivych latek. Jedna se o latky omamné (psycho-
tropni) vyvolavajici velmi Casto zavislost. Ovliviiuji ¢innost centralni nervové soustavy tak, ze ji utlu-
muji nebo naopak stimuluji, a zarovenn méni riiznym, vesmes piijemnym zptsobem duSevni rozpolo-
Zeni, pfipadné téz piechodné vyvolavaji halucinace. Opakovanym pouzitim vznika nebezpeci navyku

a takovych psychickych zmén, které ohrozuji nejen osobu uzivatele, ale i jeho okoli a spolecnost.

Zavislost 1ze charakterizovat pfitomnosti nékolika z nésledujicich znaki:

- vyrazna touha nebo puzeni psychotropni latku uzivat (toxikomanie)

- tolerance k vzrustajicim davkam latky

- znamky odvykaciho stavu po vysazeni latky (abstinen¢ni ptiznaky psychické i té€lesné)
- omezené ovladani vlastniho jednani

- omezeni nebo zanedbavani jinych zajma a zalib

- pokracovani v pouzivani latky i pfes znalost skodlivych nasledkd.

Zavislost je zd&vaznym problémem. Mlize snadno vést k rozvratu osobnosti toxikomana, k jeho socialni
a télesné degradaci s dal$imi nezadoucimi spolecenskymi disledky. Léceni drogové zavislych je ob-
tizné a nakladné, vysledek nebyva jisty. Nakladani s navykovymi omamnymi a psychotropnimi latka-

mi je omezeno zakonem. Vybér hlavnich navykovych latek je v nasledujici tabulce.

Priklady navykovych latek

Léciva (analgetika, hypnotika, sedativa)
morfin, kodein, fentanyl, pethidin (Dolsin), fenobarbital, barbital, diazepam, chlordiazepoxid, nitrazepam,

oxazepam, flunitrazepam (Rohypnol)

Drogy (rostlinné a syntetické)
heroin (diacetylmorfin), konopi (marihuana), pryskyftice z konopi (hasis), kokain, listy koky,

amfetamin, metamfetamin (pervitin), methylendioxymetamfetamin (extdze), fenmetrazin,

dimethoxyamfetamin, kathinon, listy khatu, lysergamid (LSD), psilocybin, fencyklidin (PCP, angel dust)
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20 Monosacharidy

Sacharidy (glycidy) jsou definovany jako polyhydroxyaldehydy a polyhydroxyketony; rozdéluji se
do tii skupin. Monosacharidy (jednoduché cukry) nelze §t€pit hydrolyzou na jednodussi slouceniny;
fadi se mezi n¢ také deoxycukry, aminocukry a uronové kyseliny. Oligosacharidy obsahuji 2-10 mo-
nosacharidovych jednotek spojenych glykosidovymi vazbami, nejb€znéjsi jsou disacharidy. Polysa-

charidy obsahuji fadové stovky az tisice monosacharidu.

Sacharidy jsou nejrozsifenéjsimi organickymi slouceninami v biosféte. Vznikaji pti fotosyntéze v zelenych rostlinach z CO,
a H,0, potiebnou energii poskytuje slune¢ni zateni. Sacharidy slouzi jako zdroj energie pro ¢lovéka a mnoho jinych zivoci-
chii a mikroorganismul. Velmi rozsitenym pohotovym zdrojem energie je glukosa, béznymi zdsobnimi formami sacharidu je
skrob u rostlin a glykogen u zivo€ichl. Sacharidy maji vyznam jako strukturni slozka zivych organismi. Celulosa je pod-
parnou slozkou bunéénych stén rostlin. Slozkou pojiva vyssich zivo€ichl jsou proteoglykany. Ribosa a deoxyribosa jsou
soucasti nukleotidi a nukleovych kyselin. RozliSovaci funkce je uplatiovana zejména sacharidovou slozkou glykoproteinti
vazanych v cytoplazmatickych membranach bungk (rozpoznavani bunéénych typti, imunogent, adheze bungk).

Monosacharidy délime podle typu karbonylové funkéni skupiny na aldesy a ketosy. Obecné nazvy
monosacharidli vychazeji z kmene fecké Cislovky odpovidajici poctu atomd uhliku v molekule; u al-
dos maji zakonceni -osa (triosa, tetrosy, pentosy, hexosy), obecné nazvy ketos maji zakonceni -ulosa
(tetrulosa, pentulosy, hexulosy). Nejjednodussimi monosacharidy jsou glyceraldehyd a dihydroxya-

ceton.

H\?//O CH,OH

H—(ll—OH C|):O
CH,OH CH,OH

D-glyceraldehyd dihydroxyaceton

Glyceraldehyd ma jeden chirdlni uhlik (C2), a proto existuji dva enantiomery, které jsou neztotozni-

telnymi zrcadlovymi obrazy: D-glyceraldehyd a L-glyceraldehyd (viz také kap. 2). Pocet stereoizomerti

je roven 2n, kde n je pocet chiralnich center.

Konfigurace monosacharidu

Konfiguraci na kazdém chiralnim centru Ize oznacit D- nebo L- podle toho, jestli je na posuzovaném
atomu ve Fischerové projekci hydroxylova skupina vpravo nebo vlevo. Pro existenci velkého poctu
stereoizomerd se cukry rozdéluji do fady D- a L- podle konfigurace na chirdlnim atomu uhliku s nej-
vys$§im pofadovym ¢islem (tj. nejvzdalenéjsim od karbonylové skupiny). Napf. u pentos je to uhlik ¢.
4, u hexos uhlik €. 5. Monosacharidy fadime k D-tad¢, jestlize konfigurace na tomto chiralnim uhliku
je stejna jako u D-glyceraldehydu, tj -OH skupina je vpravo. Monosacharidy L-série maji konfiguraci
opacnou, odpovidajici L-glyceraldehydu. Piislusnost k D-/L-fad¢ nemé zadny vztah ke sméru optické

rotace, nékteré cukry fady D- jsou pravoto¢ivé (+), jiné levoto¢ivé (-).
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Cast genetické Fady aldos

¢
H—cl,*—OH
/ o \
H\(I://O D-(+)-glyceraldehyd H\C//O
H=g=OH HO—G—H
H=¢—OH H—C—OH
|
CHOH CH,0H
/3-(-)-erythros§\ /D-threosa \
A #© H\ 0 H\ o0 LN
! ' I I
H—C—OH HO—C—H H~-G—OH HO—C—H
H—G—OH H=C—OH HO—C—H HO—C—H
H—(E—OH H—(IZ—OH H—?—OH H—C—OH
CHgOH CHzOH CH,0H CH;0H
/D-(-)—rlbosa /‘(')'arab'n(i D-(+)-xylosa /)—(—)—Iyxosa\
H\C//O l H\CI;//O H\(I://O H\?//O D-(+)-talosa
H—(IZ—OH D-(+)-altrosa H—CI:—OH HO—CIZ—H H—?—OH
H—G—OH HO=C~H HO-G—H  Dljgulosa Ho-g—
| A e~ D-(-)}idosa  Ho—c—H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH ¢
H—C—OH H—(IZ—OH H—?—OH H—C—OH
|
CH20OH CH,0H CH0OH CH,0OH
D-(+)-allosa D-(+)-glukosa D-(+)-mannosa D-(+)-galaktosa

V tzv. genetické fad¢ se pocet stereoizomert s kazdym dal$im chirdlnim uhlikem za funkéni skupinou
zdvojnasobuje. Z D-glyceraldehydu tak miizeme postupnym vkladanim sekundarnich hydroxylovych
skupin YCH-OH mezi prvni a druhy uhlik odvodit dvé D-tetrosy, z nich dale Ctyfi stereoizomerni D-
pentosy, osm D-hexos atd. Diastereomery jsou monosacharidy liici se konfiguraci nejméné na jed-
nom chirdlnim uhliku a nejmén¢ na jednom chiralnim uhliku maji konfiguraci shodnou. Pokud se dva
diastereoizomery li§i konfiguraci praveé na jediném chiralnim uhliku, oznacuji se jako epimery. Napft.
D-mannosa je 2-epimer D-glukosy. Enantiomery jsou dvojice stereoizomeri, které se 1i$i konfiguraci
na vSech chiralnich centrech. Otaceji rovinu polarizovaného svétla o stejnou hodnotu, ale s opaénym
znaménkem. Ze vzorcl je zfejmé, ze D- a L-glukosa se 1isi konfiguraci na vSech ¢tyfech asymetrickych

atomech uhliku. Racemat je opticky inaktivni smés dvou enantiomerti v poméru 1:1.

zrcadlo

H\ o0 H o °

H—(:J—OH Ho—c::—H
HO—C—H H—C—OH

H—C—OH HO—C—H

H—C—OH HO—C—H
CH,OH CH,OH

D-glukosa L-glukosa
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Cyklické formy monosacharidu

Molekuly monosacharidll v roztocich spontanné cyklizuji. Nastava intramolekularni adice hydroxylo-
vé skupiny na karbonyl za vzniku cyklickych poloacetali. Vysledny kyslikaty heterocyklus je deriva-
tem hydrogenovaného pyranu nebo furanu a je obecné nazyvan pyranosa (Sesticlenny) nebo furanosa
(péticlenny). U aldohexos je to zpravidla hydroxyl vazany na 5. uhliku, u aldopentos na 4. uhliku.

Cyklické formy v roztocich obvykle zcela pievazuji nad otevienou karbonylovou formou.

H\ ! //O *
c HO="C—H HO._,
H—C—OH H—C—OH
HO—"C—H HO—"C—H O OH
H—*(|3—OH H—*(|3—OH OH 1
H—*(|3—OH H—*clz—o— HO
°CH,0H CH,OH OH
D-glukosa B-D-glukopyranosa 3-D-glukopyranosa
(Fischerova projekce) (Fischerova projekce) (Haworthova projekce)

Cyklizaci vznika v molekule monosacharid novy chiralni uhlik (uhlikovy atom C1 u aldos, C2 atom
u ketos) zvany anomerni uhlik. Tam, kde byla dfive dvojnéd vazba C=0, jsou nyni 4 rizné substituen-
ty. Proto jsou mozné dva rizné izomery, které se oznacuji jako o a 3. Tyto dva stereoizomery, které se
lisi konfiguraci na C1 se nazyvaji anomery. Konfiguraci cyklickych forem mohou vyjadrit i vzorce
Fischerovy (o-anomer ma stejnou konfiguraci na C1 a poslednim asymetrickém C, B-anomer opac-

nou), uzivangjsi jsou vsak Haworthovy projekce.

Pravidla pro kresleni Haworthovy projekce

Atomy heterocyklu lezi v jedné roving, kolmé na rovinu papiru, s dolnim okrajem kruhu bliZze k pozorovateli.
Vazby sméfujici z atomd kruhu vzhiru jsou nad rovinou kruhu, vazby smétujici dold jsou pod ni. Cyklicky
vzorec je mozné znazornit riznymi zpusoby. Z nich se pfednostné¢ pouziva jeden, zvany zékladni projekce:
anomerni uhlik je umistén vpravo, heteroatom kysliku je vzadu (tzn. nahofe). Pak je smér Cislovani atomu
v pohledu na rovinu kruhu shora shodny se smyslem rotace hodinovych ruci¢ek. Potom plati, Ze vazby, které
jsou ve Fischerové projekci nakresleny vievo, sméfuji v Haworthové projekci nad rovinu kruhu, skupiny ve
Fischerové vzorci umisténé vpravo smétuji v Haworthoveé vzorci pod kruh. V Haworthovych projekcich u D-
monosacharidi ma a-anomer -OH skupinu pod rovinou kruhu, B-anomer nad rovinou. Skupina -CH,OH sm¢-
fuje u D-cukrii nahoru. Vodikové atomy se Casto pro lepsi prehlednost nezobrazuji.

V roztocich prechazeji vSechny cyklické formy navzajem mezi sebou, pfechod probiha pravdépodobné pies acyklickou
formu, ktera je ovSem v rovnovazném stavu pfitomna jen v nepatrné koncentraci. Roztok monosacharidu tak predstavuje
rovnovaznou smés vSech moznych forem. Z péti hlavnich forem (dvojice anomerl pyranosy, dvojice anomerQ furanosy a
acyklicka forma) v roztoku ptrevladaji formy za danych podminek stabilnéj$i, rozhodujici je zejména typ rozpoustédla, teplo-
ta a koncentrace cukru. Pfi 20 °C se napf. ve vodném roztoku D-glukosy postupné ustali rovnovazny stav, ve kterém prevlada
B-D-glukopyranosa (cca 63 %) nad o-D-glukopyranosou (36 %), pfitomen je zlomek procenta B- a a-D-glukofuranosy a
nepatrné mnozstvi acyklické al-D-glukosy. Formy o a 3 se 1isi optickou otacivosti. V tuhém stavu je obvykle zastoupena jen
jedna z forem monosacharidu. Tak napf. a-D-glukosa ota¢i rovinu polarizovaného svétla o 112° a B-D-glukosa o 19° dopra-
va. Rozpusti-li se a-D-glukosa ve vodé€, pocatecni otacivost +112° se postupné méni, az se ustavi na konecné hodnoté +52°,
jez odpovida rovnovazné smési obou anomerti. Zména otacivosti se oznacuje jako mutarotace.
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Konformace monosacharidi

V perspektivné kreslenych Haworthovych vzorcich se znazoriiuje pyranosovy kruh jako rovinny Sestitthelnik. Ve skute¢nosti
tomu tak neni, pyranosy jsou vzdy v Zidlickové konformaci. Ze dvou rovnovaznych konformaci je vzdy stabilnéjsi ta, v niz
vétsina objemnych substituentll zaujima ekvatorialni polohu. V piipadé B-D-glukopyranosy jsou vSechny hydroxylové skupi-
ny a -CH,OH skupina v ekvatoridlni poloze, u ai-anomeru je poloacetalovy hydroxyl v axidlni poloze.

OH OH
HO Q Q0 ﬂ
HO
HO HO OH
OH OH
OH <=
a-D-glukopyranosa B-D-glukopyranosa realna struktura B-D-glukopyranosy

Vlastnosti monosacharidi
Vsechny monosacharidy, podobné jako jiné slouceniny s mnoha hydroxyly, jsou slouCeniny vyrazné
polarni, dobie rozpustné ve vodé a naopak nerozpustné v nepolarnich organickych rozpoustédlech. Ve

vodnych roztocich nedisociuji, jsou to typické neelektrolyty. Vétsinou chutnaji sladce (viz kap. 21).

Vyznamné monosacharidy
D-glyceraldehyd (2,3-dihydroxypropanal) a dihydroxyaceton jsou nejjednodussimi cukry. Lze je
povazovat za dehydrogena¢ni produkty glycerolu. Dilezité jsou jejich estery s kyselinou fosfore¢nou

jako meziprodukty pti odbouravani glukosy (glykolyzy).
HO

D-Ribosa a 2-deoxy-D-ribosa jsou stavebnimi jednotkami nukleotidii
a nukleovych kyselin. Oba monosacharidy jsou v nich vazany jako

furanosy. Deoxyribosa nema v poloze 2 hydroxylovou skupinu (viz

dale). Ribulosa (ketosa odpovidajici ribose) a xylulosa (3-epimer

OH OH

ribulosy) jsou meziprodukty v tzv. pentosovém cyklu. )
o-D-ribofuranosa

vvvvvv

polymert nejrozsifenéj$im cukrem v ptirod€. Volné se glukosa vysky-
tuje ve sladkém ovoci (1-5 %) a medu (cca 30 %). U clovéka je volna
glukosa obsazena v krvi (3,3-5,5 mmol/l), v lymfé a mozkomiSnim
moku, regulovana je uc¢inkem hormoni inzulinu a glukagonu. Za né-
kterych patologickych stavl, napf. pii cukrovce (diabetes mellitus) se

vyskytuje v moci. Po poziti se glukosa rychle vstfebava, proto se pou-

ziva jako pohotovy zdroj energie, napt. Glukopur (100 %). Ziskava se
obvykle kyselou hydrolyzou skrobu. Z fosforeénych esterd glukosy je a-D-glukopyranosa

biochemicky dilezity glukosa-1-fosfat vznikajici ptfi enzymovém odbourani glykogenu a glukosa-6-
fosfat, ktery se tvoii z glukosy a ATP (kinasova reakce) pii prvnim kroku glykolyzy. V 1€kafstvi jsou
roztoky glukosy béznou soucasti nitrozilnich infuzi, zejména 5% roztok, izotonicky s krevni plazmou,
byva nosnym roztokem pro 1é¢iva nebo k uhradé ztrat vody. Hypertonické roztoky (10-60 %) se poda-

vaji pti umélé vyzive nebo v terapii nékterych zavaznych stavti (napf. plicni nebo mozkovy edém).
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D-Mannosa je 2-epimerem D-glukosy, tzn. oba cukry se 1i§i pouze konfiguraci na druhém atomu uhli-
ku. Mannosa se vyskytuje v n¢kterych rostlinach, napt. v polysacharidech luskli svatojanského chleba
(karob, Ceratonia siliqua). V zivo¢isném organismu tvoii sacharidovou souc¢ast glykoproteinti krevni
plazmy (viz kap. 32).

D-Galaktosa se od D-glukosy se lisi konfiguraci na 4. atomu uhliku, je tedy 4-epimerem glukosy. Je
slozkou disacharidu laktosy (mlé¢ného cukru) a soucasti glycidové slozky cerebrosidi a glykoprotei-
nl. V rostlinach je soucasti polysacharidl rostlinnych gum a slizii. Vedle D-galaktosy se v piirode
vyskytuje rovnéz L-galaktosa (polysacharid agar).

D-Fruktosa (cukr ovocny) je nejrozsitenéjsi ketohexosou. Konfigurace na 3.-5. uhliku je shodna s D-
glukosou. Je rozsifena ptedevsim v ovoci (3-6 %) a medu (cca 40 %). Volna fruktosa tvoii pfednostné
pyranosovy kruh; fruktofuranosa se vyskytuje pouze v oligosacharidech (sacharosa), polysacharidech
(inulin) a fosfore¢nych esterech. Tvoii bezbarvé krystaly siln¢ sladké chuti. Biochemicky vyznamné
jsou dva estery: fruktosa-6-fosfat a fruktosa-1,6-bisfosfat, meziprodukty odbouravani glukosy (glyko-

lyzy) a glukoneogeneze.

HO HO CIH20H
OQ9H Ho O OH  Ho—C—H
|
OH  OH OH H—CI:—OH
HO o~ OH
H cl: OH OH
OH CH,OH

HO

B-D-mannopyranosa B-D-galaktopyranosa D-fruktosa B-D-fruktofuranosa

Reakce monosacharidia

Jednoduché cukry jako polyhydroxyaldehydy maji souc¢asné vlastnosti alkoholti i aldehyda, popiipadé
poloacetali. Z pfemén monosacharidit v zivych systémech jsou pak zvlaste vyznamné tyto reakce:
esterifikace, izomerizace, oxidace, redukce, vznik aminocukril, neenzymova glykace proteinti a vznik

glykosidu.

Esterifikace. Alkoholové skupiny mohou byt esterifikovany riznymi kyselinami. V biochemii maji
zvlastni vyznam estery Kkyseliny fosfore¢né; pii metabolickych pochodech se preménuji témet vy-
hradné fosforylované cukry. Syntézu fosforecnych esterti v buitkach katalyzuji enzymy obecn¢ zvané
kinasy, donorem fosfatové skupiny je ATP. Touto esterifikaci se zvysi vnitini energie sloucenin, lze je
povazovat za ,,aktivované* meziprodukty. Fosfatova skupina -PO(OH), pfi fyziologickych hodnotach
pH disociuje a je nositelem dvou zapornych nabojt. Nejcastéji je vazana na primarni alkoholové sku-
pin¢, napt. v glukosa-6-fosfatu, fruktosa-1,6-bisfosfatu nebo ribosa-5-fosfatu, ktery je i stavebni
slozkou nukleotidi. N¢kdy se fosfat vaze i na anomerni hydroxyl (glukosa-1-fosfat, glykosid estero-
vého typu). Estery hexos s kyselinou sirovou jsou pravidelnou stavebni sloZzkou v mnoha
proteoglykanech mezibunécné hmoty pojiva a nekterych glykolipidt. Esterové vazana sulfatova sku-

pina je ve vodném prostiedi nositelem jednoho zaporného naboje (viz str. 99-100).
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9 HO
eO—IID—O
o° 0]
0]
OH o
OH HO O Vs
HO OH P~~0
OH o ©
OH
glukosa-6-fosfat glukosa-1-fosfat

Izomerizace. V buiikach probihaji v enzymovych reakcich jak pfemény aldos na ketosy a naopak, tak
rizné epimerizace. Reaktanty vSak obvykle nejsou volné monosacharidy. Bud’ jsou to jejich fosforec-
né estery nebo dalsi aktivované formy, v nichz byva sacharid navazan na nukleosid-difosfat. Napt.
uridindifosfoglukosa neboli UDP-glukosa se pfeménuje na UDP-galaktosu a naopak. Takto se v téle
tvori (piipadné odbourava) galaktosa, kterd je nutna pro syntézu laktosy v laktujici mlécné zlaze a pro

vystavbu glykoproteintl.

Oxidace. Vsechny monosacharidy lze pomérné snadno oxidovat, zejména v alkalickém prostiedi,
vykazuji proto vyrazné reduk¢ni vlastnosti (viz prakticka cviceni). Nejsnadnéji se oxiduje aldehydova

skupina aldos, vznikaji polyhydroxykyseliny zvané

aldonové. Pouzitim silngjsiho oxida¢niho ¢inidla se OOH
kromé aldehydové skupiny oxiduje i primarni alkoho- ((HOH)n
, . ’ . . , . CHZOH
lova skupina a ziskaji se dikarboxylové kyseliny H\C e ’ \ oo
zvané aldarové (nemaji biochemicky vyznam). I aldonova kys. (|:
Ochrani-li se aldehydova skupina pred oxidaci, oxi- ((l:HOH)” (?HOH)”
- o . . o CH,0H COOH
duje se pouze primarni alkoholova skupina a vznikaji H o / -
N\ 7 aldarova kys.
aldehydokyseliny zvané uronové. Uvedené typy po- ~ @ldosa ?
lyhydroxykyselin mohou snadno eliminaci vody (?HOH)H
vytvaret cyklické vnitini estery, laktony, tak jako y- a CcOoH
uronova kys.

d-hydroxykyseliny. Oxidace ketos je spojena se Ste-

penim uhlikatého fetézce.

Aldonové kyseliny nemaji schopnost tvofit cyklické poloacetaly, jsou stalé jen ve formé soli. Volné
kyseliny snadno ods$tépuji vodu a piechdzeji ve své laktony. Napi. D-glukonova kyselina tvofi D-
glukono-5-lakton, ktery v alkalickém prostfedi hydrolyzuje na sil D-glukonat. Glukonat vapenaty
(calcii gluconas) je jednou z forem, ve které se peroralné nebo intraven6zné podava kalcium. Gluko-
no-5-lakton vznikd piimo dehydrogenaci C'H-OH skupiny glukopyranosy. Tato reakce probihd i

v bunice (tzv. pentosovy cyklus).

HO HO HO
OH o O_ OH
- Hzo —
OH COOH —er= OH —0 = oH OH
HO H20O HO HO H
OH OH OH
D-glukonova kyselina D-glukono-5-lakton B-D-glukopyranosa
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Uronové Kkyseliny vznikaji z cukrli, u nichZ se oxidovala pouze primarni alkoholova skupina -CH,OH
na karboxylovou; aldehydova skupina zistava zachovana. Na rozdil od kyselin aldonovych lze
v laboratofi uronové kyseliny pfipravit pouze, je-li aldehydova skupina chranéna napft. glykosidovou
vazbou; v organismu vSak vznikaji snadno.

D-glukuronova kyselina je biochemicky nejdtlezitéjsi; je stavebni soucasti heteropolysacharidu gly-
kosaminoglykant, cukerné slozky proteoglykanti pojiva. Dale vytvaii glykosidy s fadou latek, ¢imz se
zvySuje jejich rozpustnost a vylu¢ovani do moce nebo do zluce (konjugacni reakce). Ve formé gluko-
siduronati jsou z t¢la eliminovany jak nékteré piirozené latky (bilirubin, estrogeny, katecholaminy
aj.) tak mnoho cizorodych sloucenin (1éCiva, viz dale str. 94).

D-Galakturonova kyselina pfitomna v ¢etnych rostlinach a ovoci je zakladni stavebni slozkou pekti-

nu a dalsich forem vlakniny (viz kap. 22).

COCH COOH
@) HO O
OH OH
HO OH OH
OH OH
D-glukuronova kyselina D-galakturonova kyselina

Redukce. Redukci, tj. hydrogenaci karbonylové skupiny aldos i ketos vznikaji cukerné alkoholy
(alditoly). Ptestoze vznikaji z cukri a maji sladkou chut, skute¢nymi cukry nejsou; nemaji redukcni
vlastnosti a neposkytuji ani jiné reakce podminéné ptitomnosti karbonylu nebo anomerniho hydroxy-
lu. Trivialni nazvy alditolii vystihujici jejich konfiguraci se tvoii z nazvu ptislusné aldosy ndhradou
pripony -osa zakonéenim -itol. Aldosy poskytuji redukei jen jeden cukerny alkohol, napt. z D-glukosy
vznika D-glucitol. Redukci ketos vznikaji dvojice epimernich alditolti, protoze uhlik karbonylové sku-
piny (hybridizace sp®) se hydrogenaci stava chiralnim (hybridizace sp’). Napt. D-fruktosa poskytuje

smés D-glucitolu a D-mannitolu, které se 1i8i konfiguraci na 2. uhliku.

CHZ0H CHZ0H
H—C|)—OH HO—(|3—H C|)H20H
HO—C—H HO—C—H H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH,OH
D-glucitol D-mannitol ribitol

D-Glucitol (sorbitol) se pouziva jako ndhradni sladidlo v potravinaiskych vyrobeich pro diabetiky. Glucitol (sorbitoli infu-
sio) se podava v infuznich roztocich k parenteralni vyzivé misto glukosy. D-Mannitol je hojné rozsiteny v rostlinach. Po
poziti se dobfe vstfebava, nepronika v§ak do bunék a bez jakékoli pfemény je vylucovan do moce. Proto se intravendzni
infuze hypertonickych, az 20% roztok mannitolu (mannitoli infusio) pouzivaji k pfesunu vody ze tkani do cévniho feciste,
napf. u edému mozku nebo k vyvolani osmotické diurézy. Ribitol vznika redukci ribosy. Je vazan v molekule vitaminu
riboflavinu a kofaktoru FAD (kap. 23 a 33).
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vyznam ma 2-deoxy-D-ribosa, soucast struktury deoxyribonukleotidi a DNA. V burikach vznikaji 2'-
deoxyribonukleosid-difosfaty slozitou deoxygenaci ribonukleosid-difosfatii. 6-Deoxyhexosy maji
misto primarni alkoholové skupiny na 6. uhliku skupinu methylovou. V piirodé jsou pomérné dosti
roz$ifené, zejména Casto tvoii slozku rostlinnych glykosidi. Jako slozka polysacharidii krevnich sku-

pin je dulezita L-fukosa (6-deoxy-L-galaktosa), je zajimavé, ze patii do L-tady.

HO
o. OH O oH
CHs  oH
HO
OH OH
B-D-2-deoxyribosa a-L-fukosa

Vznik aminocukri. V aminocukrech je jeden z hydroxylt nahrazen aminoskupinou -NH,. Nejcasté&ji
je to na 2. uhliku aldosy, takZe se vesmés jedna o 2-amino-2-deoxyaldosy. Napt. na karbonyl fruktosa-
6-fosfatu je v enzymové reakci prenesena amidova -NH, skupina z glutaminu a vznikla iminofruktosa
poskytne presmykem glukosamin (viz Seminare, kap. 11). Aminocukry maji jako vSechny primarni
aminy vlastnosti bazi. V zivych organismech se nachazeji ve formé nebazickych N-acetylderivati,
vétsinou vazanych v heteropolysacharidech. Biochemicky dulezité jsou zejména amidy glukosaminu,

galaktosaminu a neuraminové kyseliny. N-acetylglukosamin a N-acetylgalaktosamin existuji bézné

jako soucast glykosaminoglykanti.

HO HO
O_ OH O_ OH
OH OH
HO HO 0
/7
NH, NH—C_
CHs
B-D-glukosamin N-acetyl-B-D-glukosamin

Neuraminova kyselina je devitiuhlikaty aminoderivat. Struktura se da odvodit tak, ze se na D-

mannosamin (2-epimer glukosaminu) navaze aldolovou kondenzaci 3. uhlik pyruvatu. Oxoskupina

pyruvatu vytvaii pyranosovy poloacetalovy kruh.

(‘DOOH
G0
CH,

H. 220
mN—¢—H
HO—C—H

H—C—OH

H—C—OH

CH,OH

D-mannosamin + pyruvat neuraminova Kys. neuraminova Kys.
(acyklicka forma) (pyranosova forma)
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Neuraminova kyselina je pomérné silnou kyselinou o pK, =2,2. Nevyskytuje se ve volné formé, nybrz jako N-acetyl-,
N-glykolyl- a téz N,O-diacylneuraminova kyselina. Tyto derivaty neuraminové kyseliny se oznacuji spoleénym nazvem
sialové Kkyseliny, i kdyz je nazvem sialova kyselina obvykle chapana jen N-acetylneuraminova Kyselina. Sialové kyseliny
byvaji soucasti glycidovych slozek glykoproteini membran, krevni plazmy a membranovych glykolipidi. Jsou glykosidové
vazany v oligo- ¢i polysacharidovych fetézcich obvykle na jejich konci (viz kap. 25, str. 121 a kap. 32, str. 152).

Neenzymova glykace proteinu. V prostfedi obsahujicim ve vy$$i koncentraci volnou glukosu a pro-
teiny, jak je tomu napft. v krvi diabetikil, reaguje aldehydova skupina glukosy s volnymi skupinami -
NH, plazmatickych i tkanovych proteint. Produktem je 1-amino-1-deoxyfruktosa (fruktosamin) nava-
zana prostiednictvim aminoskupiny na uhlik proteinového fetézce. Disledkem mohou byt zavazné

zmény v biologickych funkcich proteinu (viz kap. 10, str. 40).

Vznik glykosidi. Glykosidy jsou derivaty cyklickych forem sacharidi, které vznikaji reakci anomer-
niho hydroxylu s kyslikatou ¢i dusikatou slouceninou za odstépeni vody. Glykosidy vzniklé reakci
anomerniho hydroxylu s hydroxylem alkoholovym, fenolovym, pfipadné i hydroxylem z karboxylové
skupiny (zv. glykosidy esterového typu) jsou obecné O-glykosidy, vazba je O-glykosidova. Vazou-li
se glykosidové navzajem monosacharidy, vznikaji oligosacharidy nebo polysacharidy (viz kap. 21,
22). Nejjednodussim O-glykosidem je napi. methyl-B-D-glukosid. Glykosidy vzniklé reakci anomerni-
ho hydroxylu s dusikem aminti, amidi a dusikatych heterocykli jsou N-glykesidy, vazba je N-
glykosidova (viz kap. 23). Kyselinami se glykosidova vazba hydrolyticky §tépi za uvolnéni slozek, ze
kterych glykosid vznikl, v alkalickém prostredi je glykosidova vazba pomérné odolna. Enzymy kata-
lyzujici hydrolyzu glykosidovych vazeb (glykosidasy) jsou stereospecifické, katalyzuji $tépeni bud’
jen a- nebo B-glykosidovych vazeb.

Zbytek cyklické formy monosacharidu po oddéleni anormerniho hydroxylu se obecné nazyva glykosyl
(napt. glukopyranosyl). Nazvy glykosidl je mozné tvofit riiznymi zptisoby; jestlize je necukerny zby-

tek (aglykon) jednoduchy, postaci nazev typu alkyl-glykosid nebo glykosylamin.

H
}\I\C/CH?)
HO HO Y
CHs coo®
o0 o o 0 o
OH OH OH
HO HO NH, HO
OH OH OH
methyl--D-glukosid a-D-glukosylamin glukosiduronat paracetamolu

U vyssich zivocichii se z jednoduchych glykosidl nejcastéji setkavame s glukosiduronaty. Vytvoreni -glykosidové vazby
s glukuronovou kyselinou zvysi polaritu a tim i rozpustnost hydrofobnich sloucenin, kterymi byvaji obvykle fenoly a fada
dalsich latek s alkoholovymi i karboxylovymi skupinami. Vazba s glukuronosylem (a stejné tak s nékolika podobnymi polar-
nimi zbytky) je obecné charakterizovana jako konjugaéni reakce. Znacn¢ usnadni vylu€ovani nékterych pfirozenych
hydrofobnich latek (napt. bilirubinu do Zluce, steroidnich hormonti a katecholamint do moce), u latek biologicky aktivnich
se konjugaci jejich ucinek snizuje nebo mizi. Ve formé glykosiduronatt je z téla vylu¢ovano mnoho cizorodych a toxickych
latek (1é¢iva, télem ptijaté latky kontaminujici Zivotni prostiedi, napf. fenoly nebo metabolity aromatickych uhlovodikit).
Obecné jsou rizné typy konjugacnich reakci vyznamnou soucésti detoxikacnich pochodu.
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21 Disacharidy

Disacharidy vznikaji spojenim dvou stejnych nebo riznych monosacharidi O-glykosidovou vazbou.
Na anomerni hydroxyl jedné molekuly se mlize druhd molekula vazat bud’ nékterym alkoholovym
hydroxylem nebo rovnéz anomernim hydroxylem. V prvém piipadé¢ se jedna o redukujici disacharid,
ktery existuje ve dvou anomernich formach a maze dale tvofit glykosidy s dal§imi slou¢eninami. Gly-
kosidovym spojenim anomernich hydroxyli obou molekul vznikaji cukry neredukujici, které neredu-
kuji Benedictovo ¢inidlo (viz praktikum).

Nazvoslovi disacharidi. Mnoho disacharidii ma své trivialni nazvy; podle potieby se u redukujicich
pouziva symbol anomeru a nebo . Obecny nazev redukujiciho disacharidu je glykosyl-glykosa, pied
nazvem redukujiciho monosacharidu se uvede potadové cCislo uhliku, jehoz alkoholovy hydroxyl se
ucastni glykosidové vazby. Obecny nadzev neredukujiciho disacharidu je glykosyl-glykosid, monosa-

charidové¢ slozky jsou fazeny abecedné.

Neredukujici disacharidy

Sacharosa (B-D-fruktofuranosyl-a-D-glukopyranosid, saccharosum, cukr fepny, cukr titinovy) je jed-
nou z mala zivin, kterou pfijimame v krystalicky ¢isté formé. Sacharosa se vyskytuje v fadé rostlin-
nych druhti, primyslové se vyuziva cukrovd fepa (Beta vulgaris) a cukrova titina (Saccharum
officinarum). Z chemického hlediska je zajimavé, ze fruktosa je vazana ve furanosové, méné stalé

cyklické formé.

HO.
O OH
OH HO
HO HO Q
HO OH OH
o) o
HO ')
o .
HO OH
HO
OH OH

OH

Haworthlv vzorec sacharosy konformacni vzorec sacharosy

realna struktura sacharosy

Sacharosa ma dokonale sladkou chut’, jeji senzorické kvality dosud nebyly zadnym sladidlem pieko-
nany. Tabulka uvadi relativni sladivost vybranych cukrii a syntetickych sladidel vzhledem

k sacharose.

Sacharid Sladivost | Sladidlo Sladivost Poznamka

Laktosa 0,3 Glucitol 0,5 viz str. 92

Glukosa 0,5 Aspartam 180 aspartylfenylalanin-methylester (viz str. 142)
Sacharosa 1,0 Sacharin 550 imid 2-sulfobenzoové kyseliny (viz str. 38)

Fruktosa 1,5 Neotam 8000 N-(3,3-dimethylbutyl)aspartylfenylalanin-methylester
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Redukujici disacharidy
Maltosa (maltosum, cukr sladovy) je 4-O-(a-D-glukopyranosyl)-D-glukopyranosa, vznika pii kyselé

hydrolyze nebo traveni Skrobu a je pfitomna ve sladu.

HO HO OH
0
o o HO
HO OH
OH OH OH o
HO 0] OH O
OH OH HO

OH
OH

tradiéni vzorec a-maltosy konformaéni vzorec a-maltosy realna struktura a-maltosy

Cellobiosa, 4-O-(B-D-glukopyranosyl)-D-glukopyranosa, ma glukosylové zbytky rovnéz vazany v
poloze 14, avSak vazbou P. Vznika ¢aste¢nou hydrolyzou celulosy.

Laktosa (lactosum, cukr mlé¢ny) je 4-O-(pB-D-galaktopyranosyl)-D-glukopyranosa. Je to nejdulezitéjsi
cukr v mléce vSech savcl; v kravském mléce 4-6 %, v zenském kolem 6 %. Laktosa je podstatné mén¢

sladka nez sacharosa.

HO HO
0. OH O_ OH
HO OH HO OH
0.0 HO 0 0
OH OH OH OH
HO
OH OH
tradiéni vzorec 3-cellobiosy tradiéni vzorec -laktosy
OH OH OH _on OH
HO Q e ° S
HO HO OH Ho HO OH
OH OH OH OH
konformacni vzorec -cellobiosy konformacni vzorec B-laktosy

Laktulosa (lactulosum), 4-O-(p-D-galaktopyranosyl)-D-fruktofuranosa, je synteticky derivat laktosy. Travici enzymy tenké-
ho stfeva ji nesteépi, prakticky se nevstfebava, pisobi podobné jako potravinova vlaknina. Sacharolytické bakterie stievni
flory odbouravaji laktulosu na organické kyseliny. Jeji podani podporuje pfevahu sacharolytickych bakterii nad proteolytic-
kymi (hnilobnymi). Psobi proto projimaveé a omezuje vznik amoniaku. Uplatiiuje se v terapii jaternich onemocnéni.
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22 Polysacharidy

Polysacharidy (glykany) jsou slozené z n¢kolika set az tisich monosacharidovych jednotek. Jednotlivé
molekuly monosacharidli jsou vazany o- nebo B-O-glykosidovymi vazbami, nejcastéji 1—4 nebo
1—6. Retézce polysacharidi mohou byt linearni nebo rozvétvené. Na rozdil od mono/disacharidi jsou
polysacharidy ve vodé nerozpustné nebo tvoii koloidni roztoky. Nemaji redukcéni vlastnosti (v mole-
kule maji nejvyse jediny anomerni hydroxyl) a nechutnaji sladce. Kyselou hydrolyzou se §tépi na své
monosacharidové slozky. Podle chemického sloZeni se rozlisuji homopolysacharidy, které se skladaji
z molekul pouze jediného monosacharidu, pouze z glukosy jsou vystavény Skrob, glykogen, celulosa a
dextran. Heteropolysacharidy jsou slozené ze dvou ¢i vice riiznych monosacharidii nebo jejich deri-
vatl (napf. uronovych kyselin, aminocukrit), patii sem glykosaminoglykany, agar a nckteré slozky

vlakniny.

Homopolysacharidy

Skrob (amylum) je rezervni latkou rostlin obsaZeny zejména v bramborach, obilovinach, ryzi. Pudin-
kovy prasek je prakticky &isty skrob. Skrob se v horké vodé rozpousti na koloidni roztok. Skrob neni
jednotna latka, ale smés amylosy a amylopektinu. Amylosa tvoii 20-30 % vétSiny Skrobu a sklada se
7250 az 1000 glukosovych zbytkd spojenych a-1,4-glykosidovymi vazbami. Vlivem o-glykosidové
vazby nejsou molekuly rozlozeny do délky jako u celulosy, ale fetézec je stoCen do tvaru Sroubovice.
Enzym pankreaticka amylasa hydrolyticky $tépi amylosu pfevazné na maltosu. Amylopektin je hlavni
soucasti Skrobu (70-80 %). Molekulova hmotnost je obrovska, podle pivodu az 1 000 000. Sklada se
rovnéZz z glukosovych jednotek vazanych a glykosidovou vazbou. Molekula amylopektinu je vétvena,
na hlavni fetézec 1—4 se navazuji vazbou -
1,6 postranni fetézce, na které se mohou nava- OH

zat dal$i postranni fetézce. K vétveni dochazi
pramérné jednou na kazdych 20-25 glukoso- /%
vych zbytkli. Amylasou se amylopektin hydro- Ho |a 4 HO o

lyticky S$tépi na maltosu a smés tri- az pentasa-
charidi zvanych limitni dextriny, z nichz n¢-
které jsou vétvené (amylasa nestépi vazby

1—6). Cast fetézce amylopekti- HO

Glykogen, zvany ,,zivocisny Skrob®, je rezervni latkou uloZenou v jatrech (5-10 %) a ve svalech (1%)
zivoc€ichil. Vznika syntézou z cukrii pfijatych potravou. Slouzi jako pohotovy, ale rychle vycCerpatelny
zdroj glukosy, jejimz odbouranim ziskava organismus energii. Strukturou je velmi podobny amylo-
pektinu, ma vsak krat$i postranni fetézce a je vice vétveny. Na kazdém 5.-9. glukosovém zbytku hlav-
niho fetézce je pripojen vazbou a-1,6 postranni fetézec, ktery obvykle tvoii 10-14 glukosovych jedno-
tek. Molekulova hmotnost je velmi vysoka, u svalového glykogenu kolem 1000 000, u jaterniho
16 000 000 (odpovida 100 000 glukosovych jednotek). Piesto jsou vSak glykogeny rozpustné ve vodé
na koloidni roztok. Enzym fosforylasa §tépi glykogen fosforolyticky (tj. ptisobenim fosfatu, P;) na
glukosa-1-fosfat.
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Celulosa (cellulosum) je nejrozsifenéjsi organickou latkou na Zemi. Témeér Cistou celulosou jsou
vlakna bavlniku (Gossypium hirsutum), technicka celulosa se ziskava ze dieva. Celulosa tvofi nevét-
vené fetézce, molekuly glukosy jsou spojeny B-1,4-glykosidovou vazbou. Zakladnim stavebnim ka-
menem je cellobiosa. VIaknité makromolekuly celulosy jsou nékolikrat pieloZeny a propojeny vodi-
kovymi mustky, celulosa je proto zcela nerozpustna ve vodé. Pro ¢lovéka a vétsinu Zivocicht je ne-
stravitelna, protoze jim chybi enzymy Stépici B-glykosidové vazby; celulosa prochazi travicim traktem
jako vlaknina (viz dale). Enzymy $tépici celulosu se vyskytuji pouze u mikroorganismu. Pokud nekte-
rym zivo¢ichtim slouzi celulosa jako zivina, podili se na jejim hydrolytickém rozstépeni takika vzdy
mikroflora; napt. v bachoru prezvykavci. Ve zdravotnictvi se uplatiiuje nejcistsi celulosa jako obva-

zova vata, praskova mikrokrystalicka celulosa (cellulosum microcristallinum) zevné k odsavani povr-

chovych exsudati.

HO o QLR o i wo OH GHOH 4
o o
° Ho ° Ho
Short O 1 HS ° G, O e »
s H \ 5
5 E o} H
g on e §
HO o Q2o w7 OH CHOH o
o o
° HO: o HO.
CHyoH O M oH hon O M o

Dva fetézce celulosy s H-vazbami

Derivaty celulosy. Alkylaci alkoholovych skupin glukosovych jednotek se ziskavaji polyethery me-
thylcelulosa, hydroxyethylcelulosa a soli karboxymethylcelulosy, pouzivané jako soucasti tzv. bobtna-
jicich laxativ. Karboxymethylcelulosa se navic pouziva k pfipravé peroralné¢ podavanych forem né-
kterych 1é¢iv nebo jako ,,slaby katex v iontové vyménné chromatografii. Oxidaci a degradaci celulosy
se pripravuje karboxycelulosa (carboxycellulosum calcicum), slouzici jako zasyp rychle zastavujici
kapilarni nebo parenchymatézni krvaceni.
Dextran je polysacharid slozeny z D-glukosy, glukosové jednotky jsou navzajem spojeny v linearni
fetézce vazbami a-1,6, vétveni je v polohach 3 a 4. Dextran vznika ze sacharosy ptisobenim bakterie
Leuconostoc mesenteriodes. Dextran vznika rovnéz v dutin€ Gstni plisobenim bakterie Streprococcus
mutans a vytvaii povlaky (plaky) na necisténych zubech, které jsou odolné viici slinné amylase. Mole-
kulova hmotnost nativniho dextranu se pohybuje v rozmezi 10 000 - 1 000 000. Koloidni roztoky dex-
trandl se pouzivaji v 1ékarstvi jako kratkodobé ndhrazky krevni plazmy pfi akutnim krvaceni nebo v
terapii popalenin. Pro tento ucel se siln¢ viskdzni nativni dextran podrobuje hydrolyze na frakce o M,
40 000 - 70 000 (dextranum 40, 60, 70). Gely ptipravené ze siln¢€ vétvenych dextraniti umelym zesito-
vanim jsou pouzivany jako ,,molekulova sita“ v laboratotich ke gelovym filtracim nebo chromatografii
(Sephadex).
Inulin je fruktan obsazeny jako rezervni latka v hlizach topinamburu, slune¢nice, ¢ekanky aj. Sklada
se z relativné malého mnozstvi D-fruktosy (méné nez 100) a je proto rozpustny ve vodeé. Fruktosové
molekuly ve furanosové formée jsou spojeny vazbami 3-2,1. Ve fyziologii se pouziva pii urCovani ex-
tracelularnich prostord (podan intraven6zné vstupuje lehce do intersticia, nikoliv vSak do bun¢k) a

rovnéz k vysSetteni filtracni funkce ledvin (inulinova clearance).
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Heteropolysacharidy
Glykosaminoglykany (star$i nazev mukopolysacharidy) tvofi sacharidovou slozku velkych makromo-
lekul proteoglykanu. V proteoglykanech jsou na mnoha mistech polypeptidového fetézce navazany
molekuly riznych typt glykosaminoglykand. Bud O-glykosidové
na postrannich fetézcich serinovych nebo threoninovych zbytkd,
nebo na dusik amidové skupiny asparaginovych zbytki.
Sacharidovy podil vysoko pfevySuje podil proteinovy (az 95 %).

Proteoglykany maji podplrnou funkci v extraceluldrni matrix

riznych typl pojiva, zapliiuji v ni prostor mezi kolagennimi a
jinymi  fibrildrnimi  strukturami. Kromé toho se nachazeji &ast molekuly proteoglykanu

v sekretech Zlaz a sekreCnich bunék sliznic.

Charakteristickym rysem struktury glykosaminoglykant je, Ze v fetézcich se stiidaji N-acetylované
aminocukry s uronovymi kyselinami. Obé¢ tyto stavebni jednotky mohou jesté obsahovat riizna mnoz-
stvi esterové vazanych sulfatovych skupin, coz jim spolu s karboxyly uronovych kyselin dodava vy-
razné kyselé vlastnosti. Za obvyklych hodnot pH jsou tedy ve tkanich zdrojem velkého poctu nega-

tivnich nébojt. Hlavni typy glykosaminoglykanil a jejich strukturni komponenty uvadi tabulka.

Glykosaminoglykan =~ Aminocukr Uronova kys. Sulfatace = Vazba aminocukru Vazba kyseliny
Hyaluronova kyselina GlcNAc GlcA - B-1,4 B-1,3
Chondroitinsulfat GalNAc GlcA GalNAc-4(6) p-1,4 B-1,3
Keratansulfat GalNAc - GalNAc-6 B-1,3 -
Heparin GlcNAc GlcA, L-IdoA GIcNAc-6(N) a-1,4 B/a-1,4
Dermatansulfat GalNAc GlcA, L-IdoA  GalNAc-4 B-1,4 B/a-1,3

GlcNAc (N-acetylglukosamin), GalNAc (N-acetylgalaktosamin), GlcA (D-glukuronova kys.), L-IdoA (L-iduronova kys.)

Hyaluronova kyselina je nejjednodussim glykosaminoglykanem, sklada se pouze z glukuronové ky-

seliny a N-acetylglukosaminu. Molekula je nerozvétvena, bez sulfatovych skupin.

oo@O OH 000
HO o
on’ 3 7 HO O~
NH OH

|
COCH;

Hyaluronova kyselina se nachazi v riznych typech pojivovych tkani, v synovialni tekutiné a o¢nim
sklivci. Je ziejmé jedinym z kyselych glykosaminoglykand, ktery se vyskytuje i volny, bez kovalentné

navazanych proteint.
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Na fetézec hyaluronatu se vSak mize nekovalentnimi interakcemi napojovat velky pocet polypeptido-
vych fetézct proteoglykanti, ¢imz vznikaji obrovské proteoglykanové komplexy vypliujici mezibu-
nééné prostory v nekterych tkanich. Hyaluronova kyselina tvofi velmi vazké (viskdzni) roztoky, jeji
pfitomnost omezuje prinik mikroorganismti a jinych cizorodych castic extraceluldrnim prostorem.
Vazby aminoglykosylt B-1,4 v hyaluronatu a chondroitinsulfatu hydrolyticky §t€pi enzym hyaluroni-
dasa, ktera ptisobi v kuizi a v pojivovych tkanich jako prinikovy faktor (spreading factor). Je-li tento
enzym produkovan patogennimi bakteriemi, mohou snadno proniknout mezibunécnou hmotou do
tkan¢ a muze se tak $ifit infekce.

Chondroitinsulfat se podili na stavbé pojivovych tkani spolecné s hyaluronovou kyselinou; prede-
vS$im je na n¢j bohata chrupavka. Iontové interakce s mikrofibrilami kolagenu zpeviuji strukturu ko-
lagennich fibril.

Dermatansulfat se 1isi tim, Ze misto ¢asti molekul D-glukuronové kyseliny obsahuje L-iduronovou
kyselinu.

Keratansulfaty jsou rovnéz slozkou proteoglykand, zejména v chrupavce a rohovce. Od predchaze;ji-
cich struktur se vyrazné odliSuji tim, Ze neobsahuji uronové kyseliny, misto nich jsou
v polysacharidovém fetézci molekuly galaktosy.

Heparin je heteropolysacharid slozeny ze glukosamin-N-sulfatu, glukuronové kyseliny a L-iduronové
kyseliny (M, 17 000 - 20 000). Obsah kyseliny sirové je vysoky, poloha sulfatovych skupin je riizna.
Ptirozeny heparin se nachazi v mnoha tkénich a v bazofilnich granulich zirnych bunék jako hetero-
genni smés, jejiz slozky se 1isi molekulovou hmotnosti. Heparin ma antikoagulaéni ucinek (pouziva se
k ziskavani nesrazlivé krve nebo plazmy). Zabraiuje srazeni krve inhibici pfemény protrombinu na
trombin a plsobeni trombinu na fibrinogen. V posledni dob¢ je heparin nahrazovan tzv. nizkomoleku-

larnimi hepariny, frakce o M, 4 000 - 6 000 maji zachovany antithromboticky ucinek.

€]
coo® 0880 COo0®
0 e} @)

OH NHSOS OH

Cast fetézce heparinu

Agar

je heteropolysacharid vyskytujici se v nekterych motskych tasach. Sklada se z linearni agarosy a vét-
veného agaropektinu. Agarosa je tvofena pravidelné se stfidajicimi a ¢astecné methylovanymi zbytky
D- a L-galaktosy spojenych pfevazné vazbou 1—3. Agaropektin je slozen z D-galaktosy a D-
galakturonové kyseliny zcasti sulfatované. Agar tvoii pevné gely a pouziva se hojné¢ k piiprave bakte-
ridlnich zivnych ptd v mikrobiologii, v laboratofich jsou agarosové gely vhodnym nosi¢em pro elek-

troforézu makromolekularnich latek.
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Vlaknina

Potravinova vldknina (angl. dietary fibre) je riznoroda smés rostlinnych polysacharidii a doprovod-
nych latek, které se nestépi v travicim traktu ¢lovéka. Podle rozpustnosti ve vode rozliSujeme vlakninu
nerozpustnou (celulosa, hemicelulosy a nesacharidovy polymer lignin) a vlakninu rozpustnou (pektin,
slizy).

Hemicelulosy doprovazeji v rostlinach celulosu. Tyto heteropolysacharidy obsahuji kromé glukosy a
mannosy hlavné pentosy, D-xylosu, L-arabinosu, dale kyselinu glukuronovou a galakturonovou. He-
micelulosy obsazené v rostlinné stravé jsou ve vyzivé velmi zadouci. Nejvice hemicelulos je v celo-
zrnnych obilninach, koncentrovanym zdrojem jsou otruby. Pektiny tvofi hlavni slozku rozpustné
vlakniny. Jsou slozkou mezibunéénych vrstev vysSich rostlin, ovocnych plodi a zeleniny. Nejvice
pektinu obsahuji jablka, rybiz, angrest, rajcata, mrkev. Za zakladni typ je mozné pokladat pektovou
kyselinu, o-1,4-D-galakturonan; v nevétvenych fetézcich je urCity pocet karboxyld galakturonové
kyseliny esterifikovan methanolem. S vodou tvofi koloidni, viskozni roztoky, pfi vyssi koncentraci a
za chladu snadno ptechazejici v gely (ovocné rosoly, dzemy). Travici enzymy nestépi jejich glykosi-

dové vazby, ¢ast z nich vSak podléha rozkladu pisobenim bakterialni flory tlustého stieva.

Rostlinné slizy obsahuji hexosy, pentosy, uronové kyseliny a pouzivaji se hojné jako aditiva v potravinaiském pramyslu,
nékteré jako laxativa. Nejbéznéjsim piikladem jsou slizy ovesnych vlo€ek zfeteln¢ viditelné pfi konzumaci ovesné kase.
Psyllium je rozpustna vlaknina z osemeni jitrocele indického, uziva se jako nenavykové laxativum, podobné Gc¢inky ma také

Inéné seminko (semen lini).

Primérny obsah celkové vldkniny (%) ve vybranych potravinach

Otruby 44 Rybiz 9 Broskve 5
Suseny kokos 24 | Bortvky 8 Svestky 4
Susené fiky 19 Hrozinky 7 Chléb bézny 4
Mandle 15 Celozrnné pecivo 7 Mrkev 3
Susené svestky 14 Lusténiny 6 Jablka 2
Ovesné vlocky 10 Oftechy 6 Rohlik 1

Vyznam vlakniny

- Hemicelulosy jsou v travicim traktu vysoce hydratovany. ZvétSeni objemu stievni naplné podporuje zadoucim zptisobem
peristaltiku, zv1asté tlustého stfeva (prevence a 1é¢ba zacpy).

- Vlaknina podporuje v mikrofléfe tlustého stieva rozmnozeni sacharolytickych bakterii, odpovédnych za kvasné déje (na
ukor proteolytickych bakterii, vyvolavajicich déje hnilobné).

- Slozky vlakniny vykazuji efekt adsorbentu - sorbuji nékteré nizkomolekularni dusikaté latky a zlu¢ové kyseliny (neptimy
zpusob odstrafiovani cholesterolu z téla).

- Hmota vlakniny omezuje ptistup pankreatickych enzymu k substratim a snizuje tak absorpci zivin stievni sténou. Zpoma-
luje se vstiebavani glukosy a tim se snizuji naroky na sekreci inzulinu, ktera by jinak byla potfebna k Gpravé zvysené hla-
diny glukosy v krvi. Byl dokazan i ptiznivy vliv vlakniny z obilovin na postprandialni zvySeni koncentrace lipoproteinti v
krevni plazmé, nejefektivnéj$imi se ukazaly ovesné a ryzové otruby.

- Pektiny jsou zvlasté prospésné tim, ze z alkalického stfevniho obsahu dosti pevné vazou toxické kovové ionty, a to tmérné
poctu neesterifikovanych karboxylovych skupin.

- Jiz n€kolik let se sleduje nepfimy vztah obsahu vldkniny v potravé a vyskytu zejména kolorektalniho karcinomu. Mozné
antitumorové pusobeni vlakniny je snad zplsobeno snizenou aktivaci nékterych pfirozenych kancerogenti u¢inkem mik-
rofléry traviciho traktu.
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23 Nukleosidy a nukleotidy

Nukleosidy

jsou slouceniny, v nichz jsou dusikata baze a sacharid spojeny N-glykosidovou vazbou, kterd formalné
vznikéd odstépenim vody. Sacharidovou slozkou je ribosa nebo deoxyribosa, dusikatymi bazemi jsou
nejcastéji purinové baze adenin a guanin nebo pyrimidinové baze uracil, cytosin a thymin. Oba typy
bazi jevi tautomerii, ovSem v buiikach s hodnotou pH pfiblizné 7,0 existuje hydroxylova skupina pte-

vazné v laktamové (tzn. oxo) formé, aminoskupiny guaninu a cytosinu ztstavaji ve forme laktimové.

(0]
(6]
HN
)\ | uracil HN |
© ’r\Hl\ )\
\\ \ O N
HOCH2 RN H H
e} 'OH OCH, o
- Hzo
OH  OH OH  oH
ribosa uridin

Modifikované purinové nebo pyrimidinové baze vyskytujici se v nékterych nukleovych kyselinach se obecné oznacuji jako
minoritni baze. Jsou to napt. N°®-methyladenin, hypoxanthin, 5-methylcytosin a 5,6-dihydrouracil. Pseudouridin neni glyko-
sid, baze je vazana na pentosu atypickym zptisobem (vazba C-C).

Nukleosidy maji trivialni nazvy, které jsou odvozeny od nazvl bazi (viz tabulka). Nazvy purinovych
nukleosidll konci -osin (adenin — adenosin), pyrimidinové nukleosidy maji zakonceni -idin (uracil —
uridin). Uhlikové atomy pentosy jsou oznaceny Cisly 1'- 5', aby byly odliSeny od ¢islovani baze. Chy-
bi-li v nazvu nukleosidu presnéjsi oznaceni, poklada se za ziejmé, ze purinova baze je glykosylovana
na atomu dusiku N9, pyrimidinova baze glykosylovana na atomu N1. N-glykosidova vazba ma konfi-

guraci 3, glykosylem je tedy B-D-ribofuranosyl.

Baze Nukleosid Nukleotid

Adenin adenosin (A) adenosin-5'-monofosfat (AMP)“
Guanin guanosin (G) guanosin-5'-monofosfat (GMP)
Hypoxanthin inosin (I) inosin-5’-monofosfat (IMP)

Cytosin cytidin (C) cytidin-5'-monofosfat (CMP)

Uracil uridin (U) uridin-5'-monofosfat (UMP)

Thymin deoxythymidin (dT) deoxythymidin-5'-monofosfat ({TMP)

“AMP je nékdy nazyvan adenylova kyselina (adenylat).
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Nukleosidy jsou dosti polarni slouc¢eniny, rozpustné ve vode. Jejich N-glykosidovou vazbu lze tak

jako u jinych glykosidi hydrolyticky rozstépit ziedénymi kyselinami, v alkalickém prostiedi je velmi

stala.
NH2 o o
-~ N N
D T T
X )% K
N N H,N N N N N
HOCH,
o HOCH, o HOCH, o
OH  OH OH  OH OH  OH
adenosin (A) guanosin (G) inosin (1)
NH, o] o
CH >~NH
N HN ’
)\ | )\ | HN 0
© N HOCH ° " -
HOCH, 2 5 HOGH,
OH  OH OH OH  OH
cytidin (C) deoxythymidin (dT) pseudouridin (W)
NH; o
Syntetické nukleosidy. V medicin¢ se pouzivaji i nukleosidy s pozménénou cukernou . Y CHs
slozkou. Uginkuji jako inhibitory syntézy nukleovych kyselin (cytarabin, na cytosin je oy o, o

navazan f-D-arabinosyl). Azidothymidin (AZT, zidovudinum, s navazanou azidovou
skupinou -Nj) inhibuje reverzni transkriptasu HIV.

Ho.
o. o,
)
OH N=N=N

cytarabin AZT (zidowidin)

Nukleotidy

jsou derivaty nukleosidli, v nichz se na ribosu vaze esterovou vazbou kyselina fosforecna, nejcastéji v
pozicich 5" nebo 3’. Obecny nazev nukleotidu je pak nukleosid-fosfat. U konkrétnich nadzva se uvadi
poloha fosfatové skupiny na ribose, napt. adenosin-5"-fosfat. Pokud v nékterych nézvech nebo zkrat-
kach ¢iselny lokant chybi (napt. AMP), predpoklada se vazba fosfatové skupiny na hydroxyl pentosy
v poloze 5'. Nukleotidy jsou polarni slouceniny, fosfatova skupina jim dodava kysely charakter.
V roztocich pti pH 7,0 existuji nukleosid-monofosfaty prevazné jako anionty se dvéma zapornymi
naboji, jejich esterové navazany fosfat lze odsteépit. Nukleosid-difosfaty a nukleosid-trifosfaty maji
na hydroxylovou skupinu pentosy (zpravidla v poloze 5') esterové vazany zbytek kyseliny difosforec-
né nebo trifosforecné. Vznikaji tak, ze se na fosfat nukleosid-monofosfati navazuje anhydridovou
vazbou dalsi jedna nebo dvé fosfatové skupiny. K vytvoteni téchto anhydridovych vazeb je zapotiebi
zna¢ného mnozstvi Gibbsovy energie ziskdvané oxidacemi zivin, a to nejvice v dychacim fetézci. Ten-
to proces syntézy ATP z adenosin-difosfatu (ADP) a anorganického fosfatu (P;) se nazyva aerobni

fosforylace.
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Energie akumulovana vytvofenim dvou anhydridovych vazeb ¢ini z nukleosid-trifosfatii vysokoener-
getické (makroergni) slouceniny, nejuniverzalnéjsi z nich je adenosin-5'-trifosfat (ATP). Hydrolyza
ATP na ADP a fosfat je siln¢ exergonni reakce. Gibbsova energie uvolnéna v této reakci je vyuzivana
k uskutecnéni mnoha biochemickych d&ji, enzymové katalyzovanych endergonnich reakci,
k vytvoreni koncentracnich gradientli na membranach, ke svalové kontrakci atd. ATP tak v buiikach
pfedstavuje pohotovou zasobu chemické energie. Jeho koncentrace maji vesmés hodnotu nékolika
malo mmol/l. Neni to mnoho, v fad¢ tkani by postacily kryt energetickou potfebu jen po nékolik
sekund. ATP se vSak prub&zné a neobycejné rychle dopliiuje fosforylaci ADP, zavislou na oxida¢nim
odbourdvani zivin. Lidské t€lo béhem 24 hodin vyrobi (a zase rozstépi) kolem 70 kg ATP, tedy pii-

blizn¢ tolik, co samo vazi.
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O~P-0-P-0-P-O-CH; 0-P-0-P-O-CH,
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I e ®
H—20> + HO—IT—O + H
®
OH  OH OH  OH
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Mimo#adny vyznam maji v buiikich pfenosy koncové skupiny -POs* z ATP na jiné slou¢eniny. Tyto
fosforylacni reakce katalyzuji cetné specifické enzymy, obecné zvané kinasy. Produktem mdze byt i
dalsi makroergni sloucenina, zejména vznikne-li opét vazba anhydridova (syntéza nukleosid-
trifosfatli vazbou -PO;” na nukleosid-monofosfat, syntéza acylfosfati pienosem -PO;> na karboxyl
kyseliny) nebo amidova (syntéza kreatinfosfatu navazanim -PO;> na guanidinovou skupinu kreatinu).
Pienosem skupiny -PO;> z ATP na hydroxyl vznikaji fosfore¢né estery. Nepatii sice mezi makroergni
slouceniny, byvaji vSak Casto reaktivnimi meziprodukty riznych metabolickych drah. Zvlastni vyznam
v regulaci funkce mnoha proteini ma vratnd fosforylace hydroxylovych skupin jejich serinovych,

threoninovych nebo i tyrosinovych zbytki, katalyzovana riznymi typy proteinkinas.

7 O O O  Ade kinasa O O Ade
o M\ N n o o I T |
QOH + 10 T—p—f—o-P-o—Rub —_— Qo—pr—o + O=P-OP-O—Rb 4+ W
\
\\\ //65 o® o° IoC) *® o®
- fosforylovany -
substrat (neutralni) ATP (4-) SubS?,Ia't V@) ADP (37)
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Cyklické nukleotidy piedstavuji zvlastni skupinu nukleosid-monofosfata. NH,
Fosfat je v nich vazan diesterové mezi 3'-OH a 5°-OH skupiny ribosy. N N
Cyklicky adenosin-3,5"-monofosfat (cAMP) vznika intracelularné z ATP K | \>
katalytickym ucinkem enzymu adenylatcyklasy. Patii mezi tzv. druhé N N
posly, v buiice zprostfedkuje ucinek riznych hormonti nebo neurotransmi- ©

terti, které se navazaly na specifické receptory umisténé na vné&jsi strané o
cytoplazmatické membrany. Na koncentraci cAMP v bunce pak zavisi HO—ﬁ‘O OH
aktivita urcitych typt proteinkinas a bunécna odpovéd’ je vyvolana fosfo- 0 AP

rylaci neékterych proteini.

Nukleotidové koenzymy

Mezi nukleotidy se strukturné fadi i koenzymy oxidoredukénich reakci NAD", NADP", FMN a FAD.
Jako pyridinové nukleotidy se ozna¢uji koenzymy NAD" (nikotinamidadenindinukleotid) a NADP*
(nikotinamidadenindinukleotid-fosfat). Oba tyto koenzymy dehydrogenas jsou dinukleotidy. Adeno-
sin-fosfat je v nich spojen anhydridovou vazbou s fosfatem druhého nukleotidu, jehoz bazi je nikoti-
namid. NADP" obsahuje jednu fosfitovou skupinu navic, v adenosinové &asti je na hydroxylu ribosy
v poloze 2' navazan zbytek kyseliny fosfore¢né. Funkce koenzymi jiz byla vysvétlena (viz kap. 17).
Dvéma atomy vodiku, odebranymi v dehydrogenacni reakci molekule substratu, se oxidovana forma
NAD' redukuje tak, Ze jeji pyridiniovy kruh ptijme hydridovy aniontu H (H + €’). a zbyvajici H" se
uvolni do prostiedi: NAD" + 2H — NADH + H'. Dihydropyridinovy kruh ztratil aromaticky charakter

a trojvazny atom dusiku nemé kladny naboj. Analogickym zptisobem probih4 také redukce NADP".

adice hydridového aniontu

= CONH, adenin NH2
pyridinium | anhydrid N
~ B\
ester O O  ester </

oN o NEN g
N-glykosidova Ha F|) F|) CHz N

vazba OH OH .
N-glykosidova
OH HO difosfore€na kys. O vazba
O
ribosa
OH OH
NAD" ribosa

Flavinové nukleotidy jsou prostetickymi skupinami flavinovych enzymd. Jejich bazickou slozkou je
substituovany isoalloxazin, derivat benzopteridinu, na néjz se vaze v poloze N9 zbytek péetiuhlikatého
cukern¢ho alkoholu ribitolu. Nazev této slouceniny je riboflavin (vitamin B,). Jeho fosforylaci vznika
kofaktor riboflavin-5’-fosfat, oznacovany jako FMN (flavinmononukleotid). Pojmenovani neni zcela
spravné, protoze nejde o nukleotid, tj. N-glykosid ribosafosfatu, nybrz o derivat ribitolu, vazba ribitolu
neni glykosidova. Toto oznaceni i zkratka se vSak vzily, jelikoZz podobnost s nukleotidy je ziejma.
Vétsina flavoproteini neobsahuje ,,mononukleotid”, nybrz flavinadenindinukleotid, FAD. Podobn¢

jako v pyridinovych koenzymech je v FAD vazan riboflavin-fosfat a adenosin-fosfat anhydridovou
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difosfatovou vazbou. Funkce flavinovych o
kofaktord v redoxnich reakcich katalyzova- HsC AN NH
nych flavinovymi dehydrogenasami spoci- :@: - /g isoalloxazin
. v o ; . HsC N N o
va v pfenosu dvou atomil vodiku (viz kap. (IZ H
2
17). '
CH-OH NH,
V obou redukovanych formach, oznacova- (I;H_OH Ny
nych jako FMNH, a FADH,, jsou vodiky fibtol CH-OH O 0 ¢ §
N
navazany v isoalloxazinu na dusiky N1 a CH2_O_F|)_O_'|3_O_CH2 N N
. . , ., OH OH O
N10, misto dvou konjugovanych dvojnych
vazeb zlstava mezi uhliky vazba jedina.
OH OH
FAD

Vyznamnou slouc¢eninou obsahujici adeninovy nukleotid je koenzym A (CoA, CoA-SH). Oznaceni A
se mu dostalo po zji$téni, ze je nezbytnym kofaktorem mnoha enzymové katalyzovanych acetylaci; je
vSak témet univerzalnim pfenasecem i jinych acyld, naptf. mastnych a Zlucovych kyselin. Navazanim
acylu na -SH skupinu koenzymu A vznikaji makroergni thioestery acyl-koenzymy A, které predstavu-
ji vysoce aktivované formy piislusnych kyselin. Acyly navazané na koenzym A snaze podléhaji pie-
meénam nebo jsou pienaseny na jiné substraty. Mimofadné postaveni v metabolismu ma acetyl-CoA
(aktivovand octova kyselina), jenz je produktem aerobniho odbourani sacharidt (vzniké dekarboxylaci
pyruvatu), B-oxidace mastnych kyselin a odbourani nékterych aminokyselin. Je vychozi latkou biosyn-
zym A je syntéza citronové kyseliny v citratovém cyklu. Struktura koenzymu A je komplikovana.
Muizeme si jej rozlozit na adenosin-3’,5’-difosfat a pantetheinfosfat, které se vazou anhydridové pro-
sttednictvim fosfatovych zbytkil. Pantethein-fosfat mé& volnou -SH skupinu, na nizZ se mohou navazat
thioesterové acyly. Kromé toho, Ze je soucasti koenzymu A, je rovnéz prostetickou skupinou enzymo-
vého komplexu katalyzujiciho biosyntézu mastnych kyselin. Pantethein je ristovym faktorem mno-
hych mikroorganismu; sklada se z pantoové kyseliny, B-alaninu a thiolu cysteaminu. Sloucenina, ktera
se sklada z pantoové kyseliny (2,4-dihydroxy-3,3-dimethylmaselné) a -alaninu, je zndma jako panto-

thenova kyselina, fazena do vitamint skupiny B (viz kap. 33).
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24 Nukleové kyseliny

Nukleové kyseliny jsou polynukleotidy slozené z n€kolika desitek az milionti nukleotidt. Jednotlivé
nukleotidy se v nich spojuji 3',5'-fosfodiesterovymi vazbami. Na 3'-OH skupinu nukleotidu se vaze
5’-fosfatova skupina nukleotidu nasledujiciho. Retézce viech nukleovych kyselin jsou tak slozeny
z pravidelné se opakujici sekvence fosfat-pentosa, k nimz jsou na anomernich uhlicich (C1") ribos
nebo 2-deoxyribos navazany N-B-glykosidovymi vazbami purinové nebo pyrimidinové baze. Ve spe-
cifickém sledu bazi vazanych v polynukleotidovém fetézci je obsazena geneticka informace, jejiz

uchovavani a predavani dcefinym bunkam je zakladni funkci nukleovych kyselin.

NH
5'-kone<|: |
(IP N (0]
O—IT‘—O— H, o
o NH,
N
| /g
? N o)
O=|I3—O—CH2 o
0 NH,
N
N
| /K
O\ N (6]
O=P—0—CH
| 2 o
O O
. . N
deoxyribonukleova kys. </ | NH
(fragment molekuly) —
0 N N~ TNH,
=P—0—CH
O | O 2 o
o NH,
N X
CI )
0 o
O=P—0—CH,
o
zkraceny zapis této sekvence
—dT-dC-dC—-dG-dA-
Q
3'-konec'

Polynukleotidové fetézce vykazuji polaritu. Kazdy fetézec ma svlij 5'-konec a 3'-konec; na 5’-konci
ma nukleotid volnou fosfatovou skupinu na 5. uhliku pentosy, na opa¢ném konci fetézce je nukleotid s
volnou hydroxylovou skupinou na 3. uhliku pentosy. Sekvence nukleotidi v polynukleotidovém fe-

tézci (primarni struktura fetézce) se ¢te vzdy ve sméru od 5'- konce k 3'- konci. V bunkach pii pH
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kolem 7 je ionizovan zbytek kyseliny fosfore¢né v diesterovych vazbach, nukleové kyseliny jsou po-
lyanionty.

Deoxyribonukleové kyseliny (DNA)

Molekuly DNA jsou nositelem genetické informace, replikované molekuly zajist'uji predani genetické
informace dal§im generacim bunék nebo organismii. Useky DNA nesouci informaci o syntéze bilkovin
se oznacuji jako strukturni geny. Soubor vSech gent, které kdduji syntézu proteinti nebo jsou piepi-
sovany do struktury RNA nebo maji regulacni funkci, se nazyva genom. Lidsky genom je obsazen
v jadernych a v mitochondridlnich DNA. DNA jsou extrémné dlouhé polynukleotidy, obsahuji vedle
deoxyribosy a kyseliny fosforecné purinové baze adenin a guanin a pyrimidinové baze cytosin a thy-
min. Vyskyt thyminu je typicky pro deoxyribonukleové kyseliny, ribonukleové obsahuji misto né¢ho
uracil. Molekuly DNA jsou dvouvlaknové (double-stranded, dsDNA), prubéh fetézct je antiparalelni,
tzn. smér vazeb v jednom fetézci je 5'—>3', a ve druhém 3'—5'. Oba polynukleotidové fetézce jsou
navzajem komplementarni, tj. proti sobé umisténé nukleotidy jsou poutany vodikovymi vazbami

mezi bazemi. Vodikové vazby se v DNA vytvafi u pard adenin - thymin a guanin - cytosin:

CH3 H
N\H_ -0
N N H---
- ) 'Y N N=———p— N

pentosa \

(deoxyrlbosa) k)j: > pentosa I >
pentosa pentosa

par thymin:::::adenin (dvé vodikové vazby) cytosirez=zguanin (tfi vodikové vazby)

Tim je vzdy pfitomno stejné mnozstvi purinovych i pyrimidinovych bazi. Odlisny vsak byva pomér
part adenin-thymin k parim guanin-cytosin, obvykle pievazuje pocet parti adenin-thymin. Molekuly
DNA v jadre lidské buiiky jsou mimotadné velké. Kazdy chromosom z 23 parii v diploidni burice ob-
sahuje jednu dvouretézcovou molekulu DNA. Ta se sklada z priblizn€ sta az tii set miliond nukleoti-

dovych pard.

Svazek dvou polynukleotidovych fetézcii je stoCeny kolem podélné osy a vytvari dvousSroubovici
(Watson a Crick 1953, Nobelova cena 1962). Kostru molekuly DNA tvoii diesterové vazané molekuly
deoxyribosy a fosfatu. Z povrchu vyénivaji do prostoru fosfatové skupiny se zapornymi naboji. Do
nitra dvojité Sroubovice (helixu) jsou orientovany purinové a pyrimidinové baze. Plocha bazi je orien-
tovana kolmo k podélné ose molekuly DNA. Plocha deoxyribosy je
orientovana témeét kolmo k plose baze (je tedy pfiblizné paralelni s osou
molekuly DNA). Pary bazi lezi vodorovné, ¢imz je umoznéna interakce
jejich m-elektrontl. Poloha bazi nad sebou (tzv. stohovani bazi, base-
stacking) vyrazné¢ piispiva ke konformacni stabilité dvousroubovice. V
buiikach i v roztoku za béznych podminek (vysoky stupen hydratace,
nizka koncentrace soli) je obvykla pravoto¢iva B-forma dvousSroubovi-

ce, jez ma 10 nukleotidovych part na otacku. Na povrchu B-formy

dvousroubovice jsou mezi fetézci dva podélné zlabky, ,,mélky* a ,hlu-
Dvous$roubovice DNA
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boky”. VEétsi z nich umoziuje interakce proteinti se specifickymi sekvencemi bazi.

Podobné jako pii zahfivani bilkovin (denaturace) nezlistava ani dvojita Sroubovice stabilni. Zahfivame-li DNA v roztoku
NacCl asi na 80-90 °C, uvolni se vodikové vazby mezi komplementarnimi bazemi a DNA se bez poruseni kovalentnich vazeb
rozdéli na dvé samostatna vlakna. Tento jev se oznacuje jako teplotni denaturace DNA a kromé¢ snizeni viskozity roztoku
se projevi vzrustem svételné absorpce. Tento rozpad struktury Sroubovice se pfirovnava k procesu tani, pii némz se borti
krystalova mfiz a v pfeneseném smyslu se mluvi o teploté tani, ktera je vy$si u DNA s vét§im obsahem parti guanin-cytosin.
Teplotni denaturace DNA je reverzibilni, pozvolnym sniZenim teploty roztoku se navodi renaturace, tzn. obnovi se ptivodni
dvousroubovicové DNA. Prudké zchlazeni renaturaci znemozni. Za vhodnych podminek miize nastavat hybridizace - spoje-
ni upln€ nebo ¢astecné komplementarnich fetézci pochazejicich z riznych molekul DNA, rovnéz i analogicka spojeni jed-
novlaknové DNA s RNA-fetézcem. Vzniklé hybridy jsou bud’ dokonalé dvoutetézcové DNA (homoduplexy pfi uplné kom-
plementarité), nebo hybridy DNA, v nichz tvoii dvousroubovici jen ¢asti molekuly (heteroduplexy). Podobné spojenim
komplementarnich sekt fetézcti DNA a RNA vznikaji hybridy RNA-DNA. Hybridni molekuly vznikaji in vivo (transkripce,
reverzni transkripce), navodit je lze in vitro.

V jadrech bunck eukaryontli se DNA nachazi kondenzovana ve formé¢ chromatinu, je v ném asocio-
vana s bazickymi proteiny histony. Pfi procesu ozna¢ovaném jako replikace se ke kazdému vlaknu

DNA vytvari komplementarni nové vlakno. Syntézou podle kazdého z obou fetézcti vznikaji ze vSech

DNA dv¢ totozné dvouretézcové molekuly DNA.

Mitochondrialni DNA determinuje strukturu ¢asti bilkovin téchto organel. Pfedstavuje pouze maly podil (cca 1 %) celkové-
ho obsahu DNA v buiice. Molekuly téchto mitochondrialnich DNA jsou dvousroubovicové, cirkularni a zna¢né mensi, nez v
ptipadé jadernych DNA. Pfedpoklada se, ze se jedna o pozistatky genetického aparatu samostatnych aerobnich mikroorga-
nismd, které se v pribéhu dlouhodobé symbiosy a adaptace pfemenily na bunécné organely hostitelskych bunek; svédci pro
to i jejich schopnost autonomné se rozmnozovat.

Ribonukleové kyseliny (RNA)

Retézce RNA jsou podobné fetézcim DNA, 3',5'-fosfodiesterové miistky v nich spojuji ribonukleosi-
dy. Namisto thyminu se v ribonukleovych kyselinach navazuje uracil, v nékterych druzich RNA se
vyskytuji modifikované baze. Molekuly RNA jsou na rozdil od DNA kratsi a v zivocisnych bunkach
pouze jednofetézcové. I v jednotetézcovych molekulach vSak mohou existovat useky usporadané do
dvousroubovice - ramének (je to tehdy, vyskytuji-li se v fetézci RNA sekvence bazi v opacné polarite

komplementarni).

Syntéza ribonukleovych kyselin se uskuteciiuje procesem transkripce, piepisovanim genetické infor-
mace z DNA. Nukleotidova sekvence RNA vznika transkripci matricového fetézce DNA s opacnou
polaritou (fetézce templatového). Sekvence RNA je tedy (az na zdménu uridinu za thymidin) shodna
se sekvenci netranskribovaného, kddujiciho fetézce DNA. Bezprostfednim produktem transkripce jsou
primarni transkripty RNA. Jesté pred transportem z bunécného jadra podléhaji mnoha posttran-
skripénim upravam, nejzasadnéjsi je Giprava enzymovym sestiihem, pfi niz jsou rozsahlé ¢asti fetézcti
(tzv. introny) vylouceny a rozlozeny. Podle funkce se rozlisuji tti druhy ribonukleovych kyselin: me-
diatorovda RNA (mRNA, messenger = posel), ribosomova RNA (rRNA) a transferovd RNA (tRNA).
Lisi se velikosti molekuly a slozenim bazi. VSechny se specifickym zplisobem uplatiiuji pti syntéze

proteint.

Mediatorové RNA (mRNA) predstavuji jen nékolik malo procent vS§ech RNA v buiice, jsou vSak
skupinou nesmirné rtiznorodou. Nesou z jadra piepis genetické informace obsazené ve strukturnich

genech a na ribosomech slouzi jako piedloha pro syntézu proteind. Proto pro kazdy protein vytvareny
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buiikou musi existovat specifickda mRNA, ktera obsahuje transkript jednoho genu. V jeho nukleotidové
sekvenci je sledem trojic (tripleti) po sob€ nasledujicich bazi urcena primarni struktura jednoho poly-
peptidového tetézce. Kazda z 20 koédovanych aminokyselin je ve struktufe mRNA reprezentovana
trojici bazi, oznacovanou jako kodon. Kodony signalizuji jednak zacatek a konec syntézy na riboso-
mu, jednak pofadi, ve kterém jsou aminokyseliny zatazeny do polypeptidu. Molekulova hmotnost
cytoplazmatickych mRNA je obvykle fadu 10° - 10°, avsak je podstatné vétsi nez by odpovidalo useku
kodujicimu protein. Na 5'- a zvlasté na 3’-konci jsou dosti dlouhé a ¢asto riiznym zptisobem modifi-
kované nekodujici sekvence, které se podileji na stabilit¢ molekuly a regulaci jeji funkce. Biologicky

polo¢as mRNA v sav¢ich bunikdch ma hodnotu nejéastéji v rozpéti desitek minut az hodin.

Ribosomové RNA (rRNA) jsou v buitkdch nejrozsifenéjsi, predstavuji az 80 % vSech bunécnych
RNA. Vyskytuji se v nékolika typech, které se odlisuji velikosti i slozenim bazi a charakterizuji se
obvykle hodnotou sedimentacni konstanty (S). Jsou strukturni soucasti podjednotek ribosomtl, na je-
jichZ povrchu probiha translace. V ribosomech vysSich organismi nachazime Ctyfi typy rRNA - mala
podjednotka obsahuje jednu molekulu 18S-RNA, velka po jedné molekule 5S-, 5,8S- a 28S-rRNA.
Jejich molekulova hmotnost odpovida piiblizn¢ 100 - 5000 nukleotidt, v jejich molekulach jsou vy-

tvofena Cetna raménka a klicky. Ve srovnani s mRNA je jejich biologicky polocas velmi dlouhy.

Transferové RNA (tRNA) jsou nejmensim typem ribonukleovych kyselin. Vznikaji tak jako u jinych
typtt RNA sestiihem prekursorovych tRNA. Skladaji se z 60 - 95 nukleotidt. Slouzi ke specifickému
navazani aminokyseliny, jejimu pfenosu na ribosom a zatazeni do polypeptidového fetézce. V kazdé
bunce se nachazi nejméné 20 riznych tRNA, tj. nejméné jedna pro kazdou z 20 standardnich amino-
kyselin. Znamo je podstatné vice nez sto riznych typi tRNA. Odpovida to jednak celkovému poctu
kodont pro aminokyseliny (61 + 3 kodony terminacni), jednak téZ drobnym druhovym rozdilim
v jejich struktufe. Ve vSech tRNA je pfitomen znacny podil atypickych, tzv. minoritnich bazi. Jde o
baze chemicky modifikované, napt. methylaci u methylguanosinu, nebo hydrogenaci uridinu. Jejich
vyskyt podminuje vznik charakteristické sekundarni i terciarni struktury tRNA. Predpoklada se, ze
terciarni strukturu stabilizuji (Cini ji odolngjsi vici Gcinku nukleas), a Ze maji vyznam pro rozpoznani
kodonu a stabilitu interakce kodon-antikodon. Ve vsech druzich tRNA se kromé toho v polynukleoti-
dovém fetézci nachdzeji antiparalelné komplementarni sekvence, které umoziuji vznik obvykle ¢ty
kratkych dvousroubovicovych usekt (ramének), na jejich koncich - s vyjimkou jediného - byva spoju-

jici smycka z nesparovanych nukleotidi.

Znazorni-li se sekundarni struktura tRNA v rovin€, pfipomina tvarem jetelovy trojlistek. Konformace
molekuly v prostoru, terciarni struktura tRNA, je vSak kompaktng&jsi, je ,,sbalena“ do flexibilniho ttva-
ru pfipominajiciho pismeno L. 5'-Koncova sekvence tRNA vytvaii s kratkou komplementarni sekven-
ci pobliz 3’-konce akceptorové raménko; nesparovany 3'-konec fetézce tRNA se sekvenci CCA totiz
mize svou 3’-hydroxylovou skupinou koncového adenosinu esterové vazat acyl aminokyseliny, a to
pouze té aminokyseliny, jejimuz kodonu odpovida antikodon tRNA. Navazani na vhodnou tRNA ka-
talyzuji specifické enzymy aminoacyl-tRNA-synthetasy. Sledujeme-li fetézec od akceptorového ra-

ménka dale ve sméru 5'—3’, dalsi velmi kratka komplementarni sekvence a 8 - 12 nesparovanych bazi
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tvofi dihydrouridinové raménko. Pro jeho smycku (D-smycku) je charakteristické, ze v riznych
pozicich obsahuje dva nebo vice dihydrouridinovych nukleotidti. Nasleduje antikodonové raménko s
péti pary bazi a smyckou, v niz se nachazi trojice nukleotidti zvana antikodon. Za nim nasledujici
purinova baze je ¢asto alkylovana (na obr. methylinosin). Pfi translaci, proteosyntéze na ribosomu, se
tRNA nesouci ptislusnou aminokyselinu navazuje svym antikodonem na komplementarni kodon mR-
NA. Vodikové mustky se tvoii mezi fetézci s opacnou polaritou. K tiplnému rozpoznani vsech 61 ko-
dond v mRNA pak muze postacit jen 32 tRNA. Po antikodonovém raménku nasleduje mala variabilni
smycka, kterd nekdy chybi. Miize byt bud’ nesparovana skladajici se ze 3 - 5 nukleotidd, piipadné i
sparované raménko se smyc&kou (do celkem 21 nukleotidt). Ctvrté hlavni rameno je pseudouridinové

raménko s kratkou stopkou a smyckou se sedmi nesparovanymi bazemi.

A—OH
¢ vytvafi esterovou vazbu
¢ na karboxyl aminokyseliny
A
|
5 @6-¢
G—--¢ akceptorové raménko
Y
¢ ¢
¢
5 vy
D-smycka G---C, u~Y~A T-smyéka
o~C~A W&OAEeE o
,C \U-G'C'Gm U-C-C-G-G, C/ v pseudouridin
P Tw— D dihydrouridin
G G-C-G-C. C v ke
G~ ¢ m2G A I inosin
D—A 6" e
T T GG i . T ribosylthymin
U---A variabilni smycka ; S
T | m'| methylinosin
C-—G 1 i
| I m G methylguanosin
¢
/U/C EN
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;_.‘(_4
antikodon

Sekundarni struktura tRNA
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Vazba aminokyseliny na 3‘-konec tRNA
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25 Lipidy

Lipidy jsou strukturné¢ a funkén¢ znaéné nesourodou skupinou pfirozenych latek rostlinného nebo
zivocisného ptivodu. Z chemického hlediska jsou to estery (amidy) mastnych kyselin a glycerolu (vys-
Sich alkoholi, sfingosinu). Spoleénym rysem je vyrazny hydrofobni charakter, téméi vSechny jsou
nerozpustné ve vodé a naopak rozpustné v nepolarnich organickych rozpoustédlech (trichlorethen
CL,C=CHCI, chloroform CHCIs;, tetrachlormethan CCly, sirouhlik CS,, nitrobenzen CsHs-NO,). Nékte-
ré z lipidt, zvané slozené lipidy, obsahuji navic dalsi, polarni slozky; ziskavaji tim polarné-nepolarni
charakter a jsou vyznamnymi piirozenymi tenzidy. RozlisSujeme jednoduché lipidy (tuky, vosky, ce-

ramidy) a sloZené lipidy (glycerofosfolipidy, sfingofosfolipidy, glykosfingolipidy), viz také Ptiloha 4.

Lipidy maji fadu biologickych funkci. Fosfolipidy a glykolipidy jsou strukturnim zakladem lipidové dvojvrstvy cyto-
plazmatickych membran i membran vSech bunéénych organel. Tuky jsou energeticky nejbohatsi Ziviny, jsou téz jedinym
zdrojem esencialnich mastnych kyselin a vehikulem umoznujicim pfijem a resorpci lipofilnich vitamind. Tuky slouzi i jako
energeticka rezerva, ulozena v tukové tkani zivocichii nebo olejnatych plodech rostlin. Ochranna funkce lipidii spociva
napf. v tepelné izolaci zivocichli tukovou podkozni tkani, v ochrané neuronti myelinovymi pochvami (obsahuji az 75 %
fosfolipida).

Mastné kyseliny jako slozky lipidi

Mastné kyseliny (zkratka FA, z angl. fatty acids) jsou alifatické monokarboxylové kyseliny, které 1ze
uvolnit z lipidi hydrolyzou. Témét vSechny maji nerozvétveny fetézec se sudym poctem atomu uhli-
ku, protoze jejich biosyntéza vychazi z dvojuhlikatych jednotek acetylkoenzymu A (CH;-CO-S-CoA).
Podle délky uhlikatého fetézce se mastné kyseliny klasifikuji jako niz§i mastné kyseliny, maji-li nejvi-
ce 10 uhlikovych atomt (fetézce s 8-10 C jsou stiedné dlouhé, MCFA, medium chain FA), nebo jako
vy$$i mastné, maji-li 12 a vice uhlikovych atomt. Podle pfitomnosti a poctu dvojnych vazeb v uhlika-
tém fetézci se rozliSuji nasycené kyseliny (SAFA, saturated FA), mononenasycené (MUFA, mo-
nounsaturated FA) a polynenasycené mastné¢ kyseliny (PUFA, polyunsaturated FA). Dvojné vazby
jsou (na rozdil od isoprenoidl) izolované, odd€lené jednou methylenovou skupinou, konfigurace
dvojnych vazeb je cis. Zkraceny zapis struktury mastné kyseliny obsahuje poCet atomii uhliku, za
dvojteckou nasleduje pocet dvojnych vazeb. Poloha dvojnych vazeb se vyjadii ¢iselnymi lokanty uhli-
ki, ze kterych dvojné vazby vychazeji, napt. u a-linolenové kyseliny 18:3 (9,12,15). Jiny zptsob je
18:3 (n-3), kde n je poloha koncové methylové skupiny.

18:3(9,12,15) 18 15 2 E:OOH

l polohy dvojnych vazeb l l
pocet dvojnych vazeb

n n-3

pocet uhlikd

Piehled vyznamnych mastnych kyselin, jejich systematickych a trividlnich nazvta a vyskytu uvadéji

nasledujici dvé tabulky.
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Vybrané nasycené mastné kyseliny (SAFA)

ZKkriaceny zapis Trivialni nazev Systematicky nazev Vyskyt

4:0 maselna butanova mlécny tuk

6:0 kapronova hexanova mlécny tuk

12:0 laurova dodekanova kokosovy tuk

14:0 myristova tetradekanova kokosovy tuk

16:0 palmitova hexadekanova vétSina tukl

18:0 stearova oktadekanova vétsina tukd

20:0 arachidova ikosanova vétsina tukl

24:0 lignocerova tetrakosanova sfingolipidy

Vybrané nenasycené mastné kyseliny (MUFA, PUFA)

ZKkraceny zapis Rada  Trividlni niazev  Systematicky nazev’ Vyskyt
16:1(9) n-7 palmitolejova hexadec-9-enova rostlinné oleje
18:1(9) n-9 olejova oktadec-9-enova rostlinné oleje
18:2(9,12) n-6 linolova oktadeka-9,12-dienova rostlinné oleje
18:3(9,12,15) n-3 a-linolenova oktadeka-9,12,15-trienova rostlinné oleje
18:3(6,9,12) n-6 y-linolenova oktadeka-6,9,12-trienova rostlinné oleje
20:4(5,8,11,14) n-6 arachidonova ikosa-5,8,11,14-tetracnova fosfolipidy
20:5(5,8,11,14,17) n-3 EPA® ikosa-5,8,11,14,17-pentaecnova rybi tuk
24:1(15) n-9 nervonova tetrakos-15-enova sfingolipidy

“Konfigurace viech dvojnych vazeb je cis. °Z angl. eicosapentaeneoic acid.

Nenasycené mastné kyseliny maji pro fyzikalni i chemické vlastnosti lipidl zvlastni vyznam. Je dobie

znamo, ze se zvySovanim stupné nenasycenosti mastnych kyselin lipida (tj. vzristajicim po¢tem dvoj-

nych vazeb v cis-konfiguraci) se tekutost lipidt zvySuje: snizuje se teplota tuhnuti triacylglycerolti.

Uhlikové fetézce nasycenych mastnych kyselin jsou plné extendované (natazené) a jednotlivé moleku-

ly priléhaji tésné na sebe. Disledkem takového usporadani jsou rozsahlé pfitazlivé disperzni interakce

mezi molekulami a vyssi teplota tani (tuky s prevahou SAFA jsou tuhé). Nenasycené mastné kyseliny

maji v disledku cis dvojné vazby ohnuty tvar, ktery uz nedovoluje tak tésné ulozeni molekul, disperz-

ni interakce jsou omezené a tuky s pirevahou MUFA a PUFA jsou proto kapalné.

HOOC

N

HOOC
N
E\W
COOH

NS

COOH

Usporadani molekul olejové kyseliny

Uspofadani molekul stearové kyseliny
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Naprosta vétsina nenasycenych mastnych kyselin v pfirodnich tucich jsou cis-kyseliny, trans-izomery jsou vyjime¢né, napt.
vakcenova kyselina, 18:1(frans-11) v mléénych tucich ptezvykavci. Pti donedavna pouzivaném zplsobu ztuzovani rostlin-
nych oleju ¢astecnou katalytickou hydrogenaci vSak margariny obsahovaly i zna¢né vice nez 20 % vazanych nenasycenych
kyselin v trans-konfiguraci. Izomerizaci zptisobil vyrobni postup. Po poziti téchto tukl jsou trans-kyseliny metabolizovany
nebo zabudovany do télesnych lipidd. Predpokladaji se u nich nékteré nepiiznivé Gcinky, trans-kyseliny se povazuji za neza-
douci slozku stravy. K pfipravé ztuzenych pokrmovych tukl se nyni pouzivaji jiné postupy (napf. transesterifikace rostlin-
nych oleji s tuhymi tuky nebo s tplné hydrogenovanymi oleji), které vyskyt frans-izomerl nenasycenych kyselin ve vyrob-
ku nezvysuji.

Nenasycené mastné kyseliny se mohou ucastnit vSech chemickych reakei, charakteristickych pro dvoj-
nou vazbu mezi uhliky. Vedle reakei adi¢nich a polymerizace ma zvlastni biologicky vyznam oxidace
nenasycenych mastnych kyselin v misté dvojné vazby. Oxidaci zvlasté snadno podlé€haji polynenasy-
cené mastné kyseliny. Tento proces je nejen hlavni pric¢inou Zluknuti tukd v potravinach (autooxidace
iniciované svétlem nebo stopovym mnozstvim iontd kovl). Probiha vsak téZ in vivo jako tzv. lipo-
peroxidace - oxidacni poskozeni mastnych kyselin lipidl, zejména strukturnich lipidi biomembran a
lipidt cirkulujicich jako slozky lipoproteint. Nejnachylnéjsi k oxidacnimu poskozeni jsou polynena-
sycené mastné kyseliny obsahujici nejméné tfi dvojné vazby. Proces je iniciovan obvykle hydroxylo-
vym radikdlem -OH. V priibéhu peroxidace se z lipidi mohou utvofit jednak cyklické peroxidy, jednak
mnoho riznych produktl $tépeni hydroperoxidu, napt. volné nizsi karboxylové kyseliny, uhlovodiky
pentan, ethan a rizné aldehydy (napf. malondialdehyd, MDA, jehoZ stanoveni v krevni plazmé se
pouziva k hodnoceni stupné lipoperoxidace a tedy i oxidacniho poskozeni organismu, viz také kap.
10).

Zluknuti tukii je soubor reakci vyvolanych oxidaci vzdusnym kyslikem, ktera je iniciovana hlavné svételnym zafenim.
Nejsnaze této autooxidaci podléhaji polynenasycené mastné kyseliny, nejméné nasycené. Obsahuje-li potravina tuk i vodu,
podileji se na zluknuti i mikroorganismy, v takovych piipadech nastava i vyrazna hydrolyza esterovych vazeb. Zluknuti se
projevuje nepiijemnou chuti a pachem. Kazda potravina obsahujici tuk je po zjisténi prvych znamek zluknuti nepozivatelna a
nutno ji likvidovat. Zluknuti tukd se oddali pfechovavanim potravin v temnu a chladu s omezenim piistupu vzduchu, tepel-
nou inaktivaci enzymt buné€k piip. mikroorganismt, odstranénim pievazné ¢asti vody a vzduchu zahiivanim (pfepousténim,

Skvafenim) nebo vysusenim ve vakuu. Pfed zluknutim chrani po jistou dobu pfidavek antioxidantl, napf. tokoferolt, B-
karotenu nebo nekterych syntetickych latek.

Esencialni polynenasycené mastné kyseliny. Nenasycené vyssi mastné kyseliny vznikaji z nasyce-
nych mastnych kyselin desaturaci, kterou katalyzuji oxygenasy (nikoli dehydrogenasy). Desaturace
mastnych kyselin v buiikach ¢lovéka a jinych vyssich Zivocichli je mozna jen v ¢astech fetézca bliz-
kych karboxylové skuping, ne za 10. atomem uhliku. Desaturace na kyseliny fady n-6 a n-3 probiha
pouze v rostlinach. Pfitom dvacetiuhlikaté polyenové mastné kyseliny téchto tad, arachidonova a iko-
sapentaenova, jsou nezbytnymi vychozimi substraty pro biosyntézu ikesanoidii (viz kap. 26). Clovék
je proto odkéazan na pfijem nenasycenych kyselin fady n-6 a n-3 potravou. Esencialnimi jsou linolova
a a-linolenova kyselina, protoze linolova kyselina (n-6) muze byt pfeménéna elongaci fetézce a dve-
ma desaturacemi na arachidonovou a analogicky o-linolenova (n-3) na ikosapentaenovou kyselinu.
Hlavnim zdrojem esencialnich mastnych kyselin jsou rostlinné oleje, u nas nejvice so6jovy, fepkovy
nebo slunecnicovy olej. V olivovém oleji je esencialnich kyselin podstatné méne. Je vhodné pripome-
nout, Ze oleje s vysokym podilem polynenasycenych kyselin by se zdsadn€ nemély pouzivat ke sma-
zeni a fritovani, jsou velmi malo odolné vii¢i autooxidaci. Dal§im vyznamnym zdrojem polynenasyce-
nych mastnych kyselin, zejména ikosapentaenové, jsou rybi oleje. Po n€kolikamési¢ni karenci esenci-
alnich kyselin (napt. pti dlouhodobé parenteralni vyziveé) se projevuje snizena odolnost k infekcim,

zpomalené hojeni ran, Supinatost kiize a jiné dalsi poruchy.
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Alkoholy jako slozky lipidu
Glycerol (glycerolum, propan-1,2,3-triol) je trojfunkcni alkohol, hygroskopicka kapalina, neomezené
misitelna s vodou. Jeho polarni charakter je v triacylglycerolech zcela potlacen vytvofenim tfi estero-

vych vazeb.

V ptipadé, Ze se na primarni alkoholové hydroxyly navaze jedna nebo dvé riizné skupiny, je mole- 1 CHon
kula chiralni a oznaceni atomt uhliku glycerolu by mohlo byt dvojzna¢né. V chemii lipidd byl :

proto zaveden zvlastni zplsob ¢islovani uhlikti glycerolu, tzv. stereospecifické ¢islovani (angl. HO>C<H
stereospecific numbering, zkratka sn). Znazorni-li se glycerol ve Fischerové projekei v L- =
konfiguraci (uhlikovy fetézec svisle a hydroxylova skupina na druhém uhliku vlevo), pak je prv- 3CH 2OH
nim uhlikovym atomem uhlik horni.

sn-glycerol
Sfingosin (2-aminooktadec-4-en-1,3-diol) je nenasyceny 18-uhlikaty aminoalkohol. Vys$§i mastné
kyseliny se svym karboxylem vazou amidové na aminoskupinu v poloze 2. Nepolarni 16-uhlikaty

fetézec sfingosinu pochazi z palmitatu, 1. a 2. atom uhliku z dekarboxylované aminokyseliny serinu.

OH

OH

sfingosin NH,

Mastné alkoholy je skupinovy ndzev pro primarni alkoholy s dlouhym alifatickym, ¢astéji nasycenym
fetézcem (sudy pocet uhlikii, nejméne 10). Lze je povazovat za produkty redukce mastnych kyselin,
napf. dodekanol (redukce laurové kyseliny), oktadekanol (stearovd kyselina), hexakosanol (26-
uhlikata cerotova kyselina). Mastné alkoholy se uplatiuji jako neiontové emulgatory pii ptiprave
mast'ovych a krémovych zakladli v dermatologii a kosmetice, piikladem mutze byt oktadekanol (alco-

hol stearylicus).

Jednoduché lipidy

se skladaji pouze z mastnych kyselin a alkoholu. Triacylglyceroly jsou estery glycerolu a mastnych
kyselin, tvofi hlavni slozku pfirodnich tukl a olejii. Jedna se vzdy o smés velkého mnozstvi riznych
molekulovych typu triacylglycerolii. Esterové navazané acyly nebyvaji stejné, zpravidla jsou v kazdé
molekule dva nebo tii rizné zbytky lisici se délkou fetézce a stupném nenasycenosti. Jejich poloha
neni ndhodnd, na 2. uhlik glycerolu se pfednostné vaze zbytek nenasycené kyseliny. Pii tvorbé ndzvu
se triacylglyceroly se povazuji za O-acylderivaty glycerolu, poloha acyld se vyjadiuje podle stereo-

specifického Cislovani.

1,3-distearoyl-2-oleoyl-sn-glycerol

Ptirodni tuky a oleje obsahuji kromé triacylglycerolti jednak malé mnozstvi (do 2 %) diacylglycerolti a monoacylglycerolt,
jednak piimés riznych jinych lipofilnich sloucenin (cholesterol nebo dalsi steroly, lipofilni vitaminy, uhlovodiky skvalen,
fytan a karoteny).
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Vlastnosti triacylglycerolu. Triacylglyceroly jsou slouceniny velmi nepolarni, ve vod¢ zcela neroz-
pustné. Roztiepanim kapalného tuku s vodou vznika nestala emulze. K jemnému rozptyleni, jakého je
zapotiebi napt. v tenkém stfeve k hydrolyze pankreatickou lipasou, je nezbytna pfitomnost emulgato-
ri. Ve stieveé jsou pfirozenymi tenzidy zejména anionty zlucovych kyselin, kromé nich téz fosfolipidy
obsazené ve zIuci a anionty mastnych kyselin, uvolnéné z tuku ucinkem lipasy. Stabilni pfirozenou
emulzi je mléko; mlécné tuky jsou v ném rozptyleny v drobnych kapénkach, stabilizovanych mlécny-
mi proteiny a fosfolipidy. Chemické vlastnosti triacylglycerolii jsou urceny jednak vlastnostmi vaza-
nych mastnych kyselin, zejména nenasycenych (peroxidace lipidii, hydrogenace dvojnych vazeb),
jednak obecnymi vlastnostmi estert. Hydrolytické Stépeni esterové vazby triacylglycerold vede
k uvolnéni jejich slozek. Provadi se zahiivanim s mineralni kyselinou, ¢imz se ziskd glycerol a smés
mastnych kyselin. Druhym zpiisobem je hydrolyza triacylglycerolti varem s alkalickymi hydroxidy;
nazyva se zmydelnéni, protoZe jejim produktem je glycerol a mydlo - smés alkalickych soli mastnych
kyselin. V organismu probihd hydrolyza triacylglycerolt katalytickym plsobenim enzyml nazyva-

nych lipasy (pankreaticka lipasa, lipasy jaternich a tukovych bunék, lipoproteinova lipasa aj.).

(0]
I
CH,—O—C -
_/\/\/\/(l.lz O éH2 A 3 NaOH (%HZOH
-— | HO'?H +3 "'Wcoo' Na+
CH2—O—ﬁ\/\/\/\/—“' CH,OH
(0]

triacylglycerol glycerol sodné mydlo

Sodna mydla jsou pevna, draselna mazlava, ve vodé rozpustna. Mydla jsou aniontové tenzidy, tvoii micelarni koloidni
roztoky (viz 1. dil). Jedna se o anionty velmi slabych kyselin (pK, 9-10), roztoky mydla proto v disledku hydrolyzy reaguji
slabé zasadité. Ionty Ca®" znich srazeji nerozpustné vapenaté soli (sraZeni mydla v tvrdé vodg). Mydla se vyrabgji
z podiadnych ¢i odpadnich tukii nevhodnych ke konzumaci (hovézi 14j, zbytkové sadlo, palmovy tuk, kokosovy tuk). Mezi-
narodni technické nazvy mydel proto vyjadiuji jejich pivod (sodium tallowate, sodium lardate, sodium palm kernelate).
Nejkvalitngjsi pénu vytvareji sodné soli kyseliny laurové (Ci,) a myristové (Cy4) z kokosového tuku (sodium cocoate).

Vztah struktury triacylglyceroli k vlastnostem tuki. Vlastnosti riznych pfirozenych tukd vyplyvaji ze zastoupeni mast-
nych kyselin. Primérna molekulova hmotnost smési triacylglycerolti ukazuje, ze v nich prevladaji kyseliny palmitova, olejo-
va a stearova. Fyzikalni vlastnosti tukil zaviseji na podilu nenasycenych mastnych kyselin. S rostoucim pomérem polynena-
sycenych cis-kyselin k nasycenym se snizuje teplota tani smési triacylglyceroli. Podle konzistence za pokojové teploty
rozliSujeme tuky pevné (napf. hoveézi nebo skopovy 1)), tuky pelotuhé (napt. vepiové sadlo, druibezi sadla, maslo, kakaové
maslo a palmovy tuk) a tuky kapalné s vysokou pievahou nenasycenych MK (rostlinné oleje, rybi tuk). Lidsky tuk
s teplotou tani 17-18 °C se fadi spiSe mezi oleje.

Tuky z hlediska vyZivy. V molekuldch mastnych kyselin je, na rozdil od ostatnich Zivin, relativné
velmi vysoky obsah vodiku. Proto pfi oxida¢nim odbourani poskytuji velké mnozstvi Gibbsovy ener-
gie a jsou energeticky velmi bohatou zivinou. Mastné kyseliny jsou pfijimany v potravé jako soucast
tukii a oleji. V potraveé by mély pfevazovat triacylglyceroly obsahujici nenasycené mastné kyseliny.
Mastné kyseliny s kratkym nebo stiedné kratkym fetézcem, obsazené v mlééném tuku, jsou snadnéji
stravitelné nez vyssi mastné kyseliny. VétSina mastnych kyselin miize byt v organismu Zivocichi syn-
tetizovana z acetyl-koenzymu A. Vyjimkou jsou esencialni kyseliny linolova a a-linolenova, které
musi byt pravidelné piijimany potravou. Je proto zvlast¢ vhodné zvysit konzumaci rostlinnych oleji
nebo emulgovanych tukt, ztuzenych pokrmovych tukil (pfi peceni a smaZeni), a pouzivani veprového
sadla podstatné omezit. Mnozstvi triacylglycerolti pfijimanych potravou by mélo pokryvat cca 30 %
celkové energetické potfeby. Vybrané potravinarské tuky a primémé slozeni jejich mastnych kyselin

shrnuje tabulka.
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Potravinarsky tuk SAFA (%) MUFA (%) PUFA (%)
Sadlo 50 45 5
Mislo® 60" 35" 2
Kokosovy tuk® 90 9 1
Emulgované tuky (margariny) 20-30 20-50 20-40
Repkovy olej 10 60 30
Olivovy olej 15 75 10
Slunecnicovy olej 10 25 65

“Obsahuje 20 % vody. ” Zbytek do 100 % mastnych kyselin tvoii cca 3 % trans-mastnych kyselin.

“Vyborna surovina na vyrobu mydla. Z hlediska vyZivy nevhodny; souc¢ast mrazenych krémi, nanuki aj.

4Obsah vody znaéné kolisa, klasické margariny 20 %, nizkotuéné (light) az 70 %.
Rostlinné oleje maji vyznam jako zdroj esencialnich mastnych kyselin tehdy, jsou-li pouzivany tepel-
n¢ nezpracovangé, pro studenou kuchyni. Volbé tuki k ipravam za vysokych teplot (smazeni, fritova-
ni) je nutné vénovat zvlastni pozornost. Vysoka teplota usnadnuje peroxidaci polynenasycenych kyse-
lin za vzniku reaktivnich kyslikovych radikala a dalSich Skodlivych produktii. Z nenasycenych kyselin
je vaci vysoké teploté pomérné odolna jen olejova kyselina vysoce ptevazujici v olivovém a fepkovém
oleji (viz tabulka). Nejvhodngjsi jsou k t€émto uceliim ztuzené pokrmové tuky. Oleje s vysokym obsa-
hem polynenasycenych kyselin (slunecnicovy, s6jovy) jsou ke fritovani i smazeni zcela nevhodné.
Jejich prepalovanim vznikaji latky s karcinogennim ucinkem. Ke fritovani proto nutno pouzivat speci-

alni oleje s vyssi oxidaéni stabilitou, obsahujici pfevazng olejovou kyselinu.

Vosky (ceridy) jsou pfirozené smési estertl vyssich nasycenych mastnych kyselin a vyssich mastnych
alkohold, Casto je pocet uhlikti kyseliny shodny s poctem uhlikti alkoholu. Vosky jsou nejméné polarni

skupinou lipidi, podstatné hydrofobné&jsi nez triacylglyceroly, tuhé pii pokojové teploté.

(0]
[l
/\/\/\/\/\/\/\/\/C\O/\/\/\/\/\/\/\/\/
obecna struktura vosku

V ptirodé maji vosky funkci ochrannou. U rostlin tvoii tenky povlak na listech nebo plodech, brani nadmérnému odpatovani
vody. Véely vosky vylucuji a uzivaji k stavbé plastvi. U savci jsou vosky slozkou olejovitého sekretu mazovych zlaz, ktery
na vzduchu tuhne. Tuk ov¢i viny (cera lanae) je slozenim podobny lidskému koznimu mazu a u$nimu mazu (cerumen).
Kromé voskil obsahuje cholesterol, cholesterolestery a volné mastné alkoholy s funkci emulgatorti. Proto navzdory hydro-
fobni povaze hlavnich slozek 1ze smés rozetiit se znaénym podilem vody za vzniku stabilni husté emulze typu v/o. Pouziva
se v dermatologii pod nazvem lanolin jako mastovy a krémovy zaklad.

Tuky v mediciné. Ve zdravotnictvi jsou tuky a rostlinné oleje pouzivany jako slozky mastovych a
krémovych zéakladt, napt. veptfové sadlo (adeps suillus), slunecnicovy nebo olivovy olej (helianthi
oleum, olivae oleum), nebo jako zakladni hmota k vyrobé¢ ¢ipkt, napi. kakaové maslo (cacao oleum).

Emulze s6jového oleje v izotonickém roztoku je dilezitou soucasti infuzi v iplné parenteralni vyzive.
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Ceramidy jsou amidy vys$sich mastnych kyselin a aminoalkoholu sfingosinu, tvofi zdkladni strukturu
vSech sfingolipidi. Volné ceramidy se v zivocisnych buiikach nachazeji pouze v nepatrnych mnoz-

stvich jako meziprodukty biosyntézy nebo odbourani sfingofosfolipidi a glykosfingolipidu.

WWOH

DT

ceramid 0

SloZené lipidy

obsahuji v molekulach nepolarni ¢ast tvofenou mastnou kyselinou a alkoholem (1,2-diacylglycerol
nebo ceramid), na kterou je navazana dalsi slozka, tvofici polarni ¢ast molekuly. VSechny slozené
lipidy proto maji polarné-nepolarni charakter, patii k pfirozenym tenzidim. Jejich celkova polarita
ma §iroké rozpéti, od nejméné polarnich neutralnich glykolipidd aZ po ionizované dipolarni a kyselé
fosfolipidy a kyselé glykolipidy. V zivych organismech maji rizné funkce. Nejvyznamnéjsi z nich je
ta, Ze jsou hlavni slozkou fosfolipidové dvojvrstvy vSech biomembran.

Fosfolipidy obsahuji diesterové vazanou kyselinu fosforecnou; na fosfat se druhou esterovou vazbou
vaze svym alkoholovym hydroxylem dalsi slozka. Fosfatova skupina ma za fyziologického pH zapor-
ny naboj. Je-li touto komponentou dusikata baze, fosfolipid je dipolarni (amfoterni) — ma kladny i
zaporny naboj. Pokud je slozka neutralni nebo kysela, jedna se o kysely fosfolipid. Polarné-nepolarni
charakter fosfolipidi ma zasadni vyznam pro stabilizaci fazovych rozhrani a vystavbu biomembran.
Na fazovém rozhrani se molekuly fosfolipidii orientuji tak, Ze se hydrofilni ¢asti zanoti do vodné faze,

zatimco ¢ast hydrofobni interaguje s fazi nepolarni (vzduchem, lipidy nebo jinymi nepoldrnimi mole-

kulami).
hydrofobni ¢ast molekuly hydrofilni ¢ast molekuly
interakce s hydrofobni fazi (lipidy, vzduch) interakce s vodnou fazi
O
Ié
/\/\/\/\/\/\/ —
~o CHy
—CH 0] CH
\/\/\/\/\/\/\C/O | i or 3
[l CHZ_O_P_O_CHz_CHZ_N_CH3
(0] | |
o° CH;

fosfatidylcholin

To je pri¢inou vzniku monomolekularni vrstvy fosfolipidii na hladiné vodnych roztokt, na povrchu
alveolarniho epitelu (plicni surfaktant), lipoproteinovych castic atd. Hydratované fosfolipidy maji v
roztocich tendenci vytvaret sférické micely nebo ploché lamely. Za urcitych podminek z nich spontan-

n¢ vznikaji rozsahlé ploché dvojvrstvy - biomembrany.
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Glycerofosfolipidy. Zakladni strukturou béznych typd glycerofosfolipidii je fosfatidova kyselina
(1,2-diacyl-sn-glycerol-3-fosfore¢na kyselina), tj. fosfore¢ny ester 1,2-diacylglycerolu. V poloze 2 se
podobné jako v triacylglycerolech vazou piednostné nenasycené mastné kyseliny.

0}
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e e e e FEN
O—CH;,
\/\/\/\/\/\/\ﬁ/o_g: _o_|IC:>I)_LOH
o 2 %
OH
fosfatidova kyselina (naznaceny acyl — fosfatidyl)

Jednotlivé typy glycerofosfolipidli se vzajemné lisi polarni slou¢eninou, ktera se svym hydroxylem
esterové vaze na fosfat v poloze 3. Podle této soucasti se glycerofosfolipidy klasifikuji jako fosfatidyl-
choliny (lecitiny), fosfatidylethanolaminy, fosfatidylseriny, fosfatidylinositoly a fosfatidylglyceroly.
Fosfatidylcholiny a fosfatidylethanolaminy jsou dipolarni fosfolipidy. Jsou hlavnimi fosfolipidy
plazmatickych membran a membran bunéénych organel. Dipalmitoylfosfatidylcholin je hlavni slozkou
plicniho surfaktantu, vylu€ovaného epitelovymi bunkami plicnich alveolli. Zabranuje kolabovani al-
veoll pfi vydechu a tak velmi usnadnuje jejich plnéni vdechovanym vzduchem. Fosfatidylseriny jsou
kyselymi fosfolipidy, maji dva zaporné a jeden kladny naboj. Fosfatidylinositoly (PI) obsahuji myo-
inositol, Sestifunk¢ni alicyklicky alkohol.
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V mensim mnozstvi se fosfatidylinositoly vyskytuji se ve vSech plazmatickych membranach, hojné jsou napf. v mozku savci
(kolem 3-5 % vSech fosfolipidl). Ve znacné ¢asti, zvl. na vnitini strané plazmatickych membran, je inositol dale fosforylo-
vany, pfitomny jsou fosfatidylinositol-4-fosfat (PIP) a fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP,). Hydrolyzou PIP, (katalyzova-
nou fosfolipasou C, ktera je regulovana neurotransmitery nebo hormony), vznikaji uvnitf builky dvé vyznamné signalni
molekuly: inositol-1,4,5-trisfosfat (IP;) a diacylglycerol (DAG), které kromé jinych ucinkt reguluji nitrobunéénou koncen-
traci iontd Ca®" (druzi poslové). Mimoto byvaji na zevni strang plazmatickych membran i molekuly fosfatidylinositolil, na
jejichz inositol se glykosidoveé vaze cukerny fetézec spojeny s proteinem (Casto se jedna o enzym); glykosylovany fosfatidy-
linositol tak ptedstavuje ,.kotvu®, kterou je protein pfipoutdn k membrané.
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Fosfatidylglyceroly riznych typt patfi mezi kyselé fosfolipidy, jsou vyznamné spiSe pro rostliny.
Jeden z té€chto typi, charakteristicky pro plazmatickou membranu bakterii, se vSak nachazi ve vnitini
mitochondrialni membrané vSech eukaryontnich bun¢k. Nazyva se kardiolipin (1,3-
bisfosfatidylglycerol), protoze byl poprvé izolovan ze srdecniho svalu. Vznika esterovym navazanim
dalsi molekuly fosfatidové kyseliny na druhou primarné alkoholovou skupinu fosfatidylglycerolu, je
tedy difosfatidylglycerolem. Enzymy, které hydrolyticky S$té€pi esterové vazby v glycerofosfolipidech,

se obecné nazyvaji fosfolipasy.

NN NSNS 0C—0—CH)
/\/\/\/\/\/\/\/\/OC—O—?H (IDG
CH2—O—|I=I’—O—C H,
NSNS NSNS 0C—0—CHy 0 C|)H OH
/\/\/\/\/\/\/\/\/OC—O—CI?H o
CH2—O—FI’—O—CH2
kardiolipin oe

Zvlastni skupinou glycerofosfolipidi jsou plasmalogeny. Misto jednoho esterové vazaného acylu maji etherovou vazbou
navazan l-alkenyl. Hydrolyzou této vazby se uvoliiuje enol, ktery ihned tautomerizuje na aldehyd (zv. plasmal, protoze
poprve byl prokazan histochemicky v cytoplazmé; odtud i nazev celé skupiny plasmalogentt). Neodvozuji se tedy od fosfati-
dovych, ale od plasmenovych kyselin, 2-acyl-1-(1-alkenyl)-sn-glycerol-3-fosfatti: plasmenylcholiny, plasmenylethanolaminy
atd. Jsou jednou z hlavnich skupin mitochondridlnich lipidd (v mitochondriich bun¢k srde¢niho svalu az 50 % vsech fosfoli-
pida), dosti odolnou proti peroxidaci.

etherova vazba

alkenyl /

\/\/\/\/\/\/\/\/=\(_)_CH2

/\/\/\/\/\/\/\/\/CO—O—CI:H 9 ?Hs
acyl CHZ_O_T_O_CHZCHZ_@’F_CH3
0% CHs

plasmalogen

Sfingofosfolipidy jsou jednou ze skupin sfingolipidi. Zakladem jejich struktury jsou ceramidy,
N-acylsfingosiny. Na primarné alkoholovou skupinu sfingosinu se vaze kyselina fosfore¢na, na ni se
v nejbéznéjsim typu sfingofosfolipidli zvaném sfingomyeliny vaze esterové cholin. Vyssi mastné ky-
seliny amidov¢ vazané na sfingosin mohou byt nasycené i nenasycené, pomérn¢ Casto to byvaji 24-

uhlikaté kyseliny lignocerova (24:0), 2-hydroxylignocerova (cerebronova) a nervonova 24:1(15).

OH

i GHs
/\/\/\/\/\/\/\)\(\O_IT_O—C H,C Hzgn\l_c Hs

W(NH o CHs

sfingomyelin o
Patii mezi dipolarni (amfoterni) fosfolipidy. Piesto, Ze se strukturou zna¢né 1isi od glycerofosfolipida,
maji velmi podobny celkovy tvar molekuly (pocet i délku hydrofobnich fetézci, rozlozeni polarnich
skupin), a proto i velmi podobné fyzikalné-chemické vlastnosti. Sfingomyeliny jsou hlavnim typem
fosfolipidii v myelinovych pochvach axontl nervovych bunék, coz vedlo k jejich skupinovému nazvu.

Jsou v8ak stalou slozkou plazmatickych membran témét vSech typt bunck.
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Glykosfingolipidy

jsou polarné-nepolarni slozené lipidy. Na nepolarni lipidovou slozku (ceramid) je glykosidové nava-
zana cukerna slozka, monosacharid nebo oligosacharid, ktery pfedstavuje polarni ¢ast molekuly. Sa-
charidova slozka mtize obsahovat sialové kyseliny a n¢které glykosyly mohou byt esterifikovany ky-
selinou sirovou. Glykolipid tim ziskava kyselé vlastnosti a za fyziologickych hodnot pH je nositelem
zaporn¢ho naboje. Proto se glykolipidy rozdéluji podle sacharidové slozky a ptitomnosti kyselych
skupin na neutralni cerebrosidy a globosidy a na kyselé sulfoglykosfingolipidy a gangliosidy.
Cerebrosidy jsou monoglykosylceramidy. Cukernou slozkou je monosacharid, bud’ galaktosa (galak-

tocerebrosidy, hojné v bilé hmoté¢ mozkové, kolem

(0]
15 % vsech lipidit myelinu), nebo glukosa (glukoce- NN NN PPN

rebrosidy jinych tkani). Vyssi mastné kyseliny vaza- O A
2
né v jejich cerebrosidech jsou nejriznéjsiho typu, ©OH o ° on

pomeérné Casté jsou opéet 24-uhlikaté kyseliny ligno-

cerova, nervonova a 2-hydroxynervonova. Globosidy o oo

je star$i nazev pro neutralni oligoglykosylceramidy. Sacharidova slozka byva riizné objemna, od di-
sacharidi az k vétvenym sacharidim skladajicim se i z vice nez 10 glykosylovych jednotek. Pravidel-
né je mezi nimi pfitomen N-acetylgalaktosamin. Sacharidova slozka byva i vazebnym mistem pro
ruzné extracelularni struktury. Napf. obsahuje-li cerebrosid nebo globosid v plazmatické membrané
epitelialnich bunék sliznice tlustého stfeva galaktosovy zbytek, je mistem zachyceni bakterii jak nor-
malni stfevni mikroflory, tak i patogennich.

Sulfoglykosfingolipidy (sulfatidy) jsou kyselé glykolipidy. Od predchazejicich neutralnich typt se
odlisuji tim, ze monosacharidové jednotky jejich glycidové slozky jsou na nékterém z alkoholovych
hydroxylti (velmi ¢asto na 3. uhliku galaktosy) esterifikovany kyselinou sirovou. Gangliosidy (téz
sialoglykosfingolipidy) jsou kyselé, protoze v sacharidové slozce jsou vzdy vazany sialové kyseliny
(N- nebo O-acylderivaty neuraminové kyseliny). Na ceramid se vaze neutralni oligosacharid, obvykle
se dvéma az péti glykosyly (pravidelné Glc, Gal, NAcGal, nékdy i fukosa), na které se navazuji sialo-
vé kyseliny (jedna az pét). Vyskytuji se v cytoplazmatické membrané vsech typid bunék, zejména neu-
ront. V Sedé hmoté mozku, korové i bazalnich ganglii (z nich odvozen néazev), predstavuji gangliosidy
az 6 % membranovych lipidd. VSechny typy glykolipidi jsou béznymi slozkami vnéjsi Casti cyto-
plazmatickych membran zivocicht. Jejich sacharidy se spolupodileji se sacharidy glykoproteinti na
struktufe povrchového glykokalyxu, zprostfedkujiciho mj. t€Z mezibunéény kontakt. Neni-li sachari-
dova slozka glykolipidi pfili§ jednoducha, mtize byt nositelem mnoha biologickych informaci.

Mastna kyselina

COOO% Galaktosa—— Glukosa— Sfingosin
HoOH ‘

OH oH o 2 HN

— N- Ineuraminova kyselin

HOCH,—CH—C _— H\W acetylneuraminova kyselina

COCH3
Strukturni vzorec gangliosidu a schéma jeho slozek
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26 Ikosanoidy

Ikosanoidy jsou velmi U€inné regulatory bunécnych funkei. Vznikaji témét ve vsech typech savéich
bun¢k, zvlasté po Skodlivych podnétech navozujicich zanétlivou reakci. Lze je pokladat za hormony
s omezenou pusobnosti, po uvolnéni z bun¢k plisobi v jejich bezprostifedni blizkosti nebo zpétné na
bunku, ve které vznikly (parakrinni nebo autokrinni u¢inek). Ikosanoidy vznikaji z polynenasycenych
20-uhlikatych mastnych kyselin (z feckého gikoot [ikosi] dvacet) fady n-6 nebo n-3. Tabulka uvadi tfi

hlavni prekurzorové kyseliny ikosanoidd.

Trivialni nazev Struény chemicky nazev = Zkraceny zapis Typ
Arachidonova ikosatetraenova 20:4(5,8,11,14) n-6
Dihomo-y-linolenova ikosatrienova 20:3(8,11,14) n-6
EPA ikosapentaenova 20:5(5,8,11,14,17) n-3

Tyto kyseliny jsou esterové vazany v membranovych fosfolipidech. Zivo&isné buiiky je nemohou
syntetizovat, nejsou-li potravou dodavéany esencialni polynenasycené kyseliny linolova a a-linolenova.
Podle zptisobu, jakym se prekurzorové kyseliny pfeménuji na ucinné latky, se ikosanoidy rozd¢luji na

tfi hlavni skupiny: prostanoidy, leukotrieny a lipoxiny.

Prostanoidy jsou nejvyznamnéj$i skupinou. Patii mezi né prostaglandiny, prostacykliny a tromboxa-
ny. Prostanoidy lze povazovat za derivaty nasycené prostanové kyseliny, 7-(2-oktylcyklopent-1-
yDheptanové, 1 kdyZ se tato latka v pfirodé vibec nevyskytuje. Stfedni ¢ast jejiho Cyy skeletu tvori
cyklopentanovy kruh, k nému jsou pfipojeny dva alifatické fetézce: 7-uhlikaty zbytek obsahujici

karboxylovou kyselinu a Cg alkyl.

H

arachidonova kyselina prostanova kyselina
Syntéza prostanoidii v buiikdch probiha tzv. cyklooxygenasovou o
. . . — COOH
cestou. V komplexni reakci katalyzované enzymem cyklooxyge-
. . : " 0 =
nasou poskytne arachidonova kyselina spolecny prekurzor,
nestaly endoperoxid prostaglandin H2 (PGH,). Pro vSechny OH
prostanoidy je charakteristicky hydroxyl v poloze 15, v uvedeném prostaglandin PGH;

pripadé jsou v poloze 5 a 13 celkem dvé dvojné vazby (proto Ciselny index 2).

Ciselny index u prostanoidi vyjadfuje poet dvojnych vazeb v fetdzcich navazanych na kruh. Je-li vychozi lat-
kou arachidonova kyselina, vzdy maji index 2 (tzv. dienova fada). Prostanoidy vznikajici z ikosapentaenové kyseliny maji
index 3 (trienova fada), z dihomo-y-linolenové kyseliny index 1 (monoenova fada).

Prostaglandiny E, F, D vznikaji z endoperoxidu PGH, izomerizaci, typy PGA nebo PGB nasledujici
eliminaci vody. Pismeno v nazvu nebo zkratce prostaglandinu vyjadiuje substituenty a usporadani
peticlenného kruhu. Nasledujici ¢astecné vzorce ukazuji odliSnosti na péti¢lenném kruhu u jednotli-

vych prostaglandinti.
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(L0 L X

PGE PGF PGD PGA PGB zaklad tromboxanu

V jinych enzymové katalyzovanych reakcich je endoperoxid PGH, preménovan na prostacykliny

(PGI) vytvorenim oxolanového kruhu (tetrahydrofuran), nebo v trombocytech na tromboxany (TXA).

Leukotrieny. Zcela jinym zpisobem pfemény arachidonové kyseliny je oxygenace katalyzovana
enzymy lipoxygenasami, v leukocytech nebo Zirnych buinikach (mastocytech). Produkty reakce nejsou
cyklické, vazba hydroxylovych skupin v polohiach 5 a 12 vyvola izomerizaci dvojnych vazeb.
Obsahuji-li seskupeni tii konjugovanych dvojnych vazeb, nazyvaji se leukotrieny (LTA4 az LTF,).
Tteti pismeno zkratky A a B vyznacuje pfitomnost jedné nebo dvou kyslikatych skupin, C az F

pfipadné navazani peptidu; Ciselny index je 4, pokud

OH OH

jsou v molekule celkem ctyfi dvojné vazby. Obsahuji-li

produkty seskupeni Ctyf konjugovanych dvojnych
vazeb a tfi hydroxyly, z nich dva jsou v polohach 5 a leukotrien LTB4

15, nazyvaji se lipoxiny (LXA4 nebo LXB,).

Biologické funkce ikosanoidi. Ikosanoidy jsou Géinné v nepatrnych koncentracich a maji velmi
kratky biologicky poloc¢as (minuty nebo desitky sekund). Pomine-li podnét, ktery vyvolal jejich
syntézu, jsou rychle odbourany nebo vylouceny. Skladovany v organismu nejsou, vyjimkou je
seminalni tekutina. Ikosanoidy maji velmi riiznorodé, nékdy i protichdné ucinky. Mohou byt i
dasledkem soucasného ptisobeni jinych signdlnich molekul. Ikosanoidy také moduluji (zvysuji nebo
vyvolava infekéni agens, alergen nebo jiné poSkozeni tkang. Ptispivaji v ni jak k omezeni krevni ztraty
v misté poSkozeni, tak k nékterym privodnim projevim zanétu (bolest, otok ze zmény cévni permea-
bility, horecka). Z ostatnich G¢inki je vyznamné pisobeni na hladké svalstvo, zejména délohy, stfev a
velkych cév, a na funkci ledvin (podporuji exkreci vody a sodnych iontl). Leukotrieny, zejména LTC,4
a LTD,4, maji dilezitou ulohu pti vzniku bronchialniho astmatu. Konstrikci bronchti a edém bronchial-

ni sliznice vyvolavaji v koncentraci priblizné 1000x niz$i nez histamin. Tabulka uvadi n¢které udaje o

ikosanoidech.
Ikosanoid  Strukturni typ  Misto vzniku Nejvyznamnéjsi ucinek
PGE, prostaglandin témet vSechny bunky vazodilatace, zanétliva reakce
PGF,, prostaglandin témef vSechny buiky vazokonstrikce
PGI, prostacyklin endotel, svalové buiky cév vazodilatace, zabrana agregace trombocytd
TXA, tromboxan trombocyty agregace trombocytl, vazokonstrikce
LTD, leukotrien leukocyty, mastocyty konstrikce bronchti, vazokonstrikce
LXA, lipoxin rizné typy bunék konstrikce broncht, vazodilatace

123



LEKARSKA CHEMIE II

27 Terpeny

Terpeny (isoprenoidy) jsou rozsahlou skupinou slou¢enin mnoha riznych strukturnich typi, prevazné
rostlinného piivodu. Jejich spoleCnym znakem je uhlikaty skelet molekuly, slozeny z pétiuhlikatych
(Cs) vétvenych stavebnich jednotek nazyvanych isoprenové jedmotky. Tyto jednotky (nasycené

odpovidaji isopentanu) nejsou soumérné, jejich rozveétvena ¢ast se proto oznacuje jako ,,hlava®, zbyva-

C|;H3 hlava
C\ 40 H, _— _— ocas

HCZ G
H

isopren isopren isoprenova jednotka
(zjednoduseny vzorec) (nasycena)

jici ¢ast jako ,,ocas®.

Isoprenové jednotky v terpenech k sobé byvaji obvykle pfifazeny pravidelné (ocas-hlava), méné Casté
je spojeni ocas-ocas. Pfi sdruzovani isoprenovych jednotek ve vétsi celky vzdy dochazi k zaniku a

presunu nékterych dvojnych vazeb.

pravidelné usporadani nepravidelné usporadani isopentenyl-difosfat
(ocas-hlava) (ocas-ocas)

Biosyntéza. Vychozi latkou v biosyntéze isoprenoidl je acetyl-koenzym A, ze kterého se pfes fadu meziprodukti (3-
hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A, HMG-CoA) utvofi isopentenyl-difosfat (,,aktivni isopren®). Z n¢ho pak kondenzacni
polymerizaci vznikaji nejriznéjsi typy isoprenoidi. Volny uhlovodik isopren (2-methylbuta-1,3-dien) je velmi tékavy, je
vylucovan ve stopovych mnozstvich zivymi organismy (i clovékem), jako produkt rozpadu isopentenyl-difosfatu (str. 22).

V nékterych biochemicky vyznamnych slouceninach je soucasti molekuly isoprenovy fetézec rizné
délky, napft. ubichinon (koenzym Q), fylochinon (vitamin K) a tokoferol (vitamin E), viz kap. 6, 33.
Isoprenovy fetézec jim udili lipofilni charakter, proto se nachazeji ve fosfolipidové dvojvrstvé bio-
membran. Podle charakteru uhlikového fetézce je mozné rozliSovat terpeny alifatické, cyklické, nasy-
cené nebo nenasycené. Mnohé obsahuji kyslikaté funkcni skupiny. Podle poctu isoprenovych (Cs)

jednotek skladajicich molekulu se terpeny rozdéluji do Sesti skupin (viz tabulka).

Skupina Pocet Cs Pocet C Skupina Pocet Cs Pocet C
Monoterpeny 2 10 Triterpeny 6 30
Seskviterpeny 3 15 Tetraterpeny 8 40
Diterpeny 4 20 Polyterpeny n>1000 Sn

Vlastnosti. Niz§i terpeny (mono- a seskviterpeny) jsou u rostlin soucasti silic (éterickych oleju). Jsou
to znacn¢ nepolarni kapaliny nebo krystalické latky, dosti t€kavé, typickych intenzivnich vini. Vysky-

tuji se v rdznych ¢astech rostlin (kvétech, plodech, listech).
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Monoterpeny (Cig). V ptirod¢ se vyskytuji jako alifatické, monocyklické nebo bicyklické uhlovodi-
ky, alkoholy, aldehydy nebo ketony. Zakladnim predstavitelem alifatickych monoterpenti je alkohol
geraniol, ktery je obsazen v rizovém oleji. Jednoduchym monocyklickym monoterpenem je nasyceny
uhlovodik p-menthan. Jeho derivatem je menthol (2-isopropyl-5-methylcyklohexanol), hlavni slozka
silice maty peprné (Mentha piperita). Protoze na kuzi plisobi protisvédivé a na sliznicich vyvolava
pocit chladu, ptfiddva se do tekutych pudrd, masti a krémd, zubnich past, tGstnich vod apod.
Z bicyklickych monoterpent se jako

pomocné lé¢ivo uplatiiuje keton

kafr (camphora). Kizi mirné drazdi

a vyvoladva prekrveni, byva proto )\/\/K/\OH OH o

Castou soucasti masaznich a jinych ~
kafr

pripravkl napt. v oSetfovani otlakt a geraniol menthol

prolezenin.

Diterpeny (Cy). Zastupcem alifatickych diterpenti je alkohol fytol, ktery je esterové vazan
v chlorofylech. Fytylovy fetézec téz je soucasti fylochinonu (vitaminu K;). K diterpenim patfi i

slou¢eniny s biologickou aktivitou vitaminu A zvané retinoidy (viz dale).

NS
)\/\)\/\)\/\)\/\OH

fytol

Triterpeny (C;p). Reprezentantem triterpenti je uhlovodik skvalen, meziprodukt biosyntézy choleste-
rolu. Nachazi se jako soucast témét vSech zivoc¢isnych tukt a olejl. Stoji za zminku, Ze poprvé byl

izolovan z jaterniho oleje Zraloka (Squalus).

skvalen

Tetraterpeny (Cyo). Vyznamnou skupinu tetraterpenti tvofi pfirozena barviva karotenoidy, slozené z
osmi isoprenovych jednotek. Na rozdil od jinych terpent je v jejich molekulach rozsahly systém
konjugovanych dvojnych vazeb, ¢imz je podminéna jejich barevnost. Karotenoidy se vyskytuji
v listech vSech zelenych rostlin, kde v membranach chloroplastti doprovazeji chlorofyl. Zabarvuji téz
napt. kofeny mrkve, rajcata, papriky, pomerance, jefabiny, kukufi¢na zrna. Nazev karotenoidy ziskaly
tim, Ze poprvé byly izolovany z mrkve (Daucus carota). VSechny karotenoidy jsou velmi nepolarni,
lipofilni slouceniny. Rozpustény v lipidech zptsobuji jejich nazloutlé zbarveni, napi. vajecny zloutek,
maslo, tkanovy tuk, corpus luteum. Karotenoidy jsou bud’ oranzové az ¢ervené zbarvené uhlovodiky
karoteny, nebo Zluté zbarvené kyslikaté derivaty karotenti xanthofyly (viz praktikum — chromatogra-

fie karotenoidil z Cervené papriky).

Za zakladni strukturu karotenoidii lze povazovat ¢erveny alifaticky uhlovodik lykopen, pritomny napf.

v rajcatech a cervenych paprikach. Uhlovodiky karoteny l1ze formalné odvodit cyklizaci jednoho nebo
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obou devitiuhlikatych koncovych usekil lykopenu. Nejvyznamnéjsim je B-karoten, ktery ma polyeno-
vy tetézec (s all-frans-konfiguraci na dvojnych vazbach) zakonceny na obou koncich cyklohexeno-
vym, tzv. B-jononovym kruhem. V organismech zivo¢icht ma dvoji funkci. Plsobi jako pfirozeny
lipofilni antioxidant (spolecné s tokoferoly). Brani spontanni oxidaci lipofilnich snadno oxidovatel-
nych latek, rusi rozsifeni fetézovych
reakci volnych radikald, napt. v

prubéhu peroxidace lipidi. Protoze

c1xor v ’ P lykopen
oxida¢nim S$tépenim dvojné vazby

lezici v ose symetrie molekuly,

vzniké retinol, je B-karoten hlavnim

provitaminem A. Jiné karoteny, B-karoten

obsahuji-li pouze jeden [-jononovy
PN

kruh, maji A-provitaminovou aktivitu XX OH
nizsi. Pro diterpeny s B-jononovym HO NP N
kruhem, které vznikaji v Zivocisnych 2x retinl

tkanich S$té€penim karotenl, se uziva skupinovy oznaeni retinoidy. Pokud vykazuji biologickou
aktivitu, nazyvaji se vitamin A. VétSinu této aktivity predstavuje retinol a dva produkty jeho oxidace,
retinal a retinova kyselina (retinoat). Pfeména retinolu a retinalu katalyzovana dehydrogenasami je
vratnd, retinoat jiz redukovan neni. Retinal se po izomerizaci na 11-cis-retinal stava fotocitlivou sloz-
kou zrakového pigmentu rodopsinu. V jatrech je ulozena zédsoba retinolu ve form¢ jeho esterti. Po
hydrolyze esteru je retinol transportovan krvi vazan na specificky glykoprotein (RBP, retinol binding
protein, viz kap. 32), retinova kyselina na albumin, ve
tkanich pronikaji do bun¢k. Retinol podporuje normalni
reprodukéni funkce, patrné se uplatiiuje v kontrole genové

exprese. Podobné i retinoat, ktery podporuje rist mladych

retinal

jedinc, diferenciaci tkani a podili se na tvorbé sacharido-

vé slozky glykoproteint.

Polyterpeny. Polyterpeny jsou alifatické vysokomolekularni nenasycené slouceniny, slozené z desitek
az nekolika tisic isoprenovych jednotek. U Zivocicht i rostlin ma velmi dilezitou ulohu polyisopreno-
vy alkohol delichol. Je obsazen v lipidové dvojvrstvé membran endoplazmatického retikula a jeho

polarni alkoholova skupina se vyznamneé podili na biosyntéze glycidove slozky N-glykoproteint.

H OH

n

dolichol (u zivo€ichu n = 17-21)

Piirodni kaucuk se nachazi ve formé koloidni disperze v mlécné stavé (tzv. latexu) nékterych rostlin. Dvojné vazby poly-
enovych fetézet v kau¢uku maji konfiguraci cis. Elasticky kaucuk ziskany z latexu vytékajiciho z poranénych kaucukovniki
je nejdulezitéjsi surovinou pro vyrobu ptirodni pryze (gumy).
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28 Steroidy

Steroidy jsou skupinou biologicky mimoiadné vyznamnych sloucenin, v ptirod¢ velmi rozsifenych ve
vSech eukaryontnich bunkach. Steroidy vznikaji z isoprenoidd. Jednim z meziprodukti jejich biosyn-
tézy je alifaticky triterpen skvalen, mezi mnoha dal$imi je tetracyklicky triterpenovy alkohol lanoste-
rol. Jsou pfevazné velmi hydrofobni. Fyzikdln€ chemickymi vlastnostmi se podobaji lipidim.
Zakladem jejich molekuly je 17-uhlikaty skelet uspofddany do ¢ty kondenzovanych alicyklickych
kruhti, perhydrocyklopenta[a]fenanthren, oznacovany jako steran. Kruhy steroidni kostry se oznacuji

pismeny A az D a jejich uhliky se ¢isluji zvlastnim zptisobem:

H H
16
o W !
i

steran 5a-gonan (A/B trans) 5B-gonan (A/B cis)

Toto bézné rovinné znazornéni ponékud zastira prostorové usporadani molekuly. T#i cyklohexanové
kruh neni v disledku deformace valen¢nich uhli zcela rovinny. Kazdé ze tii spojeni kruhtt miize mit,
podobné jako dekahydronaftalen (str. 21), konfiguraci cis nebo trans. V naprosté vétSiné prirozenych
steroidti ma vsak spojeni mezi kruhy B/C a C/D konfiguraci trans a vazba z atomu C10 sméfuje nad
rovinu. Témét vSechny lze proto pokladat za derivaty dvou stereoizomernich uhlovodikt lisicich se cis
nebo frans spojenim kruhti A/B, které se nazyvaji Sa-gonan a 53-gonan. Lezi-li atomy vodiku (nebo
substituenty pfipojené ke skeletu) nad rovinou kruhu, zaujimaji B-polohu (vazba se kresli plnou ca-

rou), lezi-li pod rovinou kruhu, jedna se o a-polohu, vazba se oznacuje pferuSovanou carou.

Ze 17-uhlikatého nasyceného uhlovodiku 5a- nebo 5B-gonanu lze myslenou alkylaci odvodit dalsi,
slozitéjsi uhlovodiky. I kdyZz se v pfirod¢ nenachazeji, je velmi potfebné jejich strukturu a nazvy
zvladnout. Z jejich trividlnich nazvi a struktury je mozné pomérné jednoduchymi substitucemi a pfip.

vvvvvv

Vsechny uhlovodiky uvedené v nasledujici tabulce existuji jako Sa- a 5B-stereoizomery.

Trivialni nazev Polet uhlikii  Angularni substituenty” Substituent v poloze 17
Steran 17 - -

Estran 18 13-methyl -

Androstan 19 10,13-dimethyl -

Pregnan 21 10,13-dimethyl ethyl

Cholan 24 10,13-dimethyl pentan-2-yl

Cholestan 27 10,13-dimethyl 6-methylheptan-2-yl

“Lokalizované na spojnici dvou kruhd.
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24
26

27

androstan cholan cholestan

Od téchto uhlovodikt mizeme odvodit zakladni skupiny steroidd. Jsou uvedeny v opacném potadi, od
slozitéjsich k jednodussim, v souladu s prubéhem biosyntézy. Vychozi latkou pro syntézu vSech stero-
idd zivocisného piivodu je 27-uhlikaty cholesterol. Teprve z n¢j vznikaji postupnym odbouranim alky-

It vazanych na steroidni skelet a dal§imi pfeménami ostatni Zivo¢isné steroidy (viz tabulka).

Pocet uhlikii  Odpovidajici uhlovodik  Skupina steroidu Hlavni zastupce
27 cholestan zivocisné steroly cholesterol
27 9,10-sekocholestan kalcioly kalciol
24 cholan zluCové kyseliny cholova kyselina
21 pregnan gestageny progesteron
21 pregnan kortikoidy kortisol, aldosteron
19 androstan androgeny testosteron
18 estran estrogeny estradiol

Steroly

jsou steroidni alkoholy, vétSinou s charakteristickou sekundarni alkoholovou skupinou v poloze 3;
Casto byvaji nenasycené, s dvojnou vazbou mezi 5. a 6. uhlikem v kruhu B. Nejrozsitenéjsim zivocis-
nym sterolem je cholesterol (cholest-5-en-33-ol). Jako derivat cholestanu ma 27 uhlikd, tzn. v poloze
178 ma osmiuhlikaty vétveny

alkyl. Ve vSech zivocisnych

bunkach je soucasti fosfolipi-

dové dvojvrstvy biologickych

membran. Nejvice v cyto-

plazmatickych membranach ~ HO HO

(n¢kdy az 25 % lipida), ve cholesterol koprostanol

vnitini mitochondridlni membrané téméi chybi. Oblasti membran, v nichZ se vyskytuje hojnéji, maji
vyrazng nizsi fluiditu a permeabilitu. V téle dospélého cloveka je celkem asi 250 g cholesterolu, z nich
se znacna ¢ast nachazi v mozku a mise. [ kdyz ma jednu hydroxylovou skupinu, je dosti hydrofobni,
ve vode prakticky nerozpustny. V krevni plazmé je transportovan spolu s ostatnimi lipidy jako slozka
lipoproteinti. Z celkové koncentrace cholesterolu (cca 5 mmol/l) jen Cast predstavuje cholesterol vol-

ny, vétsina vytvari s vyssimi, zejména nenasycenymi mastnymi kyselinami velmi hydrofobni estery.
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Cholesterol je jednak pfijiman potravou, jednak vznika biosyntézou z acetyl-koenzymu A. Je pozoru-
hodné, Ze steroidni skelet nemize byt v bunkach savcli odbouran na jednoduché metabolity. Rozhodu-
jici mnozstvi cholesterolu odstranuji z t€la zluc¢i jaterni bunky. Vylucuji jak volny cholesterol, tak
cholesterol transformovany na zlucové kyseliny. Ve zluci je volny cholesterol udrzovan v micelarni
koloidni disperzi Zlu¢ovymi kyselinami a fosfolipidy. Poruseni stability disperze je spojeno se vzni-
kem cholesterolovych Zlu¢ovych konkrementtl. Cast cholesterolu ze Zluéi je opét resorbovana (entero-
hepaticky ob¢h cholesterolu), zbyvajici cholesterol je vSak vyloucen stolici, vétSinou po redukci
(hydrogenaci dvojné vazby katalyzované enzymy stfevni mikroflory) na nasyceny koprostanol (503-
cholestanol, pfip. Sa-cholestanol). Cholesterol se podobné jako lanolin (str. 117) pouziva v dermato-

logii jako slozka mastovych a krémovych zdkladl (neiontovy tenzid).

Kalcioly
jsou zvlastni skupinou sterold, v nichz se u¢inkem ultrafialového zéteni (290 nm) rozstépil kruh B
steroidniho skeletu, pferusena je vazba mezi uhliky 9 a 10. Vzhledem ke své nezbytnosti pro savce
byly nazvany vitaminy D (kap. 33). Mohou vzniknout ze steroli, které maji dvé konjugované dvojné
vazby v polohach 5 a 7 v kruhu B, pone;j-

vice z rostlinného ergosterolu a ze 7- X

dehydrocholesterolu, oznacovanych jako

provitaminy D. Ozafenim ergosterolu v

rostlinach vznika erkalciol (ergokalciferol, | |

vitamin D,). U vysSich zivocicha se v jat- | |

rech malé mnozstvi cholesterolu pfeménu- Ch Ch
je na 7-dehydrocholesterol a zngj

HO HO
v koznich kapilarach vystavenych slunec-

erkalciol kalciol
nimu svitu postupn¢ vznika kalciol (chole-

kalciferol, vitamin Ds). Kalcioly vSak jsou jen prekurzory vlastnich uc¢innych latek, témi jsou kalcitri-
oly (1a,25-dihydroxykalciferoly), v souCasnosti zatfazované mezi steroidni hormony. Hydroxylace
kalciolt probiha v jatrech a v ledvinach (viz Seminafe, schéma na str. 64). Kalcitrioly indukuji
v buiikich stfevni sliznice syntézu proteinu, ktery umoziiuje resorpci iontd Ca*” z potravy. Zajistova-
nim pfisunu nezbytného kalcia se kalcitrioly podileji spolu s dal§imi hormony parathyrinem a kalcito-
ninem na regulaci hospodafeni vapnikem a fosfaty. Mimotadné bohatym zdrojem erkalciolu je olej z
tresCich jater, dostatecny pfisun kalciolti (i provitaminu) zajistuji i jiné rybi oleje, maslo, vajeéné
zloutky, mléko, jatra a dal$i potraviny. Pfi deficitu vitaminu D jsou rostouci a remodelované kosti
nedostatecné mineralizovany, coz se v zdvaznych ptipadech projevuje u déti jako kiivice (rachitis), u
dospélych jako osteomalacie, i s deformacemi kosti. Vysoké davky kalciold jsou toxické, vyvolavaji

nezadouci hyperkalcemii s rizikem kalciové urolitiazy ptip. kalcifikacemi v riznych tkanich.

Zludové kyseliny
vznikaji z cholesterolu pouze v jatrech. Jsou to vlastné rizné hydroxyderivaty cholanové (5B-cholan-
24-ové) kyseliny. Za zaklad jejich molekul 1ze povazovat uhlovodik cholan (v poloze 17 ma pétiuhli-

katy zbytek), jehoz 24. uhlik byl oxidovan na karboxyl. Jednotlivé zlu¢ové kyseliny se li§i poctem a
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polohou hydroxylovych skupin, které jsou témét vzdy v polohach 3a-, 7a- a 12a-. Zakladnimi zluco-
vymi kyselinami jsou cholova (3a,7a,12a—trihydroxycholanova) a chenodeoxycholova (3a,7o—di-
hydroxy-5B-cholanova) kyselina. Do Zluci jsou vylucovany jako tzv. kenjugované Zzlucové kyseliny,
amidy vzniklé navazanim karboxylu na dusik aminokyseliny glycinu nebo taurinu (str. 38). Cholat je
tak pfeménén na polarngjsi a Iépe rozpustny glykocholat (N-choloylglycin), pfip. taurocholat (N-

choloyltaurin).

Zluéové kyseliny jsou G&inné ten- H cod”
zidy, 1 kdyz je jejich molekula
viceméné plocha: na hydrofilni
stran¢ plochého steroidniho skele-

tu jsou vSechny hydroxyly, atomy

amidové vazby a koncova skupina po- *OH
s negativnim nabojem, druha stra- cholova kyselina glykocholét

ny s methyly a ,,nekrytymi* ¢astmi steroidniho uhlovodiku je hydrofobni. Zlu¢ové kyseliny tak umoz-
nuji jemnou emulgaci tukd do drobnych micel jejich resorpci. Aktivuji téz pankreatickou lipasu, ne-
zbytnou k hydrolytickému Stépeni triacylglycerold. VétSina zluCovych kyselin je v distalni Casti ilea a
v tlustém stfeve vstiebana a jatry znovu vyloucena do zluci (enterohepatalni obéh zlucovych kyselin).
Dehydroxylaci katalyzovanou enzymy mikrobialni flory v tlustém stievé vznikaji z ¢asti zakladnich
kyselin i deoxycholova (3a,12a-dihydroxycholanovd) a litocholova (3a-hydroxycholovd) kyselina.
Znaény vyznam ma i zbytek Zlu¢ovych kyselin, ktery se ve stfevech neresorbuje: hlavni dva zpisoby,
jakymi se télo zbavuje steroidnich latek, je vylouceni neresorbovanych sterol a zlucovych kyselin

stolici.

Steroidni hormony

Podle hlavniho mista produkce se steroidni hormony klasifikuji jako hormony ktiry nadledvin, korti-
koidy, a jako pohlavni hormony, muzské androgeny a Zenské estrogeny a gestageny. Spolecnym
prekurzorem vSech je cholesterol, ze kterého vznikaji 21-uhlikaté steroidy s kostrou pregnanu
(gestagen progesteron a jiné, t¢Z s ucinkem kortikoida). Ty se zCasti méni na 19-uhlikaté steroidy
s androgennim uc¢inkem, ze kterych se teprve tvoii 18-uhlikaté estrogeny (viz schéma v zavéru kapito-
ly). To umoziiuje pochopit, pro¢ ktira nadledvin kromé typickych kortikoidd produkuje i urcité mnoz-
stvi pohlavnich hormoni a pro¢ v gonadidch zen i muzi vznikd urcité mnozstvi hormont
charakteristickych pro opacné pohlavi. VSechny steroidni hormony jsou malo polarni latky. Jejich
ucinek se projevuje az po proniknuti molekul do bunky, v niZ po navazani na specifické intracelularni
receptory ovliviluji expresi nékterych gend jaderné DNA. Stoji za povSimnuti, ze mnoho steroidnich
hormonti (ne estrogeny) ma v kruhu A stejné seskupeni atomt - v poloze 3 je oxo skupina a mezi uhli-

ky 4 a 5 dvojnéa vazba.

Kortikoidy
je oznaceni pro dvé hlavni skupiny hormoni vyluCovanych kiirou nadledvin, podle ti¢inku pojmeno-
vanych glukokortikoidy a mineralokortikoidy. Jsou to steroidy s 21 uhliky (derivaty uhlovodiku preg-

nanu). Od progesteronu, ktery je meziproduktem pii jejich biosyntéze, se odliSuji ptitomnosti
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hydroxylovych skupin - vzdy na uhliku 21, ptipadné dal§imi v poloze 11p nebo i 17a. Krom¢ nich

vylucuje kiira nadledvin v malém mnozstvi tzv. korové androgeny i estrogeny.

Glukokortikoidy jsou hormony, které jsou rozhodujici v adaptaci organismu na stav vyvolany streso-
vymi podnéty. Zvysuji koncentraci glukosy v krvi tim, Ze stimuluji jaterni glukoneogenezi, syntézu
glukosy z nékterych aminokyselin (zajistuji tak tkanim nejsnadnéji zuzitkovatelnou Zzivinu, odtud
nazev glukokortikoidy). Tyto aminokyseliny pak ¢ini dostupnéjsimi tak, Ze tlumi proteosyntézu a pod-
poruji odbouravani proteinii napi. ve svalech, kostech a bunkach lymforetikuldrniho systému.
Z hlediska metabolismu bilkovin maji tedy katabolicky u¢inek. Dusledkem ttlumu proteosyntézy je i
potlaceni imunitni reakce, syntézy protilatek. Zejména podanim velkych davek glukokortikoidt lze
vyvolat imunosupresivni ucinek, potfebny napt. po transplantacich organti. Protoze glukokortikoidy
tlumi téz syntézu nékterych plisobkli uvoliovanych pti zanétlivé reakci (ikosanoidu aj.), hojné se vyu-
kortisol (11B,17a,21-trihydroxypregn-4-en-3,20-dion, ve farmakologii nazyvany hydrokortison),
produkovany denné obvykle v mnozstvi né€kolika malo desitek miligramti. V krvi je transportovan,
podobné jako jiné steroidni hormony, ve vazbé na bilkoviny, vazebna bilkovina specificka pro kortisol
se jmenuje transkortin. Mén¢ vyrazny glukokortikoidni Gi¢inek ma i kortikosteron (od kortisolu se lisi

nepfitomnosti 17a-hydroxylu), vykazuje vSak soucasné zietelny ucinek mineralokortikoidu.

Ptirozené glukokortikoidy jsou velmi cennymi 1éCivy. Obmeénou jejich molekul bylo pfipraveno mnoho latek, které maji
mnohem intenzivné&jsi protizanétlivy ucinek, ale téméef zanedbatelnou aktivitu mineralokortikoidni. Jejich typickymi piedsta-
viteli muze byt prednisolon (od kortisolu se lisi jen dvojnou vazbou v poloze 1), dexamethason (9o-fluor-16a-
methylderivat prednisolonu) nebo triamcinolon (9o.-fluor-160-hydroxyderivat prednisolonu).

Mineralokortikoidy maji zasadni vyznam v hospodafeni se sodnymi a draselnymi ionty a tedy
v regulaci osmolality a objemu extracelularni tekutiny. Podporuji v ledvinnych tubulech zpétnou re-
sorpci iontd Na', tim jejich retenci v téle, a zvysené vylucovani iontd K™ mo¢i. Nejudinngjsim hormo-
nem této skupiny je aldosteron (11f,21-dihydroxy-3,20-dioxopregn-4-en-18-al). Je jedine¢ny v tom,
ze jeho uhlik 18 (u jinych steroidii je to methyl navazany v poloze 13) je oxidovan na aldehydovou
skupinu -CH=0 (viz schéma v zavéru kapitoly); na tuto aldehydovou skupinu se snadno aduje 11p3-
hydroxyl, ¢imz se vytvofi poloacetalovy kruh. Zvlastni je i tim, ze vznika pouze v zevni zoén¢ klry
nadledvin a jeho syntéza a sekrece je rozhodujicim zplisobem regulovana renin-angiotenzinovym sys-
témem, ne adrenokortikotropnim hormonem adenohypofyzy, jako je tomu u ostatnich kortikoidi. Se-
krece aldosteronu je zpravidla mensi neZ 1 mg/den. Uginnost a fyziologicky vyznam ostatnich

mineralokortikoidti jsou ve srovnani s aldosteronem zanedbatelné.

Pohlavni hormony

u vysSich zivocichti ovliviuji reprodukci a rozvoj sekundarnich pohlavnich znakd. VétSinu téchto
hormonti produkuji gonady. Stejné jako mnoho jinych steroidil jsou to latky zna¢né hydrofobni, v krvi
jsou transportovany pomoci vazebnych proteinii. U muza prevlada produkce androgentl, u Zen pievla-
daji dva typy pohlavnich hormonti - estrogeny a gestageny.

Androgeny jsou 19-uhlikaté pohlavni hormony, derivaty androstanu. U muzt jsou produkovany nej-
vice Leydigovymi buiikami varlat, u Zen vznikaji krom¢ klry nadledvin i v ovariich, ponejvice jen

jako meziprodukty syntézy estrogenil (viz schéma).
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Jejich typickym predstavitelem je testosteron (17(3-hydroxy-4-androsten-3-on). Teprve v cilovych
organech je zCasti preménovan na hlavni uc¢innou latku Sa-dihydrotestosteron. Androgeny ovliviiuji
vyvoj zevnich muzskych genitalii a rozvoj sekundarnich pohlavnich znakt. Jejich metabolicky t¢inek

je obecné anabolicky. Podporuji rlist, pfedevsim stimulaci proteosyntézy (napf. rist svalové hmoty).

Obménou molekuly androgent byly ptipraveny anabolické steroidy, slouceniny s potlacenym androgennim G¢inkem, av§ak
vyraznym ucinkem anabolickym. Ocekavalo se od nich piiznivé ovlivnéni proteosyntézy v riznych katabolickych, napf.
pooperacnich stavech nebo pfi osteopordze. Byvaji vSak spiSe zneuzivany k nelegalnimu dopingu sportovcl, zejména
v silovych disciplinach. Piikladem anabolik je 19-nortestosteron (17p-hydroxy-4-estren-3-on, nandrolon, jeho ester nandro-
loni fenylpropionas). Nazev 19-norsteroidy je pouzivan pro ty, jimz chybi uhlik 19, methylova skupina na uhliku 10.
Estrogeny jsou 18-uhlikaté Zenské pohlavni hormony vznikajici v ovariich. Na rozdil od jinych stero-
idd je jejich kruh A aromaticky (aromatizace kruhu A je podminéna odstranénim uhliku 19,
tj. methylu vazaného v poloze 10); jsou téz slabé kyselé, protoze hydroxyl v poloze 3 se stal fenolo-
vym. Nejaktivnéjsi je estradiol (estra-1,3,5-trien-3,173-diol). Estrogeny iniciuji proliferaci délozni
sliznice v prvé polovin€ menstruac¢niho cyklu, rozvoj Zenskych sekundarnich pohlavnich znakt, kromé
jiného omezuji i rist dlouhych kosti. V menopauze se jejich produkce vyrazné snizuje.

Gestageny, derivaty 21-uhlikatého pregnanu, jsou syntetizovany v corpus luteum a v placenté. Nejvy-
znamngj$i z nich je progesteron (pregn-4-en-3,20-dion), ktery je i intermediatem biosyntézy ostatnich
steroidnich hormont. Piipravuje d€lozni sliznici k nidaci oplodnéného vajicka ve druhé poloviné men-
struaéniho cyklu, zabranuje dalsi ovulaci. V téhotenstvi je produkce progesteronu mnohonasobné zvy-

Sena. Prispiva k jeho udrzeni a vyvolava strukturni zmény v mlécné Zlaze.

Biogeneticky vztah mezi kli¢ovymi steroidnimi hormony ukazuje nésledujici schéma.

CHj

progesteron OH

| y

testosteron
(0]
kortikosteron
o CH2OH CH,OH
I c= —
H—¢ ©=0 c=0 OH
HO. HO --OH
(0] O HO
aldosteron kortisol estradiol
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29 Aminokyseliny

Tato kapitola pojednava o skupiné€ dvaceti aminokyselin, ze kterych v bunééné proteosyntéze fizené

genetickym kddem vznikaji proteiny a které se oznacuji jako kédované (standardni) aminokyseliny.

Z biochemického hlediska jsou vyznamné zejména ty aminokyseliny, jejichz uhlikatou kostru Zivo€i§né organismy nejsou
schopny syntetizovat. Oznacuji se jako nepostradatelné (esencialni) aminokyseliny. Musi byt pfijimany potravou. Esencial-
nimi jsou aminokyseliny s uhlikatym fetézcem rozvétvenym (valin, leucin, isoleucin) a aromatickym (fenylalanin, tryptofan),
déle threonin, methionin a bazické aminokyseliny lysin a histidin. Uhlikatd kostra ostatnich aminokyselin miZze byt synteti-
zovana z meziprodukti odbourani glukosy nebo citratového cyklu.

Vsechny standardni aminokyseliny jsou karboxylové kyseliny s aminoskupinou navazanou na
o-uhliku, tj. uhliku C2 sousedicim s karboxylem. Vyjimkou je prolin, ktery ma sekundarni aminosku-
pinu -NH- jako soucést pyrrolidinového kruhu. Kromé glycinu je a-uhlik standardnich aminokyselin
chiralni, isoleucin a threonin maji jesté druhé centrum chirality; aminokyseliny jsou proto opticky
aktivni. V proteosyntéze jsou do polypeptidovych fetézcti vestavovany vyhradné aminokyseliny, které

maji na a-uhliku konfiguraci L.

COOH COOH
R—CH—COOH : :
| HyN=—C—=H H=—C—=NH,
NH, : :
R R
a-aminokyselina L-aminokyselina D-aminokyselina

O stereoizomernich D-aminokyselinach se donedavna soudilo, Ze se vyskytuji v pfirod¢ jen v bunéénych sténach nékterych
bakterii a v nékterych oligopeptidovych antibiotikach. Ur¢ité mnozstvi D-enantiomernich zbytkd serinu a dikarboxylovych
kyselin v§ak bylo prokazano v riznych proteinech savci. Pfedpoklada se, ze vznikaji posttranslaéni enzymové katalyzovanou
racemizaci, velmi pomalu i spontanné.

Standardni aminokyseliny se vzajemné odliSuji jen ¢tvrtym substituentem na a-uhliku, oznacovanym
v obecnych vzorcich jako -R a nazyvanym postranni fetézec. Postranni fetézce aminokyselin urcuji
sekundarni a terciarni strukturu bilkoviny. Podle polarity postranniho fetézce a jeho chovani za fyzio-

logickych hodnot pH (~ 7,4) se standardni aminokyseliny rozd¢luji do nasledujicich ¢tyi skupin:

- postranni fetézec je nepolarni
- postranni fetézec je polarni
- postranni fetézec je ionizovany kladné (bazické aminokyseliny)

- postranni fetézec je ionizovany zaporné (kyselé aminokyseliny)

V bilkovinach jsou nepolarni postranni fetézce vzajemné poutany hydrofobnimi interakcemi, polarni
skupiny vytvaieji vodikové mustky, kyselé a bazické skupiny stabilizuji terciarni nebo kvartérni struk-

turu bilkovin elektrostatickymi interakcemi.

Aminokyseliny s nepolirnim postrannim retézcem (Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Pro, Trp, Met)

Glycin (aminooctova kyselina) je nejjednodussi aminokyse-
H2C|)—COOH H3C—(|3H—COOH

lina a jedind, ktera neni chiralni. Glycin je zvlasté hojny v
NH, NH>

kolagenu, hlavni bilkoving pojiva.
Alanin (2-amino-propanovéa kyselina) ma blizky vztah k  9lycin (Gly) alanin (Ala)

pyruvatu, vznika z néj transaminaci.

133



LEKARSKA CHEMIE 11

Valin (2-amino-3-methylbutanova kyselina), leucin (2-amino-4-methylpentanova kys.) a isoleucin (2-
amino-3-methylpentanova kyselina) maji dosti podobné vlastnosti, zvlasté izomery leucin a isoleucin.
Pro zivocichy jsou esencialni, protoze vétSina zivoCichli nedokaze syntetizovat jejich rozveétveny uhli-

katy tetézec.

H3C—CH—CH—COOH  H;C—CH—CH,—CH—COOH  H;C—CH,;—CH—CH—COCH
CHs NH, CHs, NH, CHs NH,

valin (Val) leucin (Leu) isoleucin (lle)

Fenylalanin (2-amino-3-fenylpropanova kyselina) ma v postrannim fetézci velmi nepolarni aromatic-
ky zbytek fenyl. Je to esencialni aminokyselina, aromaticky kruh nemohou zivocisné bunky syntetizo-
vat de novo.

Prolin (pyrrolidin-2-karboxylova kys.) je a-aminokyselina velmi zvIastni tim, Ze na o-uhliku nema
primarni aminoskupinu -NH,, ale sekundarni aminoskupinu -NH- jako souc¢ast pyrrolidinového kruhu.
Uhlikaty tetézec, ktery uzavira péticlenny pyrrolidinovy kruh je nepolarni. Velké mnozstvi prolinu je
vazano v kolagenu, hlavnim proteinu pojiva, coZ je téz pti¢inou zvlastni sekundarni struktury tropoko-
lagenovych fetézch. Piblizné polovina z prolinovych zbytki v kolagenu je posttransla¢né hydroxylo-
vana na zbytky 4-hydroxyprolinu pfip. 3-hydroxyprolinu.

Tryptofan, 2-amino-3-(3-indolyl)propanova kyselina, obsahuje v molekule kondenzovany aromaticky
systém indolu (benzopyrrol), heteroatom dusiku neni bazicky podobné jako v pyrrolu. Tryptofan je pro
zivocichy je nepostradatelny (esencialni), mj. je téZ prekurzorem neuromediatoru serotoninu, hormonu

melatoninu a nikotinamidu (viz kap. 17).

CH,—CH—COOH
NH,
CH;—CH—COOH COOH \

NH; E N
H
fenylalanin (Phe) prolin (Pro) tryptofan (Trp)
Methionin (2-amino-4-methylsulfanylbutanova kyseli- —CHs
na) ma v postrannim fetézci skupinu -S-CH; (patii mezi COOH prenos COOH
dialkylsulfidy). Je to velmi cenna, pro Zivo¢ichy esen- HzN_C|3H methylu {, HzN_(|3H
ciadlni aminokyselina. Methylova skupina vazana na (|3H2 C|:H2
atom siry je vyuZzivana v buiikach k methylacim (viz S- H,C—S— C/)I:I;) H,C—SH
adenosylmethionin, kap. 9). Vznikd pfitom homocys- S~ —CHj,
methionin (Met) homocystein

tein (homolog cysteinu), ze kterého muze byt opét

regenerovan methionin.
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Aminokyseliny s polarnim postrannim fetézcem (Ser, Thr, Asn, Gln, Tyr, Cys)

Serin (2-amino-3-hydroxypropanova kyselina) a homolog serinu, ctyfuhlikaty threonin (2-amino-3-
hydroxybutanova kyselina) mohou svym hydroxylem esterové vazat kyselinu fosfore¢nou, coz ma
mimofadny vyznam v regulaci funkce proteinti. Esencialni threonin ma dvé centra chirality a ze Ctyt

moznych stereoizomeru je standardni aminokyselinou L-threonin.

(llOOH
C|3H2—C|)H—COOH H2N—C|)—H
OH NH, H—C—OH
CHs
serin (Ser) L-threonin (Thr)

Asparagin (4-amid asparagové kys.) a glutamin (5-amid glutamové kys.) jsou neutralni aminokyseli-
ny, amidova skupina -CO-NH, neni bazicka ani kyseld (amidy jsou neelektrolyty). Hydrolyzou se
amidova vazba snadno $tépi, uvolni se amoniak a asparagova nebo glutamova kyselina. V mnoha bio-
chemickych syntézach jsou oba amidy vyznamnym donorem aminoskupiny (napt. pii syntéze gluko-

saminu, viz kap. 20).

W\ W\
/C—C Hg—(.l‘,H—COOH /C—(CH2)2—C|3H—COOH
H2 N N H2 H2 N N H2
asparagin (Asn) glutamin (GIn)

Tyrosin je 2-amino-3-(4-hydroxyfenyl)propanova kyselina. Na rozdil od fenylalaninu je to postrada-
telnd aminokyselina, vznik4 hydroxylaci fenylalaninu. Jeho fenolovy hydroxyl odstépuje proton teprve
pii hodnotach pH > 9, své velmi slabé kyselé vlastnosti

(pKa = 10,1) proto v buiikich neprojevuje. Tyrosin je prekur- HOOCHZ—CH—COOH
sorem mj. pigmentd melaninti, hormonu dfené¢ nadledvin ll\le
adrenalinu a hormont §titné zlazy, jodovanych thyronint. tyrosin (Tyr)

Cystein (2-amino-3-sulfanylpropanova kyselina) mé v postrannim fetézci skupinu -SH, jejiz velmi
slaba kyselost (pKa = 8,3) se v rozmezi fyziologickych hodnot pH neuplatituje. Naproti tomu -SH
skupina snadno podléha dehydrogenaci. Ze dvou molekul cysteinu tak vznika disulfid cystin. Reakce
je vratna a vyznamna pro vSechny slouceniny, které obsahuji cysteinové zbytky. V bilkovinach se
timto zpisobem tvoti disulfidové mistky. Tripeptid glutathion (GSH) obsahuje cystein a jeho redu-

kovana forma G¢inkuje v bunkach jako dulezity antioxidant (viz kap. 30).

COOH COOH COOH COOH
H,;N—CH + HN—CH i H,N—CH  HN—CH
H,C—SH Hs—cH, 7 H,C—S—S—CH,
cystein cystein cystin

Volny cystin je velmi malo rozpustny, u metabolické poruchy cystinurie se v mocovém sedimentu nachazeji krystaly cystinu
a Casto vznikaji cystinové mocové konkrementy. Nedavno bylo zjisténo, ze nékteré organismy, véetné ¢lovéka, pouzivaji k
syntéze n€kolika proteini misto cysteinu selenocystein, ktery ma misto siry atom selenu.
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Bazické aminokyseliny (Lys, Arg, His)

Lysin (2,6-diaminohexanova kys.), esencialni aminokyselina, ma v postrannim fetézci druhou ami-
noskupinu (pKp = 3,5). Postranni fetézce lysinu jsou mimoradné dulezité pro tvorbu kovalentnich me-
zifetézcovych vazeb v kolagenu (pfi¢né mustky) a elastinu (desmosin).

Arginin (2-amino-5-guanidinpentanova kys.) obsahuje v postrannim fetézci guanidinovou skupinu
(zbytek iminomocoviny), ktera obsahuje tfi atomy dusiku. Dusik vazany dvojnou vazbou (iminovy
dusik) je s hodnotou pKg = 1,5 mnohem baziCtéjsi nez a-aminoskupina lysinu. Arginin je v jaternich
buiikach savct intermediatem ureosyntézy, hydrolyzou v jeho guanidinové skupiné vznikne mocovina
a diaminokyselina ornithin. V nékterych buikach se oxygenaci iminoskupiny argininu uvoliuje oxid
dusnaty NO.

C|)H2—(CH2)3—(|3H—COOH C|)H2—CH2—CH2—C|)H—COOH
NH, NH, H2N—ﬁ—NH NH,
NH
lysin (Lys) arginin (Arg)

Histidin (2-amino-3-(4-imidazolyl)propanova kyselina) obsahuje v molekule imidazol. Heterocyklic-
ky dusik N3 je pfi¢inou, Ze imidazolovy kruh histidinu je slabou bazi s hodnotou pKs = 8,0 (tj. pKa

protonizované formy je 6,0). Postranni fetézce histidylovych zbyt-

CHg—? H—COOH

ki vazanych v bilkovinach jsou tak jediné, které se pii malych 3N
zménach pH v rozmezi fyziologickych hodnot mohou uplatiiovat < \; NH,
jako donory nebo akceptory protonii (proteinové pufry). Mimoto N7

napf. v hemoglobinu zprostiedkuje postranni fetézec histidinu Il-l histidin (His)
vazbu hemového zZeleza na globin. Volny histidin poskytuje dekar-

boxylaci biogenni amin histamin.

Postranni skupiny bazickych aminokyselin vazanych v polypeptidovych fetézcich udileji bilkovinam

za fyziologickych hodnot pH kladné naboje.

Kyselé aminokyseliny (Asp, Glu)

Asparagova Kkyselina (2-aminobutandiova kyselina, soli aspartity) a glutamova Kyselina (2-
aminopentandiova kyselina, soli glutamaty) nesou ve svém postrannim fetézci druhou kyselou skupi-
nu. Zbytky téchto aminokyselin vazanych v polypeptidovych fetézcich udileji bilkovinam za fyziolo-

gickych hodnot pH zaporné naboje.

O @)
N \
/C—C H2—(|3H—COOH /C—(C H2)2—C|) H—COOH
HO NH, HO NH,
asparagova kyselina (Asp) glutamova kyselina (Glu)
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Vlastnosti a premény aminokyselin

Volné aminokyseliny jsou, bez ohledu na strukturu postranniho fetézce, vyrazné polarni, coz vyplyva
z ptitomnosti nejméné dvou ionizovatelnych skupin, o-karboxylu a a-aminoskupiny. Jsou krystalické,
jejich rozpustnost ve vodé je dosti rozdilna, od malo rozpustného cystinu a tyrosinu az k velmi dobie
rozpustnému prolinu, cysteinu a lysinu. V nizkych koncentracich, v jakych se nachazeji v krevni
plazmé, jsou rozpustné vSechny. Standardni aminokyseliny vykazuji obvyklé vlastnosti karboxylovych
kyselin: s hydroxidy tvoii soli, mohou tvofit funkéni derivaty kyselin (amidy, estery). Aminoskupina

se mize byt acylovana na amidy, alkylovana na betainy nebo s aldehydy tvofit aldiminy.

Biochemické premény aminokyselin. Mimotfadny vyznam ma deaminace aminokyselin. Nejcastéji
se uskuteCnuje transaminaci, vyménou aminoskupiny mezi a-aminokyselinou a 2-oxoglutaratem
(kofaktor pyridoxalfosfat). Naslednou dehydrogenaci glutamatu vznik4 iminokyselina, kterd spontanné

hydrolyzuje na amoniak a 2-oxoglutarat — dehydrogenacni deaminace glutamatu (viz schéma).

R—CH—COOH + HOOC—C—CH,CH,COOH GMD
| Il HOOC H,CH,COOH =————= HOOC—C—CH,CH,COOH
NH; -2H I
) NH
aminokyselina 2-oxoglutarat
glutamat 2-iminoglutarat
aminotransferasa
pyridoxalfosfat
H,0
R—C—COOH + HOOC-CH-CH,CH,COOH
I ' @ + HOOC—C—CH,CH,COOH
NH, 1l
(e}
2-oxokyselina glutamat 2-oxoglutarat

Schéma transaminace a dehydrogenaéni deaminace glutamatu (GMD = glutamatdehydrogenasa)

Oxidacni deaminace aminokyselin za ucasti flavinovych kofaktorii byla jiz popsana (str. 57), dalsi

podrobnosti viz ucebnice biochemie. Dekarboxylaci aminokyselin vznikaji biogenni aminy (kap. 14).

Ionizace aminokyselin. V molekule kazdé aminokyseliny je kromé kyselého karboxylu i bazicka
aminoskupina. Jsou proto amfoterni, a to amfolyty s nezavislou ionizaci. Znamena to, ze i1 kdyz stupen
ionizace vSech ionizovatelnych skupin je urcen hodnotou pH prostfedi, stupen ionizace jednotlivych
skupin je dan prislusSnou hodnotou pK, a nezavisi na stupni ionizace skupin ostatnich. Neutralni ami-
nokyseliny jsou ty, které nemaji zddnou dalsi ionizovatelnou skupinu ve svém postrannim fetézci.
Napf. serin miZe existovat ve tfech iontovych formach:

- kation s protonizovanou aminoskupinou (amonium) a nedisociovanym karboxylem,

- amfion (obojetny ion) nesouci jak kladny tak zaporny naboj (obé skupiny jsou ionizovany),

- anion (karboxylatovy) s neionizovanou aminoskupinou (trojvazny dusik).

' _C\IOOH' ' o CoO lCOO'
1 + i
HsN"—CH " HsN"—CH OH HN-CH
| +H | + H |
CH,OH CH,OH CHOH
kation amfion anion
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Aminokyseliny se nikdy nevyskytuji v podobé, v niz by byly obé skupiny, -COOH i -NH,, soucasné
neionizovany, tfebaze pro jednoduchost tak jejich vzorce obvykle znazoriiujeme. Ionizaci aminokyse-
liny popisuje titracni kiivka, kterou lze ziskat postupnou alkalizaci roztoku aminokyseliny v kyselém
prosttedi (pH ~ 0).

anion
4_
pH “00C-CH(R)-NH;
10
8
6 amfion v izoelektrickém bodé (pl)
"O0C-CH(R)-NH;"
4
2

0 0,5 1 1,5 2 ekvivalenty NaOH

maximalné protonizovana forma
(kation) HOOC-CH(R)-NHs"

Z vyse uvedeného schématu a titracni kiivky vyplyvaji nasledujici zavéry:

-V kyselém roztoku je potlacena disociace karboxylové skupiny a aminoskupina je zcela protonizovana,
pfitomny jsou pouze kationty aminokyseliny (pocatek kiivky).

- Neutralizujeme-li silnou bazi (OH") prave 50 % z ptivodnich karboxylovych skupin, ziskavame
ekvimolarni smés kationtl a amfiontd aminokyseliny. Hodnota pH tohoto pufru (podle Hendersonova-
Hasselbalchova vztahu) je rovna pKa (a-COOH), coz je v rozpéti 1,8 - 2,6 (oblast 0,5 ekviv. NaOH).

- Neutralizaci zbyvajicich karboxylovych skupin ziskavame roztok, ve kterém jsou pouze amfionty
aminokyseliny (oblast jednoho ekvivalentu NaOH).

- Dalsi piidavky OH™ k roztoku amfiontu za¢inaji odebirat protony ze skupin -NH;" a jestlize piidavek odpovida
pravé poloviné latkového mnozstvi aminokyseliny, ziskdvdme puft, jehoz hodnota pH je rovna pKx (o-NH3"),
coz je v rozpéti 8,8 - 10,6 (50 % -NH, skupin, oblast 1,5 ekviv. NaOH).

- Bude-li pH roztoku vy33i nez pK, (a-NH3"), v roztoku budou pievladat anionty aminokyseliny.

Izoelektricky bod pl je hodnota pH prostfedi, ve kterém se aminokyselina vyskytuje v roztoku pouze
ve form¢ amfiontu (stejny pocet kladnych a zapornych skupin) a navenek se jevi jako elektroneutral-
ni. V oblasti izoelektrického bodu je aminokyselina v polarnich rozpoustédlech nejméné rozpustna.
Hodnotu pl Ize urcit bud’ z titracnich kiivek aminokyselin, odpovida inflexnimu bodu ve strmém use-
ku, nebo vypocitat z hodnot pK, jednotlivych ionizovatelnych skupin. Obvykle se oznacuji pKa; pro
a-COOH, pK, pro a-NH;" a pKa; pro skupinu v postrannim fetézci. V nasledujici tabulce jsou uve-
deny hodnoty pKa vSech kysele ionizujich skupin kdédovanych aminokyselin a mira jejich disociace za

fyziologického pH.
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Kysela skupina pK. Vyskyt Disociace p¥i pH 7,40
a-Karboxyl 1,8-2,6 vsechny AK uplna
B-Karboxyl 3,9 aspartat uplna
y-Karboxyl 4,3 glutamat uplna
Imidazolium 6,0 histidin CasteCna
Sulfanyl 8,3 cystein zadna
o-Amonium 8,8-10,6 vSechny AK zadna
Fenolovy hydroxyl 10,1 tyrosin zadna
e-Amonium 10,5 lysin zadna
Guanidinium 12,5 arginin zadna

Izoelektricky bod neutrdlnich aminokyselin je aritmetickym primérem hodnot pKa; a pKa,, tedy
pl = (pKa1 + pKa»)/2, a nachazi se v slabé kyselé oblasti, v mezich pH 5,0 - 6,2. Izoelektricky bod
kyselych aminokyselin (aspartitu a glutamatu) nezavisi na hodnoté pK,, (a-NH;"). Je aritmetickym
pramérem hodnot pKa; a pKas, tedy obou kyselych skupin. Lezi v kyselé oblasti, pH 3,0 - 3,2. U ba-
zickych aminokyselin (arginin, histidin a lysin) je pI primérem hodnot pKa» (o-NH3") a pK3 (guani-

dinium, imidazolium, respektive e-NH;"). Nachazi se v alkalické oblasti, pH 7,6 - 10,8.

Méné obvyklé aminokyseliny. N¢které derivaty standardnich aminokyselin se v organismu nachézeji volné, jako mezipro-
dukty metabolismu nebo biologicky aktivni slouceniny; nebyvaji soucasti bilkovin. Methylaci na dusiku glycinu vznika
sarkosin, jeho dalsi methylace poskytuje betain (N-trimethylglycin), vyskytujici se jen ve form¢ amfiontu; podle né&j se
oznacuji podobné amfionty tetraalkylamoniovych soli jako betainy. Glycin v organismu tvoii amidy s benzenkarboxylovymi
kyselinami, napi. N-benzoylglycin se nazyva hippurova kyselina, jako produkt biotransformace benzoatu je pravidelnou
soucasti moce. Podobnymi derivaty jsou konjugované zlu¢ové kyseliny, napt. glykocholova Kkyselina (viz kap. 28).

C|:OOH CO0® O\\C/NH—CHZ—COOH C|:OOH H2N—?H2
CHo (';H2 HoN—CH CHa
[
leH H3C5l|\l—CH3 Clin SO3zH
CH3 CHs SO3H
sarkosin betain hippurova kyselina cysteova kyselina taurin

Cysteova kyselina vznikd oxygenaci -SH skupiny cysteinu. Za aminokyselinu 1ze pokladat i produkt jeji dekarboxylace
taurin. Taurin je podobné jako glycin slozkou konjugovanych zlu¢ovych kyselin, napf. taurocholové kyseliny. Methionin se
odevzdanim methylové skupiny pfeméfiuje na homocystein. Jeho zvysena koncentrace v krevni plazmé je rizikovych fakto-
rem ateroskler6zy, nezavislym na koncentraci cholesterolu. Homoserin vznika pti odbouravani methioninu. Arginin poskyt-
ne hydrolytickym odstépenim mocoviny ornithin. Aspartat odstranénim a-karboxylu poskytuje B-alanin, soucést pantothe-
nové kyseliny (a koenzymu A), glutamat analogickou reakci y-aminomaselnou kyselinu (GABA), jez je vyznamnym inhi-
bi¢nim neuromediatorem v CNS. Tvorbou intramolekulové amidové vazby mezi aminoskupinou a y-karboxylem glutamové
kyseliny vznika cyklicky laktam, pyrrolidon-2-karboxylova kyselina neboli pyroglutamova kyselina. Tvofi nékdy N-
koncovou aminokyselinu peptidovych fetézcti.

COOH COOH COOH COOH
| [ COOH COOH
HN—CH CH; CH2
| | | HN Ho>N—CH Ho>N—CH
CH CH CH
2 z [ CH, CH,
NH O
CH, 2 CH> C|:H2 Clin
CH,;NH» NH, SH OH
ornithin B-alanin GABA pyroglutamova kyselina homocystein homoserin
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30 Peptidy

Z biochemického hlediska nejdtlezitéjsi vlastnosti aminokyselin je schopnost slu¢ovat se navzajem za
vzniku peptidy a proteiny. Peptidova vazba -CO-NH- je zvlastnim pfipadem amidové vazby, vznika
reakci a-karboxylové skupiny jedné aminokyseliny s o-aminoskupinou druhé aminokyseliny za vy-
louceni vody. Reakce ovSem muze probihat téZ opacnym smérem, to znamena, ze peptidovéa vazba se

za Ucasti vody rozstépi, a z peptidu vzniknou opét piivodni aminokyseliny.

TP
HN C R2
“en” &) | — PO O * HO
| + /CH\ E— (|3H [\Ij COOH
R, (HN COOH ! Y
dipeptid

Vylouceni vody pfi vzniku peptidové vazby je jen formalni pfedstavou. Rovnovaha této reakce je posunuta vyrazné ve pro-
spéch vychozich latek (volnych aminokyselin), tzn. Ze peptidy se relativné lehce hydrolyticky §tépi na aminokyseliny, ami-
nokyseliny se v§ak nemohou slu¢ovat na peptidy jen za pouhého vylu¢ovani vody. Zatimco hydrolyza peptidové vazby je
reakci exergonni, syntéza peptidové vazby vyZzaduje dodani energie a je reakci endergonni. Pti biosyntéze in vivo musi byt
aminokyseliny aktivovany za ucasti ATP na derivaty o vysokém energetickém obsahu (aminoacyl-adenylaty), pak dochazi
k jejich vazbé na tRNA (viz str. 112) a syntéze peptidové vazby v proteosyntetickém aparatu butiky (ribosomech).

Peptidova vazba ma specifické vlastnosti, které jsou zptisobeny delokalizaci n-elektront karbonylu a
volného elektronového paru dusiku. Peptidova vazba -CO-NH- ma Castecné charakter dvojné vazby:
je o néco silngjsi nez vazba jednoducha a o néco slabsi nez vazba dvojna, rotace kolem vazby je zne-

moznéna. Zucastnéné atomy -NH-CO- vytva-

feji planarni tutvar, lezi v jediné spolecné R4 Ri
roving. Tato skutecnost je dulezita pro tvorbu |0t © |a
e ° NI
sekundarni struktury proteinti. V proteinech /H N=C < N / H\W— C/
pievlada trans-peptidova vazba (viz schéma H/ \E/ H/ \E/
o o
nahote). cis-Peptidova vazba je dosti neob- | |
R2 R2

vykla, mize se vyskytovat v nékterych cyk-
., . . , lanarni usporadani atoml -NH-CO-
lickych peptidech nebo ve vazbé, které se P P

ucastni svou sekundarni aminoskupinou prolin. Spojenim aminokyselin peptidovou vazbou vznika
linearni peptidovy Fetézec, na jehoz jednom konci je volna a-aminoskupina (N-konec peptidu) a na
druhém konci volna a-karboxylova skupina (C-konec peptidu). Z hlavniho fetézce, v némz se pravi-
deln¢ opakuje sled atomt -NH-C*H-CO-, odstupuji na C* postranni fetézce R jednotlivych aminoky-
selinovych zbytku.

0
I I
H3N+—(|3 H—C—(—NH—CI H—C—)n—NH—(|3 H—COO

N-konec C-konec
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Polymery aminokyselin spojené navzajem peptidovou vazbou jsou peptidy a proteiny (bilkoviny).
Hranice mezi polypeptidy a proteiny neni ostra. Peptidy obsahuji zpravidla méné nez 50 aminokyseli-
novych zbytka, bilkoviny vice nez 50, coz odpovida pfiblizn¢ relativni molekulové hmotnosti vetsi
nez 6 000. Hlavni rysem, ktery odliSuje bilkoviny od peptidli, vSak neni pocet aminokyselinovych

zbytkd, ale definovana sekundarni a terciarni struktura bilkovin.

Zcela obecné se peptidy oznacuji podle poctu aminokyselinovych zbytkd jako dipeptidy se dvé-
ma aminokyselinovymi zbytky, tripeptidy se tfemi atd. Jestlize neni v peptidu vazdno vice nez 10
aminokyselinovych zbytk, jedna se o oligopeptidy, pii vy$§im poctu o polypeptidy. Nazev peptidu se
odvozuje od nazva acylti aminokyselin. Ty se tvoii ndhradou piipony -in (-an) ptiponou -y/, napi. Gly
glycyl, His histidyl, Trp tryptofyl; existuji vyjimky: Asn asparaginyl, Asp a-aspartyl, Cys cysteinyl,
Glu a-glutamyl, Gln glutaminyl. V peptidu se postupné¢ pojmenovavaji aminoacyly ve sméru od N-
konce k C-konci; posledni aminokyselina s volnym o-karboxylem mé nezménény nazev. K plné
charakterizaci peptidu je nutné kromé zastoupeni jednotlivych aminokyselin znat i potfadi, v némz jsou
spojeny, sekvenci peptidu. Z uvedencho je zfejmé, ze dvé rizné aminokyseliny, napt. alanin a glycin

mohou tvofit dva riizné dipeptidy, alanylglycin a glycylalanin.

Q (o] CHj
e ll\l/\COOH HzNQkN)\ COOH
CHy H !
alanylglycin glycylalanin

Vybrané peptidy

Glutathion (y-glutamylcysteinylglycin, zkratka GSH) je tripeptid s méné obvyklou isopeptidovou
vazbou, N-koncovy glutamat se navazuje na

aminoskupinu cysteinu svym y-karboxylem. NH, H (@)

Volna skupina -SH cysteinylu podléha snadno I ,L P
oxidaci za vzniku oxidovaného glutathionu HOOC™ o B T COCH
(GSSG). Glutathion je v buikach jednim z o) CH, H
nejdulezitéjSich redukcnich prostiedkti a antio- éH

xidantt. Udrzuje -SH skupiny proteinli v redu- glutathion (redukovana forma)

kovaném stavu, vysoka koncentrace glutathionu v erytrocytech chrani Fe** hemoglobinu pied oxidaci
(zpomaluje vznik methemoglobinu). Za pfitomnosti enzymu glutathionperoxidasy se G¢astni rozkladu
peroxidu vodiku a organickych hydroperoxidi, které v bunikach vznikaji ucinkem volnych radikal:
H-O-O-H + 2GSH — 2 H,0 + G-S-S-G.

Glutathion je jedna z latek, se kterymi se konjuguji (biotransformuji) nékteré slouceniny télu cizi (xe-

nobiotika, napf. halogenderivaty). Vzniklé sulfidy se snadnéji vylouc¢i: R-X + GSH — R-S-G + HX.
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Peptidové hormony. Mezi peptidy se fadi vétSina hormont produkovanych neurony hypothalamu,
které reguluji sekreci hormonti adenohypofyzy - liberiny a statiny. Mezi polypeptidy patii i kalcito-
nin ze §titné zlazy a atriové natriuretické peptidy uvoliované z myokardu. Glukagon se tvoii v a-
bunkach Langerhansovych ostrivkid pankreatu se hydrolyzou prekurzorové bilkoviny. Je secernovan
do obéhu pii snizeni obvyklé koncentrace glukosy v krvi. Zvysi ji urychlenim odbourani jaterniho
glykogenu. Inzulin je hormon produkovany B-butikami Langerhansovych ostrivkt pankreatu (51
aminokyselin). Dnes je zafazovan ne mezi peptidy, ale mezi malé proteiny, protoze ma charakteristic-
kou sekundarni a terciarni strukturu. Vznika z prekurzorové bilkoviny proinzulinu enzymove kataly-
zovanym hydrolytickym od§tépenim vnitini sekvence (tzv. C-peptidu). Stépi se peptidové vazby
v mistech, kde jsou za sebou dva zbytky bazickych aminokyselin, Arg nebo Lys. Monomerni moleku-
la inzulinu se tak sklada ze dvou polypeptidovych fetézcti A a B (A ma 21, B 30 aminokyselin), které
jsou vzajemné spojeny dvéma disulfidovymi mustky. Za obvyklych velmi nizkych koncentraci v krvi
cirkuluje monomer. Za vysokych koncentraci se v roztoku tvofi dimery, které se v pritomnosti iontii
Zn*>" mohou sdruzovat v hexamery. V B-buiikach pankreatu je inzulin deponovan jako hexamer se
dvéma Zn*". Inzulin secernovany pii zvy$ené koncentraci glukosy v krvi podporuje vstup glukosy do
svalu a tukové tkané, jeji utilizaci a syntézu glykogenu, ¢imz koncentraci glukosy v krvi snizuje.

GO,

C-peptid

S
fetézec B /

proinzulin monomer inzulinu

Peptidova antibiotika. Baktericidni peptidova antibiotika jako polymyxiny, bacitraciny, gramicidiny aj. jsou pomérn¢ toxic-
ka, v terapii se pouzivaji spiSe zevné. Napt. gramicidin S je cyklicky dekapeptid, ktery obsahuje ve své molekule dva zbytky
D-fenylalaninu. Aktinomycin D je antibiotikum ze Streptomyces antibioticus. Ma v molekule dva cyklické pentapeptidy, v
kazdém je i zbytek D-valinu. Vaze se nekovalentné na dvojietézcovou DNA v jadie bunék a inhibuje transkripci DNA. Pou-
ziva se jako cytostatikum v onkologii. Cyklosporin A je cyklicky peptid, antibiotikum z plisni rodu Tolypocladium. Inhibuje
produkei nékterych cytokind a tlumi tak aktivaci lymfocytd. Pouziva se jako G¢inné imunosupresivum zejména v transplan-
ta¢ni mediciné a v revmatologii. Peniciliny nejsou peptidy, 1ze je vSak pokladat za odvozené z dipeptidu cysteinylvalinu (viz
kap. 17).

Toxiny. Peptidovy charakter ma mnoho mikrobialnich a Zivo¢i$nych toxind (napt. v hadich jedech nebo apamin a mellitin ve
véelim jedu). V nasi nejjedovatéjsi houbé muchomirce zelené (Amanita phalloides) jsou ptitomny vysoce toxické bicyklické
oligopeptidy amanitiny a faleidiny, obsahujici jinde se nevyskytujici aminokyseliny (napt. dihydroxyisoleucin, allothreonin,
tryptathionin). o-Amanitin inhibuje eukaryontni RNA-polymerasu, faloidin se vaze na bilkovinu aktin a brani depolymeraci
aktinovych mikrofilament. Poziti jediné plodnice muze byt ptic¢inou smrtelné otravy, projevujici se velmi tézkym poskozenim
jater a ledvin. Rovnéz toxiny sinic (mikrocystiny) ve vodnich nadrzich patii mezi cyklické peptidy.

Syntetické peptidy maji nékdy zajimavé nebo uzitecné vlastnosti. Napi. aspartam, ester dipeptidu (Asp-Phe-OCHj3, aspar-
tyl-methyl-fenylalaninat), je priblizné 180krat sladsi nez sacharosa. Bézné se pouziva jako necukerné sladidlo, neni vhodny
pro fenylketonuriky.
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31 Proteiny

Bilkoviny neboli proteiny jsou biopolymery slozené z proteinogennich L-o-aminokyselin, vazanych
vzajemné do polypeptidovych fetézci. Potadi (sekvence) a pocet aminokyselinovych zbytkd v fetézci
jsou pro kazdou bilkovinu specifické, determinované genovou vybavou bungk. Bilkoviny témér vzdy
obsahuji vice nez 50 aminokyselinovych zbytkt, relativni molekulova hmotnost je vétsi nez ptiblizné
6000, neprochazeji dialyzacnimi membranami. Podstatny znak odliSujici bilkoviny od polypeptidi je
kvalitativni. Retézce bilkovin zaujimaji definované prostorové uspoiadani, stabilizované prevazné
nekovalentnimi interakcemi mezi tseky fetézce. Toto charakteristické uspotfadani se oznacuje jako
nativni konformace bilkoviny. Nativni konformace byvaji znacné kompaktni a do jisté miry stabilni.
Nativni konformace se vytvaii v pribéhu biosyntézy skladanim polypeptidového fetézce, proces se

oznacuje jako sbalovani (angl. folding).

Ptes svou kompaktnost a stabilitu v§ak molekula nativni bilkoviny neni jako celek zcela rigidni, vyka-
zuje urcitou flexibilitu. Nékteré¢ casti molekuly mohou byt vice ¢i méné pohyblivé a molekula
v nativni konformaci mtze pfechazet bez ztraty biologické funkce z jednoho do jinych blizkych kon-
formacnich mikrostavii. Vnéjsi vlivy, zejména nevazebné interakce bilkoviny s jinymi molekulami
nebo ionty, vyvolavaji lokalni zménu konformace, ktera mize indukovat dalsi konformaéni zmény i
ve vzdalenéjsich castech molekuly. Takovych interakci se Gcastni jen skupiny exponované na povrchu
bilkovinné molekuly, proto zejména ty urcuji biologickou funkci proteinu. Dynamické zmény kon-
formace byvaji dllezitou soucasti mechanismu biologickych funkci bilkoviny. Piisobeni mnoha raz-
nych vnéjsich vlivl nativni konformaci rozrusuje a bilkoviny, aniz by se musely §tépit peptidové vaz-

by, ztraceji své specifické biologické funkce - nastava jejich denaturace.

Funkce bilkovin

Strukturni funkce. Bilkoviny jsou slozkou téméf vSech bunéénych struktur - cytoskeletu, bunéénych organel a biomembran.
Bilkovinna filamenta umoziuji napt. pohyb fasinek, chromosomti béhem mitdzy (tubulin, nesvalovy aktin), kontrakci svalo-
vych bunék (svalovy aktin a myosin). Extracelularni fibrilarni bilkoviny (kolageny, elastin) spolu s proteoglykany a adheziv-
nimi proteiny (napf. fibronektin, laminin) dodavaji tkdnim mechanickou pevnost a pruznost. Ochrannou funkci ma keratin
pokozky, nehtti a vlasového porostu. Autoagregace fibrinu vzniklého z fibrinogenu katalytickym Gc¢inkem thrombinu podmi-
nuje krevni srazlivost, ktera chrani celistvost cévni soustavy.

Metabolické funkce. Zasadni vyznam v metabolismu maji enzymy. Vétsinu chemickych reakei v biologickych systémech
umoziiuje katalyticky G¢inek enzymovych bilkovin. Jsou katalyzatory vysoce G¢innymi, specifickymi a jejich aktivita je
regulovatelnd. Mnohé na sebe navazujici enzymov¢ katalyzované reakce - metabolické drahy - probihaji v riznych oddilech
bunky, kompartmentech oddélenych biomembranami. Souhra téchto d&ji je podminéna membranovymi bilkovinami, umoz-
nujici specificky transport latek pfes membrany. V jednotlivych oddilech bunky a v extracelularnich tekutinach jsou cetné
malé hydrofobni molekuly a nekteré ionty pfenaSeny navazanim na nespecifické ¢i specifické transportni bilkoviny. Napf.
volné mastné kyseliny nebo bilirubin jsou v krevni plazmé piendSeny navazany na albumin, ionty Fe** na transferrin, G&inny
transport dikysliku umoziiuje hemoglobin erytrocyti, své specifické transportni bilkoviny maji nepolarni hormony steroidni a
thyroidni. Bilkoviny maji rovnéz vyznamnou funkei nutri¢ni. Jednak jsou aminokyseliny uvolnéné travenim bilkovin potra-
vy ¢lovéka jedinymi dusikatymi latkami, ze kterych mohou byt syntetizovany bilkoviny télu vlastni, jednak jsou vedle sacha-
ridi a lipidd zivinami poskytujicimi energii. V télesnych tekutinach (ECT, ICT) ptispivaji bilkoviny k udrzovani koloidné-
onkotického tlaku a diky postrannim zbytktim histidinu funguji jako pufry (viz L. dil).

Informacni funkce bilkovin vyplyva z téméf neomezeného mnozstvi sekvenci postrannich fetézct aminokyselin, které jsou
pfistupné na povrchovych ¢astech jejich molekul. Uplatiiuje se v mezibunééné signalizaci ¢i komunikaci a v regulaci nitro-
bunéénych déju. Prvou skupinou bilkovin s informacni funkci jsou signalni proteiny. Patii k nim bilkoviny vazané
v cytoplazmatickych membranach bunék, které u vys$Sich zivocichli oznacuji pfislusnost k ur¢itému druhu nebo skuping
v ramci druhu a jinymi organismy jsou rozpoznavany jako cizorodé antigeny. Maji pfedevsim vyznam obranny. Jedna se o
znaky nékterych krevnich skupin (napi. Rh antigeny), jiné jsou pii¢inou odvrhovani §tépt pro allotransplantacich tkani a
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organt. Dal$im druhem bilkovinnych signald jsou regula¢ni proteiny secernované buiikami do vnitiniho prostedi, napf.
proteohormony (inzulin, parathyrin, ristovy hormon aj.), cytokiny v¢etné interleukinti a rizné dalsi ristové faktory.

Druhou skupinou bilkovin s informacni funkei jsou ty, které jsou schopny specificky rozpoznat ur¢itou signalni molekulu
(bilkovinnou i nebilkovinnou) nebo uréitou antigenni strukturu (molekulu nebo buiiku se specifickou antigenni determinan-
tou). Nekovalentné se na ni navazou, ¢imz se zpravidla méni konformace bilkoviny, ktera spousti dalsi déje. Mezi takové
bilkoviny patii imunoglobuliny (cirkulujici protilatky). Vazbou specifického imunoglobulinu na antigen bunééného povrchu
nebo na rozpustny antigen (opsonizace builky nebo vznik rozpustného imunokomplexu) jsou zahajeny déje vedouci
ke zneskodnéni antigenu. Mnozstvi bilkovin se specifickou rozpoznavaci funkei je vazano v cytoplazmatickych membranach:
membranové imunoglobuliny navazuji cizorodé antigeny, pro ostatni, obecné oznacované jako receptorové bilkoviny, jsou
specifickymi ligandy nejriiznéjsi signalni molekuly - hormony, riistové faktory, neurotransmitery apod.

Struktura bilkovin

Primarni struktura polypeptidovych fetézct bilkovin popisuje poradi (sekvenci) aminokyselino-
vych zbytkil v fetézcich. Sekvence aminokyselin se uvadi vzdy od N-konce k C-konci hlavniho fetéz-
ce, v souhlasu se smérem proteosyntézy. Primarni struktura pfirozenych bilkovin je geneticky podmi-
néna. Polypeptidovy fetézec si lze predstavit jako linearni hlavni Fetézec, v némz se pravideln€ opa-
kuje sled atomt -NH-C*H-CO-, ze kterého na C* odstupuji postranni Fetézce R jednotlivych amino-

kyselinovych zbytk.

Sekundarni struktura vétSiny globularnich bilkovin je v jednotlivych usecich fetézce odlisna a ze
znacné casti nepravidelna. Sekundarni strukturou urcitého segmentu polypeptidového fetézce se tedy
rozumi prostorové usporadani atomia v hlavnim peptidovém retézci. Neptihlizi se pfitom vibec k
uspotradani postrannich fetézcl a k interakcim popisovaného segmentu s jinymi useky fetézce. Sekun-
darni strukturu Ize popsat pomoci torznich thll, které 1ze sledovat pfi nataceni modelu hlavniho fetéz-
ce kolem vazeb vychazejicich z a-uhliki, vazeb N-C* a C*-C. Peptidova vazba C-N ma ¢asteny cha-
rakter dvojné vazby, neni voln¢ otaciva, rovinné seskupeni atomti -CO-NH- rotuje kolem vazeb vy-
chazejicich z C* jako jediny celek. Sekundarni struktury jednotlivych segmentl lze rozdé€lit do tii za-

kladnich typti: pravidelné, ohybové a nepravidelné.

Pravidelné sekundarni struktury. Pravotocivy a-helix (c-Sroubovice) je vy-
znamnou strukturou ve vétSin€ globularnich bilkovin. Je energeticky velmi vy-
hodny a dosti rigidni. Vyska zavitu Sroubovice je 0,54 nm, na jeden zavit pfipa-
da 3,6 aminokyselinovych zbytki. Sroubovici stabilizuji vodikové muistky, pii-
blizné rovnobézné s osou Sroubovice. Tvofi se mezi kyslikovymi atomy karbo-
nylovych skupin a dusiky peptidovych vazeb tak, ze YC=O skupina aminokyse-
linového zbytku i vytvoii vodikovou vazbu s -NH- skupinou aminokyselinové-
ho zbytku i + 4, tj. ¢tvrtého z nasledujicich. Vodikové vazby uzaviraji ,hetero-
cykly tvotené véetné vodiku celkem 13 atomy, proto se a-helix oznacuje téz
jako 3,643 helix.

a-Helix si lze predstavit jako uzky valec, po jeho plose sestupuji ve Sroubovici

plosky peptidovych vazeb. V mistech, kde se jejich roviny protinaji, odstupuji z
C* postranni fetézce aminokyselinovych zbytkd R. Protoze na jeden zavit (otac-
ku) ptipada 3,6 zbytki aminokyselin, na 5 uplnych zavitd ptipada 18 zbytkd a

19. zbytek odstupuje z valce ve stejné poloze jako prvni, posunut jen o 5 zavit dale. Postranni fetézce
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vytvareji jakysi obal pro tuto sekundarni strukturu; pomérné Casto byvaji v globularnich bilkovinach
na jedné strané Sroubovice vedlejsi fetézce polarni, na opaéné nepolarni. V prolinovych zbytcich je
znemoznéna volna rotace podle vazby N-C% prolin v aminokyselinové sekvenci pierusuje (,,zlomi)

pravidelnou a-helikalni strukturu nebo ji ukoncuje.

Zvlastni helikalni sekundarni struktura je charakteristicka pro kolagen, nejvyznamnéjsi bilkovinu pojiva. V primarni struktu-
fe rdznych typl kolagenu jsou dlouhé tseky s piiblizné Etvrtinou aminokyselinovych zbytki prolinu nebo hydroxyprolinu,
které omezuji volné nataceni hlavniho fetézce, a pfiblizné tretinou glycinovych zbytkd, které naopak rotaci neomezuji. Vy-
tvaii se v nich levotoCivy strmy helix tropokolagenovych fetézct, v némz jsou skupiny Y)C=0 a -NH- vyboceny do stran,
kolmo na osu helixu, coz neumoziuje vznik vodikovych vazeb uvnitt jediného fetézce. Retézce se viak stabilizuji vodiko-
vymi vazbami mezi tfemi sousednimi fetézci, ¢imz se vytvaii pravotoCiva trojSroubovice, v zakladnich typech kolagenu
oznacovana jako tropokolagenova jednotka.

Dalsi vyznamnou sekundarni strukturou je B-struktura, jednofetézovy B-hfeben. Je Castd v sekven-
cich s vysokym obsahem glycinu, alaninu a vétvenych aminokyselin jak globuldrnich tak nékterych
fibrilarnich bilkovin. Hlavni fetézec -struktury je znacné, ne vSak zcela natazen. Roviny peptidovych

vazeb se v fetézci stiidaveé sklanéji nahoru a dolt tak, jako kdyby fetézec probihal po povrchu sklada-

ného listu papiru. V mistech, v nichz

C——N C—N
se roviny protinaji, z C* odstupuji - o0 H i - 0 H .
L . . i \ | I\ AN o\
stiidav€ smérem vzhlru a dold po-  HON O\ O NN O~ HOS O O N O
s . e I S | [ S |
stranni fetézce. Mezi atomy jediného O H I~ O H O H I~ O H
segmentu fetézce s B-strukturou proto 'I' (;? y '[' 'ICI, 'f'/ \: ‘9 '[' \ - ‘(I?
nemohou vznikat vodikové vazby. e U L e N U NN
e AN T A [ ST N
Obvykle je fetézec stabilizovan tim, ze R T o n | H
vodikové vazby se vytvoii mezi atomy N——C C—N
dvou nebo vice segmentﬁ S B_ antiparalelni skladany list paralelni skladany list

strukturou, které probihaji antiparaleln€¢, mén¢ Casto paraleln€. Tyto plosné struktury, slozené ze dvou
nebo vice fetézci, se nazyvaji struktury skladaného listu. Mohou byt i pon€kud stoceny (jejich rovina
zborcena). V hlavni bilkoviné hedvabi, fibroinu, se na sebe skladd mnoho téchto listl, vzajemné je
poutaji hydrofobni interakce mezi postrannimi fetézci, vystupujicimi kolmo z ploch. Zcela jinym zpt-
sobem stabilizace jediného fetézce s B-strukturou mohou byt jeho nevazebné interakce s a-helikalnimi
nebo jinymi segmenty, jak tomu byva napt. v jednotkach sbaleni Bafy nebo dalSich supersekundarnich
strukturdch (viz dale). Z hlediska definice sekundarni struktury vSak skladany list patii do tercidrni
struktury.

Ohybové sekundarni struktury. V pravidelnych strukturach, o-helixech a zejména ve sdruzenych B-strukturach se neziidka
nachazeji riizna ohnuti, sto¢eni, vyduté nebo jiné mensi deformace teoretickych tvarti. Vyvolavaji je nepravidelné vytvoiené
vodikové mustky nebo sterické vlivy jinych ¢asti molekuly. Zbytek prolinu zafazeny do a-helikalni sekvence vyvola zlom
Sroubovice, zména prub&hu helixu je vyrazna. Jako B-ohyb je oznaovana struktura, kterd méni smér hlavniho fetézce
o 180°. Jedna se o segment slozeny ze Ctyf zbytkt, z nichz dva patii polarnim aminokyselindm, dalsi dva jsou glycyl a prolyl.
Ohyb je stabilizovan vodikovou vazbou mezi karbonylem prvého a -NH- &tvrtého zbytku. Casto spojuje dva sousedici B-
segmenty v antiparalelnim B-listu, zejména u povrchu globularnich proteint.

Nepravidelné struktury nespadaji do zadného z ptedchazejicich typl. Jsou soudésti charakteristické nativni konformace
daného proteinu a jsou stabilizovany nekovalentnimi interakcemi stejné jako ostatni sekundarni struktury. Nejedna se
o struktury vzniklé nahodné, jakymi jsou statisticka klubka u denaturovanych bilkovin. Tvofi spojovaci tiseky mezi pravi-
delnymi segmenty a relativné volné N- nebo C-koncové useky hlavniho fetézce.
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Supersekundarni struktury se vyskytuji v proteinech Casto, jsou pomérné stabilni a vznikaji sdruze-
nim segmentd fetézce s pravidelnou sekundarni strukturou a-helixu nebo B-hiebene. Patii spise k po-
pisu terciarni struktury, protoze je stabilizuji interakce mezi pfevazn€ nepolarnimi postrannimi fetézci
aminokyselinovych zbytki. K c¢astym motiviim patii napi. svazky piiblizné rovnobéznych o-
helikélnich segmentd. V aa-jednotkach dva a-helikalni segmenty interaguji tak, ze hieben postran-
nich fetézcl na povrchu jednoho helixu zapada do ryhy mezi postrannimi fetézci druhého, oba helixy
se mohou c¢astecné obtacet. Podobné svazky ¢tyf i vice helikalnich segmentl vytvareji mohutnéjsi
bloky (mnoho membranoveé vazanych bilkovin, napf. receptorti). Sdruzuji se vzajemné i vzdalené;si

segmenty s B-strukturou na motivy p-meandria nebo ,Feckého klice“ (podileji se na rozsahlejsich

sto¢enych strukturach zvanych B-barely), nebo segmenty s B-strukturou s o-helikalnimi na jednotky

Pap a Bapaf.

Terciarni struktura molekuly bilkoviny je prostorové usporadani vS§ech atomi bilkoviny, jeji je-
dine¢na nativni konformace a zevni tvar. Nepftihlizi ke vztahim popisované molekuly k jinym mole-
kulam. Sekundarni struktura popisuje uspofadani a stabilizaci pouze atomt hlavniho fetézce. Tercidrni
struktura je naproti tomu vysledkem stabilizujicich interakci mezi postrannimi Fetézci R useki s
rtiznou sekundarni strukturou. Prostorové uspofadani postrannich fetézcti neni vétSinou fixovano tak
jednoznacné jako je tomu u hlavniho fetézce, jsou flexibiln€jsi a umoznuji dil¢i zmény konformace
(coz je zejména vyznamné pii interakcich s jinymi molekulami). Mezi vyrazné rysy terciarni struktury
globularnich bilkovin patti skute¢nost, Ze nejpolarnéjsi (zejména ionizovatelné) skupiny jsou expono-
vany na povrchu molekuly, do vodného prosttedi. Proto jsou vesmes rozpustné. VétSina hydrofobnich
skupin byva ponoiena do velmi kompaktniho nitra. Pokud jsou polarni skupiny v hloubce terciarni
struktury, ucastni se v§echny na vodikovych vazbach. Pocet pravidelnych stavebnich prvki v terciarni
struktufe globularnich bilkovin mize byt i relativné nizky. Uvadi se, Ze se na nich podili v riznych
bilkovinach od 5 do 80 % aminokyselinovych zbytkl polypeptidovych fetézci. Podle Cetnosti vyskytu
pravidelnych stavebnich prvki, jakymi jsou a-helixy, B-struktury nebo supersekundarni struktury, lze
globulérni bilkoviny klasifikovat. U globularnich proteind s del$im polypeptidovym fetézcem je béz-
né, ze v jejich molekulach existuji relativné samostatné kompaktni globularni ¢asti, oznacované jako
strukturni domény. Skladaji se pfiblizné z 50-250 aminokyselin a mohou mit vlastni dil¢i terciarni
strukturu, v podstaté nezavislou na struktuie ostatnich domén. Domény mohou byt vzajemné spojeny

kratkymi tiseky fetézce, ktery dovoluje v omezené mife zménu polohu domény.

Domény jsou obvykle produkty exprese riznych exond. V ramci jedné
molekuly, ale i ve zcela rlznych rtiznych bilkovinach lze nalézt domény
shodné organizované. Piikladem mohou byt domény lehkych a tézkych
fetézc vSech tfid imunoglobulinG nebo vazebni doména pro NAD" ve
vSech dehydrogenasach, jejichz funkce je na tomto koenzymu zavisla. Po-
jem funkéni doména se pouziva pro urcité tiseky struktury proteinu, které
maji uréitou nezavislou biologickou funkci, napt. u enzymu funkci kataly-
tickou. Funkéni doménu tvoii jedna nebo vice domén strukturnich, v ptipadé
imunoglobulinu se kazdé z jejich dvou shodnych specifickych vazebnych
mist sklddd z N-koncovych (variabilnich) strukturnich domén jednoho
lehkého a jednoho tézkého fetézce.

Molekula IgG. Kazdy ze dvou tézkych fetézcu je
usporadan do ¢ty domén, v lehkych fetézcich jsou domény dveé.
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Kvartérni struktura. Molekuly né€kterych bilkovin maji i kvartérni strukturu, tj. jsou slozené
z nékolika nezavislych globularnich podjednotek. Tyto podjednotky jsou vazany pouze nekovalentni-
mi interakcemi (viz tabulka). Kvartérni strukturou se pak rozumi pocet a prostorové uspoiadani
podjednotek v oligomerni molekule (soubor kontaktii a interakci mezi podjednotkami), nepiihlizi se
ke vnitini struktufe podjednotek. Podjednotky mohou byt identické nebo rtizné, jejich pocet byva riz-
ny, obvykle sudy. Vlivem vnéjsiho prostiedi se mize konformace a prostorové uspoiadani podjedno-
tek do urcité miry meénit, coz se obvykle projevuje ve zmeéné biologické funkce. Mnoho regulovatel-
nych pochodl v butikach je zaloZeno na zméné prostorového uspotadani podjednotek bilkovin s kvar-
térni strukturou - enzymd, transportnich bilkovin, membranovych ptenasect nebo ionofort, specific-
kych receptorti. Pfikladem heterotetramerniho proteinu je hemoglobin A. Jeho molekula je tvofena
¢tyfmi podjednotkami dvou velmi podobnych, ne vsak identickych typt o a B (a2p2), z nichz kazda
vaze jeden hem. Velmi komplikované kvartérni struktury maji nékteré multienzymové komplexy nebo

virové bilkoviny.

Souhrnny piehled vazeb a nevazebnych interakei stabilizujicich sekundarni, terciarni a kvartérni struk-

turu bilkovin uvadi nasledujici tabulky.

Interakce / Vazby Strukturni vyznam

Vodikové - mezi atomy peptidovych vazeb stabilizuji sekundarni strukturu
- mezi polarnimi skupinami postrannich fetézcu stabilizuji terciarni a kvartérni strukturu

Elektrostatické - mezi kyselymi a bazickymi skupinami postrannich fetézcl na povrchu terciarni struktury
- stabilizace kvartérni struktury

Hydrofobni - mezi nepolarnimi postrannimi fetézci stabilizuji terciarni pfipadné kvartérni strukturu
- patrné rozhodujici pfi sbalovani fetézce do nativni konformace

Kovalentni vazby - disulfidové mistky mezi cysteinovymi zbytky stabilizuji terciarni strukturu

- piicné mustky mezi zbytky allysinu zpeviiuji kolagen a elastin

Klasifikace bilkovin

V soucasnosti se bilkoviny tfidi podle prevladajiciho zevniho tvaru na tfi zakladni typy: globularni,
fibrilarni (vlaknité¢) a membranové. Rozhrani nebyva nékdy pfilis ostré, napi. nékteré globularni bil-
koviny vytvareji i vlaknité agregaty, nékteré fibrilarni bilkoviny mohou mit dosti objemnou globularni
doménu, nékteré membranoveé vazané bilkoviny maji strukturu velmi podobnou globularnim. Dosud
se pouzivaji tradicni skupinové nazvy podle nebilkovinné slozky, napt. glykoproteiny (kap. 32), meta-

loproteiny, hemoproteiny, lipoproteiny (viz dale ucebnice biochemie).

Globularni bilkoviny jsou velmi pocetnou skupinou bilkovin s nejrizn€j$imi biologickymi funkcemi.
Ve vode jsou vétSinou (na rozdil od fibrilarnich) rozpustné a v roztoku existuji jako jednotlivé, na sob&
nezavislé molekuly. Molekuly maji obly az kulovity tvar. V kompaktnim nitru je hlavni polypeptidovy
fetézec a vétSina nepolarnich vedlejsich fetézcti. VEtSina polarnich postrannich fetézcl je exponovana

na povrchu molekuly, v kontaktu s vodnym prostfedim. I v krystalové forme jsou jednotlivé molekuly
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obklopeny znacnym mnozstvim molekul vody. Konformace globularnich proteint nebo jejich domén
je vétsinou vytvorena relativné nizkym pocétem stavebnich prvkd. Podle toho, které z nich prevladaji,
Ize globularni proteiny zafazovat do strukturni tfidy:

o-proteiny - z pravidelnych stavebnich prvkl v nich pfevladaji a-helixy. Jejich podil na celkové konformaci je velmi rozdil-
ny a nemusi byt ani vysoky. Napf. v myoglobinu a hemoglobinu se na osmi a-helixech podili 75 % vSech aminokyselinovych
zbytkd, v lysozymu 30 % a v cytochromu ¢ dokonce jen 10 %.

B-proteiny - maji vyrazné zastoupeni sdruzenych f-struktur. Z nich mezi jednodussi patti karbonatdehydratasa, B-barely se
6-8 B-fetézci se nachdzeji v doménach imunoglobulind nebo v kyselych a serinovych proteinasach traviciho traktu pepsinu,
chymotrypsinu a trypsinu.

o/B-proteiny - v jejich konformaci jsou vyznamné zastoupeny supersekundarni struktury, vzniklé sdruzenim o-helixi s -
fetézci. Radi se k nim &etné enzymy, napf. karboxypeptidasy, kinasy, aldolasa, dv& sbaleni Papof se nachézeji v koenzym
vézajici doméné NAD'-dependentnich dehydrogenas.

(a+f)-proteiny - obsahuji v molekulach jak a-helixy tak B-fetézcové useky, které vSak vzajemné neinteraguji. Jedna se napf.
o lysozym, ribonukleasu nebo o katalytickou doménu NAD'-dependentnich hydrogenas.

Fibrilarni bilkoviny jsou relativné malo po¢etnou skupinou proteind, které vytvareji mikroskopicka
vldkna (fibrily). Jsou zakladem wnitini struktury bunék (cytoskeletu), pojivovym tkanim dodavaji
soudrznost, pevnost v tahu pfipadn€ i pruznost, povrchu téla odolnost, jsou slozkou kontraktilnich
elementti. VEétsinou jsou nerozpustné ve vod¢, nékteré jsou mimoifadné chemicky odolné. Struktura
fibrilarnich bilkovin je velmi riznoroda, v nékterych prevldda a-helikalni struktura (kromeé keratinu
napf. v tropomyosinu nebo v zna¢né ¢asti molekul myosinu), pro kolagen je charakteristicka trojSrou-
bovice (triplhelix) sloZena z fetézcl se sekundarni strukturou strmé Sroubovice, mize prevladat i -
struktura (napf. ve fibroinu). Bilkovina aktin dokonce tvoii vlakna (F-aktin tenkych filament ve svalo-

vych mikrofibrilach) agregaci vyslovené globularnich podjednotek G-aktinu.

Keratin je typickym zastupcem a-helikéalnich fibrilarnich proteinti, u savet hlavni slozka zrohovatélé
povrchové vrstvy pokozky a koznich adnex (vlasy a ochlupeni, nehty, pfip. i rohy a kopyta). Zakladem
jeho struktury jsou dimery a-helixt, které se obtaceji v dvoupramennych Sroubovicich vyssiho radu.
Dvojice téchto ,,nadSroubovic* se podéIné sdruzuji do vlaknitého utvaru, protofibrily, a né¢kolik téchto
protofibril vytvati mikrofibrily. Retézce a-keratinu jsou bohaté na zbytky cysteinu, jez spojuji piic-
nymi disulfidovymi vazbami sousedni polypeptidové fetézce.

Vlasy lIze ve vlhkém stavu natdhnout az do dvojnasobné délky; ptitom a-helikalni struktura pfechazi na -strukturu (rozruse-
ni H-vazeb). Vysusenim se obnovi pivodni a-helikalni struktura. Rozrusenim disulfidovych -S-S- vazeb ptisobenim reduké-

nich ¢inidel se stava vlasovy keratin velmi plastickym, oxidaci sulfanylovych -SH skupin v jinych mistech se tvofi nové
disulfidové mustky (princip ,,trvalé ondulace®, srov. kap. 9).

Kolagen je nejdilezitéjsi slozkou mezibunééné hmoty ve vSech typech pojiva (fidké pojivo, Slachy,
chrupavka a kost). Ma velkou pevnost v tahu. Vysoké zastoupeni prolinu a glycinu vytvari charakteris-
tickou sekundarni strukturu strmé Sroubovice (0,86 nm na zavit), kterd se stabilizuje H-vazbami mezi
tremi fetézci (triplhelix, str. 145) za vzniku tropokolagenovych jednotek. Tyto jednotky se sdruzuji do
mikrofibril tak, ze ve svazku nékolika tropokolagenovych jednotek jsou sousedici jednotky posunuty
vzdy o ¢tvrtinu své délky (dtivod pri¢ného pruhovani mikrofibril v elektronoptickém obraze). Mikro-
fibrily jsou stabilizovany béhem zrani kolagenu intramolekularnimi pficnymi kovalentnimi vazbami,
vznikaji reakci postrannich fetézcti lysylovych a allysylovych zbytki. Plstovita zmét mikrofibrily
vytvaii kolagenni fibrily, které 1ze pozorovat po vhodném vybarveni b&znym mikroskopem. Césted-
nou alkalickou hydrolyzou kolagenu se ziskava za horka rozpustna Zelatina, ochlazenim tvofici pevny

gel (rosol).
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Elastin je fibrilarni bilkovina, pfevazujici v nékterych typech pojiva nad kolagenem (elastické pojivo
arterii, plice, kize). Neni rozpustna v zddném bé&zném rozpoustédle, za horka nedenaturuje a projevuje
elasticitu podobnou gumé. Polypeptidové fetézce rozpustného tropoelastinu tvoii helikalni tiseky bo-
haté na glycin, mezi nimi jsou Cetné kratké useky se zbytky alaninu a lysinu. Pruznost zralého elastinu
je déna zesit'ovanim tropoelastinovych fetézcti. Postranni fetézce lysinu (a allysinu) kondenzaci vytva-
feji mezi fetézci pevné kovalentni vazby jak uvnitf fetézct tak mezi nimi; tyto struktury se oznacuji
jako nestandardni aminokyseliny desmosin a isodesmosin.

Keratinu je podobny fibroin hedvabného vlakna, vylu¢ovany larvami bource morusového. V jeho primarni struktufe pieva-
7zuji zbytky malych aminokyselin, glycinu, alaninu a serinu, v sekundarni struktute B-fetézce, vytvarejici plastvovité uspora-
dani antiparalelnich B-listi. Tyto vrstvy poutaji hydrofobni interakce mezi postrannimi fetézci. Vlakna fibroinu jsou pevna a
dobfe ohebna, maji v§ak velmi malou pruznost.

Bilkoviny vazané v membranach. Bilkoviny jsou nedilnou slozkou biomembran, jejichz zakladnim
skeletem je fosfolipidova dvojvrstva. Nékteré membranové proteiny strukturu membran jen stabilizuji,
mnoho z nich vSak plni nejriiznéjsi biologické funkce - zprostfedkovany transport latek pfes membra-
ny, katalytickou funkci, specifickou vazbu signalnich
molekul a pfenos signalu membranou, jsou nositeli anti-
gennich determinant atd. Podle zptisobu vazby na lipido-
vou dvojvrstvu se rozdéluji na membranové proteiny
integralni a periferni. Integralni membranové bilkoviny
(na obr. Iy, I, I5) jsou vice ¢i méné zanoieny do hydro-
fobniho nitra fosfolipidové dvojvrstvy, popf. ji i pronika-

ji (bilkoviny transmembranové, penetrujici). Hydrofob-

nimi ¢astmi povrchu molekuly interaguji s nepolarnimi
fetézci membranovych fosfolipid. Tyto hydrofobni in-
terakce jsou pfi¢inou, Ze jsou v membrané poutany pomerné pevné. Jejich izolace z membrany je ob-
tizna, po izolaci vétSinou pozbyvaji svych biologickych funkci. UrCitym zplisobem membranu ,,vypi-
naji“. Polarni ¢asti povrchu molekuly z membrany vyc¢nivaji a umoziuji interakce s latkami ve vod-
ném prostfedi. Mnoho penetrujicich proteini cytoplazmatickych membrach ma na zevni hydrofilni
¢asti molekuly navazanu glycidovou slozku. Segmenty molekuly pronikajici membranou maji velmi
Casto a-helikalni sekundarni strukturu a téchto segmenti mize byt i vétsi pocet (az 24). Je-1i cast
jejich povrchu hydrofilni, vznika sdruzenim segmentd transmembranovy por umoziujici pranik polar-

nich molekul nebo iontd membranou.

Mezi integralni transmembranové bilkoviny patii napt. komplexy oxidoreduktas terminalniho respiracniho fetézce ve vnitini
mitochondridlni membrané, slozky monooxygenas transportujicich za tcasti cytochromti P-450 elektrony v membranach
endoplazmatického retikula, Na',K*-ATPasa, receptory pro hormony v cytoplazmatickych membranach.

Periferni membranové bilkoviny (na obr. Py, Py) jsou k membrandm poutany poméerné volné, vétSinou
elektrostatickymi interakcemi s polarnimi skupinami povrchu membran. K jejich uvolnéni postaci
Setrné metody (napf. pouhé zvySeni iontové sily, zména pH, chelatacni cinidlo), které nevedou
k poruseni fosfolipidové dvojvrstvy. Periferni membranové bilkoviny jsou mnohdy blizké globular-

nim bilkovinam.
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Roztoky proteint

Pokud se bilkoviny rozpoustéji ve vode€, vytvareji molekularni koloidni roztoky (viz 1. dil). Jejich
molekuly neprochazeji membranami, jejichZ pory jsou uzsi nez prumér bilkovinnych molekul (napf.
celofan, pergamen). Na tomto principu je zaloZena dialyza, ktera slouzi obecné k oddélovani bilkovin
od nizkomolekularnich latek. V roztoku jsou proteiny, stejn¢ jako aminokyseliny, amfolyty s nezavis-
lou ionizaci. Na rozdil od aminokyselin je vSak stupen ionizace volnych a-NH, a a-COOH skupin
nedulezity, protoze jsou jen na konci hlavniho fetézce. Rozhodujici jsou ionizovatelné skupiny v po-
strannich fetézcich lysinu, argininu, histidinu, glutamatu a aspartatu. Jejich pocet mize byt dosti velky,
bilkoviny tedy v roztoku existuji zpravidla jako slozité polyvalentni amfionty. Jejich vysledny naboj
je dan rozdilem poctu kladnych a zapornych naboji a ten zavisi na hodnoté pH roztoku.
V izoelektrickém bodé bilkoviny pl je polyamfion bilkoviny navenek elektroneutralni, pocet jeho
kladnych a zapornych nabojt je shodny.

V hodnotach pH jinych nez pl se amfionty bilkovin pohybuji se ve stejnosmérném elektrickém poli. Tato elektroforeticka
pohyblivost zavisi jednak na velikosti celkového naboje, jednak na velikosti a tvaru bilkovinnych molekul. Riznych elektro-
foretickych separacnich metod se vyuziva k identifikaci proteint a v klinickobiochemické diagnostice.

Rozpustnost bilkovin. Ve vod¢ se rozpoustéji ty bilkoviny, které maji na povrchu molekul dostatecny
pocet polarnich skupin. Rozpustnost bilkoviny zavisi na naboji Castic a na hydratacnim obalu castic.
Proto se rozpustnost bilkoviny zvysuje s velikosti naboje jejich iontd, 1ze ji ovlivnit zménou pH roz-
toku; nejmensi je v izoelektrickém bod€. Druhym stabilizujicim vlivem je hydrataéni obal molekul
bilkoviny. Velmi nizké koncentrace béznych soli (nizka hodnota iontové sily) rozpustnost bilkoviny
ve vode zvysi, pfitomnost malého mnozstvi iontl soli solvatacni obal stabilizuje. Znacné zvyseni ion-
tové sily roztoku vSak rozpustnost bilkoviny snizuje, az pii urcité koncentraci soli se bilkovina z roz-
toku srazi. Pfi¢inou tohoto ,,vysoleni* je jednak sniZeni aktivity rozpoustédla (kompetice iontl soli
s bilkovinou o rozpoustédlo), jednak mtize vysoka koncentrace iontti snizovat elektrostatické odpuzo-
vani shodné nabitych iontl bilkoviny. Riizné soli se v tomto u¢inku velmi li§i. Nejcastéji se k Setrné

separaci bilkovin vysolenim pouziva NaCl nebo (NH,4),SO4 (viz praktikum).

Denaturace. Nativni konformace bilkoviny jsou v roztoku méné odolné vii¢i riznym fyzikalnim a
chemickym vlivim. Tyto vlivy rozrusuji ¢aste¢né nebo i uplné€ nevazebné interakce, které stabilizuji
terciarni a sekundarni strukturu. Aniz by se jakkoli porusila kovalentni struktura bilkoviny (peptidové
vazby v primarni struktuie pfip. 1 dals§i kovalentni vazby), bilkovina ztraci své specifické biologické
vlastnosti (napf. enzym svou katalytickou Gc¢innost) - nastdva denaturace. Vysoce uspotfddana nativni
konformace prechazi do stavu ¢astecné nebo zcela neuspotadaného (tzv. ndhodného klubka), zvysuje
se entropie soustavy. Je zde urcita analogie s procesem tani, pfi kterém se zhrouti krystalova mtizka.
Denaturaci mtze vyvolat mnoho vlivt. Z fyzikalnich vlivii to mize byt teplo (vejce natvrdo), mecha-
nicky ucinek (,,snih“ z uSlehanych vaje¢nych bilkll) nebo vysoky tlak, UV zafeni, ultrazvuk apod.
Chemické vlivy jsou napt. silné kyseliny a hydroxidy, kationty tézkych kovi, tenzidy, n¢které orga-
nické kyseliny (viz prakticka cviceni). Citlivost riznych bilkovin vii¢i uvedenym vliviim neni stejné a
zavisi rozdilnou mérou na hodnote pH roztoku, jeho iontové sile, druhu pfitomnych iontl atd. Denatu-
race je Casto nevratna (ireverzibilni), u nékterych bilkovin za vhodnych podminek mize byt vratna

(renaturace). Denaturaci bilkoviny se zpravidla znacné snizuje jeji rozpustnost.
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32 Glykoproteiny

Mnoho bilkovin ma na povrchovych postrannich fetézcich glykosidové navazané rizné sacharidové
slozky, napt. hexosy (Man, Gal), pentosy (arabinosa, xylosa), aminocukry (GlcNAc, GalNAc), deoxy-
hexosy (L-fukosa), sialovou kyselinu (NeuAc). Asi 50 % vSech bilkovin v lidském téle a téméf vSech-
ny bilkoviny krevni plazmy (s vyjimkou albuminu) jsou glykoproteiny. Pfitomnost glycidové slozky
muZe napi. podstatné zvysit rozpustnost bilkoviny, pfispiva i k povrchovému naboji molekuly, jsou-li
jeji soucasti sialové nebo uronové kyseliny a sulfatové skupiny. Do jisté miry chrani protein pied
ucinkem proteinas a v ¢etnych pfipadech rozhoduje o biologickém polocase glykoproteinu v téle. Gly-
cidova slozka byva mnohdy odpovédna za biologickou funkci proteinu. Obsahuje antigenni determi-
nanty, rozhoduje o vazbé bakterii a vird na povrchu bunky, Casto je pfedpokladem specifické vazby
hormon-receptor atd. V glykoproteinech se sacharidova slozka vaze bud’ O-glykosidové na postranni

fetézce serinu nebo threoninu, nebo N-glykosidové na amidovou skupinu asparaginu.

O H
o H '
HO cl://
HO o .o
O_ NH
OH
OH
//O HO 0
NA=C NH—C
CH3 \
CHs
N-acetylgalaktosamin (GalNAc) vazany O-glykosidové N-acetylglukosamin (GlcNAc) vazany N-glykosidové
na serin v polypeptidovém fetézci na asparagin v polypeptidovém fetézci

Zvlastnim piipadem je kolagen, hlavni bilkovina pojivové tkané (str. 145, 148). Sacharidova slozka je vazana O-glykosidove
na hydroxylovou skupinu 5-hydroxylysinu, ktery vznika az posttransla¢ni hydroxylaci lysinu pfi zrani kolagenu.

Glykoproteiny Ize rozdélit na tfi hlavni typy: membranové, plazmatické a mucinové.

Membranové glykoproteiny

Membranové vazané glykoproteiny a sfingoglykolipidy vytvaieji svymi sacharidovymi slozkami na
vnéj§im povrchu cytoplazmatické membrany eukaryontnich bunék vrstvu zvanou glykokalyx. Je mi-
moiadné vyznamna pro rozliSovani bunék pii mezibunéénych kontaktech. Casti sacharidovych fetézct
predstavuji urcité specifické signaly nebo antigenni determinanty, rozpoznatelné jinymi bunikami pfip.
makro- molekulami (vazba ligandil na specifické receptory, vazba protilatek na antigen, vazba protei-
nu zprostiedkujicich adhezi buiiky atd.). Rozmanitost monosacharidovych jednotek a vazeb mezi nimi
napovida, ze struktura sacharidové slozky glykoproteinti ma obecné dulezitou a vysokou informacéni
hodnotu. Napt. systém krevnich skupin A-B-0 se zaklada na pfitomnosti antigenniho znaku, ktery je
soucasti sacharidové slozky glykolipida a jednoho z glykoproteinti, zabudovanych do membrany cer-
venych krvinek. Antigenni znak 0 je velmi slaby imunogen. Znaky A a B maji malé modifikace ne-

imunogenniho zbytku 0 na konci sacharidové vétve (vSechny fetézce obsahuji L-fukosu).
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Gal—GIcNAc—Gal--- Antigenni znak 0
I
Fuc
GaINAc—(lsaI—GIcNAc—GaI- -—  Antigenni znak A
Fuc
GaI—ClaaI—GIcNAc—GaI— -—  Antigenni znak B
Fuc

Lektiny jsou bilkoviny, které ptesné rozlisuji sacharidovy zbytek membranovych glykoproteint a specificky se na néj nava-
zuji. Maji vétsinou nékolik stejnych vazebnych mist, takze mohou ze suspenze vazat ty buiky, na jejichz povrchu je urcita
specificka sacharidova struktura. Pivodné byly zjiStény pouze u rostlin, vyskytuji se vSak i u zivocichti, zndmo je nékolik
tisic druhti lektin. Mohou mit rizné biologické funkce. Napft. lektin chiipkového viru se specificky vaze na epitel respirac-
niho traktu (vazba na zbytky sialové kyseliny), podobné lektiny Escherichia coli umozni vazbu jen na urcité typy sliznic. U
savcu se interakce lektinu na povrchu spermie s glykoproteinem zona pellucida vajicka uplatiiuje pfi pruniku spermie do
vajicka, lektiny jaternich bunék zprosttedkuji odstranéni desialovanych plazmatickych proteinti z ob&hu, lektinové domény
na povrchu bilych krvinek umoziuji vazbu lymfocytl na glykoprotein endotelu lymfatickych uzlin nebo neutrofilii na misto
poranéni tkané atd. Laboratorni vyuZiti specifickych interakei lektinti s glykoproteiny je mimofadné rozsiteno. Uziva se k
aglutinacni typizaci krevnich substanci systému A-B-0, pomoci lektini ozna¢enych navazanim tézkého kovu, fluorochromu
ptip. enzymu se zjiStuje pritomnost urcitych cukernych zbytkti na povrchu bunék, rozdilnd napt. u bunék normdlnich a
nadorovych.

Glykoproteiny krevni plazmy
maji glycidovou slozku pfipojenou prostiednictvim N-acetylglukosaminu N-glykosidové na amidovou
skupinu -NH, asparaginu. Glycidova slozka obsahuje Cetna vétveni, vétve (antény) byvaji zakonceny
sialovou kyselinou. Glykoproteiny krevni plazmy jsou vylu¢ované do ob&hu hepatocyty (mj. transfe-
rin, fibrinogen, kysely a,-glykoprotein). Glykoproteinové imunoglobuliny jsou vylu¢ované plazmatic-
kymi bunkami. VSechny maji spole¢né jadro (dva zbytky Glc-NAc a tii zbytky mannosy), na které se
v rizném poctu vétvi, oznacovanych jako antény, vazou oligosacharidy slozené mimo uvedenych i z
glukosy, galaktosy, fukosy aj. Klasifikuji se dale jako typ s vysokym obsahem mannosy, typ komplex-
ni a dalsi typy. U komplexniho typu jsou terminalnimi zbytky obvykle sialové kyseliny (NeuAc), které
udileji sacharidové slozce zaporné naboje.

NeuUAc  NeuAc  NeuAc

Stoji za zminku, Ze odstépi-li se hydroly-
Man Man Man

ticky komplexnimu glykoproteinu cirkulu- l l l Gf' Gal Gal
Jicimu v plazmé& (napf. imunoglobulinu |\~ Man Nian l
. . TV PRl O GlcNAc GIcNAc  GIcNAc
nebo peptidovému hormonu) terminalni \/ ~ / T Ne-
. , . ) ., /Man n \«’ \\\/
sialovd kyselina, je rychle navdzan na ! \ / ‘ S MK Man®,
. , . , . ! ) ! \
cytoplazmatickou membranu jaterni bui- | Man ] ! ¥ }
\ ! \ /
ky, endocytézou odstranén z ob&hu a roz- S oA e \ y
loZen. Je to jeden z mnoha piikladd, jak T *~<GleNAc. -
struktura sacharidové slozky determinuje GIcNAC
Fuc—>» GICNAc
osud nebo i biologickou funkci glykopro-
. TR N , MAsnvwvwvw
teinu. Tabulka uvadi ptiklady nékterych WASHV\AM
glykoproteint krevni plazmy. Ws0cemannosowy trojanténovy typ komplexni trojanténowy typ
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Plazmaticky glykoprotein Funkce

Transferrin vazba a transport Fe’*

Ceruloplazmin vazba a transport Cu”’, oxidace Fe*" — Fe®" (ferrooxidasa)
RBP retinol binding protein, transport retinolu (vitaminu A)
Haptoglobin vychytavani volného hemoglobinu po rozpadu erythrocyti
Hemopexin vychytavani volného hemu po rozpadu erythrocytd
a;-Antitrypsin inhibuje proteasy vylu¢ované nékterymi leukocyty
Fibrinogen faktor krevniho srazeni, prekurzor nerozpustného fibrinu
ap-Makroglobulin protein akutni faze, indikator zanétu

CRP C-reaktivni protein, indikator zanétu

Transferrin mé znatnou kapacitu pro vazbu volnych iontii Zelezitych (Fe**) a transportuje je k riznym tkanim podle potieb
organismu. Transferrin vaZe pouze oxidované ionty Fe®'; tento stav efektivng zajistuje jiny plazmaticky glykoprotein ceru-
loplazmin — ten sam pfedstavuje vyznamnou vazebnou a transportni kapacitu pro ionty médnaté Cu®’. Vazba kovovych
iontl na proteiny je velmi dilezita, protoze volné ionty Zeleza a médi jsou pro organismus toxické — funguji totiz jako Gc¢inné
katalyzatory nezadoucich radikalovych reakci (napf. Fentonova reakce, lipoperoxidace aj.). Z tohoto hlediska je mozné
transferrin i ceruloplazmin pokladat za prirozené antioxida¢ni systémy.

o-Antitrypsin (o;-antiproteinasa) patii mezi inhibitory rtiznych proteas (trypsin, elastasa aj.), které se dostavaji do krve
z nékterych bunék. Antitrypsin vytvaii s proteasami netic¢inny komplex a chrani tak tkané pfed poskozenim (,,natrdvenim®).
Pokud je antitrypsin neucinny ¢i deficitni, dochdzi k poskozeni zejména elastinu plicni tkdné€ a rozvoji emfyzému. Bylo zjis-
téno, ze cigaretovy kouf poskozuje antitrypsin, chemicky modifikuje jeho strukturu a tim omezuje jeho t€innost.

Nekteré plazmatické glykoproteiny se oznacuji jako proteiny akutni faze. Béhem zanétu se jejich koncentrace v plazmé
vyrazné zvySuje (az 1000 x). Typickym ptikladem je CRP (C-reaktivni protein). Bakterialni zanét je doprovazen vysokym
a ¢asnym nartstem hladiny CRP (jiz nékolik hodin pfed naristem sedimentace cervenych krvinek), v pfipadé virovych zané-
ti je zvySeni relativné malé. Stanoveni CRP je proto velmi efektivni metoda pro uréeni bakterialni infekce a umoznuje 1ékati
rozhodnout o aplikaci antibiotik. V soucasné dob¢ je vysetfeni CRP (rychlé stanoveni z kapky krve) doporucovéano praktic-
kym a détskym lékaitim v ambulantnich ordinacich.

Mucinové glykoproteiny

jsou slozkou sekretu epitelialnich bunék sliznic, funkci maji hlavné ochrannou a lubrikaéni. Glycidova
slozka je pripojena prostfednictvim N-acetylgalaktosaminu O-glykosidovou vazbou na postranni feté-
zec serinu nebo threoninu. Sacharidova slozka mucinid predstavuje az 75 % hmotnosti jejich obrovi-
tych molekul. Pocet sacharidovych fetézcl navazanych na serinové nebo threoninové zbytky se pohy-
buje mezi 500 - 800, délka fetézcu siln€ kolisa od Cetnych velmi kratkych oligosacharidovych az k

fetézclim do 16 - 19 monosacharidovych jednotek, z nichz mnoho je sulfatovano.

Na rozdil od proteoglykani (viz kap. 22, str. 99) nejsou sacharidové fetézce rozloZeny na proteinu
rovnomérng, ale odstupuji z n&j v mohutnych shlucich. Casto obsahuji skupinové substance systému

A-B-0. Tabulka uvadi zakladni shodné a odlisné charakteristiky glykoproteinti a proteoglykand.

Charakteristika Glykoproteiny Proteoglykany

Typicky obsah sacharidi 1-15% 90-95 %

Vazba sacharida O- / N-glykosidova (Ser, Thr / Asn) O- / N-glykosidova (Ser, Thr / Asn)
Hlavni vyskyt v téle membrany, krevni plazma, sekrety” extracelularni matrix pojiva

“Sacharidovy podil je podstatné vyssi.
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33 Vitaminy

Clovek piijiméa potravou hlavni Ziviny (sacharidy, bilkoviny a tuky), kromé nich vsak musi potrava
obsahovat dalsi latky, které jsou nepostradatelné, protoze nemohou v téle vznikat pfeménou jinych
slozek. Patfi mezi né zejména esencialni aminokyseliny, esencialni mastné kyseliny, mineralni latky a
vitaminy. Vitaminy se rozdéluji podle rozpustnosti v tucich a ve vodé&. Tato klasifikace usnadnuje
predpokladat, ve kterych potravinach se dany vitamin mtize vyskytovat. Vyvazena strava pfipravend z
cerstvych potravin obvykle obsahuje potfebna mnozstvi vSech vitamint. Dlouhodobé nizky piivod
nekterého z vitaminl muze vyvolat bud’ hypovitaminézy s nespecifickymi pfiznaky nebo vaznéjsi
poruchy s charakteristickymi ptiznaky (avitamindzy). Deficit vitamind mtze vzniknout téz jako du-
sledek poruchy jejich vstfebavani v travicim traktu nebo zvySené spotfeby v pribéhu nemoci nebo
Castych stresi. Nadbytek hydrofilnich vitamint pfivadénych potravou je z téla obvykle rychle vylou-
¢en moci. Naproti tomu v tucich rozpustné vitaminy mohou byt v téle ukladany po delsi dobu, v jat-
rech vitaminy A a D, omezen¢ vitamin K, v tukové tkani tokoferoly. Toxické projevy mohou vyvolat
jen opakované vysoké davky retinolu pfip. kalcioldi (oznacované nekdy jako hypervitaminéza A nebo

D). Témét vzdy jsou nasledkem nespravného davkovani pii jejich lécebném pouziti.

Vitaminy rozpustné v tucich

maji nepolarni (hydrofobni) charakter, protoZe se jedna bud’ pfimo o isoprenoidy (A a D), nebo je
soucasti jejich molekuly isoprenoidni fetézec (E a K). V rostlinnych i zivo¢isnych potravinach byvaji
rozpustény v tucich, se kterymi jsou ve stievech vstiebavany. Pti dlouhodobé poruse traveni tukd je
jejich resorpce snizena a muze tak vzniknout hypovitaminoza, i kdyz je jejich piivod v potravé dosta-

te¢ny. Do cirkulace vstupuji jako soucast chylomikront.

Retinol (vitamin A) nalezi k isoprenoidim (kap. 27). Vznika téz oxidacnim §t€penim provitaminu -
karotenu, pfitomného v zeleniné a ovoci. V jatrech je urcita zasoba retinolu v podobé¢ jeho esterd. Al-
dehyd retinal je soucést rhodopsinu (zrakového purpuru tyCinek a ¢ipkt sitnice). Retinova Kkyselina
se v bunikach uGcastni na regulaci exprese nékterych gent. Jednim z prvnich ptiznakl deficitu retinolu
je Spatné no¢ni vidéni - Seroslepost, nasleduji poruchy ktize a sliznic - suchost a keratinizace, posko-
zeni spojivek a rohovky (xeroftalmie). Opakované mnohonasobné davky retinolu jsou toxické, mohou
kromé¢ jiného ohrozovat vyvoj plodu béhem tehotenstvi. Hlavnimi zdroji v potravé jsou jatra, tucné
ryby, Zloutek, maslo. Karoteny jsou obsazeny v zluté, Cervené a zelené zelenin€ a ovoci.
o CHy CHs CHs HeC CHs CHs o

N
~ OH

retinal

CHj retinol CHj

Kalciol (vitamin Ds, cholekalciferol) a erkalciol (vitamin D,, ergokalciferol) jsou 9,10-sekosteroly
(viz kap. 28). Kalciol se miize tvofit v kiizi pisobenim UV zafeni z 7-dehydrocholesterolu, podobné

erkalciol vznika v rostlinach z ergosterolu. Hydroxylaci v jatrech a ledvinach z nich vznikd hormon
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kalcitriol (1a,25-dihydroxykalciol), ktery ma spolu s dal§imi hormony parathyrinem a kalcitoninem
Gstiedni roli v hospodateni s Ca®" a s fosfaty. Kalcitriol indukuje syntézu proteinu, ktery umoZituje
stfevni resorpci Ca®’, a reguluje mineralizaci kostni tkang. Diisledkem deficitu kalciolu je nedostate¢na
mineralizace organické slozky kosti. U déti se zavazny nedostatek projevuje jako kiivice (rachitis), u
dospélych jako osteomalacie. Opakované podéavani piili§ vysokych dévek vitaminu D vede k hyper-
kalcemii, pfipadn¢ i k nezadoucim kalcifikacim v riznych tkanich nebo ke kalciové urolitiaze. Hlav-
nim zdrojem je rybi tuk, tres¢i jatra, tuéné ryby, rovnéz obohacené kelimkové margariny.
HO

CH, CHs CHa

HsC 0
CHs CHs CHs CHs
CHs CHs CHs

kalciol alfa-tokoferol

Vitamin E je nazev pro skupinu ptirozenych antioxidantli vykazujicich kvalitativné stejnou biologic-
kou aktivitu jako a-tokoferol (5,7,8-trimethyltokol, kap. 17), ktery je z nich nejucinngjsi a v ptirode
nejvice rozsifeny. Poprvé byl izolovan z oleje pSeni¢nych klickd. VSechny tyto antioxidanty jsou deri-
vaty chromanu, ktery ma v poloze 2 pfipojen 16-uhlikaty isoprenoidni zbytek. Pro funkci je rozhodu-
jici fenolovy hydroxyl v poloze 6, v para-poloze k heteroatomu kysliku. Pfenosem jeho atomu vodiku
je zneskodnén néktery z volnych radikali a vznikly fenoxy-radikal je bud’ regenerovan askorbatem na
pivodni tokoferol, nebo je dal§im radikalem nevratné rozlozen (z chromanu po otevieni pyranového
kruhu zbyva p-difenol, ptip. p-chinon). Tokoferoly omezuji peroxidaci nenasycenych mastnych kyse-
lin membranovych lipida a lipoproteintl, zabranuji oxidaci i jinych vyznamnych sloucenin. Denni po-
tieba je pfiblizné 15 mg a-tokoferolu, stoupd se zvysSujicim se piijmem polynenasycenych tukd. Boha-
tym zdrojem jsou rostlinné oleje, ofechy, semena, obilné klicky. V dehydratovanych nebo zmrazenych
potravinach se autooxidaci obsah tokoferol znacné¢ snizuje. Deficit tokoferolu se u ¢lovéka nijak cha-

rakteristicky neprojevuje, miiZze snad vyvolat anémii a n€které neurologické ptiznaky.

Vitamin K je spolecny nazev pro skupinu derivatii 2-methyl-1,4-naftochinonu, oznacovanych jako
antihemoragicky vitamin. Pfirozené jsou fylochinon (K, 3-fytylmenadion) a menachinony (K,), kte-
ré maji navazan postranni polyisoprenovy fetézec a jsou proto rozpustné v tucich, ne ve vodé. Stejny
ucinek ma synteticky, ve vod¢ rozpustny menadiol nebo menadion. Jsou nezbytné pro dokonceni
biosyntézy prothrombinu, faktorii krevniho sraZzeni VII, IX a X a bilkovin potfebnych pro mineralizaci
kosti tim, Ze se i¢astni na vytvofeni vazebnych mist pro Ca** (zavedenim dalii karboxylové skupiny
do postrannich fetézcli zbytkti glutamové kyseliny). PouZzivaji se proto pii pfedchazeni nebo léceni
zvySené krvacivosti. Jejich nedostatek u dospélého ¢loveka neni Casty, protoze vitamin K je pomérné
rozsifen v potravinach (nejvice listova zelenina) a krom¢ toho jej tvofi mikrofléra tlustého stifeva.
Sklon ke krvaceni z nedostatku vitaminu K se mtiZze projevit u novorozenct (jejich stfevo je sterilni),
pii vSech poruchach resorpce tuki, nejcastéji pii nedostatecné sekreci Zluovych kyselin, nebo pii

chybéni stievni mikroflory vyvolaném Sirokospektrymi antibiotiky. Dilezitymi antagonisty vitaminu
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K jsou warfarin a ethylbiskumacetat (viz kap. 17). Pouzivaji se v 1ékatstvi ke snizeni krevni srazli-

vosti, napf. pfi vzniku nebo moznosti vzniku trombu.

O CHj CHjs CHs CHs ‘O
CH3 CH3

o) fylochinon menadiol

0 CHs CH, CHs CHs,

menachinon menadion

Vitaminy rozpustné ve vodé
nejsou v téle ukladany (vyjimkou je vitamin By,), pfipadny prebytek se vylucuje moci, a proto musi

byt potravou plynule dopliovany. V organismu jsou slozkami kofaktori enzymi.

L-Askorbova kyselina (vitamin C, 2,3-didehydro-L-gulono-4-lakton) je derivatem monosacharida.
Nejedna se o karboxylovou kyselinu, zieteln€ kysely charakter (pKa; =4,2; pKa» = 11,6) ji dodava
pritomnost dvou enolovych hydroxyli (viz str. 8). Syntetizuji ji rostliny i vétSina zivocCichd, vyjimkou
je vSak ¢lovek, primati a morce. Je vyznamnym hydrofilnim redukénim ¢inidlem (antioxidantem).
Snadno je oxidovana (dehydrogenovana) na biologicky neucinnou L-dehydroaskorbovou kyselinu;
reakce je sice reverzibilni, vétSinou vSak chybi dostatecné u¢inné redukcni ¢inidlo ke zpétné redukei.
Ucastni se hydroxylagnich reakci v syntéze kolagenu, Zludovych kyselin, adrenalinu a odbouravéni
tyrosinu tim, Ze udrzuje kovové ionty metaloenzymuti v redukovaném stavu. Zvysuje i resorpci zeleza v
travicim traktu. Denni potieba je oproti jinym vitamindm o jeden az dva fady vyssi, pro dospélé 50 -
70 mg. L-Askorbat se vyskytuje predevsim v rostlinach, zejména v Cerstvém ovoci a zeleningé. Nejbo-
hat§im zdrojem jsou citrusy, kiwi, ¢erny rybiz, paprika, brambory. Znehodnoceni askorbatu oxidaci

probiha snadno pusobenim vzdusného kysliku za

vys$i teploty, zejména v pritomnosti stop tézkych ?HZOH C|)H20H

kovt,, Cu a Fe (viz praktikum). Lidé s relativné¢ H—C—OH H—C—OH
nizkym ptivodem vitaminu C byvaji snadno una- o) 0 0) 0
vitelni, nachylnéjsi k drobnym infekcim, mize se - -
objevit zdufeni a krvaceni z dasni, podkozni kr- —

- o o T 7 N
véceni z fragilnich kapilar. Extrémni avitaminoza ~ HO OH O O
(kurdgje, skorbut) byva v soucasnosti vzacna.

askorbova kys. dehydroaskorbova kys.

Dlouhodobé pozivani vysokych davek askorbatu (vice nez 0,5 g denné) se nepoklada za prospésné. Piebytek se rychle vylu-
¢uje moci, vice askorbatu je odbouravano na oxalat (riziko urolitidzy), mize byt porusena acidobazicka rovnovaha. Askorbat
jako antioxidant sice chrani pfed ucinkem volnych kyslikovych radikalii, jeho pfilis vysoka koncentrace vSak podporuje
vyskyt redukovanych forem kovovych iontt, které tvorbu agresivnich kyslikovych radikald katalyzuji (Fentonova reakce).
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Thiamin (vitamin B,) je derivatem pyrimidinu a thiazolu. V roztoku je pomérné nestaly a termolabil-
ni. Biologicky aktivni formou je koenzym thiamin-difosfat, ktery v pribéhu oxidacnich dekarboxyla-
ci pyruvatu a 2-oxoglutaratu vaze meziprodukt reakce. Je tak nezbytny pro odbourani vSech Zzivin,
zejména sacharidi. Pfiblizna denni potieba pro dospé€lé je 1-2 mg. Znaéné se zvySuje pii prebytku
sacharidi v potravé, nadmérném poceni pii praci v horku a u alkoholikd. Thiamin je pfitomen
v mnoha potravinach rostlinného i Zzivocisného plvodu,

CHs

hlavnim zdrojem je maso, zejména vepfové, a vnitinosti, ®

. , . « A Ak ; N™ N
kvasnice, celozrmny chléb a pecivo. Bilé pe€ivo a hlazena )\ | ||\\ CH,CH,OH
I v J N4 M v o r N
ryze byly pii zpracovani zbaveny vétSiny piivodniho obsa- HsC N~ ONH, S
hu thiaminu. Za prvni pfiznaky pomérn¢ ¢astého nedostatku -

lamin
thiaminu se poklada napf. zvySena tnavnost, svalova sla-
bost, sklon k neuritiddm. Extrémni avitamindza je u nas vzacna, v jihovychodni Asii je znama jako
onemocnéni beri-beri, s riznymi formami poruch srdecné-cévni a nervové soustavy. Toto onemocnéni

se vyskytuje, je-li potravou témét vylucné loupana ryze.

Riboflavin (vitamin B,) se sklada z heterocyklického isoalloxazinového kruhu navazaného na ribitol
(kap. 17). Je soucasti flavinmononukleotidu (FMN) nebo flavinade-
nindinukleotidu (FAD), kofaktort flavinovych dehydrogenas a jinych 0

. . . . e N CH
oxidoreduktas. Denni potieba riboflavinu pro dospél¢ho je asi 2 mg. HN 2 :
Jeho zdrojem v potravé je mléko a mlécné vyrobky, vejce, maso a (5 NT N

CHs;
rizné rostlinné potraviny. VéEtSinou se vnich vyskytuje vazan (I:H2
v podobé FMN nebo FAD, volny riboflavin obsahuje pouze mléko. (CHOH)3
Avitaminéza B, znama neni. Omezeny piivod se projevuje zejména CI:HZOH
postizenim sliznic (zanét rtd, jazyka, ustnich koutktl, vaskularizace bofiavi
riootiavin

okrajti rohovky) a ktize obliceje.

Vitamin B¢ je skupinovy nazev pro tfi pfibuzné derivaty 3-hydroxy-5-hydroxymethyl-2-methylpyri-
dinu (kap. 17). VSechny maji stejnou biologickou c¢innost, vzajemné se lisi skupinou navazanou
v poloze 4; pyridoxin (pyridoxol) ma druhou primarn¢ alkoholovou skupinu (hydroxymethyl), pyri-
doxal skupinu aldehydovou a pyridoxamin primarni aminovou (aminomethyl). Aktivni formou je

kofaktor pyridoxal-5-fosfat, prosteticka skupina enzymi zicastné-

nych zejména v pfeméndch aminokyselin (napf. aminotransferasy, O\\C/H
dekarboxylasy). Denni potfeba dospélych kolem 2 mg je kryta béz-

nou smisenou stravou, vyrazné se viak zvysuje napf. béhem laktace, HO -~ OH
pii vSech katabolickych stavech, pti velké konzumaci ethanolu. Ab- S |

solutni nedostatek vitaminu B¢ je vzacny, dil¢i se mize projevit u H3C N

alkoholikd, téhotnych nebo kojicich zen poruchami kiize a sliznic pyridoxal

nebo anémii.
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Niacin je nazev pro dva derivaty pyridinu: nikotinova kyselina (pyridin-3-karboxylova kyselina) a
jeji amid nikotinamid. Pfestoze mohou vznikat v organismu ¢lovéka a ostatnich savell z aminokyseli-
ny tryptofanu, fadi se mezi vitaminy skupiny B. Biochemicky vyznam nikotinamidu spoc¢iva v tom, ze
je soucasti pyridinovych nukleotidd, NAD" a NADP", uplatiiujicich se jako koenzymy prenasejici
vodik v reakcich katalyzovanych mnoha dehydrogenasami. Denni potfeba niacinu pro zdravého do-
sp€lého je 13 - 20 mg. Ptijem dostatecného mnozstvi biologicky plnohodnotnych bilkovin mléka nebo

vajec potfebu nikotinamidu pokryje, i kdyz je v nich jeho obsah nepatrny,

protoze niacin vznika v buiikach z tryptofanu. Bohatym zdrojem niacinu jsou (|?

jatra, maso, drozdi. Zavazny deficit niacinu vyvolava onemocnéni nazyvané = C\NH

pelagra. Projevuje se mj. prijmy (diarhea), koznimi zanéty s pigmentacemi | 2

(dermatitis) a psychickymi poruchami (demence) - nemoc tfi D, pozdé&ji i \N

srdecnimi a nervovymi poruchami. Pelagra se endemicky vyskytuje jen tam, o
nikotinamid

kde je hlavni potravinou kukufice (obsahuje malo tryptofanu).

Kobalamin (vitamin B;,) ma dosti sloZitou strukturu. Zékladem je tetrapyrrolovy korinovy kruh (kap.
17), v jehoz stfedu je vazan ion kobaltu. Produkovan je pouze mikroorganismy, nachazi se pouze v
potravinach zivocisnych, ne v rostlinné stravé. K resorpci kobalaminu pfijatého potravou je nezbytny
specificky glykoprotein vylu¢ovany Zaludecni sliznici, zvany vnitini faktor. Resorbovany kobalamin
je skladovan v jatrech. V buikach je kobalamin pfeménén na kofaktory methylkobalamin a deo-
xyadenosylkobalamin. Jsou potiebné v odbouravani nékterych aminokyselin a zejména, spole¢né
s listovou kyselinou, k methylaénim reakcim (remethylaci homocysteinu na methionin, coz je jednim
z predpokladti pro plynulou syntézu bazi nukleovych kyselin). Denni potieba B, u dospélych je pfi-
blizn¢ 2 pg. Bohatym zdrojem jsou vnitinosti, t¢Z maso, mlécné vyrobky a vejce. Kobalamin se rov-
néZ tvori ¢innosti stfevni mikroflory, ale nevstiebava se a je vylucovan stolici. Pfi¢inou deficitu koba-
laminu byva pomérné zfidka nevhodna strava. Zpravidla je jeho pti¢inou nedostatek vnitiniho faktoru
a nedostate¢na resorpce kobalaminu z potravy. Projevuje se jako megaloblasticka ¢i makrocytova

anémie a urcité neurologické poruchy.

Listova kyselina (folat, acidum folicum, viz kap. 17) je nazev obvykly pro pteroylglutamovou kyseli-
nu. Zivocichové tyto latky nedovedou syntetizovat, jsou zavisli na jejich piivodu potravou. Aktivni
formou je v buiikach tetrahydrofolat, kofaktor pfenasejici jednouhlikaté zbytky v riiznych oxidacnich
stavech. Denni potieba folatl pro dospé€lého je ptiblizné 0,15 - 0,2 mg. Nejbohat$im zdrojem jsou
jatra, z rostlinnych potravin listova zelenina (zeli, kapusta, $penat) a drozdi. Nedostatek folatli ma
obvykle pfi¢inu v nedostateCné re-

sorpci, projevuje se predev§im v krev- 0 COOH

OH
[l |
nim obraze (megaloblasticka anémie, NG N CHzNH@C—NH—CHCHzCHzCOOH
HoN N N

trombocytopenie).

listova kyselina
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Pantothenova kyselina je amid vznikly z $-alaninu, na jehoz aminoskupinu je navazan acyl pantoové
kyseliny (2,4-dihydroxy-3,3-dimethylmaselné). V pfirod€ je velmi rozsifena (pantothen, fecky ode-
vSad), v potravé dostatecn¢ zastoupena. Nachazi se v krvi, v buiikach je prevazné jako slozka pante-
theinu (po slouceni s cysteaminem), ktery je soucasti koenzymu A a multienzymového komplexu
syntetizujiciho mastné kyseliny. Denni potieba je pfiblizn¢ 6 - 8 mg, smiSend strava ji pokryva. Boha-
tym zdrojem jsou napf. jatra, vajecné zloutky.

Suplementace pantothendtu je nezbytna pti uplné parenteralni vyzivé. Deficit se nijak charakteristicky neprojevuje. Vapenata
stl (calcii pantothenas) nebo alkoholovy prekurzor panthenol (dexpanthenolum) mohou byt doplitkem urychlujicim hojeni
neinfikovanych popalenin, povrchovych poranéni nebo katarti hornich dychacich cest. Plisobeni panthenolu v ¢etnych kos-
metickych ptipravcich se pies mohutnou propagaci zda byt sporné.

Biotin (vitamin H) ma v molekule kondenzovany heterocyklicky systém, slozeny ze dvou péti¢len-
nych kruhi thiolanového a imidazolidinového (kap. 17). Plsobi jako kofaktor karboxylas katalyzuji-
cich karboxylacni reakce. Heteroatom dusiku navazuje molekulu CO, za vzniku karboxybiotinu,
ktery je donorem karboxylové skupiny pro karboxylaci napi. pyruvatu na oxalacetat nebo acetylkoen-
zymu A na malonylkoenzym A. M4 tak dtlezitou ulohu v glukoneogenezi (syntéze glukosy z laktatu a
z nékterych aminokyselin), pro citratovy cyklus (syntézu oxalacetatu) a pro syntézu mastnych kyselin.
Biotin se nachazi ve vétSiné potravin, zna¢na ¢ast potfebného mnozstvi je kromé toho syntetizovana

mikroflorou tlustého stireva.

Deficit biotinu u ¢lovéka je proto pomérné vzacny. Lze jej vyvolat nadmérnou konzumaci syrovych vaje¢nych bilkd. Obsa-
huji termolabilni glykoprotein avidin, specificky vazajici biotin (komplex neni rozkladan travicimi enzymy) a znemoznujici

jeho vstiebavani.
I
OH H  OH /k

Iﬁ | HN NH
Hooc” " NWOH HO\/\/NWOH coon
O HsC CHs O HyC CHs
S
pantothenova kyselina panthenol biotin

Prehled vitamin® uvadi nasledujici tabulka.
Vitamin Oznacéeni” DDD’ (mg) Hlavni zdroje v potravé
Retinol A 1 jatra, maslo, Zloutek, barvna zelenina a ovoce
Kalciol D 0,01 maslo, rybi tuk, vejce (¢asteéné vznika v kuzi)
Tokoferol E 10 rostlinné oleje, ofechy, semena, klicky
Fylochinon K, 0,08 zelenina, jatra (¢astecné tvoien stfevnimi bakteriemi)
L-Askorbat C 60 cerstvé ovoce a zelenina, brambory
Thiamin B, 1,5 maso, vejce, celozrnné obilniny, kvasnice
Riboflavin B, 1,8 vejce, mléko, jatra, obilniny, kvasnice
Pyridoxin Bs 2 maso, jatra, obilné klicky, kvasnice
Niacin B; 20 maso, jatra (¢aste¢né vznika v buiikach z tryptofanu)
Kobalamin B, 0,002 pouze zivoc€isné potraviny
Listova kyselina By 0,2 listova zelenina, jatra
Pantothenova kys. Bs 10 jatra, mléko, vejce
Biotin H 0,1 zloutek, jatra (€astecné tvoren stievnimi bakteriemi)

“ OznaCovani pismeny a ¢isly je historické, Gasto nejednotné a nema byt v soucasnosti pouzivano.
b Denni doporugena davka pro zdravého muze.
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Priloha 1. Vzajemné reakce

sloucenin (vybér)

Kyselina Aldehyd Thiol Alkohol
ester poloacetal” ether
Alkohol 0 OH ; o
R—C, R—CH R™ R
O—R O—R
thioester thiopoloacetal sulfid
Thiol P OH s
R—C R—CH R "R
S—R S—R
amid”’ aldimin®
. (@) —
Amin // //N R
R—C\ R—C
\
NH—R H
aldol”
/7
Aldehyd - GH—GH=GR=C,
R OHR H
anhydrid “Reakci poloacetalu s alkoholem vznik4 acetal R-CH(OR),.
b Produkt kondenza&ni reakce (uvolni se voda). Pti acidobazické reakci
Kyselina O\\C/O\ C//O dusik pfijme H' od kyseliny a vznikne alkylamonn siil R-NH;* R-COO".
| | “Také zvany Schiffova baze.
R R 4V znika pouze v siln& alkalickém prostiedi.
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Priloha 2. Priklady intramolekularnich cyklizaci

OH HO 0O @) o
4 -~ kondenzace 4
1 H.O > LAKTON
s cyklicky ester
3 2
4-hydroxybutanova kys. butano-4-lakton
)
NH, HO N
4 2 /O kondenzace /O LAKTAM
1 H,0 cyklicky amid
3 2

4-aminobutanova kys.

butano-4-laktam

o. OHHO_ o 0
\4 7 kondenzace O /O
! o HO cyklicky anhydrid
3 2
jantarova kys. sukcinanhydrid
H O
\(lz// HO
H—C—OH | ©
[ adice
H—C—OH — FURANOSA
I OH cyklicky poloacetal
H—C—QH
CH,OH OH OH
al-D-ribosa a-D-ribofuranosa
Y ICI) i enzymova kondenzace o. Adenin
©0—P—0—P—0—P—0 Ad (adenylatcyklasa)
| | I enin
© © © o
o0 o0 0© _— 0\ cyklicky diester
- difosfat 0=P—0 OH kys. fosfore¢né
OH OH o
ATP cAMP
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Priloha 3. Biochemicky vyznamné dehydrogenace

Substrat

Produkt

Obecné schéma dehydrogenace

alkan

alkanoyl-CoA

prim. alkohol

sek. alkohol

endiol

aldehyd-hydrat

poloacetal (cykl.)

hydroxykyselina

p-difenol

amin

aminokyselina

thiol

alken

2,3-alkenoyl-CoA

aldehyd

keton

diketon

karboxylova kys.

ester (lakton)

oxokyselina

p-chinon

1imin

iminokyselina

disulfid

R-CH,-CH,-R — R-CH=CH-R

/7 //O
R—CHZ—CHZ—C\ —— R—CH=CH—C\
S—CoA S—CoA
o
4
R—CH,yOH —— R—C
H
R—CH—R Ric-R
' - I
OH o
R R R R
\ / \ /
c=C —  C—C
/ \ // \
HO  OH o 0
OH 0
/ //
RCH —— R<C
OH OH
OH o)
/ /
R-CH R-C
O—R O—R
R—CH—COOH R\ ~COOH
| E—
[l
OH o
oo — X
R-CH2-NH, — R-CH=NH
R—CH—COOH R\ ~CO0H
[l
NH, NH

2R-SH — R-S-S-R
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Priloha 4. Schematické slozeni lipidu

Triacylglyceroly

acyl

acyl

acyl

— 0 H 0O 0 —0Q

Vosky

Ceramidy

Sfingofosfolipidy

Sfingoglykolipidy

Glycerofosfolipidy
% acyl % alkenyl
y y
¢ | ¢ |
o acy o acy
T T
0 (0]

Fosfatidylcholiny apod.

Plasmalogeny

vysSi alkohol acyl

sfingosin

acyl ——NH

sfingosin @ cholin

acyl ——NH

Sfingomyeliny

sfingosin (oligo)glykosyl

acyl ——NH Cerebrosidy
Globosidy
Sulfatidy
Gangliosidy

163



LEKARSKA CHEMIE II

Rejstrik

A

acetal 26, 40

aceton 42

acetoctova kys. 56
acetylsalicylova kys. 55
acidita 44

acyl 43-47

adice 7

adenin 73

adenosin 103
S-adenosylmethionin 37
adrenalin 61

agar 100

aldehyd 39

aldimin 40
aldosteron 131
alkaloidy 78
alkoholy 25

allysin 42

ambroxol 67
amfetamin 62
amfion 137

amidy 49
aminocukry 93
aminokyseliny 57, 133
aminy 59

androgeny 131
anhydridy kyselin 47
anomery 88
antikodon 111

asbest 84

L-askorbova kys. 8, 29, 156

aspartam 95, 142
ATP 104
atropin 80

B

bazicita 59
barbiturova kys. 52
benzen 24
benzidin 60, 84
bilirubin 70
biogenni aminy 61
biotin 77, 159
bromhexin 67

C

cAMP 105
cellobiosa 96
celulosa 98
ceramidy 118
citronova kys. 55
cyklohexan 20
cystein 36, 135
cytidin 103
cytosin 73

D

deaminace 57, 60, 137
dehet 84
dehydrogenace 7
denaturace 150
deoxyribosa 93

164

dextran 98
dextriny 97
dioxin 66
DNA 108
domény 146
dolichol 126
DOPA 61
dopamin 61

E

EDTA 60

efedrin 12, 61
elastin 149
elektronegativita 17
eliminace 7
enantiomery 11, 13
enoly 29

epimery 87
erkalciol 129, 154

esencialni mastné kys. 114
esencialni aminokyseliny 133

esterifikace 27
estery 32, 48
estradiol 132
ethanol 27
ethanolamin 61
ethery 31
ethylenglykol 28
extaze 62

F

FAD 75, 105
fenethylaminy 61
fenoly 29

Fischerova projekce 12, 86

flavon 76

flavonoidy 76

flavinové nukleotidy 105
formaldehyd 41
fosfatidova kys. 119
fosfolipidy 118
fosforylace 104

fruktosa 90

fumarova kys. 46
furanosa 75, 88

G

GABA 139
galaktosa 90
glucitol 92
glukagon 142
glukonova kys. 91
glukosa 88
glukosamin 93
glukuronova kys. 92
glutathion 141
glyceraldehyd 86
glycerol 28, 115
glycerova kys. 54
glycerol-trinitrat 34
glykace proteint 40, 94
glykogen 97
glykolipidy 121
glykoproteiny 151
glykosaminoglykany 99
glykosidy 94

gonan 127

guanidin 52
guanin 73
guanosin 103

H

halogenderivaty 65
a-helix 144

hem 69
hemicelulosy 101
heparin 100

heroin 80
heterocykly 68
heteropolysacharidy 99
histamin 61, 71
histidin 71, 136
homocystein 37, 139
hyaluronova kys. 99
hybridizace 5
hydrolyza 7
hydroxykyseliny 53
hypoxanthin 73

CH

chinin 79
chinony 29
chiralita 11

chloramfenikol 13, 16, 64

chloramin 38
chlorofyl 70
cholesterol 128
cholin 62
cholova kys. 130
chondroitin 100
chroman 76

I

ibuprofen 46
ikosanoidy 122
imidazol 71
iminokyselina 57, 137
imin 60

indol 71

inosin 103

inositol 28

inulin 98

inzulin 142
isoalloxazin 75
isopren 22, 124
isosorbid-dinitrat 34
izoelektricky bod 138
izomerie 9

J

jable¢na kys. 54
jantarova kys. 46
jed 83

K

kalciol 129, 154
kalcitriol 129
karbamova kys. 51
karboxylové kys. 43
karcinogeny 84
karnitin 63
karoteny 125
katecholaminy 61
keratin 148
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ketolatky 57
ketony 39

kinasy 104
kobalamin 70, 158
kodein 80

kodon 110
koenzym A 106
kofein 82

kokain 80
kolagen 145, 148
kolchicin 82
kondenzace 7
konfigurace 10
konformace 13
konstituce 9
koprostanol 128
korin 70
kortikosteroidy 130
kortisol 131
kreatin 52
kreatinin 52
kumarin 76
kurare 81

L

laktam 58

laktat 54

laktim 58

lakton 53

laktosa 96
laktulosa 96

lipidy 112

lipoova kys. 77
lipoperoxidace 114
listova kys. 74, 158
LSD 81

M

malat 54
malondialdehyd 42
maltosa 96
mannosa 90
maselna kys. 46
mastné kys. 112
methanol 27
methionin 37, 134
mlécna kys. 54
mocova kys. 73
mocovina 52
morfin 79
mravenéi kys. 45
muskarin 81
mydlo 116

N

NAD" 72, 105
nazvoslovi 14
neuraminova Kys. 93
nikotin 78
nikotinamid 72, 158
nitroslouceniny 64
noradrenalin 61
nukleosidy 102
nukleotidy 102
nukleové kys. 107

(0]

octova kys. 46
opium 79
organofosfaty 33
oxaloctova kys. 56
oxidace 7

2-oxoglutarova kys. 56, 137

oxokyseliny 56

P
PABA 58

pantothenova kys. 106, 158

paracetamol 50
PCB 66
pektiny 101
peniciliny 77
peptidy 140
pervitin 62
pikrova kys. 64
polarita 17
poloacetal 26, 40
porfin 69
progesteron 132
prostanoidy 122
proteiny 143
protoporfyrin 69
psilocybin 81
pteridin 74
purin 73
pyranosa 75, 88
pyridin 72
pyridoxal 72
pyrimidin 73
pyrrol 69
pyrrolidin 70
pyruvat 56

R

racemat 12
reakce, typy 7
retinol 126, 154
riboflavin 75, 157
ribosa 87

RNA 109

rutin 76

S

sacharidy 86
sacharin 38, 95
sacharosa 95
salicylova kys. 55
SAM 37
Schiffova baze 40
sfingolipidy 120
sfingosin 115
steroidy 127
B-struktura 145
sukcinat 46
sulfidy 37
sulfonamidy 38
sulfonové kys. 37
S

skrob 97
$tavelova kys. 46

T
taurin 38

tautomerie 9

taxol 82

teratogeny 85

terpeny 124
testosteron 132
tetrahydrobiopterin 74
tetrahydrofolat 74
THC 76

thiamin 77, 157
thiazol 77

thiolan 77

thioly 35

thymin 73

thyroxin 62

tokoferol 76, 155
toluen 24

tryptofan 71, 134

U
ubichinon 30
uhlovodiky 19
uracil 73
uraty 43
uridin 102

A%
vaznost 5

vitaminy 154
vlaknina 101
vodikové vazby 25, 98, 108, 144
vosky 117

w
warfarin 76, 156

X
xanthin 73
xenobiotika 83

Y
yperit 84

Z
zavislost 85

N«

z
z

—_ —

ucové kys. 129
uknuti tukd 114, 117
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