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Proteiny jSOll polypeptldy (anhydropolymery L-aminokyselin)

l
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T postranni retezce

maji identickou patet: peptidove vazby oddélené o uhliky



Urovné popisu struktury proteint
e primarni struktura

e sekundarni struktura \ vsechny

o proteiny
[supersekundarni struktura]

e terciarni struktura

 kvartérni struktura — jen oligomerni
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Primarni struktura

* urcCuje pocet a poradi aminokyselin
e (islovani zac¢ina na N-konci

« acyly AK napojen¢ jeden na druhy
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Nazvy acylu AK: pripona -in/-an/-dt se nahradi priponou -y/
POZOR: ti1 vyjimky; u kyselych AK jsou dva mozné¢ acyly

Ala
Arg
Asn
Asp
Cys
Gln
Glu
Gly
His

Iso

alanyl

arginyl

asparaginyl

a-aspartyl / B-aspartyl
cysteinyl

glutaminyl

a-glutamyl / y-glutamyl
glycyl

histidyl

isoleucyl

Leu
Lys
Met
Phe
Pro

Ser
Thr
Irp
Tyr
Val

leucyl
lysyl
methionyl
fenylalanyl
prolyl
seryl
threonyl
tryptofyl
tyrosyl
valyl



Srovnejte
Alanylglycin  x Glycylalanin

0 0 CHs
H3C—CH- C—NH—CH,—COOH CHy ——NH—CH—COOH
\H, NH,

(acy?aal wmu) (acy? 3’ ;)ému)




Zjistime pocet peptidovych vazeb.

Najdeme N-konec a vytvotfime acyl N-koncove AK.

U dipeptidu ptidame nazev C-koncové AK.

U tripeptidu apod. piidame jesté dalsi acyl(y), zakon¢ime nazvem C-koncové AK.
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Priklady biologicky vyznamnych peptidu

(Cislo v zavorce udava pocet AK)

Gastrointestinalni peptidy
gastrin (17), sekretin (27), cholecystokinin (33)

Vasoaktivni peptidy
vasoaktivni intestinalni peptid (VIP, 28), angiotensin II (8), bradykinin (9),
endothelin (21), vasopresin (ADH, 9)

Hormony
kalcitonin (32), glukagon (29), inzulin (51) somatostatin (14),
thyroliberin (TRH, 3), adrenokortikotropin (ACTH, 39),
atrialni natriureticky peptid (ANP, 28)

Neuropeptidy
B-endorfin (31), Leu-enkefalin (5)

Toxiny
amatoxiny (8), fallotoxiny (7), mellitin (26)

Antibiotika
bacitracin (16), valinomycin (6) 9



Glutathion (GSH) je y-glutamylcysteinylglycin

1y R
s 2 rN\/\N/\UdLH
B U G H
S

reduk¢ni ¢inidlo = antioxidant

redukuje H,0, a ROOH (glutathionperoxidasa)
redukuje rtizne kyslikové radikaly

regeneruje -SH skupiny proteint a koenzymu A

podili se na regeneraci tokoferolu a askorbatu



A chain

B chain

Inzulin a glukagon

HgN-His-Eer-GIn-Gly-Thr-F'hj
-Tyr-Lys-Ser-Tyr-Asp-Ser-Thr
-Leu-As p-Ser—Arg-Arg-Ala-Gln1

-let-Leu-Trp-Gln-Yal-Phe-Asp
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S S
|
Gly-lle-Val-Glu-GIn-Cys-Cys-Ala-Ser-Val-Cys-Ser-Leu-Tyr-GIn-Leu-Glu-Asn-Tyr-Cys-Asn
5 | 10 15 | 21 LAsn-Thr-CO0H
S S
| /

! i
Phe-Val-Asn-Gln-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe-Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala
5 10 15 20 25

Charakteristika Inzulin Glukagon

Vznik B-bunky pankreatu a-bunky pankreatu
Pocet AK / fetézcil 51/2 29 /1

Prekurzor (pre)proinzulin proglukagon
Polocas v plazmé 3 min 5 min

Druhy posel 777 cAMP

Inaktivace hormonu | jatra, ledviny jatra
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Antagonistické vlivy inzulinu a glukagonu na metabolismus

Déj Inzulin Glukagon

Glukoneogeneze (jatra) J T
\

Glykolyza v jatrech

Glykolyza ve svalech

Glykogenolyza ve svalech

Glykogenolyza v jatrech

Glykogeneze v jatrech

Lipolyza v adipocytech

S|« > >

—| > «|>

Lipogeneze v adipocytech

T stimuluje J inhibuje 11



Peptidova vazba je rezonan¢ni hybrid dvou meznich struktur

’ H ’

« (tyii elektrony jsou sdileny tfemi atomy

» vazba C-N ma charakter ¢aste¢né¢ dvojné vazby

» peptidovy dusik je proto nebazicky

» peptidova vazba je rigidni a planarni utvar

 H atom je v frans poloze vii¢i O (u vétSiny protein)
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Atomy -CO-NH- jsou v roviné

\} | Y \}

C N C C
7N h é ) N

1
O H
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Roviny peptidovych vazeb mohou rotovat — rotaci se vytvar
ruzné typy sekundarni struktury

» kombinace torznich uhli (viz LCH 11, str. 13) nejsou neomezené

» uplatiluji se prostoroveé naroky bocnich fetézcti aminokyselin na Co

» pro urcité typy sekundarni struktury existuji konkrétni hodnoty obou thla
* o-helix ®=-57° ¥ =-47°

* [B-struktura ® =-140° ¥ =150°
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Sekundarni struktura

se tyka pouze urcité Casti polypeptidového retézce (segmentu)
lokalni prostorove usporadani atomu v peptidovém fetézci
bez ohledu na usporadani postrannich fetézcu R
bez ohledu na vztahy segmentu k jinym segmentum peptid. fetézce
Typy sekundarni struktury:
Pravidelna (helixy, B-struktura)
Ohybova (stoCeni sklddan¢ho listu, 3-ohyb)

Nepravidelna (deformace vlivem prolinu, plapolajici konce)
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[
o-Helix
Jeden usek peptidoveho tetézce vytvari
pravoto¢ivou Sroubovici

C=0 a NH skupiny jsou paralelni

s dlouhou osou Sroubovice

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

H-vazby jsou soub&zné s osou helixu

postranni fetézce R jsou na vnéjsi strané helixu

16



H-vazby jsou

rovnobézne

s osou helixu

® C
® N
® 0O
OH

® postranni retézec
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Braggova symbolika a-helixu

NC/

h C/NC :
\C :
G
N
10

pocet AK na jeden zavit _c©

vIKiem A azhoo:
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0
|
N>
Strmy helix kolagenu m”

=0
e prim. strukt. (Gly-X-Pro) a (Gly-X-hyPro) g
« prolin zpuisobuje ohnuti fetézce
e (=0 a NH skupiny vybocené do stran, kolmo na svislou osu
* helix je levotocCivy a ,,natazeny*
* H-vazby mezi tfemi helixy - triplhelix

« velmi pevna a rigidni bilkovina



B-Struktura

B-struktura pfipomina nataZzeny polypeptidovy fetézec

H-vazbami se spojuji sousednimi segmenty do tzv. sklddaného listu

sousedni segmenty mohou byt v ramci jednoho fetézce nebo mezi ruznymi
fetézci
H-vazby mezi1 NH a CO jsou kolmo na fetézce

postranni fetézce AK smétuji nad a pod myslenou rovinou
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oL

Antiparalelni skladany list (Castéjsi)

OO---

Z T .
OO---
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Paralelni skladany list




Deformace pravidelnych struktur

! %
1 ’
1 ’
N
WZ
N
o L 2
L 4

ﬁ-llst stocen

N 2 N
B—stru ktura

R'I Ist
» pomeérné Casto nastava stoCeni nebo ohnuti pravidelnych struktur

« skladany list — stoceny list
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* umoznuje otoCeni

e stabilizovan H-vazbou

B-Ohyb
 tetrapeptidovy segment, I_R

/iR H RS
casto Gly, Pro H C_CC)_ N—Q'H

retézce o 180°
1 ﬁC C-R

mezi 1. a 4. AK
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Supersekundarni struktury

* kombinace pravidelnych sekundarnich struktur

« vyskytuji se ve stejné podobé v riznych a neptibuznych bilkovinach

Recky kli¢
Rl
-7y
3y
gy
AR
stoCené helixy leucinovy zip
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Terciarni struktura

prostorove usporadani vSech atomu jednom polypetidovém tetézci

je udrZzovana nevazebnymi interakcemi postrannich fetézci AK

(H-vazby, elektrostatické, hydrofobni) a kovalentnimi vazbami

polarni postranni fetézce jsou lokalizovany na povrchu

hydrofobni zbytky jsou zanofeny dovnitr

ve vodnem prostiedi — koloidni roztok bilkovin
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Vodikové vazby "’QQ)L m\g\/\/\
\G’N\/U\NL/\/\/\

Skupiny v postrannich fetézcich AK, kter¢ se podileji na H-vazbach:
* serin, threonin (alkoholovy hydroxyl)

* tyrosin (fenolovy hydroxyl)

» asparagin, glutamin (skupina -CO-NH,)

* aspartat, glutamat (-COQO")

* histidin (dusikovy atom neionizovan¢ho imidazolu)

Tyto skupiny vytvareji H-vazby navzajem, s vodou nebo s peptidovymi skupinami
-CO-NH- hlavniho fetézce.
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Elektrostaticke interakce (kation ... anion) existuji mezi
postrannimi retézci bazickych a kyselych AK

dusikaté kationty

e lysin (amonium, -NH;"), H O

 arginin (guanidinium), ~_ b\/\/\
* histidin (imidazolium),
L Fm\/\/\/\

karboxylatoveé anionty

* aspartat (-COO") ,,solny mustek
e glutamat (-COOQO")

28



Tonizujici skupiny v postrannich retézcich AK

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

29



Hydrofobni interakce

AK

Nepolarni skupina

Gly
Ala
Val
Leu
Ile

Phe

Pro

Met

H
methyl

isopropyl (propan-2-yl)
isobutyl (2-methylpropyl)

isobutyl (1-methylpropyl)
fenyl

trimethylen (cyklizovany)
indolylmethyl
-CH,-CH,-S-CH,4
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i struktura hemoglobinu
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Hemové proteiny

Protein Redoxni stav Fe | Funkce
Hemoglobin Fe?* transport O, v krvi
Myoglobin Fe?* zasoba O, ve svalu
Katalasa Fe3* rozklad H,O,
Peroxidasa Fe’* rozklad peroxidu
Cytochromy Fe’" 5 Fe’* slozky dych. fetézce

Cytochrom P-450

Fe?™ 5 Fe3™"

hydroxylacni systém
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Kovalentni vazby zpevnuji terciarni strukturu

Disulfidové miistky mezi sulfanylovymi skupinami cysteinu
O IIQII\/
vznik disulfidovych miistkd je nespecificky W\/:j/
s

protein-disulfid i1somerasa katalyzuje zanik a novotvorbu

disulfidovych miistki N/(
NN C/\/\
H O

oxidac¢ni ¢inidla
0,, ‘0,, H,0,

<~

2 Prot-Cys-SH == Prot-Cys-S-S-Cys-Prot

{}

reduk¢éni Cinidla
glutathion (GSH)
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Pri¢né mustky v kolagenu vznikaji reakci
koncovych skupin Lys + alLys

e o
Fﬁai)m I}‘f(ﬂ-&bﬂj

Iysm allysi
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Pricné mustky v kolagenu

$ 9 $
(|30 C—H (|30
|
HC(CH2)2—C:CH—(CH2)3—C|)H
allysin E‘H EIH
G0 " H0 pricna vazba vznikla
Oz HO ?O //Q dehydrataci aldolu
H?(CHZMNHZ > HC|3(CH2)3—C\H
NH \ NH
NH3 + H20, lysin g §
+ CO CO
hydrogenace | |
HC(CHy)4—NH—(CH5)4,—CH
lysin allysin | |
(lysylowy zbytek v polypeptidu) NH NH

% pficna vazba vznikla %
hydrogenaci Schiffowy baze
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Tvorba pricnych kovalentnich vazeb
mezi molekulami fibrinu (srazeni krve)

O
FibrirdH- G3-CGH-G4+NH  HIN-G-G4-G4—Fibr

lysyl glutaminyl
transglutaminasa (faktor XIIl A) m

O
FibrirGH-GH-GH—H-NH-C-G- G-Fibrir
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Domény jsou relativné samostatné kompaktni globularni

oblasti oddélené nestrukturovanym polypeptidem

Multidoménovy protein

Typy domén (kazda ma specifickou funkci)

Pyridinova dehydrogenasa

doména pro vazbu NAD*

doména pro vazbu substratu

Regulacni enzym
(napft. proteinkinasa)

katalytickd doména

regulacni doména (vazebna mista pro druhé posly)

Membranovy receptor

domena pro vazbu signalni molekuly (ECT)
transmembranova doména

intracelularni (katalytickd) doména (produkce druhého posla)

Intracelularni receptor

domena pro vazbu ligandu (signalni molekuly)
doména pro protein-protein interakci

doména pro vazbu DNA

37




Sbalovani (folding) proteinu

komplikovany, stupfiovity proces

zaCina tvorbou segmentll sekundarni struktury, jejich vzajemnym usporadanim

a zanotenim hydrofobnich Gsekli do nitra molekuly

sbalovani je termodynamicky vyhodné = vyslednd konformace ma nizkou energii
proteiny jsou konforma¢né dynamické systémy sbaleny prot. S rozbaleny prot.
sbaleny protein = nativni, biologicky aktivni konformace

rozbaleny protein si uchovava fadu kontaktti, které napomahaji opetovnému sbaleni
sbalovani se GiCastni pomocné¢ proteiny:

chaperony (hsp) — ochranuji hydrofobni ¢asti pred vodnym prostfedim

protein-disulfid isomerasa, prolin-cis,trans-isomerasa

38



Chybné sbalené proteiny jsou patologické

Nemoc

Chyby pfri sbalovani

Prionové choroby:
CJD (1lid¢é)

scrapie (ovce)
BSE (8ilené kravy)

fyziologicky protein PrPc interaguje s prionem a méni
svoji konformaci:

PrPc (a-helix) — PrPsc (B-list) — agregace

agregaty jsou nerozpustné a rezistentni k proteolyze,
zpusobuji degeneraci mozkové tkané

Alzheimerova ch.

rozpustny amyloid (protein bohaty na a-helixy) podl¢ha
postupné konforma¢nim zménam na nerozpustnou
formu s prevahou B-listl — ty tvoii agregaty (senilni
plaky v mozku)

CJD = Creutzfeldt-Jakob disease

BSE = bovine spongiform encephalopathy

39




Konformacni zmény (flexibilita) proteinu

« zmeény konformace proteinu jsou hybnou silou biochemickych

pochodu

* napi. fosforylace proteinu vyvola zménu konformace — enzym se

stava aktivnim (princip aktiva¢niho plisobeni kinas)

* hormon se navaze na receptor — receptor zmeni konformaci a

stane se napf. iontovym kanalem

« zmeény konformace se prenaseji z jedne molekuly na druhou

(zmény podjednotek hemoglobinu vazbou prvni molekuly O,)
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Kvartérni struktura

jen u oligomernich proteini

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

stabilizace nevazebnymi interakcemi

podjednotky mohou byt stejné nebo ruzné

41



Priklady proteinu s kvartérni strukturou

Protein Podjednotky | Vyznam

a-Amylasa 2 Stépi Skrob na maltosu
Kreatinkinasa 2 fosforylace kreatinu
Kolagen 3 pojivova tkan
Laktatdehydrogenasa 4 glukoneogeneze
Hemoglobin 4 transport O,

Proteinkinasa A 4 regulacni protein

Myosin 6 svalovy protein
Asp-karbamoyltransferasa 12 syntéza pyrimidinovych bazi
Ferritin 20 z4soba Fe3* v jatrech
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deoxyhemoglobin oxyhemoglobin
T-forma R-forma
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Urovné popisu struktury - shrnuti

Struktura Popisuje Nevaz. interakce
Primarni jeden polypeptidovy fetézec | zadné

Sekundarni cast jednoho fetézce H-vazby
Supersekundarni | nékolik Casti fetézce vSechny typy
Terciarni jeden fetézec vSechny typy
Kvartérni nékolik fetézcl vSechny typy

44




Denaturace proteinu

* rozvolnéni terciarni a sekundarni struktury
* preruseni nevazebnych interakci

* beze zmén v primarni strukture

 ztrata biologicke funkce

« vétSinou ireverzibilni proces

* reverzibilni — vysolovani (viz praktika)

Nativni protein je v prirozené, biologicky u€inné konformaci
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Denaturace proteinu

(viz Prakticka cviceni)

Chemicka

 (silné) kyseliny

(s1ln¢) hydroxidy
e tézké kovy

deproteinacni ¢inidla

tenzidy

Fyzikalni

zvySena teplota
mechanickée vlivy
ultrazvuk

lonizujici zareni
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Priklady denaturace

Denaturacni faktor

Prerusené interakce

Priklad

Zahiivani nad 50 °C

H-vazby,
hydrofobni interakce

vareni, peceni jidla,
autoklavovani chirurgickych nastroju

Kyseliny

H-vazby,
solné mustky

kyselina mlé¢na z Lactobacillus sp.
srazi mlécnou bilkovinu na jogurt

Organické slouceniny

H-vazby,
hydrofobni interakce

ethanol a isopropylalkohol
dezinfikuji kzi

Ionty tézkych kovu
(Pb2+, Hg2+)

disulfidové vazby

inhibice enzymil, otrava téZkymi kovy

Ttepani, Slehani apod.

H-vazby,
hydrofobni interakce

piiprava sn¢hu z vajecného bilku
(viz dal$i snimek)
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Slehani bilku z pohledu chemika

vajecny bilek je viskozni roztok globularnich bilkovin (ovalbumin,

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

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

rozpletou do volnych retézcu a ty se vzajemné propoji = denaturace

z pény se stane tuhy snih = denaturace dokonc¢ena a nevratna
denaturaci (vznik sné¢hu) usnadnuji dalsi faktory:

zvysena teplota (Slehani v pare)

zmena 1ontove sily (pridat Spetku soli)

zmeéna pH (piidat nékolik kapek citronové stavy)
48



Strukturni typy proteinu

* vlaknité (nerozpustné, vétsi molekulova hmotnost)

« globularni (rozpustn¢, mensi molekulova hmotnost)

a-proteiny - prevazuje a-helix (hemoglobin, myoglobin)

B-proteiny - pifevazuje B-list (proteasy, imunoglobuliny)

o/B-proteiny - supersekundarni struktury interagujicich a-helixii a B-struktur (kinasy)
(a+p)-proteiny - a-helixy a B-struktury oddélené (lysozym)

 membranove (nerozpustne, struktura uzpusobena

pro interakci s membranou)

49



Vliaknité (fibrilarni) proteiny

» keratiny

* kolagen, elastin (pojivo)*
« proteiny cytoskeletu
 svalov¢ proteiny™

e fibroin

* Podrobnéji ve 4. semestru

50



Keratiny

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

polypeptidoveé fetézce jsou vzajemné vazany

disulfidovymi a vodikovymi vazbami
a-helixy svinuty do protofibrily
mechanicky a chemicky odolny

horkou vodou se H-vazby rozrusi - vlas 1ze

natahnout, a-helix — [-list
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Keratin a ,,trvala ondulace*

vlasovy keratin obsahuje mnoho

disulfidovych mustku

plsobenim thioglykolové kyseliny
(HS-CH,-COOH) se disulfidové
mustky zredukuji na -SH skupiny

vlasy jsou pak nato¢eny do nového

tvaru

H,0, oxiduje -SH skupiny na -S-S-

miustky a ty fixuji keratin v novém

tvaru
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Kolagen

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

* trojSroubovice tropokolagenu asociuji do mikrofibril,
ktere jsou zpevnéné kovalentnimi pricnymi mustky

 7zelatina je produkt denaturace kolagenu,
sklada se z volnych fetézcu bez pricnych mustku
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Fibroin je produkt hmyzu a pavouku

 bilkovina hedvabi a pavucin
 struktury 3-listu jsou

vrstevnaté usporadany

* mez1 postrannimi retézci

jsou hydrofobni interakce
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Srovnejte

Bavlna (cotton)

* celulosa

* rostlinny produkt
* polysacharid
 H-vazby
 dobfe saje pot

e cena: x

Hedvabi (silk)

fibroin

Z1vocisSny produkt
bilkovina
hydrofobni interakce
Spatné saje pot

cena: % k % %
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Membranove proteiny

periferni - vazany voln¢

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

v oblastt membrany jsou hydrofobni ¢asti molekuly

do ECT a ICT vy¢nivaji hydrofilni fetézce

funkce prenasecu, kanalu a receptoru
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Membranové proteiny

integralni protein  integralni protein

kovalentni vazba k PIP | zanofeny do PL dvojvrstvy

‘ integralni protein
integralni
transmembranovy ................ ' ‘

et ey
g g a i R

iontovy kanal

.....

periferni protein periferni protein
elektrostatické interakce elektrostatické interakce
s integralnim proteinem s polarnimi hlavami PL
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Integralni neprochazejici membranovy protein

(hydrofobni interakce s PL-dvojvrstvou)

Hydrophobic amino acid

/ side chalns

V.
V. U O ‘ ’ “‘0‘"0

.Q.Q.
iEn)

.s"t"..

OO Q.Q
\




Posttransla¢ni modifikace proteinu

Glykosylace: Ser, Thr, Asn

Hydroxylace: 4-hydroxyprolin, 3-hydroxyprolin, 5-hydroxylysin
Kovalentni mistky: lysin - allysin

Karboxylace: y-karboxyglutamova kys.

Methylace: Lys, His, Arg

Acetylace: Lys, Ser, Arg

Prenylace: kovalentni napojeni farnesylu (membranové kotvy)

Fosforylace: Ser, Thr, Tyr
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Rozlisujte:
Gl O rO e i n glykosylace (enzymova) glykace(neenzymova)
ykoproteiny
» glykosylované proteiny, obsah sacharidi 1-80 %
 sacharidy vazane kovalentni vazbou, dvojim zplisobem:
N-glykosidovée (Asn)
O-glykosidové (Ser, Thr)
« oba typy se liSi zptisobem biosyntézy
Biosyntéza glykoproteint
» glykosylace je nejcastéjsi posttranslacni modifikace proteinti
* probiha bud’ v ER v pritbéhu syntézy proteinu nebo po ukonceni syntézy v Golgiho aparatu

*  N-glykoproteiny vyZaduji dolichol-P-P-oligosacharid
»  O-glykoproteiny syntetizovany z aktivovanych nukleotidii (UDP-GalNAc, UDP-Gal, CMP-NeuAc)



Sacharidove slozky glykoproteinu

* hexosy (mannosa, galaktosa)

* N-acetylhexosaminy (GlcNAc, GalNACc)

e pentosy (xylosa)

* 6-deoxyhexosy = methylpentosy (L-fukosa)
 sialova kyselina

glukosa neni soucasti zralych glykoproteint
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N-Glykoproteiny

Vazba pres Asn v polypeptidovém fetézci

7 H
N~
HO
C=0
/
O. NH .
OH N-glykosidova vazba
coe | //O
NH—C\

CHj
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HO

O-Glykoproteiny

Vazba pres serin v polypeptidovém fetézci

O-glykosidova vazba

2
NH—C_

CHs
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Diverzita oligosacharidu

* spojovani monosacharidu O-glykosidovou vazbou

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

al,2 al,3 ald aol,6 B1,2 p1,3 p1.4 B1,6

* srovnejte s moznosti spojeni dvou aminokyselin
= velka diverzita struktur oligosacharidu

strukturni diversita = biologicka informace .



Funkce sacharidové slozky glykoproteinu

zvySuje polaritu (rozpustnost) proteinu ve vod¢
vytvari negativni povrchovy naboj (sialové kyseliny)
chrani protein pred u¢inkem proteas

casto urcuje biologicky polocas proteinu (desializace)
ovliviiyje spravnou orientaci proteinu v membrané
stabilizuje konformaci proteinu

koduje biologickou informaci (viz dale):

predstavuje rozpoznavaci signal na povrchu bunc¢k
zodpovida za specifickou interakci buniky s dalSimi bunkami
vytvari antigenni determinanty pro rozliSeni druhu
rozhoduje o vazbé¢ bakterii a virti na povrch buiiky

usnadnuje specifickou vazbu hormon-receptor
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Hlavni typy glykoproteint

Membranové - integralni, glykokalyx (stfevni epitelie)
Plazmatické - vétSina proteinu krevni plazmy

Mucinoveé - soucasti sekretu
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Membranové glykoproteiny

proteoglykany

fibronektin
‘ glykolipid kolagen
-..._.l'.:_r'." i .- ¥ '.:_.-_.-_1__
glykoprotein 7
‘ cholesterol
fibrilarni protein
67
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Fuc

l

Krevni skupiny (systém ABO)

Gal Sial Oligosacharidy jako antigeny
\ / na membranach vétSiny bunék v¢. erytrocyti
GalNAc glykoproteiny a glykosfingolipidy

l O-glykosidova vazba
R

Typ O

Fuc Fuc
GalNAc —Gal Sial Gal — Gal Sial

\

/ N/

GalNAc GalNAc

Typ A

| Typ B !
R R
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Vztahy mezi typy A, B, (
* teméf vSichni lidé€ jsou vybaveni enzymovym systémem pro
syntezu oligosacharidu typu 0

* pouze nékteri jedinci maji enzymove vybaveni pro pripojeni
galaktosy (typ B) nebo N-acetylgalaktosy (typ A)

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

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

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

T Tvori protilatky Miize dostat Miize darovat krev
P proti typu krev od jedince jedinci
O |AB O O,A,B,AB
A |B O,A A, AB
B |A O,B B, AB
AB | Zadné O,A, B,AB AB

Typ O je univerzalni darce

Typ AB je univerzalni ptijemce
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Plazmatickeé glykoproteiny obsahuji
N-vazané oligosacharidy

Man Man
Man

GIlc NAc

v

GIcNAcC

Al <

AN A STASNAAAAANA

spolecny zaklad vSech
N-vazanych oligosacharidu
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Tri typy N-glykoproteinu

Typ Jadro Vnéjsi vétve (antény)

Komplexni GIcNAc-Gal-NeuNAc
vSechny maji stejné

pentasacharidové jadro

Hybridni (viz pfedchozi snimek) GleNAc-Gal
(Man),,
Vysoce Man,GIENAC, > At | (Man),

mannosovy n="2-6

GlcNAc = N-acetylglukosamin

GlcNAc-Gal = N-acetyllaktosamin -




Vysoce mannosovy typ Komplexni typ
prekurzor pri
biosyntéze dalSich typu

NeuNAC NeuNAC

0-2,3 -2,3
Man Gal Gal
a-1,2|  Man Man B-1.4 B-1.4
Man ‘Dﬂ'hz |f’ﬂ"r2 GlcNAC GlcNAC
a-1,2 Mﬂ%_] . /Maﬂ B-1,.2 B-1,2
Man B - © Man ] Man
c-1,5
(1-1,3\ Man A—l,ﬁ Man A—I,G
ij-.lfq' i ., .
B-1,4 B-1,4 Zluta oblast zahrnuje
GlcNA GleNAc lcNA <+<— pentasacharidové jadro
Lh A GlcNAC spole¢né u vSech
B-1,4 3-1,4 N-glykoproteinti
o-1,6
GlcNAc GlcNAc Fuc
P B
— Asn — — Asp —
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Priklady glykoproteinu krevni plazmy

Glykoprotein Vyznam

Transferrin transport Fe?*

Ceruloplazmin transport Cu?*, oxidace Fe’t — Fe*
Haptoglobin vazba voln¢ho Hb po rozpadu erytrocyti
Hemopexin vazba volného hemu po rozpadu erytrocyti

o,-Antitrypsin
Fibrinogen
o,-Makroglobulin
CRP

inhibice proteas
srazeni krve
indikator zanétu

indikator zanétu
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Mucinové glykoproteiny
» O-glykosidove vazané, nejCastéji GalNAc na Ser/Thr, na
n¢j dalSi monosacharidy
* sacharidovy podil pomé&rné vysoky (az 75 %)
 obsazeny ve slizni¢nich sekretech
e ochrannd a lubrikacni funkce

e Casto kys. sialova a sulfatované cukry — zvySuji viskozitu

sekretu
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RozliSujte

Charakteristika Glykoprotein Glykovany protein | Proteoglykan
Obsah sacharidu 1 — 80 % (typicky ~15 %) minimalni do 95 %
Vazba sacharidu O-/N-glykosidova Schiffova baze O-glykosidova
Sacharidové slozky Man, Gal, GIcNAc ... glukosa GlcUA, GIcNAc
Vzniké enzymové ano ne ano
Hlavni vyskyt krevni plazma, erytrocyty (Hb) 0jivo

YRy membrany, sekrety yHoeyty po)
LCHII str. 151 str. 40 str. 99
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