4. Peptidy a bilkoviny

Reakce aminokyselin — typické reakce karboxylu (esterifikace, amidace) a aminoskupiny
(acylace, diazotace)

Nejvyznamnéjsi tvorba amidu mezi karboxylem jedné a aminoskupinou druhé aminokyseliny,
vznikld amidickou vazba se nazyva vazbou peptidovou:
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Vznikly produkt se pak nazyva peptidem a je dale charakterisovan podle poctu
aminokyselinovych zbytka (aminoacylll). V nejjednodussim ptipadé€ (viz horni rovnici) je
tvotfen dvéma zbytky a nazyva se dipeptid. Peptidy o 3, 4, 5 atd. aminoacylech jsou tri-, tetra-
, pentapeptidy atd., peptidy obsahujici pies 10 zbytkili se obecné nazyvaji oligopeptidy, velké
peptidy (ca od 100 zbytkl) se nazyvaji bilkovinami (viz dale). Toto déleni vSak neni vzdy
striktné dodrzovano a setkame se s nazvy polypeptid 1 u vétSich molekul a naopak bilkovina u
mensSich.

Vyznam poriadi aminoacyla
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Prirodni peptidy

Di - karnosin
anserin
Tri - glutathion GSH
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Glutathione
Peptidové hormény - oxytocin
vasopresin
inzulin
glukagon
Peptidové neuromodulatory - enkefaliny
endorfiny
Peptidova antibiotika - penicilin
gramicidin
valinomicin
aktinomycin

Peptidové fyto a zootoxiny -

neurotoxiny hadu $tirti a v¢el
mikrocystiny

falloidin

amanitin
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Struktura peptida

Tvar fetézce neni linearni
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Peptidova vazba ma ¢astecné nasobny charakter, délka C-N je 133 pm (oproti 145 u
jednoduché), C=0 zde je delsi nez normalné (123 pm). Vazba je rigidnéjsi a to ma vliv na
dalsi skladani fetézce.
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Peptidova vazba je planarni, sousedici C,jsou v trans poloze a roviny vazeb se mohou otacet
podle osy C, — N a C, — C. Uhly oto¢eni oznacujeme @ a V:




Peptide bonds

Amino Amino Amino
acid 1 acid 2 acid 3

Znazornéni viajemného vitahu rovin dvou sousednich peptidickych vazeb
v tripeptidu
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Roviny peptidovych vazeb otoéné kolem vazeb C,— NH a C,- CO

Hodnoty dihedralnich uhli jsou omezeny sterickymi poméry v okoli. Animace
znazoriuje vztah van der Waalsovych polomért kysliku a vodiku na sousedicich
-CO a -NH skupinéch pfi otaceni rovin peptidové vazby.

Dihedralni thly mohou nabyvat pomérné omezené mnoziny hodnot. Ty byly
urcenyeny s pouzitim hodnot van der Waalsovych polomérti pro vSechny
aminokyseliny v tripeptidu a vyneseny do diagrami nazvanych podle svého



tviirce Ramachandranovymi. Vysoce pravdépodobné hodnoty pokryvaji
tmavozelené oblasti, nahote vlevo pak dihedralni tihly urcuji tzv. B-strukturu,
dole a-Sroubovici. Moznymi, ale méné pravdépodobnymi hodnotami jsou pak
takove, kde pnuti molekuly je jesté dostateéné malé — svétlezelené oblasti.
Vpravo nahote se objevuje malo se vyskytujici struktura levotoCive a-

Sroubovice. Bilé oblasti oznacuji oblasti nepiipustnych hodnot dihedralnich
uhli.
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Retézec musi umoziovat maximalni pocet vodikovych vazeb mezi peptidickymi vazbami



Tvypy sekundarnich struktur

A. Pravidelné - helikalni struktury - o helix (-56, -47)

- skladany list - paralelni (-139, +135) a

struktu

antiparalelni (-119, +113)

B. Ohybové - B ohyb

C.N epravidelné

[skladany list — antiparalelni a paralelni
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Schematicka znazornéni struktur skladaného listu a Sroubovice



Terciarni struktura

Iontové interakce
Dipolové interakce
Vodikové miistky
Hydrofobni interakce
Bisulfidické mustky
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Kvarterni struktura

Podjednotkové sloZeni - nekovalentni spojeni - vodikové mustky
- kovalentni spojeni - bisulfidické mustky

Nebilkovinné soucasti bilkovin

V¢étSina bilkovin obsahuje mimo samotny polypeptidicky fetézec jesté dalsi komponenty —
mluvime pak o sloZenych bilkovinach (na rozdil od jednoduchych, které jsou tvotfeny pouze
polypeptidovym fetézcem). Pevné, vétsSinou kovalentné vazanou nebilkovinnou slozku
slozenych bilkovin nazyvame prostetickou skupinou. Podle jejiho charakteru pak
rozeznavame n¢kolik skupin sloZzenych bilkovin:

- glykoproteiny obsahujici sacharidovou komponentu. Jeji vyskyt je vS§ak pomérné
obecnym jevem, takze bilkoviny s obsahem do 5% sacharidové slozky takto ¢asto
nenazveme.

- metaloproteiny obsahujici kovy. Podle jeho charakteru specifikujeme jako napf.
feroproteiny, molybdo-, kupro- atd. Bilkoviny ¢asto vazi kovy volné, pak je jako
slozené neuvazujeme.

- fosfoproteiny

- lipoproteiny — obrovské agregaty bilkovin s lipidy a dalSimi hydrofobnimi molekulami



KONFORMACE
Skladani fetézce, principialni loha primarni struktury, vliv prostfedi, zmény konformace.

Bilkovina v roztoku, chovani, denaturace.

Denaturace - fyzikalni faktory - T, zafeni, tlak,
- chemické faktory - pH, organické rozpoustédla, detergenty, tézké
kovy, mocovina,

reverzibilni - renaturace
Denaturace
ireverzibilni

72 8 M urea and
C/ g5 B-mercaptoethanol 110

40

Native ribonuclease Denatured reduced ribonuclease



Metody studia bilkovin

- Isolace — metody dle smyslu (Cisté nativni bilkoviny pro studium vlastnosti event.
farmakologii, hrubé isolace pro priimysl apod.)

- Analyza — elfo, spektralni, RTG, NMR aj.

Syntéza polypeptidi

Ackoli se postupné rozvinula fada efektivnich molekuldrné biologickych metod ptipravy
bilkovin, z nichZ mnohé jsou primyslové vyuzivany (insulin), pfiprava chemickou syntézou
ma stale opodstatnéni. Vychazi z obvyklych syntetickych postupi, kdy reaguji aminokyseliny
s aktivovanymi skupinami, které maji vytvofit peptidovou vazbu, naopak se chrani skupiny,
které spolu reagovat nemaji. Hlavnim problémem bylo ¢iSténi meziprodukti, které v roztoku
vede ke znaénym ztratdm a tim znemozni syntézu delSich fetézct.
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Funkce bilkovin a ptiklady:

- strukturni
- katalyticka
- transportni
- signalni

- obranné






