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« Vznik peptidU a bilkovin, strukturni Urovné.
« Vlastnosti a funkce.
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Vznik peptidu

« Peptidovda vazba

o Formalni popis
o Skute&ndreakce By 0 Tz 0
. g I ’ + H S-S /2 —
» Charakteristiko AN—C— Ko TN T
o Pocet monomery H H
o Poradi aminoacyld
« Velikost peptidu 'i‘l 'i‘z y:
Di-, tri-, atd —pepftidy HN—C - -c—c’f o+ qu
Oligopeptidy —do 10 ]|] ]|] No

Polypeptidy — do 100
Bilkoviny
Relativita rozdéleni
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Charakteristika peptidu

Pocet a druh AK

urcuje zakladni viastnosti
velikost, polarita, ndboje - pl

Poradi aminoacylu

sekvence, primarni struktura
determinuje findini vliastnosti

Smer sekvence

Od N k C konci

Koncovd skupina mize
byt derivatizovdna (N-acyl,
amid, ester)
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e Di - karnosin — B-Ala-His — sval (antioxidante)
anserin — N-metylkarnosin
o Tri - glutathion — GSH — y-Glu-Cys-Gly

o Kofaktor oxidoreduktas a transferas

NH;* t|21||
0 )\/\ N C //D
H
tIZL 0 0
HS
Glutathione
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Struktura peptidu

« Formalni popis strukfury — sekvence

« Tvar molekuly v rediném prostredi

o Vlastnosti peptidové vazby
o Vliv struktury monomerd (AK) — druh zbytkd R

« Sily ainterakce uvnitf molekuly a navenek

o Vliv slozeni polymeru
o Vliv okolniho prostredi — polarita, pH, | apod.

« Vysledny tvar a jeho zmény
o Zdasadni pro funkci

e Strukturo ) viastnosti mmmm) funkce
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Hierarchie struktur

« Zakladni popis
o Nadstavba - strukturni biochemie

e Primdrni
o Sekvence aminoacylU - kolik a jak sefazeny
o Homologie bilkovin

« Sekundarni

o Uspordddni - vztah sousednich monomerU
e Terciarni
o Tvar molekuly v prostoru, usporaddni retézce jako télesa

« Kvarterni
o Agregacni stav funkeni jednotky, nadmolekuldrni Uroven
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Sekvencni homologie

 Evolucnistrom

o Hb
o MyoG

® Foofer Text
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Sekundarni struktura

« Retézec nenilinedrni (hema tvar pfimky)
o Atomy C a N peptidové vazby - sp2 — plandrni
o C2(Ca)-sp3-tetraedr

Ry
H | H ? H r" H P H ;’
MN,#C“«-_\C;# xcfcxm,fcxcf ‘ac,f”c‘am,f N
H I 3 H 1 :
O ; \H o : \H H t|:|}
2 R-ﬂ
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Sekundarni struktura

« Peptidovd vazba

o md charakter Castecné dvojné vazby, rad vazby ca 1,5

o délka C-Nje 133 pm (oproti 145 u jednoduché), C=0 zde je delsi nez normalné (123
pm). Vazba je rigidnéjsi a to ma vliv na dalsi skiddani retézce
« Peptidova vazba je plandarni
o Rovina zahrnuje 6 atomu
o Ca sousedicich aminoacylU v poloze trans
o Roviny vazeb vedoucich k sousednim aminoacylim otocné v osdch Ca-N a Ca-C
o Dihedrdlni Uhly ® a ¥ - otoceni v osdch Ca-N a Ca-C — konvencni stupnice hodnot

0 d )
I - ‘Ij
/E*\N/ — /C*\S/ — / X\
I I
; ! B
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Sekundarni struktura

Peptide bonds

/ndzornéni vzajemneho
vztahu rovin dvou \ H
sousednich peptidickych ™ .
vazeb v tripeptidu A

Roviny peptidovych ‘:2;21”? 22??5 ‘chling

vazeb otocné

kolem vazeb Q 8 )\ Corbo

C.-NH a C, - CO *’Q@@ TS 50 O N
=3 00V o8
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Sekundarni struktura

« Torzni Uhly
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Sekundarni struktura

« Konvencni vyjadrovani ® a ¥
o -180-+180°
o natazenyfetézec ® =180° ¥ = 180°

A
H/ H ‘”3 H/
\/\//C\C\/\/
H o u
0] HR

¢=-80° Y =+85°
 Hodnoty dihedrdlnich UhlU jsou omezeny sterickymi
pomeéry v okoli.
Animace zndzornuje vztah van der Waalsovych @

poloméry kysliku a vodiku na sousedicich

. v asx. s . . , Rotate.
-CO a -NH skupindach pri otaceni rovin peptidove vazby. otate.mov
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Sekundarni struktura

« Dihedrdlni Uhly mohou nabyvat omezené mnoziny hodnot

o Ramachandranovy diagramy, pro rizné tripeptidy
o Tmaveé pravdépodobné, svétlé méneg, bilé nepripustné
o LH-B-list, LD — a-Sroubovice pravotoclivd, PH — a-Sroubovice levotocliva

+180 T

1 |
(s — [ —

(________/
_180 ———= A '
-180 -120 -60 0 60 120 +180 (¢ =90° y=-90°)
Disfavored

o ——
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Ramachandranovy diagramy

FROCHECE

Ramachandran Plot
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Sekundarni struktura

« Stabilni struktura — maximalni pocet vodikovych
vazeb mezi CO a NH - stabilizace sekundarni
struktury

« Vyhodnd trans-poloha Ca, u Pro cis-!

Trans Cis
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Typy sekundarnich struktur

« Pravidelné (typické hodnoty @ a ¥)

o helikdlni struktury — pravotocivd a-Sroubovice — helix (-56, -47)
o B-sklddany list — paralelni (-139, +135)
— antiparalelni (-119, +113)

« Ohybové
o pB-ohyb

« Nepravidelné
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a-helix

« Popsdna nejdrive, proto a

« Kompaktnéjsi nez p-skiddany list
o Co-Caje 1,5A, u p-listu je 3,5A
o 3,6 AK/zavit, stoupdni 0, 54 nm
o Zbytky R vné helixu

« Vodikové vazby

Mezi C=0O a NH o 4 AK vzddlené

Soubézné s osou helixu, ne rovnobéziné

13 atomU v heterocyklu tvoreném H-vazbou
a-helix 3,6,4

Jiné helixy

O O O O O
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a-helix

* Modely a-helix
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Jiné helikalni struktury

* a-helix (3,6,5) a 3,5 helix
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Sekundarni struktura
« B-sklGddany list

o antiparalelni

o H-mUstky mezi
CO a NH protfilehlych
zbytkU

o Paralelni
o Odlisné usporadadni
H-mUstkd
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B-skladany list

« Vodikové vazby mezi (anti)paralelnimi Useky nebo
sousednimi peptidy

~ e/t

* Volngjsi struktura nez a-helix
« Zbytky R- orientovdny stridavé

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e
Figure 6.10

Saunders College Publishing
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® Footer Text

3-ohyb, vlasenka

mustek z CO na NH - 3 zbytky

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e d(,)predlll . .
Figure 6.12 vyhodny u glycinu a prolinu
Ry
- R R Ry
[ o B o
o)
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oy Oy o
1 I 1 !

Saunders College Publishing
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Sekundarni struktura

« /ndzornéni a-helix a B-listu
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Supersekundarni struktura

« Uspordddni Useku sekunddrnich struktur

« Strukturni motivy

o B—o—p motiv (TIM — 8x) antiparalelni f-struktury v meandru e - Struktury
Recky kli&

B-meandr

Dalsi struktury

Domeény — funkCni jednotky

o O O

O

antiparalelni f-struktury paralelni f-struktury
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Predikce sekundarni struktury

Primdrni struktura ovliviuje sekundarni
Preference struktur v Usecich s prevahou aminoacylU

Garrett & Grisham: Biochemistry, 2/e
Figure 6.39

o-Helix B-Sheet B-Turn
Gul[ T _
Met| TN = N e
An| TN | e .
Leu | N - e
Lys | .
Phe | NN @200 .
Gin | N B 0 |
Trp | I 00 | E
le | NG S N |
val | T N N
Asp | N T B
His | . |
Arg | TN |
The | -
Ser | N . EE 0
Cys | N 0
Tyr | EE
Asn | N - N 20 |
Pro | N T N 200
Gly [ [ T [ TN

Saunders College Publishing
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Predikce sekundarni struktury

I
TABLE 3.3 Relative frequencies of amino acid residues in secondary structures
Amino acid a helix B sheet Turn
Ala 1.29 0.90 0.78
Cys 1.11 0.74 0.80
Leu 1.30 1.02 0.59
Met 1.47 0.97 0.39
Glu 1.44 0.75 1.00
Gln 1.27 0.80 0.97
His 1.22 1.08 0.69
Lys 1.23 0.77 0.96
Val 0.91 1.49 0.47
Ile 0.97 1.45 0.51
Phe 1.07 1.32 0.58
Tyr 0.72 1.25 1.05
Trp 0.99 1.14 0.75
Thr 0.82 1.21 1.03
Gly 0.56 0.92 1.64
Ser 0.82 0.95 1.33
Asp 1.04 0.72 1.41
Asn 0.90 0.76 1.28
Pro 0.52 0.64 1.91
Arg 0.96 0.99 0.88

Note: The amino acids are grouped according to their preference for « helices (top
group), P sheets (second group), or turns (third group). Arginine shows no significant
preference for any of the structures.

After T. E. Creighton, Proteins: Structures and Molecular Properties, 2d ed.

® Footer Text (W. H. Freeman and Company, 1992), p. 256. 9/16/2019 28



Predikce sekundarni struktury

Srovndni zjisténych

struktur

s predpovézenymi

® Foofer Text

Actual and predicted
of

an
lical domain of
cytochrome by,

=S| |
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Terciarni struktura

« Popis tvaru retezce v prostotu (jako telesa)

« Formujici (stabilizujici) sily
Kovalentni vazby (Bisulfidické mustky)
lontové interakce

Dipolové interakce

Vodikové muUstky

Hydrofobni interakce

O O O O O

« Strukturni motivy — domény — moduly

« Flexibilita struktury — vyvojové preferovand
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® Foofer Text

Terciarni struktura

« Ucast kovalentnich bisulfidovych vazeb na
formovani terciarni struktury - RNasa

Oxidation

Reduction

? w
P
H,\:
/ + 2HY + 2¢
HofFHe
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Stabilizace terciarni struktury

« Typy interakci Vodikové Elektrostatickd

, . . Hydrogen
o Navic dipol-dipdl bond lonic bond

e RUzné vyznamné
interakce pro ruzné
typy proteinu

« Vykompenzovani sil
o Vliv prostredi
o Ligandu

« Dynamickad struktura
« Orientace zbytkU

o Poldrni ven — vodné prostredi
o Hydrofobni dovniff

o Membrdnové naopak
® Footer Text
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Terciarni struktura

« Typy tercidrni struktury
o Fibrilarni
» skleroproteiny
o Globularmi
« sféroproteiny
o Membrdnové

(c)

® Footer Text 9/16/2019 33
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Terciarni struktura

« Strukturni domény

Relativné samostatné kompakini globuldarni oblasti
o Oddéleny obvykle neusporddanym Usekem

o Flexibilita struktury
o Casto charakteristické supersekunddarni struktury
o Casto nositeli specifickych viastnosti — funkci v rdmci proteinu
o Domény lehkych a tézkych fetézcl imunoglobuling
Antigen- (g
® (A&, Pinding )
- SRV VAT W, site  Antigen- Antigen-
A_ntlg_en- 54 "'*?-‘ e )8 7 Rl binding bindging
binding ‘ site site
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Kvarterni struktura

Agregacni stav funkcni bilkoviny
o Nekovalentni—iontové — solné mustky (ionty)
o Kovalentni — ne peptidickou vazbou (-S-S-)

Agregdt z vice samostatnych retézcO

o Podjednotky stejné — homo
o RUzné - hetero

Popis stupne agregace

Smysl agregace
o Organizacni— multienzymové systémy
o Regulacni - kooperativita
o Stabilizacni
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Kvarterni struktura

« Podjednotky vazdny
o kovalentné -Ig
o nekovalentné - Hb

-Intermolecular
disulfide
bridges

Intramolecular
disulfide
bridges

a-Chains



Chovani bilkovin in situ

« Interakce bilkovinné molekuly s prostredim — tvar @
vlastnosti

* QOrientace R- podle polarity

« Poldrni (vodné) prostredi — cytoplasma, matrix, krev

apod.
o Vliv pH (ndbojel), |, ligandU apod.

« Nepoldrni prostredi (membrdny)

« Konformace - popis tvaru, vztahu ¢asti molekuly
apod.

Zastresujici pojem

Predevsim terciarni struktura

/meény konformace — interakce s prostfedim — zména rozlozeni sil

O
O
O
o Konformacnizmény - zdklad vétsiny funkci bilkovin
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Chovani bilkovin 17 situ

e Bilkovina v roztoku

o Solvatacni obal, interakce s prostfredim (voda, ionty - pH)
o Ovlivnénirozpustnosti — srdzeci metody

e Denaturace

Iména (tercidarni) struktury, ruseni nativnich interakci
Reverzibilni — denaturace neni vhodné oznaceni
Ireverzibilni — denaturace v pravém slova smyslu
fyzikalni faktory - T, z&reni, tlak — mechanické vlivy

chemické faktory - pH, organickd rozpoustédla, detergenty, tézké kovy,
mocovina,

o O O O O
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8 M urea and
C/ 65 B-mercaptoethanol 110

40

Native ribonuclease Denatured reduced ribonuclease
Trace of
B-mercaptoethanol

Reverzibilni déj
Ireverzibilni — drastic¢téjsi pUsobeni (T,
kyseliny apod.)

Native ribonuclease

39



Slozeneé bilkoviny

« Slozend bilkovina
o Apoprotein - bilkkovinnd soucdst — zdklad

o Prostetickd skupina — nebilkovinnd soucdst — pevné (vétsinou
kovalentné) vazand

« Typy prostetickych skupin

o glykoproteiny obsahujici sacharidovou komponentu. Jeji vyskyt je
vsak pomeérné obecnym jevem, takze bilkoviny s olbsahem do 5%
sacharidoveé slozky takto ¢asto nenazveme.

o metaloproteiny obsahuijici kovy. Podle jeho charakteru
specifikujeme jako napr. feroproteiny (podskupina
hemoproteinU), molylbdo-, kupro- atd.

o fosfoproteiny
o lipoproteiny — agregaty bilkovin s lipidy a dalsimi hydrofobnimi
molekulami
o chromoproteiny — strukturné nejednotnd skupina
charakterisovand barevnosti (vyraznou absorbci svetla)
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Funkce bilkovin

« Katalytickd

o Enzymy

« Strukturni
o Zejména fibrilarni, ale i globularni
o Kontrakfilni

« Transportni

o Poldrni prostredi — prenos nepoldrnich Iatek — Hb
o Nepoldrni prostfedi — membrdny — prenos poldrnich latek

« Obranné

« Signdini

« Regulacni

« Specidlni

« Vice funkci-komplikovand klasifikace
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