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2. Aminokyseliny, peptidy a
bilkoviny

chiralita, nazvoslovi a funkce




VYVOJ ZEME

http://www.universetoday.com/26461/circumference-of-the-earth/




- Vyvo] hmoty je rizen zakony evoluce a proces vyvoje
biosyntézy na Zemi mel tyto etapy:

a) vznik a vyvo] vesmiru

by vznik a vyvoj prvku

o0 vyvo] chemicky (chemicka evoluce — vznik
organickych molekul

4 vznik a vyvo] organizovaného zivota (biologicka
revoluce)




o Velky tresk (pred 18 miliardami let) bylo 13 miliard let
nejprve veénovano vzniku vodiku a heha

-> vznik vesmirné mlhoviny
-> gravitacni koncentraci vznikaly prvky tezsi
-> vznik hvezd, planet a slunec¢ni soustavy

Zdroj: http://objekty.astro.cz/mlhoviny/2192-mlhoviny




B k 7
AL TE €
= g

- c - —4 H-Vnnuuouol*
‘\\:: //7 : &T 7\
o« < = = -

: :a\.\?&( S e

http://soutez-2010.geology.cz/




o Streckerovou syntézowbjevenou mnohem pogdasi vznikla prvni
aminokyselina

CN CN COOH
NH; | 2 HoO [
Rl—(lj—OH T Ry —(F—N-Hg L2 . Ry —(l:'—N'HQ
Rz e Ry - NH; R,y

o Po vzniku octové kyseliny&enim glycinu byla dana moznost rekombinaci ve
vodném progedi

o Radiolyzou vody vznikaji OHa H- radikaly, které jsou velmi reaktivni

o DalSimi reakcemi v roztocichipgaznych teplotach v blizkosti sopek, v horkych
lagunach, nebo na rozpalenych mineralech mohlo dochazet k dalsim rekombinacir

za vzniku dalSich aminokyselin
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Jejich roztok v praoceanu mohl vzajefmeagovat a koncentrace organickych latek

v primitivni polévce neboliprapolévcemohlacinit az 10%
Vhodné prosedi + dostatekasu -> vznik makromolekul - dokazaly pokusy Foxe
Harady

— Zahrivanim sndsi aminokyselin sfgbytkem kyseliny asparagové nebo
glutamove a lysinu vznika produkt o vySSi molekulové hmotnosti, rozpustny
VOok, poskytujicibiuretovu reakci (diikaz peptidové vazby) vykazujici
dokonce mirnou katabolickou aktivitu

— Ze sngsi byly oddleny i frakce o molekulové hmotnostitéi nez 5.19
— Pro svoji podobnost s proteiny byly nazvargtenoidy
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STRUKTURA AMINOKYSELIN

- Aminokyseliny jsou slouceniny obsahujici ve své molekule

bazickou skupinu -NH2 a kyselou skupinu -COOH

- Mimo téchto hlavnich skupin usporadanych v ruznych
polohach (a, B, y, 0, €) mohou aminokyseliny obsahovat:
- dalsi skupiny
- alifatické retézce
- aromatické nebo heterocyklické kruhy
- Jsou-l1 vsechny substituenty uhlikového atomu nesouci

aminoskupinu ruzné, vznika tzv. chiralni uhlik, centrum,
které je prostorove odlisné od svého zrcadlovitého obrazu

- Podle vztahu ke znamé konfiguraci dvou stereoizomeru
glyceraldehydu zarazujeme takové slouceni do L a D rady




KODOVANE AMINOKYSELINY

- Biochemicky nejzajimavejsi jsou a-aminokyseliny a to
hlavné jejich L-formy

- zakladnimi stavebnimi kameny velké vétsiny peptidi a
bilkovin

- Dvacet kédovanych aminokyselin, ze kterych jsou
zbudovany molekuly vsech bilkovin nasi planety

- Tato jednoducha abeceda bilkovin je stara ctyri mihardy let
a je prikladem jedinecné uniformity a maximalni
ekonomicnosti zivé prirody

- Aminokyseliny zabudované do molekul bilkovin tvori
zhruba 90% vsech aminokyselin organismu

- Dalsi se objevuji jako meziprodukty metabolismu, nékteré
slouzi jako stavebni material pro syntézu ruznych
dusikatych sloucenin (napr. purinovych a pyrimidinovych
bazi, hemu, aminoalkoholovych slozek polarnich lipida)




Organismy ziskavaji aminokyseliny bud vlastni
vyrobou, nebo z potravy

Rostliny a rada mikroorganismu kryji veskerou
spotrebu aminokyselin samovyrobou, zivocichové
vyrabeéji jen nekteré, ostatni musi prijimat potravou,
hlavné ve formé bilkovin

Témto rikame esencialni (nepostradatelné) a u clovéka
je to 8 aminokyselin: Val, Leu, Ile, Thr, Met, Lys,
Phe a Trp

Denni spotreba je zhruba 1g kazdé, t.j.: 8g.

Nachazeji se v bilkovinach zivocisného puvodu -
plnohodnotnych
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NEKODOVANE AMINOKYSELINY

Z biologickych systému bylo do soucasnosti izolovano nékolik set
aminokyselin - a, ale 1 B, y nebo 6-aminokyseliny
napr. 8-alanin je prekurzorem vitaminu pantothenové kyseliny, soucasti
dipeptidi anserinu a karnosinu, vyskytujicich se ve svalech.
Prlkladem y-aminokyseliny je inhibitor prenosu informaci mezi
nervovymil bunkami y-aminobutyrat

Ruzné substituované prirodni aminokyseliny jsou napr.: ornithin a
citrulin, meziprodukty cyklického déje slouziciho k likvidaci
toxického amoniaku u savcti a mikrobni aminokyselina penicilamin.

Od tyrosinu se odvozuje nékolik dulezitych prirodnich latek ->
3,4-dihydroxyfenylalanin ( L-DOPA)
dopamin, adrenalin (epinefrin) a noradrenalin
(norepinefrin)

U adrenalinu je velmi vyznamna konﬁgurace asymetrického centra,
biologicky ucinny je jen D-(-)antipod, icinnost L-(+)-antipodu je 1500
krat nizsi

Od tyrosinu odvozujeme dalsi skupinu hormonalnich derivétﬁ,‘
hormony stitné zlazy thyroxin a trijodthyronin




VLASTNOSTI AMINOKYSELIN

- Studiem vztahu prostorové struktury a chemické
stavby peptidu a bilkovin bylo zjisténo, ze pro formalni

VVVVVV

vlastnosti potrannich retézcu aminokyselin nez jejich
chemicka povaha

Jsou to:
- velikost

- polarita
- acidobazicky charakter




Polarita aminokyselin

— dana postrannim retézcem a asi polovina kédovanych
aminokyselin ma zcela nepolarni (hydrofébni) retézec: Ala, Val,
Leu, Ile, Met, Pro, Phe, Trp - jsou ve vodé méneé rozpustné a jejich
postranni retézce se uplatnuji pri hydrofobnich interakecich

— Do druhé skupiny patri aminokyseliny, jejichz postranni nema
v neutralnim prostredi el. naboj a to: Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn, Gln

— Do treti patri aminokyseliny s el. nabojem na postrannim retézci:
Asp, Glu, His, Lys, Arg

— Glyecin zGstava mimo toto rozdéleni, protoze nema postranni
retézec




Acidobazické vlastnosti

o Vyraznou vlastnosti aminokyselin je dipolarni charakter
jejich molekul -> v zavislosti na prostredi se mohou chovat
jako kyseliny, nebo jako baze

« amfolyty (amfoterni latky)

- Je-l1 volny (vysledny naboj) nulovy, je amfolyt ve forme
amfiontu (dipolarniho iontu) a neputuje v elektrickém poli

Hodnota pH prostredi, v némz k tvorbé amfiontu dochazi
nazyvame izoelektricky bod pl

aritmeticky prumeér pK, a pK, - disociacni konstanty (resp.
jejich zaporny dekadicky logaritmus) vyjadrujici tendenci
skupiny odstépovat proton
Pr.: Naznacime-li si titracni krivku glycinu, ktery titrujeme
silnym hydroxidem zjistime, ze disociace karboxylové skupiny
ma pK; = 2,34 a disociace amoniové skupiny ma pK, = 9,60 -
1soelektricky bod je tedy 5,97 pH




Vsechny neutralni aminokyseliny (s jednou —COOH a jednou —
NH, skupinou budou tvorit amfion typu NH;-CHR-COO-

- 1soelektrické body lezi v rozmezi 4,8-6,3.
Kyselé aminokyseliny Asp, Glu maji kladny naboj na NH;* a
zaporny na a-COOH

. titrace kyselinou bude H* prijimat a-COO-

. pr1 titraci zasadou bude proton odevzdavat B, resp. y-COOH-

- Isoelektricky bod bude tedy vyjadren primérem obou -COOH
skupin a bude mit hodnoty 2,98 a 3,08. Asp 2,09 a 3,86

o Bazické aminokyseliny His, Lys, Arg budou mit zaporny naboj
na karboxylu a kladny naboj na silnéji bazické skupine.
e Tedy na a-NH, u His, e-NH, u lysinu a na guanidylové skupiné u
argininu.

o Isoelektrické body His = 7,64; Lys = 9,47 a Arg = 10,76.




OPTICKE VLASTNOSTI AMINOKYSELIN

Optické vlastnosti VykaZUJl pouze tr1 aminokyseliny a to ve
smyslu adsorbce UV zareni

- Jedna se o Trp, Phe, Tyr, které absorbuji pri A = 260-300
nm ¢ = 10%]l.mol-lcm!

- Této schopnosti aromatickych kruht (t.zv. chromofort) se
vyuziva pri analytice jak individualnich tak 1 v peptidech a
bilkovinach

- Urcéovani se provadi formou kalibrac¢ni krivky

Chiralni stavba vsech kédovanych aminokyselin je ¢ini
opticky aktivnimi ve smyslu staceni roviny polarizovaného
svetla

- Prestoze jsou vsechny L-enantiomery 12 aminokyselin
vykazujl dextrarotaci a ostatni levorotaci

- Rotace aminokyselin je silné ovlivnéna aciditou prostredi ‘




BIOCHEMICKE VLASTNOSTI KODOVANYCH
AMINOKYSELIN

- Glycin
— Nejjednodussi aminokyselinou

— Nema postranni retézec -> zaujima ze vsech aminokyselin
nejmensi prostor

— Vyznamnou slozkou strukturnich bilkovin — kolagent
- Alanin, valin, leucin a isoleucin

— nepolarni aminokyseliny

— hydrofobni charakter

— stavaji se centrem hydrofobnich interakeci (napr. transport

steroidld v krevni plazme)




- Polarni aminokyseliny s -OH a —SH skupinou - serin a
cystein
— Umoznuji hydrofilni interakce, vytvarenim vodikovych vazeb a
reagovat za vhodnych podminek jako nukleofil

— Oblak elektronu v cysteinu je elasticky a velmi dobre
polarizovatelny

— Ucastni v enzymovych reakcich

— Thiolova skupina cysteinu je snadno oxidovatelna a umoznuje
vytvareni pricnych disulfidovych vazeb (vznik cystinu) napr.
v inzulinu

— Peptidova vazba je labilni vaci hydrolyze a stabilni viici oxidaci a
redukei, disulfidova vazba je stala viaci hydrolyze, ale stépi se
redukeci 1 oxidaci (napr. pusobenim kys. peroxomravenci)

- METHIONIN

— Obsahuje lehce polarizovatelny atom siry v inertnim uhlikovém
retézci -> nukleofilni atak tohoto atomu na adenosin trifosfat vede
ke vzniku vyznamného donoru methylovych skupin:

S-adenosylmethioninu




Fenylalanin a tryptofan

— hydrofobni retézce a spolu s nepolarnimi aminoskupinami

vytvareji hydrofobni centra uvnitr bilkovin.

—~ Aromatické aminokyseliny jsou donory m-elektront,

vytvareji patrové struktury a maji schopnost tvorit charge-
transfer komplexy

Asparagova a glutamova kyselina

zaporné naboje v postrannim retézci
Za fyziologického pH - aspartat a glutamat
Ve volné forme se Gcastni prenosu aminoskupin

Glutamat ptsobi excitacné na prenos informaci mezi
nervovymi bunkami

Odpovidajici aminy asparagin a glutamin jsou neutralni a
nereaktivni, mohou ale vytvaret vodikové vazby

prostrednictvim asparaginu jsou v glykoproteinech vazany
sacharidové slozky




Arginin

— Ma silné bazickou guanidylovou skupinu.

— Nejsilnéjsi organicka base - srovnatelna s basicitou NaOH
Lysin

— basickou skupinu vazanou na flexibilnim ¢tyruhlikatém retézci

Obé aminokyseliny jsou pri fyziologickém pH protonovany, nesou
kladny naboj a vytvareji vazebné misto pro zaporné nabité
skupiny

Histidin
- pK blizké fyziologickému pK (pK = 6)
-> Muze proto simultanné prijimat 1 poskytovat protony
-> soucast nabojové stafety (charge relay system)
— Mize tvorit chelatové komplexy a tézkymi kovy
Prolin
—~ ma fixovanou strukturu - umoznuje ohyb polypeptidového retézce ‘




CHEMICKE REAKCE AMINOKYSELIN

- Aminokyseliny mohou reagovat:
- karboxylovou,
- aminovou skupinou

Slouzi k biochemickym transformacim peptidua nebo
bilkovin po jejich syntéze v bunkach.
— tvorba amidu
—- tvorba esteru
—~ tvorba smiSenych anhydrida
—- tvorba karbamata
— tvorba acylamidua
- tvorba Schiffovych bazi




PRIPRAVA A VYROBA AMINOKYSELIN

Technické aminokyseliny -
Prevazné biosynthesou za pouziti mikroorganismu
Chemickou synthesou
Pouzitim enzymovych metod nebo jejich kombinacemi
Zpracovani bilkovin — velmi malo.

Celosvétova produkce technickych aminokyselin - asi 0,5 mil tun
(50% je vyrabéno v Japonsku)

Biotechnologie kryji 2/3 produkce (glutamat, lysin, aspartat,
tryptofan, fenylalanin)

Chemicka synthesa asi 1/3 (methionin, glycin, lysin, fenylalanin)
Asi 66% vyrobenych aminokyselin se pouziva jako ochucovadla
v potravinarském primyslu

33% je pouzivano pro prisady do krmiv ‘




. Cisté aminokyseliny se pouzivaji v 1ékatstvi a
farmaceutice
— Glutamova kys. se pouziva pri lécbé centralniho nervového
systému (schizofrenie, epilepsie, psychozy)
— Tryptofan — antidepresivni icinky - soucasti 1éku proti
alkoholismu a nespavosti
— Adjuvans (zvysuji ucinek) kancerostatik
- Tyrosin, histidin a prolin - vyrabény vyhradne
z proteinovych hydrolyzata
- Kys. glutamova je vyrabéna ze surového cukru, nebo
ze skrobovych hydrolyzati mikroorganismy
Brevibacterium, Corynebacterium nebo Micrococcus
— Koncentrace kys. glutamové v biomediu - az 100g/1.




Serin je vyrabén fermentacné z glycinu (Pseudomonas,
Corynebacterium glycinophilum a Nocardia)

Kyselina asparagova - z kyseliny fumarové a amoniaku enzymovou
syntézou pomoci L- aspatazy, pusobenim enzymu L-aspartat-B-
dekarboxylazy se z ni vyrabi a-alanin

Syntéza lysinu

— chemicka syntéza a vyuziti specifické L-hydrolasy

D,L-valin.

— Streckerovou synthézou - isopropyl-hydantoin, ktery je specificky stépen
jaterni dihydropyrimidinasou nebo mikrobni hydantoinazou

D,L-cystein

— cisté chemickymi postupy z chloracetaldehydu a acetonu, amoniaku a
natriumhydrogensulfidu.

D,L-Tryptofan z akroleinu, malonatu a fenylhydrazinu
Indol

- Fischerova synthesa
D,L-Methionin

— 7 akroleinu a methylmerkaptanu




CHEMICKE SYNTEZY a-AMINOKYSELIN

1)

2)
3)
4)

Reakce a-halogenkyselin s prebytkem
amoniaku - aby se zabranilo vzniku vedlejsich
produktu a-halogenkyselin reakei se vzniklou
aminokyselinou

Gabrielova reakce
Streusenova metoda (Ftalimid — malonatova synt.)

Galatova synteza — vychazi z malonanu
ethylnatého, ktery se prevede na isonitrosomalonan
ethylnaty a ten se redukci zinkovym prachem

v roztoku acetanhydridu premeéeni na
acetamidomalonan ethylnaty ‘




Z. acetamidomalonanu ethylnatého se pripravi reakei s ethylatem
sodnym sodna stil — natriumacetamidomalonan ethylnaty, ktery se
alkyluje alkylhalogenidem, nebo esterem halogenkyseliny - zavérem se
provede zmydelnéni a dekarboxylace

5) Azidova metoda

e Vychazi z diethylmalonatu nebo diethylalkylmalonatu, ktery se
prevede na ester — sul - meziprodukt poskytne reakei s hydrazinem
stl-hydrazid malonové resp. alkylmalonové kyseliny

o Zaveérem se provede Schmidtovo odbourani hydrazidu pres azid a
vznika hydrochlorid ethylesteru a-aminokyselin

6) Streckerova metoda ( z roku 1830)

e Vychazi z aldehyda nebo ketonti, které se prevedou na nitril a-
aminokyseliny a ten se hydrolyzuje na a-aminokyselinu

o Potrebné a-aminokyseliny se vyrabéji z kyanhydrina alkoholickym
amoniakem, nebo z aldehydu a kyanidu amonného

o Zvyseni vytézku této metody bylo dosazeno modifikaci, ktera spociva
v reakecl nitrilu a-aminokyseliny s uhlicitanem amonnym

Pripraveny alkyl hydantoin poskytne po hydrolyze aminokyselinu ‘




Priprava aminokyselin z glycinu.

7) Azlaktonova syntheza (Erlenmayerova reakce)

8) Rhodamidova syntheza (Granacherova syntheza)

- Nejprve se pripravi ucinkem dithiokarbamidanu
amonného na chloroctan sodny t.zv. rhodamin




PEPTIDY

Struktura peptidové vazby

o Zakladnim stavebnim prvkem polypeptidovych retézct

o 1951 formuloval L. Pauling jako rezonanc¢ni hybrid
dvou meznych forem uplatnujicich se priblizné
rovnocennym zpusobem - rad vazeb O-C a C=N je
zhruba 1,5

o Atomy vodiku a kysliku lezi v energeticky vyhodné
trans konfiguraci




TYPY SEKUNDARNICH STRUKTUR

a) Pravidelné (periodicky usporadané)
by  Ohybové
oo Neusporadané

http://www.bbioo.com/




o Nejcastejl pravidelnou sekundarni strukturou je a-Sroubovice
(a —helix), u které je jeden zavit tvoren 3,6 aminokyselinovymi zbytky

o Vsechny skupiny CO a NH peptidovych vazeb jsou v této sroubovici
orientovany zhruba rovnobézne s jeji dlouhou osou a kazda NH skupina
je vazana vodikovou vazbou mezi kyslikem prvé a vodikem NH skupiny
ctvrté aminokyseliny helixu

Zdroj: http://www.iayork.com/MysteryRays/2007/07/05/peptide-loading/




Peptidy

- anhydropolymery aminokyselin s ruznym poctem
aminokyselin a s ruznym strukturnim usporadanim

- Délime je na :
- oligopeptidy (do 10 aminokyselinovych zbytka)
- polypeptidy (11-100)aminokyselinovych zbytkt)

- Nazvy peptidu tvorime podle obecného pravidla jako
aminoacylaminokyseliny tak, ze vychazime od
aminokyseliny s volnou NH3+ skupinou a konc¢ime
aminokyselinou s volnou a-COO- skupinou.

- Na pr. alanyl-glycyl-glutamyl-asparaginyl-serin je
mozno zapsat 1 jako H-Ala-Gly-Glu-Asn-Ser-OH nebo
pouze AGENS.

- Tuto zasadu je nutno striktne dodrzovat a to 1 u cyklickych
peptidu, kde muzeme zacit od kterékoliv aminokyseliny,
smer postupu je vzdy od N konce k C konci ‘




- Peptidy jsou ve vodeé rozpustné latky, jejichz chemické
vlastnosti zavisi na jejich aminokyselinovém slozeni

- Obecnou reakci peptidové vazby, ktera slouzi

k analytickému stanoveni peptidu a bilkovin je tvorba
barevného komplexu s médnatymi ionty v alkalickém
prostredi (A,,,,=540 nm)

- Podle biuretu (NH,CONHCONH,), ktery dava podobné
zbarveni se tato

reakce oznaéuje jako BIURETOVA

- Je specifictejsi a obecnéjsi nez ostatni analytické reakce

peptidl a bilkovin, je vsak malo citliva

- 7 hlediska biologické funkce tvori peptidy velmi nesourodou

skupinu

- Umeéle stanovena hranice mezi peptidy a bilkovinami

zpusobuje, ze rada chemickych a biologickych funkci latek
obou téechto skupin je shodna a 1ze je dobre vysvetlit na
pifkladu peptidi ‘




ROZDELENI PEPTIDU PODLE BIOLOGICKE FUNKCE

OXIDOREDUKCNI PUFR

Z prirodnich peptidii ma vseobecny vyznam tripeptid glutathion
obsahujici glycin, cystin a kyselinu glutamovou vazanou anomalné svym
H-karboxylem

obsazen ve veétsine bunek v pomeérné vysoké koncentraci (az 5.10-3 mol/l)
a pusobi jako oxidoredukeéni systém a nukleofilni ¢inidlo

Akceptorem elektronti jsou predevsim jiné disulfidy, které nahodneée
vznikly pusobenim molekularniho kysliku na bilkoviny obsahujici cystein

Odstranovani téchto vazeb udrzuje glutathion urcity redoxpotencial
v bunkach, ptisobi tedy jako oxidoredukéni pufr a tim umoznuje zivot
v aerobnim prostredi e

[
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- o

y-Glutamylcysteinylglycin

Glutathion




PEPTIDY S HORMONALNIM PUSOBENIM

- oxytocin a vasopresin

- produkovany hypofyzou, oxytocin zptisobuje kontrakce hladkého svalstva,
druhy zvysuje krevni tlak ptisobenim na artérie a zvysenim resorpce Vody
v ledvinach
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http://chemistry.about.com/od/factsstructures/ig/Chemical-Structures---V/Vasopressin.-egm.htm

Zde je vidét jak pomérné mala zména struktury, zaména pouze dvou
aminokyselin vede k diametralné odliSnému fyziologickému ptisoben
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REGULATORY METABOLISMU

- Langerhansovy ostruvky pankreatu vylucuji dva
peptidové hormony — glukagon a inzulin, které
antagonisticky reguluji vyuziti glukosy v organismu

- Cely peptid syntetizovany v bunkach t.zv. proinzulin,
ktery je neucinny a teprve pri pruchodu tohoto
prohormonu buné¢nou membranou se na povrchu
bunky specificky odstépi inaktivujici cast

- Tento princip aktivace specifickym hydrolytickym
odstépenim urcité casti peptidového retézce je jednim
z obecnych regulacnich principu funkce peptidu a
bilkovin




Proinzulin




Peptidovou strukturu ma i rada antibiotik

produkovanych mikroorganismy a selektivneé toxickym
vucl jinym mikroorganismim

o Tyto peptidy obsahuji casto nekédované aminokyseliny
jako ornithin (Orn), N-methyl-valin (L-(N-methyl)Val), N-
methylglycin, neprirozené D-aminokyseliny a
hydroxykyseliny na pr. L-laktat (L.-Lac) a D-
hydroxyisovalerat (D-HIV). Peniciliny maji zakladni
cyklickou strukturu vytvorenou z dipeptidu D-Val-Cys

e Gramicidiny A,B,C jsou linearni pentadekapeptidy
s modifikovanymi N- a C-konci, ve kterych se stridaji Li- a
D- enantiomery kédovanych aminokyselin




Peptidové neuromodulatory

e objeveny v roce 1975 a 1976 a nazvany enkefaliny a
endorfiny

o Plisobi zrejmeé na receptory opiatua a tlumi bolest a emoce
spolu s vyvolavanim prijemnych stavli az halucinaci
(obdoba morfinu)




Peptidové toxiny

e patri k obrannym latkam zvirat (zootoxiny) a rostlin (fytotoxiny)

e Prozkoumané jsou neurotoxiny hadu a stira tvorené vesmeés
linearnimi polypeptidy obsahujici 60-80 AK, které jsou huste
prokrizené disulfidovymi mustky

* Nejznameéjsi fytotoxiny jsou cyklické peptidy muchomurky zelené —
falloidiny a amanitiny

e Strukturneé jsou podobné peptidovym antibiotikiim a obsahuji
nekodované aminokyseliny a nepeptidové vazby
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Peptidovy charakter maji 1 alkaloidy z namele

a t.zv. protaminy, které nahrazuji histony
v nukleozomech ryb

Namel

Zdroj: http://www3.czu.cz/php/skripta/kapitola.php?titul_key=57&idkapitola=109




BILKOVINY

- Vysokomolekularni latky o relativni molekulové

hmotnosti vyssi nez 10 000

- Tvorené vice nez 100 aminokyselinami — az nékolik
tisic

- Mnohé bilkoviny obsahuji 1 neaminokyselinové
struktury nazyvané ,,prosthetické skupiny* -
sacharidy, lipidy, pigmenty, chelato-vazané
kovové ionty, nukleové kyseliny atd.
— Tyto bilkoviny jsou slozené (konjugované)

X

— bilkoviny slozené pouze z aminokyselin jsou jednoduché
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PREHLED NEJBEZNEJSICH TRID SLOZENYCH
BILKOVIN

Trida Prosthetickaskupina | Charakteristika Praklady
a) fosfoproteiny fosforvlova, -PO3*" | esterové vazana na | kasein (mléko)
Ser, Thr: tvoritéz | vitelin (Zloutek)
pri¢né vazby
b) nukleoproteiny | nukleové kyseliny, elektrostaticka ribosomy
nukleotidy vazba na silné chromatin (chromosomy)
bazické bilkoviny
(histony,
protaminv)
¢) lipoproteiny lipidy nekovalentni lipoproteiny sérové,
(triacvlglyceroly. spojeni; skila od | membranové a lipoproteiny
fosfolipidy, "roztoku" tuku nervové tkané
cholesterol) v bilkoviné po
"roztok" bilkoviny
v lipidu
d) glvkoproteiny sacharidy esterovéna Ser imunoglobuliny (protilatky),
1 nebo vice nizné nebo amidovéna | a-ovomukoid (bilek),
dlouhvch retézci Asn: cukema substance krevnich skupin,
zrniznvch slozka zajistuje soudasti chrupavek
monosacharidid a rozpustnost
jejich derivatd nepolamich
bilkovin a ma
rozpoznavaci
funkce; velmi
rozirené




e) chromoproteiny | barevna

hem hemoproteiny hemoglobin (pfenos 0;)
cytochromy
katalasa }(enzymy)
xanthinoxidaza
derivatvriboflavinu | flavoproteiny sukcinatdehvdrogenaza
pigmenty kize, vlast
modifikované melanoproteiny
polymery Tyr a
derivati
f)imetalloproteiny | souédsti funkéni transportéry a hemoglobin Fe?* (Fe**)
molekuly jsou ionty | skladovacdeiontd transferrin Fe?™ (Fe*™)
kowvi kowvii, enzvmy; ferritin Fe2* (Fe37)
mn?he jsou alkoholdehvdrogenasa(Zn~)
soucasné cemilorlazmin (Cu2¥)
chromoproteiny A

cvtochromoxidaza (Cu?~,
Fel)
xanthinoxiddza (Mo. Fe)




Podle biologické funkce:

1) Konstrukcéni a podpurna funkce
KOLAGENY - tropokolagen
ELASTIN — tropoelastin, desmosin
KERATINY — a-ketariny, protofibrila, mikrofibrila, makrofibrila,
vlakna

2) Transportni a skladovaci funkce

HEMOGLOBIN, MYOGLOBIN - saturacni krivka, srovnani vlastnosti,
heterotropni allostericky efekt, transport kysliku

OVALBUMIN ve vejcich, KASEIN v mléce, LEGUMIN v lusténinach
Skladuji aminokyseliny
Skladujiijiné latky na pr. FERRITIN skladuje ionty zeleza ve sleziné

3) Kontraktilni a pohybova funkce

Bilkoviny svalovych vlaken a jejich funkce
MYOSIN, AKTIN, TROPOMYOSIN, TROPONINOVY KOMPLEX




4) Imunitni funkce

- Humoralni imunitni odpoved, imunoglobuliny — 5 trid G, A,
M, D, E. Imunoprecipitace. B-LYMFOCYTY

5)Ochranna funkce

- Hemokoagulacni systém — slozeni krve. FIBRINOGEN,
TROMBIN, FIBRIN, TKANOVY FAKTOR —
TROMBOPLASTIN

6) Prenos a uchovani biologické funkce

7)Signalni funkce — HORMONY, NEUROMODULATORY,
IMUNOGLOBULINY

8) Prijmova funkce — RECEPTORY




Rozdéleni bilkovin podle funkéni lokalizace:

- Bilkoviny zakladniho metabolismu:

- majil primy vyznam pro existenci bunky a jsou to: enzymy a
neenzymové bilkoviny (strukturni bilkoviny cytoskeletonu,
chromatin, biomembrany a genetické faktory).

- Bilkoviny specializovanych bunek:

- majl vyznam pro cely organismus a zajistuji jeho zivotné dulezité
funkce: enzymy sekundarniho metabolismu a fotosyntezy,
morfogenni enzymy, exoenzymy, zymogeny, travici
enzymy

- Neenzymové bilkoviny vykonavajici specializované funkce:
(hemoglobin, svalové bilkoviny, skladovaci bilkoviny,
antigeny povrchu bunék, exobilkoviny)




MYOSIN — ma tri biologické funkce:

- predneé zastava ulohu strukturniho prvku, protoze
v roztoku agreguje za vzniku vlaken

- Za druhé je enzymem s aktivitou (ATPasovou), ktera
umoznuje stépeni adenosintrifosfatu (ATP), energii bohaté
slouceniny, uvolnovat energii potrebnou ke kontrakeci svalt

- Vaze polymerni formu dalsi svalové bilkoviny — aktinu.

- Ma relativni molekulovou hmotnost témer 500 000 a
zaklad molekuly tvori fibrialni cast (o rozmeérech 160x2
nm), tvorena dvéma identickymi polypeptidovymi
retézci (po M, = 200 000) sformavanymi prevazné do a-
helikalni konformace




AKTIN

VVVVVV

kromé kontrakce svalua rady dalsich deJu ]ako Vylucovam
hormont, déleni bunék a srazeni krve

o Svalovy aktin je jednoretézcova globularni bilkovina s ne vice
nez 30% a-helicity; obsahuje 375 aminokyselinovych zbytkt a ma
relativni molekulovou hmotnost 43 500

- Dalsimi soucastmi svalovych vlaken jsou bilkoviny
s regulacnimi funkcemi

- Jejich hlavni podil tvori tropomyosin
- Tropomyosiny
- patri mezi neyjmensi fibrilarni bilkoviny
SVALOVY TROPOMYOSIN m4 relativni hmotnost asi 70 000 a
délku molekuly asi 41 nm

Ma podobnou stavbu jako fibrialni ¢ast myosinu: sestava ze dvou

(nestejnych) retézcu, prakticky zcela svinutych do a-sroubovice -
vzajemneé obtoceny do superhelixu

Dals{ regula¢ni bilkovinou je TROPONINOVY KOMPLEX, sestdva
ze tri riznych polypeptidovych retézcu.







IMUNITNI SYSTEM

Imunitni system vyssich orgamsmu je vysoce specificky
obranny system ktery rozpoznava, eliminuje a
zapamatovava si cizi makromolekuly a bunky

Obratlovci jsou schopni chranit se pred uc¢inky cizich
biologickych struktur

Umoznuji jim to predné nespecificky pusobici obranne
mechanismy (povrch téla, ¢innosti sliznic, fagocytosa apod.)

Maji vsak tez vice nebo méné vyvinutou schopnost
rozpoznat cizi makromolekulové struktury od vlastnich a
eliminovat je

Tyto specifické obranné mechanismy oznacujeme jako
imunitni reakce

- dJsou Vyprovokovany stykem s cizorodou strukturou a jsou
individualné namireny jen proti této strukture
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Humoralni imunitni odpoveéd (humoralni imunita) ptisobi hlavné
proti extracelularni fazi bakterialni a virové infekce a proti
rozpustnym antigentim a je charakterizovana produkci sérovych
1imunoglobulinti nazyvanych protilatky

U humoralni imunity plni llohu vazby na antigen bilkoviny
rozpusténé v krevnim séru

Humoralni imunitu zajistuji T-lymfocyty, odvozené z kostni
drene

Protilatky (imunoglobuliny, Ig) jsou glykoproteiny krevniho
séra o relativni molekulové hmotnosti 150 000-950 000

Molekuly vsech druhu protilatek maji podobnou strukturu:
tvoreny dvéma typy ruzné dlouhych retézcti

- tézkych H (relativni molekulova hmotnost asi
50 000)

- lehkych L (as1 250 000)

Spojuji se parove ctyrmi meziretezcovymi disulfidovymai
vazbami do flexibilni molekuly HyL,y tvaru pismene Y a
obsahuji dvé centra pro rozpoznanl a vazbu antigenu




- Molekula imunoglobulinu je sformovana do rady
strukturnich domén (po 4 v kazdém retézci H a po 2
v kazdém retézci L, zahrnujicich asi po 110 zbytcich
s homolognim poradim

. Zakladni strukturni motiv téchto domén sestava ze

dvou pasu, tvorenych antiparalelné usporadanymai B-
hrebeny

- Imunoglobuliny jsou tedy prikladem bilkovin, v jejichz
konformaci je dominantnim stavebnim prvkem [3-
struktura

- V lidském krevnim séru existuje 5 hlavnich trid
1munoglobulint (které se dale deli), lisicich se
slozenim, velikosti a zastoupenim; jsou oznacovany
IgG, IgA, IgM, IgD a IgE
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SRAZENI KRVE

Podstatou srazeni krve je preména fibrinogenu

Rozpustné bilkoviny krevniho plasmy, na nerozpustny
fibrin

Tento proces probiha pri poranéni organismu, ktery vyvola
kaskadovitou aktivaci rady faktora bilkovinné povahy
Fibrinova srazenina se tvori z fibrinogenu sérii procesu,

kterych se Uucastni vice nez 10 raznych bilkovin krevni
plazmy, vitamin K a ionty Ca?*

Molekula fibrinogenu se jevi v elektronovém mikroskopu
jako tr1i uzly spojené dvéma pruty

Ma relativni molekulovou hmotnost 340 000 a je dlouha 340 nm

Sestava ze sesti retézcu: jsou to pary retezcu tri druhu,
oznacovanych Aa, BBay




- Nejlépe prostudovanou fazi procesu srazeni krve je
konverze fibrinogenu na tzv. fibrinmonomer

proteolytickym ticinkem enzymu trombinu
- Ten stepi v molekule fibrinogenu ¢tyri peptidové vazby
mezl zbytky argininu a glycinu za uvolnéni ¢tyr peptidi:
. dvou peptidl A, zahrnujicich 18 aminokyselinovych zbytkl z kazdé
ze dvou retézcu Aa,
. dvou peptidl B, tvorenych 20 zbytky z kazdé ze dvou retézcti BB.
Tyto peptidové fragmenty se nazyvaji fibrinopeptidy a zbyla
molekula fibrinmonomer. - méné rozpustny nez fibrinogen a
spontanne agreguje na fibrin, tvorici dlouha rozpustna vlakna
Thrombin - serinova proteasa podobna trypsinu

» Jeji molekula ma relativni molekulovou hmotnost 33 700 a
sestava ze dvou polypeptidovych retézct

e Vznika z nereaktivniho jednoretézcového prekurzoru
(zymogenu) zvaného prothrombin (rel. molekulova
hmotnost 66 000) prerusenim dvou peptidovych vazeb




Vsechny potrebné faktory k vyvolani procesu tvorby
fibrinové srazeniny jsou pritomny v krevni plasmeé jsou
oznacovany jako tzv. vnitrni systém

Svou funkci zahajuje stykem krevnich desticek se
zevnim prostredim (neprirozenym povrchem) v misteé
poraneni

Proces krevniho srazeni vsak vyvolava i tzv. vnéjsi
systém

Vv V /

Vnejsi cesta aktivace je relativné jednodussi

Poranéni krevni cévy uvolni lipoprotein, zvany tkanovy
faktor nebo tromboplastin




Fibrin

http://www.scielo.cl/




KONSTRUKCNI A PODPURNA FUNKCE
BILKOVIN

— Stavebnim materialem rostlin je polysacharid celulosa, v zivocisné

Vv Ve

a) Kolageny

— hlavni bilkovinou pojivové tkane, ktera spojuje jednotlivé casti
organismu

— dava tvar orgdnum — od elastickych po pevny, tuhy tvar celého
organismu

— Zakladni formy pojivové tkané jsou: a) polotekuta (vaziva,

slachy, cévy)
b) tuha (chrupavky)

c) tvrda (kosti zuby)
- Kolageny se vyskytuji ve vsech tkanich 1 organech
— Zakladni strukturni jednotkou je tropokolagen — trojvlaknovy
pravotocivy helikalni prut asi 300 nm dlouhy o priméru 1,5 nm

—~ Kazdé vlakno ma asi 1000 aminokyselin, z toho je 33% glycinu, da
mnoho prolinu, hydroxyprolinu a hydroxylysinu

®




b) Elastin

- gume podobna bilkovina obsazena v pruznych castech
organismu
- hlavneé v cévach a ligamentech
— Umoznuje natahovani a smrstovani téchto strukturnich
casti.
- Obsahuje prolin a glycin a dale nepolarni
aminokyseliny alanin, valin, leucin a 1soleucin.
- Elastiny vytvareji pruzné sitovité struktury, jejichz
zakladni stavebni jednotkou je tropoelastin.
— zesituje pricnymi vazbami ruznych typu — hlavné na bazi
aldehydu vzniklého z lysinu lysyloxidasou.

- Velkou pruznost vnasi do elastinu vznik polyfunkcéni
aminokyseliny desmosinu
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Vyskytuji se v kuzi, kde tvori vnejsi vrstvu zvanou epidermis, slozenou ze
zrohovatélych bunék

Vyskytuji ve vlasech, srsti, rozich, peri a nehtech

Obsahuji vysoké procento glycinu, serinu a cysteinu a tvorba
disulfidovych mustku dava keratintim tvrdost, velkou roztaznost a
nerozpustnost

Travici enzymy je degraduji az po redukei disulfidovych vazeb

Strukturnim zakladem je a-keratin tvoreny pravotoc¢ivym a.helixem
stabilizovanym vodikovymi a disulfidovymi vazbami

Ze tii téchto a-helixii se vytvori pravotocivé protofibrily a z 11 protofibril (2
uvnitt a 9 vneéjsich) se vytvori 8 pm silna mikrofibrila

Z, nékolika set mikrofibril se utvori makrofibrila a z nich se tvori
makroskopicka vlakna




DELENI BILKOVIN PODLE TVARU

5 FIBRILARNI
B GLOBULARNI




FIBRILARNI

— Mezi fibrilalni bilkoviny patri dulezita skupina tzv.
skleroproteinu odolnych proti chemickému i
mechanickému poskozeni

— Hlavnimi zastupci jsou kolageny, elastiny a keratiny

— Zakladem molekuly kolagenu je t.zv. tropokolagen slozeny
ze tri retézcll navzajem stocenych na zpusob lana, s velkou
pevnosti v tahu s rel. mol. hmotnosti 285 000

— Kolageny jsou hlavnim prvkem pojivové tkanée (vaziva,
slachy, cévy, chrupavky) a obsahuji prevazné glycin (az
33%) a prolin, vyskytuje se v nich 1 5-hydroxyprolin (Hyl) a
4-hydroxyprolin (Hyp)




Tropokolagen

— sklada se ze tri vlaken stejné délky - kazdé obsahuje asi
1000 aminokyselinovych zbytku.

— Primarni struktura vykazuje znacnou pravidelnost - asi
kazdy treti zbytek je glycyl

— pravidelneé se vyskytuje poradi Gly-Pro-Hyp

— Délka jednotlivych tropokolagenovych zbytku je asi 300 nm
o prumérul,5 nm

— jednotky jsou serazeny linearné s posunem asi o % délky —
nejsou spojovany svymi konci a mezi jednotlivymi konci je
vzdy mezera asi 40 nm - slouzi k zaclenéni mineralni slozky
kosti o slozeni Ca,,(PO,);(OH),
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Kolagenova vlakna jsou proto zpevnéna pri¢cnymi
vazbami ruzného druhu:

1) Aldolova pricna vazba
— V prvém stupni se ucinkem enzymu lysyloxidasy premeni e-
aminové skupiny lysinu na aldehydové, které pak spolu reaguji za
odstépeni vody
2) Histidin-aldolova pri¢na vazba
- Aldolova pricna vazba muze dale reagovat adicni reakei
s Imidazolovym jadrem histidinu

3) Schiffova baze — pricna vazba muze dale reagovat
aldehydickou skupinou s aminoskupinou dalsiho
tropokolagenového prutu na priklad s aminoskupinou 5-
hydroxylysinu




4) Lysin - norleucinova vazba mezi aldehydem vzniklym z lysinu
lysyloxidazou a nezménénou e-aminoskupinou dalsiho lysinu a
naslednou hydrogenaci vzniklé Schiffovy baze

Elastin - pravidelnosti v primarni strukture
Velmi casto se objevuje poradi Pro-Gly-Val-Gly-Val
Na rozdil od kolagenu vytvareji elastiny znac¢né pruzné sitové
struktury
Stejne jako u kolagent vznikaji krizové vazby podobného typu
Elastiny se nachazeji ve sténach cév a ligamentech (vaziva)
Mohou se protahovat az na nékolikanasobek své délky a rychle se
vracet do puvodniho stavu
Skladaji se z vétsiho mnozstvi prolinu a glycinu a vyskytuji se
v nich nepolarni aminokyseliny:

alanin, valin, leucin a isoleucin.

Obsahuji 1 lysin, ktery vytvari pricné vazby po castecné oxidaci
lysyloxidazou.




o Kondenzaci postrannich retézcu ctyr lysylovych zbytku
v Tetezcich tropoelastinu vznikaji polyfunkcéni
aminokyseliny (tetreaminotetrakarboxylové) desmosin a
1sodesmosin, obsahujici pyridinovy kruh.

o Tyto polyfunkéni aminokyseliny vznikaji pouze
v elastinech.




STRUKTURNI DOMENY BILKOVIN

o tercialni struktura vneéjsich globularnich bilkovin je
tvorena relativné malym poctem strukturnich motivia —
domén

o kompaktné zformovana globularni ¢ast - struktura je
nezavisla na strukture ostatnich casti

e Jednotlivé domény jsou vzajemne spojeny jen volnée

o Prikladem bilkovin s doménovou strukturou jsou
1imunoglobuliny — bilkoviny krevniho séra




Podle hlavniho zastoupeni strukturnich domén
délime bilkoviny na:

a) a-bilkoviny (prevaha a-helixu)

b) B-bilkoviny (prevaha B-hrebent)

c) a/B-bilkoviny (vzajemne interagujici a a B
struktury)

d) o+ B bilkoviny (neinteragujici a a B struktury)

e) ostatni




SVINOVANI POLYPEPTIDOVEHO RETEZCE

Vzniku prostorové struktury, vedoucimu k vytvoreni funkéniho
stavu bilkoviny rikame svinuti

Vsechny informace pro svinuti jsou v primarni strukture

Polypeptidové retezce se ‘svinuji samovolné a veskeré informace
determinujici svinovani jsou ulozeny v poradi aminokyselinovych
jednotek

Nativni konformace odpovida minimu Gibbsovy energie

Jedinym vysvetlenim, proc se polypeptidovy retézec samovolne
svine do jediné konformace z bezpoctu moznych (pro retezec ze
150 aminokyselinovych zbytku je to asi 10* moznych konformaci)
Je, ze tato struktura predstavuje termodynamicky vyhodny stav

s minimem konformacni energie

Vznik nativni konformace je proces, jehoz hnaci silou je
minimalizace kontakt hydrofébnich ¢asti s hydrofilnim
rozpoustédlem a optimalizace uplatnéni vnitromolekulovych

kontaktu ‘




Svinovani neprobiha nahodnym hledanim
Nove vytvorené bilkoviny se sbaluji za 101 az 10-13s.

K vyzkouseni vsech moznych konformaci a k jejich otestovani by
retézec 150 aminokyselin by potreboval 1026 let

Predpoklada se, ze vznik unikatni tercialni struktury bilkoviny
probiha jako kineticky kontrolovany mnohostupnovy
proces jiz pri proteosynthese

Svinovani je postupny proces

Nejprve vznikaji pravidelné sekundarni struktury, které se dale
formuji do t.zv. supersekundarnich struktur

Z nich se pak formuji strukturni domény a zavérem se pak
pomeérne pomalym procesem vytvori tercialni resp. kvarterni
struktura

Vytvoreni disulfidovych mtstku

Pokusy s denaturaci ribonukleasy ukazaly, ze vytvoreni
disulfidovych vazeb mutze nastat az po sbaleni bilkoviny do

tercialni struktury ‘




DENATURACE BILKOVIN

- Formu v niz bilkoviny funguji v organismech oznacujeme
jako nativni

- Puasobenim rady fyzikalnich a chemickych vlivli se nativni
konformace porusuje a bilkoviny prechazeji na méne
usporadanou formu ,,nahodného klubka” - denaturace

Lze ho definovat jako proces, pri némz bilkoviny ztraceji svoji
biologickou funkci a méni své fyzikalni vlastnosti

Z fyzikalnich vliva negativné pusobi
zvysena teplota

vysoky tlak

povrchové sily

ultrazvuk

pronikavé zareni




K chemickym denaturacim dochazi ptisobenim silnych
kyselin a zasad, organickych rozpoustédel a tenzida
mocoviny a guanidinu

Primarnim dc¢inkem vsech denaturacnich ¢inidel je
rozvinuti peptidového retézce
Tim se odkryvaji nepolarni aminokyselinové zbytky a
snizuje se rozpustnost bilkoviny
Do urcitého stavu je tento pochod reverzibilni, nad tuto

hranici jde o nezvratny pochod — ireverzibilni a bilkovina
se zacina vylucovat z roztoku, dochazi ke koagulaci.

Koagulace je typicka pro tepelnou denaturaci

Zavislost pribehu denaturace na vnéjsim pusobeni
vyjadruje sigmoidni (esovita) krivka




Transportni a skladovaci bilkoviny

HEMOGLOBIN

e Nachazi se v cervenych krvinkach (erythrocytech) a je
nejhojnéji zastoupenou krevni bilkovinou; u ¢loveka je
normalni obsah hemoglobinu 14-16 g ve 100 ml krve

e Primarni funkeci této bilkoviny je rozvod 0, z plic do tkani

» Jedna molekula hemoglobinu je schopna vazat ctyri
molekuly kysliku

- Hemoglobin s navazanym O,, t.zv. oxygenovany
hemoglobin (HbO,) je rozveden arterialni krvi do
ruznych telnich tkani. Tam se 0, uvolnuje a vystupuje
z erythrocytu. Deoxygenovany hemoglobin (Hb) se pak
vraci krevnim obéhem (venosni krvi) do plic a cyklus se

opakuje. ‘




http://www.chemistry.wustl.edu/~edudev/LabTutorials/Hemoglobin/MetalComp

lexinBlood.html




- Na modelu savéiho hemoglobinu je vidét, ze se sklada
ze dvou paru jednoretézcovych podjednotek,
oznacovanych a a f3

- Maji priblizné stejnou délku (u lidského hemoglobinu
141 a 146 aminokyselin) a jednu hemovou skupinu,
ktera je schopna na svuj Fe?* ion vazat molekulu O,

- Dveé a a dvé B podjednotky do sebe presné zapadaji a
prostrednictvim nekovalentnich vazeb vytvareji
kompaktni symetricky tetramer

- Vyznam oligomerni struktury molekuly hemoglobinu
vyplyva ze srovnani s molekulou myoglobinu, ktery je
jednoretézcovou bilkovinou s jednou hemovou

skupinou podobné konstrukce

- Rovnez ukol myoglobinu je podobny — vaze kyslik

v kosternich svalech — ma vsak jiné vazebné

schopnosti, viz saturac¢ni krivka ‘
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- Hemoglobin navic prenasi nejen 0,, ale 1 H* a CO, a vazba
kysliku na jeho molekuly je regulovana latkami v jeho okoli,
jmenovité H*, CO, a organickymi fosfaty

Odlisna saturacni krivka je vysledkem allosterickych
interakci uplatnujicich se v tetramerni molekule

. Zakladem této predstavy je predpoklad, ze oligomerni
jednotky savcich hemoglobinu a282 existuji ve dvou
odlisnych konformacich a odlisné aktivité

- Konformer oznacovany jako T odpovida deoxygenovanému
hemoglobinu, ma kvartérni strukturu fixovanou
elektrostatickymi vazbami mezi podjednotkami a vyznacuje
se nizkou afinitou ke kysliku

- Po navazani prvé molekuly kysliku se projevi t.zv.
homotropni allostericky efekt, ktery zmeéni interakce
mezi1 podjednotkami, hemoglobin prejde na formu R

s vysokou afinitou ke kysliku ‘




Mechanismus homotropniho allosterického efektu

Hem je ulozen v zarezu globinové molekuly mezi helikalnimi pruty F
ak

Centralni atom Fe?" ma Sest koordinacnich vazeb, z nichz ¢tyri vedou
k dusikim pyrrolovych jader, pata vede k dusiku proximalniho
histidinu F8, sesta koordinacni vazba v deoxygenovaném Hb zustava
neobsazena

Na tu se vaze molekulovy kyslik a tim se vytvori oktaedrové
usporadani
Podrobnéjsi studie ukazaly, ze v deoxygenovaném hemoglobinu neni

centralni Fe?" presné v centru molekuly, ale je nad rovinou porfinu o
0,08 nm

Vazba O, ma za nasledek, ze ion Fe?* se zasune do roviny a zatahne
2,7 A ey
za sebou 1 histidin F8 (proximalni)

Druhy kyslikovy atom je vazan distalnim histidinem E7 pomoci
vodikového mustku a proto se pritahuje ion Fe?*

Tim se posune cela globinova jednotka a zrusi se neéktere .
elektrostatické interakce mezi podjednotkami a cely tetramer je
pristupnéjsi kysliku

Rovnovaha T a R konformert se posune k formé R ‘




Vliv protonu na vazbu kysliku

Pred asi 90 lety zjistil Ch. Bohr (1904), ze pevnost vazby O, na
hemoglobin klesa pri poklesu pH

Tento jev t.zv. Bohriv efekt znamena, ze uvolnovani O,
z oxygenovaného hemoglobinu je podporovano prltomnostl lonta H*

Oxid uhlicity vznika v tkanich pri latkové premeéne, difunduje do
erythrocytu, kde pomoci erythrocytarniho enzymu karbonathydrolazy
hydratovan na H,CO5 ktera okamzite disociuje na HCO4 a H™.

Protony se vazou na —NH skupiny globinu a tim zesiluji
elektrostatické inerakce Vedouc1 ke vzniku formy T

Tim je v podstaté kyslik vylucovan

Zdroj: http://accessscience.com

Podstatou Bohrova efektu je ’%edy heterotropni allosterickjr‘
efekt




Transport CO,

Kromeé protont ptsobi jako allostericky efektor i CO,
Rovneéz stabilizuje formu T a vyvolava pokles afinity hemoglobinu ke kysliku

CO, se vaze na koncové aminoskupiny vsech ¢tyr podjednotek za tvorby
snadno vratnych karbonatovych vazeb -NHCOO-

Po odevzdani kysliku v tkanich deoxygenovany hemoglobin vaze asi 15% CO,
a odvadi jej venoézni krvi do plic

Veétsi cast, asi 85% CO, se v erythrocytech premeni na HCO,, vzniklé ionty
H* se vazou na deoxygenovany hemoglobin za vzniku HbH*

Aby byla zachovana rovnovaha iontového prostredi difunduji HCO, ionty
erythrocytu do krevni plazmy a z plazmy difunduji do erythrocyt ionty Cl- .

Kdyz venoézni krev dojde do plic, vstupuji do erythrocytu kyslik ze vzduch a
HCOgj z krevni plazmy

Ey(s)lik se vaze na H,COg, ktera se karbonathydrolazou rozpadne na CO, a
2

CO, difunduje do plazmy a do plic, odkud je vydechovan.
Télo vyprodukuje denné asi 300-360 1 CO,

pH krve se pri téchto procesech témer nemeni, venozni krev ma pH o 0,03
nizsi nez arteriarni krev. pH krve 7,36-7,44.
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