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STRUKTURA PROTEINU




PSPECIFICKE FUNKCE PROTEINU

~ Katalytické | Trypsin 'Hydrolyza peptidové vazby
l (enzymy) l DNA polymerasa l Syntéza DNA
Regulacni Insulin Stimulace metabolismu glc
(hormony) Somatotropin Stimulace ristu kosti
: protilatky Vazba na cizorodé latky
| Ochranné Interferon Brani replikaci virové NA
Zisobni Kasein Mlécna bilkovina
Ferritin Zasoba Fe v jatrech
Hemoglobin Transport O2 v krvi
Transportni Myoglobin Transport + rezerva Oz ve

svalové tkani




SPECIFICKE FUNKCE PROTEINU
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D proteinu

| Viskyt & fun

| i Kolagen iVléknit)'r protein pojivové
i Strukturni | tkané
Ribozom. proteiny Ribosomy, stavebni slozka
Kontraktilni Myozin , Aktin Stavba svalového vlakna
Genetické Histony Asoc1ace.s DNAv
funkéni tei chromatinu
R P Represory Blokuji expresi genu
Ricin Toxicky protein z Ricinus
Toxicke communis
Cholera toxin Bakterialni toxin
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Peptidy versus Proteiny

® Obecné plati rozdéleni podle poc¢tu zapojenych
aminokyselin — hranice vSak neni ostra:

oligopeptidy: 2 -10 AMK
polypeptidy: >10 AMK (do 100 AMK)
proteiny:  polypeptidyo M_>10 000

e AMK spojenych peptidovou vazbou

e vétSinou trividlni nazvy

* systematicky: *H3N-AMK -yl-AMK,-yl-AMK,-COO-

* Pii oznacovani sledu AMK v fetézci postupujeme vzdy od
N-konce (a-aminoskupina) k C-konci (a-karboxyskupina).




eptidy

GLUTATHION

y-glutamylcysteinylglycin

*H3N-yGlu-Cys-Gly-COO-

Ala —Gly — Glu

alanylglycylglutamylasparaginylseryl T l

Ser < Asn



“Peptidy

Vyznamné peptidy

¢ Glutathion (tripeptid: Gly-Cys-Glu)
v burnikach oxida¢néredukéni systém (E°= -0,25V)
GSSG + 2H*+2e-==—>=2GSH
silné nukleofilni ¢inidlo (odstranéni tézkych kovi a elektrofilnich
organickych sloucenin.

e Endorfiny (16-31 amk), enkefaliny - pentapeptidy
vytvarené v mozku, uc¢inky podobné morfnu, jejich
prekurzory jsou endorfiny (cca 30 amk.)

e Angiontensin II (oktapeptid)
produkovany ledvinami, vyvolava vasokonstrikci, inhibuje
tvorbu reninu (v JGA) a stimuluje tvorbu aldosteronu.

e Vasopresin a Oxytocin (nonapeptidy)
hormony hypotalamu uvolfiované do téla z neurohypofyzy.

e Bradykinin (nonapeptid)
zpusobuje vazodilataci, zvysuje cévni permeabilitu, vyvolava
hypotenzi,
navozuje kontrakci hladké svaloviny v fadé lokalit,
aktivuje fosfolipazu A2 a bunéc¢ny metabolismus kyseliny
arachidonové.



rchitektura proteinu

® Podle tvar u rozd€élujeme proteiny na globulani nebo
fibrilarni

* Funkce bilkovin je dana jejich strukturou:

Urovné proteinové struktury

* Primarni - ur¢ena poradnim (sekvenci) amk v

polypeptidovém retézci

e Sekundarni - pravidelna struktura ¢asti peptidovych

fetézci, pravidelné konformace

e Terciarni - celkova 3-D struktura peptidového fetézce jako
celku, mezi sekundarni a terciarni strukturou
neni ostra hranice

e Kvarterni - tyka se proteinti slozenych z vice podjednotek
(Fetézctll), prostorové usporadani podjednotek
navzdjem, pf. Hemoglobin




RIMARNI struktura

Primarni struktura inzulinu

e Sekvence aminokyselin v
polypeptidovém retézci.
e Sekvence se ¢te ve sméru od

N-konce k C-konci
polypeptidového retézce.

® Primarni struktura je
determinovana geneticky
(sekvence je kédovana
sekvenci
deoxyribonukleotidi v
polynukleotidovém retézci

DNA).

* Realizuje se kovalentnimi
vazbami - peptidicka vazba.

. Chain B
) 30 amino acids

http://www.korzo.net/images/stories/
Zdravlje/inzulin.jpg



EKUNDARNI struktura

Carboxyl terminus

= geometrické g e

usporadani retézce
aminokyselin, zptisobené
otaCenim rovin
peptidovych vazeb
kolem a-uhlika

Side group

e Stabilizace struktury:
H - muastky mezi -CO-
a -NH- peptidovych
vazeb.

Amide plane

e carbon
Amino terminus

http://www.xtal.iqfr.csic.es/Cristalografia/archivos_o8/validacion-2.jpg



SEKUNDARNI struktura

H-mistky v ramci
peptidickych vazeb
stabilizujici
SEKUNDARNI
strukturu proteinti

R H R OH
H | | |~
N—C—C—N—C—C @ C\
= LN | | | \O
- H O R H H
: Hydrogen :
: bonds :
s H R O H T
N\ | | | — 7
C—C N—C—C C—C N
HO/ | I | | \H
R O R

http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/protein/sf3x10a.jpg



SEKUNDARNI struktura

* a-helix + dalsi helixy
* (B -skladany list

* B-otocka

* B-vydut

Vsechny typy jsou
stabilizovany H-
mustky.

a-helix B-list B-ohyb



KUNDARNI struktura

http://oregonstate.edu/instruct/bb4s50/spr
ingi4/stryery/2/figure_o2_36.jpg
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http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/protein/sf3xi10b.jpg



a-HELIX

Nékolik druhi:

e Ruizna strmost
* Smysl otaceni
e Pocet AMK /1 otacku

* Peptidové vazby lezi rovhobézné s osou
Sroubovice.

e Zbytky AMK smérfuji ven ze Sroubovice.

e H-mustky mezi peptidickymi vazbami
AMK leZicimi nad sebou.

nejcastéjsi:

> a-helix (pravotociva)

14

» kolagenni helix (levotociva, strméjsi a-helix

http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/protein/sf3xiob1.jpg
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http://www.chemguide.co.uk/
Organicprops/aminoacids/
proteinstruct.html

e Torzni uhly W = -47°, ® = -57°. Plochy
sousednich peptidovych vazeb sviraji uhel 80°,
AMK zbytky smétuji od osy Sroubovice v ahlu
100°.

* Do zdkrytu se dostane teprve kazdy 19 zbytek
AMK.

* Na jeden zavit pripada 3,6 AMK (vyska zavitu
0,54nMm).




B-struktura (skladany

e Vzajemné propojeni dvou polypeptidovych
fetézctt H-mustky.

e Pribéh fetézci miize byt paralelni (shodna
orientace) i antiparalelni (jeden fetézec ma
peptidovou vazbu ve sméru C - N zatimco
druhy ve sméru N - C)

e Zbytky AMK jsou orientovany nad nebo pod
,2rovinu" skladaného listu - sviraji spolu podél
osy polypeptidového retézce thel 180°.

e Uhel mezi sousednimi ploskami skladaného |
listu ma hodnotu 153°. —

sheet

http://fig.cox.miami.edu/
~cmallery/i50/protein/

sf3x10b2.jpg
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http://wwwz2.chemie.uni-erlangen.de/projects/vsc/chemie-mediziner-neu/aminosaeuren/sek_bz.html




[3-otocka

e Umoznuje otoceni smeru
peptidového fetézce
0180°.

® Kyslik karbonylové casti
peptidické vazby jednoho
residua je vazan H-
mustkem na amidovou
cast peptidickeé vazby o 3
zapojené AMK dale.

e K otoceni vlakna proteinu
dochazi dobfe v misté
glycinu nebbo prolinu.

http://oregonstate.edu/instruct/bbgso/
springi4/stryery/2/figure_o2_36.jpg




¢ Jednaseo
naruseni
pravidelné tvorby
H-mtstka v -
skladaném listu.

® Dochazi k tomu
obvykle tim, Ze se
v polypeptidovém
fetézci objevi
zbytek
s nevhodnymi
dihedralnimi
thly na jednom
nebo na
Ob ou f@téZCiCh . http://wbiomed.curtin.edu.au/biochem/tutorials/prottute/sheetfigs.htm

Classic Bulge G-1 Bulge wide Bulge




KUNDARNI struktura

Pleated sheet

DT Adkacn Wi |

http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/protein/5x20.jpg



ERCIARNI struktura

* Trojrozmérné uspoiadani celého peptidového retézce -
interakce mezi aminokyselinovymi zbytky, které jsou v
primarni struktute od sebe vzdaleny.

* Zakladnimi jednotkami tercidrni struktury jsou tzv.
DOMENY

ZAKLADNI TYPY:

e fibrilarni (vlaknity tvar - ,skleroproteiny®) -
keratin, elastin, fibroin, kolagen

e globularni (kulovity tvar — ,sferoproteiny®)
e fada prechodnych typti




PRIMARNI
struktura

TERCIARNI
struktura

(a) Primary "~
structure ~
(amino acid

sequence)

. KVARTERNI
‘struktura

o helix

A i b) S dary
SEKUNDARNI |\ (¥ Seconda
struktura

http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/protein/5x24.jpg



TERCIARNI struktura
STABILZACE:

1) lontové interakce
2) Dipolové interakce
3) Vodikové mustky
4) Hydrofobni interakce
5) Disulfidické mustky

Hydrophobic
interactions and
van der Waals

HE

: 'é,a _ H.C~ \?GHQ interactions
Hyrdogen ____H HyC. ,CH, Polypeptide
bond 'ﬁfi H backbone
HO —(%
CH, 4% CH,-s-S—CH,
Disulfide bridge

O

lonic bond
http://biouis1b.nicerweb.net/Locked/media/

chos/05_20dTertiaryStructure.jpg



http://upload.wikimedia.org/
wikipedia/commons/thumb/7/7a/
Pyruvate_kinase_protein_domains.png/
327px-Pyruvate_kinase_protein_domains.png

http://ca.wikipedia.org/wiki/Triosa_fosfat_isomerasa#mediaviewer/
Fitxer:TriosePhosphatelsomerase_Ribbon_pastel _whitebkg.jpg




VARTERNI struktura

= Vzajemné uspoiadani 2 nebo vice asociovanych

samostatnych polypetidovych retézcti
(podjednotek)

® asociace dvou nebo vice polypeptidovych fetézcti do
oligomeru globularniho charakteru.

* navazbé se podileji vétsi oblasti polypeptidovych retézcti
interakcemi obdobnymi jako u stabilizace terciarni
struktury, geometricka komplementarita téchto oblasti -
vysoka specifita spojeni

e velké molekuly protein(i, velmi casté

e Podjednotky IDENTICKE (oligomer) , NEIDENTICKE
(protomer)




KVARTERNI struktura

Bilkovina Rel.imol.him Podet Charakier, funlice
oligomeru | podjed-
{Da) notek

hemaoglaobin (lidslay) 64 500 4 2 + 2 podjednotlcy dvou typh (o, 3,
tetramer), plenos kysliku

ce-amylasa (lidska) 07 600 2 identicke podjednotlky, enzym
(hydrolyticke &tépeni Skrobu)

allkoholdehydrogenasa (lovasinly) 150 000 4 enzym (lzatalysuje redukei acetaldehydu
na ethanol}

ferritin (lidslcy) A80 000 20 skladovani Zelezitych ionfli

glutaminsynthetasa (F.coli) 592 000 12 enzym (synthesa Gln z Glu), kulovité
podjednotlcy tvofi 2 festithelniky umisténe
nad sebou

pyruvatdekarboxylasa (E.coli} 4 400 000 72 enzymovy komplex, podjednotky 3 typa,
kazda katalysuje jednu diléf realkei

hemocyanin (plzi) 8 000 000 160 metaloprotein obsahujici Cu?*; pienos O,;
duty valec 40x40 nm

virus tabdlcove mozaiky 39 300 000 2130 helikalne usporadane idenficke

podjednotlsy (rel.m.h. 17 500) tvoiici
komplex s RNA




Hemoglobin

http://www.calvin.edu/academic/chemistry/

faculty/arnoys/proteins/hemoglobin.png

http://blogs.fda.gov/fdavoice/wp-content/uploads/
2012/06/1HHO-Human-Oxy-HbA.png



Normal hemoglobin

Primary - ) o
[ WA His  Lewl{ Thr ¥ Pro Gl H Gl - - -
structure 123 456 7
Secondary . .
and tertiary \ [ subunit
structures i

L}

L II i [.))
Quaternary Hemoglobin A Q :I \
ol

structure 1
B \
'\\ : aq
Function Molecules do e
not associate -
with one 69 a‘?
another; each
caries oxygen
Red blood Normal cells are
cell shape full of individual

hemoglobin
molecules, each

camying oxygen

jemoglobin

) Sickle-cell hemoglobin
Primary  ermomrmmoss - - -

structure {1 2 3 4 5 6 7 — Exposed
e 7 hydrophobic
Secondary O _ region
and tertiary v B subunit
structures . o
%
Quaternary < v, P .
Hnibtire 1 ﬂ% i Hemoglobin S
P @
Function . s Molecules
R ¢ interact with
% .. oneanotherto
P 1 crystalize intoa
“t" == 2 fiber, capacity to
“0 camy oxygen is
10 um_ greatly reduced
Red blood Fibers of abnormal
cell shape hemoglobin deform

cell into sickle
shape

http://bio1is1b.nicerweb.net/Locked/media/chos/05_21SickleCellDisease.jpg



