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STRUKTURA PROTEINOGENNYCH AMINOKYSELIN

o obsahuju 2 funkcné skupiny (-COOH a -NH,)
o kdédovanych (proteinogénnych) AK je 20
o proteinogénne AK su a-aminokyseliny (vynimkou je prolin)

2 1 o
HoN—C—COOH Ho,N—C—COOQOH




STEREOCHEMIA PROTEINOGENNYCH AK

o prot. AK su chiralne zluceniny (vynimkou je glycin — nema C*)
o prot. AK patria do konfiguracnej rady L (vSetky su L-aminokyseliny)
o zakladom pre urcenie konfiguracnej rady AK je serin

C|)OOH (IDOOH

e i

OH OH
L-serin D-serin

o opticka asymetria prot. AK urCuje asymetricky charakter biochemickych reakcii
o opticka asymetria prot. AK - asymetria vyssich struktur - chiralita biologickych
objektov




FYZIKALNE VLASTNOSTI PROTEINOGENNYCH AK

O
O
O
O

bezfarebné tuhé krystalické latky

nerozpustné v nepolarnych rozpustadlach

viac alebo menej rozpustné vo vode (v neutralnom prostredi)
spravaju sa ako iénové zluceniny




ELEKTROCHEMICKE VLASTNOSTI PROTEINOGEN. AK

® H -H" ® H S -H" H ©
H;N—C—COOH H;N—C—COO HN—C—COO
| +H* | +H* |
R R R
kation amfion anion
(obgaky ion, zwitterion)
pH < pl pH = pl pH > pl

o pH, pri ktorom ma AK celkovy nulovy ndboj = izoelektricky bod (pl)

V izoelektrickom bode je AK:
o najmenej pohybliva v elektrickom poli
O najmenej rozpustna vo vode




ACIDOBAZICKA TITRACIA AK (ALANIN)

o jednotlivé disociacné stupne charakterizuju prislusné disociacné konstanty
o disoc. konstanty mozno odcitat ako inflexné body z titracnej krivky AK
o izoelektricky bod je pH, ktoré lezi uprostred medzi disociacnymi konstantami
kationu (X*) a anionu (X7)
T K, +pK
12 - +
pK, -~ H,N—CH—C00® [= p A p A,
| (anion) _
04 - - oo i 2
, H®- l/n@
S :
Ala | (“H’.
\ l ® |
T 6- | — H,N— CH— C0O0®
| | (zwitterion)
: | | lanin:
4 alanin:
| : HO<]|,-H®
| . pK, =24
I e N D 2,4+9,9
0 : ; : . H;N—CH—COOH pI=T=6,15
0 0.5 1.0 15 2.0 (cation)
Equivalents of OH ©




ACIDOBAZICKE TITRACIE DALSICH AK

L}'sl‘H Lys™ L}'E-."D Lys™
COOH COO cOO~ COO™
| | |
Glut Glu” Clha— GluZ~ HN™—C—H HyN'*~C—H H;N—C—H HN-—C-—H
| | |
COOH CO0r COO COO CH, CH., CH, CH,
| | | |~ i ) |~
H;N'—C—H HsN—C—H H;N—C—H HN—C—H CH, CH, CH, CH,
| | | | i ' |
CH, CH, CH., CH, CH, CH, CH., CH,
E——R N —— R —— TN —— N
CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH, CH,
| | | | | .. |
COOH COOH COO~ COO~ NH," NH," NH,* NH,
14 14
12 12

10 10 PA2 Isoelectric
point
b bal
pH pH
§] 6
8! 4
Isoelectric
9 point 9
0 E 0 .
0 1.0 2.0 3.0 0 1.0 2.0 3.0

Equivalents of OH™ added—® Equivalents of OH™ added —®




pK, PROTEINOGENNYCH AK

Acid «-COOH a-NH;* RH or RH*
Gly 2.34 9.60

Ala 2.34 9.69

Val 2.52 9.62

Leu 2.36 9.68

Ile 2.36 9.68

Ser 221 9.15

Thr 2.63 10.43

Met 2.28 9.21

Phe 1.83 %13

Trp 2.38 9.39

Asn 2.02 8.80

Gln 217 9.13

Pro 1.99 10.6

Asp 2.09 9.82 3.86%*
Glu 2.19 9.67 4.2b*
His 1.82 9.17 6.0°
Cys 1.71 10.78 B.A5"%
Tyr 2.20 9.11 10.07
Lys 2.18 8.95 10.53
Arg 2.17 9.04 12.48
*For these amino acids, the R group ionization occurs before the a-NH,* ionization.




CHEMICKE REAKCIE AK

o vyplyvaju z pritomnosti dvoch rozdielnych funkénych skupin (-COOH a -NH,)
Reakcie skupiny —COOH vznikaju: amidy, estery, zmiesané anhydridy

® H o H O H _
H3N—C|—COO + R'—NH, — H2N—(|3—C—N—R + H0
R R amid

® H o H O :
H3N—C|—COO + R—OH ——— HZN_Cl_C_O_R + H,O
R R ester

® H S . H O _
H;N—C—COO + 2H' + R—O—PO; —> H2N—C|—C—O—P02 + HO
R R OR'

zmie8any anhydrid
Reakcie skupiny -N H2 vznikaju: karboxamidy, acylamidy, Schiffove bazy (aldiminy)

® H © H H
CO, + H3N—C|:—COO ——— HOOC—N—C—COOH
R  karboxamid

O ® H O O H H &
R'—COO + H,N—C—COO —> R—C—N—C—COO + H0
R acylamid

® H S H
R—CHO + H)N—C—COO —_— R'—ﬁ=N—C—COOH + HyO
R R Schiffova baza




NEPOLARNE ALIFATICKE AK

©
® (|ZOO
o svojimi nepoldrnymi bo¢nymi retazcami dodavaju HsN—C—H
peptidu hydrofébne viastnosti H
o umoznuju realizovat interakcie s inymi nepolarnymi
latkami glycin
(Gly) [G]
© © © ©
COO COO COO COO
® | ® | ® | ® |
H3N—(|3—H H3N—(|3—H H3N—C|)—H H3N—(|3—H
CHs CH CH, CH
HC”  “CH, | HiC”  “CH,
_CH |
HsC~  “CH, CH,
alanin valin leucin izoleucin
(Ala) [A] (Val) [V] (Leu) [L] (Ile) [1]




PROLIN — AK S CYKLICKYM DUSIKOM

ma osobitné vlastnosti:

o prolinovy zvysok (viazany v peptide) nema na peptidovom dusiku vodik —
nemoze tvorit vodikovu vazbu (porusuje 4. Paulingovu podmienku)

o Vv peptidovom retazci mé Casto cis- konfigurdciu peptidovej skupiny — porusuje
aj 3. Paulingovu podmienku

COO
@
H,N—C—H
H,C._ _CH

prolin
(Pro) [P]




AROMATICKE AK

o polarne aj nepolarne
O Spajaju sa van der Waalsovymi silami s inymi aromatickymi zlu¢eninami

© O ©
COO COO COO
@ | ® | ©)
H3N—(|3—H H3N—(|3—H H3N—(|3—H
CH, CH, CH,
A\
NH
OH
fenylalanin tyrozin tryptofan

(Phe) [F] (Tyr) [Y] (Trp) [W]




O

metionin je nepolarna AK
cystein je polarna AK
cystein je zvlast vyznamnou AK - umoznuje vytvarat intramolekulové
(vnutromolekulové) aj intermolekulové (medzimolekulové) disulfidoveé vazby

COO
® |
H3N—(|)—H
T
ik
i
CHj
metionin
(Met) [M]

cystein
(Cys) [C]




DISULFIDOVA VAZBA

o vznikd spojenim —SH skupin 2 molekul cysteinu (oxidaciou)
o V bielkovinach je popri peptidovej vazbe tzv. ,,druhym stavebnym principom’
o volna disulfidova forma cysteinu sa nazyva cystin

(

NH,
© H H» Hy | ©
O0OC—C—C —SH + HS—C —ﬁ—coo

cystein NH, cystein
+2H" || —2H"
NH,
© H H Hy | ©

2
O0C —(|3 —C —S—S—C —S—COO
NH,
cystin

o disulfidova vazba je stala voci hydrolyze (na rozdiel od peptidovej vazby)
o Stiepi sa redukciou aj oxidaciou (napr. p6sobenim kys. peroxomravcej):

HCOOOH
+H"

Cys =S —-S—-Cys —————>2Cys - SO;




AK s —OH SKUPINOU V BOCNOM RETAZCI

o polarne aj nepolarne
o bocny retazec nenesie Ziadny naboj

o ©
CcOO COO
@ | @ |
HsN—C—H HBN—?—H
(|3H2 HC|)—OH
o CHs
serin treonin
(Ser) [S] (Thr) [T]

OH

tyrozin
(Tyr) [Y]




KYSLE AK

o ich bocné retazce obsahuju pri fyziologickom pH disociovany karboxy!
o elektrostaticky viazu kationy
o vytvaraju interakcie s kladne nabitymi skupinami

© ©
COO COO

® | ® |
H3N—(|3—H H3N—(|3—H
CH, CH,

| o |
COO CH,
| o
COO
aspartat glutamat

(Asp) [D] (Glu) [E]




BAzICKE AK

o ich bocné retazce su pri fyziologickom pH protonované (His len ¢iastocne)
o maju schopnost elektrostaticky viazat anidny
o tvoria protipdl kyslym funkénym skupinam

O O ©
COO COO COO
® | ® | ® |
H3N—(|3—H H3N—C|)—H H3N—C|)—H
(|3H2 C|3H2 CH,
CH, CH,
L L 2l
2 2
| | HNJ
(|3H2 ITJH
®NH, C®
HoNT SNH,
lyzin arginin histidin

(Lys) [K] (Arg) [R] (His) [H]




HISTIDIN MA ZVLASTNE POSTAVENIE

o jehoimidazolové jadro je pri fyziologickom pH protonované len CiastoCne,

preto je len slabo bazické

o 2 volné elektrénové pary na atdmoch dusika dédvaju bo¢nému retazcu

chelatacné schopnosti — ahko tvori komplexy s tazkymi kovmi

© ©
COO COO

iN— |

imidazdliovy kation imidazol
(protonovana forma) (deprotonovana forma)




DALSIE 2 ZNAME KODOVANE AK

o selenocystein (70.-80.r) a pyrolyzin (nedavno) sU 21. a 22. znamou kédovanou AK
O hie su vSak ubikvitarne, su minoritné
o su kédované tripletmi, ktoré normalne sluzia ako stop-koddny (sec-UGA, Pyl - UAG)

o Sec —suUcast niektorych dolezitych COO@ © CllOO
7 v @ |
enzymO\,/ (selenoproteiny) o HsN—C—H HsN—C—H
o Pyl—=zname len z archaebaktérii i CH
v 7 L4 . 7 2
vyuzivajucich metylaminy ako | 2 |
zdroj E SeH C|3H2
CH,
selenocystein | pyrolyzin
CH,
(Sec) [U] | (Pyl) [O]
ITJH
C=0
H3C N
o Desulfitobacterium hafniense — jediny zatial znamy /

organizmus vyuzivajuci vsetkych 22 AK




RozDELENIE AK (POLARITA, NABOJ)

( o o o ) ) o ) o o )
coo co0 co0 C00 Co0 Co0 C00 Co0 Co0
® ® ® | ® | ® ® | ® | ® | ® |
Q:J H3N—C|)—H H3N—C|:—H H3N—C|:—H H3N—C|:—H H3N—C|:—H H3N—C|)—H H2/N—C\—H H3N—C|;—H H3N—C|:—H
— H CH CH CH CH CH H,C._ CH CH CH
\© ’ HC” “CHs CIH2 HiC” o, l ’ ’ hd ’ ’ ’
e~ H
[e) HeC”™ “CHs CHs ] : : N
Q. \ NH
&
glycin alanin valin leucin izoleucin metionin prolin fenylalanin tryptofan
\ (Gly) [G] (Ala) [A] (val) [V] (Leu) [L] (lle) [1] (Met) [M] (Pro) [P] (Phe) [F] (Trp) (WI )
( o o o o S €] )
coo Co0 Cco0 coo Co0 C00
= @ @ @ | @ @ | @ |
(4] HsN—C—H H,N—C—H HsN—C—H HsN—C—H H,N—C—H HsN—C —H
c _8 c‘:H2 H?—OH CH, ?Hz ?Hz c‘:H2
- OH CH SH c CH
(O \g : HNT o l ?
O N HNT o
Q o
2 o
serin treonin tyrozin cystein asparagin glutamin
\ (Ser) [S] (Thr) [T] (Tyr) [Y] (Cys) [C] (Asn) [N] (GIn) [Q] y
4 )
Co0 [le]e) Coo COo0 olee)
—_ ® ® | ® | ®
) HsN—C—H H3N—? H H3N—C|:—H HzN—C—H HsN—C—H
£ 5 e ?“2 i ?HZ
e Co0 CH CH CH
2 c o i L, @)
o . [ s HNJ
Q. E C|H2 NH
— ®NH C®
’ HNT SNH,
aspartat glutamat lyzin arginin histidin 23
\_ (Asp) [D] (Glu) [E] (Lys) [K] (Arg) [R] (His) [H] y,




ROzDELENIE AK Z HLADISKA VYZIVY

Neesencialne: Esencialne:
organizmus ich tvori z esencidlnych AK organizmus ich nedokaZe syntetizovat — musia byt
(transaminaciou) pritomné v potrave
 glycin * izoleucin

e alanin * leucin

* prolin * lyzin

* tyrozin * metionin

e aspartat  fenylalanin
e asparagin * treonin

e glutamat * tryptofan
e glutamin * valin

* serin * histidin
 cystein e arginin (*)

* selenocystein

* arginin sice ludsky organizmus dokazZe syntetizovat, ale vacsina z neho je spotrebovana v ureogenetickom cykle




ZASTUPENIE AK V PROTEINOCH

10 —

0 — SN § FECU N § EUU SN S ) N SR

Leu Ala Ser Gly Val Glu Lys lle

* zahrnutych 100 000 proteinov obsahujucich asi 40 mil.

L L

Thr Asp Arg Pro Asn Phe GIn Tyr Met His Cys Trp

aminokyselinovych zvyskov







PEPTIDOVA VAZBA

o vznika kondenzaciou a-karboxylu jednej AK s a-aminoskupinou druhej AK:

0 R2
Vi \ Il |
HZN—cl:H——c\ + —CH—COOH —m8— HZN—CliH-—C— —CH—COOH +

R4 Ro R4

o [lahko podlieha hydrolyze
o je stala voci oxidacii

hlavni
fetézec

postrann{
fetézec




PEPTIDOVA SKUPINA

0.123 nm (H) e
71
123 9°
0.133 nm
Q\q \M *]
121. 9
115. b \

1193 - 118 22

121.1°




ROZDELENIE PEPTIDOV

o podla poctu AK zvyskov rozoznavame:
* oligopeptidy (do 10 AK zvyskov) — dipeptidy, tripeptidy, tetrapeptidy, atd.
* polypeptidy (11-100 AK zvyskov)
 ,makropeptidy” (nad 100 AK zvyskov) - proteiny

peptidova vazba

N-koniec @) Ro H 0O R4 H o Re  C-koniec

| | | | | | | |

(04 a

HoN H C G N H C_ _C _N(H C_ _C_

u,Cll I\|I H ﬁ u(|3 ITI H C”) u(ll ITI H "COOH
R4 H o) R3 H O Rs H
\
Ve
dipeptid
\ PeP J
Y
tripeptid
L /
V

tetrapeptid




NAzZVOSLOVIE PEPTIDOV

o z hladiska nazvoslovia su peptidy aminoacylaminokyseliny

. , . Ala Gly Glu Asn Ser
acyklicke peptidy ® H O HHOHHIOTHTHOH ©
. H3N—C—C—N—C —C—N—C—C—N—C—C—N—C—CO0O
o postupujeme od N-konca k C-koncu L, L L, L on
C|H2 C|)ONH2

alany l-gly cyl-glutamyl-asparaginyl-serin C| 0 O@

cyklické peptidy
o vSetky AK su vo forme acylov

A4 v /4 . V2
o mobzeme zacat od ktorejkolvek AK Ala Gly Glu
H Hbo H H Hx H o
H;C—C—C—N—C —C—N—C|)—C —C —COO
alanyl-glycyl-glutamyl-asparaginyl-seryl! TH H H o H C|:O
glycyl-glutamyl-asparaginyl-seryl-alanyl OoC —C|) —N———cC —C|) —NH
glutamyl-asparaginyl-seryl-alanyl-glycy! CH,OH CH, Asn
asparaginyl-seryl-alanyl-glycyl-glutamy| Ser CONH,

seryl-alanyl-glycyl-glutamyl-asparaginy!




MEZOMERNE STRUKTURY PEPTIDOVEJ SKUPINY

a) peptidova vazba zobrazena ako %/
. P —C, H
jednoduchd vazba C—N \ /
(1. hrani¢na Struktura) Cc——N:
.
b) peptidovd vazba zobrazena ako dvojitd —c/ H
vazba C=N \ o/
(2. hraniéna $truktura) C=N\
:0: C—
% X
c)  skuto€na Struktura je kombinaciou oboch - /7
predchadzajucich rezonanénych stavov, —C.
elektronova hustota je delokalizovana cez \c—srj/
tri atémy: O, C, N e/ \
existencia tejto Struktury je dovodom, % Cc—
preco nie je mozna volna rotacia okolo SN
peptidovej vazby




PEPTIDOVA SKUPINA JE PLANARNA

o vSetky atomy peptidovej vazby su v jednej rovine!!!

a-carbon

32




ROTACIA V PEPTIDOCH

o jedind moznost otacania je okolo jednoduchych vazieb
vychadzajucich z a-uhlika:
* uhly otacania = torzné uhly:
* uhol ®—medzi Ny aC,
Amide * uhol b —medzi C, a Cy,

Amide plane R ] H H

$ = 180°, Y =180°

Amide
planes




cis-trans KONFIGURACIA PEPTIDOVEJ SKUPINY

o takmer vSetky bocné retazce v proteinoch maju trans- konfiguraciu

“ahi® Suls

Trans 1

@® o-carbon (O Hydrogen @ Oxygen
O Carbonyl carbon Nitrogen @ Side chain

34




RAMACHANDRANOV DIAGRAM

Left-handed
a-helix

Collagen
triple helix

len niektoré kombinacie torznych uhlov
vedu k vytvoreniu realnej Struktury
(viac alebo menej stabilnej)

O

i (deg)

180

Closed ring
35

Right-handed
a-helix




NIEKTORE ,,ZAKAZANE"” KOMBINACIE TORZNYCH UHL.

Nonbonded
CONTACt
raclius

LE} = (F 3 I.‘J = ]H“

Nonhonded

cOomtact
raclius

b= 180°, i = 0°

db =-H0)"°, i = LA

A further & rotation of 1240
remaoves the bulky carbonyl
group as far as possible
from the side chain

=0 =0




PRIRODNE PEPTIDY

glukagon a inzulin = hormodny (Langerhansovych ostrovéekov) pankreasu

antibiotika: peniciliny, valinomycin, gramicidin, aktinomycin
H

S —
H3C \C/ ¢

Hc—N
Val c|:oo@
niektoré tropiny = hormony adenohypofyzy (B-, y-LP, ACTH)
a mezohypofyzy (a-, B-, y-MSH)

Glu Cys Gly
ion = oxidac CNV : ® H, H H
glutation = oxidacnoredukcny systém H3N—CT—C2—02—8—H—CT—8—H—CZ—Coo
©
€0 C|H2 glutation
SH
oxytocin a vazopresin = hormdny neurohypofyzy
Tyr—lle—Glu—Asn oxytocin Tyr—Phe-Glu—Asn vazopresin
I
H—(ijs—S—S—Cys—Pro—Leu—GIy—NH2 H—Cys—S—S—Cys—Pro—Arg—Gly —NH,

muchotravkovkeé toxiny: amanitin, faloidin e N\ N

©

H
_N—R

H

C
‘ Cys

C

o

peniciliny







4 UROVNE STRUKTURY PEPTIDOV (PROTEINOV)

aminokyseliny

> g chelix

skladany list

’is/

globularna Struktara fibrilarna Struktara

primarna
Struktura

sekundarna
Struktira

terciarna
Struktara

kvartérna
Struktara

O

O

poradie (sekvencia) AK zvyskov

usporiadanie polypept. kostry v priestore

vzajomné usporiadanie vsetkych atomov
v molekule, priestorovy vztah réznych
sekundarnych struktur + celkovy tvar

priestorovy vztah roznych terciarnych
Struktur







CHARAKTERISTIKA PRIMARNEJ STRUKTURY

o je definovana poradim (sekvenciou) AK zvySkov gy

v peptidovom retazci Amino end

15
Hllhg Lya Met gy 519 Ala

o nehovori ni¢ o priestorovom usporiadani s Y T

. s ’ Trr.p..ngﬁ"' i n“'l'rp
peptidového retazca : 0

a6
, Phe Lys AlT Als o\ Val

al
Sar
Asn 45
Phe . Aeg =" The
The 20 Asp
AShq - gy Al i
30 Gy
Ser
55
A Thr
Lew lla Gly Tyr O5F
Gin i
lie c"hnﬂaﬂﬁl
A 50 'I'rpTrP ¥
n
Sar Ard 2 o g
' Thr
Leu Al L
L]
Ley o Gly
Cys Bar
Sar 65 Pra Arg
lla o
Sar Asn 19 A
Aap Cys Leu

od
U8 trr oa Ser Val
 As

-2
100 yal e Lys | ys Ala Y8
Ser

v Vel 1
Bsp 105 Al B A
ot Tep
Asp 2l
150 - Arg

115
Asn
Val Asg Thr Lys Cys Arg
Gin ayCae g

Ala 128 /fﬂ
T fis, 128 arg#i—C
* aly 5¥8

Carboxyl end




JAR




CHARAKTERISTIKA SEKUNDARNEJ STRUKTURY

o definuje usporiadanie polypeptidovej kostry v priestore

o je stabilizovana vodikovymi vazbami medzi skupinami —-CO a —NH
polypeptidovej kostry

o existuju 3 zakladné skupiny sekundarnych struktur:
1. helikalne (zavitnicové) struktary
2. B-struktary

3. nerepetitivne struktuary




PAULINGOVE PODMIENKY STABILNEJ STRUKTURY

1. vSetky AK musia mat L-konfiguraciu
2. vizbové uhly a dizky vazieb musia byt také, ako v najjednoduch$om dipeptide:

a-uhliky susednych aminokyselinovych zvyskov musia byt v polohe trans-
4. model musi poskytovat maximalnu moznost tvorby vodikovych vazieb

w




1. HELIKALNE STRUKTURY

helikdlnu Strukturu definuju (okrem ¢ a v):
o n = pocet AK-zvyskov na jeden zavit
o p =vyska zavitu [nm]

o m = pocet atdbmov v kruhu

45




o.-HELIX (NAJSTABILNEJSI Z HELIXOV)

o pravotocCiva zavitnica

o Torzné uhly (pravotocCivy):
e ¢p=-57°
¢ P=-47°
* p=0,54nnm

g Pitch

-
o (advance .54 nm

per turn)

. T A W -~
[O 0.15 nm Rise (advance per
}

amino acid residue)

ébﬂ ————————————————————

Q @® o-carbon
P ’ @ Carbonyl carbon
(O Hydrogen

I
’ |° @ Nitrogen

46




BOCNE RETAZCE V HELIXE

o bocné retazce smeruju von zo zavitnice

Y
e aq\k- Y
< Q- rl\
‘oty” %o
0% £
og¥ o




DALSIE HELIKALNE $TRUKTURY

3,,-helix a-helix ri-helix
o Torzné uhly: o Torzné uhly: o Torzné uhly:
* $=-49° * ¢=-57° * ¢=-57°

340-helix Sl z-helix 48




2. B-STRUKTURY (,,SKLADANY LIST*)

o Torzné uhly (antiparalelny, ™\ ):
b= -139°
J =+135°

o Torzné uhly (paralelny, T1):
$=-119°
P =+113°
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TYPY B-STRUKTUR

a) paralelny ,skladany list”

0

b)

antiparalelny ,skladany list”
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3. Nerepetitivne STRUKTURY

B-otocka —typ |

B-otocka —typ Il

o reverzna slucka (B-otocka ) — ¢asto spdja susedné |, B-Struktiry
o je stabilizovana 1 vodikovou vazbou

B-otocka — typ Il
(obsahujuca Pro)

© Cengage Learning

‘ : » . 2 @
"2 ‘ 6, 2_3,. 0 (:‘]\ %‘ 9 ‘ (\"l."
. e O ’ . ‘ .l; ) Pro ‘ ‘I'»
2 ® a9 2 -0
o 8.9 e @ , o 2
8@ ‘ e » X'y A
X 4 . & A i
. a-Carbon ' Nitrogen
. Carbon . Oxygen
" Hydrogen ’Si(lv chain




B-otocka—typ |

B-otocka —typ Il
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SUPERSEKUNDARNE STRUKTURY — ZAKLADNE TYPY

(a) Helix-loop-helix (b) Coiled coil (¢) Helix bundle
(d) Bo unit (e) Hairpin (f) B meander
(g) Greek key (h) B-sandwich
| ﬁ\ "\\\
ﬂ s \SJ /Y
y







CHARAKTERISTIKA TERCIARNEJ STRUKTURY

o vyjadruje vzajomné usporiadanie vsetkych atomov molekuly v priestore

o vzajomny vztah roznych sekunddrnych Struktur

o terciarnu Strukturu stabilizuju: vodikoveé vazby, disulfidové vazby, ionové vazby,
van der Waalsove sily (medzi nepolarnymi AK zvySkami), hydrofébne interakcie

o terciarna struktura dava molekule proteinu definitivny priestorovy tvar,
ktory moze byt:
e fibrildarny (vlaknity)
e globularny (gulovity)

o fibrilarne bielkoviny (priklady): o globularne bielkoviny (priklady):
e keratin *  myoglobin
* kolagén * hemoglobin
e fibroin e albuminy
e elastin e globuliny

e prolaminy
e gluteliny
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HYDROFOBNE VS. HYDROFILNE INTERAKCIE

o hydrofébne AK-zvysky (modré) smeruju dovnutra proteinu
o hydrofilné AK-zvysky (Cervené) smeruju von

& .,.rf:f

s 3

&

-




hydrofébne AK-zvysky (Cervené) hydrofilné AK-zvysky (zelené)
lokalizované vo vnutri proteinu lokalizované na povrchu proteinu

Priklad distribucie hydrofébnych a hydrofilnych AK zvySkov v cytochrome ¢




DOMENY PROTEINOV

(a) Parallel twisted sheet {b) B barrel

o funkcéne a konformacne (relativne)
nezavislé casti vacsich proteinovych
Struktur

o vacsinou kompaktné globularne Casti
jediného peptid. retazca spojené ohybmi

o mozu paralelne plnit rozne funkcie tej istej
bielkoviny

&
r 4 y
5 /
'\.\ & 7

~ |
i x W
e N

1 %
b\ N
%

(c) /P barrel (d) B3 helix

p
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1
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TYPY INTERAKCIi V PROTEINOCH

O
O
O
O

peptidova vazba (,,1. stavebny princip“)
disulfidova vazba (,,2. stavebny princip®)
idbnova vazba

van der Waalsove sily (hydrofébne interakcie)

0 0 0 @) 0}
™ N >¢” N N N
H ’ H H H
o) CHa 0] 0] CH; 0] 0] CH (@)
0 | | @ cH,
Sl COé)
< H3C H CH3
? iy i
|
0 H 0 o) CH» o) O  (CHo)s o) CH,
Y N N . N ~n N ~
H H H H H
O O 0] 0 0, 0
vodikova vazba disulfidova vazba idnova vazba hydrofobne interakcie

v sekundarnej Strukture v terciarnej Struktdre




TYPY INTERAKCIi V PROTINOCH

Metal ion Hydrophobic
coordination interactions

Flectrostatic attraction

Side chain
hydrogen
bonding

\

Helical Sheet Disulfide
structure structure hond
& Cengage Learning
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PRIKLADY FIBRILARNYCH PROTEINOV




KERATIN

o hlavna zlozka tzv. koznych derivatov
(vlasy, nechty, chlpy, rohovina, perie atd’)

o a-keratiny = cicavce

o B-keratiny = plazy a vtaky

superhelix a }
mikrofibrila N
#

makrofibrila

protofibrila i
(par superhelix() {358

mikrofibrila
(uspofadani 9 + 2)

RS EE N S ! 1




KOLAGEN

o hlavna zlozka spojivovych tkaniv
(zuby, kosti, chrupavky, slachy, vlaknité Struktury ciev a koze)

o trojita zavitnicova Struktura

vysoka pevnost v tahu
o obsahuje 15 —-30% prolinu a jeho hydroxyderivatov

0O
I
Cl_
—N—C—H
5/ \3 @
H,.C_4 CH ;
2 \C/ \OH a Pro
H - QB
PN # pas a
Sy : \ {\("
3-hydroxyprolylovy Gly Qi‘f“ @ Po®
zvySok e ;‘ ®
g 1 Gly . o
e 3 3
H (|)2 H o @ rYy
 N—C | i
(|; ?-l & aPm @- “ 6 \.“:{gﬁ; Q
” | 2 ) q Pro O
(|;_ CH, pasc
2 |5
—N—C—H -
i o B "
2L 4 L2
\(|3H C|)H2
OH @ NH;

4-hydroxyprolylovy 5-hydroxylyzylovy
zvySok (Hyp) zvySok (Hyl)




FIBROIN

o zlozka vlakien produkovanych hmyzom a pavukmi (zamotky, siete, hniezda,
obaly vajicok)
o ma B-Strukturu

Gly Gly

fibroin z vlakien hodvabu lariev priadky morusovej (Bombyx mori)
antiparalelna B-Struktura hexamérneho zloZenia (-Gly-Ser-Gly-Ala-Gly-Ala-),,




ELASTIN

elastické vlastnosti podobné gume

sucast zZltého elastického spojivového tkaniva (prica, velké cievy, elastické vézy v krku, pokozka)
vyskyt spolu s kolagénom

1/3 G|y + 1/3 Ala a VaI, vela Pro (malo hydroxyPro, Ziadny hydroxyLys)

O O O O

elastic fiber

STRETCH \ | RELAX

single elastin molecule

cross-link




elastin (6-ro¢ny) elastin (90-ro¢ny)
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PRIKLADY GLOBULARNYCH PROTEINOV




MYOGLOBIN — PRIKLAD GLOBULARNEHO PROTEINU

o transport O, v tkanivach

Heme group (Fe)
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Human growth hormone Leucine-rich repeat Peridinin-chlorophyll protein Endoglucanase A (an a-helical Cat allergen
(pdbid = lHGU) variant (pdb id = ILRV) (a “solenoid™—pdb id = 1PPR) barrel—pdb id = 1CEM) {(pdb id = 1PUO)

s/

el #
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N
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I ‘“T f\ X

vy X
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‘ b
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Mannose-specific Rieske iron protein Hemopexin C-terminal Lectin from R. solanacearum Pleckstrin domain of
aggluttinin (a prism—  (a S-layer B-sandwich— domain (a 4-bladed (a t-bladed propellor— protein kinase B/AKT
(pdb id = 1JPC) (pdbid = IRIE) propellor—pdb id = IHXN) pdb id = 1BTY) (pdbid = 1TUNQ))

i

GLOBULARNYCH PROTEINOV

F gt &
o -l N
] P )
I I l Hevamine (a “TIM barrel” : ﬂ o
—pdb id = 2HVM) P o
Z Equine leucocyte RuvA protein
a elastase inhibitor (pdb id = 1CUK)
m (pdb id = IHLE)
‘D
h Human bactericidal Hepatocyte growth facton Prokarvotic ribosomal
permeability-increasing (N-terminal domain protein LY
! protein (pdb id = 1BP1) —pdb id = 2HGF) (pdb id = 1DIV)
- 5
m; Ribonuclease H L-Arginine: glycine
m @/ g (pdbid = IRNH) amidinotransterase (a metabolic
7 enzyme—pdb id = 4JDW)
N /
{7 (% ;
7
q MurA (an a— prism Porcine ribonuclease inhibitor
—pdb id = IEYN) (a “horseshoe”™—pdb id = 2BNH)

I'hymidylate synthase
(pdbid = 3TMS)




NATIVNA KONFORMACIA PROTEINOV

o proteiny su schopné svojej funkcie len v nativnom stave (konformacii)

+MCE
+ Urea

—MCE
—Urea
T Oxygen

aktivny protein neaktivny protein
(nativna konformacia) (rozvinuta Struktura)




SKLADANIE (,,FOLDING“) PROTEINOV

o protein folding = skladanie proteinovej Struktury do jeho nativnej konformacie
o chaperony = proteiny, ktoré , pomahaju” inym proteinom poskladat sa do
nativnej konformacie

eSS VP b

(94 ns) D (70 ns) (30 ns) TS (0.26 ns) N (0 ns)
Barnase
D (4 ns) D (2 ns) I (0.7 ns) TS (0.15 ns) N (0 ns)

D = denaturovany, | = intermedidrny stav, TS = transitny stav, N = nativha konformicia 73




DENATURACIA PROTEINOV

o porusenie nativnej konformacie — prechod do menej usporiadanej formy
o rozvinutie pept. retazca — odhalenie nepolarnych ¢asti = znizenie rozpustnosti

Denaturacia: ¢ \ 4 -“r \ f L

* reverzibilng » _ N ) ()~
mozZnost opatovne ziskat nativnu formu . ‘ ® - , J

* ireverzibilnd AP 'f < \3 (\{ ~ [N
nendvratne poskodena nativna Struktura - . y ( ~S

nativna denaturovana

o denaturacné vplyvy:
« fyzikdlne - teplota, rozptylenie na velkom povrchu (napr. penenie bielkoviny)
*  chemické - p6sobenie kyselin a zdsad, organickych rozpustadiel, tenzidov, zlu¢enin typu
mocoviny a guanidinu a pod.




H,O STABILIZUJE PROTEINOVE STRUKTURY




ROzZPUSTNOST GLOBULARNYCH PROTEINOV

Z hladiska rozpustnosti vo vode:
o albuminy — rozpustné vo vode (aj v Cistej, bez pritomnosti inych latok)
o globuliny — rozpustné vo vode len v pritomnosti idnov (neutralnych soli) - vsolovanie

Nerozpustné vo vode su 2 typy bielkovin nachadzajuce sa v obilninach:
o prolaminy —rozpustné v 70% etanole
o gluteliny — rozpustné len v zriedenych kyselinach

o prolaminy + gluteliny z muky (bez Skrobu) = lepok (glutén)







CHARAKTERISTIKA KVARTERNEJ STRUKTURY

o vyjadruje vzajomny priestorovy vztah medzi roznymi terciarnymi struktirami

o je stabilizovana rovnakymi typmi (slabych) interakcii ako terciarna str., su to
vSak intermolekulové interakcie

o nekovalentne spojené zlozky kvartérnej struktury bielkoviny = podjednotky

o komplementarita funkénych skupin na povrchu podjednotiek

Monomer A’

Monomer B Monomer B’

Monomer B

dimérna struktura tetramérna struktura
(2 podjednotky) (4 podjednotky) 78
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objektov (monomérnych podjednotiek)

Dimer
ARNT PAS-B
(pdb id = 2HV1)

E. blaitae acid phosphatase

Trimer Tetramer
B. anthracs dihydrodipicolinate
synthase (pdb id = 1XLY9)

(pdb id = 2EOT)

o
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Pentamer
Shigaike toxin I B
(pdb id = 1CZG)

Cyclic hexamer
Circadian clock protein KaiC
(pdb id = 1TF7)

Heptamer
M. tuberculnsis chaperonin-10
(pdbid = THX5)

Trimer of dimers
Annexin XII
(pdb id = 1DMb5)

Octamer
Limitlus polyphemis SAP-like pentraxin
(pdbid = 1QT])

Bundled hexamer
Uridylate kinase
(pdb id = 2A1F)

Dodecamer
Lactococcus lactis MG1363 DpsB protein)
(pdbid = 1ZS3)




HEMOGLOBIN — PRIKLAD 4° STRUKTURY

o transport O, krvou

Heme group (Fe)
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DALSIE PRIKLADY KVARTERNYCH $TRUKTUR

HIV-1 aspartatproteaza hemoglobin — tetramérna $truktira s1




NEPEPTIDOVE ZLOZKY PROTEINOV

O pevne viazana nepeptidova zlozka bielkoviny = prosteticka skupina
o bielkovina zbavena nepeptidovej zlozky = apoprotein
o apoprotein + nepeptidova zlozka = holoprotein

Rozdelenie podla nepeptidovej zlozky:
glykoproteiny

lipoproteiny

fosfoproteiny

metaloproteiny

hemoproteiny

nukleoproteiny

O O O 0 O O




VYZNAM A FUNKCIE PROTEINOV

Rozne funkcie v organizmoch:

o Strukturne (stavebné) proteiny (napr. kolagén, keratin, fibroin)

o enzymy — katalyzatory biochemickych procesov

o transportné proteiny (napr. hemoglobin a myoglobin prenasajuce kyslik)

o ochranné proteiny (napr. imunoglobuliny)

o zasobné proteiny (napr. ovalbumin vo vajecnom bielku)

o kontraktilné proteiny (napr. aktin a myozin podielajuce sa na stahu svaloviny)
o hormony (napr. inzulin)

o toxiny (napr. niektoré hadie jedy).
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