SloZzeni a struktura zakladnich biomolekul
(nk,proteiny,sacharidy)

1 Proteiny
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Obrazek 1: Aminokyseliny

Vsechny bilkoviny, co jich na svété je, se skladaji z 20 aminokyselin (AA) na Obrazku
1 a jsou vytvareny polymeraci aminokyselin. Aminokyseliny jsou vsechny latky obsahujici
karboxylovou skupinu —COOH a aminoskupinu NH,. V biochemii se pod aminokyselinou
mysli a-aminokyselina, jez ma obé tyto skupiny navazané na stejném uhlikovém atomu.
Polymerace AA, ktera je zobrazena na Obrazku 2, vede na tvorbu CO—NH vazby neboli
peptidové vazby. Proteiny jsou tvofeny jednim nebo vice polypeptidovymi fetézci o délce
od 40 do 10 000 AA. Polypeptidy jsou vzdy linearni, tj. nerozvétvuji se (souvisi s linearitou
DNA). Mame-li oligopeptid o n aminokyselinach, pak pocet permutaci je P = 20", takze



teoreticky je mozné syntetizovat ohromné mnozstvi riznych oligopeptidi. Aminokyseliny
tfidime na

nepolarni: Gly, Ala, Val, Leu, Ileu, Pro, Met, Phe, Trp
polarni nenabité: Ser, Thre, Asn, Gln, Tyr, Cys
polarni nabité:

e zisadité (+): Lys, Arg, His

e kyselé (—): Asp, Glu

A7 na glycin jsou vsechny aminokyseliny op-
ticky aktivni. Pfipomenme, Ze chiralita znamena

takovou asymetrii, ze zrcadlovy obraz chiralni :" . 'l"

+ - -
molekuly nelze otocit tak, aby se kryl s pivodni H:N— C —c00 + HiN—C —coo
molekulou. To je charakteristické pro latky obsa- FI{ L pl.gz

hujici ¢tyrvazny uhlik se ¢tyimi riznymi substi-
tuenty. Stacivost polarizovaného svétla je pravo-
nebo levotociva, vSechny prirodni aminokyseliny H20
jsou pritom stejného typu L podle Fischerova
pravidla (podobnost s D-glyceraldehydem nebo P o _
L-glyceraldehydem), viz Obrazek 3. Pro popis = —(Co—nH) - e
chirality se také uziva systém (R/S). Ry Rz
Pfipomenme si, ze stereomer nebo opticky
izomer oznacuje molekuly, které se lisi pouze  Obrazek 2: Tvorba peptidové vazby
usporadanim na jednom z chiralnich center. Vy-
raz enantiomer pak oznacuje molekuly, jenz jsou Fischer Projection
svym zrcadlovym obrazem. Jestlize kazdé cent-
rum asymetrie v chiralni molekule ma dvé mozné
konfigurace, pak molekula s n chirdlnimi centry H o o Ho H
mé 2" stereomertl a 2"~ part enantiomerti. CHL0H CHLOH
V urcitych proteinech se vyskytuji i dalsi
neobvyklé aminokyseliny, vzniklé modifikacemi D-glyceraldehyde L-glyceraldehyde
aminokyselinovych zbytkd v jiz syntetizovaném
peptidovém Ttetézci. Patfi sem kupiikladu 4- Obrazek 3: K Fischerovu pravidlu
hydroxyprolin a 5-hydroxyprolin, dilezita slozka
kolagenu.
Stale plati, ze DNA kéduje pouze zakladnich 20 AA.
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Struktura

Rozlisujeme ¢tyti stupné struktury peptidovych fetézcii:
Primarni struktura proteini je dana poradim AA jejich polypeptidovych Fetézcu.

Sekundarni struktura je prostorové usporadani v urc¢itém misté hlavniho polypepti-
dového fetézce bez ohledu na postranni fetézce. Peptidové skupiny az na vyjimky
v konfiguraci trans (Obrézek 4a), tj. sousedni C, atomy jsou na opaénych stranach
peptidové vazby. Typické rozméry a thly peptidové vazby jsou v Obrazku 4b. Kon-
formace kostry polypeptidu lze popsat torznimi thly, jako na Obrazku 4c. Nékteré
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Obrazek 4: Sekundarni struktura peptidia



konformace nejsou povolené, pro zobrazeni moznych a zakazanych konformaci slouzi
Ramachandraniiv diagram.

V ramci sekundarni struktury rozliSujeme helikalni struktury popsané torznimi tahly
nebo ¢islem n udavajicim podet AA zbytkt na zavit. Sroubovic je celd fada, lisi se
stoupanim i smyslem otaceni (pravo- a levotoc¢ivé). Ale pouze a-helixy maji sou¢asné
povolené konformacni thly a pfiznivou konformaci pro vznik vodikovych mustki,
blizsi struktura na Obrazku 4d. Prtirozené se ale vyskytuji pouze pravotocivé a-
helixy, primérné n = 3.6 zbytki na zavit a stoupani 0.54 nm.

Dalsi béznou strukturou jsou [-skladané listy, délené na paralelni a antiparalelni,
detail v Obrazku 4e. V nich se vodikové miistky vyskytuji spi§ mezi sousednimi
polypeptidovymi Tetézci. Paralelni beta-listy jsou méné stabilni nez antiparalelni,
i proto jsou paralelni S-listy s méné nez péti vlakny vzacné. Vlivem nevazebnych
interakci chirélnich zbytkt AA dochazi k mirnému helikalnimu zkrutu beta struktur.

Alfa helixy a beta sheety predstavuji sotva polovinu prumérného globularniho pro-
teinu. Zbyvajici segmenty maji klubkovitou nebo smyckovitou konformaci (napf.
p-otocky).

Terciarni strukturou rozumime trojrozmérnou strukturu celého polypeptidu. Hydro-
fobni interakce je z velké ¢asti zodpovédna za nativni strukturu proteinii, nepolarni
zbytky AA se diky tomu vétsinou vyskytuji uvniti proteinu. Naopak skoro vyhradné
na povrchu se vyskytuji nabité polarni zbytky AA. Nenabité polarni aminokyseliny
nejsou tak vybiravé. Velké polypeptidové fetézce jsou obycejné svinuty do nékolika
globularnich shluki, domén. Domény pak jsou strukturné nezavislé jednotky s cha-
rakterem malych globularnich proteinti, maji ¢asto specifickou funkci a ¢astecnou
proteolyzou se daji separovat. RozliSujeme tzv. supersekundarni struktury s nékolika
priklady na Obrazku 4f.

Kvartérni struktura se vztahuje k usporadani nékolika polypeptidovych fetézcl, pod-
jednotek, tvoricich protein. Podjednotky jsou vazany nekovalentné, nékdy disulfi-
dicky, casto s urcitou symetrii. Proteiny vazou diky svym postrannim fetézctim
téméi cokoliv, kromé jinych proteini. Shlukovani proteinii by bylo piekazkou jejich
normalni funkce.

Stabilita

Podle termodynamickych méfeni jsou nativni proteiny za fyziologickych podminek jenom
velmi malo stabilni. Ke stabilizaci proteinti prispivaji

Elektrostatické sily diky Coulombovu zédkonu, s pomérné dlouhym dosahem. Jsou nejdiilezi-
téjsi faktory urcujici konformaci proteinti. Velmi obtizné se kvantifikuji.

Iontové interakce jsou silné, neprispivaji ale prilis ke stabilizaci proteint.

Interakce dipol-dipdl jsou naopak slabé, nekovalentni elektrostatické interakce, které
vyznamné stabilizuji strukturu proteinu. Jsou zptsobeny van der Waalsovymi in-
terakcemi a vznikaji mezi stalymi nebo indukovanymi dipdly.

Vodikové mistky jsou prevazné elektrostatické interakce mezi slabé kyselou skupinou
donoru D—H a akceptoru A, ktery ma volny elektronovy par. V biologickych sys-
témech je akceptor vétsinou kyslik, nékdy sira. Vyznamné ovliviuji strukturu pro-



teinu, ale nestabilizuji jej. Naopak vnitini H mistky mtzou protein mirné destabi-
lizovat.

Hydrofobni interakce je hlavni silou, kterd umozinuje svinuté polypeptidovych fetézct
proteint do jejich nativni konformace.

Disulfidové vazby stabilizuji prostorové struktury proteinu.

2 Sacharidy

Sacharidy jsou zékladnimi slozkami vSech zivych organismii, metabolickym rozkladem
lze ziskat vétSinu energie pro priitbéh biologickych pochodi, jsou také zakladni slozkou
nukleovych kyselin.

Monosacharidy

Rozdéluji se podle povahy karbonylovych skupin a podle poc¢tu uhlikovych atomt.
Aldosy maji karbonylovou skupinu jako soucast aldehydické skupiny.

Ketosy maji karbonylovou skupinu tvorici keton.

Podle Fischerovy koncepce maji D-sacharidy stejnou absolutni konfiguraci asymetrického
centra nejvice vzdaleného od karbonylové skupiny, jako D-glyceraldehyd. L-sacharidy jsou
potom zrcadlovym obrazem prislusnych D-forem. Kromé prvniho a posledniho uhliku navic
obsahuji sacharidy dalsi chiralni centra podle celkového poctu uhlikovych atomt. Epimery
jsou sacharidy lisici se konfiguraci na jediném uhlikovém atomu. Aldosy a ketosy jsou na
Obrazku 5.

Zajimavé je, ze glukosa je jedina aldosa, ktera se bézné vyskytuje jako monosacharid.
Linearni monosacharidy ale samovolné tvoii mezi alkoholovymi a aldehydovymi ¢i keto-
novymi skupinami za vzniku hemiacetal ¢i hemiketald. Tim se tvori cyklické formy sa-
charidu a také nové centrum asymetrie, podle kterého muzeme rozlisit dva anomery. Alfa
a beta anomery se odlisuji polohou skupiny OH anomerniho uhliku a skupiny CH,OH
vzhledem k sacharidovému kruhu, detail na Obrazku 5c. Vsechny dvojice anomert a
diastereomeri se 1isi svymi fyzikalnimi a chemickymi vlastnostmi. V roztocich dochézi k
mutarotaci: rozpusténim c¢isté formy jednoho anomeru ve vodé se vytvori rovnovazna smés
obou forem. Cyklické formy hexos a pentos jsou bud Sesti¢lenné nebo pétic¢lenné (pyra-
nosy a furanosy). Tyto kruhy nejsou rovinné, nybrz zaujimaji zidlickovou nebo vanickovou
konfiguraci, coz ma opét vliv na chemickou reaktivitu.

Polysacharidy

Nejjednodussi monosacharidy jsou tvoreny v procesu glukoneogeneze z jednodussich latek
nebo jako produkty fotosyntézy. Nejvyznamnéjsi disacharidy jsou sacharosa (glukosa a
fruktosa) a laktosa (galaktosa s glukosou). Polysacharidy jsou tvoreny velkym poctem
kovalentné vazanych monosacharidovych jednotek spojenych glykosidovymi vazbami. Na
rozdil od proteinti a nukleovych kyselin tvoti polysacharidy jak linearni, tak vétvené po-
lymery, protoze glykosidova vazba mtize vychazet z kterékoliv hydroxylové skupiny (a

b}
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kon¢i na anomernim uhliku). Jejich strukturni role je nepostradatelnd ve stavbé rostlin,
jejichz stavebni latka je celulosa (polymer glukos spojenych 3(1-4) glykosidovou vazbou).
Skrob u rostlin (linedrni amylosa a rozvétveny amylopektin, oboje spojeny «(1-4) vaz-
bou a vétveni se déje vazbou «(1-6)) a glykogen (jako amylopektin, je vice vétveny) u
zivocichu zase plni tlohu zasob. Struktura slozek skrobu a glykogenu je vidét v Obrazku
6¢. Nekteré vyznamné sacharidy jsou v Obrazku 6. Pfipomenme si, ze chitin na Obrazku
6b tvori hlavni slozku kutikuly c¢lenovci, kterd je napt, u rakt, krabd a hmyzu pomoci
mineralnich latek zpevnéna do podoby pevného exoskeletu. Strukturné je chitin velmi
podobny celulose, chemicky se lisi acetamidovou skupinou na C,. Jen pro zajimavost také
tvori bunécénou sténu hub a proto neni prekvapivé, ze s celulézou jsou nejrozsirenéjsSimi
polysacharidy na Zemi.

3 Nukleové kyseliny

Existuji dvé t¥idy nukleovych kyselin (NK): deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a ribo-
nukleové kyseliny (RNA).

DNA mé dvé funkce:

1. tidi svou vlastni replikaci béhem déleni buriky

2. Fidi transkripci za vzniku komplementarnich RNA
RNA mé rozmanité funkce:

1. jako m-RNA fidi ribozomalni syntézu polypeptidt pii translaci
2. ribozomalni r-RNA ma4 strukturni i funkéni Glohu

3. pri syntéze proteini jsou aminokyseliny prenaseny na ribozom molekulami
transferové t-RNA

4. urcité RNA se poji se specifickymi proteiny do ribonukleoproteinti, které se
ucastni posttranskripénich tprav jinych RNA

5. ve virech byva nositelkou genetické informace misto DNA

Baze NK

Nukleové kyseliny jsou linearni polymery nukleotidii, jejichz fosfaty vytvareji mistek mezi
polohami 3‘ a 5° po sobé nasledujicich cukernych zbytki. Fosfaty téchto nukleotidi jsou
kyselé, takze pfi fyziologickém pH jsou NK polyanionty. Prehled bazi nukleovych kyselin
a pripomenuti nazvoslovi je v Obrazku 7. Parovani basi, jak je na Obrazku 7b a celkoveé
strukturu DNA objasnili v roce 1953 Watson a Crick. Ti vyuzili znalosti Chargaffova
pravidla, ekvivalence v poc¢tu bazi C=G a A=T, které bylo do té doby podcenéno a
neobjasnéno. Navic z RTG analyz, NMR a dalSich analyz méli k dispozici spravné tauto-
merni formy bazi. A z RTG difrakce Rosalindy Franklinové vyplynulo, ze DNA ma tvar
sroubovice.

Struktury DNA

V analogii se strukturou proteinti 1ze definovat primarni strukturu DNA jako potadi jejich
bazi. Dvousroubovicovd DNA i RNA mitize mit vice riznych sekundarnich struktur. DNA
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ovsem nema zadnou srovnatelnou terciarni a kvartérni strukturu. Nékteré RNA vsak maji
dobfe definovanou terciarni strukturu, jako napt. trojlistek t-RNA.

B-DNA je nativni forma pravotocivé dvousroubovice o priméru 2nm. Béaze obsazuji
jadro sroubovice a fosfosacharidové Tetézce jsou na povrchu, tim se minimalizuje
odpuzovani fosfatovych skupin. Roviny bazi jsou témér kolmé k ose Sroubovice,
kazd4a je spojena vodikovymi miistky s komplementarni bazi a tvori tak rovinny
par bazi. V idedlnim pfipadé ma B-DNA 10 bp na zavit a stoupani 3.4nm. Dva
zlabky, mensi a vétsi, hraji roli pfi regulaci genové exprese a nesou pro DNA-vazebné
proteiny informaci k rozpoznani jednotlivych béazi (vétsi) nebo paru bazi (mensi).
Ptirozena B-DNA se samoziejmé odchyluje od idealniho modelu v zavislosti na
podminkach prostredi, pofadi bazi apod.

A-DNA vznika z B-DNA pii snizeni relativniho obsahu vody pod 75 procent a ma znac¢né
proménlivou konformaci. Je §irsi a vice plocha pravotociva dvousroubovice, 11 bp
na zavit se stoupanim 2.8 nm, charakteristicka je pro A-DNA axialni dutina. Roviny
part bazi maji sklon k ose Sroubovice 20°. Zatim neni jisté, zda se vyskytuje in-vivo
(spis ano, alespon ¢asti). U grampozitivnich bakterii hraje konformace A duleZitou
roli v ochrané jejich spor, protoze A-DNA je odolnd vici poskozeni vlivem UV
zafeni, tj. inhibuje tvorbu thyminového dimeru.

Z-DNA je zase charakteristicka levotocivosti s 12 bp na zavit a stoupavosti 4.5 nm. Vétsi
zlabek nelze rozeznat, patrny je pouze hluboky mensi zlabek. Z-DNA konformace
nabyvaji nejochotnéji stiidavé tiseky pyrimidini a purind pfi vysoké koncentraci
soli. Byla dokazana jeji pritomnost in-vivo, biologicka funkce je ale stale neznama.

Jesté stoji za to zminit, ze telomery tvori dimery tvorbou G-kvartett.

Stabilizace DN A

Denaturace DNA pozorovatelnd pii prekroceni teploty tani je kooperativni jev, tj. po-
ruseni struktury c¢asti molekuly destabilizuje jeji zbytek. Popisuje se krivkou tani, je-
jiz pribéh obecné zavisi na vnéjsich podminkach. Postupnym ochlazovanim je ale DNA
schopna renaturace. Stabilizace DNA ma opét nékolik tirovni jako u proteinii:

Vodikové mustky jsou zasadni pro presné parovani bazi, ale prispivaji ke stabilité DNA
jen malo, stejné jako u proteini.

Stacking interakce vedou ke stohovani purini a pyrimidint a jsou formou van der Wa-
alsovych interakci. Stohové asociace ve vodném roztoku jsou z velké ¢asti stabilizo-
vany hydrofobnimi interakcemi. OvSem charakter hydrofobni stabilizace se zasadné
lisi od interakeci stabilizujicich proteiny. Stohovani bazi je totiz entropicky nevyhodné
a entalpicky vyhodné, pfesné opac¢né nez u proteinii.

Iontové interakce jsou dusledkem elektrostatickych interakci nabitych fosfatovych sku-
pin. Teoreticky je nesnadné predpovidat konformace molekul. Z pozorovani ale vy-
plyva jednoduché skutecnost, totiz teplota tani DNA roste s koncentraci kationtii.
To je ovSem ziejmy dusledek toho, Ze kationty elektrostaticky stini fosfatové anionty
jeden od druhého. Dvojmocné ionty navic funguji jesté mnohem lépe, takze rfada
enzymu katalyzujici reakce s nukleovymi kyselinami ¢i nukleotidy obvykle pottebuje
pro svou ¢innost ionty Mg?*.



