Bilkoviny

polypeptidové fetézce (vice jak 100 AMK) se slozitou strukturou — az 4 irovné

vSechny bilkoviny jsou slozeny pouze z 20/(21) aminokyselin (tzv. proteinogenni AMK):

o-aminokyseliny, kde a je oznaceni uhliku, na kterém je aminoskupina -NH; (vyjimka:
prolin, ktery je a-iminokyselina)

L- aminokyseliny (oznaceni L uréuje u AMK uspotadéani na o-uhliku)

AMK jsou opticky aktivni latky (vyjimka: glycin)

AMK jsou amfolyty, tj. jsou schopné se chovat jako kyseliny i jako zasady - tj. kation
H' jak pfijmout, diky NH»-skuping, tak odstépit, diky COOH-skupiné
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— forma AMK, kterd mé zaroven kladny 1 zaporny ndboj a ve vysledku je tedy naboj

nulovy se oznacuje jako amfion = zwitterion = obojetny ion

— pH, pti kterém se AMK nachazi v podobé amfiontu, je oznacovano jako izoelektricky

bod

v bilkovinach jsou AMK navzajem spojeny peptidovou vazbou (CO-NH), pro vznik

peptidové vazby je tieba dodani energie v podobé ATP

peptidovy fetézec je linedrni
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Funkce proteinii:

1.

A

strukturni /stavebni - kolagen, elastin, keratin
mechanickd/pohybova — aktin, myosin

transportni — Hb, myoglobin, transferin, albumin

obranné — ochrana organismu — Ig, fibrinogen (srazeni krve)
regulacni — hormony (thyreotropin, folitropin, lutropin)

katalytické - enzymy (bilkovinnd ¢ast se oznacuje jako apoenzym)



Rozdéleni proteini:
1. Jednoduché — pouze protein
2. Slozené — krom bilkovinné slozky, obsahuji jesté n¢jakou dalsi nebilkovinnou cast
a) glykoproteiny (TSH)
b) lipoproteiny (Apo Al, apo B)
c) nukleoproteiny (DNA+ histony)
d) metalloproteiny (napf. enzymy obsahuji kovy — Zn, Mn, Fe)
e) fosfoproteiny
Metabolismus bilkovin
» Stépeni bilkovin probihd prostfednictvim enzymi — protedzy (proteolytické enzymy §tépici
peptidovou vazbu — fadi se k hydroldzadm)
* dle mista ptisobeni na protein rozliSujeme:
a) Exopeptidazy — §tépi bilkovinu od krajnich AMK
I.  Aminopeptidazy (od N-konce)
II.  Karboxypeptidazy (od C-konce)
b) Endopeptidazy — §tépi bilkovinu uvnitf fetézce
* dle specificity rozliSujeme protedzy:
a) specifické — proteinovy fetézec $tépi na konkrétnich mistech (napft. trypsin — C-konec
obsahuje lysin ¢i arginin; chymotrypsin — C-konec obsahuje tyrosin ¢i fenylalanin)
b) nespecifické - §tépi proteinovy fetézec na libovolném misté (napt. pepsin)
Traveni bilkovin prijatych potravou:

* postupna hydrolyza proteini na peptidy az jednotlivé AMK, které se dostavaji do krevniho
reciste

* traveni bilkovin je urychleno denaturaci bilkovin (poméha kyselé pH Zaludku)

* v téle se vytvari — pravidelné obnovuje vnitini hotovost AMK = pool AMK (kompletni
Skala proteinogennich AMK)

* proteolytické enzymy jsou syntetizovany ve zlazach v neaktivni podob¢ = tzv. proenzymy
= zymogeny — uklddany do granul — ty se uvolfiuji na zaklad€ nervového ¢i hormonélniho
podnétu = z proenzymu se vytvari enzym

Zaludek: pepsinogen = pepsin
Tenké stievo (pankreaticka Stava): trypsinogen, chymotrypsinogen = trypsin,

chymotrypsin



e bilkoviny jsou postupné rozlozeny na jednotlivé AMK, které se mohou stat soucasti
poolu AMK, nebo byt odbourany — nejprve dojde k deaminaci a uhlikatéd kostra pak méa
rizny osud, podle toho o jakou AMK jde:

o Glukoplastické — mohou se zapojit do metabolismu sacharidii (pfeménuji se na
nekterou z latek citratového cyklu) - vétSina

o Ketoplastické — mohou se z nich vytvaret ketolatky jako napft. acetoacetat (leucin,
lysin)

o Schopné vytvaret jak ketolatky, tak se zapojit do metabolismu sacharidi (isoleucin,
fenylalanin, tyrosin, tryptofan)

e pii deaminaci se z AMK odstrani aminoskupina, v podob¢ amoniaku — amonny kation
je poté zapojen do mocovinového = ornitinového cyklu (probiha v jatrech) a
pfeménén na mocovinu, ktera je z téla vyloucena moci

referencni hodnota pro celkovou bilkovinu v séru: 65-85 g/l
Elektroforéza bilkovin

Pii elektroforéze bilkovin se pouziva elektroforéza budto na agar6zovém nebo
acetylcelulozovém gelu. Ob¢ tyto techniky separuji bilkoviny pouze na zaklad¢ celkového
naboje proteinovych molekul a provadi se za konstantni hodnoty pH elektrolytu. ELFO bilkovin
se provani v alkalickém pufru (pH = 8,6), ve kterém bilkoviny maji zdporny naboj, jsou tedy
v podobé¢ aniontli a pohybuji se smérem od katody k anodé — ,,pravidlo tii A: Alkalické pH -

Anionty bilkovin — sméfuji k Anodé.

Elektroforéza bilkovin slouzeni k rozdéleni bilkovin krevniho séra (pfipadné mozkomisniho
moku) do jednotlivych frakci. Pfi elektroforéze krevniho séra rozliSujeme 5 zékladnich frakeci:

albumin - o globuliny —
q a2 globuliny — [ globuliny —
v globuliny. Dale je skupina f3

globulinli rozdélovana na

podskupiny 31 a 2 globulint.
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Vyznamné plazmatické bilkoviny

Stanoveni: nejcastéji se ke stanoveni koncentrace jednotlivych bilkovin vyuzivaji

imunochemické metody (ELISA, ¢i imunoturbidimetrie/imunonefelometrie)

Prealbumin

vznika v jatrech

slouzi jako transportni protein pro hormony $titné zlazy (dominantné T4) a pro retinol
binding protein = bilkovinu vazajici vitamin A (brani ztratam bilkoviny vézajici vitamin A
do moci)

snizen je pii porusené proteosyntéze v jatrech (tézka hepatopatie) ¢i u proteinové malnutrice

Albumin

nejvice zastoupena plazmaticka bilkovina

vznika v jatrech

ze 75% se podili na onkotickém tlaku plazmy

transportni bilkovina pro nekonjugovany bilirubin, NEMK, hormony §titné Zlazy, vapnik,
hot¢ik, zinek a jiné mineraly; vaze i n¢které 1¢ky

soucdast extracelularniho antioxida¢niho systému v ochrané proti volnym radikalim
Referen¢ni hodnoty: 35 — 53 g/l

Hypoalbuminémie:

v' sniZena syntéza u tézké hepatopatie ¢i proteinové malnutrice;
v’ zvySeny katabolizmus u akutnich zanétt a nador;

v’ zvysené ztraty ledvinami (nefroticky syndrom), do GIT, kizi;
v' pfi hyperhydrataci pacienta.

Stanoveni:

v’ fotometricky — detekce komplexu vytvofeného mezi albuminem a barvivem
(bromkresolovou zeleni ¢i bromkresolovym purpurem); standardem musi byt lidsky
albumin

v" imunochemicky = imunoturbidimetrie

Alfal antitrypsin (AAT) = Alfal inhibitor proteaz (API)

hlavni podil v alfal-globulinech

vzniké v jatrech



slouzi jako inhibitor proteolytickych enzymut (elastazy, kolagenazy) uvolnovanych pii
zéanétlivé reakcei z makrofagt

snizen u tézké hepatopatie, pii dédi¢ném defektu tvorby (diisledkem muze byt cirhdza jater,
dale se rozviji plicni emfyzém)

zvySen u akutnich zanéti a v akutnich zavaznych stavech, fyziologicky v té¢hotenstvi

Alfal-fetoprotein (AFP)

vznikd ve Zloutkovém vaku, v jatrech plodu; v nadorovych bunkach u nadord jater,
produkovan je téZ malignimi teratomy (nadory slozené z riznych tkani, které v daném misté
normalné nebyvaji a které vznikly z embryonalni tkan¢)

zvysen je fyziologicky v te¢hotenstvi, patologicky u nadord jater a malignich teratomt, a
mirné zvySeni je i u akutni a chronické hepatitidy

v prubehu téhotenstvi jeho koncentrace postupné vzriistd, testuje se ve druhém trimestru —
moc vysoké koncentrace budi podezieni na rozstépové vady CNS — moc nizké koncentrace

zase znaci riziko Downova syndromu

Haptoglobin

vznika v jatrech

velmi pevné vaze hemoglobin za vzniku komplexu hemoglobin-haptoglobin, ktery je z
krevniho ob&hu rychle odstranovan

zvysen u akutnich stavi

sniZzen pfi poruSe proteosyntézy v jatrech, u hepatitidy jeho koncentrace koreluje se

zavaznosti onemocnéni

Ceruloplazmin

ve své molekule obsahuje méd’ (8 atomtl na jednu molekulu)

jeho funkei je transport médi

vykazuje oxiddzovou aktivitu, kdy zpiisobuje oxidaci Fe** na Fe** — ¢imz brani vzniku
hydroxylového radikalu a piisobi tedy antioxidacné

Zvysené hodnoty: fyziologicky v t€hotenstvi

snizené hodnoty zptsobuji rozvoj tzv. Wilsonovy choroby

Feritin

Lokalizace: jatra, slezina, kostni dfen, v malém mnozstvi v séru
obsahuje zelezo — jeho koncentrace v séru odrazi stav tkanovych zasob Fe

slouzi jako zasobarna Fe



Transferin

e vznikd v jatrech

e slouzi jako transportni bilkovina - miize vazat dva atomy Zeleza (Fe*"), vychytava z plazmy
volné Zelezo

e za fyziologickych podminek je kapacita transferinu nasycena zelezem cca z 1/3 — zbyvajici
2/3 se nazyvaji volna vazebna kapacita Zeleza

e zkolika procent je transferin saturovan zelezem udava tzv. saturace transferinu

e zvysen je pii nedostatek Zeleza v organismu (pfi malnutrici nedojde k jeho zvySeni neb je
malo 1 bilkovin)

e snizen je naopak pifi prebytku zeleza v organismu (hemosiderdéza, hemochromatoza,
osteomyelofibroza aj.); dale pak pifi poruSe proteosyntézy v jatrech, pfi akutni zatézi
organismu

Hemopexin

e vaze hem (podobné funkce jako haptoglobin — ten vaze cely hemoglobin)

C-reaktivni protein (CRP)

e ndazev pochazi z jeho schopnosti srazet = precipitovat C-polysacharid pneumokokt

e vznikd v jatrech, jeho syntéza je vyvolana cytokiny (IL-6)

e CRP je bilkovina akutni faze s rychlym nastupem (6-9 hodin po zacatku zanétu, vrchol 1-
3.den) a nejvyrazngj$i reakci ze vSech bilkovin akutni faze, nejvyraznéji roste u
bakteridlnich infekci (u virovych infekci roste jen minimalng)

Fibrinogen

e plazmaticka bilkovina, ktera se uplatiiuje se pfi hemokoagulaci

o pusobenim trombinu dochazi k pfeméné fibrinogenu na fibrin, ktery nasledné
polymerizuje

e snizen u tézké hepatopatie (nedostateCna syntéza), diseminovand intravaskularni
koagulopatie = DIC (zvySena spotieba)

Imunoglobuliny

e obsahuji dva pary tézkych (H, heavy) a dva pary lehkych (L, light) polypeptidovych fetézci,
které jsou v molekule uspotadany symetricky a spojeny S-S mistky; molekula Ig mé tvar
pismene Y .

e existuje pét variant t€zkych fetézcii oznacenych v, a, W, d, € - odtud rozdéleni do péti tiid
imunoglobulinti (t.j. G, A, M, D, E) a dv¢ varianty lehkych fetézcl oznacenych kappa a
lambda



Reakce akutni faze

Reakce akutni faze je nespecifickd obranna reakce na poskozeni organismu akutnim zanétem.

Zanét: muze byt vyvolan fyzikalni, chemickou ¢i infekéni agens. Mlze se projevit lokalné

(zarudnuti, otok, teplé misto) nebo celkovou reakci organismu (horeCka, leukocytoza,

hormonalni odpovéd’ — produkce stresovych hormonti, kortizolu, zména koncentrace nékterych

bilkovin — tzv. reaktantd akutni fize zanétu).

Reaktanty akutni faze zanétu

tvorba probihd v jatrech a je vyvoldna ptisobenim cytokint (IL-6, IL-1, TNFa);
vlastni/pozitivni reaktanty akutni faze: CRP; inhibitor protedz a, ol-kysely
glykoprotein, haptoglobin, hemopexin, fibrinogen;

nejrychleji reaguje CRP a jeho koncentrace se méni nejvyraznéji

na zanét reaguji i slozky komplementu, i kdyz stoupaji méné vyrazné nez CRP

negativni reaktanty akutni faze: albumin, prealbumin, transferin — koncentrace téchto
bilkovin v akutnich stavech klesa; coz je dano urychlenym katabolismem, uptednostnénim

tvorby pozitivnich reaktantti akutni faze

Dalsi parametry akutniho zanétu

Prokalcitonin (PCT): prekurzor kalcitoninu, jeho tvorba je stimulovéna bakteridlni a
mykotickou infekci; na virovou infekci témét nereaguje
Elastaza: uvoliiuje se z granulocytl pfi jejich reakci na bakterialni zanét, reakce je rychla

a ma prognosticky vyznam



