AMINOKYSELINY A BILKOVINY

m  Struktura a funkce:
1.  Aminokyselin

>, Peptidu

3. Bilkovin

s Metabolismus:

1.  Aminokyselin
2. Bilkovin

s Plazmaticke proteiny, imunoglobuliny
=  Poruchy metabolismu



METABOLISMUS AMINOKYSELIN
A PROTEINU
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Neesencialni a esencialni
aminokyseliny u clovéka

Neesencialni Esencialni Semiesencialni*
Alanin Fenylalanin Arginin
Asparagin Histidin Cystein
Aspartat I[soleucin Glutamin
Glutamat Leucin Glycin
Serin Lysin Prolin
Methionin Tyrosin
Threonin
Tryptofan
Valin

*pouze v urcitém obdobi ristu a béhem nemoci.



METABOLISMUS AMINOKYSELIN

1. Dekarboxylace - vznikaji aminy
CHs:CH(NH2)COOH — CHs:CH:NH: + CO:

2. Deaminace - vznika amoniak
CHs:CH(NH2)COOH — CH:COCOOH + NHs

3. Transaminace - vznikaji oxokyseliny
CHsCH(NH)COOH — CHsCOCOOH



Katabolismus aminokyselin

YY1 (- —— o—ketokyselina

Transaminace BEmEERELSAL VA IE]
| + aminokyselina
R—CH— |

Oxidativni .
—_— A IN1N

dekarboxylace

Zakladnim predpokladem pro odbouravani aminokyselin je
odstranéni a-aminoskupiny a
vznikaji biologicky aktivni aminy.



1. Dekarboxylace

s Odstranéni CO, z —~COOH skupiny
= AA se méni na amin

= Vzniklé aminy jsou biologicky velmi
ucinne
e Tyr — katecholaminy (adrenalin, noradrenalin)
e Try — serotonin
e His — histamin
e Ser - ethanolamin



2. Deaminace

s odstranéni —NH,

’ 7 \/a

= probiha ucinkem dehydrogenaz
s Vzhika oxosloucenina a amoniak

s toxicky amoniak je preveden na
mocovinu v mocovinovém
(ornithinovem) cyklu



Tvorba mocoviny

amoniak je bunécny jed — premena
amoniak — mocovina — ledviny —
MOoC

mocovina vznika v jatrech, v
mitochondriich a v cytoplazmé
reakce je endotermni



Dusikova bilance

Denne Clovek vytvori 20 - 25 g mocoviny
dusik prijaty potravou

Dusikova bilance = ---------------—-mm -
dusik vylouceny moci

Pozitivni, negativni, vyrovnana

Denné se doporucuje 70 - 90 g bilkovin

Dobre stravitelné s esencialnimi AA

Zivodisné bilkoviny jsou plnohodnotné



Ornithinovy cyklus

karbarmylfosfat

J

arnithin é citrulin

mocovins e ar’ginin b

kvzeling
jantarova

kvzeling

argininjartaroya

kyzeling
fumarova




3. TRANSAMINACE

Predevsim se tyka neesencialnich
aminokyselin (aspartat, alanin)
Aminoskupina prislusné AA se prenese na
a-oxokyselinu a vznika jina AA a
oxokyselina

Déj podminén enzymaticky -
aminotransferazami

Aktivita aminotransferaz je vyznamneé
zvysena pri nekterych onemocnénich



3. TRANSAMINACE

Aminotransferazy (transaminazy) jsou specifické pro
jeden par aminokyseliny s jeji odpovidajici o-
ketokyselinou.

Aminotransferazy maji v aktivhim centru prosthetickou
Skllpil’lll - Pyruvat «-Aminokyselina

L-Alanin «-Ketokyselina

v-Ketoglutarat a-Aminokyselina

L-Glutamat

a-Ketokyselina



Transaminace - prenos aminoskupiny na
ketokyselinu



Transaminace - prenos aminoskupiny na
ketokyselinu

Aspartataminotransferaza
(AST)



Transaminace - aminotransferdzy

(transamindzy) obsahuji koenzymem pyridoxal-
5” -fosfat (PLP)

Pyridoxin Pyridoxal-5 " -fosfat
Vitamin B6 (PLP)



PLP je pevné vdzan na enzym pres imino vazbu
(Schiffova baze) na e-aminoskupinu Lys. Pyridoxamin-5"-
fosfat (PMP) prendsi aminoskupinu na a—ketokyselinu.

Schiffova baze

20,PO 05PO

Pyridoxamin-5 -fosfat

Pyridoxal-5 " -fosfat (PMP)

navazany na apoenzym



Aminotransferazy

«Substraty vétsiny aminotransferaz jsou
a-ketoglutarat a oxaloacetat

«Aminotransferazové reakce jsou reversibilni a
podili se tak 1 na syntéze aminokyselin.

«Pritomnosti aminotransferaz ve svalovych a
jaternich bunkach se vyuziva k
diagnostickym ucelum v klinické praxi



Aminotransferazy

s AST - aspartattransaminaza

e aspartat- a-ketoglutarattransferaza

e SGOT (serum
glutamatoxaloacetattransaminaza)

e klinicky ukazatel nevratného poskozeni
myokardu

s ALT - alanintransaminaza
e alanin-a-ketoglutarattransferaza
e SGPT (serum glutamatpyruvattransaminaza)
e klinicky ukazatel nevratného poskozeni jater
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Transport aminodusiku

pri odbourdvani svalovych
proteinu

Glukozo-alaninovy cyklus

Alanin vyplaveny ze svalu a perifernich tkani,
je pouzit pro glukoneogenezi v jatrech a
glukoza je opetovné vychytavana svalem a
perifernimi tkanémi, kde z ného vznika
pyruvat. Ten je transaminovan na alanin atd.

Aminodusik z alaninu je v jatrech pouZit pro
syntézu mocoviny.

(Obdoba cyklu Coriovych).



Glutamat uvolfiuje svoji aminoskupinu v
jatrech jako amoniak

odstranuje aminoskupinu z uhlikaté kostry glutamatu

NADPH + H* NADP "
I".. ..i

+ a-ketoglutarate ———— ™ glutamate
NADH + H" NAD"

* v jatrech se hromadi glutamat vznikly transaminaci z jinych aminokyselin

® aminoskupina se oxidativni deaminaci z glutamatu uvolni
glutamatdehydrogenazovou reakci jako amoniak (reakce probiha v

mitochondriich)

¢ glutamatdehydrogenaza je jako jedina z enzymi schopna vyuzivat NAD* i
NADP+* jako akceptory redukujicich ekvivalenti

¢ kombinované piisobeni aminotransferazy a glutamatdehydrogenazy se nazyva



Glutamin transportuje amoniak z krevniho reciste

Je nejvyznamneéjsi transportni

formou aminodusiku v krvi Glutamate

Ve své molekule nese hned dvé
skupiny pochéazejici z odbouravani
AMK.

Glutamin je transportovan do jater a
NH, se v mitochondriich hepatocytii
uvolni za pomoci ,
glutamin se méni zpét na glutamat.

Glutamine

NH, se glutaminazou méni na
mocovinu.

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.



Glukogenni a ketogenni AA

Z AA jsou tvoreny dalsi substraty:

= Glukogenni AA
e Pouzity pro vystavbu sacharidu

s Ketogenni AA
e Pfemé&nény na ketolatky a ruzné lipidy



Glukogenni aminokyseliny

Metabolisuji se na a-ketoglutarat, pyruvat, oxaloacetat,
fumarat nebo sukcinyl CoA

Aspartat Methionin Alanin
Asparagin Valin Serin
Arginin Glutamin Cystein
Phenylalanin Glutamat Glycin
Tyrosin Prolin Threonin

Isoleucin Histidin Tryptofan



Ketogenni a aminokyseliny
Metabolisuji se na acetyl CoA nebo acetoacetat

Metabolisuji se na a-ketoglutarat, pyruvat, oxaloacetat,
fumarat nebo sukcinyl CoA

Isoleucin Fenylalanin
Threonin Tyrosin
Tryptofan

Leucin a Lysin jsou pouze ketogenni



Anabolismus (syntéza) aminokyselin

= Neesencialni AA jsou syntetizovany z:
e intermedidtu glykolyzy
e intermediatu citradtového cyklu (oxalacetat)
e glutamatu (GIn, Pro)

= Glu je vyuzivan téz jako donor aminoskupiny pri
transaminacich:
e pyruvat + Glu — Ala + 2-oxoglutarat

e oxalacetat + Glu — Asp + 2-oxoglutarat

» Vznik Glu: NH; + 2-oxoglutarat +NADPH+H* —
Glu + NADP+ + H,0



Aminokyseliny

vstrebany z tenkeho streva do krve, kde tvori
cast zasoby AK v téle

jatra a ostatni tkane vyuzivaji této zasoby pro
syntezu pIazmatlckych a intracelularnich proteinu

na vzajemné premene AK transaminaci a na
{eJICh odbouravani deaminaci se podileji jatra a
edviny

vyjimecne zdroj energie (hladovéni)
pri dostatku jsou odbourany

vysoke koncentrace AK v krvi — vyznamné
vylucovani pres ledviny do moci
(aminoacidurie)

u zdravych Jedlncu jsou amingpacidurie spojeny s
nadmérnym prijmem proteinu ve stravé



Aminokyseliny

Aminoacidurie

Overflow (pretecenl) - zvysene vyIucovam
jedne nebo vice AK do moci pr| jejich ZVysene
koncentraci v plazme, ktera prevysuje
ledvinovy prah

Renalni - zvysené vylucovani AK do moci pfri
normalni hladiné AK v plazmé vlivem snizené
kapacity tubularni reabsorpce

No treshold (prah) — nastava pri dedicnych
poruchach metabolizmu AK, kdy se hromad| AK,
ktera se diky metabollckemu bloku nemuze dale
premenovat (jeji koncentrace v plazme je vsak
vetsinou normalni, cely prebytek se vylouci
moci)



Metabolismus nékterych aminokyselin
a jeho poruchy



Poruchy metabolismu aminokyselin

s Primarni aminoacidurie

e zpusobena dé&di¢nym defektem
(vrozena metabolicka porucha)

e defekt v urcitém misté metabolické
drahy

s Sekundarni aminoacidurie

° zpusobena onemocnenim jater nebo
vseobecnou poruchou funkce
ledvinovych tubulu, pFfipadné
proteinovou podvyzwou



Metabolismus methioninu

Tvorba aktivovaného methioninu

= SaM)

methionine
adenosyltransferase

methionine + ATP —

PP, + P,

SAM slouzi jako prekurzor pro radu methylac¢nich reakei, napr. konverze
noradrenlinu na adrenalin. Po ztraté CH, vznika



Biosyntéza cysteinu z methioninu

Regenerace Met za pritomnosti N>-methyl-
tetrahydrofolatu (vitaminy: folat + B12)

N=methy-THF
s copyright 2005 M W. King
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*nefunkéni enzym vede ke vzniku

SAM se pfes SAH méni na
homocystein.

Homocystein (HCY) kondenzuje
se serinem na cystathion.

Cystathionaza rozstépi cystathion
na cystein a a-ketoglutarat.

Cela rerakce se nazyva




Homocystinurie

«Skupina poruch charakterizovana zvySenymi koncentracemi HCY v télnich
tekutinach

*Vrozena porucha metabolismu Met, geneticky podminéna defektem
enzymu cystathionin-f-syntazy (premeénuje HCY na cystathionin)

« V moci je vysoka koncentrace homocysteinu a methioninu
Priznaky se neprojevuji hned po narozeni, ale vyvijeji se postupné s vékem

*Nejobecnéjsi priznak — poruchy zraku zpusobené atypickym uloZenim
cocky (dislokace oc¢ni éocky), vyrazna kratkozrakost

«Poruchy na kostre - deformity kosti, osteoporoza, skolidéza, patologické
zlomeniny




Homocystinurie

«Postizeni cévniho endotelu: tromboembolické komplikace (hluboka Zilni
trombdza, plicni embolie, CMP) — hlavni pri¢iny imrtnosti

«Pred¢asna aterosklerdza

«Postizeni CNS: 60% pacientl postihuje opozdéni vyvoje a mentalni
retardace (krece, odchylky na EEG, psychiatrické poruchy)

«Neléceny stav vede k opozdénému mentalnimu vyvoji

*Vysoka chemicka reaktivita homocysteinu a ptisobeni vzniku volnych
radikalt narusuji jiné enzymy a mitochondrie bunék




Homocystinurie

Cilem 1é¢by je snizit hladinu celkového homocysteinu
«Velké davky vitaminu B6 (pyridoxinu) — stovky mg/den
«5-10 mg/den kyseliny listové

«Nizkobilkovinna dieta se snizenym obsahem methioninu

«Dostupna prenatalni diagnostika — casna diagnéza — velky 1écebny tispéch




Cystinurie

*Vrozenéa porucha transportu AK — cystinu, lysinu, argininu a ornitinu v
ledvinach

«Defekt ledvinové tubularni reabsorpce — renalni aminoacidurie

«Jedinym projevem poruchy je tvorba ledvinovych kament, které se zacinaji
objevovat jiz v détstvi




Cystindza

«Lyzosomalni porucha — ktera je vysledkem poruchy transportu cystinu pres
membranu lyzosomu (dochazi k hromadéni krystalkt cystinu v
makrofazich)

«PostiZzeny jsou rtizné organy: slezina, jatra, lymfatické uzliny, kostni dren a
o¢ni rohovka

«Postizené déti maji poruchu ristu, kiivici, acidozu a zvysené vylucéovani
drasliku, glukozy a AK




Bioyntéza tyrosinu z fenylalaninu

COO COO0

| |

Q—CHz—tI:H Hu—@—mz—m
NH5 Phenylalanine FI~|H3
+

hydroxylase +

Phenyalanine Tyrosine

|

Nsw o~ “CH—CH—CH3 ..~ < CH_ CH—CH:
| N7 4 | 3 N r.T,H r.T.H CHa

| 4 i
gb R 0RO : OH OH

H;—biopterin H; —biopterin

Dihydropteridine

reductase NADH + H+

Tetrabiopterin redukuje a sam je zpét redukovan NADH-
dependentni

Chybéjici nebo defektni fenylalaninhydroxylaza zptisobuje hyperfenylalaninemie
(koncentrace Phe > 120 uM).




Fenylketonurie - PKU

*Vrozena porucha metabolismu fenylalaninu, geneticky podminéna
defektem enzymu fenylalaninhydroxylazy (preména Phe na Tyr)

*Vyznacuje se hromadénim Phe v plazmeé a jeho vylucovanim do moce
spolu s katabolity (fenylpyruvatem, fenyllaktatem a fenylacetatem)

Priznaky:

«Novorozenc pri narozeni normalni, postupneé se opozduje v
psychomotorickém vyvoji

«Béhem 3-4 dnu roste koncentrace Phe v séru (do potu a moci se vylucuje
kys. fenyloctova — zatuchly zapach mySiny)

epotiZe s krmenim, zvraceni, hyperaktivita, zmény na EEG

«Od 6 mésice — krece (nereaguje na antiepileptika)

«Nedostatecna tvorba pigmentu — svétla plet, oci, vlasy (Phe inhibuje
tyrosinasu, ktera zahajuje tvorbu pigmentu melaninu)




Fenylketonurie PKU

«Neléceny stav vede k mentalni retardaci (postizeni mozku se projevi do
3-4 mesicu)
«Jedinou Gcinnou lécbou je prisna nizkobilkovinova a

nizkofenylalaninova dieta v détském véku

«Celoplosny novorozenecky screening (kapilarni krev z pati¢ky 4-5 den po
narozeni




Vrozené metabolicke poruchy tyrosinu

Tyrosinoéza (tyrosinemie I)

« vzacneé se vyskytujici choroba charakteristicka vylucovanim
hydroxyfenylpyruvatu

« deficit fumarylacetoacetathydrolasy

- zvySené koncentrace tyrosinu v krvi a moci

« zvySena hladina methioninu v krvi

- zvySena hladina a-fetoproteinu v séru

klinické priznaky: poSkozenti jater a ledvin
« chronické poskozeni jater vede k cirhoze

terapie:
«dieta bez Tyr, Phe, Met
«transplantace jater




Vrozené metabolicke poruchy tyrosinu

Tyrosinemie (tyrosinemie II)

« vznika pri nedostatku jaterniho enzymu tyrosinaminotrasferasy
 ukladani krystalki Tyr vede ke vzniku zanétu a k naslednym 1ézim v oku a

na kizi
« zvySené koncentrace Tyr v krvi i mo¢i

klinické priznaky: poskozeni kiiZe, oc¢i a v n€kterych pripadech CNS

terapie:
«dieta bez Tyr, Phe




Odbourdvani rozvétvenych aminokyselin

valin

isoleucin

leucin

a-ketoglutarat

> glutamat (transaminace)

o-ketoisovalerat

Co,

o-keto-B-methylbutyrat]

a-ketoisokaproat

NAD*

oxidativni dekarboxylace
dehydrogenaza o-ketokyselin*

NADH + H*

isobutyryl CoA

o-methylbutyryl CoA

isovaleryl CoA

Dehydrogenazovy komplex rozvétvenych a-ketokyselin

propionyl CoA

acetyl CoA

¥+

propionyl CoA

acetyl CoA

+

acetoacetat




Leucindza - nemoc javoroveho sirupu
(aminoacidemie rozvetvenych aminokyselin)

«Nazev podle sladké viiné moce zptisobené vysokou koncentraci soli
alifatickych ketokyselin

*Vrozena geneticka porucha metabolismu rozvétvenych aminokyselin
(Leu, Ile, Val) geneticky podminéna defektem enzymi

(dehydrogenazy)

*Rozvétvené aminokyseliny a jejich a-ketokyseliny se hromadi a vedou
k zavazné toxicité

«Exkrece Leu, Ile, Val a jejich a-ketoderivatii do moce

*Mechanismus toxicity neni znam




Leucindza - nemoc javoroveho sirupu
(aminoacidemie rozvetvenych aminokyselin)

*Neléceny stav vede k abnormalnimu vyvoji mozku a mentalni
retardaci

«Klasicka nelécena forma progreduje do komatu a tmrti do jednoho
roku

Priznaky:

pri narozeni normalni, klinické priznaky mezi 4-7 dnem Zivota
*hypoglykémie, acidoza, letargie, ztrata chuti k jidlu a zvraceni
*Typicky zapach moci a potu po javorovem sirupu (karamelu)

«Lécba: dieta se snizenym leucinem a limitovanym valinem a
isoleucinem a specialni vyZziva obsahujici aminokyseliny nezbytné pro

rust a zdravy vyvoj pacienta




Enzymy katalyzujici reakce metabolismu aminokyselin
obsahuji kofaktory

komplex vitamini B
THIAMIN B, (thiamindifosfat)
oxidativni dekarboxylace a-ketokyselin

RIBOFLAVIN B, (flavinmononukleotid FMN, flavinadenindinukleotid FAD)
oxidaza a-aminokyselin

NIACIN B; — kyselina nikotinova, (nikotinamidadenindinukleotid NAD™
Nikotinamidadenindinukleotidfosfat NADP®
dehydrogenazy, reduktazy

PYRIDOXIN B, (pyridoxalfosfat)
transaminacni reakce a dekarboxylace

KYSELINA LISTOVA (tetrahydrofolat)
enzymy metabolismu aminokyselin

KYSELINA ASKORBOVA
odbourani tyrosinu
syntéza kolagenu



Preména aminokyselin na

° ° U 4
specialisovane produkty
Glycin
hem, purin, konjugace na zlucové kyseliny, kreatin
Histidin
histamin
Ornithin a arginin
kreatin, polyaminy (spermidin, spermin)
Tryptofan
serotonin (melatonin)

Tyrosin
andrenalin a noradrenalin
Kyselina glutamova

g-aminomaselna kyselina (GABA)

Neurotransmitery — glycin a kyselina glutamova



METABOLISMUS BILKOVIN

s Bilkoviny tvori cca 20% télesnée
hmotnosti

s PoloCas odbouravani se lisi (insulin
minuty, bilkoviny ze svalu 180 dni)

= Odbouravani proteinu -



Odbouravani - katabolismus bilkovin

enzymy

BILKOVINY —  AMINOKYSELINY

BILKOVINY — POLYPEPTIDY
POLYPEPTIDY — PEPTIDY
PEPTIDY — AMINOKYSELINY

denaturované bilkoviny se stépi snadnéji nez
nativni



Katabolismus - proteolyza bilkovin

s Deéleni proteaz:

e Endopeptiddzy - pusobi uvnitf
molekuly
e Exopentiddzy - pusobi postupné od
konce
Karboxypeptidazy - odstépuji AK na
karboxylovém konci peptidu
Aminopeptidazy - odstépuiji AK na
aminovém konci peptidového retézce
Dipeptidazy - stepi dipeptidy



METABOLISMUS BILKOVIN

Endopeptidazy (zaludek a duodenum)
e pepsin, trypsin, chymotrypsin

Exopeptidazy (tenké strevo)

Pepsin (pH 1.5 - 2.5) - pred Tyr, Phe, mezi
Leu, Glu

Trypsin (pH 7.5 - 8.5) — mezi Lys a Arg
Chymotrypsin (pH 7.5 — 8.5) — mezi Phe a Tyr

Pankreaticka elastaza ﬁpH 7.5 — 8.5) - stépi
peptidovou vazbu za Ala, Gly a Val



METABOLISMUS BILKOVIN

Tabulka stépeni bilkovin

Cast téla Enzym Produkt
stepeni

ZALUDEK PEPSIN POLYPEPTIDY

kyselé pH

TENKE TRYPSIN PEPTIDY

STREVO zasadité pH

TENKE PEPTIDAZY |AMINOKYSELINY

STREVO




METABOLISMUS BILKOVIN

Pepsin
= Vylucovan jako neaktivni pepsinogen
= VyluCuje ho zaludecni sliznice
s Aktivovan v zaludku pomoci HCI
s pH =1 - 2
=« Stépi vazby mezi tyr-asp, phe-glu
= Stépi 10 % peptidickych vazeb
s Bilkoviny stépi na polypeptidy



METABOLISMUS BILKOVIN

Trypsin
VyluCovan jako neaktivni trypsinogen
VylucCuje ho pankreas

Aktivovan je v tenkém strevé enzymem
enteropeptidazou

pH=7-9
Stépi v mist&, kde je vazan arg nebo lys
Stépi polypeptidy na peptidy



Proteosyntéza bilkovin

V jadre bunky probiha transkripce: prepis genetickée
informace z DNA do (komplementarni) mRNA

Podle mRNA jsou pak na ribozomech syntetizovany
proteiny...translace

Ribosom se sklada z malé a velké podjednotky; ty jsou
tvoreny proteiny a ribosomalnimi RNA (rRNA)

Pro translaci jsou vedle aminokyselin a mRNA potreba

take:

e molekuly tRNA (transferova RNA): svym 3 "-koncem
vaze urcitou aminokyselinu a antikodonem se paruje

s kodonem v mRNA vazané na ribosom...prenos AA
na misto proteosyntézy

e energie ve formé ATP, GTP




Tvorba aminoacyl-tRNA

s Pro kazdou AA existuje nejméne 1
tRNA, ktera ji vaze a prenasi na
ribosom

s Pro kazdou AA existuje zvlastni

enzym, ktery katalyzuje aktivaci AA,
pri niz se AA navaze na tRNA



Prubéh translace
= 1) Iniciace:

prvni tRNA (nesoyci vzdy Met) a mRNA se s pomoci
Iniciacnich faktoru (proteiny) navazi na ribosom v tzv.
P-misté...vyzaduje hydrolyzu GTP a ATP

= 2) Elongace:

e aminoacyl-tRNA se s pomoci elongacniho faktoru a
za hydrolyzy GTP navaze do tzv. A-mista na
ribosomu

e peptidyl (v 1. kroku jen Met) vazany na tRNA v P-
Rmste se navaze peptidovou vazbou na AA-tRNA v
miste

e hydrolyza GTP umozni translokaci: ribosom se
posune po mMRNA o 3 baze (1 kodon) dal smerem k
jejimu 3" -konci. Peptidyl-tRNA se tak dostava zase
do P-mista; A-misto se tak uvolni pro vazbu dalsi
AA — opak



Prabéeh translace

s 3) Terminace:

v A-misté se objevi stop kodon
MRNA (neexistuje tRNA, jejiz
antikodon by ho rozeznaval) — za
pomoci terminacniho faktoru a
hydrolyzy GTP se polypeptid uvolnuje
z tRNA v P-miste



Prabéeh translace

Poradi bazi (kodonu v MRNA tedy urcuje poradi
AA v proteinu, tj. jeho primarni strukturu

Ribosom se posunuje po mRNA smerem k jejimu
3 "-konci, polypeptid pritom roste od N-konce
(methlonlnu) k C-konci

Proteiny, ktere se maji dostat do membran,
Iysosomu nebo ven z bunky, nejsou
syntetizovany na volnych ribosomech v
cytoplasme, nybrz na ribosomech vazanych na
drsné endoplasmatlcke retikulum

Mnohé proteiny se jesté pred ukoncenim
translace zacinaji modifikovat (tzv. posttranslacni
modifikace, viz dale)



Antibiotika a proteosyntéza

» Nektera antibiotika funguji tak, ze inhibuji
bakteriadlni syntézu proteinu

= Vyuziva se toho, ze bakterialni ribosom
ma jiné slozeni nez eukaryotickeé ribosomy
— antibiotika interaguji s proteiny resp.
RNA bakterialnich, nikolj vsak
eukaryotickych ribosomu

= Napr.: tetracyklin zabranuje vazbe
amlnoacyl -tRNA do A-mista



Posttranslacni modifikace

Proteolyticke stepeni: odstepuje se N-koncovy Met; u
polipeptl u syntetizovanych ve forme neaktivnich
(pre LIIFZ)OI‘U se odstépuje | dalsi peptidovy fragment
inzulin

Tvorba —-S-S- mustku v endoplasmatickém retikulu
(ER): ovlivhuje konformaci a aktivitu proteinu

Glykosylace: prlpo eni sacharidoveho fragmentu na -
OH skupinu Ser, T O-glykosidicky) nebo na amidovy
dusik Asn (N- glyk05| icky); probiha v ER a v Golgiho
komplexu

Fosforylace —OH skupiny Ser, Thr nebo Tyr: v
cytoplasme

Hydroxylace Pro (v poloze 3 nebo 4) a Lys (v poloze 5)
v kolagenech: v ER



Glykace

» Neenzymaticka posttranslacni modifikace

s Aldosa (monosacharid) reaguje svou
aldehydovou skupinou s aminosku-pinami
proteinu

s Konecné produkty pokrocilé glykace
(AGEs) jsou povazovany za klicove faktory
v patogenezi diabeticke nefropatie a jinych
diabetickych komplikaci



Plazmatické proteiny

s plazmatickeé bilkoviny tvori asi 7 %
plazmy

= albuminy, globuliny (al, a2, B, v) a
fibrinogeny



Plazmatickée proteiny

Albumin

vytvari se v jatrech

molekula albuminu je ve srovnani s ostatnimi
bilkovinami krve pomérne mala a Eroto velmi dobre
vaze vodu (stena kapilar je pro bilkoviny vetsinou
nepropustna, takze albuminy v krvi udrzuji vodu a
pusobi nasavani vody z tkani do krve)

ztraty albuminu (napf. moci pfi poruchach ledvin)
vedou k prestupu vody do tkani (zvlaste do podkozi
obllceJe a koncetln) a ke vzniku otokd

je prenasecem enzymu, l1éku a kovu. Na albumin se
vazi i nektere hormony, zvlaste takove, které je
zapotrebi udrzet déle v obehu (pohlavnl hormony a
hormony stitne zlazy). Vazba téchto latek na
albuminy zabranuje jejich rychlému vylouceni
ledvinami a v krvi se tak udrzuje jejich stala hladina.

je zodpovedny za onkoticky tlak krve



Plazmatické proteiny

s [ransferin a ferritin

e nejdulezitéjsi bilkoviny pro metabolismus
zeleza

e transferin prenasi Fe v krvi

e ferritin Fe vaze a skladuje
s Ceruloplasmin

e zasobni bilkovina pro med’

m CRP
e marker zanetu



Plazmatické proteiny

Globuliny

= jsou produktem specializovanych bunek
obranného systému organismu -
lymfatické (mizni) tkané. Z hlediska
obrannych funkci jsou nejvyznamnéjsi tzv.
imunoglobuliny

Fibrinogen

s vznika podobné jako albuminy v jatrech

= uplatnuje se pri srazeni krve



Imunoglobuliny

= imunoglobulin (protilatka) je protein,
ktery je schopen jako soucast
imunitniho systemu identifikovat a
zneskodnit cizi objekty (bakterie a
viry) v téle

s protilatky jsou nositeli humoralni
Imunity

= mnozstvi imunoglobulind se pri
infekcnich chorobach zvysuje



Imunoglobuliny

Protilatka se specificky vaze na antigen

Kazda protilatka je slozena ze dvou
totoznych tézkych a dvou totoznych
lehkych fetézcu

Lehke a tézke retézce se lisi poctem
aminokyselin i molekulovou hmotnosti
Retézce jsou vzajemne svazany

7 . . - 7 . (o)
kovalentnimi disulfidickymi mustky

Cela makromolekula ma tvar pismene
ypsilon s vykyvnymi ramenky



Imunoglobuliny

s Struktura Ig

VARIABILNI VARIABILNI
DOMENY DOMENY
L+H L+H

KONSTANTNI KONSTANTNI
DOMENY & c.ovs & DOMENY
oblast L+H

Lehky fetézec KONSTANTNI
DOMENY
TEZKYCH
RETEZCU

KONSTANTNI
DOMENY
TEZKYCH
RETEZCU

Tézky retezec

COOH COOH

STRUKTURA MONOMERU IMUNOGLOBULINU



http://www.wikiskripta.eu/images/e/ef/IMUNOGLOBULIN.png

Imunoglobuliny

A" A 4

= Podle stavby konstantni casti tezkeho
retézce délime protilatky na tridy: IgG,
IgA, IgM, IgE, Ig D

s IgG
e nejvyznamnejsi trida protilatek
e vytvari 4 podtridy (IgG1-4), které se vzajemne
liSi svymi opsonizacnimi vlastnostmi, vazbou
na komplement a Casem, po ktery jsou aktivni

e je to jedina trida protllatek schopna prochazet
placentou (proto jsou u novorozencu stejné
hodnoty jako u dospélych)



Imunoglobuliny

= IgA
e protilatky teto tfidy jsou nazyvany sliznicni
protilatky.
e jsou produkovany B- Ipmfocyty, které se
vyskytuji ve slizniCnich vrstvach
 IgM
e monomer IgM je integralni soucasti membrany
B- Iymfocytu

e IgM maji kratk?/ polocas (narozdil od IgG
pretrvavaJ| v plasmé jen kratce po zlikvidovani

antigenu)
e celek protilatek IgM tvori pentamer


http://www.wikiskripta.eu/index.php/IgG

Imunoglobuliny
I IgE
e homocytotropni: brzy se vaze na jine
bunky vlastniho téla (zirné bunky,
pazofily)
e uvolnuje mediatory zanétu (histamin,
serotonin)

1 koncentrace pri alergickych
(atopickych) reakcich

e Uloha v antiparazitarni obrané
(stimuluje procesy k vypuzeni):
mediatory, vazodilatace, vykaslam

vykycham zvyseni perlstaltlky strev,
prujem




Imunoglobuliny

s IgD
e je zastoupen relativné malo
e jeho afinita k antigenum je slaba

e nachazi se hlavné na povrchu B-lymfocytd, kde
ma funkci receptoru pro antigen

e vyvoldva uvolfiovani histaminu z mastocytu
c 7 (o)
a bazofilnich leukocytu

e po vazbe na antigen se také spolupodili na
rozvoji senné rymy Ci alergického astmatu



Koncentrace proteint
a patologické stavy

= zvy$end koncentrace proteinu v séru
o ’
e zpusobena dehydrataci
o c o
e rustem frakce globulinu
e syntézou abnormalnich proteinu v nddorovych
bunkach
= Snizend koncentrace proteinu v séru
e odrazi ztraty (rakovina zaludku, strev)
e zvySenou spotrebu
e snizeny prijem (podvyziva)
e snizenou rychlost syntézy (choroby jater)




Koncentrace proteind
a patologické stavy

Proteiny (reaktanty) akutni faze

s specifické proteiny, které prechodné
zvysuji svou koncentraci v plazmé pri
odpovédi na akutni zanét

s jejich syntéza v jaterni tkani je
stimulovana tkanovym poskozenim
ruzného puvodu (infekce, ischémie,
maligni nador, chirurgicky zakrok)



Koncentrace proteint
a patologické stavy

s Pozitivni proteiny akutni faze:
o [. Skupina (150%): ceruloplasmin
o II. Skupina (1 2-4x): al-antitrypsin,
orosomukoid, haptoglobin, fibrinogen
o [II. Skupina (1 1000x): CRP

s Negativni proteiny akutni faze:
prealbumin, albumin, transferin



Koncentrace proteint
a patologické stavy

Bilkoviny v moci — proteinurie

zvysena proteinurie
e po vysoké telesné namaze
e onemocnéni ledvin

fyziologicka - 40-60mg/den
selektivni — ztraty vyhradné albuminu
neselektivni — ztraty albuminu i IgG
tubularni - ztraty al-mikroglobulinu



Koncentrace proteint
a patologické stavy

Bilkoviny v moci — proteinurie

= prerenalni proteinurie

e vysoké koncentrace plazmatickych nizkomolekularnich
bilkovin

e nadmérna intravaskularni hemolyza (hemoglobin), crush
syndrom (myoglobin)

= renalni proteinurie (podle Casti ledvin, ktera je
zasazena)
e glomerularni
e tubularni
e smisena
e postrenalni
e prerenalni



