Proteiny a jejich funkce, geneticky polymorfismus
bilkovin

Bilkoviny (proteiny) neboli polypeptidy jsou organické makromolekularni latky. Sklddaji se z aminokyselin v poctu
vétsim nez 100. Typicky protein jich obsahuje 200-300.

Stavba

Aminokyseliny v peptidu jsou vzadjemné vazany peptidovou vazbou. Peptidova vazba spojuje jednoduchou
kovalentni vazbou aminoskupinu jedné aminokyseliny a karboxylovou skupinu druhé aminokyseliny. Hodnota
Gibbsonovy energie této reakce je rovna G = 10 kJ/mol.

Polykondenzaci vznikd libovolné dlouhy fetézec aminokyselin. Konec retézce, ktery ma volnou (nezreagovanou)
aminoskupinu, se nazyvé N-konec. Na opacné strané retézce nalezneme naopak volnou karboxylovou skupinu.
Tento konec se nazyva C-konec.

Struktura

Struktura protein( vychéazi z usporadani aminokyselin v retézci. Struktura proteint je velmi dllezita pro jejich
funkci.

Primarni struktura

Primarni struktura je definovéna presnym poradim aminokyselin v retézci.

Sekundarni struktura

a-helix B-skladany list

Sekundarni strukturou rozumime prostorové usporadani aminokyselin v retézci a stabilizace vodikovymi mUstky.

Existuji dvé zakladni sekundarni struktury:

1. a-helix: Retézec je sto¢en do pravotoéivé Sroubovice. Délka jednoho zavitu $roubovice je rovna 3,6
aminokyselinovych zbytkd. Strukturu a-helixu nalezneme predevsim u vldknitych proteinl (keratin) nebo
proteind svalovych.

2. B-skladany list: Dva rovnobézné a antiparalelné usporadané retézce pripominajici slozeny list papiru.

Terciarni struktura

Tercidrni strukturu charakterizuji dalsi intramolekularni vazebné interakce. Napfiklad disulfidické mustky,
iontové vazby a van der Waalsovy sily. V molekule mohou také vznikat dalsi H-mUstky.

Kvarterni struktura

Kvarterni struktura vznika u protein(, které se skladaji ze dvou a vice polypeptidovych retézcd. Jejich spojeni
zajistuji vzdjemné extramolekularni vazebné interakce. Kvarterni strukturu nalezneme napfriklad v
hemoglobinu. Naopak myoglobin kvarterni strukturou nedisponuje.

Denaturace proteini

Denaturace bilkovin je proces, kdy se méni sekunddarni a tercidrni struktura. Protein timto ztraci biologickou
aktivitu. Denaturace mtzeme dosdhnout napfriklad zahratim nebo zménou pH.

Geneticka heterogenita

Geneticka heterogenita je pritomnost vice forem urcitého znaku, ktera se objevuje Castéji
nez v 1 % pripadd v populaci.

Jestlize je tato hodnota nizsi, hovofime o mutaci. Heterogenita je ¢asto ur¢ovana jiz na drovni DNA. Polymorfismy v
DNA jsou detekovdny pomoci molekuldrni genetiky.

Jak je zminéno bliZe, rlizné mutace vytvarejici genetickou heterogenitu mohou vést ke zvyhodnéni jedince. Stejné
tak ovSsem mizou tyto zmény svého nositele téZ poskozovat. Mezi onemocnéni podminénda heterogenitou alel nebo
lokust patri napr.:
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= CFTR gen pro cystickou fibrézu (zndmo je na 1000 forem tohoto genu),
= retinitis pigmentosa.

Polymorfismus bilkovin

Polymorfismus bilkovin je existence nékolika rliznych variant proteinu urcitého typu

Priklad: enzymy - karboxyldzy v populaci. Nékdy mluvime také o biochemickém polymorfismu. Ddvodem
rozmanitosti jednotlivych protein@ je odli$na primarni struktura proteinfl. Casto se mlze jednat o zdmény
jednotlivych aminokyselin, zmény naboje, zmény velikosti nebo usporadani molekuly. Zmény primarni struktury
mohou nékdy vést az k zaniku funkce proteinu a vyustit v mnoha genetickd onemocnéni. Nej¢astéji se u
polymorfism@ bilkovin setkdvdme se vztahy kodominance. Prikladem je lidsky hemoglobin:

Polymorfismus hemoglobinu

Dle primarni struktury rozliSujeme 4 zakladni retézce lidského hemoglobinu - kazda z nich je kédovéana jinym
genem. Polymorfnim systémem myslime vsechny formy proteinu - tedy hemoglobin (Hb). Jednotlivé varianty
jsou potom oznacovany velkymi pismeny - HbA, HbB. Polymorfni typ pak oznacuje kombinaci jednotlivych variant a
je projevem genotypu, tedy fenotypem - HbAA, HbAB, HbBB.

Vyznam polymorfismu

Polymorfismus bilkovin pravdépodobné slouzil k zachovani urcité ndhodné mutace, ktera vedla ke zvyhodnéni jejiho
nositele. Typickym prikladem muze byt pravé existence polymorfismus hemoglobinu a jeho vztah k malarii. Je
prokazano, Ze nositelé polymorfniho typu HbA/HbS jsou vi¢i malérii odolni a poskytuje jim vyraznou vyhodu. Jedna
se vlastné o formu selekce.
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