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Predmluva

Biologie, tedy véda o zivoté, zkouma Zivé soustavy ve vSech jejich podobach - od mole-
kuldrni drovné az po slozité ekosystémy. V ramci vzdélavani na lékarskych fakultach
vsak biologii vnimame predevsim jako zédkladni teoreticky obor, ktery umoznuje po-
chopeni struktur a procest na bunééné a molekularni trovni, jez jsou kli¢ové pro poro-
zuméni lidskému zdravi i nemocem. Vyuka biologie si zde historicky prosla vyznamnou
proménou - od ptivodniho zaméfeni na botaniku a zoologii se postupné presunula
k buné¢éné a molekuldrni biologii a genetice. Tento vyvoj odrazi i proménu samotné
mediciny, ktera dnes stoji na principech molekularniho porozuméni chorobam.

V ¢eském kontextu sehrali klicovou roli pfi formovani vyuky biologie na lékaiskych
fakultach profesoti Edward Babdk a Frantisek K. Studnicka, ktefi v roce 1919 zalozili
Biologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity. Na jejich praci navazali dalsi
vyznamné osobnosti tohoto ustavu, zejména profesor Jan Bélehradek a pozdéji profe-
sor Oldfich Necas, jejichZ uc¢ebnice Obecnd biologie se dockala fady vydani a sehrala
vyznamnou roli v didaktice tohoto oboru v nasi zemi.

Lékarska biologie dnes predstavuje Siroky obor integrujici buné¢nou a molekuldrni
biologii, genetiku, epigenetiku, imunogenetiku, nadorovou biologii, biologii kmeno-
vych bunék i aplikace v oblasti genové terapie a tkanového inzenyrstvi. Klicovymi
tématy jsou chemicka podstata Zivota, stavba a funkce bunék, replikace a opravy DNA,
genova exprese a jeji regulace, bunécna signalizace, diferenciace, bunécné déleni a bu-
nécna smrt, vyvojova biologie i zaklady evolucni biologie. Bez znalosti téchto principt
neni mozné porozumét patofyziologii chorob, mechanismim ucinku lé¢iv ani moder-
nim diagnostickym a terapeutickym pristuptim. Proto je dnes lékaf'ska biologie jednim
ze zakladnich stavebnich kament teoretického vzdélavani na lékarskych fakultach.
Je zaroven vstupni branou k pochopeni klinickych disciplin, které dnes z poznatkil
molekularni biologie a genetiky vyznamné Cerpaji - a zdaleka se jiz neomezuji pouze
na lékar'skou genetiku, onkologii ¢i medicinu vzacnych onemocnéni.

Ucebnice, kterou pravé drzite v rukou, reflektuje souc¢asnou podobu lékarské bio-
logie a jeji presahy do jinych oblasti lékafskych véd. Navazuje na historické tradice
oboru a sou¢asné zdtiraziiuje jeho moderni sméfovani. Obsahuje klinické poznamky;,
ptipadové studie a schémata, které pomahaji propojit teoretické poznatky s realnou
medicinskou praxi. Vétime, ze tato uc¢ebnice poskytne studentim pevny zaklad pro
dalsi studium i pro jejich budouci klinickou ¢innost.

Za autorsky kolektiv

prof. RNDr. Ondftej Slaby, Ph.D.
v Brné dne 13. dubna 2025
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1 Definice oboru a uvod do historie

Ondrej Slaby

1.1 Organizace Zivych soustav a definice oboru

Kazdé dité dokdze vnimat, Ze pes a kocka jsou Zivé a kimen nezivy, ovSem univerzalni

definice Zivota, at uz ve vztahu k jednobuné¢nému, ¢i mnohobunéénému organismu,

neni jednoduchd. Nicméné existuji vlastnosti, které jsou pro stav, ktery oznacujeme

jako byt Zivy, typické. Patfi mezi né:

» usporddanost,

= vnitfni metabolismus, pfeména latek a energie a schopnost vymény latek a energie
s vnéj$im prostredim,

» schopnost rozmnozovat se, rust a vyvijet se,

» homeostdza - schopnost udrzovat stalost vnitfniho prostredi,

= schopnost reagovat na vnéjsi stimuly,

= schopnost evolu¢ni adaptace.

Vyse zminénd usporadanost je typickym znakem zivé hmoty a ma hierarchicky
charakter. Nejniz$i uroven predstavuji atomy, které jsou slozeny do slozitéjsich molekul
a dale komplexnich biopolymerd, jako jsou nukleové kyseliny, proteiny nebo polysa-
charidy. Biopolymery tvoii buné¢né organely, organely tvoii jednotlivé bunky, buiika
nebo bunky tvori zivé soustavy.

Zivé soustavy (organismy) lze délit na nebunééné a bunééné. Nebunééné zivé
soustavy jsou schopny realizovat svij ,,zivotni“ cyklus pouze v zévislosti na hosti-
telské bunce, na které parazituji. Jsou to naptiklad viry, které nejsou schopny bez
transla¢niho aparatu hostitelské buiiky produkovat proteiny kddované vlastnim ge-
nomem, a nejsou tak samostatné schopny reprodukce. Kromé virt se k nim radi také
napriiklad priony a viroidy. Nebuné¢né Zivé soustavy nejsou schopny samostatné
reprodukce a metabolismu, a je proto otazkou, zda je z defini¢niho hlediska vibec
povazovat za ,,zivé“. Bunééné zivé soustavy mohou byt jednobuné¢né a mnoho-
bunécné a vyznacuji se vySe uvedenymi vlastnostmi zivota. Mezi jednobunécéné
organismy patfi vSechny prokaryotické organismy (napt. bakterie, aktinomycety,
sinice), z eukaryotickych organismiui potom néktefi prvoci, fasy a houby. Nejjedno-
dussi bunky jsou bunky mykoplazmat. Pro mnohobunééné organismy (predevsim
rostliny a zivocichy) je charakteristické, ze mezi buntkami dochdzi k jejich funkéni
specializaci a tim i k jejich rozriiznéni do funkénich celkil rtizné diferencovanych
bunék. Mnohobunééné organismy se pak vyznacuji dal$im hierarchickym systémem
organizace. Stejné specializované bunky tvori tkan¢, rtizné tkané tvofi organy, organy
jsou seskupeny do organovych systémi, ze kterych je tvoren organismus. Napriklad
lidské télo je tvoreno priblizné 50 az 75 biliony (10'%) bunék, které jsou diferencované
do vice nez 200 rtiznych bunéénych typu.

Biologie (z feckého bios jako Zivot a logos jako véda - tedy zivotovéda — véda zkou-
majici zivot) je v nej$ir$im slova smyslu védni obor zabyvajici se zivymi soustavami
a v8§im, co s nimi souvisi — od chemickych déji v organismech probihajicich na trovni
atomu a molekul aZ po celé ekosystémy, pricemz ekosystém je funk¢ni soustava Zivych
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a nezivych slozek Zivotniho prosttedi, jez jsou navzajem spojeny vyménou latek, tokem
energie a pfedavanim informaci a vzdgjemné se ovliviuji a vyvijeji v ur¢itém prostoru
a Case.

Biologii Ize délit na fadu rtiznych podobort. Kromé tradi¢nich obort biologie, jako
je botanika, zoologie, vyvojové biologie, ekologie apod., nabyva stale vétsiho vyznamu
buné¢na biologie, molekularni biologie a genetika. Ukazuje se, ze z hlediska 1ékar-
skych véd jsou tyto obory zcela zasadni. Pro koncept teoretickych zakladi mediciny
maji tyto obory klicovy vyznam. Z tohoto déivodu se historicky vyuka biologie na 1¢é-
karskych fakultach postupné transformovala z botaniky, zoologie apod. pravé na vyuku
bunééné a molekularni biologie a genetiky. Vzhledem k tomu, Ze tyto aspekty biologie
jsou aplikovatelné na vSechny Zivé soustavy, se pro tento koncept nékdy uzivalo také
oznaceni obecna biologie.

V Ceské republice stoji za touto novou koncepci vyuky biologie na lékatskych
fakultach predevs$im profesori Edward Babak a Frantisek K. Studnicka, ktefi v roce
1919 spole¢né zalozili Biologicky ustav Lékarské fakulty Masarykovy univerzity.
Na jejich dilo navazal profesor Jan Bélehradek, ktery v dobé svého piisobeni na
Lékarské fakulté Masarykovy univerzity (1927-1935) vytvofil prvni u¢ebnici Obec-
né biologie pro lékarské fakulty. Na jeho didaktické dilo navazal predevsim jeden
z dalSich prednostil, vyznamna osobnost ¢eské biologie, profesor Oldfich Necas,
jehoz uc¢ebnice Obecné biologie pro lékarské fakulty byla velice popularni a doc¢kala
se Fady reedici.

Lékai'ska biologie je teoreticky obor, ktery vychazi z obecné biologie a jehoz ob-
sahem je bunécnd a molekularni biologie a genetika se specialnim zaméfenim na as-
pekty, které maji vyznam v humanni mediciné. Napln tohoto oboru je velice Siroka
a zahrnuje témata, jako jsou chemickd podstata Zivota, funk¢ni anatomie prokaryo-
tické a eukaryotické bunky, biologie virti nebo zakladni buné¢né déje na molekularni
urovni. Sem patfi biologické procesy a témata, jako jsou replikace deoxyribonukleové
kyseliny (deoxyribonucleic acid - DNA), poskozeni DNA a mechanismy oprav, ex-
prese gentl a regulace genové exprese, mezibuné¢na komunikace, diferenciace bunék,
bunééné déleni, bunéénd smrt, princip tkanového usporadani bunék, zaklady genetiky,
podstata genetickych onemocnéni, epigenetika, imunogenetika, biologie kmenovych
bunék, ontogeneze a nddorova biologie, ale i vybrané aplikace biologickych principti
do mediciny - genova terapie nebo tkanové inzenyrstvi. Tento prehled samoziejmé
neni vycerpavajici a mize zahrnovat fadu dal$ich oblasti.

V porozuméni lidskému zdravi i nemocim jsme se v moderni mediciné dostali
z urovné organové, tkanové a mikroskopické na troven bunéénou a molekularni. Také
mechanismus u¢inku 1é¢iv neni zalozen na interakci 1é¢iva s tkani ¢i organem, ale na
interakci s molekuldrni cilovou strukturou. Bez znalosti 1ékaiské biologie proto neni
mozné pochopit ani patofyziologii chorob, ani principy jejich 1é¢by. V ramci studia vse-
obecného lékarstvi je potom znalost lékarské biologie zakladnim kamenem nezbytnym
pro pochopeni navazujicich predmétt, jako jsou biochemie, fyziologie, patofyziologie,
patologie a farmakologie, které tvori spole¢né s lékarskou biologii, anatomii a histologii
teoretické zaklady mediciny. Lékarska biologie navic predstavuje teoretickou znalostni
bazi umoznujici aplikaci poznatkt a metod molekularni biologie a genetiky do klinické
mediciny. Jen stéZi dnes nalezneme oblast mediciny, ktera by nevyuzivala poznatkt
nebo metod lékarské biologie. Po¢inaje lékat'skou genetikou, zasahujici do vSech me-
dicinskych obort, pfes reprodukéni medicinu, mikrobiologii, imunologii, onkologii,



Definice oboru a ivod do historie

medicinu vzacnych onemocnéni nebo 1é¢ivé pripravky modernich terapi, az po soudni
lékarstvi. Obor zamérfeny na aplikaci poznatkd a metod lékarské biologie do klinické
mediciny ozna¢ujeme jako molekularni medicina.

1.2 Uvod do historie oboru

Znalost historie jakéhokoliv védniho oboru je zdkladnim predpokladem pro jeho po-
rozuméni, pro pochopeni jeho souc¢asné podoby a méla by patfit k teoretické vybavé
kazdého odbornika.

Lékarskd biologie, jak uz vyplyva z jeji samotné definice, historicky kopirovala
predevsim pokroky na poli bunééné biologie, molekuldrni biologie a genetiky, a to jak
na urovni teoretické, tak technologické. V tomto uc¢ebnim textu bohuzel neni mozné
poskytnout vycerpavajici popis vsech klicovych historickych momentt tohoto oboru.

Pokud bychom chtéli definovat pét historickych milniki lékaiské biologie a moz-
na biologie obecné, téch, které mély zdsadni vyznam pro soucasnou podobu tohoto
oboru, pak mezi né patti: bunécna teorie, teorie o vzniku druhi pfirodnim vybérem,
Mendelovy zakony dédi¢nosti, dvousroubovicova struktura DNA a sekvence lid-
ského genomu. Na téchto péti zakladnich kamenech je vystavén cely obor 1ékarské
biologie, pficemz cela tato stavba netrvala ani 200 let, od roku 1839 do roku 2001. Diky
obrovskému mnozstvi dalsich objevii, pomyslnych kament v této stavbé, se kontinual-
né zdokonalovalo také nase porozuméni bunééné a molekularni biologii a téz nase
schopnost vyuzivat tyto znalosti pro pochopeni patogeneze lidskych onemocnéni, nové
metody diagnostiky a lécebnych postupti. Kdyz v roce 1953 James Watson a Francis
Crick publikovali dvousroubovicovou strukturu DNA ve svém dvoustrankovém ¢lanku
v ¢asopise Nature (obr. 1.1), nikdo si nedokézal predstavit, jaky enormni dopad bude
mit tento objev na biologii, medicinu a pro spolecnost. Za necelych 70 let od tohoto
objevu zndme vice nez 6000 geneticky podminénych chorob a kauzalni mutace DNA,
které je zptisobuji. Pro nékteré z téchto chorob jiz mame schvaleny prvni lé¢ivé priprav-
ky typu genové terapie, umoznujici jejich 1é¢bu. V tabulce 1.1 jsou jednotlivé objevy
a pokroky zminény pouze heslovité. Z kapacitnich divodii neni vénovan prostor popisu
brilantnich experimentti, pomoci kterych bylo kli¢ovych poznatki dosazeno. Nékteré
z nich jsou ovSem blize popsany v nasledujicich kapitolach, jiné 1ze snadno dohledat
v doporucené literatute.
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MOLECULAR STRUCTURE OF
NUCLEIC ACIDS

A Structure for Deoxyribose Nucleic Acid

: wish to suggest a structure for the salt
- Y Y of deoxyribose nueleic acid (D.N.A.). This
gtructure has novel features which are of considerable
biological interest.
A structure for nuecleic acid has already been
posed by Pauling and Corey'. They kindly made
gir manuseript available to us in advance of
iblication. Their model consists of three intor-
ined chains, with the phosphates near the fibre
, and the bases on the outside. In our opinion,
str is unsatisfactory for two reasons:
) We believe that the material which gives the
vy disgrams is the salt, not the free acid. Without
e acidic hydrogen atoms it is not clear what forces
uld hold the structure together, especially as the
tively charged phosphates near the axis will
1 each other. (2) Some of the van der Waals
ances appear to bé too small.
Another three-chain structure has also been sug-
ted by Fraser (in the press). Tn his model the
hates are on the outside and the bases on the
side, linked together by hydrogen bonds. This
cture as desecribed is rather ill-defined, and for
this reason we shall not cor
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is & residue on each chain every 3-4 A. in the z-direc-
tion. We have assumed an angle of 36° between
adjacent residucs in the same chain, so that the
structure repeats after 10 residues on each chain, that
is, after 3¢ A, The distance of a phosphorus atom
from the fibre axis is 10 A. As the phosphates are on
the outside, eations have easy access to them.

The structure is an open one, and its water content
is rather high. At lower water contents we would
expect the bases to tilt so that the structure could
become more compact.

The novel feature of the structure is the manner
in which the two chains are held together by the
puring and pyrimidine bases. The planes of the bases
are perpendicular to the fibre axis. They are joined
together in pairs, a single base from one chain being
hydrogen-bonded to a single base from the other
chain, so that the two lie side by side with identical
z-co-ordinates. One of the pair must be a purine and
the other a pyrimidine for bonding to occur. The
hydrogoen bonds are made as follows : purine position
1 to pyrimidine position 1; purine position 6 to
pyrimidine position 6.

If it is assumed that the bases only oceur in the
structure in the most plausible tauntomeric forms
(that is, with the keto rather than the enol con-
figurations) it is found that only specific pairs of
bases can bond together, These pairs are : adenine
(purine) with thymine (pyrimidine), and guanine
(purine) with eytosine (pyrimidine).

In other words, if an adenine forms one member of
a pair, on either chain, then on these assumptions
the other member must be thymine ; similarly for
guanine and cytosine. The sequence of bases on a
single chain does not appear to be restricted in any
way. However, if only specific pairs of bases can be
formed, it follows that if the sequence of bases on
one chain is given, then the sequence on the other
chain is automatically determined.

It has been found experimentally®! that the ratio

on it.

We wish to put forward a
radieally different structure for
the salt of deoxyribose nucleic
acid., This structure has two
helical chains each coiled round
the same axis (see diagram). We
have made the usual chemical
assumptions, namely, that each
chain consists of phosphate di-
ester groups joining B-n-deoxy-
ribofuranose residues with 3’5
linkages. The two chains (but
not their bases) are related by a
dyad perpendicular to the fibre
axis. Both chains follow right-
handed helices, but owing to
the dyad the sequences of the
atoms in the two chains run
in_opposite directions.  Each
chain  loosely resembles Fur-
berg's* model No. 1; that is,
the bases are on the inside of
the helix and the phosphates on
the outside. The configuration
of the sugar and the atoms
near it is close to Furberg's
‘standard configuration’, the
sugar being roughly perpendi-
cular to the attached base. There

fignre is purely
matic. The two
svmbolize the
phosphate—sugar
the hori-

the pairs
holding the chains

.. The wertical
line marks the fbre axis

of the ts of adenine to thymine, and the ratio
of guanine to.cytosine, are always very close to unity
for deoxyribose nueleic acid.

It is probably impossible to build this structure
with a ribose sugar in place of the deoxyribose, as
the extra oxygen atom would make too close a van
der Waals contact.

The previously published X-ray data*# on deoxy-
ribose nueleic acid aro insufficient for a rigorous test
of our structure. So far as we can tell, it is roughly
compatible with the experimental data, but it must
be regarded as unproved until it has been checked
against more cxact results. Some of these are given
in the following communications. We were not aware
of the details of the results presented there when we
devised our structure, which rests mainly though not
entirely on published experimental data and sterco-
chemical arguments,

It has not escaped our notice that the specific
pairing we have postulated immediately suggests a
possible copyir iism for the g ic material.

Full details of the structure, including the con-
ditions assumed in building it, together with a set
of co-ordinates for the atoms, will be published
elsewhere,

We aro much indebted to Dr. Jerry Donohue for
constant advice and criticism, especially on inter-
atomic distances. We have also been stimulated by
a knowledge of the general nature of the unpublished
experimental results and ideas of Dr. M. H. F.
Wilkins, Dr. R. E. Franklin and their co-workers at

Obr. 1.1 Publikace Jamese Watsona a Francise Cricka popisujici dvousroubovicovou
strukturu deoxyribonukleové kyseliny (¢asopis Nature, 1953)
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Tab. 1.1 Casovy prehled vyvoje bunécné biologie, molekuldrni biologie a genetiky se
zamérenim na uddlosti vyznamné pro oblast lékatské biologie (uddlosti a experimenty
oznacené hvézdickou jsou detailnéji popsiny v uvedenych kapitoldch)

Obdobi Osobnost(i)/ Objev/udalost

objevu organizace

1839-1855 | Jan E. Purkyné, Bunécna teorie - Nejdfive v roce 1838 botanik Schleiden

Matthias Schleiden, | a nésledné v roce 1839 fyziolog Schwann publikovali své
Theodor Schwann, | poznatky a prvné formulovali buné¢nou teorii ve smyslu,
Rudolf Virchov Ze veskeré Zivé organismy jsou tvoreny z jedné nebo vice bunék,
a ze burika je zdkladni stavebni jednotkou vsech organismd.
Vychazeli pfitom i z diivéjsi prace ceského fyziologa Jana
E. Purkyné.V roce 1855 doplnil némecky patolog Rudolf
Virchow tuto teorii o tfeti princip — omnis cellula e cellula
(buriky vznikaji jen z bunék).

1859 Charles Darwin Publikoval svoje zasadni dilo O vzniku druhd prirodnim
vybérem, ¢imz vytvofril zéklad moderni teorie evoluce.
LJedinci malo pfizpisobeni zivotnimu prostiedi nemaji
sanci na preziti a rozmnozovani; jedinci vice prizpGsobeni
Zivotnimu prostiedi maji vétsi Sanci na preziti, rozmnozovani
a predani dédi¢nych rysd budoucim generacim, které vytvari
proces pfirozeného vybéru!

1866 Johan Gregor Publikoval Pokusy s rostlinnymi hybridy (Versuche iiber

Mendel Pflanzen-Hybriden), ve kterych popsal zakonitosti dédi¢nosti
(Mendelovy pokusy, Mendelovy zakony dédi¢nosti).
Mendel byl mnichem a pozdéji opatem augustinidnského
klastera v Brné.

1883 Francis Galton Poprvé pouzil termin eugenika jako nazev pro védu o tom,
jak pomoci genetiky zlep3it kvalitu rasy.

1900 Hugo de Vries, Znovuobjeveni Mendelova dila.

Carl Correns, Erich
von Tschermak

1902 William Bateson Zavedl terminy genetika, homozygot, heterozygot, epistaze,
F1, F2 a alelomorfa (pozdéji zkraceno na alelu).

1908 Archibald Garrod Vyslovil domnénku, ze nékteré lidské choroby jsou zpliso-
beny ,vrozenymi chybami metabolismu” jako vysledek ztraty
urcitého enzymu.

1908 Godfrey H. Hardy, Nezavisle na sobé zformulovali zdkladni zakony populaéni

Wilhelm Weinberg | genetiky (Hardyho-Weinbergova rovnovéha).
1909 Thomas Hunt Popsal linearni uspofradani genli na chromozomech a geno-
Morgan vou vazbu u drozofily - Morganovy zakony (1933 Nobelova
cena).

*1928 Frederick Griffith Popsal fenomén transformace u bakterii Streptococcus pneu-

(kap. 5) moniae. Tento transformacni experiment se stal zdkladem
pro nasledujici experimenty, které vedly k objevu DNA jako
nositelky genetické informace (viz Avery, MacLeod, McCary).

1933 V Némecku byly ustanoveny nacistické eugenické zakony. Zakon o prevenci

hereditarnich defekt uzakonil povinnou sterilizaci v pfipadé mentélnich defekt(,
schizofrenie, manicko-depresivni psychdzy, hereditarni epilepsie a tézkého
alkoholismu. Celkové bylo provedeno asi 350 000-400 000 sterilizaci.

1938 Warren Weaver Poprvé uzil termin molekularni biologie.
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Obdobi Osobnost(i)/
objevu organizace

Objev/udalost

1937-1945 | George W. Beadle,
Edward L. Tatum

Popsali schopnosti gent regulovat urcité chemické reakce
regulaci enzymové aktivity - 1 gen =1 enzym (1958 Nobe-
lova cena).

*1944 Osvald Avery,
(kap. 5) Colin MacLeod,
Maclyn McCarty

Svym vyzkumem potvrdili, Ze geneticka informace je
ulozena v DNA.

1948 Trofim D. Lysenko

Ve svém referdtu O stavu soucasné biologie odmitl Mendelovy
zakony dédi¢nosti, preferoval dédi¢nost ziskanych znakud

a urcujici vliv zevniho prostredi, popiel geny i chromozo-

my (,chromozom je artefakt burZzoaznich pavédc(”) apod.
Lysenkisti pouzivali viic¢i svym odpdrctim prostiedky totalitni
komunistické moci, néktefi svétové prosluli genetici pro své
odlisné védecké nazory dokonce zahynuli ve Stalinovych gu-
lazich (prof. Vavilov). Vliv lysenkismu vyznamné poznamenal
také vyvoj genetiky v byvalém Ceskoslovensku. Tento smér
oteviené kritizoval predevsim prof. Bohumil Sekla.

1949 Linus Pauling

Ve své zasadni praci v ¢asopise Science popsal srpkovitou
anemii jako molekuldrni onemocnéni (,molecular disease”) -
pocétek molekuldrni mediciny.

1940-1950 | Barbara McClintock

Vytvofila genetickou mapu kukufice, popsala tulohu centromer
a telomer a nasledné popsala genetickou transpozici a mobilni
sekvence DNA - transpozony (1983 Nobelova cena).

1950 Erwin Chargaff Prokazal, ze u viech molekul DNA je stejné mnozstvi molekul
adeninu a tyminu a stejné mnozstvi guaninu a cytozinu -
Chargaffova pravidla.

*1953 James D. Watson, V ¢asopise Nature publikovali strukturu DNA jako dvojité

(kap. 5) Francis H. C. Crick Sroubovice s antiparalelni orientaci obou retézci — model
sestavili na zakladé difraktogramt DNA z rentgenové struk-
turni analyzy poskytnuté Mauricem Wilkinsem a Rosalindou
Franklinovou (1962 Nobelova cena).

1957 Arthur Kornberg Pri studiu bakterie Escherichia coli objevil DNA-polymerazu.
Severo Ochoa a Arthur Kornberg obdrzeli za objev mecha-
nismu biosyntézy RNA a DNA v roce 1959 Nobelovu cenu.

1957 Francis Crick, Definovali centralni dogma molekularni biologie - tok

George Gamow informace v biologickych systémech - DNA-RNA-protein.

*1958 Matthew Meselson, | Provedli dikaz semikonzervativni replikace DNA - Mesel-

(kap. 6) Franklin Stahl sonGv-Stahldv experiment.

1958 Tsuneko Okazaki, Popsali syntézu opozdujiciho se fetézce pii procesu repli-

Reiji Okazaki kace, Okazakiho fragmenty DNA.

*1959 Francois Jacob, Zvetejnili teorii vysvétlujici mechanismus, jakym bakterie

(kap. 9) Jacques Monod méni spektrum syntetizovanych enzym v zavislosti na dru-
hu zivnych latek, které ma k dispozici — operonovy model
regulace bakterialnich genti (1968 Nobelova cena).

1959 Jérome J. L. Marie Prokézali chromozomalni podstatu Downova syndromu —

Lejeune trizomie chromozomu 21 - Downdv syndrom.
1960 Byla identifikovana trizomie chromozomd 13 a 18 (Patau et al. a Edwards et al.).

Byla objevena funkce mediatorové RNA. Poprvé byla popsana cytogeneticka
abnormalita u nadorového onemocnéni (Nowell a Hungerford - Filadelfsky
chromozom). Prvni vydani Metabolické podstaty dédicnych chorob.
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Obdobi Osobnost(i)/ Objev/udalost
objevu organizace
1963 Byl zaveden populacni screening fenylketonurie u novorozenct.
*1966 Marshal W. Niren- Rozlustili geneticky kod a jeho roli pfi biosyntéze bilkovin
(kap. 8) berg, Heinrich (1968 Nobelova cena).
Mathaei, Gobind
Khorana, Severo
Ochoa

1970 David Baltimore, Onkovirologie - byla popsana interakce retrovird s genetic-
Renato Dulbecco, kym materidlem bunky, reverzni transkriptaza a reverzni
Howard M. Temin transkripce (1975 Nobelova cena).

*¥1970 Leland H. Hartwell, | Pfi studiu buné¢ného cyklu kvasinek (Saccharomyces

(kap. 13) Richard T. Hunt, cerevisiae) byly objeveny geny regulujici bunéény cyklus
Paul M. Nurse a homologni geny u ¢lovéka - cykliny a cyklin dependentni

kindza (2001 Nobelova cena).
1970-1980 | John M. Bishop, Studovali vztahy retrovird ke vzniku malignich nddord, obje-
Harold E. Varmus vili prvni onkogen c-src (1989 Nobelova cena).
1972 Paul Berg Vytvoril prvni rekombinantni molekulu DNA spojenim
opic¢iho viru SV40 a lambda viru (vektor). K prenosu do bak-
terie Escherichia coli vsak jiz nedoslo, protoZe autofi objevu si
uvédomili, ze zavedeni DNA z potencialné kancerogenniho
viru do bakterie, kterd je béznou soucasti lidské stievni flory,
by mohlo byt velice nebezpecné.
1974 Paul Berg V &asopise Science navrhl dobrovolné moratorium na
techniky rekombinantni DNA - pocatek zdkonl regulujicich
nakladani s geneticky modifikovanymi organismy (GMO).
*1975 John F.R. Kerr, John Kerr poprvé popsal apoptézu - programovanou
(kap. 15) Sydney Brenner, bunéénou smrt.
H. Robert Horvitz, Nobelova cena 2002 za objevy genetické regulace vyvoje
John E. Sulston organl a apoptozy (Brenner, Horvitz, Sulston).

1975-1977 | Frederik Sanger, Vyvinuli techniky sekvenovani DNA (1980 Nobelova cena;
Walter Gilbert, Frederik Sanger ziskal jiz jednu Nobelovu cenu v roce 1958
Paul Berg za stanoveni polypeptidového fetézce inzulinu).

1976 Harald zur Hausen | Objevil lidsky papilomavirus (HPV), ktery je pfi¢inou vzniku
karcinomu délozniho ¢ipku (2008 Nobelova cena).

1977 Richard J. Roberts, Nezavisle na sobé objevili clenéni genl eukaryotickych bunék

Phillip A. Sharp na Useky (introny a exony) a vystiizeni intronti z mRNA (gene-
-splicing) (1993 Nobelova cena).

1982 Stanley B. Prusiner | Formuloval teorii o novém puavodci infek¢nich onemocnéni
nervového systému — objev prionti (1997 Nobelova cena).

1983 Francoise Barréova- | Objevili virus lidské imunodeficience (human immunodefi-

-Sinoussiov4, ciency virus — HIV) (2008 Nobelova cena).
Luc Montagnier

*1983 Robert Weinberg Popsal prvni lidsky onkogen RAS.

(kap. 12)

1983 Kary Mullis Vyvinul metodu polymerazové retézové reakce (PCR),

umozniujici namnozit i z jediné molekuly DNA vybrany usek
dédi¢né informace v mnoha kopiich. Tuto metodu Ize pova-
zovat za pocatek molekuldrné biologické diagnostiky (1993
Nobelova cena).
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Obdobi Osobnost(i)/ Objev/udalost

objevu organizace

1984 Elizabeth Black- Popsali telomery (repetitivni sekvence chrénici konce linear-

burnova, Carol W. nich chromozom{) a enzym telomerazy (2009 Nobelova
Greiderova, Jack W. | cena).
Szostak

1984 Alec Jeffreys Vytvoril metodu DNA fingerprinting. Komplexnost polymor-
fismu mini- a mikrosatelitd umoznuje vytvofit unikatni profil
DNA jedince. V roce 1987 byl DNA fingerprinting poprvé
uznan jako dlikaz u soudu, coz znamenalo pocatek moleku-
larni diagnostiky ve forenzni mediciné.

*1990-2001 | Projekt lidského genomu (Human Genome Project - HGP) - Sekvenovani

(kap. 10) lidského genomu; Mezinarodni konsorcium Human Genome Project (20 laboratofi

z USA, Velké Britanie, Japonska, Francie, Némecka a Ciny, asi 2800 lidi, vedouci:
Francis Collins, NIH, pfistup ,clone by clone’, rozpocet 3 mld. USD) a americka
soukroma spolec¢nost Celera Genomics (pfistup ,whole genome shot-gun’,
Craig Venter, rozpocet 300 mil. USD).

Draft sekvence lidského genomu byl publikovan:

15.2.2001 - Human Genome Project — Nature

16.2.2001 - Celera Genomics - Science

1990 William F. Anderson | Poprvé proved| experimentélni genovou terapii u ctyrleté
holcicky Ashanthi DeSilva trpici zdvaznym kombinovanym
imunodeficitem zpUsobenym deficitem adenozindeaminazy
(ADA-SCID).

1996 lan Wilmut Bylo uskute¢néno prvni naklonovani savce z jediné télni
buniky - ovce Dolly. Somaticka bunka z mlé¢né zldzy dospé-
|é ovce byla slou¢ena s neoplodnénym enukleovanym oocy-
tem jiné ovce. Ovce Dolly byla pojmenovana po zpévacce
Dolly Parton. Védci, ktefi klonovani provadéli, to povazovali
za trefné pojmenovani, protoze Dolly Parton je znamd i diky
svym vyraznym proporcim.

1998 Andrew Z. Fire, Popsali jev RNA interference, siRNA - systém post-transkripcni

Craig C. Mello kontroly aktivity nékterych genti (Nobelova cena 2006).

*2003 Victor Ambros, Gary | Objevili kratké nekédujici RNA oznac¢ované jako mikroRNA

(kap. 9) Ruvkun (Nobelova cena 2024).

2016 Lék Strimvelis — prvni registrovana genova terapie v Evropé pro l1é¢bu kombino-

vaného imunodeficitu zplsobeného deficitem adenozindeaminazy (ADA-SCID);
26 let od prvni experimentalni aplikace genové terapie pacientce s touto chorobou.

2020 Nové technologie zalozené na principu masivniho paralelniho sekvenovani -

sekvenovani nové generace (next generation sequencing — NGS) jsou Siroce
uzivano ve vyzkumu i diagnostice. Sekvenovani genomu trvé dva dny a naklady
jsou méné nez 1000 USD.

2022- Definitivni dokon¢eni sekvenace lidského genomu zasluhou konsorcia Telomere-

-to-Telomere (T2T). Diky modernim sekvena¢nim technologiim bylo dokonceno
chybéjicich tézko sekvenovatelnych 8 % lidského genomu.

ADA-SCID - zavazny kombinovany imunodeficit zplsobeny deficitem adenozindeaminazy (adenosine
deaminase deficiency-severe combined immunodeficiency), c-src - bunécny homolog virového onkogenu
Rousova sarkomu v-src, DNA — deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid), F1, F2 (generace) —
prvni filidIni generace, druha filidini generace, GMO - geneticky modifikované organismy, HGP - Projekt
lidského genomu (Human Genome Project), HIV - virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency
virus), HPV - lidsky papilomavirus (human papilloma virus), mRNA — mesengerova RNA, NGS - sekvenovani
nové generace (next generation sequencing), NIH — National Institutes of Health, PCR - polymerazova
fetézova reakce (polymerase chain reaction), RNA - ribonukleova kyselina (ribonucleic acid), siRNA — mala
interferujici RNA (small interfering RNA)



2 Chemicka podstata zivota
Livia Eiselleovd, Ondrej Slaby

Vsechny zivé organismy podléhaji chemickym a fyzikalnim zakontim. Ve Zivé je vy-
stavéno z atomdl, které pomoci chemickych vazeb vytvéareji molekuly, molekuly tvori
makromolekuly, makromolekuly tvori organely, organely tvori buriky a burka nebo
bunky tvori organismus.
Chemie Zivota se ovSem vyznacuje nékolika zvld$tnostmi:
= je zalozena hlavné na slouc¢enindch uhliku,
= spociva téméf vyluéné v chemickych reakcich, které se odehravaji ve vodném roz-
toku a v pomérné tzkém rozmezi teplot obvyklych na Zemi,
= je vysoce komplexni - i chemie nejjednodussi buiiky je mnohem slozitéjsi nez
jakakoliv jind zndmd chemicka soustava,
= je Fizena obrovskymi polymernimi molekulami - biopolymery.

Biopolymery, jako jsou polysacharidy, nukleové kyseliny, proteiny a lipidy, jsou
zakladni stavebni jednotky bunky.

2.1  Atomy, molekuly a chemické vazby

Termin hmota vyjadtuje cokoli, co zabira néjaky prostor a mé néjakou hmotnost. Je to
tedy ,,to, z Ceho se sklddd vesmir®, VSechna hmota je sloZena z rtiznych druhd atomda.
Atom (z feckého dtopog, dtomos — nedélitelny) je nejmensi ¢astice bézné hmoty, ¢as-
tice, kterou uz chemickou cestou nelze dale délit (ovSem fyzikalné ano, napt. jadernou
reakci). Atom je tvoren z kladné nabitého jadra, ve kterém se nachazeji kladné nabité
protony a neutralni neutrony, a elektronového obalu, v némz se nachdzeji negativné
nabité elektrony (obr. 2.1). Pocet protontl v jadre se oznacuje jako protonové nebo také

atom uhliku

vrstva se 2e-

atom vodiku H atom vodiku H molekula vodiku H,

Obr. 2.1 Atom uhliku, vodiku a molekula vodiku
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atomové Cislo. Polet neutrond v jadfe atomu se stejnym protonovym ¢islem se muize lisit.
Takové atomy se stejnym pocétem protontl a rozdilnym poc¢tem neutront potom nazy-
vame izotopy a tyto atomy se lisi tzv. nukleonovym ¢islem, tj. ¢islem udavajicim soucet
protonii a nukleont (napf. uhlik C obsahuje 6 protonti a 6 neutrond, uhlik “C obsahuje
6 protontl a 7 neutrontl). Atomy se pomoci chemickych vazeb spojuji za vzniku molekul.

Chemicky ¢ista latka obsahuje atomy nebo molekuly jednoho druhu a déli se na
prvky a slouceniny.

Prvek je chemicky ¢ista latka sloZzena z atomu o stejném protonovém Cisle.

Prvky se v prirodé vétsinou vyskytuji jako smés riznych izotopti. Napiiklad uhlik
se vyskytuje jako smés majoritniho izotopu '2C a dale izotopu “*C a "*C, proto je v ta-
bulkdch uvadéna relativni atomové hmotnost uhliku jako 12,011 a nikoli pfesnych
12,000, jak by odpovidalo izotopu 2C. Pokud bychom tedy v pfirodé odebrali vzorek
»priamérného uhliku®, pak by jeho prevazna cast (98,892 % atomit) byla tvorena izo-
topem “2C, zbytek izotopem *C a "C. Stanoveni poklesu poltu atomt radioaktivniho
izotopu uhliku *C je principem radiouhlikové metody, pouZzivané ke stanoveni stafi
biologického materidlu (box 1).

Sloucenina je chemicky ¢ista latka tvofena jednim druhem molekul, které obsahuji
vice neZ jeden druh atomu, pficemz izotopy téhoZ prvku zde nejsou povazovany za
rizné atomy. Vechny molekuly jsou tvofeny kombinacemi jednotlivych atomi. Vlast-
nosti molekul zavisi na zptsobu, jakym jsou atomy navzajem spojeny. Silové interakce,
které poutaji navzdjem sloucené atomy a energeticky je stabilizuji za vzniku molekuly, se
nazyvaji chemické vazby. Pfedpokladem vzniku vazby je dostate¢né priblizeni atomut
a zejména jejich elektront. Elektrony jsou v neustalém pohybu okolo jadra, ale existuji
zde pouze v nespojitych diskrétnich stavech. Mohou se pohybovat jen po ur¢itych dra-
hach a v kazdé draze mtze byt vzdy jen omezeny pocet elektronii. Tyto drahy se nazyvaji
elektronové slupky. Elektrony obsazuji v atomu postupné prvni slupku, potom druhou
az po slupku vnéjsi, nékdy oznacovanou také jako valen¢ni (vaznost = valence), v za-
vislosti na celkovém poctu elektront daného atomu. Elektrony ve vnitfni prvni slupce
jsou k jadru pritahovany nejsilnéji. Usporadani atomtl je nejstalejsi, pokud jsou zcela
obsazeny vSechny jeho elektronové slupky. Takovy atom je pak chemicky nereaktivni
nebo také inertni (napf. helium, neon nebo argon). Oproti tomu prvky s neobsazenou

BOX 1 RADIOUHLIKOVA METODA DATOVANI

K produkci radioaktivniho uhliku C dochazi v hornich vrstvach zemské atmosféry,
prevazné ve vysce kolem 15 kilometr(, v disledku plsobeni kosmického zareni. Dale
se tento izotop oxiduje na oxid uhlicity, jenZ se poté promichava se svou neaktivni
formou tvofenou izotopy '*C a '*C, které nejsou radioaktivni. Tato smés je pak fotosyn-
tézou vstrebavana rostlinami a jejich prostfednictvim se dostava i do tél Zivocich, ve
kterych dochazi k jeho rozpadu, a to i po jejich smrti. Radiouhlikovd metoda datovani
(téz uhlikova nebo radiokarbonova metoda) je chemicko-fyzikalni metoda urcena pro
zjisténi stafi biologického materidlu. Je zalozena na vypoctu stafi z poklesu poctu atomU
radioaktivniho izotopu uhliku “C v plvodné Zivych objektech. Zméfenim poméru jeho
koncentrace k stabilnimu izotopu 2C je pak mozné vypocitat dobu, kdy byl vzorek
vyfazen z kolobéhu v pfirodé (to znamena, kdy organismus zemfel).

10
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Prvek I I i v
1| vodik o

2 | helium* QO

6 |uhlik JI009Q

7 | dusik VIO Q

8 |kyslik DIQP90909

10 | neon* VOV IPVVVIVV

11 | sodik SIS SIS SIS IS IS IS X )

12| hotik rrrrrrrrrricr)

15 | fosfor JJJ\)\)JJJJ\)QOQOQ

16 |[sira DIVIIPIVIIVIP99999

17 | chlor IV PIPIPVIIP9000900

18 | argon* e rrrrrrrerrrrrr)

19 | draslik QPP
20 | vapnik e errrrrrrrice,

Obr. 2.2 Zapinéni elektronovych slupek vybranych prvkii (* valencni elektronové slupky
jsou plné obsazené)

vnéjsi elektronovou slupkou jsou vysoce reaktivni a maji sklony interagovat s jinym
atomy, aby ziskem nebo ztratou potfebného poctu elektront nabyly stabilniho stavu
se zaplnénou vnéjsi slupkou. Toho atomy dosahuji pomoci vytvareni chemickych va-
zeb. Nezaplnéné vnéjsi slupky atomil tak determinuji jejich reaktivitu a vaznost, jak je
uvedeno pro atomy prvkt béznych v zivych organismech (obr. 2.2). Naptiklad atomu
uhliku chybi k zaplnéni vnéjsi slupky ¢tyfi elektrony, uhlik je proto ¢tyfvazny.

2.2 Zakladni typy chemickych vazeb v biomolekulach

Chemické vazby vznikaji stabilizaci vnéjsich elektronovych slupek atomt jejich vza-
jemnou interakei. Existuji dvé zakladni strategie, které atomy pouzivaji k ziskdni nebo
odevzdani elektronti potfebnému k zaplnéni jejich vnéjsi elektronové slupky. Bud
dojde k prenosu elektront z jednoho atomu na druhy, nebo ke sdileni elektront dvé-
ma atomy. V prvnim pripadé hovofime o iontové vazbé, ve druhém pripadé o vazbé
kovalentni (obr. 2.3).

Kovalentni vazba je vazba mezi atomy bud stejnych, nebo riiznych prvki, vzni-
kajici prekrytim jejich valencnich elektronovych slupek a sdilenim jednoho nebo vice
part elektrond. Atomy ucastnici se vazby si timto zptisobem zaplnuji valen¢ni vrstvu
elektronového obalu. Nejjednodussi moznou molekulou je molekula vodiku H,. Oba
atomy spolu sdileji jeden elektron, ¢imz zaplnuji svoje prvni a v tomto ptipadé i po-
sledni elektronové slupky. Pokud je par elektront sdilen nestejnomérné a vykazuje

1
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Obr. 2.3 Srovndni kovalentni a iontové vazby

posun smérem k jednomu z atomi, oznacujeme takovou vazbu za polarni kovalentni
vazbu. Polarita kovalentni vazby je ddna tzv. elektronegativitou interagujicich atomt.

Elektronegativita je vlastnost atomu vyjadfujici jeho schopnost pritahovat vazebné
elektrony a je ovlivnéna jeho atomovym ¢islem a vzdalenosti valen¢nich elektront od
nabitého jadra. Za nepolarni vazbu povazujeme takovou vazbu, kterd vznika mezi
atomy stejného prvku nebo mezi atomy s velmi malym rozdilem elektronegativit. Elek-
tronova hustota je zde rovhomérné rozdélena mezi oba partnery (napt. H,, O,). Oproti
tomu elektronova hustota polarni vazby je mezi partnery rozdélena nerovnomérné.
Dochazi tak k posunu vazebnych elektronti k atomu s vyssi elektronegativitou, ktery se
jevi jako parcialné (¢astecné) zaporné nabity (znacime §-). ,Nedostatek elektrond
u druhého atomu zpisobi, Ze je parcialné kladné nabity (znacime 8+). Dochdzi ke
vzniku tzv. dipélu. Napriklad u polarni molekuly vody H,O dochazi ke vzniku parcial-
niho zdporného naboje 8- u atomu kysliku a dvou kladnych parcialnich naboja 6+
u atomu vodiku. Polarita molekuly ovliviuje jeji reaktivitu.

Vétsina kovalentnich vazeb je zaloZena na sdileni dvou elektront, z nichz kazdy byl
poskytnut jednim z atomu. Takovou vazbu oznacujeme jako jednoduchou. V nékte-
rych kovalentnich vazbach vSak mize byt sdileno vice nez jeden par elektront. Pokud
jsou sdileny dva pary, tedy celkem ¢tyfi elektrony, mluvime potom o vazbé dvojné,
kterd ma odli$né vlastnosti. Zatimco jednoducha vazba umoznuje vzdjemnou rotaci
atomu tvoricich vazbu, dvojné vazba je vice rigidni a toto neumoziiuje. Termin sila
vazby je definovan jako energie, ktera je potfebna k preruseni této vazby. Kovalentni
vazba je z chemickych vazeb nejsilnéjsi.

Mezi nekovalentni vazby potom patti vazba iontova, vodikova a van der Waalsova.
Tyto vazby jsou mnohondsobné slabsi nez vazba kovalentni. V pfipadé¢ iontové vazby
jeden z atomil daruje nadbytecny elektron jinému atomu, u kterého diky tomu dojde
k zaplnéni jeho valen¢ni elektronové slupky. Z atomil tak vzniknou nabité ionty. Atom
ztracejici elektron tak ziskd kladny naboj (kationt), atom ptijimajici elektron ziska
naboj zaporny (aniont). Typickym ptikladem iontové vazby je vazba mezi atomy Na
a CI tvoricimi molekulu kuchyniské soli NaCl. Sodik md jeden nadbyte¢ny elektron
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ve valen¢ni slupce a ma tendenci se ho zbavit. Pfedd ho tedy atomu chloru, jemuz do
plné valen¢ni slupky jeden elektron chybi, za vzniku kationtu Na* a aniontu Cl-, mezi
kterymi vznikne iontova vazba a molekula NaCl. Molekuly drZici pohromadé iontovou
vazbou obvykle oznacujeme jako soli. Vétsina soli je dobte rozpustnych ve vodé, coz
bude vysvétleno dale.

Prostorovou konfiguraci a tvar biopolymerti v burice vyznamné ovliviuji také neko-
valentni slabé interakce (nékdy také nevazebné interakce) mezi riiznymi ¢astmi jejich
molekul. Jedna se o vodikové vazby a van der Waalsovy sily. Dostate¢ny pocet téchto
nekovalentnich vazeb umoznuje vznik stédlé konformace proteint a nukleovych kyselin.

Vodikova vazba, znama také jako vodikovy miistek, je nejsilnéjsi z nevazebnych
interakci. MuzZe se uplatnit intermolekularné, ale i v rimci dvou ¢ésti jedné molekuly.
Vodikova vazba vznika obvykle tehdy, je-li atom vodiku vazany silné elektronegativnim
atomem, napt. O nebo N, a druhy atom (v biopolymerech obvykle také O nebo N) md
volny elektronovy par. Vysoka elektronegativita prvniho atomu zptisobi posun elek-
tronti smérem k nému, takze na atomu H vznika parcialni kladny naboj 8+, ktery mtize
byt pritahovan zapornym nabojem volného elektronového paru druhého atomu. Tyto
vazby se uplatiiuji napiiklad ve vodé a v rliznych organickych slou¢eninach. Najdeme
je ale také v nukleovych kyselinach mezi nukleotidy antiparalelnich fetézctt DNA nebo
mezi aminokyselinami v polypeptidovych fetézcich (obr. 2.4), kde umoznuji sestavit

Pfiklady vodikovych mustka

\ \ //
O—H---0 N—H === O
\ /

Priklady nachazime v biopolymerech:
aminokyseliny v polypeptidovych fetézcich

R
| |
D
R—Cl:—H R—(ll—H H—?—R
cC=0 H—N R
I I
parovani bazi C a G v DNA
NH o]
/2 W MNsen
/CH-C\ /C—C\ |
He/ N i No—NH
\ / \ /
NH-C C—N
N\ /
0] H,N

Obr. 2.4 Priklady vodikovych miistkii mezi aminokyselinami v polypeptidovych fetézcich
a mezi bdzemi v DNA
C - cytozin, G — guanin, R - postranni fetézec
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tyto biopolymery do slozitych prostorovych struktur. Vodikové vazby jsou asi desetkrat
silnéj$i nez van der Waalsovy sily, které k sobé pritahuji molekuly ve vét$iné kapalin.

Van der Waalsovy sily jsou pritazlivé sily mezi neutralnimi molekulami. Jejich
podstatou je vzajemné ptisobeni molekulovych dipdli (které existuji kviili okamzitému
kratkodobému nerovnomérnému rozlozZeni elektrontt v molekule).

2.3  Biogenniprvky

Bunky zivych systémt jsou slozeny z relativné malého poctu riznych druhi atomd,
které nazyvame biogenni prvky. Podle podilu vyskytu a dilezitosti pro Zivy organis-
mus je mizeme rozdélit na makrobiogenni prvky - makroelementy a mikrobio-
genni (stopové) prvky - mikroelementy. Z makrobiogennich prvki lze jesté vyclenit
tzv. zakladni makrobiogenni prvky, coz je nasledujicich Sest prvka - uhlik, vodik,
kyslik, dusik, fosfor a sira. Tyto prvky maji nenahraditelné role v organismu, nebot
jsou zdkladnimi stavebnimi jednotkami molekul tvoticich proteiny, nukleové kyseliny,
polysacharidy a lipidy.

Z hlediska mnozstvi se z devadesati prirozené se vyskytujicich prvki na Zemi pouze
dvanact (C, H, O, N, P, §, Na, K, Ca, Mg, Fe, Cl) vyskytuje v Zivych systémech ve vét$im
nez stopovém mnozstvi (0,01 % nebo vice), a predstavuji tedy makrobiogenni prvky.
Z téchto 12 prvkd tvori prvni ¢tyfi (uhlik, vodik, kyslik a dusik) celkem 96,5 % hmot-
nosti lidského téla (obr. 2.5). Mikrobiogenni prvky, jako naptiklad Cu, Zn, Mn, Mo,
Cr, B, Co, E 1, Se a Si, jsou v malém mnozstvi nezbytné pro enzymatické a katalytické
déje a obecné spravnou funkci fady biopolymert, ve velkém mnozstvi jsou obvykle
pro organismy toxické.

L Prvky Znacka | Procento
Jine v téle
dusik 3% kyslik o 65,0
vodik 10% uhlik c 185
vodik H 9,5
dusik N 3,2
uhlik
vapnik Ca 1,5
fosfor P 1,0
kyslik draslik K 0,4
sira S 0,3
sodik Na 0,2
chlor Cl 0,2
horcik Mg 0,1
stopové prvky zahrnujici bor (B), chrom (Cr), méné
kobalt (Co), méd'(Cu), fluor (F), jéd (1), Zelezo (Fe), nez0,1
mangan (Mn), molybden (Mo), selen (Se), kiemik (Si),
cin (Sn), vanad (V) a zinek (Zn)

Obr. 2.5 Procentudlni zastoupeni prvkii v lidském téle
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Obr. 2.6 Diky ctyfem kovalentnim vazbdam miiZe uhlik vytviret tvarové rozmanité molekuly

Kostra biomolekul, které se nachazeji v burikach a ze kterych jsou buniky tvoreny, je
vystavéna prevazné z atomi uhliku navazanych na jiné atomy uhliku nebo na atomy
kysliku, dusiku, vodiku, siry a fosforu, tedy zakladnich makrobiogennich prvki. Tato
vazba je mozna diky ¢tyfem kovalentnim vazbam (obr. 2.6), které mohou ¢tyfvazné
atomy uhliku tvofit. Atomy uhliku se mohou spojit i s jinym uhlikovym atomem vysoce
stabilni kovalentni vazbou C-C. Takto muze uhlik vytvaret velké a rozvétvené moleku-
ly bez omezeni velikosti. Vysledkem jsou rizné tvary téchto molekul: ptimé fetézce,
vétvené retézce nebo kruhy a zavity. Takové slouceniny uhliku se nazyvaji organické
molekuly a jejich studiem se zabyva obor organicka chemie.

24 \Voda

Voda pokryva priblizné 71 % zemského povrchu a neni bez zajimavosti, ze predsta-
vuje také 70 % hmotnosti buriky. V§echny chemické reakce uvnitt buriky probihaji ve
vodném prostredi. Chemicky vzorec vody (H,O) udava, ze kazda jeho molekula ob-
sahuje jeden atom kysliku a dva atomy vodiku, které jsou spojeny polarni kovalentni
vazbou. Atomy vodiku sviraji s atomem kysliku uhel 104,45°. Atom kysliku ma mno-
hem vyssi elektronegativitu (své elektrony drzi pevnéji nez vétsina ostatnich prvka),
takZe i v molekule vody si atom kysliku zachovava parcialni zaporny naboj, zatimco
atomy vodiku takto ziskavaji parcidlni kladny naboj (viz vyse). To dava molekule vody

kovalentni
\/ vazba
vodikovy

mustek H : H

§’>

T 4
I/

Obr. 2.7 Molekuly vody
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elektricky dipolovy moment, a je proto klasifikovana jako polarni molekula. S jinymi
molekulami vody se vaze prostfednictvim vodikovych mustka (obr. 2.7). Diky své
polarité miize molekula vody v kapalném nebo pevném stavu vytvorit az ctyti vodikové
mustky se sousednimi molekulami.

2.5  Hydrofilni a hydrofobni molekuly

Vzhledem k poldrni povaze svych molekul je voda dobré polarni rozpoustédlo.
Zivé systémy jsou na polarnich vlastnostech vody zcela z4vislé a v samotné burice
maji eminentni vyznam: ve vodé se rozpous$ti mnoho soli a hydrofilnich organickych
molekul. Voda také rozpousti mnoho plynt, jako je kyslik nebo oxid uhli¢ity. Biopoly-
mery tvorici zivé systémy - proteiny, DNA a polysacharidy - jsou ve vodé vzhledem
ke svému naboji rozpustné.

Latky, které se ve vodé dobre rozpoustéji, oznacujeme jako hydrofilni. Jsou slozeny
z iontll nebo polarnich molekul, které pritahuji molekuly vody vlivem elektrickych
nébojit. Molekuly vody tak obklopuji ionty nebo polarni molekuly a prevadéji je do
roztoku. Pfikladem iontovych sloucenin muze byt chlorid sodny, ktery je ve vodé
rozpustny, protoze molekuly vody jsou svymi parcidlnimi nédboji ptitahovany ke klad-
nému (Na*) nebo zdpornému (Cl") naboji iontd. Na druhou stranu polarni latky, jako
je tteba mocovina, jsou ve vodé rozpustné ve spojitosti s tvorbou vodikovych mustka
s okolnimi molekulami vody.

Mnoho organickych latek (napt. tuky a oleje, uhlovodiky, které obsahuji vice vazeb
obecné) je ve vodé nerozpustnych, tj. hydrofobnich. Hydrofobni molekuly obsahuji
prevahu nepolarnich vazeb, molekuly vody nejsou k takovym molekuldm pritahovany.
Nemaji tendenci je obklopovat tak jako hydrofilni molekuly, neptevadéji je do roztoku,
ajsou proto ve vodé nerozpustné (obr. 2.8). Hydrofilni, resp. hydrofobni interakce mezi
biopolymery nebo jejich ¢astmi a molekulami vody ur¢uji do znaéné miry prostorové
usporadani proteint nebo konformaci DNA.

polarni molekuly se ve vodé rozpoustéji, nepolarni molekuly se ve vodé nerozpoustéji,
protoZe tvofi vodikové vazby vodikové vazby vznikaji pouze
s molekulami vody mezi molekulami vody
5 o
voda je polarni 6+

molekula
\ . o & ®
6+ 6 6+
6@ 6‘ i vodikova ®

@ vazba

hydrofilni molekuly hydrofobni molekuly
Obr. 2.8 Hydrofilni a hydrofobni molekuly
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2.6  Biopolymery

Vsechny organické molekuly jsou v buice syntetizovany ze souboru malych jednodu-
chych slougenin, na které se zase zpétné odbouravaji. Ctyti hlavni t¥idy téchto malych
organickych molekul jsou nukleotidy, aminokyseliny, sacharidy a mastné kyseliny.
Biologické polymery neboli biopolymery jsou nukleové kyseliny, proteiny, sacharidy
a lipidy, které se sklddaji z monomeri téchto malych organickych molekul spojenych
dohromady. Monomerem v obecném slova smyslu jsou molekuly, které mohou reagovat
s dal$imi molekulami monomeru za vzniku vétsiho polymerniho fetézce v procesu
zvaném polymerace (obr. 2.9).

Polymeraci tak z monosacharidt vznikaji polysacharidy, aminokyseliny jsou sta-
vebnimi jednotkami proteint, nukleotidy tvori nukleové kyseliny a mastné kyseliny
tvofi lipidy/membrany. Biopolymery obecné vznikaji tak, Ze k rostoucimu konci fetézce
se v kondenza¢ni reakci priddva dal$i podjednotka monomeru za uvolnéni jedné
molekuly vody. Zpétna reakce (hydrolyza) vodu zase spottebovava. Lipidy do tohoto
jednoduchého klasického vztahu monomer-polymer nepatti, protoze jsou tvoreny
alkoholem a mastnymi kyselinami (tab. 2.1).

Jestlize 70 % hmotnosti bunky predstavuje voda, biopolymery zaujimaji témér ce-
lych zbyvajicich 30 %: proteiny priblizné 15 %, RNA 6 %, DNA 1 %, polysacharidy 2 %
a fosfolipidy 2 %. Na malé molekuly a ionty zlistavaji priblizné 4 % hmotnosti bunky.

& @) ®:

monomer monomer dimer

Obr. 2.9 Tvorba polymerii z monomerii kondenzacni reakci

Tab. 2.1 Monomery a polymery

Biopolymery Monomery Polymery nebo Typ vazby
vétsi molekuly

sacharidy monosacharidy polysacharidy glykosidicka

lipidy mastné kyseliny triacylglyceridy esterova

proteiny aminokyseliny polypeptidy peptidova

nukleové kyseliny nukleotidy polynukleotidy fosfodiesterova

2.6.1 Sacharidy
Sacharidy zastévaji v zivych organismech celou fadu délezitych funkci. Jako polysa-

charidy slouzi k ukladani energie (napf. $krob a glykogen) nebo jsou strukturnimi
slozkami v bunice (napf. celuldza u rostlin a chitin u ¢lenovcit). Napriklad pétiuhlikaty
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monosacharid riboza je dilezitou soucasti koenzym (latky nebilkovinné povahy,
které tvori soucast slozenych enzymu) a jako soucdast ribonukleotidt tvori také cukr-
-fosfatovou kostru ribonukleové kyseliny (RNA). Ptibuzna deoxyriboza je soucasti
nukleotidtl tvoricich cukr-fosfatovou kostru dvousroubovicové deoxyribonukleové
kyseliny (DNA). Sacharidy a jejich derivaty zahrnuji mnoho dalsich dulezitych bio-
molekul, které hraji klicovou roli v imunitnim systému, sraZeni krve, ontogenezi apod.

Nejjednodussi sacharidy se nazyvaji monosacharidy a jsou sloZzené z atomu uhliku
(C), vodiku (H) a kysliku (O), obvykle s pomérem atomti vodiku a kysliku 2 : 1 (jako
ve vodé), a tedy s empirickym vzorcem (CH,0),, kde n = 3-8. Navic mohou monosa-
charidy existovat jako optické izomery ve formé D a L, které predstavuji své zrcadlové
obrazy. Vét$ina monosacharidu je odvozena od D-fady. Pokud se v monosacharidech
vyskytuje aldehydova skupina, nazyvaji se alddzy, pokud ketonové (oxo) skupina,
jsou to ketdzy. Ve vodném prostfedni maji monosacharidy tendenci vytvaret cyklické
struktury (obr. 2.10).

Cyklické monosacharidy se $esticlennym kruhem, které jsou odvozené od pyranu,
se oznacuji jako pyranozy. Podobné sacharidy s péticlennym kruhem jsou podle furanu
oznacovany jako furanézy. Cyklické formy glukézy a ribdzy jsou tedy glukopyra-
néza a ribofuranéza. Pfi vzniku cyklické formy monosacharidi se stava uhlikovy
atom karbonylové skupiny chiradlnim a na ném vznikla hydroxylova skupina mtze
viidi ostatnim substituentiim na kruhu zaujmout dvoji orientaci, oznacovanou jako
alfa nebo beta. 2’-deoxy-beta-D-ribofuranéza je potom deoxyribdza, ktera je soucasti
nukleotidd, zdkladnich stavebnich jednotek DNA. Biologicky vyznamnym monosacha-
ridem je urcité glukoza, ktera predstavuje pro bunku dulezity zdroj energie. Glukdza
je metabolizovana radou chemickych reakci v procesu oznacovaném glykolyza. Této
metabolické dréhy se i¢astni mnoho enzymii a vznikd fada vyznamnych metabolickych

triuhlikaté pétiuhlikaté Sestiuhlikaté Ve vodném roztoku ma aldehydova nebo ketonova skupina
(tridzy) (pentézy) (hexozy) v molekule cukru tendenci reagovat s hydroxylovou skupinou
téze molekuly, ¢imz se vytvari cyklicka struktura.
H_ _O
c” H_ _0O
H o \ e
~c? H—C—OH jl __OH
‘ Hfz?foH Hz%
> H—C—OH HO—C—H HO—C—H H 5C O OH
N H (o] | | 3 Kli [
~ s I cyklizace | H NI
g (‘:/ H*(‘)foH H*?*OH Hfd(‘;foH > 4(‘:\?'_' "_'/(‘:1
EI H—c‘zfoH H—C—OH H—C—OH H75(‘370H HO c‘3—<‘:2 H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—g—H H OH
,L ,L M OH glukéza
glyceraldehyd rib6za glukéza
'\-| N
H H—C—OH ] HO__
H—C—OH ¢t=o H=g—on S o M
> do Ho—&— H—g—oH  cyklizace %/H H\%
B '\4 [ | H—C—OH > H\é—(‘:/ OH
= H—C—OH H—C—OH H—C—OH \ [3 2
i \ \ \ H—g—H OH  OH
x (‘:=° Hi‘cfoH H*(‘DfoH OH ribéza
H—C‘)—OH H—?—OH H—?—OH
H H H
dihydroxyaceton ribuléza fruktoza

Obr. 2.10 Pfehled nejéastéjsich monosacharidii
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meziprodukt. Monosacharidy se diky kovalentnim glykosidovym vazbam spojuji za
vzniku disacharidd, oligosacharid a polysacharidu.

Disacharidy jsou cukry, které vznikaji spojenim dvou monosacharidt glykosidovou
vazbou. Stejné jako monosacharidy jsou disacharidy jednoduché cukry rozpustné ve
vodé. Nejbéznéjsimi priklady jsou sacharédza (glukoéza + fruktoza), laktoza (galaktoza
+ glukdza) a maltéza (glukdza + glukdza) (obr. 2.11).

Oligosacharidy jsou kratké polymery obsahujici maly pocet (obvykle tfi az deset)
monosacharidovych jednotek. Oligosacharidové fetézce jsou casto spojeny s lipidy
nebo s kompatibilnimi postrannimi fetézci aminokyselin pomoci N- nebo O-glykosi-
dovych vazeb v ramci post-transla¢nich modifikaci proteinii (viz kap. 8.7). Vzniklé
molekuly oznacujeme jako glykolipidy a glykoproteiny. Tyto zajistuji mnoho di-
lezitych bunéénych funkei véetné rozpoznavani bunék v imunitnich reakcich nebo
determinace krevnich skupin systému ABO.

Jednoduché polysacharidy tvorené fetézci monosacharidu jsou buntkou vyuzivany
jako dlouhodobé zasobarny energie. U Zivo¢ichi plni tuto ulohu vétveny polymer glu-
kézy - glykogen, u rostlin je to $krob. Jedna molekula glykogenu se sklada z mnoha
molekul glukézy (az 120 000 molekul glukdzy), které jsou navzajem spojeny alfa-1,4-
-glykosidovymi vazbami. Vzdy po 8-12 jednotkach se vSak jesté nachazi vétveni
pomoci alfa-1,6-glykosidové vazby. Vysledkem je bohaté vétveni molekul glykogenu.
Pramérny ¢lovék ma v zasobé cca 250-400 g glykogenu (jednu tfetinu v jatrech, dvé
tretiny ve svalech). Polysacharid celuléza se nachazi v bunécnych sténach rostlin a je
nejhojnéjsi organickou slouceninou na nasi planeté. Jednotlivé glukézové jednotky
jsou spojeny beta-1,4-glykosidovou vazbou a tvofi dlouhé nerozvétvené retézce,
které jsou zcela nerozpustné ve vodé. Vétsina zivocichii véetné clovéka nema enzymy,
které by dokazaly rozstépit beta-1,4-glykosidové vazby mezi jednotlivymi glukézovymi

H,C—OH OH

H

T/ﬁ \\ ‘f“z/ ~

sacharéza C C HO C
\/ No”” \\ /|
‘ ‘ <‘3 H,C—OH
OH OH H
glukéza fruktoza
H,C—OH H,C—OH

H C——0OH
e ¢ H \ 4 | / \\
maltéza OH OH
[\ \ N /
HO\(‘; ‘/ \ ‘/‘
H OH A OH
glukéza glukdéza
H,C—OH H,C—OH

| \
c—o
] Hi)/ H | / H \\
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Obr. 2.11 Prehled nejéastéjsich disacharidii
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jednotkami. Proto je pro né celuldéza nestravitelna a v potravé tvori vlakninu, ktera
prochazi nestravena travicim traktem. Polysacharid chitin tvofi strukturni slozku
koster hmyzu a hub.

2.6.2 Mastné kyseliny a lipidy

Mastnymi kyselinami se obvykle rozumi vys$i monokarboxylové kyseliny. Obsahuji
osm a vice atomu uhliku, typicky se sudym poétem uhlikovych atomt. Nejcastéjsi jsou
kyseliny s délkou C16 (kyselina palmitova) a C18 (kyselina stearovd). Mastné kyseliny
délime na nasycené a nenasycené podle pritomnosti dvojné vazby/vazeb. Napriklad
nenasycena kyselina C18 s jednou dvojnou vazbou je kyselina olejova. Molekula mastné
kyseliny se sklddd ze dvou ¢asti — hydrofobni a hydrofilni, nereaktivni a reaktivni,
uhlovodikového fetézce a karboxylové skupiny.

Lipidy tvori skupinu chemicky i funk¢né heterogennich latek, které jsou neroz-
pustné ve vodé (hydrofobni) a rozpustné v nepolarnich rozpoustédlech, typicky ve své
molekule obsahuji alkoholy a mastné kyseliny. Lipidy délime na jednoduché a slozené.

Jednoduché lipidy jsou napriklad acylglyceroly (glyceridy). Acylglyceroly jsou
estery vy$$ich mastnych kyselin a glycerolu. Podle po¢tu navazanych molekul mastnych
kyselin je délime na mono-, di- a triacylglyceroly, pficemz nejvétsi biologicky vyznam

Fosfolipidy jsou hlavni slozkou
bunéénych membran.

[ hydrofilni

?
O_T’= o skupina
©

|
H—CH—CH,

C|
| |
(¢] (0]
| |
(o]
obecna
struktura
fosfolipidu

hydrofobni konec
mastné kyseliny

Ve fosfolipidech jsou dvé hydroxylové skupiny glycerolu
esterifikovany mastnou kyselinou, tfeti hydroxylova
skupina je vazana na zbytek kyseliny fosfore¢né

a vznikajici fosfat je dale esterifikovan rdznymi malymi
polarnimi molekulami, ¢asto obsahujicimi skupinu —OH.

Obr. 2.12 Struktura glycerolfosfolipidu
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maji triacylglyceroly, ve kterych jsou mastné kyseliny ulozeny jako energeticka rezerva
(tuhé tuky a kapalné oleje).

Slozené lipidy tvori zakladni stavebni prvek bunéénych membran (viz kap. 4.2).
Radime mezi né predeviim fosfolipidy a glykolipidy. Slozené lipidy obsahuji kromé
hydrofobni ¢asti i slozku hydrofilni. Oznacuji se proto jako polarni lipidy, amfifilni
nebo amfipatické molekuly a prirozené maji ve vodném roztoku tendenci tvorit micely
nebo dvojvrstvy v disledku snahy o vytésnéni vody seskupenim hydrofobnich koncti
k sobé. Hydrofilni hlavi¢ky smétuji do roztoku.

Fosfolipidy délime na glycerolfosfolipidy a sfingofosfolipidy. V glycerolfosfo-
lipidech, které jsou hlavni slozkou bunéénych membran, jsou dvé hydroxylové skupiny
glycerolu esterifikovany mastnymi kyselinami a na tfeti je navazan zbytek kyseliny
fosforecné. Tento fosfat je esterifikovan malymi polarnimi molekulami (napt. cholin,
serin, etanolamin) (obr. 2.12). Tyto fosfolipidy potom oznacujeme jako fosfatidylcholin
(nejcastéjsi, oznacovany také jako lecitin), fostatidylserin nebo fosfatidyletanolamin.
Sfingofosfolipidy obsahuji misto glycerolu alkohol sfingosin, na ktery se vazou dalsi
slozky. Sfingosin s navdzanou mastnou kyselinou se nazyva ceramid. Nejvyznamnéjsi
podskupinou jsou sfingomyeliny, tvorené ceramidem s navazanym zbytkem kyseliny
fosfore¢né a cholinem. Sfingomyeliny se vyskytuji napfiklad v nervové tkani.

Glykolipidy obsahuji jeden nebo vice monosacharidi. Tyto monosacharidy jsou
glykosidovou vazbou napojené na molekuly mono- ¢i diacylglycerolu nebo sfingo-
sinu. Mezi glykolipidy fadime cerebrosidy a gangliosidy. Cerebrosidy jsou tvoreny
molekulou ceramidu s navazanou galaktézou. Vyskytuji se zejména v bilé hmoté CNS.
Gangliosidy jsou tvoreny ceramidem, na ktery je navazany oligosacharid, obvykle
galaktoza a glukdza. Vyskytuji se v gangliich nervovych bunék a $edé hmoté centralni
nervové soustavy (CNS).

2.6.3  Nukleové kyseliny

Nukleové kyseliny jsou biopolymery, jejichz zakladnimi monomernimi jednotkami
jsou ¢tyfi typy nukleotidi. Dvé hlavni tfidy nukleovych kyselin jsou deoxyribonuk-
leova kyselina (DNA) a ribonukleova kyselina (RNA). Detailni popis jejich struktury
a vlastnosti je uveden v kapitole 5.

2.6.4 Proteiny

Proteiny jsou biopolymery, které vznikaji spojenim velkého poétu 20 typtt malych
chemicky podobnych monomernich podjednotek, oznacovanych jako aminokyse-
liny, pomoci peptidové vazby. Struktufe a biologickym funkcim proteint je vénovana
kapitola 3.
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3  Proteiny ajejich funkce

Livia Eiselleovd, Ondrej Slaby

3.1  Struktura proteinii

Proteiny tvori vétsinu suché hmotnosti buriky, jsou jejimi zdkladnimi stavebnimi ka-
meny a zajistuji také vétsinu jejich funkci. Proteiny jsou biopolymery, jejichz zakladni
stavebni jednotkou jsou aminokyseliny. Li$i se od sebe sekvenci aminokyselin, jejichz
poradi v proteinu je kédovano sekvenci nukleotidil v jejich genech. Linearni fetézec
aminokyselin se nazyva polypeptid. Polypeptidové retézce, které obsahuji méné nez
50 aminokyselin, se nazyvaji peptidy. Velikost vétsiny proteinti se pohybuje mezi 50 az
2000 aminokyselinovych zbytkd. Jednotlivé aminokyseliny jsou vzajemné spojeny
peptidovymi vazbami.

Vétsina proteintl se v burice vyskytuje v po¢tu 1000 az 10 000 kopii, pri¢emz koncen-
trace jednotlivych druht proteinii (na rozdil od jejich genii) se méni podle aktudlnich
potteb bunky v zavislosti na regulaci exprese prislusného kodujiciho genu a degradaci
tohoto proteinu. Pocet riiznych typt proteint je vyznamneé vyssi, nez je pocet gent. Tato
diverzita proteinii je umoznéna alternativnim sestfihem (viz kap. 7.7). Z priblizné
20 000 gentt muize vzniknout az 200 000 rtiznych transkriptd, ze kterych muaze diky
post-transla¢nim modifikacim vzniknout je$té vyznamneé vyssi pocet proteint (viz
kap. 8.7). Tyto post-transla¢ni modifikace mohou ménit fyzikalni a chemické vlastnosti
proteinu, jeho stabilitu a aktivitu a determinovat tak jeho funkci.

Proteiny ¢asto obsahuji kromé fetézce aminokyselin, spojenych peptidovymi vaz-
bami, i nebilkovinnou ¢ast, ktera jim umoziuje vykonavat urcité specifické funkce
(napt. vazat kyslik a transportovat ho do tkani pomoci hemu v proteinu hemoglobinu).
Podle typu neproteinové slozky délime slozené proteiny na:
= glykoproteiny - obsahujici glykosidicky vazany sacharid,
= metaloproteiny - obsahujici iont kovu (Fe, Cu), naptiklad feritin nebo transferin,
= chromoproteiny — obsahujici jako prostetickou skupinu pigment, naptiklad hemo-

globin, cytochromy ¢i myoglobin,

» nukleoproteiny - obsahujici navazané nukleové kyseliny,
= lipoproteiny - obsahuyjici lipidy.

Jednotlivé proteiny se mohou také déle spojovat do slozZitéjsich proteinovych
komplexi.

Strukturu proteini popisujeme na nékolika trovnich a jeji znalost je nezbytna pro
pochopeni jejich funkce.

3.1.1  Aminokyseliny

Zakladnimi stavebnimi jednotkami proteinii jsou aminokyseliny. Nejjednodussi
aminokyselina se nazyva glycin. Byla pojmenovana podle své sladké chuti (glyko -
»cukr®) a zaroven patfi k prvnim aminokyselinam, které byly izolovany a popsany.
Proteinogennich aminokyselin, tedy téch, které jsou kédovany genetickym kddem
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a vyskytuji se v proteinech, je pouze 20 (pfipadné 22, pocitame-li selenocystein
a pyrolyzin). Proteinogenni aminokyseliny se pfipojuji k peptidovému fetézci v prii-
béhu translace (viz kap. 8).

Aminokyseliny jsou organické slouceniny, které obsahuji amino (-NH,) a karbo-
xylovou (-COOH) funkéni skupinu. Kazda aminokyselina obsahuje centralni atom
uhliku (C), nazyvany alfa-uhlik, na ktery je navazana aminoskupina a karboxylova sku-

pina. Zbyvajici dvé vazby atomu a-uhliku
jsou zpravidla tvofeny atomem vodiku (H)

NH 2 a skupinou R (R = reziduum), ktera pred-
stavuje postranni fetézec (obr. 3.1), jimz se

H—C—COOH od sebe jednotlivé aminokyseliny odli$uji.
| Protoze alfa-uhlik je u aminokyselin

R asymetricky (jedinou vyjimku tvori gly-

cin), jsou viechny aminokyseliny chiralni
Obr. 3.1 Obecny vzorec aminokyseliny ~ molekuly. To znamenad, Ze existuji ve dvou
R - postranni fetézec opticky aktivnich asymetrickych formach -
tzv. enantiomerech, které jsou navzajem
zrcadlovymi obrazy (D-izomery a L-izo-
mery). Aminokyseliny obsazené v proteinech maji vyluéné L-konfiguraci.
Aminokyseliny miizeme dale klasifikovat podle chemickych vlastnosti jejich po-
stranniho fetézce. Ten mtiZe byt kysely nebo zasadity, polarni nebo nepolarni, pozi-
tivné nebo negativné nabity. Jedine¢né vlastnosti aminokyselin jim proptijcuji pravé
postranni fetézce a jsou tak zakladem vSech rozmanitych funkci a variability proteint
(obr. 3.2).

Postranni Postranni

Aminokyselina fetézec Aminokyselina fetézec
asparagova kys. Asp D negativni alanin Ala A nepolarni
glutamova kys. Glu E negativni glycin Gly G nepolarni
arginin Arg R pozitivni valin Val \Y nepolarni
lyzin Lys K pozitivni leucin Leu L nepolarni
histidin His H pozitivni izoleucin lle | nepolarni
asparagin Asn N polarni bez naboje prolin Pro P nepolarni
glutamin Gin Q polarni bez naboje fenylalanin Phe F nepolarni
serin Ser S polarni bez naboje methionin Met M nepolarni
treonin Thr T polarni bez naboje tryptofan Trp W  nepolarni
tyrozin Tyr Y polarni bez naboje cystein Cys (¢} nepolarni
U nepolarni

selenocystein Sec
I— POLARNi AMINOKYSELINY 4,
I— NEPOLARNi AMINOKYSELINY —,

Obr. 3.2 Rozdéleni aminokyselin, které se nachdzeji v proteinech eukaryot (jsou uvedeny
ttipismenné i jednopismenné symboly)
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3.1.2  Primarni struktura proteinii a peptidova vazba

Primarni strukturou proteini se rozumi linedrni posloupnost aminokyselin spoje-
nych peptidovou vazbou v polypeptidovém fetézci (obr. 3.3). Sekvence proteinu se dle
konvence uvadi vzdy ve sméru od N-konce k C-konci. Kazdy typ proteinu se vyznacuje
jedine¢nym poradim aminokyselin v jeho polypeptidovém fetézci.

Peptidova vazba (obr. 3.4) je kovalentni chemicka vazba spojujici dvé sousedni
aminokyseliny mezi C1 (uhlikem ¢islo jedna) jedné a N2 (dusikem ¢islo dvé) druhé
aminokyseliny. Jedna aminokyselina ztraci vodik a kyslik ze své karboxylové skupiny
(COOH) a druha ztraci vodik ze své aminoskupiny (NH,). Vysledkem této reakce je
uvolnénd molekula vody (H,O) a dipeptid, tedy dvé aminokyseliny spojené peptidovou
vazbou (-CO-NH-). Tato vazba se tvoii v procesu translace a je katalyzovana velkou
ribozomalni podjednotkou (viz kap. 8.4).

H—C — COOH

) karboxylova
R-skupina, R skupina
postranni

fetézec

Obr. 3.3 Primdrni struktura proteinii - sekvence aminokyselin v polypeptidovém fetézci
Cys - cystein, Leu - leucin, Phe - fenylalanin, Ser — serin; R — postranni fetézec

H R, H.O H O R,
N | " A A |l P
N—C—C + \N—C—C \N—C—C*N—C—C/
D Son L Don W] L on
R, H R, H H
prvni druha . .
aminokyselina aminokyselina dipeptid

Obr. 3.4 Peptidovd vazba
R;, R, — postranni fetézce
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Prti tvorbé peptidové vazby dochazi ke spotiebé energie ve formé adenozintrifosfatu
(ATP). Na druhou stranu lze peptidovou vazbu prerusit hydrolyzou (pfiddnim vody).
V burnikach je tento proces obvykle katalyzovan enzymy znamymi jako proteazy.

Kazdy protein ma svoje prostorové uspoiadani (konformaci) uréeno poradim
aminokyselin ve svém polypeptidovém fetézci a podili se ném predevsim slabé neva-
zebné interakce mezi jednotlivymi ¢astmi jeho molekuly. Kovalentni vazby v biopo-
lymerech, véetné proteind, totiz umoznuji otaceni spojenych atomd, a polymer je tak
zna¢né ohebny. Protein tak mize nabyvat neomezeny pocet konformaci podle toho,
jak se fetézec ohyba vlivem tepelné energie. Tvar proteint vymezuji slabé nevazebné
interakce, predevs$im vodikové mistky, mezi riznymi ¢astmi jeho molekuly. Dosta-
te¢ny pocet nekovalentnich interakci pak umozni vznik stalé konformace.

Biologicka aktivita (funkce) vétsiny proteint spociva v jejich jedine¢né a stalé
konformaci. Po zméné konformace prerusenim slabych nevazebnych interakei se ztraci
také funkce proteinu, tento proces oznacujeme jako denaturace a lze ho docilit po-
moci nékterych rozpoustédel (napt. mocoviny) nebo zahfatim na dostate¢né vysokou
teplotu. Po odstranéni rozpoustédla nebo ochlazenim muze protein opét renaturovat
do své ptavodni konformace. Spravnému prostorovému skladéni proteinti napomahd
skupina proteint, které oznac¢ujeme jako molekularni chaperony (viz kap. 8.6).

3.1.3  Sekundarni struktura protein

Pfi srovnani trojrozmérnych struktur fady riznych proteint Ize, i pres jejich prostorovou
jedine¢nost, vypozorovat dva zakladni, neustale se opakujici motivy usporadani. Tyto
strukturni motivy jsou tak ¢asté, protoze jsou dany vodikovymi mustky mezi skupi-
nami N-H a C=0 v polypeptidové kostie a nezahrnuji interakce postrannich retézcti
aminokyselin. Definuji sekundarni strukturu proteint a lze je spolehlivé predpovédét
z primarni struktury proteinti. Dva zakladni motivy sekundarni struktury proteinti jsou
alfa-$roubovice (helix) a beta-skladany list, pozorovat ale mizeme i méné obvyklé
beta-zévity a omega-smycky. Prvky sekundarni struktury se obvykle spontanné vytvareji
jako mezistupen pred slozenim proteinu do jeho plné trojrozmérné terciarni struktury.

Ve strukture znamé jako alfa-§roubovice (obr. 3.5) je fetézec proteinu stocen ko-
lem sebe sama do pravotocivé spiraly (helix) a vytvari rigidni valec. Vodikovy mtistek
vznikd mezi kazdou ¢tvrtou peptidovou vazbou a spojuje N-H jedné a C=0 druhé
peptidové vazby. Délka jednoho zavitu §roubovice je rovna 3,6 aminokyselinovych
zbytkd. Strukturu alfa-helixu nalezneme naptiklad u vlaknitych proteint (keratinii)
vyskytujicich se v kiiZi nebo v proteinech svalovych bunék. Casté jsou také u mem-
branovych proteind, kdy alfa-helixy s nepolarnimi postrannimi fetézci predstavuji
¢ast proteinu prochazejici lipidovou dvojvrstvou. Nékteré pary alfa-helixii se ovijeji
okolo sebe navzdjem a vytvareji stabilni strukturu zvanou svinuté klubko. Ovijeni
je zptisobeno prouzkem nepolarnich hydrofobnich aminokyselin na obou fetézcich,
které spolu vzajemné interaguji, aby byly odvraceny od kontaktu s vodnym prostiedim.

Naproti tomu beta-skladany list (obr. 3.6) predstavuje sousedici polypeptidové
fetézce, které mohou byt usporadany paralelné (maji stejnou orientaci) nebo antipa-
ralelné (kazdy usek ma vici svym sousediim opa¢nou orientaci); usporddané fetézce
tak pripominaji list papiru slozeny do harmoniky. Tento strukturni tvar je umoznén
vodikovymi miistky mezi peptidovymi vazbami sousednich retézcu.
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postranni fetézec alfa-Sroubovice

aminokyseliny I
kyslik 0,54 nm
vodikovy
= mustek
uhlik
vodik uhlik

Obr. 3.5 Sekunddrni struktura proteinii - motiv alfa-Sroubovice (upraveno podle Alberts B

et al. Molecular Biology of the Cell, 2015)
2 0,7 nm

Obr. 3.6 Sekunddrni struktura proteinii — motiv beta-skldadaného listu (upraveno podle
Alberts B et al. Molecular Biology of the Cell, 2015)

vodikovy
mustek

beta-skladany list

postranni fetézec
aminokyseliny

peptidova
vazba

3.1.4 Terciarni struktura proteinii

Terciarni strukturu charakterizuji predevsim dal$i intramolekuldrni slabé interakce (vo-
dikové mustky, iontové vazby a van der Waalsovy sily) mezi postrannimi fetézci amino-
kyselin, které urcuji trojrozmérné usporadani celého peptidového fetézce. V ramci
terciarni struktury proteint se stfidaji zékladni motivy sekundérni struktury - alfa-
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-Sroubovice, beta-skladané listy a dalsi atypické smycky a motivy, které jsou mezi nimi.
Terciarni struktura muze byt dale stabilizovana také kovalentnimi vazbami (napt. vazbou
S-S - tzv. disulfidovym mustkem) mezi postrannimi fetézci aminokyselin.

Podle celkového prostorového usporadani rozliSujeme dvé zakladni proteinové
struktury. Jednak je to struktura globularni (sféroproteiny, napt. albumin), ktera md
tvar klubka a sklada se do kompaktniho tvaru umoziiujictho zabaleni hydrofobnich
¢asti molekuly dovnitt jeji struktury. Postranni fetézce polarnich aminokyselin se snazi
zdrzovat pohromadé na vnéjsi strané proteinu, kde mohou interagovat s vodou. Takova
struktura je proto rozpustna ve vodé. Priklady globularnich proteintt mohou byt tfeba
enzymy. Druhym typem je struktura fibrilarni (skleroproteiny, napf. myozin), kterd
ma vlaknitou podobu a je ve vodé nerozpustna. Prikladem fibrildrnich proteint jsou
kolagen ¢i keratin, vyskytujici se v chlupech, kiiZi ¢i nehtech.

Jednotlivé ¢asti polypeptidového fetézce mohou navic zaujimat svoji konformaci
nezavisle na zbytku molekuly. Tyto oblasti v ramci struktury proteinu oznac¢ujeme jako
proteinové domény. Domény jsou obvykle 50 az 350 aminokyselin dlouhé a predsta-
vuji jakési modularni jednotky, z nichz jsou tvoreny vétsi proteiny.

3.1.5 Kvarterni struktura protein

O kvarterni strukture hovotime tehdy, je-li protein tvofen z vice nezavislych poly-
peptidovych retézci. Ne véechny proteiny proto maji kvarterni strukturu. Prostorové
usporadani nezavislych polypeptidovych fetézci umoziuje jejich vzajemné spojeni
nekovalentnimi interakcemi. Specificka oblast na povrchu proteinu, ktera interaguje
s jinou molekulou prostfednictvim nekovalentnich vazeb, se nazyva vazebné misto.
Proteiny obsahuji vazebna mista pro fadu velkych i malych molekul. V ramci protei-
novych komplexti se kazdy nezavisly polypeptidovy fetézec oznacuje jako proteinova
podjednotka. Kvarterni struktura proteinu je potom prostorové usporadani téchto
podjednotek.

Rozdéleni na proteinové podjednotky je evolu¢né vyhodnéjsi nez existence jed-
noho dlouhého fetézce, protoze umoziuje lepsi adaptaci sestavovanim existujicich
podjednotek v nové funkéni celky. Proteiny se skladaji z podjednotek bud odlisnych
(heteromery), nebo shodnych (homomery). Interakce jednotlivych podjednotek zajis-
tuji specifickd vazebna mista na jejich povrchu cestou slabych nekovalentnich interakef,
predevsim vodikovych mustku. Pfikladem proteinového komplexu je napriklad trans-
portni protein ¢ervenych krvinek hemoglobin (obr. 3.7). Bézny hemoglobin dospélého
¢lovéka (adult hemoglobin - HbA) se sklad4 ze ¢tyf podjednotek — dvou alfa (a) a dvou
beta (B). Kazda podjednotka je tvorena bilkovinnou ¢asti — globinem a prostetickou
(nebilkovinnou) ¢asti — hemem, a je schopna vazat jednu molekulu kysliku. Naopak
myoglobin, vyskytujici se ve svalovych bunkach, obsahuje pouze jednu hemovou sku-
pinu a jeden globinovy fetézec, a proto mize transportovat jen jednu molekulu O,.
Kvarterni strukturu myoglobin viibec nema.

Jednotlivé Grovné struktury proteint véetné zakladni charakterizace jsou shrnuty
na obrazku 3.8.

Jakmile se jednou vyvinul protein, ktery se slozil do stalé konformace a mél uzitec-
nou funkgi, jeho struktura byla ¢asto v priibéhu evoluce lehce pozménéna mutacemi
v jeho genu a prizptisobena novym funkcim. Takovéto skupiny proteind, které maji
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hemoglobin

monomer

heterotetramer (a,B,)

Obr. 3.7 Srovndni kvarterni struktury hemoglobinu a myoglobinu

primarni struktura bilkovin
sekvence fetézce aminokyselin

aminokyseliny

beta-skladany list alfa-helix

X ¥
(/

alfa-helix

beta-skladany list

sekundarni struktura bilkovin

je podminéna vznikem vodikovych
mustka mezi NH—a C=0 skupinami
peptidové vazby

terciarni struktura bilkovin
prostorové usporadani molekuly
podminéné interakcemi mezi
vedlej§imi skupinami peptidového
fetézce, je tvorena stfidanim motivi
sekundarni struktury

kvarterni struktura bilkovin
prostorové usporadani podjednotek
proteinG sloZenych z vice nez jednoho
peptidového Ffetézce

Obr. 3.8 Strukturni organizace proteinii - shrnuti
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spole¢ny evolu¢ni pivod, se nazyvaji proteinové rodiny (napf. serinové protedzy:
chymotrypsin, trypsin a elastdza). Proteinové rodiny maji ¢asto pfibuzné funkce, coz
je ddno podobnosti v jejich sekvenci nebo strukture.

3.2 Funkce proteini

Proteiny zajistuji témét vSechny biologické funkce buriky. Jsou strukturni slozky, které
tvori cytoskelet a mechanicky se podileji na zpevnéni a udrzeni tvaru bunky. V pripadé
tkani tvori proteiny extraceluldrni matrix a definuji jejich vlastnosti (viz kap. 4.4 a 16).
Proteiny jako enzymy katalyzuji biochemické reakce nutné pro vytvéreni a ruseni
chemickych vazeb a nasledné také udrzeni homeostazy a bunééného metabolismu.
Transportni proteiny zaji$tuji transport molekul a iontt (napt. hemoglobin je nosi¢em
kysliku a transferin prenasi zelezo). Proteiny také zajistuji riizné druhy pohybu. Myo-
zin a aktin umoznuji pohyb zivocichd, kinezin a dynein zase interaguji s mikrotubuly
a aktinovymi vlakny a zabezpecuji tak pohyb velkych molekul a organel uvnitf bunky.
Zasobni proteiny vdzou malé molekuly a ionty a vytvareji tak jejich zasoby (napt. Zelezo
se uklada v jatrech vazbou na protein feritin). Zvlast dtlezitou funkci proteintl je jejich
signalni a komunika¢ni funkce. Proteiny funguji jako signalni molekuly (hormony,
rustové faktory) i jako receptory prijimajici signal. Na udrzeni integrity tkani se podileji
adhezivni proteiny. Na realizaci imunitni odpovédi se podileji protilatky a cytokiny.
Kromé téchto nékolika prikladii existuje obrovské mnozstvi proteint, které se nedaji
funk¢né zaradit a v riiznych organismech vykonavaji riizné unikatni funkce.

3.2.1 Proteiny jako strukturni komponenty buiiky a tkani

Uvnitf bunky vytvareji proteiny bunécny cytoskelet, podileji se na mechanické pod-
pore bunky, udrzovani jejiho tvaru a zajistovani buné¢ného pohybu. Vsechny tyto
rtiznorodé funkce jsou vykonavany pomoci tfi typu cytoskeletdlnich proteinovych
vlaken: stfednich (intermediarnich) filament, mikrotubuli a aktinovych vlaken.
Kazda z téchto tfid proteini ma trochu jiné vlastnosti i funkee, a proto se podili i na
rozdilnych buné¢nych déjich (detailné viz kap. 4.4).

Vyznamnou roli plni strukturni proteiny také pro udrzeni integrity tkani. V ramci
mezibuné¢né tkanové hmoty - extracelularni matrix se vyskytuje fada proteind proptij-
¢ujicich tkanim jejich specifické vlastnosti. Naptiklad kolagen je nejhojnéjsim proteinem
mezibunééné hmoty a u savcl predstavuje ¢tvrtinu celkového mnozstvi véech proteint
v téle. Poskytuje pojivovym tkdnim pevnost v tahu a odolnost vii¢i roztrzeni.

Elastiny zase propujcuji tkanim, jako jsou ktize, cévy nebo plice, pevnost a schop-
nost se napinat a zase smrstovat (podrobné viz kap. 16.1).

3.2.2 Proteiny jako katalyzatory chemickych reakci — enzymy
Proteiny, které funguji jako biologické katalyzatory a urychluji chemické reakce, na-

zyvame enzymy. Naprosta vétSina metabolickych procesu v burice vyzaduje enzymo-
vou katalyzu a enzymy katalyzuji vice nez 5000 typu biochemickych reakci. Samotné
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navazani enzymu na jinou molekulu nestaci, je potteba zprostfedkovat reakci, ktera
umoznuje vytvaret ¢i rusit kovalentni vazby v substratu (molekule, kterd do reakce
vstupuje) za vzniku produktu (chemicky modifikovany vystup reakce). Bez enzymatic-
ké katalyzy by tato proména substratu na produkt nikdy neprobéhla nebo by probéhla
za dlouhou dobu. Enzymy stejné jako vSechny chemické katalyzatory snizuji aktiva¢ni
energii a tim reakci urychluji. Molekula enzymu se vlastni reakci neméni, ackoli jeho
aktivita mtze byt ovlivnéna jinymi molekulami: aktivatory (zvysujicimi aktivitu enzy-
mit) a inhibitory (sniZujicimi aktivitu enzymt). I kdyz jsou enzymy hlavnimi kataly-
zatory chemickych reakci v zivych systémech, nejsou jediné. Existuje jesté maly pocet
biologickych katalyzatortl na bazi RNA, znamych jako ribozymy (napt. pri katalyze
sestfihu RNA), které ptisobi samostatné nebo v komplexu s proteiny.

Enzymy se nejcastéji klasifikuji do tfid podle typu reakce, kterou katalyzuji (tab. 3.1).
Nazev enzymu je potom odvozen od jeho substratu nebo chemické reakce, kterou kata-
lyzuje, pfi¢emz vidy kon¢i na -aza (laktaza, alkoholdehydrogenaza, DNA-polymeraza).
Riizné enzymy, které katalyzuji stejnou chemickou reakci, se nazyvaji izoenzymy.

Specificita enzymi k jejich substratu vyplyva z jejich jedine¢né trojrozmérné struk-
tury. Obvykle jsou enzymy proteiny globularni struktury o mnohem vétsi velikosti, nez
jsou jejich substraty. Kazdy enzym ma katalytické misto, kde probiha katalyticka reakee,
a misto, kam se vaze substrat. Katalytickou aktivitu enzymu urc¢uje konkrétni sekvence
aminokyselin, obvykle asi dvé az ¢tyfi aminokyseliny. Toto katalytické misto se nachazi
vedle jednoho nebo vice vazebnych mist, na které se vaze substrat. Katalytické misto
a vazebné misto spolecné tvoii aktivni misto enzymu. Prvnim krokem enzymatické
katalyzy je navazani substratu. Pii vazbé substratu vznika komplex enzym-substrat.

Tab. 3.1 Rozdéleni enzymii

Klasifikace Katalyzovana reakce Typ reakce Enzymy
oxidoreduktazy | katalyza oxido/redukénich AH + B — A + BH (redukce) | dehydrogendza,
reakci, prenos atomt Ha O A+ O — AO (oxidace) oxidaza
a elektront z jedné molekuly
na druhou
transferazy prenos funkénich skupin AB+C—>A+BC transaminaza,
(napf. metyl-, acyl-, fosfo-) kindza
z jedné molekuly na druhou
hydrolazy hydrolyza molekuly za vzniku | AB + H,0 — AOH + BH lipdza, amylaza,
dvou produktt peptidaza
lyazy nehydrolytické pfidani nebo RCOCOOH — RCOH + CO, | dekarboxylaza

odstranéni skupin ze substratu | nebo [X-A-B-Y] >
stépenim vazeb C-C,C-N,C-O | [A=B+X-Y]

nebo C-S
izomerazy intramolekularni preskupeni, | AB— BA izomeraza,
napf. izomerace mutéza
ligazy spojeni dvou molekul pomoci | X +Y + ATP — XY + ADP syntaza
vytvoreni novych vazeb + Pi

C-O, C-S, C-N nebo C-C
za soucasného stépeni ATP

ADP - adenozindifosfat, ATP — adenozintrifosfat, Pi — volny fosfat
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Specifi¢nost enzymu vysvétlil Emil Fisher v roce 1894 pomoci modelu ,,zamku a klice®,
kdy enzym i substrat do sebe zapadaji diky komplementarité svych prostorovych uspo-
radani (obr. 3.9).

Nékteré enzymy vyzaduji ke své aktivité navazani nebilkovinnych molekul zvanych
kofaktory. Kofaktory mohou byt riizné chemické povahy. Anorganické kofaktory jsou
napriklad ionty kovii (Zelezo a méd) a slouzi ke stabilizaci substratu. Organické kofakto-
ry (napt. flavin a hem) mohou byt bud koenzymy (béhem reakce se uvoliiuji z aktivniho
mista enzymu), nebo prostetické skupiny (jsou pevné vazany na enzym). Nékteré
koenzymy jsou odvozeny od vitamind a organismus je neumi syntetizovat de novo.

Rychlost enzymovych reakei lze snizit jejich inhibici a molekuly zodpovédné za
tuto inhibici se nazyvaji inhibitory. Existuje nékolik typt inhibitor. Kompetitivni
inhibitor se strukturou podoba substratu a soutézi (kompetuji) se substratem o aktivni
misto enzymu. Kompetitivni inhibice se da prekonat vysokou koncentraci substratu.
Prikladem muze byt kompetitivni inhibice molekul etanolu a metanolu jako substratt.
Nekompetitivni inhibitor se vaZe na jiné misto enzymu nez substrat. Substrat se tedy
mize vazat na enzym se svou obvyklou afinitou. Inhibitor v8ak sniZuje katalytickou
uc¢innost enzymu. Na rozdil od kompetitivni inhibice nelze nekompetitivni inhibici
prekonat vysokou koncentraci substratu. Ireverzibilni inhibitor (také enzymovy jed)
trvale inaktivuje enzym tim, Ze ho chemicky modifikuje nebo se na néj kovalentné
navaze. Piikladem takové inhibice je 1ék Aspirin, tj. kyselina acetylsalicylova a jeji
vazba na cyklooxygenazu 1.

Nemoci zptsobené nefunkénosti enzymi se nazyvaji enzymopatie, které se v pripa-
dé rady enzymi projevuji jako vrozené metabolické vady. Typickym piikladem takové
choroby je fenylketonurie, jejiz pri¢inou je inaktiva¢ni mutace v genu pro fenylalanin-
hydroxylazu, kterd u zdravych jedinct metabolizuje fenylalanin na tyrozin.

—> —>
enzym + substrat enzym-substrat enzym + produkty
komplex

maltéza .
glukoza
glukéza
PS s »
—> 1 —>
aktivni
misto
1 2 3

Obr. 3.9 Model ,,zdmku a klice

32



Proteiny a jejich funkce

3.2.3 Proteiny jako informacni molekuly — receptory a signaini mediétory

Mezi kli¢ové funkce proteint patfi regulace bunéénych procesti cestou vnitrobunécné,
a predev$im mezibunécné komunikace. Diky komunikaci ziskavaji buniky informace ze
svého okoli, coz je v ramci mnohobunééného organismu klicové pro zabezpeceni jeho
integrity a homeostazy. Proteiny hraji v ramci buné¢né signalizace obé role: mohou byt
signalnimi molekulami (napf. hormony nebo riistové faktory), ale také molekulami
signal ptijimajicimi, coz jsou receptory (napf. membranové nebo jaderné receptory).
Principy buné¢né komunikace je detailné popsany v kapitole 12.

3.24 Proteiny a jejich vyznam v imunitnim systému

Proteiny maji zcela zdsadni vyznam také ve fungovani imunitniho systému. Kromé
fady cytokind, receptort a regula¢nich molekul imunitni odpovédi jde predevsim
o proteiny, které maji charakter protilatek neboli imunoglobulinti (Ig) rozpoznavajicich
a vazajicich antigen. Popis funkce a role protilatek v imunitnim systému naleznete v ka-
pitole 23, zde se proto zaméfime pouze na strukturni popis molekuly imunoglobulinu
a vyznamu jeho jednotlivych ¢asti.

Imunoglobuliny jsou velké proteiny se strukturou ve tvaru pismene Y (obr. 3.10),
které jsou tvoreny B-lymfocyty a imunitni systém je pouziva k rozpoznani a neutra-
lizaci vnéjsich a nebezpeénych objektil, jako jsou patogenni bakterie nebo viry. Cile,
které protilatky rozpoznavaji, jsou jedine¢né molekuly odvozené z téchto patogentl
a oznacujeme je jako antigeny. Variabilni oblasti molekuly imunoglobulinu pred-
stavuji tzv. paratop (obdoba zamku), ktery je specificky pro jeden konkrétni epitop

li vazba antigenu —l

Fab

<«— |ehky fetézec

SO e tesky Tetszec

variabilni oblast

I “onstantni oblast

Obr. 3.10 Molekula imunoglobulinu

Fab fragment - fragment vazajici antigen (antigen-binding fragment), Fc fragment - krystalizujici
fragment (fragment crystallizable) - ¢ast imunoglobulinu, kterou interaguje s burikami, které maji
pfislusné receptory
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(obdoba kli¢e) neboli strukturni motiv antigenu, coz umoziuje presné a komplemen-
tarni spojeni téchto dvou struktur. Dany vazebny mechanismus vyuzivaji protilatky
na oznaceni patogenu nebo infikované bunky. Toto oznaceni vede k jejich rozpoznani
dal$imi slozkami imunitniho systému, ptipadné mtize dojit pfimo k jejich neutralizaci
(napt. zablokovanim ¢asti viru, ktera je nezbytna pro infekci hostitelské buriky). Kon-
stantni oblast v molekule protilatky obsahuje mista, kterd se podileji na interakcich
s dal$imi slozkami imunitniho systému. Kazda molekula imunoglobulinu je slozena
ze dvou identickych lehkych a ze dvou tézkych fetézcii, to znamena, Ze obé vazebnd
mista pro antigen jsou identicka.

V dnes$ni mediciné maji protilatky Siroké uplatnéni, a to jak v diagnostice, tak
v 1é¢bé. Pouzivaji se naptiklad v klinické imunologii, v terapii onemocnéni, jako jsou
naptiklad nadorova onemocnéni, revmatickd onemocnéni nebo autoimunitni choro-
by (tzv. imunoterapie ¢i cilena 1é¢ba). Vyuzivaji se rovnéz v diagnostickych testech
ur¢enych k pritkazu pivodct infekénich onemocnéni, hormont ¢i toxintl. V humanni
mediciné jsou pouzivany napriklad v testech na virovou hepatitidu, syndrom ziskané
imunodeficience (acquired immunodeficiency syndrome — AIDS) nebo v téhoten-
skych testech na pritomnost lidského choriového gonadotropinu (human chorionic
gonadotropin - hCG).

Tento vycet predstavuje pouze nékolik vybranych prikladii. Protilatky se intenzivné
vyuzivaji i v biomedicinském vyzkumu. Zékladni metoda vyroby monoklonalnich
protilatek je popsana v boxu 1.

BOX 1 VYROBA PROTILATEK

Monoklonalni protilatky (monoclonal antibodies — MAb) jsou chemicky identické
imunoglobuliny, které pochazeji z jediného klonu B-lymfocytu a sdileji schopnost
specificky vazat konkrétni epitop. B-lymfocyty vSak maji omezenou Zivotnost a se-
lhava u nich klasicka kultivace in vitro, a tim i moznost kontinualni produkce uvol-
fnované protildtky. S feSenim tohoto problému pfisli Kohler a Milstein, ktefi v roce
1975 zavedli do praxe hybridomovou technologii. Prvnim krokem této metody je
imunizace zvitete, kdy dochézi ke kontaktu lymfocytl s antigenem, proti némuz maiji
byt protilatky namiteny. B&zné je antigen opakované injektovan do mysi, dokud neni
dosazeno pozadované imunitni odpovédi. Po Uspésné imunizaci je my$ usmrcena
a asepticky je ji odebrana slezina. Buriky sleziny jsou nej¢astéjsim zdrojem B-lymfo-
cytd. Podstatou hybridomové technologie je nasledné vytvofeni hybridni linie vzniklé
fuzi nddorovych myelomovych bunék a B-lymfocytl produkujicich protilatky. Vznikly
hybridom ziskava potfebné vlastnosti rodicovskych bunék - disponuje neomezenym
replika¢nim potencidlem nadorové bunky a produkuje monoklondlni protilatky se
shodnou specificitou, jakou mél plvodni B-lymfocyt. Po fuzi s myelomovou linii se
v médiu nachdzi kromé hybridomovych bunék i nefizované bunky, které je treba eli-
minovat pomoci selekéniho kultiva¢niho média HAT. Nasledné se ziskané hybridomy
velmi rychle mnozi za vzniku velkého mnozstvi klon(i. Cast bunééné populace oviem
nemusi produkovat protilatky. Nyni je potieba spolehliva identifikace a selekce klon(i
produkujicich protiladtky pomoci nékteré z bézné pouzivanych metod, napf. enzy-
mové imunoanalyzy (enzyme-linked immunosorbent assay — ELISA). Screening se
bézné provadi co nejdfive po fuzi, coz umozni rychlé klonovani hybridomu. K odliseni
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a klonovani jednotlivych hybridomt produkujicich monoklonalni protilatky se nej-
Castéji pouziva metoda limitniho fedéni, kdy do mikrotitra¢ni desticky nafedime sus-
penzi hybridom tak, Ze na jednu jamku v desti¢ce pfipadd pouze jedna hybridomova
bunka, ktera je nasledné pomnozena.Tim je docileno monoklonality produkovanych
protilatek kazdym klonem.

B-buriky buiiky screening
imunizace

myelomu
laboratorniho

antigen
zvifete @ ’
\ ' fuze HAT

antigenem

I selekce
hybrldomova
linie
a ¢?
. — O
<
> A
monoklonalni protilatky hybrldomove klony screening

produkujici protilatky a selekce hybridomt

HAT - kultiva¢ni médium obsahujici hypoxantin, aminopterin a tymin

3.2.5 Proteiny jako infek¢ni agens — priony

Nervové bunky savcl obsahuji tzv. prionové proteiny (PrP, ptipadné PrP¢ pro nor-
malni bunéény protein), které se podileji na spravné funkci a vykonnosti dlouhodobé
paméti. Prion PrP5¢ (prionovy protein spojeny se scrapii) pfedstavuje vadnou formu
tohoto normélniho proteinu, od kterého se odlisuje rozdilnou konformaci (prosto-
rovym usporadanim). Dusledkem této zmény konformace je mimoiradna odolnost
vici rlznym fyzikalnim vliviim, prakticky absolutni odolnost proti §tépnym enzy-
mim odklizejicim vadné proteiny a predev$im schopnost navazovat se na zdravé
formy prionovych proteini a konvertovat je na svoji vadnou formu (obr. 3.11).
Nasledkem je pak to, Ze se v bunice hromadi rostouci shluky propojenych vadnych
molekul prionovych proteint, kterych se buiika nedokaze zbavit, posléze je jimi zcela
zaplnéna a uhyne.

Prionovou teorii formuloval profesor Stanley B. Prusiner v roce 1982. Ten také
poprvé pouzil slovo prion (odvozeno ze slov proteinaceous a infectious). Prionovou
teorii Prusiner formuloval v souvislosti s hledanim ptvodce Creutzfeldtovy-Jakobovy
choroby. Do objevu priont bylo véeobecné akceptovano, ze infekéni nemoci mtize
zpusobovat pouze infekéni organismus obsahujici nukleovou kyselinu nesouci gene-
tickou informaci. Prion ovsem Zadnou nukleovou kyselinu neobsahuje, je to protein,
ktery se ,rozmnozuje“ tim, ze méni podobné proteiny v organismu. V roce 1997 dostal
Stanley B. Prusiner za prionovou teorii Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu.
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abnormalni
prionovy protein

<»

normalni prionovy oligomerizace vlaknita forma
protein (infekéni forma)

Obr. 3.11 Proména proteinu na jeho infekéni formu
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4  Funkcni anatomie eukaryotické buriky

Katerina Cetkovskd

4.1  Srovnani anatomie eukaryotické a prokaryotickeé bunky

Burika je povazovana za zakladni jednotku Zivota schopnou se reprodukovat, ziskavat
a vyuzivat energii, reagovat na podnéty a pohybovat se - coz jsou spole¢né vlastnosti
vSech Zivych organismil. V§echny bunky maji stejny funkéni a anatomicky zaklad.
Dédi¢na informace, ktera definuje dany druh, je ulozena v molekule DNA, ktera se
u véech organismil replikuje stejnym mechanismem - a stejnym mechanismem jsou
podle této informace tvoreny proteiny. Vsechny buriky jsou také ohranic¢ené cytoplaz-
matickou membranou, kterd musi byt selektivné propustna a je klicova pro komunikaci
bunky s okolim a pro vydej a ptijem latek.

Vétsina organismi na Zemi je tvofena jednodus$$imi prokaryotickymi bunkami
(viz strom Zivota - obr. 4.1). Jako prokaryota se ptivodné oznacovaly bakterie obecné,
dnes prokaryota délime na dvé fiSe — eubakterie (pravé bakterie) a archebakterie
(archea). Vétsina medicinsky vyznamnych bakterii jsou eubakterie, proto se archebak-
teriemi zabyvat nebudeme. Ty se obvykle nachazeji v prostfedi nepfiznivém pro ostatni
bunky, ¢asto pripominajicim podminky na Zemi v dobé, kdy se jesté pred uvolnénim
kysliku do atmosféry vyvinuly prvni Zivé organismy.

Bakterie jsou typicky jednobunéc¢né organismy kulovitého, tyc¢inkovitého nebo
spiralovitého tvaru zijici obvykle samostatné, ale mohou byt i volné organizované do

bacteria archaea eucarya
(pravé bakterie) (archebakterie) (eukaryota)
organismy z hlubokych &lovék
Sulfolobus  chladnych mofi

Methanobacterium kukurice kvasinka

(hovézi bachor)

sinice

Thermofilum

Bacillus

Paramecium

organismy Haloferax

horkych pramen( Dictyostelium

E. coli

Methanococcus
Euglena

Thermomicrobium
Trypanosoma

Aquiflex (horké prameny) -
spoleéna Giardia ] anaerobni,

praburika Trichomonas J bez mitochondrii

Obr. 4.1 Strom Zivota: Dendrogram zndzorfiuje strom Zivota neboli evoluci biologickych
druhii na Zemi (fylogenezi). Tti hlavni domény Zivota na Zemi jsou rozdéleny na zd-
kladé porovndni nukleotidové sekvence kédujici ribozomdlni RNA (rRNA). Vzddlenost
mezi vybranymi druhy zndzornénymi ve fylogenetickém stromu predstavuje pocet zmén
v genech pro rRNA, které se uddly v kazdé vyvojové linii béhem evoluce. Eukaryotické
organismy se oddélily jako vedlejsi vétev archebakterii, a ty jsou tedy bliZsi eukaryotické
butice nez pravé bakterie. (upraveno podle Alberts B. Zdklady bunécné biologie: tivod do
molekuldrni biologie buriky, 2004)
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prokaryoticka burika (bakterie) eukaryoticka burika (zivoc€i$na)
ribozomy - nukleoid ” emmmmmeeeees jaderny por -
AT jadro -~ jaderny obal ;  centrioly
(ba/l{(tenalm chromozom) | chrématiny; / / centrozomy
4 drsné ‘jadérko i

endoplazmatické
retikulum

ribo_zomy

lyzozomy

mitochondrie =T\~ By o cytosol

plazmaticka

membrana plazmaticka .-

membrana -

cytoplazma 7

cilium (?asinka)

tran.sportni vacek

pili (Fasinky) Golgiho a[;arét

Obr. 4.2 Srovndni obecné struktury prokaryotické a eukaryotické buriky (pfi dodrZeni
jednotného méfitka by prokaryotickd burika byla velkd p¥iblizné jako mitochondrie)

kolonii. Bakteridlni buiika je mensi nez eukaryotickd — méfi jednotky pm (primérna
lidskd bunka desitky pm) a ma také mnohem jednodussi stavbu (obr. 4.2). Pfestoze
bakterie jsou svym tvarem a strukturou pomérné omezené, predstavuji po chemické
strance mnohem rozmanitéjsi tfidu bunék nez eukaryota. Vyskytuji se i v extrémnich
prostredich neobyvatelnych pro jiné organismy, mohou byt aerobni i anaerobni, jako
zdroj energie jsou schopné vyuzit prakticky veskery organicky materidl a existuji do-
konce i bakterie Zijici pouze na anorganickych latkach.

Nejzasadnéjsi rozdil v porovnani s eukaryotickou buiikou spociva v absenci vnitf-
nich membréanovych struktur. V cytoplazmé volné plave bakterialni chromozom neboli
nukleoid. Mohou byt pfitomny i malé kruhové molekuly DNA - plazmidy, které neob-
sahuji Zivotné dilezité geny, ale mohou nést naptiklad geny zodpovédné za patogenitu
bakterie nebo za jeji rezistenci k antibiotikéim. Bakterialni genom je podrobnéji popsan
v kapitole 5.4. Dale se tam nachazeji inkluze (rezervni ¢i odpadni latky), ribozomy
a rizné proteiny a enzymy. Ribozomy jsou mensi nez eukaryotické (sedimenta¢ni
konstanta je 70S, zatimco u eukaryot 80S). Prestoze enzymatické procesy, jako je na-
ptiklad replikace DNA, transkripce genetické informace a translace, funguji na stejném
principu jako u eukaryot, prokaryotické enzymy zprostredkovavajici tyto procesy se
lisi od téch eukaryotickych. Bakterie maji také vlastni ,nepravy® cytoskelet, ktery je
tvofen proteiny podobnymi tém, které tvori eukaryoticky cytoskelet. Je dtlezity pro
tvar bunky a déleni, ale i komunikaci s okolim.

Vétsina bakterii ma na povrchu buné¢nou sténu tvorenou peptidoglykanem. Na
zakladé sloZeni se buné¢na sténa barvi odli$né krystalovou violeti pti tzv. Gramové
barveni, pomoci kterého miizeme rozlisit bakterie na gram-pozitivni a gram-nega-
tivni. Buné¢na sténa gram-pozitivnich bakterif obsahuje tlustou vrstvu peptidoglykanu
(20-80 nm), zatimco u bakterii gram-negativnich je peptidoglykanové vrstva mno-
hem ten¢i (5-10 nm) a nachazi se nad ni jesté jedna lipidova dvojvrstva. Tato vnéjsi
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gram-pozitivni bakterie

., zesitovany
bunécéna sténa =" peptidoglykan
plazmaticka membrana J ’!
(lipidova dvojvrstva) r 1 ------- integralni protein
gram-negativni bakterie fhensemmsemeemaneen lipopolysacharid
{' ------ lipid A
vnéjSi membrana .
........ porin
------------------------- lipoprotein
peptidoglykan [
R periplazmaticky
" prostor

cytoplazmaticka
membrana 1

Obr. 4.3 Stavba bunécné stény gram-pozitivnich a gram-negativnich bakterii

membrana je bohatd na lipopolysacharidy, které se po rozpadu bakterie uvoliuji jako
tzv. endotoxiny a vyvolavaji ¢asto silnou imunitni reakci. Srovndni stavby gram-pozi-
tivnich a gram-negativnich bakterii je znazornéno na obrazku 4.3. Peptidoglykanova
buné¢nd sténa se vyskytuje pouze u bakterii, je to tedy vhodny a ¢asty cil antibiotické
lécby (box 1).

BOX 1 INHIBITORY SYNTEZY BUNECNE STENY

Antibiotika jsou latky plvodné produkované nékterymi mikroorganismy s cilem usmr-
tit nebo potladit rust jinych mikroorganism. Antibiotika tedy prevazné pudsobi jen
na prokaryotické burky (néktera jsou uc¢innd i proti houbdm a parazitickym prvokdm).
Zasahuji obvykle strukturu prokaryotickych bunék (nejcastéji buné¢nou sténu) nebo
jejich metabolismus (napt. bakteridlni RNA-polymerazu, DNA-gyrazu ¢i ribozomalni
podjednotky, ¢imz znemoziuji bakteriim se délit nebo tvofit proteiny).

Velka skupina antibiotik funguje jako inhibitory blokujici syntézu bunécné stény.
Rik4 se jim beta-laktamova antibiotika v souvislosti s pfitomnosti beta-laktamového
kruhu v jejich struktufe. Patfi mezi né napfiklad peniciliny (prvni objevend skupina
antibiotik) anebo cefalosporiny. Mechanismus tG¢inku spociva v inhibici enzymu PBP
(penicilin-binding protein), ktery katalyzuje finalni krok v syntéze peptidoglykanu.
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U¢inkuji tedy pfedeviim proti gram-pozitivnim bakteriim, u kterych je peptidoglykan
svrchni a primarni slozkou bunééné stény.

Nékteré bakterie nesou na svém chromozomu gen pro enzym beta-laktamazu,
ktery beta-laktamovy kruh rozklada. Tyto kmeny jsou vici beta-laktamovym antibio-
tikm pfirozené rezistentni. BEhem masivniho rozvoje pouzivani antibiotik se vlivem
selek¢niho tlaku objevily kmeny, které rezistenci ziskaly s plazmidem nesoucim gen
pro beta-laktamdzu. Dal3i kmeny si vyvinuly rezistenci zménou struktury proteinu PBP.
Na zménény PBP se jiz beta-laktamova antibiotika nedokazou vazat, a tak neucinkuiji.
Mezi nejvyznamnéjsi pfiklady patfi meticilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA)
a penicilin rezistentni Streptococcus pneumoniae. Dnes se vétSina antibiotik vyrabi syn-
teticky. Byla vyvinuta rovnéz beta-laktamovd antibiotika Uc¢inna proti gram-negativnim
bakteriim i takova, ktera jsou odolnd v{ici ucinkim beta-laktamazy.

Mnoho bakterii md na povrchu jesté dalsi ochrannou vrstvu z polysacharidi a gly-
koproteint, tzv. kapsulu (pouzdro, bakterialni glykokalyx). Jeji funkci je dale zpeviiovat
povrch bakterii a také se 1épe prichytit k substratu — bakterie s kapsulou jsou tedy
obvykle vice patogenni.

Na povrchu bakterii se mohou vyskytovat také bi¢iky a fasinky (pili, rovnéz zvané
fimbrie). Bi¢iky jsou struktury ukotvené v membrané a slouzi k pohybu. Stavbou se
vSak zcela lisi od biciki eukaryot - ty jsou tvofeny mikrotubuly, jak uvidime déle v této
kapitole. Bakterialni bi¢ik je tvofen proteinem flagelinem a pohybuje se rota¢nim
pohybem. Pili (nékdy rovnéz zvané pilusy) jsou kratsi a tuzsi nez bic¢iky a bakterie je
vyuzivaji k pfichyceni na podklad. Specializované sexualni pilusy (F pilusy) pak slouzi
k horizontalnimu pfenosu DNA (mezi dvéma bakterialnimi bunikami). Mechanismtim
prenosu DNA u bakterii je vénovana kapitola 5.4.

Eukaryotické buriky se na Zemi objevily zhruba pred dvéma miliardami let. Pfed-
poklada se, ze postupnou invaginaci cytoplazmatické membrany doslo k uzavieni
genetické informace do jadra a postupné vznikaly i dal$i membranové organely. Podle
endosymbiotické teorie nékteré organely vznikly pohlcenim prokaryotické bunky
schopné oxidacni fosforylace primitivni bunikou eukaryotickou. Tato bunika pohlceny

pohlceni aerobni
heterotrofni

prokaryotické .. [
plazmaticka membrana buriky
i DNA cytoplazma endoplazmatické
ret|ku|gm iadro ancestralni heterotrofni
cas \ eukaryoticka buiika gas
v | &as \ fga
S ==
ancestralni @ @/
prokaryoticka
buika \ mitochondrie &) S~ )
vchlipovani plazmatické plastid .-
membrany jaderny obal i (chloroplast)
. X L pohlceni /
burika s jadrem a vnitfnim fotosyntetizujici ancestralni
membranovym systémem prokaryotické buriky fotosyntetizujici

eukraryoticka burika

Obr. 4.4 Pravdépodobny piivod nékterych organel (upraveno podle Reece BJ et al. Camp-
bell Biology, 2010)
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prokaryoticky organismus nestravila, ale casem se ustavila tzv. endosymbidza, ktera
byla vyhodnd pro obé buriky (obr. 4.4). Pohlcena prokaryoticka burika produkovala
pro primitivni eukaryotickou buniku mnohem efektivnéji energii za spotreby kysliku,
coz bylo se vzristajici koncentraci kysliku v atmosféfe vyhodné. Eukaryoticka burnka
zase poskytovala ochranu. Tato teorie vysvétluje ptivod mitochondrii a chloroplastti
a nasvédcuje tomu i fakt, Ze obé organely maji vlastni genetickou informaci ve formé
kruhové DNA, vlastni ribozomy podobné prokaryotickym a jsou semiautonomni,
mohou tedy replikovat svoji genetickou informaci nezavisle na jaderné DNA a samy
si také mohou tvorit vlastni proteiny.

Kompartmentalizace buriky a membranou ohrani¢ené organely umoziuji eukaryo-
tické burice vykonavat sloZitéjsi procesy — zajistuji totiz optimalni prostfedi pro riizné
biochemické reakce (mikroprosttedi pro enzymy, kofaktory a substraty, koncentrace
latek, pH apod.) a také umoziiuji separovat nebezpecné reakce (napft. rizné proteoly-
tické nebo oxida¢ni enzymy).

Eukaryotické bunky se mohou vyrazné lisit co do velikosti i struktury podle daného
druhu organismu (rostliny, houby, Zivo¢ichové, prvoci...), ale lisi se i bunky raznych
tkani v ramci jednoho organismu. I vlidském téle najdeme mnoho typt riiznych bunék
lisicich se velikosti a strukturou.

4.2  Membranovy systém buriky

Jiz bylo zminéno, Ze jednim ze strukturnich zéklad bunék je membrana. Bunééné
membrany a jejich slozky jsou kli¢ové nejen pro samotnou separaci buiiky od okolniho
prostiedi a separaci jednotlivych organel v cytoplazmé, ale podili se i na regulaci
prijmu a vydeje latek, detekci signalu z vnéjsiho okoli buniky a na bunéénych adhe-
zich - soudrznosti bunék v jednotlivych tkanich (obr. 4.5).

4.2.1 Slozeni a vlastnosti membran

Membrany vSech bunék maji spole¢nou zakladni strukturu - tenkd vrstva lipidovych
a proteinovych molekul drzend pohromadé predevs$im nekovalentnimi vazbami. Mem-
brana tak neni pevnou ani rigidni strukturou - naopak, je to dynamicka a fluidni
(tekutd) struktura, ve které se jednotlivé molekuly pohybuji a preskupuji (obr. 4.6).
Zakladni stavebni jednotkou membran jsou molekuly lipidu tvotici dvojvrstvu. Jedna
se o fosfolipidy, steroly a glykolipidy (obr. 4.7). Lipidy zaujimaji zhruba 50 % hmoty
membrany Zivoéisnych bunék, dalsich 50 % je tvofeno proteiny. Membranové lipidy
jsou amfipatické (amfifilni), coz znamena, Ze obsahuji jak hydrofilni (polarni) ¢ast, tak
i hydrofobni (nepolarni) ¢ast. Nejcastéjsimi typy lipidtl v membrané jsou fosfolipidy.
Jejich hydrofobni ¢ast je tvorena dvéma fetézci mastnych kyselin a hydrofilni ¢ast polarni
»hlavickou, ktera je spojena se zbytkem molekuly pres fosfatovou skupinu. Délka a na-
sycenost mastnych kyselin, stejné tak jako slozeni polarni hlavicky, ovliviiuje vlastnosti
fosfolipidu.. Na zakladé polarni ¢asti rozliSujeme v sav¢ich membrandch ¢tyfi hlavni
typy fosfolipidi - fosfatidyletanolamin, fosfatidylserin, fosfatidylcholin a sfingomyelin.
Dal$imi lipidy v membréné jsou steroly. V. membranach zivo¢isnych bunék je to
cholesterol - rigidni molekula, ktera se vmezetuje mezi molekuly fosfolipidu a ptispiva
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Obr. 4.8 Cholesterol v savéich membrdndch

tak ke sniZeni fluidity membrany (obr. 4.8). Déle pak glykolipidy, které maji v misté
polarni hlavi¢ky cukerny zbytek. Mezi hlavni glykolipidy Zivoc¢isnych membran patii
galaktocerebrosidy. Glykolipidy jsou spole¢né s membranovymi glykoproteiny velmi
dulezité pri tvorbé ochranného plasté sacharidi obklopujiciho vétsinu Zivoéisnych
bunék. Tento plast se nazyva glykokalyx. Glykolipidy maji také dulezitou ulohu pti
bunéénych adhezich.

Tvar a amfipatickd povaha fosfolipidii zptsobuje, Ze se ve vodném prostedi spon-
tanné skladaji do dvojvrstvy — hydrofobnimi konci dovnitt a hydrofilnimi hlavi¢kami
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Obr. 4.9 Chovdni amfipatickych molekul fosfolipidii ve vodném prostied:

A - amfipatické molekuly se ve vodném prosttedi spontdinné organizuji na zdkladé svého
tvaru do micel nebo do lipozomii

B - schematické zndzornéni spontdnniho uzavirdni fosfolipidové dvojvrstvy do vicku -
lipozomu

C - typy pohybii fosfolipidii v membrdné

ven smérem do vodného prostiedi. Pokud by se fosfolipidova dvojvrstva nachdzela ve
formé listu, volna rozhrani by byla velmi energeticky nevyhodna, a proto se ve vodném
prostredi automaticky formuji v samozacelovaci vacky - lipozomy (obr. 4.9A, B).

= Tekutost membran
Vodné prosttedi uvnitf a mimo bunky sice znemoznuje lipidim membranu opustit,
ale nebrani ve volném pohybi lipidi v ramci membrany. Membrana se proto chovd

jako dvojrozmérnd tekutina, kde se jednotlivé molekuly mohou riizné pfesouvat, coz
je velice diilezité pro funkci membrany. Tato tekutost umoznuje rychly presun lipida
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a proteintl v membrané z jednoho mista na jiné, rovnomérné rozmisténi membrano-
vych molekul mezi dcefiné bunky pti déleni a také vzajemnou fizi membran napriklad
pti oplozeni. Flize membran se také vyuziva ve farmakologii pfi doruceni 1é¢ivého
ptipravku do bunék, kdy je 1é¢ivo zabaleno do lipozomtl (napf. vakeiny, genova terapie,
ale i nékteré minerdly a jiné). Moznost rychlé difuze a vzajemné interakce je rovnéz
velmi dulezitd pro membranové proteiny pti bunééné signalizaci (viz kap. 12).

Nékteré druhy pohybu membranovych molekul jsou pomérné vzacné, zatimco
jiné probihaji velice ¢asto. Naptiklad k preklapéni fosfolipidii z jedné vrstvy do druhé
(tzv. flip-flop) dochazi za fyziologickych podminek velmi zfidka, zatimco rotace lipi-
dovych molekul kolem své osy nebo preskupovani v ramci jedné vrstvy se déje casto
(obr. 4.9C). Stupen tekutosti membrany, tedy to, jak snadno se mohou molekuly lipidt
v ramci membrany pti dané teploté pohybovat, zavisi na konkrétnim sloZeni, predevsim
na povaze uhlovodikovych fetézcti tvoricich hydrofobni ¢ast — ¢im delsi a vice nena-
syceny (tedy obsahujici vice dvojnych vazeb) je fetézec, tim viskéznéjsi a vice tekuta je
membrana. Nejcastéjsi jsou retézce s 18-20 atomy uhliku, pficemz jeden z fetézcii byva
zpravidla nasyceny a druhy obsahuje 2-3 dvojné vazby. V burikdch, které se musi ¢asto
ptizptsobovat ménicim se teplotnim podminkam (napt. bakterie nebo kvasinky), se
slozeni i délky fetézct neustéle upravuji, aby mohla byt zachovana stejnd mira tekutosti.
V zivoci$nych bunkach je tekutost regulovana predevs§im pomoci cholesterolu, ktery
vypliuje mezery mezi jednotlivymi fosfolipidy a membranu zpevnuje a ¢ini ji méné
tekutou a propustnou.

= Asymetrie membréan

Slozeni jednotlivych vrstev membrany je velice rozdilné - v lipidové vrstvé orientované
do bunky nebo do organely najdeme jiné molekuly nez ve vrstvé orientované smérem
do okoli (obr. 4.10). Tato asymetrie je velmi dutlezita z hlediska funkce membrany,
predevsim pro bunéénou signalizaci — pfi prenosu signalu z vnéjsku dovnitf buiky

fosfatidylcholin sﬁngomyelin egkoIipid EXTRACELULARNI
: PROSTOR

qgggggggg%%%qu

o%%%%%%%%%%%%%%

cholesterol : : CYTOSOL

fosfatidylserin fosfatidylinositol fosfatidyletanolamin

Obr. 4.10 Asymetrie membrdn - na vnitini a vnéj$i strané membrdny se nachdzeji

rozdilné fosfolipidy
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(signalni transdukce; vice viz kap. 12). Zalezi na orientaci membranovych proteint
slouzicich jako receptory signélu a také na tom, Ze je signdl ¢asto predavan dal$im
proteintim v cytoplazmé, z nichz nékteré se vazou na konkrétni molekuly fosfolipidii
na vnitfni strané membrany. Asymetrie membrany je dileZitd rovnéz pro odliSeni
zivych a mrtvych bunék - pfi apoptéze (programované bunécné smrti; viz kap. 15)
dochazi k preklopeni fosfatidylserini, které se normalné nachazeji ve vnitfni vrstvé
membrany, do vnéjsi vrstvy. Takto exponované fosfatidylseriny slouzi jako signél pro
makrofagy, které fagocytuji apoptotickou bunku.

K asymetrii membran prispivaji také glykolipidy, které se nachazeji vyhradné ve
vnéj$i vrstvé membrany orientované do okoli. Jiz jsme zminili, Ze se glykolipidy spo-
le¢né s glykoproteiny podileji na tvorbé glykokalyxu. Ten je dilezity napiiklad pro
epitelialni bunky, kde tvofi ochranny plast proti nepfiznivym podminkam, jako je nizké
pH nebo vysoka koncentrace riiznych hydrolytickych enzymti. ProtozZe oligosacharidy
a polysacharidy absorbuji vodu, vytvari glykokalyx na burice slizovity povrch. Ten je
vyznamny i pro pohyblivé burky, jako napriklad bilé krvinky, protoze usnadriuje pro-

klouzavani uzkymi mezerami, kuptikladu mezi endotelidlnimi bunikami.

4.2.2 Membranové proteiny

PrestoZe je zakladni struktura membrany tvorena lipidy, vétsinu specifickych funkci
membrany plni membranové proteiny. Kazdy typ bunéénych membran obsahuje jinou
sadu proteinti odrazejicich specifickou funkci dané bunky. Vice nez ¢tvrtinu lidskych
genu zaujimaji pravé geny pro membranové proteiny — jsou tedy velice dilezité pro
vykonavani mnoha bunéénych funkci. Mezi hlavni funkce membranovych proteint
patti transport specifickych latek (Zivin, iontd, metabolitd...), ukotveni bunky ke
svému okoli, zachyceni signalu a jeho prevod do bunky (receptory), enzymatické
funkce nebo funkce diilezité pro imunitni systém (obr. 4.11). Membranové proteiny
se podileji rovnéz na formovani specifického tvaru buiky a na jejich mechanickych
vlastnostech - uz vime, Ze buné¢na membrana je sama o sobé velmi krehka a nesta-
bilni polotekuta struktura. Vét$ina bunéénych membran je proto zesilena a podpirana
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Obr. 4.11 Ruzné funkce membrdnovych proteinii
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vnitfni siti proteint pfipojenych k membrané pres transmembranové proteiny. Tato
sit se nazyva buné¢ny kortex a je tvorena cytoskeletalnimi proteiny.

Stejné jako nékteré membranové lipidy, tak i membranové proteiny mohou mit
z vngj$i vrstvy cytoplazmatické membrany kovalentné vézany cukr. Jiz jsme zminili
glykoproteiny podilejici se na tvorbé glykokalyxu. Glykoproteiny na povrchu bunék
jsou velice dulezité i z hlediska vzdjemného rozpoznavani bunék a pti bunéénych
adhezich. Napriklad proteiny zvané lektiny rozpoznavaji specifické oligosacharidy
glykoproteint a glykolipidtl a vaZou se na né. Lektiny se exprimuji napriklad na po-
vrchu endotelovych bunék (bunék ve sténach cév) v misté pocinajici bakterialni in-
fekce, coz umozni rozpoznani a adhezi neutrofilti ke sténé cévy a nasledny priinik do
infikované tkané.

4.2.3 Prenos latek pres membrany

Kazda bunka potfebuje pfijimat a vylucovat rtizné latky (ziviny, metabolity, signalni
molekuly, upravovat koncentrace ionta atd.). Z chemickych vlastnosti lipidové dvoj-
vrstvy je patrné, Ze membranou mohou volné prochazet jen ur¢ité molekuly, které jsou
bud velmi malé, nebo maji hydrofobni charakter. Napriklad kyslik nebo oxid uhli¢ity
mohou membranou volné difundovat, stejné jako malé nenabité polarni molekuly,
naptiklad voda nebo etanol. Naopak vétsi polarni molekuly anebo ionty membranou
neprojdou, a proto jsou pro jejich pfenos pfes membranu potreba zvlastni transportni
proteiny (obr. 4.12).

a o,
malé co
hydrofobni N 2
molekuly bénzen
malé
nenabité HIZO |
polarni gtycerlo
molekuly etano
vetsi ) '
el amln'okysellny
polarni qukozq
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H*, Na*t
. HCO,™, K*
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lipidova dvojvrstva

Obr. 4.12 Relativni propustnost (semipermeabilita) bunécné membriny
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= Pasivni a aktivni transport

Latky tedy mohou membranou prochazet bud tplné volné (coz se nazyva prosta difuze),
anebo za pomoci pfenasece. Transport prostfednictvim prenase¢ mtize byt aktivni nebo
pasivni podle toho, zda je k prenosu potieba energie (ve formé ATP) (obr. 4.13A). Pa-
sivni transport je pohanén koncentra¢nim gradientem (pohyb molekul z mista o vy$si
koncentraci do mista s nizs§i koncentraci) nebo elektrickymi silami. Naopak aktivni
transport vzdy prenasi rozpusténé latky proti chemickému nebo elektrickému gradientu.
Zivocigné bunky uskute¢nuji aktivni transport dvéma hlavnimi zptisoby (obr. 4.13B):
pomoci sprazenych prenasecil, jez prendseji jeden solut proti koncentra¢nimu spadu
zaroven s dal$im solutem, ktery jde po sméru gradientu, nebo pomoci pump pohané-
nych hydrolyzou ATP. Nékteré bakterie a archea uméji prenaset latky i pomoci pump
pohanénych svétlem.

Nékteré prenasece tedy transportuji pouze jediny typ solutu — uniport, zatimco jiné
mohou prenaset dva typy latek, a to bud ve stejném sméru - symport, nebo v opaéném
sméru — antiport (obr. 4.13C). Tento spfazeny transport umoziuje vyuziti energie
z transportu jedné latky po elektrochemickém gradientu pro transport druhé latky
proti gradientu.

Castou ko-transportovanou molekulou byv4 naptiklad sodikovy kationt Na*, jehoz
koncentrace je vyrazné vyssi vné bunky. Pfi proudéni Na* zpét do bunky pak mtize byt
vyuzit jeho elektrochemicky gradient jako hnaci sila pro transport druhé latky. Na tomto
principu funguje naptiklad pfijem glukozy buitkami stfevniho epitelu (obr. 4.14).
Na apikalni strané je glukéza pumpovana do bunék proti koncentra¢nimu gradientu
pomoci symportu se sodikem. Na bazalni strané stfevni vystelky pak glukéza prochazi
dale pasivnim transportem pres riizné glukézové prenasece. Separace téchto dvou typti
glukézovych transportérii na spravné strané membrany bunék sttevniho epitelu je za-
jisténa tésnymi spoji, které navic brani priniku latek paracelularni cestou (mezerami
mezi jednotlivymi bunkami). Tésné spoje jsou podrobnéji popsany v kapitole 16.2.

Stejné dulezité jsou i antiporty pohanéné sodikem, napriklad antiport Na*/H*,
ktery vyuziva elektrochemicky gradient sodiku pro pumpovani H* ven z bunky a je
jednim z hlavnich nastroji, kterymi burka reguluje pH ve svém cytosolu. Aby byla
hladina Na* vyrazné vyssi vné bunky, musi byt aktivné pumpovan ven z burky. To se
déje pomoci sodno-draselné pumpy (Na'/K* pumpa), ktera za spotteby ATP prenasi
3 Na* oproti 2 K* (obr. 4.15).

Sodno-draselna pumpa se vyskytuje v membrandch prakticky vSech Zivoc¢isnych
bunék a ma zdsadni Glohu v udrzovani vys$si koncentrace sodiku vné buriky a stejné tak
v udrzovani vy$$i koncentrace drasliku uvnitf buniky. Poméha tak udrzovat osmotickou
rovnovahu v bunikdch. Buriky jsou ve tkdnich obklopeny kapalinou bohatou na soluty,
zvlasté Na* a Cl. To vyvazuje koncentraci organickych a anorganickych solutt uvnitt
bunky. Osmoticka rovnovaha je vSak stale ohrozena, protoze se vnéjsi soluty na zékladé
elektrochemického gradientu neustale snazi proniknout do buiiky. Osmézou pak do-
chézi k proudéni vody pres membranu za ti¢elem vyrovnani koncentrace solutti na obou
stranach membrany. Voda mtize difundovat membranou volngé, ale tato difuze je velmi
pomala a neefektivni. Prakticky véechny buriky lidského téla maji ve svych membranach
tzv. aquaporiny - specidlni kanalky umoznujici rychly priichod vody pfes membranu.
Pti vysokych koncentracich solutii uvnitt bunky tak burika rychle nabobtna a zvétsuje
svij objem — musi tedy nechténé soluty neustéle od¢erpavat, aby udrzela osmotickou
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Obr. 4.13 Riizné formy membrdnového transportu (upraveno podle Alberts B. Zdklady
bunécné biologie: 1ivod do molekuldrni biologie buriky, 2004):

A - prostd difuze, pasivni transport (usnadnénd difuze), aktivni transport

B - hlavni zpisoby uskutectiovini aktivniho transportu (pumpy pohdnéné svétlem se
nachdzeji pouze v burikdch nékterych bakterii)

C - uniport a sptaZeny transport

ADP - adenozindifosfat, ATP — adenozintrifosfat

rovnovahu. Typicka zivo¢i$na buiika tak vénuje témér tfetinu své energie na pohdnéni
Na'/K* pumpy. V elektricky aktivnich nervovych bunkéch to byva jesté vice, protoze
zde se Na*/K* pumpa podili i na $ifeni nervového vzruchu. Membranovy potencial je
vsak generovan predevsim pohybem ionti K* pres specifické iontové kanaly.
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Obr. 4.14 Prenos glukozy pres butiky strevniho epitelu (upraveno podle Alberts B. Zd-
klady bunécné biologie: 1ivod do molekuldrni biologie butiky, 2004)
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Obr. 4.15 Sodno-draselnd pumpa: Za spotieby adenozintrifosfiatu (ATP) je Na* ¢erpdn
ven z buriky a K* do buriky, v obou pripadech proti gradientu elektrochemického potencidlu

ADP - adenozindifosfat, ATP — adenozintrifosfat

Na podobném principu jako Na*/K* pumpa funguje i Ca** pumpa, kterd udrzuje
v cytosolu nizsi koncentraci iontit Ca®* nez v extracelularni kapaliné. Pohyb Ca** je
velmi dulezity i proto, Ze se Ca** miiZze pevné vazat k riznym proteinim a ménit jejich
aktivitu. Ptitoku Ca®* do cytosolu se vyuziva napiiklad v rtiznych signalnich drahach
nebo pfi kontrakci srde¢niho svalu. Kardiomyocyty vyménuji antiportem Ca?* za Na*.
Vétsina iontt Ca**, které do buniky vstoupily béhem svalového stahu, je takto odéerpana
ven, coz umozni opétovné uvolnéni svalu. Latek, které blokuji aktivitu Na*/K* pumpy,
se tedy dd vyuzit pro 1é¢bu v kardiologii, protoze antiport Ca** proti Na* je po podani
1é¢iva méné G¢inny a ionty Ca** jsou tedy z bunék odcéerpavany pomaleji, coZ vede
k déle trvajici kontrakci srde¢niho svalu.
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