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Cele ksztalcenia

m zapoznanie z charakterystyka biochemiczng 1
znaczeniem metabolicznym aminokwasow, peptydow,

biatek

m Zapoznanie z biologicznie waznymi
przedstawiciclami aminokwasow, peptydow 1 biatek



Etfekty ksztalcenia

m Umiejetnosc potgczenia wiasciwosci chemicznych
aminokwasow, peptydow 1 biatek z ich funkcjg w
organizmie 1 udziatem w przemianach
metabolicznych

m Zrozumienie znaczenia aminokwasow, peptydow 1
biatek dla prawidiowej struktury 1 funkcjonowania
komorek



Osocze

Plyn  surowiczy po  odwirowaniu elementow
komorkowych z krwi petnej. Osocze w zaleznosci od
uzytego antykoagulanta moze byC cytrynianowe,
heparynowe Iub wersenianowe. Moze rowniez byc
bogato- 1 ubogoptytkowe, wowczas roznicuje sie
szybkoscig wirowania petnej krwi.



Stezenie biatka catkowitego w osoczu
66 — 87 g/dm”

Stezenie biatka catkowitego w surowicy
65 — 82 g/dm’



Rola bialek osocza

n dystrybucja ptynow krew/przestrzen pozakomorkowa

n funkcje transportowe (nosniki hormonow, metabolitow,
metali, lekow 1 1n)

m cnzymy, regulatory

» biatka uktadu odpornosciowego 1 krzepniecia krwi

s sktadniki uktadu buforowego

m hormony 1 receptory

s sktadniki uktadu tkanki tagcznej (adhezyjne)

» materiat odzywczy



Bialka osocza

Albuminy osocza stanowig rezerwe biatka w
organizmie, wykorzystywang podczas gtodu

1 przy utracie biatek w przebiegu roznych chorob.
Maja mata zawartosc tryptofanu.
Utrzymuja stala objetosC krwi 1 cisnienie
onkotyczne. Transportujg kwasy tluszczowe,
bilirubine, cholesterol oraz jony.



Bialka osocza

Globuliny o masie czasteczkowej wiekszej od
masy albumin. Wyrozniamy {rakcje:

o, 1-4% - a, antytrypsyna,

o, 4-13% - a, makroglobulina, haptoglobina,
ceruloplazmina

B 7-13% - b, mikroglobulina, transferryna,
plazminogen

vy 8-19% immunoglobuliny



Bialka osocza

m bialka ostrej fazy — markery zapalenia. Maja
wiasciwoscl inhibitorow: proteaz (ochrona ustroju
przed uwalnianymi enzymami lizosomalnymi) lub
sg nosnikami roznych substancji (haptoglobina).
Zaliczamy tu: bialkeo C-reaktywne (CRP), o,
antytrypsyne, Oy kwasng glikoproteine
(transportuje progesteron), haptoglobine (wigze 1
transportuje hemoglobing pozakrwinkowa),
ceruloplazming (biatko wigzace miedz).



Bialka osocza

m biatka uktadu dopetniacza

m transteryna

s fibrynogen

m biatka transportujace hormony
= enzymy

= hormony



Bialka osocza

» immunoglobuliny — zbudowane z 2 fancuchow lekkich 1 2
ciezkich potaczonych mostkami disiarczkowymi

Klasy: IgG — stanowig komponente nabytej odpowiedzi
humoralnej (75%)
IgA — stanowig immunologiczng ochrone bton Sluzowych,
sg tez w slinie, 1zach, mleku (15%)
IgM — stanowi1a komponente pierwotnej odpowiedzi
immunologicznej (5-10%)
IgD — funkcja biologiczna mato poznana

IgE — majg znaczenie w chorobach alergicznych



Surowica

Powstaje po odwirowaniu krwi pobranej na
tzw  ,.skrzep”. Krew pobrang do suchej
probowki po wykrzepieniu odwirowuje sSie
oraz oddziela surowice od skrzepu. Surowica
rozni Si¢ od osocza brakiem wioknika.



Hipoproteinemia

Obnizenie stezenia biatek jest wynikiem utraty biatek,
zahamowaniem 1ch syntezy lub rozcienczenia krwi.
Glowng przyczyng hipoproteinemii jest zmmniejszenie
stezenia albumin w tozysku naczyniowym a rzadko
niedobor 1mmunoglobulin. Krytyczny poziom biatka
catkowitego — 45g/dm? (albuminy ponizej 20. g/dm?) —
wtedy na skutek obnizenia cisnienia onkotycznego
dochodzi do ucieczki wody 1 powstawania obrzekow,
przesickow 1 hipowolemii. Czesto hipoproteinemii
towarzyszy dysproteinemia czyli zaburzenie stosunku
stezen poszczegolnych biatek a zwilaszcza albumin do
globulin.



Hiperproteinemia

Jest wynikiem zwiekszonej produkcyi jednej lub wielu
klas immunoglobulin. Potaczona z hiperalbuminemig
pojawia sie podczas odwodnienia.



Definicja

Aminokwasy (glicyna 1820)

Zwiazki organiczne pochodne kwasow
karboksylowych zawierajace grupe aminowa

NH,
|

R - C - COOH
|

H



Podzialy

= Wg konfiguracji:

1. Biatkowe

2. Rzadko wystepujace w biatkach
3. Niebiatkowe



Aminokwasy bialkowe

20 amimokwasow ktore wchodza w sktad biatek
1 peptydow:

konfiguracja o 1 L,

Biosynteza biatek (kodony)

mozna z nich pozyskac glukoze w:procesie
glukoneogenezy



Konfuguracje

Obrazek V-1 str 100



Aminokwasy niebialkowe

B Alanina — sktadnik dipeptydow karnozyny 1
anseryny oraz kwasu pantotenowego budujacego
koenzym A

Ornityna, cytrulina — metabolity posrednie cyklu
mocznikowego

Kwas y aminomaslowy — wazny dla uktadu
NEerwowego



Aminokwasy rzadko wystepujace
m 5-hydroksylizyna
m 4-hydroksyprolina
m allizyna
Sa wynikiem modyfikacji potranslacyjnych:
- Dodanie grupy OH do niektorych reszt proliny 1 lizyny w
kolagenie 1 zelatynie
- Dodanie grupy metylowej do niektorych reszt lizyny 1
histydyny w miozynie migsni
- Dodanie grupy karboksylowej do reszt glutaminowych
w biatkach krzepliwosci krwi oraz biatkach krwi 1 kosci

- Dodanie grupy fosforanowej do reszt seryny, treoniny,
tyrozyny



Aminokwasy ,,nowe”

Selenocysteina — sktadnik niektorych biatek
enzymatycznych. Posiada budowe przypominajaca
cysteine ale zamiast siarki ma wbudowany selen. Nie
ma swojego kodonu

Pirolizyna — pochodna lizyny

Formylometionina — pochodna metioniny



Podzialy

x  Wg mozliwosci syntetyzowania

I, Egzogenne: rozgatezione — 1zoleucyna,
leucyna, walina

aromatyczne — fenyloalanina,
tryptofan

siarkowe — metionina

zasadowe — lizyna,
z grupg OH — treonina

histydyna, arginina
2. Endogenne:  pozostale

Konsekwencje: dieta; transaminacja



Podzialy

s Wg Karlsona

. Z apolarnym lancuchem bocznym

alanina,walina, leucyna, 1zoleucyna, prolina, fenyloalanina,
tryptofan, metionina

2. Z; polarnym lancuchem bocznym.,
nie wykazujacym ladunku

glicyna, seryna, treonina, cysteina, tyrozyna, asparagina,
glutamina

3. Monoaminodikarboksylowe (natadowane ujemnie)
kwas asparaginowy, kwas glutaminowy
4. Diaminomonokarboksylowe (natadowane dodatnio)

lizyna, arginina,histydyna



Podzialy

0 Weg udzialu w przemianach
|. glukogenne:

szlak kwasu pirogronowego (1 acetylo CoA): glicyna, seryna,
cystyna, cysteina, alanina

szlak kwasu glutaminowego (1 o-ketoglutaranu): arginina,
prolina, histydyna, glutamina

szlak kwasu bursztynowego: metionina, walina
szlak kwasu szczawiooctowego: asparagina, kwas
asparaginowy
2. ketogenne:
szlak acetoacetyloCoA: leucyna, lizyna

3. mieszane: izoleucyna, fenyloalanina, tyrozyna, tryptofan, treonina



Podzialy

x Wg udzialu w strukturach wtornych biatka

l. Stabilizuj 4C€ O helise;: alanina, leucyna, fenyloalanina,
tyrozyna, tryptofan, cysteina, metionina, histydyna, asparagina,
glutamina, walina

2. Destabilizujace o helise: seryna, izoleucyna, treonina,
kwas glutaminowy, kwas asparaginowy, lizyna, arginina, glicyna

3. Przerywaj 4Cc A hEliSQI prolina, hydroksyprolina



Reakcje grupy aminowej

m 7 kwasem azotawym —powstaje azot 1 nastepuje zamiana grupy
aminowej na hydroksylowa (pomiar wydzielonego azotu jest
podstawg do 1losciowego oznaczania aminokwasow metodg van
Slyke a)

s N-acylowanie halogenkami lub bezwodnikami kwasowymi —
powstajg N-acyloaminokwasy, stuzy rowniez do.ochrony grup
aminowych w syntezie peptydow

» N-alkilowanie, metylowanie — powstajg betainy odpowiednich
aminokwasow, donorem jest adenozylometionina

» Reakcja ninhydrynowa — stuzy do ilosciowego oznaczania
aminokwasow.



Reakcje grupy aminowej

» Reakcja Sangera z fluorodinitrobenzenem — stuzy do
znakowania 1 1losSciowego oznaczania grup aminowych w
aminokwasach 1 peptydach

» Reakcja Edmana z fenyloizotiocjanianem — powstajg
pochodne fenylotiokarbamoilowe, ktore po potraktowaniu
kwasem ulegajg cyklizacji z utworzeniem fenylotiohydantoin.
Reakcja stuzy do 1dentyfikacji NH,-koncowych aminokwasow
w. tancuchach polipeptydowych 1 0znaczania sekwencji
aminokwasow

» Reakcja z chlorkiem dansylu



Reakcje grupy aminowej

» deaminacja — powstaja ketokwasy

= fransaminacja



Reakcje grupy karboksylowe;

» Redukeja — powstaje aminoalkohol

m Estryfikacja — stuzy rowniez do ochrony grup
karboksylowych w syntezie peptydow

m Dekarboksylacja — powstajg aminy (biogenne),
reakcja przebiega z udziatem fosforanu pirydoksalu



Aminy biogenne

Histydyna — histamina — hormon tkankowy regulujacy
cisnienie krwi, odpowiedzialny za reakcje alergiczne

Kiwas asparaginowy - 8 alanina — element CoA
Kwas glutammowy — kwas y aminomastowy
Seryna — kolamina — element thuszezy ztozonych
Treonina - propanolamina — element witaminy B12
Cysteina — cysteamina — element CoA
Tyrozyna — tyramina — hormon tkankowy

- dopamina — substrat do syntezy adrenaliny
Tryptofan — tryptamina — hormon tkankowy

- serotonina — hormon tkankowy



Reakcje grup R

m grupa tiolowa cysteiny
Uczestniczy w reakcjach redox

Uczestniczy w tworzeniu wigzan
disiarczkowych

— 7 jonami1 metali ciezkich powstaja pochodne

merkaptydowe (1naktywacja centrow aktywnych
ENZymow)

- Utlenienie —powstaje cystyna



Reakcje grup R

n grupa hydroksylowa seryny 1 treoniny.

Stabilizuje struktury biatkowe poprzez
tworzenie wigzan wodorowych



Reakcje grup R

s grupa imidazolowa (cykliczna) histydyny
Stuzy jako ligand dla jonow metali

Hemoglobina zawiera 4 atomy zelaza zwigzane z
biatkami poprzez reszty histydyny



Wiasciwosci fizyczno-chemiczne

Wiasciwosci kwasowo-zasadowe — zalezg od pH
srodowiska

n W Srodowisku kwasnym aminokwas przytacza
proton, zachowuje sie jak kation 1 wg Bronsteda jest
protonodawca

NH,* - CHR - COOH

n W Srodowisku zasadowym aminokwas oddaje proton,
staje si¢ anionem 1 jest protonobiorcy

NH, - CHR - COOr
= W punkcie izoelektrycznym
NH;" - CHR - COOr



Wiasciwosci fizyczno-chemiczne

Punkt izoelektryczny — takie pH w ktorym
aminokwas posiada rownowage tadunkow dodatnich
1 yyjemnych, wystepuje jako jon obojnaczy. W tym
pH aminokwas ma najmniejsza rozpuszczalnosc 1 nie
porusza si¢ w polu elektrycznym.

Konsekwencje — aktywnosc enzymow
- bufory
- 1zolacja



Wiasciwosci fizykochemiczne aminokwasow

Obrazek V-4 str 104



Wiasciwosci fizykochemiczne aminokwasow

Zapach — kwas glutaminowy — przyprawa

- produkty reakcji proliny z glukozg — swiezy chleb
Smak — kwas glutaminowy — ,,umami’ (5-ty smak)
Toksycznosc — pelagra — nadmiar Leu, niedobor Trp

- neurotoksycznosc — nadmiar Tyr



Oznaczanie aminokwasow

s metoda ninhydrynowa —powstaje barwny niebieski produkt
(wyjatek prolina 1 hydroksyprolina - zotty)

» metoda cysteinowa —powstaje czarny osad PbS

» metoda Millona —powstaje czerwone zabarwienie

s metoda Adamkiewicza-Hopkinsa —powstaje purpurowa
obrgczka na granicy dwoch cieczy

s metoda ksantoproteinowa —powstajg zotte nitropochodne
aminokwasOw aromatycznych

s miareczkowanie formolowe wg Sorensena



Rozdzial aminokwasow

m clektroforeza

m chromatografia



Otrzymywanie laboratoryjne aminokwasow

s hydroliza kwasna

m hydroliza zasadowa

m hydroliza enzymatyczna
s metody mikrobiologiczne

m metody syntetyczne

s metody prebiotyczne



Transport aminokwasow przez blony

m uktad A — transportuje wiekszos¢ obojetnych aminokwasow
- ma cechy wtornego transportu aktywnego
- zalezy od wewnatrzkomorkowego stezenia
aminokwasow
- podlega regulacji hormonalne;j
m uktad ASC — transportuje alanine, seryn¢ 1 cysteine
» uktad Gly- transportuje glicyne
s uktad N — transportuje histydyne, glutamine 1 asparaging
m uktad L — transportuje leucyne, 1zoleucyne, waline 1
fenyloalaning

- dziata na zasadzie dyfuzji utatwione;



Peptydy

Definicja

Czasteczki tancuchowe zbudowane z 2 do 100
aminokwasow, w  ktorych  pojedyncze cziony
polagczone s3 wigzaniem amidowym zwanym tez
peptydowym.

przechodza przez btony dializacyjne
ciezar-czasteczkowy do 10 000 D

nie. ulegaja denaturacji ze wzgledu na brak
struktury wtornej.



Podzialy

x 2 do 10 aminokwasow — OLIGOPEPTYDY
m powyzej 10 aminokwasow — POLIPEPTYDY

» homeomeryczne — ztozone wyltacznie z aminokwasow.
s heteromeryczne (peptolidy) — zawierajg dodatkowe elementy
strukturalne

= homodetyczne — zawierajg wytacznie wigzania peptydowe
» heterodetyczne — wystepuja tez inne wigzania jak: estrowe,
disulfidowe, tioestrowe



Znaczenie peptydow

m biologicznie czynne hormony.
s antybiotyki
m foksyny

= W przemysle spozywczym



Wiazanie peptydowe

Wiazanie amidowe podstawione faczace grupe aminowsa jednego
aminokwasu z grupg karboksylowa drugiego aminokwasu (z
wydzieleniem czgsteczki wody). Ma charakter wigzania
kowalencyjnego 1 wykazuje nastepujace cechy:

= seminienasycone — pojedyncze wigzanie C-N ma w. okoto
40% charakter wigzania podwojnego,a podwojne C=0O'ma w
podobnym stopniu charakter wiazania pojedynczego

m planarne — atomy C 1 N, a takze C sgsiadujace z nimi lezg w
jednej ptaszczyznie

= trans-podstawione — atomy C znajdujg sie zawsze W pozycji
trans w stosunku do siebie 1 do wigzania peptydowego

= polarne



Synteza lancuchow peptydowych

Cele:

.  Potwierdzenie proponowanych struktur
pierwszorzedowych za pomoca syntezy chemicznej

2. Badania zaleznosci miedzy strukturg a aktywnoscig za
pomocg analogow syntetycznych

3. Zmiany chemiczne biologicznie czynnych peptydow w.
celu modyfikacji efektow farmakologicznych
2.~ Wymagania ekonomiczne

5. Otrzymywanie peptydow modelowych



Etapy oznaczania sekwencji aminokwasow

[dentyfikacja reszt amimokwasu NH, 1 COOH koncowego
Hydroliza tancucha polipeptydowego pod dziataniem
[rypSymy

Rozdziat elektroforetyczny lub chromatograficzny

uzyskanych fragmentow oraz identyfikacja NH, 1 COOH
koncowych aminokwasow

Stopniowa degradacja Edmana

Hydroliza wyjsciowego materiatu pod dziataniem innej
peptydazy



Biologicznie wazne oligopeptydy

» dipeptydy - karnozyna 1 anseryna, aspartam (stodszy od
sacharozy)

= tripeptydy - glutation

m tetrapeptydy - endomoriina

m pentapeptydy - enkefaliny

» heksapeptydy — angiotensyna [V

» heptapeptydy —angiotensyna 11

m oktapeptydy - angiotensyna II

» nonapeptydy — bradykinina, wazopresyna, oksytocyna
» dekapeptydy — kinina, angiotensyna I



Biologicznie wazne polipeptydy

m [6-27 — endorfiny o1y

m 27/ - sekretyna

m 29 — Glukagon

n 32 - Kalcytonina

= 39 - ACTH

m 51 — Insulina (86 — proinsulina)

m 84 - Parathormon



Glicyna (1820r.)

m wystepuje szczegolnie w tkance facznej
m ma mozliwosc neutralizowania substancji toksycznych
poprzez taczenie sie z ich grupami COOH np.:
kwas benzoesowy + glicyna — kwas hipurowy
m bierze udziat w syntezie zasad purynowych
» brak asymetrycznego wegla

m taczy sie z kwasami zotciowymi



Alanina (1888 r.)

B wystepuje praktycznie w kazdym biatku

= po deaminacji powstaje pirogronian — substrat glukoneogenezy



Seryna (1863)

m po dekarboksylacyi daje kolamine — sktadnik thuszczy
ztozonych

m tatwo ulega estryfikacji z kwasem fosforowym



Treonina (1935)

m fatwo ulega estryfikacji z kwasem fosforowym



Fenyloalanina (1879) 1 Tyrozyna (1846)

m prekursor hormonow tarczycy, adrenalmy 1 melanin

» bloki metaboliczne w przemianach:

- Alkaptonuria — brak oksygenazy homogentyzynianowej
- Fenyloketonuria — brak hydrolazy fenyloalaninowe;

- Albinizm — brak oksygenazy o-difenolowe]



Tryptotan (1901)

m prekursor w syntezie witamin z grupy B — kwasu nikotynowego

» po dekarboksylacji daje serotoning

» dzieki obecnosci pierscient aromatycznych pochtania swiatto
nadfioletowe o di 280 nm — daje to mozliwosc oznaczen
spektrofotometrycznych

m tworzy zotte nitro pochodne z kwasem azotowym (ozn1losciowe)

» bloki metaboliczne w przemianach:

- Choroba Hartnupa — brak oksygenazy tryptofanowe;j



Histydyna (1896)

m po dekarboksylacyi daje histamine



Cysteina (1884)

m sktadnik glutationu

» pochodna cysteiny — tauryna- tworzy kompleksy z kwasami
Zotciowymi

m pochodna — cystyna (1810)

m utlenienie prowadzi do powstania kwasu cysteinowego

m ogrzewanie w zasadowych roztworach powoduje uwolnienie

siarki, amoniaku 1 wytworzenie pirogronianu



Metionina (1922)

m dawca fragmentow jednoweglowych do syntez (jako S-adenozylo-
metionina)

m nie daje reakcji cysteinowe]



Walina (1901), LLeucyna (1819), Izoleucyna (1904)

m cgzogenne — ze wzgledu na rozgateziony tancuch



Lizyna (1889), Arginina (1595)

/7/
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Prolina (1901)

m charakterystyczny sktadnik kolagenu — biatka tkanki taczne;
» pochodna - hydroksyprolina



Kwas asparaginowy (1868) 1 Asparagina

» zdolnosC wigzania amoniaku



Kwas glutaminowy (1866) 1 Glutamina

m ZW13zKi1 transportujace jony amonowe
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