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Peptidova vazba je rovinny utvar: 6 atomu (oznacCenych
pismeny) lezi v roviné.
(Zelena symbolizuje postranni Fetézec).
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Isomerie peptidoveé vazby
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Biosyntéza peptidu

1/ z volnych AA - reakce jsou katalyzovany specifickymi enzymy,
casto jsou pritomny nekdédované AA a
neobvykle peptidove vazby.

2/ dle genetického kodu — CastéjSi zpusob. Expresi genu vznika
prekurzorova bilkovina. Z ni se odstépi Cast
jeji sekvence jako volny peptid (specifickou
hydrolasou).

(Viz dale priklad ,,pro-opio.melano.kortinu®)

Rovnovaha vzniku peptidové vazby je vyrazné posunuta ve
prospéch volnych AA. Syntéza peptidoveé vazby vyzaduje dodani
energie (endergonni reakce).

Pt1 biosyntéze jsou AA aktivovany za Gcasti ATP jako aminoacyl-
adenylaty. §
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antikodon trojlistek
(A) (B) (C)

5 GCGGAUUUAGCUCAGDDGGGAGAGCGCCAGACUGAAYA¥CUGGAGGUCCUGUGT¥CGAUCCACAGAAUUCGCACCA 3'
| S
(D) antikodon
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Thyroliberin
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POMC:
pro-opio.melano.kortin (285 AA)

AN

ACTH (39 AA)  B-lipotropin (91 AA) ..

> B-MSH
/ \ J (18 AA)

ao-MSH ... endorfiny (3116 AA)

(13 AA) l

enkefaliny (5 AA)

Tyr—>Gly—>Gly—>Phe—>Met
Tyr—>Gly—>Gly—>Phe—Leu
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Opioidy
Souborny nazev pro endorfiny, dynorfin a enkefaliny.
,,Hormony dobré nalady* — sekrece je individuadlné rozdilna,
obvykle stoupa pr1 télesne¢ praci.
Morfin ,,napodobuje* prirozené opioidy.
Opioidy stimuluji imunitni systém (rozvoj makrofagn).
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L.eu-enkefalin - opioidni pentapeptid,

OH sniZuje vnimani bolesti
GES
HCZ/CH3
L
H H I H H H | Hzc\ H
\ N Gl ¢ N q 0
i \C/ e e o \II\]/ \C/
I dapl | b | e e
Tyr Gly Gly Phe Leu
Amino Carboxyl

terminal residue  EEEEG——TT———) tcrminal residue

dohodnuty smér zapisu peptidu nebo bilkoviny a take smér biosyntézy
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Karnosin = -H
Anserin = -CH;  (methylkarnosin)

B-Ala — His

HN— C— CH— CO-NH— CH— CO(

cH

Dipeptidy svalu s nejasnou funkei (soucast pufru?) 16




Antidiureticky hormon (ADH )
vasopresin
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Oxytocin
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ADH a oxytocin

Strukturné podobné oligopeptidy™). Lisi se pouze dvéma AA

(v polohach 3 a 8: u ADH je Phe? a Lys®neb Arg®, zatimco

u oxytocinu Ile’ a Leu?).

Dva Cys jsou oxidovany na cystin (— cyklicka struktura).
Oba hormony vznikaji v hypothalamu. Odtud axonalni
transport (— prekonani hematoencefalicke bariery) do
neurohypofysy (zadni lalok). Béhem transportu vazany na
neurofysin I + II (specifické nosiCove proteiny). Z hypofysy do
krve se dostavaji jako volné hormony a voln¢ neurofysiny.
ADH v ledvinach zvysSuje propustnost bb. distalniho tubulu a
sbérné¢ho kanalku pro vodu (— zkoncentrovani moce,

porucha = diabetes insipidus).

Oxytocin pusobi ejekci mléka, stimuluje kontrakce délohy a
urychluje porod. Oxytocin a neurofysin I vznikaji takeé v ovariu.

19
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Latka P (substance P)

Arg — Pro — Lys — Pro — Gln —» Phe - Phe —» Gly —» Leu — Met

Peptid (10 AA) podle n€kterych ovliviiuje vnimani bolesti.
P = pain [pein] = bolest.

Podle jinych ndzoru je fyziologicky ucinek nejisty a latka P
je zafazovana mezi gastrointestinalni hormony (viz dale).
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BradyKinin

Arg — Pro — Pro —» Gly —» Phe — Ser —» Pro — Phe — Arg

Bradykinin (9 AA) je peptid plasmy krevni se silnym
vasodilataCnim u¢inkem (snizuje krevni tlak).

Kininy = obecné oznaceni pro skupinu peptidu s podstatnou
biologickou aktivitou. Uvolnuji stazlivost hladkého svalstva
c¢v (zvysSeny prutok krve az hypotense) a zvySuji permeabilitu
malych krevnich kapilar (zvySeni bolestivosti).
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Somatostatin

Ala - Gly —» Cys - Lys - Asn — Phe — Phe

\!
S Trp

\!
S Lys
| ¢

Cys < Ser < Thr < Phe « Thr

Cyklicky peptid (14 AA, prekursorem je peptid s dvojnasobnym
poCtem AA).

Vznik: hypothalamus, D-buniky pankreatu, Zaludek, duodenum.
Funkce: inhibuje uvolnovani somatotropniho (rustového) hormonu
(odtud nazev).

Inhibuje take sekreci insulinu a gastrinu. -



Natriuretické peptidy

32 AA 22 AA

P-[ pmol . I'!] [stopy]
17 ¢lenné kruhy: (..Cys—-S—-S-Cys...)

» VASODILATACE, NATRIURESA, DIURESA*



Natriureticke peptidy

Prekurzory: 126 AA — ANP (28 AA)
1008 AA — BNP (32 AA)
53AA — CNP (22 AA)

NP odStépeny na C-terminalnim konci
- kratke biologické polocCasy

Inaktivni N-terminalni ¢asti
- delsi biologicky polocas — Castéji stanovovany

NP receptory™~{rahsmembranovy typ,

prenos cG . .
Biochemie 2 24



Natriureticke peptidy

ANP = atrialni* pfevazné z predsini srdeCnich
- odpovéd’ na zvySene napéti svaloviny (ze
zvySeneho objemu krve)

BNP = [brain] ,,mozkovy* (poprve 1zolovan z vepiroveho
mozku). Vzdor nazvu vSak vznika prevazné v
srde¢nich komorach.

CNP = ,C-typ*

NP jsou ochranou proti pretizeni tekutinou a vysokému
krevnimu tlaku.
ANP + BNP jsou povahy hormonu,

CNP se vlastnostmi blizi parakrinnimu faktoru.
25



Angiotensiny

Asp > Arg — Val - Tyr — Ile - His - Pro — Phe — His — Leu
Asp — Arg — Val —» Tyr — lle —» His — Pro — Phe

Arg — Val - Tyr — Ile > His - Pro — Phe

Znazornény jsou struktury linearnich peptidi:

angiotensin I (10 AA), angiotensin II (8 AA, dv€ AA na
karboxylovém konci byly odstépeny) a angiotensin III (7 AA,
postrada dale AA na aminovém konci fetézce).

Angiotensin I vznikd z o,-globulinu krevni plasmy
(angiotensinogen — bilkovina jaterniho puivodu), fyziologicky je
neucinny. Angiotensin II + III jsou ucinné vasopresoricke latky
(zvysuji krevni tlak), stimuluji tvorbu a sekreci aldosteronu
(mineralokortikoid, zona glomerulosa nadledviny). 26




Gastriny

Glu —-Gly -Pro ->Trp -»Leu —»(Glu); >Ala >Tyr — Gly
\
Trp

Nejjednodussi gastrin je peptid ze 17 AA v
(little gastrin). Poslednich 5 AA (Serveng) Niet
je shodnych s cholecystokininem (CCK), se

kterym gastrin tvoii tzv. rodinu (skupinu Aip
strukturné pribuznych latek).
Gastrin je tvoien mukosou pylorické ¢asti PheCONH,

zaludku a duodena. Hlavnim u¢inkem je
zvyseni sekrece zaludeCni St'avy.

Gastrin spolu s dalSimi peptidy (CCK, sekretin,
...) patfi mezi gastrointestinadlni hormony =
gastrointestinalni (regulacni) peptidy.
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Gastrointestinalni hormony

(= gastrointestinalni regulacni peptidy - ,,GIRP*
= gastrointestinalni peptidy — ,,GI peptidy*)

GI hormony jsou peptidy se samostatnymi funkcemi. Néktere
splnuji definict ~ormonii, nékteré maji parakrinni U€inky a jiné
pusobi neurokrinnim zpusobem (jako lokalni neurotransmitery
nebo neuromodulatory). - Odtud vhodné€jSi pojmenovani: GIRP.
Gastrointestinalni endokrinni systém ma bunky roztrouseny

v celém GIT. Bunky tedy nejsou shromazdény v typickych
endokrinnich zlazach.

Mnohé¢ GI peptidy se vyskytuji v nervech GI tkani a také v CNS.
Skupiny blizce pribuznych GI peptidu — ,,rodiny* — maji
piekryvajici se chemicke struktury 1 biologicke funkce. Dale,
vEtSina téchto peptidu existuje v mnohocetnych formach — to
vyplyva z jejich puvodu ve vétSich prekurzorovych molekulach. .



Glukagon

His - Ser — GIn — Gly - Thr - Phe — Thr
\

Ser
\

Asp < Leu < Tyr « Lys « Ser < Tyr < Asp
\

Ser
\
Arg - Arg - Ala — GIln — Asp — Phe — Val
\
Gln
\

Thr <~ Asn <— Met <— Leu < Trp

Peptid z 29 AA, syntéza v A-bunikach pankreatu (ve formé
delsiho ,,proglukagonu®). Hlavni antagonista insulinu. 29



Amanitiny

IlTe(OH)n7 > Trp(OH)? > Glly1
|

Hpr?® S=0 Ille2
|

Asp® < Cys* < Gly’

a-amanitin je hlavnim predstavitelem bicyklickych okta-
peptidu (8 AA) z muchomurky zelené (Amanita phalloides).
a-amanitin je pouzivan ke genetickym studiim — je inhi-
bitorem RNA polymerasy II (= RNA nukleotidyl-
transferasy II), ktera zajiStuje transkripci DNA do mRNA.
Jedovata latka. 30



Phallotoxiny

Alil6 »Trp(OH)? —— Leu(OH),'
|
S

Hpr> < Cys?* «—Thr’ «—Ala’

Phalloidin zastupuje bicyklicke heptapeptidy (7 AA)
z muchomurky zelen¢ (Amanita phalloides).

Je inhibitorem depolymerace vlaknitého aktinu (F)
na globularni aktin G.

Jedovata latka.
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Tryptathionin
HN—CH-CO(

¢t
uﬁ:

HOOCEH— NG

Atypické spojeni Trp (Cerné) a Cys (fialové), kterym se dosahuje

bicyklicke struktury u toxickych oligopeptidii z muchomirky zeleng.
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Penicilin

0, A COOH
[ Teen

(laktam) (thiazolidin)
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Penicilin
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Peptidova antibiotika
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