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Biofyzikalni chemie
i Interdisciplinarni obor

fyzikalni chemie biologickych soustav - strategie mezi

« biofyzikou (termodynamika, bioenergetika)

« biochemii (kinetika a farmakokinetika)

- analytickou chemii (struktura a zp(sob detekce)

« bioelektrochemii (redox, ET, senzory)

- bioinformatikou (statistika, zpracovani velkého mnozstvi dat )

Vnasi do obrovského souboru poznatk{ o zivych soustavach rad
Umoznuje hlubsi pochopeni jejich souvislosti

Dava vseobecny pohled na biologii

Udava taktiku a strategii ve vyzkumu biologicky vyznamnych molekul

Redi kvalitativni a kvantitativni problémy v biologickych a biochemickych
laboratorich

Teoreticka biochemie (?)



i Zvlastnosti Zivych organism{

= patri do otevrenych systémd (TD hledisko)
= enzymova (fermentativni) katalyza

= tvorba bioelektrickych potencialtl (nerovhnomeérné
rozdéleni iontd)

= vzajemnost biologickych struktur a chemickych
reakci

= tvorba vysokych koncentraci volnych radikall a
silné excitovanych molekul, které vyvolavaji radu
specifickych procest

= struktura a biologicka ucinnost



Vyznam nekovalentnich interakci
(NI) pro biologické systemy

Chemie - existence of kapalin
Biologie - dominantni Fyzika - existence of molekularnich krystal(

je tézké najit biologicky proces, kde NI nehraji dllezitou roli)
- nutna podminka zivota
- molekularni rozpoznavani
- struktura a funkce makromolekul (DNA,proteiny and jejich komplexy)

= Zazrak biologickych systémU - biopolymery tvori zakladni
strukturni i funkéni aparat slozZitych biologickych systém

= V podstaté jednoducha linearni struktura (jednorozmerna)
je svinuta do prostorove (trojrozmérné) struktury — o svinuti
do spravné 3D struktury rozhoduji o tom

= Slabé meziatomove interakce nekovalentni podoby
— intermolekularni
— intramolekularni




i Vyznam NI pro biologicke systémy

Zazrak biologickych systémi — prenos informace

geneticka informace: DNA » RNA » protein,
rozhoduijici role parovani komplementarnich bazi
prostrednictvim vodikovych vazeb

mezibunécna informace: hormony ¢i molekularni
modulatory (napr. neurotransmitery) » receptory,
rozhoduje o tom komplex nekovalentnich interakci
Zaklad nékterych jevl — imunita

rozhoduje dokonalé rozpoznani doplnkovych struktur
» partnerstvi antigen - protilatka 6



Vyznam nekovalentnich interakci
i pro biologicke systéemy

s Zazrak biologickych systémi — enzymova katalyza

& urychleni reakce (enzymy jako biopolymerni
katalyzatory urychluji reakce i o mnoho radd)

& vysoka ucinnost

& substratova specificita (vybér substratu)

& specificita UcCinku (rizeni reakce k jedinému produktu)

substrat (S)+ enzym (E) (aktivni misto, sled
konformacnich zmén v enzymu vyuzivajici vazebné
energie substratu) rozhoduje soubor nekovalentnich
interakci mezi S a E a uvnitr molekuly E ’




Vyznam NI pro biologické

i systemy

s Zazrak biologickych systémU — vznik
nadmolekularnich Utvard

& bilkoviny s kvartérni strukturou

+ multienzymove jednotky

& nukleosomové komplexy histont s DNA
D\

D\

lipoproteinove Castice
nadmolekularni Utvary typu biomembran



i PROC tak velky vyznam NI

Kovalentni vazba Nekovalentni vazba
= Vysoka vazebna energie = Pozadavky na intra- a
(termodynamicky aspekt) intermolekulove interakce
= Vysokd aktivacni energie | treba s vysokou
(kineticky aspekt) aktlvacql energil aby byly
= NEVRATNE DEJE = VRATNE DEJE
PROC ? ”
<

PROTOZE



Vyznam NI pro vratné déje |
PROTOZE

= Vnitfni dynamika molekul biopolymertd (zména struktury —
zmena biol. aktivity s ohledem na vnejSi podminky )

= Oddeéelovat a znovu spojovat

& prenos genetické informace, hormon ¢i neurotransmiter navazany na
receptor musi byt schopen se zase oddélit, molekula na enzym se musi po
premeéné na produkt oddélit)

# soucasti lipoproteinu jsou navzajem udrzovany slabe, protoze maji
funkci transportni pro prenos nerozpustnych lipidl krevnim reciStém;

+ histony mohou byt v nukleosomech vazany jen takovou silou, aby bylo
mozné tyto komplexy ,rozplést" pri replikaci a transkripci;
& kvartérni struktura hemoglobinu nemutze byt ,,natvrdo" propojena

kovalentnimi vazbami, protoze pri vazbé O, se prostorové stavby
podjednotek méni ( na rozdil od imunoglobulin{)
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i PoZadavky na silu vazeb

= Skala asociacnich konstant je Siroka (10* az 1012)
= 10 4 slaba — vratna, 1012 silna — nevratna

= ac relativné slabé, mohou se kombinovat a energie
vazeb se v hrubé aproximaci scitaji a hodnoty
asociacnich konstant nasobi anigens

=, Antigen
T Antigen-binding site
L

Antibody 11


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2d/Antibody.svg

i Motto pro NI

= Not despite the weakness but because of
weakness the noncovalent interactions play
a key role in biodispciplines

= Ne pres slabosti, ale z dGivodu slabosti

nekovalentni interakce hraji klicovou roli v
bio-disciplinach
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i NI a J. Watson

On the role of noncovalent interactions in DNA

On the one hand, they should be strong enough to ensure

the preferential binding but on the other hand they should
be weak enough to allow disruption of bonding

NI a P. Hobza

NA mus/ pinit zdanlivé protichddné podminky, jako v
pohadce o chytre horakyni: prijit ani ve dne, ani v noci, ani
ustrojenda, ani nahd, ani pesky ani na voze.
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Typy NI v zivych organismech

Vodikova vazba vazebnd energie (kJ/mol)
vodné prostredi (H,O, led) -O-H ...... = 17
u peptidovych vazeb =N-H.....0=C 15
u neutralni a nabité skupiné -COO-.....HO-CH,- 15
Elektrostatické interakce
lon-ion -COO .....7TH5N- 20-30
permanentnich dipold - C3+=07%-.....Co+=0% 2
Londonovy disperzni interakce
mezi dvéma atomy C 0,11

Patroveé interakce

mezi dvéma aromatickymi kruhy 6 .



i Typy NI v Zivych organismech

Hydrofobni interakce
= mezi dvéma methylovymi skupinami 1,2
= mezi dvéma postrannimi retézci 6
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i Charakterizace NI

= Elektrostatické (coulombickeé) interakce
= Vodikove vazby

= van der Waalsovy interakce
« permanentni dipdl — permanentni dipol
« permanentni dipdl — indukovany dipol
& Londonovy disperzni sily (LDS)
& patroveé interakce (n — n interakce)

= Hydrofobni interakce
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Geometrické motivy:
— Offset-face-to-face(OFF)

— Edge-to-face(EF)

— Face-to-face(FF)

Sevzrlstajici
aromatickou plochou
prevliada OFF motiv
(polycyklické aromaty)

"face-to-face" "edge-to-face" kvadrupol benzenového jadra

17



Charakterizace NI

m problém rozliSeni prispevku NI

neoznacovat jako nevazebné nebo slabé ?

hledisko termodynamiky - Gibbsovy energie (interakce
povahy enthalpické a entropické) AG = AH —T.AS

hledisko sily interakce NI (jako funkce rX)

X< 3 ... interakce dalekého dosahu
X>3 ... interakce kratkého dosahu

hledisko struktury biopolymeru — interakce lokalni v
polymernim retézci (i a i+1) a interakce nelokalni (kontaktni)

18



Prehled NI z prednasek doc. Kubacka

-

Nekovalentni interakce - souhrn

Typ interakce Priklad Vazebna energie
(kJ/mol)
vodikové vazby: voda (led) -0-H ..0= 17
peptidové vazby =N-H...0=C 15 2
mezi neutralni a nabitou skupinou —C0OO0 ... HO-CH,- 15 §
elektrostatické interakce ion - ion —COO..."H3N- 20-30 sf
interakce dvou permanentnich dipéli C5=0%... C=0%.. 2 :
Londonovy dispersni interakce mezi dvéma alifatickymi 0.11 E
atomy C §
L mezi dvéma aromatickymi !
patrove interakce - 6 =
kruhy Phe i
mezi dvéma methylovymi 12 g
hydrofobni interakece | skopinami |
mezi dvéma postrannimi 6

fetézel valinu 9




i Typy nekovalentnich interakci

Electrostatické

R(I"ll QI "'); T(IJI Ql)

Indukce (polarizace)

R(,Q);T(a)

Londonova disperze
R(a) ; T(a)

Repulse

AE = EF + El +

Nr -12

EP + ER

9 Monopole

DW

Ctyrpdl — prostorova
soustava dvou dipold

—
T Octupole
—d osmipdl — prostorova

soustava Ctyr dipoll

?

. Octupole
0‘?)“«0
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Elektrostatické (coulombické)
interakce

= jsou relativne silng, ridi se Coulombovym zakonem

= Maji nejvetsi dosah

Dvé skupiny:

& nespecificke (klasickeé) elektrostatické interakce
(se 1 nebo se | pH destabilizujici efekt na nativni bilkovinu)

& specifické elektrostaticke interakce
(iontové pary, solné mdstky, zalezi na jejich poctu, mize byt
stabilizujici vliv na nativni stav, 5 iontovych parli na 150 AK,
energeticky prispévek na jeden iontovy par je 4 -12 k/mol)

21



i Coulomb(v zakon (1874)

r -

F
(a) odpuzovani

F F
(b) odpuzovani

()]\..l.mv <}....._.=..... Q“
F —F

(¢) pritahovani

elementarni naboj: e=1,602-10-1°C
(naboj elektronu a protonu)

i Q9

2

1

Ad.1r.¢
=8854.10**C% . N*m™

k=9.10°N.m*.C~*

E — 1 QlQZ

" 4me, T

k =

E=&y.&,

&y permitivita vakua, &, relativni permitivita
(lat. permittere = povolovat)
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i van der Waalsovy interakce

permanentni dipol — permanentni dipol
(interakce van der Waalsovy-Debyeovy)

2#2/12 6
E, = — 1772 =Br _
97 T 3(4ne Yk, TI #=Q.|

LL , L, jsou elektrickeé dipolove momenty, I' je vzdalenost mezi dipoly
K je Boltzmannova konstanta (1,380 6488 + 0,000 0013) x 1023 J-K!

B
Ey = 8854.10 **C*.N*.m™ 1D = 3,33564°10-30 C'm.

priklad: karbonvl......karbonvl usporadani hlava k paté

| #=13D r=05nm &=4

E=9,3kJ/mol


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/59/Dipole-dipole-interaction-in-HCl-2D.png

i van der Waalsovy interakce

permanentni dipol — indukovany dipol
(interakce van der Waalsovy-Keesomovy)

2 2
E - _ OOty + Ot
d—id ( A4 )2 r.6
7€ o
R R je polarizovatelnost molekuly
\ . schopmost molekuly tvoftit dipdl
5 5 \ 5" 5

/ O O eeeeeeeerreeeens H5C -
R H

Jsou slabsi jako jsou interakce van der Waalsovy-Debyeovy >4



O-C

van der Waalsovy interakce

Londonovy disperzni interakce
(interakce van der Waalsovy-Londonovy)
o 31, o,
WP 2(4me ) (1, +1,)re

prechodny dipdl — prechodny dipal (oscilujici)
I je ionizacni energie molekuly ( pro vétSinu malych molekul okolo 10 eV)

& nebyt téchto slabych sil, nemohly by zkapalnit vzacné plyny (neon vre pri -246 °C
fluktuace elektronové hustoty » prechodny (okamzity) dipdl, tan vyvola v sousednim
atomu prechodny dipdl opacné orientovany

& plsobi mezi vrstvami v grafitu ¢i pfi stabilizaci dvojSroubovice DNA

& molekuly rozpoustédla se navzajem pritahuji - nezbytna podminka kapalné faze

Cetnost t&chto interakci je obrovskd a u bilkovin to mohou byt i nespecifické interakc%5
- CH; ...H;C- skupin, docasne prevazujici naboj na uhliku, druhy na vodicich



Johannes Diderik van der
Waals (1837 - 1923)

i van der Waalsovy interakce é

= pozadi vzniku VWI je elektrostaticka interakce
(neoperuje s celistvymi nasobky elementarniho naboje)

= sily kratkého dosahu
= Rozdéleni:
(4 ion — permanentni dipol)
+ permanentni dipol — permanentni dipol
+ permanentni dipol — indukovany dipol
« indukovany dipol — indukovany dipdl (disperze)
Londonovy (disperzni) sily (LDS)
& patroveé interakce (n — = interakce)

26



Dominantni u dihelix DNA a nékterych Usek{ RNA

van der Waalsovy interakce

patroveé (stacking) interakce 2y
( =-n interakce)

= vV jednom retézci nad sebou i mezi retézci sousednimi

= zodpovédné jsou disperzni sily (narocny zptsob vypoctu, metody zahrnujici
korelacni energii)

= vyznam téchto interakci pro stabilitu DNA dlouho podcenovan

= DFT metody byly teprve na pocatku svého bourlivého rozvoje a neschopnost
téchto metod popsat radné tyto interakce jesté dlouho poté nebyl vSeobecné
znamy fakt

= V souCasné dobe vsak jiz prevazuje nazor, ze celkovy prispévek patrovych
interakci je pro stabilitu DNA prinejmensim stejné vyznamny, jak bylo napr.
ukazano na presnych vypoctech patrovych a vodikovych interakci v krystalové
strukture oligomeru DNA »7

&




van der Waalsovy interakce

= Netusena sila slabych vazeb

Nekovalentni interakce v biodisciplinach (Pavel Hobza, Zdenék Havlas)

Vesmir 89, 594, 2010/10
Zajimavost: prave a neprave vodikove vazby — VV patri mezi

nejsilngéjsi typy NI, (20-40 kJ/mol)

D-H...... A (D donor, A akceptor — prebytek elektrond)
linearni usporadani, D je elektronegativnéjsi nez H,

Model VV — (CT model) elektrony z A jdou do antivazebného orbitalu

donorové vazby DH, zvySenim elektr. hustoty v antivazebném orbitalu vede

k oslabeni vazby D-H, k jejimu prodlouzeni a tedy ke zmenseni vazebné
vibrace - Cerveny posun

Ale bylo dokazano, Ze vznik VV miZze byt doprovazen také narlistem vazebne
vibrace D-H - modry posun. NEPRAVA VV

Oprava IUPAC definice VV

28



van der Waalsovy interakce

Microscopy has shown that a gecko’s foot has
nearly 500 000 keratinous hairs or setae. A setae
is 10x more effective in adhesion than expected.
Adhesive force values support the hypothesis that
individual setae operate by van der Waals forces



http://cs.wikipedia.org/wiki/Soubor:Gecko_Leaftail_1.jpg

Vodikové vazby

pozadi vzniku VV je elektrostaticka interakce Linus Carl Pauling
D-H.....A (D donor vodiku, A akceptor vodiku)

linearni, ale také ohnuta (neni rigidni)

FCH parametry vazby: 0,2-0,3 nm; 10-30 kJ/mol

Stabilizujici i destabilizujici vliv_(VV uvnitf biomolekuly i vliv

vody)

Vliv alkoholu (-OH skupina mlze teoreticky vazat 3 VV, redlné

vaze 2,4VV) by vlastné méla stabilizovat molekulu bilkoviny, je

tomu ale naopak

VV nejsou dominantni silou pri vzniku nativni struktury, ale

jakmile se tato struktura vytvori, prispivaji k jeji stabilité

30


http://en.wikipedia.org/wiki/File:L_Pauling.jpg

i VOd I kOva VaZba Hoogsteeen

Watson-Crick

(N \N—H ----- 0
= \
!
N~ \----- H-N \;

R =/ />—N\
O R
Adenin Thymin

Struktura dihydratovaného paru
GC v patrovém usporadani

Struktura monohydratovaného
paru GC ,kdy se na parovani mezi
bazemi podili molekula vody 31

Struktura monohydratovaného
paru GC (globalni minimum)



Vodikova vazba

& stabilizace dvousroubovicové struktury DNA

& spravné parovani bazi a tedy i pro bezchybnou replikaci a transkripci
DNA Teoretické vypocty provadéné na parech bazi ukazuiji, ze kromé
elektrostatickych sil je pro tvorbu vodikové vazby dllezity i prenos
naboje a 7e vazba ma Castecne i kovalentni charakter

Cukrfosfatova pater ;
naznacena oranZove YAt Rsh




DNA formy

B-DNA dvoujsroubovice

A-DNA

trojsroubovice
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v
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33

o1



‘L Dvojitéd dvousroubovice DNA

PRAVDA O OBJEVU STRUKTURY DVOJITE SROUBOVICE DNA

néktery z ¢lankl o objevu - pravda o Rosalind Franklinové 34



Prostorove usporadani
biopolymerd

= Chiralni stavebni jednotky
B
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/) C\ | \ /
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e | ! / \ & | -~
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/ L | | / |

] [ Chiralita oznacuje asymetrii prostorového rozlozeni objektu
1 i Konfigurace - usporadani

= Geometricke usporadani center
Konformace — prostorové tvary
Gibbsova energie nejmensi (enthalpické nebo entropickée interakce)
hierachie — sekundarni, doménové, terciarni, kvartérni, nadmolekularni
prostorové usporadani zavisi na interakci s okolim (voda a ionty)
kooperativa struktury biopolymeru
konformacni impulzy (nekompetitivni inhibice enzym{, homotropni allostericky
efekt u enzymU nebo u hemoglobinu
e specifické interakce s okolim Molekulova dynamika MD 35



Prostorove usporadani
i biopolymer(l

= Stabilita, svinovani, denaturace (zména tepelné
kapacity biopolymeru pri denaturaci je stejna at’ se jedna o
denaturaci teplem, kyselinou, mocovinou, nebo GHCI,
tenzidem)

= DENATURACE - kazda podstatna zména prostoroveho
usporadani, ktera vede ke ztrate jeho biologické aktivity

= PROBLEM FCH CHAPANE DENATURACE — pIné
denaturovany stav — statistické klubko (random coil)

= PROBLEM ZTRATY BIOLOGICKE FUNKCE — priciny ztraty

jeho aktivity (! rozpleteni dvousroubovice a neni ztrata aktivity)
DENATURACE JE JEV BYTOSTNE NEBIOLOGICKY

36



i Vytvareni nativnich struktur

= Cyrus Levinthal (svinovani neni nahodny proces)

\\—'-\.

béhem syytézy nebo po ni

&

¢ hydrofobni molekuly



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Protein_folding_schematic.png
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/a9/Protein_folding.png
//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/05/Protein_structure.png




i Vytvareni nativnich struktur

s dva

modely svinovani (otazka nejen casu, ale i okoli)

- difuzne kolizni model (postupny proces)

nuk
- NU

eus, pak sekundarni struktura a nakonec kolize
Kleacné kondenzacni model (soucasny proces)

se
Folding

kundarni a terciarni struktura se tvori najednou
je spontanni proces, ale rizen:

1) hydrofobnimi interakcemi,VV, vdW silami
2) asistence chaperon( (unassisted and assisted folding)

39



i Ilustrativni vypocet svinovani

» Levinthallv paradox (svinovani neni nahodny
proces) 1969

= Uvaha — dukaz: 100AK — 1013 konformaci/s, otestovany za
1087 s, stari vesmiru je 6.1017 s.

= Posloupnost ve vice krocich: doména a domeénove struktury,
pres podobu roztavenych globuli (molten globule), kdy jsou
postranni retézce v kontaktu s rozpoustédlem, pak malé
konformacni zmeény vedouci k nativni strukture

= Rada metastabilnich intermediatd (s asistenci a bez asistence
chaperont)

40



Transferova RNA — schematicky

vazebné misto
pro {
aminokyselinu

Valin

C D ERSITITITT]
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‘L DNA s nukleosomy

oktamer histon

5 typd — (H2A + H2B + H3 + H4) x 2
Histon le/(;r/]li; ch;:(et Mol. Hm.

H1 20,0 215 21 000

H2A 1,2 129 14 500

H2B 2,5 125 13 800

H3 0,72 135 15 300

H4 0,79 102 11 300

Histonovy oktamer obsahuje po dvou molekulach H2A, H2B, H3 a H4 a
spolu s navinutou DNA tvori nukleozom o prliméru 10 nm. Na
elektronoptickém snimku DNA s nukleozomy (polynukleozom) pripomina
,koralky na niti". Jde o 10 nm silné chromatinové viakno.

42



‘L Ribosomalni RNA

ribosomalni RNA, RNA podilejici se
spolu se specifickymi bilkovinami na
vystavbé ribosomu. Je nejhojngjsim
typem RNA (az 80 hm. % vSech RNA).
Jedna se o nékolik druhl molekul
liSicich se velikosti a zastoupenim
jednotlivych nukleotidd.

nepostradatelna pri syntéze
proteinli ve vsech Zivych
organismech

43



http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/ribosomy.html
http://vydavatelstvi.vscht.cz/knihy/uid_es-002_v1/hesla/nukleotidy.html

Struktura bilkovin

{a) primarni struktura {b) sekundarni struktura

—Ala—Glu—Val-Thr-Asp—Pro—Gly— — ﬂj

. Sroubovice

P struktura
{skladany list)

(c) terciarni struktura (d) kvartérni struktura
?i:f:- ! a=, H;;_’:;E=”._

doména r & T‘Es.
\ &



B-struktura (skladany
5 list — antiparalelni
{* ] | model)

J : I staupéni (krak na jed
0 Qd ‘ ' J “'lﬁ] [[[[[ zrzz-lnpnaknj,rls(elriiwr;?azgheyteenk |

" 0-) D QJ @ o Uhik
s d h @ uhlik karborylowe
skupiny

)

Q@ |- ,

*a"a oY & i
_ @ lyslik

pravotodiva o Sroubovice © vedlejsi fetézec




‘L Avidin (streptavidin) a biotin

o]

X

HN” “NH
H H

s Mgy TN CO0H

Biotin (vitamin B7 nebo H)

!'r g /-
4 5 [ 4
&
Avidin Biotin conjugate Avidin-Biotin Complex
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Otazka vodikovych vazeb

Trojita Sroubovice kolagenu

: Kolagen je strukturni bilkovina pojivové tkanée (presnéji,

N R extracelularniho matrixu), prirozené se vyskytujici u clovéka a zvirat.

P Je hlavni slozkou pojivové tkané, klize a slach. Je vSak také mimo
i jiné i v chrupavkach, kostech, zubech atd. V kdZi je zodpovédny

' zejména za pruznost, pevnost a spravnou hydrataci. V lidském téle

je kolagenu vice nez 30% celkové hmotnosti vSech proteinl

%' % (bilkovin). Kolagenova vlakna maji obrovskou pevnost v tahu.

Izoelektricky bod
nativniho kolagenu je 7

‘1‘}1
Oproti ostatnim proteinuﬁﬁ\ xsahujl' kolageny abnormalne vysoky obsah glycinu (asi 33
%) a prolinu (asi 12 %). Sekvence aminokyselin se sklada z opakujicich se jednotek47GIy-

Prohydrxyprolinu ci hydroxylysinu.



i Zamysleni

= Informace o strukture molekuly jsou
dosazeny vice metodami, jedna metoda
neposkytuje nemusi poskytnout relevantni
informace

= Pro pochopeni nativniho stavu - strukturu
znicime, perturbujeme, abychom dostal
informace o ni (podobné jako informace o
jadre)
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i Modelovani vdW interakce

Nejlepsim znamym modelem vdW interakci je Lennard-Jonesova 12-6
funkce. Pro vypocet energie van der Waalsovské interakce mezi dvéma

atomy . 12 6
O (0]
S =48 (?j E (?j

AR

repulze atrakce

r vzdalenost atom{
o vzdalenost, v niz na sebe atomy zacinaji silové plsobit van der Waals attraction regime
i, j oznaceni atomd

vdW polomér

e nejmensi energie, kterou mdze dana dvojice
atomd mit




i Mie a Morse kfivka

potential energy

repulsion:
E=Ar"

Mie plots

attraction:

E=Ar"
(n=1-6)

sSUum

repulsion

Morse curve

r

attraction

Br "
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i Repulze a atrakce — rowz= e

<— energy

region of net repulson

energy of separated atoms = 0
__'_,_.--"'"_.-__ [}
Ar A:_ Ar=Ar attraction
too weak for bonding

RT = 5 klfmal
H-H at 25°C

region of net attraction

H-H bond
energy

.quuilibrium H-H bond length

distance between nuclei

E = Ar"+Br™"

P

type of molecular unit
involved

ions

ion - polar molecule

two polar molecules

ion - nonpolar molecule
polar and nonpolar molecule

nonpolar molecules

type of force

coulombic

ion-dipole
dipole-dipole

ion - induced dipole
dipole - induced dipole

dispersion

O v v v v W

o G 2 W N
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i Lennard-Jones potencial

r = 26 =11225c

= 20
a9 ) (o) a1t
E(']Z)—4SK écj (225]} 48(4 2) e

E

;= Ar+Br "
\ repulze \ atrakce

Nejznaméjsi - Lennard-Jonestv potencial (12,6)

E(ry) W12 \ 6
(o} (o2
F(ry) = 4| 2] -] 2
r r
realné slozité molekuly - zatim neresitelné
nelze pro polarni latky (dipdly)
1§
€o
c 1
r =2'c
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Peptidova vazba

Torzni Uhly hlavniho retézce proteinu

¢ ... rotace kolem vazby atomd N, a Co
Yo..... rotace kolem vazby Ca a C4
o ... ..rotace kolem vazby C, a N, (samotna peptidicka vazba)

Ze vsech teoreticky moznych kombinaci vazebnych uhl ¢ a v jich vsak ve
skuteCnych proteinech pozorujeme pouze zlomek. To je dano van der Waalsovskymi
vzdalenosti (poloméry) atomd, které udavaji nejblizsi moznou vzdalenost, na kterou
se mohou atomy priblizit. Priblizeni vétSi nez umoznuji jejich van der Waalsovské
vzdalenosti, pak by dochazelo ke srazkam, struktura by byla nestabilni. Je zde
stericka zabrana.

Kombinace vazebnych Ghll ¢ a v a déleni do nékolika skupin:

> prednostné zaujimané

> povolené Rozlozeni téchto skupin je pro vétsinu peptidl stejné, vyjimky tvori glycin a prolin
> vyjimecné povolené 53
> zakazané




i Ramachandriv diagram proteind

Glycin (postranni skupinu nahrazenou atomem vodiku) znacné zvysSuje pocet povolenych

skupin i jeho flexibilita.

Prolin (pfitomnost cyklické postranni skupiny napojené na hlavni retézec) znacné snizuje

pocet povolenych kombinaci Uhl& ¢ a y; jeho flexibilita se silné zmensuije.

pdblaxc

U ostatnich aminokyselin nejde ani tak o slozeni a délku fy | - e
postranniho fetézce, ale spis o pritomnost Cg, ktery u 155 ' n
nich nejvice ovliviiuje pocet povolenych kombinaci Uhll

¢ a . Pfednostné zaujimané kombinace vazebnych % ‘
uhl& odpovidaji hodnotam redlnym tvard tvorfenym | ’—

45
aminokyselinami v peptidovem retezci — tj. pravotoCivym
helixdm a beta listdm. Ramachandrandlv diagram je
vyuzivan pro ovéreni kvality strukturnich modell at’ uz

Psi{degrees)
<

- l
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ziskanych rentgenovou difrakci krystalQ proteinu, nebo
napriklad na zakladé homologniho modelovani. Zadnaz .« - A
aminokyselin v modelovaném retézci by neméla mit {
o
L -,
45 A0

zakazané kombinace vazebnych Uhll. Jsou-li takové <135 . i
186 -135 % 45

kombinace pritomny, model neni v daném Useku zcela |
VérOhOdny' l Phi (dggreesj

135 180



Aminokyseliny s polarnim zbytkem

o'\(f 20 o'\?fo o'\?¢o 0. -0 o'\?,o o'\?,o
Hau’—?—u H,N‘—?'—H H,N‘—cr‘—u H;N’—?.—H H;N:-?'—H H,N’—?'—H
H CH, H—?.—OH | CH, CH; HaG
OH CH /c§ H
glycin (Gly) 3. H,N” Y0 g\z
serin (Ser) threonin (Thr)® HN" S0
. : asparagin
oL ;O O ;0 OH (Asn) glutamin (Gin)
- ; . o ; . tyrosin (Tyr)
INT T - e *men
?Hz ?“2
SH 2 e polarni postranni retézce
Obsahuji skupiny OH, SH a CO, které tvofi vodikové
cystein (Cys) selenocystein (Sec) a disulfidové vazby.

*chirdlni uhlik @ csencialni aminokyseliny
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i Aminokyseliny s nepolarnim zbytkem

oL -0 o'\C;o 0. .0 o. -0 o 20 o'\?;o
. . . I, - . - . . ™ * ™
H,N—(i:-—u H,N—?—H H;,N—?—H H;N—?—H H;,N—-C':—H mn—-(f—-u
CH,

£ /CH\CH ?H; H—?f—cn, ’ ?H, v

3 3

i CH H Hz

alanin (Ala) . & E N

) valin (Val) ® | CHy | NH
oL ;o g . " CHj

? leucin (Leu) ® isoleucin (lle) ®

0. 5 methionin tryptofan (Trp) @
L iy (Met) @
CH; P,

o, .0
e N nepolarni postranni fetézce
Obsahuji  uhlovodikove zbytky. Kkteré jsou nepolami

(hydrofobni) a shlukuji se tak aby se vyhnuly kontaktu s

*chirdlni uhlik @ csencialni aminokyseliny
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Aminokyseliny kyselé a zasadité

0\ ;0 0. .29 0.\?40 0.,.20

| IF HN—CH  H;N—C—H HyN—C—H
H3N‘— -—H .
‘ histidin (His) @

in (L

glutamova arginin (Arg) ®

(Glu)

Qkyselé postranni retézce () zésadité postranni Fetézce

*chirdlni uhlik @ csencidlnd aminokyvseliny
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i Vazby z TD hlediska

= vznik vodikové vazby : zaporna AH°a AS®
= hydrofobni interakce: slabé kladna AH°a

silné kladna AS®
= coulombovske interakce kladna AS°(rozruseni
usporadanosti molekul vody)

= Pritomnost nepolarnich latek zvysuje silu CI a
snizuje silu hydrofdbnich interakci.

= Zvyseni iontove sily prostredi zvysuje silu
hydrofobnich interakci (snizuje silu CI).
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Vazba vody uvnitr a na
‘L povrchu molekuly proteinu

H
N_
7 V/
\(é water’( | //o>\/
N H\\ H/
A N/ % /\/0§(\ Asn?3?
168 )~ il
Asn \H \M
Z \\ / HN
o \
7z H
Arg'56 /\I/o \\ ,, =
Asn'53 ‘ﬁ ),
HN | 70
N

|
o///z
BN
N
S
22—l
A

krystalova struktura hemoglobinu

cytochrom f
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i Hydratace bilkovin

mezi molekulami hydratacniho obalu a molekulou proteinu
nekovalentni interakce

= vymena molekul H,O v hydratacnim obalu pomalejsi nez v
Cisteé vodeé

= hydratacni obal zasadni pro biologickou funkci proteinu
(konformacni flexibilita, difuze)

= 0,3 g H,0 na 1 g bilkoviny, teoreticky tedy tloustka jedné
molekuly H,O
= rlzné povahy (povaha funk¢nich skupin na povrchu)
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