
Malé molekuly

C2131 Úvod do bioinformatiky, jaro 2024

Lenka Malinovská



• Malé molekuly – nízkomolekulární látky: látky o relativně nízké molekulové hmotnosti 
(konkrétní čísla se liší dle zdrojů , < 900, < 1000, < 3000).

• Farmakologická definice: látky s Mr menší než 900, mohou difundovat přes membrány.  

• V přírodních vědách nás většinou zajímají biomolekuly a organické nízkomolekulární 
látky.

Malé molekuly:

• Podjednotky makromolekul a stavební prvky buňky (aminokyseliny, nukleotidy, sacharidy, 
lipidy)

• Vitaminy, hormony, neurotransmitery

• Kofaktory, koenzymy

• Metabolity

• Sekundární metabolity

Malé molekuly



• Malé molekuly – nízkomolekulární látky: látky o relativně nízké molekulové hmotnosti 
(konkrétní čísla se liší dle zdrojů , < 900, < 1000, < 3000).

• V přírodních vědách nás většinou zajímají biomolekuly a organické nízkomolekulární látky.

Malé molekuly:

• Léčiva/toxiny (což je většinou ta samá látka, záleží jen na množství…)

Často nás ale zajímají také:

• Ionty kovů, soli, molekuly rozpouštědla (voda), plyny (CO2, NO) a jejich vliv na a interakce
s biomakromolekulami. 

Malé molekuly

"Všechny sloučeniny jsou jedy. Neexistuje sloučenina, která by jedem 
nebyla. Rozdíl mezi lékem a jedem tvoří dávka."  

Paracelsus



• Chemoinformatika: Vědní odvětví vzniklé z požadavků farmaceutického průmyslu v kombinaci 
s obrovským nárůstem informací o (nejen) strukturách organických molekul. V současnosti 
hraje významnou roli také v chemii, biologii a biochemii.  

• Chemoinformatika je kombinace „of all the information resources that a scientist needs to 
optimize the properties of a ligand to become a drug“. Frank Brown, 1998

• Chemoinformatika: Vědní disciplína, která využívá výpočetní techniku pro shromažďování, 
uchovávání, analýzu a využití chemických dat. Tato chemická data zahrnují informace                
o vzorcích, strukturách, vlastnostech, spektrech a aktivitách malých molekul.   

Malé molekuly a chemoinformatika

„Cheminformatics“ – severní Amerika
„Chemoinformatics“ – všude jinde



• Chemoinformatika: Vědní odvětví vzniklé z požadavků farmaceutického průmyslu v kombinaci 
s obrovským nárůstem informací o (nejen) strukturách organických molekul. V současnosti 
hraje významnou roli také v chemii, biologii a biochemii.  

• Chemoinformatika: Chcete vědět víc?

Malé molekuly a chemoinformatika

C2133 Úvod do chemoinformatiky, podzim 2024



• Chemoinformatika:

• Mnoho zdrojů bylo (je) komerčních a volně 
nedostupných 

• Databáze nevznikly pro biologické účely; 
chemická data často nejsou propojena
s biologickými daty.  

• Bioinformatika:

• Většina zdrojů volně dostupná

• Databáze nevznikly pro farmakologické 
využití; sekvenční záznamy často nejsou 
propojeny  s informacemi o souvisejících 
léčivech nebo nemocích. 

Bioinformatika a chemoinformatika

ATGCTGGTGATTGTGGATGCCGTTACCCTGCTGAGCGCCTA
TCCGGAAGCCAGCCGTGATCCGGCCGCCCCGACCGTGATTG
ATGGTCGCCACCTGTATGTTGTTAGCCCGGGCGATGCCGC

MLVIVDAVTLLSAYPEASRDPAAPTVIDGRHLYVVSPGDA

Informace uložené v sekvenci monomerů Vlastnosti podmíněné strukturou



• Chemoinformatika:

• Mnoho zdrojů bylo (je) komerčních a volně 
nedostupných 

• Databáze nevznikly pro biologické účely; 
chemická data často nejsou propojena
s biologickými daty.  

• Bioinformatika:

• Většina zdrojů volně dostupná

• Databáze nevznikly pro farmakologické 
využití; sekvenční záznamy často nejsou 
propojeny  s informacemi o souvisejících 
léčivech nebo nemocích. 

Bioinformatika a chemoinformatika

Makromolekuly jsou složené z malých molekul (aminokyseliny, nukleotidy).
Makromolekuly a malé molekuly souvisejí i funkčně.

Léčiva cílí na makromolekuly (proteiny, DNA).
Proteiny řídí syntézu a degradaci malých molekul (metabolity). 



Bioinformatika a chemoinformatika

ATGCTGGTGATTGTGGATGCCGTTACCCTGCTGAGCGCCTA
TCCGGAAGCCAGCCGTGATCCGGCCGCCCCGACCGTGATTG
ATGGTCGCCACCTGTATGTTGTTAGCCCGGGCGATGCCGC

MLVIVDAVTLLSAYPEASRDPAAPTVIDGRHLYVVSPGDA

InChI=1S/C30H30O8/c1-11(2)19-15-7-13(5)21(27(35)23(15)17(9-
31)25(33)29(19)37)22-14(6)8-16-20(12(3)4)30(38)26(34)18(10-
32)24(16)28(22)36/h7-12,33-38H,1-6H3

C12C=C(C(C3C(C)=CC4C(C(C)C)=C(C(O)=C(C=O)C=4C=3O)O)=C(O)C=1C
(C=O)=C(C(O)=C2C(C)C)O)C

Bioinformatika: lineární reprezentace
sekvence makromolekul.
Chemoinformatika: lineární reprezentace
struktur.



• SMILES (Simplified Molecular Input Line Entry System/Specification)

Bioinformatika a chemoinformatika

https://archive.epa.gov/med/med_archive_03/web/html/smiles.html



Bioinformatika a chemoinformatika

• InChI (IUPAC International Chemical Identifier)

• IUPAC - International Union of Pure and Applied Chemistry)



Bioinformatika a chemoinformatika

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/



Bioinformatika a chemoinformatika

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/





Bioinformatika a chemoinformatika

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/

InChI=1S/C30H30O8/c1-11(2)19-15-7-13(5)21(27(35)23(15)17(9-31)25(33)29(19)37)22-
14(6)8-16-20(12(3)4)30(38)26(34)18(10-32)24(16)28(22)36/h7-12,33-38H,1-6H3 



Bioinformatika a 
chemoinformatika

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/



Bioinformatika a chemoinformatika

PDB ID: 2WR7

„The structure of influenza 
H2 human singapore
hemagglutinin with human 
receptor“

Malé molekuly – ligandy makromolekul
Řešení 3D struktur komplexů – spojuje chemo a bioinformatiku



Bioinformatika a chemoinformatikahttp://ligand-expo.rcsb.org/



Ligandy – důvěřuj ale prověřuj!

https://webchem.ncbr.muni.cz/Platform/ValidatorDb



Ligandy – PROVĚŘUJ!



Ligandy – PROVĚŘUJ!

Modře je znázorněna elektronová hustota
získaná při rentgenostrukturní analýze.
Pomocí elektronové hustoty – dosazováním
atomů do ní – řešíte strukturu molekuly.

Tam, kde autoři tvrdí, že se váže ligand,
elektronová hustota zcela chybí. Může
se stát, že ligand do elektronové
hustoty nesedí – naváže se tam něco
jiného než autoři chtějí, rozlišení je
špatné, ligand je špatně orientován.
Ale tady je přání otcem myšlenky



OK

KO

Aby Vaše struktura byla využita jako příklad hned ve dvou článcích
o chybách ve strukturách…to doufám nechcete…na své ligandy si
dávejte pozor! 



Bioinformatika a chemoinformatika
P – rozdělovací (partition) 
koeficient, vyjadřuje rozdělení 
látky mezi vodnou a organickou 
fází.
Např. voda/oktanol.
Jak hydrofilní/hydrofobní je daná 
chemická látka?

Absorption

Distribution

Metabolism

Excretion

https://www.compudrug.com/



Chemoinformatika – další vlastnosti

• Kromě chemických vlastností nás často zajímají 
vlastnosti biologické např. toxicita, permeabilita 
(propustnost, gastrointestinální permeabilita, 
permeabilita mozku).

• Vývoj léčiv

• Lipinského pravidlo pěti definující dobré orálně 
užívané léčivo:

logP < 5

molekulová hmotnost < 500 g/mol 

< 5 donorů H-vazeb (OH a NH skupin) 

< 10 (2x5) akceptorů H-vazeb (atomů O a N)



Malé molekuly a metabolomika

• Metabolismus (látková přeměna): Souhrn všech reakcí v buňce při nichž dochází k přeměně látek. 
Buňka tak získává energii, stavební a zásobní látky. Reakce jsou uspořádané do sérií –
metabolických drah. 

• Metabolit: Sloučenina zařazená do metabolismu.

• Sekundární metabolit: Sloučenina, která není nezbytná pro základní životní funkce. Biosyntéza 
navazuje na primární metabolismus, její funkce není vždy známá.  

• Metabolom: Komplexní sada metabolitů. Soubor 
všech intra- i extracelulárních nízkomolekulárních 
látek (Mr < 1000) v živém systému, které se účastní 
metabolických reakcí, a které jsou nezbytné pro růst 
a normální funkci buňky (tkáně, organismu).

• Metabolomika: Komplexní analýza metabolomu za 
konkrétního fyziologického nebo vývojového stádia 
organismu, tkáně či buňky.



Malé molekuly a metabolomika

• Metabolomika: Komplexní analýza metabolomu za konkrétního fyziologického nebo vývojového 
stádia organismu, tkáně či buňky.

• Více odráží aktuální stav buňky (ve srovnání s transkriptomikou nebo proteomikou). 

• Analýza tisíců různých sloučenin s extrémně variabilními strukturami a vlastnostmi.

• Stanovení biomarkerů jako indikátorů chorob. 

• Metabolomika: Mladá věda, definována jako samostatný obor poměrně nedávno (Oliver S., 1998; Fiehn O., 

2002).

• Ale s hlubokými kořeny. Za první využití metabolomiky bývá považována analýza tělních tekutin 
pro hodnocení zdravotního stavu.

• Čína, 2000 př.n.l.: využití mravenců ke stanovení koncentrace glukosy v moči diabetiků. (Lze si tady 
představit využití jednoduché kalibrační křivky podle počtu přilákaných mravenců).

• Egypt, Řecko, 300 př.n.l.: testování moči pacientů ochutnáním.



Uroskopie (uromancie) –
diagnostika chorob z moči

„The urine wheel“
Obrovský nárůst 

metabolomických dat. 
Vznik databází, zapojení 
informačních technologií

Malé molekuly a metabolomika



Uroskopie (uromancie) –
diagnostika chorob z moči

„The urine wheel“
Obrovský nárůst 

metabolomických dat. 
Vznik databází, zapojení 
informačních technologií



Zelená moč: Sekrece modrých pigmentů (z léčiv, 

potravin, kosmetiky) do žluté moči.
Příklad – předávkování preparátem 
obsahujícím methylenou modř. 



„Mléčná“ moč: Lipidurie – přítomnost lipidů v moči, chylurie – přítomnost chylu (tuková 

emulze proudící lymfatickými cévami a obsahující živiny, které byly vstřebány 
v tenkém střevě) v moči. 

Wuchereria bancrofti



(A) Urine bag showing the characteristic purple colour of urine seen in purple urine bag syndrome. (B) Normal urine after treatment with antibiotics, laxatives, and replacement of an 
indwelling catheter and urine bag.

Fialová barva: Způsobená bakteriální infekcí močových cest (Proteus mirabilis, Escherichia

coli, Pseudomonas aeruginosa, Morganella morganii, Klebsiella pneumoniae),  
za barvu můžou metabolity tryptofanu.



Metabolomika – identifikace metabolitů

• Metabolomika: Komplexní analýza metabolomu za 
konkrétního fyziologického nebo vývojového 
stádia organismu, tkáně či buňky.

• Více odráží aktuální stav buňky (ve srovnání 
s transkriptomikou nebo proteomikou). 

• Analýza tisíců různých sloučenin s extrémně 
variabilními strukturami a vlastnostmi.

• Pro identifikaci metabolitů se převážně využívá 
hmotnostní spektrometrie a NMR.

• Využití databází a vývoj nástrojů pro automatické 
vyhodnocování experimentálních dat.



Databáze metabolických drah

• Metabolismus (látková přeměna): Souhrn všech 
reakcí v buňce při nichž dochází k přeměně látek. 
Buňka tak získává energii, stavební a zásobní látky. 
Reakce jsou uspořádané do sérií – metabolických 
drah. 

• Metabolity jsou součástí metabolických drah. 
Některé jsou zapojeny do velkého počtu drah, 
některé jen do několika.

• Metabolické dráhy jsou navzájem propojené.

• Při studiu metabolismu nezkoumáme metabolity 
odděleně ale jako součásti metabolických drah.

• Databáze metabolických drah a nástroje pro jejich 
vizualizaci. 



Databáze metabolických drah

• Databáze metabolických drah a nástroje pro jejich 
vizualizaci. 

• Databáze mohou být širokého zaměření, zkoumají 
metabolismus mnoha různých druhů, evolučně 
konzervované dráhy. Záznamy/diagramy jsou 
obecné a schematické.  

• Databáze mohou být specializované, zaměřené na 
jeden organismus.  

• Metabolomika a databáze metabolických drah 
spojují chemoinformatiku a bioinformatiku a stírají 
hranice mezi nimi. Spojují chemické vlastnosti          
sloučenin s jejich biologickým významem.  



Databáze metabolických drah

https://www.genome.jp/kegg/pathway.html



V databázích metabolických 
drah jsou informace                         

o metabolitech a rovněž                
o enzymech, které 

metabolity tvoří/přeměňují. 



Databáze metabolických drah

https://www.genome.jp/kegg-bin/show_pathway?map01100

Takhle vypadá (skoro) celý 
metabolismus 



Databáze metabolických drah https://smpdb.ca/



Databáze metabolických drah https://smpdb.ca/



https://smpdb.ca/



Bioinformatika + chemoinformatika

• Metabolomika a databáze metabolických drah spojují chemoinformatiku a bioinformatiku a 
stírají hranice mezi nimi. Spojují chemické vlastnosti sloučenin s jejich biologickým významem.

• Bioinformatika a chemoinformatika se postupně sbližují a prolínají, někteří autoři používají 
výraz „chemická bioinformatika“ pro průnik těchto oborů (spojení studia chemických 
vlastností s molekulárně-biologickými rolemi). Souvisí rovněž s rozšiřujícími se znalostmi          
o významu malých molekul.   

• Vzpomeňte na sacharidy a lipidy: jsou to nízkomolekulární látky a metabolity, ale zároveň jsou 
součástí makromolekul (glykoproteiny, lipoproteiny), mají významné strukturní funkce 
(polysacharidy, buněčné membrány), mají informační role (antigeny, interakce s patogeny). 



Malé molekuly - léčiva https://go.drugbank.com/



Malé molekuly - léčiva https://go.drugbank.com/



Malé molekuly - léčiva https://go.drugbank.com/



Malé molekuly - léčiva https://go.drugbank.com/



Malé proteiny

• Protein vs. peptid – často (historicky) rozdělovány podle velikosti. Jako proteiny jsou 
označovány polymery s minimální délkou 50-100 aminokyselin, kratší bývají označovány jako 
peptidy.

• Protein vs. peptid – dělení podle struktury a původu. Peptidy vznikají proteolýzou většího 
prekurzoru nebo jsou syntetizovány uměle. Jako peptidy se také někdy označují přirozeně 
neuspořádané řetězce aminokyselin, které nemají stabilní prostorové uspořádání a mohou 
flexibilně měnit konformaci.    

• Malé proteiny – proteiny, které vznikají přímo translací krátkého ORF (kratší než 100 kodonů). 
Při predikci genů mohou unikat, cut off používaný při predikci vycházející z průměrné délky 
ORF je často větší (při snížení bychom museli kontrolovat mnohonásobně více ORF).



Malé proteiny

• Malé proteiny – proteiny, které vznikají přímo translací krátkého ORF (kratší než 100 kodonů). 
Při predikci genů mohou unikat, cut off používaný při predikci vycházející z průměrné délky 
ORF je často větší (při snížení bychom navíc museli kontrolovat mnohonásobně více ORF).

• Malé proteiny – unikají i při biochemických analýzách, metody „nepočítají“ s proteiny menšími 
než cca 5 kDa. Často objeveny jen shodou okolností.

Příklady malých proteinů:

• protein SpoVM (26 aminokyselin), podílí se na sporulaci grampozitivních bakterií. Delece genu 
pro SpoVM způsobuje těžké defekty sporulace, díky tomu byl objeven. Předpokládá se, že při 
sporulaci plní minimálně čtyři různé funkce (malý, ale šikovný). 

• Protein SidA (29 aminokyselin), ovlivňuje buněčné dělení u bakterií (Caulobacter crescentus).

• Protein MgtR (30 aminokyselin), regulace membránově vázaných enzymů (Salmonella). 



Malé proteiny

Predikce malých proteinů (krátkých ORF): 

• krátkých ORF se náhodně vyskytuje v genomu mnoho, 
zároveň se zmenšující se délkou klesá přesnost predikce 
založené na statistických parametrech. 

• ORF jsou prostě příliš krátké, aby např. obsahovaly dost 
hexamerů (pro HMM pátého řádu), problém vyhodnotit i 
frekvenci výskytu tripletů – využití kodonů. 

• Problematické odlišení „pravých“ krátkých ORF od mnoha 
náhodných krátkých ORF.  

• Mnoho zatím charakterizovaných malých proteinů je 
hydrofobní – cílené vyhledávání v membránových frakcích? 



Malé proteiny

Proteiny kódované nekódující RNA je 
zvláštní výraz.  Kódující status je      
u některých ncRNA nyní 
diskutabilní…krátké ORF byly prostě 
přehlédnuty nebo ignorovány. 

http://bigdata.ibp.ac.cn/SmProt/



Malé proteiny

http://www.sorfs.org/



Malé molekuly - shrnutí

• Malé molekuly – heterogenní skupina látek s nejrůznějšími funkcemi

• SMILES, InChI

• Mnoho informatických zdrojů a nástrojů je komerčních – farmaceutický průmysl

• Souvisejí funkčně i strukturně s makromolekulami

• Metabolomika – mladé vědní odvětví zabývající se komplexním studiem metabolitů

• Databáze celých metabolických drah

• Malé proteiny/mikropeptidy – nová oblast studia proteinů

• Chemoinformatika/bioinformatika/chemická bioinformatika – původně oddělené obory       
s neprovázanými informacemi se začínají prolínat



Použitá a doporučená literatura



Použitá a doporučená literatura


