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 Budowa kwasow nukleinowych

« Charakterystyka aminokwasow,
peptydow i biatek

* Enzymy




KWASY NUKLEINOWE

e DNA kwas

deoksyrybonukleinowy
Materiat genetyczny (nosnik informacji genetycznej)

U cztowieka DNA, ,,upakowany” jest w

chromosomach (23 pary chromosomoéw).
22A oraz XY lub XX

e RNA kwas rybonukleinowy



Struktura przestrzenna DNA
to podwojna helisa
Jednostka budujaca kazda nic jest nukleotyd

Budowa nukleotydu DNA: Nukleozyd:

reszta jedna z czterech

kwasu zasad azotowych:
fosforowego - adenina (A)

- guanina (G) Nukleotyd :
- cytozyna (C)
- tymina (T)

cukier - deoksyryboza

Schemat podwojnej helisy DNA



Budowa nukleotydu DNA:

reszta jedna z czterech
kwasu zasad azotowych:
fosforowego - adenina (A)
- guanina (G) FLOZE 2'-deoksyryboza
- cytozyna (C)
- tymina (T)

OH H

cukier - deoksyryboza

Pary zasad komplementarnyc

/ \

adenina — tymina guanina — cytozyna
A—T G-C

Zasady azotowe cechuje zdolnosc do taczenia sie w pary, przy czym
obowigzuje tu scisle okreslona reguta: adenina zawsze taczy sie z tyming, a
guanina z cytozyng. Cecha ta nazywana jest komplementarnoscia zasad

azotowych.

Poniewaz zasady azotowe s3g jedynym elementem roznigcym poszczegolne
nukleotydy, mozna mowic o komplementarnosci nukleotydow.




Fragment podwadjnej nici DNA
nici na catej swej dtugosci sa
wzgledem siebie
komplementarne

Tymina (A)
Guanina (G)
Cytozyna (C)
Adenina (A)

Wigzania wodorowe

Zrodto: Enlishstjgfe.l Sp. 7 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0.

Koniec 5’ tanncucha

Reszta
fosforanowa

Wigzanie
fosfodiestrowe

Zasada azotowa

Wiagzanie
N-glikozydowe

i Deoksyryboza
Koniec 3' faricucha

Poszczegolne nukleotydy tacza sie
ze soba w ten sposob, ze reszta
kwasu fosforowego jednego
nukleotydu taczy sie z
deoksyryboza nastepnego.




ANTYROWNOLEGrOSC NICI DNA

Kierunek 5' do 3’
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Kierunek 3' do 5°




Catosc sktada sie
przecietnie z kilku -

kilkudziesieciu milionow S
par nukleotydow

CHROMOSOM Chromatyna Solenoid Nukleosomy

%’3‘%‘%

Helisa DNA

oktomer
histonowy
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https://powtorkazbiologii.pl/dna-w-jadrze-komorkowym/



REPLIKACJA

CEL: doktadne skopiowanie czgsteczki DNA (a tym
samym informacji genetycznej w niej zapisane)).

Powielony DNA jest nastepnie przekazywany
komdrkom potomnym - dziedziczg one tym samym
iInformacje genetyczna.

Replikacja, jak kazdy proces zachodzacy w komorce,
Jest katalizowana przez odpowiedni enzym - w tym
orzypadku jest to polimeraza DNA.




ebieg replikacji:

Polimeraza DNA znajduje na nici DNA miejsca inicjacji replikacji -

odpowiednie sekwencje nukleotydow rozpoznawane jako miejsca startu.
Takich miejsc w obrebie jednej czasteczki jest wiele, stad replikacja jednoczesnie
przebiega w wielu miejscach.

Or—-I>r 4006 -
O—AD>——->OOO P
QDP—HP>P> 10000 -
O—-P>—-—->oOOO P

T A
G C
G C
CG
T A
AT
AT
T A
AT
G C

Schemat semikonserwatywnej replikacji DNA

W miejscu inicjacji replikacji nastepuje rozplecenie podwodjnej helisy. Jest to konieczne, gdyz zasady
azotowe skierowane sg do srodka i inaczej nie datoby sie ich odczytac. W miejscu rozplecenia powstaja
tzw. widetki replikacyjne.

W widetkach replikacyjnych polimeraza DNA ustawia naprzeciwko kazdego nukleotydu nowy

komplementarny nukleotyd. Nowe nukleotydy taczg sie ze sobg (polimeryzuja) i powstaje nowa nic.
Analogiczne zjawisko zachodzi na drugiej nici.




RNA - kwas rybonukleinowy jest przewaznie jednoniciowy i w

przestrzeni przyjmuje bardzo rozne formy. Nic, podobnie jak w DNA,
zbudowana jest z nukleotydow.

w M\ ™\
~ ROODIX

Portal

Rodzaje RNA

jedna z czterech

kwasu zasad azotowych:
fosforowego - adenina (A)
- guanina (G)

- cytozyna (C)

- uracyl (V)
mRNA tRNA rRNA
(ang. messenger RNA) (ang. transfer RNA) (ang. ribosomal RNA)

cukier - ryboza

Schemat budowy nukleotydu RNA

Rola RNA polega na udziale w realizacji informacji genetyczne;.
Kazdy RNA powstaje wg informacji zawartej w DNA. Proces ten nazywany
jest transkrypcja i przebiega na podobnej zasadzie jak replikacja 10



Poszczegolne nukleotydy tgczg sie ze sobg, podobnie jak
nukleotydy DNA, tworzac nic. Jest ona zawsze znacznie krotsza
od nici DNA.

RNA wystepuje w komaorce w kilku postaciach:

- matrycowy RNA (mRNA) - jest robocza kopig genu

- transportowy RNA (tRNA) - przenosi aminokwasy niezbedne
do syntezy biatka

- rybosomalny RNA (rRNA) - jest sktadnikiem rybosomow.

Rodzaje RNA

mRNA tRNA rRNA
(ang. messenger RNA) (ang. transfer RNA) (ang. ribosomal RNA)

11



*heterogenny jgdrowy RNA (hnRNA lub pre-mRNA) — gfownie
produkty transkrypcji DNA I przetwarzania surowego transkryptu
do mRNA

«antysensowy RNA albo interferencyjny RNA (siRNA T miIRNA) —
produkowany w celu precyzyjnej regulacji ekspresii
genow kodujgcych biatka

*maty cytoplazmatyczny RNA (scRNA) — odpowiedzialny za
rozpoznawanie sygnatu w komorce

*maty jgdrowy RNA (snRNA) — petnigcy funkcje enzymatyczne przy
wycinaniu /nfronow z transkryptow

*maty jgderkowy RNA (snoRNA) — biorgcy udziat w modyfikacji
chemiczne] pre-mRNA

12


https://pl.wikipedia.org/wiki/Pre-mRNA
https://pl.wikipedia.org/wiki/Transkrypcja_(genetyka)
https://pl.wikipedia.org/wiki/MRNA
https://pl.wikipedia.org/wiki/Interferencja_RNA
https://pl.wikipedia.org/wiki/SiRNA
https://pl.wikipedia.org/wiki/MiRNA
https://pl.wikipedia.org/wiki/Ekspresja_genu
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kod_genetyczny
https://pl.wikipedia.org/wiki/ScRNA
https://pl.wikipedia.org/wiki/SnRNA
https://pl.wikipedia.org/wiki/Enzymy
https://pl.wikipedia.org/wiki/Intron
https://pl.wikipedia.org/wiki/SnoRNA
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guanina (G) <

tymina (T)

uracyl (U)

guanina (G)

cylozyna (C)

adenina (A)




TRANSKRYPCJA

Transkrypcja Translacja

I LS a1 2! —_—
DNA mMRNA Biatko

Obraz zmieniony, na podstawie: "Central dogma of molecular biochemistry with enzymes," autorstw
Daniela Horspool'a (CC BY-SA 3.0). Zmieniony obraz jest na licencji CC BY-SA 3.0.

o polimeraza RNA o
zZwijanie rozwijanie

5' ni¢ matrycowa
7" 3'ni¢ kodujgca
miejsce elongacji

hybrydowa helisa
RNA-DNA

ruch polimerazy




Transkrg Pc..) A

Translacja

- AT GATCTCGT AA
'\"A CTAGAGCA TT

L DNA

AT GATCTCGTAA Nid koduwjaea

AUGAOC O’ RNA
TACTAGAGLATTvis matrycowa

J
Trﬁ.wskrv]P{-
AVGAOCUOUCGUAA (RNA)

A

S rou
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https://pl.khanacademy.org/science/biology/gene-expression-central-dogma/transcription-of-dna-into-rna/a/stages-of-transcription




DNA {

transkrypcja

L

AUG STOP

premina (N

skladanie
transkryptu

STOP

A (scopp | ———
jadro
cytoplazr™®
AU STOP —
- eksony

translacja - niekodujgce
fragmentu eksonu

[
biatko k H.N 009099998 e® COOH




KOD GENETYCZNY

G(uanina) C(ytozyna) G(uanina) - Alanina N et CEe LTl

pomiedzy kodonami i
aminokwasami (czy
sygnatami stop) jest

nazywany kodem
genetycznym

C(ytozyna) G(uanina) C(ytozyna) - Arginina

A(denina) C(ytozyna) C(ytozyna) - Treonina

Cl(ytozyna) A(denina) C(ytozyna) - Histydyna

43 = 64 Kodon- trzy kolejne nukleotydy

W zaleznosci od liczby | kolejnosci utozenia
nukleotydow ztozone z nich geny zawierajg
Instrukcje powstania odmiennych biatek. Reguty
zapisu szyfru noszg nazwe kodu genetycznego.

17



Druga litera

UAU UGU
UAC }Ty’ UGC }Cys

UAA Stop|UGA Stop
UAG Stop|UGG Trp

Kod genetyczny
jest jednoznaczny
| zdegenerowany

Trzecia litera

©
—
Q
=
©
N
n
3
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Biology (CC BY 3.0).

Komorki odszyfrowujg mRNA przez odczytywanie ich nukleotydow w grupach po trzy nazywanych kodonami . Ponizej
przedstawiono cechy kodonow:

o\Wiekszo$¢ kodondw okresla aminokwas

*Trzy kodony "stop" oznaczajg koniec biatka

eJeden kodon "start", AUG, oznacza poczatek biatka i takze koduje aminokwas metionine 18




KOD GENETYCZNY

Kod genetyczny ma charakter trojkowy (kodon)
Kod genetyczny sktada sie z 64 kodonow.

61 z nich koduje aminokwasy. Jeden z nich jest kodonem START.
Wyznacza on aminokwas o nazwie metionina, od ktérego rozpoczyna
sie synteza kazdego biatka.

Trzy pozostate kodony, tzw. kodony STOP, nie odpowiadajg
zadnemu aminokwasowi. Ich obecnosc jest sygnatem do
zakonczenia produkciji biatka. Taki sygnat w postaci kodonu jest
niezbedny, poniewaz kod genetyczny nie zawiera zadnych przerw ani
znakow oddzielajgcych. Gdyby kodony STOP nie istniaty, synteza
biatek mogtaby trwac w nieskonczonosc.

19



KOD GENETYCZNY

Kod genetyczny jest niezachodzacy

Mutacje (zmiany w DNA), ktore wstawiajg lub
usuwajg jeden lub dwa nukleotydy mogg zmienic
ramke odczytu powodujgc produkgje
nieprawidtowego biatka "ponizej" miejsca mutacji:

Mutacje zmieniajace ramke odczytu

ToreeTTTeTeTTeT™eT
CCE@CCCUACep AGCGCCCUACUU

Ser Val Pro Tyr Ser Ala Leu Leu
|| Obraz za: "The genetic code: Figure 3," OpenStax College, Biology, CC BY 4.0.

20

https://pl.khanacademy.org/science/biology/gene-expression-central-dogma/transcription-of-dna-into-rna/a/stages-of-transcription




KOD GENETYCZNY

Ramka odczytu

' I ! \I, " «L l ! l okresla jak sekwencja

MRNA jest podzielona na

@ kodony podczas
'

translagji.

I L1 1]

T T L1
\ Pozycja kodonu start

zapecwonia, ze ta vamka
zostanie ybrana

21

https://pl.khanacademy.org/science/biology/gene-expression-central-dogma/transcription-of-dna-into-rna/a/stages-of-transcription




transkrypcja translacja
DNA =) MRNA =) B|ALKO

GEN =) B|Al KO =) CECHA

kompleks uwolnienie

enzym-substrat produktow

- gen wwwd biatko

i

komorka organizmu

B
'\ A7 (4"&*‘

barwnik brazowy
(produkt)

. A
Ay AN \

brazowa barwa
teczowki oka
(cecha)

Zroédlo: Andrzej Bogusz, licencja: CC BY 3.0.




KOD GENETYCZNY

odsumowanie
od genetyczny to sposob zapisu informacji o budowie biatek.

a charakter trojkowy, co oznacza, ze jeden aminokwas
odowany jest przez trojke nukleotydow (kodon).

en zawiera informacje o budowie okreslonego biatka;

olejnos¢ kodonow w genie wyznacza kolejnos¢ aminokwasow
biatku.

od genetyczny jest uniwersalny; informacja genetyczna jest
apisana u wszystkich organizmow w taki sam sposob.

23



Aminokwasy, Peptydy i BIALKA—-
Funkcja, budowa i metabolizm

24



FUNKCJE BIALEK

* Funkcja budulcowa

 Funkcja regulacyjna:

» Sterowanie procesami metabolicznymi (enzymy
wewnatrzkomorkowe)

» Trawienie pokarmu (enzymy trawienne)

» Funkcja receptorowa

» Zwalczanie bakterii i wirusow (przeciwciata)

» Przekazywanie informacji o stanie organizmu (hormony)

» Transport substancji

» Krzepniecie krwi

» Udziat w skurczach miesni

 Rzadzie] funkcja energetyczna — 1g biatka = 4kcal
25



Rola biatek w btonach komaorkowych

Biatka powierzchniowe —
przyczepione do biony i
bardzo stabo zwigzane

Biatka integralne — majace
miejsca polarne silnie
zwigzane z btong
(receptory, biatka
transportowe, przenosniki,
kanaly jonowe)

26



ZAPOTRZEBOWANIE ORGANIZMU NA BIALKO

ZAPOTRZEBOWANIE ORGANIZMU NA BIALKO

Bezpieczne minimum dla cztowieka dojrzatego wg FAO. WHO (1973):
0,57/0,52 g/kg m.c./24 h

Zapotrzebowanie na biatko jest zalezne od wieku:

Z czego: u dzieci 67%. a u dorostych 50% - biatko zwierzece, reszta -
roslinne

Wiek [lata] 20 60
Dawka . . . 1.0 1.5

biatka
[9/kg/24h]

U oséb aktywnych fizycznie (u osob, ktore mogg okresli¢ siebie jako sportowcow) — 1,4-1,9
g/kg m.c./d

Dla sportowcow wysoko kwalifikowanych — 2g/kg m.c./d

W sportach szybkosciowo-sitowych podczas intensywnego treningu lub w trakcie zawodow —
u sportowcéw klasy olimpijskiej — 2,5-2,8 g/kg m.c./d*

*w szczegdlnych przypadkach 3,0g/kg m.c./d

27



Aminokwasy

Oligopeptyd
Peptydyl gopeptydy
1 \ Polipeptydy

Biatka

Podziat peptydow ze wzgledu na dfugosc fanncuchow aminokwasowych:
. oligopeptydy —od 2 do 10 aminokwasow,
. polipeptydy — od 11 do 100 reszt aminokwasowych,

. biatka — dtugie tanncuchy powyzej 100 aminokwasow
28




PODZIAL. AMINOKWASOW

Aminokwasy

egzogenne
(niezbedne)

(Histydyna)
Izoleucyna
Leucyna
Lizyna
Metionina
Fenyloalanina
Treonina
Tryptofan
Walina

Aminokwasy
endogenne

(nie niezbedne)

Alanina

Kwas asparaginowy
Asparagina

Kwas glutaminowy
Seryna

Aminokwasy
warunkowo niezbedne’

Arginina (glutamina, glutaminian,
asparaginian)

Cysteina (metionina, seryna)

Glutamina (kwas glutaminowy, amoniak)

Glicyna (seryna, cholina)

Prolina (glutamina)

Tyrozyna (fenyloalanina)

' Niezbedne, gdy iloici, w jakich s3 syntetyzowane z prekursoréw wymienionych w na-
wiasach, sa niewystarczajace.




AMINOKWASY I

D) ®
| G-0 'HJN—?—E—CJ'

H

| |
H_N C-OH ® ®

grupa aminowa ‘\-\ grupa karboksylowa WRivale]lele[le74a}Ya1l'e] s (o] (! WA IRV VLol e
grup karboksylowych jest zdysocjowana,
worzy anion —COO-, a wiekszosc¢ grup
aminowych wigze H* , tworzgc kation —
NH,* . Dominujgcg formg aminokwasu jest
wiec jon obojnaczy.

QL - wegiel

wtasciwosci buforujgce:

Jezeli do roztworu aminokwasu zostang wprowadzone jony
H+ , bedg one wigzane przez grupy —NH,. Powstang dodatnio
natadowane grupy —NH;* . Dodanie zasady (OH~ ) powoduje
odtgczenie protonow z grup —COOH. Odtgczony H* reaguje z
OH- . Powstaje H,0.

30



Aminokwasy powszechnie wystepujgce
w biatkach

glicyna (Gly, G) alanina (Ala, A) walina (Val, V) leucyna (Leu, L) roleucyna (lle, 1)

H.G—S—CH,

e O

| =0
— e K" cZ
H '-'-I_'F NH._,L N 0
C-:'-D SN

lﬂD =0 H H*

C“‘D

| fenyloalanina (Phe, F) tryptofan (Trp, W) ‘metil::nnina Met, M) prolina (Pro, F)

Aminokwasy z tancuchami niepolarnymi.




T
H—flz—c:H

|
c=0
o

treonina (Thr, T)

| |
o v

asparagina (Asn, N) | cysteina (Cys, C) | | glutamina (Gln, Q)

Aminokwasy z fancuchami polarnymi bez tadunku
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histydyna (His, H)

asparaginian (Asp, D) glutaminian (Glu, E)

Aminokwasy z fancuchami
kwasowymi

C.d'
-\-..O-

lizyna (Lys, K) arginina (Arg, R)

Aminokwasy z fancuchami
zasadowymi

H
[cystema] + |c:,r5teina|

Powstawanie cystyny z dwoch czgsteczek cysteiny
poprzez wytworzenie mostka disiarczkowego




H—C—NH;

r_| 20
—

hydroksyprolina (Hyp) hyaroksylzyna (Hyl) y-karboksyglutaminian

minokwasy rzadko wystepujgce w biatkach.
wbudowywane do biatek w czasie ich syntezy.
powstajgce w wyniku posttranslacyjnej modyfikacji reszt
aminokwasowych wbudowanych do biatek

34



f-alanina y-aminomasian

homoseryna homocysteina | omityna cytrulina

Aminokwasy niewystepujgce w biatkach




\ Symbolika aminokwasow |

cysteina— Cys - C
histydyna — His — H
izoleucyna — lle — |
metionina — Met — M
seryna — Ser— S
walina — Val — V

alanina — Ala — A
glicyna — Gly — G
leucyna — Leu — L
prolina — Pro—- P
treonina— Thr—T

arginina —Arg — R
asparagina — Asn — N
asparaginian — Asp — D
fenyloalanina — Phe — F
glutamina — GIn — Q
glutaminian — Glu - E
lizyna — Lys — K
tryptofan — Trp — W
tyrozyna — Tyr =Y

asparaginian lub asparagina — Asx — B
glutaminian lub glutamina — GIx — Z

selenocysteina — Sec — U
pirolizyna — Pyl — O

36



Witasciwosci optyczne aminokwasow

Aminokwasy sg zwigzkami optycznie czynnymi.

lch roztwory skrecajg ptaszczyzne Swiatta spolaryzowanego. Wegiel a
kazdego aminokwasu, oprocz glicyny, jest weglem asymetrycznym.
Wiagze cztery r6zne podstawniki (Glicyna jest wyjgtkiem, jest wiec
optycznie nieczynna).

Aminokwasy, z wyjatkiem glicyny, mogg wystepowac w formie dwoch
izomerow optycznych: D i L.

Niemal wszystkie naturalne aminokwasy nalezg do szeregu L. aminokwasy

szeregu D wystepujg sporadycznie. Spotyka sie je przede wszystkim w $cianach komérek bakteryjnych i w niektorych
antybiotykach.

D-alanina

37



|
H-IN-

grupa aminowa

Gtownym miejscem rozktadu aminokwasow jest watroba

Grupa aminowa moze podlegac¢: deaminacji (odtgczenie jej w postaci
amoniaku) lub transaminacji (przekazanie jej na ketokwas)

Oba procesy w koncowym efekcie prowadzg do wytworzenia mocznika
Czes¢ amoniaku zostaje zwigzana w postaci glutaminy i zuzyta do
réznych biosyntez

38



DEAMINACJA

Reakcja eliminacji z czgsteczki zwigzku
chemicznego grupy aminowej (-NH,), najczescie;
Z wydzieleniem amoniaku

0
(NADP*) (NADPH+H?) 7 -
NAD* NADH + H* I

{

H—LI:—H tlj

& H=C—H a's
| |

C=

dehydrogenaza C=NH
glutaminianowa |,C! |

C\D- . C\D
glutaminian iminokwas a-ketoglutaran

Deaminacja glutaminianu przy udziale dehydrogenazy glutaminianowe;j. podlega dalszym
Zrédto: Englishsquare.pl sp. z 0.0., licencja: CC BY-SA 3.0. przemianom
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TRANSAMINACJA

Transaminacja — przeniesienie grupy aminowej z aminokwasu
na ketokwas, w wyniku czego powstaje nowy aminokwas i nowy
ketokwas (pirogronian, szczawiooctan, a-ketoglutaran).

Reakcje te zachodzg wedtug wzoru:

1.a-aminokwas + pirogronian — a-ketokwas + alanina (AIAT;
aminotransferaza alaninowa)

2.0-aminokwas + szczawiooctan — a-ketokwas + asparaginian
(ASpAT: aminotransferaza asparaginowa)

3.a-aminokwas + a-ketoglutaran — a-ketokwas

+ glutaminian ( aminotransferaza glutaminianowa)

40


https://pl.wikipedia.org/wiki/Aminotransferaza_alaninowa
https://pl.wikipedia.org/wiki/Aminotransferaza_asparaginianowa
https://pl.wikipedia.org/wiki/Kwas_glutaminowy
https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Aminotransferaza_glutaminianowa&action=edit&redlink=1

Po usunieciu z aminokwasow atomow azotu
z pozostatych szkieletow weglowodorowych powstajg
zwigzki posrednie, takie jak:

. a-ketoglutaran powstaje w wyniku deaminacji glutaminianu. Jest tez
produktem przemian katabolicznych histydyny, ornityny i argininy. Ten
ketokwas jest zwigzkiem posrednim w cyklu Krebsa.

° pirogronian powstaje w wyniku przemian glicyny, alaniny, cysteiny oraz
seryny. Ten zwigzek organiczny przeksztatcany jest w mitochondriach do
acetylo-CoA, ktory wchodzi do cyklu Krebsa.

e SZCzawiooctan ketokwas, ktory powstaje w wyniku przemian

asparaginy. Zwigzek ten moze wchodzi¢ w reakcje glukoneogenezy — reakcje
przeksztatcania niecukrowych prekursorow w glukoze. Jest rowniez
produktem wchodzgacym w cykl Krebsa.
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CYKL MOCZNIKOWY

NH, + CO,
2 ATP Defekty biosyntezy
2ADP+P mocznika:
karbamoilofosforan
moczhnik . i i
ornityna Gromadzenl_e mocznika

w tkankach i ptynach
ustrojowych —

H,O

hiperamonemia

arginina cytrulina

 Przyczyny: wrodzony

fumaran ATP . , .
+ asparaginian niedobor jednego z

enzymow
argininobursztynian AMP + PP, uczestniczacych VY,
syntezie mocznika lub
https://www.edunauka.pl/biochmocznik.php Ci QZ kie uszkodzenie
watroby
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POWSTAWANIEAMIN BIOGENNYCH

NH, NH,
R—C—H — R—C—H +CO,
COOH H

. — (O, . .
aminokwas % amina biogenna

Schemat powstawania amin biogennych.
Zrodto: Englishsquare.pl sp. z 0.0., licencja: CC BY-5A 3.0.

tworzg sie w wyniku dekarboksylacji aminokwasow, czyli
usuniecia grupy karboksylowej z danego zwigzku.




Przykiady amin biogennych

Histamina powstajgca na drodze dekarboksylacji aminokwasu
histydyny; obniza cisnienie tetnicze, zwieksza przepuszczalnosc¢ naczyn
krwionosnych, udziat w reakcji alergicznej i stanie zapalnym.

Serotonina hormon tkankowy, produkt przemian aminokwasu
tryptofanu; przekaznik w osrodkowym uktadzie nerwowym, reguluje sen,
apetyt, temperature ciata i cisnienie krwi, w duzych ilosciach w ptytkach
krwi (trombocytach).

Kwas gamma-aminomastowy (GABA) —neuroprzekaznik hamujgcy, ktory
powstaje w wyniku dekarboksylacji kwasu glutaminowego. Reguluje
przeptyw jonow chlorkowych przez kanaty chlorkowe.

Etanoloamina powstaje w wyniku dekarboksylacji aminokwasu seryny

| wchodzi w skfad glicerofosfolipidow. Wspomaga prawidtowg prace uktadu
nerwowego.
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« Glutaminian i glicyna sa syntetyzowane z glukozy i innych sktadowych we
wszystkich zywych komorkach
*\W neuronach wykorzystujgcych je jako neurotransmitery stezenie wyzsze w

porownaniu do innych komorek
Aminokwasy sg wychwytywane przez odpowiednie transportery w btonie
komorek zarowno nerwowych jak i gleju

COOH
|
Glutamate | NH,CHCH,CH,COOH

Aminokwasy

Glutamate NH;CHCH,CH,COOH

COOH Glutamic acid
- | decarboxylase
Glycine NH,CH, (GAD)
Y
GABA GABA | NHCHCH,CH,COOH
y¥aminobutyric acid NH;CH,CH,CH,COOH




’rocesy Kataboliczne

Biatka, polisacharydy i ttuszcze

ooy

Aminokwasy, cukry proste, kwasy ttuszczowe

Y
Acetyl-CoA

NAD* ADP

Fosforylacja
oksydacyjna

ATP



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/81/Katabolizm.svg

Przemiany Kataboliczne

triacyloglicerol

ATP

lipoliza biatko
glikogen glicerol l proteoliza
+
lglikogenoliza
Kwasy tluszczowe aminokwasy
glukoza
@ . - .
“@ l glikoliza L[\_? ’ oksydacla/ l deaminacja
L
pirogronian Acetylo CoA NH,
l Cykl Krebsa tancuch
l oddechowy cykl mocznikowy




PEPTYDY ‘

O 0
1
N-CH-C-OH  + H-NH-GH-C-OH

|
H CH, H CH,

Glicyna Alanina Wiazanie peptydowe

Wigzanie peptydowe
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Podziat peptydow ze wzgledu na dtugosc tancuchow

aminokwasowych:

e oligopeptydy —od 2 do 10 aminokwasow,

* polipeptydy —od 11 do 100 reszt
aminokwasowych,

* biatka — dtugie tancuchy powyzej 100
aminokwasow
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Peptydy biologicznie aktywne

biosynteza glutationu odbywa sie w cytoplazmie wszystkich niemal
GLUTATION Plosyne

f:--SH-L-} v-Glu — (J]ys — (Gl

.
G 3 i
O y \SH.
T C—N— CH—C —0O [
H

| 7-Glu —Cys —Gly
H

e _—

Gly

-

2H

7-Glu— Cys — Gly

v-glutamylocysteinyloglicyna

7-Glu —Cys —Gly

A. Glutation: y-glutamylocysteinyloglicyna,
B. Glutation zredukowany,
C. Glutation utleniony.




Peroksydaza glutationowa (GPOX)
GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

Reduktaza glutationowa
GSSG + NADPH + H* — 2GSH + NADPH*

BIALKO -SH + GSSG — BIALKO + 2GSH

S S

L un
)]

BIALKO - SH + GSSG — BIALKO - S — SG + GSH




MODULOWANIE POZIOMU GSH
W CELACH TERAPEUTYCZNYCH

Obnizenie poziomu GSH stwierdza sie w przebiegu wielu

schorzen:

 chordéb neurodegeneracyjnych (choroba Parkinsona, choroba Alzheimera),
« cukrzycy i powiktan cukrzycowych

* choréb spowodowanych niedoborami immunologicznymi (np. AIDS)

Poziom GSH obniza sie takze u ludzi w procesie starzenia sie
* Przyczyna spadku poziomu GSH jest przyjmowanie lekow.

Do badanych mozliwosci podnoszenia poziomu GSH w

komorkach naleza:

e podawanie egzogennego GSH i jego pochodnych,

 nasilenie biosyntezy GSH poprzez podaz nietoksycznych prekursorow
cysteiny

« zwiekszenie szybkosci procesu redukcji GSSG.
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Sam GSH nie moze byc stosowany w celach
terapeutycznych poniewaz nie ulega
transportowi przez btone komorkowa.

CYSTEINA- aminokwas limitujacy szybkos¢

biosyntezy glutationu nie moze byc stosowana
w terapii z powodu duzej neurotoksycznosci.
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Obnizenie poziomu GSH jest wskazane w

komorkach nowotworowych w celu zwiekszenia
ich wrazliwosci na chemio- i radioterapie, a takze
przy transplantacji narzadéw, w celu wywotania
Immunosupres;ji
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Kininy

- Kalidyna i bradykinina sg odpowiednio:
dekapeptydem | nanopetydem.

* ROznig sie tylko jednym aminokwasem (Lys),

Ktory wystepuje w kalidynie, a nie ma go w

oradykininie.

* |ch sktad i sekwencje aminokwasowg

przedstawiajg ponizsze schematy:
kalidyna — Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg
bradykinina — Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

Kininy rozszerzajg naczynia krwionosne, kurczag
miesnie gtadkie przewodu pokarmowego.
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Enkefaliny - Endogenne opioidy

* sg pentapeptydami wystepujgcymi w mozgu.

* Wykazujg silne dziatanie przeciwbolowe. Sg to
Met-enkefalina | Leu-enkefalina. Roznig sie
jedynie aminokwasem C-koncowym. Jest nim,
odpowiednio, metionina lub leucyna.

* Met-enkefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
* Leu-enkefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu
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Endorfiny - Endogenne opioidy

* sg peptydami wystepujgcymi w przysadce mozgowej.

* Podobnie jak enkefaliny wykazujg dziatanie
przeciwbolowe.

 Endorfina a zawiera 16 reszt aminokwasowych o
sekwencji: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-
Thr-Pro- -Leu-Val-Thr

 Endorfina B sktada sie z 31 reszt aminokwasowych.
Fragment tego peptydu, obejmujacy 16 reszt
aminokwasowych poczgwszy od konca aminowego, jest
identyczny z endorfing a.

* Endorfina y zawiera 27 reszt aminokwasowych o sekwencji
odpowiadajgcej endorfinie 3, pozbawionej czterech reszt
aminokwasowych od strony konca karboksylowego.
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HORMONY AMINOKWASOWE
Np. adrenalina (A)

noradrenalina (NA)
dopamina

T3

T4 BOAN

Dopamina

HORMONY POLIPEPTYDOWE:

H. uwalniajgcy hormon tyreotropowy (3A; TRH),

H. adrenokortykotropowy (kortykotropina, skrot: ACTH; 39 A)
H. wzrostu (191 A; GH),

H. folikulotropowy (207 A; FSH),

Prolaktyna (199 A)

Wazopresyna (9 A)

Oksytocyna (9 A)
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MECHANIZM DZIAtANIA HORMONOW HORMONY POLIPEPTYDOWE:
Np. TRH, ACTH, FSH, LH

Cyklaza H. wzrostu (GH),

Prolaktyna

g AR BN ARTAB RN RGN TR NARTNS W
RERURRUREEAREURYEE BREEERUBBRRREE]
% ‘“‘m.o_o"otuo‘gb_” FEREREL : azopresyna
- —— -

Receptor
' adenylowa

HORMONY AMINOKWASOWE
Np. adrenalina (A)
noradrenalina (NA)




ksytocyna | wazopresyna sg hanopeptydami
ytwarzanymi przez neurony podwzgorza,
agazynowanymi | uwalnianymi przez tylny ptat
rzysadki mozgowe|.

Oksytocyna jest hormonem pobudzajgcym
czynnosc skurczowg macicy w okresie porodu,

Wazopresyna (adiuretyna) pobudza resorpcje
wody w kanalikach nerkowych, a w dawkach
farmakologicznych kurczy naczynia krwionosne |
podnosi cisnienie tetnicze.
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oksytocyny
do sieci kapilar
tylnego pfata
przysadki

!

/ Aferentne przewodzenie
impulséw z receptorow
_ brodawek sutkowych

Aksonalny  § § 22~
_transport [ 7 ¥
Pksytocyny [ AF

A

el %) Jadro przykomorowe podwzgérza
&x)fe (miejsce produkcji oksytocyny)

|

Skurcz elementow

| mioepitelialnych otaczajgcych
: pecherzyki sekrecyjne i
przewody wyprowadzajgce

A gruczotéw sutkowych,

Prolakiyna pobudza ! utatwiajgc wydalanie mleka

gruczot sutkowy
do produkcji mleka

Oksytocyna ulatwia
wydalenie mleka

z przewodéw

mlecznych

poossasiigeny,, .

.

Czynniki utatwiajgce wydzielanie

Aferentne przewodzenie impulséw
z receptorow szyjki macicy i pochwy

Oksytocyna wyzwala N oksytocyny pobudzaja takze
1 wydzielanie prolaktyny

—




Czynniki pobudzajace

wydzielanie ADH

4 Osmolarnosci ptynéw
ustrojowych

¥ Objetosci krwi

¥ Ciénienia krwi

Czynniki hamujace wydzielanie ADH

¥ Osmolarmosci ptynéw ustrojowych

4 Objetosci krwi
4 Cisnienia krwi
ANP

‘\”\th]

- o[

Wymiana W

Angiotensyna 11
y i elektrolitow

3 - " f -

l}”' ’V )i pomiedzy krw¥@aa tkankami Y

Stres /,”. prawidtowa lul _ @ . .
Wymioty — vatologiczna (obrk) / ‘ () W t d I

Wymioty | e - . [ zrost wydzielania
Komarki jader przykomo- y e/ (® g . .
rowego | nadwzrokowego ‘ Pock plyndw powoduje wydalanie
otrzymujq informacje

(drofh jelitowa
- -

z osmoreceptorow, obwodowych
baroreceptorow i wyzszych

osSrodkow nerwowych

Cl.t‘

matej objetosci
stezonego moczu

Utrata wiily
’ i elektroliNw

lransport aksonalny 4
) (np. wymic

hormonu antydiuretycznego,

biegunka, krwotok cenie)
a nastepnie jego uwalnianie
do sieci kapilar tylnego
ptata przysadki
Hormon antydiuretyczny R | |
SOrbcja Zwro 90% wox
(ADH, wazopresyna) - Ja zwrotna el tol k
i elektrolitow w kanalikach Kigbuszki

filtruja okolo
180 | osocza
w ciagu doby

dystalnych i petli Henlego
(pozostaje 15-20 |
przesaczu kiebuszkowego)

Odwodnienie organizmu

ADH zwieksza
przepuszczalnosc
kanalikow dystalnych
nerek dla H,0O

Zwieksza
przepuszczalnosc¢
kanalikow dystalnych
nerek dla wody

ADH zwieksza
resorbcje zwrotna
H,0O w cewkach
zbiorczych nerek

Resorpcja zwrotna wody

Ramie wstepujace
i petli Henlego jest

STSnTSLS

! nieprzepuszczalne
dla H,0. Zachodzi
| tu aktywna resorbcja
H zwrotna elektrolitow
! co prowadzi do
powstania wysokiej

T

TR

ADH umozliwia
resorbcje zwrotna
14-16 | przefiltrowanej
wody. Dobowa
produkcja moczu
wynosi 1-2 |

ol

|h\llhl|.|rl]n\( I
rdzenia nerek

T
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Angiotensyna

Pragnienie
f Aktywnosc v\_\

nerwéw € £ A T -

wspétczulnych k\\ .5
Mézg ‘/C

Serce // ; ’ — Angiotensyna
i \ \
ptuca \ s\ \

i Wurohx ’ ¢ ,_,_,,,-»}

Nadnercza

Angiote nsynog,( n—» Angiotensyna |

(zmniejszenie
wydalania NaCl)

. AldOsteron

(stymulacja wydzielania
reniny i zmniejszenie
wydalania NaCl) >rki wody)

|

‘ Wydalanie
NacCl i H,O

(zwiekszone
f Objetosé przyjmowanie H>O)

i cisnienie krwi

zmniejszenie wyc ia
(zmn zen lalania

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron,
skrotowiec RAA lub RAAS (z ang. renin—
angiotensin—aldosterone system) — uktad
hormonalno-enzymatyczny

Anglotensyna | jest
dekapeptydem: Asp-Arg-Val-Tyr-lle-
His-Pro-Phe-His-Leu

Odtgczenie dipeptydu His-Leu,
przeksztatca angiotensyne | w
bardzo aktywny oktapeptyd, zwany

Angiotensyna ll.
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe

-Aldosteron — zwieksza resorpcje
zwrotng Na* z moczu pierwotnego
| wydzielanie K* 63



odziat ze wzgledu na budowe chemiczna

biatko o ksztatcie kulistym lub
sferoidalnym, zbudowane z gesto
pofatdowanych lub pozwijanych
tancuchéw peptydowych.
Podtrzymywanie i regulacji proceséw
zyciowych u zwierzat i roslin.

atka proste o strukturze widkienkowej
ateriat budulcowy organizmow
ierzecych, funkcje podporowe, duze
Sci aminokwasow proliny i

droksyproliny

Glootllarre

F1OryIzirrne

Keratyna, kolagen, miozyna, fibroina

Albuminy,
Globuliny,
Histony,
Prolaminy,
Protaminy,
Gluteiny

Fosfo-, Chromo-,
Lipo-, Gliko-, nukleo-,
Metaloproteiny

Biatka strukturalne

Biatka funkcjonalne
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beta harmonijka

alfa helisa

9
G

Struktura pierwszorzedowa
Sekwencia aminokwasow

C.. . CJ CJ CJ
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0 6 0, 1019-1026
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. CJ CA CJ CJ C . . C
tanicuch
polipeptydowy
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niepolarne larficuchy boczne
aminokwasow
CJ C . C . . CA
Na podstawie: E.P. Salomon, L.R. Berg, D.W. Martin, Biologia, Warszawa 2014
DOSO0D POIc C c
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STRUKTURY TRZECIORZEDOWE

MIOGLOBINA

Biatko jednotancuchowe
Sktada sie ze 153 reszt aminokwasowych |
trwale zwigzanej czasteczki hemu.

Okoto 75% reszt aminokwasowych jest
objetych struktura a-helisy. Wyrdznia sie 8
fragmentow o strukturze helisy a,
zawierajacych od 7 do 23 reszt
aminokwasowych.

Podobnie jak wiekszos¢
biatek wewnatrzkomaorkowych

: 7 : : mioglobina nie zawiera
odcinkami niehelikalnymi. mostkow disiarczkowych,

Poszczegolne fragmenty a-helikalne zostaty
oznaczone literami alfabetu tacinskiego od
A do H, poczynajgc od konnca aminowego.

Fragmenty a-helikalne sg rozdzielone
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Mioglobina stanowi jeden z markeréw zawatu serca.
Zostaje uwolniona do krwi obwodowej w krotkim czasie po
uszkodzeniu miesnia sercowego w przebiegu zawatu.

Zwiekszone stezenie mioglobiny wykrywa sie juz po 2-3 godzinach.
Rownie szybko, poniewaz juz w ciggu jednej doby, jej stezenie wraca
do normy.

Jedng z wad tego markeru jest jego brak swoistosci, gdyz mioglobina
wystepuje nie tylko w sercu, ale i w miesniach szkieletowych.

Mozna jg wykorzystywac jako marker zawatu serca, ale jednoczesnie
z troponing czy CK-MB, ktore sg znacznie bardziej swoiste.

67



HEMOGLOBINA

tancuchy a i B hemoglobiny, majg bardzo do siebie podobng
strukture trzeciorzedowg | obydwa sg podobne w tym
wzgledzie do mioglobiny.

Podobna funkcja biologiczna tych biatek: zdolnos¢ do
odwracalnego wigzania tlenu, wynika z podobienstwa ich
budowy przestrzennej.
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L1zO ZY M skiada sie ze 129 reszt aminokwasowych. Tylko 25% z nich jest

objetych strukturg helisy a. Struktura trzeciorzedowa tego biatka jest stabilizowana
przez 4 mostki disiarczkowe. Wystepuje wiecej zagiec tancucha niz w przypadku
mioglobiny.

== -
=t

Philips D.C.: Organie Chemistry of Life, red. M.
Calvin, W.A. Pryor, Freeman & Co., San Franci
sco, 1966

anfield R.E.: Journal Biol. Chem., 238, 1963, 2698.
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Struktura czwartorzedowa biatek -
przyktady

» QOligomery sktadajgce sie z dwoch lub wiekszej
liczby tancuchow polipeptydowych
(monomerow)- podjednostek

* Na ogot podjednostki biatkowe sg zespolone ze sobg
wigzaniami niekowalencyjnymi (wigzania hydrofobowe,
jonowe lub wodorowe). W niektorych biatkach struktura ta
jest stabilizowana poprzez mostki disiarczkowe pomiedzy
resztami cysteiny nalezgcymi do roznych podjednostek
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Struktura czwartorzedowa biatek -
Hemoglobina

Tlen jest przyktadem
efektora
allosterycznego
dodatniego w
stosunku do
hemoglobiny.

Na skutek zwigzania tlenu przez jedng z podjednostek zwieksza sie odstep miedzy
podjednostkami, co w konsekwencji zwieksza ich powinowactwo do tlenu -
modyfikacja struktury czwartorzedowej hemoglobiny przez tlen jest przyktadem

zjawiska okreslanego jako efekt allosteryczny. =



Powszechnie wystepujace
odmiany hemoglobiny

‘Hemoglobina S

U 0sOb z niedokrwistoscig sierpowato-krwinkowag
(okoto 8% Afroamerykanow jest nosicielami
mutacji punktowe] w jednym allelu genu
kodujgcego tancuch beta - zmiana z kwasu
glutaminowego na waline, w pozycji 6 od konca
NH..
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Chorobe dziedziczy sie w sposob autosomalny
recesywny.

Nosiciele tylko jednej kopii wadliwego genu
(heterozygoty) w normalnych warunkach nie majg
objawow klinicznych (erytrocyly zawierajg okoto
40% HDbS).
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Dlaczego mutacja powodujgca anemie
sierpowatg utrzymuje sie w populacji?

Heterozygoty sg w duzym stopniu
odporne na malarie - przewaga
heterozygot (naddominacja).
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becnosc hemoglobiny S powoduje:
rytrocyty tatwo ulegaja deformacji i odksztatceniom, przybieraja
erpowaty ksztatt w przypadku ekspozycji na zmniejszong zawartosc tlenu (co

oze sie zdarzy¢ w czasie ¢wiczen fizycznych lub tez w kragzeniu obwodowym
matych naczyniach).

ierpowate krwinki czerwone moga zaczopowac mate naczynia
wionosne, powodujgc bol i uposledzone krazenie krwi w tym obszarze,

mniejszong zdolnos¢ do przenoszenia tlenu i majg krotszy okres przezycia w
rownaniu z prawidtowymi krwinkami czerwonymi.

{ Za
y e
N ,IEcz.t%Zykrwi/anemia’sie;p v

-"7‘, §

a-przyczyny-objawy-leczenie/ i
Autorstwa NIDDK - (US govérnment agency) site at
http://www.cc.nih.gov/cce/ccnews/nov99/ . The photo is attributed to Drs.
Noguchi, Rodgers, and Schechter of NIDDK., Domena publiczna,
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=630192 5




alasemie ,niedokrwisto$é¢ srodziemnomorska”
thalassa — ‘morze’ + haima — ‘krew’; z greki: 'z
kolic morza’— nazwa zwigzana z wystepowaniem
horoby w rejonie Morza Sroédziemnego)

alasemie sg tak zwanymi hemoglobinopatiami
loSciowymi.

heterogenna grupa genetycznie uwarunkowanych
niedokrwistosci hemolitycznych wynikajgcych z
zaburzen syntezy biatkowych czesci
hemoglobiny - mutacje w kodujgcych je genach
(EFEKT: obnizenie lub catkowity brak ekspresiji
poszczegolnych tancuchow globin) i




Thalassemia

Najczescie| zaburzenia

dotyczg ekspresji a

b oo (alfa)-globiny (a-
talasemia) lub 3 (beta)-

globiny (3-talasemia),

4 ‘9 0 / choC wystepujg takze

@ talasemie zwigzane z

4 obnizong syntezg innych

globin, na przyktad y

globiny.

Normal Thalassemia

Red Blood Cell

White Blood Cell 9 O i 0 White Blo

a-talasemia ,niedokrwistos¢ tarczowatokrwinkowa”
(nazwa zwigzana z wygladem krwinek), a ciezka
(major) postac R-talasemii jest okreslana jako
,hiedokrwistos¢ Cooleya”, od nazwiska pediatry, ktory jg
opisat w 1925 roku
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Tabela 3. Przykladowe mutacje w genie ¢-globiny (Zrédio: http:/globin.bx.psu.edu/cgi-bin/hbvar/counter)
Table 3. Examples of «-globin gene mutations (source: http:/globin.bx.psu.edu/cgi-bin/hbvar/counter)

Nazwa mutacji Typ talasemii Rodzaj mutacji

MED | al Delecja 16401 nts zlokalizowanych na klastrze «-globiny
tego samego chromosomu

SEA al Delecja 19301 nts zlokalizowanych na klastrze a-globiny
tego samego chromosomu

THAI a® Delecja 33501 nts zlokalizowanych na klastrze a-globiny
tego samego chromosomu

FIL aP Delecja 31851 nts zlokalizowanych na klastrze a-globiny
tego samego chromosomu

a7 (1) at Delecja 3804 nts «2-globiny

at? at Delecja ~4200 nts «2-globiny

a?03 a® Delecja 22701 nts zlokalizowanych na klastrze a-globiny

tego samego chromosomu

at Niedelecyjna, zamiana T na C w kodonie 142. ¢2-globiny

at — resztkowa produkega a-globiny w zmutowanym genie; ¢ — calkowity brak produkei a-globiny w zmutowanym genie; nt — nukleotyd

Mutacje prowadzgce do a-talasemii to najczesciej delecje jednego lub wiecej gendw kodujgcych a-globine.
Opisano tez okoto 70 mutacji niedelecyjnych, ktore mogg byc rowniez dziedziczone jednoczesnie z
mutacjami delecyjnymi, zmieniajgc przy tym obraz choroby, na przyktad ekspresja hemoglobiny Constant
Spring (HbCS)

Hematologia 2013, tom 4, nr 3, 239-256 Copyright © 2013 Via Medica ISSN
2081-0768



Tabela 2. Przykladowe mutacje w genie S-globiny (zrodto: http:/globin.bx.psu.edu/cgi-bin/hbvar/counter)

Table 2. Examples of f-globin gene mutations (source: http://globin.bx.psu.edu/cgi-bin/hbvar/counter)

Nazwa mutacji Typ talasemii Rodza) mutacji

=101 (C=T) v Substytucja Cna T na 101 nt promotora S-globiny
IVS-1-6 (T=C) v Substytucja T na C na & nt 1. intronu S-globiny
CD39 (C=T) Substytucja C na T na 39. kodonie fi-globiny

CD6 -A Delecja A na 6. kodonie S-globiny

AAATAAA na AATGAA Substytucja A na G w miejscu polyA f-globiny
CD41/42 (-TTCT) 3 Delecja 4 nts miedzy 41. 1 42. kodonem f-globiny
IVS-1l-745 (C>G) Substytucja C na G na 745 nt 2. intronu S-globiny
-87 (C>G) Zamiana C na G na 87 nt promotora 5-globiny

; G — guanina; & — adenina; T — tymudyna; IV Sguence] — intron; CD— kodon; 7 — resztkowa produkcia f-~globiny w zmutowanym genie;
¢ brak produkcy g-globiny w zmutowanym genie;

Hematologia 2013, tom 4, nr 3, 239-256 Copyright © 2013 Via
Medica ISSN 2081-0768
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EFEKTY:

Zmniejszona produkcja Hb zdolnej do przenoszenia tlenu prowadzi do
niedokrwistoscil,

zaburzenie proporcji miedzy poszczegolnymi fancuchami globiny (niedobor
lub brak jednego z tancuchéw globiny prowadzgcy do nadmiaru drugiego
tancucha) narusza stabilnos¢ erytrocytéw i ich prekursorow

Erytrocyty sg znacznie bardziej podatne na stres tlenowy niz prawidtowe
krwinki. Nadtlenki i inne wolne rodniki tlenu prowadzg do uszkodzen DNA,
inaktywacji enzymow i peroksydacji lipidow, na przyktad uszkodzenia
struktur lipidowych w btonach komoérkowych, co moze powodowac
zaburzenia w wymianie elektrolitow.

Ponadto obecnos¢ zwiekszonej puli zelaza prowadzi do produkcji
reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen species), czego
konsekwencjg jest powstanie uszkodzen wielonarzgdowych w organizmie
Zaburzenia procesow koagulacyjnych, w nastepstwie ktorych moze dojs¢
do zakrzepicy,

krwinki czerwone u pacjentéw z talasemiami, podobnie jak ptytki krwi, moga
tworzy¢ agregaty.
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biatko osoczowe zbudowane z 4 podjednostek: dwa tancuchy ciezkie o masie
czgsteczkowej 53 kDa i dwa tancuchy lekkie o masie czgsteczkowej 23 kDa

Ar inentmazaﬂF antygen
1,

region Fab /%

swoistosé 27 \
przeciwciata

l;_

‘ Schemat przeciwciata:
@)~ niebieskie jasne - tancuchy
ciezkie (decyduje o klasie

region Fc — funkcja EfEktDI'DWE{ przeciwciala)
odpowiedzialna za wiasciwosai bmlugmzne — tancuchy lekkie (podstawa

-okres poltrwania

-wigzanie dopetniacza na drodze klasyczne;
-wigzane z powierzchnig roznych komorek
-przechodzenie przez tozysko

do rozrozniania typow przeciwciat:
2 typy: Kk — kappa; A — lambda)
ciemnoniebieskie/ — regiony
zmienne (decyduje 0 swoistosci
przeciwciata)

jasnoniebieskie/ — regiony
state

szare — mostki dwusiarczkowe

- Pobudzajg fagocytoze
- W obecnosci biatek dopetniacza oplaszczajg czynnik zakazny




KOLAGEN

« Biatko fibrylarne gtéwny skfadnik substancji miedzykomorkowej
organizmow zwierzecych, nadaje tkankom odpornosc¢ na rozcigganie.

« gtéwne biatko tkanki tacznej - napiecie, sprezystosc i
elastycznos¢ skory.

Stanowi 30% wszystkich biatek cztowieka. Jest najwazniejszym biatkiem strukturalnym.
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Typ kolagenu

Typ 1 najbardziej powszechnie wystepujacy rodzaj kolagenu w organizmie;
obecny w sciegnach i tkance tacznej kosci, w tkance tworzacej blizny,
w skorze i tkance podskornej
Typ II w chrzgstkach stawowych
Typ III w tkance tworzacej sie z fibroblastow, w trakcie zablizniania ran, tworzy
wiokna tkanki tgcznej wiasciwej siateczkowej
Typ IV w blonie podstawnej (mikrowtoknach miedzytkankowych), tworzy
cienkie membrany miedzy réznymi tkankami organizmu
Typ V srodmigzszowy — dopetnienie kolagenu typu I
Typ VI odmiana typu V, spetnia te samag funkcje
Typ VII w tkance nablonkowej, w skorze i na powierzchni tetnic
Typ VIII w srodbtonku — tkankach tworzgacych wnetrze zyt i tetnic oraz btony

sluzowe

Typ IX, X, XI

Typ XI1

wraz z typem II w chrzastkach

w wielu tkankach razem z typami I i III

Lt W (MeLS@E  VOL 29 NR 11/12°19 (342/343)



Bierze udziat w oroce ssac'n regeneracyjnycn,
Zapewnia odpowiednie nzwodnizsnie skory

, tworzy blizny
oraz sprzyja odbudowie tkanki tgcznej.
Zaburzenia syntezy i przeksztatcania wtokien
kolagenowych zwieksza kruchosc¢ kosci |
podatnosc¢ na ztamania.
Ogranicza wnikanie | rozprzestrzenianie sie
drobnoustrojow chorobotworczych, komorek
nowotworowych oraz toksyn.
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STRUKTURA KOLAGENOWA

» Kolageny cechujg sie nietypowym
skladem aminokwasowym, ktorego
nastepstwem sg struktury przestrzenne,
niespotykane w innych biatkach

* Ponad 30% reszt aminokwasowych kolagenu stanowi
glicyna, a okoto 12—-15% stanowig reszty proliny

* Obecnosc¢ hydroksyproliny i hydroksylizyny, aminokwasow

niezmiernie rzadko spotykanych w innych biatkach
zwierzecych oraz niska zawartosC¢ aminokwasow

siarkowych | aromatycznych - nie tworzg struktury a-helisy
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STRUKTURA PRZESTRZENNA, ZWANA
POTROJNA HELISA KOLAGENOWA

Podstawowg jednostkg strukturalng kolagenu jest
tropokolagen - czgsteczka ztozona

, Zwanych podjednostkami a. Mogg one
by¢ jednakowe (a1)3, badz rézne: (a1)2a2 lub (a1a2 a3),
zaleznie od typu kolagenu

Czagsteczka tropokolagenu. Zaznaczono miedzy- fancuchowe wigzania wodorowe pomiedzy
podjednostkami a. K — trzon czgsteczki objety potréjng helisg kolagenowa. T — telopeptydy 86
nieobjete strukturg potrojnej helisy.




Struktura kolagenowa jest bardzo nietrwata. Kolagen ulega denaturac;ji
juz w temperaturze 40°C.

Synthesis of collagen

Chains Procollagen Tropocollagen

’\—-\/ ~ SN e
b\\\(\u

f‘v\_—,—

NN NN SN NSNS
T TSNS N NN NN
SN TSN N Y NSNS NS
NN NSNS SN NN NSNS
TRTNTNT STV S TN NS e
NS N N NNYNNSNS W S .

Autorstwa User Solitchka on fr.wikipedia. Translated by GKFXtalk. - Originally from fr.wikipedia; description page is (was) here31 mai 2005 a 17:24 Solitchka
701x459 (45 223 octets) (Formation d&#039;une fibre de collagéne a partir des chaines peptidiques, par polymérisations successives. Fait par Solitchka, 2005), CC 87
BY-SA 3.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=38255260



Denaturacja biatek

Zniszczenie struktur przestrzennych z zachowaniem struktury
pierwszorzedowej.

Czynniki denaturujgce: podwyzszona temperatura (na ogot powyzej
58-60°C), rozpuszczalniki organiczne, kwasy, zasady, jony metali
ciezkich (np. Hg?* Pb?*), stezone roztwory mocznika itp.
Denaturacja biatka na ogot zmienia jego rozpuszczalnosc. Biatko
rozpuszczalne traci rozpuszczalnosc, biatko nierozpuszczalne staje
sie rozpuszczalne.

Zdenaturowane biatko traci aktywnosc biologiczng, np. enzym traci
swoje wiasciwosci katalityczne, przeciwciato zdolnos¢ wigzania
antygenu, kolagen zdolnosc¢ do tworzenia wtokien, a hemoglobina
zdolnosc do wigzania tlenu.

Denaturacja moze byc¢ odwracalna, gdy czynnik denaturujacy byt
tagodny i dziatat krotko. Renaturacja biatka - biatko odzyskuje swag
naturalng strukture przestrzenng. Na ogot jednak denaturacja jest

procesem nieodwracalnym.
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crynnik obserwowany elekt

cleplo (wysoka temperatura) rozerwanie wigzan wodorowych

promieniowanie UV rozerwanie wigzan wodorowych

rozerwanie oddziabywan miekowalencyinych
i wiazan disiarczkowych

ultrad=wieki rozerwante wigzan wodorowych

gwaltowne mieszanie, ubljanie rozerwanie wigzan wodorowych

znaczne zmiany pH zmiana ukladu wiazan jonowych

promieniowanie jonizujgce

tworzenie soli, mszczenie wigzan
wodorowych, precypitac)a biatek
metale cigzkie zniszczenie oddziabywan elektrostatycanych
np. rtec, srebro, olow i w pewnym stopniu wiazan disiarczkowwch

stezone kwasy 1 zasady

rozerwanie wigzan hydrofobowych,
odd=altywanie z biatkiem przez tworzenie
wiazan wodorowych

tworzenie konkurencyynych wiazan
wodorowych z biatkiem

tworzenie konkurencyjnych wiazan
wodorowych z biatkiem

tworzenie konkurencyjnych wiazan
wodorowych z biatkiem

przy miskim stezenm tworzy mieszane mostki
disiarczkowe z tancuchami bocznymi cystemny,
przy nadmiarze -merkaptoetanolu nastepuje
dalsza redukcja

detergenty, np. 5D5 (s0l sodowa
siarczanu dodecylu)

mocznik

guanidyna

garbniki

f-merkaptoetanol

rozpuszczalniki organiczne
np. etanol, aceton {(w dhugim okresie

zmiana stale] dielekiryczne) 1 hydratac) grup
jonowych, precypitacja




ROZPUSZCZALNOSC BIALEK

1. Catkowicie nierozpuszczalne (np. keratyna, elastyna)
2. Rozpuszczalne: np. alouminy
3. Znikoma rozpuszczalnosc¢ np. kolagen

Rozpuszczalnos¢ w srodowisku wodnym zalezy przede wszystkim od

obecnosci aminokwaséw polarnych w czasteczce biatka. Biatka o duzej
zawartosci tych aminokwasow cechujg sie dobrg rozpuszczalnoscig (np.
albumina, hemoglobina).

» Rozpuszczalnikami dla biatek sa: woda lub roztwory wodne soli,
kwasoéw i zasad, mocznika lub detergentéow.

> Biatka, w ktérych dominuja aminokwasy niepolarne, nie maja
mozliwosci wigzania wody. Sg nierozpuszczalne (np. keratyna, elastyna).
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sprzyja wigzaniu protonow przez grupy
aminowe, co nadaje biatku tADUNEK DODATNI (—NH;*).

sprzyja dysocjacji grup
karboksylowych i grup —NH;*. Pojawiajg sie ujemnie
natadowane grupy —COO~ i elektrycznie obojetne grupy —
NH,. Czgsteczka biatka uzyskuje t ADUNEK UJEMNY.

Czyli

W zaleznosci od pH roztworu sumaryczny
ladunek elektryczny tej samej czasteczki
biatka moze by¢ dodatni badz ujemny

Przy pewnej wartosci pH (rézna dla poszczegoélnych biatek) liczba
fadunkow dodatnich i ujemnych rownowazy sie, aSumaryczny

tadunek elektryczny czgsteczki biatka rowna sie

Zeru.
Ta wartosc¢ pH nosi nazwe

punktu izoelektrycznego (pl) biatka



Biatka o duzej zawartosci aminokwasow

zasad owych (np. chymotrypsynogen, rybonukleaza, cytochrom C,
lizozym) maja pl w zakresie pH od 9 do 11.

Pepsyna, bogata w aminokwasy kwasne,
ma pl < 1.

W punkcie izoelektrycznym
rozpuszczalnosc biatka jest
najmniejsza.
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Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA) w odréznieniu od kwasu rybonukleinowego:
a. Jest jednoniciowy b. Zawiera ryboze
c. Zawiera uracyl c. Jest dwuniciowy

Kod genetyczny jest zdegenerowany, co oznacza, ze:
a. Jeden kodon moze kodowac wiele aminokwaséw
b. Jeden aminokwas moze by¢ kodowany przez wiecej niz jeden kodon
c. Wystepuija tylko trzy kodony kodujgce aminokwasy
d. W kodzie genetycznym wystepujg wytacznie kodony STOP
Wiazanie peptydowe powstaje miedzy:
a. Grupg aminowg jednego aminokwasu i grupg karboksylowg drugiego aminokwasu
b. Dwoma grupami aminowymi sgsiadujgcych aminokwaséw
c. Dwoma grupami karboksylowymi sgsiadujgcych aminokwasoéw
d. Grupami bocznymi (R) sasiadujgcych aminokwasoéw
Struktura drugorzedowa biatek to:
a. Okreslone zwiniecie struktury pierwszorzedowej, utrwalone za pomocg wigzan wodorowych
b. Sekwencja aminokwaséw w tancuchu biatkowym
c. Struktura stabilizowana wigzaniami jonowymi i mostkami dwusiarczkowymi

Sposréd wymienionych biatek strukture czwartorzedowg posiada:
a. Mioglobina b. Alanina c. Hemoglobina d. Oksytocyna

Na schemacie przedstawiono strukture:
a.Hemoglobiny
b.Mioglobiny
c.Tropokolagenu
d.Lizozymu

Punkt izoelektryczny (pl) biatka to:

1.Pewna wartos¢ pH, w ktérej sumaryczny fadunek elektryczny czgsteczki biatka réwna sie zeru
2.Pewna wartos¢ pH, w ktérej sumaryczny tadunek elektryczny czgsteczki biatka jest mniejszy od zera
3.Pewna wartos¢ pH, w ktérej rozpuszczalnosc¢ biatka jest najwieksza

4.Dotyczy wytgcznie biatek zawierajgcych aminokwasy niepolarne
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ivVietabolizm

Catoksztatt reakcji chemicznych | zwigzanych
Z nimi przemian energii
zachodzgcych w zywych komorkach,
stanowigcy podstawe wszelkich zjawisk
biologicznych.

Procesy te pozwalajg komorce na wzrost |
rozmnazanie,
zarzadzanie swojg strukturg wewnetrzng oraz
odpowiadanie na bodzce zewnetrzne.
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REAKCJE KATABOLICZNE - ogot reakcii

chemicznych prowadzgcych do rozpadu ztozonych zwigzkow
chemicznych na prostsze czasteczki, przebiegajgce z
uwolnieniem energii.

REAKCJE ANABOLICZNE - ogot reakcji

chemicznych prowadzgcych do syntezy ztozonych zwigzkow
chemicznych z prostszych czgsteczek, przebiegajgce z
wykorzystaniem energii.

Czesto procesy metaboliczne dzieli sie na
anaboliczne (wzrostowe) | kataboliczne
(zwigzane z rozktadem i zanikaniem materii
organicznej).
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worzone s3:

ATP — konieczny do proceséw
ymagajgcych enerqii

NADH Dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NADH — forma

redukowana, NAD* — forma utleniona) — Zredukowane

osniki elektronow przenoszg elektrony z innych
tapow oddychania komorkowego do czgsteczek
ancucha oddechowego.

Prekursory makroczasteczek
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ADP ADP
Rib”™ Rib~
{ o
‘ X Reduction ‘ ‘
>
O < O
7 Oxidation
H  NH, R H NH,

NAD + H +2e~ —> NADH




Enzymy
to katalizatory reakcji chemicznych zachodzgcych
W organizmach zywych.

Katalizowana reakcja moze przebiegac
10% —10%? razy szybcie.

E+S-ES-E+P

99




ENZYMY - biokatalizatory biatkowe

*FMN i FAD - pochodne witaminy B2

Enzymy to biatka ztozone e
eKoenzym 010 (CoQ10, ubichinon)

(hOIOe nzymy) «NAD — pochodna witaminy B3

(niacyna, PP)

czesc biatkowa (apoenzym) *NADP ~ pochodna witaminy B3
Z mo o . efosforan pirydoksalu (PLP) —
CZQSCI N Ieblaﬂ(owa (kOfaktO r) pochodna witaminy B6 (pirydoksyna)
ePirofosforan tiaminy (TPP) -
pochodna witaminy B1

Kofaktory - tgczgce sie nietrwale »S-adenozylometionina (SAM) -
przen. grup metylowych
Z apOenzymem '[O tZW. (np eTetrahydrofolian — pochodna kwasu

foliowego

witaminy lub pochodne nukleotydow).

Kofaktorami tgczacymi sie trwale
Z apoenzymem za pomocg wigzan
kowalencyjnych sg jony metali (np. Zn, Mg )
lub drobne czgsteczki organiczne tzw.
— np. pochodne witamin £R0



https://uroda.abczdrowie.pl/koenzym-q10
https://portal.abczdrowie.pl/witamina-b1

KLASYFIKACJA ENZYMOW

 ze wzgledu na rodzaj katalizowane]
reakciji:

EC 1 — oksydoreduktazy

EC 2 — transferazy

EC 3 — hydrolazy

EC 4 - liazy

EC 5 — izomerazy

EC 6 — ligazy (syntetazy)

* ze wzgledu na sposob, w jaki dostaja sie
do przestrzeni pozakomorkowej (podziat
Kliniczny)

wskaznikowe
sekrecyjne

ekskrecyjne -




KLASYFIKACJA ENZYMOW

kryteria podzialu na
podklasy
utlenienie 1 redukc¢ja migdzy dwoma rodzaj grupy w donorach
EC 1. substratami (przenoszenie elektronow ulegajgce) utlenieniu
Oksydoreduktazy 1 protonow lub bezposrednie wlaczanie (-CHOH, aldehydowa,
tlenu do substratu) ketonowa itp.)
rodzaj grupy przenoszonej
(jednoweglowa,
glikozylowa, azotowa)
typ wigzania ulegajacego
EC 3. Hydrolazy hydroliza hydrolizie (peptydowe,
estrowe, glikozydowe)
EC 4. Liazy niehydrolityczne rozrywanie wigzan typ rozrywanego wigzania
' pojedynczych (C-C, C-0, C-N, C-S)
przeksztalcenia w obrebie te) same;
czasteczki (wewnatrzczgsteczkowe,
racemizacja, izomeryzacja, utlenianie
1 redukcja, przenoszenie grup itp.)
laczenie dwoch zwigzkow sprzezone
EC 6. Ligazy Z rozerwaniem wigzania typ utworzonego wigzania
(syntetazy) pirofosforanowego w ATP lub innych (C-C, C-0, C-N, C-S)
nukleotydach wysokoenergetycznych

klasa glowna typ katalizowanej reakeji

przenoszenie grup funkcyjnych (innych

EC 2. Transferazy niz wodor) migdzy dwoma substratami

EC 5. Izomerazy typ 1zomeryzacji

Pierwsza cyfra w numerze kodowym EC enzymu oznacza przynaleznosc do klasy enzymow i
charakteryzuje typ reakcji katalizowanej przez ten enzym.

- Druga cyfra oznacza podklase, w ktérej znajdujg sie enzymy dziatajgce na okreslone zwigzki.
- Trzecia cyfra okresla pod-podklase i precyzuje blizej typ rozktadanego wigzania.

- Czwarta cyfra numeru klasyfikacyjnego jest kolejnym numerem danego enzymu w jego

podklasie. Np. dehydrogenaza mleczanowa (skrét LDH, od ang.
lactate dehydrogenase, EC 1.1.1.27)




ENZYMY - biokatalizatory biatkowe

Enzymy posiadajg zdolnosc
, czyli
minimalnej energii potrzebnej do przebiegu
reakcji chemicznej | przeprowadzenia
czgsteczek w stan aktywny, co jest
konieczne do wytworzenia lub rozerwania
wigzania chemicznego
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ENZYMY - biokatalizatory biatkowe

reakcja niekatalizowana
S# Enzymy obnizaja
energie
reakcja aktywacji substratéw
katalizowana i przyspieszajq
ES# proces tworzenia
S produktu.

substraty

P

produkty

>

Przebieg reakgji
Ryc. 1. Energia aktywacji (tj. roznica energii stanu przejsciowego (S#) i energii substratow) ulega zmniejszeniu na skutek
katalitycznego dziatania enzymu (réznica energii ES# i substratow). Obnizenie energii aktywacji reakgji katalizowanej w
porownaniu do niekatalizowanej odpowiada za przyspieszenie reakcji przez katalizator.
https://ikifp.edu.pl/spoleczenstwo/artykuly-popularnonaukowe/enzymy-katalizatory-zycia-2/
Kazdg reakcje chemiczng charakteryzuje pewna okreSlona energia aktywacji —

Im jest ona wyzsza, tym dtuzszy czas potrzebny na przeprowadzenie reakKcji.
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Miarg aktywnosci enzymu jest szybkosc reakcji chemicznej mierzona
przyrostem ilosci produktu lub ubytkiem substratu w jednostce czasu w
przeliczeniu na jednostke objetosci materiatu biologicznego.

Miedzynarodowa jednostka aktywnosci
enzymatycznej (U):

1 jednostka (U) = ilos¢ enzymu, ktora w
warunkach standardowych (optymalne pH |
temperatura) katalizuje przeksztatcenie 1
pmola substratu w ciggu 1 minuty

Wielkosc¢ zakresu wartosci referencyjnych dla
niektorych enzymow zalezy od stanu fizjologicznego,
wieku oraz pfci.
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Do wyrazania aktywnosci enzymu stosuje sie rowniez jednostke o nazwie

katal (kat)

Jest to taka iloS¢ enzymu, ktora katalizuje przemiane

1 mola substratu w ciggu 1 sekundy.

Mianem katala jest mol/s.
Jest to jednostka 60 milionow razy wieksza od jednostki standardowej,

stad tez zaleca sie stosowanie jednostek pokrewnych:
- mikrokatal (pkat =10-° kat),

- nanokatal (nkat = 10~ kat),
- pikokatal (pkat= 1012 kat).

1U=16,67 nkat

106




Centrum aktywne

Czasteczki reagentow ,,pasuja”, do centrum aktywnego niczym reka do dobrze dobranej
rekawiczki i kazdy fragment czasteczki chemicznej wchodzi do odpowiedniego ,,palca” tej
rekawiczki

Katalityczna
podjednostka wraz z
substratem w jej
centrum aktywnym.

Centrum aktywne - obszar czasteczki, biorgcy udziat w
wigzaniu substratow i ich swoistym przeksztatcaniu.

Grupy funkcyjne aminokwasow tworzgcych centrum aktywne zwykle nie nalezg do
aminokwasow zajmujgcych kolejne miejsca w liniowej sekwencji taricucha
polipeptydowego. Pochodzg one od reszt aminokwasow niekiedy znacznie
oddalonych, sgsiadujgcych ze sobg wskutek okreslonego przestrzennego
uksztaftowania fancucha biatkowego. 107



IZOFORMY | IZOENZYMY
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|ZOFORMY

Enzymy, podobnie jak inne biatka podlegaja wielu potranslacyjnym
przemianom, ktore czesto sa charakterystyczne dla danego rodzaju
komorki. Prowadzi to do powstania réznorodnych wariantow tego
samego enzymu nazywanych izoformami.

modytikacjo
Salranalicving izoformy enzymu

« produkty tego samego genu
A » katalizujg te samg reakcje chemiczng
Uderiérie grup SH * inna budowa czgsteczki enzymu na

<o skutek: zmian posttranslacyjnych

sy struktury biatka np. fosfataza

MANA| —mps  Enzym A1p, Enzym Aqp. Enzym A, alkaliczna (ALP) — izoformy kostna i

GoNA =P 10 MANA  ——ee  MANAY e Enzym A, Enzym Azty. Enzym Azc, o watrobowa

e MANAq = Enzym Ang. Enzym An. Enzym Anc. —.

utowicz i Raszeja-Specht, Diagnostyka laboratoryjna, Tom I, GUM, 2009
|lzoformy czasami réznig sie miedzy sobg specyficznoscig substratowa,
wtasciwosciami regulacyjnymi lub opornoscig na utrate aktywnosci.
Wspolng cechg wszystkich izoform jest to, ze sg odmianami tego samego
biatka enzymatycznego kodowanego przez jeden gen regulatorowy.
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IZOENZYMY

Formy enzymu roznigce sie miedzy sobg
strukturg pierwszorzedowa.
Biatka te sg produktami roznych genow i noszg
nazwe izoenzymow.

* mogq roznic sie strukturg czgsteczki
produkty roznych, choc¢ blisko spokrewnionych
genow

* rdzne wtasciwosci fizyczne i chemiczne: punkt
izoelektryczny, powinowactwo do substratow
wrazliwos¢ na czynniki regulatorowe itp.

* dotyczy dehydrogenaz, oksydaz,
aminotransferaz, fostataz i proteaz.

Cecha wspolng izoenzymow jest to, ze katalizuja
te sama reakcje chemiczng, pomimo nieraz
znaczacych roznic w budowie i wlasciwosciach

towicz i Raszeja-Specht, Diagnostyka laboratoryjna, Tom I, GUM, 2009 110




CZYNNIKI WPLYWAJACE NA

SZYBKOSC REAKCJI ENZYMATYCZNEJ

Szybkos¢ reakcji enzymatycznych zalezy od:

Stezenia substratu
Stezenia enzymu
Warunkow, w jakich jest przeprowadzana

reakcja (temperatura, pH, obecnosc¢
aktywatorow, lub inhibitorow).
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Szybkosc katalizowanej przez enzym reakcji zalezy nieliniowo od stezenia
substratu i ma ksztatt hiperboli. Oznacza to, ze w miare zwiekszania sie
stezenia substratu szybkosc reakc;ji tylko poczatkowo gwattownie rosnie po
czym przyrost szybkosci stopniowo zwalnia, az osigga wysycenie

Czestym zjawiskiem jest spowolnienie
reakcji gdy powstaje duzo produktu. W
ten sposob organizm zabezpiecza sie
przed akumulacjqg zbyt duzej ilosci
substancji chemicznych, ktore w
wysokim stezeniu mogtby wywrzeé
toksyczny efekt na komorke -

E+S-ES-E+P

>
N
o
X
®
O
—
‘O
D
o
e
o)
>
N
w

Km Stezenie substratu [S]

Wykres zaleznosci szybkosci reakcji enzymatycznej V od stezenia substratu [S], gdzie:

V... - maksymalna szybkosc reakcji enzymatycznej, osiaggana dla nieskonczenie wysokiego
stezenia substratu.

K., stata Michaelisa oznaczajaca stezenie substratu, przy jakim szybkosc reakcji katalizowanej

przez enzym osigga potowe V.. 112




Szybkosc¢ reakcji enzymatycznej rosnie wprost
proporcjonalnie do stezenia enzymu, pod
warunkiem ze pomiar bedzie prowadzony w
warunkach wysycenia enzymu substratem i przy
niezmiennych pozostatych parametrach reakcji
(pH, temperatura).

enzym wysycony substratem

-

-7 enzym niewysycony
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wpyw 1 EMPERATURY na szybkosé reakci

enzymatycznych

* nie jest prostg zaleznoscig, gdyz pozostaje w scistym zwigzku z
biatkowg naturg enzymow.

» szybkosc reakcji enzymatycznej zwieksza sie ze
wzrostem temperatury, jednakze tylko w takim
jej zakresie, w ktorym enzym jest stabilny |
zachowuje petng aktywnosc.

« Szybkosc reakcji enzymatycznych wzrasta przecietnie dwukrotnie
przy kazdym wzroscie temperatury o 10°C w zakresie temperatur
nie powodujgcych denaturacji danego enzymu (Q10 = 2).

114




Wiekszos¢ enzymow wykazuje maksymalng aktywnosc w
srodowisku o okreslonym pH.

Optimum pH jest bardzo wazng wartoscig liczbowg charakteryzujgca
enzym.

Enzymy jako biatka posiadajg grupy zdolne do jonizacji, stad tez zmiany
aktywnosci enzymatycznej przy roznych pH mogg by¢ wywotane
zmianami w stopniu zjonizowania enzymu, kompleksu ES, a takze
samego substratu.

—
—

trypsyna pepsyna

S
E
>
N
c
@

0

@
(=]
c
2

&

x
o

aktywnosc¢ enzymu
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TYPY INHIBICJI ENZYMOW:
« odwracalny I nieodwracalny

* Inhibitory nieodwracalne wigzg sie
kowalencyjnie z enzymem (nie zawsze w
obrebie centrum aktywnego), powodujgc trwatg
utrate aktywnosci katalitycznej

* Inhibitory odwracalne. Zroznicowana grupa
czgsteczek zarowno pod wzgledem budowy jak

| Kinetyki oddziatywania z enzymem.
Ich wspolng cechg jest mozliwosc¢ dysocjacji kompleksu enzym—inhibitor.
Mozna je podzieli¢ na kilka podgrup m.in. inhibitory kompetycyjne i
niekompetycyjne.
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Inhibitor kompetycyjny wiaze sie w centrum aktywnym
uniemozliwiajac zwigzanie substratu i zajscie reakcji

centrum substrat

B) % aktywne

inhibitor

—&p  Brak reakgji

enzym

Enzym wigze sie Inhibitor blokuje centrum aktywne
Z inhibitorem uniemozliwiajac wigzanie substratu

» Inhibitory kompetycyjne strukturalnie przypominajg substrat i wspotzawodniczg z
nim o miejsce aktywne enzymu.

» Zwigzanie inhibitora z wolnym enzymem uniemozliwia zwigzanie czgsteczki
substratu i hamuje przebieg reakcji enzymatyczne.

» Wczesniejsze przytgczenie substratu do enzymu wyklucza mozliwos¢ zwigzania
inhibitora, tak wiec wigzanie substratu i inhibitora konkurencyjnego nawzajem sie
wykluczaja.

> Obnizenie efektu inhibicji kompetycyjnej mozna uzyskac zwiekszajgc stezenie

substratu
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C)

centrum substrat

aktywne &
: | ' ‘

inhibitor #) e P V g
1|lostcryczny ‘.‘ l ) “ __\,._’ Brak reakcji
\“ / - - /

"

en:y‘nj% . ‘I

centrum Enzym wigze sig z inhibitorem Zmienione cetrum aktywne
allosteryczne Nastepuje zmiana geometrii nie wigze substratu

centrumaktywnego

Zwigzanie sie z enzymem czynnika allosterycznego wptywa na zmiane
struktury enzymu, co posrednio oddziatywuje na geometrie centrum
aktywnego. W rezultacie enzym nie wigze skutecznie substratu i reakcja nie

zachodzi.

Inhibitory niekompetycyjne przytgczajg sie w czgsteczce enzymu do
innego miejsca niz centrum aktywne, dlatego mogq wigzac sie z
enzymem w sposob niezalezny od substratu. Inhibitor moze przytgczy¢
sie do wolnego enzymu lub do kompleksu ES. Powstajgcy ostatecznie
kompleks enzym-substrat—inhibitor (ESI) jest nieaktywny katalitycznie,
poniewaz zwigzanie inhibitora uniemozliwia uzyskanie przez centrum

aktywne enzymu odpowiedniej konformacii.
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Aktywatory enzymow

to réznego rodzaju substancje zwiekszajgce ich aktywnosc, lecz nie biorgce
bezposrednio udziatu w reakcji katalizy.

S3 to jony niektérych metali wbudowane w czes¢ biatkowg enzymu lub
tez zwigzki drobnoczasteczkowe usuwajace wplyw zwigzkow
hamujacych.

Enzymy s3g najczesciej aktywowane przez kationy: Mg?* (fosfatazy,
fosforylazy, syntetazy), Zn?* (dehydrogenaza mleczanowa, dehydrogenaza
alkoholowa, proteazy), Mn?* (peptydazy, arginaza), Ca?* (lipaza, kalpainy),
Cu?* (oksydazy).

Aniony najczesciej nie sg czynnikami wptywajgcymi na aktywnosc¢
enzymow. Wyjatek stanowig jony Cl-, bedgce aktywatorami amylazy ze
sliny.

Czesto role swoistych aktywatorow enzymow petnig tzw. pierwiastki
sladowe, bedgce niezbednymi sktadnikami pokarmowymi.
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Enzym sktada sie z kilku jednakowych pod wzgledem sktadu aminokwasowego
podjednostek biatkowych, z ktérych kazda zawiera centrum aktywne (enzymy o budowie
multimerycznej (jezeli sktada sie z czterech identycznych podjednostek, jest
homotetramerem)

ooperacja - tzn. zwigzanie w jednej z podjednostek substratu
bowoduje zmiane geometrii biatka.

rezultacie ich zdolnos¢ do wigzania czasteczek substratu w
entrach aktywnych moze wzrosnac (dodatni efekt kooperatywny)
ub zmalec (ujemny efekt kooperatywny) . 1o



Enzymy sg czgsteczkami
labilnymi, dlatego mogg tatwo
traciC swa katalityczna
aktywnosc.
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B Enzymy w diagnhostyce laboratoryjnej

Kazda tkanka posiada swoj specyficzny profil
enzymatyczny. Zmiany poziomu okreslonych
enzymow w stanach chorobowych pozwalajg
wnioskowac o lokalizacji | rodzaju zmian

patologicznych zachodzgcych w organizmie.

d w tkankach

d w ptynach ustrojowych - osocze lub
surowica - ptyn moézgowo-rdzeniowy -
MOoCz

 w ptynach patologicznych - Wysi€Ki einpowstaiacyw

przebiegu zapalen) = przeS | Q kl (ptyn przedostajgcy sie poza ukfad naczyn przy prawidtowej
budowie ich $ciany)
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Podziat enzymow oparty na sposobie
rzedostawania sie do przestrzeni pozakomorkowej

1. Enzymy komoérkowe
(wskaznikowe)
uwalniane w wyniku
uszkodzenia btony
komérkowej lub rozpadu
komorki

mikrosomalne — GGT

lizosomalne — ACP

mitochondrialne — AST, CK,

GLDH

cytoplazmatyczne — ALT,

LDH, AST, CK

btony plazmatyczne — ALP,

S'NT, GGT

2. Enzymy sekrecyjne

wydzielane do krgzenia,

gdzie spetniajg swojg

funkcje

- czynniki krzepniecia i
fibrynolizy
acylotransferaza
lecytyna:cholesterol
(LCAT)

- cholinesteraza ChE
(pseudocholinesteraza)

- ceruloplazmina
lipaza lipoproteinowa

3. Enzymy ekskrecyjne
produkowane przez
gruczoty i wydzielane do
sliny, swiatta przewodu
pokarmowego, ptynu
nasiennego itp.

- soku trzustkowego
(amylaza, lipaza,
RNaza, DNaza)

- fosfataza kwasna
sterczowa (PAP)

Przy niewielkich uszkodzeniach komorki (ktore czesto sg odwracalne) dochodzi przede wszystkim
do wyptywu enzymow zlokalizowanych w cytoplazmie . Znaczacy wzrost wyptywu enzymow
mitochondrialnych obserwuje sie dopiero w ciezkich i nieodwracalnych uszkodzeniach komorki.
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Numer
EC

1.1.127

2611

3118

3131

3132

Enzymy najczesciej stosowane w diagnostyce

Nazwa systemowa

L-mleczan:NAD" oksydoreduktaza
L-asparaginian: 2-oksoglutaran amino-

transferaza

L-alanina:2-oksoglutaran anunotrans-
feraza

ATP kreatyna N-fosfotransferaza

L-ghutaminian: NAD(P") oksydore-
duktaza

(5-glutamyl)-peptyd:anunokwas 5-
glutamylotransferaza

acylohydrolaza acylocholinowa

fosfohydrolaza monoestru-
ortofosforowego (z optimum alka-
liczaym)

fosfohydrolaza monoestru-
ortofosforowego (z optimum kwa-
snym)

fosfohydrolaza 5 -rybonukleotydu

ghkanohydrolaza 1.4-0-D-glikanu

Szutowicz i Raszeja-Specht, Diagnostyka laboratoryjna, Tom |, GUM, 2009

medycznej

Nazwa zwyczajowa

dehydrogenaza mieczanowa

amunotransferaza
Wa, ANSANUNAZA ASparaginowa

aminotransferaza alaninowa,

transanunaza alaninowa

kinaza kreatynowa

dehydrogenaza glutamimanowa

y-glutamylotransferaza,
v-glutamylotranspeptydaza

cholinesteraza, pseudocholineste-

1AZA,

esteraza cholinowa II, cholineste-

1AZa 0S0CZOWa

alkaliczna fosfataza

kwasna fosfataza

S'-nukleotydaza

amylaza, a-amylaza

asparaginiano-

LD. LDH
AST,
AspAT,
SGOT

ALT,
AlAT,
SGPT

CK
GLDH
GGT,
GGTP
ChE,
SChe

ACP

Enzyvm

Aminotra rlsl'rr AL
alaninowa

Aminoty ﬂrlirl.'r ALa
Afparagsinianoiwva

Gléwne #rodla
enzvmu we krwi

Watroba

Watreba, migsnie
szkieletowe, serce,

SEYERSYEY.

Fastosowanie kliniczne

Chroroby mijZszowe witroby

Choroby miaZszowe witroby, choraby

migani

Fosfataza alkalicana

Watroba, koda, blona

sluzowa jelit, lozyske

Cheroby keda, cheroby drog

#olciowych

Amylaza

Trzustka, slindanld

Choroby traustki

Chelinesteraza

Watroba

Zatrueie pwidzkami

fosforoorganicznymi, nadwrazliwodé

ra !\-I.I.kiﬂlllr!t‘lrlll.llll_ 'i'h(?l“l.:".'

mij#szowe witroby

Kinaza kreatynows

f=glhatamylotransferaza

Migsnie szkieletowe,

sEFCe

Watroba

Choroby migsni (zawal serea)

Choroby drog 2élciowych, marker

naduzyca alkoholu

Drehydrogenaza
mleczanowa

Lipaza

5'-Nukleotydaza

Serce, witroba, migsSme
stkieletowe, ervirocyty,

plytki, wizly chlonne

Trazustka

Watroba

Hemoliza, choroby midZszu

W R_ tT I'IE:II::IH.'!' Eﬂ ; WERAT k BT NOWSTWoT oWy

Choroby traustki

Choroby drog #6lcowych



Enzymy syntetyzowane sg w komorkach i tam peinia
swoje funkcje. Tylko nieliczne wydzielane sa na zewnatrz
do przestrzeni pozakomorkowych.

 Pojawienie sie enzymow wewnatrzkomorkowych w
plynie pozakomorkowym moze swiadczy¢ o stopniu
uszkodzenia komorek danej tkanki.

Kazda tkanka posiada swoj specyficzny profil
enzymatyczny.

 Wykrycie zmiany poziomu okreslonych enzymow w
stanach chorobowych pozwala wnioskowac o
lokalizacji 1 rodzaju zmian patologicznych
zachodzacych w organizmie.
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Przyktad dystrybucji tkankowej
aminotransferazy asparaginianowej (AST), |B=loIte) itz 812

aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz wzajemnego stosunku
kinazy kreatynowej (CK)

aktywnosci dwoch lub
wiecej enzymow, jezeli
stosunek ten w danym
narzadzie jest dla
niego
charakterystyczny.

Miesien Miesnie
sercowy  SZKieletowe

Tkanka posiada swoj specyficzny
profil enzymatyczny 126




Zakresy referencyjne — aktywnosc
W Surowicy:

AST : - mezczyzni do 35 U/L
- kobiety do 31 U/L

ALT: - mezczyzni do 45 U/L
- kobiety do 34 U/L

Wzrost aktywnosci:

¢ choroby watroby:

- wirusowe zapalenie watroby

- alkoholowe zapalenie watroby

- toksyczne zapalenie watroby - marskosc

watroby

- przerzuty do watroby

- inne

% zawat miesnia sercowego

% dystrofie miesniowe

% inne choroby miesniowe (takze
pochodzenia neurogennego)

¢ niedokrwistos¢ hemolityczna

Concentration gradient

Aspartate

et o\
wed | we g\ke\:\\;so\:gdoe‘i Aminotransferase
L

=
o oCN\e

Tissuo

Alanine

< Aminotransferaso
\WNe

\(\’\6‘\0\’ "
\‘\ee'ﬁgwe\:::@\"

<
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o

g™

Tissue
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Kinaza kreatynowa (CK)

Kreatyna Fosfokreatyna
o, T ¢ R
C~C~N—C C—C—N—C » :
0 4 "NH2 N—-P—0O" Aktywnos¢ CK w surowicy
' ' zalezy od:
- pfci
- wieku
- masy miesniowej
o o - aktywnosci fizycznej
AMP—P o—ll5—0' AMP~P—0 - rasy

0 (o} 0

Adenozynotrifosforan Adenozyno difosforan

Katalizuje odwracalng reakcje fosforylacji kreatyny przez ATP

aktywnosc¢ w tkankach
najwieksza: mm. szkieletowe (2500 U/g biatka) i serce (550 U/g biatka)
watroba i erytrocyty — praktycznie brak aktywnosci

dimer; 82 kDa (2 x 41 kDa) - podjednostka B (loci w 14 chromosomie)
podjednostka M (loci w 19 chromosomie)
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akres referencyjny aktywnosci
CK (rasa kaukaska): Rozmieszczenie tkankowe:
mezczyzni 46 — 171 U/L 0 4o Greatine
kobiety 34 — 145 U/L T e
, we? o(“gﬂéd"" AY
G

W
\nee g

N
\’\)(\‘é o0 9\3\0

Duzy wzrost aktywnosci:
wszystkie typy dystrofii miesniowe;
zespoty zmiazdzenia
zapalenie miesni
rabdomioliza (rozpad migsni) —
choroby miesni pochodzenia
neurogennego:
myasthenia gravis (nuzliwos¢
miesniowa)
stwardnienie rozsiane
poliomyelitis (choroba Heinego-
Medina)
parkinsonizm
zawat miesnia sercowego

s
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Cytoplazmatyczne izoenzymy CK i ich zawartoS¢ w surowicy
ludzi zdrowych:

CK-1 (CK-BB, W m(')zgu) — nie WyStQpUje (nie przenika przez BBB)
CK-2 (CK-MB; serce) — ok. 5%

CK-3 (CK-MM; miesnie szkieletowe) — ok. 95%

CK-MB w zawale serca (wzrost do 20-30% catkowitej
aktywnosci CK) - wzrost po 3-6 godzinach od
wystapienia zawatu - maksimum po 12-24 godzinach
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CK-MBmass (stezenie) - wprowadzona jako préba

udoskonalenia pomiarow aktywnosci CK-MB

Dynamika wzrostu stezenia CK-MB w zawale jest wyzsza od dynamiki

wzrostu aktywnosci tego enzymu.

= 10 mg/L potwierdza zawat serca (8-10-krotny wzrost ponad poziom

referencyjny)

- ma znaczenie prognostyczne dla wystgpienia zawatu u 0s6b z dusznicg
bolesng

- jest wskaznikiem reperfuzji w przebiegu leczenia zawatu:

Eaiky 1eloave of Mycglobin attor AR
LI carciae Trequnin afer AMI 0 kien ka d i HE“USWCI“ ema rkeréw

Cardias Tiopenin afier Unstablke Anglng
gmw Bl kardiologicznych dla zawatu:

AMI - acute myocardial infarction - Mioglobina: 2 do 12 godzin;

ostry zawal serca
- CK-MB stezenie: 3 do 48 godzin;

Troponina I 4 godz. do 4 dni;

=
B
-l
L=
S
=
=
:
g
£
b

Troponina T: 4 godz. do 5 dni

1 _'l_-l" L R R E—
1 1 1 4 ] L] 1 8
Days Ater Onset of AMI
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Wrodzone zaburzenia
przemian aminokwasow

Dotychczas opisano ok. 70 rodzajow defektow
przemian aminokwasow okreslanych mianem
aminoacidopatii.

Przyczyna: zmiany genetyczne dziedziczone w
sposob autosomalny recesywny.
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BLOKI METABOLICZNE

enyloketonuria - Czestotliwosc ok. 1:10000. Brak lub
ledostateczna aktywnosc¢ hydroksylazy fenyloalaniny-
nzymu produkowanego w watrobie i odpowiedzialnego za
ydroksylacje fenyloalaniny do tyrozyny.

badaniach laboratoryjnych obserwowany jest wzrost
tezenia fenyloalaniny w osoczu.

Ip

as fenylopirogronowy

/\

fe rwl r"|[ kowy feny Icmct Wy
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ALKAPTONURIA

Nieprawidiowa synteza dioksygenazy 1,2-homogentyzynowe;.

Brak lub niedobor tego enzymu prowadzi do wydalania z moczem duzej
ilosci kwasu homogentyzynowego (HGA). Powoduje to ciemnienie moczu
w kontakcie z powietrzem.

Produkty utleniania HGA odktadane sg w tkance tgcznej, co przyczynia sie
do zwyrodnienia stawow i nieprawidtowej pigmentacji skory.

Tyr

|

p-hydroksyfenylopirogronian

.,‘L powietrze
homogentyzynian polimer o brunatnym
* lub czarnym zabarwieniu

maleiloacetooctan
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ALBINIZM
MUTACJA w genie TYR, ktory koduje tyrozynaze.

Przeksztatca 3,4-dihydroksyfenyloalanine (DOPA) w dopachinon, czyli
zwigzek posredni w biosyntezie melaniny (barwnika skory).

Niedobor lub brak tyrozynazy brak syntezy barwnikow
melaninowych: eumelaniny | feomelaniny.

Mato barwnikow w skorze, wtosach i teczowkach oczu

Prawidtowy szlak:

Tyrozynaza

Btedny szlak:

Ty r%a Za
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Choroba syropu klonowego - niska aktywnos¢ kompleksu dehydrogenazy
alfa-ketokwasow o rozgatezionym tancuchu, ktory odpowiada za dekarboksylacje
leucyny, izoleucyny i waliny, czyli aminokwasow rozgatezionych. Nazwa schorzenia
wywodzi sie od zapachu moczu osoby chorej, przypominajgcego zapach syropu
klonowego.

Prawidtowy szlak:

Kompleks dehydrogenazy a-ketokwasow

o rozgatezionym tancuchu

Acetylo-CoA
Bursztynylo-CoA
Acetylo-CoA
Acetooctan

Bigdny szlak: Kompleks dehydrogepazy a-ketokwasow

o rozgatezi tanicuchu

Leucyna Gromadzenie rozgatezionych
aminokwasow we krwi,
Zoieucyna moczu i ptynie
; maozgowo-rdzeniowym
Walina 8 Y

wymioty, nudnosci; drzenia; problemy z karmieniem; wiotkos$¢; sennosc; uszkodzenie
osrodkowego uktadu nerwowego prowadzgce do Spigczki
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Tyrozynemia typu I:

| metabaliny pasrednic)

I
I
5 '!' ¥

fumaryloacetooctan

_—_ -."- .
& =%

fumaran acetooctian

Tyrozynemia typu II:

|

MN-acetylotyrozyna _ Tyr — tyramina

p-hydroksyfenylopirogronian

Nieprawidtowa aktywnosc¢ hydrolazy
fumaryloacetooctanu - efekt mutacji genu
FAH.

Dziedziczenie autosomalne recesywne.
Dziecko moze zachorowac, gdy jego rodzice:
-oboje sg nosicielami,

-oboje sg chorzy,

-jedno z nich jest nosicielem, a drugie osobg
chora.

uszkodzenia
nerek i watroby

*bol oczy;

enadwrazliwos¢ na swiatto (fotofobia);
*bolgce zmiany skorne (przede wszystkim na
dtoniach i stopach);

srogowacenie skory dtoni i stop;
sowrzodzenia rogowki;

szmiany w zachowaniu;

sproblemy z koordynacja ruchows;
suposledzenie umystowe (u ok. 50%
przypadkow).
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