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Slozeni zivé hmoty

* makroelementy: 11 prvkd, které tvori az 99,9 % hmotnosti zivych organism

= COHN (9 5 9% ) Molekulové sloZeni E. coli
Slozka Hmotnostni procento
= S,P Mg, Ca, Na, K, Cl (4,9 %)
H,0 70
15
DNA 1
RNA 6
| Polysacharidy a jejich prekurzory] 3
. . ’ Lipidy a jejich prekurz 2
* mikroelementy neboli prvky stopové OennliSghaiatacitiay 1
Anorganické ionty 1

= Fe, Co, Cu, Mn,V, Zn, |, ...

Prvek I Obsah v Zivé bunice (%) I Obsah v nezivé pfirodé (%) |
Uhlik 19,37 0,18
Kyslik 62 .80 50,02
Vodik 931 0,95
Dusik 514 063
Fosfor 0,63 0.1
Sodik 0,26 2,36
Draslik 022 228
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Co jsou to bilkoviny (proteiny)?

- biomakromolekuly tvorici zaklad vSech zivych organism

* rozlicné funkce (stavebni, katalyticka, regulacni, transportni, obranna, ...)

kazda bilkovina je sloZzena z mnoha mensich molekul zvanych aminokyseliny

v molekule bilkoviny jsou pospojovany peptidovou vazbou

NH, = CH—COOH + NH,—CH -~ COOH NH, — CH - CO — NH - CH — COOH
Rl R2 Rl RZ

+ H,0
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Rozdéleni bilkovin
* podle pavodu: rostlinng, Zivocisné, mikrobialni, virové

* podle tvaru: globularni nebo fibrilarni

* podle funkce: stavebni, transportni, regulacni, imunitni, katalyticke, ...
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Rozdéleni bilkovin
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kolagen, keratin, aktin a myosin, ...

hemoglobin, ...

C-Peptide

hormony (insulin, glukagon), receptory, ...
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Rozdéleni bilkovin
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Lektiny

* vsSudypritomné bilkoviny specificky vazajici sacharidy
* nejsou imunitniho plvodu (pretiatky) ani nemaji katalytickou aktivitu (erzymy)

* duleZita role v rozpoznavani na bunécéné a molekuldarni drovni

Lektin-sacharidové interakce hraji klicovou roli
v bunecne interakci a komunikaci, a to v mnoha
biologickych procesech.

@ rozpoznavani bunék
@ adhese bunék
@ infekce a patogeneze Ale prOC?

@ signdlni drahy a apoptdza

@ nadorova biologie

I Ust:
biochemie




Lektiny

* vSudypritomné bflkovinzajl'cf sacharidy

* nejsou imunitniho plvodu (pretiatky) ani nemaji katalytickou aktivitu (erzymy)

* duleZita role v rozpoznavani na bunécéné a molekuldarni drovni

Lektin-sacharidové interakce hraji klicovou roli
v bunecne interakci a komunikaci, a to v mnoha
biologickych procesech.

@ rozpoznavani bunék
@ adhese bunék
@ infekce a patogeneze Ale prOC?

@ signdlni drahy a apoptdza

@ nadorova biologie

I Ust:
biochemie




Lektiny

* vSudypritomné bflkovinzajl'cf sacharidy

* nejsou imunitniho plvodu (pretiatky) ani nemaji katalytickou aktivitu (erzymy)

* duleZita role v rozpoznavani na bunécéné a molekuldarni drovni

Lektin-sacharidové interakce hraji klicovou roli
v bunecne interakci a komunikaci, a to v mnoha
biologickych procesech.

@ rozpoznavani bunék CH,OH CH,OH
0] O
@ adhese bunék @r H
@ infekce a patogeneze OH OH
OH OH
@ signdlni drahy a apoptdza
@ nadorova biologie glukosa galaktosa
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Sacharidy a jejich rozmanitost

z chemického hlediska polyhydroxy-aldehydy (aldosy) nebo polyhydroxy-ketony (ketosy)

zakladni stavebni jednotkou je monosacharid

3az7atomu C

triosy, tetrosy, pentosy, hexosy a heptosy H (@)

biochemie
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Aldosx o 6
\c/

I
H—C—OH

H—CI—OH
H
___________________ D-glyceraldehyd ---------._________
H._O D-glycero-triosa H._O
H——OH HO——H
H——OH H——OH
CH,0H CH,OH
D-erythrosa D-threosa
. D-erythro-tetrosa . D-threo-tetrosa

H. O H. O H. O H. O

H——OH HO——H H——OH HO——H

H——OH H——OH HO——H HO——H

H——OH H——OH H——OH H——OH

CH,0OH CH,OH CH,OH CH,0OH
D-ribosa D-arabinosa D-xylosa D-lyxosa
D-ribo-pentosa D-arabino-pentosa D-xylo-pentosa D-lyxo-pentosa
H_O H._©O H._O H. O H. O H. O H. O H_O
H——OH  HO——H H——OH  HO——H H——OH  HO——H H—OH  HO—H
H——OH H——OH HO——H HO——H H——OH H——OH HO—H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH HO——H HO——H HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH CH,OH CH,0OH

D-allosa D-altrosa D-glukosa D-mannosa D-gulosa D-idosa D-galaktosa D-talosa

D-allo-hexosa D-altro-hexosa D-gluko-hexosa D-manno-hexosa D-gulo-hexosa D-ido-hexosa D-galakto-hexosa D-talo-hexosa
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PocCet stereoisomerd: 2"

g gizcc)w
H—#'-OH CH,OH
CH,0OH dihydroxyaceton
D-glyceraldehyd
Hh® Hio2° ETSH
la I =
H—C™-OH HO—C—H H—C—OH
H—(I:—OH H-—<'3—0H CI:HZOH
CH,0H CH,0H D-erythrulosa
D-erythrosa D-threosa
H\C4O H\C;O H\C;O H\C%O (’:H-‘,OH CI:HZOH
H—C—OH HO—C—H H—C—0H HO—(’I:‘—H . ¢°
H—C—OH H—C—OH HO—C—H HO—C—H il i ot
H—(::'—OH H—(::’—OH H—C—OH H—c::'-on H—C—OH H—C—OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH
D-ribosa D-arabinosa D-xylosa D-lyxosa D-ribulosa D-xylulosa
had® T 0 il Vo0 ose® ~e#° Ra®® M CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH
H—C:Z:—OH HO—(:):—H H-(:::—OH Ho—c:::—H H—<:::—0H HO—(:J:—H H—(:::—OH Ho—(:::—H ?.=0 <'3.=0 C::.zo (:Z.=O
H-—(i‘,-—OH H—(IZ—OH HO-(i‘.—H HO—C—H H—(l;—OH H—(|:—0H HO—-(|3—H HO—C—H H—<'3—0H HO—ClJ—H H—CII—OH HO—<|:—H
C 6 H 1 20 6 H—C=OH H—C-OH  H—C-OH H—C=OH HO—C-H HO—C—H  HO—C-H HO—(‘L,—H H—C—OH  H—C—OH HO—(|:°—H H—C—OH
H—<|:'——0H H—(lz‘—OH H—-(‘E'—-OH H—('Z'—OH H-—C'I'—OH H—(I:'—OH H——(':'—ou H—C':’—OH H—ClZ'—OH H—(IZ'—OH H—clz‘—OH H—c':'—OH
CH,0H CH,OH CH,0H CH,OH CH,0H CH,0H CH,0OH CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH CH,OH
D-allosa D-altrosa D-glukosa D-mannosa D-gulosa D-idosa D-galaktosa D-talosa D-psikosa D-fruktosa D-sorbosa D-tagatosa
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Co vznikne seoiem'm dvou glukos?

Glykosidova vazba se vytvari mezi poloacetalovou nebo poloketalovou
skupinou sacharidu a hydroxylovou skupinou jiné slouceniny.
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Co vznikne spojenim dvou glukos?

Glykosidova vazba se vytvari mezi poloacetalovou nebo poloketalovou
skupinou sacharidu a hydroxylovou skupinou jiné slouceniny.




Co vznikne spojenim dvou glukos?

Glykosidicka vazba Nazev disacharidu Redukujici/Neredukujici
a(l->1)a Trehalosa Neredukujici
a(l->2)a Kojibiosa Redukujici
a(l->3)a Nigerosa Redukujici
a(l->4)a Maltosa Redukujici
a(l->6)a Isomaltosa Redukujici
B(1->1)B (B-1,1-glukosylglukosa) — vzacny Neredukujici
B(1->2)B Sophorosa Redukujici
B(1->3)B Laminaribiosa Redukujici
B(1->4)B Celobiosa Redukujici
B(1->6)B Gentiobiosa Redukujici
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Co vznikne spojenim dvou glukos?

Glykosidicka vazba

Nazev disacharidu

Redukujici/Neredukujici

a(l->1)a
a(l->2)a
a(l->3)a
a(l->4)a
a(l->6)a

B(1->1)B
B(1->2)p
B(1->3)p
B(1->4)p
B(1->6)p

a(l->1)p

a(1->2)B
a(1->3)B
a(1->4)B
a(1->6)B

B(1->1)a

B(1>2)a
B(1->3)a
B(1->4)a
B(1->6)a

19 ruznych disacharidu
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Informacni potencial biomolekul

Nukleotidy H,N
=N
o . . N 0 9 9 L/
* 4 typy bazi (adenin, guanin, cytosin, thymin/uracil) 0-P—0—P—0—P—0 N
. . . o0 o o k©
* pocet moznych oligonukleotidu: 4"
OH OH
* pocet dinukleotidd: 4% = 16
Peptidy NH, H COOH NH, H COOH
H—C—C—N—C—H CHy~C—C—N—C—H
¢ 20 proteinogennich aminokyselin I|{ (”) (|3H3 0o i
* pocet moznych peptidd: 20" GlyAla AlaGly

* pocet dipeptidd: 202 = 400
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Informacni potencial sacharidd

Sacharidy maji komplexni, prostorovou strukturu, ktera muize kédovat informace ve formé prostorovych konfiguraci

a specifickych vazeb, coz je vyhodné pro komplexni interakce mezi molekulami a burikami v biologickém prostredi.

e Odhad poctu variant pro oligosacharidy:

Pocet variant ® m*.p*~1

kde:

* m je pocet riznych typd monosacharida.
® K je pocet monosacharidovych jednotek (napf. delka oligosacharidu).

® pje pocet moznych zplsobu spojeni (vazby) pro kazdy par jednotek (napr. o/p variace,

razné pozice glykosidickych vazeb).
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Derivaty
sacharidu

aldonoveé kyseliny
uronove kyseliny
alditoly
aminosacharidy
N-acetylsacharidy

deoxysacharidy

biochemie

Glucose family

CH,0H
O\ oH
H/u
H H
HO H
H OH
B-p-Glucose
CH,—0—P0O%"
H/\ OH
H H
HO H
H OH
B-0-Glucose

6-phosphate

CH,OH
0,
H H OH
H H
HO H HO
H  NHy

CH,OH
0,
H OH
H H
H
H TH
i
CH3

B-p-Glucosamine N-Acetyl-B-p-glucosamine

CH,OH
0,
H /4 OH
R H
HO H HO
H NH>

Muramic acid

CH>0H

0 CH3
H oh |
R H R= —O—E—H

H 00"

H TH

Ja

CH3

Amino sugars

CH,OH
0,
HO /}h H
OH H
H H
H NH>

B-p-Galactosamine B-p-Mannosamine

Deoxy sugars
H
H /s H
H o
HO OH
OH H
B-L-Fucose a-.-Rhamnose

Nt
o,
H OH
OH H
HO H
OH

B-p-Glucuronate

CH,OH
OH <
H /4 c/
OH H
HO \O
H OH

p-Gluconate

CH,OH
o
H/n
OH H 0
HO
OH

p-Glucono-8-lactone

Acidic sugars

CH
’ N A~
O=C H C R=
I o
HN /¢ |
H—C—OH
H H |
H OH H—C—OH
OH H CH,OH
N-Acetylneuraminic acid
(a sialic acid)

Figure 7-9
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Lektinx

* vSudypritomné bilkoviny specificky vazajici sacharidy
* nejsou imunitniho plvodu (pretiatky) ani nemaji katalytickou aktivitu (erzymy)

* duleZitad role v rozpoznavani na bunécéné a molekuldarni drovni

MM Staphylococcus [ — Influenza virus

o

RS aeruginosa

SV40
SSLs 4@\ A\
®

x
L Ey
| ]

1N

f

£
W\
18

@ D-mannose

(O D-galactose [ ] A-acetyl-D-galactosamine P L-fucose
@ D-glucose B N-acetyl-D-glucosamine © sialic acid
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Rozdéleni lektind

* podle vyskytu:

= zivoCisné = rostlinné = bakterialni o
Mannosu vazajici lektin (PDB: 1HUP)

* podle specificity k danému cukru:
" D-Mannosa
= |-fukosa
= D-galaktosa nebo N-acetylgalaktosamin Ricin [1]

= N-acetylglukosamin

= N-acetylneuraminova kyselina RSL lektin (PDB: 2BT9)
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Doména rozeznavajici sacharidy

= Cast molekuly lektinu podilejici se na interakci se sacharidem

vodikové vazby:

= interakce sacharidovych OH skupin s polarnimi castmi aminokyselin

CH/m stacking:

= interakce mezi sacharidy a aromatickymi AK (Trp, Tyr, Phe)

stabilizace pres kovové ionty:

= pritomnost iontd nutna pro biologickou aktivitu nékterych lektind

Ustav
biochemie

tryptofan

vetsi
nepolarnicast

a-L-Me-fukosid

mensi
nepolarnicast




Lektiny jako ,,hrdinové“
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chemotaktické
latky

leukocyt

poskozenad
burika
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. . 7 Glycoprotein ligand lycoprotein ligand
Lektiny v procesu diapedézy orimagtn [ forPlectn

Integrin

P-selectin

Capillary
endothelial
cell

chemotaktické
latky

poskozend
burika

Figure 7-31
Lehninger Principles of Biochemistry, Fifth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company
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Lektinova cesta aktivace komplementu

* vazba mannosu vazajiciho lektinu (MBL) na glykosylované struktury na bunééném povrchu patogenu spusti

komplementovou kaskadu

C4bC2b

umsmmmmmm L) sccHn

patogenni mikroorganismus




Embryonalni vyvoj a tkanova diferenciace

prvgjadra  POIOVE  plactomera "tesné Spojent” it rstva bungk  EOrYOblast
téI'SkD v 7/ 7/ 7 . / v Ve 7
- ‘D& trofoblast * béhem embryonalniho vyvoje dochazi ke slozitym
e, -'3N = \ N dutin zmeénam v expresi sacharidovych struktur na
pelluciaa : blastocysty
. DEN 2. DEN - 4. DEN a. DEN v
oplodnéni ryhovani kompaktizace diferenciace kavitace pOVFChU bunék
zérodetni hypoblast epitel * lektiny zajiStuji spravné bunécné interakce

e embryoblast

tertik ., zemryoblastuf endometria
fc-,ﬂ“‘“w“'; o (L

* rizena diferenciace bunék

12. DEN 9. DEN
formace zarodegného  delaminace entodermu implantace iichyt na endometriu

l tergiku

amniova dutina
exocélom

primitivni

entoderm  chorio

12. DEN B.DEN ek ‘ht 93 DEN

formace mezodermu §iFeni mezodermu 2vétseni amniové dutiny
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HOOC OH

v o kyselina neuraminova
Recyklace bunek HOWOH
OH Rz &

* erytrocyty maji na svém povrchu vrstvu tvorenou kyselinou sialovou (N-acetylneuraminovou kyselinu), ktera

postupem Casu degraduje

* jaterni buniky obsahuiji lektin (asialoglykoproteinovy receptor) specificky pro

© oo
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HOOC OH

v o kyselina neuraminova
Recyklace bunek HOWOH
OH Rz &

* erytrocyty maji na svém povrchu vrstvu tvorenou kyselinou sialovou (N-acetylneuraminovou kyselinu), ktera

postupem Casu degraduje

* jaterni buniky obsahuiji lektin (asialoglykoproteinovy receptor) specificky pro

* vazba lektinu s galaktosidy vede k endocytdze a degradaci starych erytrocytd v jatrech ? %
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Zménx strevniho mikrobiomu

* lektiny stfevniho epitelu ovliviuji rovnovahu mezi prospésnymi a patogennimi mikroorganismy

* interakce mUZe zpUsobit adhezi bakterii nebo spusténi signalu pro
I I ! makrofagy k destrukci bakterii

/

Beneficial Pathogenlc
microorganisms microorganisms
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Lektiny jako toxiny

* nékteré lektiny mohou pusobit jako toxiny
* shlukovani Cervenych krvinek (hemaglutinace)
* narusovani strevni sliznice

* blokovani syntézy nékterych protein v burikach

IVI U N Eiit::emie
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Lektiny a nadorova biologie

* zmeény v glykosylaci nadorovych bunék vedou ke zménam v jejich rozpoznavani imunitnim systémem

a usnadnuji Sireni metastaz

* napf. galektin-3 usnadnuje prilnuti rakovinnych bunék k endotelu cév

N Actin filaments 1 Galectin-3 monomers
Extracellular matrix ’»'k Galectin-3 pentamers
© Cytokinesand growth factors u Integrins

& Cellcell adhesion molecules / Receptors

ﬂ Glycosylated molecules ﬁ Tumor cells

MUN Ustav
SCI




Lektiny jako zprostfedkovatelé bakterialni infekce

* lektiny jako soucast vlaknitych fimbrii napomahajici adhesi bakterie k hostitelské bunce

Fimbrie bakterie Escherichia coli skladajici
se z vicero typU podjednotek, z nichZ jedna
(modra) obsahuje vazebné misto pro
sacharidy.
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Lektiny jako zprostfedkovatelé bakterialni infekce

* |ektiny z bakterie Pseudomonas aeruginosa hraji roli v adhesi k hostiteli s naslednou kolonizaci

-~
-~
s Smooth Trachealis muscle i ! N "‘., ..;:"/
- -
e /N, e el T
v ”~ ' 3 7% 'l\ld.:', S
— > /" 7 onb
- Ty for s ,)‘ £ (, SR - 5 <
‘;_r" AR ’ 3 ':.: ¢ \‘ / ~ / v -~ '\
y (TW‘! : L Y“‘, ; i ’ \\w- 1
: | 2 & w7
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Aplikace lektinu
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Hemaglutinace a jeji inhibice

s sacharidy

* * specificky lektin
‘ erytrocyt
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Krevni systém ABO

*  krevni skupiny ABO systému se lisi antigeny na povrchu erytrocytU

* antigeny jsou glykolipidy: oligosacharidy napojené na vnéjsi lipidovou molekulu v plasmatické membrané

N-acetylgalaktosamin ‘ fukosa

.Rt‘d blood ‘
cell .
‘ N-acetylglukosamin ‘ galaktosa
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|. Bakterie se snazi navazat na bunky hostitele

sacharidoveé

lektiny na povrchu 5 :
slozky proteinu

bakterie

N

membrana

vnitrni prostredi
hostitelské bunky

bakterialni bunka
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Il. Lektiny bakterie jsou zablokovany

sacharidovy inhibitor o
blokujici bakterialni lektin %\k\:\\\:’.\-\ﬂ
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hostitelska burika neni
napadena
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bakteridlni lektin

sacharidové lécCivo
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Lektiny jako nastroj pro identifikaci glykosylaci

‘ ‘ lektiny s riznou
specifitou
:“: buriky/molekuly
':(: s rozdilnymi povrchovymi
sacharidy

MUN I craceremisty
SC

I



Lektiny jako nastroj pro identifikaci glykosylaci
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Dalsi potencialni aplikace lektinu

* imunologie — stimulace lymfocytd
* |éCba rakoviny — protinadorové vlastnosti

» zemeédélstvi — ochrana plodin diky insekticidnim vlastnostem

w lektin
o

lymfocyt
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Lektiny a bakterie Photorhabdus

rod gramnegativnich bakterii schopnych 2 -
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Lektiny a bakterie Pseudomonas aeruginosa

* patogen spojeny s cystickou fibrézou
* odolny vici antibiotikdm
* obsahuje lektiny LecA (PA-IL) a LecB (PA-IIL)

sacharidovy inhibitor
blokujici bakteridlni lektin

S

= dulezita role v adhesi k hostitelské bunce

= LecA vykazuje cytotoxickou aktivitu

* :" @ @
= vhodné cile pro anti-adhesivni terapii o % o &
e o o %
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hostitelska bufika neni
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Syntetické sacharidy
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e urceni minimalni inhibicni koncentrace (MIC) a vypocet ucinnosti inhibitoru

D-galaktosa
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Shrnuti

* Lektiny jsou proteiny, které se specificky vazou na sacharidy.

* Sacharidy jsou biomolekuly s obrovskym informacnim potencialem.

* Lektiny hraji dtlezitou roli v rozpoznavani na bunééné a molekularni drovni
* Lektiny mohou byt prospésné, potencialné skodlivé i extrémne toxicke.

* Lektiny maji mnohé vyuziti ve vyzkumu i mediciné.

* Znalost struktury a funkce lektinl pomaha objasnovat radu biologickych procesu.

Lektiny se vyplati studovat | ©
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