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Ala*-Gly” = AG = alanilglicin
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Peptidna vez:

 Ima znacaj delno dvojne vezi
* je moc€na (kovalentna)

* e rigidna in planarna
Posledica:

gibljivost peptida je omejena




Navadno pozabljamo, da je v naravi na
tisocCe fiziolosko pomembnih peptidov!

Glavne skupine:

* peptidni hormoni

* peptidni nevrotransmitorj
 endorfini in enkefalini

* peptidni antibiotiki

* peptidni toksini

e drugi



Peptidni hormoni

Znacilnosti:

e 0d ~ 10 do preko 100 aminokislin

SO vodotopni in ne morejo preko membran vstopiti v celice
« navadno nastajajo iz veCjega proteina s proteolizo

* majhni se sintetizirajo s pomocjo encimov (redko!)

» vCasih imajo nenavadno strukturo in vsebujejo posebne AK

Predstavniki:

* hormoni hipotalamusa (liberini ali sprostitveni hormoni),

* hormoni prednjega reznja hipofize (tropini),

* hormoni zadnjega reznja hipofize (vazopresin in oksitocin),
* hormoni trebusne slinavke (insulin in glukagon)




drazljaj ——

(zunanji ali nevroendokriniy—__

HORMONSKI SISTEM

hipotalamus

liberini

prednji rezenj hipofize
tropini ACTH TAH |FSH H =
S totropin ] ¥
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pocasen... hitrejsi... hiter...
¢ ¢————¢

T~
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Prenos signala s hormoni

lipidotopni vodotopni
Vodotopni (npr. peptidni) O @
hormoni ne morejo v celico —
receptorji na membrani.

Lipidotopni (npr. steroidi in p)

hormoni Sc&itnice) lahko pridejo v '

celico — receptoriji v citoplazmi @
(pri steroidih tudi na membrani). l\‘\‘ /'/l

ucinek

Hormoni, ki neposredno
aktivirajo encime, delujejo hitro.

Hormoni, ki aktivirajo sintezo
proteinov, pa se v jedru vezejo
na DNA in delujejo pocCasi.



HORMONSKI SISTEM

drazljaj ——
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Liberini ali sprostitveni hormoni
hipotalamusa

Primera: prostitveni hormon rastnega hormona (GHRH) in
sprostitveni hormon tirotropina (TSHRH)

hGHRH Tyr-Ala-Asp-Ala-lle-Phe-Thr-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu-Gly-
29 AK GIn-Leu-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Leu-GIn-Asp-lle-Met-Ser-Arg-NH,,

GHRH povzroc€i sproscanje rastnega hormona (somatotropina) iz hipofize.

Standardni [Ac-Tyrl, D-Arg?]hGHRH
antagonist

TSHRH ima samo tri AK (Pro-His-Pro-NH,, povzroc€i pa sprosc¢anje tirotropina
(28 kDa) iz hipofize, ta pa tiroksina in trijodtironina iz Scitnice.

s 38

Thyroid- Luteinizing Follicle-
stlmulatlng harmone Stimulating H'F'H H-l;-H

hormane harmone HoOC-G~NHZ  HOOC-G~NH2
H H




Tropini ali hormoni prednjega reznja
hipofize

Primer: rastni hormon (somatotropin)
Rastni hormon (somatotropin, 191 AK)

stimulira predvsem rast kosti in
sproscanje zalog energije.

Growth —

Hormone

\
\
\
\
\
\
\
\
\
\,
J—
\
\

Direct Indirect
effect effect

(3 0 3

somatotropin

Premalo hormona: pritlikavost
Preve¢ hormona: akromegalija

L P

\GF-1 = insulin-like growth factor



http://www.emedicine.com/cgi-bin/foxweb.exe/makezoom@/em/makezoom?picture=/websites/emedicine/ped/images/Large/706ped2634%2D01%2Ejpg&template=izoom2

Hormona zadnjega reznja hipofize

Oksitocin in vazopresin

3P'ﬂ8 . S skupina —COOH /?
lle—GIn—Asn je amidirana: —c_
2 / \ Lys / NH
Tyr Cys—Pro—Leu—GlyNH,
\ /6 7 8 9 |
. Cys —S—S C-terminus
N-terminus

Oksitocin je cikliéni nonapeptid. Ob porodu

sprozi kréenje gladkih miSic maternice in

laktacijo. Njegova vloga pri vzbodbujanju :
navezanosti matere na otroka pa ni potrjena. w,

Vazopresin se razlikje le v 2 AK (lle® — Phe3) U (’
In (Leu® — Lys®), a ima bistveno drugaéne |
lastnosti: pospesuje reabsorpcijo vode v '
ledvicnih tubulih, lahko pa tudi krci arteriole
in s tem vpliva na krvni tlak.




Hormona trebusne slinavke insulin in glukagon

insulin

Preproinsulin(103AK) se v 2 stopnjah s peptidazami in proteazami
spremeni v aktivni insulin(51AK=21AK+30AK (verigi A in B)):

preproinsulin(103AK) — sign. sekvenca(24AK) = proinsulin (79AK)
proinsulin (79AK) — peptid C(28AK) = insulin(51AK, 5800 Da)

103AK 79AK

(mnustad et al. 1997)
peptid A

51AK, 5800 Da



STRUKTURA IN UCINKI INSULINA

A chain gy, NH; B chain
Gly Phe
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| |
?ys %eu
| Ej:—s—s—g; Signal:
g Sler ?er VlSOka kOﬂC g|UkOZe
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S » glikoliza 1
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b /S_%ys razgradnja TAG|
T sinteza TAG 1
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|
Lys
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Hormona trebusne slinavke
glukagon

Glukagon je peptid z 29 AK. 3D struktura (a-vijacnica) v raztopini ni zelo
stabilna, ob vezavi na receptor se stabilizira. Deluje kot antagonist insulina.

Signal:
nizka koncentracija glukoze

UCinki:

sproscanje glukoze iz celic
glikoliza |

razgradnja glikogena 1




Glavne skupine peptidov:
* peptidni hormoni

* peptidni nevrotransmitorj
 endorfini in enkefalini

* peptidni antibiotiki

* peptidni toksini

e drugi



Peptidni nevrotransmitorji

Nevrotransmitorji prenasajo zivcni drazljaj preko sinapse od nevrona do nevrona
ali od nevrona do drugih celic (npr. misice).

Schwann cell

Depolarized region
(node of Ranvier)

Presynaptic _
. " == i
Myelin ce
sheath . L] |
Axon Postsynaptic
cell

2 = i
% resynaptic
% ; ©@Ca? membrane
"\ j

postsynaptic - Nevroaktivnih peptidov je veliko, vecCina jih nastaja

2. Synaptic

“% ; terminal | membrane

v CZS, le nekateri so nevrotransmitoriji.

Synaptic vesicles
containing neuro- -\—__:l—»

et b ‘4 Predstavnik je substanca P, 11 AK (Arg-Pro-Lys-
5 "t':e-enl’\-* Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-Leu-Met), ki deluje kot
o W o o nevrotransmitor v inhibitornih nevronih

lon channel~ “d
(closed) lon channel (open)



Glavne skupine peptidov:
* peptidni hormoni

* peptidni nevrotransmitorj
» endorfini in enkefalini

* peptidni antibiotiki

* peptidni toksini

e drugi



Endorfini in enkefalini

Endorfini so peptidi v CZS, ki se sintetizirajo ob stresu in bole&ini ter se veZejo
na opijatne receptorje (endo-morfini) in s tem zmanjSajo bolecCino, imajo pa Se
druge ucinke (euforija, povecan apetit, moCnejSi imunski odgovor i.p.). Dva
najmanjSa (5 AK) imenujemo enkefalina (kephale (grsko) = glava).

Strukture znacilnosti: A, "”";/

- vsaj 20 razlidnih vrst pri Sloveku ‘ b S

* vSi SO peptidi s 5 do 30 AK w..\ " *../'\Q! “Y‘

» najmanj$a dva (enkefalina) se razlikujeta le v zadnji AK /ﬁfﬂ:ﬂ
Met-enkefalin: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met /’ A\‘A

Leu-enkefalin: Tyr-Giy-Gly-Phe-Leu

Primer:
a-endorfin (16AK): Tyr-Gly-Gly-Phe-Met:(+11AK)
B-endorfin (30AK): a-endorfin-(+14AK)




Glavne skupine peptidov:
* peptidni hormoni

* peptidni nevrotransmitorj
» endorfini in enkefalini

* peptidni antibiotiki

* peptidni toksini

e drugi



Peptidni antibiotiki

Sestavljeni so v celoti ali deloma iz AK. Nekateri imajo D-AK, kar zmanjsa
moznost encimske razgradnje in s tem obrambe.

Penicilin: Velika skupina antibiotikov iz = EHNT petaLactan
Cys in Val. Razlikujejo se v R. Pri po il ‘[/ -—-
g . . o Ha I Ha I
Grammu pozitivnih bakterijah preprecijo N\H SR ——
nastanek bakterijske stene. Problem je e ’ '\ N N
rezistencal P\
Cysteine peptidna vez valine
_ L Gramicidin: podoben valinomicinu (10 AK).
_Va“nom'c'n' |0n0f0.r Dosti razlicnih! Analog: ‘peptidna dvojna
iz 3 L-Val, 3 L-Lac in ‘é, Q’ vijaénica’ iz dveh verig (po 17AK). Ima D-Val,
6 D-AK. Veze K*. ,5\/ 2 YL etanolamin, ocetno k. Vgradi se v bakterijsko
d°° : membrano in naredi pore.

Me Me / M o §
s i Q/\ 3"
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~ /
. A jj—'l-'rml 3 acid IL_. mifa acd
eStrSka veZz : - - : aming &

Valinomycin
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Glavne skupine peptidov:
* peptidni hormoni

* peptidni nevrotransmitorj
» endorfini in enkefalini

* peptidni antibiotiki

* peptidni toksini

e drugi



Peptidni toksini
So komponente strupov pri plazilcih, dvozivkah, ribah, mehkuzcih,
clenonozcih, mikroorganizmih... Delujejo liticno (hemoliticno), uniCujejo
membrane in napadaja zivCni sistem, velikokrat pa vse hkrati.

Primeri:
» KaCe: kobra — kardiotoksini in kobratoksini, ~60 AK, prvi delujejo na membrane
srcnih celic, drugi nevrotoksicno; dodatek AChE!
mamba — muskarinski toksini in dendrotoksini, ~50 AK, prvi delujejo na
MChR, drugi na K*-kanale.
modras — nevrotoksicne fosfolipaze
- Skorpijoni: mnozica (ve& deset) ‘specializiranih’ nevrotoksiénih peptidov ~ 60 AK

» Ose, srseni: mastoparan 13 AK dolg ‘liticni’ peptid, ki dela pore v membrane

- Cebele: melitin 26 dolg ‘litiéni’ peptid, ki dela pore v membrane

» Pajki (€rna vdova): a-latrotoksin 126 kDa velik protein (nevrotoksin)




Peptidni toksini...
...S0 znhani tudi v rastlinskem svetu.

e
Hll\I—CH—(HZ——N—ClH——(|3=O
H
e LR C|H2| e (Es Strupa delujeta kot
CH HC—CH,—C—CH,0H o | ibi I I
H%><:1|\I /S/[gij (1302 12 2 inhibitorja RNA polimeraze.
CH = : =
e H H | - LDsg, = 0,1 mg/kg
G C=Ne 0= C-—N- C—C—NH B Sta zelo zahrbtna, ker se
O HH O H O CH;
(IJHOH
CH,4
Phalloidin
?H
H;C 2 CH=CH;0H
~CH O 0
o] o e
HlI\I—I(EI—C—N—(l}—C—N—CHz——(lJ=O
(|3=o H,C ITIH /CH3
CH m\ HC—CH
H}(I)><:I 0=§ = QH. [ o i\
T O3 Ol e s O O C CzHs
HE A S g |
ﬁ—C—N—C—ﬁ—N—C—CHz—NH
O CH,—CONH,

o-Amanitin


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/32/Amanita_muscaria_3_vliegenzwammen_op_rij.jpg

IzkoriS€anje toksinov  DERMASEPTINI: naravni peptidi (27-34 AK)
iz zab. Vgradijo se v membrane protozoj in
drugih mikroorganizmov ter jih unicijo.
Uparabljajo se za razkuzevanje rok in
zdravljenje leishmaniaze.

3K4T5L6 L7 K8 K9V10Lll K12A13

~ _~+=Hidrofobna povrsina

oL~ Hidrofilna povrina



Elektronskomikroskopska slika celiche membrane
po 1 minuti izpostavitvi dermaseptinu
leishmaniaza: razjede koze, sluznice, itd (smrtna!)

Leishmania major




Glavne skupine peptidov:
* peptidni hormoni

* peptidni nevrotransmitorj
» endorfini in enkefalini

* peptidni antibiotiki

* peptidni toksini

* drugi (a ne najmanj pomembni)



Glutation preprecCuje nezazelene oksidacije v celici

Glutation je cisteinil
COOH |
o P
H,N—CH RSN
L - k|
ot Y- . e
YCH%& 7
v-Glutamate Glycine
Na obeh straneh je C-konec!
oksidacija
oksidant + R—SH + HS-R < > R-S-S-R + reducent(H,)
redukcija

Primer: 2GSH + H,0, < GS-SG + 2H,0

Lovi proste radikale in druge oksidante v celici in jih onesposobi — sam se
oksidira, oksidanti (prosti radikali) pa se reducirajo in postanejo neskodljivi.
Oksidirani glutation se v celici regenerira z encimom glutation reduktazo.

Glutation ni kodiran v DNA, nastane s sintezo s pomocjo dveh encimov



Kemicna sinteza peptidov

* Narediti peptidno vez med AK ni tezko.
* Problem je pravo zaporedie.

* Nakljucna sinteza nam da zmes razlicnih
peptidov. Primer: Phe In Gly:

Phe—Phe Gly—Gly Phe—Gly| Gly—Phe

H,N — Phe — Gly - COOH



Strategija

Glavno: zascCita skupin, ki naj ne reagirajo

N-zasciten C-zasciten
Phe Gly
T T
X- NHCHCOH H,NCH,C— Y’
CH,CH<
Dobimo samo —Gly

* Xin'Y sta zaScitni skupini



Ribonukleaza A- 124 AK
katalizira hidrolizo RNA
Sinteza RNaze A:
B. Gutte & R. B. Merrifield, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 501-2.

sinteticna RNaza A: 78 % aktivna
sintetizirano: 0.4 mg
celotni 1zkoristek: 2.9 %

povprecni 1zkoristek ~ 97% na peptidno vez
His-119

His-12

LYS GLU THR ALA ALA ALA LYS PHE GLU ARG
GLN HIS MET ASP SER SER THR SER ALA ALA
SER SER SER ASN TYR CYS ASN GLN MET MET
LYS SER ARG ASN LEU THR LYS ASP ARG CYS
LYS PRO VAL ASN THR PHE VAL HIS GLU SER
LEU ALA ASP VAL GLN ALA VAL CYS SER GLN
LYS ASN VAL ALA CYS LYS ASN GLY GLN THR
ASN CYS TYR GLN SER TYR SER THR MET SER
ILE THR ASP CYS ARG GLU THR GLY SER SER
LYS TYR PRO ASN CYS ALA TYR LYS THR THR
GLN ALA ASN LYS HIS ILE ILE VAL ALA CYS
GLU GLY ASN PRO TYR VAL PRO VAL HIS PHE
ASP ALA SER VAL

Nobelova nagrada |



DERIVATI AMINOKISLIN

Biogeni amini 1
Biogeni amini nastanejo z dekarboksilacijo AK.
VCasih so potrebne se dodatne kemiCne spremembe.

lu GABA IS Histamin
€O . CO
| COOH | 2 | COOH |
H,N—CH HN—C H,N—CH H,N—C
CH, CH, /k
7 7
o e HC\ NH HC\ /NH
N=—C N=—C
COOH COOH H 5
Gama Amino Butyryc Acid - vazodilator
gama amino maslena kislina sodeluje pri alergicni reakciji

antihistaminiki!
inhibitorni nevrotransmitor v CZS



Nevrotransmitor serotonin nastane iz Trp

COOH Znizuje krvni tlak in

. : | Sy povzroCa obcutek srece.
ryptophan

NN Extasy poveca izloCanje
serotonina.

E . | Tryptophan
1+ | hydroxylase

Encim monoamino oksidaza

Y COOH katalizira razkroj serotonina.
:'”“v‘f"ﬁixmyg)fo‘?“a” BB~ ———CH,CHNH; Zato inhibitorji tega encima
(O~ s ol = = 0 ¢ g 1
| '\N delujejo kot antidepresivi.
£ |5HTP
2' | decarboxylase
Y
S-Hydroxytryptaminei He—~ CH,CHoNH,
(Serotonin, 5-HT) iy |

Serotonin



Kateholamini so derivati Tyr

COOH
Biopterin-H, H,N—CH
Biopterin-H, -
\_/ | o
A,

dihidroksifenilalanin
(L-DOPA)

Dopamin




Degeneracija dopaminergicnih zivcnih celic v
mozganskem deblu povzroCa Parkinsonovo bolezen

mozgansko deblo

Zunaniji znak parkinsonizma je tresavica (roke!)
Zdravljenje (simptomatsko): poveCanje koncentracije dopamina.



L-DOPA se uporablja v terapiji Parkinsonove bolezni
NAMEN: ZVECANJE KONCENTRACIJE DOPAMINA

hematoencefalna bariera (BBB) N

CH,

mozgansko tkivo )\
He” NcH

—————————— > //”\\Tf?lH
HO

OH

Cco,
COO-

prenasalec AK



Dopamin Noradrenalin
(norepinephrine)
H2 H2
H,N—C H,N—C

c|:H2 Askorbat

)\ Dehidroaskorbat )\
| \cle b Hcl \cl:H

Kateholamini (2)

' | sredica nadledvicne zleze
S-Adenozil-Metionin

HC
CH CH
HO 7 ~-=-=  HO = S-Adenozil-
OH i__O;_i 1] - \ homocistein
CZS :“(_;___LN_(H;Z
sredica nadledvi¢ne Zleze Dol |
HC—OH
Adrenalin Hc)%clm
(epinephrine) | g
HO



Delovanje kateholaminov

/'
DOPAMIN

Nevrotransmitor
(Z1veni sistem)

NORADRENALIN™
~— Hormona
— (sredica

nadledvicne
_ Zleze)

ADRENALIN




Hormonski ucinek kateholaminov

Priprava organizma za akcijo (hitro!)
Krvotok:

e ZviSan utrip srca

e ZveCan minutni volumen srca

* Povecan krvni tlak, usmerjanje krvi k misicam
Metabolizem:

 Povecana razgradnja in zmanjSana sinteza glikogena
e Povecana glukoneogeneza

 PovecCana razgradnja TAG




Hormona scitnice tiroksin (tetrajodtironin) in trijodtironin sta
derivata tirozina. Uravnavata bazalni metabolizem (hiper- in
hipotirotiki).

® | \ NHZ J

OH,,/'; £
~~~~~~~ : CHZ CH COOH
L-tirozin
(Tyr)
Y (|) ‘ NH2

Truodtlronln in tiroksin (tetrajodtironin)




ACTH H %
Son ] v
(rastni Normon) oksitogin trebusna | | nadledv.
nadledv. || $&itnica || jajéniki, slinavka || zleza (sr.)
Zleza (sk.) testisi orolaktin vazopfesin |
insylin adre+alin
kortikosteroidi .\ L.~ SPQ ni glukagon
hormoni
gladke b
misice miSice, misSice
razlicna || miSice spolni jetra mle€ne || mlec¢ne A/ misice jetra
tkiva jetra organi + kosti Zleze Zleze arteriole jetra srce
pocasen... hitrejsi... hiter...
¢ ¢————¢
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(zunanji ali nevroendokriniy—__

HORMONSKI SISTEM
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hipotalamus
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zadnji rezenj hipofize

*
2

...odgovor




Poznamo se stevilne druge derivate AK:

Porfirini (hem in njegovi derivati) v: L e - .

- hemoglobinu " X/\E/\S\ e “’"ﬁ(ﬁ?“
- fotosintetskem centru e iJUﬁ o e m“\ ;Nmi "
« citokromih A v, ” {f:ijn%f\)
Poliamini (spermin, spermidin): A 1

* vkljucCeni so v ‘zvijanje’ DNA In druge procese

Signalne molekule (NO nastaja i1z Arg)

Stevilne spojine v rastlinah (avksini, lignin, barvila)



Metionin in ornitin sta izhodni spojini za sintezo poliaminov:

A 4
H.N—(CH,); —NH—(CH,), —NH—(CHg)3—NHj5

Spermine
H,N—(CH,); —NH—(CH,),—NH, Spermidine

Poliamini so pri fizioloSkem pH pozitivho nabiti. Vezejo se ha DNA
(elektrostatska interakcija z negativnim nabojem) in jo stabilizirajo.
V celicah so prisotni v skoraj mM koncentraciji in so nujni za
celicno rast, transkripcijo in translacijo, prenos signalov,
stabilizacijo membran, itd. Njihova funkcija je Se slabo poznana.



Kaj smo se danes (na)ucili:

|z AK nastanejo stevilne fizioloSko pomembne spojine

/\

PEPTIDI: DERIVATI AK:
» peptidni hormoni * biogeni amini
» peptidni nevrotransmitorji ~ * porfirini

» endorfini in enkefalini * poliamini

» peptidni antibiotiki * drugl

* peptidni toksini

e drugi Hvala za pozornost!




