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2  FYZIKA BIELKOVÍN [1 – 14] 

2.1  Štruktúra bielkovín [2 – 4] 

Bielkoviny sa syntetizujú z dvadsiatich kánonických aminokyselín (AK), ale niekedy obsahujú aj 
iné chemické skupiny, napr. ióny kovov, organické prostetické skupiny a sacharidy. Každá z kánonic-
kých AK má výraznú chemickú individualitu. 

2.1.1. Parametre ur�ujúce tvar bielkoviny 

a) Aminokyselinová postupnos� 
Tvar bielkovinovej molekuly sa ur�uje aminokyselinovou postupnos�ou. V dlhom polypeptidickom 

re�azci je teoreticky možné vo�né otá�anie atómov okolo mnohých väzieb, �o robí kostru bielkovi-
novej molekuly ve�mi ohybnou. Preto �ubovo�ná bielkovinová molekula môže predstavova� skoro 
nekone�ný po�et rôznych tvarov alebo konformácií. Konformáciou molekuly nazývame také varianty 
rozmiestnenia atómov (tvoriacich molekulu) v priestore, ktoré môžu by� získané jedna z druhej otá�a-
ním okolo jednotlivých kovalentných väzieb. Naproti tomu konfigurácie sú také varianty rozmiestnenia 
atómov molekuly, prechody medzi ktorými vyžadujú roztrhnutie a vytváranie kovalentných väzieb. 
Vä�šina polypeptidických re�azcov existuje však iba v jednej z týchto konformácií, ur�enej postup-
nos�ou AK. 

b) Peptidická väzba 
Jedným z dôvodov jedinej konformácie je „peptidická väzba“ (pozri obr. 1), ktorá hrá významnú 

úlohu pri tvorbe primárnej štruktúry bielkovín. Polypeptidické re�azce sa vytvárajú v dôsledku série 
vysokošpecifických reakcií biosyntézy, po�as ktorých sa AK pri�le�ujú k re�azcu informa�nej molekuly 
(mRNA) na ribozóme. Polymerizácia vytvára kovalentnú amidovú alebo „peptidickú väzbu“ medzi 
atómami O, C, N, H dvoch AK zvyškov. Štandardná vo�ná energia tejto väzby vo vode má hodnotu -
22 kJ/mol. Malá energia vytvárania takejto väzby je z organiza�ného h�adiska ve�mi výhodná, lebo ju 
možno �ahko vytvori�, ale aj rozštiepi� s pomerne nízkou energetickou stratou. Toto pomáha orga-
nizmu sa rýchle prispôsobi� k fluktuáciám vonkajšieho prostredia, lebo umož�uje pretvára� jeho poly-
peptidy rýchle a s malým výdajom energie. Geometrické parametre peptidickej väzby sú v dôsledku 
rezonancie elektrónov zmenené tak, že atómy O, C, N, H a priliehajúce Cα atómy oboch spojených 
zvyškov AK ležia v jednej rovine. To znamená, že otá�anie okolo peptidickej väzby je zabrzdené. 
Navyše každý zvyšok v primárnom re�azci polypeptidu je charakterizovaný dvoma uhlami ψ a φ pri 
týchto Cα atómoch, ktoré sú ohrani�ené stéricky a pre každý existuje interval dovolených hodnôt. Kon-
forma�ný priestor potom možno charakterizova� mapou v súradniciach ψ, φ, ktorá zobrazuje dovolené 
oblasti pre tieto uhly (mapy Ramachandrana – pozri obr. 1), a tým umož�uje analyzova� dovolené kon-
formácie pre daný zvyšok. Takúto analýzu nazývame konforma�nou analýzou a opíšeme ju neskôr. 

c) Bo�né skupiny aminokyselín 
Druhým z dôvodov existencie jedinej konformácie je to, že obecne bo�né skupiny AK interagujú 

navzájom a s vodou pomocou vytvárania slabých nekovalentných väzieb. V prípade ur�itej jedinej 
konformácie zodpovedajúce bo�né skupiny sa nachádzajú v k�ú�ových miestach re�azca ; medzi nimi 
sa vytvárajú po�etné slabé väzby, ktoré majú charakter silnej väzby, a toto robí takúto konformáciu 
ve�mi stabilnou. 
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Obr. 1  Ilustrácia peptidickej väzby a konforma�nej mapy (φ, ψ) 

2.1.2  Samovo�ná konštrukcia globuly 

Polypeptidický re�azec vä�šiny bielkovín sa samovo�ne formuje a vytvára usporiadanú konformáciu. 
Ak pôsobíme na bielkovinu definovaným vplyvom, môžeme bielkovinu linearizova� alebo denaturova�, 
pri�om po ukon�ení pôsobenia denaturujúceho vplyvu sa bielkovina obvykle samovo�ne vracia  
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k pôvodnej konformácii. To dokazuje, že celá nevyhnutná informácia pre ur�enie tvaru bielkoviny je 
obsiahnutá v samotnej postupnosti AK. 

Jedným z najdôležitejších faktorov, usmer�ujúcich zvinutie polypeptidického re�azca, je uloženie 
polárnych a nepolárnych bo�ných skupín. AK s hydrofóbnymi skupinami sa snažia sústredi� vo vnútri 
molekuly a polárne skupiny sa snažia umiestni� na povrchu, kde môžu interagova� s vodou a s inými 
polárnymi skupinami. Vodíkové väzby hrajú hlavnú úlohu pri interakcii rôznych �astí toho istého poly-
peptidického re�azca v zvinutej molekule bielkoviny a majú mimoriadne ve�ký význam pre mnohé 
interakcie prebiehajúce na povrchu bielkovinových molekúl. Bielkoviny na bunkovom povrchu, alebo 
bielkoviny sekretované z bunky, �asto vytvárajú doplnkové kovalentné väzby medzi rôznymi �as�ami 
jedného a toho istého polypeptidického re�azca (napr. disulfidické S-S väzby). Tieto väzby nie sú ne-
vyhnutne potrebné pre vytváranie každej bielkovinovej globuly a v cytozole, kde je vysoká koncentrácia 
�inite�ov chrániacich (S-H) skupiny a deštruujúcich (S-S) mostíky, sa vyskytujú zriedkavo. 

Mechanicky dôležité prie�ne väzby sa �asto vytvárajú s využitím špeciálnej �asti (ε-aminoskupiny) 
lyzínu (Lys). V procesoch epigenetických modifikácií sa hlavný re�azec �asto štiepi. Toto je ve�mi 
dôležitý fyziologický nástroj dodávajúci nevyhnutnú bielkovinu na nevyhnutné miesto v nevyhnutnej 
dobe. 

Výsledkom všetkých individuálnych interakcií AK je to, že vä�šina molekúl bielkovín spontánne 
vytvára charakteristickú konformáciu – zvy�ajne kompaktnú globulárnu, zriedkavo pretiahnutú fibri-
lárnu. Špecificita väzby bielkoviny s malými molekulami a inými makromolekulovými povrchmi je 
ur�ená rozložením a chemickými vlastnos�ami rôznych atómov na zložitom nepravidelnom vonkajšom 
povrchu bielkoviny.  

2.1.3  Periodické štruktúry v bielkovine 

V rôznych bielkovinách sa ako pravidlo opakujú dve rovnaké formy spôsobu usporiadania (zvinutia – 
folding) re�azca. Sú to periodické štruktúry – β-štruktúra (skladaného listu) a α-závitnica. Ozna�enia  
β a α vznikli historicky a nemajú principiálny zmysel.  

β-štruktúra je ako pravidlo antiparalelná a vytvára sa pomocou mnohonásobného ohnutia polypep-
tidického re�azca o 180°. Každá priama �as� re�azca je potom orientovaná proti smeru najbližších 
susedných �astí. Takáto štruktúra je ve�mi pevná v dôsledku tvorby vodíkových väzieb medzi peptidic-
kými skupinami susedných �astí re�azca. Takáto vrstva je preto �asto kostrou, na ktorej sa konštruuje 
globulárna bielkovina.  

α-závitnica sa vytvára pri skrúcaní polypeptidického re�azca okolo svojej osi, pri�om sa vytvára 
hrubý valec, v ktorom každá peptidická skupina je spojená vodíkovou väzbou s najbližšími peptidickými 
skupinami re�azca. Vo vodnom prostredí je izolovaná α-závitnica nestabilná, v prípade prepojenia 
dvoch α-závitníc do jednej spolo�nej dvojitej závitnice (α-helix) vzniká mimoriadne stabilná štruktúra. 

2.1.4  Hladiny priestorovej organizácie [5] 

Pri štúdiu štruktúry bielkoviny je výhodné rozlišova� rôzne hladiny jej priestorovej organizácie. 
AK postupnos� nazývajú primárnou štruktúrou. Pravidelne usporiadané vodíkové väzby po celej d�žke 
polypeptidického re�azca vedú k tvorbe α-závitníc a β-štruktúr, ktoré predstavujú sekundárnu štruktúru. 
Trojrozmernú štruktúru globulárnej bielkoviny s jedným re�azcom nazývajú terciárnou. Ak jednore�az-
cové polypeptidy sú podjednotkami vä�ších celkov (vytvárajú agregáty alebo bielkovinové komplexy), 
hovorí sa o kvartérnej štruktúre. 

Okrem tohto delenia existujú ešte dve �alšie hladiny sekundárnej štruktúry globulárnych bielkovín: 
a) supersekundárne štruktúry pre ozna�enie energeticky výhodných agregátov. Takými môžu by� 

spomínané dve α-závitnice skrútené navzájom vo�i sebe. Iným príkladom sú dva paralelné skladané 
listy prepojené navzájom úsekom, ktorý môže by� alebo neusporiadaným re�azcom (klbkom – v takom 
prípade celú štruktúru ozna�ujeme βcβ), alebo závitnicou (βαβ), alebo štruktúrou skladaného listu (βββ). 

b) domény pre ozna�enie tých �astí, ktoré predstavujú dostato�ne vy�lenené globulárne oblasti na 
mapách elektrónovej hustoty (získaných pomocou RTG difrakcie). Domény sa obvykle vytvárajú  
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z úsekov polypeptidického re�azca obsahujúcich 50 až 350 AK a sú pravdepodobne tými modulovými 
jednotkami, z ktorých sa vytvárajú bielkoviny. Štruktúrne domény možno klasifikova� pomocou 
piatich typov (pozri obr. 2): 
1. domény len z α závitníc 
2. domény len z β antiparalelných štruktúr 
3. domény z α závitníc a β štruktúr oddelených neusporiadaným re�azcom (α + β domény)  
4. domény z paralelných β štruktúr uložených v centre s obklopujúcimi ich α-závitnicami (α/β) 
5. domény bez výraznej sekundárnej štruktúry. 

Takáto klasifikácia môže by� užito�ná pri analýze procesu zvinovania re�azca. �ím viac sa zmenšuje 
štruktúrna pravidelnos� re�azca, tým sa analýza stáva zložitejšou. 

Významným faktom je aj to, že funk�ne dôležité centrá väzby sú �asto lokalizované na hraniciach 
rôznych domén. Toto dáva možnos� využi� bielkovinové podjednotky pri tvorbe ve�kých funk�ných 
štruktúr. 

 

Obr. 2  Príklad topológie niektorých bielkovinových štruktúr 
a) len α závitnica, b) len β štruktúry, α + β štruktúry, d – f) rôzne α/β štruktúry 
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2.1.5  Symetria v re�azci 

V rámci jedného polypeptidického re�azca sa �asto vyskytujú opakujúce sa štruktúrne jednotky, také 
ako doména, superšpiralizovaná štruktúra alebo iný štruktúrny prvok. �asto sa opakujúce jednotky majú 
približne symetrické usporiadanie; toto dáva možnos� predpoklada�, že symetria je charakteristickým 
príznakom štruktúry, ktorá sa z nich vytvára. Je pre to aj logické zdôvodnenie: pre ve�ký po�et iden-
tických jednotiek práve kryštál predstavuje stav s najmenšou vo�nou energiou. Kryštalizácia je jediným 
spôsobom agregovania nekone�ného po�tu jednotiek, pri ktorom všetky vytvárané kontakty sú iden-
tické. Symetrické konštrukcie (napr. závitnica) sú energeticky najvýhodnejšie aj pre agregáty ohrani�e-
nej ve�kosti, také, akými sú polypeptidické re�azce. Ak sa v procese zvinovania štruktúrne domény, 
superzávitnice a iné prvky vytvárajú nezávisle na po�iato�nom štádiu, a potom agregujú, podrobujú sa 
pravidlu asociácie jednotlivých jednotiek a budú sa snaži� vytvára� symetrické útvary. Symetria sú�asne 
dovo�uje objavi� stabilné štruktúrne prvky a v niektorých prípadoch upozor�uje na definovanú postup-
nos� vytvárania štruktúr v procese zvinovania. 

2.1.6  Samokonštrukcia bielkovín do ve�kých štruktúr 

Princíp dovo�ujúci bielkovinovým doménam asociova� s vytváraním nových centier väzby, je možný 
aj pri konštrukcii ove�a vä�ších bunkových štruktúr. Nadmolekulové štruktúry, také ako enzýmové 
komplexy, ribozómy, vlákna, vírusy, membrány, sa nesyntetizujú v tvare jednotných gigantických 
molekúl, viazaných kovalentnými interakciami, ale sa konštruujú („montujú“) v dôsledku nekovalentnej 
agregácie makromolekulových podjednotiek. Používanie podjednotiek pre vytváranie ve�kých štruktúr 
má nieko�ko výhod: 
• Pre vytvorenie ve�kej štruktúry z mnohonásobne opakovaných podjednotiek s menším rozmerom sa 

vyžaduje menej genetickej informácie. 
• Pretože podjednotky sú viazané medzi sebou mnohými pomerne slabými väzbami, ich konštrukcia 

a disociácia sa �ahko kontrolujú. 
• Konštrukcia štruktúry z podjednotiek dovo�uje minimalizova� po�et chýb, pretože doh�ad špeciálneho 

súboru pre korekcie po�as konštrukcie môže odstra�ova� chybné jednotky. 
V prípade ak bielkovina má väzobné centrum komplementárne akejko�vek �asti na svojom povrchu, 

bude samovo�ne agregova�. V najjednoduchšom prípade väzobné centrum rozpoznáva samo seba a  
v dôsledku toho sa vytvára symetrický dimér. Tento sa �asto môže sta� podjednotkou pre budovanie 
vä�ších agregátov. 

Ak väzobné centrum bielkoviny je komplementárne inej �asti na vlastnom povrchu, vytvára sa 
re�azec podjednotiek. Pri ur�itých vzájomných orientáciách dvoch centier väzby sa re�azec spojí do 
uzavretej štruktúry a jeho rast sa zastaví. V všeobecnom prípade sa vytvorí nekone�ne dlhý polymér  
z bielkovinových podjednotiek. Ak všetky podjednotky sú viazané navzájom identickým spôsobom, 
vytvoria závitnicu (napr. aktínové vlákna, alebo fibrilárne štruktúry, v ktorých navyše spolupracujú 
sily bielkovinovo – bielkovinovej interakcie). Hexagonálne usporiadané bielkovinové podjednotky 
môžu vytvára� ploché vrstvy alebo trubky. Vytváranie uzamknutých štruktúr (kruhov, trubíc, sfér) 
dopl�ujúco stabilizuje hotové agregáty. Pretože sa takéto štruktúry tvoria na báze vzájomnej koopera-
tivity interakcií, potom ich vytváranie ako aj rozpad môžu prebieha� v dôsledku relatívne malých zmien, 
ktoré zasiahnu samotné podjednotky. Takéto štruktúry môžu okrem bielkovín obsahova� aj molekuly 
nukleových kyselín. Príkladom je napr. vírus tabakovej mozaiky, alebo ribozóm baktérií. Proces samo-
konštrukcie takýchto celkov je však omnoho zložitejší, ako by sa dalo predpoklada�. Obsahuje tvorbu 
osobitých medzištruktúr a ich pripojenie k iným podjednotkám, alebo pripájanie bielkovinových pod-
jednotiek ku kostre agregátu až v ur�itom štádiu vývoja agregátu. 

Samokonštrukcia nie je absolútnym pravidlom pri tvorbe agregátov. Konštrukcia takých zložitých 
štruktúr akými sú napr. mitochondrie alebo riasinky, sa riadi tak v �ase ako aj v priestore inými bunko-
vými zložkami (ktoré v závere�nej konštrukcii nie sú prítomné), a zah��a aj nevratné štádiá katalyzo-
vané proteolytickými enzýmami. 
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2.1.7  Vnútorná dynamika globulárnych bielkovín [6] 

Natívna trojrozmerná štruktúra bielkoviny sa vytvára v dôsledku celého radu energetických a entro-
pických faktorov. Charakteristické doby trvania mnohých vnútromolekulových premien (napr. po�as 
enzymatických procesov) nepresiahnu 10-2 až 10-3 sekundy a �asto sú ešte o nieko�ko rádov kratšie. Je 
zrejmé, že sprievodné konforma�né prestavby musia prebieha� taktiež ve�mi rýchle. Za takú krátku 
dobu však tieto nemôžu zasiahnu� naraz celú bielkovinovú štruktúru a majú v prvých štádiách lokálny, 
mikrokonforma�ný charakter, ktorý sa prejaví v posune iba jednotlivých atómov alebo atómových 
skupín. Takýto posun môže spôsobi� aj tepelný pohyb atómov. Šírenie týchto lokálnych posunov na 
ostatné oblasti makromolekulárnej štruktúry vedie k celkovej konforma�nej prestavbe molekuly. Po-
mocou celého radu experimentálnych a teoretických prístupov sa podarilo klasifikova� pohyblivos� 
jednotlivých lokalít v bielkovinovej štruktúre ur�ením charakteristických dôb života jednotlivých dru-
hov pohybov. Takáto klasifikácia ukázala, že lokálne fluktuácie polôh atómov v molekulách bielkoviny 
sú charakterizované pomerne dlhými dobami života (10−11 sec) a sú neoddelite�nou sú�as�ou vnútro-
molekulovej dynamiky. V dôsledku ich korelácie prebiehajú v štruktúre vä�šie alebo menšie zmeny 
konformácií. Teda proces dosiahnutia kone�nej rovnovážnej konformácie sa uskuto��uje pomocou 
postupných nerovnovážnych krokov podobne ako relaxácia po�iato�ného nerovnovážneho stavu (vyvo-
laného bu� náhodnou fluktuáciou alebo pripojením nejakého ligandu k molekule bielkoviny) k pôvodne 
rovnovážnemu stavu. Inými slovami, vnútromolekulová dynamika molekuly bielkoviny za obvyklých 
podmienok má samovo�ný charakter a je vyvolaná predovšetkým tepelným pohybom molekúl. Zmenou 
elektrónovej distribúcie v bielkovine sa vyvolá definovaný súbor konforma�ných prechodov. Takéto 
prechody smerujú k dosiahnutiu novej rovnováhy a novému minimu vo�nej energie, ktoré zodpovedá 
zmenenému elektrónovému stavu makromolekuly. Zmena elektrónového stavu jednej �asti (aktívneho 
centra) bielkoviny, alebo prenosu elektrónu (od donora k akceptoru), zahajuje súbor postupných  
a usmernených konforma�ných zmien, zah��ajúcich ve�ké oblasti v makromolekule. Vzájomná väzba 
týchto dvoch javov vytvára podstatu koncepcie elektrónovo – konforma�ných interakcií, ktorá je 
základom chápania fyzikálnych mechanizmov �innosti a funkcie biologických makromolekúl a bude 
podrobnejšie spomenutá v �asti týkajúcej sa fyziky enzýmov. 

2.1.8  Konforma�ná analýza bielkovín [2 – 4, 8] 

2.1.8.1  Predpove� sekundárnej štruktúry na báze aminokyselinovej postupnosti 

Štruktúru bielkovinových molekúl ur�uje ve�a celkom rôznych a �asto ve�mi zložitých faktorov. D�žky 
väzieb a valen�né uhly v polypeptidickom re�azci možno poklada� v podstate za fixované a amidové 
skupiny ako pravidlo sa nachádzajú v plochej trans-konformácii. Preto sa konformácia polypeptidickej 
kostry ur�uje uhlami vnútorného otá�ania φ a ψ pre každý zvyšok. Tieto uhly otá�ania môžu nado-
budnú� hodnoty v hraniciach ur�ených priestorovými a inými interakciami (takými ako amid-amidové 
dipólové interakcie) v re�azci. Hoci tieto interakcie zakazujú zna�nú �as� teoreticky možných konfor-
mácií, aj tak ich po�et zostáva ve�mi ve�ký. Vytváranie vodíkových väzieb, disulfidických mostíkov, 
hydrofóbne interakcie a iónové väzby ešte viac obmedzujú súbor možných štruktúr polypeptidu. 
Spolo�ný vplyv všetkých týchto interakcií vedie k tvorbe „ natívnej“ konformácie, v ur�ení ktorej hrá 
k�ú�ovú úlohu AK postupnos� bielkoviny. 

Pokusy na peptidických homopolyméroch dovolili stanovi�, že niektoré AK zvyšky majú vlastnos� 
zabudováva� sa do α závitnice. Tieto údaje boli potom použité pre globulárne bielkoviny so známym 
priestorovým zložením. Ukázalo sa, že zvyšky, ktoré vytvárajú závitnice v homopolyméroch, snažia sa 
zabudova� do závitníc aj v globulárnych bielkovinách. Takáto podobnos� dala podklad pre mnohé 
pokusy ur�i� koreláciu medzi AK postupnos�ou bielkoviny a prítomnos�ou závitníc v tejto bielkovine. 
Neskôr boli takéto korelácie rozšírené aj na iné sekundárne štruktúry. Tieto pokusy sú zaujímavé z toho 
h�adiska, že sa snažia vybudova� metódy, pomocou ktorých bude možné ur�ova� trojrozmernú štruktúru 
bielkovín len na základe ich AK postupnosti. V najjednoduchšom variante teórie sekundárnej štruktúry 
ide o to, aby na báze rozšifrovaných štruktúr bielkovín bolo možné nájs� zvyšky, ktoré sa do závitnice 
bu� zabudovávajú, alebo ju deštruujú, alebo sú k nej indiferentné. Metódy sú bu� pravdepodobnostné, 
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založené na matematickej analýze štruktúrnych údajov, alebo fyzikálne – chemické, ktoré okrem toho 
používajú doplnkovú stereochemickú informáciu, štatistickú mechaniku, a iné údaje. 

Metódy a výsledky sú podrobne uvedené v [2 – 4, 8].  

2.1.8.2  Teória zvinovania bielkovinovej globuly 

Vysvetlenie toho, ako prebieha zvinovanie bielkovinovej globuly, má principiálny význam pre 
vytvorenie konštruktívnej teórie jej priestorovej štruktúry. Je jasné, že nech je sekundárna štruktúra 
akáko�vek (α, β, α/β a pod.), molekula bielkoviny bezpodmiene�ne musí ma� ur�itú dráhu (postup) 
zvinovania alebo nieko�ko takýchto dráh vedúcich k natívnej štruktúre. Ak by takáto dráha neexistovala, 
potom nielen samotná bielkovina, ale ani žiaden superpo�íta� by nedokázali po�as celej doterajšej 
existencie vesmíru prebra� všetky možné konformácie bielkoviny (typická doba preskupenia molekuly 
je 10−13 sec a po�et konformácií je rádovo 1050 až 10300). Pritom zvinovanie jednotlivých bielkovín trvá 
10−1 až 103 sekundy. Z experimentov o denaturácii a renaturácii bielkovín sa ukázalo, že zatia� nie 
možno rozhodnú� o tom, akým faktorom sa kontroluje trojrozmerná štruktúra bielkovín, �i termodyna-
micky alebo kineticky. Je však jasné, že zvinovanie prebieha v nieko�kých etapách, a po�as niektorých  
z nich sa vytvárajú definované metastabilné štruktúry – intermediáty, v ktorých disulfidické väzby sú 
nadviazané inak ako v natívnej bielkovine. 

Druhá základná otázka teórie spo�íva v tom, ako sa za�ína zvinovanie bielkovinových molekúl do 
natívnej štruktúry. Je prirodzené predpoklada�, že v priebehu syntézy na ribozóme polypeptidický 
re�azec sa okamžite za�ína zvinova� z N-konca, lebo zvinutie bielkoviny prebieha omnoho rýchlejšie 
ako biosyntéza. Ako dôkaz toho, že zvinutie prebieha z N-konca sa �asto uvádza fakt, že frekvencia 
bodových mutácií vzrastá od N- ku C-koncu. 

Bez oh�adu na to, aká je odpove� na obe otázky, je z mnohých údajov zjavné, že mechanizmus 
stá�ania bielkovín musí by� blokový: najskôr sa vytvárajú fluktujúce α závitnice, β štruktúry a ohyby; 
potom sa príslušné �asti spájajú do kompaktných štruktúr, z ktorých najjednoduchšie sú závitnice z anti-
paralelných závitov alebo antiparalelné β závitnice (a tiež štruktúry βαβ) a v nasledujúcej etape sa 
vytvárajú domény.  

Hierarchia štruktúry bielkoviny (sekundárna, superzávitnicová a doménová) vyjadruje blokový 
mechanizmus zvinovania. Blokový mechanizmus predpokladá, že v prvých etapách zvinutia hrajú 
úlohu blízke interakcie, potom vstupujú do hry „stredné“ interakcie, a v poslednom bloku vytváranie 
štruktúry riadia �alekodosahové interakcie. 
�asto sa rozlišuje vratné zvinovanie bielkovín a prechod závitnica – klbko. Je to preto, že hoci 

všeobecne sa v oboch prípadoch jedná o kooperatívny prechod medzi usporiadanou a neusporiadanou 
formou, mechanizmus kooperatívnosti pre oligopeptidy a bielkoviny nie je rovnaký. 

2.1.8.3  Modelovanie dynamiky bielkovín [3, 8] 

Pri štúdiu dynamiky bielkovín sa oby�ajne kladú otázky dvoch typov: 
• Aký charakter majú pohyby atómov alebo celých aminokyselinových zvyškov okolo rovnovážnej 

polohy? 
• Po akej dráhe prebiehajú konforma�né zmeny, aké sú energetické minimá na týchto dráhach a aké 

sú typické doby konforma�nej izomerizácie? 
Odpove� na prvú otázku možno získa� pomocou spracovania precíznych RTG štruktúrnych štúdií 

a molekulárne-dynamických experimentov. Možno ich zhrnú� nasledovne: 
1. Najmenšie amplitúdy posunov atómov sa pozorujú pre α závitnicové a β štruktúrne �asti, pri�om 

na koncoch závitníc a krajoch β štruktúr sú posuny vä�šie ako vo vnútorných oblastiach. 
2. Posuny zvyškov, nachádzajúcich sa na povrchu globuly, sú vä�šie ako posuny vnútorných zvyškov. 
3. Najvä�šie posuny sa pozorujú v aktívnych centrách enzýmov, v dutinách ur�ených pre špecifické 

pripájanie malých molekúl, vo zvyškoch pripojených k prostetickým skupinám a v ohyboch poly-
peptidického re�azca. 
Zložitejšia je otázka týkajúca sa modelovania pomalších procesov spojených s reorientáciou �ubo-

vo�ných masívnych bo�ných skupín – napr. fenylových cyklických konštrukcií vo zvyškoch fenylalaninu 
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(Phe), bo�ných re�azcov tyrozínu (Tyr) a pod. Doby života konforma�ných procesov tohto druhu nie 
je �ažké experimentálne ur�i�, ale po�íta�ové modelovanie je finan�ne ove�a náro�nejšie. Toto mode-
lovanie však dáva informáciu nedostupnú experimentálnym metódam, a to odpove� na otázku – po 
akej dráhe sa uskuto�ní prechod. Podrobnejšie údaje možno nájs� v [3, 8].  

2.1.9  Evolúcia bielkovín 

Rozsiahla rôznorodos� bielkovín je spôsobená ich evolúciou. Evolúcia bola výsledkom mnohonásob-
ných experimentov v prírode (mutácie a následný výber), ktoré môžu by� použité pri štúdiu princípov 
výstavby bielkovín. Základným muta�ným stup�om evolúcie bielkovín je zámena aminokyselinového 
zvyšku; následným z h�adiska významu sú adícia a delécia jedného alebo viacerých zvyškov; ve�mi 
ve�ké zmeny sú výsledkom rekombina�ných procesov.  

Porovnávajúc známe štruktúry bielkovín možno urobi� nasledovné závery: 
Zámeny na povrchoch bielkovín prebiehajú ove�a �ahšie ako zámeny vo vnútorných �astiach; 

funk�ne dôležité lokality, napr. aktívne centrá sú prakticky invariantné; zámeny podobajúcich sa 
zvyškov sú �astejšie a pod. Okrem toho sa ukázalo, že ve�mi podobné trojrozmerné štruktúry môžu 
by� vytvorené celkom rôznymi AK postupnos�ami. Je nevyhnutné upozorni� na mimoriadne vysokú 
neporušenos� zvinovania re�azca, �o dokazuje, že nielen kone�ná štruktúra, ale aj proces zvinutia sa 
nachádza pod silnou kontrolou procesu prirodzeného výberu. Doplnkovú štruktúrnu informáciu možno 
získa� štúdiom takých mutácií, na ktoré ešte nesta�il zapôsobi� prírodný výber (selekcia), (napr. mu-
tantný hemoglobín �loveka). V tomto prípade štruktúrne princípy sa zis�ujú na báze odlišností od 
normálnych vlastností. 

V procese evolúcie bielkovín možno pod�iarknu� tendencie k špecializácii a determinácii. Špecia-
lizované bielkoviny uskuto��ujú jednu a tú istú funkciu v rôznych organizmoch a môžu sa používa� na 
ur�enie genealógie organizmov. Je však potrebné poznamena�, že špecializácia bielkovín neusmer�uje 
evolúciu organizmov. Diferenciácia bielkovín je proces, ktorý vedie k funk�nej rozmanitosti homolo-
gických bielkovín. Teda štúdium evolúcie bielkovín nielen umož�uje preniknú� do detailov štruktúrnej 
organizácie bielkovín, ale dovo�uje taktiež ur�i� väzby medzi bielkovinami nachádzajúcimi sa v úplne 
rôznych �astiach metabolickej dráhy. Takto možno zavies� definovaný poriadok do obrovského súboru 
existujúcich bielkovín a sú�asne s tým odhali� aspekty evolúcie metabolických ciest. Dôležitým 
mechanizmom diferenciácie bielkovín je multiplikácia a zlievanie génov. 

Po�as všetkých štádií evolúcie prebieha tak divergentná (u homologických bielkovín ) ako aj konver-
gentná evolúcia (u analogických bielkovín). Obvyklým javom je konvergencia vo vz�ahu k štruktúre, 
ale tento proces je ve�mi �ažké študova� na báze sú�asných znalostí. Napr. pri štúdiu ve�mi vzdialenej 
evolu�nej príbuznosti nie je vždy možné ur�i� rozdiel medzi analogickými a homologickými �rtami 
príbuznosti.  

2.2  Vz�ah štruktúry a funkcie bielkovín [4, 7, 9 – 11] 

2.2.1  Interakcia bielkovina – ligand 

Chemické vlastnosti bielkovinových molekúl prakticky úplne závisia od exponovaných AK zvyškov 
na ich povrchu, ktoré sú schopné vytvára� rôzne slabé väzby s inými molekulami. Aby interakcia 
bielkoviny s druhou molekulou (ligandom) bola efektívna, musí medzi nimi vzniknú� sú�asne ve�a 
slabých väzieb. Preto sa k bielkovine môžu pevne pripoji� iba tie ligandy, ktoré ktoré sa presne stotož-
�ujú s jej povrchom. 

Centrum väzby (aktívne centrum), t.j. tá �as� bielkoviny, ktorá interaguje s ligandom, má obvykle 
tvar priehlbiny vytvorenej na povrchu bielkovinovej molekuly v dôsledku definovaného rozloženia 
aminokyselín. Tieto aminokyseliny �asto patria vzdialeným �astiam toho istého re�azca a tvoria 
neve�kú �as� všetkých aminokyselín bielkoviny. Ostatné AK sú nevyhnutné pre udržanie správneho 
tvaru bielkovinovej molekuly a pre vytvorenie doplnkových aktívnych centier, ktoré hrajú regula�nú 
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úlohu. Význam vnútornej �asti bielkoviny je obvykle obmedzený na zabezpe�enie nevyhnutného tvaru 
povrchu a potrebnej rigidity (tuhosti) štruktúry. Súsedné AK zvyšky povrchu bielkovinovej molekuly 
�asto interagujú takým spôsobom, že sa mení reak�ná schopnos� bo�ných skupín ur�itých AK. Tieto 
interakcie možno rozdeli� na nieko�ko typov. V nasledovnom preh�ade sú uvedené dve najdôleži-
tejšie: 

a) Susedné �asti polypeptidického re�azca môžu interagova� tak, že bude obmedzený prístup molekúl 
vody k iným �astiam bielkovinového povrchu. Pretože molekuly vody sa snažia vytvára� vodíkové 
väzby, musia konkurova� s ligandmi o bo�né skupiny AK na povrchu bielkoviny. Preto pevnos� vodí-
kových (a iónových) interakcií medzi bielkovinou a ligandom je zna�ne vä�šia v tom prípade, ak sa 
podarí vylú�i� z tohto súboja molekuly vody. V�aka tomu, že molekuly vody majú ve�mi silnú ten-
denciu k vytváraniu vodíkových väzieb a formujú ve�ké spolo�né molekulové siete, je �asto energeticky 
nevýhodné pre takúto jednotkovú molekulu vody odtrhnú� sa od takej siete, aby prenikla do priehlbiny 
bielkovinového povrchu. 

b) Vytváranie klastera zo susedných polárnych AK mení reak�nú schopnos� ich bo�ných skupín. 
Napr. polypeptidický re�azec sa môže zvinú� tak, že zblíži súbor záporne nabitých AK, neh�adiac na 
ich vzájomné odpudzovanie. Ak toto prebehne, výrazne vzrastá príbuznos� každej z bo�ných skupín 
ku kladne nabitému iónu. Bo�né skupiny niektorých AK môžu taktiež vytvára� vodíkové väzby, a tým 
aktivova� obvykle neaktívne bo�né skupiny, ktoré môžu vstupova� do reakcií vedúcich k tvorbe alebo 
deštrukcii ur�itých kovalentných väzieb. 

Povrch každej bielkovinovej molekuly má teda unikátne chemické vlastnosti, závislé nielen od cha-
rakteru AK uložených na povrchu, ale aj od presnej vzájomnej orientácie týchto AK. Preto aj nepatrné 
zmeny konformácie bielkovinovej molekuly môžu vies� k prudkej zmene jej chemických vlastností. 

V tých prípadoch, kedy chemické vlastnosti bo�ných skupín AK nemôžu zabezpe�i� riešenie konkrét-
nej katalytickej úlohy, bielkoviny využívajú výpomoc špeciálnych nebielkovinových molekúl. Také 
ligandy �asto slúžia v enzýmových reakciách ako koenzýmy, a môžu sa tak pevne viaza� s bielkovinou, že 
sa fakticky stávajú jej �as�ou. Príkladom môžu slúži�: hém (obsahujúci železo) v molekule hemoglobínu 
a cytochrómoch; thiamín – pyrofosfát v enzýmoch zú�ast�ujúcich sa prenosu aldehydovej skupiny; 
biotín v enzýmoch zú�ast�ujúcich sa prenosu karboxylovej skupiny. 

V procesoch evolúcie bol každý enzým vybratý pod�a ur�itej chemickej aktivity, ktorú prejavuje  
v komplexe s bielkovinou. Ako koenzým �asto slúžia ve�mi zložité organické molekuly, chemické 
vlastnosti ktorých v komplexe s bielkovinou nie sú vždy detailne známe. Okrem reak�ného centra 
vstupujú do zloženia koenzýmov nezriedka zvyšky, ktoré tieto spájajú s príslušnými bielkovinami. 

Normálna �innos� živých organizmov je možná iba v�aka tomu, že prírodné bielkoviny sa nespájajú 
so všetkými typmi molekúl, ale iba s nieko�kými typmi. Iba jeden typ bielkovín – imunoglobulíny – 
má maximálne možný po�et aktívnych centier a spája sa prakticky so všetkými druhmi molekúl. Preto 
systém imunoglobulín – ligand je najvhodnejším systémom pre objasnenie všeobecných princípov 
takýchto interakcií. 

2.2.2  Štruktúrne základy mechanizmov pôsobenia a funkcie bielkovín 

2.2.2.1  Formulácia pojmového aparátu 

Prakticky všetky druhy �innosti organizmu sú založené na �innosti bielkoviny. Všeobecná reakcia 
celého organizmu na podmienky homeostázy a na podmienky okolitého prostredia sa v kone�nom 
výsledku ur�uje zmenami na atómovej alebo až subatómovej hladine. Pokúsme sa zosumarizova� 
aspekty konštrukcie bielkovín, ktoré možno da� do súvisu s kategóriami mechanizmus, pôsobenie 
alebo aktivita, a funkcia.  

Mechanizmus opisuje postupnos� v �ase a priestore základných procesov vytvárajúcich ur�ité pôso-
benie alebo reakciu. Pre to, aby sme boli schopní sformulova� mechanizmus pôsobenia bielkoviny, je 
nevyhnutné pozna� detaily priestorového rozloženia atómov a smer molekulových orbitálov. V sú�as-
nosti je toto možné iba v celkom výnimo�ných prípadoch (napr. hemoglobín a chymotrypsín). Otázka, 
ktorú si kladieme vo vz�ahu k mechanizmu znie: Ako pracuje bielkovina? 
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Pojem pôsobenia alebo aktivity sa vz�ahuje k najvidite�nejším prejavom vlastností bielkoviny. 
Napr. pôsobenie chymotrypsínu spo�íva v štiepení peptidu alebo polypeptidu. Otázka vz�ahujúca sa  
k pôsobeniu znie: �o robí bielkovina? 

Biologická funkcia je príspevok niektorej zo zložiek systému do �innosti celého systému. Znamená 
to, že funkciu bielkoviny je potrebné študova� v súvislosti s vyššími hladinami funk�nej hierarchie.  
V prípade hemoglobínu sú napr. vyššími hladinami cirkulácia a metabolizmus. Chymotrypsín plní 
definovanú funkciu v systéme spracovania potravy, premie�ajúc bielkoviny potravy; a tiež funkciu  
v systéme ochrany organizmu, inaktivujúc škodlivé polypeptidy (niektoré hormóny, toxíny a bielkoviny 
vírusov) predtým, ako tieto môžu zaúto�i� na epiteliálnu bariéru. Otázka vz�ahujúca sa k funkcii znie: 
Aká je úloha bielkoviny? 

V nasledujúcej �asti uvedieme známe mechanizmy pôsobenia bielkovín na príklade enzýmu. 

2.2.2.2  Enzýmová katalýza [[[[7, 12 – 14]]]] 

Jednou z najdôležitejších funkcií bielkovín je špecifická katalýza chemických reakcií. Ligandom  
v tomto prípade slúži molekula substrátu, pritom jej naviazanie na enzým je nevyhnutným predpokla-
dom chemickej reakcie. Enzýmy sú schopné ve�mi silne urých�ova� chemické reakcie. Tak silnú 
ú�innos� možno pripísa� nieko�kým faktorom. Predovšetkým enzýmy zvä�šujú lokálnu koncentráciu 
molekúl substrátu v katalytickom centre a udržujú príslušné atómy v orientácii nevyhnutnej pre ná-
sledné reakcie. Najvä�ší význam má však fakt, že �as� energie tejto väzby sa bezprostredne používa 
pre katalýzu. Prí�ina spo�íva v tom, že molekuly substrátu, predtým ako sa menia na produkty reakcie, 
prechádzajú cez súbor prechodových foriem so zmenenou geometriou a zmenenou elektrónovou 
distribúciou. Vo�ná energia (energia väzby) všetkých týchto prechodových foriem, a predovšetkým 
najnestabilnejších medzistavov, je podstatne znížená, ak je molekula spojená s povrchom enzýmu. 
Obvykle enzýmy majú ove�a vä�šiu afinitu k nestabilným prechodovým stavom substrátov, ako k ich 
stabilným formám. 

Niektoré enzýmy kovalentne interagujú s jedným zo svojich substrátov. Pri tom sa substrát viaže  
s AK alebo s molekulou koenzýmu. �asto takéto reakcie prebiehajú v nieko�kých krokoch tak, že jeden 
substrát je zachytený aktívnym centrom, kovalentne sa viaže a reaguje následne na povrchu enzýmu  
s druhým substrátom. Na konci každého reak�ného cyklu sa vo�ný enzým obnovuje. 

Schopnos� enzýmov urých�ova� chemické reakcie je rozhodujúca pre udržanie života. Ak by rých-
los� k�ú�ových reakcií nebola vyššia ako rýchlos� ich spätných reakcií, bunka by rýchle zahynula. 
Aby sa toto všetko mohlo uskuto�ni�, mnohé enzýmy zabezpe�ujú, aby reakcie nimi katalyzované 
prebiehali prednostne v jednom smere a to tým, že ich priebeh spájajú s hydrolýzou ATP. Fond ATP 
sa teda v bunke musí udržova� na hladine �alekej od rovnováhy, aby pomer koncentrácie ATP ku 
koncentrácii produktov jeho hydrolýzy bol vysoký. Teda fond ATP je „akumulátorom“ udržiavajúcim 
v bunke stály prenos energie a atómov po metabolických dráhach, ur�ených prítomnými enzýmami. 
Pre predstavu o rýchlosti metabolizmu možno uvies�, že fond ATP typickej bunky cicavcov sa za  
1 – 2 minúty úplne obnovuje, teda bunka za 1 sekundu použije 107 molekúl ATP a �udský organizmus 
vymie�a približne gram ATP za minútu. 

Taká vysoká rýchlos� bunkových reakcií sa zabezpe�uje efektívnos�ou enzýmových katalyzátorov. 
U�innos� mnohých k�ú�ových enzýmov je nato�ko vysoká, že jej �alšie zvä�šenie je nemyslite�né, 
pretože reakcie katalyzované týmito enzýmami sú limitované rýchlos�ou zrážok enzýmu so substrátmi 
– teda rýchlos� reakcie je limitovaná difúziou. 

Ak je reakcia limitovaná difúziou, potom jej rýchlos� bude závislá na koncentrácii enzýmu a sub-
strátu. Preto pri ve�kých rýchlostiach mnohých následných reakcií je nevyhnutné, aby každý medzi-
produkt a všetky enzýmy boli prítomné vo vysokých koncentráciách. Dosiahnute�né koncentrácie reak�-
ných zložiek v bunke sú však limitované obrovským po�tom sú�asne prebiehajúcich rôznych reakcií  
v bunke. Vä�šina metabolitov je prítomná v mikromolárnych koncentráciách (10−6 M), a bunková kon-
centrácia vä�šiny enzýmov je ove�a menšia. Odpove� sa skrýva v priestorovej organizácii bunkových 
zložiek.  



 

 27 

2.2.2.3  Priestorová organizácia enzýmovej katalýzy 

Rýchlos� enzymatickej reakcie sa zvýši bez zvýšenia koncentrácie substrátov vtedy, ak sústredíme 
rôzne enzýmy zú�astnené v nadväzujúcich reakciách, do ve�kého multienzýmového komplexu. Pri 
takomto spôsobe organizácie bude produkt jedného enzýmu bezprostredne postupova� na druhý enzým, 
produkt druhého na tretí, at�., až sa vytvorí kone�ný produkt. Limitujúci faktor difúzie sa tým odstráni  
aj pri ve�mi nízkych vnútrobunkových koncentráciách medziproduktov. Takéto enzýmové komplexy 
(napr. pyruvát, dehydrogenázy) sa vyskytujú ve�mi �asto, zú�ast�ujú sa takmer všetkých aspektov 
metabolizmu, v�ítane centrálnych genetických procesov syntézy DNA, RNA a bielkovín. 

Iným spôsobom zvä�šenia rýchlosti metabolických reakcií je ú�as� membrány v enzymatických 
procesoch. Tá sa používa na riešenie tohto problému dvomi cestami:  
1. Prvou je skuto�nos�, že membrány sú schopné izolova� celý rad substrátov a pôsobiace na ne enzýmy 

v jednom kompartmente, napr. endoplazmatickom retikule, alebo jadre. Každý takýto kompartment 
zaberá asi 10 % objemu bunky, teda koncentrácia týchto zložiek bude 10 násobne vä�šia ako bola  
v bunke bez kompartmentu. 

2. Druhý spôsob spo�íva v tom, že difúzia príslušných zložiek sa neodohráva v celom trojrozmernom 
priestore bunky, ale iba v dvojrozmernom priestore povrchu membrány. Enzýmy a substráty sa  
v takomto priestore budú zráža� ove�a �astejšie ako v bunke, hoci rýchlos� difúzie molekúl v mem-
bráne je asi 100-krát menšia ako vo vodnom roztoku. Takýto proces sa využíva v prípade enzýmov 
a substrátov zú�ast�ujúcich sa na syntéze lipidických molekúl, teda substráty sú sú�as�ou samotnej 
lipidickej vrstvy. Je možné, že sa tento princíp používa aj pre urýchlenie �alších reakcií, v ktorých 
sa zú�ast�ujú enzýmy viazané s membránou. 
Podobný mechanizmum „viazanej difúzie„ zvä�šuje rýchlos� identifikácie génovošpecifických 

postupností DNA niektorými regula�nými bielkovinami, s ktorými sa tieto kontaktujú priamo na 
chromozóme. Takéto bielkoviny majú slabú afinitu ku všetkým �astiam DNK. Pri svojom pohybe 
neustále narážajú na chromozóm, ako keby po �om „k�zali„ a takýmto spôsobom preh�adávajú celú 
d�žku DNA až do nájdenia svojich špecifických aktívnych centier. 

2.2.2.4  Fyzikálna báza koncepcie enzýmovej katalýzy [7, 9, 13] 

Všetky typy bioreakcií ako pravidlo majú tri kroky: prvý – priblíženie partnerov, druhý – vlastná 
biotransformácia, tretí – vzdialenie premenených subsystémov. Ukazuje sa, že prvý a tretí krok sú 
typické van der Waalsove procesy, druhý krok je bu� ú�inne katalyzovaná chemická reakcia, alebo 
opä� van der Waalsov proces. Teoreticky sa takýto typ reakcií dá skúma� na báze kombinácie metód 
kvantovej fyziky a klasickej fyziky, alebo na báze metód Monte Carlo a molekulovej dynamiky. Zmysel 
prístupu možno charakterizova� na báze konforma�ne – relaxa�ných interakcií v bielkovine.  

Predpokladá sa, že konforma�né zmeny enzým – substrátového komplexu vyvolané zmenou elektró-
nového stavu substrátu v aktívnom centre enzýmu, majú charakter usmernenej relaxácie, a zah��ajú 
procesy premeny molekuly substrátu na molekulu produktu. Elementárny akt enzymatickej reakcie 
spo�íva v konforma�nej zmene enzým – substrátového komplexu, a rýchlos� premeny substrát-produkt 
sa ur�uje rýchlos�ou tejto konforma�nej zmeny. 

Postupnos� udalostí možno si predstavi� nasledovne: 
Zmena elektrónového stavu a lokálne zmeny geometrie aktívneho centra a substrátu prebiehajú za 

dobu vibra�nej relaxácie (10−12 – 10−13 sec). Zasahujú iba �as� molekuly – vy�lenené chemické väzby 
substrátu a funk�né skupiny aktívneho centra, ale nie ostatnú ve�kú �as� bielkovinovej globuly. Vo 
výslednom štádiu sa makromolekulárny komplex nachádza v tejto etape v konforma�ne-nerovnováž-
nom stave. Následne prebieha pomalá relaxácia enzým – substrátového komplexu k novej rovnováhe, 
a premena substrátu na produkt  

 S + E → SE∗ → E1P 

kde E∗ je nerovnovážny a E1 nový rovnovážny konforma�ný stav bielkovinovej globuly enzýmu. Che-
mická zmena substrátu, zah��ajúca následné preskupenie atómov za rozpadu chemických väzieb, sa 
realizuje ako �as� konforma�nej zmeny makromolekulárneho komplexu. 
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V nasledujúcej etape prebieha rozpad komplexu enzým – produkt 

 E1P → E1 + P 

pri�om toto štádium je tiež sprevádzané rýchlymi lokálnymi zmenami v aktívnom centre a solvata�nými 
zmenami produktov reakcie, ktoré unikajú do okolia. Enzým zostáva v konforma�nom stave E1, ktorý 
sa po odtrhnutí produktu stáva nerovnovážnym a napätým. V závere�nej etape prebieha pomalá konfor-
ma�ná relaxácia vo�nej molekuly enzýmu k východziemu stavu E1 → E. Súradnica reakcie sa kryje so 
súradnicou konforma�nej relaxácie, ktorá prebieha v jednotlivých etapách a má usmernený charakter:  

 E → E∗ → E1→ E 

Etapový charakter premeny substrátu je výsledkom synchrónneho kooperatívneho priebehu všetkých 
týchto aktov v spolo�nom polyfunk�nom systéme. 

2.2.2.5  Vratná zmena konformácií – alosterické bielkoviny 

Niektoré bielkovinové molekuly (ale možno aj ich vä�šina) majú dve alebo viac neve�mi sa odlišu-
júcich konformácií a prechádzajúc jedna do druhej, môžu meni� svoju funkciu. V takejto alosterickej 
bielkovine sa môže vytvára� nieko�ko rôznych súborov vodíkových väzieb s približne rovnakou energiou, 
pri�om každý takýto súbor vyžaduje rôzne priestorové vz�ahy medzi dvomi �as�ami polypeptidického 
re�azca. Alternatívne stabilizované konformácie sú oddelené od seba nestabilnými medzistavmi, takže 
molekula „ská�e“ z jednej stabilnej konformácie do druhej. 

Každá diskrétna konformácia alosterickej bielkoviny má o nie�o odlišný povrch od druhej a teda 
rôznu schopnos� interagova� s inými molekulami. �asto iba jedna z dvoch konformácií má vysokú 
afinitu ku konkrétnemu ligandu, v tomto prípade prítomnos� alebo neprítomnos� ligandu ur�uje 
konformáciu, v ktorej sa bielkovina vyskytuje. V tých prípadoch, kedy sa s rôznymi �as�ami povrchu 
jednej bielkoviny môžu viaza� dva rôzne ligandy, zmena koncentrácie jedného z nich mení afinitu 
bielkoviny k druhému ligandu. Podobné alosterické zmeny hrajú vedúcu úlohu v regulácii mnohých 
biologických procesov.  

Alosterické bielkoviny sú zásadne nevyhnutné pre bunkovú signalizáciu. Pretože majú najmenej 
dve centrá väzby (jedno pre substrát a da�šie pre regula�né ligandy), ktoré sú umiestnené v rôznych 
�astiach povrchu bielkovín, rozpoznávané ligandy môžu by� celkom odlišné. Pretože väzba jedného 
ligandu s príslušným centrom môže vplýva� na druhé centrum zmenou konformácie bielkoviny, potom 
�ubovo�ný metabolický proces v bunke môže by� regulovaný produktom �ubovo�nej inej reakcie nezá-
visle od jej chemického charakteru. 

Alosterické bielkoviny zvláš� citlivo reagujú na signály, ak, �o sa �asto stáva, pracujú spolo�ne ako 
identické jednotky v symetrickom súbore. V takých bielkovinách zmena konformácie jednej podjednotky, 
vyvolaná pripojením ligandu, môže pomôc� súsedným podjednotkám pripája� ten istý ligand. V dô-
sledku toho relatívne malá zmena koncentrácie ligandu v okolitom prostredí prepája prechod celého 
súboru z neaktívnej konformácie na aktívnu a naopak. Ak sa ligand spája prednostne s aktívnou 
konformáciou každej podjednotky enzýmu, vedie to k výraznému zvä�šeniu enzýmovej aktivity.  

2.2.2.6  Regulácia enzýmovej aktivity a metabolických dráh 

Alosterické bielkoviny sa zú�ast�ujú na regulácii pod�a princípu spätnej väzby, ktorá kontroluje tok 
látok cez metabolické dráhy. Napr. enzýmy na za�iatku metabolických dráh sú ako pravidlo aloste-
rickými bielkovinami s dvomi stavmi. Jeden z nich je aktívna konformácia. Bielkovina nachádzajúca 
sa v takejto konformácii viaže v aktívnom centre substrát a mení ho na nasledujúci metabolit danej 
dráhy. Druhá konformácia je neaktívna. Bielkovina v tejto konformácii pevne viaže kone�ný produkt 
tejto dráhy v špeciálnej �asti povrchu (regula�nom centre). Pri nahromadení koncového produktu sa 
enzým na tento produkt naviaže a mení svoju konformáciu na neaktívnu (záporná spätná väzba), ktorá 
sa stáva stabilnou v dôsledku toho, že produkt môže naviaza� enzým len v tomto tvare. V opa�nom 
prípade (pri nedostatku produktu), je enzým, zú�ast�ujúci sa na metabolickej dráhe, aktivovaný 
alosterickým prechodom, ktorý prebieha len pri nedostatku produktu tohto typu. V tomto prípade sa 
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ligand viaže s aktívnou formou enzýmu (kladná spätná väzba) a taká väzba vyžaduje prechod z neaktív-
nej do aktívnej konformácie. Výsledok regulácie prostredníctvom kladnej a zápornej spätnej väzby 
spo�íva v tom, že daný produkt sa syntetizuje v bunke len vtedy, ke� je nevyhnutne potrebný a tak sa 
udržujú relatívne stále koncentrácie všetkých metabolitov.  

Regulácia sa môže uskuto��ova� aj iným spôsobom. Jedným z nich je využívanie optimálnej rých-
losti práce enzýmov v tom ktorom procese; �alším je zosilnenie signálu. Rozoznávame „zosilnenie 
ve�kosti odpovede“, pri ktorom stimulujúca molekula vyvolá ve�kú, ale lineárne úmernú odpove� 
(napr. jedna stimulujúca molekula vyvolá vznik jednej tisícky sekundárnych molekúl, dve stimulujúce 
molekuly spôsobia vznik dvoch tisícok molekúl; takým príkladom je reakcia rodopsínu), a „zosilnenie 
citlivosti odpovede“, kedy zvä�šenie stimulu vedie k ve�kému zvä�šeniu príslušného signálu aj v prípade, 
ak sa pri tom zvýšila hladina pozadia (príkladom je alosterická kooperativita hemoglobínu). Otázky 
regulácie enzýmov úzko súvisia s problémom rakoviny. Ukázalo sa, že superprodukcia bunkovej biel-
koviny môže vyvola� transformáciu normálnej bunky na rakovinovú. K takému istému výsledku môže 
dôjs� aj pri zámene jedného nukleotidu v polypeptidickom re�azci.  

2.2.2.7  Vynútená zmena konformácie bielkoviny 

Ak alosterická bielkovina je schopná existova� v dvoch alternatívnych konformáciách – neaktívnej 
nízkoenergetickej K, a aktívnej vysokoenergetickej K∗ – energia ktorých sa líši o 18 kJ/mol (�o je 
približne energia tvorby štyroch vodíkových väzieb na povrchu bielkoviny), potom koncentrácia K bude 
tisícnásobne prevyšova� pravdepodobnos� existencie konformácie K∗, a bielkovina bude skoro vždy 
existova� v neaktívnej forme. Existujú dva spôsoby prinúti� bielkovinu prejs� do aktívnej formy:  
1. Prvým spôsobom je naviazanie nízkomolekulového ligandu, ktorý akoby dotiahne molekulu do 

konformácie K∗. Ak sa ligand viaže iba s K∗, potom energia tejto konformácie sa výberovo znižuje, 
zatia� �o energia konformácie K zostáva nemenná. Pretože sa ligand v tomto prípade viaže na biel-
kovinu slabo (vä�šia �as� väzobnej energie sa minie na udržanie vhodného tvaru bielkoviny, tak 
aby tento vyhovoval ligandu), potom takýto komplex ve�mi �ahko disociuje, a preto takáto zmena 
konformácie bielkoviny je plne vratná. 

2. Druhý spôsob spo�íva vo využití doplnkovej chemickej energie na to, aby sa bielkovina „posotila“ 
k zmene konformácie K na aktívnu konformáciu K∗. V tomto prípade je zmena konformácie temer 
nevratná. Obvykle sa tento dej realizuje kovalentným prenosom fosfátu z molekuly ATP na zvyšky 
Ser, Thr, Tyr v bielkovine s vytvorením kovalentnej väzby. Táto reakcia fosforylácie vytvára 
nevýhodné odpudzovanie nábojov pre vznik konformácie K. Ak sa toto odpudzovanie zmenší pri 
prechode k tvaru K∗, prechod od K ku K∗ sa ve�mi u�ah�í. Regulovaná fosforylácia, aktivujúca alebo 
inhibujúca �innos� špecifických bielkovín je obvyklým javom v eukaryotických bunkách. 
Takýto princíp dovo�uje použi� zmenu konformácie bielkoviny pre vykonanie užito�nej práce. 

Usmernený pohyb tohto typu vykonáva molekula myozínu alebo DNA helikáza. Podobným spôsobom 
pracujú aj multienzýmové komplexy, ktoré uskuto��ujú také zložité procesy, akými sú replikácia DNA 
alebo syntéza bielkovín. V takýchto „bielkovinových strojoch“ hydrolýza naviazaných molekúl nukle-
ozid-trifosfátu vedie k usmerneným konforma�ným zmenám individuálnych bielkovín, �o núti skupiny 
takýchto bielkovín premiest�ova� sa koordinovane. Takým istým spôsobom sa skupiny enzýmov 
cielene premiest�ujú na miesto reakcie ne�akajúc na náhodné zrážky medzi jednotlivými reak�nými 
zložkami. Z toho vyplýva, že niektoré vlastnosti bielkovín možno objasni� iba pri rozbore ich funkcie, 
t. j. ich príspevku k zložitejšej �innosti.  

2.2.3  Využitie kvantitatívnych vz�ahov medzi štruktúrou a biologickou aktivitou [[[[9 – 11]]]] 

O vyjadrenie súvislostí medzi štruktúrou a aktivitou látky sa vedú snahy už viac ako l00 rokov, a to 
z dôvodu potreby syntetizova� biologicky aktívne látky ako základ lie�iv, anestetík, pesticídov a iných 
podobných látok. Na molekulárnej úrovni to v prvom rade znamená objasni� povahu interakcie cudzo-
rodej látky s príslušným receptorom. Metódy kvantifikácie biologickej aktivity vychádzajú ako pravidlo 
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z viacparametrického vz�ahu, v ktorom biologická aktivita Ei látky vyjadrená ako funkcia fi (kde i ozna-
�uje typ vlastnosti) jej hydrofóbnych xh, elektrónových xe a stérických xs vlastností má tvar 

 Ei = fh(xh) + fe(xe) + fs(xs) + konšt 

Na parametrizáciu týchto vlastností sa obvykle využívajú veli�iny odvodené na základe lineárnych 
vz�ahov ur�ujúcich Gibbsovu energiu v modelových fyzikálnych alebo fyzikálne – chemických systé-
moch. Takéto metódy sú obsahom špeciálnej literatúry. 


