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Makromolekuty biologiczne

Makromolekuty (makroczgsteczki) to duze czasteczki chemiczne, zlozone z wiecej
niz tysigca atomow. Czesto maja one postac¢ polimeréw powstatych poprzez taczenie
(polimeryzacje) mniejszych jednostek, zwanych monomerami.

Dla zycia w znanej nam postaci podstawowe znaczenie maja 4 grupy makromolekut:
"weglowodany;
"lipidy;
"kwasy nukleinowe;

*biatka.

W zakresie zainteresowania inzynierii genetycznej pozostaja przede wszystkim dwa
rodzaje biopolimerow: kwasy nukleinowe (zbudowane z nukleotyddw) oraz biatka
(sktadajgce sie aminokwasoéw).
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Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA)

Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA) jest liniowym, nierozgalezionym polimerem
zlozonym z czterech rodzajow deoksyrybonukleotydéw.

Elementami sktadowymi kazdego z deoksyrybonukleotydéw sa:

2'-deoksyryboza (cukier prosty o pieciu atomach wegla, czyli tzw. pentoza);

"grupa fosforanowa (ztozona z jednej, dwéch lub trzech reszt fosforanowych);
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Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA)

"jedna z czterech zasad azotowych.
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Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA)snukieotydy,

2'-deoksyryboza




Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA)snukieotydy,

Czasteczka zlozona z cukru i zasady azotowej (w tym przyktadzie guaniny) nazywa
si¢ nukleozydem.

2'-deoksyguanozyna (deoksyrybonukleozyd G)




Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA)snukieotydy;

W wyniku przytaczenia reszty fosforanowej do nukleozydu powstaje nukleotyd.

2'-deoksyguanozyno-5'-monofosforan (deoksyrybonukleotyd G, dGMP)
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Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA):ancuchypolinikieoiyuowe

tancuch polinukleotydowy powstaje dzieki wigzaniom fosfodiestrowym taczacym
atomy wegla 5' i 3' deoksyrybozy sasiednich nukleotydow.




Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA):ancuchypolinikieoiyuowe

tancuch polinukleotydowy powstaje dzieki wigzaniom fosfodiestrowym taczacym
atomy wegla 5' i 3' deoksyrybozy sasiednich nukleotydow.

tancuch ma dwa rézne konce:

koniec 5' (z grupa fosforanowa)
koniec 3' (z grupa hydroksylow3)

Tym samym moze on mie¢ dwie
rézne orientacje:

od konca 5' do konca 3' (5' — 3')
od konca 3' do konca 5' (3' — 5)

Koniec 3' I




Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA):ancuchypolinikieoiyuowe

tancuch polinukleotydowy powstaje dzieki wigzaniom fosfodiestrowym taczacym
atomy wegla 5' i 3' deoksyrybozy sasiednich nukleotydow.

tancuch ma dwa rézne konce:

koniec 5' (z grupa fosforanowa)
koniec 3' (z grupa hydroksylow3)

Tym samym moze on mie¢ dwie
rézne orientacje:

od konca 5' do konca 3' (5' — 3')
od konca 3' do konca 5' (3' — 5)

Sekwencja zasad zapisywana
jest w kierunku $' — 3"

(koniec 5') ACTG (koniec 3')

Koniec 3' I




Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA): dwuniciowasieliSaNINIA

Czasteczki DNA najczesciej wystepuja w postaci dwuniciowej helisy.




Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA):
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Czasteczki DNA najczesciej wystepuja w postaci dwuniciowej helisy.

[www.wikipedia.org]

James Watson




Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA): dwWinicioWashe ISENDNA

Nici polinukleotydowe (pasma) w podwadjnej helisie DNA utozone s antyréwnolegle
(jedna biegnie w kierunku 5' — 3', druga w kierunku 3' — 5').

Cukrowo-fosforanowe czesci nukleotydéw tworza zewnetrzny szkielet helisy. Zasady
skierowane s3 do wewnatrz, a wigzania wodorowe pomiedzy nimi tacza obie nici.

Para zasad

Szkielet cukrowo-
fosforanowy

51

quzama wodorowe [T. A. Brown: Genomy. PWN, 2009]




Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA): dwWinicioWashe ISENDNA

Najczesciej spotykang i pierwszg opisang postacia helisy jest tzw. forma B-DNA. Jest
ona prawoskretna i nie w petni symetryczna. Na jeden petny skret helisy o ditugosci
3,4 nm przypada w niej srednio 10,5 par nukleotydow. Srednica wynosi okoto 2 nm.

Y
2 nm

Struktura helisy wykazuje pewng elastycznosé¢ i w szczegolnych warunkach moze
przyjmowac jeszcze dwie inne formy: A-DNA i Z-DNA (ta druga jest lewoskretna).



Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA):GkomplementainosSCaiEigZzasatd

Oba tancuchy podwodjnej helisy polaczone sg wigzaniami wodorowymi pomiedzy
komplementarnymi parami zasad azotowych:

"adenina taczy sie z tyming,

Adenina (A) — Tyminz (T)
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Kwas deoksyrybonukleinowy (DNA):komplementaiosSeatigzasat

Nici DNA moga ulec rozdzieleniu (denaturacji) pod wptywem wysokiej temperatury
(okoto 80-90°C) lub czynnikéw chemicznych.
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Po usunieciu czynnika denaturujagcego nastepuje hybrydyzacja (renaturacja), czyli
samoistne fgczenie sie nici, w sposéb zgodny z regutami komplementarnosci.
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Kwas deoksyrybonukieinowy (DNA)ErolamwiorganiZm=ClisAavyet

DNA jest nosnikiem informacji genetycznej o budowie i funkcjonowaniu wszystkich
znanych organizméw komérkowych oraz znacznej czesci wirusow i bakteriofagow.

Czasteczki DNA moga mieé¢ dlugos¢ dochodzaca nawet do setek milionéw par zasad
(bp, base pairs). Przykladowo najdiuzsza czastka DNA w komérkach cztowieka ma
ponad 250 min bp, zas catkowita dtugos¢ DNA cziowieka to okoto 3,2 mid bp.

W zaleznosci od rodzaju organizmu czgsteczki DNA mogq by¢ liniowe badz koliste.

Jakkolwiek DNA najczesciej przyjmuje forme podwadjnej helisy, to znane sg wirusy i
bakteriofagi, ktéorych materiatem genetycznym jest jednoniciowe DNA.
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Jednoniciowe koliste

Jednoniciowe liniowe

Dwuniciowe liniowe Dwuniciowe koliste

[L. Hartwell: Genetics — From Genes to Genomes, 4th edition. McGraw-Hill Education, 2011)
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Kwas rybonukleinowy (RNA)

Kwas rybonukleinowy (RNA) jest polinukleotydem o strukturze podobnej do DNA,
jednak z dwoma wyjatkami:

"cukrem wchodzacym w skiad rybonukleotydow jest ryboza, a nie deoksyryboza;

HO=CH, OH
5I

RYBOZA (RNA) DEOKSYRYBOZA (DNA)

"wystepujagca w DNA tymine (T) zastepuje uracyl (U), zasada pirymidynowa, ktéra
moze tworzy¢ pare komplementarng z adening (A).

URACYL (RNA) TYMINA (DNA)




Kwas rybonukleinowy (RNA)

Rybonukleotydy réowniez mogq tqczy¢ sie poprzez wigzania fosfodiestrowe tworzac
lancuchy polinukleotydowe.

Czasteczki RNA najczesciej maja postac pojedynczych tancuchéw polipeptydowych,
ktore sa mniej stabilne od podwaéjnej helisy DNA. Dlatego tez czastki RNA zwykle s3a
krotsze i tatwiej ulegaja degradac;ji.

Moga jednak posiadac strukture przestrzenna, powstata poprzez tworzenie regionéw
helikalnych pomiedzy komplementarnymi odcinkami tego samego tancucha.

‘ 6/ Y




Kwas rybonukleinowy (RNA): rolawiorganizimachisZyavycid

W komoérkach organizmoéw zywych istnieje wiele rodzajow RNA, z ktérych wiekszosé
petni funkcje w procesie syntezy bialek oraz regulacji sposobu odczytu informaciji
genetycznych zawartych w DNA.

LA

B All organisms

Coding RNA Functional RNA B Eukaryotes only
4% of total 96% of total
Pre-mRNA
(hnRNA)

Pre-rRNA JPre-tRNAJ] snRNA [ snoRNA [ miRNA i siRNA |

[T. A. Brown: Genomy. PWN, 2009]

U niektérych wiruséw i bakteriofagéw RNA (jedno- lub dwuniciowe) zastepuje DNA w
roli nosnika informacji genetycznej.
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Struktura biatek: aminokwasy

Biatka sg czastkami polimerowymi, ktérych monomerami sq aminokwasy.

Kazdy aminokwas zbudowany jest z grup karboksylowej (COOH) i aminowej (NH:),
atomu wodoru (H) oraz tancucha bocznego (R), zwigzanych kowalencyjnie z atomem
wegla, nazywanym weglem Co.

-I Grupa karboksylowa
H

Grupa aminowa f

H

R

tancuch boczny

[www.wikipedia.org]



Struktura biatek: aminokwasy

arginina
asparagina
kw.asparaginowy
cysteina
glutamina

kw.glutaminowy

I 60 mMm O N0 O 2 = F

histydyna

izoleucyna

Arg
Asn
Asp
Cys
Gln
Glu
Gly
His

lle

Rzadziej spotykane sg dwa dodatkowe aminokwasy:

metionina

fenyloalanina

treonona
tryptofan

tyrozyna

{-{é—lmvﬂgxr

W sktad biatek wszystkich organizméw zywych wchodzi 20 rodzajéw aminokwasow.

Ieucyna

Lys
Met
Phe
Pro
Ser
Thr
Trp
Tyr
Val

"selenocysteina (U, Sec), wchodzi w skiad tzw. selenoprotein wielu organizméw,

"pirolizyna (O, Pys), najprawdopodobniej wystepuje tylko w biatkach archeonéw.



Struktura biatek: aminokwasy

tancuchy boczne aminokwaséw mogq w znaczacy sposoOb rézni¢ sie zaréwno
sktadem, jak i wiasciwosciami chemicznymi, co przekiada si¢ na duzg réznorodnosé
witasciwosci utworzonych z nich biatek.

Niepolarny tancuch boczny; hydrofobowe
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© 2011 Pearson Education, Inc,




Struktura biatek: peptydy

Podstawowga cecha aminokwasow jest ich zdolnos¢ do igczenia sie¢ ze sobg za
posrednictwem wigzania peptydowego pomiedzy grupami aminowg i karboksylowa.

Czastke ztozong z dwoch lub wigecej aminokwasow nazywamy peptydem.

I Aminokwas 1 I H I Aminokwas 2 I H
H H H
C )
. -
R R

R

I Dipeptyd I

[www.wikipedia.org]




Struktura biatek: fancuchy polipeptydow

Wiele aminokwaséw potgczonych wigzaniami peptydowymi tworzy strukture

liniowego taricucha polipeptydowego. Potagczone w fancuchu aminokwasy nazywane
s3 resztami aminokwasowymi.

Reszta aminokwasowa zawierajagca wolng grupe aminowg nazywana jest N-koricem
lancucha, podczas gdy reszta z wolng grupa karboksylowg jest jego C-koricem.

tancuchy boczne

tancuch gtéwny

C-koniec

N-koniec

Lancuchy boczne

[T. A. Brown: Genomy. PWN, 2009]

Sekwencje tancucha zapisuje sie rozpoczynajgc od N-konca lewej strony i konczac
C-koncowa resztag aminokwasowaq z prawej (zgodnie z kierunkiem syntezy biatek).

(N-koniec) MA DY (C-koniec)



Struktura biatek

Biatka zbudowane s3 z jednego lub wigkszej liczby tancuchéw polipeptydowych.
Dtugosci sekwencji typowych bialek wahajg sie od kilkudziesieciu do nawet
kilkudziesieciu tysiecy reszt aminokwasowych.

Insulina (hormon peptydowy): 51 aminokwaséw w dwéch tancuchach

f’-_f
FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT GIVEQCCTSICSLYQLENYCN g\é
J.

Tytyna (biatko miesni poprzecznie prazkowanych): 34 350 aminokwasow

MTTQAPTFTQPLQSVVVLEGSTATFEAHISGFPVPEVSWFRDGQVISTSTLPGVQISFSD
GRAKLTIPAVTKANSGRYSLKATNGSGQATSTAELLVKAETAPPNFVQRLQSMTVRQGSQ
VRLQVRVTGIPTPVVKFYRDGAEIQSSLDFQISQEGDLYSLLIAEAYPEDSGTYSVNATN
SVGRATSTAELLVQGEEEVPA ...

.. LRTSGDTSLQGSFSSQSVQMSASKQEASFSSFSSSSAS
SMTEMKFASMSAQSMSSMQESFVEMSSSSFMGISNMTQLESSTSKMLKAGIRGIPPKIEA
LPSDISIDEGKVLTVACAFTGEPTPEVTWSCGGRKIHSQEQGRFHIENTDDLTTLIIMDV
QKQDGGLYTLSLGNEFGSDSATVNIHIRSI

Biatka proste (proteiny) zbudowane s3a jedynie z aminokwasow. Biatka ztozone
(proteidy) zawieraja w swojej strukturze réwniez skiadniki nieaminokwasowe,
zaréwno organiczne (np. cukry czy lipidy), jak i nieorganiczne (np. jony metali).



Struktura biatek

Biatka zbudowane s3 z jednego lub wigkszej liczby tancuchéw polipeptydowych.
Dtugosci sekwencji typowych bialek wahajg sie od kilkudziesieciu do nawet
kilkudziesieciu tysiecy reszt aminokwasowych.

Insulina (hormon peptydowy): 51 aminokwaséw w dwéch tancuchach

FVNQHLCGSHLVEALYLVCGERGFFYTPKT GIVEQCCTSICSLYQLENYCN &‘3

Tytyna (biatko miesni poprzecznie prazkowanych): 34 350 aminokwasow
MTTQAPTFTQPLQSVVVLEGSTATF EAHISGFPVPEVSNFRDGQVISTSTLPGVQISFSD

GRAKLTIPAVTKANSGRYSLKATNGSGQATSTAELLVKAETAPPNFVQRL

VRLQVRVTGIPTPWKFYRDGAEIQSSLDFQISQEGDLYSLLIAEAYPED1 Frederick Sanger: nagroda Nobla w dziedzinie
SVGRATSTAELLVQGEEEVPA ... chemii za ustalenie sekwencji insuliny (1958)

.. LRTSGDTSLQGSFSSQSVQMSASKQEASH
SMTEMKFASMSAQSMSSMQESFVEMSSSSFMGISNMTQLESSTSKMLKAG]
LPSDISIDEGKVLTVACAFTGEPTPEVTWSCGGRKIHSQEQGRFHIENTD]
QKQDGGLYTLSLGNEFGSDSATVNIHIRSI

Biatka proste (proteiny) zbudowane sg jedynie z
(proteidy) zawieraja w swojej strukturze réwniel
zarowno organiczne (np. cukry czy lipidy), jak i nieor




Struktura biatek

Rozciagniety lub utozony przypadkowo faincuch polipeptydowy zwykle pozbawiony
jest aktywnosci biologicznej. Aktywnos¢ ta pojawia sie dopiero wraz z odpowiedniag
konformacja, czyli przestrzennym utozeniem fancucha. Przyjmowanie wiasciwej
struktury przestrzennej nazywane jest zwijaniem lub fatdowaniem (folding) biatka.




Struktura biatek: cztery poziomy: organizacji

Budowa bialek opisywana jest przez cztery poziomy organizacji.

"Struktura pierwszorzedowa okresla kolejnos¢ reszt aminokwasowych w sekwencji
liniowej biatka. Jest ona wynikiem wigzan peptydowych pomiedzy aminokwasami.

"Struktura drugorzedowa charakteryzuje wzajemne przestrzenne utozenie
sgsiadujacych ze sobg w sekwencji reszt aminokwasowych. Przyktadami struktur
drugorzedowych s3a helisa a (helikalna prawoskretna sruba) lub kartka B (inaczej —
arkusz 3, na ktory skitadajg sie dwa lub wieksza liczba odcinkéw tancucha
wystepujacych obok siebie w orientacji rownolegtej lub antyréwnolegtej). Struktury
drugorzedowe stabilizowane sa przez wigzania wodorowe pomiedzy atomami tlenu
w grupach karboksylowych a atomami azotu w grupach aminowych.

Helisa a

Kartka B




Struktura biatek: cztery poziomy: organizacji

"Struktura trzeciorzedowa opisuje tréjwymiarowa budowe czasteczki biatka, czyli
wzajemne potozenie lokalnych struktur drugorzedowych. Powstaje na skutek sit
van der Waalsa, mostkéw dwusiarczkowych lub wigzan wodorowych miedzy
resztami oddalonymi od siebie w sekwencji liniowe;j. v

C-term

"Jezeli w budowie czasteczki biatka mozna wyrézni¢ dwa lub wiekszg liczbe
lancuchéw polipeptydowych lub zawiera ono elementy niebiatkowe, woéwczas ich
konformacja nazywana jest strukturg czwartorzedowa.

Hemoglobina — biatko zbudowane z czterech podjednostek,
(kazda z nich zawiera nieaminokwasowg czasteczke hemu)




Struktura bialek: cztery poziomy organizacyi

Lokalne struktury drugiego rzedu tworzg si¢ samoistnie nawet juz w trakcie syntezy
lancucha polipeptydowego. Nastepnie — na skutek wzajemnych oddziatywan struktur
drugorzedowych — w czasie od czesci milisekund do minut (w zaleznosci od biatka)
powstaje struktura trzeciego rzedu. Etap ten moze by¢ wspomagany przez tzw.
biatka opiekuncze, ktére pomagaja osiggna¢ prawidtowa konformacije.

Helices 1 and 4

alignment /Lo:pN
formation

Helix 5
formation

IIIIIII)

Helices 2 and 3
[/ , alignment

t=0 pus 18 us 18.9 us 19.2 us 19.6 us Native state

[www.ks.uiuc.edu/Research/folding]



Struktura biatek: cztery poziomy organizacyl

Wiasciwosci biologiczne biatek sg Scisle zalezne od ich formy przestrzennej. Dlatego
denaturacja, czyli zmiana ll-, lll- lub IV-rzedowej struktury biatka (przy zachowaniu

struktury pierwszego rzedu) zwykle prowadzi do utraty aktywnosci biochemicznej.
Moze ona nastapié¢ np. przez podgrzanie do okoto 50°C.

Inaczej niz to ma miejsce w przypadku DNA, denaturacja biatek najczesciej jest
procesem nieodwracalnym.




Struktura biatek: cztery poziomy organizacyl

Zmiana konformacji prowadzi do powstania biatka o odmiennych wtasciwosciach,
czesto szkodliwych dla organizmu: przyktadami moga by¢ priony odpowiedzialne za
chorobe Creutzfeldta-Jakoba (CJD) oraz agregaty nieprawidiowych form biatkowych
obecne w wielu schorzeniach neurodegeneracyjnych (np. chorobie Alzheimera).

I Prawidtowa konformacja I I Nieprawidtowa konformacja (prion CJD) I




Struktura biatek: cztery poziomy organizacy)

: a . . Stanley Prusiner: nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii
Zmiana konformacji prowadzi do powstania I i medycyny za odkrycie prionéw (1997)
czesto szkodliwych dla organizmu: przyktadar |
chorobe Creutzfeldta-Jakoba (CJD) oraz agreg
obecne w wielu schorzeniach neurodegenerac

I Prawidtowa konformacja I I Nieprawidtowa konformacja (prion CJD) I




Biatka: rola w organizmach zywych

2YCIE JEST FORMA, ISTNIENIA BIALKA (Fryderyk Engels)

Biatka odgrywaja kluczowg role w praktycznie wszystkich procesach biologicznych,
zarowno w skali pojedynczej komoérki, jak i catego organizmu.

Przykladowe funkcje biatek:

" katalityczne (prawie wszystkie znane enzymy s3 biatkami);

"regulacyjne (czes¢ hormonow jest biatkami lub peptydami, np. insulina);
"strukturalne i mechaniczne (np. miozyna wchodzaca w skiad miesni);
"transportowe (np. hemoglobina, ktérej podstawowa funkcja jest transport tlenu);
"magazynujace (np. ferrytyna odpowiedzialna za magazynowanie zelaza w watrobie);
"immunologiczne (wszystkie przeciwciata sg biatkami);

" kontrola wzrostu i réznicowania.
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