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Myoglobin byl prvni protein, jehoz strukturu se podari
lidstvu vyresit. Podafilo se to v roce 1958 John Kend
a Max Perutz pomoci proteinové krystalografie. V'
1962 jim za to byla udélena Novelova cena. V sou:
dobé je experimentalni urceni struktury tako
proteinti jiz rutinni zalezitosti. Témér 400
deponovanych v proteinové strukturni d
zahrnuje g
komplexy myoglobini z riznych Zivoci

druh( a jejich mutantli s malymi mole

a dava dobry prehled o chovani myg¢

a jeho interakcich s okolim.

http://www.chem.utoronto.ca/coursenotes/GTM/JM/Mbstart.htm




Struktura penicilinu, vitaminu B12, insulinu
Nobelova cena za chemii 1964
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Prtof. Dorothy Hodgkin dostala Nobelovu cenu za vyfeSeni struktury
penicilinu a vitaminu B12 difrakénimi metodami. Prestoze se ji difrakci
of krystalul proteinu insulinu podafilo naméit jiz v roce 1935, strukturu
molekuly inzulinu se podafilo vyfesit az v roce 1969. Znalost struktury

a funkce tohoto hormonu je dilezita, protoze fidi hladinu glukozy v
krvi. Jeho poruchy jsou jednou z pfi¢in cukrovky, ktera patfi k
zavaznym civilizanim chorobam dneska.
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Fotosyntetické reakéni centrum — Nobelova cena 1988

Fotosyntetické reakcni centrum
PRC (Photosynthetic Reaction Center)
je komplex nékolika proteind, chlorofilu a
dalSich kofaktort. Energie foton(i dopadajiciho
svétla vytvari v reakénim misté elektrony, které jsou
makromolekularnim komplexem dopraveny pifes membranu
do buiiky, kde probiha chemicka syntéza energeticky bohatych
molekul slouzicich jako zdroj energie molekularnich strojt
umoznujicich zivot organizmii.
Krystalovou strukturu fotosyntetického centra purpurové
bakterie Rhodopseudomonas viridis, ktera umoznila
pochopit funkci téchto zakladnich biologickych procest
urcili poprvé Hartmut Michel, Johann Deisenhofer
a Robert Huber. Dostali za stanoveni prvni struktury
membranového proteinu Nobelovu cenu
v roce 1988.




Sttuktura fluorescenénich proteinu
Nobelova cena v roce 2008
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Fluorescence meduz vyvolavé zelené fluoreskujici protein GFP (Green Fluorescent Proteins),
ktery absorbuije ultrafialové svétio a emituje zelené svétlo delSi vinové délky. GFP je pouzivan v
genetickém inzenyrstvi pro sledovani stability proteint a jako fluorescenéni znacky ke sledovani
distribuce proteind v organizmu.
RUzné varianty GFP produkuji
svétla rizné barvy. To umoZziuje
soucasné sledovani rozlozeni
vice proteintl najednou.

Za objev a rozvoj této technologie
byla udélena Nobelova cena za
chemii v roce 2008 Osamu
Shimomurovi, Martinu Chalfie,

a Rogerovi Y.Tsienovi.

Kolaz ukazuije strukturu ¢tyr
vybranych fluorescenénich
proteinG fluoreskujicich

v riznych vinovych délkach.




Struktura ribozomu — Nobelova cena v roce 2009
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Receptory sprazené s G-proteiny
GPCR (G Protein Coupled Receptors)
Nobelova cena v roce 2012
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G protein vazané receptonoﬁ nejvetsi rodinu x
membranovyich proteindi u clovékat Tyto transmembrénw
proteiny prfenaseji signaly pres bunécnou nebo jadernou
membranu. Reoguji na chemické neurotransmitery, hormony,
nebo svétlo jak je ukazano ve struktuie 3SN6 na obrazku.
GPCRs jsou cilem vice nez 50% léCiv u kterych zname
mechanizmus jejich plisobeni v téle.

Nobelovu cenu za chemii v roce 2012 ziskali Robert J.
Lefkowitz a Brian K. Kobilka za objasnéni struktury a funkce
nékolika GPC receptor(i. Obrazek ukazuje structuru g2
adrenergického receptoru vazaného na heterotrimer G
proteinu.



G-protein, rakovina

Signal pres GPCR — posuvy Sroubovic
neaktivni - zelena, aktivovana — Cervena,
navazana na G-protein (modra)

Rakovinna mutace



http://cdn.rcsb.org/pdb101/learn/resources/structural-biology-highlights/3odu_pmv.tif
http://cdn.rcsb.org/pdb101/learn/resources/structural-biology-highlights/3sn6_2rh1.tif

Antiretroviralni IéCiva — inhibice reverzni transcriptazy HIV

HIV (human immunodeficiency virus) vyvolavajici AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome) obsahuje dva RNA fetézce,
proteinu, nékolik dalSich proteini odvozenych z proteint naposledy infikované buriky ¢lovéka obklopenych lipidovou membra
obrézek vpravo).

Po vniknuti viru do hostitelské buriky virova

reverzni transkriptaza vytvofi z virové RNA

infekéni DNA obsahuijici kéd pro produkci

virovych protend. Infikovana burka tak

zacéne produkovat nové virové Castice

do doby nez zanikne. Lé¢ba spociva v:

* aktivaci immunitniho systému proti infikovanym burikam,

* inhibici virové proteazy (nové vznikajici viry zUstavaji nefunkcni),

* inhibici reverzni transkriptazy (virus nedokaze pfepsat
svoji genetickou informaci do hostitelské buriky).

Obréazek ukazuje reverzni transkriptazu

pfi pfepisu virové RNA (Cerveny fetézec)
do DNA fetézce obsahuijiciho virovy genom
(riZovy fetézec). Tentyz enzym poté znici 4
pavodni viralni RNA pfi vyrobé druhého DNA fetézce,
ktery spolu s prvnim fetézcem vytvari dvouretézcovou DNA,
ktera donuti hostitelskou buriku vyrabét nové virové Castice. .
Bezpedna létba vyzaduje takové inhibitory virovych proteind, :
které neinteraguji s proteiny potfebnymi pro spravnou funkw

».
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Bezpecna lecCiva u kterych zname

skute¢ny mechanizmus jejich pusobeni

Proteinova krystalografie hraje centralni roli pfi designu novych
bezpecnych lé€iv u nichz zname jejich skuteéné plsobeni v
organizmu, Metoda zobrazuje kli€ové interakce mezi molekulami léciva
a proteiny liského téla, bakterie nebo viru.

Obrazek ukazuje Abl kinazu inhibovanou
molekulou Ié€iva prvni generace

(imatinib - oranzové molekula).

Na zakladé informace ziskané

proteinovou krystalografii bylo vyvinuto
jesté ucinnéjsi lécivo druhé generace
(nilotinib - zelena molekula), které je
schopné nyni vylécit jiz vétSinu pacient.
Inhibitory Abl tyrosine-kinazy umoziuji
nyni lIécbu chronické myeloidni leukemie -
nemoci, ktera méla dive vzdy fatalni nasledky.

Pri navrhu léciva je dulezity nejen ucinek v cilovém proteinu, alé\!» -
nemeéné dulezita je absence jeho tcinku na jiné proteiny R _
a jeho rezistence vii¢i moznym mutacim virdi a nebo cilovych proteinii .




Bakteriofag phiX174
napada bakterialni bunky
(Escherichia coli) a nuti je,
aby vytvorily nové kopie viru
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Viry a protilatky

Siroce aktivni protilatky
Vnéjsi ¢ast mnoho mutaci

glykoproteinu HIV

Virovy protein
hemaglutinin
(chfipka)

Protilatky napadajici dalsi
funkce viru g



cyklické peptidy

Stabilni smrtelny komplex
s genomem bunky

Aktinomycin

Prvni pfirozené antibiotikum s protinadorovou
aktivitou. Objeven v bakterii Streptomyces antibioticus
v roce 1940.

Toxicky.

Pouzivaji se pfibuzné molekuly.

Interkalujici molekuly (pfirozené, umélé)
otravuji rychle se mnozici buniky nadoru

Topoizomerasy
Rozbijeji DNA, topologicky méni a zase spojuiji.
Interkalacni [éky zmrazi topoizomerdzu po rozbiti DNA



Topotekan
Blokuje topoizomerasu typu |




Apoptozomy

apoptoéza
programovana bunéénd smrt

RGzné pro rlizné organismy
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