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Biochemicka uloha

Zuzana Kvétenska, Jitka Tumpachova

Podstatou zivota je vyména latek a energie. Lidsky organismus je v podstaté jedna velka
pohybujici se chemicka reakce. Biochemie je véda o Zivoté na molekularni arovni. Pojdme
se tedy spole¢né podivat na nékteré otazky, kterymi se biochemie zabyva.

Pfes neustale probihajici chemické pfemény je pro organismus nezbytna stalost vnitfniho
prostfedi, jeZz se udrZuje bez ohledu na ménici se okoli. Jednou z podminek pro udrzeni
stalosti je rovnovaha mezi katabolismem a anabolismem. Pfedmétem studia biochemie je
pak struktura a funkce zakladnich stavebnich kamen( Zzivé hmoty jako jsou napfiklad
sacharidy, tuky, bilkoviny, nukleové kyseliny a dalSi biomolekuly.

1) Z jakych prvku se latky organismu skladaji? Napiste hlavni 4.

uhlik, vodik, kyslik, dusik

Téméi vSechny chemické reakce jsou umoziovany katalytickym efektem biologickych
katalyzator( - enzymu.

Enzymy jsou povahou proteiny slozené zfetézcl aminokyselin, které jsou specificky
prostorové usporadany. Pro spravnou funkci enzymu je tedy nutné vhodné prostredi, které
ovliviuje také miru jejich aktivity. Pfikladem muze byt vliv pH na travici enzymy. Pepsin,
enzym pfitomny v Zaludku, je nejvice aktivni pfi pH 1,5 - 3,5, které je zajiStovano
vyplavovanim kyseliny chlorovodikové. Oproti tomu pankreaticka lipaza, ktera se ucastni
traveni ve stfevé, je nejvice aktivni pfi pH 7,5 - 10.

2) Nakreslete jednoduchou strukturu enzymu, popiste jeho jednotlivé ¢asti

a jejich funkce.
Apoenzym (proteinova c&ast) - samotny enzymové neudinny, ani sam kofaktor
katalytickou aktivitu neprojevuije.

Kofaktor (koenzym, ionty)

Aktivni centrum: vazebni misto (vazba substratu), katalytické misto (pfeména
substratu na produkt)

- uldl >

Cofactor

Apoenzyme

Holoenzyme
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3) Kde vSude v buiice mizeme enzymy najit? Uvedte alespon 4 priklady a
ke kazdému mistu v burice uvedte alespon jeden konkrétni priklad enzymu
véetné jeho funkce.
Enzymy Ize nalézt na rGznych mistech bunky a je jich opravdu mnoho, nemlzeme
zde proto uvést vSechna mozna uznatelna feSeni této ulohy.
Cytosol — enzymy glykolyzy

Bunécna membrana — enzymy, které jsou soucasti membranovych receptoru jako je
napfiklad adenylatcyklaza, tyrosinkinaza

Mitochondrie — enzymy Krebsova cyklu nebo dychaciho fetézce
Jadro — enzymy ucastnici se replikace, transkripce DNA

Biochemie se zabyva také jednotlivymi metabolickymi drahami. V nasledujici otazce se
zaméfime na jeden z nejdllezitéjSich zdroju energie pro organismus. Pribéh této
metabolické drahy najdete na obrazku na dal$i strance.

4) a) Jak se tato metabolicka draha jmenuje?
glykolyza
b) Co je hlavnim produktem?
pyruvat (kyselina 2-oxopropanova)
¢) Kde tato metabolicka draha probiha?

v cytosolu bunék

d) Které kroky této metabolické drahy jsou regulaénimi misty?
reakce pfi které dochazi k
- pfeméné glukézy na glukdzu-6-fosfat
- pfeméné fruktézy-6-fosfatu na fruktdzu-1,6-fosfat
- pfeméné fosfoenolpyruvatu na pyruvat

Enzymy, ucinné ,urychlovace“ chemickych reakci, hraji velkou roli v Zivoté farmaceuta.
Mnoho IéCiv plsobi na urovni ovliviiovani riznych enzymatickych reakci vazbou na enzym,
ktery mlze byt takovou interakci inhibovan, aktivovan, ¢i jinak alterovan. Takovym
ovlivnénim zménime rovnovahu probihajici chemické reakce a dojde tak k ovlivnéni celé
fady nasledujicich déju probihajicich v organismu.

Abychom si ilustrovali dulezitost enzymu jako cile |éCiv, jako pfiklad postaci, abychom se
podivali zblizka na 1éCiva pouzivana v 1éEbé hypertenze (vysokého krevniho tlaku). Inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu jsou léCiva Casto pouzivana pro tuto indikaci. Enzym,
ktery inhibuji, se nazyva angiotenzin konvertujici enzym (ACE).
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5) a) Jaké jsou substraty a produkty tohoto enzymu?

Pfeménuje angiotenzinogen na angiotenzin |. Dale pak je jeho substratem
bradykinin, ktery rozklada.
b) Jakymi mechanizmy dochazi ke snizeni krevného tlaku inhibici tohoto
enzymu?

Dochazi k inhibici renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Angiotenzin Il
tedy nemu0ze zpusobit vakonstrikci arteriol nebo zvysit aktivitu sympatiku.
c) Jaky vztah mize mit inhibice ACE k ¢astému nezadoucimu u¢inku této

skupiny lé¢iv (kasel)?

Inhibici ACE nedochazi k rozkladani bradykininu, ten se kumuluje v tkanich.

Zdroje obrazkd pouzitych pro tvorbu zadani a autorského feseni
metabolicka draha glykolyzy
SKALOVA, Lenka. Zakladni biochemické dréhy v burice: pracovni se$it k

pfednaskam z obecné biochemie pro posluchace FaF UK. 3. vyd. Praha: Karolinum,
2014. ISBN 978-80-246-2662-8.

struktura enzymu

https://en.wikibooks.org/wiki/Structural Biochemistry/Enzyme/Apoenzyme and Holoenzyme
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Organicka a farmaceuticka chemie

Mylan Rydrych

Nasledujici ulohy nemaiji za ukol provéfit vase znalosti. Maji za ukol naznadit styl vyuky na
FaF a ukazat, Ze chemie neni jen o opakovani -ny -naty -i€ity, i kdyz i to je dulezité pro dalSi
rozvoj. Neni dalezité odpoveédét spravné na vSechny otazky, jde o to, naucit se premyslet
nad mechanismy chemickych reakci a seznamit se s ,né¢im zajimavéjsim*.

Cesta je cil.

Spironolakton pusobi jako tzv, draslik Seffici diuretikum. Diky své podobnosti
s aldosteronem s nim mlze soupefit o0 misto na receptoru. Tim snizuje tlak krve a redukuje
ztraty drasliku, coz je vyhoda oproti vétSiné diuretik z jinych strukturnich skupin.
1) Podivejte se na jeho strukturu a odpovézte na otazku, jak jeho jméno

vzniklo:

o

O

Reseni: Molekula obsahuje zaroveri spirocyklus a lakton.

1g 3,5-dihydroxybenzaldehydu a 2,5g K2CO3 bylo rozpusténo v 40ml acetonitrilu. Do
smési bylo za stalého michani pfikapano 4g 1,2-dibromethanu. Reakce se uméle zahfala na
80°C a nechala bézet ¢tyfi dny pod zpétnym chladi¢em. Nasledné byla pouzita tenkovrstva
chromatografie (TLC) s mobilni fazi hexan : ethyl-acetat v objemovém poméru 1:1.
Stacionarni fazi byl SiO2 naimpregnovany latkou svitici pod UV 256nm naneseny na
hlinikovou desku. Na chromatogramu jsou vidét tfi skvrny.

2) Urcete, ktera skvrna patii které latce. Napovéda: Wiliamsonova syntéza

®
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Redeni: K2CO3 reaguje s fenolickou skupinou za tvorby karbaldehyd-resorcinolatu
draselného. Ten reaguje s alkyloromidem mechanismem Williamsonovy syntézy a nasleduje
substituce do prvni, posléze do druhé polohy a vzhledem k pomérim v reakci zUstava i
trocha vychozi latky. Hydrofilni fenolicka skupina se nahradi lipofilnim alkylbromidem a proto
bude nejméné zadrzovan na hydrofilnim SiO2 (a tedy bude nejrychleji unasen lipofilni
mobilni fazi) disubstituovany derivat, uprostfed bude monosubstitovany derivat a spodni
skvrna je vychozi rescorcinol. Na Uplném startu zUstaly vedlejSi produkty zpusobené oxidaci
a tepelnym rozkladem.
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ACD/Chemsketch je zdarma dostupny software pro praci s chemickymi vzorci.

3) Stahnéte si ho a vytvoite v ném molekulu penicilinu V, vygenerujte jeho

relativni molekulovou hmotnost a systematicky nazev podle IUPAC.

Reseni
O
4 HH
NH+——S
J:N
o” \/fo
H or’ Formula Weight = 350.38952

(25,5R,BR)-3,3-dimethyl-7-0x0-6-[(phenoxyacetylyamino]-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptane-2-carboxylic acid

Levodopa je nejCastéji pouzivané IéCivo na mirnéni pfiznakl Parkinsonovy choroby.

4) Zdivodnéte, pro¢ se podava spolu s benserazidem nebo

karbidopou.

Reseni: inhibitory DOPA-dekarboxylazy maji za kol zastavit metabolizaci levodopy v téle.
Benserazid a karbidopa nepronikaji pfes hematoencefalickou bariéru, levodopa ano a proto
se do cilové struktury (mozku) dostane ve vétSi koncentraci, nez kdyby byla podavana
samostatné.
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10g NaOH v kadince bylo zalito 40ml vody. Kadinka se vyrazné zahfiva.

5) Stru¢né zdlivodnéte popsany jev.

Reseni: hydroxid sodny ve vodném roztoku disociuje NaOH — Na+ a OH-. Tato reakce je
silné exotermni a uvolnéna energie se vyjadfi rychlejS§im pohybem ¢astic a makroskopicky
jako pfirustek teploty.

6) Navrhnéte syntézu methyl benzoatu z kys. benzoové véetné postupu
izolace.
Reseni: spravnych syntéz je mnoho. Kyselina benzoova se rozpusti v bezvodém methanolu
a za chlazeni se postupné pfidava SOCI2. SOCI2 zreaguje s k. benzoovou za vzniku
benzoyl chloridu a plynd HCI a SO2, které zreakce vySumi. Chlorid kyseliny benzoové
okamzité reaguje s methanolem za uvolnéni HCI a naSeho produktu — methyl benzoatu. Po
pfidani vSeho SOCI2 se reakce jeSté opatrné zahfeje a po vychladnuti okyseli vodnym

roztokem HCI. Roztok se ftfikrat vytfepe malym mnozstvim dichlormetanu v délici barice.
DCM se nasledné odpafi, na dné bariky zlstane methyl benzoat.

5g KOH se rozpusti v 80% ethanolu. Do roztoku se zavadi CO2 produkovany v
Kippové pfistroji. V roztoku se za&inaji objevovat vloCky bilé srazeniny.

7) O jakou latku se jedna?

Reseni: zavadénim CO2 do vodného roztoku vznika roztok kyseliny uhligité H2CO3. Ta
reaguje s KOH za vzniku uhli¢itanu a hydrogenuhli¢itanu draselného KHCO3 a K2COQO3,
které jsou nerozpustné v ethanolu a proto z roztoku vypadavaji jako krystaly.

8) Uved'te vSechny produkty téchto reakci ve vodném prostredi:

CH30H + NaOH —

Kys. paratoluensulfonova + triethylamin —
Reseni: prvni reakce neprob&hne, druha vytvoFi tryethylammonium paratoluensulfonat.

Na TLC chromatogramu vyvijeném v soustavé methanol : ethylacetat ma skvrna
analytu retenéni faktor zhruba 0,2. Pro idealni separaci pomoci sloupcové chromatografie by
Rf mél byt v rozmezi 0,4 az 0,6.

9) Jak byste upravili mobilni fazi tak, aby se Rf zvysil?

Reseni: jakakoliv hydrofilngjsi mobilni faze, napfiklad CH30H 3 : 1 EtAC.
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Serotonin je jeden z nejdllezitéjSich neurotransmittert
v centralni nervové soustavé. Obvykle byva spojovan s pocity
Stésti a léCiva, ktera ovliviiuji jeho mnozstvi na nervovych
synapsich jsou vyuzivana jako antidepresiva. Pokud se serotonin
navaze na receptor na vnitfnim povrchu cévy, hladké svalstvo
v cévni sténé se smrsti a tim zredukuje svuj prGmér. Tohoto se

vyuziva naptiklad pfi terapii akutnich migrenickych zachvata.

HO

N
N
H

Serotonin

10) Prohlédnéte si strukturu serotoninu a rozhodnéte, ktera z uvedenych

slou€enin bude interagovat s receptory pro serotonin a kratce zdlivodnéte

pro¢.
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Reseni: struktura C obsahuje farmakofor obdobny serotoninu. Jedna se o bromokriptin.
Ostatni slou€eniny jsou pentoxifylin, rutin a pantoprazol.

Spektrofotometrie je velmi uzite€na, rychla a nendkladna metoda v kvantitativni analyze.
Velmi zjednoduSené se jedna o pozorovani intenzity svétla o pfesné definované vinové
délce prochazejici vrstvou roztoku latky (nej¢astéji 1cm). Mira zachyceni prochazejiciho
svétla se nazyva absorbance, je Ilinearné pfima zavislA na Kkoncentraci.
Spektrofotometrickym méfenim bylo zjisténo, Ze zkoumana latka vykazuje nejvétsi
absorbanci pfi 635nm. Nasledné se pfipravily vzorky o znamych koncentracich, které byly
zméfeny pfi tomto peaku.

koncentrace [g/l] Assson
0,30 0,362
0,60 0,506
1,00 0,698
1,50 0,938

11) Sestrojte v tabulkovém editoru kalibra¢ni kiivku podle vySe popsanych
hodnot absorbance a odpovézte na otazku, jakou koncentraci ma neznamy
vzorek s absorbanci 0,532.

Reseni: stadi prepsat tabulku do Excelu, vytvofit graf a v nastaveni tabulky za$krtnout

“Display equation on chart”’. Nasledné se za y do rovnice dosadi zadanych 0,532 a upravou
rovnice dojde k x = 0,654 g/I.
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zavislost absorbance na koncentraci [g/1]
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Enantiomery

Isabela Whelanova

Ve farmacii je velice dllezité prostorové usporfadani molekul. | nepatrna zména ve strukture
latky maze vyvolat velkou zménu v uc€inku na lidsky organismus. Pfikladem toho jsou
enantiomery. Enantiomery sice na prvni pohled vypadaji stejné, ale pfi bliz§im zkoumani
Zjistime, Ze jsou to zrcadlové obrazy. LiSi se v orientaci navazanych substituentd na tzv.
chiralni uhlik, ktery ma ¢&tyfi jednoduché vazby se &tyfmi rznymi substituenty. Jelikoz maji
tyto latky jiny tvar, interaguji s jinymi receptory i enzymy v téle, protoze nemohou
»Zzapadnout® do téch samych — podobné, jako si nelze nasadit levou rukavici na pravou ruku.
Pomérné hezky pfiklad poskytuji citrusové plody. V plodech citronovniku a pomerancovniku
se nachazi monoterpen, ktery je zodpovédny za jejich vani. V pomeranci se ale nachazi jiny
enantiomer, nez nalezneme v citronu (avSak enantiomer z citronu mizeme najit v jinych
rostlinach, napf. borovici).

1) Zakresli vzorce téchto dvou enantiomeru s diirazem na rozdily mezi nimi

a spravné je pojmenu;j.

CHj CHj
E\
Hee” XCH, Hc” XCH,
R-limonen (pomerancovy) S-limonen (citronovy/borovicovy)

VSechny enantiomery nemaji takto pékné ucinky. V 50. letech se prodavalo jako Ié€ivo latka,
jejiz jeden enantiomer mél za nasledek tézké poSkozeni plodu. Tato skuteCnost byla
objevena az poté, co byl Iék v obéhu a stihl tak poSkodit stovky lidi.

2) Jak se tato latka jmenuje a na jaké potize byl Iék predepisovan pravé

téhotnym zenam?

Nazyva se Thalidomid, pouzival se na l1éEbu téhotenské nevolnosti.

3) Jak se nazyva smés, ve které je stejné mnozstvi obou enantiomera dané
latky?

racemicka smés
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Podobné enantiomerim jsou diastereomery.

4) Vytvor jeden enantiomer a jeden diastereomer od

slou¢eniny na obrazku.

enantiomer ?H
- CHy
HN
CH;
diastereomery
OH OH
CH, :
HN
CH,

Tato latka se Fadi mezi protoalkaloidy. Vyuziva se ve farmacii, napf. pfi lé¢bé astmatu nebo
narkolepsie. Vi§, jak se tato latka jmenuje? Pojmenuj i dva jeji izomery, které jsi vytvofil
v ukolu ¢.4

Latka se nazyva pseudoefedrin, konkrétnéji je to (R1, R2)-pseudoefedrin.

Jejim enantiomerem je (S1, S2)-pseudoefedrin, diastereomery jsou (R1, S2)-efedrin (vlevo)
a (S1, R2)-efedrin (v pravo).

5) Zdavodni, pro€ jsou vyroba a prodej efedrinu pfisné hlidany.

Efedrin je vychozi latka pfi vyrobé metamfetaminu, ktery je zneuZivan jako

navykova latka (laicky je metamfetamin znamy spiSe jako pervitin).
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