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Aminokwasy

I. WPROWADZENIE

Biatka sg najliczniejszymi i najbardziej zréznicowanymi funkcjonalnie
czgsteczkami w uktadach zywych. Wtasciwie kazdy proces zyciowy jest
uzalezniony od tej grupy makroczgsteczek. Na przyktad enzymy i hor-
mony polipeptydowe regulujg metabolizm ustrojowy, podczas gdy biatka
kurczliwe w miesniach warunkujg ruch. W kosciach biatko kolagenowe
tworzy zrgb do odktadania krysztatéw fosforanu wapnia, dziatajgc jak
prety stalowe w zbrojonym betonie. W krwiobiegu takie biatka, jak hemo-
globina i albumina, przenoszg czgsteczki niezbedne do zycia, natomiast
immunoglobuliny zwalczajg zakazne bakterie i wirusy. Krétko moéwiac,
biatka przedstawiajg ogromne zréznicowanie funkcji, ale wszystkie maja
wspblng ceche strukturalng, bedac liniowymi polikondensatami amino-
kwaséw. W tym rozdziale opisano wtasciwosci aminokwaséw. W roz-
dziale 2 wyjasniono, jak te proste elementy sg potgczone, tworzgc biatka,
posiadajgce unikatowe tréjwymiarowe struktury, dzieki ktorym sg zdolne
do petnienia specyficznych funkcji biologicznych.

II. STRUKTURA

Mimo ze w przyrodzie opisano ponad 300 réznych aminokwaséw, tylko
20 wystepuje powszechnie jako skfadniki biatek ssakéw. [Uwaga: Te
podstawowe aminokwasy (kanoniczne) sg jedynymi kodowanymi gene-
tycznie (przez 64 kodony, czyli jednostki w sekwencji mRNA sktadajg-
cej sie z trzech nukleotydéw). Niestandardowe aminokwasy sg tworzone
w wyniku chemicznych modyfikacji aminokwaséw podstawowych (zob.
s. 51).] Kazdy aminokwas ma grupe karboksylowg, pierwszorzedowg
grupe aminowg (z wyjgtkiem proliny, ktéra ma drugorzedowg grupe ami-
nowg) i charakterystyczny tancuch boczny (grupe R) przy atomie wegla a.
W fizjologicznym pH (okoto 7,4) grupa karboksylowa jest zdysocjowana,
tworzgc ujemnie natadowany jon karboksylowy (-COQO7), a grupa ami-
nowa ulega protonowaniu (-NHz") (ryc. 1.1A). W biatkach prawie wszyst-
kie te grupy aminowe i karboksylowe sg potgczone za pomocg wigzania
peptydowego i ogélnie rzecz biorgc nie sg dostepne dla reakcji chemicz-
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1. Aminokwasy

nej, z wyjagtkiem tworzenia wigzan wodorowych (ryc. 1.1B). W zwigzku
z tym, to charakter tancuchéw bocznych ostatecznie decyduije o roli, jakg
aminokwas odgrywa w biatku. Dlatego ze wzgleddw praktycznych istotne
jest klasyfikowanie aminokwaséw ze wzgledu na wtasciwosci ich tancu-
chéw bocznych, tzn. czy sg one niepolarne (majg rownomierny rozktad
elektronéw) czy polarne (majg nierébwnomierny rozktad elektronéw, tak
jak kwasy i zasady), jak pokazano na rycinach 1.2 1.3.

A. Aminokwasy z niepolarnymi tancuchami bocznymi

Kazdy z tych aminokwaséw ma niepolarny tahcuch boczny, ktory nie
zyskuje i nie traci protonow, ani tez nie uczestniczy w tworzeniu wig-
zan wodorowych lub jonowych (zob. ryc. 1.2). tancuchy boczne tych
aminokwaséw moga by¢ traktowane jako lipofilowe, czyli hydrofo-
bowe, o wtasciwosci, ktéra promuje oddziatywania hydrofobowe (zob.
ryc. 2.10, s. 21).
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Rycina 1.2

Klasyfikacja 20 standardowych aminokwaséw, wedtug tadunku i polarnosci ich fancuchéw bocznych

w kwasnym pH, zostata przedstawiona tutaj i na rycinie 1.3. Kazdy aminokwas jest pokazany

w catkowicie uprotonowanej formie, z kationami wodorowymi, zaznaczonymi kolorem. Wartosci pK dla
grup a-karboksylowych i a-aminowych aminokwasoéw niepolarnych sg podobne do wartosci dla glicyny.



Il. Struktura
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Klasyfikacja 20 aminokwasow powszechnie spotykanych w biatkach, wedtug tadunku i polarnoéci ich
fancuchdéw bocznych w kwasnym pH (kontynuacja ryc. 1.2). [Uwaga: W pH fizjologicznym (7.35 do 7.45)
grupy a-karboksylowe, kwasowe tancuchy boczne i tancuch boczny wolnej histydyny sg pozbawione

protonéw].




1. Aminokwasy
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Rycina 1.6

Wigzanie wodorowe pomiedzy
fenolowg grupg hydroksylowg
tyrozyny i inng czasteczkg
posiadajgcg grupe karbonylowa.

1. Lokalizacja w biatkach: W biatkach obecnych w roztworach
wodnych (Srodowisko polarne), tahcuchy boczne aminokwasow
niepolarnych majg tendencje do skupiania sie razem we wnetrzu
biatka (ryc. 1.4). Zjawisko to, znane jako efekt hydrofobowy, jest
wynikiem hydrofobowosci niepolarnych grup R, ktore dziatajg
podobnie jak kropelki oleju, zlewajgce sie w srodowisku wodnym.
Niepolarne grupy R wypetniajg w ten sposob wnetrze zwinigtego
biatka, wspomagajac nadawanie mu tréjwymiarowego ksztattu.
Dla biatek jednak, ktére znajdujg sie w srodowisku hydrofobowym,
takim jak btony biologiczne, niepolarne grupy R znajdujg sie na
zewnetrznej powierzchni biatka, oddziatujgc z otoczeniem lipidow
(zob. ryc. 1.4). Znaczenie tych hydrofobowych oddziatywan w sta-
bilizowaniu struktury biatka jest oméwione na s. 22.

Niedokrwisto$é sierpowata, choroba krwinek czerwonych,
ktora sprawia, ze przybierajg ksztatt sierpowaty zamiast
dyskowego, wynika z podstawienia polarnego glutaminianu
przez niepolarng waling w pozycji szostej podjednostki
hemoglobiny A (zob. s. 40).

2. Prolina: Prolina rézni sie od innych aminokwaséw tym, ze jej fan-
cuch boczny i azot grupy a-aminowej tworzg sztywng strukture
pieciocztonowego pierscienia (ryc. 1.5). Prolina ma wiec raczej
drugorzedowg (a nie pierwszorzedowg) grupe aminowg. Czesto
okresla sie jg mianem ,iminokwasu”. Unikatowa geometria proliny
przyczynia sie do tworzenia wtokienkowatej struktury kolagenu
(zob. s. 51), chociaz deformuje a-spirale obecne w biatkach globu-
larnych (zob. s. 18).

B. Aminokwasy z polarnymi tancuchami bocznymi pozbawionymi
tadunku

Aminokwasy te majg zerowy tadunek netto w obojetnym pH, chociaz
tancuchy boczne cysteiny i tyrozyny moga traci¢ proton w zasadowym
pH (zob. ryc. 1.3). Seryna, treonina i tyrozyna posiadajg polarng grupe
hydroksylowa, ktéra moze bra¢ udziat w tworzeniu wigzania wodoro-
wego (ryc. 1.6). tancuchy boczne asparaginy i glutaminy zawierajg
grupe karbonylowg i grupe amidowa, i obie mogg takze uczestniczyé
w tworzeniu wigzania wodorowego.

1. Wiazanie disiarczkowe: tancuch boczny cysteiny zawiera grupe
sulfhydrylowg (tiolowg, —SH), ktéra jest waznym sktadnikiem miej-
sca aktywnego wielu enzymow. W biatkach, grupy —SH dwoch
reszt cysteiny moga zosta¢ utlenione, tworzac kowalencyjne wig-
zanie sieciujgce, zwane wigzaniem disiarczkowym (disulfidowym)
(—-S-S-). Dwie reszty cysteiny potgczone wigzaniem disiarczkowym
sg nazywane cystyna. (Zob. s. 22, gdzie szerzej przedyskutowano
tworzenie wigzania disiarczkowego).

Wiele biatek zewnatrzkomoérkowych jest stabilizowanych
wigzaniami disiarczkowymi. Przyktadem jest albumina,
biatko krwi, ktére funkcjonuje jako transporter réznych
czgsteczek.




Il. Struktura S

2. tancuchy boczne jako miejsca przytgczenia réznych zwigz-
kow: Polarne grupy hydroksylowe seryny, treoniny i (rzadziej) nNiepowtarzajqcasiepiemszaIitera
tyrozyny mogg stuzy¢ jako miejsce przytaczenia struktur takich jak

grupy fosforanowe. Ponadto grupa amidowa asparaginy, jak tez ﬁ:’:tte(;”ia - :"?’ss - :
grupa hydrgksyl9wa seryny _Iub treoniny, mogg sfuiyé_ jako migjsce Izolgug/yna = -
przytaczenia tancuchow oligosacharydowych w glikoproteinach Metionina = Met= M
ZOoDb. S. . Seryna = Ser= S
(zob. s. 191)

Valina = Val = V

C. Aminokwasy z kwasowymi tancuchami bocznymi Najczesciej wystepujace

Aminokwasy, kwas asparaginowy i kwas glutaminowy sg donorami aminokwasy maja priorytet:

protonoéw. W fizjologicznym pH tancuchy boczne tych aminokwasow Alanina = Ala= A

sg catkowicie zjonizowane z ujemnie natadowang grupg karboksylowg Glicyna = Gy = G

(-COO0O"). Catkowicie zjonizowane formy sg nazywane asparaginianem 'F-.e“rcy”a = ";eu = |I;
. rolina = ro =

lub glutaminianem. i - - T

D. Aminokwasy z zasadowymi tancuchami bocznymi
tancuchy boczne aminokwasow zasadowych przyjmuja protony (zob. B Podobnie brzmigce nazwy:

ryc. 1.3). W fizjologicznym pH grupy R lizyny i argininy sg catkowi- Arginna = Arg = R (“aRginina”)
cie zjonizowane i natadowane dodatnio. Natomiast wolny aminokwas Asparagina = Asn = N (zawiera N)
histydyna ma charakter lekko zasadowy, ale gtownie wystepuje w for- gfptafag'h'a“ gls"’ - : ‘“af‘::’ Dyk") |
mie neutralnej w fizjologicznym pH. Jednakze histydyna w biatku moze Glﬁt:rr:i':':n GI: _ Q ((‘.%‘_‘tm:i'::f)n )

mie¢ grupe R natadowang dodatnio (uprotonowang) albo obojetna, Fenyloalanina = Phe = F (“Fenyloalanina”)
zaleznie od jonowego $rodowiska tworzonego przez biatko. Ta wazna Tyrozyna Tyr = Y (“tYrozyna”)
wtasciwos¢ histydyny przyczynia sie do buforujgcej roli, jakg odgrywa Tryptofan = Trp = W (podwojny pier-

w funkcjonowaniu takich biatek jak hemoglobina (zob. s. 34). [Uwaga: Sciefi w czasteczce)
Histydyna jest jedynym aminokwasem z tancuchem bocznym, ktéry
moze jonizowac w zakresie fizjologicznego pH].

n Litera blisko litery poczatkowej:

Asparaginian lub = Asx = B (blisko A)
E. Skroty i symbole powszechnie wystepujacych aminokwasow asparagina
s . . . . . Glutaminianlub = GIx = Z
Kazdej nazwie anglojezycznej aminokwasu towarzyszy trzyliterowy glutamina
skrot i jednoliterowy symbol (ryc. 1.7). Jednoliterowe kody sg ustalone Lizyna = Lys = K (blisko L)
wedtug nastepujgcych zasad. Nieoznaczony = X
Lo . . aminokwas
1. Niepowtarzajgca sie pierwsza litera: Jezeli tylko jeden amino-
kwas zaczyna sie od danej litery, wtedy ta litera jest uzyta jako jego -
symbol. Na przyktad V = val = walina. Rycina 1.7
Skroty i symbole standardowych
2. Najczesciej wystepujace aminokwasy maja priorytet: Jesli aminokwasow.

wiecej niz jeden aminokwas rozpoczyna sie od danej litery, naj-
czestszy z tych aminokwasow otrzymuije te litere jako jego symbol.
Na przykfad glicyna jest bardziej powszechna niz glutaminian, wiec
G = glicyna.

3. Podobnie brzmigce nazwy: Niektore jednoliterowe symbole
brzmig jak nazwy aminokwasoéw, ktore reprezentujg. Na przyktad
F = fenyloalanina.

4. Litera blisko litery poczatkowej: Dla pozostatych aminokwasoéw,
jednoliterowy symbol przypisano najblizszej w alfabecie literze do
poczagtkowej litery aminokwasu, na przyktad K = lizyna. Ponadto B
jest przypisana do Asx, co oznacza kwas asparaginowy lub aspa-
ragine, Z przypisano do Glx, co oznacza kwas glutaminowy lub glu- Rycina 1.8
tamine, i X przypisano do niezidentyfikowanego aminokwasu.

Formy D i L alaniny sg odbiciami
lustrzanymi (enancjomery).




1. Aminokwasy
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Rycina 1.9

Krzywa miareczkowania kwasu
octowego.

F. Izomery aminokwasow

Poniewaz a-wegiel aminokwasu jest przytgczony do czterech roz-
nych grup chemicznych, jest w zwigzku z tym atomem asymetrycz-
nym (chiralnym). Glicyna jest wyjgtkiem, poniewaz jej a-wegiel ma
dwa podstawniki wodorowe. Aminokwasy z chiralnym a-weglem
wystepujg w dwoch formach izomerycznych, oznaczonych jako D i L,
ktére sg enancjomerami (lustrzanymi odbiciami) (ryc. 1.8). [Uwaga:
Enancjomery sg optycznie czynne. Jezeliizomer D lub L wywotuje rota-
cje ptaszczyzny $wiatta spolaryzowanego zgodnie ze wskazoéwkami
zegara, to okresla sie go formg (+)]. Wszystkie aminokwasy w biat-
kach ssakéw majg konfiguracje L. Jednak D-aminokwasy znajdujg
sie w niektorych antybiotykach i bakteryjnych scianach komérkowych
(zob. s. 291). [Uwaga: Racemazy enzymatycznie konwertujg D- i L-izo-
mery wolnych aminokwaséw].

lll. KWASOWE | ZASADOWE WLEASCIWOSCI
AMINOKWASOW

Aminokwasy w roztworze wodnym zawierajg stabo kwasowe grupy a-kar-
boksylowe i stabo zasadowe grupy a-aminowe. Ponadto kazdy z amino-
kwasow kwasowych i zasadowych zawiera w tancuchu bocznym grupe
ulegajacy jonizacji. W ten sposéb wolne aminokwasy i niektére amino-
kwasy zaangazowane w wigzania peptydowe mogqg dziata¢ jako bufory.
Kwasy mogg by¢ zdefiniowane jako donory protonéw, a zasady jako
akceptory protonéw. Kwasy (lub zasady) opisane jako stabe jonizujg tylko
w ograniczonym zakresie. Stezenie protonéw [H*] w roztworze wodnym
jest wyrazane jako pH, gdzie pH = log 1/[H*] lub —log [H*]. llo$ciowa rela-
cja miedzy pH roztworu i stezeniem stabego kwasu (HA) oraz jego sprze-
zonej zasady (A) jest opisana réwnaniem Hendersona-Hasselbalcha.

A. Wyprowadzenie réwnania

Rozwazmy uwolnienie protonu przez staby kwas, reprezentowany
przez HA:

HA - HY o+ A
«—

staby kwas proton forma soli lub sprzezona zasada

Sol lub sprzezona zasada A jest zjonizowang formg stabego kwasu.
Z definicji, statg dysocjacji kwasu, K, jest:

_ AT
[HA]

Ka

[Uwaga: Im wigksza Ka, tym silniejszy kwas, poniewaz wzrasta steze-
nie [H] i [A7]. | odwrotnie, im mniejsza warto$¢ Ka, tym mniej kwasu
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OH H,0 OH H,0
COOH COO™ COO™
*HgN-G-H & HaN-C-H % HoN-C-H
CH, '\+ CH, \+ CH,
FORMA | H FORMA Ii H FORMA il
pK;=2.3 pKs= 9.1
Alanina w roztworze kwasnym Alanina w roztworze obojetnym Alanina w roztworze zasadowym
(pH <2) (pH ~6) (pH >10)
tadunek netto = +1 tadunek netto = 0 tadunek netto = -1

(postac izoelektryczna)

Rycina 1.10
Formy jonowe alaniny w roztworze kwasnym, obojetnym i zasadowym.

zdysocjowato, w zwigzku z tym kwas jest stabszy, gdyz zwieksza sie
stezenie czgsteczek niezdysocjowanych [HA]. Obliczajac [H*] z powyz-
szego réwnania, nastepnie logarytmujgc obie strony rozwigzanego
rébwnania, mnozac obie strony przez —1 i podstawiajgc pH = —log [H]
i pKa = —log Ka, otrzymujemy réwnanie Hendersona-Hasselbalcha:

_ A1
pH = pKa + log (A

B. Bufory

Buforem jest roztwor, ktdry jest oporny na zmiany pH po dodaniu nie-
wielkich ilosci mocnego kwasu lub zasady. Bufor moze by¢ tworzony
przez zmieszanie stabego kwasu (HA) z jego sprzezong zasadg (A).
Jesli kwas taki jak HCI jest dodany do buforu, A~ moze go zneutralizo-
wagé, przeksztatcajgc sie w tym procesie do HA. Jeéli dodawana jest
zasada, HA moze jg zneutralizowaé w procesie przeksztatcenia do A™.
Maksymalna pojemnos$¢ buforowania wystepuje w pH rownym pKa, ale
skojarzona para kwas-zasada nadal moze stuzy¢ jako skuteczny bufor,
gdy pH roztworu jest okoto +1 jednostki pH w zakresie pKa. Jesli ilosci
HA i A” sg rowne, wartos¢ pH jest rowna pKa. Jak pokazano naryc. 1.9,
roztwor zawierajgcy kwas octowy (HA = CHz — COOH) i octan (A™ =
CHz — COQ") z pKa 4.8 jest oporny na zmiany pH od 3.8 do 5.8 z mak-
symalnym buforowaniem w pH 4.8. Przy wartoéci pH nizszej od pKa
posta¢ uprotonowanego kwasu (CHs — COOH) jest dominujgcg forma
w roztworze. W pH o wyzszej wartosci niz pKa posta¢ deprotonowanej
zasady (CHs — COQO") dominuje w roztworze. W pH powyzej pKa forma
deprotonowanej zasady (CHz — COO") dominuje w roztworze.

C. Miareczkowanie aminokwasu

Krzywg miareczkowania aminokwasu mozna analizowa¢ w taki sam
sposob, jak opisano dla kwasu octowego.

1. Dysocjacja grupy karboksylowej: Przyktadem moze by¢ alanina,
ktéra zawiera poddajgce sie jonizacji grupy a-karboksylowg i a-a-
minowg [Uwaga: Jej —CHs grupa R nie jonizuje]. Przy niskim (kwa-
$nym) pH obie te grupy sg uprotonowane (ryc. 1.10). Przy wzroScie
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coo

HN-C-H
CHs

FORMA Il

Zakres
buforowania

-
(3}
1

llos¢é moli OH
-
o
L

CI)OOH (l)OO'
*HgN-C-H *H3N-C-H
CHs CHs
FORMA | FORMA I
Rycina 1.11

Krzywa miareczkowania alaniny.

pH roztworu grupa —COOH formy | moze dysocjowac, dostarcza-
jac H™ do otoczenia. Uwolnienie protonu H™ powoduje powstanie
grupy karboksylowej —COQ". Ta struktura jest pokazana jako forma
I, ktéra jest dipolarng formg czgsteczki (zob. ryc. 1.10). Ta forma,
zwana takze jonem obojnaczym (zwiterjonem od nazwy niemiec-
kiej ,zwitter”, czyli hybryda) jest izoelektryczng postacia alaniny, co
oznacza, ze ma tadunek ogélny (netto) zero.

. Zastosowanie rownania Hendersona-Hasselbalcha: Stata

dysocjacji grupy karboksylowej aminokwasu nazywa sie K1, zamiast
Ka, poniewaz czgsteczka zawiera drugg grupe do miareczkowania.
Roéwnanie Hendersona-Hasselbalcha stuzy do analizowania dyso-
cjacji grupy karboksylowej alaniny w taki sam sposob, jak opisano
dla kwasu octowego:

Ky = [H[]
(1]

gdzie | jest catkowicie uprotonowang postacig alaniny, a Il jest izo-
elektryczng formg alaniny (zob. ryc. 1.10). Réwnanie to moze by¢
ponownie napisane i zamienione do postaci logarytmiczne;:

[
pH = pKi + log —
(1

. Dysocjacja grupy aminowej: Druga grupa alaniny do miarecz-

kowania jest grupg aminowa (-NHz") pokazang na rycinie 1.10.
Jest to duzo stabszy kwas niz grupa —COOH, dlatego ma znacz-
nie mniejszg statg dysocjacji K> [Uwaga: Jej pKa jest zatem wigk-
sza]. Uwolnienie H" z uprotonowanej grupy aminowej formy Il daje
w petni odprotonowang postac alaniny, forme Il (zob. ryc. 1.10).

. pK alaniny: Sekwencyjng dysocjacje H™ z grupy karboksylowe;j

i aminowej alaniny przedstawiono na rycinie 1.10. Kazda grupa
miareczkowalna ma pKj liczbowo rowng pH, w ktérym doktadnie
potowa H* zostata usunigta z tej grupy. Warto$¢ pKa dla najbar-
dziej kwasnej grupy (-COOH) jest pK4, natomiast pKa dla nastep-
nej najbardziej kwasnej grupy (-NHs") jest pKo [Uwaga: pKz grupy
a-karboksylowej aminokwasoéw jest—2, natomiast grupy a-aminowe;j
jest —9].

. Krzywa miareczkowania alaniny: Stosujgc réwnanie Hender-

sona-Hasselbalcha do kazdej dysocjujacej grupy kwasowej, ist-
nieje mozliwo$¢ wyznaczenia kompletnej krzywej miareczkowania
stabego kwasu. Na rycinie 1.11 przedstawiono zmiane pH, jaka
wystepuje podczas dodawania zasady do w petni uprotonowanej
postaci alaniny (l), az do utworzenia catkowicie odprotonowanej
formy (lll). Nalezy zauwazy¢:

a. Pary buforowe: Para -COOH/- COO™ moze stuzy¢ jako bufor
w zakresie pH blisko pK1, a para —NHz*/-NH2 moze buforowaé
w zakresie bliskim pKo.
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b. Gdy pH = pK: Kiedy pH jest réwne pKjy (2.3), wtedy rowna ilos¢
form i Il alaniny znajduje sie w roztworze. Kiedy pH jest rbwne
pKz (9.1), wtedy w roztworze sg rowne ilosci form 11 i lll.

c. Punkt izoelektryczny: W obojetnym pH alanina wystepuje
gtownie w dipolarnej formie Il, w ktérej grupy aminowa i karbo-
ksylowa sg zjonizowane, ale tadunek netto jest zerowy. Punkt
izoelektryczny (pl) to pH, w ktérym aminokwas jest elektrycznie
obojetny, oznacza to pH, w ktérym suma tadunkéw dodatnich
jest rowna sumie tadunkéw ujemnych. Dla aminokwasu takiego
jak alanina, ktéry ma tylko dwa dysocjujgce wodory (jeden
z grupy a-karboksylowej i jeden z a-aminowej), pl jest srednig
pK1ipKz (pl =[2.3 + 9.1]/2 = 5.7), jak pokazano na rycinie 1.11.
Wartos¢€ pl w ten sposob jest posrodku miedzy pKy (2.3) i pKa
(9.1). pl odpowiada pH, w ktérym przewaza forma Il (z fadun-
kiem netto zerowym) i w ktérym sg réwniez réwne ilosci form |
(tadunek netto +1) i lll (fadunek netto —1).

Rozdziat biatek osocza wedtug tadunku zazwyczaj odbywa
sie w pH powyzej pl gtébwnych biatek. Dlatego tadunek biatek
jest ujemny. W polu elektrycznym biatka beda wedrowaé
w kierunku elektrody dodatniej z szybkoscia okreslong
przez ich catkowity tadunek ujemny. Zr6znicowanie obrazu
ruchliwosci jest wskaznikiem niektérych chorob.

6. tadunek netto w pH obojetnym: W pH fizjologicznym amino-
kwasy majg ujemnie natadowang grupe (—-COQ") i dodatnio nata-
dowang grupe (-NHsz"), obie przytagczone do wegla a. [Uwaga:
Glutaminian, asparaginian, histydyna, arginina i lizyna majg dodat-
kowe potencjalnie natadowane grupy w ich fancuchach bocznych].
Substancje takie jak aminokwasy, ktére mogg dziata¢ jako kwas
lub zasada, sg zdefiniowane jako amfoteryczne i sg okreslane jako
amfolity (amfoteryczne elektrolity).

D. Inne zastosowania rownania Hendersona-Hasselbalcha

Roéwnanie Hendersona-Hasselbalcha moze stuzy¢é do obliczania jak
pH roztworu fizjologicznego odpowiada na zmiany w stezeniu stabego
kwasu i/lub jego odpowiedniej formy soli. Na przyktad w uktadzie
buforu wodoroweglanowego réwnanie Hendersona-Hasselbalcha
przewiduje, jak zmiany stezenia jonéw wodoroweglanowych [HCO3]
i dwutlenku wegla wptywajg na pH (ryc. 1.12A). Robwnanie jest rowniez
przydatne do obliczania ilosci jonowych form lekow kwasnych i zasa-
dowych. Na przyktad wiekszo$¢ lekow jest albo stabymi kwasami
lub stabymi zasadami (ryc. 1.12B). Kwasowe leki (HA) uwalniajg H™,
powodujgc powstawanie anionu z tadunkiem (A”).

HA2H + A~

a DWUWEGLAN JAKO BUFOR

[HCO5 ]

* pH=pK +I
PH = pK + log

® Podwyzszenie stezenia HCO,~
powoduje wzrost pH.

® Niedroznos¢ ptuc powoduje wzrost
ilosci dwutlenku wegla i wywotuje
spadek pH i w rezultacie kwasice
oddechowa.

CO, + Hy0 = HoCO3 = H*+ HCOgz

B WCHLtANIANIE LEKU

[Lek~]

® pH =pK + log == 1
PH = PR+ 109 1T oAl

® Przy pH w zotadku (1.5), lek taki
jak aspiryna (staby kwas, pK = 3.5)
bedzie w duzej mierze uprotono-
wany (COOH), a zatem bez tadunku.

® Leki bez tadunku zazwyczaj szybciej
niz czgsteczki z tadunkiem przeni-
kaja przez btony komorkowe.

SWIATLO
ZOLADKA

Rycina 1.12

Roéwnanie Hendersona-Hasselbalcha
stuzy do przewidywania: (A) zmian pH
przy zmianach stezenia dwuweglanu
(HCO3") lub dwutlenku wegla (CO2)

i (B) jonowych form lekéw.
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1. Aminokwasy

m Pola powigzanych
pojgc
Aminokwasy

‘ (catkowicie uprotonowane)
mogg
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w zestawieniu
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Degradacja wytwarzana —|Pula
biatka przez Culi
kwasow
i Obrotu
Jednoczesna | prowadzi metabo-
synteza do licznego
i degradacja biatka
) Pula
est
Syntezy J amino-
biatka HEYIAE | kowasow

Pojecia powigzane
z innymi rozdziatami
w ksigzce

|

. . . jak biatko
sktada si¢ w swoja
natywng
konformacije

Struktura biatek 2

Rycina 1.13

A-C. Symbole uzywane
w zestawieniach pojec.

Stabe zasady (BH") mogg takze uwalnia¢ H*. Jednak uprotonowana
forma zasadowych lekéw jest zazwyczaj obdarzona tadunkiem i utrata
protonu produkuje zasade bez tadunku (B).

BH" 2B +H"

Lek przechodzi przez btony tatwiej, jesli jest bez tadunku. W zwigzku
z tym dla stabego kwasu, takiego jak aspiryna, HA bez tadunku moze
przenikaC przez btony, natomiast A~ — nie moze. Podobnie dla sta-
bej zasady, takiej jak morfina, posta¢ bez tadunku, B, penetruje przez
btone komérkowa, ale BH" nie przenika. W zwigzku z tym efektywne
stezenie formy przenikajgcej przez btony dla kazdego leku w miej-
scu jego wchtaniania zalezy od wzglednych stezen postaci z tadun-
kiem (nieprzenikalnej) i bez tadunku (przenikalnej). Stosunek miedzy
dwoma formami jest okre$lony przez pH w miejscu absorpcji i przez
moc stabego kwasu lub zasady, ktéra jest reprezentowana przez pKa
grup ulegajacych jonizacji. Rownanie Hendersona-Hasselbalcha jest
uzyteczne przy okreslaniu, ile leku znajduje sie po obu stronach mem-
brany, ktéra oddziela dwa kompartmenty réznigce sie wartoscig pH,

na przyktad zotagdka (pH 1.0-1.5) i osocza krwi (pH 7.4).

IV. KONCEPCJA ZESTAWIENIA POJEC

Studenci czasami postrzegajg biochemie jako zestaw faktéw lub rownan
do zapamietania, a nie tresci, ktére nalezy zrozumieé. Szczegdty poka-
zane dla wzbogacenia zrozumienia tych poje¢ mimowolnie prowadzg
do rozterek. Pomocng bytaby mapa drogowa — przewodnik, przydatny
studentom do zrozumienia, jak rézne tematy do siebie pasujg, tworzg
sensowng catos¢. Dlatego w tym podreczniku autorzy stworzyli serie
biochemicznych zestawien pojec¢, aby zilustrowaé graficznie idee przed-
stawiong w danym rozdziale i aby pokazac¢, jak informacje moga by¢ gru-
powane lub organizowane. Koncepcja zestawienia jest narzedziem do
pokazania potfgczen pomiedzy pojeciami. Materiat jest reprezentowany
w sposob hierarchiczny, z najbardziej og6Inymi pojeciami w gornej czesci
mapy i bardziej konkretnymi, mniej ogélnymi pojeciami utozonymi poni-
zej. Zestawienia pojec idealnie funkcjonujg jako szablony lub przewodniki
do organizowania informacji, wiec student moze tatwo znalez¢ najlep-
szy sposo6b zintegrowania nowych informacji z wiedza, jaka juz posiada.
Konstrukcja zestawienia poje¢ jest opisana ponize;.

A. Pola koncepciji i linki

Dydaktycy definiujg pojecia jako ,postrzegane prawidtowosci w zda-
rzeniach lub obiektach”. W zestawieniach biochemicznych koncepcje
obejmujg abstrakcje (na przyktad wolna energia), procesy (na przyktad
fosforylacja oksydacyjna) i zwigzki chemicze (na przyktad glukozo-
-6-fosforan). Te ogolnie zdefiniowane pojecia sg traktowane prioryte-
towo z centralng ideg umieszczong w goérnej czesci strony. Pojecia,
ktére wynikajg z tej centralnej idei, sg nastepnie rysowane w polach
(ryc. 1.13A). Rozmiar druku wskazuje wzgledng wage kazdej kon-
cepcji. Miedzy polami koncepciji sg nakreslone linie, aby pokazac ich
powigzania. Metka na linii definiuje relacje miedzy dwoma pojeciami,
tak ze czyta sie jg jako wigzace stwierdzenie (co oznacza, ze potacze-
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nie tworzy znaczenie). Linie ze strzatkg wskazujg kierunek, w ktérym
potaczenie powinno by¢ odczytywane (ryc. 1.14).

. Wzajemne powigzania

W odré6znieniu od liniowych diagraméw lub schematéw, zestawienia
poje¢ moga zawiera¢ wzajemne powigzania, ktére pozwalajg czytel-
nikowi na wizualizacje ztozonych relacji miedzy pojeciami wystepuja-
cymi w réznych czesciach zestawienia (ryc. 1.13B) lub miedzy danym
zestawieniem a innymi rozdziatami tej ksigzki (ryc. 1.13C). Takie ,usie-
ciowanie” moze poméc w identyfikacji pojeé, ktore sg kluczowe dla
wiecej niz jednego zagadnienia w biochemii, wzmacniajgc jednoczes-
nie efektywnos¢ studentdéw w sytuacjach klinicznych i na Lekarskim
Egzaminie Koncowym (LEK) lub innych egzaminach, ktére wymagajg
zintegrowania materiatu. Studenci uczg sie wizualnie postrzegac nieli-
niowe relacje miedzy faktami, w przeciwienstwie do powigzan w obre-

bie tekstu liniowego.

Vs

V. STRESZCZENIE ROZDZIAtU

Kazdy aminokwas ma grupe a-karboksylowa i pierwszorzedowg
grupe a-aminowa (z wyjgtkiem proliny, ktéra posiada drugorze-
dowa grupe aminowa). W fizjologicznym pH grupa a-karboksylowa
jest zdysocjowana, tworzgc ujemnie natadowany jon karboksylanowy
(-COQ"), a grupa a-aminowa jest uprotonowana (-NHz*). Kazdy
aminokwas zawiera réwniez jeden z 20 charakterystycznych tan-
cuchéw bocznych przytgczony do atomu wegla a. Charakter
chemiczny tej grupy R okresla funkcje aminokwasu w biatku i sta-
nowi podstawe klasyfikacji aminokwaséw na niepolarne, polarne
bez tadunku, kwasowe (o tadunku elektrostatycznym ujem-
nym) lub zasadowe (o tadunku elektrostatycznym dodatnim).
Wszystkie wolne aminokwasy, a takze obdarzone tadunkiem ami-
nokwasy w fancuchach peptydowych, mogg funkcjonowaé jako
bufory. llosciowa relacja pomiedzy wartoscig pH roztworu a steze-
niem stabego kwasu (HA) i sprzezonej z nim zasady (A") jest opisana
réownaniem Hendersona-Hasselbalcha. Buforowanie wystepuje
w =1 pH jednostki wartosci pKa i jest maksymalne, gdy pH = pKa,
w ktérej [AT] = [HA]. Ze wzgledu na to, ze atom wegla a kazdego
aminokwasu (z wyjatkiem glicyny) jest potaczony z czterema roznymi
grupami chemicznymi, jest atomem asymetrycznym (chiralnym),
a aminokwasy moga wystepowac¢ w formie D- i L-izomerdw, ktore sg
optycznie czynnymi odbiciami lustrzanymi (enancjomerami). Tylko
L-forma aminokwasow jest obecna w biatkach syntetyzowanych
przez organizm cztowieka.
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1. Aminokwasy

Aminokwasy

sg ztozone z

l

l

gdy sg uprotonowane, moga

'

Grupy a-karboksy- | | Grupy a-aminowej tancuchow [ Uwalniaé protony (H*) ]
lowej (-COOH) (-NH,) bocznych (grup R)
| | (20 réznych) i dziataja jako
jest Jest
Odprotonowana (COO) Uprotonowana (NH,*) pogrupowanych jako [ Stabe kwasy ]
w pH fizjologicznym w pH fizjologicznym
opisane przez
v
Y, Roéwnanie
) Hendersona-Hasselbalcha
ATl
H= pKy+log A1
( p PRa g [HA]
Niepolarne Polarne bez Kwasowe Zasadowe przewiduje
tancuchy boczne tadunku tancuchy boczne || tancuchy boczne
Alanina tancuchy boczne Kwas asparaginowy | | Arginina - —
Glicyna Asparagina Kwas glutaminowy Histydyna* [ Pojemno$¢ buforowa ]
Izoleucyna Cysteina leynT
Leucyna Glutamina 9
Metionina Seryna charakterystyka charakterystyka przewiduje
Fenyloalanina Treonina
rolina yrozyna tancuch boczn tancuch boczny :
Pl U ancuch boczny Buforuje w pH +1
Tryptofan dysocjuje do —-COO™ || iest uprotonowany tosci bK -
Walina w pH fizjologicznym || i 0g6Inie ma dodatni wartoscl pRa
tadunek w pH
fizjologicznym
przewiduje
obecne obecne obecne obecne

Na zewnatrz biatek, ktore dziatajg w Srodowisku wodnym ’

i we wnetrzu biatek zwigzanych z btong

Maksimum buforowania,
gdy pH = pK,

Wewnatrz biatek, ktore dziatajg

w Srodowisku wodnym i na powierzchni
biatek (np. biatek btonowych), ktére
oddziatuja z lipidami

przewiduje

| oH = pK,, gdy [HA] = [A7] |

w bia{kach’ W ten Spos()b Struktura biatek 2
wigkszos¢ grup charakter chemi- .
a-COO0—i o-NH;* Dlatego te grupy czny fancucha .z.‘;z_c;ysli)la:;o

~_> aminokwasow nie uczestnicza bocznego okreéla Jaske .
i > w reakcjach L I swojej natywnej
jest zaangazowana i role, jaka amino- konformacii
w tworzeniu wigza- chemicznych. kwas odgrywa -
nia peptydowego. w biatku, zwtaszcza...

Rycina 1.14

Zestawienie podstawowych poje¢ dotyczacych aminokwaséw. [Uwaga: *Wolna histydyna jest gtéwnie odprotonowana
w pH fizjologicznym, ale w biatku moze by¢ uprotonowana lub odprotonowana, zaleznie od odczynu (pH)].
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Pytania sprawdzajgce

Wybierz najlepsza odpowiedz.

1.1 Ktére z ponizszych stwierdzen dotyczacych krzywej mia-
reczkowania aminokwasu niepolarnego jest prawdziwe?

1.2 Ktére z ponizszych stwierdzen na temat peptydu 4
Val-Cys-Glu-Ser-Asp-Arg-Cys jest poprawne?

A
B.

C.

1.3 Dwuletnie dziecko wykazuje objawy kwasicy metabolicz-

2.0

e
o
L

Prawidtowa odpowiedz = C. Punkt C reprezentuje punkt
izoelektryczny (pl) i jako taki znajduje sie w potowie drogi
pomigdzy wartosciami pK1 i pK2 dla niepolarnego amino-
kwasu. Aminokwas jest w petni uprotonowany w punkcie A.
Punkt B reprezentuje region maksymalnego buforowania,
podobnie jak punkt D. Lizyna jest aminokwasem zasado-
wym, a wolna lizyna, oproécz grupy a-aminowej i a-karbok-
sylowej, ma jonizujgcy tancuch boczny.

~

Dodawane mole OH~
o -
[}l o
1 !

o

Punkt A reprezentuje zakres, w ktorym aminokwas
jest odprotonowany.

Punkt B reprezentuje zakres minimalnego
buforowania.

Punkt C reprezentuje zakres, w ktérym tadunek netto
aminokwasu jest zerowy.

Punkt D reprezentuje pK grupy karboksylowej
aminokwasu.

Aminokwasem mogtaby by¢ lizyna.

Peptyd zawiera asparagine.

Peptyd zawiera tancuch boczny z drugorzedowg
grupg aminowa.

Peptyd zawiera fancuch boczny, ktéry moze by¢
fosforylowany. L

Prawidtowa odpowiedz = C. Grupa hydroksylowa seryny
moze przyja¢ grupe fosforanowg. Asp jest asparaginia-
nem. Drugorzedowg grupe aminowg posiada prolina.
Dwie reszty cysteiny moga w warunkach utleniajgcych
tworzy¢ wigzanie disiarczkowe (kowalencyjne). tadunek
netto peptydu w pH = 5 jest ujemny i peptyd wedrowatby
w kierunku anody.

Peptyd nie jest w stanie utworzy¢ wewnetrznego
wigzania disiarczkowego.

W pH = 5 peptyd migrowatby w polu elektrycznym
w kierunku katody (elektrody ujemnej).

nej po zazyciu nieznanej ilosci aromatyzowanych table-
tek aspiryny. Podczas badania pH krwi wynosito 7.0.
Zwazywszy, ze pKa aspiryny (kwasu acetylosalicylowego)
wynosi 3, oblicz iloraz formy zjonizowanej do niezjonizo-
wanej w pH 7.0.

Prawidtowa odpowiedz = 10 000 do 1. pH = pKa + log
[A7)/[HA]. Dlatego 7 = 3 + x, a x = 4. lloraz A~ (zjonizo-
wanej) do [HA] (niezjonizowanej) jest wiec 10 000 do 1,
poniewaz log 10 000 wynosi 4.









