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Abstrakt
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Abstrakt: Cilem této prace je experimentalni popis charakteristickych znakii genetického
textu proteintl. Reseni tohoto problému vyzaduje stanoveni vychozi typologie proteinii na
zakladé vhodné zvolené proteomeické literatury, v tomto piipadé se jedna o proteiny
klasifikované podle biologické funkce. DalSim krokem bylo shromazdéni dostate¢ného
mnozstvi vzorkd, které pochdzeji z databaze Research Collaboratory for Structural
Bioinformatics Protein Data Bank (RCSB PDB) a jejich anotace. Data jsou zpracovana
kvantitativné lingvistickou analyzou pomoci programu Quantitative Index Text Analyzer
(Quita), s jehoz pomoci jsou sledovany n-gramy stringt a jejich projevy v modelu Bag of
Words. Jednotlivé typy stringl jsou analyzovany ve skupinach s podobnou délkou tak, aby
byl zohlednén vliv délky na jednotlivé lingvistické metriky, pfi€emz pro zajiSténi pfesnéjSich
vysledkl je v analyze pouZita kosinovska vzdalenost. Analyza pracuje s vybranymi indexy
kvantitativni lingvistiky a zaméfuje se zejména na entropii, type token ratio, repeat rate atd.
Jednotlivé lingvistické metriky dale slouzi jako vlastnosti textu v data miningové analyze
(Hclust, PCA, MDS atd.).
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Abstract:

The purpose of this experimental master theses is to describe a characteristics of
genetic text of protein. To solve this problem, it is necessary to determine typology of protein
based on chosen proteomic literature, in this case the classification is based on thein
biological function. Next step was to gather appropriate number of protein samples using the
database Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data Bank (RCSB
PDB) and annotate the data. Obtained data are processed by quantitative linguistics analysis
via Quantitative Index Text Analyzer (Quita) software. The analysis looks at n-grmas of
protein strings and their demonstration shown Bag of Words model. The individual types of
strings are analyzed in groups classified by lenght of single linguistics metrics and to ensure
the most accurate outcome, the cosine distance is used. This analysis focuses especially on
chosen indicies of quantitative linguistic, such as entropy, type token ratio, repeat rate etc.
Single linguistics metrics than serve as features of the text in data mining analysis (Hclust,

PCA, MDS).
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Uvod

Propojeni biologie a lingvistiky skytd nové moznosti vyzkumu pro obé tyto
discipliny. Aplikace formalnich pravidel lingvistiky pfi popisu struktury genomu slouzi
naptiklad k popisu gramatickych pravidel pro baze DNA, molekul RNA a podobng¢.
Lingvistickym studiem proteinti se vSak zabyvéa minorita biolingvistické a bioinformatické
komunity, a podle dosavadnich vysledkli ma prave tento vyzkum signifikantni potencial.
Tzv. ,proteinova lingvistika* (Protein Linguistic) reflektuje jazykové plany a promita je na
hierarchii molekularni biologie tak, ze sekvence odpovida lexikalni roving, struktura roviné
syntaktické, funkce roviné sémantické a role pak roving pragmatické.! Predmétem této
magisterské prace je kvantitativni analyza typologie proteint klasifikovanych na zakladé

jejich funkce, coz odpovida sémantické roving textu.

Tato experimentalni magisterska prace si klade za cil odpoveédét na vyzkumnou otazku,
zda a jakym zplUsobem je mozné provést kvantitativni lingvistickou analyzu proteinli
klasifikovanych podle jejich biologické funkce a popsat tak charakteristické znaky jejich
genetického textu pomoci programu QUITA (Quantitative Text Index Analyzer), modelu
Bag of Words a vybranych kvantitativné lingvistickych indexd. Vzhledem k tomu, ze
ucelem prace je kvantitativni lingvisticka analyza, jsou tomu pfizpisobeny kapitoly
pojednavajici o proteinu, jakoZto o zdkladni jednotce tvofici zivé organismy. Kapitoly
Cerpaji z teoretick¢ho zakladu zvolené proteomické literatury, a poskytuji tvod do
problematiky vhodny i pro ctenafe, ktefi s timto tématem nejsou obeznameni. SloZité
chemické a biologické procesy, kterymi proteiny prochazeji, jsou proto popsany obecné
s ptipadnym doplnénim informaci v poznamkovém aparatu, nebot' prace neusiluje o
hloubkovy popis na urovni makromolekularni biologie. Naopak teoretické kapitoly slouzi
jako podkladovy materidl zakladnich znalosti o problematice. Co se tyka formalnich
zalezitosti, tato magisterska prace pouziva citace zdrojii pfimo textu, a to zejména kvili
prehlednosti, dalsSim divodem pro citovani v textu je pak hojné vyuziti poznamkového
aparatu. Vesker¢ citace, jak pfimé, tak 1 nepfimé, jsou Cerpany z cizojazycné literatury a
pieklad je dilem autora, ktery nese zodpovédnost za piipadné nesrovnalosti v interpretaci

prekladu.

! Searls, D. B. Reading the book of life. Bioinformatics, 17, 579-580 (2001).



Celé tato prace je rozdélena do Ctyi kapitol, z nichz tfi se vénuji teoretickému
uchopeni a popisu proteinu, jakozto zakladni biologické jednotky, a ¢tvrta, nejobsahlejsi,
kapitola je pak vénovana samotné kvantitativni analyze. Prvni kapitola popisuje zakladni
informace o proteinu, uvadi n¢kolik z moznych definic, informace o zékladnich vlastnostech
proteinu, jeho slozeni, skladani, o tvaru molekul atd. Zabyva se také aminokyselinami,
zakladnimi jednotkami tvoficimi protein, a v neposledni fadé také peptidy. Teoreticky
zéklad této kapitoly se opird o n€kolik dé€l proteomické literatury. Jedna se zejména o
publikaci Bruce Albertse Molecular Biology of the Cell (2007) a knihu David Whitford
Proteins: Structure and Function (2005), které poskytuji zakladni vhled do problematiky.

Druha kapitola ptinasi informace o klasifikaci proteinti a slouzi tedy jako podkladovy
material, jehoz poznatky jsou vyuzité v nasledné analyze. Tato prace zminuje vice moznych
klasifikaci proteind, nicméné vyuziva klasifikace J. L. Jiana z publikace Fundamentals of
Biochemistry (2005), a to zejména kviili jeji prehlednosti. Podle této klasifikace se proteiny
déli do ctyt kategorii, podle zdroje molekuly proteinu, podle tvaru molekuly proteinu, podle
sloZeni a rozpustnosti nebo na zékladé jejich biologické funkce. Pro tuto préci je stézejni
klasifikace na zaklad¢ biologické funkce proteind, nebot praveé proteiny rozdélené do
podskupin podle své biologické funkce jsou nasledné analyzovany. Je nutné zminit, Ze prace
reflektuje rozmanitost vydélenych podskupin, a to jak v teoreticky popisné ¢asti, tak v

samotné analyze.

Tteti kapitola poskytuje dopliujici informace k ptedchozi teorii popisem struktury
proteind, které maji také ¢astecny vliv na jeho funkci. V samotné analyze je vSak vzhledem
k metodologickému uchopeni a také rozsahu prace struktura proteinu zohlednéna jen
v nékolika piipadech. Tato kapitola, stejné jako v Sir§Sim méfitku 1 tato diplomova préce,
poskytuje podklad pro navazujici akademickou cinnost, tykajici se popisu syntaxe
genetického textu proteinti, tedy prave struktury proteind. Tato kapitola tedy obsahuje
zakladni informace o primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni struktute a pro jejich popis
vyuziva mezi jinymi publikaci od autord Trudy a Jamese McKee, Biochemistry: The

Molecular Basis of Life (2015).

Ctvrtou kapitolu tvoii analytickd &ast, kterd obsahuje popis metodologického
uchopeni analyzy, popis vybranych vzorkli proteint klasifikovanych do skupin podle
biologické funkce, jejich charakterizace na zakladé modelu Bag of Words a vybranych

indexl kvantitativni lingvistiky, a v neposledni fad celkové analyze vSech vyse vytycenych



skupin proteinti. Celé tato kapitola se snazi odpovédét na vyzkumnou otdzku vytycenou
vyse, pricemz celkové shrnuti analyzy pak poskytuje zavér. Kvantitativni lingvisticka
analyza pouziva software QUITA, s jehoz pomoci budou popsany n-gramy stringti a jejich
projevy v modelu Bag of Words. Analyza se dale zaméfuje na indexy vybrané indexy, které
dale slouzi jako vlastnosti textu v data miningové analyze, zejména v hierarchickém

shlukovéni, multidimenziondlnim Skélovéni a v analyze hlavnich komponent.



1 Proteiny

1.1 Definice a zakladni vlastnosti proteinu

Nézev protein pochazi z feckého slova proteios, tedy nejvyznamnéjsi nebo prvni.
Termin protein ptedstavil roku 1838 holandsky chemik Gerardus Johannes Mulder.
., Proteiny jsou komplexni organické substance zaloZené na dusikové bazi obsazené
v bunkach zivych organismu. *“ (Jain 2005:132) Jedna se o vnitrobunééné makromolekuly,
které tvoii vice nez polovinu ¢isté hmotnosti (hmotnosti suSiny) vétSiny organismul. Proteiny
zaujimaji Gstfedni postaveni ve slozeni a chodu zivé hmoty. Jsou tésné propojeny se vSemi
fazemi chemickych a fyzickych aktivit, které ovliviiuji Zivot burniky. (Jain 2005:132—-133)
Jedna se o molekularni nastroje, které mohou nabyvat rozlicnych funkci. Krom toho, Ze
proteiny slouzi jako strukturni jednotky zivych organismi, napiiklad aktin a myosin
v zivoc¢isnych svalovych bunkach, zapojuji se také do riznorodych funkci jako je katalyza,
metabolicka regulace, transport a obrana apod. (McKee 2015: Chapter 5) Proteiny mohou
dale slouzit naptiklad jako hormony, které reguluji rlst rostlin a Zivoc¢icht, stejné jako
kontroluji pribéh mnoha dalsich fyziologickych funkci. Nékteré proteiny tvofi endorfiny,
které¢ napomahaji potlatovani bolesti, vytvareni euforie a pocitu stésti apod. (Jain 2005: 198

-199)

Proteiny také determinuji tvar a strukturu bunky a rovnéz slouzi jako hlavni néstroj
bunécéného déleni a molekularni katalyzy. Ackoli informace nutné k vytvoteni buiiky jsou
ulozeny v DNA, genetickd informace mad minimalni pfimy vliv na buné&né procesy.
(Alberts 2007: 202) Burka totiz produkuje proteiny na zaklad€ svého dédicného materialu
nebo genotypu. Proteiny v sobé maji zabudovanou informaci o své katalytické aktivité,
vnitrobunééné struktuie a interakci s ostatnimi proteiny a maji proto proto zasadni vliv nejen

na bunécnou strukturu, ale 1 na funkci bunky. (Jain 2005: 133)

Diky své vysoké molekularni hmotnosti® jsou proteiny makromolekulami. To jsou
polymery, ftetézové uspoiddané molekuly produkované spojenim malych jednotek

aminokyselin, nazyvanych monomery. (Jain 2005: 133) ,,/.../protein je tedy linearnim

2 Napiiklad gen pro hemoglobinu neni schopen nést kyslik, tato schopnost je zavisla na proteinu, ktery je
geneticky specifikovan. (Alberts 2007: 202)

3 Molekularni hmotnost je jednou z fyzikalnich vlastnosti proteinii. Vzhledem k mimotadné velikosti, §patné
stabilité, specifickym podminkam rozpustnosti a vysoké reaktivité je stanoveni molekularni hmotnosti
obtizné. Obecné viak ma protein vysokou molekuldrni hmostnost, ktera se pohybuje v rozmezi 5 x 10° az 1x
10°. (Jian 2005: 215)
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polymerem nékolika stovek aminokyselin, které se pri syntéze radi za sebou do linearniho,
nevetveného retezce.” (Marko§ 2014:32) Aminokyseliny se do fetézce fadi procesem
translace, k némuz se pouziva 20 aminokyselin. Razeni je v naprosté vétsing piipadi
neperiodické, ale nendhodné. Probiha tedy podle ptedpisu, nicméné potradi aminokyselin
nelze vypoéitat.* (Markos 2014:32) ,, KaZdd z aminokyselin tvorici protein ma rozdilnou
chemickou podstatu. Prave tato rozmanitost umoziuje nesmirnou versatilitu chemickych
vlastnosti riiznych proteinii a take vysvétluje, proc¢ namisto molekul RNA katalyzuji vétsinu
chemickych reakci v buiice prave proteiny. “ (Alberts 2007: 202) Nov¢ proteiny se obvykle
vyvyjeji alternacemi jiz existujicich protein. Buiikky maji geneticky mechanismus, ktery
umoznuje genim, aby se v priabéhu evoluce duplikovaly, modifikovaly a preskupovaly.
Nésledkem toho mlze byt zdkladni struktura proteinu s uzite¢nymi vlastnostmi zaclen¢na
do mnoha dalSich proteinti. Proteiny s odliSnymi ale pfibuznymi funkcemi maji Casto stejnou
sekvenci aminokyselin. Takovéto rodiny protein se pravdépodobné vyvinuly z jednoho
praptivodniho genu, ktery byl duplikovan béhem evoluce. Timto zptisobem vznikly dalsi
geny, ve kterych se postupné nahromadily mutace, umoziujici produkci ptibuznych proteinit
s odlisnymi novymi funkcemi. N&které ze zmén aminokyselin, odliSujicich tyto proteiny,
byly bezpochyby vybrany v pribéhu evoluce, protoze vedly k zméndm v biologicke aktivité.
To dava jednotlivym rodinam ¢lenové riizné funkéni vlastnosti, které maji dnes. Jiné zmény
aminokyselin byly neutralni, bez prospésného, ¢i Skodlivého vlivu na zakladni strukturu a
funkce proteinu. Vzhledem k tomu, Ze mutace je ndhodny proces, mnohé zmény musely mit
Skodlivy efekt, ktery zménil trojrozmérnou strukturu proteint tak, aby je deaktivoval.
Takové neaktivni proteiny by byly ztraceny vZzdy, kdyZ jednotlivé organismy byly
eliminovany pfirozenym vybérem. Neni tedy piekvapujici, Ze buiiky obsahuji celé soubory
strukturn€ piibuznych polypeptidovych fetézctl, které maji a spolecné predky, ale rizné

funkce. (Alberts 2007: 207-208)

Pii tvorbé proteinu mohou byt aminokyseliny spojeny do sekvenci jakychkoli
predstavitelnych rozmért. Ze vSech myslitelnych kombinaci se pouze jejich zlomek

vyskytuje v zivych organismech’. Diivod lze ilustrovat komplexnim setem strukturalnich a

4 Pokud zname potadi 299 aminokyselin v fetézci, nevime jakd aminokyselina se v fetézci zafadi na pozici
300. (Markos 2014:32)

5 Napiiklad, pokud by byl hypoteticky protein sloZen ze 100 aminokyselin, vzniklo by tak 20'° moznych
kombinaci sekveni aminokysellin. Z trilionu moznych sekvenci se vSak v zivych organismech
pravdépodobné nevyskytuje vice bez dva miliony kombinaci. (McKee 2015: Chapter 5)
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funkénich vlastnosti v prirodé se vyskytujicich proteini, které se vyvinuly v prib&hu
evoluce. Jednad se o strukturdlni vlastnosti, které umoziuji skladani (folding) proteinu
jakozto relativné rychlého a uspésného procesu. Dale o pfitomnost vazeb specifickych pro
jednu molekulu nebo malou skupinu molekul. Dalsi vlastnosti je odpovidajici vyvazenost
strukturni flexibility tak, aby byla zachovana funkce proteinu. Rovnéz povrchova struktura
proteinu je piiméiend prosttedi, ve kterém se protein vyskytuje ®. A v neposledni fadé také
zranitelnost proteini vici degradacnim reakcim, pokud jsou poskozeny, nebo jiz déle

nepotiebné. (McKee 2015: Chapter 5)

Sekvence aminokyselin rovnéz determinuje tvar molekuly proteinu, kterou tvofi.
Mnoho vazeb v dlouhém peptidovém fetézci umoziuje libovolnou rotaci atomd, které se na
sebe vazou, coz umoziuje flexibilitu proteinu. ,, Principialné je tak kazda proteinova
molekula schopna nabyt témér nelimitovaného poctu tvaru, tedy konfirmaci. Veétsina
polypeptidovych Fetézcii presto zaujima konkrétni konfirmaci, ktera je determinovina
sekvenci aminokyselin. “ (Alberts 2007: 203) To se d&je proto, Ze pateini struktura proteinu
(backbone protein structure) a bo¢ni fetézce (side chains) aminokyselin spolu asocijuji za
piitomnosti vody tak, aby vytvotily riizné typy slabych nekovalentnich’ vazeb. Pokud jsou
na kli¢ovych pozicich pfitomny patficné bo¢ni fetézce, umoziuje to vznik konkrétni stabilni
konfirmace. VétSina proteind miZe samovolné nabyt svého spravného tvaru. Pii pouZiti
urcitych rozpoustédel 1ze protein rozlozit nebo denaturovat na flexibilni polypeptidovy
fetézec, ktery tak ztrati svou pfirozenou konfirmaci. Pokud je rozpoustédlo odstranéno,
protein vétSinou nabude svého plivodniho pfirozeného tvaru, coz indikuje to, Ze veSkeré
informace potfebné ke specifikaci tvaru proteinu jsou obsazeny v samotné sekvenci

aminokyselin. (Alberts 2007: 203)

vvvvv

distribuce jeho polarnich a nepolarnich® bo¢nich fetézci. Mnoho hydrofobnich boénich
fetézcl v proteinu ma sklon seskupit se uvnit buriky, coZ jim umoznuje vyhnout se kontaktu

s vodnim prostfedim. Stejné jako se olejové kapky shlukuji poté co jsou mechanicky

6 Napiiklad hydrofobni prostiedi v membranach a hydrofilni v cytoplasmé. (McKee 2015: Chapter 5)

7 Existuji dva typy vazeb, kovalentni a nekovalentni. Kovalentni vazba je stabilni chemicka vazba vnikla
sdilenim jednoho nebo vice part elektronli mezi atomy v molekule. (Jian 2005: 1106) Naproti tomu v
nekovalentni vazbé zadné elektrony sdileny nejsou. Jedna se o relativné slabé vazby, které se vSak mohou
shlukovat tak, aby umoznily vznik silnych a specifickych interakci mezi molekulami. (Jian 2005: 1132)

8 Polaritou boénich fetézcl je minéna jejich schopnost vzajemné reagovat s vodou pfi pfirozeném pH (pH 7.0).
Bo¢ni fetézce mohou byt nepolarni, odpuzujici vodu (hydrofobické) , nebo naopak polarni, tedy schopné
s vodou interagovat (hydrofilické). (Jain 2005: 141)
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rozpustény ve vode€. Naproti tomu polarni bocni fetézce se usporadavaji vné proteinu, kde
mohou vzijemné reagovat svodou a dalSimi poladrnimi fetézci tak, aby vytvotily
hydrogenové (vodikové) vazby®, pficemz téméf viechny polarni rezidua naleZici proteinu se
paruji timto zptisobem. Hydrogenové vazby maji klicovou ulohu pii tvorbé mnoha dalSich
vazeb, kter¢ se vytvareji na povrchu proteinu, jejich hlavni ulohou je vSak drzet pohromadé
riizné &asti polypeptidového fetézce!® ve skladaném (foldovaném) proteinu (Alberts 2007:

203)

Po zapojeni do polypeptidového fetézce jednotlivé aminokyseliny podstupuji
chemické modifikace, coZ mize zahrnovat bud’ jednoduchou chemickou modifikaci, nebo
priristek velké chemické skupiny. Malé modifikace mohou byt permanentni a nezbytné pro
spravné skladani a funkci proteinu, ¢astéji vSak jsou minoritni modifikace vratné a umoziuji
tak regulaci proteinové aktivity. Kovalentni pfipojeni objemnych chemickych
molekularnich sloucenin je obvykle modifikace permanentni, ktera mtize zahrnovat pohyby
a procesy uvniti buiiky, stejné jako piipojeni konjugovaného!! proteinu k jeho prostetické
skuping!?. (Twymann 1999: 287) , Nové syntetizovany polypeptid pak musi nabyt své
prirozené konfirmace, tedy té konfirmace'?, ve které je biologicky aktivni. “ (Twymann 1999:
287) Mnoho let bylo ptedpokladano, Ze protein pti svém skladani prochazi vS§emi moznymi
konfirmacemi, nez dosédhne té, kterd je pro néj pfirozend. Navzdory vysoké rychlosti
molekuldrniho pohybu v proteinu vSak existuje pfili§ velké mnozstvi konfirmaci, kterych je

protein schopen nabyt, a nez je mozné vyzkousSet v pritbéhu nékolika malo sekund, kdy

° Hxdrogenova, neboli vodikova vazba vzniké , kdyz skupina obsahujici atom vodiku, ktery je kovalentné
vazan na atom s negativnim elektrickym nabojem (kyslik, dusik), sousedi s druhou skupinou obsahujici dalsi
atom s negativnim elektrickym nabojem. V takovém to pfipadé nastava energeticky vyhodna interakce, ktera
se nazyva hydrogenova vazba, kterd vznika kvili tendenci vodikového atomu sdilet elektrony se dvéma
sousedicimi atomy kysliku a dusiku. (Jain 2005: 152)

10 Kazdy protein se sklada z jednoho nebo vice polypeptidovych fetézcil, piicemz polypeptidy se nazyvaji
molekuly s molekuldrni hmostnostni pohybujici se mezi nékolika tisici a nékolika miliony daltont (jednotka
pouzivana k vyjadfeni molekulové hmotnosti proteinti, kterd je ekvivaletni jednotce atomové hmotnosti)
Molekuly s mensi hmotnosti se typicky skladaji z méné nez 50 aminokyselin a nazyvaji se peptidy. Termin
protein tedy oznacuje molekuly s vice nez 50 aminokyselinami. (McKee 2015: Chapter 5) Pro upfesnéni budou
nize v textu uvedeny podkapitoly tykajici se jak aminokyselin, tak peptidu.

1 Velka skupina proteintl je oznacovana jako konjugované proteiny, protoze takova to komplexni molekula se
skladd z proteinové a neproteinové ¢asti, pficemz neproteinova Cast se nazyva prostetickd skupina.
(Encyclopedia Britannica)

12 prostetické skupiny jsou spojovany s proteiny kovalentnimi nebo nekovalentnimi vazbami. Mtize se jednat
o mnohé biomolekuly jako jsou lipidy, karbohydraty, nukleové kyseliny, fosfatové skupin, flaviny, heme
skupiny a ionty kovii. Komplexni jednotky tvofeny lipidy a proteiny se nazyvaji lipoproteiny, jednotky
obsahujici karbohydraty jsou glykoproteiny, a ty s ionty kovu nazyvame metaloproteiny atd. (Whitford 2005:7)

13V tomto stavu mize mit protein n&kolik typd strukturni organizace, sekundérni, terciarni a kvartérni.
(Twymann 1999: 287) Pro ticely této prace bude nize uvedena samostatna kapitola, vénujici se struktuie
proteinu.
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obvykle skladani (folding) proteinu probihd. Krom toho existence zmutovanych proteinti se
specifickymi defekty ve skladani indikuje to, ze sekvence aminokyselin v proteinech byla
selektovana béhem evoluce zejména diky své schopnosti rychle nabyt pfirozené konfirmace,

stejné jako diky vlastnostem své finalni struktury (Alberts 2007: 382)

1.2 Aminokyseliny

Proteiny se skladaji z jednoho nebo vice polypeptidi, rozvétvenych polymert
tvofenych 20 riznymi aminokyselinami. Genom vétSiny organismt specifikuje
aminokyselinovou sekvenci az deseti tisicti proteinti. Hydrolyzou'* kazdého polypeptidu je
mozné ziskat skupinu aminokyselin, nazyvanou aminokyselinovou kompozici. Existuje fada
kombinaci 20 aminokyselin tvoficich polypeptidy, které se nachdzeji v ptirod€. Jedna se o
tzv. standardni aminokyseliny, které¢ sdileji stejnou zakladni strukturu. Obsahuji centralni
atom uhliku (o - uhlik), na néj je vazana aminokyselina, karboxylova skupina, atom vodiku

a postranni fetézec. (McKee 2015: Chapter 5)

H H 0 H H 0
% | & T
/N—(_f*—c of H—HN—C*—C

H 5 OH H 5 e

Obr. 1 Obecné struktura aminokyselin, kde R je oznaeni postranniho fetézce. (Zdroj:

Encyklopedie Britannica)

Kyseliny s takovou to strukturou se nazyvaji aminokyselinami proto, Ze atom o —
uhliku v molekule nese aminoskupinu (—NH>). V kyselych roztocich , kde je pH niZ8i nez 4,
se karboxylova skupina (—COO) kombinuje s iontem vodiku (H") a méni se tak do nenabité
formy (-COOH). V zésaditych roztocich , kde je pH vyssi nez 9, amoniova skupina (—-NH'3)
ztraci iont vodiku a méni v aminoskupinu (—NH>). (viz. Obr. 1) (Encyklopedie Britannica)
Pro tcely této prace seznam standardnich aminokyselin spolu s jejich vzorci neuvadim, oboji

je mozné nalézt ve vybrané proteomické literatute.

Nestandardni aminokyseliny se sklddaji z aminokyselinovych rezidui, které byly
chemicky modifikovany poté, co byly v¢lenény do polypeptidu, nebo z aminokyselin, které

se se vyskytuji v zivych organismech, ale ne v proteinech. (McKee 2015: Chapter 5) Jako

14 Hydrolyza je jednou z chemickych vlastnosti proteind. Jedna se o roz§té€peni kovalentni vazby (napiiklad
peptidové) pfidanim vody, ¢imz vznikne jeden nebo dva vysledné produkty. Hydrolyza je opakem dehydratace.
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ptiklad uved’'me hydroxyproline, jehoz vyskyt je ptirod¢ limitovan, ale tvofi asi 12 % slozeni
kolagenu, ktery je dulezitym strukturdlnim proteinem organismu zivocCichti. DalSim
nestandardnim proteinem je pak N-methyllsin, ktery je mozné nalézt v myosinu, proteinu
umoziujici stahovani svalt. Diilezitou Nestandardni aminokyselinou je y-carboxyglutamat,
ktery se vyskytuje v proteinu prothrombinu, ktery napomaha srazeni krve, dale také v jinych

proteinech, které vazi Ca2" ve svych biologickych funkcich. (Jian 2005: 145)

Sekvence aminokyselin determinuje konecnou trojdimenzionalni konfiguraci
kazdého proteinu, je proto nutné popsat jejich strukturu. Aminokyseliny lze klasifikovat
podle jejich schopnosti interagovat s vodou, podle tohoto kritéria 1ze aminokyseliny rozdélit
do ¢tyt skupin, na nepolarni, polarni, acidické a zdkladni. Nepolarni aminokyseliny obsahuji
z velké vétSiny hydrokarbonovou R skupinu, ktera nema pozitivni ani negativni naboj.
Nepolarni (hydrofobické) aminokyseliny hraji kli¢ovou roli v zachovani trojdimenzionalni
struktury proteinu, protoze s vodou nereaguji, jsou hydrofobni. Naproti tomu polarni
aminokyseliny s vodou reaguji a to zejména proto, ze jejich funkéni skupiny jsou schopny

tvofit hydrogenové vazby. Polarni aminokyseliny jsou proto popisovany jako hydrofilické.

Acidické aminokyseliny jsou aminokyseliny s negativné nabitymi (acidickymi) R
skupinami (skupiny v postrannich fetézcich). Jejich postranni fetézec obsahuje
karboxylovou skupinu s oddélitelnym protonem. Vysledny negativni naboj zptsobuje
elektrochemické chovani proteint. (Jian 2005: 144) Co se tyka zékladnich aminokyselin, ty
nesou pii fyziologickém pH pozitivni ndboj, proto mohou tvofit ionické vazby s acidickymi

aminokyselinami. (McKee 2015: Chapter 5)

1.3 Peptidy
Funk¢ni skupiny organickych molekul determinuji typy reakci, kterym tyto molekuly
podléhaji. Vzhledem ktomu, Zze aminokyseliny obsahuji karboxylovou skupinu,

aminoskupinu a odlisné R fetézce, mohou podstupovat cetné chemické reakce.

24

vzhledem k jejich schopnosti ovlivnit strukturu proteinu. (McKee 2015: Chapter 5)

Jednotky aminokyselin jsou spojeny prostiednictvim karboxylové a amino skupiny

tak, aby produkovaly primarni strukturu proteinového fetézce. Vazba mezi takto sousedicimi
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aminokyselinami je specifickym typem amidové vazby'®. (Jian 2005:146) ,, Peptidové vazby
jsou prostredni vazby, které jsou formovany, kdyz nesdileny elektronovy padr a-amino
vodikového atomu jedné aminokyseliny napadne a-karboxylovy uhlik dalsi aminokyseliny a
vwtvori tak nukleofilni acylovou substituci.'® (McKee 2015: Chapter 5) Takto spojené
aminokyseliny jsou poté nazyvany aminokyselinovymi rezidui, protoze peptidova vazba
zpusobuje dehydrataci, tedy odstranéni molekuly vody. (McKee 2015: Chapter 5)
Seskupenim mnoha takto propojenych aminokyselin vznikd fetézec, ktery se nazyva
peptidovy. Kazdy peptidovy fetézec se sklada z 50 az n€kolika milioni aminokyselinovych
jednotek. V zavislosti na po¢tu aminokyselinovych molekul tvoficich fetézec mohou byt
peptidy oznacovany jako dipeptidy, obsahujici dvé aminokyselinové jednotky, tripeptidy,
obsahujici tfi aminokyselinové jednotky atd. Pokud neni peptid slozen z vice nez 10
aminokyselin, nazyvame ho oligopeptidem, sklada-li se zvice jednotek, jednd se o
polypeptid. Pokud polypeptid obsahuje vice nez 100 aminokyselin, byva oznacovan jako
makropeptid. ,, Vétsina proteinii nicméné obsahuje 20 aminokyselin [...] a ackoli pocet i
zpiisob jakym jsou aminokyseliny propojeny je vyrazné variabilni, mozny pocet proteinii se
blizi nekonecnu.” (Jian 2005: 147) Takové to skladani pak mlzeme piipodobnit
k nekonecnému mnoZzstvi slov, které mohou byt vytvofeny napiiklad z 26 anglickych
pismen. Takto tvofena slova jsou v§ak omezena moZznou délkou, zatimco na pocet fetézicich

se aminokyselin se toto omezeni nevztahuje!”. (Jian 2005: 147)

Pokud aminokyseliny vytvoii dostate¢né dlouhy fetézec, takovéto polypeptidy mayji
vétSinou jasné definovanou trojdimenziondlni strukturu. Jedné se o ptirozenou konfirmaci
molekul, ktera je disledkem sekvence aminokyselin, tedy pofadi, v jakém jsou
aminokyseliny propojeny. ProtoZe veSkerd propojeni mezi aminokyselinovymi rezidui se
skladaji zjednotlivych vazeb, kazdy polypeptid miize prodé€lat konfirmacni zmeény
zpiisobené rotaci kolem té€chto singularnich vazeb. VétSina polypeptidii se vSak pfirozené

sklada do formy, ve které jsou biologicky aktivni. Kvili neohybnosti peptidové vazby neni

15 Amidova vazba vznikd mezi dvéma a-aminokyselinami nebo peptidy. (Montalbetti, Falque 2005: 10828)
Jedna se o organickou slozku obsahujici skupinu (—C(O)NH) derivovanou z amoniaku tim, Ze je atom vodiku
nahrazen acylovou skupinou. (Oxford Dictionary)

16 Nukleofilni acylova substituce je adi¢né- eliminaénim mechanismem, kdy funkéni derivaty kyselin i
karboxylové kyseliny reaguji s nukleofily. Touto reakci dochazi k pienosu acylové skupiny R—C=0 na jiny
nukleofil procesem acylace a funkéni derivaty kyselin se tak fadi mezi acylacni Cinidla. (Svoboda 2005: 273)
17 Tento problém rozpracovala naptiklad Erlene Cunningham (1978), ktera tvrdila, Ze pokud by se kazda
proteinova molekula skladala pouze z 250 aminokyselinovych rezidui, utilizace vSech 20 odlisSnych monomert
by umoznila zformovat 10325 rozdilnych proteini. Ve skuteCnosti proteiny Casto obsahuji vice, nez 250
jednotek a proto je mozné dosahnout vyssiho poc¢tu odlisnych proteinovych molekul. (Jian 2005: 147)
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tietina ze vSech vazeb v polypeptidovém paternim fetézci schopna se volné otacet, coz

zpusobuje omezené moznosti konfirmaci. (McKee 2015: Chapter 5)

Dalsi chemickou reakci, kterd mezi aminokyselinami miZze nastat je disulfidicky
mustek. Jedna se o bézny mechanismus vyskytujici se v piirodé, ktery je uzivan ke
stabilizaci mnoha proteint. ,, Disulfidicky miistek vznika, kdyz se vytvori vazba mezi dvema
cysteinovymi rezidui uvniti- proteinu. “ (Britannica) Funk¢ni skupinou cysteinu je skupina
thiolti, sirnych alkoholll jinak zvanych merkaptany. Jedna se o nejvice reaktivni bocni
fetézce v 20 pfirozené se vyskytujicich se aminokyselin. Velky atom siry jako soucast
skupiny thioll ovlivituje vlastnosti bo¢nich fetézci a to spolu s disulfidovymi vazbami mezi
cysteinovymi rezidui, které se vyskytuji blizko sebe. Takovymto zptisobem se formuje silna
kovalentni vazba, disulfidicky mustek. (Whitford 2005: 26-27) Takto vytvorené mustky lze
nalézt mezi mimobunéénymi preoteiny. V eukaryotickych organismech se disulfidické

mustky vyskytuji uvnitt organel endoplasmatického retikula. (Encyklopedia Britannica)

Peptidy se ucastni mnoha biologickych aktivit, z nichz nejdilezitéjsi je v tomto
ptipadé jejich tloha byt meziproduktem v procesu formovani proteint. Peptidy mohou dale
slouzit naptiklad jako soucasti alkaloidi, riistové faktory i hormony. Velka ¢ast peptidii ma

antibakterialni u¢inky, naptiklad Penicilin G je tvofen valinem a cysteinem. (Jian 2005: 150)
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2 Klasifikace proteinti

Proteiny Ize klasifikovat na zdklad¢ riznych kritérii, nejcastéji se déli podle zdroje
molekuly proteinu, podle tvaru molekuly proteiny, podle sloZzeni a rozpustnosti nebo na
zéklad¢ jejich biologické funkce. (Jain 2005: 204) Mnozi autofi, naptiklad Whitford
v publikaci Proteins: Structure and Function (2005) uvadi, ze by nemélo byt usilovano o
formalni rozdéleni proteint do tfid za kazdou cenu, vzhledem k tomu, Ze proteiny zastavaji
mnohé role a funkce, ¢imzZ se vzpiraji jednotné klasifikaci. Piesto dale rozdéluje proteiny do
nekolika skupin podle jejich funkci. Jednad se o enzymy a katalytické proteiny (napiiklad
travici enzym trypsin), kontraktilni proteiny, strukturalni (cytoskeletalni), transportni protein
jako je hemoglobin, efektorni proteiny, mezi které patii napiiklad inzulin, defenzivni
proteiny (imunoglobuliny), proteiny ptenaSejici elektrony, receptory, nutri¢ni proteiny atd.
(Whitford 2005: 5-6) Tato klasifikace je uvedena jako ptiklad jedné z mnoha moznych. Tato
prace vyuziva déleni L.J. Jiana popsané v praci Fundamentals of Biochemistry z roku 2005
a pro vétsi prehlednost uvadi grafické schéma vyhotovené na zaklad¢ klasifikace proteinii

uvedené ve vyse zminéné publikaci.

2.1 Klasifikace podle zdroje molekuly proteinu. Zivo&isné a rostlinné
proteiny.

Na zéklad¢é zdroje molekuly se proteiny se tradi¢né déli na své skupiny, Zivocisné
protein a rostlinné proteiny. Proteiny Zivoc¢iSného pivodu obsazené napiiklad v mléce,
vejcich, masu apod. jsou nazyvany proteiny vyssi kvality, protoZze obsahuji adekvatni
mnozstvi zékladnich aminokyselin. Rostlinné proteiny, tedy proteiny niz$i kvality's,
obsahuji malé mnoZstvi jedné nebo vice zakladnich aminokyselin.!” Rostlinné proteiny se
mimo jiné vyskytuji naptiklad v ryZi a sojovych bobech (methionin), dalSich luSténinach,
jako jsou hrach a fazole (tryptofan), ve slunenc¢icovych semenech (lysin) a v neposledni fadé

v obilnych zrnech (threonin). (Jain 2005: 204)

2.2 Klasifikace podle tvaru molekuly. Globuléarni a fibrilarni proteiny.

Na zékladé tvaru molekuly se proteiny déli na dvé skupiny, globuldrni a fibrilarni

proteiny. Globuldrni proteiny maji kulovity nebo vejcovity tvar a jsou rozpustné ve vodé

18 Ackoli rostlinné proteiny maji limitovany obsah nékterych aminokyselin, nemély by byt povazovany za
nedostate¢ny zdroj proteinti. (Jain 2005: 204)

NN vew

19 Ctyti nejb&zngjsi zakladni aminokyseliny jsou methionin, lysin, treonin a tryptofan. (Jain 2005: 204)
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nebo vodnych roztocich, které obsahuji kyseliny, zasady, soli nebo alkohol. Jako skupina
maji globuldrni proteiny komplexnéjsi strukturu nez fibrilarni, a také maji vétsi mnozstvi
biologickych funkci. (Jain 2005: 205) Jejich funkce jsou typicky dynamické, na piiklad
témef vSechny enzymy maji globularni tvar. (McKee 2012: kap. 5) Krom¢ enzymi se jedna
napiiklad o proteinové hormony, proteiny uskladnujici ziviny a proteiny prenasejicich krev
nebo protilatky. Globularni proteiny lze dale délit jen s obtizemi, protoZze na jednu stranu
plni Skalu odlisnych funkci, na stranu druhou mnoho zna¢né rozdilnych globuldrnich
proteinti plni funkce velmi podobné. (Jain 2005: 205) Jako ptiklad uved'me jednu z moznych
klasifikaci téchto proteinti. Conn a Stumpf klasifikovali globulérni proteiny nasledujicim
zpusobem. Jednd se o cytochrom C, krevni proteiny (albumin, glykoprotein,
imunoglobuliny, hemoglobin, hormony), enzymy a nutri¢ni proteiny. (Conn, Stumpf in Jain

2005: 205)

Fibrilarni proteiny vzhledem pfipominaji vldkna, jsou vétSinou Zivoc€isného pliivodu a
jsou nerozpustné v béznych rozpoustédlech/kapalinéch jako jsou voda, zfedéna kyseliny,
zasady, soli a také organicka rozpoustédla. Proteiny tohoto typu Casto zaujimaji strukturalni
nebo ochrannou roli. (Jain 2005: 205) Fibrilarni proteiny jsou silné a maji dvé dulezité
vlastnosti charakteristické pro elastomery. Témito vlastnostmi jsou schopnost fibrilarniho
proteinu natdhnout se a poté se smrstit do své plivodni délky. Pokud jsou tyto proteiny
natazeny dostateéné dlouho dobu, jejich ptivodni délka se zvétsi natolik, aby se vyrovnala
délce natazeni. Jestlize jsou oba konce fibrilarniho proteinu uvolnéné, protein se postupné
zkracuje. (Jain 2005: 205) Proteiny fibrilarniho tvaru tvoii naptiklad spojovaci tkané, kosti,
cévy, klizi , vlasy, nehty, rohy, kopyta, vinu a hedvabi. Mezi fibrilarni proteiny patii colagen,
elastin, fibroin a keratin. (Jain 2005: 206) Prav¢ keratin se vyskytuje v kiizi, vlasech, nehtech

atd., a ma zejména strukturalni a ochrannou funkci. (McKee 2015: Chapter 5)

2.3 Klasifikace na zaklad€ sloZeni a rozpustnosti

Na zaklad¢ slozeni a rozpustnosti tento systém rozd€luje proteiny na zaklad¢ jejich
sloZeni do tfi hlavnich skupin. Jedna se o jednoduché, konjugované a derivované proteiny.
Jednoduché proteiny jsou globuldrniho typu s vyjimkou skleroproteinti, které patii mezi
fibrilarni. Tato skupina zahrnuje proteiny skladajici se pouze z aminokyselin. Dale se déli
na zédklad€ své rozpustnosti na protaminy a histony, albuminy, globuliny, gluteliny,

prolaminy, skleroproteiny nebo albuminoidy. (Jain 2005: 206)
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Protaminy a histony jsou zdkladnimi proteiny, které tvoii pfedevSim spermie
zivocichl. Maji nejjednodussi strukturu a nejnizssi vahu ze vSech proteind, ptiblizn€ 5,000.
Jsou rozpustné ve vod¢ a na rozdil od vétSiny proteinti se horkem nesrazi. Protaminy a
histony se skladdaji zejména ze zakladnich aminokyselin, lysinu a argininu. Protaminy
neobsahuji sulfur ani aromatické aminokyseliny a proto jsou rozpustitelné v NH4OH (dale
¢pavek). Histony jsou naproti tomu zalozeny na slabsi bazi, a proto jsou ve nerozpustitelné

ve ¢pavkovych rozpoustédlech. (Jain 2005: 206)

Albuminy jsou v pfirod¢ Siroce rozSitené a hojné se vyskytuji v semenech. Lze je
rozpustit ve vod¢ i zfedénych roztocich kyselin, soli a zdsad, srdzi se se saturovanymi
roztoky kyselych soli jako (NH4)2SO4 (siran amonny) nebo neutralnich soli, naptiklad
NH2SO4. Mezi priklady albumint patii naptiklad leukosin vyskytujici se v obilovinach,
ovalbumin ve vaje¢ném bilku a serum albumin obsazeny v krevni plasmé. Mezi dalsi
ptiklady patfi myosin obsaZeny ve svalech a laktabumin v mlé¢né syrovatce. (Jain 2005:

206)

Globuliny se dale déli na pseudoglobuliny a euglobuliny, podle rozpustnosti. Zatimco
pseudoglobin je rozpustny v roztocich s nizkou ionickou silou, euglobuliny jsou rozpustné,
dokud se ionicka sila nezvysi. Euglobuliny jsou rozpustné az do izoelektrického bodu.
Euglobuliny v pfirodé se hojné vyskytuji hojnéji nez pseudoglobuliny. Mezi ptiklady
euglobulinil patfi serum globulin vyskytujici se v krevni plasmé, ovoglobulin ve vaje¢ném
bilku, globuliny obsazené v riznych semenech rostlin, naptiklad glycinin, edestin amandin,
tuberin apod. Piikladem pseudoglobulinu je stejnojmenny protein obsaZeny v mlécné

syrovatce. (Jain 2005: 206-207)

Gluteliny a prolaminy?’ je moZné extrahovat pouze ze semen rostlin. Nejsou rozpustné
ve vodég, ve ziedénych roztocich soli, 1ze je vSak rozpoustét ve zifedénych kyselinach a
zasadach. Prolaminy jsou navic rozpustné v 60 — 80 % roztocich alkoholu a nleze je srazet
horkem. Nékteti védci jsou toho nazoru, ze gluteliny a prolaminy by nemély byt vydélovany
jako podtypy jednoduchych proteinti, protoze se jednd o malou skupinu rostlinnych proteint,

vyskytujich se v obilnych zrnech. (Jain 2005: 207)

Skleroproteiny a albuminoidy se vyskytuji téméf vyhradn€ u Zivocicht, proto jsou

bézné nazyvany ,,animal skeleton proteiny*. Nejsou rozpustné ve vode, zfedénych roztocich

20 Podle nékterych biochemikd tvofi gluteliny a prolaminy pouze malou skupinu rostlinnych proteind a proto
nemusi byt nutné vydélovany zvlast. (Karlson in Jian 2005: 207)
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kyselin, zasad a soli, ani v 60 — 80 % alkoholovych roztocich. Jedna se naptiklad o kolagen
obsazeny v kostech, elastin ve vazech, keratin ve vlasech a fibroin v hedvabi. (Jain 2005:

207)

Konjugované proteiny, nazyvany také komplexnimi proteiny, patii rovnéz mezi
globularni?!. Konjugované proteiny se skladaji z jednoduchého proteinu a neproteinového
komponentu. Neproteinovy komponent se nazyva prosteticka skupina a proteinu bez jeho
prostetické skupiny se fikd apoprotein. Proteinovd molekula kombinovand s prostetickou
skupinou je pak holoprotein. Prostetické skupiny maji dilezitou tllohu ve funkcich proteint.
(McKee 2012: kap. 5) Prosteticka skupina muze byt tvofena ionty kovu, nebo slouc¢eninou.
Nasledné rozd€leni se provadi podle povahy prostetické skupiny. Jedna se o metaloproteiny,
chromoproteiny, glykoproteiny, fosfoproteiny, lipoproteiny a nukleoproteiny. (Jain 2005:
207)

Metaloproteiny jsou proteiny pojici se s riznymi kovy a pravé na zéklade své
reaktivity s kovy déli na tfi skupiny. Kovy siln€ vazany proteiny, kovy slabé vazany proteiny
a kovy, které se nepoji s proteiny. Nékteré tézké kovy, na priklad rtut’, stfibro, méd’ a zinek
jsou siln€ vazany proteiny jako kolagen, albumin, kasein apod. Mezi kovy, které jsou
proteiny vazany slabé patii vapnik. Vazba vznika pomoci radikalu s elektronovym nabojem.
Kovy které se na proteiny nevazi, se slucuji se s nukleovymi kyselinami, ve kterych se

vyskytuji elektrostatickymi vazbami. Jednd se napt. o sodik a draslik. (Jain 2005: 208)

Chromoproteiny jsou protein, které se vazou s barevnymi pigmenty. Tyto pigmenty
byly také nalezeny u enzymu jako je kataldza, peroxidaza a flavoenzymy. Podobné je
chlorofyl pfitomen v bunkach listi ve formé proteinu, chloroplastinu. Chloroplastin se
rozpousti ve vod¢ jako koloid a je snadno denaturovatelny. Mezi dalsi ptiklady
chromoproteinii patfi myoglobin, hemoglobin, hemocyanin, hemoerythin, cytochrom,

flavoproteiny, kataldza apod. (Jain 2005: 208)

Glycoproteiny a mukoproteiny obsahuji karbohydraty jako prostetickou skupinu.
Glykoproteiny obsahuji malé mnoZstvi karbohydrati (méné nez 4 %), zatimco
v mukoproteinech se vyskytuje vice nez 4 % karbohydrati. Mezi glykoproteiny patii
napiiklad vajecny albumin, mezi mukoproteiny pak ovomukoid z vaje¢ného bilku, mucin ze

slin a tendomukoid ze $lach. (Jain 2005: 208) Dalsi podskupinou konjugovanych proteint

2! Jedinou vyjimku tvoii pigment slepi¢ich per, ktery je pravdépodobné fibrilarni povahy. (Jain 2005: 207)
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jsou fosfoproteiny. Jedna se o proteiny spojeny s fosforem, z velké Casti acidické, jako je

napiiklad kasein z mléka a ovovitelin z vajeéného Zloutku. (Jain 2005: 208)

Lipoproteiny jsou proteiny pojici se s lipidy, jako ptiklady v tomto piipadé poslouzi
kefalin a lecitin, které jsou rozpustné ve vodé, ale nerozpustné v organickych
rozpoustédlech. Dalsimi piiklady jsou lipovitelin a lipovitelenin z vaje¢nych Zloutk.
Lipoproteiny jsou ve skutecnosti pfechodnym meziproduktem pii procesu transformace
lipid@i prostfednictvim absorpce®? az do stavu jejich plného vyuziti (utilizace). Klasifikace
lipoproteint je Casto zalozena na jejich hustoté a na tomto zakladé se lipoproteiny d¢€li na 4
skupiny, lipoproteiny s velmi vysokou hustotou (Very high density lipoproteins,
zkr.VHDLs), s vysokou hustotou (High density lipoproteins, zkr. HDLs), nizkou hustotou
(Low density lipoproteins, zkr. LDLs) a velmi nizkou hustotou (Ver low density

lipoproteins, zkr. VLDLs). (Jain 2005: 208)

Nukleoproteiny se skladaji z nukleovych kyselin a proteinu, resp. protamint a histon.
Jedna se o slouceniny na bazi soli slozené z proteinti, a diky k opacnému naboji jsou obé
sloZky k sob& vazany elektrostatickymi silami. Ty se vyskytuji v nukledrnich substancich
stejné jako v cytoplasmé. Daji se povazovat za prostor pro syntézu proteinti a enzymd.
Ptikladem mohou byt nukleoproteiny z kvasnic a brzliku jsou také viry, které mohou byt
povazovany za velké molekuly nukleoproteinii a nukleohistony z material bohatych na

jadro jako jsou Zlazové tkané, nuclein. (Jain 2005: 209)

Derivované proteiny jsou proteiny vznikaji nejcastéji plisobenim tepla, enzymi, nebo
chemickych c¢inidel. Tato skupina obsahuje také uméle vytvofené polypetidy a Jian je
rozdéluje na primarné derivované proteiny a sekundarné derivované proteiny. (Jain 2005:
209) Primarné derivované proteiny jsou derivovany z proteinll, ve kterych neni velikost
modifikovana jinym materidlem. Jednd se o proteany, metaproteiny nebo infraproteiny a
koagula¢ni proteiny. Tato skupina se dale d¢li na proteany, metaproteiny nebo infraproteiny
a koagula¢ni proteiny. Proteany jsou nerozpustné ve vod¢ a objevuji se jako prvni produkt
pii pisobeni kyselin, enzymti nebo vody na proteiny. Jedna se napiiklad o edestan, ktery je
derivovan z edestinu, a myosan derivovan z myosinu. Metaproteiny nebo infraproteiny
rovnéz nejsou rozpustné ve vodég, ale rozpousti je zfedéné kyseliny nebo alkaloidy. Jsou

produkovany pisobenim kyseliny nebo alkaloidu na protein v rozmezi 30 — 60 °C . Napf.

22 Absorpce, v tomto ptipadé lipidd, je definovéan jako prenos vody a substanci rozpusténych ve vodé do
bunky, tkané nebo organismu. (Jian 2005: 1093)
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acid and alkalické metaproteiny. Koagula¢ni proteiny jsou nerozpustné ve vod¢, a jsou
produkovany ptisobenim tepla nebo alkoholu na protein, na ptiklad koagula¢ni vajecny

bilek. (Jain 2005: 209)

Sekundarn€ derivované proteiny jsou derivovany z proteinl, ve kterych probéhla
hydrolyza. Vysledné molekuly jsou zpravidla mensi, nez ptivodni proteiny. Patii mezi né
protaza, peptony a polypeptidy. Proteaza je rozpustna ve vodé, lze ji koagulovat teplem.
Vznika, kdyz hydrolyza postupuje za level metaproteinu. Primarni proteaza je koagulovana
Castecnou saturaci s (NH4)2SO4 a srazi se pii pusobeni HNO3 a kyseliny pikrové.
Sekundarni protedzu 1ze koagulovat Gplnou saturaci pomoci (NH4)2S04, ale nesrazi se za
pusobeni HNO3 nebo kyseliny pikrové. Peptony jsou rozpustné ve vodé, nakoaguluji
pusobenim tepla. Vznikaji plisobenim zfedénych kyselin nebo enzymut ve chvili, kdy
hydrolyza piekroc¢i protedzu. Nelze je koagulovat pomoci (NH4)2S04, ani se nesrazi pii
pusobeni HNO3 nebo kyseliny pikrové. Posledni podskupinou vyc€lenénou v této klasifikaci
jsou polypeptidy, které jak bylo vySe zminéno vznikaji kombinaci dvou nebo vice jednotek
amino kyselin. Proteiny je mozné povazovat za polypeptidy, kterym je vlastni velmi dlouhy

fetézec. (Jain 2005: 209-210)

2.4 Klasifikace podle biologicke funkce

Riizné proteiny napliiuji odliSné funkce v zavislosti na své fyzické a chemické
struktufe a umisténi uvniti bunky. Na zéklad€é téchto diferenci mohou byt proteiny
klasifikovany podle nésledujicich kategorii, které jsou zaloZeny na zéklad¢ jejich odlisnych
metabolickych funkci. Jednd se o enzymy, strukturdlni proteiny, transportni proteiny,
nutri¢ni proteiny, kontrakéni a pohyblivé proteiny, defenzivni proteiny, regulacni proteiny a
v neposledni fade¢ toxické proteiny. (Jain 2005: 210) Vzhledem k tomu Ze enzymy jsou tou

nejrozmanitéjSich skupinou z vySe uvedenych proteind, bude jim v praci vénovéana veétsi

pozornost.

2.4.1 Enzymy
Albert Lehninger v publikaci Princinples of Biochemistry (2012) uvadi, ze pro

existenci zivota jsou nutné dvé podminky. Prvni z nich je schopnost sebereplikace zivé
entity, druhou pak schopnost organismu efektivné a selektivné katalyzovat chemické reakce,
coz umoziuji pravé enzymy. Diky tomu jsou enzymy klicové pro vSechny biochemické
procesy. (Lehningher 2012: 190) Enzym tedy mizeme definovat jako ,,[...] protein
s katalytickymi funkcemi vzhledem ke své specifické aktivaci®. (Dixon, Webb 1964: 5)
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V organizovanych sekvencich katalyzuji postupné reakce, které rozkladaji molekuly,
konzervuji a transformuji chemickou energii a tvoifi makromolekuly z jednoduchych
prekurzort. Je nutné zminit, ze téméi vSechny enzymy patii mezi proteiny, s vyjimkou malé
skupiny katalytickych RNA molekul. Pro ucely této prace se vSak budeme dale zabyvat
pouze témi enzymy, které mezi proteiny patii. (Lehningher 2012: 190)

Enzymy jsou skupinou, ve které se vyskytuje rozmanité spektrum proteind, pficemz
nejspecializovanéj$imi jsou proteiny s katalytickou aktivitou. VSechny chemické reakce
organickych biomolekul jsou katalyzovany pravé pomoci enzymu. VEtSina enzymi patii
mezi globularni proteiny. Z chemického hlediska jsou néckteré enzymy jednoduchymi
proteiny, obsahujici pouze pozistatky aminokyselin. Jiné enzymy jsou komplexnimi
proteiny, které jsou tvoieny z velké Casti proteiny (apoenzyme) a zbylymi nebilkovinnymi
¢astmi (prostetickd skupina), které jsou spojené s proteinovou skupinou. Enzymy katalyzuji
spoustu rozli¢nych reakci. Uredza, amylaza, katalaza, cytochrom C a alkoholdehydrogenaza

jsou jen nékterymi piiklady enzymovych proteini. (Jain 2005: 211- 212)

Enzymy, stejn¢ jako ostatni proteiny, maji molekularni vahu rozptylenou v rozmezi
od dvanacti tisic do jednoho milionu. Nékteré enzymy nevyzaduji pro svou aktivitu Zadné
jiné chemické skupiny neZ svd aminokyselinovéa rezidua. (Lehningher 2012: 191-192)
Enzymové aktivity jsou zavislé na tom, Ze neproteinové prostetické skupiny jsou blizce
sdruZené s proteinovymi apoenzymy. V nékterych piipadech je prosteticka skupina vazana
na proteinovou jednotku volnég a 1ze ji separovat dialyzou a pfitom byt stale nepostradatelnou
pro aktivitu enzymu. V takovém to ptipad¢ se dialyzovatelnd prostetickd skupina nazyva
koenzym, nebo kofaktor. (Jian 2005: 350) V ptipadé€ kofaktorii se jedna o jeden nebo vice
neorganické iontl, jako mohou byt naptiklad Fe2, Mg2, Mn2, nebo Zn2, nebo komplexni
organické nebo metalorganické molekuly nazyvajici se koenzymy. Nékteré enzymy
vyzaduji pro svou aktivitu koenzym a jesté jeden dalsi iont kovu. Koenzym nebo iont kovu,
ktery je velmi tizce véazan, piipadné kovalentné vazan k enzymu se nazyva prosteticka
skupin. Kompletni katalyticky aktivni enzym spolu se svou koenzymovou vazbou a/nebo
iontem kovu se nazyva holoenzym. Takovato Cast proteinu se nazyva apoenzym nebo
apoprotein. Koenzymy se chovaji jako nositelé pfechodovych jevil specifickych funkénich
skupin. VétSina z nich je derivovédna z vitamind, organickych Zivin potfebnych v malém

mnozstvi ve stravé. (Lehningher 2012: 191-192)
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Vétsina enzyma pracuje uvniti bunék, kterymi jsou produkovany, proto se nazyvaji
vnitrobunééné enzymy, tedy endozymy. Jednid se zvelké casti o rostlinné enzymy.
Endoenzymy katalyzuji metabolické reakce bunky, proto jsou také nazyvany metabolickymi
enzymy. Proti tomu se nékteré enzymy vyskytuji vné buiiky, kde katalyzuji reakce mimo
prostiedi buiiky. Proto jsou nazyvdny vné bunéénymi enzymy, exoenzymy. Jedna se
nejcastéji o travici enzymy, které katalyzuji rozklad komplexnich substanci na jednodussi,

které bunky mohou snadnéji absorbovat. (Jian 2005: 334)

Chemicky se enzymy dé¢li do dvou kategorii. Jedna se o enzymy skladajici se
z jednoduchych proteinti a komplexnich proteini. Enzymy sklddajici se z jednoduchych
proteinti obsahuji pouze jednoduché proteiny jako uredza, amylaza, papain atd. Enzymy
slozené z komplexnich proteini obsahuji konjugované proteiny. Maji tedy proteinovou ¢ast
nazyvajici se apoenzym a neproteinovou ¢ast, prostetickou skupinu. Tyto dvé ¢&asti
dohromady tvoti holoenzymy jako jsou katal4dza, cytochrom c atd. (Jian 2005: 350) Enzymy
jsou dale klasifikovany podle toho jakym zplisobem jsou schopny katalyticky reagovat.
Podle téchto kritérii se dale déli na oxidoreduktazy, transferazy, hydrolazy, lyazy, izomerazy
a ligdzy. Oxidoreduktazy piendSeji elektrony (iontové hydridy nebo atomy vodiku),
transferdzy katalyzuji skupinové pienosové reakce, hydrolazy pak zplsobuji hydrolyzu
(pfenos funkénich skupin do vody). Lyazy umoziuji ptidani skupin ke dvojitym vazbam,
ptipadné formovani dvojité vazby odebranim skupin. Izomerazy pak piendseji skupiny
uvniti molekul tak, aby vytéZovaly izomerické formy. V neposledni fadé pak ligazy

katalyzuji formace C — C, C - S, C - O, a C — N vazby. (Lehninger 2012: 192)

Mnohé enzymy se vyskytuji ve vice neZ jedné molekuldrni formé stejného druhu
organismu, stejné tkani, dokonce ve stejné bunice. V takovych ptipadech katalyzuji rozli¢né
formy enzymi stejné reakce, ale vzhledem k tomu, Ze maji rozdilné kinetické vlastnosti a
riznou kompozici aminokyselin, mohou byt separovany vhodnymi technikami, jako je
napiiklad elektroforéza®. Tyto rozdilné formy enzymii se nazyvaji izoenzymy nebo také
izozymy. Izoenzymy jsou v pfirodé¢ hojné rozsifené. Pfes sto enzymi je znamych svou

izomickou povahou a vyskytuji se tudiz ve dvou nebo vice molekuldrnich forméach. Na

23 Elektroforéza, nkdy také nazyvana kataforéza, je pohyb elektricky nabitych &astic v tekuting, ktery je
ovliviovan elektrickym polem. Elektroforéza je pouzivana k analyze a separaci proteint, prptoze pozitivné a
negativné nabité bocni Fetézce proteinli zpisobuji, ze v elektrickém poli se chovaji jako aminokyseliny.
(Encyklopaedia Britannica)
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ptiklad laktatdehydrogendza (LDH) je enzymem, ktery existuje v péti rozdilnych forméch

v riznych organech vétSiny obratlovet. (Jian 2005: 343)

Co se tyka biologické role enzymt, ty sehrdvaji mnohé role a maji nejrizné;jsi
aplikace. Pro nazornost jsou dale uvedeny ptiklady ilustrujici rozmanitost aplikaci enzymu.
Jedna se naptiklad o vyuziti ve vyrobé vina, syru, chleba a dalSich pochutin. Dale jsou
enzymy pouzivan ve vyrob¢ tkanin a latek. V téle zivocichl slouzi enzymy zejména pii
zazivani (napf. pepsin, papain, amylaza, pankreatické enzymy apod.). K hojeni ran pak
slouzi proteolytické enzymy extrahované z praseci slinivky a vyuzivaji se k 1é¢b¢é koznich
nemoci, proleZzenin a mokvajicich ran. Jedna se o enzymy jako streptodorndza, ficin a

trypsin. (Jian 2005: 344 -345)

Specifické enzymy se uzivaji také pii rozboru biochemikalii pfi klinické analyze. Na
priklad urikaza a uredza jsou vyuzivany pii determinaci kyseliny mocové a mocovin v krvi.
Dalsim vyuzitim mize byt rozklad krevnich srazenin. Pomoci urokinazy jsou 1é¢eny krevni
srazeniny v mozku a tepnach, streptodekinaza pak umoznuje rozpousténi krevnich srazenin
v cévach. Zajimavou aplikaci ve zdravotnictvi je pak vyuziti enzymu pii zménach krevnich
skupin. V Japonsku doslo v 90. letech kGspéSnému pouziti specifickych enzymi
v experimentech se zménami krevnich skupin. Dal$im vyuzitim enzymt v mediciné je také
diagnostika hypertenze, vysokého tlaku, probiha pomoci metody nazyvané radio
immunoassay procedura, kterd vyuZziva reninu, proteolytického enzymu vylu¢ovaného
ledvinami, pfi¢emZ renin se chova jako soucast komplexniho zpétného mechanismu pro
regulaci krevniho tlaku. (Jian 2005: 346) V nasledné analyze popsané ve Ctvrté kapitole
pouziva tato prace 15 vzorkli enzymi, jedna se o zastupce proteinli a-Amylaza, Celuléza a

Lysozom.

2.4.2 Strukturni proteiny
Strukturni proteiny vétSinou biochemickym reakcim nepodléhaji. Zachovavaji svou

pfirozenou formu a pozici organli. Bunécna sténa a primarni vlaknité konstituenty bunky
obsahuji strukturdlni proteiny. Kolagen, ktery ma velkou taznou silu, je jednim
z nejhojnéjsich Zivocisnych proteinl. Naléza se ve spojovacich tkanich jako jsou Slachy,
chrupavky, zakladni material kosti, ocni rohovka apod. Kiize je tvofena téméf vyhradné
kolagenem. (Jain 2005: 212) Konkrétn€ je jsou to tfi Ctvrtiny suSiny (dry weight) ktze,
kolagen tvofti az tietinu vSech proteinti v lidském téle. V télech obratlovci je mozné najit 28

rozdilnych typl kolagenu, sloZzenych nejméné ze 46 odlisnych polypeptidovych fetézct, a
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mnohé ostatni proteiny obsahuji kolagenové domény. Kolagen je také dodnes nejstarSim
proteinem, ktery se prozatim podafilo detekovat®*. (Shoulders, Raines 2009: 1) Dalsim
strukturnim proteinem je elastin, ktery je mozné nalézt naptic¢ druhy obratlovcii, s vyjimkou
nekterych primitivnich ryb. Elastin ma neobvyklou chemickou kompozici, ktera ovliviiuje
jeho charakteristické vlastnosti®>. Vyskytuje se v elastickych vldknech tkani spolu
s kolagenem a také v kiizi. (Rosenbloom 1984 :1) Jinym piikladem strukturniho proteinu je
keratin. Termin keratin byl v minulosti pouzivan pro vSechny proteiny, extrahované
z modifikaci klize, jako jsou rohy, drapy, kopyta apod. Dnes termin keratin zahrnuje vSechny
proteiny, které formuji vldkna se specifickymi fyzickymi a chemickymi vlastnostmi, a jsou
produkovany v epitelu obratlovci. (Bragulla, Homberg 2009: 517) Alfa keratin tvoii témér
celou susinu (dry wight) vlast, chlupti, viny, pefi, nehtd, drapt, brkl, Supin, rohd, kopyt,
zelvich krunyit a také velkou ¢ast vnéjsi vrstvy klize. Majoritnim komponentem vladken
prirodniho hedvabi a pavoucich vldken je fibroin. Kiidlové zavésy nékterych druhti hmyzu
jsou tvofeny resilinem, ktery ma téméf dokonalé elastické vlastnosti. (Jain 2005: 212)
V nasledné analyze popsané ve ctvrté kapitole pouziva tato prace 10 vzorkl strukturnich

proteind, jedna se o zastupce proteinu kolagen a dalSich proteinti se strukturni funkci.

2.4.3 Transportni proteiny
Mnohé proteiny jsou zapojeny do pfenosu molekul nebo iontl pfes membrany nebo

mezi bunkami. Pfikladem proteini schopnych pfenosu skrz membrany zahrnuji enzymy
Na"™-K" ATPazu a také pienaSe¢ glukdzy. (McKee 2015: Chapter 5) N&které zivocisné
proteiny jsou zapojeny do pienosu zikladnich biologickych faktori riznym castem
organismu. Hemoglobin erythrocytli na sebe vaze kyslik pfi prichodu krve plicemi, nese ho
perifernim tkanim, a tam kyslik uvoliiuje, aby se mohl Gcastnit oxidace Zivin. (Jain 2005:
212) Hemoglobin formuje nestabilni reverzibilni vazby s kyslikem, pfi¢emz v okysli¢eném
stavu se nazyva oxyhemoglobin. (Encyclopaedia Britannica) Krevni plasma obsahuje
lipoproteiny, které nesou lipidy z jater do ostatnich organt. Ostatni druhy transportnich
proteinit se vyskytuji v plazmovych membrandch a mezibunécnych membranach vsech
organismil. Méd’ je pfendsSena krvi pomoci celuroplasminu. (Jain 2005: 212) V nasledné

analyze popsané ve Ctvrté kapitole pouziva tato prace 15 vzorkl transportnich proteind,

24 Nporuseny kolagen byl nalezen v kostech 68 milionii let staré fosilie Tyranosaura rexe. (Shoulders, Raines
2009: 1)

23 Elastin se skladé z glycinu, prolinu a dal$ich hydrofobnich rezidui a obsahuje nékolik kiizovych vazeb,
které spojuji jednotlivé polypeptidové fetézce do sit€ podobné pryzi.
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jedna se o zastupce proteini Hemoglobin, Lipoprotein a dalSich proteind s transportni

funkci.

2.4.4 Nutri¢ni proteiny
Tyto proteiny slouzi k uklddani zivin. Jednim z nejvyznamnéjSich nutri¢nich

proteint je ovalbumin, hlavni proteine obsazenym ve vajecném bilku. Mlécny protein kasein
uklada aminokyseliny. Semena mnoha rostlin ukladaji nutri¢ni proteiny, které jsou potfebné
pro rust kli¢ivych seminek. Feritin, ktery se naléza v nékterych bakteriich a rostlinnych 1
zivocisnych tkanich, uklada zelezo. (Jain 2005: 212) V nasledné analyze popsané ve Ctvrté
kapitole pouziva tato prace 15 vzorkl nutricnich proteintl, jednad se o zdstupce proteinu

Kasein a dalSich proteinti ukladajicich Ziviny.

2.4.5 Kontrakéni a pohyblivé proteiny
Existuji nékteré proteiny dodavaji buiice a organismu schopnost ménit tvar nebo se

pohybovat. Tubulin je protien, ktery je zakladni stavevni jednotkou mikrotubul. Aktin a
myosin pusobi v kontrakénim systému kosternich svali a také v mnoha nesvalovych
bunkach. (Jain 2005: 212) Myosin interaguje s aktinem, pfi¢emz proteiny aktinu jsou
organizovany do vlaken tak, aby tvofily cytoskeleton, ktery davé sturkturu buitkam a déle
muze slouzit jako stopa pro pohyb myosinu. Nékteré myosinové proteiny na sebe vazou jiné
proteiny a transportuji je mezi buiikami po stopé vytvotfené aktinem. Protein myosin je
zapojen do bunééného pohybu. Jeho schopnost transportovat materidl a vytvafet silu
prostfednictvim kontrakci, je ¢ini dileZitym v procesu bunééného déleni. (U.S. National
Library of Medicine) Kontrakéni a pohyblivé proteiny jsou zapojeny také v bunécnych
pohybech. Naptiklad aktin, tubulin a jiné proteiny obsahuji cytoskeleton. Cytoskeletalni
proteiny jsou aktivni v bunéném déleni, endocytdze, exocytdze a zejména v améboidnim
pohybu bilych krvinek. (McKee 2015: Chapter 5) V nasledné analyze popsané ve ctvrté
kapitole pouziva tato prace 15 vzorkl kontrakénich a pohyblivych proteinti, jedna se o

zastupce proteinit Aktin, Myozin a Troponin.

2.4.6 Defenzivni proteiny
Mnoho proteini brani organismus pted invazi jinych druhii, nebo je chrani pired

zranénimi. Imunoglobuliny jsou specidlnimi proteiny sloZzené z lymfocytl obratlovci,
mohou precipitovat nebo neutralizovat invazivni bakterie a viry cizorodych proteint jinych
organismil. Fibrinogen a thrombin, ackoli se jedna o enzymy, jsou proteiny umoziujici

srazeni krve. Pfedchazeji ztraté krve pii zranéni vaskuldrniho systému. (Jain 2005: 212)
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V nasledné analyze popsané ve ¢tvrté kapitole pouziva tato prace 10 vzorkl defenzivnich,

jedna se o zastupce proteinu Imunoglobulin a dal$ich proteinti s defenzivni funkci.

2.4.7 Regulacni proteiny
Tyto proteiny napomahaji regulovat bunéfnou nebo fyziologickou aktivitu.

Vyskytuje se mezi nimi mnoho hormont, jako je inzulin, ktery reguluje metabolické cukry,
a rastovy hormon potfebny pro rast kosti. Bunécna reakce na hormonalni déje je Casto
zprostiedkovana tfidou GTP proteinti, G proteiny. Ostatni regulacni proteiny se vazi na DNA
a reguluji biosyntézu enzymti a RNA molekul zapojenych v bunééném déleni. (Jain 2005:
212) V nasledné analyze popsané ve ¢tvrté kapitole pouziva tato prace 15 vzorkt regulac¢nich

proteint.

2.4.8 Toxické proteiny
Existuji bilkoviny chovajici se jako toxické substance. Jedna se naptiklad o hadi jed,

bakterialni toxiny a toxické rostlinné proteiny jako je naptiklad ricin. Toxické proteiny maji
také obranné funkce. (Jain 2005: 212) V nasledné analyze popsané ve ¢tvrté kapitole pouziva

tato prace 15 vzorku toxickych proteintl, jedna se o zastupce toxini.
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3 Struktura proteinu

Aminokyseliny propojené a zobrazené¢ v ploché dvojdimenziondlni reprezentaci
polypeptidovéo fetézce nedostateCné zobrazuji prostorovou, trojdimenziondlni, strukturu
proteinu. Z tohoto diivodu je nutné blize piedstavit struktury, kterych protein muze nabyvat,
protoze pravé struktura proteinu urcuje jeho dalsi charakteristické vlastnosti a funkce.
(Whitford 2005: 39) ,,K popisu makromolekul proteinu slouzi vydeleni zakladnich
strukturalnich stupnii jejich organizace. Konfigurace proteinii rozpoznava Ctyri stupne,
jejich primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni strukturu.* (Jain 2005: 155) Tti z téchto
struktur (primarni, sekundarni, terciarni) mohou existovat v molekuldch slozenych
z jednoho polypeptidového fetézce, zatimco kvartérni struktura zahrnuje interakce

polypeptidi v rdmci vice nez jednoho fetézce proteinové molekuly. (Jain 2005: 155)

3.1 Primarni struktura

Primarni struktura proteini je sekvenci aminokyselin?®, ktera je specifikovana
genetickou informaci. V pribéhu sklddani polypeptidového tfetézce se formuji lokalizované
usporadani vedlejsich, avSak ne nutné spolu sousedicich aminokyselin, které tvoii
sekundarni strukturu. (McKee 2012: Chapter 5) Ta se nasledné miize skladat do specifickych
vzorcil (patterns) tak, aby vytvofila trojdimenzionalni, tedy tercidrni strukturu. Dalsi urcité
proteiny jsou tvofeny dil¢imi jednotkami podobnych nebo odlisnych typa polypeptidovych
fetézcl. Tyto dil¢i jednotky spolu interaguji tak, aby umoznily vznik kvartérni struktury, coz

nasledné definuje stupefi polymerizace?’ proteinu. (Jain 2005: 155-156)

Primérni struktura proteinu referuje k poctu a sekvenci aminokyselin, konstituujicich
jednotky polypeptidového fetézce, pticemz proteiny se mohou skladat z jednoho nebo vice
peptidovych fetézci. (Jain 2005: 156) ,, Primarni struktura proteinu je linearnim poradim
jeho aminokyselinovych rezidui v polypeptidovem retezci.” (Whitford 2005: 39) Tato
struktura vznikd kovalentnim spojenim jednotlivych aminokyselin pomoci petidovych
vazeb. (Whitford 2005: 39) Peptidova vazba se vytvori tak, Ze dojde ke spojeni a —
karboxylovou skupinu jednoho amino kyselinového rezidua s o — amino skupinou druhé
amino kyseliny. (Jain 2005: 156) To, ze jsou polypeptidy kovalentné vazany peptidovymi

vazbami, hraje roli také v popisovani struktury proteinti. Jak bylo vySe feCeno prvni

26 Je nutné podotknout, Ze zakladni primarni struktura proteinu se sklada z jednoho nebo vice linearnich
fetézcli aminokyselinovych jednotek. (Jain 2005:155)

27 Jedna se o proces, ve kterém se mnoho malych identickych dil¢ich jednotek (monomerti) chemicky spoji
tak, aby vytvorily dlouhy fetézec molekul polymeru. (Jain 2005:1140)
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reziduum v polypeptidovém fetézci je navazano na aminokyselinu (-NH3), zatimco posledni
reziduum v fetézci na sebe vaze karboxylovou kyselinu (-COOH). Konce polypeptidového
fetézce jsou proto pojmenovany N- terminus a C-terminus. Primarni sekvence proteinu je
tedy aminokyselinovou sekvenci, kterou konvencné ¢teme ve sméru od N-terminu k C-

terminu?®. (Twyman 1999: 288)

Jak jiz bylo zminéno, kazdy polypeptid ma specifickou sekvenci aminokyselin a
interakce mezi aminokyselinovymi rezidui determinuji trojdimenziondlni strukturu proteinu
a jeho funkci a vztah k ostatnim proteinim. Polypeptidy které maji podobné sekvence
aminokyselin a pochazeji ze stejného dédicného genu se pak nazyvaji homologické.
Komparace sekvenci mezi homologickymi polypeptidy jsou vyuzivany pii hledani
genetickych vztaht riiznych druhf.?® Rezidua aminokyselin, jejichz homolické proteiny
(invarianty) jsou identické, jsou povazovany za esencialni pro funkci proteinu. (McKee

2012: Chapter 5)

Kazdy protein je tedy definovan svou unikétni sekvenci aminokyselinovych rezidui
a vSechny subsekventni urovné jeho organizace (sekundéarni, super sekundérni, terciarni a
kvarteralni) jsou zalozeny pravé na primarni struktufe. (Whitford 2005: 39) Primérni
struktura polypeptidu do jist¢ miry determinuje jeho strukturu terciarni. Teplo a urcité
chemické latky, jako jsou kyseliny a mo€ovina (NH2CONH>), zptsobuji ztratu biologické
aktivity proteinu, protoze narusuji slabé nekovalentni vazby, které stabilizuji sekundarni a
terciarni strukturu. Pfedtim, neZ jsou naruseny nekovalentni vazby, je protein ve své
ptirozené konformaci. Po naruseni vazeb je protein ve stavu denaturovaném, jeho
konformace jsou nahodné. Hydrofobické segmenty, které jsou za normdlnich okolnosti
v jadru vodou rozpustnych proteint stalé, se po denaturaci vaZou na hydrofobické segmenty
ostatnich denaturovanych proteint tak, aby vytvoftily celky, které jsou ve vodé nerozpustné.
Denaturovat naptiklad enzymy je ovSem velmi obtizné, protoze obsahuji disulfidické

mustky, které udrzuji pohromadg terciarni strukturu. (Tropp 2008: 59)

28 Abychom mohli primdrni strukturu &ist, pfelozime trojpismenny nebo jednopismennym kod ve sméru z leva
do prava, od amino terminalu (N-terminal) ke karboxylovému terminalu(C-terminal). (Whitford 2005:39)

2% Naptiklad sekvence homologli mitochondridlniho redox proteinu, cytochromu ¢, jsou vyuzivany k pfi
studiich evoluce druhii. Sekvencni komparace cytochromu c, molekuly zdsadni v produkci energie, mezi
Cetnymi druhy ukzuje vyznamné mnozstvi zachovanych sekvenci. (McKee 2012: Chapter 5)
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Nékteré proteiny jsou piibuzné pravé kvili podobnosti v primarni struktuie®®. Pokud je
dostatecna ¢ast sekvence identicka, je snazsi najit mezi nimi rozdily a pokud nastane zména
v primarni sekvenci proteinu, velmi ¢asto se tykd dvou blizce piibuznych rezidui®'.

(Whitford 2005: 39)

3.2 Sekundarni struktura

Na zaklad¢ priméarni struktury proteinu vznika jeho struktura sekundarni. ,, Sekundarni
struktura je lokalni struktura polypeptidového vetézce nebo prostorovy vztah
aminokyselinovych rezidui vzajemné blizkych v primarni sekvenci.* (Whitford 2005: 39)
Sekundarni struktura tedy referuje k prostorovému vztahu mezi aminokyselinami, které jsou
vsekvenci ve vzdjemné blizkosti. Na zékladé povahy hydrogenovych vazeb
(intramolekuldrnich nebo intermolekularnich) jsou rozliSovany dva typy sekundarnich
struktur a-Sroubovice (dale a-helix) a B-skladany list (dale B-pleated sheet). (Jain 2005: 160)
Obé formy usporadani, a-helix a PB-pleated sheet, jsou stabilizované lokalizovanymi
vodikovymi vazbami mezi karbonylem a N-H skupinou v pateinim polypeptidu. Protoze
jsou peptidové vazby rigidni, a-karbony jsou oto¢nymi body polypeptidového fetézce.
(McKee 2012: Chapter 5) Uvnitt sousedicich usekl polypeptidového fetézce dochazi k
obvyklym interakcim jako jsou hydrogenové vazby, které umoznuji vznik o-helix B-
pleated sheets, které tvofi sekundarni strukturu proteinti. Urcité kombinace a-Sroubovic -
pleated sheets tvoti svazky tak, aby vytvotily kompaktné skladané globularni jednotky, které
se nazyvaji proteinové domény. Domény jsou obvykle konstruovany ¢asti polypeptidového
fetézce, ktery obsahuje 50 az 350 aminokyselin, a zdaji se byt modularnimi jednotkami, které
konstruuji proteiny. Zatimco malé proteiny mohou obsahovat pouze jedinou doménu, ve
vétsich proteinech mtizeme nalézt nékolik domén, které jsou casto spojeny otevienymi

délkami polypeptidového tetézce. (Alberts 2007: 205)

a-helix je rigidni tyCovita struktura, ktera vznika kdyz polypeptidovy fetézec nabude
tvaru pravoto¢ivé Sroubovice. Vodikové vazby se tvofi mezi N-H skupinou kazdé
aminokyseliny a karbonylovou skupinou aminokyselin se ¢tyfmi rezidui. Aminokyselinové

R skupiny ptesahuji vné helixu. (McKee 2012: Chapter 5) a-helixova struktura se ze vSech

39 Naptiklad myoglobin, protein ukladajici kyslik, ktery se nachézi v riznych organismech, ukazuje podobnost
v sekvenci 153 rezidui u ¢loveka a velryby. (Whitford 2005:39)

31 Naptiklad na 118. Pozici ma lovék reziduum lysinu, zatimco velrybi myoglobin mé na této pozici argininové
reziduum. Arginin i lysin jsou aminokyseliny, které obsahuji pozitivné nabity bo¢ni fetézec a tato zména se
nazyva konzervativni transpozice. (Whitford 2005:39)
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ostatnich moznych formuje nejéastéji. Caste¢né je tomu proto, Ze o-helixy umoziuje
optimalnéjsi pouziti hydrogenovych vazeb. Tato struktura je stabilizovana hydrogenovou
vazbou mezi atomem vodiku pfipojeném k elektronegativnimu atomu dusiku peptidové
vazby a elektronegativnimu atomu karbonylové skupiny ¢tvrté aminokyseliny na boku
terminalniho amino-fetézce téze peptidové vazby. (Lehninger 2012: 120) Kvuli
strukturdlnim omezenim nejsou nekteré aminokyseliny schopny nabyt a-helixové
struktury.’? Sekvence aminokyselin s velkym poétem nabytych aminokyselin (naptiklad
aminokyseliny glutamova a asparagova) a objemnych R skupin (tryptofan) jsou rovnéz

nekompatibilni s helixovou strukturou. (McKee 2012: Chapter 5)

B-pleated sheet vznika, kdyz se vedle sebe sefadi dva nebo vice segmenti
polypeptidovych fetézct. Kazdy jednotlivy segment se v tomto ptipadé nazyva B-vlaknem.
Ty maji tendenci se napinat, spiSe néz se stacCet. B-pleated sheets jsou stabilizovany
hydrogenovymi vazbami, které se formuji mezi polypeptidovymi pateinimi N-H skupinami
a karbonylovymi skupinami a pfilehlymi fetézci. B-pleated sheets jsou paralelni, nebo
neparalelni. V neparalelnich strukturach jsou hydrogenové vazby v polypeptidovém fetézci
usporddany ve stejném sméru, v neparalelnim ve sméru opa¢ném. Obcasné¢ se mohou
vyskytovat B-sheets, které jsou zaroven paralelni i neparalelni. Mnoho globularnich proteint
obsahuje kombinaci a-helix a B-pleated sheet sekundarni struktury, tzv. supersekundarni

struktury®® (motivy). (McKee 2012: Chapter 5)

3.3 Terciarni struktura

Terciarni stuktura reprezentuje slozeny polypeptidovy fetézec. Je definovéna jako ,,
[...] prostorové uspordadani aminokyselinovych rezidui, které jsou v primarni strukture
oddélené nebo vice zhusténé jako celkova topologie formovana polypeptidem.* (Whitford
2005: 52) Pro malé globularni proteiny slozené ze 150 nebo méné rezidui zahrnuje slozena
struktura sférickou kompaktni molekulu sloZenou z jednotek sekundarni struktury a

vyskytuje se vni také stuktura &aste¢né nepravidelnd.** Terciarni struktura proteinu

32 Naptiklad glycin obsahuje R skupinu (atom vodiku) je tak maly, Ze polypeptidovy fetézce je az piilis
flexibilni. Naproti tomu aminokyselina prolin obsahuje rigidni kruh, ktery zabraiuje rotaci N—C, vazby.
Prolin také neobsahuje N—H skupinu, kterd by umoziovala vytvofit hydrogenovou vazbu uvnitt fetézce, ktera
je nezbytna pro vznik a-helixové structury. (McKee 2012: Chapter 5)

33 Jednotky Bap jsou tvofeny dvéma paralelnimi B-pleated sheets, které jsou spojeny a-helix segmentem. Tato
struktura je stabilizovdna hydrofobni interakci mezi nepolarnimi postrannimi fetézci, které vycnivaji
z interak¢nich ploch B-strands a a-helix. (McKee 2012: Chapter 5)

34 Narusena nebo nepravidelnd struktura v proteinech je b&Zn& omezena na N-terminal nebo C-terminal, méné
Casto pak na smyckové (loop) oblasti uvnitf proteinu, nebo spojnic jedné a vice domén. (McKee 2012: Chapter
5)
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odpovida jeho skladani (folding). Skladani proteinu vznikd propojovanim sekundarnich
struktur, které formuji kompaktni globularni molekulu. Elementy sekundarni struktury na
sebe vzajemné pusobi prostiednictvim hydrogenovych vazeb (uvnitt B-pleated sheets), dale
jsou vztahy zéavislé na disulfidickych mustcich, elektorstatickych interakcich,

hydrogenovych vazbach a van der Waalsovych sildch®. (McKee 2012: Chapter 5)

Ackoli globularni proteiny casto obsahuji signifikantni mnozstvi elementt
sekundérnich struktur, existuji dalsi faktory, které pfispivaji k jejich struktute. ,, Termin
terciarni struktura oznacuje unikatni trojdimenzionalni strukturu, které globularni proteiny
nabyvaji pri skladani do své prirozené, biologicky aktivni, konfirmace, pokud se k nim
pripojuje i prostetickad skupina. “ (McKee 2012: Chapter 5) Skladani proteinu je proces, pfi
kterém neorganizovana nové se syntetizujici molekula nabyva vysoce organizované
struktury, nastava jako dusledek interakci mezi postrannimi fetézci v jejich primérni
struktufe. Terciarni struktura mé nékolik dulezitych charakteristickych ryst. Naptiklad
mnoho polypeptidu se sklada tak, Ze rezidua aminokyselin, které jsou v primarni struktuie
daleko od sebe, se k sob¢ v terciarni struktuie ptiblizi. Dale terciarni struktura umozinuje
kompaktnost globuldrnich proteini a to diky svému efektivnimu skladani polypeptida.
V pribéhu procesu skladani je vétSina molekul vody vylou€ena ze vnitt proteinu, ¢imz
umoziuje interakci s polarnimi i nepolarnimi skupinami. Dal§im specifikem terciarni
struktury je to, velké globularni proteiny obsahujici vice nez 200 aminokyselinovych rezidui
casto obsahuji nékolik kompaktnich jednotek, domén. Domény jsou typicky strukturalné
nezavislé segmenty se specifickymi funkcemi (vazani iontii nebo malych molekul). Hlavni
jadro (core) trojdimenzionalni struktury domény se nazyva sklad (dale FOLD). Domény jsou
klasifikovany na zakladé jadrového (core) motivu jejich struktury. Jedna se o o —domény, -
domény, o/B-domény a a + -domény (a, B, /B, a + B). a -domény se skladaji vyluéné z a-
helixi, f-domény zase z antiparalelnich B-strands (Baf motivy). a/B-domény obsahuji rizné
kombinace a-helixii a B-strands (Baff motivil). a + f domény jsou primadrné B-sheets s jednim
vné lezicim a-helixem. VétSina proteind obsahuje dvé nebo vice domén. Velka ¢ast proteinti
tvofici eukaryotické bunky obsahuje mnohé duplikace nebo nedokonalé kopie jedné nebo
vice domén, které jsou spojeny. Doménové modely jsou kédovany kvili genetické sekvenci

vytvofené duplikaci genil, jedna se tedy o kopie genil, které vznikaji z chyb v replikaci DNA.

35 Van der Waalsovy sily jsou vysledkem indukovanych elektrickych interakci mezi blizkymi atomy nebo
molekulami, jejichz zaporné nabité elektronové mraky mohou kolisat v okamzitém case. Tyto fluktuace
umoznuji vzajemnou pfitazlivost pozitivné nabitych jader a elektrond blizkych atomt. (Garret, Grisham
2016: 12)
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Takové sekvence jsou vyuzivany zijicimi organismy k vytvofeni novych proteini. Na
ptiklad strukturdlni domény imunoglobulinu se vyskytuji nejen v protilatkach, ale také
v riznych proteinech bunééného povrchu. (McKee 2012: Chapter 5) DalSim proteinem,
ktery ma terciarni strukturu, je myoglobin. Tento protein umoznuje pienos kysliku ve
svalovych tkanich, rovnéz je obsazen v nékterych enzymech, jako jsou lisozym, pepsin,
trypsin a jiné. (Gavriliuc 2011: 11) Existuje n¢kolik interakci, které stabilizuji terciarni
strukturu. Jsou to naptiklad hydrofobni interakce, elektrostatické interakce, vodikové vazby,

kovalentni vazby, hydratace apod. (McKee 2012: Chapter 5)

3.4 Kvartérni struktura

Mnoho proteini, zvlasté ty s vysokou molekulovou vahou, obsahuje vice nez jeden
polypeptidovy fetézec. Interakce mezi témito fetézci jsou zakladem kvartérni struktury
proteinti. Tyto interakce jsou totozné s témi, které napomahaji tvorbé terciarni struktury.
Jedna se o disulfidické mustky, hydrofobni interakce a vodikové mustky. Jedinou vyjimkou
oproti terciarni struktufe je ta, Ze vySe zminéné interakce plsobi mezi jednim a vice
polypeptidovymi fetézci. (Whitford 2005: 62) Jak bylo vySe zminéno, kazdy polypeptidovy
komponent se nazyva dil¢i jednotkou. Dil¢i jednotky v proteinovém komplexu mohou byt
identické, nebo rozdilné. Proteiny s n€kolika dil¢imi jednotkami, z nichZ nékteré nebo
vSechny jednotky jsou identické, se nazyvaji oligomery. Oligomery se skladaji z protomerd,
kter¢ mohou obsahovat jednu nebo dvé dil¢i jednotky. Velké mnozstvi oligomerickych
proteinti obsahuje dvé nebo Ctyfi dil¢i jednotky protomert, nazyvané dimery (dimers) nebo
tetramery (tetramers). Existuje nékolik dlivodl pro bézny vyskyt proteint s n€kolika dil¢imi
jednotkami. Jednim z nich je napfiklad to, Ze syntéza separacnich dil¢ich jednotek mlze byt
efektivnéj$i, nez znacné navySovani délky jednoho polypeptidového fetézce. DalSim
divodem je pak zvysSeni efektivity pti ndhrad¢€ opotifebeného nebo poskozeného komponentu
v supramolekularnich komplexech jako jsou kolagenova vlakna. V neposledni fadé
komplexni interakce né€kolika ndsobnych jednotek napomaha regulovat biologickou funkci
proteinu. (McKee 2012: Chapter 5) Ctvrty stupei komplexity proteinovych struktur tedy
muZe vzniknout v proteinu s identickymi nebo neidentickymi dil¢imi jednotkami. Kvartérni
struktura totiz umoznuje jak formaci prostoru pro katalyzu a tvorbu vazeb, tak propojeni

mezi dil¢imi jednotkami. (Whitford 2005: 62)
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Piikladem proteinu s kvartérni strukturou je hemoglobin®®, protein ktery prenasi kyslik
v erythocytech, a tvoti zhruba 90 % cervenych krvinek. Jedna se o tetramericky protein, tedy
takovy, ktery je tvofen ¢tyfmi polypeptidovymi fetézci. Tyto Ctyfi fetézce, z nichz vzdy dva
a dva jsou stejného typu, jsou spojeny nekovalentnimi interakcemi. Kazdy fetézec obsahuje
heme skupinu a jeden kyslik, ktery je vaze. (Jian 2005: 180) Vzhledem k tomu ze vSechny
Ctyti dil¢i jednotky jsou tak uzce propojeny, tetramer hemoglobinu je nazyvan molekula, a
to 1 piesto ze se mezi peptidovymi fetézci vSech ¢tyt dil¢ich jednotek nevyskytuji zadné
kovalentni vazby. V ostatnich proteinech s kvartérni strukturou jsou dil¢i jednotka k sobé

vazany kovalentnimi vazbami, dislufidickymi mitistky. (Encyklopeadia Britanicca)

36 Hemoglobin A, zakladni hemoglobin, se sklada z dvou a fetézctl a dvou B fetézcti. (Jian 2005: 180)
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4 Analyticka ¢ast

Nasledujici kapitola je vénovéana analyze vybranych vzorkl proteint klasifikovanych
do skupin podle biologickych funkci, které mohou proteiny zastavat, jak bylo popsano vyse
ve druhé kapitole této prace. Kvantitativni lingvistickd analyza pouziva software
Quantitative Text Index Analyzer’’ (QUITA), s jehoz pomoci jsou sledovany n-gramy>®
(konkrétn& trigramy>’) stringli a jejich projevy v modelu Bag of Words. Jednotlivé typy
stringil jsou analyzovany ve skupinach s podobnou délkou pohybujici se v ramci desitek az
stovek aminokyselinovych rezidui tak, aby byl zohlednén vliv délky na jednotlivé
lingvistické metriky, pfi¢emz ze stejného divodu je pouzita kosinova vzdalenost. Analyza
se zaméiuje zejména na indexy Tokens (tokeny), Types (typy), TTR (type token ratio),
Entropy (entropie), Giniho Koeficient a RR (repeat rate). Jednotlivé lingvistické metriky
dale slouZi jako vlastnosti textu v data miningové analyze (hierarchické shlukovani, MDS,
PCA). Zvolené indexy a pojmy data miningové analyzy jsou popsany, vysvétleny a

specifikovany nize.

Tato kapitola je dale ¢lenéna na podkapitoly, které se vénuji vybéru a popisu vzorkl
proteinl pouzitych v analyze a jejich popisu na zakladé modelu Bag of Words a vybranych
indexti uZivanych ke kvantitativni lingvistické analyze. Takto jsou popsany jednotlivé
skupiny proteinil, tedy enzymy, strukturni proteiny, transportni proteiny, nutri¢ni proteiny,
kontrakcni a pohybové proteiny, defenzivni proteiny, regulacni proteiny a toxické proteiny.
Nasledné je provedena celkovd analyza pro vSechny vyse zminéné skupiny proteint
najednou spolu s celkovou interpretaci. Cela tato kapitola se snazi odpovédéet na vyzkumnou
otazku vyty€enou v uvodu, tedy zda a jakym zplsobem je moZné provést kvantitativni
lingvistickou analyzu proteinl klasifikovanych podle jejich biologické funkce a popsat tak
charakteristické znaky jejich genetického textu pomoci programu QUITA (Quantitative Text

Index Analyzer), modelu Bag of Words a vybranych indext kvantitativni lingvistiky. Popisu

37 QUITA je software umozfujici provadét kvantitativni lingvistickou analyzu, tedy vykondvat automatizované
vypocty pro velké mnozstvi vstupnich dat. (Matlach 2014:7)

38 Encyklopedicky slovnik &estiny definuje n-gramy jako: ,, Prosté zietézeni, posloupnost n jednotek stejného
druhu (pismen, castéji vsak slov) v textu. Mezi cleny n. se automaticky nepredpoklada lingvisticky vztah. O n.
se mluvi vétsinou jako o typech, pri jejich popisu tedy neni zkoumana jejich konkrétni realizace, ale celkova
frekvence, prip. distribuce v textech atp. [...] Studium n. je vyrazem snahy objevovat v povrchové pouze
syntagmatickém toku textu opakované se vyskytujici shluky jednotek, které maji languovou povahu.*
(CzechEncy - Novy encyklopedicky slovnik ¢estiny)

39 Trigramy vznikaji zietézenim vice slov, nebo jednotek. Jedna se o n-gram, kde n je rovno 3. (CzechEncy -
Novy encyklopedicky slovnik cestiny)
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vzorkd, samotnd analyza i jeji interpretace vyuziva teoretického zékladu, ktery byl vyty¢en

v ptedchozich kapitolach.
Popis provedeného experimentu v programu QUITA

Peclivé oznacené vzorky ve formatu fasta byly nahrany do programu QUITA. Pro
kalkulaci byl zvolen oddil Kvantitativni lingvistika, model Bag of Words, do n¢hoz byly
pfidany zvolené soubory ve formatu textového souboru (txt). V nastaveni Processing
Designer byla navolena tokenizace, v tomto ptipadé¢ byl zvolen tokenizér urCeny pro
aminokyseliny. Z tokenizovanych souborti byly nasledné vytvoieny n-gramy, konkrétné
trigramy (3-gramy). Pivodni defaultni nastaveni bylo zachovano, byla zvolena kosinova
vzdélenost, a dale byl zachovan format hierarchického klastrovani, tedy ward.D2. Kvuli
velikosti a viditelnosti byl v nastaveni zvolen forméat 800x600px.*® Vysledkem tohoto

nastaveni pro model Bag of Words jsou pak grafy HClust (hierarchické klastrovani) a MDS.

Peclivé oznacené vzorky byly nahrany do programu QUITA. Pro kalkulaci byl zvolen
oddil Kvantitativni lingvistika, vypocet Indexti, do néhoz byly pfidany zvolené soubory ve
formatu textového souboru (txt). V nastaveni Processing Designeru byla navolena
tokenizace, vtomto pifipadé byl zvolen tokenizér ureny pro aminokyseliny.
Z tokenizovanych souborti byly nasledné vytvofeny n-gramy, konkrétné trigramy (3-
gramy). Plivodni defaultni nastaveni bylo zachovéano. Vysledkem byla tabulka indexi. V
oddilu Data Exploration byla v nastaveni Calculation Settings zvolena kosinova vzdalenost.
V nastaveni Data Settings pak byly zvoleny indexy Tokeny, Typy, TTR, Entropie, Giniho
Koeficient a RR. Vysledkem pak bylo nékolik grafii, HClust, MDS a PCA, opét ve formatu
800x600px.

Tato analyza vyuziva pfi pozorovani stringii trigramy. Jednim z faktord pro volbu
trigrami je velikost abecedy, ktera se sklddd z 20 pismen oznacujicich zékladni
aminokyseliny, které se fadi do sekvence proteinu. Vzhledem k moznosti kombinaci
utvorenych 20 pismeny v sekvenci o délce desitek az stovek dil¢ich jednotek, trigramy oproti
bigramim ve vys$i mife diverzifikuji jednotlivé vzorky. Zaroven je vyskyt trigramil
dostatecné Casty na to, aby reflektoval spole¢né znaky vzorki. Trigramy byly zvoleny jako

vhodné na zaklad€ pozorovani pii provadéni experimentu v softwaru QUITA.

40V ptipadé grafli pro celkovou analyzu viech vzorkt byl zvolen format A2 z diivodu ¢itelnosti.
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V experimentu provedeném v softwaru QUITA byla navolena kosinova*! vzdélenost
vzhledem k nestejné délce vlozenych textli. Kvantitativni analyza pak vyuziva Sesti indexd.
Jedna se o tokeny®’, typy*, TTR*, entropie*’, Giniho Koeficient** a RR.*’ Vysledkem
experimentu jsou grafy hierarchického shlukovani*® (Hclust), multidimenzionalniho

Skalovani*® (MDS) a analyzy hlavnich komponent®® (PCA).

4.1 Vybeér vzorki a jejich popis
4.1.1 Vzorky enzymii a jejich popis na zakladé modelu BoW a vybranych indexi
Pro analyzu enzymu vyuziva tato prace patnécti vzorki, které jsou dale fazeny do
skupin po péti, podle vymezenych podskupin, které slouzi jako ptiklady zastupci proteind
s katalytickou funkeci. Jednotlivé dale vydélené podskupiny jsou proteiny a- amylaza (vzorky
oznacené zkratkou AA), celuldza (vzorky oznacené zkratkou CL) a lysozym (vzorky
oznacené zkratkou LS), pfi¢emZ vSechny tyto enzymy patii mezi globularni proteiny, maji
tedy kulovity nebo vejcovity tvar. a-amyldzy lze podle zdroje molekuly zafadit mezi
Zivocisné proteiny, protoze se nachazeji v zazivacim traktu zivocichd, naptiklad ve slindch

a pankreatickych stavach. (Jain 2005: 117) Celulaza je skupina enzymdi, které umoziuji

41 Kosinova vzdélenost je standartni zpiisob kvantifikace podobnosti mezi dvéma texty. Jedna se o
reprezentaci jejich vektorové vzdalenosti. (Ali 2011: 19)

42 Encyklopedicky slovnik ¢estiny definuje token jako: ,, Nejmensi jednotka textu, vétsinou grafické slovo, resp.
Jedna jeho realizace. “ (Novy encyklopedicky slovnik Cestiny)

43 Encyklopedicky slovnik &estiny definuje type jako jednotku abstrakci, jehoZ realizaci je pravé token. Proti
tomu type je dekontextualizovand jednotka, ktera je schopna nabyvat takovych vlastnosti, jako je napiiklad
frekvence. (Novy encyklopedicky slovnik ¢estiny)

4 Encyklopedicky slovnik &estiny definuje TTR nésledujicim zptisobem: ,,7TR (token-type ratio) je pomér
poctu riznych slov (typit) k celkovému poctu vsech slov v korpusu (nekdy vyjadreny v procentech). Pokud je
pomeér vysoky, miizeme mluvit o textu s velkou lexikalni bohatosti (uziva mnoho riznych jednotek), maly pomer
znaci velkou miru opakovani. “ (Novy encyklopedicky slovnik cestiny)

45 Entropie se pouziva v kvantitativni lingvistice pii analyzach textu diverzifikovanosti sledovanych jednotek.
(Novy encyklopedicky slovnik cestiny)

46 Giniho koeficient je jednim z indexd, které pouziva kvantitativni lingvistika. Jedna se o index slovniho
bohatstvi, jehoz vypocet ziskame pomoci Lorenzovy kiivky, ktera graficky vyjadiuje kumulativni distribu¢ni
funkeci slov v textu. (Cech 2014: 41)

47 RR (repeat rate) je index opakovani slov. Pomoci tohoto indexu je mozné vypo¢itat bohatstvi textu.

4 Hierarchické klastrovéani je technika oddélovani objektii do optimalné homogennich skupin na zakladé
empirického méteni jejich podobnosti. (Johnson 1967: 241)

4 Multidimenzionalni $kalovani je technika méfeni jevi, které je zachycovano sadou znaki a formuje méfici
stupnice, Skaly. Multidimenzionalni Skalovani slouzi k identifikaci latentnich kontinui v daném znakovém
prostoru. (Sociologicka encyklopedie)

50" Analyza hlavnich komponent je jednou z metod mnohorozmémé statistické analyzy. Analyza hlavnich
komponent hleda skryté veli¢iny, komponenty. Zakladni charakteristikou kazdé veliCiny je jeji mira variability,
tedy jeji rozptyl. Prvni hlavni komponenta obsahuje informace o variabilit¢ pivodnich dat a druha hlavni
komponenta obsahuje informace o rozptylu piivodnich dat, které nejsou obsazeny v prvni komponenté. Tato
metoda umoziuje analyzovat maly pocet nekorelovanych hlavnich komponent. (Tonhauserova 2013: 16-17)
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hydrolyzu celuldzy, ktera je nejbohats$im organickym zdrojem potravy, paliva a chemikalii.
Nejefektivnéjsi metodou degradace celulézy na uzitecné komponenty je enzymaticka
degradace pomoci celulazy. (Washington Biochemical Corporation) Lysozym je enzym
vyskytujici se v slzadch, nosnim mazu, ZaludeCnich §tavach, mléku a vajecném bilku. Jeho
katalyticka funkce umoznuje rozkladat bunécné stény bakterii, ¢imz poskytuje ochranu pred
invazivnimi bakteriemi v kizi, v membranach mazu a v mnoha télesnych tekutinach. (Jain

2005: 1128)
Mezi a- amylazy jsou zairazeny nasledujici vzorky:

AAI1PIF Pig Alpha-Amylase, pochazi z organismu Sus scrofa, dale je klasifikovan
jako glykosyltransferaza, vzorek ma 496 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se
nenachazi z4dnd mutace, UcCastni se nasledujicich biologickych procesi: metabolické

procesy karbohydratti, metabolické procesy, katabolické procesy karbohydrata.

AA4XON Porcine pancreatic alpha-amylase in complex with helianthamide, a novel
proteinaceous inhibitor, pochazi z organismi Sus strofa a Stichodactyla helianthus, dale je
klasifikovan jako inhibitor hydrolazy, vzorek ma 540 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nenachdzi zddnd mutace, ucastni se ndsledujicich biologickych procesti: metabolické

procesy karbohydratii, metabolické procesy, katabolické procesy karbohydrata.

AASEOF Human pancreatic alpha-amylase in complex with mini-montbretin A,
pochézi z organismu Homo sapiens, dale je klasifikovan jako inhibitor hydrolazy, vzorek
ma 496 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachdzi 74dn4d mutace, Gcastni se
nasledujicich biologickych procesii: metabolické procesy karbohydrati, metabolické

procesy, katabolické procesy karbohydrati, traveni polysacharidi.

AASKEZ Selective and potent inhibition of the glycosidase human amylase by the
short and extremely compact peptide piHA from mRNA display, pochazi z organismu Homo
sapiens, dale je klasifikovan jako inhibitor hydrolazy, vzorek ma 507 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachdzi Zadnd mutace, UcCastni se nasledujicich biologickych
procest: metabolické procesy karbohydrati, metabolické procesy, katabolické procesy

karbohydratt, traveni polysacharidi.

AASU3A Ultra High Resolution Crystal Structure of Human Pancreatic Alpha
Amylase, pochazi z organismu Homo sapiens, dale je klasifikovan jako hydroldza, vzorek

ma 496 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadnad mutace, ucastni se
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nasledujicich biologickych procesii: metabolické procesy karbohydratii, metabolické

procesy, katabolické procesy karbohydratt, traveni polysacharida.
Mezi celulazy jsou zarazeny nasledujici vzorky:

CL5UHX Structure of cellulase Cel5C 1, pochazi z nekultivovaného organismu,
dale je klasifikovan jako hydroldza, vzorek ma 323 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nenachdzi zadna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesti: metabolické

procesy karbohydratu.

CLSECU The unliganded structure of Caldicellulosiruptor saccharolyticus GHS,
pochazi zorganismu Caldicellulosiruptor saccharolyticus, dale je klasifikovan jako
hydroldza, vzorek ma 555 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachéazi zadna
mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesi: metabolické procesy karbohydrati,

katabolické procesy celulozy.

CL5XBU Crystal structure of GH45 endoglucanase EG27II in apo-form, pochazi
z organismu Ampullaria crossean, dale je klasifikovan jako hydroldza, vzorek ma 190
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, G€astni se nasledujicich

biologickych procesii: metabolické procesy.

CLS5LIJF Crystal structure of the endo-1,4-glucanase RBcell E135A with cellotriose,
pochézi z organismu nekultivované bakterie, dale je klasifikovan jako hydrolaza, vzorek ma
642 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nachazi 1 mutace, Gc¢astni se nasledujicich

biologickych procest: metabolické procesy karbohydratii, metabolické procesy.

CL5L6Z Crystal structure of D62A mutant of Thermotoga maritima TmPEP1050
aminopeptidase, pochdzi z organismu Thermotoga maritima, dale je klasifikovan jako
hydrolaza, vzorek méa 662 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna

mutace, U€astni se nasledujicich biologickych procesii: proteolyza, metabolické procesy.
Mezi lysozymy jsou zatfazeny nasledujici vzorky:

LS1H6M Covalent glycosyl-enzyme intermediate of hen egg white lysozyme,
pochézi z organismu Gallus Gallus, déle je klasifikovan jako hydrolaza, vzorek ma 129
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, G€astni se nasledujicich
biologickych procest: metabolické procesy, katabolické procesy bunéénych stén

makromolekul, cytolyza, hubeni bunék ostatnich organismi, defenzivni reakce na bakterie.
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LS50CV A Rare Lysozyme Crystal Form Solved Using High-Redundancy 3D
Electron Diffraction Data from Micron-Sized Needle Shaped Crystals, pochazi z organismu
Gallus Gallus, dale je klasifikovan jako hydroldza, vzorek méa 258 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadnad mutace, UcCastni se nasledujicich biologickych
procest: metabolické procesy, katabolické procesy bunéénych stén makromolekul, hubeni

bunck ostatnich organismti, defenzivni reakce na bakterie.

LS6BRE Hen Egg-White Lysozyme cocrystallized with Cadmium sulphate using
CuKalpha source, pochazi z organismu Gallus Gallus, dale je klasifikovan jako hydrolaza,
vzorek mé 129 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachdzi zddnd mutace, ucastni
se nasledujicich biologickych procesti: metabolické procesy, katabolické procesy bunécnych

stén makromolekul, hubeni bun¢k ostatnich organismt, defenzivni reakce na bakterie.

LS6APM Hen egg-white lysozyme (WT), solved with serial millisecond
crystallography using synchrotron radiation, pochéazi z organismu Gallus Gallus, déle je
klasifikovan jako hydroldza, vzorek ma 129 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se
nenachazi z4dnd mutace, Uc€astni se nasledujicich biologickych procest: metabolické
procesy, katabolické procesy bunécnych stén makromolekul, hubeni bun¢k ostatnich

organismd, defenzivni reakce na bakterie.

LS5VAS Pekin duck egg lysozyme isoform III (DEL-III), orthorhombic form,
pochézi z organismu Anas platyrhynchos, dale je klasifikovan jako hydrolaza, vzorek ma
258 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadnd mutace, UCastni se
nasledujicich biologickych procest: cytolyza, hubeni bunék ostatnich organismi, defenzivni

reakce na bakterie.
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Obr. 2 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Z vySe uvedeného dendrogramu vytvofeného pomoci metody hierarchického
shlukovani je mozné vyvodit nékolik zavéri. Tento graf ma dvé vétve, pricemz na jedné
z nich se vyskytuji vzorky enzymu lysozym a na druhé vétvi vzorky dalSich analyzovanych
enzyml, a-amylazy a celuldzy. Z toho lze usuzovat, Ze lysozymy maji mezi zkoumanymi
enzymy specifickou funkci, nebot’ jejich katalyza zajiSt'uje zaroven ochranu i obranu. Mezi
lysozymy je pak vyrazny vzorek LS5VAS. To je mozné vysvétlit napiiklad tim, Ze jako
jediny ptislusi k jinému zivoc¢isnému druhu, nez ostatni vzorky lysozymu. Enzym LS5VAS
se Ucastni cytolyzy, stejné jako vzorek LSTH6M, ktery se nachézi v jeho nejvétsi blizkosti.
Ostatni pouzité vzorky lysozymu se ucastni podobnych biologickych procesti, hubi bunky
cizorodych organismt, defenzivné reaguji na bakterie apod. Vzorky, které se nachazi
nejblize dalsi vétvi, potazmo skupiné enzymi, jsou LSAPM a LS6BRE. Oba tyto proteiny

se jako jediné dva lysozymy ucastni katabolickych biologickych procesii stejné jako a-
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amyldzy, v emz je mozné spatfovat podobnost mezi katalytickymi funkcemi téchto

odlisnych enzymu.

Skupina vzorkl a-amylazy se v grafu nachazi na spole¢né vétvi se vzorky celulazy.
Ob¢ tyto skupiny vzorkli se ucCastni podobnych biologickych procest, zejména
metabolickych a katabolickych. a-amyldzy se v grafu dale d€li na dvé skupiny. Graf shlukuje
skupinu tii vzorku, které se jako jediné ze skupiny ucastni traveni polysacharidi, a skupinu
dalsich dvou vzork, které zasahuji do stejnych metabolickych a katabolickych procest. To
Ize interpretovat tak, ze tento graf je schopen reflektovat podobnost funkci téchto enzyma.
Toto tvrzeni lze podloZit stejnym piipadem, kdy se na spolené vétvi se vyskytuji vzorky

CL5UHX a CL5SECU, kter¢é se oba ucastni metabolickych procest karbohydratt.
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Obr. 3 MDS (vicerozmérové skalovani)
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Graf vytvofeny pomoci metody vicerozmérového skdlovani podporuje interpretaci
vySe uvedené¢ho grafu. Vzorky enzymu se v tomto piipad€ shlukuji do tfi samostatnych

skupin, coz odpovida rozmisténi vzorka na vétvich piedchoziho grafu.
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Obr. 4 PCA (analyza hlavnich komponent)

Graf vytvofeny pomoci metody Analyzy hlavnich komponent (PCA) vyuZziva
zvolenych indext, které byly popsany vySe v této kapitole, a na jejich zékladé¢ zobrazuje
odli$nosti mezi vzorky enzymu. Z grafu je patrné, Ze vzorek celulazy CLSXBU se nachazi
v blizkosti vzorktli lysozym1, a to na zaklad¢ jejich podobné hodnoty RR a TTR. Protein
CL5UHX se vyskytuje v blizkosti a-amyldz vzhledem k podobnym hodnotadm typt. V grafu
jsou rovnez v samostatné skupiné vzorky CLSL6Z a CL5LIJF, které se odlisuji od ostatnich
vzorkl stejné skupiny i1 dalSich analyzovanych enzymi zejména pocty tokent a vyskytuji

se vedle sebe 1 v ostatnich grafech.
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Obr. 5 Dendrogram (h ierarchické shlukovani)

Tento graf zobrazuje hierarchické shlukovani vzorkd enzyml na zékladé
vybranych indext. Shluky v tomto grafu jsou, az na malé vyjimky pozorované u vzorki
celulazy, podobné, jako tomu bylo u grafu hierarchického klastrovani v modelu Bag of
Words. Lysozymy i a-amylazy se nachazeji na zvlastnich vétvich. V tomto ptipadé¢ do téchto
shlukti pronikaji proteiny celulazy, konkrétné vzorek CLSBUX se nachéazi na spole¢né vétvi
s lysozymy, a vzorek CLSEUC se vyskytuje mezi a-amyldzami, jak bylo ukdzdno na

pfedchozim grafu Analyzy hlavnich komponent.
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Obr. 6 MDS (vicerozméroveé skalovani)

V grafu vicerozmérového Skalovani na zakladé pouzitych indexit mizeme pozorovat
nékolik shlukii a pak proteiny, které se nachazeji mimo skupiny. Jak mizeme vidét, vzorky
lysozymi i a-amylaz se nachéazeji ve shlucich, z ¢ehoz je patrné, ze v ramci obou skupin
téchto enzymil maji vzorky mezi sebou podobnosti. Proteiny nachézejici se mimo hlavni
shluky jsou vzorky celulazy, které se vyskytuji v riznych ¢astech grafu. Stejné jako u grafu
hierarchického shlukovani je viditelné, Ze vzorky celulazy zasahuji jak do skupiny a-amylaz,

tak mezi lysozymy.

4.1.2 Vzorky strukturnich proteini a jejich popis na zakladé modelu BoW a
vybranych indexu
Pro analyzu strukturnich proteind vyuziva tato prace deseti vzorka, které jsou dale

fazeny do skupin podle vymezenych podskupin, které slouzi jako ptiklady zastupcti proteint
s vySe zminénou funkci. Jednotlivé déale vydélené podskupiny jsou proteiny kolagen a

skupina dalSich strukturnich proteinti.
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Mezi kolagen jsou zaFazeny nasledujici vzorky:

CGI1BKV Collagen, databaze RCS PDB neuvadi, zjakého organismu vzorek
pochézi, déle je klasifikovan jako strukturalni protein, vzorek mé 90 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadnd mutace, databaze RCS PDB neuvadi, jakych

biologickych procesu se vzorek ucastni.

CG1CGD Hydration Structure of a Collagen Peptide, databaze RCS PDB neuvadi,
z jakého organismu vzorek pochazi, dale je klasifikovan jako kolagen, vzorek ma 90
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, databaze RCS PDB

neuvadi, jakych biologickych procest se vzorek ucastni.

CGIGY9W Structural  Basis of Collagen Stabilization Induced by Proline
Hydroxylation, databaze RCS PDB neuvadi, z jakého organismu vzorek pochazi, dale je
klasifikovan jako strukturni protein, vzorek ma 21 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nenachdzi zadna mutace, databdze RCS PDB neuvadi, jakych biologickych procest se

vzorek ucastni.

CG1GR3 Structure of the human collagen X NC1 trimer, pochazi z organismu Homo
sapiens, dale je klasifikovan jako kolagen, vzorek ma 160 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, databdze RCS PDB neuvadi, jakych biologickych

procestl se vzorek ucastni.

CG2CUO Collagen model peptide (PRO-PRO-GLY)9, pochdzi z organismu
Saimiriine herpesvirus, dale je klasifikovan jako strukturni protein, vzorek ma 162
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddn4d mutace, databdze RCS PDB

neuvadi, jakych biologickych procesti se vzorek ucastni.
Mezi strukturni proteiny jsou zarazeny nasledujici vzorky:

STISSK Structure of the N-terminal RNA-binding Domain of the SARS CoV
Nucleocapsid Protein, pochazi z organismu Human SARS coronavirus, dale je klasifikovan
jako strukturni protein, vzorek ma 158 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi

zadna mutace, vzorek se neucastni zddnych biologickych procest.

ST6GBI Wnt signalling, pochazi z organismu Homo sapiens, déle je klasifikovan
jako strukturni protein, vzorek ma 140 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachézi

zadna mutace, databdze RCS PDB neuvadi, jakych biologickych procest se vzorek ucastni.
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ST6FDD Crystal Structure of the HHD2 Domain of Whirlin, pochazi z organismu
Mus mutulus, déle je klasifikovéan jako strukturni protein, vzorek ma 510 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadnd mutace, databaze RCS PDB neuvadi, jakych

biologickych procesu se vzorek ucastni.

ST6DDS Structure of mouse SYCP3, P21 form, pochéazi z organismu Mus mutulus,
dale je klasifikovan jako strukturni protein, vzorek mad 576 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nenachazi zddna mutace, databdze RCS PDB neuvadi, jakych biologickych

procesu se vzorek Ucastni.

STSWHF Crystal structure of vimentin coil 1B packed in a high-order filamentous
form, pochdzi z organismu Homo sapiens, déle je klasifikovan jako strukturni protein,
vzorek ma 720 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachdzi Zadna mutace, databaze

RCS PDB neuvadi, jakych biologickych procest se vzorek ucastni.
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Obr. 7 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Vyse uvedeny dendrogram je mozné interpretovat nasledujicim zpiisobem.
Strukturni proteiny jsou v grafu umistény ve dvou vétvich, na jedné z nich se vyskytuji
Ctyti z péti vzorkid kolagenu, na druhé pak zbyvajici kolagen CG1GR3, v ¢emz miizeme
spatfovat vyraznou podobnost mezi proteiny se strukturni funkci. Zaroven jsou
analyzované vzorky kolagenu dostatecné specifické na to, aby vétSina z nich tvofila

samostatnou vétev grafu.
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Obr. 8 MDS (vicerozméroveé skalovani)

Graf viceuroviiového Skalovani zobrazuje tfi shluky. V jednom znich miZeme
pozorovat vzorky kolagenu, coZ podporuje interpretaci predchoziho grafu, tedy Ze kolagen
je vramci skupiny strukturnich protein specificky. V dal§im shluku se nachazi vzorky
strukturnich proteinti a jednoho ze vzorkl kolagenu, jak tomu bylo u pfedchoziho grafu.
Tteti shluk pak tvoii vzorky STSWHF a ST6DDS, z ¢ehoz Ize usuzovat, Zze mezi nimi
existuje vyrazna podobnost. Toto tvrzeni podkldda také blizkost téchto vzorkti v grafu

hierarchického shlukovani, kde se nachéazi na spolecné vétvi v bezprostiedni blizkosti.
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Obr. 9 PCA (analyza hlavnich komponent)

V tomto grafu analyzy hlavnich komponent je rovnéz mozné identifikovat nékolik
shlukil vytvofenych na zakladé podobnosti hodnot zvolenych indexi. Ctyti z péti vzorki
kolagenu se znovu vyskytuji blizko sebe, stejné jako vzorky strukturnich proteind. I v tomto
grafu je moZné spatfovat odliSnost kolagenu CG1GR3 od ostatnich vzorki z této skupiny.

Jeho podobnost s ostatnimi strukturnimi proteiny lze vysvétlit podobnymi hodnotami TTR.
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Obr. 10 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Na zaklad€ zvolenych indexti byl vytvoten graf hierarchického shlukovéni. Z tohoto
grafu je rovnéz patrnd odlisnost jednoho ze vzorkl kolagenu, ktery se nachazi ve shluku
dalsich strukturnich proteinii. Jedna se opét o vzorek s kodovym oznacenim CG1GR3, coz
podporuje interpretaci pfedchoziho grafu, tedy jeho podobnost s ostatnimi strukturnimi

proteiny na zakladé podobnych hodnot indexu TTR.
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Obr. 11 MDS (vicerozmérové skalovani)

Z grafu viceurovitového Skalovani je opét patrna odliSnost vzorku kolagenu
CGI1GR3, ktery se vyskytuje v blizkosti strukturnich proteinit ST6GBI a ST1SSK, coz
zduraziuje jejich vyse popsanou podobnost. Zbylé vzorky kolagenu se v grafu nachazeji
ve vzajemné blizkosti, coz podporuje interpretaci pfedchozich grafi.

4.1.3 Vzorky transportnich proteinii a jejich popis na zakladé modelu BoW a
vybranych indexi
Pro analyzu transportnich proteint vyuziva tato prace patnacti vzorkda, které jsou dale

fazeny do skupin po péti podle vymezenych podskupin, které slouzi jako piiklady zastupct
proteinll s transportni funkci. Jednotlivé dale vydélené podskupiny jsou proteiny
hemoglobiny (vzorky oznacené zkratkou HG), lipoproteiny (vzorky oznacené zkratkou LP)
a skupina dalSich proteinti s transportni funkci (vzorky oznacené zkratkou TS).
Hemoglobiny jsou globularni heme proteiny v ¢ervenych krvinkach obratlovcil a v plazmé
mnoha bezobratlych. Hemoglobin je nositelem a transportérem kysliku a karbon dioxidu.

Heme skupina na sebe vaze kyslik a karbon dioxid a zptisobuje, Ze krev je Cervend. (Jain
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2005: 1120) Lipoproteiny jsou konjugované proteiny, které prendseji vodou nerozpustné

lipidy v krvi. Samotny proteinovy komponent se nazyva apolipoprotein. (Jain 2005: 1127)
Mezi hemoglobiny jsou zafazeny nasledujici vzorky:

HG1A3N Deoxy Human Hemoglobin, dale je klasifikovan jako transportér kysliku,
pochazi z organismu Homo sapiens, vzorek ma 574 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nenachazi zddna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesii: endocytdza
zprostiedkovana receptory, pozitivni regulace bunécné smrti, transport kysliku, transporty
bikarbonat, reakce na peroxid vodiku, Kkatabolicky proces peroxidu vodiku,

heterooligomerizace proteinu, detoxikace buné¢ného oxidu.

HGI1IT2 Hagfish deoxy hemoglobin, je klasifikovan jako ukladatel a transportér
kysliku, pochéazi z organismu Eptatretus burgeri, vzorek ma 292 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nenachdzi Zadna mutace, Gcastni se ndsledujicich biologickych procesi:

transport kysliku.

HG10UT Trout Hemoglobin I, dale je klasifikovan jako transportér kysliku, pochazi
z organismu Oncorhynchus mykiss, vzorek ma 289 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci

se nenachazi zddna mutace, uc€astni se nasledujicich biologickych procesii: transport kysliku.

HG2R80 Pigeon Hemoglobin (OXY form), dale je klasifikovan jako transportér
kysliku, pochéazi z organismu Columba livia, vzorek méa 574 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nenachdzi Z4dnd mutace, Uc€astni se nasledujicich biologickych procesi:

transport kysliku.

HG6BB5 Human Oxy-Hemoglobin, dale je klasifikovan jako transportér kysliku,
pochézi z organismu Homo sapiens, vzorek ma 284 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nenachazi zadnd mutace, ucastni se ndsledujicich biologickych procest: endocytoza
zprostifedkovand receptory, pozitivni regulace bunécné smrti, transport kysliku, transporty
bikarbonatli, reakce na peroxid vodiku, katabolicky proces peroxidu vodiku,

heterooligomerizace proteinu, detoxikace bunééného oxidu.
Mezi lipoproteiny jsou zarazeny nasledujici vzorky:

LP3HOE Crystal Structure of Surface Lipoprotein, dale je klasifikovan jako

transportni protein, pochazi z organismu Actinobacillus pleuropneumoniae, vzorek ma 510
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aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, v anotaci RCSB PDB

nejsou uvedeny biologické procesy, kterych se vzorek ucastni.

LP3KSN Crystal structure of the lipoprotein localization factor, LolA, déle je
klasifikovan jako transportni protein, pochazi z organismu Escherichia coli, vzorek ma 183
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, ucastni se nasledujicich
biologickych procest: transport proteintl, transport lipoproteinti, lokalizace lipoproteint ve

vnéjs$i membrané.

LP2ZPC Crystal structure of the R43L mutant of LolA in the closed form, déle je
klasifikovan jako transportni protein, pochéazi z organismu Escherichia coli, vzorek méa 190
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nachdzi 1 mutace, se nasledujicich biologickych
procesl: transport proteinl, transport lipoproteind, lokalizace lipoproteini ve vnégjsi

membrangé.

LP2W7Q Structure of Pseudomonas aeruginosa LolA, dale je klasifikovan jako
transportni protein, pochazi zorganismu Pseudomonas aeruginosa, vzorek ma 408
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, G€astni se nasledujicich
biologickych procest: transport proteintl, transport lipoproteinti, lokalizace lipoproteint ve

vnéj$i membrang.

LP1SOH The structure of human apolipoprotein C-II in dodecyl phosphocholine, je
klasifikovan jako transportni protein, pochazi z organismu Homo sapiens, vzorek ma 79
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, Gi€astni se nasledujicich
biologickych procesti: metabolické procesy retinoll, metabolické procesy, metabolické

procesy lipidd, transport lipidi.
Mezi ostatni transportni proteiny jsou zarazeny nasledujici vzorky:

TS1BRF Rubredoxin (Wild Type) from Pyrococcus Furiosus, déle je klasifikovan
jako transportér elektronli, pochazi =z organismu Pyrococcus furiosus, ma 53
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, Gi€astni se nasledujicich

biologickych procesti: transport elektrontl, proces redukce oxidace.

TS2DVZ Structure of a periplasmic transporter, dale je klasifikovan jako transportni
protein, pochdzi z organismu Bordetella pertusis, ma 314 aminokyselinovych rezidui,

v sekvenci se nenachazi zadna mutace, neucastni se zadného biologického procesu.
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TSP6GPC Crystal structure of the arginine-bound form of domain 1 from TmArgBP,
dale je klasifikovan jako transportni protein, pochazi z organismu Thermotoga maritima, ma
252 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, v anotaci RCSB

PDB nejsou uvedeny biologické procesy, kterych se vzorek ucastni.

TS6GQZ Petrobactin-binding engineered lipocalin without ligand, dale je
klasifikovan jako transportni protein, pochazi z organismu Homo sapiens, ma 348
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, v anotaci RCSB PDB

nejsou uvedeny biologické procesy, kterych se vzorek tcastni.

TS6CMC Barium sites in the structure of a desensitized acid sensing ion channel,
dale je klasifikovan jako transportni protein, pochdzi z organismu Gallus gallus, ma 450
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, v anotaci RCSB PDB

nejsou uvedeny biologické procesy, kterych se vzorek ucastni.
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Obr. 12 Dendrogram (hierarchické shlukovani)
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V grafu zobrazujicim shlukovou analyzu transportnich proteinii mizeme pozorovat
nékolik vétvi. Na jedné z nich se samostatné vyskytuji pouze vzorky hemoglobinu, z ¢ehoz
lze usoudit, ze hemoglobin je mezi transportnimi proteiny vyrazn¢ specificky. Tuto
skutecnost 1ze vysvétlit jeho ojedinélou funkci vazat na sebe a pienaset prave kyslik, zatimco
ostatni analyzované transportni proteiny piendSeji jiné proteiny a lipidy (lipoproteiny),
elektrony (vzorek TS1BRF) apod. Jediny vzorek hemoglobinu, ktery se nachazi na jiné vétvi
nez zbytek jeho skupiny, HG1IT2, se vyskytuje v blizkém shluku pravé transportniho
proteinu TS1BRF. Je nutné zminit, ze vzorek hemoglobinu HG1IT2 vykazuje anomalie 1
v ostatnich nize uvedenych grafech. Vyrazna odlisnost hemoglobini mtize byt zptisobena

prave jejich schopnosti nabyt ojedinélou kvartérni strukturu.

V blizkosti hemoglobinu se na samostatné vétvi nachéazi dvojice lipoproteind, vzorky
LP3KSN a LP2ZPC. Tyto lipoproteiny se oba tcastni stejnych biologickych procest, stejné
jako jejich druhd dvojice, ktera se vyskytuje v jednom shluku, vzorky LP1SOH a LP3HOE.
Zbylé transportni proteiny se nachédzi na dalsi vétvi ve skupin€ se zminénym samostatnym
vzorkem hemoglobinu. Skupiny transportnich proteinti se i€astni pfenosu elektronti a iontt,

graf tedy reflektuje jejich podobnost mezi sebou a odlisnost od ostatnich vzorkd.
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Obr. 13 MDS (vicerozmérové skalovani)

Tento graf vicetroviového skalovani zobrazuje tii shluky analyzovanych vzorkd,
které koresponduji s ttemi vétvemi vytvorenymi hierarchickym shlukovanim. Opét
muzeme videt shluk vzorki hemoglobinu, coz podporuje predchozi interpretaci o
specificnosti tohoto proteinu. Stejné jako v pfedchozim grafu se jeden ze vzorki
hemoglobinu, protein HG11T2, nachazi v bezprosttedni blizkosti transportniho proteinu
TS1BRF a dal$ich vzorki transportnich proteint, které v pfedchozim grafu tvotily
samostatnou vetev. Poslednim shlukem je dvojice lipoproteintit LP3KSN a LP2ZPC, které

se Ucastni stejnych biologickych procesii.
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Obr. 14 PCA (analyza hlavnich komponent)

Pomoci grafu zobrazujiciho analyzu hlavnich komponent miZeme interpretovat
podobnosti a odliSnosti vzorkli na zdkladé zvolenych indexii. Z tohoto grafu je patrna
napiiklad podobnost hodnot TTR u dvojice lipoproteini LP3KSN a LP2ZPC, které se i

v pfedchozich grafech vyskytovaly v bezprostiedni blizkosti. Ddle mizeme vidét podobnost

60



dvojice proteini vzorkd hemoglobinu, HG2R80 a HG1A3N, a to na zaklad¢ podobné
hodnoty tokenii. Rovnéz si miizeme povsSimnout shluku vzorkd, které se vyskytuji v horni
¢asti grafu. Tato skupina se ve vySe uvedeném grafu hierarchického skdlovani vyskytovala

na jedné vétvi, coz lze nyni interpretovat pomoci jejich podobnych hodnot tokenti a indexu

RR.
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Obr. 15 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Graf hierarchického shlukovani zobrazuje uspotfadani vzorkt transportnich proteint,
které¢ vykazuje vyrazné zmény oproti predchozimu grafu stejného typu (Hclust). V tomto
ptipadé€ se vzorky proteinti uspotadaly do dvou hlavnich vétvi namisto tfi, a dale se vydélily
na dvojice podle podobnych hodnot zvolenych indext. Opét miizeme vidét vétev, kterd
obsahuje skupinu transportnich proteinii, vzorku hemoglobinu HGIIT2 a lipoproteinil
LP3KSN a LP2ZPC, které i v pfedchozim grafu byly na jedné vétvi. Dalsi vétev pak tvori
zbylé vzorky hemoglobin, transportnich proteini a lipoproteinu, které tvoti dvojice. Tento
graf tak podporuje interpretaci grafu analyzy hlavnich komponent, ze kterého je jasné patrna

jejich podobnost na zaklad¢ tokent a indexu RR.
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Obr. 16 MDS (vicerozmérové Skalovani)

Tento graf vicetroviiového Skalovani podporuje vizualizaci vySe uvedenych grafii.
I zde je patrné, ze vzorky tvoii dvojice totozné s t€émi, které se vyskytuji na spolecnych

koncovych vétvich ptedchoziho grafu.

4.1.4 Vzorky nutri¢nich proteini a jejich popis na zakladé modelu BoW a
vybranych indexu

Pro analyzu nutri¢nich proteint vyuZziva tato prace patnacti vzorkd, které jsou dale
fazeny do skupin po péti podle vymezenych podskupin, které slouzi jako ptiklady zastupct
proteinll s nutri¢ni funkci. Jednotlivé déle vydélené podskupiny jsou proteiny kasein (vzorky
oznacené zkratkou KS) a dvé skupiny proteini ukladajicich ziviny (storage) (vzorky

oznacené zkratkou SG).

Mezi kaseiny jsou zarazeny nasledujici vzorky:

KS3SVO0 Crystal structure of casein kinase-1 like protein in plant, dale je klasifikovan

jako transferaza, pochdzi z organismu Oryza sativa subsp. japonica, vzorek ma 483
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aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, ucastni se nasledujicich
biologickych procest: proteinova fosforylace, endocytéza, regulace tvaru builky,

fosforylace, peptidyl-serine fosforylace.

KS4JJR A P21 crystal form of mammalian casein kinase 1 delta, dale je klasifikovan
jako transferaza, pochéazi z organismu Mus mutulus, vzorek ma 598 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadnd mutace, ucastni se nasledujicich biologickych

procesu: fosforylace proteinova fosforylace.

KS5IH4 Human Casein Kinase 1 isoform delta apo (kinase domain), dale je
klasifikovan jako transferdza, pochdzi zorganismu Homo sapiens, ma 249
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, G€astni se nasledujicich

biologickych procest: proteinova fosforylace.

KS2CHL Structure of casein kinase 1 gamma 3, déle je klasifikovan jako
transferdza, pochézi z organismu Homo sapiens, mé 351 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nenachazi zadna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesu:

proteinova fosforylace.

KS2IZT Structure of casein kinase gamma 3 in complex with inhibitor, dale je
klasifikovan jako transferdza, pochazi =z organismu Homo sapiens, ma 330
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zd&dna mutace, ucastni se nasledujicich

biologickych procesti: proteinova fosforylace.

Mezi proteiny ukladajici Ziviny jsou zaiazeny nasledujici vzorky:

SG4FYP Crystal Structure of Plant Vegetative Storage Protein, dale je klasifikovan
jako rostlinny protein, pochézi z organismu Arabidopsis thaliana, ma 526
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, neucastni se Zadnych

biologickych procest.

SG4NDO Crystal structure Molybdenum Storage Protein with fully Mo-loaded
cavity, dale je klasifikovan jako protein vazajici kovy, pochéazi z organismu Azotobacter
vinelandii, ma 546 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace,

netcastni se zddnych biologickych procest.

SG5ARM APO-CSP3 (Copper Storage Protein 3) from Methylosinus, dale je

klasifikovan jako protein vazajici méd’, RCSB PDB neuvadi organismus, ze kterého vzorek
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pochazi, ma 133 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadnd mutace,

neucastni se zadnych biologickych procesii.

SG1PHS The Three-Dimensinoal Structure of the Seed Storage Protein Phaseolin at
3 Angstroms Resolution, dale je klasifikovan jako rostlinny protein ukladajici Ziviny
(vicilin), pochazi z organismu Phaseolus vulgaris, ma 397 aminokyselinovych rezidui,

v sekvenci se nenachazi zadna mutace, neucastni se zadnych biologickych procest.

SG1YO00 Solution structure of the Carbon Storage Regulator protein CsrA, dale je
klasifikovan jako protein vazajici RNA, pochdzi z organismu Escherichia coli, ma 122
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, ucastni se nasledujicich
biologickych procesti: regulace metabolického procesu karbohydratii, MRNA katabolické
procesy, regulace translace, negativni regulace glykogenového biosyntetického procesu,

negativni a pozitivni regulace iniciace translace.

SG1WBA Wlinged Bean Albumin 1, dale je klasifikovan jako protein ukladajici
ziviny, pochazi z organismu Psophocarpus tetragonolobus, ma 175 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, Gcastni se nasledujicich biologickych

procesi: negativni regulace endopeptiddzové aktivity.

SGb2FHA Human H Chain Ferritin, déle je klasifikovan jako protein ukladajici
zelezo, pochézi z organismu Homo sapiens, méa 183 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nenachazi zadna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesii: transport iontl
zeleza, bunéénd homeostaza iontli zeleza, negativni regulace bunécné proliferace,
neutrofilickd degranulace, negativni regulace proliferace fibroblastl, oxidac¢ni redukéni

procesy.

SG1PNB Structure of Napin BNIB, NMR, 10 Structures, dale je klasifikovan jako
protein ukladajici ziviny, pochazi z organismu Brassica napus, ma 106 aminokyselinovych

rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, neticastni se zddnych biologickych procest.

SGIPSY Structure OF RicC3, NMR, 20 Structures, dale je klasifikovan jako
rostlinny protein, pochdzi z organismu Ricinus communis, ma 125 aminokyselinovych

rezidui, v sekvenci se nenachdzi Zadna mutace, netcastni se zadnych biologickych procesi.

SG5U87 NMR structure of the precursor protein PawS1 comprising SFTI-1 and a

seed storage albumin, dale je klasifikovan jako rostlinny protein, pochazi z organismu
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Helianthus annuus, ma 116 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna

mutace, neucastni se zadnych biologickych procest.
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Obr. 17 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

V tomto grafu hierarchického shlukovani miiZzeme pozorovat vyraznou vzdjemnou
podobnost mezi vzorky kaseinu, které se vyskytuji na spoleéné samostatné vétvi. Ctyii z péti
vzorkl kaseinu tvofi dvojice. Tyto Ctyfi proteiny se ucastni stejného biologického procesu,
v tomto piipad€ proteinové fosforylace. Paty vzorek kaseinu se vyskytuje uprostfed mezi
obéma dvojicemi, pficemz vzorek KS3SVO0 se kromé proteinové fosforylace tcastni jesté
dalSich procest jako je naptiklad endocytoza. Z takto vykreslené ¢asti grafu pak lze vyvodit,
ze zvolené vzorky proteinu kasein jsou si dostate¢né podobné, protoZe se vyskytuji na jedné
vétvi. Zarovenl mezi nimi existuji odliSnosti, které je mozné vysvétlit rozdilnosti
biologickych procest, kterych se ucastni. Druha vétev grafu zobrazuje skupinu proteint,
které se ucastni uklddani Zivin. Ve stfedni ¢asti grafu je pozorovana trojice nutri¢nich

proteinlt SGIPNB, SG1PSY a SG5U87, které patii mezi rostlinné proteiny. Podobnost dalsi
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skupiny proteinti, SGSARM, SG100Y a SG2FHA, miiZzeme spatfovat v jejich schopnosti

vazat na sebe kovy. Podle klasifikace vyty¢ené vySe v praci se jedna o metaloproteiny.
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Obr. 18 MDS (vicerozmérové Skalovani)

I tento graf vicetrovitového Skalovani podporuje interpretaci predchoziho
grafu. V tomto ptipadé graf rovnéZ zobrazuje vzorky kaseinu, které se nachazeji ve skuping.
Stejné tak miZeme vidét blizkost nutri¢nich proteint SG1PNB, SGIPSY a SG5U87, coz

podporuje tvrzeni o jejich podobnosti.
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Obr. 19 PCA (analyza hlavnich komponent)

Graf analyzy hlavnich komponent rovnéZ podporuje ptedchozi zavéry. V tomto grafu
pozorujeme blizkost vzorki kaseinu a to na zaklad¢ indexti entropie a TTR. Jediny ze vzorki
kaseinu, ktery se vyskytuje mimo skupinu, je KS4JJR a to kvili odlisné hodnoté tokent.
Dalsi zna¢né odliSny vzorek je nutri¢ni protein SG1Y00, ktery se nachdzi v pravé horni ¢asti

grafu a od zbylych proteint se odliSuje hodnotou RR.
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Obr. 20 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Tento graf hierarchického shlukovéni se odliSuje od ptivodniho grafu tohoto
typu. Oba dendrogramy maji dvé vétve, pficemz vzdy na jedné z nich se vyskytuji vS§echny
vzorky kaseinu. V tomto grafu vSak spolu s kaseinem pozorujeme 1 dal$i nutri¢ni proteiny,
konkrétné SGIPHS, SG4NDO a SG4YP. Tyto vzorky tvofi s kaseiny dvojice na zakladé

podobnych hodnot tokend, typt a indexu entropie.
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Obr. 21 MDS (vicerozmérové shlukovani)

Pomoci tohoto grafu vicetroviiového Skalovani mulzeme dale vizualizovat
podobnosti mezi vzorky, které byly patrné v predchozich grafech. V levé poloviné grafu se
vedle sebe vyskytuji vzorky kaseinu, coZ podporuje tvrzeni o jejich podobnosti. Zbylé

nutriéni proteiny tvofi stejné skupiny, jako tomu bylo v pfedchozich grafech.

4.1.5 Vzorky kontrak¢nich a pohybovych proteini a jejich popis na zakladé modelu
BoW a vybranych indexu

Pro analyzu kontrakénich a pohybovych proteint vyuZzivé tato prace patnacti vzork,
které jsou dale fazeny do skupin po péti podle vymezenych podskupin, které slouzi jako
ptiklady zastupct proteina s vySe zminénou funkci. Jednotlivé dale vydélené podskupiny

jsou proteiny aktin, myozin a troponin.
Mezi aktiny jsou zarazeny nasledujici vzorky:

AK1J6Z Uncomplexed Actin, déle je klasifikovan jako kontrak¢ni protein, pochazi

z organismu Oryctolagus cuniculus, vzorek ma 375 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
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se nenachdzi zadna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesii: pozitivni
regulace exprese genu, polymerizace aktinovych vlaken, sestava tenkych vlaken kosternich
svall, vyvoj kosternich svalovych vlaken, shromazdéni sady aktinovych vldken, migrace

mesenchymu, pozitivni regulace aktivity ATPazy zavislé na aktinu.

AK2ZWH Model for the F-actin structure, dale je klasifikovan jako kontrakéni
protein, pochéazi z organismu Oryctolagus cuniculus, vzorek ma 375 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadnd mutace, ucastni se nasledujicich biologickych
procesu: pozitivni regulace exprese genu, polymerizace aktinovych vlaken, sestava tenkych
vlaken kosternich svalii, vyvoj kosternich svalovych vladken, shromazdéni sady aktinovych

vlaken, migrace mesenchymu, pozitivni regulace aktivity ATPazy zavislé na aktinu.

AK3HBT The structure of native G-actin, je klasifikovan jako kontrakéni protein,
pochazi z organismu Oryctolagus cuniculus, ma 375 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nenachdzi zadna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesii: pozitivni
regulace exprese genu, polymerizace aktinovych vldken, sestava tenkych vlaken kosternich
svall, vyvoj kosternich svalovych vlaken, shromézdéni sady aktinovych vlaken, migrace

mesenchymu, pozitivni regulace aktivity ATPazy zavislé na aktinu.

AK4PKG Complex of ATP-actin With the N-terminal Actin-Binding Domain of
Tropomodulin, déle je klasifikovan jako kontrakéni protein a protein vazajici aktin, pochéazi
z organismu Homo sapiens, ma 563 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachézi
7zadnad mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesi: pozitivni regulace exprese
genu, polymerizace aktinovych vldken, sestava tenkych vlaken kosternich svall, vyvoj
kosternich svalovych vlaken, shromazdéni sady aktinovych vladken, migrace mesenchymu,

pozitivni regulace aktivity ATPazy zavislé na aktinu.

AK1YXQ Crystal structure of actin in complex with swinholide A, dale je
klasifikovan jako kontrakéni protein, pochdzi z organismu Oryctolagus cuniculus, ma 750
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zd&dna mutace, ucastni se nasledujicich
biologickych procesti: pozitivni regulace exprese genu, polymerizace aktinovych vlaken,
sestava tenkych vladken kosternich svalti, vyvoj kosternich svalovych vlaken, shromazdéni
sady aktinovych vldken, migrace mesenchymu, pozitivni regulace aktivity ATPazy zavislé

na aktinu.

Mezi myoziny jsou zarazeny nasledujici vzorky:
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MY2DRK Acanthamoeba myosin I SH3 domain bound to Acanl25, déle je
klasifikovan jako kontrakéni protein, pochdzi z organismu Acanthamoeba castellanii, mé 69
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, databaze RCSB PDB

neuvadi, jakych biologickych procest se vzorek ucastni.

MY2DRM Acanthamoeba myosin I SH3 domain bound to Acanl25, dale je
klasifikovan jako kontrakéni protein, pochazi z organismu Acanthamoeba castellanii, ma
268 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachédzi zadnd mutace, databdze RCSB

PDB neuvadi, jakych biologickych procest se vzorek ucastni.

MY 1Y V3 The structural basis of blebbistatin inhibition and specificity for myosin
I, dale je klasifikovan jako kontrakéni protein, pochédzi z organismu Dictyostelium
discoideum, ma 762 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadna mutace,

databaze RCSB PDB neuvadi, jakych biologickych procest se vzorek ucastni.

MY2FXM Structure of the human beta-myosin S2 fragment, dale je klasifikovan
jako kontrakéni protein, pochazi z organismu Homo sapiens, ma 762 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachédzi zZadnd mutace, databaze RCSB PDB neuvadi, jakych

biologickych procesti se vzorek ucastni.

MY2FXO Structure of the human beta-myosin S2 fragment, déle je klasifikovéan jako
kontrak¢ni protein, pochéazi z organismu Homo sapiens, ma 516 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nachdzi 1 mutace, databaze RCSB PDB neuvadi, jakych biologickych procest

se vzorek Ucastni.
Mezi troponiny jsou zarazeny nasledujici vzorky:

TR2N7L NMR structure of the N-domain of troponin C bound to the switch region
of troponin I and the covalent levosimendan analog 19, dale je klasifikovan jako kontrakcni
protein, pochézi z organismu Homo sapiens, ma 141 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
se nachazi 1 mutace, databaze RCSB PDB neuvadi, jakych biologickych procesii se vzorek

ucastni.

TR4Y99 Core domain of human cardiac troponin, dale je klasifikovan jako
kontrakéni protein, pochédzi z organismu Homo sapiens, ma 477 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nachazi 4 mutace, G€astni se nasledujicich biologickych procesti: kontrakce

kosternich svalt, regulace svalové kontrakce, regulace srdecnich svalt.
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TR3RVS Crystal structure of human cardiac troponin C regulatory domain in

complex with cadmium and deoxycholic acid, dale je klasifikovéan jako kontrakcni

protein,

pochézi z organismu Homo sapiens, ma 356 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se

nachazi 4 mutace, nema zadnou biologickou funkci.

TR1WRL Crystal structure of the N-terminal domain of human cardiac troponin C

in complex with trifluoperazine (monoclinic crystal form), dale je klasifikovan jako

kontrak¢ni protein, pochéazi z organismu Homo sapiens, ma 528 aminokyselinovych rezidui,

v sekvenci se nachazi 2 mutace, nema zadnou biologickou funkci.

TR2JTO Solution structure of F104W cardiac troponin C, dale je klasifikovan jako

kontrakéni protein, pochédzi z organismu Homo sapiens, ma 161 aminokyselinovych rezidui,

v sekvenci se nachdzi 3 mutace, ucastni se nésledujicich biologickych procest: kontrakce

kosternich svalt, regulace svalové kontrakce, regulace srdecnich svala.
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Obr. 22 Dendrogram (hierarchické shlukovani)
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Graf hierarchického klastrovani zobrazuje kontrakéni a pohybové proteiny ve dvou
vétvich. Na spodni samostatné vétvi se nachazi vzorky troponinu, z ¢ehoz lze usuzovat, ze
tento protein je mezi ostatnimi kontrakénimi a pohybovymi proteiny vyrazné specificky.
Mezi vzorky troponinu mizeme nalézt podobnosti, které souvisi s biologickymi procesy,
kterych se vzorky ucastni. Nejspecifictéjsi z nich je pak vzorek TR4Y99, ktery ma vyrazné
vice biologickych funkci, coz odpovida jeho poloze v grafu. Ostatni troponiny se
biologickych procesti neucastni, kromé vzorku TR2N7L, ktery je Cinitelem v podobnych
procesech jako protein TR4Y99. Oba se ucastni naptiklad regulace svalovych kontrakci. Na
druhé vétvi grafu se nachéazi v oddélenych skupinach vzorky myozinu a aktinu, z ¢ehoz lze
usuzovat, Ze obé tyto skupiny proteini vykazuji podobnost. Ctyii z péti vzorkd aktinu lezi
na stejné koncové vétvi. Vzorek AK4PKG se od nich 1i$i svou schopnosti vazat na sebe dalsi

aktin. Skupina myozini je dale vétvena na dvojici a trojici.
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Obr. 23 MDS (vicerozmérové Skalovani)

Graf multidimenzionéalniho Skalovani zobrazuje nékolik shlukt, které podporuji

interpretaci predchoziho grafu. Vzorky troponinu se v grafu vyskytuji v jedné skupiné a
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stejné tak se shlukuji i aktiny. Mimo skupinu dal§ich myozint se nachazi vzorek MY1Y V3,

ktery 1 vpfedchozim grafu lezi na vétvi dal od ostatnich
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Obr. 24 PCA (analyza hlavnich komponent)

vzorku.

Podle grafu analyzy hlavnich komponenti mizeme urcit podobnost vzorkti myozinu

na zakladé hodnot indexti RR a Giniho koeficientu. Vzorek MY 1Y V3 se hodnotami indext

vyrazné odliSuje nejen od ostatnich vzorkd myozinu, ale i od zbylych proteinli, a to

hodnotami tokenli a typd. Dale miiZeme pozorovat skupinu aktinil, které maji natolik

podobnou hodnotu TTR, Ze se v grafu ptekryvaji. Z grafu je dale pozorovatelné, ze vzorek

TR4Y99 se od ostatnich troponinti odliSuje svou hodnotou typti a tokend.
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Obr. 25 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Graf hierarchického Skalovani potvrzuje interpretaci pfedchoziho grafu. I zde je
mozné pozorovat podobnost vzorkil aktinu, které se nachédzeji na jedné vétvi. V jejich
bezprostiedni blizkosti se vyskytuji vzorky TR4Y99 a MY 1Y V3, které byly vyrazné odlisné
od ostatnich i1 v predchozich grafech. Oproti pfedchozimu dendrogramu se v tomto

grafu sloucily vzorky myozinu a troponinu na spole¢nou vétev, coz vypovida o podobnych
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hodnotach naméienych indexd.
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Obr. 26 MDS (vicerozmérové Skalovani)

I vtomto grafu multidimenzionalniho Skdlovani pozorujeme piekryvani skupiny
aktint, stejn¢ jako odlisnost vzorkti TR4Y99 a MY 1Y V3 od ostatnich vzorki patficich do
stejnych skupin. V tomto grafu se v jejich blizkosti vyskytuje také aktin AK4PKG, ktery ma

podobnou hodnotu tokenil a indexu entropie.

4.1.6 Vzorky defenzivnich proteinii a jejich popis na zikladé modelu BoW a
vybranych indexi
Pro analyzu defenzivnich proteinti vyuziva tato prace deseti vzorkd, které jsou dale

fazeny do dvou skupin po péti podle vymezenych podskupin, které slouzi jako ptiklady
zastupcli proteinit s vySe zminénou funkci. Jednotlivé déale vydé€lené podskupiny jsou

proteiny imunoglobuliny a dalsi proteiny s defenzivni funkci.
Mezi imunoglobuliny jsou zarazeny nasledujici vzorky:

IGIMRF Preparation, Characterization and Crystalization of an Antibody FAB
Fragment that Recognizes RNA. Crystal Structures of Native FAB and three FAB-
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Mononucleoid Complexes, dale je klasifikovan jako imunoglobulin, organismus, ze kterého
vzorek pochézi, neni uveden, ma 434 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi

zadna mutace, neucastni se zadnych biologickych procest.

IGIOLO Crystal structure of a camelised human VH, déle je klasifikovan jako
imunoglobulin, organismus, ze kterého vzorek pochazi, neni uveden, ma 242
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, neucastni se zadnych

biologickych procest.

IG10OHQ Crystal structure of HEL4, a soluble human VH antibody domain resistant
to aggregation, dale je klasifikovan jako imunoglobulin, pochazi z organismu Homo sapiens,
ma 242 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachdzi z4dnd mutace, Gcastni se

nasledujicich biologickych procesti: procesy imunitniho systému, proteolyza.

IGIBRE Immunoglobulin Light Chain Protein, dale je klasifikovan jako
imunoglobulin, organismus, ze kterého pochazi, neni uveden, ma 648 aminokyselinovych

rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadna mutace, netucastni se zadnych biologickych procest.

1G4X99 Immunoglobulin Fc heterodimers variant, dale je klasifikovan jako soucast
imunitniho systému, pochazi z organismu Homo sapiens, ma 466 aminokyselinovych

rezidui, v sekvenci se nachazi 7 mutaci, neti¢astni se zddnych biologickych procest.
Mezi proteiny s defenzivni funkci jsou zarazeny nasledujici vzorky:

DFIIOA Arcelin-5, A Lecitin-Like Defense Protein From Phaseolus vulgaris, déle
je Kklasifikovan jako lecitin, pochazi =z organismu Phaseolus vulgaris, méa 480
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, G€astni se nasledujicich

biologickych procest: defenzivni reakce, patogeneze.

DF8TFV Insect Defense Peptide, dale je klasifikovan jako antimikrobicky, pochazi
z organismu Podisus maculiventris, ma 21 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se
nenachazi zddné mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesti: procesy imunitniho
systému, hubeni buné€k cizich organismil, defenzivni reakce na bakterie, defenzivni reakce

na houby.

DF10GQ The crystal structure of PGIP (polygalacturonase inhibiting protein), a

leucine rich repeat protein involved in plant defense, dale je klasifikovan jako inhibitor,
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pochazi z organismu Phaseolus vulgaris, ma 313 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se

nenachazi zadna mutace, Gcastni se nasledujicich biologickych procesti: defenzivni reakce.

DF4FLO Crystal structure of ALD1 from Arabidopsis thaliana, dale je klasifikovan
jako transferaza, pochédzi z organismu Arabidopsis thaliana, ma 912 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna mutace, Gcastni se nasledujicich biologickych

procesu: defenzivni reakce, biosyntetické procesy, defenzivni reakce na bakterie.

DF2LB7 Hevein-type Antifungal Peptide with a Unique 10-Cysteine Motif,
Classification: dale je klasifikovan jako antimikrobicky, pochdzi z organismu Triticum
kiharae, ma 44 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadna mutace, ucastni
se nasledujicich biologickych procest: defenzivni reakce, hubeni bunck cizich organismi,

defenzivni reakce na bakterie, defenzivni reakce na houby.
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Obr. 27 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Tento dendrogram c¢leni skupinu defenzivnich proteini do dvou vétvi. Na prvni
z nich se samostatné nachazeji dva vzorky imunoglobulinu, IGIOHQ a IG1010. V obou
pripadech se jedna o krystalovou strukturu proteinu, ¢imz muizeme interpretovat jejich
vzajemnou podobnost a odliSnost od ostatnich vzorkt. Na druhé vétvi se nalézaji zbylé tii
vzorky imunoglobulinu, které se neucasti Zadnych biologickych procest, a dalsi defenzivni
proteiny. Nejvétsi podobnost pak vykazuji defenzivni proteiny DF2L67 a DFSTFV, které
jsou oba peptidy, coz vysvétluje jejich blizkost v grafu.
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Obr. 28 MDS (vicerozmérové Skalovani)

V tomto grafu multidimenziondlniho Skélovani pozorujeme jednu vétsi skupinu
vzorkl, kterd odpovida druhé vétvi pfedchoziho dendrogramu, na které se nachéazi skupina
imunoglobulini a defenzivnich proteini. Z grafu je rovnéz patrna podobnost
imunoglobulini  IGIOHQ a IG1010, které se ptekryvaji, coz podporuje ptedchozi

interpretaci.
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Obr. 29 PCA (analyza hlavnich komponent)

Z grafu analyzy hlavnich komponentdl miZeme vypozorovat, Ze na zakladé
naméfeného indexu vykazuji podobnost vzorky DF2L67 a DF8TFV, coz podporuje
predchozi interpretaci jejich podobnosti. Ve stfedu grafu se pak nalézaji imunoglobuliny
IGIOHQ aIG1010, které se prekryvaji, coz potvrzuje piedchozi tvrzeni o jejich podobnosti.
Odlisnost naopak vidime u hemoglobinu IGIMRF, ktery se li§i hodnotou tokent od vSech

dalSich pouzitych vzork.
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Obr. 30 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

V tomto dendrogramu miiZeme pozorovat opét dvé vétve. Tentokrat se na prvni vétvi
nachazi defenzivni proteiny a vzorek imunoglobulinu 1G4X99, ktery se od zbylych vzork
1181 pfedevSim hodnotou Giniho koeficientu. Dalsi vétev pak tvoii zbylé imunoglobuliny,

coz potvrzuje tezi o podobnosti mezi témito vzorky.
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Obr. 31 MDS (vicerozmérové Skalovani)

V grafu multidimenzionéalniho skdlovani opét miZzeme vidét piekryvajici se vzorky
dvou imunoglobulini, coz rovnéz potvrzuje jejich podobnost. Dale pozorujeme blizkost
dvou defenzivnich protein, DF2L67 a DFSTFV, coz prokazuje jejich podobnost.

Odlisnost znovu vidime u hemoglobinu IGIMRF, coz potvrzuje jeho odliSnost od ostatnich

imunoglobulint.

83

T
0.0

Coordinate 1

0.5




4.1.7 Vzorky regulacnich proteini a jejich popis na zakladé modelu BoW a
vybranych indexi
Pro analyzu regula¢nich proteinli vyuziva tato prace patnécti vzorku, které slouzi

jako ptiklady zastupct proteinti s regulacni funkci. Analyzovany jsou vzorky regulac¢nich

proteinti, které se vazi na DNA a dalsi regulacni proteiny.

Mezi proteiny s regula¢ni funkci, které se vizou na DNA, jsou zarazeny nasledujici

vzorky:

DN1AOA Phosphate System Positive Regulatory Protein PHO4/DNA Complex,
pochazi z organismu Saccharomyces cerevisce, dale je klasifikovan jako protein ucastnici se
transkripce DNA, vzorek méa 160 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna

mutace, neucastni se zadného biologického procesu.

DN1DBQ DNA-Binding Regulatory Protein, pochézi z organismu Escherichia coli,
dale je klasifikovan jako DNA-BINDING REGULATORY PROTEIN, vzorek ma 578
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachédzi Zddna mutace, v databazi RCSB PDB

neni uvedeno, jakych biologickych procesti se vzorek t¢astni.

DN2ARA APO Form of Escherichia coli Regulatory Protein ARAC, pochazi
z organismu Escherichia coli, dale je klasifikovan jako regulator transkripce, vzorek ma 149
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi Zadna mutace, Gi€astni se nasledujicich

biologickych procesti: regulace transkripce templatové DNA.

DN2OI8 Crystal structure of putative regulatory protein SCO4313, pochazi
z organismu Streptomyces coelicolor, déale je klasifikovan jako protein ucCastnici se
transkripce, vzorek ma 216 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna
mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procest: transkripce templatové DNA,

regulace transkripce templatové DNA.

DN2RVJ NMR structure of Epithelial splicing regulatory protein 1, pochazi
z organismu Homo sapiens, dale je klasifikovan jako protein Gcastnici se transkripce, vzorek
ma 104 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nachdzi 1 mutace, vzorek se netcastni

zadného biologického procesu.
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DN3DS5SL Crystal structure of regulatory protein RecX, pochazi z organismu
Lactobacillus reuteri, dale je klasifikovan jako SIGNALING PROTEIN, vzorek ma 442
aminokyselinovych rezidui, ucastni se nasledujicich biologickych procesii: regulace oprav

DNA.

DN16VP Conserved Core of the Herpes Simplex Virus Transcriptional Regulatory
Protein VP16, pochézi z organismu Human herpesvirus 1, déle je klasifikovan jako protein
regulujici transkripci, vzorek ma 366 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi
zadna mutace, ucCastni se nasledujicich biologickych procesii: regulace transkripce

templatové DNA.
Mezi proteiny s regulacni funkei jsou zarazeny nasledujici vzorky:

RG1A6J Nitrogen Regulatory Bacterial Protein IIA-Nitrogen, pochdzi z organismu
Escherichia coli, dale je klasifikovan jako fosfotransferdza, vzorek ma 326
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, ucastni se nasledujicich
biologickych procest: fosforylace, transmembranovy transport karbohydratii, negativni

regulace katalytické aktivity.

RGI1GLD Cation Promoted Association (CPA) of a Regulatory and Target Protein is
Conterolled by Phosphorylation, pochézi z organismu Escherichia coli, déle je klasifikovan
jako fosfotransferaza, vzorek ma 669 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi
7zadnd mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procest: transport karbohydrati,

fosforyzace, negativni regulace katalytické aktivity.

RGI1QB3 Crystal Structure of the Cell Cycle Regulatory Protein CKS1, pochazi
z organismu Saccharomyces cerevisce, dale je klasifikovan jako protein Ucastnici se
bunécného cyklu, vzorek ma 450 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zadna
mutace, ucCastni se nasledujicich biologickych procest: regulace transkripce RNA
polymerdzy, bun&tny cyklus, regulace miotick¢ho bunééného cyklu, aktivace proteinové

aktivity kindzy, bunécéné déleni.

RG2AO0J Crystal Structure of Nitrogen Regulatory Protein IIA-Ntr from Neisseria
meningitidis, pochazi z organismu Neisseria meningitidis serogroup B, déle je klasifikovan
jako transferaza, vzorek ma 149 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna
mutace, ucastni se ndasledujicich biologickych procesi: fosforylace, transmembranovy

transport karbohydratt.
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RG2AP1 Crystal structure of the putative regulatory protein, pochazi z organismu
Salmonella typhimurium, dale je klasifikovan jako transferdza, vzorek ma 327
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, ucastni se nasledujicich
biologickych procesti: metabolicky proces karbohydrat, fosforylace, karbohydratova

fosforylace.

RG2JJU Structure of human signal regulatory protein (sirp) beta, pochézi
z organismu Homo sapiens, ddle je klasifikovan protein, ktery je soucasti imunitniho
systému, vzorek ma 254 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachéazi zddna mutace,

databaze RCSB PDB neuvadi, jakych biologickych procesti se vzorek ucastni.

RG3POL Human steroidogenic acute regulatory protein, pochéazi z organismu Homo
sapiens, dale je klasifikovan jako transportni protein, vzorek ma 884 aminokyselinovych
rezidui, v sekvenci se nenachdzi zadnd mutace, ucastni se nasledujicich biologickych

procesti: biosynteticky proces steroidii.

RG4BBA Crystal structure of glucokinase regulatory protein complexed to
phosphate, pochazi z organismu Homo sapiens, déle je klasifikovan jako proteiny vazajici
protein, vzorek ma 663 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nachazi 2 mutace, Gc¢astni
se nasledujicich biologickych procest: import proteinu do nukleové translokace, nukleova
translokace, metabolicky proces karbohydratt, regulace glykotického procesu, responze na

fruktozu, negativni regulace aktivity glukokinazy.
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Obr. 32 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Graf hierarchického skélovani ¢leni regulacni proteiny do dvou hlavnich vétvi. Ve
spodni vétvi vidime tfi zastupce regulacnich proteint a jeden regulacni protein, ktery se vaze
na DNA. Dalsi vétev tvoii zbyvajici zastupci regulacnich proteinti a regulacnich proteind,
které se vazou na DNA. Z takového vysledku Skalovani mizeme obecné usoudit, Ze

vzhledem k biologické roli regulace vykazuji vybrané vzorky podobnost.
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Obr. 33 MDS (vicerozmérové Skalovani)

Coordinate 1

V grafu multidimenzionalniho Skalovani mizeme opét pozorovat dva shluky se

smiSenymi skupinami regulac¢nich proteint a proteinti vazajicich se na DNA. V levé Casti

grafu se nachézeji proteiny umisténé v ptedchozim grafu na prvni vétvi, napravo se pak

vyskytuje dalsi skupina, kterd odpovida druhé vétvi.
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Obr. 34 PCA (analyza hlavnich komponent)

V grafu analyzy hlavnich komponentli miZeme vidét podobnosti vzorkil v rdmci
hodnot jejich indexid. Nejblize jsou si v grafu vzorky RG4BBA a RGIGLD. Jejich
podobnost odrazi hodnoty entropie a hodnoty typt. Dale jsou si v grafu blizké dva vzorky
regulacnich proteint, které se vazou na DNA, konkrétné DN1DBQ a DN3d5SL, které maji
podobny pocet tokent a hodnotu Giniho koeficientu. Podobnost hodnot Giniho koeficientu

a indexu RR pak mlZeme pozorovat u vzorkit RG1A6J a RG2JJU.
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Obr. 35 Dendrogram (hierarchické shlukovani)
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Tento graf hierarchického Skédlovani odrazi podobnosti vzorkl na zékladé

indext. Tento graf se sklada ze dvou vétvi, pficemz v obou vétvich se vedle sebe vyskytuji

jak regulacni proteiny, tak ty které se vaZou na DNA. I tento graf podporuje tvrzeni o tom,

ze vSechny vybrané vzorky regulacnich proteinii vykazuji podobnost bez ohledu na to, do

jakeé skupiny jsou déle zatazeny.
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Obr. 36 MDS (vicerozmérové Skalovani)

Poslednim z grafi, ktery vizualizuje vztahy regulac¢nich proteinli, je model
multidimenzionalniho Skalovani, ktery reflektuje podobnosti vzorkl na zdkladé zvolenych
indext. [ v tomto grafu lze vidét, jak se piekryvaji vzorky RG1A6J a RG2JJU, které jsou si
podobné na zéklad¢ dvou indexi, jak bylo zminéno v interpretaci predchoziho grafu. Dale
muizeme pozorovat blizkost proteint DN2ARA a RG2AJO, které se v predchozim grafu
hierarchického Skélovani vykytovaly vedle sebe na dvou koncich rozdilnych vétvi. Tyto

vzorky jsou si podobné¢ hodnotami indext TTR a RR.

4.1.8 Vzorky toxickych proteini a jejich popis na zakladé modelu BoW a vybranych
indext

Pro analyzu toxickych proteint vyuziva tato prace patnacti vzorki, které jsou fazeny
do jedné skupiny a dale slouzi jako ptiklady zastupcii proteina s toxickou funkci. VSechny

pouzité vzorky patii mezi toxiny.

91



TXI1LJP Crystal Structure of beta-Cinnamomin Elicitin, pochdzi z organismu
Phytophthora cinnamomi, dale je klasifikovan jako toxin, vzorek ma 196
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, ucastni se nasledujicich

biologickych procesiu: transport lipidii, patogeneze.

TX3TSS Toxic Shock Syndrome Toxin-1 Tetramutant, P2(1) Crystal Form, pochazi
z organismu Staphylococcus aureus, dale je klasifikovan jako toxin, vzorek ma 194
aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nachazi 4 mutace, ucastni se nasledujicich

biologickych procesii: patogeneze.

TX1A8D Tetanus Toxin C Fragment, pochéazi z organismu Clostridium tetani, dale
je klasifikovén jako neurotoxin, vzorek ma 452 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se
nenachazi 7z4dnd mutace, Gcastni se nasledujicich biologickych procest: patogeneze,

negativni regulace sekreci neurotransmiteru.

TX1BCG Scorpion Toxin BJIXTR-IT, pochazi z organismu Hottentotta judaicus,
dale je klasifikovan jako excitatorni neurotoxin, vzorek méa 77 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nenachdzi Zadna mutace, Gcastni se ndsledujicich biologickych procesii:

patogeneze.

TX1ETN Molecular Structure of the Toxic Domain of Heat-Stable Enterotoxin
Produced by a Pathogenic Strain of Escherichia Coli, pochazi z organismu Escherichia coli,
dale je klasifikovan jako enterotoxin, vzorek ma 13 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci

se nenachdzi zddna mutace, G€astni se nasledujicich biologickych procesli: patogeneze.

TX1EXF Exfoliative Toxin A, pochazi z organismu Staphylococcus aureus, dale je
klasifikovan jako komplexni toxin/peptid, vzorek méa 242 aminokyselinovych rezidui,
v sekvenci se nenachdzi zadna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procest:

proteolyza, patogeneze.

TX1FGB Toxin, pochdzi zorganismu Vibrio cholerae serotype OI1, déle je
klasifikovan jako enterotoxin, vzorek ma 515 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se
nenachézi zadna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesti: patogeneze, hubeni

bunek cizich organismd.

TX1SGK Nucleotide-Free Diphtheria Toxin, pochazi z organismu Corynephage

beta, dale je klasifikovan jako toxin, vzorek méa 535 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci
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se nenachazi zadnad mutace, Ucastni se nasledujicich biologickych procesii: patogeneze,

proteinovy transmembranovy transport.

TX1XTC Cholera Toxin, pochdzi z organismu Vibrio cholerae serotype O1, déle je
klasifikovan jako toxin, vzorek ma 755 aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi
z4ddna mutace, ucastni se nasledujicich biologickych procesii: patogeneze, hubeni bunck

cizich organismu.

TX3GNU Toxin fold as basis for microbial attack and plant defense, pochazi
z organismu Pythium aphanidermatum, déle je klasifikovan jako toxin, vzorek ma 213

aminokyselinovych rezidui, v sekvenci se nenachazi zddna mutace, neti€astni se zadného

biologického procesu.
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Obr. 37 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

V grafu hierarchického shlukovani toxickych proteini mizeme sledovat dvé vétve.
Na prvni znich se nachazi pouze dva toxiny, TXIFGB a TX1XTC, z ¢ehoz miizeme
usuzovat zna¢nou podobnost. Oba tyto proteiny se na rozdil od ostatnich toxind ucastni
biologického procesu hubeni cizorodych organismi. Na druhé vétvi grafu se vyskytuji
vSechny ostatni vzorky toxind. I u nich miZeme vysledovat podobnost na zakladé
biologickych procest, kterych se uc¢astni. Naptiklad se jedna o vzorky TX1A8D a TX1EXE,

které se oba ucCastni patogeneze.
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Obr. 38 MDS (vicerozmérové Skalovani)

V grafu multidimenzionalniho Skalovani je rovnéz patrné rozmisténi vzorkl do dvou
skupin. V levé Casti grafu se nachéazeji toxiny TX1FGB a TX1XTC, které v pfedchozim
grafu tvotily samostatnou vétev. Napravo pak vidime druhou skupinu vzork, ktera obsahuje
zbylé toxiny. V této skupiné€ se nachazeji dvé dvojice vzorkl, které se v grafu prekryvaji.
Jedna se o dvojici TX3TSS a TX1SGK, které se oba ucastni patogeneze, takze jejich
podobnost mizeme vykladat ucasti na stejném biologickém procesu. Dalsimi dvéma vzorky,
které v grafu velmi blizce sousedi, jsou toxiny TX3GNU a TXI1LJP. Tyto vzorky se vedle
sebe nachazi i ve vysSe uvedeném dendrogramu, podobnost je mozné vysvétlit tim, ze se

v obou piipadech jedné o toxiny rostlinnych proteind, které maji obrannou funkeci.
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Obr. 39 PCA (analyza hlavnich komponent)

V grafu analyzy hlavnich komponenti muizeme sledovat hned néckolik
podobnosti v rdmci naméfenych hodnot indext. V grafu se nachdzi skupina proteint, které
jsou si tak blizké, Ze se prekryvaji. Jedna se o proteiny TX3TSS, TX1EXF a TX3GNU, které
maji podobnou hodnotu TTR. V blizkosti této skupiny se nachéazi dalsi dva toxiny, TX1A8D
a TXISGK, ty se vSak v grafu blizi spiSe k indexu entropie a typt. Dale miiZeme pozorovat
vzorek TXI1TC, jemuZz je nejblize pravé vySe zminénd dvojice TX1A8D a TX1SGK, ale

ktery se dale vyrazné odliSuje od dalSich vzorka skupiny toxickych proteint.
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Obr. 40 Dendrogram (hierarchické shlukovani)

Tento dendrogram doklada interpretaci provedenou u ptedchoziho grafu. I zde je
mozné pozorovat blizkost proteinit TX3TSS, TXIEXF a TX3GNU, které se v grafu
nachdzeji na spole¢né vétvi. Dale je 1 v tomto grafu zfetelnd podobnost toxini TX1A8D a
TX1SGK, které rovnéz lezi vedle sebe. Témto vzorkiim je na zaklad¢ zvolenych indexti
podobny i1 vzorek TX1TC, ktery s nimi leZi na stejné samostatné vétvi, ackoli se od nich

oddéluje.
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Obr. 41 MDS (vicerozmérové Skalovani)

I graf multidimenzionalniho Skdlovani znovu zobrazuje vyse zminéné vzorky, které
jsou si ve vSech grafech blizké, coz potvrzuje jejich podobnost na zdklad¢€ hodnot zvolenych
indext. Jedna se o trojice proteini TX3TSS, TX1EXF, TX3GNU a TX1A8D, TX1SGK a
TXI1TC.

4.2 Analyza vSech skupin a jeji interpretace

V grafech celkové analyzy se nachazeji vSechny vzorky pouzité v analyze, tedy
zastupci enzymu (a-amylaza znacena AA, celuldza znacena CL, lysozym znaCeny LS),
strukturnich proteind (kolagen znaceny CG, dalsi strukturni proteiny znafeny ST),
transportnich proteinti (hemoglobin zna¢eny HG, lipoprotein znaceny LP, dalsi transportni
proteiny znacCeny TS), nutri¢nich proteinti (kasein znacen KS, dal$i nutricni proteiny znaeny

SG), kontrakénich a pohybovych proteini (aktin znaceny AK, myozin znaceny MY,
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troponin znaceny TR), defenzivnich proteind (imunoglobulin znaceny IG, dalsi proteiny
s defenzivni funkci znaceny DF), regulacnich proteint (regulacni proteiny, které se vazou
na DNA znacCeny DN a dals$i regulacni proteiny znaceny RG) a toxickych proteint (toxiny

znaCeny TX).

Vzhledem k velkému poc¢tu vzorkii v jednom grafu bylo nutné nasledujici
dendrogram a nékteré dalSi grafy vygenerovat ve velikosti A2. Z tohoto diivodu budou
jednotlivé analyzované useky z grafu vytiznuty a zvétSeny tak, aby byly Iépe Citelné. Prave
kvali ¢itelnosti nebylo mozné zvolit u vyfiznutych obrazki stejnou velkost. Z téhoz diivodu
neni v této Casti uveden graf hierarchického klastrovani vytvofeny z hodnot zvolenych
indexti. Stejné informace je mozné vycist z grafu multidimenzionalniho skalovani, ktery je

Citelny 1épe.

4.2.1 Hierarchické shlukovani
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Obr. 42 Dendrogram (hierarchické shlukovani)
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Obr. 43 Vysek z dendrogramu 1

wR A A

Z dendrogramu vytvofeného pomoci metody hierarchického shlukovani je mozné

vyvodit nékolik zaveri. Jednim z nich je specificnost vSech péti vybranych vzorkd enzymu

lysozym, ktery je v grafu vykreslen na samostatné spodni vétvi. To by mohlo vypovidat o

vyjimecnosti funkce lysozymu jak mezi ostatnimi proteiny, tak mezi samotnymi enzymy,

jak bylo zminéno v interpretaci dendrogramu samostatné skupiny enzymil. Specifi¢nost

katalytické funkce enzymu je mozné dale potvrdit tim, ze v grafu se v blizkosti lysozomu

nachdzi v§ech pét vzorki dalsiho enzymu, a-amylazy.

—o HG1out.txt

o HG2r80.txt

o KS3sv0.txt

Obr. 44 Vysek z dendrogramu 2
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V grafu je dale viditelné, Ze Ctyti z péti vzorkli hemoglobinu rovnéz tvoii ucelenou a
samostatnou skupinu, coz Ize odlivodnit specialni funkci hemoglobinu zaroven na sebe vazat
a prenaset kyslik v organismu. OdliSnost hemoglobinu i to, ze se vzorky vyskytuji v jednom
shluku, maze byt ovlivnéno také jeho kvartérni strukturou. V blizkosti hemoglobinu se
v grafu nachazi dal§i zéastupci proteinli s transportni funkci, lipoproteiny, lze tedy
konstatovat to, Ze i transportni proteiny se nachazeji v pomérné blizkém shluku a vykazuji
tedy jasnou podobnost. Dalsim proteinem, jehoz vzorky se nachazeji v grafu ve shluku, je
kasein, zastupce nutri¢nich proteinii. Vzorky kaseinu se nachéazely v bezprostiedni blizkosti
i v grafech skupiny nutri¢nich proteinti, coz vypovidd o vyrazné podobnosti zvolenych

vzorku.

—O TR4y99.xt

Stejny pripad, jako je protein kasein, vidime v grafu i u vzorkd troponinu, ktery patii
mezi nutri¢ni a pohybové proteiny. Troponin byl stejné jako kasein vyrazné odliSny 1 v rdmci

sveé skupiny. To lze interpretovat jako znak podobnosti vybranych vzorkd.

Jssk.txt
2Jju.txt

© GL5uhx.txt
© CL5ecu.txt

pr—

Obr. 45 Vysek z dendrogramu 3
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Ve stfedni ¢asti grafu se nachazi shluk proteinti s riznymi biologickymi funkcemi.
Stézejni je vSak shluk tii z péti vzorkid posledniho enzymu vyuzitého v analyze, celulazy.
Jedna se o stejné vzorky, které se vyskytovaly v trojici i v analyze enzymu jako skupiny, coz

podtrhuje podobnost téchto vzork.

Obr. 46 Vysek z dendrogramu 4

V grafu mizeme dale nalézt shluk dvojic proteinil s odlisSnymi funkcemi. Jedna se o
dva vzorky imunoglobulinu, tedy proteinu s defenzivni funkei. Déle je to dvojice myozinu,
proteinu s kontrakéni a pohybovou funkci. A v neposledni fad¢ se v tomto shluku nachazi
dvojice toxini, tedy proteind s toxickou funkeci. Blizkost proteint s toxickou a defenzivni
funkei je mozné interpretovat tak, Ze obranna a ochranna funkce proteinti vykazuje spole¢né

© TX1a8d.txt
© DF4110.txt
DF1ioa.txt
SG1 phs.txt
DF10gqQ.txt
a.1x
X

znaky.

©
©
©

OSG b t
1exf.txt

Shluky proteint s toxickou a defenzivni funkci je moZzné nalézt v grafu na vice
mistech, coZ podporuje tvrzeni o jejich mozné podobnosti.
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Obr. 48 Vysek z dendrogramu 6

V dalsi ¢asti grafu mtizeme pozorovat shluk skladajici se pfevazné z regulacnich a
defenzivnich proteinl, coz by rovnéz mohlo vypovidat o podobnosti téchto biologickych

O 4ndo.txt
§%4 bba.txt
OR 2ap1.ixt
-© TS6gpc.ixt

N
© RG2a0j.txt
© RG1a6).txt

Obr. 49 Vysek z dendrogramu 7

Podobny shluk regula¢nich a defenzivnich vzorkd proteinti miZzeme nalézt v grafu
opakovang, coz podporuje vyse uvedené tvrzeni o0 mozné podobnosti téchto dvou funkei.

4.2.2 Multidimenzionalni §kalovani
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Obr. 50 MDS (vicerozmérové Skalovani)

Graf multidimenzionalniho Skéalovani je vzhledem k pivodnimu barevnému

nastaveni malo ¢itelny i ve zvétSené podobé jednotlivych usekli. Z toho divodu je mozné

z grafu vyfiznout pouze ty ¢asti, kde se vzorky pftili§ nepiekryvaji.

i‘ﬁfd*rtxt
A1pif.txt

Obr. 51 Vyiez z MDS 1

V pravé spodni ¢asti grafu se nachazi vzorky enzymu a-amylaza, které se v grafu

Castecné prekryvaji. Vhledem tomu, Ze jsou v grafu umistény v samostatné skupiné
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muzeme konstatovat, ze vzorky jsou si velmi podobné a zaroven, zZe jejich katalyticka funkce

je signifikantné specificka.

]
TR3rub.txt
TR1wrl.txt

®
TR4y99.ixt

Obr. 52 Vyiez z MDS 2

V levé horni ¢asti grafu mizeme vidét shluk vzorkd troponinu, ktery patii mezi
kontrakéni a pohybové proteiny. Tato skutecnost opétovné dokazuje specifi¢nost tohoto
proteinu, a to jak v ramci skupiny, do niz funkéné nalezi, tak mezi vSemi vzorky pouzitych

proteint.

@
AK4pkg.txt

®
AK3Hhbt.txt

Obr. 53 Vyiez z MDS 3

Vyraznou odlisnost proteint s kontrakéni a pohybovou funkci dokazuje také shluk

vzorkl aktinu, ktery se nachazi v pravém dolnim rohu grafu. Skupina vzorkl aktinu byla

105



vyrazné oddélena i v grafech obsahujicich pouze kontrakéni a pohybové proteiny, coz znovu

potvrzuje, zZe je specificky, jak je uvedeno v predchozi interpretaci.

L ]
LSebre.txt

Obr. 54 Vyiez z MDS 4

V dolni pravé ¢asti grafu se nachazi vzorky enzymu lysozym. Tato skupina je opét
ojedinéla, coz znovu potvrzuje specificnost tohoto proteinu mezi v§emi ostatnimi a mizeme

to prikladat charakteristické katalytické funkci enzymt.
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L ]
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Obr. 55 Vyiez z MDS 5

Ve stiedni Casti grafu multidimenziondlniho Skalovani miizeme pozorovat velky

shluk raznych vzorki proteind, které maji riizné funkce. V levém hornim rohu grafu vidime
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skupinu vzorkli hemoglobinu, coz podporuje piedchozi tvrzeni o tom, ze tento protein se
vymezuje nejen v ramci skupiny transportnich proteind, ale i mezi vSemi vzorky. Toto
pozorovani bylo jiz vySe odiivodnéno specialni funkci hemoglobinu zaroven na sebe vazat
a prenaset kyslik v organismu. Znovu muzeme také vidét shluky proteint s toxickou a
defenzivni funkci, coz podporuje tvrzeni o jejich mozné podobnosti. Stejny vztah nastava u

proteinti s regulacni a defenzivni funkci.
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Obr. 56 PCA (analyza hlavnich komponent)

Z grafu analyzy hlavnich komponent, ktery vyuziva zvolenych indexii je patrné, ze
mezi vzorky se vyskytuje n€kolik proteint, které se vydéluji z hlavni skupiny. Konkrétné se
jedna naptiklad o vzorek imunoglobulinu IGIMREF, ktery byl vyrazné odliSny od ostatnich
imunoglobulinti, stejné¢ jako od ostatnich proteini s defenzivni funkci. Dals§i vzorek
vyclenény ze skupiny je toxin TX1XTC, ktery se od ostatnich vzorka vyrazné 1i§i poctem
tokeni. V grafu rovnéz mizeme pozorovat skupinu ¢ty vzorktl kolagenu, z nichz dva a dva
se ¢astecné prekryvaji. Prvni dvojice se podoba hodnotou Giniho koeficientu, zatimco druha

ma podobnou hodnotu indexu RR.
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Obr. 57 MDS (vicerozmérové Skalovani)

V grafu multidimenzionalniho Skalovani vidime, Ze jsou vzorky rozmistény
v blizkosti okrajli, coz lze interpretovat tak, Ze napfi¢ hodnotami naméfenymi u vSech

pouzitych vzorkl neexistuje vyrazny spojovaci faktor. MiiZeme pozorovat nékteré vzorky,

které se ptiblizuji ke stfedu grafu vice nez ostatni.

[ ]
TX1xtc.txt

L]
IG1mfr.txt

Obr. 58 Vyiez z MDS 6
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Jedna se o vzorky, které byly vyrazn¢ jiné nez ostatni proteiny jiz v piedchozim grafu.
Toto pozorovani podporuje tvrzeni, ze vzorky IGIMRF a TX1XTC jsou odlisné od skupiny

vSech vzorku 1 od vzorkl skupin, do kterych funkéné€ nélezi.
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Zavér

Proteinova lingvistika umoZznuje propojeni biologie a lingvistiky, coz poskytuje nové
moznosti nejen této pomezni discipling, ale i obéma védam, ze kterych vznikla. Téchto
moznosti je vyuzivano napiiklad pfi popisu gramatickych pravidel pro baze DNA, molekul
RNA a podobné. Studium proteinti pomoci metod lingvistiky vSak neni v biolingvistické a
bioinformatické komunité piili§ ¢asté. Proteinova lingvistika promita jazykové plany na
hierarchii molekularni biologie tak, ze sekvence odpovida lexikalni roving, struktura roviné
syntaktické, funkce roviné sémantické a role pak roviné pragmatické. Tato experimentalni
magisterska prace se zabyvala kvantitativni analyzou typologie proteint klasifikovanych na

zaklad¢ jejich funkce, coz odpovida sémantické roviné textu.

V Gvodu byla vyty€ena vyzkumna otdzka, zda a jakym zplisobem je moZné provést
kvantitativni lingvistickou analyzu proteinl klasifikovanych podle jejich biologické funkce
a popsat tak charakteristické znaky jejich genetického textu pomoci programu QUITA
(Quantitative Text Index Analyzer), modelu Bag of Words a vybranych kvantitativné
lingvistickych indext. ProtoZe uc¢elem prace byla kvantitativni lingvisticka analyza, byly
tomu pfizpisobeny teoretické kapitoly pojednavajici o proteinu, které slouzi jako tvod do
problematiky tohoto tématu. Kapitoly cerpaly z vhodné zvolené proteomické literatury,
pricemz chemické a biologické procesy, kterymi proteiny prochézeji, byly popsany obecné
s ptipadnym doplnénim informaci v poznamkovém aparatu, nebot’ prace neusilovala o
hloubkovy popis na Grovni makromolekularni biologie. Zpétné nahliZzeno obsahuje prace
velké mnoZstvi teorie, kterd je popsana pfili§ podrobné a v nasledné analyze neni plné
vyuzita. Celkoveé vSak kombinace teoretické a praktické Casti umozinuje ziskat zékladni

orientaci v problematice.

Préace byla rozdélena do Ctyt kapitol, z nichz tii se vénovaly teoretickému uchopeni
a popisu proteinu, ktery je zakladni biologickou jednotkou. Ctvrtd kapitola pak byla
vénovana samotné kvantitativni analyze. V prvni kapitole byly popsany zékladni informace
o proteinu, jeho vlastnostech, sloZeni, sklddani, tvaru jeho molekul atd. Déle tato kapitola

popsala aminokyseliny a peptidy.

Druhé kapitola slouzila jako podkladovy materidl pro samotnou analyzu, protoze

popsala klasifikaci proteinti podle publikace Fundamentals of Biochemistry (2005) od J. L.
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Jaina. Na zaklade¢ této klasifikace byly proteiny vydéleny do ¢tyt kategorii, a to podle zdroje
molekuly proteinu, podle tvaru molekuly proteinu, podle slozeni a rozpustnosti nebo na
zéklad¢ jejich biologické funkce. Pro tuto préaci byla vyuzita klasifikace dle biologické

funkce, protoze analyza vyuzila pravé proteiny rozdélené podle biologické funkce.

Tteti kapitola doplnila predchozi teorii o popis struktury proteinu, ktera ma castecny
vliv na jeho funkce. Tato kapitola, stejné jako v SirSim méfitku i tato diplomova préce,
poskytla podklad pro navazujici akademickou cinnost, tykajici se popisu syntaxe
genetického textu proteinti, tedy pravé struktury proteinii. Kapitola obsahuje zakladni

informace o primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni struktute.

Ctvrta kapitola je tvofena analytickou &asti, ktera popsala metodologické uchopeni
analyzy, vybrané vzorky proteinti klasifikovanych do skupin podle biologické funkce, jejich
charakterizaci na zékladé modelu Bag of Words a vybranych indext kvantitativni
lingvistiky, a v neposledni fad¢ celkovou analyzu vsech vySe vytyCenych skupin proteind.
Cela tato kapitola byla odpovédi na vyzkumnou otazku vytyCenou vyse, pficemz tato ¢ast

zavéru poskytuje celkové shrnuti analytické kapitoly.

Pti provadéni experimentu v softwaru QUITA byla provedena mnoha pozorovani,
nez bylo zvoleno konecné nastaveni. Klicovym krokem byla tokenizace, protoZe pii prvnich
pokusech v nainstalovaném softwaru nebyla moZnost zvolit tokenizér urceny specialné pro
aminokyseliny. V online verzi softwaru tato moznost jiz existuje, coZ umoznilo dosahnout
presnéjSich vysledki méteni. Dalsi klicovou okolnosti, kterd méla vliv na ptesnéjs$i métend,
bylo nastaveni kosinovy vzdalenosti, kterd eliminuje odchylky zpisobené riznou délkou
analyzovanych vzorkd. Pro porovnavani stringi byly pouzity trigramy. Volba n-gramu
s touto délkou zavisela na né€kolika faktorech. Trigramy byly zvoleny jako vhodné na
zaklad€ pozorovani pii tvorbé samotného experimentu. Dal§im diivodem pro volbu trigramt
byla velikost abecedy, ktera se skladd z 20 pismen oznacujicich zédkladni aminokyseliny,
které se fadi do sekvence proteinu. Pokud zohlednime moznosti kombinaci utvofenych 20
pismeny v sekvenci o délce desitek az stovek dil¢ich jednotek, dojdeme k zavéru, Ze
trigramy oproti bigramiim ve vyS$$i mite diverzifikuji jednotlivé vzorky. Vyskyt trigrami je
zaroven dostatecné Casty na to, aby reflektoval spolecné znaky vzorkl. Vstupni data byla
nejdiive tokenizovana a poté z nich byly vytvoieny trigramy. Z takto upravenych dat byly
vygenerovany grafy hierarchického shlukovéni, vicetroviiového Skéalovani a analyzy

hlavnich komponent. Stejné typy grafti pak byly vytvofeny z tokenizovanych trigramt,
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z nichz software QUITA vypocital indexy. V kvantitativni analyze je vyuzito Sesti indexd.
Jedna se o tokeny, typy, TTR, entropii, Giniho koeficient a RR. Indexy byly zvoleny pfi

tvorbé experimentu, protoze jejich hodnoty vykazovaly znatelné rozdily.

Celkov¢ je v analyze pouzito 105 vzorkl pro osm skupin proteint klasifikovanych
podle biologické funkce. Analyza tedy vyuziva 15 vzorkli enzymt, transportnich proteint,
nutri¢nich proteinti, kontrakénich a pohybovych proteint a regulacnich proteinti, a 10 vzorkt
pro strukturni, defenzivni a toxické proteiny. Vzorky proteint, které byly pouzity v analyze,
pochézeji z databaze Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data
Bank, dale RCSB PDB. Tato data banka proteinii byla zvolena kvilli své organizaci a
prehlednosti anotaci, které pii popisu vzorkd vyuziva. Vzorky byly vybrany ve snaze
reflektovat podskupiny vyse vytyCenych skupin proteinti, rozdélenych podle biologickych
funket, které plni. Pocet vzorkl kazdé podskupiny se snazil brat v potaz velikost jednotlivych
skupin, stejn¢€ jako jejich rozmanitost, byl vS§ak omezen moznosti vybéru pouzité data banky
1 dal$ich existujicich databank. Pfi vybéru vzorkl bylo brano v ivahu nékolik faktort, jejich
velikost, tedy pocet aminokyselinovych rezidui, klasifikace podle jejich biologické funkce a
dalsi klasifikace, které vyuziva RCSB PDB pro popis vzorka. Pti popisu kazdého ze 110
vzorkl je vyuzita ¢ast ptivodni anotace RCSB PDB. Jedna se o kodové oznaceni vzorku
proteinu, origindlni ndzev vzorku, jeho dalsi klasifikace, organismus, ze kterého pochazi,
pocet jeho aminokyselinovych rezidui, pfipadny pocet mutaci a biologické role, které plni.
Tato anotace dale slouZzila pro snazsi orientaci mezi vzorky a rovnéz vyuZzivala ¢asti anotace
jako distinktivnich rysi pfi porovnani vzorkl. Pokud to bylo moZzné a ptislusné informace
byly znadmy, byly dale vzorky zatazeny do klasifikace, ktera byla vyty€ena ve druhé kapitole
této prace. Kviili transparentnosti prace zachovala ptivodni kodové oznaceni vzorki a pro
prehlednost byla pfiddna zkratka ndzvu podskupiny proteinu. Pivodni nazev kdédového
oznaceni byl pouzit také z divodu zachovani datové cesty, jejimz prostfednictvim je mozné

vzorky nalézt. Z téhoz diivodu nejsou citace vzorkill v praci uvedeny.

Kazda z vyse vytyCenych skupin proteinli byla popsana v samostatné podkapitole,
ktera uvedla seznam vzorkil a jejich anotaci. Poté byly pro kazdou podkapitolu uvedeny
grafy, které byly nasledné interpretovany. Pro kazdou podskupinu prace uvedla grafy
hierarchického shlukovani a multidimenzionalniho Skélovéani, které byly vytvofeny
vmodelu Bag of Words. Poté nasledovaly grafy analyzy hlavnich komponent,
hierarchického klastrovani a multidimenzionalniho Skalovani, které vykreslily hodnoty

zvolenych indexd.
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Poslednim krokem byla celkova analyza a jeji interpretace. V této Casti analyzy byly
pouzity vSechny vzorky. Z toho diivodu byly na zacatku této podkapitoly vypsany vSechny
skupiny proteinti a jejich dil¢i vzorky spolu se zkratkami, kterymi byly oznaceny. Vzhledem
k velkému poctu vzorkil v jednom grafu bylo nutné dendrogram celkové analyzy a nékteré
dalsi grafy vygenerovat ve velikosti A2. Z tohoto diivodu byly jednotlivé analyzované tiseky
z grafu vyfiznuty a zvétSeny tak, aby byly Iépe ¢itelné. Kvili €itelnosti nebylo u vyfiznutych
obrazki mozné zvolit stejnou velkost. Kvuli Citelnosti v této c¢asti neni uveden graf
hierarchického klastrovani vytvoreny z hodnot zvolenych indexti. Stejné informace je mozné

vycist z grafu multidimenzionalniho $kalovani, ktery je 1épe Citelny.

Z celkové analyzy bylo mozné vyvodit nékolik zavéra. Jednim z nich bylo potvrzeni
pracovni hypotézy o tom, ze katalytické funkce enzymi je natolik specificka, ze se v analyze
projevi. Ddle bylo z analyzy mozné vyvodit signifikantni podobnost mezi transportnimi
proteiny a vyjimecnost funkce hemoglobinu. Déle se v analyze nékolikrat projevila mozna
souvislost obranné a ochranné funkce proteinti, protoze proteiny s toxickou a defenzivni
funkei vykazovaly podobné znaky. Dalsi podobnosti bylo mozné nalézt mezi regula¢nimi a
defenzivnimi proteiny, coz bylo taktéz mozné interpretovat jako podobnost téchto
biologickych funkci. Celkové Ize fici, ze pomoci nastroji softwaru QUITA, modelu Bag of
Words a vybranych kvantitativné lingvistickych indextd bylo moZzné provést analyzu
proteini klasifikovanych podle jejich biologické funkce a popsat tak charakteristické znaky

jejich genetického textu.
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