
Poglavlje 26: Amino-kiseline, peptidi, 

proteini i nukleinske kiseline

Aspartam, dipeptid

Peptidna veza: 
amid



Aminokiseline

U prirodi su najrasprostranjenije 2-aminokiseline 

(α-aminokiseline) opšte formule 

RCH(NH2)COOH.

R = alkil, acil, amino, hidroksi, merkapto, sulfid, 

karboksi, guanidino, ili imidazolil grupe

L-aminokiseline



Aminokiseline su monomerne jedinice polipeptida.

Polipeptidi su gradivne jedinice različitih bioloških

struktura.

Amidna veza

Za protein, n ≥ 8000 je MW > 1,000,000. Proteini su ključni

za transport (O2, hemoglobin), skladištenje energije,

katalizu, kontrolu različitih reakcija, antitela, itd.
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• Poznato je više od 500 prirodnih aminokiselina

•20 najčešćih su poznate i kao glavne aminokiseline, od

kojih ljudski organizam ne može sintetisati 8 (esencijalne

aminokiseline)

Nomenklatura: Koriste se uobičajena imena. α-Stereocentar je 

obično S (ili po staroj nomenklaturi L)









Aminokiseline su kisele i bazne: postoje kao 

cviterjoni

pKa = 9-10

pKa = 2-3

cviterjon

Glicin kao cviterjon
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Zavisnost strukture od pH:

poredjenje pKa CH3COOH = 4.74; -NH3
+ grupa pojačava kiselost



Izoelektrična tačka: naelektrisanja su neutralizovana

[H3NCHCOOH] = [H2NCHCOO ]

R R
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+ = 10.62; -CO2
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Ninhidrinska reakcija



Sinteze aminokiselina

1.Hell-Volhard-Zelinsky + uvođenje NH2

Prinos nije najbolji!!!

(racemat)

Reduktivno aminovanje keto-kiselina



2. Gabriel-ova sinteza ( RX → RNH2)



3. Strecker-ova sinteza
Adicija CN na imine + hidroliza

podsećanje:

Reakcija aldehida sa HCN u prisustvu amonijaka to jest sa 

NH4CN, ili NH4Cl/NaCN, dobijaju se aminocijanidi:

Adolf Strecker 
(1822–1871)



4. Dobijanje enantiomerno čistih aminokiselina

a. Razdvajanjem racemata:

Brucin: B



b. Biosinteza aminokiselina

RCCOOH
NH3, enzim
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Glutaminska kiselina uz pomoć transaminaze služi za prevođenje 

keto-kiselina u amino kiseline
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Mehanizam:

Transfer hidrida 

samo sa jedne 

strane dvostruke 

veze usled hiralne 

okoline koja potiče 

od enzima.



c. Primena hiralnih reagenasa
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Enantioselektivna Strecker-ova sinteza



Peptidi

Aminokiseline grade peptidnu vezu

Dimer = dipeptid, trimer = tripeptid, i tako dalje. Na 

uređenost polipeptidnog lanca utiču: vodonične veze, 

elektrostatičke ineterakcije, hidrofobne-hidrofilne

interakcije (sa vodom), i krutost amidne veze.



Krutost i planarnost peptidne veze 

posledica rezonancije

sp2

trans



Amino završetak
(levo)

C-terminalni
ostatak
(desno)

Glavni lanac

R, R’, R”, se nazivaju boćni nizovi.

Svi stereocentri su S (osim na cisteinskom ostatku)



Imenovanje: Sve aminokiseline se navode redom

od N-kraja sa nastavkom il, dok se ne dođe do C-kraja

Primeri peptida

kod od tri slova

skraćenice imena aminokiselina

Nutrasweet, niskokalorični 

veštački zaslađivač

200 puta sladji od šećera, energetska 

vrednost samo 4 cal/g naspram 4 

kcal/g (za saharozu).

poređenje: mast 9 kcal/g, čokolada 3 

kcal/g.



Nalazi se u svim živim ćelijama posebno u očnom 

sočivu. Deluje kao biološko redukciono sredstvo, 

jer se njegova cisteinska merkapto-grupa lako 

enzimski oksiduje u disulfidnim vezama 

premošteni dimer.

Primer za netipičnu peptidnu vezu: Glutaminska kiselina 

gradi amidnu vezu preko γ-karboksilne grupe (γ-Glu).

Glutation



Gramicidin S: ciklični peptidni antibiotik

Dva identična pentapeptida, 

povezana glava-rep

!

Ornitin-retka aminokiselina

-niži homolog lizina

(2S)-2,5-diamino pentanska kiselina



Insulin: Proteinski hormon koji se koristi za lečenje šećerne 

bolesti. Lanci A i B povezani disulfidnim mostovima

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.bbc.co.uk/health/images/300/insulin.jpg&imgrefurl=http://www.bbc.co.uk/health/conditions/diabetes/treatmentdiabetes_index.shtml&h=193&w=300&sz=8&tbnid=9nfs-Q_SfGBqPM:&tbnh=71&tbnw=111&hl=en&start=4&prev=/images%3Fq%3Dinsulin%26svnum%3D10%26hl%3Den%26lr%3D%26rls%3DRNWE,RNWE:2004-36,RNWE:en%26sa%3DN


Primarnu strukturu predstavlja redosled aminokiselina. 

Trodimenzionalni raspored proteina  se opisuje preko 

sekundarne, tercijarne i kvaternerne strukture.

Sekundarna struktura: vodonične veze

Nabrane strukture: formiranje vodonični veza između dva lanca



Peptidne veze 

definišu nabore



α – Heliks

Kod α-heliksa omogućeno je intramolekulsko vezivanje između

aminokiselina u lancu, pri čemu se formira spirala od 3,6

aminokiselina po zavoju a dve ekvivalentne tačke susednih

zavoja udaljene su oko 5,4 A



Tercijarna struktura: dobija se daljim savijanjem, 

uvijanjem u spiralu i drugim agregacijama polipeptida. 

Denaturacija je razgradnja ove strukture

Idealizovana slika 

superheliksa, 

spiralne spirale

Fibrilarni proteini:

miozin (u mišićima),

fibrin (u zgrušanoj krvi),

α-keratin (u kosi, noktima i vuni)



Tercijarna struktura enzima i transportnih proteina 

definiše trodimenzionalni džep, ili aktivno mesto u koje se 

specifično uklapa određeni supstrat.

Primer: Himotripsin, enzim odgovoran za razlaganje proteina 

iz hrane



Himotripsin 

omogućava 

hidrolizu 

amidne veze

Enzim 

prepoznaje 

određene 

proteine i 

selektivno ih 

raskida, kao što 

je karboksilni 

kraj 

fenilalaninskih 

ostataka



Kvaternerna struktura: Agregacija nekoliko 

jedinica

Primer: 

Hemoglobin

HEM



Određivanje primarne strukture proteina
sekvencionisanje polipeptida

1. Raskidanje disulfidnih mostova 

oksidacijom→ razdvajanje

R1–S–S–R2 R1SO3H  + R2SO3H

Prečišćavanje primenom različitih 

metoda: Dijaliza, gel-filtracija, 

jonoizmenjivačka hromatografija, 

elektroforeza, afinitetna 

hromatofrafija



Hromatografija

Papir
Afinitetna 

hromatografija

Kolona



Potpuna hidroliza polipeptida na aminokiseline od kojih je 

sastavljen (6 N HCl, 110°C, 24 h). Razdvajanje  

aminokiselina hromatografijom na koloni i detekcija

2. Određivanje prisutnih aminokiselina
određivanje sastava polipeptida

Različite aminokiseline



3. Sekvencionisanje peptida
utvrđivanje rasporeda aminokiselina

a. Sanger: 
degradacija od 

N-terminalne 

aminokiseline

Analiza: dinitrofenil 

derivati svih aminokiselina 

su poznati

HCl, Δ: potpuna hidroliza

Nukleofilna supstitucija
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b. Edman-ova degradacija
sekvencionisanje od N-terminalne aminokiselina

Fenilizotiocijanat
sličnost sa R-N=C=O

Transamidacija



Fenilhidantoini svih aminokiselina su poznati. Edman-ovom degradacijom 

se uspešno sekvencioniraju kraći polipeptidi (do 50 aminokiselinskih 

lanaca). Zato se veći lanci raskidaju na manje fragmente, na selektivan i 

predvidiv način, a potom sledi Edman-ova degradacija.

Ukupno 50 ciklusa





Raskidanje dužih nizova pomoću enzima

Tripsin: raskida polipeptide samo na karboksilnom 

kraju arginina i lizina

Himotripsin: hidrolizuje polipeptide samo na 

karboksilnom kraju fenilalanina, triptofana i tirozina

Trp-Glu-Arg Phe-Phe-Lys Ala-Val

Trp Glu-Arg-Phe Phe Lys-Ala-Val

Termolizin: Hidrolizuje polipeptide samo na amino 

kraju leucina, izoleucina, valina

Trp-Glu-Arg-Phe-Phe-Lys-Ala Val

Tehnika preklapanja peptida





Rešenje slagalice

Prvo poređati fragmente dobijene iz dva enzimska 

razlaganja, od većih ka manjim 





Sinteza polipeptida

Za selektivnu sintezu neophodna je upotreba zaštitnih grupa
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a. Zaštita amino-grupe sa 

fenilmetoksikarbonilnom grupom

Fenilmetoksikarbonil

(karbobenzoksi, Cbz)

CH2

O

O

Unstable



terc-butiloksikarbonil
(Boc)

H3C C

O

O

H3C CH3

(via tert-Bu cation)

b. Zaštita amino-grupe sa terc-

butoksikarbonilnom grupom



c. Karboksilni kraj se štiti esterifikacijom
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Formiranje peptidne veze uz 

aktivaciju karboksilne grupe



Mehanizam:

1. Activacija karboksilne grupe (formiranje O-acilizouree)
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O-acilizourea sa karbonilnom grupom
Aktiviranom slično kao u anhidridu



2. Kuplovanjem nastaje amidna veza
Nakon uklanjanja zaštitnih grupa nastaje željeni dipeptid

Peptidna veza
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Prinos oligopeptida



Merrifield-ova sinteza 

peptida na čvrstoj fazi

Robert B. Merrifield
b. 1921 



1966: 

Izvršena prva 

totalna sinteza 

insulina na 

čvrstoj fazi. 

Potrebno više od 

5000 različitih 

manipulacija da 

se poveže 51 

aminokiselina.



Nukleinske kiseline: DNK i RNK

Život je sinteza proteina, koja se 

dešava u našem telu. Informacija 

za sintezu se čuva u DNK

Informacija se čita pomoću RNK



Nukleinske kiseline su 

polimeri u kojima 

fosfatne jedinice 

povezuju šećere, za 

koje su vezane 

heterociklične baze

“Monomer” 
se naziva 
nukleotid

Struktura nukleinskih kiselina

P
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HO OH

O

Fosforna kiselina

Informacija je 
sačuvana u 
redosledu baza 
koje su vezane 
za anomerni 
ugljenik iz 
šećera (četiri 
baze)



Baze: aromatični heterocikli

DNK: citozin, timin, adenin, guanin

RNK: citozin, uracil, adenin, guanin

Rezonancione 

strukture 

citozina
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Imenovanje nukleotida:

Sastoje se od tri komponente: šećer, baza, fosfat

Šećer + baza = nukleozid

Šećer + baza + 

fosfat = nukleotid



Primarna struktura

Nukleinske kiseline mogu formirati 

izuzetno dugačke nizove i do nekoliko 

centimetara, molekulske težine i 150 

milijardi.

Human chromosomes





Rosalind Franklin: Her 

X-ray crystallographic 

data were used to solve 

the structure of DNA.

Molecular modeling-1953 style. 
James Watson (Jeff) and Francis 
Crick (right) with their DNA model



Watson-Crick: Vodonično vezivanje 

komplementarnih baza: u DNK A-T, G-C

A : T G : C



6
6

A=T

CG

vodonične veze





Pogled kroz heliks

Komplementarnost:



Replikacija DNK



Čuvanje informacija: Peptidi naspram 

nukleinskih kiselina

Četiri slova: četiri baze

R = 20 slova: 20 prirodnih aminokiselina



Redosled baza u DNK sadrži informacije 

za sintezu proteina

DNA → i RNK → polipeptid
informaciona RNK



Tri baze kod (kodon): broj kombinacija 43 = 64 

→ Više nego dovoljno za 20 aminokiselina





Sekvencionisanje DNK i sinteza: 

temelji genske tehnologije

ovca Doli



Sinteza DNK
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