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1. BEVEZETES

A biokémia mint tudominy
) A biokémia hatartudomany, a bioldgiai tudoményok és a kémiai tudomanyok kozott
@ ! helyezkedik el. Tanulmanyozza az €16 anyag kémiai Osszetételét, és az €16 rendszerekben
\' végbemend, az  életfolyamatok molekuldris alapjat képezd kémiai 4talakuldsokat.
" Torekszik az é16 anyagban el6fordulo vegyiiletek, a biomolekulak kémiai szerkezetének,
biologiai funkcidjanak, valamint a szerkezet és a funkcié kozotti dsszefiiggéseknek a
" megismerésére. Onallé tudomany, mely tartalmét tekintve a bioldgiai tudomanyokhoz,
' modszereit tekintve pedig inkdbb a kémiai tudoményokhoz ll kozelebb! Alapvetden azt az
ivzgai\mas kérdést igyekszik megvélaszolni, hogyan lesznek az élettelen vegyiiletek
halmazabdl é1§ sejtek, szervezetek.

Viszonylag fiatal tudomany, kialakulasat a kémia és a fizika kelld fejlodésének
kellett megelznie. Onall6 és széleskorii tudomannyd valdsa a XX. szdzadban ment végbe,
parhuzamosan mas természettudoményok egyre gyorsul6 fejlodésével.

@ Klasszikus értelemben a biokémia konyvek a biomolekuldk szerkezetét és

tulajdonségait taglalé "leir6" és a kémiai folyamatokat targyald "anyagcsere" fejezetekre

oszthatok., A biologiai tudomanyok ismeretanyaginak boviilésével parhuzamosan a
\ biokémidnak is ujabb 4gai sziilettek. Tobb tudomany 1] hatarteriileti dgaként létrejott a
\ molekularis biolégia, mely a sejtek egész életének a molekuldris szintig levezetett
“ megismerésére torekszik, s ma mar beszélhetiink molekuldris fiziolégidrél is.

—

Mi jellemzé az é16 szervezetekre ?

® Az é10 rendszerek dnfenntartéak: a sziinteleniil véltozé kornyezetben fenntartjak

egyediségiiket, viszonylagos allanddésagukat, rendezettségiiket. Az €16 id6legesen ellenall

az entrépia novekedési tendencianak.

® Az dllandbsigot, a kdrnyezettel fenndllé anyag-energia kicserélGdés teszi lehetové. A
sajatos rendezettség fenntartasa energiat igényel, amit az é1lény a kornyezetébdl vesz fel.
Az €l6 szervezetek nem mindenfajta energiat hasznositanak. A z6ld névények a Nap
fényenergidjat szerves anyagok szintézisére hasznaljdk fel (autotrdf szervezetek). A
heterotrdf szervezet csupén a taplalékként elfogyasztott szerves anyagok kémiai energiajat

tudja hasznositani. Az é16 szervezet allandosagat azért tekintjilk viszonylagosnak, mert ez




csak az allandé anyag-energia aramlas feltételei kozott marad fenn, vagyis egyensulyat..
- éllandé valtozas, ki- és bedramlas tartja fenn. Az ilyenfajta egyensilyokat staciondrius
dllapotnak (angolul steady state;‘;;v—ezzijk, és azokat a rendszereket, melyeknek
egyensilyuk fenntartdsidhoz a kornyezettel kialakult ilyenfajta kapcsolatra van sziikségiik,

nyilt rendszereknek hivjuk.

e Az él6 rendszerek fennmaraddsdhoz feltétleniil sziikséges az, hogy a koriilmények
vdltozdsaira megfelelG sebességgel reagaljon. A folyamatok kell sebességét a sejtek altal
termelt katalizatorok, az enzimek biztositjak. Az enzimek egy részének miikddésében a

katalitikus hatason feliil, igen érzékeny és hatékony bioldgiai szabalyozas is érvényesiil.

o Az élet molekularis szintii alaptdrvényei:

A bioaffinitds térvénye, a biomolekuldk illeszkedése. Az €16 anyagban 1évd
biomolekuldk jellemzd tulajdonsaga, hogy felismernek mas biomolekuldkat, képesek
osszekapcsolodni és molekula komplexet létrehozni. A sejtek és a szervezetek szerkezete
csak ezek alapjan alakulhat ki. Masrészt a sejtekben végbemend kémiai atalakulasok
szintén sziikségessé teszik a molekula komplexek kialakulasat. Ezeknek a reakcidknak
tilnyomé tdbbsége ugyanis csak specifikus katalizatorok segitségével képes végbemenni az
é16lény hémérsékletén kell6 sebességgel, ez a katalizis pedig szintén a biomolekula
komplexek formajaban mehet végbe.

A biokatalizis torvénye. Egyes biomolekuldk katalitikus hatdssal rendelkeznek, azaz
képesek mds biomolekuldknak (szubsztritoknak) a kémiai 4talakuldsit sokszorosan
felgyorsitani. A katalitikus hatds feltételezi a szubsztrdt molekuldnak a Kkatalizdtor
molekuldn val6 nagyon specifikus megtapadésat.

A bioreguldcié torvénye. A Dbiokatalizitorok kozill egyesek hatékonysdga
szabélyozhat6. Nem minden enzim szabalyozott, erre nincs is sziikség, elég ha a
kulcsfontossagt enzimek hatékonysdga  (aktivitdsa) befolydsolhaté a szabalyozo
molekulakkal. Az effektorok, azaz az aktivatorok és inhibitorok szintézise és lebomlasa is
specifikus enzimekkel valdsul meg, és természetesen szintén szabalyozott modon. Az
anyagcsere oriasi 6sszefliggd halozata csak ezeknek a komplex szabalyozasi rendszereknek
koszonhetben képes Gsszehangoltan miikddni, mérpedig ez feltétele a sejt életének. A
molekularis szabalyozé folyamatok teszik lehetévé az egyes €l6lények szamdra, hogy

anyagcseréjiiket a kiilsd kornyezeti feltételek valtozasaihoz igazitsik, azaz a



. komyezetitkhdz alkalmazkodjanak. Az alkalmazkodas hatirait egy ad'ott él6lény esetében a
benne kialakult szabalyozé rendszerek hatarozzik meg.

Ezzel lehetévé valik tovabba az is, hogy egy-egy sejt Snszabélyoz6 rendszerként miikodjék,
amihez méas mechanizmusok kézremiik6désével magasabb rendli szabalyozas (pl.
neurohormondlis szabalyozas) kapcsolodik és fgy valosul meg a szivetek, a szervek és az
egész szervezet harmonikus miikodése.

A sejten belul kialakult izolalt, egymadstdl viszonylag “fiiggetlen” rendszerek
(kompartmentek) biztositjdk, hogy ellentétes ir&nyd folyamatok egyensilyai ne

befolydsoljdk egymast, ne cs6kkentsék az adott 4talakulas hatékonysigat.

Az él6vilag anyagi felépitése tekintetében egységes. Az alapvetd anyagcsere
folyamatok lényegében azonos mddon jatszddnak le, fliggetleniil attol, hogy az evolici6
milyen szintjén 4116 lényrdl van szo.

Az élet fennmaradasat biztositja, hogy az €16 ©nmagdhoz hasonlé utédok
nagyszamii nemzedékének létrehozasara képes (dnreprodukcié). Az utasitisrendszer

allandoésaga az alapja az egymast kovetd generaciok hasonldsaganak .









@ —_— @ +¢  Ej=495Ki/mol
{lonizécids energla)

A Na atom elektron leadasaval pozitiv téltésd natrium font képez

@ ‘e — - @ Eagy = ~349 kJ/mol
(alektronaffinitas)
A Cl atom elektron felvételével negativ toltésa kiorid lont képez

3. dbra. Pozitiv és negativ ionok kialakulasa az ionos kétésii NaCl esetében

(Gergely,Erdidi, Vereb: Altaldnos és bioszervetlen kémia. 1992)

‘Madsodlagos kémiai kotések

A molekulak kozott kiilonbdz6 vonzéerdk alakulhatnak ki, kialakitva az anyagok
folyadék vagy szilard halmazallapotat. Az intermolekuldris erk nagysagat tiikrozik az
olyan fizikai mennyiségek, mint az olvadaspont vagy forraspont is. Harom alapvetd tipusat
ismerjitk: a leggyengébb van der Waals féle kolcsinhatds (London-féle erék). Erdsebb
kolcsonhatas figyelhetd meg a dipélusmolekulak kdz6tt, mig a legerdsebb intermolekularis
kapcsolat a hidrogénkdtés. A kolcsdnhatas kozelité energiaja az eldbbi kettére 0,1-10
-kJ/mol, mig a hidrogénkdtésre 10-50 kJ/mol. A korabban targyalt elsédleges kémiai
kotések ennél joval erfsebbek, az ionos vagy kovalens kotések energiaja 100-1000 kJ/mol

tartomanyban van.

e A van der Waals-féle kilcsonhatds (London-féle erék): Minden giz, még az
egyatomos nemesgazok is cseppfolyésithaték. Ez arra utal, hogy az apoldris atomok vagy
molekuldk kdzott vonzoéerd alakul ki. A van der Waals-féle kotéstipus olyan nem specifikus
vonzoerdbd! szarmazik, amely akkor hat, amikor két atom kozel keriil egymashoz (4. abra).
Nem allandé téltésszétvalasztason, hanem a molekuldk kozelsége miatt keletkezd indukalt
fluktualé toltéseken alapul. Létezik egy erdsebb van der Waals - féle taszitoerd is, amely a
két atom kozeledésekor az atomok kiils6 elektronhéjanak atfedésekor érvényesiil. A vonzo-
¢s taszitderdk az egyes atomokra jellem26 tavolsagban egyenstlyba keriilnek. Ez a tavolsag

a van der Waals- féle sugdr. Van der Waals-féle kotéssel kapcsolédnak az antigének az



antitestekhez, egyes enzimek a szubsztrétjukhoz és a biopolimerek apolaros molekularészei

is.

a) b)

4. dbra. van der Waals-féle kélcsonhatas (London-féle erdk) kialakulasanak

elektronszerkezeti alapja a neon példajan

(Gergely, Erdidi, Vereb: Altaldnos és bioszervetlen kémia. 1992)

»

¢ Dipélus-dipélus kélcsonhatds: Mint lattuk, a poldris kovalens kotés kialakuldsa
dipélusmolekula  létrejottét  eredményezi. A molekula  poldris  jellegét a
dipélusmomentummal  jellemezhetjiik. A dipdlusmolekuldk ugy orientalédnak, hogy
ellentétes toltésti centrumaik keriilnek egymds kozelébe (5. abra). A dipdlusmolekulak
kolcsonhatasa rendezett szerkezetet alakithat ki folyékony vagy szilérd halmazallapotban.

A dip6lus-dip6lus kélcsonhatdsok iranyitottak.

S. 4bra. Dip6lus-dip6lus kdlcsdnhatas kialakulasa dipolus molekulak elektrosztatikus

vonzas alapjan torténd elhelyezkedése révén.

(Gergely, Erdédi, Vereb: Altalénos és bioszervetlen kémia. 1992)



o Hidrogénhid: Olyan molekuldk kézott fordul elé leggyakrabban, amelyekben a H-atom
erés elektronegativitasti elemekhez - O, N, halogének - kapcsolodik. Az emlitett elemek
erds elektronegativitasa és a H-atom kis térfogata a kotés kiilonosen erds polarizalédasahoz
vezet. A H-atom a dipdlus pozitiv részét képezi, s nagy polarizalo ereje képes deformalni
a masik molekula igen elektronegativ atomjanak elektronfelhdjét is. Igy két polaros
molekula kézétt a H 4gy hoz létre kapcsolatot, hogy a H az egyik molekula felé erésen

polarizalt kovalens kétéssel, a masik molekula felé elektrosztatikus vonzassal kapcsolodik.

fgy - tobbek kozott - kialakulhat (6. dbra):

¢ hidroxilcsoport és viz kozott

e karbinolcsoport és viz kozott

e két peptidldnc vagy szakasz CO és -NH-csoportjai kdzott

e komplementer DNS-szilak bazisai kozott
Az intermolekularis hidrogénkotések sok vegyiilet fizikai sajatsagat befolyasoljak (pl. a
vizét), jelentésen hozzajarulnak a biopolimerek nativ (aktiv) térszerkezetének
(konformdcidjdnak) fenntartdsahoz (pl. a fehérjék, nukleinsavak masodlagos szerkezete) és
tobb esetben a molekularis funkcié alapveté meghatarozoi (pl. sejtosztédas, izommozgas,
oxigéntranszport). Megbontasuk a molekula térszerkezetének jelentds megvéltozasihoz -

kiilonosen a fehérjék esetében a fehérjék - denaturdlédisahoz vezethet.

Karbonil csoport- A DNS komplementer
viz kozott bazisai kbzott

/w

onen—g

i\
o

Alkohol-viz Polipeptid lancok Adenin
kozott kozott '

6. dbra. A biomolekuldkban leggyakrabban kialakulé H-hid kotés tipusok
(Lehninger, Nelson, Cox: Principles of Biochemistry 1993)




Az egyes kotéstipusok eltémek abban is, hogy milyen rotdcids vagy forgdsi

sreg

lényeges szempont lehet. Az egyszeres kovalens kotés szabad forgast enged meg a
kotésben részt vevd atomoknak a kotés tengelye koriil. A kettds és harmas kotések

merevek. Az ionos kotés nem akadélyozza a kotdtt atomok viszonylagos rotdciéjat.

A szénvegyiiletek koziil a tulnyomérészt C- és H-atomot tartalmazé molekuldk
apolarisak (pl. neutralis zsirok). Biopolimerek egy-egy molekularészlete is lehet apolaros
karakterii (pl. fehérjelancban taldlhaté apoldros aminosavak). Az apolaros jellegii
molekuldk, ill. molekularészletek kozott hidroféb kdlcsonhatds érvényesiil, mely a van der
Waals kotéseknek felel meg. Ennek kovetkeztében a poldros molekuldk (vagyis é16
szervezetben a vizmolekuldk) és az apolaros molekuldk elkiiloniilé fazisban tomériilnek.
Energetikailag kedvezobb ez az elrendezédés. Ez az oka annak, hogy a polaros vegyiiletek
vizben, az apoldrosak un. apoléros oldészerekben (benzin, éter, kloroform) oldédnak. A
hidroféb kétések jelentds szerepet jatszanak a biopolimer molekulak nativ
konformaciéjanak kialakitisdban és (pl. a biolégiai membranok) szerkezetének
fenntartasaban.

A biologiailag jelentds vegyiiletek nagy részére elektromos aszimmetria jellemzd,
poléros vegyiiletek. A poléaros vegyiiletek kdlcsonhatésai, az intermolekularis elektromos
vonzéerdk e molekulék aggregalédasat, és igy a biolégiéi strukturdk kialakitasét segitik el6.
A dipdlusok kiilsndsen nagy jelent8ségliek az €16 szervezetekben talalhatd, sokszor
meglepd molekuldris rendezettség kialakitdsdban. Az él6 szervezetek legnagyobb
mennyiségben talalhaté poldros vegyiilete a viz. A viz mellett a biomolekuldk kozott
tovabbi dip6lusok vannak, pl. az alkoholok, a foszfolipidek, az aminosavak, a nukleinsavak
stb.

A biomolekulak jelentés része nem teljesen polaros, ill. apoldros. Egyes molekuldk
felépitésében polaros és apolaros atomcsoportok egyardnt (molekulalanc- szakaszok,
oldallancok, gyokok) megtalalhatéak (amfipatikus vegyiiletek). Ha a molekula poléaros és
apolaros részei egymastol jol elkiiloniilt térbeli elrendez8dést mutatnak, akkor a molekula
egy része poldros, mas része apolaros karakteril lesz. Az ilyen vegyiileteket (detergensek)
poldros és apoléros oldészerekben egyarant oldédnak. A biomolekuldk kozott kiilonosen a
lipidek néhény csoportja (foszfolipidek) detergens tulajdonsdgu. Detergens tulajdonsdgdak

az epesavak is, amelyeknek az emésztésben erre alapul a szerepiik.
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2.2 Kolloidok

A tobbkomponensii anyagi rendszerek méretiik alapjan hiarom nagy csoportba
sorothatok. A heterogén rendszerekben a részecskék mérete (>500 nm) olyan nagy, hogy
szabad szemmel vagy fénymikroszkdppal észlelhetSk. A homogén rendszereket alkotd
komponensek (< Inm) mikroszképpal nem kiilonboztethetok meg, ilyen homogén
rendszernek tekinthet6k pl. a valédi oldatok. A homogén és heterogén rendszerek mellett
megkiildnbdztetiink mikroheterogén vagy kolloid rendszereket (1-500 nm) is. Ezek sok
tekintetben hasonldak a homogén rendszerekhez, mivel a részecskék nem kiilonbéztethet5k
meg sem szabad szemmel, sem fénymikroszkoppal, és az Osszetevok latszolag egyfazisq,
.homogén elegyet alkotnak. Ezek a rendszerek azonban kiilonbdznek a valédi oldatoktdl az
“oldott” részecskék méretében. Az anyagi rendszerek ezen allapotdt kolloid dllapotnak, az
igy kialakult anyagi rendszereket pedig kolloidoknak nevezzikk. A kolloidok eltérdek a
valddi oldatoktdl, ezért az olddszer €s az oldott anyag elnevezés helyett a diszpergdls fazis

és a diszpergdlt anyag elnevezést haszndljuk.

A részecskék mérete alapjan a kolloidok kozé sorolhatd a fiist kod és szamos biologiailag
fontos makromolekula, pl. fehérjék, DNS, RNS vagy poliszacharidok (glikogén, keményitd

stb.) vizes oldata is.

A kolloidok sajatsagainak a valddi oldatoktél vald kitlénbozosége a részecskék
méretének, tomegének és nagy fajlagos feliiletének (egységnyi tomegli anyag feliilete)

tulajdonithato.

e A kolloid részecskék mérete (1-500 nm) sokkal nagyobb, mint az oldatban 1év6

részecskék mérete, ezért a kolloid rendszeren dtbocsdtott fény szordédik, mig az oldaton a

fény sz6rédas nélkiil hatol 4t.

e Az oldatokban az olddszer és az oldott anyag molekuldi allandé mozgasban vannak, és
diffuzié Gtjan teljesen elkeverednek egymadssal. A kolloid részecskék viszonylag nagy

témege €s mérete miatt a gravitacios erd hatdsdra iilepednek.

o A kolloid részecskék masik sajitsiga a nagy fajlagos feliilet. A kolloid rendszerekben a
fazisok hatérfeliilete térfogatukhoz képest nagy, emiatt a kolloidok adszorpcids készsége
jelentds. A nagy feliileti energia miatt a részecskék a feliilet cskkentésére torekszenek,

ezért a kolloid rendszerek aggregacidval kénnyen atalakulnak heterogén rendszerré.
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¢ Az olyan kolloid rendszereket, amelyek diszpergalé fazisa a viz, hidrofil és hidroféb
kolloidokra oszthatjuk. A hidrofil kolloidokban a diszpergalt részecskék és a vizmolekulak
kozott erds kdlcsdnhatasok jonnek létre. Szamos makromolekula (pl. fehérjék) vizes oldata
a hidrofil kolloidok kozé tartozik. A hidrofil kolloidokban a diszpergélt részecskék
olddszer- (viz) molekulakat adszorbedlnak feliiletiikon, ezaltal a kolloid részecskék
aggregacids készsége csokken. Az erds elektrolitok (pl. s6k) vizben teljesen disszocialnak.
Az igy létrejott a pozitiv és negativ toltésli ionok hidraticidja méretiiktsl és t5ltésiiktdl
fliggben nagyszami vizmolekula elvondsat eredményezi a kolloid részecskék feliiletérdl.
Ennek kovetkeztében a kolloid részecskék aggregacios készsége megnovekszik
(kicsapodnak, koagulalnak), és az aggregdlt részecskék a graviticios eré hatdsara
lilepednek. A hidroféb kolloidokban a diszpergalt részecskék és a viz (diszpergdlé fazis)
kozott nem jon létre kolcsonhatas. Ezért a hidroféb kolloidok nem stabilak (1d. viz- olaj
emulzi6), és a diszpergalt anyag asszocidtumokat képezve konnyen elvélik (pl. tilepedik).
Asszocidcids kolloidok olyan molekuldk olddsakor jonnek létre, amelyek hidrofGb és
hidrofil csoportokat is tartalmaznak (7. 4bra). Ilyenek pl. a hosszi hidroféb alkillancot és
karboxil csoportot is tartalmazé zsirsavak, ezek s6i, a szappanok, valamint mds apoléris
(hidroféb) és poldris (hidrofil) csoportot egyardnt tartalmazé molekuldk (detergensek,
foszfolipidek stb.).

7. dbra. Asszocidcids kolloidok micellaképzése

Az oldis sorén a ‘“hasonlé hasonlét old” elv alapjan a hidroféb molekularészek
kdlcsonhatdsaval tobb molekulabél 4116 asszocidtum jon 1étre, melyet micelldnak neveziink
(7.4bra). A micellakban a molekulak térbeli elrendezédése olyan, hogy a hidroféb

molekularészek a micella belseje, a hidrofil molekularészek a vizfazis felé mutatnak.
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A szappanok és mds detergensek tisztito hatdsa a micellaképzédésen alapul. A zsiros olajos

szennyez8dések hidroféb jellegiikb6l adéddan a micella belsd részén helyezkednek el. A
micella kiilsé feliiletén taldlhaté hidrofil csoportok kolcsonhatast alakitanak ki a vizzel,

ezért a hidrof6b szennyezGdés detergens jelenlétében vizoldhatéva valik.

2.3 Savak-bazisok

A kémiailag tiszta viz disszociicidja (ionizici6ja) csak kis mértékben jatszédik le.

H,0 & H' + OH™
A H" a legkisebb pozitiv toltésii ion és nagy polarizalé ereje, valamint a vizmolekula
dip6lus jellege miatt a H* és H,O kozdtt erds vonzas van. Ezért vizes oldatokban a H*
“szabad” allapotban soha nem fordul el8, hanem a H,O molekuldval kapcsolédik és H;0*-
t, oxdniumiont alkot. Ezért a viz ionizicidjat, valamint H*-ra disszocidlé anyagok vizben

valé olddsat az aldbbi egyenletek irjak le helyesen.

H20 + Hzo Lard H30+ +OH

® Arrhenius-féle sav-bdzis elmélet @

Arrhenius definicidja szerint a savak, ill. bdzisok olyan elektrolitok, amelyek a vizes oldat

hidrogénion- ill. hidroxidion-koncentrdcidjdt névelik vagy csikkentik.

Savaknak nevezziikk azokat az anyagokat, amelyek vizben hidrogénionokra és
savmaradékra disszocidlnak. Oldatuk savas kémhatdsi, mivel a H (H;0%) koncentricija

meghaladja a OH™ koncentricidjit. Példaul:

HN03 + Hzo L d H30+ + NO:;—
Bdzisoknak nevezziik azokat az anyagokat, amelyek vizes oldatban hidroxidionra és
kationra disszocidlnak. A bizikus (ligos) oldatokban a OH™ koncentriciéja meghaladja

H* koncentraciéjat. Példaul:
NaOH < Na'+ OH~

A savakat és bdzisokat az elektrolit er8ssége szerint is csoportositjuk. Az erds savak

és bdzisok vizes oldatban teljes mértékben disszocidlnak (o = 1). A gyenge savak és
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bdzisok vizes oldatban csak kis mértékben disszociélnak (o < 1). Az er8s savak kozé
tartozik pl. a HCL, HI, HNO,, H,SO,, mig gyenge savak pl. a HF, CH;COOH, HCN. Erés
bézis pl. a NaOH, KOH, mig az NH,OH a gyenge bézisok kozé sorolhaté

® Brinsted-Lowry-flée sav-bdzis elmélet é

A Bronsted-Lowry-elmélet a proton szerepét hangsilyozza a sav - bdzis
reakcidban. Ezek szerint savaknak nevezziik a protonok leaddsdra képes vegyiileteket, azaz
a savak protondonorok. Bdzisoknak nevezziik a protonok felvételére képes anyagokat, a

bézisok tehét protonakceptorok.

A savak protonleaddssal konjugdlt bdzissd alakulnak 4t, Példaul:

Sav Proton ‘ Konjugalt bazis
HCl - H* + cr

H,S0, — H* + H,SO,”

HSO,” — H* + SO

HNO; — H* + NO;

HO0 - H* + OH~

NH,* — H* + NH;

A bdzisok a proton felvételével konjugdlt savvd alakulnak 4t. Példaul:

Bazis Proton Konjugalt sav
OH  + H* N H,0

CN™  + B N HCN

Co» + H* - HCO;5”
HCO;™ + H* - H,CO,

NH; + H* - NH,*

H,0 + H* - H,0*
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A K, értéke 25° C-n 1,00. 107, {gy:
K, = [H;0%] [OH1=1,00. 107" (25 °C-on).
Mivel a viz éndisszocidciéja azonos koncentréci6ji H* és OH™ képzddésével jar, ezért
tiszta vizben a két ion koncentraciéja egyenlé:
[H;0*] =[OH] =1,00.10""mol/dm’.

Az olyan vizes oldatokat tekintjiik semlegesnek (neutrdlis), amelyekben a [H;0*] =
1. 107 mol/dm’, ill [OH™] = 1. 10”7 mol/dm®. Savas oldatokban a [H;0*] >1077 mol/dm?,
mig liigos (bdzikus) oldatokban a [H;0*] < 107 mol/dm’.

A vizes oldatok kémhatéasa kifejezhetd az oldatok hidrogénion- vagy hidroxidion-
koncentracidjaval. A pH-skaldr azért vezették be, hogy a hidrogénion-koncentracio értékét
a hatvanykitevés szamok hasznalata nélkiil is ki lehessen fejezni. A pH és pOH a megfelels

ionkoncentracio negativ logaritmusat jelenti.
pH = - log [H;0%]

pOH = - log {OH']

é Savas oldatok pH értéke kisebb 7- nél, mig liigos oldatokban a pH nagyobb 7- nél. A 7-

es pH-jii oldat semleges. A pH skdla logaritmikus, tehét egy pH egység véltozas tizszeres

hidrogénion koncentracié-valtozast jelol.

2.6 Pufferoldatok

A pufferoldatok olyan pH kiegyenlits rendszerek, amelyek pH-ja més oldatokhoz
viszonyitva csak kis mértékben valtozik, ha nagyobb mennyiségii erés savat vagy erds

bazist adunk hozza. Miikédésiik a kézos ion hatasan alapul.

@ Pufferoldatnak nevezziik a gyenge savat és séjat (konjugdlt bdzisat) vagy gyenge bdzist

és sdjdt (konjugdlt savat) tartalmazé oldatpdrokat. A pufferoldat pH - értékét a gyenge sav

(bdzis) disszocidciédllanddja és a proton - akceptor / protondonor koncentrdcidardnya

hatdrozza meg.
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(alkdlitartalék). A vér pH é4tmeneti emelkedése noveli a [HCO;7]-t, ami a CO,- giz
old4sdbol, HyCO; képz3désén at potlodik.
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bioszintetikus folyamatokban intermedierek, bonyolultabb molekuldk elallitisara alkalmas
kdzti termékek keletkeznek, beldliik viszont a makromolekuldk felépitésére alkalmas
épitdkdvek jonnek létre. Az épitokovek osszekapesolodasabdl kialakult makromolekuldk
egymdssal szupramolekuldris rendszerekké egyesiilhetnek. Az utébbiak enzimrendszerek vagy
egyéb komplexek forméjaban onalléan is fennmaradhatnak, vagy masokkal egyesiilve még

nagyobb egységeket, organellumokat alakithatnak ki .

3.11Aviz

Az él8lények szaméra a viz ugyanolyan fontos, mint tSbbségitknek az oxigén.
Szervezetiikben ez a legnagyobb mennyiségben taldlhaté anyag. A biomolekuldkkal olyan
kdlesonhatasok  kialakitasara képes, amelyek lehetové teszik a sejtek haromdimenzis
szerkezetének kialakuldsat, sét bizonyos értelemben folyamatok irdnydnak meghatdrozasat is.
A folyadékok tobbségéhez képest a viz olvadas-és forraspontja, fajhtje (fajlagos hékapacitas),
felilleti fesziiltsége nagyobb, ami a vizmolekulak kozotti viszonylag erds kolcsonhatas
kovetkezmény. A viznek nagy a belsd kohézidja. Jo oldészer és diszpergdlo kozeg
(pl.fehérjék szamara).
A viznek a tsbbi folyadékhoz képest mutatkozd “kiildnleges” sajatsdgai a vizmolekula
aszimmetrikus szerkezetébdl adédnak. A H és O  atomok elektronjainak specialis

elrendezddése elektromosan polarizaltta teszi a vizmolekulat (9. dbra).

+0,41 +0,41

9. abra A vizmolekula toltéseloszldsa

(Gergely, Erdédi, Vereb: Altalénos és bioszervetlen kémia 1992)
Az elektronegativabb oxigén vonzza a kotd elektronpart, ezdltal a hidrogén atommagja

részlegesen “fedetlen” lesz. Az elektromosan semleges molekuldn belil gy az oxigén

alkotia a molekula negativ pélusdt, mig a két hidrogén egyiittesen a molekula viszonylag
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(hidrdtburok) megakadalyozza, hogy az ellentétes tdltést viselé ionok egymassal

Ujraegyesiiljenek.

A poldros (hidrofil) vegyiiletek egy vagy tobb olyan funkciés csoportokat tartalmaznak,
amelyek a vizzel hidrogénkotést alakithatnak ki (hidroxilcsoportokat tartalmazé alkoholok
és cukrok, vagy karbonilcsoportot tartalmazé aldehidek, ketonok, savak stb.)

Az apolsros (hidroféb) vegyiiletek nem tartalmaznak hidrogénkotés kialakitdsara alkalmas
funkciés csoportot, vizben rosszul oldédnak. A poldros és apoldros molekularészeket is
tartalmazé amfipatikus molekuldk esetében vizes kozegben a nem polaros részek
cseppképzési hajlamaval és a poldros rész hidratdlédéséval kell szdmolnunk. Az ilyen
tipusi molekulak micelldris rendszerek (7. 4bra) membranok létrej6tte Wtjan
biztosithat(vizzel elegyeds, jak a sejtek és sejtorganellumok integritdsit és egyes

folyamatok térbeli kiilonvalasat.

3.1.2. Aminosavak

A magasabb rendii szervezetekben el6fordulé fehérjéket minddssze 20-féle aminosav
épiti fel. A fehérjék sajatossagainak egy része levezethetd épitdelemeiknek, az aminosavaknak
a sajatossagaibol. Ezért a fehérjék tulajdonsagainak megismeréséhez meg kell ismerkedniink
az aminosavak néhany jellegzetességével.
Az aminosavak szerkezete

A fehérjéket felépitd természetes aminosavak szerkezetét és sajatsigait harom

molekularész szabja meg é:

e az aminocsoport - minden aminosav legalabb egy aminocsoportot tartalmaz,

e a karboxilcsoport- minden aminosav legaldbb egy karboxilcsoportot tartalmaz

® aszénldnc (R) minbsége
Az q-aminosavak alapveté szerkezeti sajatossiga, hogy egy aminocsoport a
karboxilcsoporthoz képest alfa-helyzetben van, azaz egy aminocsoport és egy karboxilcsoport

ugyanazon szénatomhoz kapcsolodik (11. abra).
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Név

Rovidités

HéirombetGs Egybetis

Képlet

POLAROS
Neutrdlis

Aszparagin

Cisztein

Glutamin

Szerin

Tirozin

Treonin

Savas

Aszparaginsav

Glutaminsav

Asn N
Cys C
Gln Q
Ser S
Tyt Y
Thr T
Asp D
Glu ‘ E

p
O=C—CH,— <]:H

NH, COOH
NH,

HS—CH,— (ISH

COOH
NH,

O= CI‘ CH,—CH,~ CH
|
NH, COOH

o
HO—CH,— (I:H

COOH
NH,

|
Ho-@ CH,~ CH,

COOH
[
H,C—CH- CH
OH COOH

o
HOQC—~CH,~ CI:H

GOOH
NH,
HOOC—CH,~CH,— éﬂ

|
COOH

29



Rdvidités

N&v Hérombetls Egybetls Keplet
Biatsos NH,
Arginin Arg R H,N-—?II—NH-—CH.,—-CH,—CH,— éH
NH (IZOOH
NH,
Hisztidin His H IT——j—.—GH,— (::H
L N COOH
B
NH,
Lizin Lys K - HN—CH,~CH,~CH,~CH,~ CH
APOLAROS L!'OOH
NH,
Alanin Ala A H,C— (I:H
CITOOH
NH,
Fenil-alanin Phe F @—CH,—- ‘éH
(,.','OOH
NH,
Glicin Gly G H— c]H
éOOH
~ NH,
Izoleucin Tle 1 H,C— CH‘:*-CI?H- (l:H
CH; COOH.
~ NH,
Leucin Leu L |

H,C— (llH—CH.-— CH
' |
CH, COOH
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Rovidités

Név Hirombetls Egybetds Képlet
s
Metionin Met M “H,C s—CH,-CH,—(I:H
‘ COOH
Prolin Pro P N COOH
|
H
o CH; — NH,
Triptofin Trp w —(IZH
N |
| COOH
H
i
Xahn Val v CH, _(':H_. CI:H
CH, COOH

2. tablazat A fehérjeépitd aminosavak az oldallanc tulajdonséga alapjén csoportositva

(Boross, Sajgo: A biokémia alapjai 1993)

Optikai Jellegzetességek , optikai aktivitds és fényelnyelés

A fehérjeépitd aminosavak a ‘glicin kivételével tartalmaznak legaldbb egy
aszimmetrids szénatomot, azaz olyan szénatomot, mely mindegyik vegyértékével mas-mas
szubsztituenshez kapcsolédik. Az aszimmetrikus szénatomot tartalmazé vegyiiletek az
oldatukon athaladé polaros fény rezgési sikjat elforgatjak, optikailag aktivak.
Az optikai izomerpdrok egymasnak tiikrképei, amit leegyszeriisitve sikbeli 4brazolassal is
ki lehet fejezni. Ennek a sikbeli dbrazolasnak nkényes eleme, hogy az aszimmetrids - més
néven kiralis - szénatomot kozéppontba helyezve a szubsztituenseket igy iranyitjuk, hogy a
karboxilcsoport feliil, a metilcsoport (vagy éltalanos esetben az R oldallanc) alul az
aminocsoport jobbra, illetve balra helyezkedjék el. Az igynevezett abszolit konfiguraciot a
hasonlé elv alapjan vetitett glicerinaldehidre vonatkoztatjdk és D-konfiguraciojinak
nevezik azt az alanin molekuldt, amelyben az aminocsoport jobbra néz, L-

konfigur4ci6jinak azt, melyben az aminocsoport térallasa ezzel ellentétes (13. 4bra).
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az é16 szervezetben az aminosavakat hasznositd bioldgiai rendszerek sztereospecifikusak.

Az é16 szervezetek (vagy az azokbdl elkiilonitett biolégiai rendszerek) pl. a gydgyszerként

hasznalt aminosav-szarmazékokat szinte kizarélag L-formaban tudjidk hasznositani.

Mindezek ellenére a D-aminosavak ritkan ugyan, de az €16 szervezetekben is eléfordulnak,

pl. fontos szerepet t5ltenek be a baktériumok sejtfalanak felépitésében.

A husz fehérjealkoté aminosavon kiviil tobb mint 150 természetes aminosav ismert,

amelyek azonban jobbara kis mennyiségben, sokszor csak egyes szervezetekben fordulnak

eld (3.tablazat).

Kotészoveti fehérjékben a prolin és lizin hidroxilalt szarmazéka (hidroxil-prolin,
hidroxil-lizin) talélhat6. Szabad a&llapotban nem fordulnak el8, hidroxilalasuk a
polipeptidlanc kialakuldsa utan, posztszintetikusan torténik.

Izomfehérjékben (miozin)-N-metil-lizin és 3-metil-hisztidin is talalhato.

Kotdszoveti fehérjékben (elasztin) fordul el két, bonyolult felépitési aminosav-
szarmazék, a dezmozin és az izodezmozin,

Sokféle fehérjében talalhato foszforilalt aminosav is (pl. foszfoszerin).

Az aminocsoport 3 szénatomokhoz kapcsolédik a Ko-A felépitésében részt vevd pB-
alaninban, a y-szénatomhoz az idegrendszer miikodését szabalyozo y-amino-vajsavban.
Az aminosavak néhany szarmazéka bioaktiv vegyiiletek prekurzora, példaul a tirozin
jodozasa utjan keletkezd dijod-tirozin a pajzsmirigyhormon eléanyaga.

A szerinhez hasonld az antibiotikus hatasu cikloszerin.

A glicin metilalasa Gtjan keletkezik a szarkozin és a betain.

A cisztein oxidaciojanak és dekarboxilalasanak terméke a taurin.
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¢ Glutaminsav karboxilalasa utjan keletkezik a K-vitamin-fliggd alvadasi faktorokban

talalhat6 y-karboxi-glutamat.

Név Szerkezet
¥ B a
y-amino vajsav H,N—CH,—CH,—CH,—CO0OH
8 [
B-alanin H,N—CH,—CH,—COOH
Citrullin H:N—f]:'—NH"CHf‘CHI_CH:—ICH—COOH

Dijéd-tirozin

Foszfoszerin

Hidroxi-lizin

Hidroxi-prolin

Homocisztein

o NH,

NH,
HO0—< () )—CH—CH—COOH

J

(o)

| ,OH
iCH—COOH
NH,

NH,
H,N—CH_.—(':H—CH,—CHg—-CH—COOC
OH
(l)H
H,

(EH

CH’\NH /CH-—COOH

HS——CH,——CH,——?H—COOH
NH’

3. tablazat Néhany, az €16 szervezetben gyakran el6forduld, nem fehérjeépit

aminosav
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3.1.3 Peptidek

Az aminosavak oramino- és o-karboxil-csoportjanak legfontosabb reakcidja az,
hogy masik aminosavval kapcsolédva peptidkotést alakithat ki (14. abra). Két harom vagy
négy aminosav kapcsolédasa utjan di-, tri- és tetrapeptidek keletkeznek. Az aminosav
sorrend (szekvencia) leirasat azzal az aminosavval kezdjiik, amelynek o-NH,-csoportja (N-
termindlis, amino-termindlis) szabad, és haladunk az utols6, szabad c-karboxil-csoportot

tartalmazd aminosav (C-termindlis, karboxi-termindlis ) felé.

i fs) T I
HN—CH—C—OH + H—N—~CH—C—OH
H
-HO
R R
é’ il 12
H,N— H—»c-r'«—cn-—c-ou
peptidkﬁtés*‘/!{

14. abra A peptidkotés kialakulasa

é Fontos megjegyezni, hogy a fenti reakcié menete elméletinek tekinthetd, mivel

a sejtben mint vizes kozegben vizkilépéssel jaro reakcik a termodinamika, reakciékinetika
torvényei szerint nem jatszodhatnak le. Az ilyen folyamatok un. ,keriiléutakon”, aktivalt
kiindulasi vegyiiletek felhasznaldsaval =zajlanak le. (lasd: szacharéz szintézise;
fehérjebioszintézis)

A peptidkéstés kialakitisara felirt reakcidsor alapjan a peptidkétésben a szén-nitrogén
egyes, a szén-oxigén kettds kotéssel kapcsolodik. A valdésagban azonban a szén-nitrogén
kotés 40%-ban kettds, a szén-oxigén kotés 40%-ban egyes kétésnek tekinthetd (peptidkités

mezoméridja, 15. abra).

H/
30
0. el
‘¢.. / x

H )= “Ns

N > N

C H

7\

15. dbra A peptidkotés mezoméridja

34









e A transzportfehérjék az életfolyamatokhoz sziikséges kis molekulatdmegii
anyagokat szallitjak. Ilyen tipikus transzportfehérje az oxigént szallito hemoglobin, illetve
a mioglobin. A vérben eldéfordulé szérumalbumin sokféle szallito funkciot lat el. Egyik
ilyen feladata a kiillonféle, gyogyszerként hat6 anyagok szallitésa a hatas helyére, vagy pl.
a szabad zsirsavak transzportja .

o A hormonok a belsd elvalasztasu mirigyek termékei.

* A foxinok csoportjiba tartoznak a kiilonféle fehérje természeti kigyomeérgek,
amelyek a sejthértyat alkot6 zsirsavészterek bontasaval fejtik ki mérgez6 hatasukat. Fehérje
természetii a diftéritoxin is.

o A szerkezeti fehérjék a sejtszerkezet, a kotoszovetek felépitésében vesznek részt.
Ilyen szerkezeti fehérje a szért, a tollat felépitd, diszulfidhidakban igen gazdag keratin. A
szerkezeti fehérjék csoportjaba tartoznak a sejtmembran szerkezetébe €piilé fehérjék.

e Az izom-Osszehtizodas, illetve a mikrobialis vildgba tartoz6 é16 szervezetek
helyvaltoztatasa kiilsnféle kontraktilis fehérjék mitkodésének eredménye. Ilyen az aktinin
¢s a miozin (izom), valamint a dinein is.

e A tartalékfehérjék szerepe az energiatrolas vagy valamilyen kisebb molekula,
ion raktérozasa. Pl. az ovalbumin a tojasban el6fordulé tartalékfehérje.

Az eddig emlitett egyik csoportba sem tartoznak a hisztonok, amelyek magvas sejtekben a

kromoszémak szerkezetének kialakitisdban jatszanak szerepet.

A fehérjemolekulak _alakja szerint globuldris (gdmbszertl), illetve fibrilldris (fonal alaki)

fehérjékrol beszélhetiink. A biologiai funkcié szerint osztalyozott fehérjék koziil altalaban

globularis szerkezetiiek az aktiv funkciot ellaté fehérjék (enzimek, hormonok nagy része ),

a fibrillaris csoportba sorolhaté a struktirfehérjék tSbbsége (keratin, selyemfibroin) és

funkcionalis szerepiikb6l kivetkezen a kontraktilis fehérjek.

A fehérjék savas hidrolizissel aminosavakra bonthatok. Azokat a fehérjéket,
amelyek csak aminosavakbél épiilnek fel, egyszerd fehérjéknek, azokat, amelyek
aminosavakon kiviil egyéb komponenst is tartalmaznag dsszefett fehérjéknek nevezik.

* A hemfehérjék (hemoglobin, kiilonbdzo citokromok) nem fehérje részként Fe?, illetve
Fe**-iont tartalmazé porfirin szarmazékot tartalmaznak kovalens, illetve nem kovalens
jellegii, laza kotésben.

* Lipid komponenst tartalmaznak kdtve a lipoproteinek, amelyek a vérplazmaban

fordulnak eld, illetve a biolégiai membranok felépitésében vesznek részt.
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Bioldgiai aktivitis

Csoport

Enzimek
Védofehérjek
Transzportfehérjék

Hormonok
Toxinok

Szerkezeti fehérjék
Kontraktilis fehérjék

Tartalék fehérjék

A nem fehérje rész jellege

Funkeié

biokatalitikus feladatok

a szervezet védelme a kiviilrdl bekeriild
makromolekuldk, mérgek ellen
altalaban kisebb molekulak megkotése és
szallitasa a vérben

az életfolyamatok szabalyozasa
névényi, allati, illetve mikrobialis
eredetli  anyagok, amelyek pl. a
sejtfalat karositjak

a sejtfal, a sz6vetek felépitése

izom- Osszehizddas vagy pl. mikrobsk
mozgasanak elésegitése

»anyagtarolds ,, késobbi szintetikus vagy
energiatermelé folyamatokhoz

Csoport
Hemfehérjék

Lipoproteinek
Metalloproteinek
Foszfoproteinek
Nukleoproteinek
Glikoproteinek

Nukelotid-fehérjék
stb.)

Nem fehérje rész

vas iont tartalmazo porfirinszarmazékok
lipid

fémion (Cu®*, Zn®" stb. )

szerinhez kotott foszfatcsoport
ribonukleinsav

egy vagy tobb cukor rész , kovalensen
kétve

dinukleotid-komponens (NAD*,FAD

Oldékonysdg
Csoport Oldészer
Albuminok hig sdoldat, esetleg desztillalt viz
Globulinok hig soéoldat , desztillalt viz nem oldja
Prolaminok 70 %- os alkohol
Glutelinek hig sav vagy lug
Hisztonok hig sav
Vazfehérjék ers detergens vagy csak lebontés utan *

4. tablazat A fehérjék csoportositasa kiilonb6z6 szempontok alapjan

3.1.4.2. A fehérjék haromdimenzids szerkezete

A sejtben keletkezett polipeptid

térszerkezetet alakitanak ki.

lancok jol definialt haromdimenzios
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Szerves molekuldkban a kotések koriil az atomok mozgési szabadsaga viszonylag
nagy, a molekulanak végtelen sokféle térszerkezete, konfigurdcidja lehet. A hémozgas
kdvetkeztében ezek sziinteleniil egymasba alakulnak. Meghatarozott koriilmények kozott
azonban a fehérjemolekuldk tobbsége csak adott konforméaciékban létezhet. A sejt
viszonyai kozott létezo alakokat nativ konforméciénak nevezziik.
o Azelsidleges szerkezet

Egy polipeptid vagy fehérje szerkezetét alapvetden a fehérjét felépito
aminosavak egymds utdni sorrendje szabja meg. Az aminosavak sorrendjét nevezik a
fehérjék vagy peptidek els6dleges szerkezetének. Az elsddleges szerkezet ismeretében
egy fehérjérdl vagy peptidrél mar sok mindent megtudhatunk. A fehérje biokémia egyik
legizgalmasabb és még korantsem feltart teriilete a szerkezet és funkcié kozti kapcsolat
kérdése, az hogy egy adott fehérje miikodésének mik a szerkezeti feltételei. A sarlosejtes
anémia okét kutatva sikeriilt kimutatni, hogy a négy polipeptidlancbél allé hemoglobin
molekula két lanca egyetlen aminosavban kiilonbozik a normélis hemoglobintdl: a
polipeptidianc hatodik helyén a normélis hemoglobinban (HbA) glutaminsav
helyezkedik el, a sarlésejtes hemoglobinban (HbS) valin. Tekintettel arra, hogy a
glutaminsav savas, a valin neutralis, ez a csere meglehetSsen ,,goromba” — még akkor is,
ha figyelembe vessziik a hemoglobinmolekula dsszes aminosav szamat (574).
_Nagyszamu, peptidekre vonatkozd rontgen - szerkezetanalitikai adat feldolgozasa utén
arra a kivetkeztetésre jutottak, hogy a fehérjék szerkezetében rendezetlen és rendezett
szakaszok valtjak egymast. A rendezett szakaszok kétfélék lehetnek: a polipeptidlanc
egyes szakaszai spiralrugéhoz hasonl6an, csavart allapotban vannak:
® ezt o-helikdlis szerkezetnek nevezték el (17. abra). A helikalis szerkezet spiralja
jobbmenetes. Egy menet magassaga 0,54 nm, 10 teljes fordulaton beliil 36 aminosavnak
megfeleld o-szénatom, illetve a peptidkotést kialakité N és C helyezkedik el. Belsd
atmérdje  kb. 0,5 nm, az R oldallancok a kémyezet felé iranyulnak. A helikalis
szerkezetet a karbonilcsoport oxigénje és a peptid kotésben szerepld nitrogén kozott
kialakulé hidrogénhidak stabilizaljak. Vannak olyan aminosavak, melyek helikalis

szerkezetbe nem tudnak beépiilni, nem hélixképzdk (pl. a prolin, glicin, izoleucin,

szerin).

40
















sszehasonlitasaval szemléltetjitk. Ez a kiilonbség jol szemléltethet§, ha megvizsgaljuk
a kétféle fehérje oxigéntelitettségét az oxigén parcialis nyomasanak a fliggvényében. A
mioglobin oxigéntelitését egy hiperbola irja le, a hemoglobin telitését oxigénnel viszont
S alaki (szigmoid ) gorbe irja le 22. abra).

telités mioglobin
100 ! -

hemoglobin
50 :

'y H
1
kapilléris tiidti

oxigén nyomas
22. dbra A hemoglobin és a mioglobin oxigéntelitési gbrbéje

A hemoglobin molekula alegységei az oxigénkdtés szempontjabol nem miikddnek
fliggetleniil, bar minden alegység nalléan képes egy-egy molekula oxigén megkotésére.
A tetramer egyik alegységének az oxigénkotése azzal jar, hogy ennek az egységnek a
térszerkezete megvaltozik. Ez a térszerkezet-véltozds az oxigént mdr kotd alegység
szomszédsagaban elhelyezkedd mésik alegység térszerkezetét is megvaltoztatja,
mégpedig Gigy, hogy ez a megvaltozott szerkezet kedvezobb feltételeket teremt az
oxigén megkotésére. Ez a szerkezeti véltozas a tetramer egészén végigvonul, az
alegységek kooperative, egymést segitve milkédnek kdzre az oxigén megkotésében. Az
oxigénkotés soran a ,kikezdett,, molekulék tehat fokozatosan telitddnek, és 0j molekula
a kotés folyamataban csak akkor kapcsolodik be, ha mar nincs jelen oxigént részlegesen
kéts molekula.

A kollagén a kotdszovetben, sejtkozotti dllomanyban télalhat6 fehérje. A
gerincesek fehérjeallomanyanak kozel a harmadat teszi ki (23.4bra). Harom balmenetes
kollagén szal, (alegységek) dsszecsavarodva jobbmenetes triplahélix szerkezetet alkot.

Ez a tropokollagén. A tropokollagének szabalyosan, egymashoz képest egynegyed













gyiiriit képez. ezeket furandz illetve pirandz szerkezetnek is nevezzilk. Az o és B jelolés
a forgatoképességre utal. A D sorozat elemeinél az o modosulat az erdsebben jobbra
forgats. A kétféle tulajdonsdg szerkezeti alapja a glikozidos-OH csoport térbeni
elhelyezkedése, melyet a molekula sikja alatt (ct) vagy folott (B) jelliink.

CH,0H CH,OH
0L on
OH \<
\l l/ HO
OH
a-D- glukéz p-D-glikéz
H CH,OH i H
' HO—\ GH,OH | oy
H Ho—Y—/y
H OH
székforma kddforma
HOH,C CH,CH HOH,C 0. OH
HO/™ch,0H
OH
a-D-fruktéz B-D-fruktéz

2S. dbra A gliikoz és a fruktoz gytiriis forméi (Boross, Sajgo: A biokémia alapjai 1993)

Az egyszerii cukrok szdrmazékai

® Monoszacharidok oxocsoportjanak redukcidja utjan cukoralkoholok keletkeznek : a
D-gliik6zb6l szorbitol, a D-mannozbd] mannitol (26. &bra). A szorbitol gytimdlesskben
fordul els, édes izii, cukorbetegek is fogyaszthatjik, mert nem ndveli a vércukorszintet.
A gliceraldehid redukalt formaja, a glicerol elsésorban lipidek alkotorészeként. Gyiiriis
hexézszarmazék az inozitol.

* A monoszacharidok oxidaciés termékeinek, a cukorsavaknak tobbféle tipusa ismert:
a  glitkonsav foszforilalt alakban a szénhidrat- anyagcsere intermedierje (26.4bra). Az
uronsavak sok tekintetben jelentések: a D-glikuronsav, a D-galakturonsav és a D-

mannuronsav kiilonféle poliszacharidok alkotérésze. A glilkoronsav a szervezet szamara
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mennyiségét a f6zés jelentékenyen csokkenti. Ember szdmdra minimalis igény 20 mg
naponként, de a normalis funkcidk biztositdsdra ennél jéval nagyobb mennyiség (50-
100 mg) sziikséges.

® A monoszacharidok foszfdtészterei minden sejtben megtaldlhatok, a szénhidrat-
anyagcsere intermedietjei.

®* A dezoxicukrok a megfelelé monoszacharidoknal eggyel kevesebb oxigént
tartalmaznak. A dezoxiribéz a DNS felépitésében vesz részt.

* Az aminocukrokban a hexéz C*-atomjan a hidroxilcsoport helyén aminocsoport van
€s ez az esetek egy részében acetilalva lehet. A D-gliikozamin a gerincesek szdmos
Poliszacharidjaban megtalalhaté, a D-galaktzamin a glikolipidek és a porcszovet

Poliszacharidjainak f6 komponense. Az  N-metil L-glikézamin a streptomycin

alkotérésze. Tobbféle szintetikus aminocukor-szarmazékrél — kimutattak, hogy'

antibakterilis vagy tumor ellenes hatésuk van.

3.1.5.2. Diszacharidok

A két monoszacharidbdl felépiilé cukrok a diszacharidok (28. 4bra). Egymassal
oxigénhidon keresztiil kapcsolodnak, ami glikozidkotés jellegii, és az egyik cukor
glikozidos hidroxilcsoportja és a masik cukor alkoholos hidroxilcsoportja kozétt alakul
ki, Vizoldékony, édes izii vegyiiletek.
®* A szacharéz, kbznapi néven répacukor vagy nadcukor ndvényi levelekben,
szarakban, magvakban, gyiimolcsokben, gytkerekben, gumodkban, azaz a legtobb
nGvényi részben jelenlevd, novényi szovetekben béségesen eldfordulé diszacharid.
Felépitésében o-D-glitkéz és B-D fruktéz vesz részt. Kémiai racionalis neve : a-D-
glitkopiranozil-B-(1—2)-D-fruktofuranozid. Nem tartalmaz redukalé csoportot.
®* A maltéz vagy malatacukor a keményitd épitdkdve. A  csirdz6 drpa
szénhidrattartalmanak 80%-a maltéz. A csirdzas sordn a keményitdbontd enzimek
aktivalodnak, és a keményitét hidrolizéljak. Ezt a folyamatot a sdrgyartasban
hasznositjék. Racionalis kémiai neve : O-o-D-gliikopiranozil-(1—4)-o- és f-D-
glitkopiranéz.
* A cellobiéz a celluléz épitéeleme, D-glikkozokbol all, amelyek B-(1-—4)-kotéssel
kapcsolédnak Gssze. Szabad allapotban nem fordul el. Kémiai neve: O-f-D-

gliikopiranozil (1—4 )-D -gliikopiranéz.
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az amiléz, ami gliikkézokb6l allo, spirdlis szerkezetli makromolekula, joddal

€lénk kék szinnel reagal (29. dbra).

az amilopektin, eldgaz6 lanci molekula, ami tobb amiléz 6sszekapcsolédasabél
jon létre. Joddal vords szinnel reagal (30. abra).
Az amil6z a keményitd kisebb részét alkotja, el nem dgazé lancu molekula, amiben az
a-D-gliikkopiranozid egységek (1—4) kotéssel kapcsolodnak ssze. Az amilopektin a
keményitd nagyobb hanyadat adé alkotérésze. Nagy polimerizaciés foku vegyiilet,
haromdimenziés szerkezettel, amelyben az o(1-4)-kétéssel kapesolodé D-glitkozbél 4llo
lancrészek fordulnak eld. Az egyes lancok 4tlagban 20-25 gliikézt tartalmaznak. Ezek a
lancok azutan  o1—6) kotéssl kapcsolodnak Ossze, mikdzben kialakul a

haromdimenziés szerkezet, ami elagazédasokat tartalmaz.

B
B2

33

29, abra Az amiléz szerkezete (Boross, Sajgé: A biokémia alapjai. 1993)

CH,0H CH,0H
0 0
OH OH
N X X
(¢] (8]
oH OH l
CH,0H CH,0H CH,
0O, O,
N OH \< OH \< OH o
o] # L/ \{ F ) ﬁ F o]
OH OH OH
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A hialuronsav tsbb milliés molekulatomegii poliszacharid. Szerkezete a heparinhoz

hasonl6. A kotések B-(1—3)-konfiguraciojuak és szulfat helyett acetat kapcsolodik az
aminocsoporthoz. A sejthartyaban, iziileti folyadékokban, a szem csarnokvizében

talalhaté. Intercelluldris ,kendanyag”, rugalmas kotdanyag. Porcok, csontok,

szaruhartyak és mas kotdszoveti elemek alkotorésze a kondroitin, ez a hialuronsavhoz

hasonlé szerkezeti felépitésii.
Glikoproteinek

A glikoproteinek olyan fehérjék, amelyekben a polipeptididnchoz  kovalens
kitéssel szénhidrdt kapesolédik. Felépitésiikben leggyakrabban a galaktéz, a mannéz, a
fukéz (Ce-deoxicukor), az acetil-gliikézamin, az acetil-galaktézamin és a szidlsav
fordulnak eld. Az emberi szervezetben a szérumfehérjék hosszu ,,talélését” a hozzajuk
kapcsolod6 galaktézrészek biztositjak, ellendllova teszik a kiilonféle karosito hatasokkal
szemben. A sejtek felszinén glikoprotein (vagy glikolipidek) formajaban kapcsolodo
szénhidratoknak (glikokalix) informéci6s szerepik van: segitik a sejtek kozotti
felismerést. Szénhidratoknak részikk van a normalis sejtek tenyészetében észlelhetd
kontakt-gatlasban is. Jelentds mértékben jrulnak hozza a szénhidratok a sejtek antigén
tulajdonsédganak meghatarozasahoz, kitlsnféle toxinok, virusok és egyéb biologiailag
aktiv molekulak (pl. interferon) sejtekhez t6rtén6 kapcsolddasahoz, sejtek receptor
funkciéjanak kialakitasahoz, lektinek (hemagglutininek) koétéséhez és az ebbdl adédé
mitogén  stimuldcidhoz (sejtosztodast serkentd hatas), s6t sejtek  tumoros
transzformaciojahoz is, ami — a tobbi kozott — a sejtek feliiletéhez k6t6d6 szénhidratok

mennyiségi és mindségi osszetételének megvaltozasaval is egylitt jar.
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H—E—O—ﬁ—R:

glicerol monoacil-glicerol diacil-glicerol triacil-glicerol

33. abra A glicerol és zsirsavakkal alkotott észterei

® Ha a glicerol mindharom hidroxiljat azonos zsirsav észteresiti, egyszeri,

o ha két-vagy haromfajta zsirsavval kapcsolodik, kevert triacil-glicerolokrol beszéliink.
A természetes zsirok tobbsége az egyszerli és kevert - triacil-glicerolok elegye.
Osszetételiik fligg a tdplalkozas soran elfogyasztott zsirok felépitésétdl. A zsirok
olvadaspontjat a telitett és telitetlen zsirsavak lanchossza és aranya szabja meg. A
faggyiban tsbb a telitett zsirsavrész, 45-50 °C-on olvad, mig a ndvényi olajokban sok a
telitetlen zsirsav, ezek szobahdémérsékleten folyékonyak. Az éllati zsirok Osszetételét a
klimatikus adaptécid is befolyasolja: melegebb éghajlaton é16ké nagyobb hémérsékleten
olvad, hidegebb viszonyok koztt dsszetételiik olyan, hogy alacsony homérsékleten sem
szilardulnak meg. Szénhidrat dis diéta a magasabb hdéfokon olvado, telitett zsirsavakat
tartalmazé zsirok szintézisének kedvez.

A zsirok gazdaségosabb iizemanyag-tartalékok, mint a szénhidratok, mert kalorikus
értékiik nagyobb, oxidéci6 hatasara kb. 38 kl/g energiaszabadul fel, mig glikogénbdl
csupan a fele, 17 k)/g. A lipidek raktarozasa azért is eldnyds az él6lények szamara, mert
hidroféb tulajdonsaguk kovetkeztében nem hidratilodnak, helyigényiik kisebb, mint a
hidratalt poliszacharidoké.

A zsirok fajsiilya a viznél kisebb. Luggal fozve az észterkotés felhasad, glicerol és
zsirsavak alkalisi keletkeznek (elszappanositds). A lipazok is az észterkdtést bontjak,

hatésukra glicerol, zsirsav, kisebb mennyiségben glicerol-2-acilészter keletkezik.

Foszfogliceridek
A foszfogliceridek (glicerol-foszfatidok, foszfolipidek) csaknem kivétel nélkiil
membranok felépitésében vesznek részt. Szerkezetiik olyan glicerol-foszfatbol

szdrmaztathatd, aminek két hidroxilcsoportja zsirsavakkal képez észtert, mig a







Jelentékeny mennyiségben talalhaté membranokban a foszfatidil inozitol is. Ennek
membrénalkoté funkcidjan kiviil sokoldal( szerepe van a sejtmiiksdés szabilyozasaban
és n. masodlagos hirvivoként (messenger) fejti ki hatasat. A foszfatidil-glicerollal
rokon vegyiilet a kardiolipin, amiben a foszfattal kapcsolédé glicerolrészt masik
foszfatidsav észteresiti. Novényekben és mokroorganizmusokban a foszfatidokban a
polaros csoport cukor is lehet (glikofoszfogliceridek).

A foszfogliceridek alkotorészei kozotti kapesolat specifikus  hidrolizise
foszfolipazokkal érhet el. A viperaméregben levé foszfolipdz-A példaul specifikusan a
2-helyzetben levd zsirsavrészt hasitja le. A keletkez6 lizofoszfatid toxikus hatasu, a
membranokat karositja. A kigyomérgek egyik artalmas hatdsa abban all, hogy a

membranalkotd foszfolipideket alakitja at.

Egyéb poldros lipidek

Kiilondsen a kdzponti idegrendszerben, az idegsejtek nyulvanyaiban nagy
mennyiségli szfingolipid talalhaté. Ezek hidrolizise soran zsirsavon kiviil hosszd lanci,
telitetlen amino-alkohol, szfingozin Kkeletkezik. A cerebrozidok tartalmaznak
szénhidratot és szfingozint is, az agy-és idegsejtek membranjaiban elterjedtek. A
viaszok: hosszli lanca zsirsavak és hosszu lanch alkoholok észterei. Kiilsd feliiletek

véddrétegét képezik béron, szérzeten, tollakon, ndvények levelein és gylimdlcsein.

3.1.6.2. Egyszerii lipidek

A lipidek masik csoportja lagos hidrolizissel nem bonthat6 alkotérészekre. Ezek
k6zé bioaktiv vegyiiletek (vitaminok, hormonok, koenzimek, alakloidok), névények
szin, iz-és illatanyagai, kaucsuk, gyantdk, tovabba sok, nem ismert funkcidju vegyiilet
tartozik.
. A prosztaglandinok  telitetlen  zsirsavszarmazékoknak tekinthetdk. Bioaktiv
vegyiiletek, hatasuk a hormonokéval rokon, szabalyozo természetiiek, a membranok
kiilonféle kiils§ valtozasokat (ingereket) atvivo tevékenységére hatnak.
o A lerpének szerkezete &tszénatomos  izoprénegységekre  (2-metil-butadién)
vezethetd vissza. A fitol diterpén a klorofill alkotérésze, de az A-vitaminban is
megtalathatd. A szkvalén triterpén a koleszterol bioszintézis prekurzora. A természetes
gumi politerpén, hosszii szénhidrogénlanca ezernyi izoprénegységbdl épiil fel. Az 4-

vitamin a ndvényekben eldfordulé karotinokbol keletkezik ugy, hogy egy
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karotinmolekuldbél két A-vitamin- molekula lesz (36. 4bra). Az A-vitamin hidnya az el

nem szarusodd ham (szaruhértya) pikkelyesedését és sziirkilleti vaksagot

(farkasvaksagot) okoz, mivel a retiniban a homalyban miik6dé palcikak nem reagalnak

normalisan,
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36. abra A -karotin és a bel6le képz6dd A-vitaminok,

Izoprénegységek mas csoportokkal kapcsolédva részt vehetnek tobbféle bioldgiailag
fontos vegyiilet felépitésében. Az aerob szervezetek mitochondriumaiban fordul el az
ubikinon (koenzim-Q). A gyiiri kinon-hidrokinon 4talakulas révén reverzebilisen
hidrogénfelvételre és leaddsra képes, igy a termindlis oxidacidés rendszerben
hidrogénatvivéként mitkédik. Naftokinon szdrmazékai a K| és K, vitamin. Hianyuk a
melegvérii allatokban a véralvadas zavarat okozza. K-vitamin sziikséges ahhoz , hogy a
méjban termelddd egyes véralvadasi faktorok (protrombin, VII. IX és X faktor)
karboxilalédjék. Az  E-vitaminok (tokoferolok) novényi olajokban fordulnak els.
Magasabb rendii emlésok korében vitaminhatasuk nem egyértelmii. Ragcsdlokban E-
vitamin-mentes diéta sterilitast, izomgyengeséget és atrofidt okoz. A tokoferolok védik a
szovetek tobbszorosen telitetlen zsirsavainak kettds kotéseit a molekuldris oxigén
oxidalo hatasatol (antioxidans hatés).

e A szteroidok csoportjdba tartoz6, nagyszami vegyiilet koz0s alapjat a négy gyiirii
kondenzaciéjabol alakult  szteranvdz ~ képezi (37. abra). A gyiriket alkoto
szénatomokhoz tdbbféle szubsztituens kapcsolédhat. Keletkezésiiket tekintve a

szteranvazas vegyiiletek is izoprénszdrmazékok. A koleszterol szabad allapotban vagy
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nagymértékben fligg az aktuélis transzportfeladattol, a taplalékbél szarmazé valtozé

Osszetételdi, szallitott lipidek minSségétd] és mennyiségétol.

Az idegrendszerben taldlhaté proteolipidek a lipoproteintd! abban kiilénboznek,

hogy kovalensen kapcsolt lipidrészt tartalmaznak.

3.1.7. Nukleinsavak

A nulkeinsavak - RNS, DNS - nukleotid monomerekb6l felépiild linealis

polimerek.
3.1.7.1. Mononukleoidok

A mononukleotidok egyrészt a biologiai informaciotarolé és-atadé rendszert
alkoté nukleinsavak épitGelemei, monomerjei. Mésrészt alapvetd bioldgiai folyamatok
nélkiilézhetetlen résztvevoi:

e az anyagcsere-folyamatokban az energiadtalakitds és-tarolds kozponti

vegyiiletei (ATP, GTP),
e szamos enzim kofaktoranak alkotérészei (NAD", FAD),

e csoportatviteli reakcidkban (cukrok, acetat, aminok stb.) is szerepet jatszanak.

Otfajta nukleotid létezik. Bizonyéra jelen voltak az élet kialakulasénak kezdetén is,
mivel az él6vildg hataran elhelyezkedd, legprimitivebb szervezeteket, a virusokat is
részben nukleinsavak alkotjak. Minden mononukleotidok hdrom féle alkotdrészbél épiil

fel: N-tartalmu bazis, Stszénatomos cukor és foszfat.

® Pirimidin-és purinbdzisok

A bazisok aromas, heterociklikus vegyiiletek (38. abra), a hattagl pirimidin két,
a bel8le szirmaztathaté purin négy nitrogént tartalmaz. A pirimidinbazisok koziil
citozin, uracil és timin (jeloléstik, C,U, illetdleg T), a purinbazisok koziil adenin és
guanin (jelslésiik A, illetve G) fordul el. Csaknem szazféle més szarmazék, Gn. ritka
bdzisok is talalhatok. Ezek a polinukleotid-lanc elkésziilte utdn posztszintetikusan
alakulnak at. Vizben korlatozottan oldodnak. A bazisok ultraibolya fényelnyelésének
maximuma semleges pH-n a 260 nm koriili régioba esik, igy az abszorpcié vizsgélata
Otjan a béazisok és szarmazékaik (pl. a nukleotidok) mindségi és mennyiségi

meghatdrozisa megoldhat6.
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o Nukleozidok

A pirimidinbazis N', a purinbazis N° atomjhoz &tszénatomos cukor, a
ribonukleotidokban D-ribéz, a dezoxinukleotidokban 2-dezoxi-D-riboz glikozidos c'
atomja kapcsolddik (39.abra). A bazis és a cukor kapcsolédasabol keletkezett
vegyiiletek a nukleozidok, a megfeleld bazisokrdl elnevezve : adenozin, guanozin,
citidin stb., illetleg, ha a cukorkomponens dezoxiriboz, 2-dezoxiadenozin, 2-

dezoxiguanozin stb. A cukorrész jelenléte folytan a nukleozidok vizben j61 oldodnak.
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38. abra Purin és pirimidin bazisok
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Energiatermeld folyamatok (tjan ismét refoszforilalodhat ATP-vé. Az ATP-ADP-AMP
rendszer az él6vilag minden szintjén kémiai energiafelvevd,- tarolo, illetdleg - 4tadé
anyagcsoport. A sejtekben az ATP-nek kb. 70%-a magnéziumsé formajaban talalhato,
kisebb mennyisége kalcium-, kalium- vagy natriumsé. A  nukleotidok
szintézisfolyamatokban, az épitéanyag-molekulakkal olyan aktivalt alakot képeznek,
melyek enzimek kozvetitésével kdnnyen kapcsolédnak mas molekuldkkal. Az ATP-n
kiviil az UTP, a GTP és a CTP is fontos szerepet jatszik az anyagcserefolyamatokban,
mint aktiv koéztitermékek kialakitdja a poliszacharidok, zsirok vagy membranalkotd
foszfolipidek bioldgiai szintézisekor.
o Polinukleotidok

A polinukleotidok nukleozid-monofoszfatokbdl felépiil, linearis (el nem agazd)
polimerek. A szomszédos nukleotidegységek egymassal 3-5-foszfit diészter kotéssel
kapcsolodnak (41. abra).

cukor-fosziét- cukor-fosztét-
\ gerinc komplementer rinc
" bazisparosodds  O°

41. abra Nukleotidok kapcsolédasa a ,,cukor-foszfat gerinc” kialakulasaval

(Watson, Tooze,Kurtz: A rekombindns DNS. 1988)

Néhany nukleotidegység kapcsolddasabal oligonukleotid, sokbél, gyakran sok ezerbél,

polinukleotid alakul ki. Az oligo-és polinukleotidok gerincét az egymast kovetd
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...... foszfat - cukor -foszfat - cukor.... vaz alkotja. A bézisok a vazhoz oldallancként
kapcsolédnak. A felépitésiikben részt vevd cukorrésztdl és bézisoktol fliggden két
nagyobb csoportjuk van: dezoxiribonukleinsavak (DNS) és ribonukleinsavak (RNS).

A DNS ¢és RNS hasonlé felépitése kovetkeztében tibb koézds fizikai-kémiai
tulajdonsaguk van, pl. savas kozegben kevéssé oldodnak, a sejtekbdl koénnyen
kivonhaték neutrélis sooldattal vagy fenollal. A hasonl6 tulajdonsagok a vaz elvileg
azonos felépitésébél adddnak, minden nukleotidegység 3°szénatomjan levd
foszfatcsoport a kovetkezd cukorrész 5-szénaomjahoz kapcsolodik.

A polinukleotidszekvenciat a bazisok kezddbetiijével, helyzetének jel6lésével szokas

megadni.

3.1.7.2. Dezoxiribonukleinsavak

F6 tomegik a sejtmagokban koncentrdlédik, de eléfordulnak a
mitochondriumokban, kloroplasztokban és a sejteken kiviil is (DNS - virusok). Kémiai
Osszetétele meglepden egyszerii: négy mononukleotid, JAMP, dGMP, dCMP, és dTMP
kapcsolédik egymaéssal 3" 5-foszfodiészter hidakon keresztiil, véltakozo sorrendben
(41és 42. abra). Fiiggetleniil attdl, hogy milyen szervezetbdl izolaljuk, a négy bazis,
adenin, guanin, citozin és timin minden DNS-ben megtalélhaté.
A killonféle DNS-ek molekulamérete igen nagy (esetleg tobb tizmillié dalton), ezért
nehezen izolalhaték anélkiil, hogy a molekula egy vagy tobb helyen el ne torjon. A
prokariotdk egyetlen kromoszémajaban, ami Iényegében a sejt teljes DNS-tartalmat
jelenti (kb. 2 x 10° dalton), a makromolekula a sejtnek 1 %-4t teszi ki. Eukariotdkban
néhany vagy sok kromoszéma van, ennek megfeleld szimban tartalmaznak DNS-
molekulakat.  Eukariotdkban a DNS tilnyom¢ része a sejtmagban tomoriil, ahol
bazikus tulajdonsagu fehérjékkel, a hisztonokkal és egyéb, Gn. nem hiszton fehérjékkel
kapcsolédva a sejtmag kromatindllomdnyat alkotja. Az eukariota sejtek tartalmazhatnak
kis mennyiségii extrakromoszomalis, citoplazmatikus DNS-t is. A virusokban
eldforduld egyszalii DNS, a tobbi szervezetben azonban rendszerint péaros, kettds szala
képlet.
e H. C. Crick és J. D. Watson 1953-ban kidolgoztdk a modern biolégia egyik
legnagyobb hatast hipotézisét, a DNS kettds hélix modellt. Eszerint az €6 szervezetek

tobbségében a DNS kétszalu, a szalak jobbra forgatd helikalis szerkezetet alakitanak ki

(41.4bra).
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42. abra A DNS kettSs spiral (Boross, Sajgd: A biokémia alapjai 1993)

A két DNS-szal antiparallel lefutasa, a 3, 5', internukleotid foszfodiészterkotések
azonos képzeletbeli tengely koriil, ellentétes irdnyban futnak. A DNS szerkezetének két
alapvetd eleme: a dezoxiribozbél és foszfatbol 4116 két antiparallel, helikdlis vaz, és a
molekula tengelyére merdleges, egy sikban elhelyezkeds, a tengely felé tekintd
bazispdrok. Az egymassal szemben levd purin-pirimidin bazisparok elrendez6désében
szigort szabélyossag érvényesil: adaninnel szemben mindig timin, guaninnal szemben
mindig citozin van. Ez a parosodas biztositja egyrészt a legjobb illeszkedést, masrészt a
bazisok kézotti hidrogénhidak optimalis kialakulasat. A G-C bazisparok kozott harom
hidrogénkétés alakulhat ki, az A-T parok kozott két hidrogénhid kotés

létesiilhet. A hidrogénkotéseken kiviil a komplementer bazisok kozotti kapcsolatot
apoldros kélcsonhatdsok is tamogatjak, és lehetdvé teszik, hogy a bazisok a DNS-sza}
belsejében , tomdriiljenek”, mig a poldros, cukorbdl és disszociabilis foszfatrészbdl allé
helikalis vaz palastszeriien burkolja a bazisparokat. A DNS kettds hélix egy fordulata 10
bazispart tartalmaz. Minthogy egy nukleotidrész hossza hozzévetdlegesen 3,4 A, a teljes
fordulat hossza 34 A. A Watson- Crick- féle B-DNS lancnak lefutdsa két kiilénbszg

méretli barazda periédikus ismétlddését engedi meg a kettds helix feliletén. A B-

szerkezet jobbmenetes, vizes kbzegben ez a forma a dominald.







mitochondriumbél szedimentciés allanddjuk alapjan 5, 16 és 23 S, mig magasabb
rendiiek citoplazmajabél 5,7,18 és 28 S méretli rRNS-ek kiilonithetsk el. Az rRNS
lényegében csupan A, G, C és U bazisokat taratalmaz.

o Az RNS-c¢k néhany szazaléka az informacié leforditdsat végzd, hirvivé-RNS
(messenger-RNS, mRNS). A messenger-RNS feladata a kédban foglalt informacié
pontos tovabbitasa, ezért felépitésében csupan négy bazis, A, G, C és U vesz részt.

* A tRNS felépitésében részt vevé bazisok kb. 10%-a 30 kiilonféle, un. ritka bazis.
Ezek nagyobbrészt az A, G, C vagy U posztszintetikusan modositott, metilalt
szarmazékai. A tRNS- molekuldk a sejtben szabadon és aminosavval kapcsolt alakban
fordulnak el6. A kiilonféle tRNS-ek haromdimenziés szerkezete elvileg hasonld
(44.4bra). Felépitésik biztositja a lehetséges maximalis bazisparosodast, minimalis
szabadenergiat, tehat a molekula maximalis stabilitasit. A tRNS haromdimenzids
szerkezete a loherelevéire emlékeztet. A molekulaban vannak parhuzamosan rendezett,
kettds szakaszok, melyek kozott a kapcsolatot H-kotések tartjdk fenn. A kettos
szakaszok koézott hdrom nagyobb, egyszalii hurokrész helyezkedik el, és van egy
negyedik, kis nytlvanyszerii rész is. Az 5-végtsl indulva, az elsé hurok a kiilonféle
tRNS- ben valtozatos méretii, rendszerint tartalmaz dihidrouracilt (U"), és minden _
tRNS els6 ,levelében” van ...... U‘pGpAp.... szekvenciaji szakasz (a ,,p” a foszfatot
jeloli). Feltételezhet, hogy ez a szekvenciarészlet szolgal arra, hogy a tRNS-t az
acilalast katalizalé enzim felismerje. A masodik hurok a tRNS specificitdsdt biztositja.
Ez tartalmazza az mRNS megfeleld tripletjével komplementer bézisszekvenciét, az
antikodont. Az mRNS kodon triplet és a tRNS antikodon triplet komplementaritdsa a
biztositéka annak, hogy adott DNS-bazisszekvencidrél mindig azonos aminosav
szekvencia keletkezzék. A harmadik hurok rendszerint hét nukleotidbdl all, és
......... TpupCpG.....szekvenciarészletet tartalmaz (u: pszeudouridin). Valészini, hogy ez
a riboszomafelismerd hely. A nagyjabol pérhuzamosan futé szakaszok kozotti

kapcsolatot hidrogénkatések stabilizaljak.
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TWC-hurok

antikodonfej
antikodon

44. Abra A t-RNS egyszalas szerkezete (Boross, Sajgo: A biokémia alapjai 1993)

A kétféle nukleinsav, a DNS és az RNS felépitésének sok kozos jellegzetessége van. Igy
. az elemi épitdelem a nukleotid
. a nukleotidegységek foszfat - diészter kotéssel kapcsolddnak egymashoz
. a polimermolekula nem tartalmaz eldgazast
A nyitott lanc elsé nukleotidjanak megegyezés alapjan azt tekintik, melynek az 5' OH
csoportja mar nem kapcsolddik tovabb. A lanc maésik végén elhelyezkedd nukleotidnak
értelemszeriien a 3' OH csoportja szabad.
A DNS és az RNS kozotti alapvetd killonbségek a kovetkezOkben foglalhatok dssze :
¢ abazisok kéziil az adanin (A) , guanin (G) és a citozin (C) mind a DNS,
mind pedig az RNS - nek alkotdrésze, timin (T) csak a DNS-ben , uracil (U) csak
az RNS- ben fordul el
¢ a DNS cukorkomponense deoxiribéz, az RNS-¢ riboz
e a DNS szerkezetének teljes egészére a rendezettség jellemzd. Az RNS is
mutathat szerkezetének bizonyos elemein rendezettséget, a teljes makromolekulara

azonban nem a szabalyos elrendez6dés a jellemzd.

3.1.7.4. Nukleotid komponensii koenzimek
e Nukleotidokbdl épiil fel t5bb olyan molekula, melynek az enzimatikusan katalizalt
folyamatokban — kiilondsen az oxidacios-redukcios reakciokban ~ a hidrogén kozvetitéi.

Ilyen kofaktor a dehidrogenazok reaktiv komponense, a nikotinsav-amid-adenin-

dinukleotid (NAD") és foszforilalt formaja a NADP". A NADP" és NADP" két nukleotid




Osszekapcesolodasaval jon létre: az egyik nukleotid bazisrésze az adenin, a masiké a
nikotinsav-amid.
e A flavin-mononukleotidbél (FMN) és adenilsavbdl épiil fel a flavin-adenin-
dinokleotid (FAD), mely ugyancsak oxidécios-redukcios folyamatok koenzimje. A FAD
felépitésében részt vevd riboflavin-rész a B,-vitaminnal azonos.
e A csoportatviteli reakcidk egyik jelentds tipusa az acilatvitel. Ezt a funkciot egy
adenozint tartalmaz6 koenzim, a koenzim-A (CoA) végzi.
Virusok

Az él6 és élettelen vildg hatran elhelyezkedd, stabilis nukleinsav - fehérje
komplexek a virusok. Egy vagy két nukleinsavbdl és szdmos fehérjemolekulabol
épiilnek fel. Szamos virus elballithaté kristalyosan is. Izolalt allapotban a virusok
élettelenek, nem képesek szaporodni. Ha azonban a virusrészecske (virion) megfelel
gazdasejtbe jut, sajat szaporodasit kikényszeriti, Onreprodukdlova valik, mivel
felépitésének sokszorozodasahoz (replikdciojahoz) minden sziikséges informaciot
tartalmaz. A gazdasejt anyagcseréjét gy alakitja ki, hogy az sajat anyagai helyett a
virus felépitéséhez szilkséges anyaga0Oikat termeli. A virus bioldgiailag hatékony része a

nukleinsav.
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4. A BIOKEMIAI FOLYAMATOK ES A TERMODINAMIKA

A kémiai és fizikai atalakulasok energetikajaval a termodinamika foglalkozik. A
termodinamika elsGsorban a héenergidval kapcsolatos belsé energetikai valtozasokat, a
héenergia és a munkavégzd képesség kozti kapcsolatot vizsgdlja a rendszer
allapotjellemzdinek fliggvényében. A termodinamika az energiavéltozasokon tul
foglalkozik a kémiai folyamatok lehetdségének, iranyanak és egyensilyanak kérdésével
is.

Az energia kiilénbizo fajtdi

e A hlenergia kicserélédése végbemegy, ha a rendszer és kornyezete kozott
hémérséklet kiillsnbség van. Az exoterm kémiai reakcidk, a vizsgalt rendszer
szempontjabol . tekintve, hdleadassal jarnak, mig az endotermek hofelvétellel Az
exoterm reakciokban a rendszer energiatartalma csdkken, ezért az enegriavaltozas
el6jele negativ, mig endoterm reakcidkban nd, ezért az elgjel pozitiv.

* A rendszer teljes energiakészletét belsG energidnak nevezziik. Fizikai tartalmat
tekintve a rendszert alkoté molekuldk, atomok mozgasa, az alkotorészek kozotti
kolcsonhatasi energiak (elektronok, atommag, elemi részecskék) dsszege. Nem tartozik
bele az egész rendszerre Kiterjedd mozgasi és helyzeti energia. A belsé energia a
rendszer anyagi mindségétsl és dllapotatdl fiigg. Teljes mennyiségét nem lehet
megmérni, a valtozasit azonban meg tudjuk hatdrozni:

AU = Uyggattapot = Ukezdeti dllapot
. éA termodinamika elsé f5 tétele szerint egy rendszer és az azt koriilvevs kirnyezet

Osszes energidja dllands. A komyezetétdl elszigetelt rendszer energidja allando.
Energidt a semmib8l teremteni vagy megsemmisiteni nem lehet. Ez az
energiamegmaradas torvénye. A rendszer belsé energidjdnak véltozasa (AU), a rendszer
altal felvett vagy leadott hdmennyiség (Q) és a rendszer egyéb energia jellegii
paraméterei (L) k§zott az §sszefliggést a
AU=Q+L

egyenlet irja le. Az eldjeleket megallapodas szabdlyozza: Q elSjele pozitiv, ha a
rendszer felvesz energiat, negativ, ha lead. Ugyanigy definialjak L elgjelét is, ami
altalaban a rendszer altal végzett munkat (-), vagy a rendszerbe fektetett munkat (+)

jelenti.
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A kémiai folyamatok legtébbje, a biokémiai reakcidk szinte kivétel nélkiil allando
nyomdason mennek végbe. llyen koriilmények kozétt a munka (L), a nyomas (p) és a
térfogatvaltozas (V) kozti kapcsolata szerint

L =pAV
Az els6 o tétel ennek felhasznalasaval a kdvetkezd alakban irhaté fel, ha a nyomas
allando:

Q=AU -pAV

Az egyenletben szereplé valamennyi paraméter a rendszer allapotara jellemzd, un.
dllapotfiiggvény. Allapotfiiggvénynek nevezzik azokat a valtozokat, amelyek egy
rendszer pillanatnyi allapotat irjak le, fiiggetleniil att6l, hogy a rendszer milyen médon
keriilt ebbe az allapotba.
o A legtsbb kémiai folyamat allandé nyomason megy végbe. Ilyen koériilmények kozott
bekdvetkezd hdmennyiség valtozast hétartalomnak vagy entalpianak nevezik (H). Ha a
folyamat térfogatvaltozassal jar:

AH = AU + pAV
A biokémiai reakcick tébbségében nemcsak a nyomads 4llandd, hanem térfogatvaltozas
sincsen, tehdt AV = O. Ekkor AH = Q, vagyis az entalpia vdltozas egyenlé a
reakcichével. Az exoterm reakcioknal a AH negativ, mig az endotermek
entalpiandvekedéssel jarnak
e Egy rendszer belsé energidja nem alakithatd at teljes egészében munkavd, egy
bizonyos hanyada elvész. Az elveszettnek tekinthetd hdmennyiség AQ/T-vel aranyos. Ez
a hanyados - amely tehat a hdmennyiségben bekovetkez valtozasnak és a hozza tartozé
hémérsékletnek a hanyadosa - a termodinamikaban fontos allapotfiiggvény, az entrdpia.

Jele: S.

éA termodinamika mdsodik f5 tétele kimondja, hogy egy folyamat csak abban a:z

esetben megy onként végbe, ha a rendszernek és kirnyezetének Osszes entrdpidja a
Jolyamat sordn megnovekszik:

(AStendszer + AS komyezet ) > 0
A kémiai-fizikai folyamatokat a jol mérhetd entalpiavaltozds mellett kevésbé jol

jellemezhet$ valtozasok is kisérik. igy gazfejlodésnél a termék gazfazisba lép, ezzel
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5. BIOKATALIZIS

5.1. Alapfogalmak

Az él6 anyagban &lland6an kémiai folyamatok jatszodnak le, ez az élet
velejardja, csak igy képes az él6lény életét fenntartani. A sejtekben folyé kémiai
folyamatok Gsszességét anyagcserének, idegen szoval metabolizmusnak nevezziik. E
folyamatok majdnem kivétel nélkiil olyan szerves kémiai reakciokbdl allnak, amelyek az
él6lények testhdmérsékletén hig, vizes oldatban egyaltalan nem, vagy csak végteleniil
lassan jatszédnak le. Szikség van tehat olyan katalizdtorokra, amelyek a reakciok
aktivdldsi energidjat Ggy csokkentik, hogy 0j utat nyitnak a kémiai atalakulasok
szamara. Ezaltal a reakciét meggyorsitjak, mégpedig mind az eldre, mind a visszafelé
mend irdanyban. Ez a kémiai reakciok katalizisére 4ltalanosan érvényes torvény, mivel a
katalizdtor nem vdltoztatia meg a reakcio kémiai szabadentalpia-valtozdsat.
A reakcidk gyorsitasan kiviil az él6lénynek gondoskodnia kell arrdl is, hogy a reakcidk
sebességét megfelelé mértékben valtoztassa meg. A katalizatorok hatdsfokat minden

egyes pillanatban a sziikségnek megfelelé szinten kell tartani. Ez az anyagcsere

szabalyozasanak alapfeladata, és ez kétféle uton teljesiilhet: az el6 sejtben termelSdott

katalizator termel8désének, bioszintézise sebességének megvaltoztatdsaval, vagy a mar
szintetizalodott katalizatorok katalitikus hatékonysaganak megvaltoztatasaval. Nincsen
szilkség arra, hogy a sejt minden katalizatordnak sebességét dllandoan a Kkiilsg
feltételeknek megfeleléen valtoztassa. Elég, ha az Ssszefliggd, konszekutiv, reakciokat
magéban foglalé reakciésor elsé ,kulcs” katalizatoranak az aktivitasat képes valtoztatni.

Az él6lények katalizatorai — néhany elenyészoen kevés kivételtdl eltekintve —

enzimek, azaz katalitikus hatasu fehérjék.

Reakcidk kinetikdja és a katalizis
éA kémiai atalakuldsokat a reakciosebességgel jellemezhetjiik, ami a kiindulési

anyag(ok) vagy a keletkezett termék(ek) idéegysége alatt bekdvetkezd koncetrdcio-

valtozdsat jelenti. A reakciosebesség a reakci6 folyaman kozvetleniil nem mérhetd, csak

elérésének sebességét novelik.
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Aktiv dllapot

Kémiai reakciék létrejottének  feltétele, hogy a rendszerben a
koncentracioviszonyok az egyensulyi értéktSl eltérjenek. Egyensuly esetén a
rendszerben nincs netté valtozas, kémiai reakcié folyik, de mindkét iranyban azonos
sebességgel. Tovabbi feltétel, hogy a rendszer tartalmazzon olyan molekuldkat, melyek
energiatartalma bizonyos szintet meghalad, vagyis aktiv dllapotban vannak. Az A —» B
atalakulds esetén az aktiv allapot ugy alakul ki, hogy az A anyag, nagyobb
energiatartalmu A'dtmeneti éllapoton é4thaladva alakul B termékké :

A - A - B
kiinduldsi anyag atmeneti 4llapot termek

A reakcid sebességét az atmeneti allapot és a kiinduldsi allapot kozotti szabadenergia-
kiilonbség (AG’) szabja meg, amit aktivdldsi szabadenergidnak neveziink, dimenziéja

Jmol ™! (45. 4bra).

energia
— . Aatmeneti allapot enzim nélkiil

kiindulasi .
él*apot . atmeneti allapot enzimmel

;'/’I — aktivalasi energia enzim nélkiil
aktivalasl
energia energiaszint-valtozas
enzimmel

-
: L.termék energiaszintje

Reakcio-koordinata

45. Abra Kémiai reakciok energia-valtozasai enzim jelenlétében és hidnyaban

éKataliza’torok (enzimek) jelenlétében csokken az dtmeneti  dllapot

szabadenergia szintje, igy tobb molekula valik aktivva (,,forréva”),kavetkezésképpen a
reakcié sebessége megné. Az enzimek a szubsztrattal kapcsolodva olyan atmeneti
terméket alakitanak ki, amelynek aktivalasi energia igénye kisebb, mint az enzim nélkiil
lejatsz6dd reakcidknak. Az enzimhez torténG kapcsolddas a szubsztrat szerkezetét

megvaltoztatja, ,,alkalmasabbd” teszi az atalakulasra.
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Enzimek, biokatalizdtorok

Az enzimreakciok sem igazi elsérendii, sem igazi masodrendii reakciénak nem
felelnek meg, mert nem tekinthetiink el az enzim aktiv részvételétél a reakcidban. A
szazad elején Michaelis és Menten feltételezték, hogy az enzimreakciok elsd 1épésében
az enzim (E) eldsz6r az szubsztrattal (S) reagal, és ebbdl atmeneti allapotként enzim-
szubsztrat komplex (ES) (keletkezik. Ezt kovetden, a komplexben torténik meg az
atalakulds, és az ES-bdl enzim-termék (EP; P:produktum) komplex, illetéleg E + P
enzim és termék keletkezik. Az E enzim a reakcié végén eredeti formajiban
felszabadul, alkalmassa valik arra, hogy Gjabb szubsztrattal reagljon. A folyamat

vazlatosan a kévetkez6:
E+ SoOES E + P

Az ES rendszer On. staciondrius egyensulyban (angolul steady state) van a rendszer
tobbi komponensével. A steady state a sejtekre, sét a szervezet egészére jellemzd. Az
él6 szervezet létezésének alapfeltétele. Az él6lény viszonylagos allanddsaga
(kornyezettel fennalld stacionarius egyensulya) csak abban az esetben zavartalan, ha
allandé anyagfelvétel és -leadas biztositja a kdrnyezettel vald kapcsolatit. Ez az elv a

szervezetet felépitd sejtekre, szovetekre egyarant érvényes.

Az enzimek aktiv centrum

A Kkatalitikus miikddésben az enzimmolekula egészének aranylag kis része vesz
részt. Az enzimnek azt a részé}, ahol a Katalitikus atalakulas lépései lejatszodnak, aktiv
centrumnak nevezziik. 1de kapcsolddik, ha van, a milkodéshez sziikséges koenzim is. A
kotGhely kapcsolja magahoz azokat az anyagokat (kofaktort), melyek a kémiai
atalakitasban részt vesznek. Az aktiv centrum kialakulasa soran a polipeptidlanc linearis
szekvencidjaban egymastol tavol elhelyezkedé oldallancok, a lanc gombolyodasa
folytan, térkozelbe jutnak, és egymassal kiilonféle kélcsonhatasokat alakitanak ki.
Az enzimek szubsztrat iranti specifitisa a kotShelyet felépité atomcsoportok térbeli
elrendez6désének kovetkezménye. E. Fischernek az 1890 - ben javasolt, klasszikus
. kules-zdr” illeszkedéshipotézise szerint az enzimmolekula feliletén van egy olyan

szakasz, amibe a szubsztratmolekula pontosan beleillik (46. abra).
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Az enzimek kétféle specifitissal rendelkeznek, szubsztrdtspecifitassal ‘és
reakciospecifitdssal. Az elobbi azt jelenti, hogy az enzim szubsztratkitd helyén csak
olyan meghatdrozott molekuldk  kotddhetnek, amelyek oda illenek. A
szubsztratspecifitds mértéke enzimenként valtozo. A reakcidspecifitas azt jelenti, hogy
az enzim a megkotott szubsztrat molekulan csak egyféle kémiai miiveletet hajt végre,
egy meghatarozott reakcidt katalizal.

Az enzimek Katalitikus hatasat jol érzékeltetik az dtviteli szdm értékek. E szam
egy adott enzimmolekula altal optimalis feltételek mellet 1 sec alatt &talakitott
szubsztratmolekulak szamat jelenti. A gyakorlati élet szempontjabol sziikséges az
enzimek mennyiségét egyértelmiien megadni. Az Ggynevezett sztandard enzimegység (,,
Standard Unit”, SU) azt az enzimmennyiséget jelenti, amely 25 °C - on optimalis
reakciofeltételek mellett 1 mikromolnyi szubsztritot alakit at. Az SI rendszer altal
javasolt katal az az enzimmennyiség, amely egy masodperc alatt 1 molnyi szubsztratot

alakit termékké. A mikrokatal ennek egymilliomod része.

Koenzimek, prosztetikus csoportok, kofaktorok

Mint az elnevezés is mutatja, a koenzimek olyan vegyiiletek, melyek az
enzimekkel egyiittmiikddve segitik a katalitikus folyamat lejatszodasat.

A reakcié soran a koenzimek kémiailag megvaltoznak, majd egy mdsik
enzimreakcié sordn regeneralddnak, visszaképzddnek eredeti formdjukba. Egyes
koenzimek kovalens kotéssel kotddnek az enzimmolekuldkhoz. Az ilyen nem
disszocibilis médon kotott koenzimeket — megkiildnboztetésiil — az enzim prosztetikus
csoportjdnak szokas nevezni. A koenzimek szerepe altalanossdgban ugy fogalmazhaté
meg, hogy az enzim segitségével valamit atvesznek a szubsztrattdl, vagy atadnak a
szubsztratnak. A legegyszeriibb esetben egy elektront, vagy egy elektronpart, illetve két
hidrogént vesznek 4t, vagy adnak 4t, ezek az oxidoreduktdzok koenzimjei. Mas
koenzimek kisebb-nagyobb csoportot képesek szallitani, példaul - CH; , - COOH , acil-,
foszfat, -szulfatcsoportot.

e Két elektront és egy protont, azaz egy hidrid aniont (H) képes felvenni a
nikotinamid-adenin-nukleotid ( NAD ") és kozben NADH- vad alakul. Minthogy az enzim
a szubsztratrél (SH,) két elektront és két protont (azaz két H- t) vesz le, a reakcié soran
egy proton is szabadda valik.

E-NAD'+ SH, — E-NADH+H" + 8§
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o A flavin koenzimek, FMN (Flavin-mononukleotid) és FAD (Flavin-adenin-
dinukleotid) két hidrogén (két elektron és két proton) atvételére képesek, mikézben
redukalt formava, FMNH,-vé alakulnak.

E-FAD + SH, — E-FADH, + S
¢ Hasonloképpen két hidrogént felvételével redukalédnak a kinon tipust koenzimek,
azaz az ubikon (koenzim-Q ) és a plasztokinon.
o Az ATP transzferaz-koenzimként tobbféle csoport-atvitelre képes. Atadhatja a
termindlis (savanhidrid-kétésben levd) foszfatcsoportjat. Az ilyen reakcidkat katalizalo
enzimeket szokds kindzoknak nevezni. Attevidhet a molekula masik fele, azaz az
adnilat-részlet (AMP) is.
* A koenzim-A a karbonsav atvitelében jatszik szerepet. igy keletkezik az ,,aktiv
ecetsav, (acetil-KoA) valamint mas savak aktiv formaja.
» A piridoxdlfoszfdt az aminosavak anyagcseréjében kulcsfontossagd koenzim, amely

tobbféle csoportatvivo reakciokban képes kozremiikddni.

5.2. Az enzimaktivitdst befoly4solé tényezék
A hdmeérséklet hatdsa az enzimek aktivitdsdra

A kémiai reakciok sebessége fligg a homérséklettdl. Magasabb hémérsékleten a
reakcioban résztvevé molekuldk kozott tobb lesz annyira energidban gazdag allapotban,
hogy a reakcidhoz sziikséges aktivalt allapotba eljusson, az energiakiiszobon atjusson. A
hdmérséklet 10°C-kal valé megndvelése a kémiai reakcio sebességét altaldnossagban
megkétszerezi, megharomszorozza.
Az enzimek esetében a homérséklet hatdsa Osszetettebb. Egyrészt az enzim altal
katalizalt reakcid sebessége hasonloképpen hémérsékletfliggd, mint mas szerves kémiai
reakcioké. Masrészt az enzimmolekuldk térszerkezete a hé hatasara megbomlik, azaz a
molekuldn beliill a térszerkezetet fenntarté nem kovalens kotések meglazulnak, a
fehérjemolekula ,rendezetlen gombolyag” szerkezetiivé valik, az enzim denaturalédik.
A denaturalédott, rendezetlen térszerkezetit enzimmolekuldk inaktivak, minthogy aktiv
centrumuk csak a nativ térszerkezetilk kialakulasaval jon létre. Igy, a hémérséklet
emelésével mind az enzim héinaktivalodasénak a mértéke, mind a nativ
enzimmolekulak altal katalizalt reakci6 sebessége ndvekszik. A hddenaturalodas miatt
idében cstkken az aktiv enzimmolekuldk szdma. Ezeknek a hatdsoknak az egyiittese

szabja meg az enzimek homérsékleti optimumat (47. dbra).
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47. abra A: Homérsékleti optimumgorbe; B: Néhany enzim aktivitasanak pH-fiiggése.

A pH hatdsa az enzimek aktivitdsdra

A hidrogénion-koncentracié az enzimekre haromféle hatast gyakorolhat:
befolyasolhatja a molekulak konformécidjat és a konformaci6 stabilitdsat, hatassal lehet
a szubsztrat kétésre, befolyasolhatja a katalitikus csoportok miikodését. Ha az oldat H*
ion koncentraciojat noveljiik, a -COOH csoportok disszociacioja visszaszorul, a bazisos
csoportok  protonfelvétele viszont teljessé valik. Ennek kovetkeztében g2
fehérjemolekulaban csak pozitiv toltésli csoportok lesznek, amelyek egymast taszitjak.
A molekula tehat rendezetlen, denaturalt térszerkezetet igyekszik felvenni. Ligositaskor
ugyanilyen hatds érvényesiil, csak éppen forditott eldjellel: ‘a -COOH csoportok
disszocidcidja -COO" anionra vélik teljessé, a bazisos csoportok pedig elvesztik
protonjukat, amelyeket a semleges vagy savas oldatban felvettek. igy a fehérjemolekula
csak negativ tBltésii csoportokat tartalmaz, s azok térben eltavolodasra torekvése
eredményez széthizd, denaturdlé hatast. Minél messzebb tdvolodunk a fehérje
izoelektromos pontjatol, anndl erdsebben érvényesiil a térszerkezetet széthizo hatds.
Fontos megjegyezniink, hogy az enzim aktivitisanak pH - optimuma nagyon gyakran
nem egyezik meg stabilitdsanak pH- optimumaval.
Az enzim aktivitasat kiilonbozé pH-ji oldatban mérve, s az aktivitasértékeket a pH
figgvényében éabrazolva a legtébb enzim esetében maximumgorbét kapunk, aminek

csiicsa az adott enzim pH optimuma (47. abra). Ettdl barmely iranyba eltdvolodva

csokken az aktivitas.




Az enzimreakciék pH - fliggésének analizise mind elméleti, mind gyakorlati
szempontbdl jelent6s. Segit felderiteni az enzim aktiv centrumanak felépitését és
miikddését, a katalizalt reakcié molekularis mechanizmusat. Ugyanakkor segit az enzim
gyakorlati alkalmazasahoz az optimalis pH-viszonyok meghatarozasaban.

Az enzimek aktivitdsat a pH-n és hémérsékleten kiviil még szamos tényezd
befolyasolja. igy a kiilonbdzé anyagoknak, szervetlen ionoknak vagy szerves
molekuldknak a fehérjemolekulan kotddése a fentiekben targyalt konformacio-
stabilizalé hatast oly médon fejt ki, hogy egyes oldallancokat egymashoz kézel rogziti.
Ez a stabilizalt konformacié lehet egyuttal kedvezd az aktivitashoz, azaz az aktiv
centrum részleteit helyes elrendezbdésben tartalmazza, de lehet kedvezétlen is, inaktiv
konformdciéban rogziil a molekula. Az enzimek az aktivitasukat ily médon gatld, vagy
éppen fokozo, inhibitor vagy aktivdtor anyagok (kiilonféle természetes vagy szintetikus
szerves vegyiiletek, kiilonb6zd fémionok) jelentds részét nem kovalens kétéssel kotik
meg.

Az enzimek aktiv centrumén reverzibilisen k6t6d6 inhibitorok fontosabb tipusat
a kovetkezék : a) kompetitiv inhibitorok, b) nemkompetitiv inhibitorok, c¢ ) vegyes
tipusu inhibitorok, d ) unkompetitiv inhibitorok.

a ) Kompetitiv inhibitorok. Ezek a molekuldk az enzim szubsztratkotd helyéhez

kotddnek, ezaltal kotédésiikkel meggatoljak a szubsztrat molekula kit6dését .

b) Nemkompetitiv inhibitorok. Megakadalyozzak a k6tott szubsztrat atalakitasat.

¢ ) Vegyes tipusi inhibitorok. Ezek képesek kot6dni az ES komplexen is.

d ) Unkompetitiv inhibitorok. Ezek nem képesek a szabad enzimre k6t6dni, csak

az ES komplexre; k6t6désiik utin az enzim nem képes a szubsztratot atalakitani.
Egyes enzimek aktivitasat olyan anyagok is befolyasolhatjak, amelyek nincsenek szoros
kapcsolatban az enzim altal katalizalt reakcioval. Ezek a szabdlyoz6 anyagok nem a
szubsztratkotd helyeken kapcsolédnak az  enzimhez, viszont  k&tddésiikkel
megvaltoztatjak annak konformacidjat. A szabalyozasnak ezt a médjat allosztérikus (mas
hely) szabélyozasnak nevezziik. A szabalyozd anyagok az allosztérikus effektorok,

amelyek hatasukat tekintve lehetnek aktivatorok és inhibitorok.
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6. ANYAGCSERE

Az é18 szervezetek individualitdsat, azaz a vdltoz6 komyezetben a relativ
valtozatlansigot, a rendezettséget az biztositja, hogy a kdmyezet energiaforrdsait
képesek felhaszndlni. A szervezet és a Kkiilvilag kozott allandé anyag - és

energiakicserélddés, anyagesere folyik .
@Az él6 szervezetek energiaigényiik kielégitésére lényegében csak kémiai energidt

képesek felhaszndlni. A sejtek életfolyamatai gyakorlatilag izoterm koriilmények kozott
zajlanak, nem képesek hasznositani a héenergiét, sot a kiilénféle reakciokban keletkezd
héenergia is elvész. A kémiai energia monopol helyzete azzal fligg Ossze, hogy az
energetikai  folyamatok mindig  anyagdtalakuldssal  kapcsolédnak,  melyek
eredményességét enzimek biztositjdk. A komplex anyag- és energiaatalakulési
folyamatok az alabbi szakaszokra tagolhatok :

o Energiakivonds a kornyezet ,energiahordozéibol”. Autotrof szervezetek
primer energiaforrasa a Nap, a heterotrof szervezetek viszont csak kész
szervesanyag kémiai energidjat képesek felhasznalni.

o Heterotrof szervezetekben a taplalkozas utani fazis az exogén tdpanyagok
dtalakitdsa az igényeiket kielégitd anyagok felépitésére alkalmas
intermedierekké, prekurzorokka vagy energiaszolgltato vegyiiletekke.

e A sejtek sziikségleteinek megfeleld épitdelemek szintézise, specifikus

biomolekuldk felépitése.
@Az energiatdroldsban kozponti vegyillet az ATP (adenozin-trifoszfit), az

anyagatalakulasban hasonlé fukcidja van az acetil-koenzim A-nak (Ac-KoA), ami
egyarant keletkezhet szénhidratok, lipidek, fehérjék lebontasabol, de kiindulasul
szolglhat felépitésiikhoz is. A vegyiiletekben levd kotések nagy és kis energiajiak
lehetnek. A megkiilonboztetés dnkényes: az ATP-t tekintjik viszonyitasi alapnak. Nagy
energiajiak (makroerg) azok a vegyiiletek. melyek atalakulasakor a szabadenergia-
valtozas megegyezik vagy nagyobb, mint az ATP B- és y- helyzetii foszfatcsoportjanak

hidrolizisekor felszabadulé energia (48. dbra).
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® Az elektromos aktivitds biztositdsa. Izom - és idegsejtekben, az impulzus
hatasara torténd gerjesztésben, a vezetésben és ingeriiletitaddsban van
szerepe.
3. A mechanikai munkavégzés. Az anyagcsere-folyamatok madsik jellegzetessége a
poolok (tartalyok, készletek) keletkezése. Fiiggetleniil attdl, hogy egy intermedier
milyen molekulabdl szarmazik, a sejtben bekeriil a poolba (a koz6sbe). Tovabbi sorsat a
sejtek mindenkori igényei szabjadk meg, amit elsé fokon a steady state viszonyok
dontenek el. A két irdny olykor térben is kiilonvalik, a sejt kiilonféle részeire
lokalizalodik (kompartmentalizdcié). Kompartmentnek tekinthet6 a sejtek minden olyan
eleme (sejtorganellum, citoplazma), amely a tobbitél membrannal van elvalasztva. Ha
valamely anyag lebontasa a citoplazmaban folyik, szintézise, legalabbis részben,
valamelyik organellumban tSrténik és viszont.
Az egyszerli kémiai egyensulyok kialakulasa ellen hat végiil az, hogy egyes enzimek

miikddése szabalyozott.

6.1 A szénhidritok anyagcseréje

6.1.1. Lebontod folyamatok

A lebonté anyagcesere jellegzetességei a kovetkezdkben foglalhatok &ssze (49.
abra):
o Az Osszetett, biopolimer molekuldk hidrolitikusan hasadnak un. hidrolaz enzimek
hatasara. E reakciok soran kisméretii épité-molekuldk valnak szabadda.
o Az épitdké-molekuldk tovabbi lebontdsa kiilonféle utakon haladva, kevés szami
kozos koztitermékhez vezet. A gliikk6zbol, t6bb aminosavbol, a zsirsavakbol ,,aktiv
ecetsav” (acetil-Koenzim-A) keletkezik, méas aminosavakbol alfa- ketoglutarsav, ismét
masokbSl borostyankésav stb. Az aerob, oxigén jelenlétében folyé lebontds
koéztiterméke a Krebs- Szent-Gyérgyi- féle ciklusba (citrat-kor) keriil. Az itt végbemend
reakcioknak folyaman keletkezik az oxidativ lebontds egyik végtermékének, a
széndioxidnak legnagyobb része.
o A szubsztratmolekulakrdl a dehidrogenaz enzimek péarosaval hidrogéneket vesznek
le, és azokat specifikus koenzimekre (NAD" FMN, FAD) helyezik 4. A terminalis
oxid4cio soran a redukalt koenzimekrdl az elektronok és protonok az O,-molekulara

keriilnek: H,O keletkezik és ATP molekulak szintetizalédnak (oxidativ foszforilacio).
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A gliikdzlebontdas mdsodik szakasza
A miésodik szakaszban a keletkezé gliceraldehid-3-foszfatbél az oxidoredukcids
folyamatok révén 2 pirosz6l6sav keletkezik, mikdzben ATP és NADH+H' formajaban

energia konzervalédik,

6. Gliceinaldehid-3-foszfit dtalakuldsa
A glicerinaldahid-3-foszfat tovabbalakulasa az elsd olyan lépés, ahol ATP
szintéziséhez vezetd, nagy energidju vegyillet keletkezik: 1,3-difoszfo-glicerat. A
folymathoz NAD koenzim és szervetlen foszfat (P sziikséges. A reakciét a
glicerinaldehid-3-foszfit dehidrogendz katalizalja :
Glicerinaldehid-3-foszfat + NAD © + Pi & 1,3-difoszfo-glicerat + NADH +H"
7. Nagy energidju foszfattranszfer ADP- re
Az 1,3-difoszfo-glicerat nagy energiaju foszfatcsoportja, a foszfo-glicerdt kindz
részvételével ADP-nek adja at a C'-atomon levd foszfatot :
1,3-difoszfo-glicerat + ADP «> 3-foszfo-glicerat + ATP
8. 2- foszfo-glicerat keletkezése
Foszfo-glicerdt mutdz hatasara a 3-foszfo-glicerat foszfitcsoportja a C’-atomra
helyez6dik 4t :
3-foszfo-glicerat «» 2-foszfo-glicerat,
9. 2-foszfo-glicerdt-dehidrdldsa, enoldz reakcio
A glikolizis masodik nagy energiaji foszfatkotés keletkezését katalizdlo
lépésének mechanizmusa eltér a tobbi reakciéétdl. Enoldz hataséra ugyanis a 2-foszfo-
gliceratbdl viz 1ép ki :
2-foszfo-glicerat — foszfo-enolpiruvéat + H,0,
10. Masodik nagy energidju foszfattranszfer ADP-re
A gikolizis masodik energiakonzerval6 lépését a piruvat kindz katalizalja, Gjabb
ADP foszforilalodik ATP-vé :
foszfo-enolpiruvat + ADP — piruvat + ATP
Az intenziv aerob anyagcserét folytaté szSvetekben, példdul a szivben, a
glikolizis ezzel a Iépéssel befejezédik, mert a piruvat atalakulasdnak tovabbi utja mér
aerob jellegii: bekapcsolodik a trikarbonsav ciklusba és tovabb alakul.

A keletkezett piruvat csak kis mennyisége vesz részt a kovetkezd 1épésben, amelynek

eredményeként a vazizomban izommitkodés hatésara laktat keletkezik.
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A gliikozlebontds energiamérlege
A glikolizis sordn a hatszénatomos kiindulasi vegyiilet két haromszénatomos
pirosz6lésavva alakul. Az els6 fazis két kinaz reakcidjaban két ATP terminalis foszfatja

lép be a reakcidba. A masodik fazis két kinaz reakci6ja soran 2 x 2 ADP foszforilalodik.
é Osszefoglalva :

Glithéz + 2 NAD * + 2 P, + 2 ADP — 2 Piruvét + 2 ATP + 2 NADH + H'

Ennek megfeleléen a glikolizis energiamennyisége glilkozmolekulanként 2 ATP és 2
NADH + H". igy, a glitkézlebontas ezen moddja energiahasznositds szempontjabol nem
»gazdasagos™ a szervezet szamara. [zommunka esetén csak révid ideig tarté mozgasok
energidit képes fedezni (ugras, sulyemelés, rovdtvfutas).

A glikéz anaerob folyé lebontasa soran harom reakcié jar nagy negativ
szabadentalpia-véltozassal: a hatszénatomos szakaszban a két ATP-vel torténd
foszforilalas, valamint a haromszénatomos szakaszban az ATP és piruvat keletkezése
PEP -bol. Ezek a reakciok gyakorlatilag megfordithatatlanok, mig a glikolizis tbbi
lépése konnyen lejatszodik visszafelé is. Ennek jelentésége van a glikéz

intermedierjeibol valo szintézisénél is (lasd. Glikkoneogenezis).

6.1.1.2, Pento’z-foszﬁit ciklus, a gliikoz "direkt" oxiddcidja

Az eddig ismertetett atalakulasi tvonalak a gliikoz anyagcseréjének kb. 98 %- 4t
jelentik, de specialis anyagcserét folytatdé szovetekben (zsirszovet, maj, emlo,
mellékvesekéreg), ahol a zsirsavak, szteroidok reduktiv szintézise folyik nagy
jelentdsséggel bir a glilkéz oxidacidjanak egy masik folyamata a pentdz-foszfat ciklus.
A folyamat els6dleges szerepe nem a gliik6z lebontasa, hanem intermedierek biztositasa
mas folyamatokhoz. igy:
o NADPH+H" alakjiban ez a folyamat szolgéltatja a redukal6 erét a szintézisekhez.
Izomszdvetben hasonlé reduktiv ‘folyamatok nem folynak, a pentoz-foszfat wtvonal
gyakorlatilag nem miikédik..
e A folyamat emellett szdmos maés infermediert biztosit, igy a nukleotidszintézishez

sziikséges ribz-5-foszfatot és egyes aminosavak prekurzorait.
A teljes folyamat ﬁiioélazmébg zajlik. A ciklus hdrom szakaszra bonthaté (51.4bra).
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52. abra A citrat ciklus
(Boross,Sajgé: A biokémia alapjai 1993)

e A korfolyamat soran egy makroerg foszfatkotés is szintetizalodik, egy GDP molekula

GTP-vé foszforilalodik.
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A ciklus részfolyamatai: Enzimek:
1, Ac-KoA + oxdlecetsav ¢ citrat + Ko-A citradt szintetdz
2, Citrat & izo-citrat akonitdz
3,  Izo-citrdt + NAD" © a-ketoglutarat + CO, + NADH+H"
izocitrdt-dehidrogendz
4, a-ketoglutarat + NAD" + Ko-A ¢ Szukcinil-Ko-A + CO, + NADH+H"
a-ketoglutardt-dehidrogendz komplex
5, Szukcinil-Ko-A + GDP + P, <> Szukcinit + GTP + Ko-A
szukcinil-Ko-A-szintetdz
6, Szukcinat + FAD «> Fumarat + FADH,
szukcindt-dehidrogendz
7, Fumarét + H,O <> Malat Sumardz

8, Malét + NAD® ¢ Oxélacetat + NADH+H" maldt-dehidrogendz

é Acetil-KoA-bdl indulva a citratkor reakcidia kovetkezGképpen dsszegezhetek:

Acetil-KoA + 3 NAD® + FAD + GDP + P, + 2 H,0 — 2 CO, + 3 NADH + 3 H" +
FADH, + GTP + KoA

A trikarbonsav ciklus kizponti helye az anyag- és energiaforgalomban

A citratkdr koztitermékei mas biomolekuldk lebontasi folyamataiban is
képzbédnek. Egyes koztitermékek kiilénbdzé biomolekulak szintéziséhez prekurzorként,
kiindulasi molekulaként szolgélnak, azaz a citratkdr az ,,anyagcsere gy(ijtdmedencéje”.
A trikarbonsav ciklust taplalé tizemanyag, az Acetil-KoA egyarant keletkezhet az
anaerob szénhidrat-lebontds végtermékébdl a piruvatbdl, a zsirsavak B-oxidaciss
lebontasabdl, de egyes aminosavak katabolizmusanak is az Ac-KoA az egyik
intermedierje. Mas aminosavak lebontisabol egyéb intermedierek keletkezhetnek: -
ketoglutarat vagy oxdlacetat transzaminélds Utjan glutamatbdl, illetve aminosavak és a
pirimidinbazisok lebontasabol. A heterotrof szervezetek anyageseréjében végtermékkeént
keletkezd CO, tilnyomoé része ebben a folyamatsorban keletkezik. A folyamatsor az
anyagcsere amfibolikus szintje, mert a katabolizmuson kiviil intermedierek anabolikus

anyagcseréjének kiindulasa is lehet. Innen szdrmazik, szinte kizdrélagosan a zsirsav,-
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szteroid-, terpén-, és ketontest bioszintézis prekurzora, az Acetilc-KoA. Ugyancsak
transzaminalas Utjan mas trikarbonsav ciklus intermedierek aminosavakka alakulhatnak.
Oxalacetat prekurzor a glitkoneogenezisben és intermedier egyéb folyamatokban. Ac-
KoA az épitSeleme mas egyéb, kisebb mennyiségben tallhato, specifikus anyagcsere-
terméknek is.

A citratkor felfedezésében jelentds szerepet jatszott SZENT-GYORGYI ALBERT Nobel-
dijas magyar biokémikus. Alapvetd felfedezése, hogy a szukcinatnak, fumarétnak,
maldtnak, vagy oxalacetatnak izomkivonathoz adasa sokkal nagyobb oxigénfelvételt
eredményez, mint a hozzdadott sav mennyiségébol — azok oxidaciéja alapjan -
szamithat6. Ez csak ugy értelmezhetd, hogy a hozzaadott sav mas molekulék oxidaciéjat
is lehetdvé teszi. Tovabbi részletek felderitése utin H. KREBS professzor ismerte fel a

reakcidk korfolyamatba rendezédését,

6.1.1.5. Termindlis oxiddcid, oxidativ foszforildlds

A glikoztol a citratkor végéig tarté lebontd folyamatban a gliikoz teljes
oxidéacidja annyiban valésul meg, hogy 6 CO, termelddik, mikozben a hidrogének a
koenzimekre helyezédnek 4t. A redukalt koenzimeknek vissza kell oxidalodniuk, és a
glitkozbdl eredd hidrogéneknek oxigénnel egyesiilve vizet kell 1étrehozniuk. A redukalt
koenzimeknek ez a visszaoxidicidja megy végbe a ftermindlis oxiddcio
(elektrontranszport lanc, oxidativ foszforilacié) folyamatdban, ATP szintézist
eredményezve.
A terminalis oxidaci6 helye a mitochondrium bels§ membranja. Az oxidéaciéban részt
vevd komponensek a membranban vannak lokalizalva. Egyesek koziiliik -mint pl. a
Koenzim-Q - szabadon valtoztatjak helyiiket a membranon beliil, mig masok komplex
molekulahalmazokka kapcsolodnak 6ssze (53. dbra; 54.4bra).
e A szubsztritmolekula dehidrogenézésével NADH + H' formdban &sszegyiijtott
elektronok a NADH dehidrogendz (NADH-Q reduktdz) enzimre keriilve lépnek az
elektrontranszport lancba. Ez a terminalis oxidaci6 elsé 1épése. A NADH dehidrogenaz
FMN prosztetikus csoporttal miikddik, 5 vas-kén fehérjével kapcsolédik komplex
molekulahalmazza. A vas-kén fehérjék a  NADH dehidrogenaz elektronétvive
funkcidjaban mikddnek kozre, ezalatt egyes vasion komponenseik Fe’* + ¢ — Fe?*

reverzibilis oxidaciés-redukcids 4talakulason mennek keresztiil.
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53. abra A terminalis oxidacié komponensei

(Boross,Sajgo: A biokémia alapjai 1993)

o A NADH dehidrogenazrél az elektronok végiil a Koenzim-Q-ra (ubikinonra) jutnak
és azt hidrokinon formava redukaljak. A Koenzim-Q hidroféb molekuldk a membréanban
woldva” szabadon mozognak, a citokrém b fehérjemolekuldhoz (citokrom reduktaz
fehérjekomplexhez) ,,iszva” annak atadjak elektronjaikat, mikdzben visszaoxidalodnak
kinonna.

o A citokrém b fehérjék az aktiv centrumukban ugyanolyan hem molekulat

tartalmaznak, mint a vordsvérsejtek hemoglobinjai. A hem kozepén 1évé vasion
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reverzibilis oxidacids-redukcids atalakulason mehet keresztiil: egy elektron atvételével a
Fe** ion Fe?* ionna redukalodik.

¢ A citokrém reduktaz komplexr6l egy-egy elektron a citokrém c - re tevédik at.

® A citokrém ¢ molekulardl az elektronok a citokrém aa; komplexre (citokrom oxidaz
komplex) jutnak. A citokrém aa; komplexrél vagy mas néven citokrém oxidazrél az
elektronok mar egyenesen egy O, molekuldra jutnak. Négy elektron és a protonok

felvételével egy O, molekulardl 2 H,O molekula képzédik.

éA Jolyamat egyenlege:

(FADH,) NADH + H' + ADP + O; — (FAD)NAD™ + ATP + H,0
Amig a NADH + H'- rél egy pér elektron az O, molekuléra eljut, dsszesen 3 makroerg
foszfat kotés (ATP) szintetizalodik. Egyes dehidrogenizok nem NAD', hanem flavin
koenzimmel miikddnek. fgy az FMNH,- r6l vagy a FADH,- r6l az elektronok a
Koenzim-Q-ra kerillnek, majd onnan ugyanazon az ttvonalon haladnak tovabb, mint
elobb targyaltuk. Ezeknek a koenzimeknek a vissza-oxidaciojat tehat csak 2 ATP

szintézise kiséri.

Az oxidativ foszforilicié molekuldris mechanizmusa : a kemiozmotikus elmélet

Az energiatranszdukcié altalanosan elfogadott mechanizmusat a kemiozmotikus
elmélet  (Mitchell) irja le. A légzési lancban az elektronatvitelt protongradiens
kialakulasa kiséri a bels6 membran mentén azaltal, hogy protonok pumpdalédnak a
matrixb6l a membran kozti térbe (54.4bra). A protonkoncentracié-kiilonbség pH-
valtozast eredményez. A matrix lugosabb lesz a membran kozti térhez viszonyitva,
illetve toltéskillonbség alakul ki, amennyiben a matrix negativabb lesz. Az igy kialakulé
elektrokémiai potencial tehat két komponensbél tevédik 6ssze: a membranpotencilbél
és H'-koncentracié kiilonbségb6l. Az oxidoredukciok szabad energia-csokkenése ily
modon elektrokémiai energiava transzformalodott.
A membran két oldala kézti protongradiens kiegyenlitésével egyidejlileg az ADP —
ATP folyamathoz k&t8dé szintézist a membranban levé transzport ATP-szintetdz (ATP-
4z) enzim végzi. Az ATP szintézisét végzé komplex fehérjemolekula, az FoF; ATP-dz
jél ismert. Elektronmikroszkopos felvételeken gdmbszerli testecskének latszik a

membran belsd felszinén. Az izolalt komplex, vagy annak ,.fej”- része az ATP-t ADP-re
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és szervetlen foszfationra hidrolizalja, innen kapta az ATP-4z nevet. A komplex egyes
alegységei hidrofobok, a mitochondrium belsé membranjaba dgyazédnak. A membran
két oldala k6zott fennallé protonkoncentracié-kiilonbség kiegyenlitddés az ATP-dazokon
keresztiil torténik. Ennek hatasara az  F, F, ATPaz ADP-bSl és szervetlen

foszfatmolekuldbol képes ATP-t szintetizalni, mikézben a H' koncentracié gradiens

csokken.

NAD* Szukcindt

Matrix

pH AlP “{gﬁlcklromm :

graditus ] sdntézis o [% potencidl ¥

Aplt S Ay b - -
(belil 5 o (helit ]
alkalikus) £ v negalty)

54. 4bra A terminalis oxidacié elektrontranszportlanca. Az oxidativ foszforilacié

mechanizmusa (Biokémia Sillabusz: DOTE POTE SZOTE 1996)

6.1.2. A szénhidratok szintézise

A szénhidratok CO, redukcidjaval torténd de novo bioszintézise csak a zsld
novények fotoszintézise révén valosulhat meg. A heterotrof szervezetek sajat

szénhidratjaikat a taplalékbol szarmazo kiilonb6zd intermedierekbdl allitjak els. Ennek

egyik f6 folyamata a glitkoneogenezis.
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6.1.2.1. A gliikoneogenezis

A gliikkoneogenezis a glitkdzmolekula szintézisét jelenti lebontasi termékekbdl

piruvatbol, tejsavbol vagy amindsavakbdl, trikarbonsav-kor intermedierekbdl, mint

prekurzorokbél.
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55, abra A glitkoneogenezis folyamata

(Boross,Sajgé: A biokémia alapjai 1993)

A glitkoneogenezis alapjaban véve a glikolizis forditott menetét kdveti, azonban harom

reakcional keriiléutra, mas enzimekre van szikség, mivel a glikolizis enzimjei e

- 103



helyeken nagy negativ szabadentalpia-valtozassal jaré reakciokat valésitanak meg (55.
abra), éspedig:
1. Glitkéz + ATP — Gliikéz-6-foszfat + ADP AG” = - 4,0 kcal/mol
2. Fruktoz-6-foszfat + ATP — Fruktéz-1,6-biszfoszfat + ADP  AGY= - 3,4kcal/mol
3. Foszfo-enolpiruvat + ADP — piruvét + ATP AG” = - 17,5 keal/mol

A gliikolizis els6é két kindz-reakcidjanak visszafele iranyuld folyamatit a gliikk6z
szintézis specifikus foszfatdz enzimekkel végzi, hidrolitikusan lehasitva a
foszfatcsoportokat.

A glikolizis harmadik, energetikailag gyakorlatilag megfordithatatlan reakciéjat,
a foszfo-enolpiruvatbdl a piruvatnak a keletkezését mas reakciokkal kell visszafelé
lejatszani. E keriil6 ttnak a menete vazlatosan:

piruvat — oxalacetat — foszfo-enolpiruvat

A valésagban a folyamat bonyolultabb, mivel a piruvat oxalacatatta alakitasat
végzd piruvat karboxilaz a mitochondriumban van, mig a folyamat lényegében a
citoplazmaban zajlik. A keletkezett oxalacetat az almasav dehidrogendz segitségével
malatta redukalodik, amely a dikarboxildt transzlokdz rendszer segitségével kijut a
citoszolba. A citoszolban a citoplazmatikus almasav dehidrogendz segitségével a malat
oxalacetattd alakul, a foszfo-enolpiruvdt karboxikindz enzim hatdsara GTP (mint foszfét-
és energiadonor molekula) belépésével létrejon a foszfo- enolpiruvat.

Ha a folyamat egészét — a piruvattdl a foszfo-enolpiruvatig - energetikai
szempontbol mérlegeljiik, a kvetkezd egyszeriisitett egyenletet irhatjuk fel:
Piruvat + ATP +GTP = foszfo-enolpiruvat + ADP +GDP +P; , AG” = +0,5 kcal/mol.
A folyamat tehat viszonylag kis pozitiv szabadentalpia-véltozassal jar, igy gyakorlatilag

reverzibilis.

6.1.2.2. Hexdzszdrmazékok (glikozidok) szintézise
A gliikoz felhasznalasanak az anyagcserében szamos lehetésége van. Atalakulhat:
o mas hexdzokka vagy hexdzszarmazékokka,
e diszacharidokka,
o tartalék poliszacharidokka (pl. keményitd, glikogén, celluléz)
o komplex biomolekuldk alkotorészévé valhat, fehérjékkel glikoproteineket,

lipidekkel glikolipideket stb. képezhet,
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o tobbféle cukorszarmazékkd (aminocukor, cukorsavak, cokoralkoholok stb.)

alakulhatnak at.

A fenti lehetéségeknek kozos feltétele, hogy a hexézmolekula elészér olyan,
energetikailag alkalmas szirmazékokka alakuljon, amely a kémiai reakciokban
eredményes részvételre képes. Ez az alak a cukorfoszfatnak nukleozid-trifoszfittal
(NTP) létrejott reakcidja utjan keletkezd nukleozid-difoszfat-cukor (NDP-cukor):
példaul uridin- dlfoszfat-glukoz (UDP -glukoz) SNT IR USSR Y
o6 et NTP + hex6z-1- foszfat - NDP hexéz + PP,
A reakciot a glitkdz-1-foszfat nukleotidil transzferdz katalizalja. A hex6zkapcsoldsi
reakciok tobbségében glitkkozildonorként UDP-szdrmazék vesz részt. Ha a hexéz-
NDP-szarmazék kialakult, izomerizdciéban vehet részt. Nem minden izomerizacid
torténik NDP-hexdz alakban: a gliikdz-6-foszfat kozvetleniil alakul fruktoz-6-foszfatta
glikoz-foszfat izomerdz részvételével: fruktdz- 6-foszfat is a manndz-foszfit izomerdz
révén manndz-6-foszfatta alakul anélkiil, hogy energiagazdag, NDP-cukorra alakulna.
e UDP alakban torténik az UDP-glikéz dehidrogendz kozremiikodésével a gliikoz
glikuronsavvad vald oxidacidja is :

UDP-gliikéz +2 NAD" + H,0 — UDP-gliikuronsav +2 NADH + H'.

A glitkuronsav poliszacharidok épitdeleme, az aszkorbinsav szintézis prekurzora.

"e A szacharoz glitk6zbol és frukt6zbdl a szacharoz-foszfdt szintetdz hatiséra az alabbi

reakcidsor ttjan keletkezik :
! glitkkéz + ATP — gliik6z-6-foszfat + ADP
gliikk6z-6-foszfat — gliikdz-1-foszfét,
gliikéz-1-foszfat + UTP — UDP-glitkéz + PP;, evzeon: URP-otu ox.
J. fruktéz + ATP — fruktéz-6-foszfit + ADP,
fruktdz-6-foszfat + UDP-gliikéz — szacharéz-6-foszfat + UDP,

ri m;mz{nn /ax,

Ritkdbb esetben a szintézis fruktdzt hasznosit a szachardz-szintetdz katalizilta
folyamatban.
e Emlés szervezetekben a laktacids periodusban gliikozb6l €s UDP-galakt6ézbol
tejcukor (laktdz) keletkezik laktoz szintetdz kozremitkddésével.

UDP-galaktéz + glitkéz — laktdéz -+ UDP.
o A gliikdz-6-foszfit jelentékeny része a mdjban raktirozott szénhidrdt, a glikogén

; novényekben a keményitd szintézisére forditodhat. Az UDP- gliikkéz a poliszacharid-
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(glikogén- vagy amil6z)- lanc nemredukalé végének C* atomjan levé hidroxilcsoporthoz
kapcsolodik glikogén szintetdz enzim részvételével.
(gliikéz), + UDP- glikkéz — (gliikéz )n+y + UDP,

A glikogénszintézis feltétele, hogy a rendszerben polimer gliikkozlanc (primer, indito)
legyen, amihez a szintetiz a glilkozegységeket kapcsolhatja. Az enzim ugyanis
monoszacharidok dsszekapcsolasaval nem képes poliszacharidokat képezni.
A glikogénben az of1—4) kotéseken kiviil eligazasok is vannak, ahol a
monoszacharidegységek o(1—6) kotésekkel kapcsolodnak. Ennek kialakitasat kiilon
enzim, egy transzgliikozilaz, (glukan branching enzyme ) végzi.
A glikogén-anyagcserét szintén feed-back tipusu, allosztérikus szabalyozas regulalja. A
glikogén gitolja a szintetaz enzim miikddését. Nagy mennyiségii gliikoz és nagy ATP
koncentracio esetén a szintézismechanizmus indul be (hiszen a glikogénlebontas ilyen
koriilmények kozott, ,.értelmetlen” lenne). Ha a sejt szamara tobb ,,lizemanyag”
sziikséges, mert az energiatoltottség csekély, vagy a vér glilkozkoncentracioja csokken
pl. nagyfokii izommunka alatt, a foszforildz enzim aktivalédik és a glikogén
mobilizicidja indul meg.

Glikogén a majban és izomban olyan szemcsékben tarolodik, melyek foszforilazt
és szintetizt is tartalmaznak. A maj anyagcseréje igen intenziv. Sziinteleniil nagy
mennyiségii glikéz és mas hexéz érkezik a majba a keringés Utjan, ami glikogén

formajaban tarolédik, majd sziikség esetén vércukor alakjaban a keringésbe juthat.

6.2, Lipidanyagcsere
6.2.1. A lipidek leboté folyamatai

A lipidek nagy része energiatdrolé feladatot tSlt be. Oxidaciojukkor nagy
energiamennyiség szabadul fel, kb. 38 kl/g, amely tobb mint kétszerese a glikogénbsl
felszabadithaté energianak. Térolasi tulajdonsagaik is elonyOsebbek. Vizet nem kotnek
meg, csaknem vizmentes koriilmények kozott halmozédnak fel, mig a glikogén
jelentékeny mértékben hidratalt, igy helyigénye nagyobb, mint a lipideké.

Energiatarolas tekintetében legfontosabbak a neutrdlis zsirok. Lebomlasuk adja a
majban, vesében, szivizomban, a nyugvo vazizomban és néhany maés szervben az
oxidaciés uton keletkezd energidnak mintegy felét. Ehezéskor szinte az egyetlen

energiaforras. Az agyban viszont az aranylag nagy lipidtartalom ellenére, nincs zsirsav-
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5, Végil a hatodik alegység a kettds kotést egy ujabb NADPH+H'
felhasznalasaval redukalja, butiril-ACP keletkezik.
Az acilcsoportnak az els6 alegységre attevGdésével és egy Gijabb malonil-Koenzim-A

felvételével a ciklikus szintézis folyamat folytatédhat.

sn
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Malenil-CoA KoA-SH

Kondenziciéd F COy

1
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59, abra A zsirsav-szintetdz multienzim-komplex enzimjei. Roviditések:AT: Acetil-
transzferaz; MT: Malonil-transzferaz; KS: Ketoacil-szintetdz; KR: Ketoacil-reduktéz;
HD: Hidroxiacil-dehidrogenéaz; ER: Enoil-reduktaz.

(Biokémia Sillabusz POTE DOTE SZOTE 1996)
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A szintézis két szénatomos ldncndvekedéssel a palmitinsav kialakitasdig halad. Ez
elhagyja a multienzim- komplexet, s a mitochondriumban, valamint az endoplazmas
retikulumban a ,,zsirsavhosszabit6 rendszer” révén, tovabbi acetilcsoportok felvételével
hosszabb szénlancti zsirsavakka alakulhat. A zsirsavak bioszintézisének folyamata
megmagyarazza, hogy miért paros szénatomszamilak a természetes zsirsavak.

A telitetlen zsirsavak a telitettekbdl jonnek létre oxigendz enzimek segitségével.
Az oxidacié molekularis O, és NADPH+H" felhasznalasaval megy végbe, membranhoz

kotott mikroszomalis enzimkomplex segitségével.

é A zsirsavak szintézisének alapja a két szénatomos acetil csoportok

osszekapesoloddsa és redukcidja.

Acil-glicerolok keletkezése

e D N - oy
. ot u:iz z&a“- Q@:S,J\Q/i zsirsavak aktivalasa
CH—OH 2R—COOH 2 ATP
C=0
CHrO—@ 2R—CO—AMP 2 PP,
NADH + H*
behidrogenéz 2 AMP
®
NAD 2 KoA—SH
CH;—OH
/0
CH—OH +2 R—C\ 2 KoA-SH
S—KoA
CH—0—®
a- glicerol-foszfat
O (o]
Va 7
ADP CHZ—O“'CiR Pi CH—O—C—R
kina I //o Z | //0
inaz . CH-0—C—R CH;-0—C—R
ATP foszfataz H
CH;—0—® CH;—O!
CH;—~OH O~ 1 0
7] (9;,—,\%0;.4 Uuwur{ J +R—C?—S-—K0A
CH—OH | P
CH;-0—C—R
CH—OH foszfoglicridek [ P,
0k b bioszintézise TH:O_.C_(;} 2 KoA-SH \
4 // . . .
CH~0—CZR - %L\ ey &

60. abra A triglicerolok bioszintézisének fobb lépései

(Boross,Sajgo: A biokémia alapjai 1993)
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A triacil-glicerolok (neutrélis zsirok) nagyobb mennyiségben a majban és a
zsirszovetekben keletkeznek. A zsirszintézishez magasabb rendli szervezetekben,
n6vényekben, llatokban egyarant kétféle prekurzor, a glicerol-3-foszfit és a zsirsavak
KoA szdrmazékai sziikségesek (60.4bra).

A zsirok (triacil-glicerolok, neutralis zsirok, régebbi elnevezés szerint:
trigliceridek) keletkezéséhez el6szor a glicerol-3-foszfat két szabad hidroxilcsoportja
zsirsav-KoA-val acilalodik, foszfatidsavak keletkeznek. Ezek egyarant prekurzorai a
triacil-glicerolnak és a foszfoglicerideknek. A reakciésor leginkibb a Cie- és Cyg-,
telitett vagy telitetlen szarmazékokkal jatszodik le.

A foszfatidsavak szabad allapotban szintén csak igen csekély mennyiségben
fordulnak elé. Foszfatdz hatisara C-atomon levé foszfatcsoport hidrolizal, és a
szabaddé valo hidroxilcsoport diacil-glicerol acil transzferdz révén reagal a harmadik
zsirsav-KoA-val.

A biol6giai membranok és a transzport-lipoproteinek lipidkomponensének nagy
részét kitevd foszfogliceridek ugyancsak foszfatidsavakbol keletkeznek.

Az acil-glicerolok keletkezéséhez sziikséges mindkét prekurzor (glicerol-foszfat,
zsirsav) szintézise a piruvatra vezethetd vissza. Ebbél kovetkezik, hogy a szervezet
nettd zsirgyarapodasa (elhizas) végeredményben a tilzott szénhidrat-fogyasztas
kdvetkezménye.

A koleszterin szintézise

A koleszterin a szervezet egyik legellentmondasosabb molekulaja, amely minden
sejtben megtaldlhatd és életfontossagh funkciok ellatasahoz nélkiilozhetetlen.
Ugyanakkor ha a normalisnal nagyobb mennyiségben fordul eld, a szivinfarktus és az
agyvérzés kialakulasanak lehet kiindul6 tényezdje .

A koleszterin minden sejtmembréannak alkotérésze és fontos feladata a bioldgiai
membranok fluiditdsanak szabalyozdsa. Koleszterinbol torténik a  kiilonbszo
szteroidhormonok, az epesavak szintézise is.

Az életfontossagh funkciok ellatasdhoz a megfeleld mennyiségii koleszterin két
forrasbél 4l rendelkezésre: részben a taplalékkal kerill a szervezetbe, részben de novo
szintetizdlédik. Koleszterinszintézisre a legtobb sejt képes. igy kitiintetett fontossaga
kiilonosen a majban, valamint a mellékvesében, az ovariumban és a testisben foly6
koleszterinszintézis. Jelentds mennyiségi koleszterin  szintetizalédik még a

bélhamsejtekben.
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A szintézis acetil-KoA - b6l indul ki. A koleszterin minden szénatomja acetil-
KoA-bdl szirmazik. A reakciét a HMG-KoA-reduktiz katalizilja, amely az
endoplazmis retikulumban lokalizdl6dé enzim és miikdéséhez NADPH+H'-ra van
sziikség. A szabalyozasban a jelen ismeretek szerint, a HMG-KoA-reduktiz a
meghatdrozo enzim. A legfontosabb szabalyozé maga a koleszterin, ami gitolja az
enzim miikodését. A koleszterinszintézist a HMG-KoA-reduktaz miikddésén keresztiil
hormonok is szabalyozzak. Inzulin és trijdtironin fokozza, mig a glukagon és a kortizol

csokkenti a koleszterin szintézisét.

A lipidek szdllitdsa. Lipoproteinek

A lipidek a plazma vizes kdzegében nem oldodnak, ezért szallitasuk a kiilonb6z6
szervek kozott bonyolultabb feladat, mint a glitk6zé, ami vizoldékony molekula lévén
egyszeriien oldott allapotban van jelen a keringésben. A taplalékkal elfogyasztott
lipideknek a vékonybélbdl el kell jutni azokhoz a szervekhez, amelyek zsirok
oxidalasaval tudnak energiat termelni, illetve a majhoz, amely az anyagcsere
folyamatokban alapvetd szerepet jatszik. Mint ilyen, a m4j szintetizal is zsirokat a t&bbi
szerv taplalasa céljabol, amelyet el kell széllitani a felhasznalas helyére. Egy harmadik
»kOzpont” a zsirszdvet, ahol a zsirok raktarozdsa torténik, s ahonnan a szﬁkséglétnek
megfeleléen mobolizalédnak és szallitédnak a megfeleld szervekhez. A lipidek
szallitdsa azért is érdemel kiilon figyelmet, mert az egyes szivbetegségek kialakulasaban
a lipidszallitasi rendellenességek meghatarozo jelentdségliek.

A zsirsavak széllitdsdra a plazméaban albuminhoz kétédve torténik, ezaltal
oldatban maradnak. Bonyolultabb a trigliceridek, a koleszterin és a koleszterin-észterek
szallitasa. Ezeket komplex struktirak, az Un, lipoproteinek szillitjak. A lipoproteinek
altalanos jellemzdje, hogy benniik a hidroféb lipidek egy hidrofil burokba csomagolva
és ezdltal a plazma vizes kozegétdl elvélasztva taldlhatok. A denzitds alapjan tortént
meg a lipoproteinek megkiilonbdztetése, amely szerint az alabbi lipoproteinek ismertek:
kilomikron, VLDL (very low density lioprotein), IDL (intermediate density lipoprotein),
LDL (low density lipoprotein) és HDL (high density lipoprotein).

A taplalékkal elfogyasztott és felszivodott zsirokat a kilomikron szillitja el a
bélbsl. A lipideket a majbol a very low density lipoprotein, a VLDL széllitja. Az LDL-

ben a meghatarozd lipid a koleszterin-észter .
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A szénhidrdt- és lipid - anyagcsere kapcsolata

A taplalékkal felvett anyagok lebontdsa é€s a szovetek szerkezeti elemeinek
felépitése egymassal szamos ponton kapcsolddik akér a kozos prekurzorok révén, akar
kozos ellendrzési pontokban érvényesiild szabalyozds utjan. A szénhidrat- és
lipidanyagcsere kozotti elsédleges kapcsolatot a citrat molekula Iétesiti. Ennek forrasa a
glikolizis végtermékekeént keletkezé piruvat, ami Ac-KoA-va alakulva oxalacetattal valé
kondenzacié Utjan biztositja a citrat molekula keletkezését. Mérsékelt taplalkozas esetén
a keletkezett citrat lebomlasa a terminalis oxidaci6val soran a sejt energiaigényének
kielégitését biztositja. Emellett a glikolizisben a piruvét, a citritkrben az oxalacetat, a-
ketoglutarat, szukcinat és fumarat a folyamatokat az aminosav-anyagcserével kapcsolja
ossze. A kellonél béségesebb taplalkozas esetében egészséges szervezetben a keletkezd
citrat mennyisége meghaladja a citratkdr feldolgozo kapacitasat és igényét, igy a felesleg
kijut a citoplazmdba. A citoplazmaba jutott citrait Ac-KoA-va alakulva a
zsirsavszintézis prekurzora lehet, de bekapcsolodhat ketontestek képzésébe is.

A ketontestek szintézise a majsejtek mitokondriumdban torténik. Két molekula
acetil-KoA-bol a béta-ketotiolaz hatasara acetoacetil-KoA keletkezik, amely egy ujabb
acetil-KoA-val 3-hidroxi-3-metil-glutaril-KoA-vd (HMG-CoA) alakul. Ez a szintézis
sebesség-meghatarozo lépése, amit a HMG-KoA-szintaz katalizdl. A HMG-KoA-bél a
HMG-KoA-li4z hataséra keletkezik egy acetil-KoA és az acetecetsav. Az acetecetsavbol
redukcidval alakul ki egy masik ketontest, a béta-hidroxivajsav.

Kis mennyiségben, spontdn dekarboxilaciéval az acetecetsavbdl aceton
keletkezik. Patologias koriilmények kozott, pl. cukorbetegség esetében az aceton olyan
mennyiséget érhet el, hogy a tiidSben kivalasztédva érzékelhetdvé valik a leheletben. A
hidroxi-vajsavat, acetecetsavat, és az utobbibol dekarboxilalodas utjan keletkezd
acetont egyiittesen ketontesteknek nevezzilk.

Nagyobb mennyiségben akkor keletkeznek ketontestek a szervezetben, amikor a
metabolizmusban az egyensily a zsirsavak oxiddcidja felé tolodik el. Ez torténik
¢hezésben, amikor szénhidrathiany alakul ki, vagy inzulinhianyos diabetesben, amikor a
sejtek - a magas vércukorszint ellenére - relativ szénhidratinségben vannak.

A keletkezd ketontestek jo részének egészséges szervezetben kétféle
felhasznalasi Gtja lehet. Egy résziik a keringéssel a periféridkra jutva oxidalédik és az
energiatermelés {lzemanyagakeént hasznalodik fel. Maésik résziik a szteranvazas

vegyiiletek szintéziséhez szolgaitat prekurzort.
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6.3 Az aminosavak anyagcserére

Heterotrof szervezetek elsédleges aminosavforrasa a taplalékkal felvett fehérjék
lebontasabol szarmazik. A kiilonféle szervezetek aminosavigénye nagyon kiilénbsz3. A
fehérjéket felépitdé aminosavaknak csak egy részét kell kiilsé forrasbdl megszerezniiik
(esszencidlis aminosavak). A tobbi aminosav szervezetiinkben szintetizalodik (nem
esszencialis aminosak). Biokémiai tekintetben azokat tekintjiik esszencidlisnak, amelyek

szintéziséhez valamely szervezetben nincs meg a sziikséges enzimkészlet.
6.3.1. Az aminosavak bioszintézise

Az aminosavak bioszintézise nagy mennyiségii nitrogént igényel: az él6
szervezet nitrogéntartalmanak legnagyobb része fehérjékbe van beépitve.
A ndvények donts tobbsége a talajban 1évé nitrat-, tlletve ammoniumionok
felvételével jut nitrogénhez. A nitrogén  kozvetleniil felhaszndlhato formaja az
ammonia. Ha tehat a felvétel nitrat formajaban torténik, ezt ammoniava kell atalakitani.

Ez a folyamat a nitrdtredukcio.

A nitratredukci6 két nagyobb 1épésben megy végbe: a nitrdtreduktdz-rendszer hatasara

nitritté, majd ez a nitritreduktdz hatasara ammoniava redukalédik.
N03 - N02 — NH;

A nitrat és a nitrogén redukcidja soran keletkez6 ammoénia a glutaminon, illetve a
glutaminsavon keresztiil épiil be a tobbi apfmindsavba €s a nitrogéntartalmu egyéb
vegyiiletekbe.

Az ammonia elsddleges akceptora a citratkorbdl szdrmazd (a-;ketAogluta'rsavl’\ Az
ammonia ilyen uton végbemend fixaldsa reduktiv folyamat, a glutaminsav-dehidrogendz
(GDH) hatasira megy végbe. A GDH nemcsak a glutaminsav képz3dését, hanem
lebontésat is katalizalja. A folyamat érdekessége, hogy az egyik iranyban NADPH + H'-

t hasznél (szintetikus folyamat), a mésik irdnyban NAD" a koenzim.
o-ketoglutarsav + NH, &> glutaminsav

Az amménia megkotése nemcsak az a-ketoglutarsav képes. ATP felhasznalasaval a
glutaminsav y-karbixilcsoportjanak OH-gydke amidcsoportra cserélhetd, a glutamin-

szintetaz katalizisével.

glutaminsav + NH; ATP — glutamin + ADP
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A glutaminba épitett ammoéniat a glutamdt-szintdz a-ketoglutarsavra tudja atvinni.

glutamin + o-ketoglutarsav — 2-glutaminsav

éA glutamin, illetve glutaminsav képezi azt a rakidrt, ahonnan a t6bbi aminosav

Selépitéséhez a nitrogén ered. A glutaminsav nitrogénje a transzamindldsi reakcié sordn
keril at egy o-ketosavra (lasd lebontasnal). Ha ez a ketosav a glikolizis soran keletkezd
pirosz6ldsav vagy a citratkdrben képz6dd oxalecetsav, a transzaminaldsi reakcié alanint,
illetve aszparaginsavat eredményez. A transzaminalasi reakcid koenzimje a piridoxal-
foszfat (PLP), ami a Bg-vitamin szdrmazéka. A reakcidsor nemcsak az aminosavak
szintézisének, hanem - visszafordithatd reakcio lévén - az aminosavak lebontasanak is

jelentés utja.

@Az aminosavak bioszintézisében kizds, hogy szénvdzuk a glikolitikus folyamatok

sordn, mdsrészt a citrdtkor dtalakuldsaiban vagy a jfotoszintetikus folyamatokban
képzddik, illetve ezekben a folyamatokban valamilyen kizbilsG termék. Ennek
megfelelen, valamennyi fehérjeépité aminosav levezetheté az o-ketoglutarsavbol
(citratciklus intermedier), az oxalecetsavbol (citratciklus intermedier), a glicerinsav-3-
foszfatbol (fotoszintézis, illetve pentdzfoszfat-kor intermedier), a pirosz8l6savbol
(glikolizis intermedier), az enol- pirosz6lésav foszfatbol és az eritr6z-4- foszfatbol
(glikolizis, illetve pentéz-foszfat-kor), valamint a rib6z-5- foszfatbol (pent6z-foszfat-

kor, fotoszintézis) (61.abra).

A legegyszeriibb transzaminalasi reakcidkat leszdmitva, valamennyi aminosav
bioszintézise soklépéses, osszetett folyamat, ami egyrészt modot ad eldgazasokra egyéb
bioszintetikus folyamatok felé, masrészt lehetdséget nyiijt a bioszintetikus folyamat

érzékeny és sokoldalt szabélyozasara.

Sem a novényi, sem az allati vagy mikrobélis szervezetek nem raktaroznak jelentds
mennyiségii szabad aminosavat. A taplalékkal felvett aminosavak - akdr aminosavként,
akér fehérjékben keriiltek felvételre - szabadd4 vélds utdn szinte azonnal tovabbhaladnak
valamely anyagcsereit iranyaba: beépiilnek fehérjékbe, 4talakulnak valamilyen
reguléciés céli anyagcseretermékké (biogén aminok) vagy lebomlanak és a
zsiranyagcsere-, a szénhidratanyagcsere- ciklusba kapcsolodnak. Esetleg a nukleinsavak,

a porfirinek szerkezetébe épillnek be.
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61. abra Az aminosavak bioszintézisének f6 prekurzorai

(Boross,Sajgo: A biokémia alapjai 1993)

6.3.2. Az aminosavak lebontéisa

Az aminosavak katabolikus atalakitdsat multienzimrendszerek teszik lehet&vé.
Az o-szénatom szubsztituenseinek lehasitisa kozos kémiai mechanizmus szerint
torténik.

Az aminosavak szénlancénak katabolizmisa a citratkdr utjan valosul meg, de
ehhez elébb az NH,- csoport eltavolitasa sziikséges. Ez az emlGs szervezetekben a
majban és a vesében térténik, két Gton: franszamindlas vagy oxidativ dezamindlds
segitségével. Az izomszOvetben ez az it nem megvaldsithaté. A lehasitott -NH,-t

gerincesek urea, hugysav vagy NH, alakban iritik.
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e Az aminosavak lebontisakor az -NH, rész nem minden esetben iriil ki a
szervezetbdl: ha az aminosavak ketosavval mésik aminosavat képeznek, maguk pedig

ketosavva alakulnak:

o-aminosav + piruvat — o~ ketosav + alanin,
o-aminosav + o-ketoglutardt — a-ketosav + glutamat.
A folyamat transzamindlds, a résztvevé enzimek pedig a transzamindzok. Lehetévé
teszik, hogy a szervezet nitrogénnel takarékoskodjon, és a kalorikus igény kielégitése
érdekében az aminosavak szénlanca nitrogénvesztés nélkill felhasznalédjék.
Transzaminalési reakciokban aminoakceptorként harom ketosav, a piruvat, oxélacetat és
o-ketoglutarat jon elsésorban szdmitasba. Donor lehet az aminosavak tSbbsége. A

transzaminazokat az aminodonor szerint nevezziik el.
A nitrogén-~ anyagcserében k6zponti helyet elfoglalé glutamdt-transzamindz a kdvetkezd
reakciot katalizalja :
glutamat + a-ketosav — o-ketoglutarét + aminosav.
A transzaminalds feladata kettds: visszatartja, €s mas aminosavba épiti az aminosav

aminonitrogénjét és olyan vegyiiletté alakitja az aminosav szénldncat, hogy az a

trikarbonsav ciklus atalakulasi folyamataiba beléphessen.

e Az aminocsoportok eltavolitasa oxidativ dezamindlds Gtjan is bekovetkezhet, a

glutamdt dehidrogendz enzim kdzremilkddésével:
glutamat + NAD* (NADP") — o-ketoglutarat + NADH (NADPH) + NH,".

Az aminosavak lebontasa kezdédhet dekarboxildldssal. Az a--COOH eltavolitasaval az
aminosavakbdl aminok (biogén aminok) keletkeznek, amelyek prekurzorai lehetnek
szamos specialis biolégiai funkcidt betdlté vegyiiletnek.

Az aminosavak szénlanca, nagy részben vagy egészben a trikarbonsav ciklus
litjan alakul végtermékké, CO,-da és vizzé. A 20 fehérjealkoté aminosav egyedi,

egyszeriibb- bonyolultabb uton valik a ciklus intermedierjévé.

Nitrogéniirités, Urea-ciklus (Karbamid-ciklus; Krebs - Henseleit-ciklus)

A magasabb rendii szervezetek normalis tépléltséga esetén a fehérjenitrogénnek

csupan egy részét dritik ki, nagyobb részét ujra felhasznaljak transzaminazok és
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é A folyamat lényege az, hogy a mdjban két aminosavbol szdarmazé egy-egy nitrogén
(aminocsoport) és egy széndioxid (hidrogénkarbondt) uredva (karbamidda) kapcsolodik
ATP felhaszndldsaval,

Egy-egy ciklus soran egy modl urea keletkezik, amelyhez négy ATP foszfatkotés

hidrolizise szolgaltatja a sziikséges energiat :

2NH; + CO, +3 ATP +3 H,O — urea +2 ADP + AMP + 4P,

122




7. DNS-TOL A FEHERJEIG:
AZ INFORMACIOATADAS MOLEKULARIS MECHANIZMUSA
7.1. A replikacié: a DNS természetes megsokszorozédasa

A biolégiai informacidt az egyik generaciotdl a masikra 8rokitd DNS szerkezete
lehet6vé teszi a genetikai informacié majdnem tokéletesen stabil formaban térténd
tarolasat, pontos megkett6z0dését és atadasat. A DNS kémiai szerkezete ugyanakkor
magaban rejti az evoliciéban fontos szerkezetvaltozds lehetGségét is. Az informacid
nemcsak a fehérjék szerkezetére vonatkozik, hanem moédot nyijt azok szintézisének
mennyiségi és idébeli szabalyozasara is, igy végs6 soron a sejtek csaknem valamennyi
funkcidja a DNS ellendrzése alatt all. A fehérjék szerkezetére vonatkozd informacié
harombetiis  genetikai kéd formajaban tarolédik és adddik at. A prokariotak és

Trer

lehet DNS vagy RNS. Az informacidaramlas iranya kevés kivételtdl eltekintve:

DNS— RNS — fehérje

A DNS replikdcidja prokariotikban
Minthogy a DNS két linca egymassal komplementer bazisszekvencidval
rendelkezik, a replikicio szempontjabol mindkettd tartalmazza ugyanazt a genetikai

informdciot.

szUI6t [} s2016i  Uj
63. 4bra A DNS megkett6z3dés szemikonzervativ modellje

(Watson, Tooze,Kurtz: A rekombindns DNS 1988)
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é A DNS replikdcidjdnak lényege, hogy a kettGs spirdl két linca egymdstol szétvélik és

kilon- kilon mindkettorél, mint mintdrdl (template) szintetizalédik egy komplementer
bazisszekvencidjui, antiparalell lefutdsi 4j ldnc. Tehdt az eredeti kettés ldncii DNS-sel
teljesen azonos két 1j molekula keletkezik. A két uj DNS- molekula egyik-egyik lianca a
mintaul szolgalé és teljes egészében megbrzott sziiléi lanc és csak a masik szal
szintetizdlodik ujonnan, mindig egy-egy nukleotidegységgel hosszabbodva. Ezért a

replikédciot szemikonzervativnak nevezik (63.4bra).
A DNS szintézis fobb Iépéseit a 64. abra szemlélteti.

* A mintaul szolgdlé DNS-lanccal komplementer, uj DNS-lanc szintézisét a DNS-
polimerdz enzimek (DNS-fiiggG DNS-polimerdzok) végzik. A bakterilis polimerazok
koziil a DNS- polimerdz Ill-nak nevezett enzim felelos a replikacioért, mig az elséként
megismert DNS-polimerdz I enzim a DNS sériiléseinek helyreallitasaban (repair) jatszik
szerepet elsOsorban, bar a replikacio egyik segédenzimeként is miikddik. A DNS-
polimeraz I enzim haromféle katalitikus aktivitassal rendelkezik: szintetikus aktivitsan
kiviil van ezzel latszélag ellentétes, polinukleotidokat hidrolitikusan hasité exonukleaz

aktivitasa is.

® A DNS szilak szétcsavarasat a fopoizomerdz enzim kezdi el. Ennek a fellazitott
allapotnak a replikdcios villanak a fenntartasdhoz szdmos fehérje is sziikséges. igy:
dnad inditja el a replikacidhoz sziikséges fehérjék egyiittese altal alkotott szerkezet
(repliszoma) kialakulasat, és elosegiti a kettés helix kinyildsat egy néhany sziz
nukleotidot érint§ szakaszon. A komplexhez dnaC fehérje segitségével dnaB fehérje
kotédik, ez utobbinak a két lancot széttekerd, helikdz aktivitisa van. Az iniciacids
buborékokban a széttekeredett szitldi DNS két szalat egyszalu formaban stabilizalni kell,
ezt az egyes lanci DNS-hez kot6dd specidlis fehérjemolekulak (hélix destabilizalé HD-

nek vagy SSB-nek nevezett molekulak) végzik.

¢ Ezt kdvetden kotddik be az inditépontokra primdz enzim. Erre azért van sziikség,
mert a DNS-polimerazok nem képesek szintetizalni egy nukleotidlianc els néhany
nukleotidegysége kozti foszfodiészterkdtéseket, hanem indité ldncot (primer)
igényelnek. Az indité lanc a mintdul szolgaldé DNS-sel komplementer RNS-lanc,

amelynek utolsé nukleotidja szabad 3’ OH-val rendelkezik.

DNS(n nukleotid egység) +dNTP — DNS( n+1 nukleotid egység) +PPI
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64. abra A DNS szintézisének folyamatai
(Boross, Sajgo: A biokémia alapjai 1993)

A fentiek alapjan egyértelmii tehat, hogy topoldgiailag sokkal bonyolultabbak a
viszonyok a késleked6 lanc szintézisekor:
- A primaz a dnaB-dnaC komplex segitségével 1000 nukleotidnyi tavolsigban a
késlekedd lanc mintajéul szolgalé DNS-hez kotddik, és visszafelé, a replikacids villa
haladasaval ellentétes iranyban szintetizdlja az elsd Okazaki-fragmentum néhany
nukleotidbdl all6 RNS inditdjat.
- Ennek 3’-OH-jahoz csatlakozva a DNS-polimeraz I ugyancsak a replikacios villa

haladasaval ellentétes iranyban folytatja a fragmentum szintézisét.
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A bioszintézis harom fo szakaszra oszthaté: az inicidlds - azaz a folyamat elinditisa, a
lanchosszabbitas (elongdlds) - a monomer- és a polimer - kezdemény osszekapcsolésa

és a folyamat befejezése, a termindcio.

* Az inicidlds. A kezd®, promoter szakaszt a polimeraz ismeri fel. A promoter
szakaszon a polimeraz kb. két fordulatnyit , kicsavar” a DNS szerkezetén. A kettds szala
DNS-nek csak az egyik szala szolgal templatul, a masik szal a transzkripcids

folyamatokban ,,néma” marad.

* A ldnchosszabitds (elongdlds). A szintézis kiilonlegessége, hogy a DNS
replikacijaval ellentétben nincs szilkség primerre. A ldnchosszabitds az 5'- iranytél a
3'- iranyba megy végbe Ugy, hogy a DNS-hez a komplemetaritas elvének megfelelden
kapcsolodé nukleotid-trifoszfatrol a pirofoszfat lehasad, majd a monofoszfat-szarmazék
a megel6z6 nukleotid 3’-végéhez kapcsolddik. igy a transzkripcié soran az mRNS -nek

eldszor az 5'- régidja késziil el. A transzkripcios buborék a DNS - szélon végig halad.

* A termindlds. A lancépités befejezésére az informaciot ugyancsak a DNS adja. A
templat ezen szakasza szabalyosan ismétlddé ,,palindrom”szerkezetli, GA- ban és AT-

ben gazdag szakasz.

A transzkripcio, illetve eukari6takban az elsédleges transzkriptum érése utan a
fehérjék szerkezetére vonatkozo genetikai informacié a mRNS nukleotidsorrendjében
jelenik meg, Az egyes aminosavakat a mRNS 5'- vége feldl a 3’-vég irdnyaban egymast
folyamatosan kovetdé nukleotidharmasok hatdrozzék meg. Az egy-egy aminosavnak
megfeleld nukleotidhdrmast nevezik kodonnak. Ennek megfelelden &sszesen 64
kiiloinbzd kodon jon létre, viszont a fehérjékben csak 20 féle aminosav van, Az AUG
kodon metioninnak felel meg, de jelzi egyben a mRNS-en a polipeptidlanc szintézisének
startpontjat is (a szintézist kovetden lehasad). A startkodon elsé nukleotidjatél a
stopkodonig tart a polipeptidlancra vonatkozé olvasdsi keret. A metioninon és
triptofénon kiviil minden aminosavnak egynél tobb kodonja van. A genetikai kéd
univerzilis, néhany kivételtdl eltekintve minden él6lényre ugyanaz a kédszotar

érvényes.
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A forditds: RNS-t61 a fehérjéig

A nukleotidsorrend aminosavsorrenddé torténd étforditdshoz szitkség van egy
adapter molekulara, amely pontosan felismeri az adott kodont, és a kodon 4ltal jelzett

aminosavat a megfeleld helyre illeszti.

Az adapter szerepét latja el a fRNS molekula. A tRNS-ekben talalhaté komplementer és
nem komplementer nukleotidszakaszok altal létrehozott masodlagos szerkezet sikban

kivetitve 10here alaki (37. abra).

- A 3’-vég CCA nukleotidjai szabad 3'OH-jahoz vagy 2°OH-jahoz kotddik az adott
tRNS- molekula altal sz4llitott meghatérozott aktivalt aminosav. Aminosavkété kar.

- A CCA végtdl az L alaku térbeli szerkezetben legtavolabb elhelyezked hurok az
antikodon hurok. Egy adott tRNS-molekuldban levé antikodon nukleotidtriplettje
komplementer az éltala felismert kodonnal. Ez az 6sszeilleszkedés teszi lehet6vé, hogy a
polipeptidlancba a megfelelé aminosav épiiljén be. A tRNS csak az antikodonnak
megfelelé kodont ismeri fel és illeszti be a mRNS altal meghatarozott helyre az altala

szallitott aminosavat.

- Egy bizonyos tRNS-molekula és az antikodonjanak megfeleld aminosav kozti
kapcsolat kialakulasanak specificitisaért az amino-acetil-tRNS-szintetdzok feleldsek.
Minden aminosavat sajat, csak ra specifikus aminoacil-tRNS-szintetdz két a megfelelé
tRNS-hez. A fehérjeszintézis genetikai kddhoz vald hiiségét kizarélag az aminoacil-
tRNS-szintetdzok nagyfokd specifitdsa biztositja. Ezek az enzimek a DHU (dihidro-
uracil) karon kotédnek.

- TYC (pseudouridin) karon keresztiil kapcsolédik a riboszémahoz.

A polipeptidlanc szinttézise a riboszomak segitségével zajlik. A riboszémdak egy
kisebb és egy nagyobb alegységbél all6 ribonukleoprotein- részecskék. A transzlaciéban
éppen részt nem vevd, inaktiv riboszomak két alegysége egymastol disszocialt
4llapotban van. A polipeptidlanc szintézisének inicidciéjakor a két alegység egyesiil és

kialakul az aktiv ribosz6maszerkezet.

A mRNS 5’- vége feldl 3’- végének irdnyaban folyamatosan, megszakitas nélkiil kédolja

a polipeptidlancot annak NH,- végétdl kezdédéen a COOH-vége felé. A mRNS 5'-

végén levd nukleotidszakasz még nem tartalmaz polipeptidszerkezetet koédold
. informéciét, az informécié a startjeliil szolgalé AUG kodonndl kezdédik.
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A biolégiai membranok 7,0-9,0 nm vastagsigi képz3dmények, amelyek
alapszerkezetét egy kettds lipid réteg alkotja, s ebben, kiilonbozd mélységig dgyazédva
taldlhatak a fehérjék. A membran alkotisaban alapveté szerepet a foszfolipidek
jatszanak, azaz a foszfogliceridek és a szfingomielin. Ezek k6z6s jellemzéje, hogy
benniik a glicerin 1. és 2. C-atomjat hosszii szénldnci zsirsavak (palmitinsav,
sztearinsav, olajsav) észteresitik, a 3. C-atomhoz pedig foszforsavon keresztiil

valamilyen alkohol kapcsolédik.

Ugy tiinik, hogy bizonyos Ssszefiiggés van a taplalékkal elfogyasztott és a biolégiai
membranban talalhaté zsirsavak Osszetétele kozott. Ha a taplalék elsSsorban telitett
zsirsavakat tartalmaz, a membran-foszfolipidekben is megné a telitett zsirsavak arénya,
mig a telitetlen zsirsavakban gazdag étrend néveli a membranokban a telitetlen zsirsav

aranyat.

A foszfolipidek amfipatikus tulajdonsagiak, a molekuldban polaros és apolaros
csoportok egyarant megtalalhatéak. A poldros molekularészt a foszforsav és a
hozzakapcsoléd6 csoport jelenti, ezt a molekula ,fej”- részének is hivjak, mig a
zsirsavak hidroféb tulajdonsaguak. Ugyanez az amfipatikus tulajdonsag jellemzi a

szfingomielint is, amelyben a poléros rész a foszforsav és a hozzakapcsolodé kolin.

A membranokban a foszfolipidek olyan kettés réteget alkotnak, melyben a polaros
csoportok a vizes kdzeg, vagyis az extracellularis és az intracellularis tér felé, mig a
hidrofob oldallancok egymas felé fordulnak. A toltéssel rendelkezd részek a vizzel
ionos, az oldallancok pedig egymassal hidroféb kélcsonhatasba Iépnek. A szerkezet igy
nagyon stabil, s az utébbi kolcsonhatds azt is biztositja, hogy a viz gyakorlatilag

kiszorul a kettds réteg belsejéb6l. A sejtmembranoknak a koleszterin is alkotorésze,

A membranok két rétegében a foszfolipidek eloszldsa nem azonos, ami a fehérjék eltérd

orienticidjaval egyiitt meghatarozza a biolégiai membrdnok aszimmetrikus szerkezetét.

A lipid kettds rétegben az egyes foszfolipidek nagyfoku mozgékonysaggal rendelkeznek.
A foszfolipidek zsirsav oldalldncai egymashoz képest elmozdulhatnak, a foszfolipid-
molekuldk a sajat tengelyitk mentén rotalhatnak és a membrén sikjaban elmozdulhatnak.
Ezek a mozgasok, amelyek a masodperc téredékei alatt mennek végbe, a membranoknak
nagyfoki dinamizmust adnak, megteremtik a membranfehérjék mozgasdhoz is a

lehetoséget. Ez egyiittesen a membranok alapvetd tulajdonséagét, a fluiditdst biztositja.
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é A bioldgiai membrdnban a lipid kettSs rétegbe dgyazédva helyezkednek el a

Jehérjék. Singer és Nicolson dolgozta ki azt a membrdnmodellt, az tin. folyékony-mozaik
modellt, amelyet kés6bb a legkiilsnbszbb kisérleti modszerekkel igazoltak, amely
szerint a lipid kettds réteg nem folyamatos, hanem a lipidszerkezetbe kiilonbdzd

mélységig agyazodva fehérjék épiilnek be.

A membranfehérjék csoportositasa aszerint torténik, hogy milyen erbteljes behatassal
vonhaték ki a membranbdl. A periférids membranfehérjék viszonylag enyhe kezeléssel
pl. a pH valtoztatasaval vagy kiilénbsz6 ionerbsségili sdoldatokkal kinyerhetdk, s ez a
lipid kettds réteg integritasat nem befolyasolja. Az integrdns fehérjék, csak erdteljes
kezelés, pl. detergensek vagy szerves olddszerek hatasdra tavolithatok el, amely a
membrént is tonkreteszi. Azok a fehérjék tudnak a membranba integralédni, amelyek

egy-egy szakaszon hidroféb aminosav oldallancokat tartalmaznak.

A membranfehérjék egy része glikoprotein, amelyekben kovalens kotéssel szénhidratok
kapcsolddnak a fehérjékhez. A szénhidritok a plazmamembranban mindig az
extracelluldris oldal felé orientdlodnak. A legtébb plazmamembran receptor és
transzport fehérje glikoprotein. A membranfehérjék valtozatos orientacidja a

membranok aszimmetridjat eredményezi.

8.2. Membrintranszport - folyamatok

A membranok szelektiv barrierek. gy lehet 6sszefoglalni azt a kettSsséget, hogy
a legtbb anyag é4tjutdsa a membranon erdsen korlatozott, ugyanakkor a sejtek életében
szerepet jatsz anyagok felvétele és leadasa biztositott. A toltéssel rendelkezd és polaros
anyagok gyakorlatilag nem, vagy csak nagyon limitalt mértékben képesek athaladni. Ez
a nagyfoki impermeabilitds abbol adddik, hogy jelentés energiat igényel a polaros
csoportbk atjutasa a lipid kettds réteg bels6, erdsen hidrofob kézegén. Vizben oldédo és
toltéssel rendelkezd anyagok atjutdsa a membranokon erésen korlatozott. Ez aldl
kivételt maga a viz képez, ami szabadon permeal, ha a membran két oldalan ozmotikus
kiilonbség 4ll fenn. A viz és mas kis polaros molekuldk valésziniileg azokon a réseken
jutnak 4t, amelyek a membranban a foszfolipidek zsirsav oldalldncanak mozgésa kozben

id6rol idére keletkeznek.
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megfeleld iranyban mozognak, legfeljebb addig, amig az egyensuly kialakul a membran

két oldalan.

A facilitalt diffoziora jo példa az eritrocitdk membranjéban levd gliikdz-transzporter,
amelynek feladata az eritrocitak folyamatos glukézellatisanak biztositasa. Szintén az
eritrocitak membranjaban taldlhat6é egy masik fontos transzporter, amely a szén-dioxid-
transzportban jatszik szerepet, a klorid-bikarbondt cseretranszport HCO;™ és CI

ellentétes iranyu transzportjat végzi.

e Ozmozis esetében a membranon nem az oldott anyag, hanem csak a viz molekulai
mozognak a koncentracié-kiegyenlitédés iranydba, vagyis mindig a kisebb
koncentraci6ju oldal felél a nagyobb felé. Az ozmézis jelensége akkor alakul ki, ha az
oldott anyag a membranon nem tud athaladni csak az oldoszer (71.abra). Az ozmdzis
jellemzésére az ozmdézis nyomds () értéke szolgal.

nRT

TI',=V

(N: moélszam; R:gézallandd; T: hémérséklet; V: térfogat)

g]eﬁ%‘:;:sm O old6szer
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71. 4bra Az ozmoézis folyamata

(Gergely, Erdidi, Vereb: Altalanos és bioszervetlen kémia 1992)

Két oldat viszonya a koztik fennallo ozmoézisnyomas kiilonbségek alapjan lehet

izoténids (azonos) hipertonids (magasabb) és hipoténids (alacsonyabb).

Ha a sejtben az ozmézis nyomds kisebb, mint a kornyetetében, a sejt vizet veszit, a

plazma sszezsugorodik. Ez a plazmolizis jelensége.
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Aktlv transzport

é Aktiv transzport segitségével az anyagok a koncentrdcié- vagy az elektrokémiai

grddienssel ellentétes irdnyban mozognak. A legtdbb ilyen transzport kézvetleniil
kapcsolt az ATP terminélis foszfatjanak hidroliziséhez, ami a transzport energiaigényét
fedezi. Ezek az un. elsddleges aktiv transzportok. llyen a plazmamembranban talalhato,
a sejtek Na* és K' eloszldsat meghatarozé Na'K'- ATPdz vagy a sejtek Ca’

homeosztazisaban fontos szerepet jatszo Ca’*-ATPdz.

Na'K' - ATPdz - Na'K' -pumpa

Az €16 sejtek jellemzéje, hogy belso teriikben az egyes ionok koncentracidja lényegesen
eltér az extracellularis kozegben talalhaté ionkoncentracioktél. A Na' és K™ eloszlasardl
ismert, hogy nagysagrendbeli eltérés van az intracellularis és extracellularis
koncentraciok kézott. A Na® 140 mM koncentricidban van jelen a plazmaban, mig
intracellularis koncentraciéja a kiilonbozé sejtekben 10-15 mM, szemben a K*-mal,
amelynek koncentracidja a plazmaban 4 mM, intracellularisan pedig 140-150 mM Ez az
ioneloszlas meghatérozo a sejtek nyugalmi potencidljanak létrejottében, ami -60 és -90
mV  kozotti tartomanyban van. A Na'K'-ATPaz - mely minden sejt
plazmamembranjaban jelen levé enzim — feladata, hogy a Na'-ot visszapumpilja az

extracellularis térbe, a K* -ot pedig a sejtbe.

Az elektrokémiai gradiens ellenében térténd iontranszporthoz az energiat az ATP
hidrolizise biztositja, amely szintén a NA" K'-ATP4z hatésara megy végbe. Az enzim
fontossagat jelzi, hogy a sejtek a teljes ATP- termelésnek mintegy 30 % -4t e funkcié
fenntartasara forditjak.

A Na'K"-ATP4z integrans fehérje a plazmamembranban valé mikodése kdzben ATP-t
hidrolizal. Az enzim két kiilsnb6zd konformacidban létezik, ezeket E; és Ep- vel jelsljik
(72.4bra).
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A legtdbb sejtben az enzim egy ATP-molekula hidrolizisével parhuzamosan 3 Na* és 2

K" transzportjat végzi.
Egyéb ATP-dz rendszerek

ATP-4z a Ca**-ATP-4z a plazmamembranban, valamint az endoplazmas (és
szarkoplazmas) retikulum membranjaban taldlhaté és az intracellularis  Ca’'-
koncentraci6 szabalyozasaban jatszik szerepet. Hasonlé miikddésii a gyomor parietélis
sejtjeiben talalhato K'H'-ATP4z, amely a lumenbd! K'-t pumpal a sejtbe, a sejtbél
pedig H'-t a lumenbe, s ezaltal a gyomornedv savas pH- janak létrehozasdban van

meghatarozo szerepe.

A mitokondrium bels6é membranjdban taldlhatoé F, F;, ATP-4&z a protonok

transzmembran, koncentracidgradiens iranyaban torténd aramlasaval parhuzamosan az

ATP — ADP + P;-bdl torténd — szintézisét katalizalja.
Masodlagos aktivtranszportok

Vannak olyan transzporterek, amelyekben az ATP hidrolizise nem kézvetleniil
része a folyamatnak, hanem az aktiv transzport energiaigényét az fedezi, hogy
egyidejiileg egy masik anyag az elektrokémiai gradiensnek megfelel6 iranyban
transzportalodik. A legtobb ilyen transzporter a sejtek plazmamembranjaban a
nétriumion-gradienst hasznilja fel és Na' egyidejii transzportja torténik a sejtekbe.
Minthogy a Na'-gradiens fenntartisa ATP energidjanak a terhére torténik, az ilyen
transzportokat mdsodlagos aktiv  transzportnak nevezzikk. Mésodlagos aktiv
transzporttal torténik pl. a gliikoz és egyes aminosavak felszivodasa a bélhamsejteken.
Az aktiv transzportokra egyébként ugyanaz jellemzd, mint a facilitalt diffiiziora: a
transzporter specifikus a szubsztratra, specifikusan gatolhatd és mikddése telitési

kinetikaval irhaté le.
loncsatorndk

A transzporterektd! eltéré mechanizmussal mikddnek azok a membranfehérjék,
amelyeken, keresztiil, mint egy hidrofil csatornan, ionok athaladdsa lehetséges. Az
ioncsatornak integrans membranfehérjék, amelyek konformacio-véltozasa nyitja, illetve

zarja a csatornat.

A csatornak egy része a membranpotencial-valtozasra reagal, ezek a fesziiltségfiiggs

csatorndk. Ezek elsésorban a neuronok, izomsejtek €s egyes szekréciot végzd sejtek
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9. MOLEKULARIS FIZIOLOGIA

9.1 Extracelluliris jelek receptorai, jelatviteli mechanizmusok

A sejt és kornyezete kozotti kolesdnhatasnak feltétele, hogy a sejtek érzékeljék a
kérnyezetitkbe érkezd extracelluldris jeleket - kémiai anyagokat - és tovabbitsak a
sejthez érkezd jelzést azokhoz az intracelluldris mechanizmusokhoz, amelyek a sejt
valaszreakcidjat kivaltjdk. A sejtek bonyolult kolcsonhatasban vannak a velitk
kozvetleniil érintkez6 mas sejtekkel, de utasitast kapnak neurotranszmitterek formajaban
a beidegzd neuronoktol, és hormonok formajaban a vérpalyan keresztiil tavolabbi
szervektdl is. Ezeket, a sejt szdmara kiilsé jeleket, Osszefoglaloan extracellularis
jeleknek (szigndloknak), azt a tobb lépéses folyamatot pedig, amelyben a jelzés a sejt

valaszat kivaltja, jelatvitelnek, szigndl transzdukcionak nevezziik.

bemeneti . . . kimeneti
—e| diszkrimi-|
Je Sk atvivo erosite > jol

ATP
azigndl D -~
transzmitter, ——a= hatés
hovrnonok@ 35 (program)

cAMP
kival | receptor

73. abra Az informaci6atadas mechanikai és hormonreceptorhoz kapcsolédé modellje.

(El6di: Biokémia 1989)
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A neorotranszmitterek posztszinaptikus hatdsa

Az  idegvégzOdések  alatti posztszinaptikus ~membrinon az  adott
neurotranszmitter(ek)re specifikus receptorok helyezkednek el. A receptor membran
proteinek a neurotranszmitterrel kapcsoldédva inditjék el az ioncsatorndk megnyilasat
vagy zarasat. Az ioncsatorndk atérnek a membran teljes vastagsigan, fehérjékbol
¢épiilnek fel s a struktura és a konformécio valtozasa révén lehet6vé teszik, hogy az

ionok athaladjanak a csatornan.

A Na', K*, Ca™, és CI ionok specifikus csatornakon elektrokémiai potencialjuk révén

passzivan hatolnak at.

A neurotranszmitterek inaktivdcidja

A preszinaptikus végzédésekbél felszabadult atvivdanyagok bioldgiai hatasanak

megsziinésére harom lehetdség van.

1) a receptorokrol disszocidlt vagy a molekulak kidiffindalnak a szinaptikus résbol
és felhigulva hatasukat elvesztik.
2) enzimatikus hatasok ezeket a molekulakat hatastalan vegyiiletekké alakitjak at
vagy bontjék le.
3) az atvivdanyag bomlatlan molekuldit a preszinaptikus végzddés visszaveszi és
ujra felhasznalja.
A fentiek alapjan a folyamatok igy foglalhatok dssze:
A preszinaptikus sejtmembranon keresztiil jutnak ki az ingeriiletatvivé molekuldk a
szinaptikus résbe, s onnan ratapadnak a masik idegsejt posztszinaptikus membranjara. A
posztszinaptikus membranba dgyazott receptorfehérjéi segitik eld, amelyek specifikusan
komplexet képeznek a meghatérozott neurotranszmitter molekulaval. Ez a kétodés a

membran depolarizacidjat okozza.

Alapallapotban az idegsejtek aktiv ionpumpdja a natriumionoknak a sejten kiviili, a
kélium ionoknak pedig a sejten beliili koncentraciojat néveli meg a kiilsé kornyezetéhez
képest. A membranpotencial ennek kovetkeztében mintegy -60 mV. Amikor az ideg
megfeleld impulzust kap, példdul elektromos ingerlést, vagy egy neurotranszmitter a
membranjara kétddik, akkor a permeébilitasa atmenetileg megvaltozik a kétféle kation

szdmara. El6szor a natrium ionok szdmadra atjarhat6 csatornak nyilnak meg, a Na® ion
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4bra). Ilyen masodlagos hirvivd példaul a cAMP, cGMP, a kdlciumion, inozit- 1,4,5,-
trifoszfat, a diacil-glicerol. Lehetséges feltételezés volt, hogy maguk a hormon receptor
(HR) fehérjék valnak aktiv enzimekké a hormon rakétddése révén. Sikeriilt azonban
kimutatni, hogy nem egyszerli enzimaktivalé hatasrdl van sz6, hanem az tgynevezett G
Sehérjék (o,B,y) miikddnek kozre a méar meglévd enzimek aktivitasat befolyasold
hormonok hatdsanak érvényre jutasaban. E fehérjék onnan kaptdk a neviiket, hogy a
guanin-nukleotidokat képesek megkotni. A hormonoknak a receptorhoz valé
kapcsolédasakor (vagy més ingerreceptoroknal az inger hatdsdra) a receptor fehérje

konformacidja véltozast szenved.

o A hormonreceptor fehérjék transzmembran tipusuak, tSbbszérosen ativelik a
membrant, s a membran kiils6 oldalan alakitanak ki egy bemélyedést a hormon

megkotésére, a masik oldalukkal pedig a sejt belseje felé fordulnak.

e A konformicidvaltozas ezen a belsd részen azt eredményezi, hogy a G-fehérje ra tud
kotédni a receptorra. A G- fehérje alapallapotban a GDP-t tartja kotve, s kotodés utan
ezt GTP-re cseréli ki. A GTP kapcsolodasanak kovetkezménye a G fehérjék negyedleges
szerkezetének megvaltozasa, egyes alegységeinek disszocidlasa. A G fehérjék altalaban

héarom alegységbdl allnak, koziiliik az alfa- alegység kéti a guanin-nukleotidot.

e A GTP kétddésekor az alfa- alegység aktivalddik, és levalik a béta- gamma
alegységparrdl. Ezutan egy 6t kotni képes effektor fehérjemolekuldhoz kapcsolddik,
amely szamos esetben egy adenilat ciklaz. Az enzim igy képes lesz az ATP-bd] cAMP-t,

azaz 3', 5’- ciklusos- adenozin-monofoszfatot késziteni, egy pirofoszfét lehasitésaval.

e A cAMP a protein kindz molekulat aktivalja éspedig egészen egyedi moédon. A
protein kinaz molekula két katalitikus és két regulalé alegységbdl 4116 tetramer, melyben
a katalitikus alegységek inaktivak. A cAMP rakotodik a regulalo alegységek — szdmara
specifikus — kotéhelyére, a kitédés utin a regulald alegységek R, dimerje lehasad a
tetramerrdl, s a szabadda valé C, katalitikus alegység dimer” aktiv enzimmé valik. A
cAMP-R, komplex disszocidbilis, a szabad cAMP molekuldk specifikus
foszfodiészterdz hatasira AMP-vé hidrolizalodnak, s igy a szabaddd valo R,

molekuldhoz kapcsolédva azokat ismét inaktivva valtoztatjak (76. ébra)..
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75. dbra A sejtbe be nem juté hormonok hatdsmechanizmusa

(Boross, Sajgo: A biokémia alapjai 1993)
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76. dbra A protein-kindzok mitkodése a hormonhatés kizvetitésében

(Boross,Sajgo: A biokémia alapjai 1993)
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A glikogén anyagcseréjének szabalyozdsa j6l ismert, egyittal szép példa a

kiilonboz6 szabalyozé mechanizmusok dsszekapcsolt, komplex miikdésére (77.4bra).

ADRENALIN
Hormon-receptor
Adenil- 1 Adenil-cikldz, i i {v (i
cikldz, v Glikogén szint4z, aktiv (independens)
inaktiv ATP
ATP cAMP + PP,
Protein- Protein- ADP
kinfz, kiniz, Glikogén szintéz, inaktiv (G-6-P fiiggs
naktly = naz .+ cAMP-R, 8 28%)
C.R, -
Foszforildz kindz Foszforildz
inaktiv kindz, aktfv,
ATP  ,pp foszforililt
Gliikogén foszforiliz b Glikogén foszforildz a
inaktiv aktfv, foszforil4lt
A ADP 1
Glikogén P Gliik6z- 1-foszfit
(CeH 09), i + Glikogén (CH 404),, ¢

77.4bra Az adrenalin hatdsa a méj glukogén-anyagcserléjére

(Boross,Sajgo: A biokémia alapjai 1993)

- A madjban a glikogén lebontasat fokozé adrenalin hormon megkstddik a majsejtek
membrénjaban lokalizalt hormon-receptor fehérjén. A keletkezé fehérje-hormon
komplex aktivalja a szintén a membranhoz kététt adrenalin-cikldz enzimet, mely az

ATP-bol ciklikus AMP-t (cAMP-t) hoz létre.

- A cAMP ,mésodlagos hirvivé” (second messenger) molekula, mely — mint fentebb
targyaltuk— a protein kindz inaktiv C,R, tetramer formdjara, a regulald,
alegységekre kotddik, s ezaltal a C, katalitikus dimert szabadda teszi.

- Az aktivva valt protein kindz ATP segitségével foszforilalja a glikogénfoszforildz
kindz enzimet, amely ezaltal valik aktiv enzimmé, a defoszforilalt formdja inaktiv.

- A glikogénfoszforildz kinaz aktiv, foszforilalt formaja szintén ATP segitségével

foszforilalja a glikogénfoszforilazt. Ennek az enzimnek a nem foszforilalt formaja

dnmagaban inaktiv, s foszforildz-b-nek nevezik, mig a foszforilalt foszforildz-a forma
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aktiv, s az eldbbi fejezetben targyalt médon foszfation segitségével a glikogén nem

redukalo lancvégérél a glilkézmolekulakat gliikkdz-1- foszfat-ként hasitja le.

A foszfoglitkomutdz a gliikoz - 1- foszfatot gliikoz-6- foszfatta alakitja, utobbi pedig egy
foszfatdz hatasdra glilkézra és foszfatra hidrolizalédik. A gliik6z a véréramba keriilve

eljut a szovetekbe.

A glikogénlebontas egy hormonmolekula hataséra ,kaszkad-rendszer”- szeriien erésodik

fel, igy igen rovid id6 alatt nagyon sok gliikézmolekula termelését eredményezi.

Hasonlé kaszkad- rendszer kapcsolddik be a glikogén lebontasara az izomszovetekben
is, felgyorsitva ezaltal a tejsavig mend glikolizist, s ezaton ATP-t szintetizalva az

izomkontrakcids folyamatok szamara.
A glikogén bioszintézise a glikogénlebontds gyorsitasaval parhuzamosan gatlédik. A
protein kindz enzim a glikogén szintetdzt is foszforildlja. A foszforilalt glikogén-

szintetdz enzim dnmagaban inaktiv.

2. A hormonok masodik csoportjdba foleg apoldros (szteroid) hormonok

tartoznak, amelyek a_sejtek membranjain dthatolhatnak (78. abra). A sejten beliil

elhelyezkedd, receptor molekuldkhoz kapcsolédnak, ily mdédon szabélyozzék a sejt

folyamatait (példaul a fehérjeszintézist).

A szteroid hormonok lipidoldékonyak 1évén, akadaly nélkiil bejuthatnak barmely sejtbe,

viszont csak specidlis sejtek milkédését befolyasoljak mar igen kis koncentraciéban is.

A szteroid hormonokat szintén receptor fehérjék kotik. A cisztoszolban talalhatd
hormonreceptor fehérje két azonos méretii alegységbdl all. Adott szteroid

hormonreceptora csakis azokban a sejtekben talalhat6, melyek a hormonra reagalnak.
Hormonhatast a kdvetkezd elképzelésben foglalhatjuk dssze:

¢ A hormonreceptor a citoplazmaban két alegységbdl 4116 dimer alakban van.

e A behatolé hormont a receptor fehérje megkdti, HR komplex alakul ki, és az
konformaciévaltozas utjan ,,aktivalodik™.

¢ A HR belép a magba és a specificitast képviseld B alegység utjan meghatarozott
NHP-hez (nemhiszion protein) kapcsolodik, amit a DNS- szakaszrél elmozdit.
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e A dimer disszocil, az A alegység szabadda valik, a lecsupaszitott DNS- szakaszhoz
kotédik, és lehetové teszi az abban foglalt informacié transzkripcidjat és

transzlacidjat.
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78. dbra A sejtbe be nem jut6é hormonok hatdsmechanizmusa
(Elddi: Biokémia 1989)
9.3. A kontraktilis rendszer

A koordinalt mozgis az élet alapvetd feltétele. Mindezek a folyamatok
energiaigényesek és felvetik azt az alapveté kérdést, hogy a kémiai energia hogyan

alakul 4t mechanikai energidva.

Az izom-8sszehiizodas alapjat nem egy molekula rovidiilése és hosszabbodasa, hanem
két molekularis elem, a miozin és az aktin egymashoz képest térténd elmozduldsa
okozza. E folyamat sordn a miozin feji részének szogvaltozasa révén az izmot alkot6
vékony és vastag filamentumok elmozdulnak egymaéshoz képest, az izom hossza

megvaltozik.
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A gerincesek harantcsikolt izmaiban a vastag és vékony filamentumok
parhuzamosan helyezkednek el, egyik végiikon a membranhoz csatlakozva, masik

végiikkel fésliszeriien egymas koz¢é benyilva (79. abra).

kontrakcid irdnya
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79. abra A harantcsikolt izom filamentumainak szabalyos elhelyezkedése

(Elédi:Biokémia 1989)

9.3.1. A vastag filamentum

A vastag filamentum alapvetGen miozin fehérjék szabélyos Gsszekapcsolédasabol

jon létre.

A miozin kétszer két szimmetrikus elrendezédésii alegységbdl épiil fel (80. 4bra),
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A G-aktin globuldris fehérje, mely a molekuldk gydngysorszerli egymashoz
kapcsolddéséval az F-aktint hozza létre. Két F-aktin egymassal §sszekapcsolodik. Ehhez
a fibrillaris szerkezethez hosszi tropomiozin molekuldk és a troponin komplex
kapcsolddik. A troponin komplexet harom troponin fehérje épiti fel: a troponin C, a
troponin 1 és a troponin T. A troponin C kéti a Ca**-t, a troponin I az aktint, mig a

troponin T a tropomiozint.

9.3.3. Az izomkontrakcié molekularis hattere

9.3.3.1. Az akto-miozin ciklus

Az izomkontrakcio aktiv része a miozinkapocs (csukld) részek energiafiiggd
konformaciévaltozasa. A miozin feji része ATPdz aktivitassal rendelkezik. A miozinban

taldlhato egyik lizin felelds az ATP megkotéséért.

Az aktin miozinnal kapcsolédva aktomiozinnd alakul. Az aktinfilamentekhez csupan a

miozinmolekulak fejrészei kotédnek (83.abra).

é Aktomiozin ciklus. A miozin az ATP-t gyorsan hidrolizalja, de a keletkezé ADP + P;

eltdvozésa a fehérjérél aktin tavollétében lassi. Ha aktin kapcsolédik az ADP + P;-
miozin komplexhez, a hidrolizistermékek leszakadasa meggyorsul, és a miozin Gjabb
ATP hidrolizisére vélik alkalmassa. Az aktin affinitdsa a miozinhoz és miozin-ADP-Pi
komplexhez nagy, de a miozin-ATP komplexhez joval kisebb. Az affinitasvaltozas
kovetkezménye, hogy az aktin, attél fliggden, hogy a miozin ADP-vel vagy ATP-vel
alkot-e komplexet, valtakozva kapcsolodik miozinnal vagy disszocial az aktomiozin-
komplexrél. Ez az egyik alapja az izomban az energiatranszforméciénak a kontrakcid
mechanokémiai rendszerének.

.....

elmozduldsa) ,,arrébb htizza” az aktint mintegy 10 nm tavolsagra. Ezutan egy ATP
kot6dése kovetkezik, amely az aktin - miozin kotédését megsziinteti (a B-csukld
elmozduléasa). Ebben a fazisban a miozin ATP-4za hidrolizilja az ATP-t, de az ADP és a
P; egy ideig kétve maradnak a miozinon. Ha az aktin ¢és a miozin k&lcsdnhatas
kialakulasa nem gatolt, akkor a P; tdvozasa utan az aktin a miozinhoz k&t6dik és az ADP

is disszocil - mint mar fentebb emlitettiik - és ezzel lezarul egy ciklus. A kérdés ezek
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utin mér csak az, hogy mi inditja el az aktin és miozin kozotti kdlcsonhatisok

kialakulasat.
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83. abra Az akto-miozin ciklus f6bb lépései

(Sillabusz: POTE DOTE SZOTE 1996)

9.3.3.2. Az izomkontrakcid szabdlyozdsa
Az izom nyugalmi allapotaban az aktin és miozin nem kotdik egymashoz, mert

kolcsonhatasukat a troponinkomplex gatolja.

A Cd’*-szint emelkedése esetén a gétl6 hatds felfiiggesztddik és lehet6vé vélik a miozin-

aktin ciklus kialakulasa. A kalcium hatdsa a troponinkomplexen keresztiil valésul meg.
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a defoszforilacié (a foszfataz aktivitas), a simaizom 6sszehlizodasa tovabb tart, mint a
harantesikolt vagy szivizomé. A simaizom-Osszehizodas tovabbi szabalyozasi
lehetdségét eredményezi a cAMP-fiiggé protein- kindz rendszer. Ha a
simaizomsejtekben az adenil-ciklaz aktivitisa megnd, az emelkedett cAMP- szint
aktivélja a protein- kindzt, amely a MKL-kinazt foszforilalja. A MKL-kindz foszforilalt
allapotaban nem vagy csak kis mértékben aktivalhato. igy nem képes foszforilalni a

miozin konnytlancat és az izomkontrakci6 elmarad.

" oz

Az elmondottakat dsszefoglalva szembetiind 4ltalanossdg minden izomféleségben, hogy
1. az izom kontrakcidk-relaxaciok alapveté hajtéereje a miozin fej-csuklé régio
ATP-fiiggé konforméciovalozdsa és ezaltal az aktinhoz képest bekdvetkezd
elmozdulasa és
2. ezt a valtozast minden esetben Ca®* inicialja.

Ennek ellenére a harantcsikolt és szivizom, illetve a simaizom kdzott funkcionalis

killonbség taldlhaté, aminek az az oka, hogy a simaizomsejt relaxacitja lassabban

kovetkezik be, mint a harantcsikolt izomé, mert a rendszerek szabalyozasa kiilénbsz6.

9.3.3.3. Az izomkontrakcid energiaforrdsai

Az izommiikddés szempontjabol rendkiviil fontos az ATP- raktarak potlasa, mert
az ATP nagyon révid idd alatt felhasznalodik: pl. a vazizom kontrakcidja sordn az ATP-
tartalék kevesebb, mint 1sec alatt kimeriil. A pétlas a glukoz lebontasabol (glikolizis és

oxidativ foszforilacid) és a kreatin-foszfaitbol torténik (84.4bra).

A vézizomzat nagy mennyiségii glikogénraktarral rendelkezik. A glikolizishez sziikséges
gluk6z-6-foszfat  keletkezéséhez glikogén-foszforilaz sziikséges. A reakciét a
foszforilaz-kinaz katalizalja, amely Ca2+-fugg6 enzim. igy mindkét folyamatban, az
izomosszehiizodas inicidlasaban és az ahhoz sziikséges energia szolgdltatasaban a
kalcium kulcsszerepet jatszik. Ami a glukoz tovabbi sorsét illeti, a fehér (mioglobinban
szegény) vazizmok foleg gyors glikolizissel, mig az oxigénben (mioglobinban gazdag)
vOrds vazizmok lassit oxidativ foszforilcion keresztiil képeznek ATP-t. Minden
izomféleségben fontos szerepet jatszik a kreatin-foszfit. amely az izomkontrakcié
sziineteiben regeneralodik. A kreatin-kindz ADP- bdl és kreatin-foszfatbol ATP-t hoz

létre.
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Kreatin + ATP ¢« Kreatin- P + ADP

Az ATP koncentriciéja addig nem csokken, amig a kreatin-foszfat nem fogy el. A
kreatin -foszfét igy energiapufferként szerepel.
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84. dbra Az izommiikddés energiaforrasai

(El6di: Biokémia 1989)

9.4. A vér biokémidja : proteolitikus enzimkaszkad, a véralvadas

Az alvadas a véredényekben keletkezett sériilések korrekciojat idSben és térben
rendkiviil pontosan szabalyoz6, koordinalt folyamatsor (hemosztdzis). Ez szavatolja,
hogy a véralvadés csak ott, csak akkor és addig folyik, mig a véredény sérillését elzard
,»dugd” kialakul. A folyamatban celluldris és molekuldris elemek egyiittesen vesznek

részt. A plazmaban a molekularis komponensek, az alvadési faktorok inaktiv eléalakban
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(proenzim) keringenek, és csak a sebzés hatasara indul meg aktivalédasuk. Jelolésiik

romai szamokkal torténik.
A vérzés megsziinését tobb feltétel biztositja :

1. A trombocitdk letapadasa és Gsszecsapzodasa a sériilt érfal szabadda valt kollagén

rostjaihoz;

2. Az inaktiv alvadasi faktorok limitdlt proteolizissel torténs aktivalodasa, ami

végeredményben a fibrinogént fibrinné alakitd trombin keletkezéséhez vezet;

3. Stabilis fibrinhalézat keletkezése. Ez a magaba zart alakos elemekkel egyiitt elzarja a

sériilt feliiletet;
4. 4. Az alvadék 6sszehtizddasa és a folyadék kipréselése (retrakcic).
Ezek koziil itt csupan a molekuldris folyamatokat részletezziik (85. abra).

e A véralvadasi folyamatok legfébb beinditéja az akivalt VIl-faktor. Normal
koriilmények kozott ez az enzim rendkiviil kis mennyiségben képzédik, s az is gyorsan
inaktivalédik. Ezenkiviil az aktivalt VII-faktor nem hatékony enzim, ha egy kofaktora, a
szoveti faktor nincs jelen. A szbveti faktor a vérrel nem érintkezd szdvetekben allandéan
jelen van és széveti sériilés sordn a vérrel érintkezésbe keriilhet. A szoveti faktor
megjelenése a vérben extrém modon fokozza az aktivalt VII-faktor aktivitasat.
Kiilonbszo fertézd betegségek és szbveti roncsolodasok esetén a véralvadas beindul és
felgyorsul. Tradicionalisan ezt a folyamatot a véralvadas ,,extrinsic #t"-janak szoktak
nevezni.

® A véralvadasi folyamatok beinditdsanak egy masik lehetséges utja a XI-fuktor
aktivalasa, aminek eredményeképpen a keletkezett aktivdlt XI- faktor a IX-faktort
aktivdlja. Ezen reakciosorozat, amelyet tradicionalisan a véralvadés ,, intrinsic” Gtjanak

neveznek, szorosan kapcsolodik a X1I-faktor funkcidihoz.
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az ember, illetve ez az oka annak, hogy ha az érpélyan belill torténik a karosodas,

thrombosis johet létre.

A rendszer er6sité berendezéseként mikodik, amelyet véralvaddsi ,,kaszkadnak”
neveznek. Minthogy a véralvadasi enzimek proteolitikus reakcidkat katalizalnak

(amelyek irreverzibilisek),szigorian meghatarozott a reakcié iranya.

Molekularis szinten a véralvadék létrejotte és megszlinése szol-gél-szol allapotok

kialakuldsanak kovetkezménye;

A protrombin aktivildsa
A protrombin enzimatikusan inaktiv glikoprotein, ha azonban a molekulaban két
meghatarozott peptidkétés hidrolitikusan bomlik, trombin keletkezik. A két kotés

hidrolizisét az aktivdit X- faktor mellett egyes exogén enzimek is katalizaljak.

A fibrin keletkezése.

.

Ha valahol trombin keletkezik, akkor lehetdség nyilik arra, hogy a fibrinogénbél

4 peptid lehasadjon: 2 fibrinopeptid A és 2 fibrinopepid B (86.4bra).

Fibrinogén
{1 .
> \_F =__J
2 Fibrinopeptid A
Trombin ! Pep
2 Fibrinopeptid B

oG

Fibrin .
(sszetapadds,
aggregicié

86. dbra A fibrinogén proteolitikus hasitasa trombin hatéséra, fibrin aggregatumok

kialakulasa. (Boross,Sajgo: A biokémia alapjai)
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Azokat a fibrinogénmolekulakat, amelyek elvesztették Osszes fibrinopeptid A és B
résziiket, fibrin monomereknek is nevezzilk. Az ilyen monomerek szabalyos szerkezetet
alkotva kotoédnek egymashoz 1gy, hogy mind oldalaik, mind végik kozott
kdlcsonhatasok alakulnak ki; magat a folyamatot fibrinpolimeriziciénak is szoktak

nevezni.

A fibrin tovabbi mddosuldsokon mehet 4t egy kdvetkezd fazisban, ha az un. aktivdlt
XIII- faktor van jelen. Ez az un. transzglutamindzok enzimcsaladjaba tartozik, amelyek
egyik funkcidja az, hogy a fibrin szerkezetében kovalens keresztkitéseket hoz létre a
gamma- lancok, illetve kisebb reakcidésebességgel az o-lancok kdzott; ezt a fazist fibrin-

stabilizdcionak szoktak nevezni.

A vérlemezkék (trombocitik)

Ha az érfal sériilése helyén, a vér szamara ,,idegen” felszin keletkezik a vérlemezkék
hozzakotédnek (adhézié). Nagyobb sériilés esetén a vérlemezkék egymashoz is
kapcsolodhatnak (aggregdcid): az utébbi Ca**- t és fibrinogént igényel. Mindkét
folyamat sordn a vérlemezkék aktivalédhatnak, ami a mar emlitett véralvadasi
kaszkadot felgyorsitdé foszfolipidfelszin kialakitasahoz vezet, illetve szekrécids
folyamatok beinduldsat eredményezi. A vérlemezkékben bekovetkezd morfoldgiai
valtozasok pedig nagymértékben hozzajarulnak ahhoz, hogy a vérlemezkék aggregatuma

maga is mechanikusan megakadalyozza vagy csillapitsa a vérzést a sériilés helyén.

A vérlemezkék leglényegesebb tulajdonsagai, hogy (i) aktivdldsi felszint formélnak a
véralvadasi kaszkad szdmara, (ii) mint kontraktilis rendszer, killénb6z6 alakvaltozasaik
és aggregdcios képességiik révén direkt hozzdjarulnak a vérrdg kialakitasahoz, (iii) mint
szekrécios rendszer, nemcsak a véralvadasi, hanem egyéb bioldgiai folyamatokban is

szerepet jatszanak.

A véralvadds inhibitorrendszere

Azon a helyen, ahol nagy mennyiségii trombin keletkezik, a vér megalvad, ami
»hasznos” a vérvesztés elkeriilése, a vérkeringés fenntartasa szempontjabdl. Ez azonban
felveti a kérdést, hogy akkor mi vet véget a véralvadék novekedésének €s az ér lumen

elzérédasanak. Ezt a szerepet a véralvadas inhibitorrendszere tolti be.
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Kiilonb6z6 protedz inhibitorok talalhaték a vérkeringésben. Ezek altaldban nem
specifikusak egy-egy enzimre, bar szerepiik egyes reakciokban Kitiintetett lehet.

Hatasmechanizmusuk szerint két csoportra oszthatok:

Az egyik mechanizmus soran kovalens kotés jon létre az enzim aktiv centruma és az
inhibitor kozott. fgy mikodik az antitrombin , az oy-protedz inhibitor és a heparin

Jaktor 1,

A masik mechanizmus soran is kovalens kotés jon létre az enzim és inhibitor kézstt, de
az enzim aktiv centruma miik6doképes marad. A térszerkezet- valtozas miatt azonban a
nagy molekulatdmegli szubsztratok nem férnek hozzd. Igy mikédik az oy

makroglobulin.

A trombin inaktivalasat gyorsit6 tulajdonsaga miatt a heparin mér tbb évtizede az egyik

leggyakrabban hasznalt véralvadast gatld gyogyszer.

A szoveti faktor reakciout inhibitordt az endothel sejtek szintetizaljak, majd szekrécié

utjan keriil a vérkeringésbe. Ez az aktivalt VII-faktor legfontosabb inhibitora.

Tobb vérszivd rovar és egyéb dllat termel trombin inhibitorokat. Ezek
fehérjetermészetii molekulak, amelyek az emlés szervezetekben keletkezd trombint
inaktivalni képesek. Orvosi szempontb6l a pidcdk dltal termelt hirudin latszik a

legjelentdsebb trombin inhibitornak.

Az alvadasi folyamat utolsé fazisa a sebgyogyulds utan szilkségtelenné valt fibrinhalézat
lebontdsa, ami szintén proteolitikus folyamat. A tripszinhez hasonld, bazikus
specificitdsii plazmin témadja a fibrinhalozatot, ami a peptidkotések felbomlasanak
hatdsdra OsszetSredezik, elveszti szilardsigat, majd a plazmin tovabbi hatasara
feloldédik. A plazmin a keringésben szintén inaktiv eldalak, plazminogén formajaban

kering, és plazminogén aktivdtor hatasara valik funkcidképessé.

9.5. Az immunitds molekularis alapjai

A magasabbrendiiek szervezetében van egy, az idegrendszerrel analég rendszer,
amely a szervezetek immunitdsdt biztositja ugy, hogy a kills6, kémiai ingerekre ad
adekvét kémiai vdlaszt. A rendszerben cellularis és molekularis elemek miikédnek, mi
az utdbbiakat ismertetjilk. A mikodést bekapcsoié szignal a szervezetbe bejutott

testidegen anyag (fehérje, poliszacharid, nukleinsav, baktériumsejt stb.), az antigén.
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Hatasara a szervezetben ellenanyag (antitest) szintézise indul meg, ami az antigénnel
kapcsolédva az idegen anyag (sejt) hatdstalanitasat, kikiiszobolését eldésegitd
folyamatokat indukal. Az antigén-antitest kapcsolédas rendkiviil specifikus: az
antigének feliiletén levd bizonyos szerkezeti egységek, az un. antigén determindns
régiok szolgilnak egy-egy meghatarozott szerkezetii a molekularészek immungldbulin
kotéhelyéiil. Az ellenanyagok tibbsége a vérplazma y-globulin frakcigjaban talalhato.
Ezek igen specifikusak. Minden egyes fajta antigén a szervezetben egyedi ellenanyagok
szintézisét inditja meg. gy a szervezetben annyiféle specificitasa ellenanyag keletkezik,

ahanyféle antigénnel szemben képes ellenanyag-termeléssel reagalni.

Az antigének molekularis szinten valé ,felismerése”, majd hatastalanitasa a

kovetkezo specialis fehérjék segitségével torténik:

¢ immunglobulinok, amelyek szabadon oldva fordulnak el8, és amelyeket a B limfocita

sejtek termelnek,

¢ a B-limfocita sejtek membranjaba dgyazott receptorfehérjék, amelyek az antigéneket

a sejtfelszinhez rogzitik,
e a T-limfocita sejtek felszinébe agyazott receptorfehérjék,

e minden szdveti sejt plazmamembranjaba &gyazott MHC fehérjék, (,,major

histocompatibility complex” )
e a vérplazméban oldva taldthaté komplement rendszer fehérjéi.

Az immunvélaszban részben a szabad fehérjemolekulak (humoralis immunitas),
részben a szervezet sejtjei vesznek részt (cellularis immunitas). A sejtek koziil elsérendii
jelentdségliek a limfocitak (nyiroksejtek), valamint a nagy faldsejtek (makrofagok),
tovdbba mindazok a szoveti sejtek, amelyek az MHC fehérjéket tartalmazzak. A
limfocitdk koziil a B tipustak felelések az immunglobulinok szintéziséért. A T-
limfocitdk a mar mds sejtek dltal felismert és megkotdtt antigének, valamint a
megtdmadott sejtek lebontasaért feleldsek (sejtold, killer” T-sejtek), vagy a B-
limfocitdkat segitik funkcidjuk ellatasaban (,,helper” T-sejtek).

A fentiekben emlitett fehérjék mind glikoproteinek, azaz szénhidratrészt tartalmaznak

kovalensen a fehérje oldallancahoz kétve.
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87. 4bra Az IgG molekula szerkezete

(Elédi: Biokémia 1989)

A nehéz lincoknak Otféle alapszerkezete van, mely alapjan az
immunglobulinokat ¢tféle szerkezetileg és funkcionalisan egyarant eltérd osztdlyba
soroljuk. A y-,0- p-, &, ¢és & nehéz-lancok az IgG, IgA, IgM, IgD, illetve IgE
immunglobulinok alkot6i.

Az IgG molekuldk nagy szerkezeti variabilitasa érthetdvé teszi, hogy ilyen
sokféle molekulabél a szervezet nem képes allandéan nagy mennyiséget Gjra meg Ujra

szintetizélni és a vérben keringtetni, fiiggetleniil attol, hogy éppen sziikség van-e rajuk.

Amikor a szervezetbe olyan antigén jut, amellyel szemben késziilt megfeleld antitest,
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akkor megindul az antitestek termelése. El8szor specifikus IgM molekulak jelennek meg
a vérben. Mintegy 10 nappal a fert6zés utan jelennek meg a vérben az IgG molekulak,
ekkor az IgM molekulédk szama mar csékken. Az IgG antitestek koncentracidja a vérben
koriilbeliil a fertézés utan harom héttel éri el maximalis értéket, és tovabbi mintegy két
hétig valtozatlan marad, platé értéket mutat. Ha kozben a szervezetet (ijabb fertdzés éri,

akkor az IgG molekulak szdma jelentésen megnovekszik.

Az IgG képezi a vér alapvetd ellenanyagat, ez a vér gammaglobulin frakcidja. Az A
immunglobulin, IgA kiilonb6zé mirigyek szekrétumaban talalhaté (nyalban,
orrvaladékban, konnyben, a tiidében, stb.) ,kiviil” timadja meg az antigénekként hato

virusokat, mikrobakat,

Az IgE az allergias reakciok esetében szaporodik fel.

9.5.2. A limfocita sejtek miikodése

A B limfocita sejtek a vérben talalhatok. A feliiletiikon antigén-receptor

molekuldkat tartalmaznak, melyek az altaluk termelt Ig-hoz hasonléak

Az antigének rakotodnek arra a B-limfocita receptorra, amely képes veliik komplexet
képezni. Ha elég sok antigén kotddik a sejthez, akkor az ,,aktivalodik”: szaporodni kezd
¢s atalakul plazmasejtté, olyanna, amely képes a meghatarozott szekvencisji Ig
molekula oldhat6 forméajanak bioszintézisére. Az antigénekkel 6sszekapcsolodott sejtek

egy masik csoportjabol igynevezett memoria B sejtek lesznek.
A T- limfocitak hatdsa
A T limfocitaknak tobb tipusa van:

o A ,helper”, azaz ,segit6” T-sejtek a B-sejtek miikddését segitik eld. Felismerik a B-
sejtek felszinén a receptor-antigén komplexet, hozzitapadnak, majd a B-sejtekre

szaporodas-stimulalé hatasi ,,ndvekedési faktor” molekulakat bocsatanak ki magukbél,

o A T sejtek masik tipusa a ,killer”, azaz az 616 limfocita sejtek. Ezek funkci6janak
molekularis mechanizmusa is Iényegében tisztazott, a szerepiiket illetéen azonban még
vannak nyitott kérdések. A killer sejtek szintén specifikus receptor molekulakkal
rendelkeznek, amelyek azonban annyiban eltérnek az immunglobulinoktél, hogy a

szabadon all6 testidegen molekuldkkal nem kotddnek dssze. Az olyan ,sajat” sejteket
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ismerik fel, amelyek specifikusan a felsziniikhz kotve hordanak antigén fehérjéket,
vagy azok lebontasa utjan bel6liik keletkezett peptideket. A szervezet sajat sejtjei a
plazmamembranjukba beagyazott MHC fehérjéi dltal kétik meg a testidegen fehérjéket,

vagy azok lebontasi peptid - termékeit.

A Kkiller limfocitdk magukhoz kétik az ilyen ,,peptid-MHC komplexet” hordozo,
ugynevezett ,cél”-sejteket. Ezutdn a killer sejtek perforinnak nevezett fehérjéket
bocsatanak ki magukbdl, majd azok segitségével csatornat nyitnak a hozzajuk kotstt
sejten. Ezen a sejteket Osszekotd csatornan keresztiil lebonté enzimeket juttatva a

célsejtbe azt elpusztitjak.
Az antigének elpusztitdsa fagocitézis ujdn

Az idegen sejtek elpusztitdsaban jelentds a fagocitozis. A szervezet makrofag

sejtjei az antigének bekebelezésére és azt kovetben — a lizoszémajuk lebontd
enzimeinek segitségével — elpusztitisara képesek. Ebben a folyamatban az

immunglobulin molekuldk is kozremitkddnek. A makrofiagok ugyanis rendelkeznek
olyan receptor fehérjékkel, amelyek specifikusan az IgG - mikréba komplexet koti meg.
A felsziniikon igy rogzitett mikroba - sejteket ezutan bekebelezik és lebonté enzimeik

segitségével elpusztitjak.

9.5.3. Az immunglobulin sokféleségének genetikai alapja

A tobb millié féle IgG molekula olyan gének atirasival szintetizalodik, melyek
tobb DNS-szakaszként darabokban helyezkednek el az embriondlis sejtben, s az
immunglobulint termeld sejtek differencidlédasa kdzben ezek a szakaszok kiilonb6z6
kombinélodassal kapcsolédnak &ssze a végleges génszerkezetté (88.4bra). A DNS

molekulaban tehat ezek a szakaszok athelyezddnek, egymas mellé keriilnek.

A H-lanc 250 V kiilonb6z6 bazissorrendii DNS-szakasz, 15 kiilénb6zé D és 5
kiilonb6zd J DNS-szakaszb6l képes ugy 6sszedllni, hogy a végleges gén egy V-D - J -
C szerkezetet nyerjen. A C DNS - szakasz a konstans aminosav-sorrendii fehérjerészt
kédolja. 250 - 15 - 5 - 4 = 75 000 kiilonbdzé 1gG H- lancgén johet létre. Minden IgG
termeld sejt csak egyféle IgG molekulat képes szintetizalni, azaz egyféle V - D - J- C
kombinécidjit gént alakit ki a differencialédasa alatt.
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Hasonlé médon az L-lanc is 250 V, 5 J és egy C DNS - szakasz athelyez6dése,
egymas mell€ keriilése {tjan osszeépiilt gének terméke. 250 - 5 - 4 = 5000 féle gén johet
létre.

A H- és L - lancok kombinalédasaval 10° nagysagrendii a kiilonbozs szerkezetli IgG

molekuldk széma. A variabilitast fokozza a DNS egyes pontjain a mutacié gyakori

bekdvetkezése.
V szegmens gének D szegmensek J gének Cgén
(250 féle) (15 féle) &) féle)
\ / / 1
\Z DmJn
Vszegmens gének  J szegmens gének ) Konstans gén
( kb. 250 féle) (5 kiilonbdz6)

[TTT111 | 1 B 0 1 1 |

/)

\A C

88. abra A sejtek DNS-ében a H és L lancot kodol6 gének 6sszekapcsolddasanak

lehetdségei a differencidlodas soran.(Boross,Sajgo. A biokémia alapjai)










