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I. Az élo szervezet molekulai

I. 1. A genetikai informacié aramlasa: DNS, RNS, fehérjék

Az ,,6t orszag” elméletét az utobbi években levaltotta a ,,harom domén” elmélet, amely a legtjabb
genetikai eredmények alapjan sorolja az él6lényeket az alabbi csoportokba:

e baktériumok

e archedk

e eukariotak

A genetikai informacié aramlasanak centralis dogmaja (James Watson), és az egyes lépések nevei:

L, transzkripcio transzlacio R .
replikacio DNS » RNS » fehérje

P

-
reverz transzkripciod

Informaciot: .
tarol kozvetit ellatja a funkciot

Mas néven: genom, transzkriptom, proteom

A replikacio az a folyamat, melynek soran a DNS megkett6zédik a DNS polimeraz enzimek
segitségével.

A transzkripcio az RNS szintézise DNS templatrol az RNS polimeraz segitségével.

A reverz transzkripcioé retrovirusokra jellemzé, melyek egyszali RNS-el rendelkeznek, az azt
végrehajtod enzim a reverz transzkriptaz. E folyamat segitségével a virus képes DNS-szakaszokat
létrehozni, amelyek beéplilnek a sejt genomjaba.

A transzlacio6 a fehérje szintézise RNS templatrol a riboszémakon.

Egyes elméletek szerint (RNS vilag) az élet kezdetén RNS molekuldk voltak az informacié hordozoi
(ma ez a DNS) és a reakciokat elésegité enzimek is - ribozimek (ma ezek tilnyomo részt fehérjék).

A DNS és RNS lancok alkotéi a nukleotidok, amelyek nukleinsavakbél és purin- és
pirimidinbazisokbal allnak.

Egy nukleinsav alapszerkezete:

fostfat |2 O ] bazis

A cukrok lehetnek: rib6z vagy dezoxirib6z. Az RNS-ben talalhato ribéz annyiban kiilonbozik a
dezoxiriboztol, hogy a 2’ szénatomhoz —OH csoport helyett csak egy hidrogén csatlakozik:

Ho-CH;, O OH  Ho-cH, O OH

H H
H H H H
riboz dezoxiriboz

3. oldal



Biokémia jegyzet 2014. janius

Az —OH csoporthoz kapcsolédhat a 4 kiilonbozé bazis. A cukor + bazis csoportot nukleozidnak
nevezzuk.

A HO-CH; csoportokhoz kapcsolodhatnak a foszfatcsoportok - ha egy, akkor mono-, ha tobb, akkor
di- és trifoszfatoktol beszéllink.

Az igy létrejovo nukleotidot a hozziakapcsolodott bazistol és a foszfatcsoportok szamatol fliggéen
nevezziik el, pl. citidin-monofoszfat, adenozin-trifoszfat.

o

N8,
=

;eO-:'-’P/;‘O\P/ Base
| 0 | &8 /4 -
i © | .0 [o) glycosidic bond

a2t
o
°

i L-nucleotide monophosphate -
b nucleotide diphosphate ---------- !

nucleotide triphosphate ---------- y

A négy bazis: Adenin, Citozin, Guanin, Timin (+ RNS: Uracil).

Az alapjukkeént szolgal6 purin és pirimidin:
N—
SEENY
~
N N

Purinbazisok: A, G
Pirimidinbazisok: C, T, U

o M, M a
\I\/\NH T X </\ f‘« M (N r\m—
. o “‘\N//b‘*o N N . Nf/ NH
[ -
timin citozin adenin guanin

A DNS és RNS szekvencia konvencié szerint 5 — 3’ iranyban halad.

A DN stabilabb, mint az RNS, féleg lugos kozegben, mivel az RNS —OH csoportja ott konnyen
hidrolizal (szomszédcsoport hatas).
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A bazisparosodas elve: purin-pirimidin parok jonnek létre, 2 vagy 3 hidrogén-hid kotéssel
osszekapcsolva, az alabbi médokon: A=T (vagy U), G=C

A DNS két, ellentétes iranyu szalbdl all, melyek egymas komplementerei:

Sugar-phosph C ! y Sugar-ph
backbone base pairing backbone

-
3
]
F
o
7o)
T
x

Figure 3-8 Fundamentals of Biochemistry, 2/e
© 2006 John Wiley & Sons

sokban hozzajarult.

a tengelyre nagyjabol merdleges sikban helyezkednek el.

Egy ,.lépcséfok” kb. 3.4 A,

pedig kb. 20 A.

A spiral kicsit el van ,,csUsztatva”, ezért talalhato rajta
kis arok (minor groove) és
nagy arok (major groove).

A DNS kettés spiral szerkezetének felfedezése Watson és Crick
nevéhez kothetd, e mellet Rosalind Franklin és Maurice Wilkins is

A cukor-foszfat alkotja a spiral vazat, kivil talalhato, a bazisparok beldil,

Egy 360°-os fordulatban kb. 10 bazis helyezkedik el, a spiral atmérdje

5. oldal



Biokémia jegyzet 2014. janius

Az orokitdanyag virusokban ettdl igen eltérd formakban is megjelenhet:

e cc ss DNS (circularly closed single stranded) — cirkularis, zart, egyszald.
pl. M3 bekteriofag.

e cc ds DNS (circularly closed double stranded) — cirkularis, zart, kétszalu.
pl. A-fag.

o kétszalu, linearis DNS. pl. baranyhimlé (varicella) virus.

e egyszal(, anti-sense RNS. pl. influenza.

e egyszall, sense RNS. pl. HIV.

e keétszalu RNS. pl. rotavirusok.

Baktériumokban (pl. e. coli) altalaban cirkularis kromoszoma talalhato, kicsi, extrakromoszomalis
kettds szall cirkularis szakaszokkal (plazmidok).

Az emberi DNS linearis, kettds szala, 24 db tobbszorosen strukturalt kromoszémaba rendezve, e
mellett a sejtekben még talidlhaté mitokondrialis DNS, amely cirkularis, kettés szalu.

Gén: egy olyan DNS szakasz, amely egy géntermék (polipeptid vagy RNS) szintéziséhez sziikséges
informacioét tarolja.

A szliken vett definicio csak a struktargént jelenti (polipeptid vagy RNS elsédleges szekvenciajat
kodold DNS), a tagabb definicioba beleértjiik a regulator szekvenciakat (promoterek,
enhancerek, stb.) is.

Az RNS kiilonbozé tipusai, és az altaluk ellatott feladat:

¢  mRNS (messenger) hirvivd, fehérjeszintézis.

o  tRNS (transfer) fehérjeszintézis.

¢ rRNS (ribosomal) fehérjeszintézis.

e ribozim — enzimatikus aktivitassal rendelkezé RNS.

¢ snRNS (small nuclear) enzim komplexek része, a splicingban van szerepe.
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l. 2. A fehérjék szerkezete és funkcibi

Fehérje: aminosavakbol felépiilé polipeptidlancok, melyeket peptidkotés tart 6ssze. Szamos biologiai
funkciot latnak el:

szerkezetkialakitas (citoszkeleton, kollagének stb.)
e enzimek

e transzportfolyamatok, tarolas

e hormonok

e mozgas pl. aktin, miozin

e immunitas

A fehérjék épitokovei a 20-féle aminosav. A természetben altalaban L,a-aminosavak talalhatoak,
amelyek kb. 102 fehérjét alkotnak.

Egy aminosav alapszerkezete (a kiralitast szemléltetd Fischer-projekcioban):

oxidalt vég

COOH
HoNo— G—=H

L Left”

m“ll

L-aminosav

A kozponti a-szénatomra kapcsolddik egy amino-, egy karboxilcsoport, és egy minden
aminosavnal kilonb6z6 oldallanc (R). Az aminosavak leggyakrabban ikerionos (zwitterionos)
szerkezetet vesznek fol, a karboxilcsoportrél levalik a hidrogén (COO-), mig az aminocsoporthoz
hozzakapcsolodik egy (H3*N).

Az aminosavak csoportositasa:

e apolaros, nem aromas:
glicin (Gly, G), alanin (Ala, A), valin (Val, V), leucin (Leu, L), izoleucin (lle, 1), prolin (Pro, P)
e aromas
fenilalanin (Phe, F), tirozin (Tyr, Y), triptofan (Trp, W)
e polaros, toltéssel nem rendelkezé
szerin (Ser, S), treonin (The, T), cisztein (Cys, C), metionin (Met, M), aszparagin (Asn, N),
glutamin (Gln, Q)
e savas
aszpartat (Asp, D), glutamat (Glu, E)
e bazikus
lizin (Lys, K), arginin (Arg, R), hisztidin (His, H)
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Néhany kiilonlegesebb koziiliik:

Glicin: a legkisebb aminosav, nincs oldallanca, mindossze egy H. E miatt az osszes tobbi aminosavval
ellentétben nem kiralis. Nehezen helyettesitheté mas aminosavakkal.

Alanin: fontos szerepet jatszik a glikolizisben és a citromsav-ciklusban.

Szerin: a purin és pirimidinek szintetizalasaban van szerepe. Nem esszeciilis, mert glicinbdl
szintetizalhato.

Aszpartat: A glutaminsav mellett a masik savas kémhatasi aminosav, 3.9-es pKa-val. Purinok
szintézisében nitrogén-donor, ATP szintetizalasaban pedig hidrogén-akceptor szerepét tolti be.

Cisztein: képes diszulfidhidakat képezni, amely nagyban hozzdjarul a masodlagos és harmadlagos
fehérjeszerkezetek stabilizalasahoz.

Hisztidin: pKa-ja 6,5, kozel semleges. Semleges és protonalt formaban is el6fordul, protontranszfer
reakciokban gyakori.

Prolin: az oldallanc nem ,,l6g le”, hanem ,,visszakanyarodik”, és hozzakapcsolodik az
aminocsoporthoz, igy gy(riit alkot.

H
N CH,— CH
i ‘SH N—CH ? ?
HpN—C—COOH CHy H—\//ﬂ +J‘ | |
1‘{ | N H,C CH—COO
HaN—C—COOH ral S B
| H  CH2
81 | NH

HyN— (f— COOH

H
Lambert-Beer-torvény:

A=¢c-c-l

A fehérjék abszorbanciajara is alkalmazhaté képlet.
A: abszorbancia

€: az elnyeld kozegre jellemzé allando

c: koncentracio

l: a fény altal az anyagban megtett tavolsag

Az egyenlet id6 szerinti derivalasaval osszefiiggést kapunk a reakciosebességre:

dc_dA 1

(T

A fehérjék abszorbancidjat a triptofan és a tirozin, a két legnagyobb oldallanccal rendelkezé aminosav
hatarozza meg.

Sok aminosav nem olyan ,,egyedi”, mint a fent felsorolt négy. Pl. a valin, leucin és izoleucin
oldallancai meglehet&sen hasonloak, ezért konnyen helyettesithetik egymast egy lancban, azaz
altalaban konnyen mutalhatok egymasra.
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A fehérje szerkezetének szintjei:

elsédleges: aminosav szekvencia
masodlagos: a-hélix, B-redd, turn, loop stb.
harmadlagos: térszerkezet (fold)
negyedleges: alegységek, komplexek

W N =

Az elsédleges szerkezet létrejottét a peptidkotés teszi lehetévé, mely az alabbi
hatarszerkezetekkel irhato le:

=]
[l ?
- T /Gr: .-fGI @ G-:I:
Kcu I"|~I L - MCIA brldr +1
H H

A kotés hossza a C-N és C=N koteés kozotti, a hatarszerkezetbdl lathaton kb. ,,masfél kotésnyi” a
hossza és az erdssége. Az karboxilcsoport oxigénjének kettos kotése delokalizalodik, és a
karboxilcsoport szénje és a kapcsolédé masik aminosav aminocsoportjanak nitrogénje kozott is jelen
van, ezzel egy sikba rendezve a harom atomot.

Koncenvié szerint a szekvencia N-terminalis — C-terminalis iranyban olvasando.

A peptidkotés szinte csak transz-konfiguracioban fordul elé a természetben, mivel a kotésszogek
miatt cisz-konfiguracioban az oldallancok kozel keriilnének egymashoz.

Az egyes aminosavakra jellemzd konfiguracidk megjelenitheték egy Ramachandran-plotban, amelyrdl
leolvashato, hogy milyen masodlagos szerkezet jellemzd ra.

Az a-hélix jobbkezes hélix, mely a peptidkotések mellett H-hid kotéseket is tartalmaz a lancon beliil,
melyek stabilizaljak.

A B-redé tobb [ancbdl all, a ldncok kozott H-hid kotések talalhatdk. A lancok egymdshoz képest
paralell és anti-paralell is iranyba allhatnak.

Ezeket kiviil Iéteznek még kanyarok (turn) és hurkok (loop), de a lanc rendezetlen szerkezetd is lehet.

Mivel a szekvencia meghatarozza a térszerkezetet, sok fehérje képes ,,visszaugrani” eredeti
formajaba denaturalast kovetéen (Anfinsen kisérlete ribonukledzzal).

A harmadlagos szerkezet a kiilonb6zd lancok elhelyezkedésének médjat irja le, a negyedleges
pedig a fehérjekomplexeket, a tobb alegységbdl allo fehérjéket.
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l. 3. Az enzimek miikodése: a Michaelis-Menten egyenlet

Enzim: katalitikus feladatot ellatéd fehérje. Pontos térbeli kapcsolatot tud kialakitani a szubsztrattal,
enzim-szubsztrat komplexet alkotva.

Ha a kapcsolat rogton létrejon, kulcs-zar (lock-key) illeszkedésrdl beszélink. Ekkor a
szubsztratkots hely mar az enzim szabad allapotaban is pontos kiegészitSje a szubsztrat

szerkezetének.
Ha a kapcsolat létrejotte el6tt konformacidvaltozas zajlik le, indukalt illeszkedés torténik. A

szubsztratkotd helyet alkotd egyes csoportok kolcsonhatasa hozza létre a komplementer

szerkezetet.
Aktiv helynek nevezziik az enzimnek azon részét, melyen a szubsztratkoto hely és a katalitikus

csoportok talalhatoak.

A kétféle illeszkedési mod:

W

Substrate

Substrate ( ,/\
s = |\ 8 )
\
[ a‘~
( \ A N /
\ Vi S
\ \J
ES complex \ b ES complex
N

er e

Enzyme

Konformacios szelekcio: csak a ,,beleill6” szubsztrattal alkot enzim-szubsztrat komplexet az
enzim. A reakcio befejezte utan létrejové konformaciévaltozasok eredményezik a komplex

szétvalasat.

Az enzim feladata: katalizal, ezaltal csokkenti a reakcié aktivalasi energiajat.

without enzyme

activation
enemgywithout
enzyme

ene gy with

nzyme activation
enzyme

¥

Energy

redc ants
eg.COz+H:0

owe mll ene my
released durﬁng

reaction

products
HED,

k3

Reaction coordinate

Holoenzim: apoenzim + kofaktor komplex. A legtobb enzimnek egy kofaktorra van sziiksége a
mikodéshez. Ez lehet egy masik enzim is, ekkor ez a koenzim. Ha ez a kofaktor erésen (akar
kovalensen) kapcsolodik az enzimhez, prosztetikus csoportnak nevezziik, ha nagyon gyengén, ko-
szubsztratnak. A koenzim nélkiili, inaktiv enzim az apoenzim.

Példak: kovalesen kotott prosztetikus csoport: biotin, liponsav. Gyengén kotott
koenzim/koszubsztrat: ATP, NADP*, NAD*, tetrahidrofolsav.
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Termodinamikai tudnivalok:

A + B = C + D egyensiilyi reakcio esetén a sztenderd szabadentalpia valtozas (AG°):

AG® = —R-T - In(K)
_ [cl(p]
[A][B]

Ez csak egyensuly esetén, amlgy AG # 0, ezért az egyenlet:
AG = AG°+R-T - In(K)
Az dltalanos egyenlet:
AG = AH—-T-AS

G: Gibbs-féle szabadentalpia/szabadenergia, AG ennek a valtozasa
H: entalpia, AH a reakciohd, ha nincs térfogatvaltozas
S: entropia

Az egyensulyi reakcié enzimekre:
E+S=E+P
E: enzim

S: szubsztrat
P: termék (product)

Az ES-t is figyelembe véve ez igy irhato le:

ki ks
E+S<ESSE+P
ks
ki: az egyes lépések sebességi allandéi.

7o

csak egy bizonyos mértékig, azutan megall, csak egy maximumig tudja novelni a sebességet (ez a

telitési koncentracio).
Ezen a koncentracion maximalis sebességgel, Vimax-on zajlik a reakcié.
Ez azzal ekvivalens, hogy az enzim csak ES-ként van jelen, az dsszes enzim ,,megtelt”.

Reaction rate

0 1000 2000 3000 4000
Substrate concentration
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A reakciosebesség:

d[P] d[S]

V= —= ———

dt ~ dt

azaz, idGegység alatt létrejové produktum mennyisége, forditottan ardnyos az idSegység alatt
atalakulo szubsztrat mennyiségével.

A Michaelis-Menten egyenlet:

— Vmax[S]
K + [S]
Ha [S] > K Vipax = kZ[E]T
Ha [S]| <K K, V= @, azaz [S] a nevezében elhanyagolhaté

_ka+ks  [E][S]
™k [ES]

Levezetés: konyv 30. oldal
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l. 4. Vizsgalati moédszerek: NMR, krisztallografia

SDS-PAGE

SDS: natrium-dodecil-szulfat
PA: poli-akrilamid
GE: gél-elektroforézis

A folyamat soran a fehérjéket tartalmazé mintat SDS-el keverik, majd ezt a PA gél tetejére helyezik.
A gél tetején negativ, az aljan pozitiv toltést hoznak létre, ennek hatasara a keverék a SDS negativ
toltése miatt lefelé kezd vandorolni a gélen keresztiil, és a nagyobb molekulak ,,fennakadnak”, mig a
kisebbek tovabb haladnak. igy a gélben fentrdl lefelé csokkend molekulaméretii rétegekre valik szét
a keverék.

(A) (B)

e Mixture of
22 o au%~| macromolecules

>4 v

Hectrophaoress )
Direction of — | L9 G
electrophoresis o B

/" Porous gel 0
i P ]
> >
2 o ) -

,":

Kromatografia

Fehérjék szétvalasztasahoz. A fehérjéket tartalmazoé keveréket egy géloszlopon vezetik at, melyen a
kisebb fehérjék a tetején fennakadnak, mig a nagyobbak lejjebb szivarognak. A gélben fentrdl lefelé
novekvoé molekulaméretl rétegekre valik szét a keverék.

e - oy - o S
) / ydrate ( ) o
polymer bead " w
o:_; | 9% )
Small molecules ?/) )l o )
enter the PR e

k//ﬁ\ m KL[/Q\,\ v beats | g0 of ng:

\I/5D
{
S
Protein AN\
sample ~~_; 2 Large 9 \
| e molecules J
cannot enter B L o
Molecular beads — ( )
exclusion { \ \
gel - ( | —/
—_— _ -~

.. Flow direction

~ —

(e
{—
P
[—
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loncsere kromatografia

Toltés szerint oszlatja szét a fehérjéket a gélben. Egymassal kismértékben eltérd fehérjék
szétvalasztasara is alkalmas.

._;9'_,
_ .. Apozitiv téltés( fehérje hozzatapad a
. 4 negativ toltési ,,gombokhoz”
o W
9

? _w;}l A negativ toltésd fehérje
< 3 tovabbhalad

2D-elektroforézis

Gél elektroforézis, melynek soran egy géllapon el6szor | D-ban szétvalasztjuk a fehérjéket egy
bizonyos tulajdonsag szerint, majd ugyanezt elvégezzik a mar szétvalasztott, egy vonalon
elhelyezhedd fehérjéken 90°-al elforditva is, igy egy lapon, 2 kiilonb6zé tulajdonsag szerint
rendezhetjiik el a fehérjéket. Igen nagy felbontas lehet elérni. A proteomika elterjedt modszere.

&
N el :
g &““, ‘l: %% & B ..,n.‘.
= R & & < ; = P ¥
LX ‘-‘w
f 1 .
- »
& .
E oo 2] 3 d . -
Ultracentrifugalas
Szedimentacios koefficiens kiszamitasa:
v
S=-
a

v: Ulepedési sebesség
a: centrifugalis gyorsulas

Svedberg egység (nem Sl) technikailag idéegység: 10 13 s (=100 fs).
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Szekvenalas: Edman-lebontas

Az N-termindlis feldl elkezdjiik levalasztani az aminosavakat fenil-izotiocianat segitségével, ezutan
konnyen megallapithato, milyen aminosavat valasztottuk le. 15-30 aminosavig miikodik, ezért a teljes
szekvencia meghatarozasahoz a fehérjét rovidebb szakaszokra kell bontani kiilonbozé proteazokkal.

@—N=C=S HZN-ClH-C—N-(le-C—N-CH-C

' "
Phenylisothiocyanate l R R R

|

H— —N—CH C—N-(le C—N-ClH-C
U R”

l H', mild

Q. 9 E 9
N7 “N-H HzN-?H-C—N-C[H-C

0 R : ¢
.easil).z l Repeat
identified Has been done up to 40 amino acids

Szintézis: Peptid-szintézis

A szintézis soran egy gyantahoz kotott aminosavat megkozelitiink egy BOC (benziloxi-karbonil)
csoporttal védett aminosavval. A védécsoportot kozepesen erds savval (TFIA) tavolitjuk el
(deprotection), igy ezt az aminosavat hozzakapcsolhatjuk a gyantahoz kototthoz (acylation). Ezt
tobbszor megismételve egy, a gyantahoz kotott peptid lancot kapunk, melyet erds savval

valaszthatunk le a gyantarol.

Deprotection (az Y alaki csoport a BOC):

o]
o TFA N i
o] N 0. /=N HzN .
>< \ﬂf j)J\Peptide ><\_4\"(+ Peptide ——* Y+ CO,+ 2 Peptide
R
o R o R

A kovetkezé BOC-vel védett aminosav kapcsolasa:

| —

HHT ¥ WLResin )
0 — B
. R
v L o /
e ——07 TN |’ +  —N=C=N—
Further cycles i g A ] N
af deprotection f
and acylation ~ Acylation
i
- N . /
R T TR — {+ Exress reagents)
Wash /| (LI
0 =]
L Y ,H\ Il A0 / /I‘_;- X
i WOy — -Fesin )
4 [ | SPAN
Q F 0 — '_’
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ELISA

Antitestek segitségével azonositjuk az anyagot. El6szor két antitest kozé ,,szendvicsbe” helyezziik (3),
majd az egyik végéhez egy Ujabb antitestet is kapcsolunk, rajta egy enzimmel (4), majd egy ahhoz
tartozé szubsztratot adunk hozza (5). Az enzimreakcid segitségével azonosithatd az anyag (altalaban
szinvaltozassal).

1) (2) (3) (4) (5)
Pt
g ® *
ﬁ‘% /J\
;k ) %

Y Y Y Y Y

5 A 7

NMR spektroszképia

A molekulat magneses térbe helyezziik, amely megvaltoztatja az izotopok magspinjét. A valtozas
hatasara kibocsatott energiat mérve kapunk egy spektrumot, amibdl kovetkeztethetiink a molekula
szerkezetére.

Az NMR szamara legfontosabb izotépok: 'H, 5N, 13C, mindnek 1/,a spinje.

Etanol NMR spektruma:

CH,-CH,-OH
etanol

4

j CH,
- CH.

ppm

2D 'H-'sN HSQC: a leggyakrabban hasznalt technika fehérjék esetén.
HSQC: Heteronuclear Single Quantum Correlation spectroscopy.
Az amid (NH) csoportok detektalhatéak vele.

NMR-el csak kis fehérjék szerkezete oldhaté meg, és egy szerkezetsereget kapunk eredménytil (tobb
lehetséges szerkezet 6sszességét), amelybdl kovetkeztetni lehet a valds szerkezetre.

MRI: az NMR orvosi alkalmazasa képalkotasra.
Rontgen krisztallografia

El&szor fehérjekristalyokat kell Iétrehozni, melyben egy elemi cella egy fehérjemolekulat tartalmaz, a
cellak pedig kristalyracsba vannak rendezve.

A kristalyra rontgensugarakat bocsatunk, melyeknek visszaver6désébdl egy rontgendiffrakcios képet
kapunk, melybdl szamitogép segitségével kiszamithato egy elektronsiiriiség térkép, amelybdl
kovetkeztethetiink az atomi szerkezetre.
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Bragg-egyenlet:
AB + BC = 2d - sinf = ni

AB + BC: a parhuzamos racssikokrol visszaver6dé sugarmenetek utkiilonbsége
d: két racssik kozotti tavolsag

: beesési szog

A: hullamhossz
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I. 5. Szénhidratok, lipidek vitaminok

Szénhidratok

CH2,O, képlettel felirhato, aldehid- vagy ketocsoportos, legalabb 2 —OH csoportot tartalmazé
molekula.

Biolégiai funkcioi

e energiahordozas

nCOz+nH;0=(CH20)n+n 0; — fény hatasara

(CH20)s + 6 02 =6 CO2 + 6H20 — -625 kcal, emberi energiatermelés egyik
fébb folyamata

e vazanyagok

novényekben: celluloz, allatokban: kitin.

e Dbiolégiai informacié hordozasa

DNS, RNS, glikolipidek, glikoproteidek

Csoportositasuk

Oxocsoport mindsége szerint:
aldéz: lancvégen van — oxidalhato, pl. gliikoz
keto6z: 2. szénatomon van pl. fruktoz

Szénatomszam szerint:
trioz, tetroz, pentdz, hexodz, stb.

Cukor egységek szama szerint:
monoszacharid: |
diszacharid: 2
oligoszacharid: 3,4, 5, ...
poliszacharid: 50+

A cukrok glikozidos kétéssel (-O-) kapcsolodnak egymashoz. Altaldban az egyik cukor I. és a
masodik 4. szénatomja kozott jon létre. a-glikozidos a kotés akkor, ha az |. szénatom glikozidos
kotése a gliikoz gylird sikja alatt taldlhato és B-gliikozidos a kotés, ha a sik felett.

Glikolizacio: cukorlancok kapcsolédasa fehérjéhez (Asn, Ser, Thr, Trp lancokhoz).

A legegyszeriibb cukor a gliceraldehid:

Os_ _H Os_ _H
H——OH HO——H
CH,OH CH,OH

D-gliceraldehid L-gliceraldehid
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Egy fontos cukor a D-gliiké6z:

H o H
B s S
¢ G
H- (IZ -CH HO - fIJ -H
HO- (IZ -H H- (IZ - CH
H- CI‘ —-CH HO - EIJ—H
H- CI - CH HO - (IJ— H
CH,CH CH,OH
D-glucose L-glucose
A gliikoz gylirlivé zarddasa:
H H HO
o CH H
CHOH CHOH CHOH
|
CHOH (|1HOH CHOH
| -
CHOH CHCH CHOH
| |
CHOH c|H B o CH----——---0
CH2OH CH20H CHZOH
D - glucose o - D GLUCOSE B-D Glucose
Az igy kialakulé gy(irik:
CH,OH CH,OH
o o OH
OH > OH
OH OH OH
OH OH
a-D-glucose p-D-glucose

A gylri szék ('--) vagy kad (\_/) konformaciot vehet fel.

A legtobb cukornak D és L konfiguracidja létezik, altalaban D fordul el6 a természetben.
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Lipidek
Zsiroldékony (hidrofob vagy amfoter) természetes vegyliletek:

e zsirok, olajok
o foszfolipidek
o szfingolipidek
e szteroidok

Trigliceridek altalanos képlete:

H O HH HH H

| nm P r rr 1
H—C—0—C—C—C—C—C—C—H

" AR

| HHHHH

H=C— OH

| 8y Yy
"TIT M= C—0—C—fmfmg—(

H—=&—OH H HHHH

H O HH HHH

liceri [T [ R I [ B |
glcerln H_(i‘._o_c_c_ci_cl_cr_?_ﬂ

I
H HHHHH

Az dbran egy telitett triglicerid lathaté (A), telitetlennek nevezziik azt, amelynek a hirom
szénlancaban talalhatéak nem egyes kotések. A telitetlen trigliceridek lanca ,,elhajlik” a kotéshosszak
kilonbsége miatt (B).

Foszfolipidek altalanos képlete:

Zsirsav — G
L
Zsirsav — !
C
E Q
R : | -
,L Foszfat [1 Alkohol | Hzc\o /PT;:ro
0
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Amfoter karakteriiek, azaz hidrofob véggel és hidrofil fejiel rendelkeznek. gy vizes kozegben
liposzomat hozhatnak létre. A liposzoma lehetett a sejtmembran elédje. A zsirsavval hidrofob
végiikkel befele fordulva micellat alkotnak.

Foszfolipidekbdl:

Zsirsavak soibol: . )
liposzéma

micella

Inner aqueous

0 o O /7 compartment o\‘.
o il i \

S~ Bilayer membrane Of

Vitaminok: dltalaban koenzimek, vagy azok szintéziséhez szikséges anyagok. Csoportosithatdak
vizben és zsirban old6dé vitaminokra.

Vizben oldédé: By, By, Be, niacin, Bs, biotin, folsav, B, C
Zsirban oldédé: A, D, E, K
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Il. A szervezet energiahaztartasa

I1. 1. Glikolizis

Glikolizis: ,,glyk- lysis” (gorog) = ,,édes bomlas”

Anabolizmus: felépité folyamat
Katabolizmus: lebonté folyamat
Metabolizmus: anyagcsere

ATP (adenozin-trifoszfat)

H,N
Phosphoaﬂl‘:ydndc bonds N - N
o 9o o I\
0—P—0-P-0-P—0 N ATP
orot O o
\ OHOH

foszforsav-anhidrid kotés: ,,nagy energidju”, reaktiv
Az ATP hidrolizise:
ATP + H;0 = ADP + P; (+ H*) Pi= HPO.?-,vagy H2PO.

- 305X (10,9 kC%
AGY=-30.5 -2 (10.9 =)

Egyéb ,,nagy energiaju” foszfor kotések (ATP szintézisre alkalmasak): enol-foszfat, sav anhidrid

Az él6 szervezetben az ATP aranya:

[ATP] 1
———— ~500—
[ADP][P;] M
Reakciok osszekapcsolasa az ATP hidrolizissel:
A=B AGO = 205, _, kedvezétlen
mol
ATP + H,0 = ADP + P; AGY = -30.5%—» kedvezé

Az energetikailag kedvezétlen A = B atalakulds nem menne végbe magatol, am a kedvezé ATP
hidrolizissel egybekotve igen.

A+ ATP + H,0 =B+ ADP + P; AG® = —10%4 kedvezé
Ez utan az Uj egyensuly igy irhato fel:

(B] -AGO —10 000

— e RT -500= = e sar208 M - 500~ = 2.8- 10*
[4] M M

!

[ATP]
[ADP1[P:]
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A sejt fé6 energiafolyamatai:

citoplazma

glikoz

\ glikolizis

piruvat kevés ATP

mitokondrium

zsirsavak —__ AcCoA

citromsav ciklus

és oxidativ
foszforilacio \
Co,

Glikolizis
Roviden:

gliikoz + 2 ADP + 2 P; + 2 NAD+ - 2 piruvdt + 2 ATP + 2 H,0 + 2 NADH + 2 H+

|. szakasz: gliikéz + 2 ATP - F-1,6-BP
GAP
2. szakasz: F-1,6-BP < 1
DHAP

3. szakasz (%X2): > -NADH — -ATP — PEP — -ATP - piruvat/piroszélsav
Gliikogenezis:

2 piruvdt + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH + 6 Hz0

l
gliikéz + 4 ADP + 2 GDP + 6 P; +2 NAD* + 2 H*
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A glikolizis teljes folyamata:
. Pree . J b
HO 6?"; ;‘ o\c/n ;.:':,_xv iﬂ’ou
! H—E—oH I s
|| ] CH,—O0—F)
! CH,—0—F)
i glicerinaldehid-3-foszfat dihldroxi-aceton-foszfat
‘ A glicerinaldehic-3-foszfat-
3 | N’D»__ dehidmgenaz
t " nexokinaz l Wﬂf,ﬂﬂ
ADP
P —0—CH, | o o’®
| o l X
H /h \H i H—é—d‘
CH k i b‘l O ®
| 1.3-biszfoszfoglicerst
1 b %
I
' N? foszfoqlicerat-kinaz l
i o ]
N |
H—(l: OH ".
7 |
N £l HO ' (';“I :
OH H | 3-foszfoglicerat i
fruktéz.6-foszfat I N foszfoglicerat-mitas i
foszlofruktoxinaz | ':
ADP b OF O
: | \?/
S OE G
[ CH,0OH
. 24oszfoglicerst
! H.O enolaz
uuim.i.sbiszmzm |
t = | O\c o . o, ° I laktst
B Iicarinaldehid- ADP ATF ? e
@-O-C"-—I - foaztat é-—o~® e
OH . ¥ (l:H, nituvat-kinaz éH, SealBay
3 L ]
®=0-CHC-CloH | Shdros: T acetil-CoA
& WE ' foszfoenolpiruvat (PEP) piruvat
PR I 2 i

A glikolizis szabdlyozasa:
kinaz enzimek: foszfo-frukto-kinaz (PFK)

Allosztéria: A szabalyozé molekula nem a katalitikus helyhez kot, hanem tavolabb.

Allosztérikus aktivatorok: AMP, F-1,6-BP
Allosztérikus inhibitor: ATP

Cori-ciklus: osszehangolja a glikolizist és a glikogenezist a sejtekben.

IN LIVER | . IN MUSCLE
\ '.—xg—
Glucose B Glucose
6 ~P ‘ L »2~P
Pyruvate 0 Pyruvate
0
.
Lactate D Lactate
p 4
i E |
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Aerob koriulmények kozott a glikolizis soran keletkezé piruvat (és a NADH is) teljesen oxidalédik.

Anaerob korilmények kozott sziikséges a NAD+ visszapotlasa a glikolizis tovabbviteléhez. Ekkor
kétféle reakcio kovetkezhet be:

o Tejsavas erjedés
gliikoz + 2 Pi+ 2 ADP - 2 laktdt + 2 ATP + 2 H;0

¢ Alkoholos erjedés
gliikéz + 2 Pi+ 2 ADP + 2 H* —» 2 EtOH + 2 CO,+ 2 ATP + H,0

Lakto6z intolerancia: a laktoz diszacharidot a laktaz enzim bontja galaktozra és gliikdzra. E enzim
mennyisége felnéttkorra csokken, igy alakulhat ki ez a rendellenesség.

Eml&sokben az agy és a vorosvértestek szinte csak glikozt képesek felhasznalni energiaforrasként.

Képletek
Glukoéz:
\\C/H
' CH,OH
H—G—OH HO o
HO—~C—H
H=C—OH HO OH
H—=C—OH OH
6(|2H20H a-D-gliik6z
Fruktoz:
'?H2O H
2(|:=O lII:HE'EIIH D CH E'DH
H0—3(|3—H
H—C—OH
| H OH
H—5(|3—O H oH HO
+CH,OH oH H
Gliceraldehid:
HMC¢D
|
H—?—DH
CH-0OH
Glicerinsav:
@)
HO/\)’LO H
OH
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Glicerinsav foszforilalva (1,3-bifoszfat-glicerinsav és 3-foszfat-glicerinsav):

O /O-
Spo OH
./ ©
O on ~OH
o * O
? 7
o—ﬁ—O' -O_IIZI)_O-
o O

Piroszél6sav (piruvat):

OH
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Il. 2. Citrat-kor

A mitokondrium matrixaban (azaz a belsé membranon bellil) megy végbe, az oxidativ
foszforilacio mellett a szervezet legfontosabb energiatermelé folyamata.

Maga a reakcid nem igényel oxigént, azonban a sziikséges reaktansok (NAD*, FAD) miatt csak aerob
koriilmények kozott tud végbemenni, mivel ezeket csak oxidativ foszforilacioval lehet potolni, amely
csak utobbi korilmények kozott tud lezajlani.

A mellett, hogy energiaforras, szintézisek szamara is biztosit fontos intermediereket.
A glikolizist és citromsav ciklust osszekotd |épés:

piruvdt + CoA-SH + NAD+ ~ Riruvat dehidrogenaz komplex.  n4pH + AcCoA + CO,

Irreverzibilis, ,,elkovetett” |épés (committed step).

A létrejové AcCoA (acetil koenzim A) feladata az acetilcsoport oxidalando szénatomjanak szallitasa,
amely lehet6vé teszi az ATP termelését. Egy AcCoA kb. 10 ATP/GTP termeléséhez képes
hozzajarulni. Tioészter kotés talalhato benne.

A Citrat-kor részletesen:

[¢} [aele y
Mo+ o C. qq,
=00C—C—0H
00~
Citrate CH2  Aconitase H—C—OH
Oy . CO00" synthase €00~
*? Citrate “00C—C—H
i o
NADH + H* (oo- o NAD*
xaloacetate isocitrate
Malate Isocitrate
/ NADH + H*
dehydrogenase dehydrogenase DH s
coo- 006, 0
HO—C—H
CH,
oo 00~
Malate a-Ketoglutarate
w-Ketoglutarate +MA:D;
Fumarase dehydrogenase,
complex
cm_s\céo

H20 H._-C00-

-00c~ ™H Succinate

Fumarate ~dehydrogenase Eo
FADH; }:
FAD J:
Succinate
CZ
Vazlatosan: N
c‘ CS
NADH NADH
co,
FADH, G
GTP NADH
G co
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Beriberi, azaz Bl vitamin hianya esetén a gliikoz nem képes a piruvaton keresztiil belépni a
citromsav-ciklusba, aminek kovetkeztében az agy nem jut energiahoz. Ez idegrendszeri problémakat,
sulyos esetben halalt okoz.

Képletek

Oxalecetsav

O
00C -
COO
Citromsav
@) OH
O
HO OH
OH
Acetil-csoport
X
H,C
Ketoglutarsav
O O
O

Borostyankdsav (szukcinat)

Fumarsav (fumarat)

OH

OH
Almasav (malat)

O OH

y O)K/KWOH

O
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Il. 3. Oxidativ foszforilacié

A mitokondrium bels6 membranjan zajlik, melyen betiiremkedések (cristae) vannak, amik

megnovelik a feliiletét.
il ++++
0, o

: ADP
H* ATPKJ\ +P;

Matrix

A folyamat lényege:

Membrane

Kemiozmotikus hipotézis

A mitokondriumban zajl6 elektrontranszportlanc elektronszallitasa soran létrejové ATP keletkezését
irja le.

A protonok bearamlasa hajtja az ADP + P, — ATP reakciot, azonban a protonok kifelé nem
aramolhatnak at, csak az ATP-szintaz komplexen keresztiil.

Elektron transzport lanc (Iégzési lanc)

Biokémiai oxidacios-redukcios reakciok egymasutanja, ami létrehozza az elektronok szallitasat egy sor
elektronszallité molekulan keresztiil. A légzés utolso szakasza — terminalis oxidacio.

Négy komplex felelés az NADH és a FADH, oxidaciojaért:

I.  NADH-Q oxidoreduktaz

NADH .y ,
II.  szukcinat-Q reduktaz
. Q-citokrom c oxidoreduktaz
IV.  citokrém c oxidaz
I NADH-Q
Gomducess A redox reakciokkal egyidejlileg az I, Il és IV komplex
FADHZ protonokat pumpal a matrixbol az intermembran térbe.
"'/" ey \\.
Q * Succinate-Q 1
-_reductase -
Fa——— - Yo ©.000 008 S A A A AR D i 5,0 066 6Y Xy
XX 000,
Ty 0
1| Qoytochrome ¢ P s cessseeeensecteoseencretso s s nl TR
puy 16 &80 2.0 © &' % W
oxidoreductase OOk :
Cytc *

v Cytochrome ¢

oxidase Succinate

NADH + H* NAD*
Matrix
0,
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Komplex | - NADH-Q oxidoreduktaz
NADH + 5H} i + Q > NADY + QH, + 4 Hip,y,
Q: ubikinon = koenzim Q

A komplex | katalizdlja a NADH oxidaciojat. Tobb lépésben, FMN és vas-kén centrumokon keresztiil
redukalédik az ubikinon mikozben 4 proton keriil ki az intermembran térbe.

4H*

Complex I Intermembrane
space (p side)

Matrix (N side)

Komplex Il - szukcinat-Q reduktaz

Nem szallit protonokat. Kozvetleniil 6sszekapcsolja a citromsav ciklust a légzési lanccal. A szukcinat
dehidrogenaz enzim a komplex része.

\ Intermembrane
l Complex 11 e

¥t

FAD  FADH,

Matnx
7 \

\j
Succinate Fumarate

Komplex Il - Q-citokrom c oxidoreduktaz

Q ciklus:

QH, + 2 Cytc,, + ZH;Létrix = Q+2Cyt creq + 4Hl-c'-ivi'1l

__ 2Cytc,,
™ 2Cytc,,

M | Komplex Il
2 H*
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Komplex IV - citokréom c oxidaz
Maga a kémiai reakcio:

4 Cyt creq + 4 Hpserix + 02 = 4 Cyt Cop + 2 Hy0 + 4 Hiiyy
+ protonpumpa

Cyt Creq + 8 H) iy + 02 = 4 Cyt cop + 2 Hy0

o +
/Cytc, 4 H
4 x (red)/‘ A

4x‘;¢;{5\ C§4e— A
" Cu

&

b g

+
4H +0,—/—~J/Cu
2 th
+

o 4H

==

Komplex V: ATP izolaldsa utan maradt vizoldhaté komponens

Ubikinon: mas néven Koenzim Q. Szabadon mozog a membranban, és képes protonokat szillitani. A
komplexek kozos komponense.

CH 0- OH
Oxidized form of coenzyme Q Semiquinone intermediate Reduced form of coenzyme Q
(Q, ubiquinone) Q) (QH,, ubiquinol)

Citokrom c: egy kicsi, periférialis membranfehérje, mely a membran kiilsé oldalan talalhato.
Konnyen oldatba vihetd. Fajok k6zott meglehetdsen konzervilt.
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ATP-szintaz

Két alegysége van:

Fo: 2 membranban talalhatd, propeller alaki. Forgasat protonok hajtjak, melyeket a Coulomb
kolecsonhatasok hoznak mozgasba.

F: a mitokondrium matrixaban talalhatd. Megkoti az ADP, és hozzakapcsol egy foszfatcsoportot,
amivel ATP-t hoz létre.

F1

FO

Barna zsirszovet: a sirga zsirsejtnél kisebb, szogletes alaku sejt. Tobb zsircseppet tartalmaz,
amelyek multilokarisan, azaz tobb rekeszben, a sejtmag kozepén, vagy a szélén helyezkednek el. A sejt
membranjaban thermogenin taldlhato, amely visszaengedi a protonokat a sejtbe. Az oxidativ
foszforilacio szétkapcsolasaval a sejtben nem ATP, hanem hé termelédik.

Intermembrane o Matrix
space “$E

H* ) § H*

Uncoupling
protein

(thermogenin) %’ 5

Heat
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Il. 4. Az energia tarolasa: zsirok és glikogén

Triglicerid: glicerin + zsirsavak (észterkotéssel). Telitett, ha csak egyes kotések taldlhatdak a
zsirsav szénlancaban, ha kett8s vagy harmasak is, akkor telitetlen.

Zsirok lebontasa

El&szor szétvalasztodnak glicerinre és zsirsavakra. A kapott glicerin foszforilalodik, hogy ajbol zsirok
johessenek létre beldle, vagy csatlakozik a glikolizishez, vagy a gliikogenezishez. A zsirsavak lebontasa
béta oxidacidval torténik. Ez a folyamat a mitokondrium matrixaban megy végbe.

Az zsirsav aktivalas utan acetil-CoA segitségével 2 szénatomonként bomlik le.

A béta oxidacio négy lépése:

I. oxidacio

2. hidratalas

3. oxidacid (béta szénatomon)
4. tiolizis

A zsirsavat el6szor aktivalni kell. Ezt az acil CoA szintetaz katalizalja:
|. zsirsav + ATP = acil-adenildt + PP;
2. acil-adenildt + HS-CoA = acil-CoA + AMP — 2 ATP-vel ekvivalens

Ezutan az acil kartinin transzlokaz enzim bejuttatja az aktivalt zsirsavat a mitokondrium matrixaba,
hogy ott lebomolhasson.

I. oxidacio
acil — CoA + FAD - transz — A% — enoil — CoA + FADH,
2. hidratalas/hidrolizis
transz — A?> — enoil CoA+ H,0 — L — 3 — hidroxiacil CoA
3. oxidacio
L — 3 — hidroxiacil CoA + NAD* — 3 — ketoacil CoA+ NADH + H*
4. tiolizis/hasitas
3 — ketoacil CoA + HS — CoA
— acil — CoA (3 szénatommal rovidebb)
— acetil — CoA

»»A zsirok a cukrok langjaban égnek”

A zsirsavlebontasbdl szarmazo acetil-CoA a citrat kor soran bomlik le. A citrat korhoz kell a
glikolizis, mivel utobbi biztositja a sziikséges piruvatot, igy a zsirsavak lebontasahoz sziikséges a
glikolizis miikodése.

Glikogén: elagazo poliszacharid, féleg |,4-glikozidos kotések tartjak ossze. Funkciodja a rovidtavu
energiatarolas.

Foszforilacio: altalaban azt a folyamatot jelenti, amikor egy fehérje-specifikus kinaz enzim foszfat
csoportot helyez egy aminosav oldallancara (pl. Ser, Thr, Tyr, His).

Itt: glikogén foszforilaz felszakitja a glikogénben taldlhatd észter kotéseket, és foszfatcsoportot tesz
a helyiikre.

Adrenalin: vagy epinefrin, a mellékvese altal termelt hormon és neurotraszmitter. A glikogén
lebontasat segiti és szintézisét gatolja. Kinazok révén hat, a glukagonhoz hasonloéan.

Inzulin: a hasnyalmirigy Langerhans-szigeteiben taldlhato béta-sejtek altal termelt polipeptid hormon.
A glikogén szintézisét segiti, lebontasat gatolja, ezaltal a majban a vércukorszint szabalyozasat segiti
elé. Foszfataz révén hat.
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I11. Bioszinteézis és lebontas

I1l. 1. DNS-szintézis: replikacio

Chargaff szabalyok

I. T +C = A+ G azaz purinok szama = pirimidinek szama
2. A=T,C=0G.
3. A+ T#C+ G. Ezek aranya élélényre jellemzd.

Szerkezet: lasd még I. |.

A DN felvehet A, B és Z szerkezeteket.

Vizes oldatban (él6lényekben) a B szerkezet a leggyakoribb.

Dehidratalt koriilmények kozott az A szerkezetet veszi fel, a bazisok sikja megddl. Az RNS kettds
hélixek és a DNS-RNS hibridek altalaban A szerkezetilek.

Hosszil CGCGCG... szakaszok a Z format veszik fel. Ez balmenetes, megnyult, és a foszfatok cikk-
cakkosan helyezkednek el benne.

Figure 23-28 Fundamentals of Biochemistry, 2ie
£ 7008 John Wiley & Sane

Az arkok

Major groove side Major groove side

0

N. / 3
HZ N 7~ Ny
¢ Sy NC)

P \ ML G A
Glycosidic N7y 0 Glycosidic Glycosidic NA;«N,.H O Glycosidic
bond bond bond ' bond
Minor groove side Minor groove side
Adenine-Thymine Guanine-Cytosine

Itt alakithatnak ki a fehérjék (pl. enzimek) H-hidakat a bazisok szabad csoportjaival.
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DNS replikacié

Baktériumok (pl. E coli) cirkularis DNS-én:

( §

e, S i l/\ AN ’\

Interpretation

N\
gl |

-

/

_ Autoradiograph buborék Interpretation

A replikacio latszolagos haladasa:

az eredeti a replikacios villa
sziiléi DNS \

5

3

3

A helikazok kitekerik a DNS kettés szalat. A topoizomerazok oldjik a kitekert DNS-ben a
fesziiltséget. A SSBP a stabilizilja az egyszali DNS-t, és a primaz létrehozza a DNS-szilra
kapcsolodd RNS primert (rovid, kezdd szakasz). A ligaz 6sszekapcesolja a két szilat, majd a DNS
polimerazok elvégzik a szintézist.

A pol Il végzi a szintézist, a pol | elemészti az RNS primert, és kiegésziti a lemarado szalat. Szintézis
mellett hibajavitast is végeznek.

Miikodésiik: a templaton haladva komplementer szilat épitenek ra a rendelkezésre allé6 nukleotid

trifoszfatokbdl. A primer szakaszra azért van sziikség, mert csak folytatni tudjak a szalat, elkezdeni
nem.

A pol | szerkezete:

Kesztylire hasonlitd molekula. A szilat a ,,hiivelykujj” és az ,,ujjak” kozé fogja. A ,,tenyéren” talalhaté
exonukleaz aktiv helyhez a hibas szakaszok nagyobb eséllyel kotédnek hozza, ami a levalasukat
eredményezi, igy zajlik a proofreading (javitd) mechanizmus.

J X [

]

———
— Migration to Cleavage

h."”' ate exonuclease site

strand

~ " Exonudlease
active site
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A pol Ill szerkezete és miikodése:

A munka javat ez az enzim végzi. 5° — 3’ iranyban épiti ra a komplementer szalat a templatra. A
szintézis elkezdéséhez sziiksége van egy primer szakaszra, amelyet a primaz enzim helyez el a
templaton. A szintézis az egyik (vezetd) szalon folyamatosan halad, mig a masikon (lemarado)
szakaszosan zajlik, Okazaki-frangmentumok jonnek létre.

5" Leading strand
Parental

Okazaki fragments

5
¥ N
N

/w-‘_./

3* Lagging strand

A lemaradé szalon valéjaban van egy ,,hurok”, igy a szakasz, amelyen a szintézis zajlik, ugyanabba az
iranyba all, mint a vezetd szal, szintén ,,befele” mutat.

Az elmaradé szal szintézise

régi szal =
j - AR sy |. aprimaz elhelyezi a primereket
RNS primer
2 e S 2. a pol I felépiti a szakaszokat
i b -
Gj DNS 2:;;3:;‘ 3. apoll aprimerek helyére DNS-t épit

3.. e 4. aligaz osszekoti a szakaszokat

wt
ligalas

Replikaciés origo: a replikacié kezdépontja a DNS szilon. Az E coli cirkularis DNS-én egy db. van,
az ember linearis DNS-én kb. 30 000. Ez egy AT parokban gazdag régié (mivel ott kevesebb a H-
kotés, konnyebben felszakithatd), és kotéhelyek taldlhatéak rajta az enzimek szamara.

Az emberi kromoszomak végein telomerek talalhatéak. Ez egy ismétl6do, informaciot nem hordozo
DNS-szakasz, cipofiizévéghez szoktak hasonlitani, mivel feladata az informaciot tartamazé DNS-
szakasz védelme a , kopas” ellen.

A telomeraz enzim feladata e szakasz novelése. Ez egy speciilis reverz transzkriptaz, melynek nincs
szilksége templatra, mivel magaban hordozza.

A kor elérehaladtaval csokken a telomeraz aktivitas, a telomerek ,,lekopnak”, a genetikai informacio
séril, ez pedig sejthalalhoz vezet.
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Rekombinacié: egymashoz hasonlé (homolog) DNS szakaszok rekombindlédhatnak. A két spiral
kozel keriil egymashoz, egy ponton kereszt alakban 6sszefonddnak (Holliday keresztelagazas), majd
rekombinalodva valnak szét: a pontok két oldalan Iévé szakaszok kicserélodtek.

RIRDRDNDRDRINL recombination IR

formation

v) (v y) Ly
Bond
Cleavage
com—

Recombination synapse Holliday junction

“ Isomenzation
|
Cleavage Y Y

Y Y

Bond
formation

Holliday junction
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I1l. 2. RNS-szintézis: transzkripcié, splicing

Egy gén szerkezete:

Start kodon Stop kodon
ATG (Met) TAA, TAG, TGA
RNS: AUG RNS: UAA, UAG, UGA

l l
N
r T ]

5" nem kdédol6 szakasz struktdrgén 3" nem kodold
pl. prométer, enhancer, ORF: open reading frame szakasz
riboszémakato-hely, stb. pl. poliadenilaciés

. .. . szignal,
Eukariétak esetén intronokat is tartalmaz | transzkripcios

termindator, sth.
A transzkripcié a sejtmagban zajlik.
Splicing

Exon: fehérjét kodolo szakasz
Intron: a kodol6 szakaszok kozé beékel6dott nem kodold szakaszok

A splicing, azaz az intronok kivagodasa, a mRNS érése soran torténik. A folyamat soran az exonok
,,osszekeveredhetnek”, ezt nevezziik alternativ splicingnak, ami a biodiverzitas egyik forrasa.

| | Working copy of gene
Intron Exon

Enzymes cut out introns s
and splice exons together. *

Molecule used to make a protein

Ez lehet ,self-splicing”, amikor a szakasz onmagatol vagodik ki. Az RNS itt ribozimkeént viselkedik, és

guanozin kofaktor katalizilja a reakcioét.

Spliceosome: itt az RNS snRNS szakaszt tartalmaz, amely ribonukleoproteid hatasara kivagja az

intront.
A folyamat soran az RNS-en egy lasszo/hurok forma alakul ki, és atkeresztezédik.

Példa: B-limfocitak antitestjének elengedése a membranrol.
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Transzkripcio (az RNS szintézise)

Lépései:
kezdés (iniciacié) — lancnovekedés (elongacié) — befejezés (terminacio)

A folyamatot az RNS polimeraz végzi, melyen feladatai:

a promoterek (a transzkripcio kezdetét meghatarozé DNS szakasz) felismerése
a DN szlikséges szakaszanak kitekerése

katalizis (a nukleotid trifoszfatok osszekapcsolasa a templatnak megfeleléen)
terminacio

transzkripcios faktorokkal valo kolcsonhatas (foleg eukariotakban)

v bW N —

A szintézis 5’—3’ iranyban halad, és a DNS szintézissel ellentétben itt nincs sziikség primerre.
Prométer: a transzkripcio kezdetét meghatarozo szakasz, példaul:

mRNA
start site
-110 -40 =26 }

¥ CAAT box) GC box :
upstream elements,

A szélon egy transzkripciok buborék jon létre, ahol a DNS szal szétnyilik. Az RNS az egyik szalon
épll, ideiglenesen egy RNS-DNS hibrid spiralt l1étrehozva. Végiil az RNS letekeredik, a DNS pedig
Ujra osszezarul.

/ RNA polymerase

Rewinding Template strand Coding strand Unwinding
78 / — / N
3’ > i NG s LS
Sl s>,
> RNA-DNA hybrid Elongation >4
helix site
S ppp Movement

of polymerase

Terminacioé

I. fehérje-fiiggetlen
A keletkezé RNS szalon egy GC-dus région ,,hajtlikanyar” alakul ki, ez a terminacios
szignal, amely utan egy UUU... szakasz, a terminator talalhato.

2. fehérjétol fiiggo
Az RNS szilat a p fehérje valasztja le a DNS templatrél. Amikor a fehérje eléri az RNS-en
talalhaté terminacids szignalt, ATP hidrolizis zajlik le rajta, ami energiat biztosit a szal
levalasztasdhoz.
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Prokariotakban az mRNS rogton atirodik, nem médosul, az rRNS és az tRNS azonban igen. Pl. a
tRNS-es tobb helyen is modositott ribozt és modositott bazisokat tartalmaznak.

Eukariotakban az mRNS-t el6szor el kell széllitani a sejtmagbdl a citoplazmaba, ahol a riboszémak
fehérjéket szitetizalhatnak rola.

(A ®

D;M DNA Nucleus
Primary
transcript
/r Cytosol
mRNA—" (] D
~ Ribosome :
Ribosome
5 Nascent
protein Nascent
protein
PROKARYOTE EUKARYOTE

Transzkripcios faktor: az mRNS szintetizalasat elSsegité fehérjék. A transzkripcios faktorok a
TATA régio kortl gyiilekeznek, bonyolult komplexet alkotva.

Enhancer: rovid DNS szakasz, melyen az aktivatorfehérjék hatasara elindul a transzkripcio.
Silencer: ezen a région all le a transzkripcié. Ha a transzkripciés faktor kot vele, meggatolja az RNS
polimeraz kotédését a DNS-hez.

Poliadenilacio: az mRNS poszt-transzlacidk médosulasa. A 3’ végen egy poli-adenin farok alakul ki.

RNS editing: a rekombinacidhoz hasonld keresztezédés, ami lehetévé teszi, hogy egy RNS szalrol
tobb fehérje legyen szintetizalhaté. Az alternativ splicing egyik formaja.

40. oldal



Biokémia jegyzet 2014. janius

lll. 3. Fehérjeszintézis: transzlacié

Kodon-szo6tar:

Second Position
T c A G

TIT Fhe TAT Tyr|TGT Cys . : . .
et e me Tyr|rec cys e degeneralt: egy arrllnosav — tobb kod

TIA - Leu TAA Stp|TGA Stp e viszont egyértelm(: egy kod — egy aminosav
TIG Leu TAG Stp|TGG Trp . T . . .
STT Zeu|CCT Pro|CAT His|CGT Acrg e univerzalis: mas fajokra is érvényes
CIC Leu|CCC Pro|CAC His|CGC Arg
1A Leu|CCA Pro|CAR Gln|CGA Arg
CTG Lenw |CCG Pro|CAG Gln|CGG Arg
ATT Ile|ACT Thr|ART Asn
ATC Ile|ACC Thr|AAC Asn
ATAR Ile|ACA Thr|AAAR Lys|AGA Arg
ATG Met |ACG Thr|AAG Lys|AGG Arg
GIT Val|GCT Ala|GAT Asp|GGT Gly
GIC Val|GCC Ala|GAC Asp|GGC Gly
GTA Val |GCA Ala|GARA Glu|GGAR Gly
GIG Val|GCG Ala|GAG Glu|GGG _Gly

First Position

A tRNS

Minden aminosavhoz sajat tRNS tartozik, melyen antikodon kotdhely talalhato, és egy akceptor vég,
melyhez az aminosav kotédhet.

A-OH
e
& A
pG—C
C—0 Kamwstcm
G=2C
G—=U TyC ko
A= P
p U—A l
[
s U cacac®V
D A R G
CUCmG mchGUG c
|11 | ¢ Tw
(PN aGAGc’mg’g Aum’G
c—6 G ‘\
C=0G )
A=L variable loop
G—mC
A
Anticodon
laop C,—. A
u ¥
Gna A

A tRNS-eknek egy otodik, | bazisa is lehet, amihez haromféle bazis is kapcsolodhat. A tRNS-ek szama
nem egyezik meg a kodonokéval, éppen az ilyen, tobb bazissal is parosulhatoé részek miatt (VWobble-
hipotézis).
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A fehérjeszintézis a riboszé6makon torténik, a

citoplazmaban, az endoplazmatikus retikulumon.

DNA
G\ A0 0 A A AN A
'\,\’-4 \ -\‘«'Lu‘o;»"\m-»
e

A riboszoma egy ribozim (azaz enzimként viselked6
RNS), RNS-fehérje komplex.

DA
VRN
SN AN
mRNA Transcript or\)
‘A‘@@@'uunaj’ &)\m
A% A

Mgl

A kodonokat az aminoacil-tRNS szintetazok
ismerik fel. A DNS polimerazokéhoz hasonl6 javito

mechanizmussal is rendelkezik. Az RNS aminosav-
kotShelye képes farokcsovalas szeri mozgasra az

Transport % cyloplasm for
peoten synthesis (fransiation)

enzim két kotShelye, az aktiv hely és a javitd hely
kozott.

e

A szintézis inicializacioja

Prokariotakban: az rRNS a fehérjékhez hasonléan Cell membrane
képes masodlagos és harmadlagos szerkezeteket is :
folvenni. Egy ilyen, bonyolult térszerkezet(i rRNS a 16S. Az ezzel komplementert képezé Shine-
Dalgarno szekvencia utan nem sokkal helyezkedik el az AUG (ritkabban GUG) start-kodon.
Eukariétakban az 5° Cap tolti be a Shine-Dalgarno szekvencia szerepét.

A szintézis (elongacio):

A riboszéma két alegysége az mRNS-re csatlakozik. Benne harom kotéhely van tRNS-ek szamara,
amelyek magukkal hozzak a megfelel aminosavat. Ez a harom hely az A (aminoacil tRNS), P (peptidil
tRNS) és E (exit.) A tRNS antikodon kotShelye az mRNS-re csatlakozik. Mikozben a tRNS-ek egymas
mogé helyezkednek, a rajtuk |évé aminosavak osszekapcsolédnak. Az igy létrejové polipeptid lanc egy
alaglton/csatornan at tavozik a riboszomabol.

A riboszoma folyamatosan halad az mRNS lancan, amihez GTP hidrolizise adja az energiat.

A szintézis 5° — 3’ iranyd.

Terminacio
Amikor a roboszéma elér a stop-kodonig, arra egyetlen tRNS sem tud racsatlakozni. Helyiikre az

annak felismerésére képes RF| és RF2 kerlilnem, melyek szerkezete hasonlo, és vizmolekulat
szallitanak aminosav helyett. Igy a peptidlanc képzése leall.

In vitro transzlacié: amikor mesterséges tRNS-ek segitségével nem természetes aminosavat
épitenek a lancba.

A szintézisben résztvevo tovabbi faktorok

Iniciacios: IFI, IF2, IF3
Elongaciés: EF-Tu, EF-Ts, EF-G
Terminacios: RFI, RF2, RF3

A kiemeltek GTP-azok.
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l1l. 4. Fehérje lebontas: proteolizis

Szerepe:

® emésztés
e mar nem szikséges fehérjék lebontasa
e biologiai folyamatok szabalyozasa

A fehérje lebontasat a peptidkotés elszakitasara képes proteaz enzimek végzik.

Emésztés

Proenzim, zimogén: az emésztéenzimek inaktiv alakja

Inaktiv Aktiv

® tripszinogén ® tripszin

® proelasztaz ® clasztaz

® kimotripszinogén ® kimotripszin

® prokarboxipeptidaz ® karboxipeptidaz
e prolipaz o lipaz

A lebontasra itélt fehérjék el6szor ubiquitinnel jelolédnek meg (csak eukariotaknal). Az ubiquitin

izopeptid kotéssel kapcsolédik a célfehérje egy lizin oldallancara.

Ezutan a fehérje lebontasa a proteaszémaban zajlik le. Ez egy hordoé alakd fehérjekomplex, 4x7
alegységbdl all, a kozépsd kettd B alegységen mutathato ki a protedz aktivitds. A henger mindkét
végén egy-egy sapka fehérje talalhatd, melyek rendelkeznek ubiquitin kbt6hellyel, és feladatuk a

fehérje unfoldingja és a proteaszémaba juttatasa.

A protedzok gatlasa inhibitorokkal torténik.
Kulcs-zar inhibitor: tokéletesen illeszkedik a proteaz aktiv helyébe. Pl. BPTI.
Molekularis egérfogd: serpinek (szerin proteaz inhibitor):
e A reaktiv hurkot elhasitja a proteaz és létrejon az acil-enzim komplex.
e A hurok beékelédik egy B-lemezbe magaval rantva a hasité proteazt.

o A katalitikus szerin pozicioja torzul, igy egy stabil, kovalens acil-enzim komplex jon

létre.
Képletek
Ser és His
H
He 1 .0 HN
,N—ci:—c:\ < | H NHz
H cH, OH \N 3
OH COOH
Asp és Cys
H
\N—‘—C//O o\\ 'T' H
H L, oH C=¢~N
H
CH, HO C|:H2 H
HO o SH
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l1l. 5. Rekombinans DNS technolégia

A ligaz enzimet gyakran hasznaljak rekombinans DNS-ek létrehozasahoz, mivel barmilyen eredeti
DNS szakaszokat képes osszekapcsolni.

Polimeraz lancreakcié (PCR) segitségével a sejtmagbeli DNS replikacio in vitro imitalasa
lehetséges, vektor és gazdatorzs nélkdl, tetszoleges mennyiségben masolhato a DNS, azonban ehhez
ismerni kell a kezd6 és befejezé szekvencidkat. Legkritikusabb |épése a primer tervezése, melyet ma
mar altaldban szamitogéppel végeznek.

A qPCR (quantitative) ennek valds idejli formaja. A DNS-hez fluoreszcens festéket adnak, hogy
nyomon kovethessék a replikaciot. Az intenzitds a PCR termék mennyiségével aranyos. Relativ (pl.
GADPH bels6 kontrolhoz viszonyitott) és abszolut kvantifikacio lehetséges.

A DNS szekvenalasa Sanger-moédszerrel torténhet. A lanchoz didezoxi-nukleozid-trifoszfatot
(dd A/T/G/C TP)-t adnak, amely képes megillitani a lancnovekedést. Ebbdl egy komplementer
szekvenciat kapunk.

Az agaroz gélelektroforézis is alkalmas szekvenalasra. Hasonl6 a PAGE eljarashoz, csak poli-
akrilamid gél helyett joval nagyobb pérusméretii agarozt hasznalunk.

A génszintézis elve: a hosszl lancokat rovidebb szakaszokra (oligonukleotidokra) bontjuk. Ezeket
ligdzok segitségével vegyesek osszeflizziik, ekkor mar PCR-el sokszorozhato.

A DNS klénozasa

A specialis enzimekkel létrehozott mesterséges DNS szakaszt (mutagenezis) ligizzal egy vektorba
(pl. plazmid) illesztjik. Az igy létrejott rekombinans DNS-t megfelelé gazdaszervezetben (pl. E coli)
sokszorositjuk, és ezt a nagy mennyiségli klonozott DNS-t mar analizalhatjuk.

Ma mar megtaldlhatjuk a klénozni kivant gén szekvencidjat az interneten, ezutan a klon
megvasarolhatjuk, vagy magunk szintetizalhatjuk PCR-el.

Restrikciés enzim: prokariétak immunrendszerének is mondhaté. Endonukleazok, melyeknek a
baktériumokban megvan a sajat metilaz parja, ez utébbi akadalyozza meg, hogy az endonukleaz
lebontsa a DNS-t. Azonban az idegen DNS-eknek (pl. virus) nincsen védelmezé metilaz enzime, ezért
azokat az endonukleaz lebontja. Palindrom génszakaszokat ismer fel, és azokat hasitja.

)
<y
(e
-
< Viral
;"\\ DNA .
) e
~ I N *
EcoRV Ewml"
4 nuclease methylase

CHg ja%
/AMWMMW%%\
CH3 CH3

Bacterial genome
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Rekombinans fehérje termeléséhez cDNS-t hasznalnak: ez az mRNS reverz transzkriptazzal
készilt DNS masolata, mivel elébbirdl habar rogton szintetizalhaté lenne a fehérje, az RNS tdl instabil
klénozasi célokra. A cDNS azonban alkalmas baktériumokban torténé rekombinans fehérje
termelésre.

Expresszio: az E coli lac operatoran alapul. Ez utobbi represszor fehérje a DNS-hez kotédik,
megakadalyozva a réla torténd atirodast, azonban indukald szer hatdsara konformaciévaltozas 1ép fel,
a lac represszor levalik, ekkor megindulhat a transzkripcio.

BENA polymerase

{holoenzyme]

requiatory

gene \’
pNa{P] i —{ Piac Il focz [ tacy] lacA |
comrmmel i transcription
eIpressIon

operon
- — induction

B repressor / i

(Peeliz Lurm-he o) imac v alod
repressor

IFde of
(alkoBactose)

Fehérjeexpresszio: a rekombinans fehérje nagy mennyiségli eléallitasa. Legkritikusabb |épése a
gazdasejt kivalasztasa, szempontok:

o fehérje mérete
e rekombinans fehérje hozam
o aktiv fehérjére van-e sziikség
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IV. Lipidek, membranok, izommiikodés

IV. 1. Rossz és jo koleszterin: LDL, HDL

Lipoproteidek: lipidekbdl (trigliceridek, szfingolipidek, foszfogliceridek, koleszterin) és fehérjékbdl
allnak. Feladatuk a trigliceridek és a koleszterin szallitasa a vérben. EI6bbit a liporoptein lipaz
tavolithatja el.

Két fajtajuk a LDL (low density ~) és a HDL (high density ~).

Elébbit a ,,rossz”, jelzével szoktak illetni, mivel konnyen lerakodik az erek falan, ami
ateroszklerdzishoz vezethez. LDL koleszterint és koleszterin észtereket széllit. A sejtek az LDL
receptoron keresztiil képesek felvenni, endocitézissal jut be a sejtbe.

A HDL a ,,j6 koleszterin”, mivel nemcsak, hogy nem rakodik le, de felveszi a szabad és lerakodott
koleszterineket, majd a majba szillitja Ujrahasznositasra. Kapcsolddhat hozza egy észteraz, amely
lebontja az oxidalédott lipideket.

Az apo-lipoproteinek a lipoproteidek alkoto részei. Nagyméret(i, egylancu fehérjék, melyek
képesek megkotni a lipideket. A lipidek transzportjaért felel6sek.

LDL, HDL és egy apo-lipoprotein:
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1V. 2. A membranok felépitése

A membran tulajdonsagai:

elvdlaszt a kornyezettd|

elvalasztja a sejtalkotdkat egymastol
szelektiv ateresztoképesség/permeabilitas
transzportfolyamatok zajlanak rajta
atlagosan félig fehérjékbal all
aszimmetrikus

polarizacié (membranpotencial)

,»2D folyadék” (lateralis diff(zio)

A liposzéma egy membranhoz hasonlo szerkezet.

Félig ateresztd (szemipermeabilis), ezért bizonyos anyagokat csak pumpak, csatorndk és
transzporterek segitségével lehet atjuttatni rajta.

Tryptophan
K’ Urea
Na* cl Glucose Glycerol Indole H,0
1 Jf 1 | | | | 1 | 1 1 |
1071 10712 107" 10° 10°° 10 107
P(ems ")

Increasing permeability —

7 e s

Integralis (beékel6dd) és periférialis (lazan kapcsolodé) membranfehérjéket tartalmaz, melyek
legtobbje a-helikalis (kivétel pl. Porin, egy csatornafehérje).

Transmembrane
proteins Peripheral
| membrane

protein

Phospholipid
bilayer

) Integral

Peripheral membrane

membrane proteins
protein

Ezek némelyike egy hidrofob horgony segitségével kovalensen kapcsolédik a membranba.
Transzmembran fehérjék predikcioja

A helikalis transzmembran szegmensek az aminosav-szekvenciabol megjosolhatéak. Ezt ugy torténik,
hogy megnézziik, mennyi energia kell ahhoz, hogy egy aminosav maradékat atvigyiik vizes kozegbe a
membranbdl. Igy kap egy hidrofobicitési indexet. A leghidrofobabb szakasz lesz a membranba
ékelédve. B-lemezeknél (pl. porin) a modszer nem miikodik.
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A membranokon konnyen torténik lateralis diffazié, mivel ,,2D folyadékként” viselkednek.
Azonban a flip-flop diffizio (egyik oldalrdl masikra torténd atugras) lassan és nehezen zajlik le, a
flippaz enzim segitségével azonban végrehajtodhat.

1-1 0~

Lateral diffusion Tranverse diffusion
(flip-flop)

A membrandiffazié mérése
Lipid kettosréteggel (membranféleséggel) elvalasztott celldkban fluoreszcensen jelolt lipidet vagy

fehérjét helyeziik el. Ezt lézerrel gerjesztjiik (photobleaching), majdabbdl, ahogyan a molekula visszaall
eredeti allapotaban, kovetkeztethetiink a diffuzids allanddjara, mivel ez azza osszefliggésben all.

A diffuziot leird egyenlet:

=v4-D-t
s: atlagosan megtett Ut
2
D: diffazios allando (lipidekre ~1 %)
t: id6
A membranok asszimmetrikusak, azaz létezik ,,kivul”
mit helyez kiviilre és belilre:

és ,beliil”. A flippaz enzim valogatja, hogy

e  kiviil: kolin-tartalma lipidek
e Dbeliil: terminalis NH; csoportot tartalmazo lipidek

E mellett az Na*/K* ATP-az kifelé pumpalja a Na*, és befelé a K* ionokat, ezzel segitve a
membranpotencial fenntartasat.

Sejthalal jelzdje: az apoptikus sejtekben a foszfatidil-szerin a membran kiilsejére keril. Normal
sejtekben ez bent talalhato.

Szinapszis: idegsejtek egymas kozotti jelatvitelére alkalmas része. A neurotranszmittert
bimboézassal (az endocitézis ellentéte) juttatja a két sejt kozotti térbe, hogy a masik sejt receptorai
érzékelhessék.

bouton

synaptic
vesicle

bound receptor
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1V. 3. Membrantranszport

A membranok szemipermeabilisek. A hidroféb anyagok transzportja egyszeri diffuzioval zajlik, az
ionos és hidrofil anyagok szimara azonban a membran atjarhatatlan.

A hidroféb anyagok (pl. bizonyos hormonok: 6szton, tiroxin, D-vitamin) konnyen atjutnak a
membranon, ezért receptoraik a sejtmagban helyezkednek el.

A hidrofil és ionos anyagok transzportja

e pumpak
aktiv transzport, kell energia (ATP vagy fény)
e kotranszporterek
aktiv transzport, két anyag vandorol benne, egyik a koncentracié gradienssel egy irdnyban, a
masik szemben
e csatornak
passziv transzport, a koncentracié gradienssel egy iranyba, viszont szelektiv

Membranpotencial
A kiilsé tér enyhén pozitivabb az Na* és Ca?* iontobblettdl. Ezt a Na*/K+ pumpa segit fenntartani.

Nem toltott anyag ataramlasanak ,,reakciéjanak’” (Apeiss — Auiiss) szabadentalpidja:

Ay
AG =R-T-ln[ kulso]
[Abelsfi]
Ha a membran mindkét oldalan ionok vannak:
y P
AG = R-T miBkussl o poay
belsé6

z: toltés

F: Faraday-dllandé (96 485 —)

AU: membranpotencial (50-60 mV nyugalmi allapotban)
P-tipusu ATP-azok (pumpik, a ,,P’” a foszforilaciora utal)

Caz* ATPaz

Az SR-ben (szarkoplazmas retikulum, izomsejtek ER-ja) a membranfehérjék 80% ez. A sejten beliili
Ca?* mennyiséget csokkenti, ezzel ellazitja az izmokat.

ATP-meghajtassal képes ,,beszippantani” a Ca2*-kat, majd a foszforilacio altal kivaltott
konformacidvaltozas kiengedi az inonokat az extracellularis térbe.

A foszfor hidrolizissel valasztodik le a molekularol, ekkor a pumpa ismét ,,bezarul”.

© ©)
— I Binding I = T Phosphorylation Y
11l “ carcat /|| ittt RS
P ATP, 2 Ca** ADP

® ®

A pumpa mikodése:
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Na*/K+* ATPaz

Azaz Na*/K* - pumpa. Aszimmetrikus miikodés (3Na* ki, 2K+ be). Energiaforrasa iongradiens, a
sejtben |évé ATP 20-50% e pumpa miikodtetésére forditodik.

3 Na’

ADP + P,

ATP + H;0 2 K*

ABC transzporterek (ATP-binding casette): bizonyos anyagok ki-be engedéséért felelSs,
gyogyszerrezisztanciak okozéja lehet, diszfunkcidja a cisztas fibrozis oka.

Kotranszporterek

Két anyag egylittes transzportja. Antiporter 1|, ha a két anyag iranya ellentétes (pl Na* - Ca2*
cseréld), szimporter ||, ha ugyanabba az iranyba haladnak (pl. Na* - gliikdz szimporter).

Csatornak
Gyors, szelektiv transzport. Jellemzéi:

passziv

szelektiv

nyitott- és zart allapot lehetséges

a nyitas lehet: ligandum-fiiggd, feszultség-fiiggd
altalaban spontan zarodas

Acetil-kolin receptor

Ligandum-fiiggé csatorna. A megnyilasa a nagy mennyiségli K* ki, és az Na* bearamlasat eredményezi,
depolarizaciot okozva.

Polarized Depolarized
postsynaptic postsynaptic
membrane membrane
(- 75mV)\ (~0mV) \ Na'

High [K']

Low [Na'] Acetyicholine

Direction of
action potential

Ez viszi tovabb az akcios potencialt a masik idegsejtbe, igy megvalosul az ingeriiletvezetés.

0 rm———q e e e e e ————

E V80 b= \ Na“ equilibrium
~ potential
E 20F |
€
£ o “ Na
< v
a &
v 20 \ ] é:
= \ Resting é 5
:E: 40— | \ _ potential <] K
S
2 &0 - = A o |
€ @ lHoegeaeed e T T e e - —=
2 3 4
80 - \. iz
K equilibnum potential
q el Time (ms)
(A) Time — (B)
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Lépések:

|. Kezdeti depolarizacid (pl. acetil-kolin receptor altal)

2. Na+ csatornak megnyilnak lokalisan, ami tovabbi depolarizaciét okoz

3. A depolarizacié tovabb terjed (— a csatornanyitas terjed)

4. A Na+ csatornak bezarulnak, kozben a K+ csatornak is megnyilnak — polarizacio
5. A Na+-K+ pumpa helyreillitja a nyugalmi potencialt

A csatorna mozgasa:

O
L L D Rotation and
L L L shiding of helices L

Open

Closed

Patch-clamp technika

Suction
Cell Patch pipette

Suction

:- g & Detachment
by pulli
Low-resistance Cell-attached mode \
seal

(gigaohm seal)

Whole-cell mode

Excised-patch mode
(inside out)
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1V. 4. loncsatornak

Az ioncsatornak ismétl6do szakaszokbol allo, pérusokkal (maguk a csatornak) rendelkezé osszetett
fehérijék.

K* csatorna

Szelektivitas: a 3 A-széles csatornaban a K* dehidratalodik, és a csatorna faldnak CO csoportjaihoz
kapcsolodik H-hiddal. Na* esetében a dehidrataciot nem kompenzilja a CO-hoz valé kotédés, ezért
neki ez energetikailag nem kedvezo.

Haladas: a belép6 K* kiloki az el6tte lévét.

Na* csatorna

Szelektivitas: a hidratalt K+ nem fér bele, mivel a K atom atmérgje joval nagyobb, mint a Na-é.
Lancos labda modell

Out

Inactivation

Closed Inactive

Receptor:

e olyan idegvégzidés, mely kiilsé (pl. fény-, hang-, hé-) vagy belsé ingert mas, a tobbi sejt
szamara érzékelhetd jellé (altalaban fesziiltséggé) alakit

e olyan fehérje, mely egy ra csatlakozo kisebb molekula (ligandum) hatasara térbeli
formavaltozason megy keresztiil, ezaltal valtozast okoz a kornyezetén pl. megnyit egy
csatornat

Agonista: egy receptor ligandumat utanozza, ugyanoda kot és biologiai valaszreakciét okoz
Antagonista: egy receptor ligandumat utanozza, ugyanoda kot és gatolja a receptor hatasat
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G-fehérje kapcsolt 7TM receptorok

7TM: 7 transzmembran hélix receptor.

A leggyakoribb transzmembran receptor, tobbféle van beldle.

M(ikodése soran a ligagndum kotédésének hatasara egy masodlagos hirvivot (sejten bellili kozvetitd)
bocsat ki. Ez utobbi lehet pl: cAMP, cGMP, inotisol, C2*

ligandum :
I enzim

(pl. adenil ciklaz)

receptor

GDP-GTP csere

masodlagos hirvivo
(second messenger)
pl. cAMP
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VL. 5. Erzékelés és mozgas

Szaglas

Gsillos végli neuronok, tobbféle kemoreceptorral a szaglohamban. A kiilonbozé illatanyagok
kiilonbozé mintat adnak az alapjan, hogy mely receptorokat aktivaltak.

Latas
A retinal molekula konformaciévaltozasa aktivélja a rodopszin receptort (ligandum kotés helyett).
| I-cisz-retinal + fény — transz-retinal

Erés fényben szinlatas: 3-féle csapsejt
Red: abszorpciés maximum ~560 nm
Green: abszorpcids maximum ~530 nm
Blue: abszorpcios maximum ~460 nm

Fajdalom és hé
A VRI (vanilloid) receptor kinyilasat hé, sav és kapszaicin valthatja ki.
Mozgas

A miozin ,feje”, a motor rész egy P-hurok NTPaz.

esszencilis kdnny( lanc (ELC)

nukleotid-
kétohely

ADP és ATP format vehet fel, ilyenkor kb. derékszogben elfordul. A konformaciévaltozast a hélixen a
P-loopon a switch molekulak vatjak ki.

Az aktin egy polimer, egy kritikus koncentracié felett polimerizal ATP segitségével.

Hydrolysis . Rebinding
Up-Lever . i —_—
states
)
Effective
Recovery Futile lever swing stroke

Down-Lever ;I
states g /;7\‘
l . Nucleotide
exchange
kétédése az

elengedéshez Pi* o ADP
kell 1!

Rigor state
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A miozin megragadja az aktin polimert, és meghlzza (power stroke), amelyet a foszfat és az ADP
kilokédése okoz, a polimer elengedéséhez pedig egy ATP kotédésére van sziikség.

Filamentum: sok miozin szal alkotta koteg.

Szarkomér: az izom ,,egysége”. Parhuzamosan, felvaltva elhelyezkedd aktin-miozin szalak, egymassal
szemben. Amikor 6sszehuzédnak, a szarkomer megroviddil.

B

Ca?* szignal

['__"\.i:_' ~ ‘ . - "3-1._"__
= - —— — e
S e T S R S B s B S

R,

Actn
flament

Az aktin szalon kiilonbozé fehérjekomplexek (tropomiozin, tropomin) megakadalyozzak, hogy a
miozin kotédjon. A Ca?* jon ezekhez a komplexekhez csatlakozva kivaltja azok levalasat, szabadda

téve az aktin kotShelyét a miozin szamara.
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