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Bevezetés

Tisztelt Hallgat6! A Biokémia agrarmérnokéknek cimt konyv a Sapientia Erdélyi
Magyar Tudomanyegyetem Kolozsvar, Marosvasarhelyi Kar, Agrarmérnoki szak
— Sepsiszentgyorgy hallgat6i szamara késziilt. A konyv megirasakor figyelemmel
voltunk arra, hogy a targyalt anyag tartalmi és didaktikai szempontbdl is illesz-
kedjen a kordbban tanult 4ltaldnos és szerves kémidhoz, és egészitse ki azokat
olyan alapozé ismeretekkel, melyekkel az altaldnos és szerves kémiai tanulma-
nyaik sordn nem taldlkoztak a hallgatdk, de a biokémia megértéséhez feltétleniil
sziikséges lenne tudni azokat. A kétszintl képzéshez kapcsolédva prébaltuk a
tananyagot olyan szintre redukalni, amit egy félév alatt, heti két 6réban a hall-
gaték el tudnak sajatitani. Reményeink szerint ez a konyv tartalmazza azt az
anyagot, mely a BSc képzés keretében szitkséges, és amely alapjat képezi az MSc
képzésnek is, melynek sordn a megszerzett tudast a Biokémia konyviink isme-
retanyagaval ki kell egésziteni. A konyv talnyomé része a BSc alapszak hallgatéi
szamara sziikséges vizsgaanyag. Behtizassal és kisebb bettimérettel emeltiik ki
azokat a részeket, amelyek nem sziikségesek ugyan a sikeres vizsgahoz, de ajan-
latos elolvasni.

A konyv elsé fele a szerves kémia biokémiai szempontbdl legfontosabb feje-
zeteivel foglalkozik; nevezetesen az é16 szervezetet felépit6 biogén elemekkel, az
aminosavakkal, a peptidekkel, a fehérjékkel, azok els6dleges, masodlagos, har-
madlagos és negyedleges szerkezetével, a szénhidratokkal, ezen beliil a mono- és
poliszacharidokkal, kiilonos tekintettel a sejtfalalkoté poliszacharidokra, a lipi-
dekkel, ezen beliil a foszfogliceridekkel, a lipoproteinekkel, a membréanok fel-
épitésével, valamint a nukleotidokkal, a pirimidin- és purinbazisokkal, a nuk-
leozidokkal és a nukleotid koenzimekkel. A kiilonb6z6 fejezetek megirdsanal
probaltunk tigyelni arra, hogy a hallgaték ne dncélian tanuljék a szerves kémiat,
hanem csak annyi ismeretanyagot kapjanak, amennyi feltétleniil sziikséges a
biokémia, majd kés6bb az egyéb targyak megalapozdsahoz. Javasoljuk a tisztelt
hallgatéknak, hogy a tovabbi fejezetek tanulmanyozasanak csak akkor kezdjenek
neki, ha a konyv elsé részében 16vé anyaggal tokéletesen tisztaban vannak, mert
e nélkiil nem fogjak a biokémiat megérteni.

A konyv tovabbi részének legfontosabb fejezetei a bioldgiai folyamatok és a
biokatalizis, az anyagcsere, az energiatranszformécié és energiatarolas, a trikar-
bonsav ciklus, a szénhidratok anyagcseréje, a zsirok lebontésa és bioszintézise,
az aminosavak anyagcseréje, a nukleotidok, a purin- és pirimidinbazisok lebon-
tasa és szintézise és a polinukleotidok dsszetétele. Roviden foglalkozik a konyv
az informaciés makromolekuldk keletkezésével, a genetikai informéciés anyag
tulajdonséagaival, az informaciéatvitellel és a fehérjeszintézissel. A konnyebb ta-
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nulds érdekében minden fejezet egy-egy 6sszefoglalassal zarul, mely reményeink
szerint a fejezet legfontosabb megallapitasait tartalmazza.

Végiil hélas koszonetiinket szeretnénk kifejezni Stanics Juditnak a lelkiis-
meretes gépelésért és a konyvben 1évé képletek szerkesztéséért, a kézirat megira-
sa soran nyujtott segitségéért.

A konyvben maradt hibak kizarélag a szerzék ,érdemei”. Kérjitk a hallgato-
kat, sziveskedjenek ezekre a figyelmet felhivni.

Sepsiszentgyorgy, 2017. december 1.

Csapéné Dr. Kiss Zsuzsanna, tudomdnyos munkatdrs
Dr. Csapé Janos, az MTA doktora, egyetemi tandr



1. fejezet

Az élet keletkezése

A protoplazma kémiai elemzése sordn elért eredmények bizonyitjak, hogy az é16-
lények kémiai szerkezete és az élettelen vildg kémiai Gsszetétele kozott a szerves
molekuldk kiillonbségétél eltéréen semmi olyan tényezd nincs, amely az élettelen
természetben ne fordulna eld, vagy amely ne volna szdrmaztathat6 egyszertibb
szerkezeti molekulakbol. A protoplazma keletkezése mai kémiai ismereteink
szerint levezethet6 élettelen anyagokbdl. Az élet keletkezésének problémaja
azonban még igy is rendkiviil bonyolult, mert bizonyitani kell egyrészt azt, hogy
az egyszerl kémiai szerkezetdi molekuldk abiogén tton alakultak at az él6kre
jellemz6 6riasmolekuldja szerves molekulakkd, valamint azt, hogy ezek a bonyo-
lult szerves anyagok (fehérjék, nukleinsavak) a szervetlen molekuldkkal olyan
Osszetett rendszert hozhatnak létre, melynek mitikodése rendkiviil jol szervezett,
programozott és anyagcserére képes. Az élé anyag véletlenszeriien nem kombi-
nalédhat, keletkezése meghatarozott feltételek kozott lezajlé folyamat.

Az élet keletkezésének magyarazata csak azutan lehetséges, miutén a termé-
szettudomény kiilonboz6 dgai megfeleld bizonyitékokat szolgaltatnak a tekintet-
ben, hogy keletkezhetett-e az élettelenbdl é16 anyag. Ennek megértéséhez alapos
kémiai, fizikai és biol6giai ismeretek sziikségesek, és azt is vildgosan kell latni,
hogy élet az anyagtél fiiggetleniil nem létezhet. Az élet keletkezése szorosan
0sszefiigg a Foldnek mint égitestnek a kialakulaséval, a Fold torténetével.

1.1. Tudomanyos elméletek az élet keletkezésére

Jelenlegi ismereteink szerint 12 millidrd éve egy ésrobbanés tortént a kozmosz-
ban, melynek sordn az anyag szétszérédott a vilagtirben. Evmillidrdok alatt a
hidrogénbél és héliumbdl kialakultak az elemek, melynek sordn mintegy 4,5 mil-
liard évvel ezel6tt kialakult a Fold. Nagyon val6szint, hogy mintegy egymillidrd
évig a Fold nem nytjthatott semmilyen lehetdséget az élet kialakuldsara, hisz
csak kb. 4,2 millidrd éve kuloniilt el a foldkéreg, alakult ki a mait6l lényegesen
eltéré atmoszféra, és a vizgéz lecsapodasa utan a tengerek. A 100 °C alatti hé-
mérséklet az, amelyen mar elképzelhetd az élet keletkezésének kezdete. Mai fel-
fogasunk szerint az élet kb. 3,5 milliard évvel ezelétt jelent meg a Foldon. En-
nek bizonyitékai a sztromatolitok Ausztralidban, melyeket a cianobaktériumok
épitettek. A mai él6lények igen kulonbozé feltételek kozott élnek Foldiinkon, az
életfeltételeiknek azonban rendkiviil szoros hatdrai vannak. Mai tudasunk sze-
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rint nem lehet olyan héfokon élet, melyen a fehérjék és a nukleinsavak kicsa-
podnak. A viz jelenléte abszolut feltétele a foldi életnek, mert alapvet6 jelent6sé-
gl a kolloidrendszerek kialakulasa miatt.

A Fold 6slégkorében nagy val6szintiség szerint nem volt oxigén, de ma is is-
mertek olyan él6lények, melyek nem igényelnek anyagcseréjiikhoz oxigént, igy
az oxigénmentes Gslégkor nem zarja ki az élet keletkezését. Az Gn. redukal6 6s-
légkorben johettek létre abiogén tGton olyan, az élet keletkezésének eléfeltételét
jelentd szerves molekulak, amelyek a mai oxidal6 1égkorben hamar elbomlanénak.
Foldiink kialakuldsa soran a geofizikai és geokémiai folyamatok révén az anyag
~fejlédése” eljuthatott az egyszeri szerves vegyiletekig, majd az éridsmolekulaja
szerves anyagokig, ezt kovetéen pedig a Fold hémérséklete, 1égkore és vize az 6ri-
asmolekuldkkal egyttt megteremtette az élet feltételeit. Az élet feltételeinek kiala-
kulasaval pedig a Foldon sziikségszertien meg kellett az életnek jelennie.

A killonboz6 csillagaszati megfigyelések alatdmasztjdk a fenti gondolatme-
netet, hisz a vizsgélatok szerint a kozmoszban az atomoktél az egyszerti szén-
vegyiiletekig megtalalhatok az anyag fejlédésének allomasai. Igy tébbek kozott
kimutattak cidnt, ammodniat, szén-monoxidot, metint, metil-alkoholt, formalde-
hidet és vizet is. Kozvetve bizonyithaté, hogy az slégkor nitrogént, ammoniét,
metant, kén-hidrogént, vizgézt, cidnt, szén-monoxidot és formaldehidet is tar-
talmazott. Laboratériumi kisérletek soran minden alapvet6 szerves molekula
abiogén keletkezésének lehetdségét bizonyitottak. E kisérletek leglényegesebb
pontja az Gslégkor modellezése és az abiogén szintézisekhez sziikséges energia
kérdése. Az energia biztositdsara szdéba johetnek az elektromos kisiilések, a ma-
gas hémérséklet, az ultraibolya sugéarzés, de szinte biztos, hogy vannak olyan
reakcidk is, amelyek alacsonyabb héfokon, katalizatorok jelenlétében gyorsan
lezajlanak.

Mar 1861-ben megfigyelték, hogy formaldehidbdl ligos kozegben, szobahd-
mérsékleten cukrok képzédnek, melyek kozott megtalalhaté a 6 szénatomos glii-
kéz és a nukleinsavak felépitésében rendkiviil fontos 6t szénatomos rib6z. 1953-
ban Stanley Miller és Harold Urey kisérletei bizonyitottak, hogy az ¢slégkornek
megfelel6 rendszerben elektromos kisiilések hatasara rendkiviil sok biogén mo-
lekula johetett létre.

Késébb kiderlt, hogy a biogén molekuldk k6zil néhany aminosav polipep-
tiddé kapcsolédott 6ssze, ami a fehérjék abiogén képzédésének lehetGségét bizo-
nyitja. Miller és Urey kisérleteit killonb6zd osszetételi 6slégkor és mas energia
(h6, ultraibolya sugarak) felhasznalasdval megismételve tovabbi aminosavak,
alapvet6 fontossaga kéntartalmu és gytirtis aminosavak képz6dését is bizonyitot-
tak. Vannak kisérleti adatok zsirok, lipidek, alkoholok, zsirsavak és hidroxisavak
keletkezésére is, valamint A-vitamint is sikeriilt kimutatni, ha kiindulasi vegyii-
letként formaldehidet hasznaltak.

Az 1960-as években sikeriilt a klorofill és a hemoglobin alkotérészei, a por-
firinek abiogén szintézisét végrehajtani metan, ammonia, vizg6z és elektromos
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kistilés energiaja segitségével. Lényeges kérdés volt az abiogén foszforildlas,
melynek soran tobb lehetséges utat is feltartak. Bizonyitottak, hogy a polifosz-
fatok, a karbamid és a foszfat keveréke, valamint a cidnvegytiiletek els6dlegesen
fontosak ebben a kérdésben. Nincs azonban még ma sem bizonyiték az adeno-
zin-trifoszfat abiogén keletkezésére. Bizonyitani kell még azt is, hogy a mak-
romolekulék, a tulajdonképpeni biomolekuldk abiogén tton is létrejohetnek. Az
aminosavak 6sszekapcsol6désara, a fehérjék abiogén képzidésére szamos kisérleti
adattal rendelkeziink. Fox és munkatarsai aminosavak hevitésével polipeptidlan-
cokat allitottak el§, melynek soran igen nagy — 300 ezer — molekulatomegii fehérjék
is képzdédtek. A polipeptidlancok kiilén energia nélkiil felcsavarodnak, ésszete-
kerednek, az enzimek szerepének betoltésére alkalmas térszerkezetet nyerhetnek.

A nukleotidokbél nukleotidlancokat, tn. polinukleotidokat is sikerilt t6bb
modszerrel eldallitani. Agyagasvanyok katalizal6 hatédsara a mononukleotidok
lancokka kapcsolédtak. Ismeretesek olyan kisérletek is, amelyekben kimutatték,
hogy bizonyos fehérjék jelenlétében a nukleotidlancok kénnyebben épiilnek fel,
és az is kideriilt, hogy a mar kész polinukleotidlanc jelenlétében a mononukleo-
tidokbdl képz&dé Gj lanc képzbédési sebessége egy nagysagrenddel is megnéhet.
Ez az Gn. templathatés, vagyis a meglévé minta szolgél az Gj molekula kialakula-
sanak alapjaul. Ez a hatas rendkiviil 1ényeges az é16 rendszerekben foly6 6nmeg-
Ujitasi biokémiai reakciékban, a mar meglévé molekula mintéjara torténé ismét-
16d6 szintézis megértéséhez. Ez a jelenség teszi érthet6vé a végtelen sokféleség
mellett generaciok folytonos fennmaradéasat, és ez teszi érthet6vé az atoroklés
mechanizmusédnak biokémiajat.

Az élet keletkezésének kovetkezd 1épése a biomakromolekulak, a viz és
egyéb anyagok szervez6dése olyan rendszerré, amely a protoplazmara jellemz6
funkciéval rendelkezik. Oparin 6sszetett kolloidrendszerekbél az tin. koacerva-
tumokbdl indult ki, melyekben a fehérjék, a nukleinsavak és mas 6ridsmolekulak
kolloidalis allapotban vannak, Gsszetett koacervatumokat képezve. A koacerva-
tumok egymast6l elhatérolt rendszerek, melyek térbeli, id6beli rendezettségre
képesek. Enzimatikus aktivitassal rendelkezé fehérjék jelenlétében a koacervatu-
mok bonté és épité reakcidkra alkalmas nyilt rendszerek, melyek anyagcserére,
novekedésre, valamint szaporodéasra képesek. A koacervatumok évmilliék alatt
az abiogén médon keletkezett organikus anyagokbdl szervezddtek, lettek egyre
osszetettebbek, és az osszes életjelenség kifejlédése utan kialakultak beléliik
az elsé élélények.

Fox a koacervatum elmélethez hasonl6an proteinoid cseppecskékbél ve-
zeti le az él6 anyag szervezédését. Kisérletei soran fehérjékbél baktériumokra
emlékeztetd gobmbocskék 1étezését észlelte, melyeket stabil héartya vett koril és
osztédasra is képesek voltak. Ganti elmélete szerint a bioldgiai rendszerekben
onfenntartd, katalitikus folyamatok zajlanak le, amelyekben a kiilsé energiabdl
szarmazo6 kémiai energia folyamatosan munkat végez, mik6zben a korfolyamat
mindig visszatér kiindulési allapotdba. A munkavégzé nyilt rendszer nem lehet
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homogén, mivel a munkavégzés csak térben elvélasztott szerkezetben lehetsé-
ges. Tehat minden él6 egység alapstruktiraja a tobbi egységtél elvalaszté ha-
tirmembran, mint amilyenek példaul a protoplazma membranrendszerei. Az
onreprodukciéhoz, a belsé folyamatok rendezettségéhez programozhaté kémiai
informaci6s rendszer sziikséges. Az el6z6eket megvaldsité rendszernek onfenn-
tarténak, onstabilizalonak és allanddan valtozonak kell lennie. Ganti a fenti
kritériumok alapjan megszerkesztette elvi modelljét, ami olyan ,,minimélrend-
szer, amely megfelel a sejt felépitésének, tartalmazza a protoplazmanak, a geneti-
kai alloméanynak és a sejthartyanak megfelel$ alrendszereket, miikodd, névekvé
és szaporoddképes”.

Mindegyik elmélet szerint az abiogén mdédon képz6dott biogén molekulak-
kal, a kialakult strukttrak alapjan, az anyag Gj min6ségi fokot ért el: megjelentek
az elsg él6lények. Ezt kovetéen a biolégiai evolicié allandéan tokéletesebb él6-
lények kialakulasahoz vezetett, bar meg kell jegyezni, hogy az élet keletkezését
megel6zéen is folyt abiotikus evolicié, amely a legmegfelel6bb formak, struk-
tardk és funkciok kialakitasaval tette lehet6vé az életet kozvetlentil megel6zé
szervezetek megjelenését.

A sok szaz milli6 év alatt az organikus anyagok abiogén keletkezésének fel-
tételei megszilintek, az élet megjelenése gyokeresen megvaltoztatta a tengerek és
a levegd Osszetételét. Az Gsi él6lények szamara a 1étért folyo kiizdelem egyre
nehezebbé valt, a szerves anyagok megfogyatkozasa pedig feltételezi a kozvetlen
kiizdelmet az él6k kozt, mert most mar az é16t6] szdrmazd szerves anyagok meg-
szerzése keriilt elGtérbe. A kivalogatddas és az alkalmazkodas folyamatai egyre
valtozatosabb tipusokat teremtettek, és megindult a darwini evolicié.

1.2. Keletkezik-e élet napjainkban?

Az élet kialakuldsat megel6z6 idészakban a szerves molekuldknak abiogén tdton tor-
ténd keletkezéséhez kiilonleges feltételek kellenek. Azok a hémérséklet- és sugar-
zasi viszonyok, amelyek 3-4 millidrd éve a Foldet jellemezték, mar rég megsziintek.
A légkor abban az idében 1ényegesen t6bb szén-dioxidot tartalmazott, és sokkal ma-
gasabb volt az atlagh6mérséklete is. A levegébdl hidnyzott az oxigén, ezért a fotoké-
miailag rendkiviil aktiv, de biol6giailag nagyon kéaros hullamhosszisaga ultraibolya
sugdrzds a maitél 1ényegesen eltérd dllapotot tartott fenn. A szervetlen anyagok bo-
nyolult szerves molekuldkka torténd szintézise oxigént tartalmazé légkérben nem
mehet végbe, hisz ahhoz redukal6 1égkor sziikséges. Ahogy az oxigén koncentra-
cidja megnétt, Ggy a szerves molekuldk abiogén szintézise is megsziint. Ha barhol
is keletkeznének azonban szerves anyagok, annak tovabbi evolici6jat az élet felé a
mar meglévé él6lények megakadédlyoznédk. Ismeretes, hogy az élet egyik lényeges
torvényszeriisége a létért valé kiizdelem, ezért barmely legkezdetlegesebb mai é16-
lény is sok szaz millié éves evolici6 alapjan f6lényben lenne a most kialakul6 élgvel
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szemben, igy annak csak pusztulas lehetne a sorsa. Foldiinkon csak meghatarozott
idében volt lehetdség az élet kialakulasara, és val6jaban az élet megjelenése, annak
elterjedése sziintette meg azokat a feltételeket, amelyek az életnek abiogén médon
torténd keletkezéséhez szikségesek.

Felmeriil a kérdés, hogy az élet csupan Foldiink kivaltsaga-e, vagy a vilagegye-
temben, ahol a feltételek megfelelék, ott az életnek is sziikségszertien ki kell
alakulnia. Tudnunk kell azonban azt is, hogy az élethez sziikséges feltételek egy-
beesésének kicsi a val6szintisége, ezért val6szinti, hogy nem sok Foldiinkhoz
hasonlé égitest lehet a vilagegyetemben. Ha azonban figyelembe vessziik, hogy
Tejatrendszeriink kb. 100 milliard csillaghdl all, akkor feltételezhetjiik, hogy az
életnek mashol is ki kellett alakulnia.

Biolégiai, kémiai, valamint fizikai ismereteink alapjan ugyancsak feltételez-
het6, hogy az él6 anyagnak és az életfeltételeknek mas formaja, osszetétele is
lehetséges. A szénhez hasonl6 sziliciumb6l is képz6édhetnek példaul éridsmole-
kulék, és a kolloidrendszerek sem csak vizes kozeghen, hanem més old6szerben
és a vizes kolloidrendszerekt6l eltéré hémérsékleten is elképzelhet6k. Az anyagi
osszetételben tehat a folditél eltéré élélények a folditél eltérdé kornyezeti fel-
tételek kozott is elképzelheték. Alapvets biologiai tulajdonsagaikban az é161é-
nyeknek azonban hasonléaknak kell lenniiik, mert a biolégiai torvényszertisé-
gek is az anyag altalanos torvényszeriiségei kozé tartoznak.

1.3. Az élettelen és az él6 természet egysége

Az élet lényeges jegyei azok az anyaglebontési és -felépitési folyamatok, melyeket
anyagcserének hivunk. Az anyagcsere feltételezi, hogy az él6lények fennmara-
dasahoz kornyezetébdl folyamatosan anyagot és energiat kell felvenni. Ez azt
jelenti, hogy minden él6lény nyilt rendszer, ami az egyik lényeges kiilonbség az
él6 és élettelen anyag kozott. Az anyagcsere 0ssze is kapcsolja az €16 természetet az
élettelennel, hisz az anyagcsere sordn az é16 anyag folytonosan kicserélédik, atom-
jai, molekulai allandéan megijulnak, az épit6 anyagcsere folyaman pedig Gjabb
sejtek és szovetek képz6édnek. Az anyagcsere soran felvett élettelen molekulék be-
illeszkednek egy olyan rendszerbe, amelynek k6lcsonhatéasai az életjelenségeknek
nevezett bonyolult anyagi jelenségekben nyilvanulnak meg. Az él6 anyag fogalma
az el6z6ek alapjan tehat nem fizikai-kémiai, hanem funkcionalis fogalom.

Az é16 protoplazmat felépit6 6sszes atomnak megvan a maga korforgasa a
természetben. Szamos példat lehetne emliteni, amelyek koziil legismertebbek
a szénre, a nitrogénre és az oxigénre vonatkoznak. Az anyagnak ez a folytonos
aramlasa az é16 és az élettelen kozott jelzi azok elvélaszthatatlan egységét.

Az élet velejardja a halal, mivel az életet alapvetéen jellemzé folytonos le-
bomlas, felépiilés nem maradhat fenn a végtelenségig valtozatlanul. Az anyag-
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csere folyamatai sordn a legvalészintibb egyenstlyi allapotok rogziilnek. Néha
azonban a részfolyamatok egy-egy tényezdéje hibdssa valik vagy nem miikodik,
ezek a hibék folytonosan halmozédnak, végiil az é16 rendszer miikodése nem
tarthat6 tovabb, amikor is bekovetkezik a halal. Mai tudasunk szerint sem az
egyedi élet, sem egy faj, sem az élgvilag nem lehet 6rok. A keletkezés és elmiilas
minden élének sorsa, mint ahogy az élettelen anyag sem 6rok véltozatlan formé-
ban. Az élettelen anyagban is folytonos keletkezés és elmiilés jelzi az 6rok anyag
alland6 mozgésat, atalakulasait. A dolgok lényege az, hogy az anyag folytonos
mozgasa, valtozasa mas-mas mindségeket hiv életre, amelyek Gjabb minGsé-
gekben vesznek részt az orok valtozasok sorozataban. Tehat az élet is orok,
a folytonosan valtozé anyag egyik létezési modja, mely a maga sajatos torvény-
szerliségei szerint létezik.

1.4. Az élet keletkezése, osszefoglalas

Az élet keletkezésének problémaja rendkiviil bonyolult, mert tudni kell az egy-
szerti kémiai szerkezetii molekulak abiogén titon torténé keletkezésének mecha-
nizmusat, ériasmolekuliakka torténé szervezdédését, és bizonyitani kell az igy
keletkezett élettelen anyag él6vé torténé atalakulasat. A tudomanyos elméletek
szerint a Fold kialakulasa soran volt lehetéség az élet el6feltételét jelents szerves
molekulak kialakulasara, és azoknak makromolekulakka torténé szervezidésé-
re. Szervetlen anyagokbol megfelel$ korillmények kozott az élet szempontjabol
fontos dsszes biomolekula épitékovei kialakulhatnak, azonban arrdél, hogy a bi-
omolekulik és mas egyéb anyagok hogyan szervezédnek olyan rendszerré, ami
a protoplazmara jellemz6 funkciéval rendelkezik, még keveset tudunk.

Elet napjainkban Féldiinkén mar nem keletkezik, egyrészt azért, mert a
Fold fejlédése soran nagyrészt megsziintek azok a feltételek, melyek a szer-
vetlen anyagok szervessé torténg atalakulasat segitették, masrészt az esetleg
kialakulé szerves anyagokat vagy primitiv él6lényeket a Foldon jelen 1évé
életformék felfalnak, elpusztitanak. Tejltrendszeriinkben azonban eléfordul-
hatnak olyan helyek, ahol az élet kialakulhatott, ezért nagy valészintiséggel
az élet nem specialisan foldi jelenség. Az él6lények azonban barhol is alakul-
tak ki a vilagmindenségben, alapveté biologiai tulajdonsagaikban nagyon ha-
sonléaknak kell lenniiik egymashoz, mert a bioldgiai torvényszertiségek is az
anyag altalanos torvényszertiségei kozé tartoznak.

Az élet velejaréja a halal is, mivel az életet alapvetéen jellemzé folytonos
lebomlas és felépiilés nem maradhat fenn végtelenségig valtozatlanul. Azon-
ban az élet, mint a folytonosan valtoz6é anyag egyik létezési maodja, orok is,
mely a maga sajatos torvényszertiségei szerint létezik.



2. fejezet

Az é16 szervezet felépitése

2.1. Biogén elemek

Az él16 szervezetek anyagi felépitése alapvetden kiilénbozik az élettelen vilagétol.
A természetben el6fordulé kozel szaz elembdl legfeljebb huszonkettd fordul el
az élgvildgban, amelybél 16 minden él6lényben megtalalhaté. A szén, a hidrogén,
a nitrogén és az oxigén épitik fel a sejtek f6 tomegét; a kénnel és a foszforral egytitt
az él6 anyag 99%-at teszik ki. Ezek az tin. biogén elemek. A biogén elemeknek van
néhany olyan sajitsaga, amelynek révén alkalmasnak bizonyultak az é16 szerveze-
tet felépit6 biomolekulak létrehozasara. Ezek koziil a leglényegesebbek:

— A szén, a hidrogén, az oxigén és a nitrogén a legkisebb atomtémegii ele-
mek kozé tartoznak.

— Egymassal kozos elektronpérok kialakitasa Gtjan kovalens kotéseket ké-
peznek. A hidrogén egy, az oxigén ketts, a nitrogén hérom, a szén négy
elektronnal képes a kiils6 elektronburkat kiegésziteni tigy, hogy mas atom-
mal alakit ki k6zos elektronpélyét.

— A hidrogén kivételével a tobbi biogén elem egynél tobb kozos elektronpa-
lyat is 1étesithet, egymassal egyes és kettes kotéseket alakithat ki.

— Egy szénatom egy vagy tobb masik szénatommal is kapcsolédhat, ily mo-
don kiillonb6z6 hossztsagl egyenes vagy elagazd lanc, gytrd, s6t tobb
gytiriibdl all6 vegyiilet keletkezhet.

A szén a természetben — az elemi eléfordulastdl eltekintve — tobbnyire csak
oxidalt alakban fordul el8, ezzel szemben az él6 szervezetek felépitésében a re-
dukalt szdrmazékok dominalnak. Az oxigén minden él6 szamara hozzéaférhet6 a
légkorbél, vagy mivel az oxigén vizben jol oldédik, a vizbbl. Az oxigén elektron-
akceptor, ami lehet6vé teszi, hogy elektronatvitel kovetkezzék be méas moleku-
léakrél az oxigénre. Ez a folyamat energiafelszabadulassal jar; az elektrontransz-
fer a szervezet kiilonféle folyamataihoz jelentés mennyiségii energiat biztosit.
A hidrogén a Fold felszinén f6 tomegében a vizben fordul el§. A vizben az oxigén
és a hidrogén kozotti kotés igen erds, felbontasa nagy energiat igényel. A kotés
felbontasara az autotrof szervezetek a Nap fényenergiajat hasznaljak fel. A bio-
molekuldk nagymértékben redukaltak, felépitésiikben t6bb hidrogénatom vesz
részt, mint szénatom. Az aerob szervezetek az életfolyamataikhoz sziikséges
energiat a biomolekulak hidrogénjének vizzé valé oxidalasa soran felszabadu-
16 energiabol fedezik.
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Az él6 szervezetek szamara hozzéférhet6 nitrogén f6 tomege a légkor kb.
4/5-ét kitevo nitrogéngaz alakjaban fordul el6. A nitrogén kevéssé reaktiv mole-
kula, ezért a biomolekuldkba valé beépitése csak kiillonleges tton, pl. a nitrifikalé
baktériumok kozremiikodésével torténhet. A sejtekben tobb olyan mechanizmus
miikodik, melyek az anyagcsere soran igyekeznek a lebontott biomolekulak nit-
rogénjét valamilyen forméban visszatartani és djra felhasznalni.

A foszfor és a kén vegyileteinek keletkezéséhez vizes kozegben jelentds
mennyiségl energidra van sziikség. A vegytiletekbdl viszont szdmottevd, a szer-
vezet szdmara hasznosithat6 energia szabadul fel (ATP, acetil-koenzim A). Az
egyatomos ionok (Na*, K*, Ca?*, Mg?*, Cl) szerepe a sejtekben az ozmotikus
egyensiily, az iongradiens fenntartdsa és a makromolekulak t6ltésének kozombo-
sitése. A nyomelemek egy része elektronszerkezete miatt alkalmas a bioldgiai fo-
lyamatokban valé kozremtikodésre, oxidaciés rendszerekben az elektrontransz-
ferben akceptorként vagy donorként vehetnek részt.

2.2. Biomolekulak

A biokémiai kutatas egyik alapvetd premisszaja, hogy még a rendkiviil komplex
biolégiai jelenségek is kielégitéen értelmezheték a jelenségeket létrehoz6 mole-
kulék tulajdonsagainak ismeretében. A biomolekuldkra jellemzé a bonyolult,
nagymeértékben szervezett, viltozatos felépités és a rendezett szerkezet. A szer-
vezettség fenntartasat a kornyezetbdl felvett energia biztositja. A felépitésiik spe-
cialis céloknak felel meg, informaci6t tartalmaznak, 6nreprodukciora képesek,
~beépitett program” szerint mtikodnek.

Az élettelen természetben elé6fordulé molekulék ezzel szemben egyszert
felépitéstiek, a kristalyos allapot kivételével szervezédés nélkiili, statisztikusan
rendezetlen keverékek. Specialis funkciéjuk rendszerint nincs, a kornyezetbél
felvett energia 4ltaldban fokozza rendezetlenségiiket. Informaci6t nem tartalmaz-
nak, 6nreprodukciéra nem képesek, nem ,,programozottak”.

Szorosabb értelemben a biomolekuldk szerves anyagok, amelyek kozott van-
nak egyszeri szerkezettiek, de olyan bonyolultak is, mint pl. a fehérjék és a nuk-
leinsavak. A legegyszeriibb biomolekuldak minden més biomolekula felépitésé-
hez alapanyagként, prekurzorként szolgélnak. A foto- és kemoszintézisre képes
szervezetek szdmadra ilyen a CO,, a H,O és az N,; a heterotrof szervezetekben a
prekurzorok egyszerti szerves molekulék. Ezekbdl a bioszintetikus folyamatok-
ban intermedierek, bonyolultabb molekuladk el6allitdsara alkalmas kozti termé-
kek keletkeznek, amikbdl viszont a makromolekulédk felépitésére alkalmas épi-
tékovek jonnek létre. Az épitékovek 6sszekapcsoldédasabol kialakult makromo-
lekuldk egymaéssal szupramolekularis rendszerekké egyesiilhetnek; ezek enzim-
rendszerek vagy egyéb komplexek forméjaban 6nélléan is fennmaradhatnak, vagy
masokkal egyesiilve még nagyobb egységeket alakithatnak ki.
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Kulonosen fontos a biomolekuldk egy csoportja, a makromolekuldk vagy
éridsmolekuldk, melyek molekulatomege 10 ezertél sok milli6 Daltonig terjed-
het. Kisebb molekuldkbdl, monomerekbél épiilnek fel, mely épitéelemek min-
den él6lényben szinte azonosak. A fehérjéket pl. csupén 20 kill6nb6z6 aminosav,
a nukleinsavakat o6tfajta nukleotid, a poliszacharidokat pedig néhany fajta mo-
noszacharid alkotja.

A makromolekulak felépitéséhez kevés szamu, alig tobb mint 30 épitéelem
elegendd. A felépiilés elvileg azonos modon vizkilépéssel, aktivatorok kozremi-
kodésével végbemend folyamat. A monomerek kozotti kotés kialakitdsahoz, a viz
eltdvolitdsahoz energidra van sziikség, tehat a hidrolizis energetikailag elényo-
sebb. A makromolekuldk hidrolizise azonban vizes kézegben katalizator nélkiil
nem kovetkezik be; a biopolimerek tehat csak kinetikailag stabilak, termodina-
mikailag viszont instabilak.

2.3. A viz szerepe a biolégiai rendszerekben

A viz az él6lények szaméra legalabb ugyanolyan fontos, mint az oxigén. A szer-
vezetiinkben ez a legnagyobb mennyiségben talalhaté anyag. Az élet és a viz
elvalaszthatatlan kapcsolata a viz kiilonleges tulajdonsagaibél ad6dik. A biomo-
lekulakkal olyan kolcsonhatasok kialakitasédra képes, amelyek lehet6vé teszik
a sejtek haromdimenziés szerkezetének kialakitasét, és bizonyos értelemben a
folyamatok irdnyanak meghatarozasat.

A viznek a tobbi folyadékhoz képest mutatkoz6 sajatsagai a vizmolekula
aszimmetrikus szerkezetébdl adédnak. A H-O-H kotés szoge (104,5°) eltér az
elektromosan polarizalatlan elrendezéstél, ahol a kotésszog 180°. A hidrogén- és
oxigénatomok elektronjainak specialis elrendez6dése elektromosan polarizaltta
teszi a vizmolekulat. Az elektronegativabb oxigén vonzza a kot6elektronpart,
melynek kovetkeztében a hidrogén atommagija részlegesen fedetlen lesz. Az
elektromosan semleges molekulan beliil a két hidrogén viszonylag pozitivabb,
mig az oxigén viszonylag negativabb, vagyis minden molekuldnak két pélusa
alakul ki, ahol a pozitiv és a negativ toltések stlypontja nem esik egybe.

Az ellentétes toltést viseld részek elektrosztatikus kolcsonhatést 1étesitenek
a szomszédos vizmolekuldk toltést visel§ részeivel (hidrogénkotés). A moleku-
lak kozotti elektrosztatikus vonzas energiat jelent, ezért minden olyan jelenség,
amely Osszefiigg e kapcsolatok megsziintetésével, energiat igényel. A hidrogén-
kotés agy alakul ki, hogy két atom osztozik egy hidrogénatomon. Donornak
hivjuk azt, amelyikhez a hidrogén eredetileg tartozott, a masik pedig az akceptor.
Az akceptornak az ionizaciénal kevésbé kifejezett és kisebb energiajua részleges
negativ toltése van, ami vonzza a hidrogénatomot, ezért a hidrogénkotés a disz-
szociaciotol (pH) is fugg. Ennek fiiggvényében ugyanaz az atom lehet donor is
és akceptor is.



34 W 2, Az él6 szervezet felépitése

H-donor  H-akceptor H-akceptor  H-donor
—O—H------ - l\+ — —O0-------- H—N—
<— 0,288 n m —> <— 0,304 nm —>

A hidrogénkotés energiaja 12-30 kJ-mol?, ami a van der Waals-kotésekénél
nagyobb. Az oxigén- és a hidrogénatomok kozotti elektrosztatikus vonzas kovet-
keztében egy-egy vizmolekula négy méasikkal 1éphet kapcsolatba az oxigén korili
tetraéderes elektronelrendezédés folytan. A hidrogénkotések energiaja a vizben
lényegesen kisebb, mint a kovalens kotéseké, csupan 18,8 kJ-mol™.

A hidrogénkotés mas vegyuletekben vagy vegyiiletek kozott is kialakulhat,
melynek létrejotte a molekulak geometrigjatol fiugg. A biomolekulakban a kovet-
kez6 esetekben alakulhat ki hidrogénkotés:

— hidroxilcsoport és a viz kozott,

— karbonilcsoport és a viz kozott,

— két peptidlanc vagy szakasz =CO és -NH- csoportja kozott,

— komplementer DNS szalak bazisai kézott,

— 4ltalaban erdsen elekronegativ atomok (O, N, F) és a pozitiv toltésd hidro-

gén kozott.

A hidrogénkotéseknek kiillonos jelentéségiik van a makromolekuldak harom-
dimenziés szerkezetének kialakuldsaban és a sejt egyéb szerkezeti elemeinek
rendezédésében.

A hidrogénkotések energiaja nagyon kicsi, de egy-egy makromolekulan be-
liil nagyszami hidrogénkotés alakul ki, ami 6sszességében kooperativitas folytdn
olyan jelentékeny energiat képvisel, hogy biztositja a fehérjék haromdimenziés szer-
kezetének stabilitasat, a DNS-ben kodolt biolégiai informacié pontos mésolasét.

A viz szamos anyagot jobban diszpergal, mint mas oldészerek. A sék egy
része kitinéen oldédik vizben, mig mas olddszerekben rendszerint teljesen old-
hatatlanok. Kristalyos s6kban a kristalyracs tomegpontjait képez6 ionokat elekt-
rosztatikus er6k tartjdk ossze, melyek a kristalyracs szilardsagat adjdk. Ahhoz,
hogy a kristédlyok vizben oldédjanak, az 6sszetart6 eréket le kell gy6zni. A di-
polusos vizmolekula ellentétes toltésti végeivel erésen vonzédik a toltést visels
részecskéhez, és azokat koriilveszi.

Egy-egy ionra juté nagyszdmu vizmolekula erGtere a kristalyracsot 6sszetar-
t6 er6ket megsziintetheti, az ionokat a rendezett racsszerkezetb6l kiszakithatja.
Az ionokat koriilvev vizréteg (hidratburok) megakadalyozza az ellentétes toltést
viseld ionok egymadssal torténé Gjraegyesiilését. A nem disszocialé anyagok az
oldédas tekintetében két csoportra oszthatok:

— a hidrofil (polaros) vegyiiletek egy vagy tobb olyan funkciés csoportot tar-

talmaznak, amelyek a vizzel hidrogénkotést alakithatnak ki,
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A viz az ionokat hidratalja
Az oldészer-tulajdonsag érvényesiilését a viz dipolus jellege és a
H-kétések energidja biztositja. Az ionok olddsakor a sok hidratdlé
vizmolekula kétési energidja legy6zi az elektrosztatikus vonzast.

— a hidroféb (apolaros) vegytiletek nem tartalmaznak hidrogénkotés kialaki-
tésara alkalmas funkci6s csoportot, vizben nem oldédnak. Az olyan apola-
ros vegyiileteket, amelyek polaros csoportot is tartalmaznak, amfipatikus
vegylileteknek hivjuk.

Az amfipatikus molekuldk esetében vizes kozegben a nem poléros részek
cseppképzési hajlamaval és a polaros rész hidratalédasaval kell szamolni. Ennek
kovetkeztében sok szaz, esetleg sok ezer amfipatikus molekula a vizben olyan
micellakat képez, melyek belsejében tomoriilnek az apolaros részek, a feliilleten
viszont polaros részek helyezkednek el. A micellak méretei elérhetik a kolloid
tartomanyt. A micellaris rendszerek membréanok létrejotte Gitjan biztositjak a sej-
tek és sejtorganellumok integritasat és az egyes folyamatok térbeli killonvalasat.

A biokémiai folyamatok semleges vagy semlegeshez kozeli pH-n jatszédnak
le. A sejtek zavartalan miikodésének feltétele az 4lland6 hidrogénion-koncent-
racid, amit a szervezetben eléfordulé nagyszamu kiilonféle konjugalt sav-bazis
pér kiegyenlité hatasa biztosit. A sejtek optimalis miikodéséhez a kozel semleges
pH-t a foszfat sav-bazis parok, mint pl. a H,PO,-, HPO; -ionok, a cukorfoszfatok,
az ATP és egyéb hasonl6 vegyiiletek biztositanak. A vérben igen hatékony szén-
sav-hidrogénkarbonét puffer is miikodik.

A biolégiai folyamatok tobbsége fiigg a pH-t6l. Ha a pH néhany tizeddel
megvaltozik, a sejt irreverzibilisen karosodhat. A sejtek pH-janak fenntartdsaban
nemcsak a kiilonféle sav-bazis parok disszocidciés viszonyainak van szerepe,
hanem az anyagcsere is jelentds mértékben kozrejatszhat.

A viznek az életfolyamatokkal kapcsolatban fizikai tulajdonsdgaib6l ad6dé
kiegyenlit6 hatésa is van. Nagy fajhéje kovetkeztében ellensilyozhatja a kornye-
zet hémérséklet-valtozasait, melynek soran elésegiti, hogy a sejtek relative &l-
land6 hémérsékleten miikédjenek. Nagy péarolgashéje folytan izzadas Gtjan valé
hévesztéssel védi a szervezetet a felmelegedéstél.
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2.4. Aszimmetria, konfiguracié, konformacio

Az aszimmetria az é16 anyag felépitésének minden szintjén jelen van. A biogén
elemek elektronkonfigurdcidja fiigg attl, hogy milyen mas elemekkel kapcso-
lédnak. A szén olyan vegyiiletek kialakitasdban vehet részt, amelyeknek azonos
kémiai osszetételiik ellenére tobbféle izomer szerkezete lehet. A szénatomhoz
kozvetlen kémiai kotéssel kapcsol6do atomok és atomcsoportok térbeli elrende-
z6dése hatdrozza meg a konfiguraciot.

Az elektronkonfiguréci6 aszimmetridja alakitja ki valamely atomcsoport reak-
tivitasat. A szénatom kiilsé elektronpalyajan 1évé elektronok alapallapotban tetra-
éderes elrendez6déstinek tekinthetdk, de az elektronkonfiguracié aszimmetrikussa
vélhat, ha a kapcsol6dé atomok elektronegativitasa eltér a szénétél. Az egyik atom
nagyobb elektronegativitasa folytan magahoz szivja az elektronokat, teljesen defor-
malja az elektronpélyakat, mialtal a tobbi atom a nagyobb elektronegativitdst elem-
hez képest pozitivva valik. A részleges toltéseloszlas kovetkeztében a vegyiiletekben
1évé kovalens kotések polarozottak. A polarossagot a dip6lusmomentummal jelle-
mezhetjiik, melyet az atomok elektronegativitdsdnak kiillénbsége hatdroz meg. Ha a
vegyliletben egy vagy tobb kotés polarozott, polaros vegyiiletekrdl beszéliink.

A nukleofil reagensek negativ toltésti ionok vagy maganyos elektronpart tar-
talmazé semleges molekulak, az elektrofil reagensek a pozitiv toltésii ionok és a
telitetlen elektronhéju atomot, elektronszextettet tartalmazé elektromosan sem-
leges molekulak.

A biomolekulak felépitésében tapasztalhat6 izoméria az azonos kémiai 6sz-
szetételi atomcsoportok tobbfajta térbeli elrendezddését jelenti.

A cisz-transz vagy geometriai izoméria kettés kotéssel kapcsol6do szénatomok
konfiguracidjara jellemzé. Mivel a kett6s kotéssel kapcsol6dé szénatomok a kotés-
tengely mentén nem fordulhatnak el, a szubsztituensek geometriailag eltéré médon
kapcsol6dhatnak. A cisz prefix azt jelenti, hogy a hasonlé szubsztituensek azonos
térfélen, a transz esetben viszont ellentétes helyzetben helyezkednek el. A cisz-
transz izoméria esetén a folyamatokban altalaban csak egyik izomer alak vehet részt.
Az azonos éltalanos képletii maleinsav és fumarsav koziil a transz konfiguraciéji fu-
marsav minden aerob él6lényben az iizemanyag-lebontéas kozti terméke, mig a cisz
konfiguraciéja maleinsav az anyagcsere-folyamatokban nem vesz részt.

Ha a molekula a reaktiv csoportokat transz helyzetben tartalmazza, akkor
azok hatasa a konfiguracio kovetkeztében ellenstulyozddik, mig cisz helyzetben a
hatasok egymast befolyasolhatjak, erdsithetik vagy gyengithetik. Igy a fumarsav-
ban a két karboxilcsoport ellentétes iranyt helyzete kiegyenlitettebb molekuléris
tulajdonsagokat eredményez, mint a két negativ toltést egy oldalon tartalmazé
maleinsavban.

A szteranvazas vegyliletek kozott igen sok biolégiailag hatékony szdrma-
zék van, de hatdsukat illet6en jelent6s, hogy a vaz szénatomjaihoz kapcsolédé
szubsztituensek milyen helyzetben vannak. Bioldgiai folyamatokban a molekula
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maleinsav fumarsav

A szerkezeti izoméria

konfigurdciéja oly mértékben meghatarozd, hogy tobbfajta térbeli lehetéség ko-
ziil csak egy bizonyos térszerkezeti molekula funkciéképes, a tobbi médosulat
nem. Az élévilagban legnagyobb tomegben keletkezd celluléz és amiléz azonos
épitéelemekbdl, D-glitkkdz molekuldkbdl épiilnek fel, ezért kémiai felépitésiik tel-
jesen azonos. A glitk6zmolekulédkat 6sszekapcsolé kotés a kétfajta polimerben
egyméshoz képest 180°-kal eltér, ami nemcsak a két anyag fizikai tulajdonsaga-
it befolyésolja, hanem biolégiai szerepiiket is meghatarozza. (Lasd b6vebben a
Szénhidratok c. fejezetben.)

Ha a szénhez négy kiilonboz6 atom vagy atomcsoport kapcsolédik, akkor
két, titkkorsik szerint szimmetrikus konfiguraci6 alakulhat ki, melyet optikai izo-
mérianak vagy sztereoizoméridnak neveziink. A szénatomot aszimmetriasnak,
a két szimmetrikus izomert pedig D-, illetve L-mé6dosulatnak nevezziik. Az aszim-
metrids szénatomot tartalmazé vegyiiletek kozul a szénhidratok, kevés kivételtdl
eltekintve D-mddosulattak, az é16 természetben eléfordulé aminosavak nagy része
pedig L-mddosulatta. Az optikai izomerek szama 2", ahol n az aszimmetrias szén-
atomok szdma.

Az aszimmetrias szénatomot tartalmaz6 vegytiletek optikailag aktivak, a po-
laros fény sikjat jobbra vagy balra forgatjak el. A forgatés iranyéat jobbra forgatas
esetén (+)-szal, balra forgatds esetén (-)-szal jeloljiikk. Az optikai forgatés fizikai
tulajdonséag, mig a konfiguracié megallapodés kérdése, ezért mind a D-, mind az
L-konfiguraciéju vegytletek lehetnek jobbra- vagy balra forgatok is. A konfigura-
ci6 és a forgatas irdnya kozott semmiféle 6sszefiiggés nincs.

Kémiai szintézis sordan egy aszimmetrias szénatomot tartalmazo vegyiilet két
izomere azonos mennyiségben keletkezik. Az ilyen vegytiletek optikailag inaktivak,
racém keverékek. Az elegybdl az izomerek kémiai vagy bioldgiai tton elkiilonithe-
ték. A bioldgiai szintézisekben csupédn az egyik médosulat keletkezik; az enzimek
miikodésére is jellemzd, hogy csak az egyik médosulat 4talakulasat katalizaljék.

A molekuléris aszimmetriahoz a komplex felépitésii makromolekulédk eseté-
ben haromdimenziés szervezdédés, a szerkezeti aszimmetria jarul. A nagyszama
monomer egységekbdl allé molekuldk egyes szakaszain vagy a lanc egész hosz-
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Optikai izoméria, D- és L-alanin
(A k6zépsd vonal a tiikorsikot jelenti.)

szédban mésodlagos, csavarmenetszer(i periodikus rendezettség, az in. helikélis
szerkezet alakulhat ki. A csavarodas mindig egyiranyd, a fehérjékben jobbmene-
tes, a polipeptidlanc az 6ramutaté jarédsaval egyez6 iranyban csavarodik. A heli-
kalis elrendez6dés egyidejlileg Gjabb aszimmetria kialakulasat jelenti.

A szerkezeti sajatsdgok a specidlis funkci6val szoros kapcsolatban alakultak
ki; a kett6 egyiitt hatarozza meg az él6vilag kialakulasét, evolacidjat.

2.5. Az él6 szervezet felépitése, osszefoglalas

Az élet az anyag és a mozgas sajatos megjelenési formaja, amelynek elemei a
természeti torvényekkel leirhaték. A biokémia az élére jellemz6 mozgasfor-
makkal és az ezekben részt vevé biomolekulak tulajdonsagaival, szerkezetével
és miikodésével foglalkozik. Az é16, nyilt rendszer lévén, a kornyezettel kiala-
kitott dinamikus egyensiilya révén idélegesen ellenall az entrépia novekedési
tendenciaknak, életfolyamatai segitségével (anyagcsere, mozgas, ingerlékeny-
ség...) fenntartja egyediségét, és 6nmagahoz hasonlé utédokat hoz létre. Az élé
szervezetet felépité 22 elem koziil 16 minden élében megtalalhat6. Az elemek
tulajdonsagai tették lehet6vé, hogy az életfolyamatok igényeinek megfelel6 bi-
omolekulak alakuljanak ki. Ezekbél a biomolekulidkbél a szervezetek fejlett-
ségének megfelelGen kiillonbozé organellumok alakultak ki. Az épitéelemek és
azok szerkezeti felépitése sok kozos vonast mutat.

A viznek kiilonos jelentésége van az éllények szempontjabél, hisz a viz
egyrészt kozege a kiilonféle atalakulasi folyamatoknak, masrészt segitdje a bio-
logiai szervezetek kialakuldsanak. A viz rendezettségébdl ad6do sajatossaga az a
hajtéerd, amely a biomolekulik szervezédéséhez és a sejtre jellemzé struktirak
kialakulasahoz vezet. A biolégiai jelenségek nagy részére jellemzé az iranyitott-
sag, aminek molekularis alapja a biomolekulak szimmetrikus-aszimmetrikus
szerkezeti felépitése.



3. fejezet

Az é16 szervezetet felépité anyagok

3.1. Aminosavak, peptidek
3.1.1. Az aminosavak

Az aminosavak szabad allapotban viszonylag kis mennyiségben fordulnak el6 a
természetben. Legnagyobb mennyiségiik fehérjében kotott, a fehérje felépitésé-
ben vesznek részt. Kulonféle aktiv oligopeptideket is alkothatnak, mint amilye-
nek példaul a peptidhormonok és az antibiotikumok, és bioaktiv szarmazékok
prekurzorai is lehetnek. Az anyagcserében energiaszolgéltat6 szerepiik normalis
életfolyamatokat feltételezve nem jelent6s. A fehérjéket 20-féle aminosav alkotja,
a fehérjék hidrolizisekor azonban csak 19-féle aminosav szabadul fel, mivel a 6
molos s6savas hidrolizis sordn a triptofan — indolcsoportjanak hasadésa révén —
tonkremegy. Az aminosavak jellemz6 tulajdonsagai az alabbiak:
—Minden aminosav egy azonos felépitésii és egy eltéré szerkezeti részbdl
all. A prolin és a hidroxi-prolin kivételével az azonos felépitésii rész az
a-szénatom a hozzakapcsolédé amino- és karboxilcsoporttal.

y
CH—NH,
COOH

Az eltér6 felépitést aminosavak szerkezetét az aldbbi 6sszedllitas tartalmaz-
za kémiai tulajdonsdgaiknak megfelel$ csoportositasban, az aminosavak nevével
és annak harombetts roviditésével.

— A glicin kivételével az a-helyzet(i szénatom aszimmetrias, tehat az amino-

savak optikailag aktivak.

— Néhény bakterialis eredetti aminosav kivételével a természetben eléfordu-

16 aminosavak L-konfiguraciéjaak.

— Az o-helyzet(i szénatomhoz kapcsol6dé R-csoport lehet apoléros, poléros,

pozitiv, illetve negativ toltést.

A térgyalt 20 fehérjealkot6 aminosavon kiviil tobb mint 150 természetes
aminosav ismert, amelyek csak kis mennyiségben, sokszor csak egyes szerveze-
tekben fordulnak els. Ezek kozott talalhaté a bakteridlis eredet(i D-glutaminsav
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és a D-alanin, a kotészoveti fehérjékben a prolin és a lizin hidroxilalt szarmazéka
(hidroxi-prolin, hidroxi-lizin). Ezek az aminosavak szabad allapotban nem for-
dulnak el6, hidroxilalasuk a polipeptidlanc kialakul4sa utan, posztszintetikusan
torténik. Az izomfehérjékben el6fordul a lizin és a hisztidin e-N-metil-lizin és a
3-metil-hisztidin szarmazéka. Sokféle fehérjében taldlhat6 foszforilalt aminosav,
mint amilyen példaul a foszfo-szerin.

A fehérjealkot6 aminosavakon kiviil a N-anyagcserében részt vevd inter-
medierek az ornitin és a citrullin. Az aminosavak intermedier anyagcseréjének
terméke a homocisztein, a homocisztin és a homoszerin. Egészséges eml§sok
szervezetében ez utébbi harom aminosav csak igen kis mennyiségben van jelen.

Az aminocsoport B-szénatomhoz kapcsolédik a koenzim-A felépitésében részt
vevl B-alaninban, a y-szénatomhoz az idegrendszer mtikodését szabalyozo6 y-amino-
vajsavban és a 3-helyzetben a 3-amino-levulinsavban. Az aminosavak néhany
szarmazéka bioaktiv vegyiiletek prekurzora, mint példaul a dijéd-tirozin, ami a
pajzsmirigy hormon prekurzora. Antibiotikus hatéssal rendelkezik a cikloszerin.
A glicin metilalasaval keletkezik a szarkozin és a betain. A cisztein oxidaci6janak és
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dekarboxildlasanak terméke a taurin. A glutaminsav karboxilélasa sorén keletkezik a
K-vitamin-fiiggé alvadasi faktorokban talalhaté y-karboxi-glutamaét.

3.1.1.1. Az aminosavak tulajdonsdgai

Az aminosavak amino- és karboxilcsoportjai neutrélis oldatban ionos &llapotban
vannak, igy minden aminosavnak legalabb egy negativ (-COQO) és egy pozitiv
[-NH;] toltése van. Ezt a szerkezetet hivjuk ikerionos szerkezetnek. Savas irdny-
ba eltolva a pH-t, a karboxilion disszociaci6ja protonalédas miatt visszaszorul,
lagos iranyt pH-eltolédas pedig az aminocsoport deprotonalédésat okozza. Az a
pH-érték, ahol az aminosav teljes mértékben ikerion forméban van jelen, az izo-
elektromos pont. A glicin esetében a valtozasok a kovetkez6k szerint alakulnak:

+ +

_H _
HaN*—CH,—COOH = H3N+—CH2—COO*+$H+ H,N —CH,—COO-
+

kation sav ikerion anion bazis
kettds iellemd

pH <2 1P pH > 10

Az aminosavak pK-értékei a disszocialé csoportokra, valamint az izoelekt-
romos pont, titralds utan megallapithat6. Ha az aminosav t6bb disszociélé cso-
portot tartalmaz, a gérbén tobb pK-értékre jellemz6 inflexids pont észlelhetd. Jé
példa erre a glutaminsav és a hisztidin, ahol a disszociacié harom 1épésben megy
végbe, és ahol meg lehet hatdrozni az R csoport pK,-értékét is. A glicin savas ko-
rillmények kozott egyszeres toltési pozitiv ion, az izoelektromos ponton semle-
ges molekula, majd a ligos tartomanyban egyszeres toltésti negativ ion. Hasonlé
titralasi gorbét ad az Gsszes tobbi, disszociaciéra képtelen oldallancot tartalmazo
aminosav is.

A glutaminsav savas koriilmények kozott egyszeresen pozitiv ion; a pH no-
velésével semleges molekulava, majd a tovdbbiakban egyszeresen negativ toltést
ionné (egy pozitiv és két negativ toltésii csoport), majd legvégiil az aminocsoport
protonvesztését kivetGen kétszeresen negativ toltésii ionna valik.

A hisztidin savas koriilmények kozott kétszeresen pozitiv t6ltésti ion, a kar-
boxilcsoport deprotonalédasat kovetéen egyszeresen pozitiv ionna valik, az imi-
dazolcsoport deprotonédlodasat kovetéen semleges molekulaként viselkedik, majd
a pH tovabbi novelését kovetben egyszeresen negativ toltésti ion lesz beldle.

Az aminosavak o, csoportjai erésebb savak a megfelel alifas karbon-
savaknal, ami az a-szénatomon 1év6é aminocsoport elektronszivé hatésaval figg
0ssze. Az a-aminocsoportok viszont gyengébb béazisok, mint a megfelel6 alifas
aminok a szomszédos karboxilcsoport elektronszivé hatédsa miatt.
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Az aminosavak izoelektromos pontja — amennyiben az R-csoport nem tartal-
maz disszocidl6 csoportot, tehat neutralis aminosavrdl van sz6 — pH 6 és 7 kézé
esik. Ha az R-csoport disszocidlé csoportot tartalmaz, az izoelektromos pont a
ldgos vagy a savas tartomanyba eshet. Ezen ut6bbi aminosavak semleges kozeg-
ben pozitiv, illetve negativ toltéstek.

3.1.1.2. Az aminosavak optikai sajatsagai

A glicin kivételével mindegyik aminosav rendelkezik aszimmetrids szénatom-
mal, optikailag aktivak, a polaros fény sikjat elforgatjak. Az aminosavak koziil
kettd, a treonin és az izoleucin két aszimmetrids szénatomot tartalmaz, ennek
megfeleléen az optikai izomerek szdma e két aminosav esetében négy. A fehérje-
épit6 aminosavak, eltekintve néhany specialis fehérjétél és a baktériumok sejtfa-
14t alkot6 peptidoglikdnokban 1évé D-aminosavaktél, L-konfiguraciéjiak. A kon-
figuracio és a forgatas iranya kozt semmiféle sszefiiggés nincs, mindkét konfi-
guracidba tartoz6 aminosavak forgathatjak a poldros fény sikjat jobbra is és balra
is. A D- és az L-konfiguraci6 forgatdsanak mértéke azonos, de irdnya ellentétes.
A specifikus optikai forgatas mértékét befolyasolhatja a mérés hullamhossza és
a hémérséklet is. Ezért a specifikus forgatéképesség megadasakor az [a] mellé
megadjuk a h6mérsékletet, illetve a hullamhosszt is. Az optikai forgatas mértékét
a kozeg pH-ja is befolyasolja, mert a pH befolyasolja az aszimmetrias szénatom
szubsztituenseinek konfiguraciéjat. Ha a specifikus optikai forgatas ismert, az
optikailag aktiv anyagok koncentraci6ja meghatarozhaté.

Az aminosavak koziil hdrom - a triptofan, a tirozin és a fenilalanin - olyan
aromas kromofor csoportot tartalmaz, amely az ultraibolya fényt abszorbealja.
Abszorpciés maximumuk 261-290 nm kozott talalhaté. A molaris abszorpcids
koefficiens (1 M-os oldat, 1 cm rétegvastagsagu kiivettdban az abszorpciés maxi-
mumon mért fényelnyelés) ismeretében barmely abszorbeal6 anyag koncentraci-
6ja spektrofotométerrel a Lambert-Beer-torvény alapjan meghatarozhaté.

Mivel a fehérjék szinte mindig tartalmaznak aromés aminosavakat, koncent-
raciéjuk 280 nm-nél spektrofotometridsan meghatarozhaté. Az aromas aminosa-
vak mennyisége a fehérjékben azonban kiilonb6z6, ezért meg kell hatérozni az
egyes fehérjék abszorpcios koefficiensét, melyre az 1 vagy a 0,1%-os fehérjeoldat
szolgal.

3.1.1.3. Az aminosavak kémiai reakcioi

Az aminosavak mindségi és mennyiségi meghatarozasakor leggyakrabban a nin-
hidrinreakciét alkalmazzuk, mivel az aminosavak ninhidrin jelenlétében me-
legitve, szabad NH,-csoportjuknak készonhetden, lilas-ibolyas szinti reakciét
produkalnak. A szines vegyiilet abszorpciés maximuma 570 nm-en taldlhato,
melynek segitségével az aminosavak mennyiségileg meghatarozhatok.
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A dinitro-fluor-benzol az aminosavakkal sarga szint dinitro-fenil szarmazé-
kot képez, melyet Sanger az aminocsoportok kimutatadsara, illetve az N-termina-
lis aminosav meghatérozaséara hasznalt fel.

Az aminosavak kiillonb6z6 reaktiv oldallancainak kimutatasara sok specifi-
kus reakci6 ismert. A cisztein szulfhidrilcsoportja pl. oxidalhat6 cisztinné, majd
perhangyasavval tovabb cisztein-szulfonsavva.

CH,—SH CHZ_S_S_chZ C|3H2—303H
o h
2 HE—NHp 297 il NH,  HO—NH, S5 5 HE—NH,
OOH EOOH COOH COOH
cisztein cisztin cisztein-szulfonsav

A cisztein szulfhidrilcsoportja fémionokkal is j6l reagal cisztein-fém-mer-
kaptid keletkezése kozben. A cisztein az Ellman-reagenssel (bisz-ditio-nitro-ben-
zoét) sztochiometriai mennyiségben reagél, mikézben sarga szini tio-nitro-ben-
zoét vegyulet keletkezik, mely szinintenzitdsdbdl a cisztein mennyisége megha-
tarozhaté.

A szulfhidrilcsoport szerves halogénszarmazékokkal acildlhat6. Monoj6d-
acetattal torténd reakcidja soran karboxi-metil-cisztein keletkezik.

Cisztein — SH + ICH,COO~ — Cisztein — S — CH,COO~ + HI

Az el6z6ekben felsorolt reakcidk a fehérjékben levé ciszteinil-oldallancokra is
jellemzdk. A ciszteinhez hasonléan a tobbi poldros aminosav kimutatasara is
tobb reakci6 ismert, melyek soran a kérdéses aminosavakkal szines vegyiilet
keletkezik, mely alkalmas lehet az egyes aminosavak minéségi kimutatasara és
mennyiségi meghatarozésara.

3.1.2. Peptidek

Az aminosavak legfontosabb reakci6ja a peptidek létrehozasa. Ennek soran az
a-amino- és az a-karboxil-csoportok egy masik aminosavhoz kapcsolédva vizki-
lépéssel alakitjak ki a peptidkotést. Két, harom, négy vagy tébb aminosav kapcso-
l6déasa soran di-, tri-, tetra- és oligopeptidek, ha az aminosavak szdma meghaladja
a szazat, fehérjék keletkeznek. Két aminosavbdl, példaul glicinbél és alaninbél,
attél fiiggben, hogy az amino- vagy a karboxilcsoportjaval kapcsolédik az egyik
aminosav a masik aminosavhoz, kétféle dipeptid, glicil-alanin vagy alanil-gli-
cin keletkezhet. E két dipeptid, fuggetleniil attél, hogy mindkett6t ugyanaz a
két aminosav alkotja, fizikai és kémiai tulajdonsagaikban lényegesen eltérnek
egymaéstol. Egy peptid vagy fehérje aminosavsorrendjének leirasat mindig azzal
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az aminosavval kezdjiik, amelynek az NH,-csoportja szabad (N-terminélis, ami-
noterminalis), és haladunk a szabad a-karboxilcsoportot tartalmazé aminosav
(C-terminélis, karboxiterminalis) felé.

R R R
| -HQO | |
H,N—CH—COOH + HsN—CH—COOH ——H,N—CH—CO—NH—CH—COOH
dipeptid
R Ho ' N
+  H,;N—CH—COOH — HoN—CH-CO—NH—CH—CO—NH—CH—-COOH
tripeptid
- N R R R
+ H2N—ICH—COOH 5 HN—-CH-CO—NH—CH—CO—NH-CH-CO—NH-CH—COO}
tetrapeptid

Ha a peptid hdrom aminosavb6l épiil fel, az aminosavak sorrendje hatféle le-
het, négy aminosav esetén 24-féle, 6t aminosav esetén 120-féle aminosavsorrend
képzelhetd el. A lehetséges varidciok szama az n-faktorialissal (n!) egyezik meg.
Ot aminosav esetén a lehetséges valtozatok szdma:

5 X4 X3 X2X1=120
Hat aminosav esetén:
BX5X4X3IX2X1=720

A 100-nal tobb 20-féle aminosavbdl felépiil polipeptidlanc aminosavsor-
rendje elvileg rendkiviil nagy lehet, bar a val6sdgban ennek csupan csekély része
realizalodik.

A peptidkotés kialakuldsara felirt reakcidegyenletbél latszik, hogy a -C-
N- egyes, a >C=0 kettds kotéssel kapcsolédik egyméshoz, tehat az NH-csoport
szubsztitualt amidnak tekinthetd. A peptidkotés mezomériaja folytdn azonban a
-C-N-csoportok 40%-a kett6s, a >C=0-csoportok 40%-a egyes kotéssel kapcso-
16dik egymashoz. Ebbdl egyrészt az kovetkezik, hogy a peptidkétésben 1évé NH-
csoportnak nincs ionizaciés hajlama, masrészt az, hogy a -C-N- peptidk&tés merev,
rotaciés készsége minimaélis, a kotés koriili elforgatas akadalyozott. Az -N-C- és
a -C-C-koril viszont lehetséges az elfordulas, ezért a polipeptidlanc ezeken a he-
lyeken meghajolhat, elcsavarodhat. Pauling szerint a peptidkotés kialakitdsaban
részt vevd négy atom (C, O, N, H) egy sikban van.
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Az elfordulas helyei a peptidlancban nyillal jelolve

A peptidek elektrokémiai sajatsdgait a két termindlis szabad amino- és kar-
boxilcsoport és az oldallancok ionizalé csoportjai hatdrozzak meg. Minthogy a
terminalis csoportok ellentétes toltésti csoportjai peptidkotésben vesznek részt,
ezek elektronszivo hatdsa a peptidben részt vevé aminosavak szdmatdl fiiggéen
egyre kevésbé érvényesiil.

3.1.2.1. A peptidek eldforduldsa és funkcioi

A természetben nagyon sok és rendkiviil valtozatos peptid fordul el6. Az izmok-
ban fordul el6 a karnozin (B-alanil-hisztidin) dipeptid, melynek funkciéjarél még
nem sokat tudunk. Sokak &ltal tanulméanyozott tripeptid a glutation (y-glutamil-
ciszteinil-glicin). Két glutation szulfhidrilcsoportja enyhe oxidéacié hataséra di-
szulfidkotéssel kapcsol6dhat egymashoz. A redukélt és az oxidélt glutation a
sejtekben redoxrendszerként mtikodik. A tripeptid kiilonlegessége, hogy a glu-
taminsav nem az a-, hanem a y-karboxilcsoportjaval kapcsolédik a ciszteinhez,
melynek kovetkeztében a proteolitikus enzimek nehezebben tudjak megtdmadni
és lebontani.

Szamos hormonhatast peptid is ismert, melyek koziil talan legismertebbek
az oxitocin, a vazopresszin, az adrenokortikotrop hormon és az inzulin. Az oxi-
tocin és a vazopresszin felépitésében rendkiviil hasonlé: egy hattagt ciklusbél
és egy haromtaga farokbdl allnak. Mindkét hormon a simaizmok miikédésére
hat, azonban a szerkezetitkben mutatkozé két aminosav kiilonbség meghatarozza
specificitasukat. Az oxitocin a méhizomzat, a vazopresszin a véredények simai-
zomsejtjeinek 6sszehtizdédasét okozza. Az ugyancsak kilenc aminosavbol felépii-
16 egyenes lanct bradikinin a vérnyomaést szabélyozza.

A fentieken tal még az alabbi peptidhormonok ismertek szélesebb kérben: a 14
aminosavbdl all6, novekedésihormon-regulél6 faktor; az embernél 39 aminosavbél
all6 adrenokortikotrop hormon; a 84 aminosavb6l 4ll6 parathormon; a 32 amino-
savbol all6 kalcitonin; a 90-92 aminosavb6l 4ll6 lipotrop hormon és a 191 amino-
savbol all6 prolaktin. Ezen tal nagyon fontos peptidhormonok még a luteinizalé,
a follikulus stimulalé és a tireoidea stimulalé hormon, valamint a glukagon. A kii-
16nb6z6 mikroorganizmusok, mint példaul a Streptomyces torzsek, olyan szokatlan
felépitésti, peptidszert vegyiileteket termelnek, melyek igen kis koncentraciéban
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(10°-10* M) is gétoljak a proteolitikus enzimeket. Ezekre a protedzgatlékra jel-
lemzé, hogy a fehérjealkot6 aminosavaktdl eltérd, mas aminosavakat is tartal-
maznak.

A gatléanyagok kozil a leupeptin a plazmint, a tripszint, a papaint és a ka-
tepszin B-t; az antipain a papaint, a tripszint, a katepszin A-t és B-t, az elasztin
pedig az elasztazt gatoljak.

Egy specialis polipeptid az endorfin (az endo és a morfin 6sszevonasabol),
melynek a morfinhoz hasonlé fajdalomcsokkent6 hatdsa van. Az idegrendszer-
ben ugyanazokhoz a célsejtekhez kapcsolédnak, mint a morfin. Az adenildt cik-
Idzon és a ciklikus nukleotidokon keresztiil fejtik ki hatasukat. A morfinszert
hatas az N-terminalison 1év6 pentapeptidhez, az enkefalinhoz kotott. Az enkefa-
linoknak két alakja ismert: a Tyr-Gly-Gly-Phe-Met szekvenciaju Met-enkefalin és
a Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu szerkezetii Leu-enkefalin.

3.1.3. Aminosavak, peptidek osszefoglalasa

Az élévilagban talalhat6 sok millié kiillonféle fehérje mindossze haszféle ami-
nosavbél épiil fel. Ezek a prolin kivételével kozos szerkezeti alapelemet tar-
talmaznak, az a-szénatomhoz kapcsolédé amino- és karboxilcsoportot, és az
a-szénatomhoz kapcsolédik az a rész is, amely az aminosavakat megkiilon-
bozteti. Ez az R-csoport lehet apolaros, polaros, savas vagy bazikus. Az ami-
nosavak a glicin kivételével optikailag aktiv vegyiiletek. Néhany bakterialis
keletkezik néhany nem fehérjealkoté6 aminosav is, és a kiilonféle folyamatok
soran B-, y- és 5-aminosavak is szerephez jutnak.

Semleges kozegben az aminosavak kettés jellemiiek, mert mind amino-,
mind karboxilcsoportjuk disszocial. Az aromas aminosavak abszorbealjak az
ultraibolya fényt, és igy a fehérjék mennyiségét spektrofotometriasan meg le-
het hatarozni. Tobb aminosav a-karboxil- és a-aminocsoportjai kondenzacié
atjan osszekapcsolédva polipeptidlancot hoznak létre. A peptidkotés merev,
a peptidlancon beliil elfordulasra csak az a-szénatomok koriil van lehetdség.
A természetben nagyszamiu valtozatos funkciéji oligo- és polipeptid is el6for-
dul. Ezek néhdany aminosavtél 80-100 aminosavig kapcsolédhatnak egymas-
hoz. Funkcidjuk szerint lehetnek antibiotikumok, hormonok, gombamérgek,
proteinaz inhibitorok és sok mas egyéb bioldgiai hatasa vegyiilet.

3.2. Fehérjék

A fehérjék igen valtozatos felépitésti makromolekuldk, melyek az 4allati sejtek
szarazanyaganak kb. 50-80%-at teszik ki. Nincs olyan bioldgiai jelenség, amely
valamilyen médon ne lenne kapcsolatba hozhaté6 a fehérjékkel; a fehérjék kife-
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jez6i az él6lényekre jellemzd Osszes sajatsdgnak, melyet a biolégiai informaciés
rendszer tartalmaz. A fehérjék szerkezetét funkci6juk szigortian meghatarozza.

A fehérjéket feloszthatjuk aszerint, hogy hidrolizisiik sordn csak aminosavak
keletkeznek (egyszerti fehérjék, proteinek), vagy az aminosavak mellett a hidro-
lizatum még egyéb alkotérészt is tartalmaz (Osszetett vagy konjugélt fehérjék).
Az egyszerii fehérjék elemi dsszetétele atlagosan 50% C, 7% H, 23% O, 16% N és
0-3% S. Az osszetett fehérjék még emellett mas egyéb alkotorészeket (pl. fémek,
egyéb szerves vegytliletek) is tartalmaznak. Fehérjék szerkezetével a 20. szédzad
elején kezdtek foglalkozni; Emil Fischer kisérletei jarultak hozza leginkabb a fe-
hérjék szerkezetének megismeréséhez. A szédzad elején, oldékonysaguk alapjan
osztélyozva a fehérjéket, kiilonb6z6 csoportokat alakitottak ki:

Csoport Oldékonysag

Albuminok Desztillalt vizben, hig s6oldatokban.

Globulinok Hig séoldatokban, deszt. vizben nem.

Hisztonok Hig savakban.

Prolaminok 50-80%-o0s alkoholban; tiszta vizben vagy tiszta alkoholban nem.
Glutelinek Hig savban vagy ligban.

Szkleroproteinek Semmiféle oldészerben nem old6édnak.

A prolaminok és a glutelinek n6vényi magvakban el6fordulé tartalékfehér-
jék. A szkleroproteinek csak tomény savval vagy liggal f6zve, bomlas kézben
oldédnak fel.

A fehérjék funkcio szerinti felosztasa tdjékoztatéast ad bioldgiai szerepiikrél.
Az enzimek kozé sorolt fehérjéket a késébbiek folyaman részletesen targyaljuk.
A transzportfehérjék feladata a szervek kozotti széllitas; a hatarfeliileteken ke-
resztiil torténé membréntranszport Gtjan biztositjak a sejt és kornyezete kozti
kapcsolatot. A védéfehérjék lehet6vé teszik a szervezet fert6zés vagy a sériilé-
sekkel szembeni védekezését. A hormonok a neurohormonalis szabalyozasban
vesznek részt, mig a struktarfehérjék a mozgashoz biztositanak szilard vazat, és
a kulsé védelmet is szolgaljak. A tartalék fehérjék az embrionalis fejlédés elsé
szakaszéaban fehérjeraktarként szolgélnak.

3.2.1. A fehérjék szerkezete

A fehérjék felépitése a rendkiviil sokféle feladatnak megfelel6en nagyon véltoza-
tos. Haszféle aminosavbdl polipeptidlanconként t6bb szézat is tartalmazhatnak,
és az aminosavak kapcsolédasanak sorrendje is rendkiviil valtozatos lehet. Az
aminosavak kapcsolédasanak sorrendje jelenti a fehérjék elsédleges szerkeze-
tét. A peptidlancok nem maradnak meg fonal alakinak, hanem egyes szakasza-
ikon kisebb-nagyobb, periodikusan rendezett szakaszok (csavarmenet vagy zeg-
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zugos rendezédés) alakulnak ki. A periodikusan rendezett szakaszok alkotjak
a fehérje masodlagos vagy szekunder szerkezetét. Globularis fehérjék esetén a
rendezett és rendezetlen szakaszokat tartalmazé peptidlanc 6sszegombolyodik,
és tomor, gombolyagszeri szerkezetet hoz létre, amelyben a polaros oldallan-
cok tobbsége a kiilsé feliileten, mig az apolaros oldalldncok jelentés hanyada
a polipeptid-gombolyag belsejében helyezkedik el. Ez a fehérjék harmadlagos
vagy tercier szerkezete. Végiil rendszerint paros szamu polipeptid-gombolyag
egymassal nem kovalens kolcsonhatasokkal osszekapcsolddik, és két vagy négy
polipeptidlancbél (alegységbdl) all6 molekulak alakulnak ki. Ez a fehérjék ne-
gyedleges vagy kvaterner szerkezete.

3.2.2. A fehérjék kémiai felépitése, elsédleges szerkezete

A fehérjék aminosav-6sszetételének meghatdrozasat ma mar az ioncserés osz-
lopkromatografia elvén mtikodé aminosav-analizatorral, nagyhatékonysagi fo-
lyadékkromatogréfiaval, esetleg gazkromatografiaval konnyen el lehet végezni.
Ha a vizsgalt fehérje molekulatomegét ismerjiik, megéllapithatjuk a polipeptid-
lancban 16v6 aminosavak szdmat. Altalanossagban elmondhaté, hogy:

— A globularis fehérjékben a polaros és apolaros aminosavrészek szama
nagyjabol megegyezik (kivéve a membranfehérjékben).

—Nem minden fehérjében talalhaté meg az Osszes fehérjeépité aminosav;
tobb fehérje nem tartalmaz ciszteint, és sok fehérjéb6l hidnyzik példaul a
triptofan (ribonukledz, hisztonok).

— Az aminosavak koziil a metionin, a triptofan, a cisztein és a hisztidin ki-
sebb koncentraciéban talalhaté a tobbieknél.

— A funkciénak megfelel6en egyes fehérjék aminosav-0sszetétele rendki-
viil sajatos. A fibrillaris fehérjékben igen sok a nem polaros aminosav; az
elasztinban elérheti a 90%-ot. Néhany fibrillaris fehérje csak rendkiviil ke-
vés aminosavat tartalmaz; a selyemfibroin 45% glicin, 30% alanin és 18%
szerin mellett aromas aminosavat egyaltalan nem tartalmaz. A sejtmag
hisztonjai és protaminjai aranylag sok bazikus aminosavat tartalmaznak,
de sok bazikus aminosav taldlhat6 példaul a citokrom C-ben és a lizozim-
ban is. A pepszin béazikus aminosavat nem, viszont sok savas aminosavat
tartalmaz.

— A genetikai informacié allandésagat tiikrozi, hogy valamely faj egy adott
fehérjének aminosav-0sszetétele mindig &llandé.

3.2.3. A fehérjék aminosavsorrendje
Az elsé fehérje — az inzulin — aminosav-szekvenciajat Sanger hatarozta meg

1954-ben, majd az elmult évtizedek sordn tébb szaz fehérje aminosavsorrendjét
meghatéroztdk. Mivel az aminosavsorrend a bioldgiai informaci6 ,lenyomata”,
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az aminosavsorrend alapjan informaciékat kaphatunk a DNS szakaszok és a ré-
luk masolt mRNS molekuldk bazissorrendjére. Az ismert aminosav-szekvencidk
alapjan néhany kovetkeztetés fogalmazhaté meg:

- Egy fajon beliil a funkcionélisan azonos fehérjék aminosav-sorrendje meg-
hatarozott, mig a fejl6dés kiillonb6z6 szintjein allé fajok homolég fehérjé-
inek aminosavsorrendje tobbé-kevésbé kiilonbozik. A szabaly aldl kétféle
kivétel van: az egyik esetben azonos funkcio ellatasahoz tobbféle polipep-
tidlanc szolgalhat (ilyenek pl. a hemoglobinok és az izoenzimek); ezek
aminosavsorrendje eltérd, de ugyanazon fajon beliil megegyezik. A masik
esetben egyéni kiillonbségek lehetnek az aminosavsorrendben, amikor mu-
tacio kovetkeztében rendszerint csupan egy-egy aminosav eltérés tapasz-
talhaté.

—Néhany esetben, mint példaul a citokrom C-ben, megfigyelhet6 azonos
aminosavak, mint pl. a Lys-Lys- vagy a Lys-Lys-Lys szekvencidk felhal-
mozbdésa. A szekvenciahalmozédas nem gyakori, és ugyancsak inkdbb
kivételként fordulnak el6 ABABAB vagy az ABCDABCD sorrendhez ha-
sonlé, periodikusan ismétl6dé szekvencidk (ABCD-vel a kill6nb6z6 ami-
nosavakat jeloltiik). Nem gyakoriak a génszakaszok duplikécidjara utald
ismétl6d6 szekvenciarészletek sem, mint amelyek az immunglobulinok-
ban talalhaték.

— A polipeptidlancokban adott helyen kétfajta aminosavcsere fordulhat elé.
Konzervativ csere az, ha hasonlé kémiai tulajdonsagi és kozel azonos
méreti aminosavrészek cserélédnek (pl. treonin helyett szerin, glutamin-
sav helyett aszparaginsav, alanin helyett glicin). Radikalis csere esetén a
neutralis oldallanc helyére toltést visel6 keriil (valin helyett glutaminsav
vagy izoleucin helyett lizin), vagy kisméretti oldallanc helyére nagymére-
t keriil (glicin cserélédik triptofanra). A konzervativ helyettesités nem
befolyasolja lényegesen a fehérje sajatsagait, ezzel szemben a radikélis
helyettesités csak akkor nem okoz valtozast, ha az a fehérje molekulaszer-
kezetileg vagy funkcionélisan indifferens részén torténik.

Hogyan lehet a fehérjék aminosavsorrendjét meghatarozni? Sanger az '50-
es években a kovetkez6 1épésekbdl all6 aminosavsorrend-meghatérozasi metodi-
kat dolgozta ki:

— Az els6 1épés a polipeptidlanc izoldlasa homogén alakban. Ha a peptidlanc
ciszteinil részeket is tartalmaz, azokat perhangyasavval cisztein-szulfon-
savva kell oxidalni. Ezt kévet6en a minta egy részletét 6 M-os sésavval
110 °C-on 24-72 6ran keresztill hidrolizaljuk, majd meghatarozzuk a min-
ta aminosav-0sszetételét ioncserés oszlopkromatografidval. Ezt kovet6en a
minta masik részébdl a polipeptidlanc N- és C-terminalis aminosavrészeit
hatarozzuk meg.

— A kovetkez6 1épés a polipeptidlanc specifikus hasitasa kisebb szakaszokra
meghatarozott oldalldncokat tartalmazo kotések felhasitasaval. A speciélis
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hasitdst mind kémiai médszerekkel, mind enzimek segitségével elvégez-
hetjilk. A kémiai eljarasok koziil a legismertebb a metionil-oldallancok
melletti peptidkotés hasitasa cidn-bromiddal. A cidn-bromid a metionin
karboxilcsoportja fel6l hasitja a peptidlancot, és mivel a fehérjékben ke-
vés metionil-oldalldnc fordul eld, a brémcianos oxidaciéval kisszami,
nagyméretii peptidfrakciohoz jutunk. Masik lehetéség a polipeptidlanc
szelektiv fragmentalasara, a proteolitikus enzimekkel val6 hasitas, me-
lyek csak meghatéarozott oldallancok melletti peptidkotéseket hasitanak.
Igy példaul a tripszin a lizin és az arginin C-terminalisa, a kimotripszin
a fenilalanin, a triptofan és a tirozin C-terminélisa, a pepszin a fenilalanin,
a triptofan és a tirozin N-terminalisa, a szubmaxillaris protedz az arginin
C-terminalisa, a Staphylococcus aureus V 8 protedz pedig az aszparaginsav
és a glutaminsav C-termindlisa mellett hasitja a peptidlancot. A kémiai
vagy enzimes hasitést koveti a peptidek izolédlasa és tisztitasa.

— Az izolalas és tisztitds utan meghatarozzuk az egyes frakciok aminosav-
Osszetételét, megéllapitjuk az N- és a C-terminélis aminosavat, majd Gjabb
hasitéas kovetkezik olyan proteolitikus enzimekkel, melyeket az el6z6 kor-
ben nem alkalmaztunk. A kapott Gjabb fragmentumoknak ismét meghata-
rozzuk az aminosav-Osszetételét és az N- és C-terminélis aminosavat.

Az N-terminélis szekvencia meghatdrozdsa Edmann-degradacioval is elvé-
gezhet6. Ennek a lényege az, hogy a polipeptidet fenilizotiocianattal reagaltatjuk,
majd sésavas hidrolizis utdn meghatérozzuk a fenil-tiohidantoin aminosav-szér-
mazékot. Ezt az eljarast tobbszor megismételve az N-terminalis fel6l az amino-
savak sorrendje meghatarozhat6. Ma méar rendelkezésiinkre allnak olyan szekve-
nétorok, amelyekkel 30-70 aminosavbdl all6 polipeptidlanc aminosavsorrendje
automatikusan meghatérozhaté.

3.2.4. A fehérjék masodlagos szerkezete

A szerves molekuldkban a kotések koriil az atomok mozgasi szabadsaga vi-
szonylag nagy, egymashoz képest rendkiviil sok térbeli elhelyezkedés alakulhat
ki. A polipeptidlanc gy tekinthets, mintha végtelen sok konformacié6ja lenne,
melyek a h6mozgés kovetkeztében sziinteleniil egymasba alakulnak. Az é16 sejt
viszonyai kozott létezd, az adott viszonyok kozott legstabilabb alakot nativ kon-
formaciénak hivjuk. A sejtben keletkez6 polipeptidlancok tobbsége nem marad
meg fonal alakdnak, hanem j6l definialt hAromdimenzids térszerkezetet alakit ki.
A fehérjék térszerkezetének megismerését a rontgen struktaranalitika tette lehe-
tévé 1930 tajan. Ekkor megéallapitottdk, hogy a fonalas szerkezetti fehérjékben a
fonal tengelye mentén 0,50-0,55 nm-enként ismétl6dé egységek mutathatok ki.
Ebbdl azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a polipeptidlanc nem nytjtott, hanem
valamilyen médon csavarodott. A hajban, a kérémben, a tollban és a patdban
el6fordulé o-keratin esetében megfigyelték, hogy feszités hatésara az ismétl6dé
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egységek tavolsdga megvaltozik. A ’40-es évek elején Pauling és Corey bizonyi-
totta, hogy a polipeptidlancok kétfajta, periodikusan rendezett szerkezetet ala-
kithatnak ki.

E szerkezetek koziil egyszertibb a B-szerkezet (B-hajtogatott lemez, zegzu-
gos, cikcakkos fonalak), amely két vagy tobb polipeptidlanc vagy polipeptidlanc-
szakaszok kozt alakul ki Gigy, hogy a karbonil- és iminocsoportok hidrogénko-
téseket képeznek. A B-szerkezetnek viszonylagos stabilitdsa miatt kiillonleges
jelentésége van a nagy mechanikai igénybevételeknek kitett szovetben, de ez a
forma eléfordulhat globularis fehérjékben is. A polipeptidlancok lefutésa szerint
a B-szerkezetnek két tipusa ismert: ha a ldncok parhuzamosan futnak, parallel,
ha a tukorképi szimmetridnak megfeleléen futnak, antiparallel szerkezetrél be-
széliink.

A periodikus rendezettség masik tipusa az a-hélix, melyben a polipeptid-
lanc az éramutaté jarasaval megegyezd irdnyban, csavarmenetszeriien rendezé-
dik. Egy csavarmenet 3,6 aminosavrészt alkot, a csavarmenet atlagos magasséga
0,54 nm. Az a-hélix szerkezet stabilitasat a hidrogénkotések biztositjék, az oldal-
lancok a hélix altal alkotott képzeletbeli hengerpalast sugarainak iranyaban he-
lyezkednek el. A hélix szerkezetet nagyszama hidrogénkotés stabilizalja, mely
megszakad, ahol a peptidlanc prolilcsoportot tartalmaz, mivel az nem képes hid-
rogénkotés kialakitasara.

A fehérjealkoté természetes L-aminosavakbdl képz6dé a-hélix jobbmenetes,
csavaroddsa az éramutaté jardsdval megegyezik. Szintetikus polipeptidekben ki-
alakulhat akar jobb-, akar balmenetes a-hélix is. A pozitiv téltést oldallanccal
rendelkezé polilizin és a negativ t6ltésti oldalldnccal rendelkezé poli-a-glutamat
neutralis vizes oldatban nem képeznek hélixet, mert a t6ltések megakadalyozzak
megsziintetjitk, mindkét esetben spontén kialakul a helikalis szerkezet. Elemez-
ve azt, hogy ismert térszerkezet(i fehérjékben a kiillonféle aminosavrészek milyen
gyakorisaggal fordulnak el6, ki lehet mutatni a kiillonb6z6 aminosavrészek hata-
sét a fehérje masodlagos szerkezetére.

3.2.5. A fehérjék harmadlagos szerkezete

A nativ fehérjékben a periodikusan rendezett szakaszok a nem rendezett sza-
kaszokkal véltakoznak, de ezek a peptidlancszakaszok sem tekinthet6k teljesen
rendezetlennek. Csak olyan lancszakaszokat tekintiink rendezetlennek, melyek
a statisztikus valdszintiség alapjan szdmos kiilénféle konformaciéban létezhet-
nek. A periodikusan rendezett szakaszok kozotti részek teszik lehet6vé, hogy
a periodikus szakaszok egymashoz kozel keriiljenek, hogy rendszerint nagyon
tomor, hdromdimenziés, gombolyagszer( térszerkezet alakuljon ki. A harmadla-
gos gombolyagszert szerkezetet, kiillonosen a globularis fehérjék belsd, hidroféb
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magjanak kialakul4sat, a nem poléros oldallancok segitik el6. Ezek egymaés koze-
lében igyekeznek elhelyezkedni, apolaros kapcsolatokat létrehozva. A globularis
fehérje belsejében tehét apolaros oldallancok helyezkednek el, mig a feliiletet
inkabb a poléros oldallancok foglaljak el.

A haromdimenziés szerkezetben az egymastdl tavol 1évé aminosav-oldal-
lancok a lanc osszegombolyodasa kivetkeztében kozel keriilhetnek egymas-
hoz. A hidroféb koélcsénhatasokon kiviil kialakulhatnak hidrogénkotések vagy
elektrosztatikus kolcsonhatasok is. Létrejohetnek tovabba a ciszteinil-oldallan-
cok oxidaci6ja kovetkeztében méasodlagos kovalens kotések, diszulfidhidak.
A felsorolt kotéstipusok egytittesen biztositjak, hogy a fehérjemolekula harmad-
lagos szerkezete az adott koriilmények kozott fennmaradjon.

Az o-hélix kialakulasédnak feltétele egy kritikus méret, azaz minimalis szé-
mu, vagy a minimalisnal tobb aminosavnak egyiitt kell miikodnie a rendezettség
létrejottéhez. A haromdimenziés szerkezet kialakitasahoz a lancszakaszok kozot-
ti szoros kapcsolatok szitkségesek. A kotések vagy egyfajta kotéstipus megsziinte-
Az o-hélix és a B-szerkezet az 6ket stabilizdlé hidrogénkotések nélkiil nem létez-
hetnek, mert a peptidkotések kozotti hidrogénhidak energidja valamivel kisebb,
mint a vizmolekulak kozti hidrogénkotéseké. A viz er6sebb hidrogénkotés-képzé
anyag lévén, a kotéseket megbonthatné, hogy ez mégsem torténik meg, annak az
az oka, hogy:

— a molekula belsejében a nempoléros kornyezetben 1évé hidrogénhidak vi-

szonylag stabilak, mert ezekhez nem kertil kozel a viz, masrészt

— a hidrogénhidak fenntartasa szempontjabol jelentékeny a tobbi kotés ener-

gidjanak hozzéjarulésa is.

Funkcionalis szempontbdl jelentds, hogy az egyméas kozelébe keriils oldal-
lancok sajat kémiai tulajdonsagaikat kolcsonosen megvaltoztathatjak, és olyan
kémiai tulajdonsagokat nyerhetnek, melyek kémiai szerkezetiikb6l nem kovet-
kezik. Ilyen pl. az, hogy az enzimek egyes oldallancai a szubsztratokkal kapcso-
latot létesithetnek, vagy hogy az ellenanyag a specifikus antigénnel kombinaléd-
jon, vagy hogy a receptor a megfelel szignallal reagéljon.

Az oldallancok egymassal és a vizzel kialakitott kolcsonhatasai lehet6vé te-
szik, hogy a fehérjeszintézis soran keletkez6 egydimenziés polipeptidlanc ha-
romdimenziés térszerkezetet alakitson ki. Példa erre a 124 aminosavrészbdl fel-
épilé ribonukledz molekula, melyben 4 diszulfidkotés talalhat6. Ha a diszulfid-
kotéseket B-merkapto-etanollal tomény karbamidoldatban redukéljuk, a kotések
felhasadnak, az enzim térszerkezete karbamid hatdsira rendezetlenné valik és
elvesziti aktivitasat. Ha a karbamidot és a B-merkapto-etanolt eltavolitjuk, a leve-
g6 oxidalo hatésara a diszulfidkotések néhany éra alatt Gjraképzidnek, és hely-
redll az enzim haromdimenziés szerkezete és aktivitasa. Ha viszont a diszulfid-
hidakat gyors oxidéacidval, pillanatszertien alakitjuk ki erélyes oxidélészer segit-
ségével, sem az eredeti szerkezet, sem az enzimaktivitds nem tér vissza. Ilyenkor



54 M 3. Az él6 szervezetet felépité anyagok

a ciszteinil-oldallancok nem az eredeti sorrendnek megfelel6en kapcsol6dnak.
Ezt a hibat Gigy lehet kikiiszébolni, hogy a gyorsan oxidalt enzimhez kevés redu-
kalészert (pl. ciszteint) adunk, mely a hibas kotéseket felhasitva lehet6vé teszi a
diszulfidkotések felhasadédsat és a megfelel6k Gjraképzidését.

Igy megfelel6 id6 utan a szerkezet is és a biolégiai aktivitas is teljesen hely-
reall. Ehhez hasonlé kisérleteket a diszulfidhiddal rendelkezé mas fehérjékkel
is el lehet végezni. Osszefoglalva tehat, a fehérjék biologiai aktivitassal biré
térszerkezetének kialakulasahoz nem sziikséges semmiféle extra informacio,
mert az aminosavsorrend kell6 informéaciét tartalmaz ahhoz, hogy az adott ko-
rillmények kozott a termodinamikailag legstabilabb konformaciénak megfele-
16 térszerkezet alakuljon ki.

A molekulédk azon teriiletén, mely a fehérje funkciéja szempontjabdl jelentds
oldallancokat és funkcids csoportokat hordoz, mélyedés, zsebszert forma alakul
ki. A globuléris fehérjéket a szerkezetiiket kialakit6 periodikus elemek jelenléte
alapjan 6t nagyobb csoportba sorolhatjuk:

— zomében a-hélix tartalmu globinok,

- periodikus rendezettségként nagy mennyiségben csak p-szerkezetet tartal-

mazok,

— a- + B-szerkezetet is tartalmazdk, de a két szerkezet egymastdl elvalasztva

talalhato,

- o/p-szerkezetlinek tekintjitk azokat, ahol a kétféle periodikus szerkezet vél-

takozva fordul eld,

— a viszonylag sok diszulfidkotést tartalmazé fehérjékben a periodikus ren-

dezettség kevés, vagy esetleg teljesen hianyzik.

3.2.6. A fehérjék negyedleges szerkezete

A polipeptidlanc szintézise utan a fehérjéknek csak kis része marad meg egy
polipeptidlancbél allé6 monomerként, nagyobb résziik tobb, rendszerint paros
szamu polipeptidlancbél allé egységgé asszocial, azaz dimerek, tetramerek
keletkeznek. Az asszocidl6d6 polipeptidlancok azonos vagy eltéré kémiai fel-
épitéstiek lehetnek. A négy azonos alegységhdl felépiil6 glicerinaldehid-3-foszfat
dehirdogendz a,, a két-két azonos lancbél all6 hemoglobin o,B,-szerkezet(. A ne-
gyedleges szerkezet kialakulasdnak tobb lehet6sége ismeretes:
— Kémiailag és funkcionalisan is azonos polipeptidlancok asszocialédnak.
— Funkcionalisan azonos, de kémiailag kiillonb6z6 polipeptidlancok kap-
csolédnak. Enzimek esetében nem ritka, hogy tobbféle kémiai felépitést
alakjuk létezik, melyeket izoenzimeknek hivunk. A tejsav dehidrogendz
kétféle polipeptidlancbél 6tfajta kombindciéban kapcsolédhat: a,; a.p,;
o,b,; a B, ésp,
— Funkcionalisan és kémiailag is kllonb6z6 lancok kapcsolédnak a regula-
ciés enzimek egyik csoportjaban. Gyakori pl., hogy az egyik peptidlanc
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katalitikus, a mésik reguldciés tulajdonsagu. A kétfajta lanc kapcsolédasa-
kor az enzim rendszerint inaktiv; ha a regulaciés rész disszociél, az enzim
aktivva valik.

— Tobbféle felépitésii és tobbféle funkciéji peptidlancbdl alakulnak ki az
enzimkomplexek. A piruvdt dehidrogendz enzim 3-5 kiillonb6zé funkciét
14t el; mintegy 60 polipeptidlancbél all.

A fehérjék negyedleges szerkezetének kialakulasa ugyancsak azok énrende-
z6 tulajdonsagaival fiigg éssze. Ha a polipeptidlancok kozotti kapcsolatot meg-
sziintetjiik, az oligomer monomerekre disszociél, a disszociaciét el6idézé hatas
megszintetése utan viszont az eredeti negyedleges szerkezet és funkcionélis tulaj-
donsagok helyreallhatnak. Ezt az teszi lehetévé, hogy a lancok szerkezeti tulajdon-
sagai egymaést kiegészitik, azaz a kapcsol6do feliiletek komplementerek. A kapcso-
16d6 feliilet és toltésmintazat a masikkal kiegészil, pl. pozitiv toltésii csoporttal
szemben a partneren negativ csoport van; a hidrofillal szemben hidrofil van.

A komplementaritast biztositja, hogy a polipeptidlancok maés, eltéré poli-
peptidlanccal nem alkotnak stabilis oligomert, mert komplementer feliiletitk nem
teszi lehet6vé az idegen felismerését.

A negyedleges szerkezetet alegységek alakitjdk ki. Alegységnek tekinthet6
egy-egy polipeptidlanc akkor is, ha néhany polipeptidlancbdl alakul ki a funk-
cionalis egységet mutaté6 molekula. Mas esetben azonos vagy kiilonb6zé poli-
peptidlancokbdl olyan funkcionalis alegységek keletkezhetnek, melyek aggrega-
ciéval milliés molekulatomeg(i vagy annal nagyobb egységekké rendezédhetnek.
Az oligomerekben a polipeptidlancok egymassal nem kovalens kélcsénhatasok
atjan kapcsolédnak. A polipeptidlancok diszulfidkotéssel kapcsolédnak ossze,
a két ,.konnyii” és a két "nehéz” lancbél felépiil6 y-globulinokban, vagy a harom-
szor két azonos polipeptidlancbél kialakult fibrinogénben. Az ilyen molekuldkat
monomereknek tekintjiik, mert a lancok kozotti kapcsolatot csak a kovalens di-
szulfidkotések hasitasa atjan sziintethetjitk meg.

A negyedleges szerkezet a fehérje magasabb rendd szervezettségének kiala-
kulasat jelenti, és a polipeptidlancok kozotti kolcsonhatasok révén kialakulnak
a fehérje funkcionalis tulajdonsagai, és lehetévé valik a molekularis szinti sza-
balyozas.

3.2.7. A fehérjék molekulatomege

Az el6z6 fejezetek alapjén vildgossa vélik, hogy a fehérjemolekula fogalma
nehezen definialhaté. Egyszer(i a probléma, ha a fehérje csak egy polipeptid-
lancbdl éll, de bonyolultabb a helyzet az oligomer felépitésti fehérjéknél. Ezen
utébbiak tobbsége neutrdlis pH-n, kis ionerdsség mellett egységes molekulanak
mutatkozik, a koriilmények megvéltozdsa esetén azonban (alacsony vagy magas
pH-n, tomény karbamid, detergensek) kisebb egységekre disszocidlnak. A mole-
kulatomeg meghatarozasanak tobbféle médszere ismert:
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— Felhasznalhaték kémiai eljdrasok soran akkor, ha a fehérje nemfehérje
komponenst is tartalmaz (fématom, prosztetikus csoport, koenzim). Ilyen-
kor a nemfehérje komponens szdzalékos mennyiségébél szdmithat6 a fe-
hérje molekulatomege.

— Meghatarozhaté a molekulatomeg ultracentrifugélassal, a fehérje tilepedé-
se alapjan. Analitikai ultracentrifuga segitségével a szedimentécids egyen-
suly, illetve az egyensily sebességének elérése alapjan kovetkeztethetiink
a molekulatémegre.

- Viszonylag 4j médszer a molekulasziir6kon végzett gélfiltralassal torténd
molekulatomeg-meghatérozas.

A fehérjék molekulatomegét az M, relativ molekulatomeg értékkel jellemez-
zilkk, mely egy viszonyszam, ezért dimenziémentes. Azt jelenti, hogy az illet§
fehérje tomege hdnyszorosa a molekulatomeg szamitas alapjat képez6 *C tomege
1/12-ed részének. Az ismertetett modszerek csak hozzavet6leges eredményt ad-
nak a fehérjemolekuldk tomegére. Pontos értéket csak akkor kaphatunk, ha meg-
ismerjiik a fehérje aminosavsorrendjét, és az aminosavak molekulatomegének
segitségével kiszamoljuk a fehérje pontos M -értékét.

3.2.8. Fehérjék osszefoglaldsa

A fehérjék minden biolégiai folyamatban kulcsszerepet jatszanak, mivel szinte
nincs is olyan biolégiai jelenség, amelyben enzimek ne vennének részt. A fe-
hérjék soksejtii szerkezetekben részt vesznek a sejtek kozotti kommunikacié-
ban és a sejten beliili, illetve kiviili anyagok szallitasaban. Aktivan kézremii-
kodnek a sejtek és a szervezet sajatos morfologiai jellemzéinek kialakitasaban.
Szabalyozoé tevékenységiik ttjan biztositjak a szervezet és a kornyezet kozotti
kapcsolat fenntartasat. Specialisan kialakitott fehérjemolekulak teszik lehet6-
vé az él6lények mozgasat. Védé szerepet toltenek be a szervezeteket veszélyez-
tet6 karosodasokkal szemben.

A fehérjék sokféle funkcidjanak ellatasat szerkezeti felépitésiik rendkiviili
valtozatossaga teszi lehet6vé. A hiszféle aminosavbél rendkiviil sok amino-
savsorrend alakulhat ki. Tovabb noveli a valtozatossagot, hogy a polipeptid-
lancok kiilonféle anyagokkal is kapcsolodhatnak. A fehérjék megkothetnek io-
nokat, kisebb-nagyobb molekulakat, laza kapcsolatokat létesithetnek lipidek-
kel, nukleinsavakkal, és kovalensen kotédnek a fehérjék szénhidrat részéhez.
A fehérjék funkcionalis sokoldaliisaga egyrészt abbdl ered, hogy a hiszféle
aminosavboél rendkiviil viltozatos aminosavsorrendek (elsGdleges szerkezet)
alakulhatnak ki, masrészt abbél, hogy a polipeptidlancon beliil periodikusan
rendezett masodlagos szerkezet (0-hélix, p-redd) és periodicitist nem mutaté
szakaszok valtakoznak. Ezek lehet6vé teszik, hogy a polipeptidlanc 6sszegom-
bolyodjék (harmadlagos szerkezet), és globularis fehérjék jojjenek létre. A po-
lipeptidlanc-gombolyagok egymassal asszocialhatnak, negyedleges szerkezetet
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létrehozva. A polipeptidlancok térben rendezett szerkezetét kiilonféle nem ko-
valens és diszulfidkotések stabilizaljak. A haromdimenziés szerkezet kialaku-
lasa kovetkeztében az oldallancok kozott olyan kélcsonhatasok létesiilhetnek,
amelyek eredményeként a tulajdonsagok médosulhatnak. A térszerkezet kiala-
kulasahoz a polipeptidlanc szamara nincs sziikség extra informaciora, az az
aminosavsorrendbdl adédéan vizes kizegben spontan kialakul.

3.3. Szénhidratok

A szénhidratok a bioszféra szerves anyagainak f6 tomegét alkot6 vegyiiletek.
Polihidroxi-aldehidek vagy polihidroxi-ketonok vagy szarmazékaik, altaldnos
képletiik (CH,0O) , ahol n=3. A monoszacharidok polihidroxi-aldehidek, illetve
polihidroxi-ketonok. Leggyakoribb monoszacharid a 6 szénatomos D-gliikdz,
valészintileg a leg6sibb monoszacharid, amelybél talan az 6sszes tobbi cu-
kor keletkezett. Az oligoszacharidok 2-10 monoszacharid glikozidkotéssel vald
kapcsolédasa ttjan jonnek létre. Nagyszamu cukoregység egyenes vagy elagazo
lanct kapcsolédésa ttjan keletkeznek a poliszacharidok, melyekre tébbnyire az
egyfajta, néha két, igen ritkan pedig tobb cukoregység valtakozé kapcsolédasa a
jellemz6. Bioldgiai jelentéségiik az alabbiakban foglalhat6 dssze:

— a sejtek tizemanyagai,

— polimer forméban tartalék energiahordozék (keményitd, glikogén),

— tdmaszt6 és vazanyagok, a novényi sejtfalak épitéelemei (celluléz), bakte-
rialis és allati sejthartyak alkotérészei, fehérjékkel kapcsolédva glikoprote-
int képeznek,

— alkotérészei a nukleotidoknak, az alkaloidoknak, a mukopoliszacharidok-
nak és sok mas egyéb vegyiiletnek,

—a szénhidréatok elemei a sejtek kozotti felismerésnek, a virusok sejthez
torténd kapcsolodasénak, védik a sejtek feluletét és védenek a fehérjéket
karosit6 anyagokkal szemben, komponensei az antibiotikumoknak, tumor-
ellenes anyagoknak.

A fentiekbdl kovetkezéen rendkiviili fontossagtiak az él6 szervezetek kiala-

kulasdban, annak ellenére, hogy ellentétben a fehérjékkel és polinukleotidokkal,
nem informaciés makromolekulak.

3.3.1. Monoszacharidok

Altalanos képletiik (CH,0),, ahol n értéke 3-6, ritkdn 7 vagy 8. Aszerint, hogy al-
dehid- vagy ketocsoportot tartalmaznak, a monoszacharidok lehetnek ald6zok
vagy ketozok. A legegyszertibb aldéz a glicerinaldehid (aldotriéz), a legegysze-
riibb ketéz pedig a dihidroxi-aceton (ketotri6z), melyekbél levezetheték a tetré-
zok, a pent6zok, a hexézok, valamint a magasabb szénatomszama monoszacha-
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ridok is. A természetben a hex6zok a legelterjedtebb monoszacharidok, melyek
szabad allapotban is el6fordulnak (gliikkéz). A pentézok (rib6z, dezoxiribéz) a
nukleotidok és a nukleinsavak alkotérészei. A tobbi egyszerti cukor szabad alla-
potban csak ritkdn talalhat6 meg a természetben.

A cukrok kristélyos, édes izl anyagok, vizben j6l, apolaros old6szerekben
nem oldédnak. A dihidroxi-aceton kivételével minden monoszacharid tartal-
maz egy vagy tobb aszimmetrias szénatomot, ami sztereoizomerek létezését
teszi lehetGvé. A lehetséges sztereoizomerek szama 27, ahol n az aszimmetrias
szénatomok szdma. A természetes cukrok D-konfiguraciéjaak, abszolut konfi-
guraci6juk a D-glicerinaldehidbél vezetheté le. A D és az L a karbonil szén-
atomtol legtavolabb esé aszimmetrias szénatom konfiguraciéjat jeloli. Azokat
a cukrokat, melyek konfigurdcidja csak egy szénatomban kiilonbozik, epimerek-
nek nevezziik. A természetben el6fordulé cukrok L-konfiguraciéja alakjai a D-
konfiguracié tukorképei. A cukrok optikailag aktivak, azaz a polaros fény sikjat
jobbra vagy balra forgatjak el. A természetben el6fordulé D-gliik6z jobbra forgaté
([a]® = +52,7°), mig a D-fruktéz balra forgaté ([a]? = -92,4°). A vizes cukoroldat
optikai forgatidsa nem allando, feloldas utan valtozhat, amibdél arra lehet kavet-
keztetni, hogy a szamitottnal eggyel tobb aszimmetriacentrummal rendelkeznek,
azaz a D-glitk6znak a- és B-izomerjei lehetnek. Az izomérianak ezt a fajtajat ano-
meérianak hivjak.

freon " cr0H
o X H H HOCH, o CH,OH
H H HO O  Ho—i_ CHOH ;
H H OH
oh A Ho— R Ny He L
1
HO H oH | " HO—) —H
H  OH OH H OH OH H
székforma kadforma
a-D-glikopiran6z o-D-glikéz a-D-fruktofuranéz

A D-gliik6z o- és B-anomerjének elemi Osszetétele megegyezik, de a speci-
fikus optikai forgatasuk eltér. Az a-D-gliikéz esetében a [a]? = +112,2° a B-D-
gliikkéz esetében a [a]? = +18,7°. Ha barmelyik anomert vizben oldjuk, annak
optikai forgatdsa mindaddig valtozik, amig a +52,7° egyensulyi értéket el nem
éri. Ezt a folyamatot mutarotaciénak hivjuk.

Az egyenstlyi elegyben 1/3 rész a-D-gliikéz és 2/3 rész B-D-glitkk6z van je-
len. A mutarotacié jelensége arra utal, hogy a karbonilcsoport szénatomja is
aszimmetriassa valt, ami egy zart, gytris forma kialakuldsaval magyarazhaté.
A karbonil-oxigén ily médon ,hidroxilla” alakul, amelyet glikozidos hidroxil-
nak hivunk. A glikozidos hidroxil az alkoholos hidroxiloknal sokkal reakci6ké-
pesebb, reaktivitasa az alkohol- és az aldehidcsoport kozé esik. Az atalakulas
a hemiacetal-képzéssel anal6g, ahol az alkohol aldehiddel reagél, mikézben a
szénatom aszimmetridssa valik.
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R—C—0O + R—OH — R—C—OR
L OH
félacetal

A félacetal-keletkezés kovetkeztében az aldohexézokbdl 6 atomos, a piran-
nal anal6g szerkezet(i zart alak keletkezik, az Gin. glitkkopirandz, a ketohexézokbél
5 atomos, a furanra emlékeztetd zart forma, a fruktofuran6z alakul ki. Csak az
5 vagy 5-nél tébb szénatomos cukrokbdl alakul ki gytrts alak. A cukrok gyft-
riis szerkezete nem sik, hanem szék vagy kad konfiguraciéja, melyek koziil a
szék alak a stabilabb. A D-glicerinaldehid (aldocukor) és a dihidroxi-aceton (ke-
tocukor) foszfat észterei a szénhidratlebontés kozti termékei. A 4 szénatomos
D-eritr6z foszfatésztere a pentéz-foszfat kor tagja. A D-rib6z a ribonukleotidok
és a ribonukleinsavak szénhidrat komponense, mig a 2-dezoxi-D-ribdz a dezoxi-
ribonukleinsavak alkotorésze. Az L-arabinéz és a D-xil6z kiillonféle novényi és
bakterialis poliszacharidok épit6eleme.

A D-gliik6z (mas néven szélécukor vagy dextréz) polimer forméban a no-
vényi és allati poliszacharidok (glikogén, keményit6, celluléz) épitéeleme. A D-
manno6z a mannénok alkotérésze. A D-galaktéz a tejcukor, a glikozidok és a galak-
tdn alkotérésze. Az agyban és az idegsejtekben el6fordulé szfingolipidek cukor-
komponense a D-frukt6z (més néven levul6z vagy gyiimolcscukor), a szacharéz
egyik komponense. Frukt6zegységekbdl épiil fel az inulin, a fészkesvirdgzattak
tartaléktapanyaga. A heptézok és az oktézok foszfatészterei a pentdz-foszfat kor-
ben és a fotoszintézisben vesznek részt.

3.3.1.1. Az egyszerti cukrok természetes szarmazékai

A glikozidok az aldohexézok glikozidos hidroxilcsoportjanak alkoholokkal tor-
téné kondenzaciéja tutjan keletkeznek. A glikozidos hidroxilcsoport konfigura-
ci6janak megfeleléen ao-, illetve B-glikozidok keletkezhetnek. A glikozidk&tés
stabilis, savval f6zve azonban felhasad, és a monoszacharidok és az alkoholok
szabadda valnak.

—
H(IIOCH3 CH3O(|3H
HCOH HCOH
| (0] | 0
HO(IZH HOCIJH
H(l)OH H(IBOH
HC Hf|3
|
CH,OH CH,0OH

metil-o-D-glikozid metil-B-D-glikozid
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A monoszacharidok oxocsoportjanak redukci6javal cukoralkoholok kelet-
keznek; igy a D-gliitk6zb6l szorbitol, a D-mannézbél pedig mannitol. A szorbitolt
cukorbetegek is fogyaszthatjdk, mert nem noveli a vércukorszintet. A glicerin
(mas néven glicerol) a glicerinaldehid redukélt formaja, elsésorban a zsirok alko-
térésze (a zsirok triacil-gliceridek, vagy mas néven trigliceridek).

CH,OH CH,OH
HO&H HeoH
CHZ0H HokH HocH
HoH Hoon Hdon
&hOH HCOH HéOH
éHZOH éH20H
glicerin mannitol szorbitol

Gytirtis hex6zszarmazék az inozitol, melynek foszforilalt szdrmazéka a fitin-
sav, kalcium- és magnéziumséja pedig a fitin. A monoszacharidok oxidaciéval
cukorsavakka alakulnak, melyeknek az aldbbi tipusai ismertek: aldonsav, aldar-

sav és uronsav. A D-glitkéz esetében ezek a szarmazékok a gliikonsav, a glitkkarsav
és a glikuronsav.

C|300H CHO
d8 l
aldonsav aldarsav uronsav H|COH H(l:OH
HOCH HOCH
COOH COOH CHO I
D-gl[]k()z e D — % — % HICOH HICOH
CH,OH COOH COOH HC|IOH HCOH
|
CH,OH COOH
glikonsav glukarsav glikuronsav glikonsav gltikuronsav

A glikonsav foszforilédlt alakban a szénhidrat-anyagcsere intermediere.

A monoszacharidok foszfatészterei minden sejtben megtalalhaték, a szén-
hidrat-anyagcsere intermedierei. A legismertebbek koziiliik a glicerinaldehid-
3-foszfat, a glitkk6z-6-foszfat és a fruktéz-1,6-difoszfat. A cukorfoszfatok nukleo-
tidokkal képzett vegyiiletei a cukrok aktiv szdrmazékai, melyek a glikozidkotés
bioszintézisében vesznek részt.
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o- o y i
_nZ o o
CHg—o—FéO CH=0—PIO. P 0—cH /
o o0 7 2 0O CH,~0—PZ0
CHOH H | H 0 o
H
20 OH H AN 0
S HO H OH
H
H OH OH H
glicerinaldehid-3-foszfat gliikoz-6-foszfat fruktdz-1,6-difoszfat

A dezoxicukrok a megfelel6 monoszacharidoknal eggyel kevesebb oxigént
tartalmaznak. Legismertebb koziiliik a 2-dezoxi-D-rib6z (dezoxirib6z), mely a
DNS felépitésében vesz részt.

(lJHO HG =0
CH, HE —NH2
HCOH HOGH
HCOH HGOH
<l:H20H HCOH
CH,OH

2-dezoxi-D-rib6z D-gliik6zamin

Az aminocukrokban 1évé hexdz C?-atomjan a hirdoxilcsoport helyén amino-
csoport van, mely az esetek egy részében acetilalva lehet (N-acetil-gliik6zamin).
E vegytilet az izeltlabuiiak kitinjének komponense, az N-metil-L-glitk6zamin pe-
dig a streptomycin alkotérésze. T6bb szintetikus aminocukor-szarmazékrél anti-
bakterialis vagy tumorellenes hatast mutattak ki. Az N-acetil-muraminsav és az
N-acetil-neuraminsav a magasabbrend( szervezetek sejthartyainak és a baktéri-
umok sejtfalanak az alkotorészei. A glitk6zamin, illet6leg a mann6zamin az allati
membranok glikoproteinjeinek és glikolipidjeinek alkotérészei. A neuraminsav
N-acetil- és O-acetil-szarmazékai a szidlsavak.

3.3.2. Diszacharidok

A két monoszacharidegységbdl felépiilé diszacharidok koziil a legismertebb
a szacharéz a maltéz és a laktéz. A maltéz szabadon jelentés mennyiségben
nem fordul el6, de nagy mennyiségben keletkezhet a keményit6 vagy a gliko-
gén amildz enzimmel torténd bontasa soran. Két glitk6zegységbdl 4ll, az egyik
D-gliik6z anomer szénatomjénak és a masik D-glitk6z negyedik szénatomjanak
hidroxilcsoportjai kozotti kondenzacié ttjan alakul ki. Az anomer szénatom
o-konfiguréci6ju, a monoszacharidegységek piranéz format vesznek fel. Igy a malt6z
raciondlis kémiai neve: O-a-D-gliikopiranozil-(1—4)-p-D-gliikopiranéz. A glikozi-
dos kotést az a(1—4) jeloléssel szimbolizaljuk.
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cellobiéz

izomaltéz (O-a-glikopiranozil-(1—6)--D-glikopiran6z)

A malt6z izomere, a cellobiéz ugyancsak két gliik6z kapcsolédasa révén ki-
alakult diszacharid, amelyben az anomer szénatom B-konfiguraci6ja. A cellobi-
6z a novényi sejtfalak f6 komponensének, a celluléznak celluldz enzimmel valé
hidrolizise Gtjan keletkezik. A cellobi6zban a glikozidkotés p(1—4), racionalis
neve O-B-D-glitkopiranozil-(1—4)-p-D-glitkopiranéz. A glitkézmolekulak 6ssze-
kapcsolédhatnak 1—6 kotésekkel is, melynek sordn alakul ki az izomalt6z. Azok
a diszacharidok, amelyekben az egyik anomer szénatom szabad, a fémionokat
lagos oldatban redukaljak; ezek a redukalé diszacharidok. Ezek kozé tartozik a
D-galakt6zb6l és a D-gliik6zbol feléptilé laktéz vagy més néven tejcukor, amely
az élévildgban legnagyobb mennyiségben a tejben fordul eld, és redukalé disza-
charid voltdnak megfelel6en szabad anomer szénatomja van. Nagyobb gyakorlati
jelentéségt redukalé diszacharid még a maltéz és a cellobidz.

CH,0H CH,0H
H O_ y HOCH, H
OH H o\ Ho
HO CH,OH
H OH H OH H OH OH

O-B-D-galaktopiranozil-(1—4)-a-D-gliikopiranéz  a-D-gllkopiranozil-B-(1—2)-B-D-fruktofuran6z

(laktoz) (szacharéz)

A novényvilag legelterjedtebb diszacharidja a fruktézbél és a glitkdzbdl fel-
épiilé szacharéz, amelyet méas néven répacukornak vagy nadcukornak is hivunk.
A kapcsol6éd6 cukrok anomer szénatomjai a szacharézban kotésben vannak,
igy azok reakciéra nem képesek, a szachar6z tehat nem redukalé diszacharid.
A szachar6z specifikus optikai forgatasa [a]%’ = +66,5°. Savas hidroliziskor vagy
invertdz enzim hatasara D-glitk6z ([a]? = +52,7°) és D-fruktéz ([a] = -92,4°)
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keletkezik, mikézben a szacharéz eredetileg pozitiv optikai forgatdsa a hidrolizis
kovetkeztében negativva vélik. Ezt a jelenséget inverziénak, a hidrolizis soran
keletkezett terméket pedig invertcukornak hivjuk.

3.3.3. Poliszacharidok
3.3.3.1. Tartalék szénhidrdatok

A poliszacharidokat funkciéjuk alapjan két nagyobb csoportba sorolhatjuk: az
egyik résziik polimer forméban tarolt tartalék izemanyag, masik résziik szilardit6
vazanyag vagy vazanyagok komponensei, a sejteket burkol6 hartyak alkotérészei.
Kémiai felépitésiiket tekintve is két csoportba sorolhat6k: homoglikanoknak hiv-
juk azokat a poliszacharidokat, melyek csak egyféle cukorrészbél, heteroglikanok-
nak pedig azokat, amelyek két-, nagyon ritkan tobbféle cukoregységbdl épiilnek
fel. A tartalék szénhidrat a novényvildgban a keményitd, az allatvilagban a gliko-
gén. A keményité sok monomerbdl 4ll6, 10-40 nm atmérdjli szemcsék alakjaban
taldlhaté meg a sejtekben. A szemcsék a keményitén kiviil a felépité és a bonté en-
zimeket is tartalmazzak. A keményit6 mennyisége a sejtekben a szervezet taplalt-
ségétdl fuggden valtozik; éhezés sordn a tartalék felhasznalodik. A keményit6 két
eltérd szerkezeti komponensbdl, az amil6zbdl és az amilopektinbél all. Mindkett6
D-gliik6z egységek polimerizacidja sordn keletkezik, de mig az amilézban a gliikéz-
egységek a(1—4)-kotésekkel kapcsolodnak, és hosszi, elagazasmentes, lancszert
molekulat alakitanak ki, addig az amilopektinben az a(1—4)-kétések dominancidja
mellett atlagban 12 glitk6zegységenként egy-egy o(1—6)-kotés is el6fordul, ezért
elagazé szerkezetli. Az amil6z molekulatomege néhany ezer és félmilli6 kozott
véltozhat, az amilopektin molekulatomege pedig az egymilliét is meghaladhatja.
Az amil6zban a lanc helikalisan rendez6dik tigy, hogy egy menet 6 glitk6zegység-
bél all. Az amiléz a jéddal kékre, az amilopektin ibolyaszintire szinez4dik. A ke-
ményit6 rosszul oldédik vizben, forralasra hidratalt micellakat tartalmazé kolloid
oldat keletkezik. Az éllati szervezetben a nyalmirigyekben és a hasnyalmirigyben
termel6dik az a-amildz, ami az a(1—4)-kotéseket hasitja, és az amil6zb6l maltéz
és nagyon kevés glitkdz keletkezik. Az a-amildz miikodése kovetkeztében kelet-
kez6 kozepes molekulatomegii anyagok keverékét dextrinnek nevezziik. Az o- és
a f-amildz az a(1—6)-kotéseket nem képes hasitani; ezeket a kotéseket csak az
a(1—6) glikoziddz hasitja.

CH,OH CH,OH CH,OH

. A OH OH OH

OH OH
keményité-lancrész
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A glikogén felépitésében az amilopektinre emlékeztet, de annél 1ényegesen
tobb eldgazést tartalmaz. A glikogénben atlagosan 8-10 gliik6z egységenként for-
dul el6 az a(1—6)-kotés.

A novényekben talalhaté inulin B(2—1)-kotésekkel épiil fel D-frukt6zbol.
Ugyancsak a novényekben és a mikroorganizmusokban talalhat6 a manné6zbél
felépill6 mannén, a xilézbdl felépiils xilan és az arabinézbdl keletkez6 arabén.

3.3.3.2. Sejtfalalkoto poliszacharidok

A novényi sejtfalak szilardité anyaga a celluléz, mely a bioszféra szerves anya-
gainak csaknem felét teszi ki. A cellul6z taldn a legegyszer(ibb poliszacharid;
a D-glik6z egységek p(1—4)-kotésekkel kapcsolédnak egymashoz, eldgazast nem
tartalmaznak, részleges savas hidrolizissel vagy celluldzzal torténé enzimatikus
bontassal 2 gliik6zt tartalmazdé cellobi6zz4 hasithaté. A cellul6zbont6 celluldz csak
baktériumokban, egysejtiiekben, gombékban, termeszekben és csigakban terme-
16dik, a tobbi él6lény a cellulézt nem képes bontani. A celluléz tehat az emlésck
szamara emészthetetlen, valtozatlanul tril ki a tdpcsatorndbdl. Kivételt képeznek
ez aldl a kérédzdk, ahol az el6gyomrokban é16 egysejti mikroorganizmusok a cel-
luléz lebontasaval értékes tdpanyagokat szolgaltatnak a gazdaszervezet szamara.

CH,OH
CH,OH OH 2
o)
o I )R
o]
HO | O
OH CH,OH OH

celluléz-fonalmolekula

A cellul6z molekulatomege 50000 és 500000 kozott valtozik, ami 300-3000
glitkézegységnek felel meg. A cellul6zmolekuldk parhuzamosan futé kotegekbe
rendezddnek, és az egyes fonalak kozott hidrogénhid keresztkotések alakulnak
ki. A cellul6zmolekulék ilyen rendkiviili rendezettsége szilarddd, mechanikailag
ellenalléva, a vizi novények esetében pedig a viz altal atjarhatatlanné teszi a
sejtfalat.

A cellul6zon kiviil a novények sejtfala mas szerkezeti poliszacharidot is
tartalmaz. Ezek koziil legjelent6sebb a hemicelluléz, ami val6jaban D-xilézbél
B(1—4)-kotésekkel kialakult xilan. A pektin a metil-D-galakturonat polimere.
Forr6 vizben gélt képez, ezért elGszeretettel hasznaljak az édesiparban gyiimolcs-
kocsonydk készitésére. Jelentés sejtfalalkoté még a lignin, amely a novényi fas
részekben fordul el6 nagy mennyiségben. A lignin azonban nem poliszacharid,
hanem kémiai 6sszetétele alapjan polihidroxi-fenolnak tekintheté.
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Az izeltldbtak kemény kiils6 vazat és a gombak sejtfalét a kitin alkotja, ami
N-acetil-D-glitk6zamin homopolimer. Felépitése és szerkezete a cellul6zéra em-
lékeztet, Foldiinkon évente tobb szdzmillié tonna keletkezik bel6le. Emlitést ér-
demel még a poliszacharidok kozott a tengeri algak sejtfalanyaga, az agar, amely
D- és L-galaktéz részekbdl éptil fel. A gumiarabikum D-galaktézt, D-glitkkuronsa-
vat, arabinézt és ramnozt tartalmaz.

3.3.3.3. Heteroglikdnok

A heteroglikdnok vagy heteropoliszacharidok adjik a sejthartyak rugalmas, el-
lenall6é anyagét; lagy, fonalas, sejtdllomanyt védé tapadoréteget képeznek. A sa-
vas mukopoliszacharidok koziil legismertebb a D-glitkuronsav és az N-acetil-D-
glik6zamin-diszacharidbdl polimerizal6dott hialuronsav. A hialuronsav mono-
szacharidegységei p(1—3)-kotéssel, a diszacharidok B(1—4)-kotéssel kapcsoldd-
nak, igy a linearis poliszacharid valtakozva tartalmazza a B(1—3)- és a B(1—4)-
kotéseket, melyeket a hialuroniddz enzim képes hidrolizalni. Hasonlé felépitést
extracelluléris koté- és sejthartyaanyag a kondroitin, mely D-gliikuronsavbdél és
N-acetil-D-galakt6zamin diszacharidb6l polimerizalt poliszacharid.

A heparin az a(1—4)-kotésekkel kapcsol6dé glitkuronsav-O-szulfat és a glii-
kézamin-N-szulfat polimerének tekinthetd, melynek a véralvadasban van jelen-
tésége.

A baktériumok sejtfala nagyobbrészt poliszacharidokbél épiil fel, melynek
feladata a sejtek védelme a fizikai behatasok ellen, a széttorés és a duzzadas
megakadélyozédsa. Aktiv szerepe van az anyagfelvételben és -leadasban, a szapo-
rodasban és a virusok megkotésében.

A sejtfal kovalensen kotéd6 szénhidrat- és peptidrészekbdl felépiild, vi-
szonylagos merevséget biztositd szerkezet. A poliszacharid-peptid komplexu-
mot peptidoglikdnnak vagy mureinnek hivjuk. A peptidoglikdnban a polisza-
charid részek nagyjabdl parhuzamosan futnak egymas mellett, melyeket rovid
peptidszakaszok keresztkotésekkel kapcsolnak egymashoz. A mureint felépits
ismétlédé peptidegység a muropeptid. Szénhidratrésze B(1—4)-kotésekkel kap-
csolddo N-acetil-D-glitk6zaminbdl (NAG) és N-acetil-muraminsavbél (NAM) all.

A muraminsavban 1évé laktatrész karboxilcsoportjahoz kapcsolédik az L-
alaninbdl, a D-glutaminsavbél, az L-lizinb6l (vagy helyette diamino-pimelin-
savbdl) és D-alaninbél 4ll6 tetrapeptid. A terminélis D-alaninrész egy masik
rovid polipeptidhez kapcsolédik, amely a legtobb mikroorganizmus esetében
a pentaglicin. A keresztirdnyu poliszacharid-peptid szakaszokbdl kialakult ha-
l6zat teljesen folyamatos, igy a sejthértya egyetlen 6ridsmolekuldnak tekinthe-
t6. A szénhidratrészeket 6sszekotd glikozidkotéseket a lizozim enzim — mely
a nyalban, a konnyben, a tojasfehérjében, a tejben fordul el6 - felhasitja, a
sejthartya folyamatossdga megszakad, a védéburok kilyukad és a sejttartalom
kiaramlik. Igy a lizozim a baktériumokra bakteriosztatikus hatast fejt ki, és a
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szervezetben védi az el nem szarusod6 hammal fedett teriileteket a bakteriélis
fert6zésekkel szemben.

3.3.3.4. Glikoproteinek

A glikoproteinek olyan fehérjék, amelyekben a polipeptidlanchoz kovalens kotés-
sel szénhidrat kapcsolédik. A glikoproteinekben kilencféle cukor, illetve cukor-
szarmazék taldlhaté maximum 15 cukoregységbdl 4ll6 oligoszacharidokka kapcso-
l6dva. Az oligoszacharidokban leggyakrabban a galakt6z, a mannéz, a fukéz, az
acetil-glitk6zamin, az acetil-galaktézamin és a szidlsav fordulnak el6. A szénhidra-
tok izomériaja és kapcsol6dési sorrendje nagymértékben megndoveli a glikoprotein
specificitasat; faj-, csoport-, s6t egyedi specifitast biztositanak bizonyos sejteknek
és szoveteknek.

A sejtek felszinén glikoprotein forméban kapcsol6dé szénhidratoknak in-
formaciés szerepiik van, mellyel segitik a sejtek kozotti felismerést. Jelentds
részben hozzéjarulnak a szénhidrétok a sejtek antigéntulajdonsagainak meghata-
rozasdhoz, kiilonféle toxinok, virusok és egyéb biolégiailag aktiv molekuldk sej-
tekhez torténd kapcsolédasdhoz, a sejtek receptor funkcidjanak kialakitasahoz.

A vérplazma glikoproteinjeinek szénhidrattartalma 10-25% kozott valto-
zik, kivétel a savas o-glikoprotein a maga 40% szénhidrattartalmaval. A prote-
inldnchoz 10-15 monoszacharidbdl all6 komplex felépitésii oligopeptidlancok
kapcsolédnak. Az elagazasokat tartalmaz6 cukorrész felépitésében a gliikéz, a
galakt6z, a manndz, a fruktéz, az N-acetil-hex6zamin és az N-acetil-neuraminsav
vesz részt.

A vércsoport-specifikus anyagok vércsoport-specificitasat a szénhidrat-ol-
dallénc oligoszacharid végcsoportjainak kiillonb6zésége okozza.

3.3.4. A szénhidratok osszefoglalasa

A természetben eléfordul6 szerves anyagok f6 tomegét alkoté szénhidratok
alapegységei a cukrok, melyek 3-8 szénatombdl felépiil polihidroxi-aldehidek
vagy polihidroxi-ketonok. Ezek monomer, oligomer és polimer formaban for-
dulhatnak elé. Legnagyobb mennyiségben hexézok és pentézok, részben sza-
bad, de nagyobb mértékben kotott alakban vannak jelen. A hexézok a sejtek
iizemanyagai, polimerjeik pedig timasztéelemek vagy raktarozott tapanyagok.
A cukrok sokféle vegyiilet alkotérészei; fehérjékkel kapcsolédva példaul valto-
zatos funkciéja glikoproteideket hoznak létre. Az egyszerii cukrok, els6sorban
a hexo6zok oxidalt és aminszarmazékai sokféle poliszacharid, glikolipid és gli-
koprotein komponensei. A cukorfoszfitok az energia felszabadité folyamatok
soran keletkeznek.

Az egyszerii cukrok egymassal glikozidkotések kialakulasa atjan kapcso-
lédhatnak, igy példaul a glitkézbdl és fruktézbol a szacharéz (répacukor vagy
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nadcukor), a gliikk6zbdl és galakt6zbdl a tejcukor képzidik. Az egyszerii cukrok
szarmazékai (oxidalt vagy redukalt, dezoxicukrok, észterek, aminocukrok)
igen valtozatos feladatokat t6ltenek be mind monomer és oligomer, mind poli-
mer alakban. A bioszféra szerves anyagainak f6 tomegét azok a polimer szén-
hidratok teszik ki, amelyek vagy energiaraktarak (keményitd, glikogén), vagy
vazanyagok (celluléz, kitin). A szénhidratszarmazékok polimerjei alkotjik a
gerincesek tamaszt6 szoveteiben és koztakaréjaban talalhaté szilardité anya-
gok egy részét. Szénhidratok és oligopeptidek kapcsolédasa alkotja a baktériu-
mok sejtfalat is. Fehérjékkel kapcsolédva glikoproteinek, illetéleg proteoglika-
nok keletkeznek, melyeknek a sejtek és fehérjék integritasanak fenntartasaban
és a sejtek egymas kozotti felismerésében van szerepiik.

3.4. Lipidek

A lipidek kozé sokfajta, igen valtozatos felépitésii anyag tartozik. K6zos ben-
niik az, hogy vizben nem, csak apoléaros zsiroldészerekben (petroléter, kloroform,
éter, benzol) oldédnak. Ezekkel a kiilonb6z6 szovetekbdl extrahalhatok. A szer-
vezetben betoltott funkcioik alapjan az alabbiak szerint lehet 6ket csoportositani:

- raktarozott tizemanyagok,

— a fehérjékkel kozosen membranok alkotérészei,

— a sejtmembrén borité véddanyaga,

— bioaktiv vegytiletek (amelyek kis mennyiségben is jelentékeny hatast fej-
tenek ki).

A Kklasszikus csoportositas szerint két nagyobb csoportra oszthatjuk a lipideket:

— Luaggal f6zve az elszappanosithaté lipidek tobb komponensre hidrolizal-
nak. A hidrolizis termékeként zsirsavak és mas egyéb komponensek sza-
badulnak fel.

— Az el nem szappanosithato lipidek kozé tartoznak a terpének, a szteroi-
dok és a prosztaciklinek. A lipidek egyéb anyagokkal kapcsolédva lipopro-
teineket, proteolipideket, foszfatidopeptideket, lipoaminosavakat, glikoli-
pideket vagy liposzacharidokat hoznak létre.

3.4.1. Zsirsavak és neutralis zsirok

A zsirsavak szabad éllapotban a sejtekben, a szovetekben csak kis mennyiségben
fordulnak el6. Az elszappanosithaté lipidek (neutralis zsirok, foszfogliceridek,
foszfolipidek, koleszterinészterek, viaszok) f6 alkotérészei. A zsirokat néhény
zsirsav alkotja tomegesen annak ellenére, hogy természetes vegyiiletekben eddig
tobb mint 70-féle kiillonboz6 zsirsavat mutattak ki.

A telitett zsirsavak altalanos képlete CH,(CH,) COOH vagy C H, , COOH.

n 2n+1
Egy karboxilcsoportot tartalmaznak, amihez hosszabb-révidebb nem elagazé
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szénhidrogénlénc kapcsolodik. A szénhidrogénrész lehet telitett, de tartalmazhat
egy vagy tobb kett6s kotést is. A leggyakrabban el6fordulé zsirsavak az aldbbiak:

Név és képlet C-atomszam Olvadaspont
Telitett zsirsavak
Laurinsav CH,(CH,), [ COOH 12 44
Mirisztinsav CH,(CH,),,COOH 14 54
Palmitinsav CH,(CH,),,COOH 16 63
Sztearinsav CH,(CH,), .COOH 18 70
Arachidinsav CH,(CH,),,COOH 20 77
Lignocerinsav CH,(CH,),,COOH 24 86
Telitetlen zsirsavak
Palmitoleinsav CH,(CH,),CH=CH-(CH,),COOH 16 n° -0,5
Olajsav CH,(CH,),CH=CH-(CH,),COOH 18 n° 13
Linolsav CH,(CH,),CH=CH-CH,-CH=CH-(CH,),COOH 18 n%12 -5
Linolénsav CH,CH,CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=CH(CH,),COOH
18 n1215 -11
Arachidonsav CH,(CH,),-CH=CHCH,CH=CH-CH,-CH=CH-CH,CH=CH-(CH,),-COOH
20 n58111e -49,5

A természetben el6fordulé zsirsavak rendszerint paros szénatomot tartal-
maznak, ahol a szénatomszdm 14-22 kozott valtozik, de az anyatejben és kiilo-
nosen a kérédzoék tejében vannak révidebb lanci C, | zsirsavakbél 4116 zsirok is.
Ha egy kettds kotés van benniik, az a C°-C'° szénatomok kozott helyezkedik el;
jelolésiik n°. Az egynél tobb kettds kotést altaldban egy vagy néhany CH,-csoport
valasztja el egymastol. A kettés kotések nem konjugaltak. Az allati és az emberi
szervezetben az n° helyzetihoz képest harom szénatommal tavolabb alakulhat
ki kett6s kotés. Novényekben is a C°-hez viszonyitva hdrom szénatomonként ala-
kulnak ki kettés kotések, melynek kovetkeztében tobbszorosen telitetlen zsirsa-
vak jonnek létre. Ezek koziil a linolsav és az arachidonsav az ember és az allatok
szdméra esszencialis. A linolénsavat félig esszenciélis zsirsavnak tekintjiik, mert
a szervezet linolsavbdl el6 tudja allitani.

Az éllati szervezetben a C,; és a C,, zsirsavak fordulnak el6 legnagyobb
mennyiségben. A zsirok olvadaspontja a szénlanc hosszatél, valamint a telitett
és telitetlen zsirsavak aranyatol fiigg. Minél nagyobb a telitett zsirsavak aranya,
annal magasabb a zsir olvaddspontja, minél tobb telitetlen zsirsavat tartalmaz a
zsir, annél alacsonyabb hémérsékleten fagy meg. Az alacsony hémérséklethez al-
kalmazkodott, valamint a véltozé testh6mérsékletii allatok zsirjaban a telitetlen
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zsirsavak aranya nagyobb a telitettekénél. A telitetlen zsirsavak koziil magasabb
rendi szervezetekben legnagyobb mennyiségben az olajsav, a linolsav, a linolén-
sav és az arachidonsav fordul elé.

A telitetlen kotés jelenléte a zsirsavlanc térbeli szerkezetét megvaltoztatja.
Mig a telitett lancban a kotések mozgékonysaga folytan végtelen szamu konfi-
guracié alakulhat ki (termodinamikai okok kovetkeztében azonban legval6szi-
niibb a ldnc nydjtott konfiguracidja, mert ennek a szabadenergidja a legkisebb),
a kettés kotés korlatozza a két szomszédos szénatom forgasat, és helyén a lanc
meghajlik. A kettés kotés transz-konfigurdciéja nem befolyésolja lényegesen a
lanc lefutédsat, csak a cisz-konfiguracié okoz meghajlast. A kett6s kotés kiala-
kulasaval lehetdség van sztereoizoméridra is. Az egy telitetlen kotést tartalmazé
C,,-zsirsavnak két izomerje, az olajsav és az elaidinsav létezik.

H H H3C - (C\Hz)7 /H
\C =C d = c=C
[\ W ((\:H ) — COOH
HsC- (CHp);  (CH,); - COOH 27

olajsav (cisz) elaidinsav (transz)

A természetes zsirsavakban a cisz-konfiguracié a labilisabb (a kettés kotés-
nél a lanc kb. 30°-ban meghajlik), a stabilabb transz alak konfiguraciéja viszont
megegyezik a telitettével.

A neutrélis zsirok (trigliceridek, de triacil-gliceroloknak is hivjuk éket) a
zsirsavak glicerinnel alkotott észterei. Az éllatvildgban a raktérozott lipidek f6
tomegét a trigliceridek teszik ki, de a szovetekben kisebb mennyiségben di- és
monogliceridek is el6fordulnak.

Ha a glicerin mindharom hidroxilcsoportjat azonos zsirsav észteresiti, akkor
egyszer(, ha a glicerin két- vagy haromfajta zsirsavval kapcsol6dik, akkor kevert
trigliceridekrél beszéliink. Egyszer(i zsirok példaul a trisztearin, a tripalmitin
vagy a triolein. Az el6z6ekbdl kovetkezik, hogy a természetes zsirok tobbsége az
egyszer(i és a kevert trigliceridek elegye. Osszetételiik fiigg a taplalkozas soran
elfogyasztott zsirok felépitésétol.

A neutrélis zsirok tulajdonsagai a trigliceridek zsirsavosszetételétdl fiigg-
nek. A zsirok olvadaspontjat a telitett és telitetlen zsirsavak lanchossza és aranya
szabja meg. A faggyiban tobb a telitett zsirsav, melynek kovetkeztében 45-50
°C-on olvad, mig a n6vényi olajokban sok a telitetlen zsirsav, ezért ezek szoba-
hémeérsékleten folyékonyak. A zsirok nem képeznek micellakat. Az allati zsirok
Osszetételét a klima is befolyasolja: melegebb éghajlaton é16 éllatok zsirja ma-
gasabb olvaddspontt, a hidegebb viszonyok kozott él6ké viszont alacsonyabb
hémeérsékleten sem szilardul meg. Szénhidratdas diéta a magasabb héfokon ol-
vado, telitett zsirsavakat tartalmazoé zsirok szintézisének kedvez.
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A zsirok gazdasdgosabb energiaforrasok, mint a szénhidratok (keményitd,
glikogén), mert oxidacié hataséra a zsirokbdl atlagosan 38 kJ/g energia szabadul
fel, mig glikogénbdl csupén a fele, kb. 17 kJ/g. A zsirok helyigénye is kisebb, mert
hidroféb tulajdonsaguk kovetkeztében nem hidratalédnak.

A zsirok stirtisége a viznél kisebb. Liggal f6zve az észterkotés felhasad, gli-
cerin és a zsirsavak alkali s6i keletkeznek. Ezt a folyamatot hivjuk elszappanosi-
tasnak. A lipdzenzimek is az észterkotést bontjak; hatasukra glicerin, zsirsav és
kisebb mennyiségben glicerin-2-acilészter keletkezik. Ez utébbi esetben a glice-
rin C?-szénatomja marad acilalva.

3.4.2. Foszfogliceridek

A foszfogliceridek (glicerin-foszfatidok, vagy foszfolipidek) a membrénok fel-
épitésében vesznek részt. Szerkezetiik olyan glicerin-foszfatbél szarmaztathato,
aminek két hidroxilcsoportja zsirsavakkal képez észtert. Ezt a vegytiletet foszfa-
tidsavnak hivjuk.

CH,0H CH, _O_ﬁ_R1
HO —C-H R,—C—0—CH
} .a ' ]
Hy—O — P—OH Hy _o_h_o—
O
gI|cer|n-3-foszfat foszfatidsav

A foszfogliceridekben a foszforsav rész hidroxilcsoportjat alkohol észteresi-
ti. A foszfogliceridek felépitésében a kovetkezé alkoholok vesznek részt:

Foszfoglicerid Alkoholkomponens
Foszfatidil-etanol-amin etanol-amin HOCH,CH,NH,
Foszfatidil-kolin kolin HOCH,CH,N*(CH,),
Foszfatidil-szerin szerin HOCH,CHNH,COOH
Foszfatidil-inozitol inozit CH,0O,
Foszfatidil-glicerin glicerin HOCH,CHOHCH,OH

A foszfogliceridek egyik vége foszforsavrészt és alkoholt tartalmaz, melyek
egylttesen a polaros, mig a szénhidrogénlancot tartalmazé rész az apolaros részt
alkotja; emiatt a foszfoglicerideket amfipatikus vegyiileteknek hivjuk. A fosz-
fogliceridek tehat polaros lipidek. Tulajdonségaik az apoléaros rész méretétél, va-
lamint a poléros rész polaritasétdl és toltésétdl fiiggnek. A foszfogliceridekben
az apoldros szénhidrogénlancok egyike rendszerint telitetlen, a masik pedig te-
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litett zsirsav. Amfipatikus tulajdonsaguk folytan micellaképzésre képesek, ami
a foszfoglicerideket membranok kialakitdsara teszi alkalmassa. A foszfogliceri-
dek fehér, viaszszert anyagok, melyek levegén a telitetlen zsirsavrész oxidacidja
folytan megsotétednek. J61 old6dnak kevés vizet tartalmazé apolaros old6szerek-
ben. Vizes kozegben micellaképzdédés utjan kolloid oldatot képeznek; neutrélis
oldatukban a foszfatrész negativ toltést.

Az alkoholrészek egyik csoportjanak (inozitol, glicerin) nincs téltése, az
etanol-aminnak és a kolinnak pozitiv t6ltése van, melyek semleges kozegben a
szerinhez hasonl6an ikerionos szerkezetet vesznek fel. A foszfogliceridek legegy-
szeriibb képvisel6je a foszfatidsav. A sejtekben csak kis mennyiségben fordul el6;
a triglicerid- és a foszfolipid-szintézis intermediere. Az él6vildgban igen széles
korben elterjedt a kefalin (foszfatidil-etanol-amin vagy mas néven etanol-amin-
foszfoglicerid) és a lecitin (foszfatidil-kolin vagy kolin-foszfoglicerid). A két fosz-
foglicerid az allati sejtek membréanjénak f6 alkotérésze.

3.4.3. Egyéb poléros lipidek

Az allatok sejtjeinek membranjaiban, kiiléndsen a kozponti idegrendszerben
és az idegsejtek nytulvanyaiban nagy mennyiségii szfingolipid taldlhat6. Ezek
hidrolizise soran a zsirsavon kiviil egy hossztilédnct, telitetlen aminoalkohol, a
szfingozin, vagy ennek telitett valtozata, a dihidro-szfingozin keletkezik. A fej-
rész polaros csoportokat is tartalmaz, de glicerin nem talalhat6 benne. A szfin-
golipidek koziil legelterjedtebb a szfingomielin; a két alifas lanchoz (szfingozin
és zsirsavrész savamid kotéssel) polaros fejrész, foszfatidil-kolin kapcsolédik.

A glikolipidekben poléaros szénhidrogén fejrész, D-glitkk6z, D-galaktéz, vagy
galaktézamin van. A cerebrozidok tartalmaznak szénhidratot és szfingozint is;
elterjedtek az agy- és idegsejtek sejtmembranjaiban. A glikolipidek masik cso-
portja a gangliozidok, olyan glikoszfingolipideket tartalmaznak, melyeknek po-
laros oligoszacharid feje van. A membranok kiilsé feliilletén fordulnak elé.

A viaszok hosszilanci zsirsavak és hosszilanci alkoholok észterei. Kiil-
s6 feliilleteket védenek a béron, a szérzeten, a tollakon, a novények levelein és
gylimolcsein, valamint az izeltlabdak kiilsé vdzédn. A méhviasz f6 komponense a
palmitinsav hossztlénca zsiralkohollal alkotott észtere. A gyapjtit borité lanolin
zsirsavészterek, a lanoszterin és az agnoszterin keverékei. A leveleket borité vi-
aszok 24-36 szénatomos alkoholok zsirsavakkal képzett észterei.

3.4.4. Nem hidroliz4lé lipidek

A lipidek masik csoportjat alkotjak azok, melyek ltgos hidrolizissel nem bont-
haték alkotérészeikre. Ezek kozé olyan bioaktiv vegytletek tartoznak, mint a vi-
taminok, a hormonok, a koenzimek és az alkaloidok, valamint a névények szin-,
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iz- és illatanyagai, ezen kiviil a kaucsuk, a gyantak és t6bb ismeretlen funkciéji
vegyiilet.

A prosztanoidok telitetlen zsirsavszarmazékoknak tekintheték, melyek a
tobbszorosen telitetlen arachidonsavhél (a 4 kettds kotést tartalmazé C, -zsir-
savbol) szarmaztathaték. A csoportba nagyszamu természetes és szintetikus ve-
gyiilet sorolhaté a kémiai szerkezet és az élettani hatasuk alapjan. Legismertebb
képviseléi a prosztaglandinok.

3.4.5. Terpének és szarmazékaik, karotinok, vitaminok

Az e csoportba tartozo vegyiiletek szerkezete 6t szénatomos izoprén egységek-
re vezethet6 vissza. A monoterpén két izoprén kapcsolédasabél, a szeszkviter-
pén hérom, a diterpén négy izoprén kapcsol6dasabol alakul ki. Lineéris vagy
ciklikus vegyiiletek lehetnek, amelyekben a kettds kotések transz-konfigura-
ciéjiak, de az A-vitaminban és a karotinoidokban néhéany ko6tés cisz-konfigu-
raciéju. E vegytliletcsoportba tartoznak még a novényekben jellegzetes illata
vagy {zi olajesszencidk, mint amilyen pl. a kdimfor vagy a citromolaj. Biol6giai
jelentéségiiket tekintve az Gn. zsiroldékony vitaminok, az A-, E-, és K-vitamin
emelkednek ki. A negyedik zsiroldékony vitaminrdl, a D-vitaminrél a szteran-
vazas vegyliletek ismertetésénél lesz szd. A zsiroldékony vitaminok koziil az
A-, D- és K-vitamin mtikodésének molekuléris alapjai j6l ismertek, mig az E-
vitamin miikédésérsl ma sem rendelkeziink kell§ informaciéval. Az A-, D- és
K-vitaminbdl az emberi szervezet napi igénye par szaz mikrogramm, esetleg
egy-két milligramm. A zsiroldékony vitaminok koziil az A-, E- és K-vitamin ko-
z0s tulajdonsagai, hogy névényi eredettiek, és részben vagy egészben izoprén
egységekbdl épiilnek fel.

A vitaminok és szarmazékaik tilnyomé tobbsége fehérjék (enzimek) kofak-
torai. A taplalék nem kielégit§ vitamintartalma vitamin-hidnybetegségeket okoz-
hat, melyek elsésorban egyoldalu taplalkozas esetében fordulnak eld. A zsirold-
haté vitaminok koziil az A-vitamin a névényekben el6fordulé karotinokbél kelet-
kezik. A karotin molekulak szerkezetébdl kovetkez6en egy molekula B-karotinbél
két A-vitamin molekula, mig egy molekula o- és y-karotinbdl egy-egy molekula
A-vitamin keletkezik.

Az A-vitaminnak két alakja ismert: az A,-vitaminban az aliciklikus gytir-
ben eggyel tobb kettés kotés van, mint az A -vitaminban; az A -vitamin kétszer
olyan hatdsos, mint az A,. Az A-vitamin hidnya az el nem szarusodé ham pikke-
lyesedését és sziirkiileti vaksagot okoz, mivel a retindban a homalyban miikodé
pélcikdk nem reagalnak normaélisan. A retinolnak ahhoz hogy funkciéképessé
valjék, a retinol dehidrogendz enzim révén retinélla kell dtalakulni, mivel csak ez
képes a latobibor fehérjéjével, az opszinnal kapcsolédni.



3.4. Lipidek ® 73

CHa
H/ZC_C\ CHs C]:H:;
HaG NC—CH=CH-C=CH—CH=CH—C=CH—CH,OH
H,c—C
/\
HiC  CHs

As-vitamin (retinol,)

Tobbféle egyéb izoprén-szarmazék sokféle, bioldgiailag fontos vegyiilet fel-
épitésében vehet részt a szervezetben. Az aerob szervezetek mitokondriumaiban
fordul el az ubikinon vagy mas néven koenzim Q, ami benzokinon gytirtibél és
a hozzékapcsoldédo 6-10 izoprén egységbdl 4ll6 lancbdl épiil fel. A benzokinon
gytri kinon-hidrokinon 4talakulés révén reverzibilisen hidrogénfelvételre és -le-
adésra képes, igy a terminélis oxidacié soran hidrogénatvivéként miikodik. Po-
liprenil-lanca segitségével a mitokondrium membranjanak apolaros kozegében
képes lehorgonyozni.

lO o OH
H,;C
3 CHj3 +oH"
s =
IS N -2H*
H,CO ! (CH,-CH=C—CH,)nH
o) OH

(o}

ubikinon (koenzim-Q) kinon==—=hidrokinon éatalakulas

A naftokinon poliprenil szairmazékai a K - és a K,-vitamin. A K, -vitamin-
ban a gytiriis részhez 6, 7, esetleg 9, a K -vitaminban 4 izoprén egységbdl all6
lanc kapcsolédik. A K-vitaminok a novényvilagban széles korben elterjedtek, hi-
anyuk meleg vérd allatokban a véralvadés zavarat okozza.

o)

CHs
s
(CHz—CH=C—CHy)oH

O
K-vitaminok szerkezete (Ki-ben n=4; K,-ben n=6, 7 vagy 9)

Az E-vitaminok (tokoferolok) névényi olajokban fordulnak el. Kondenzalt
kromangyiiriis részbél allnak, amelyhez hdrom izoprén egységbdl 4ll6 lanc
kapcsolodik. Ez az a-tokoferol, de névényi olajokban el6fordul még a B- és a
y-tokoferol is. A tokoferolok védik a szovetek tobbszorosen telitetlen zsirsavainak



74 M 3. Az é16 szervezetet felépité anyagok

kett6s kotéseit a molekuléris oxigéntdl; tehat a tokoferolok antioxidédns tulajdon-
séguak.

CHs
HO fHs
CHz—(CHz=CHz~CH—CHa)s—H

CHa 07 “CH,
CHs

E-vitamin (a-tokoferol)

3.4.6. Szteroidok

Az idetartoz6 vegytletek k6zos jellemzéje a négy gytiri kondenzaciéjabél kiala-
kulé szteranvaz, a ciklopentano-perhidro-fenantrén. A gytiriket alkot6 szén-
atomhoz tébbféle szubsztituens is kapcsoldédhat, amelyek helyzete cisz vagy
transz lehet, ami rendkiviili szerkezeti és funkcionélis véltozatossagot biztosit
a szteroidoknak. A csak transz-konfiguraci6ju, kevés szamu szubsztituenst tar-
talmazo6 vegyiiletek kozé kiillonb6z6 vitaminok és hormonok tartoznak. Kémiai
szerkezetiiket tekintve szterdnvazas vegyiiletek és izoprén-szarmazékok. A szte-
ranvaz gyudrdit A, B, C, D bettikkel jeloljiik; a C'8- és C'%-szénatomok a gytiri
C®3- és C'%-atomjaihoz kapcsolédnak. E két metilcsoportot megallapodés szerint
a gytriirendszer sikja folott jeloljik, és minden mas szubsztituens, mely a sik fe-
lett helyezkedik el, B-helyzet(i, az ezzel ellentétes sik alattiak pedig a-helyzettiek.

.
HC—CH,— CH,~ CH;~CH—CHs
HsC

1098
B,
6

szteranvaz

koleszterin

A szterinek koziil a koleszterin nyolc, az ergoszterin pedig kilenc szén-
atombdl 4116 szénhidrogénlancot tartalmaz a C'7-atomhoz kapcsolva; a C3-hely-
zetben pedig OH-csoportot tartalmaznak. A koleszterin szabad allapotban vagy
zsirsavakkal alkotott észter formajaban az allati zsirok alkotérésze, de ezenki-
vil el6fordul még a vérben és az epében is. Sok funkciéja koziil az egyik leg-
fontosabb a membréanok felépitésében valé részvétel. A novényekben talalhatd
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szterineket gytjténéven fitoszterineknek hivjuk, amelyek kozott a koleszterin
nem fordul el6.

A szterinek a D-vitaminok eléanyagai. A D, -vitamin (amit méasképp kalci-
ferolnak is hivnak) az allati szervezetben keletkezik a novényi eredetti ergoszte-
rinbdl ultraibolya sugérzés hatdséra. A D,-vitamin el6alakja a maj 4ltal el6alli-
tott 7-dehidro-koleszterinbél a bérben napfény hatdsara nem enzimatikus tton
alakul ki. A besugarzas kovetkeztében a szterdnvaz D-gytridje a C°-C' kozotti
kotésnél felhasad, és igy alakul ki a provitamin. A D-vitaminok a kalcium- és
foszfat-anyagcserét szabalyozzak; hianyuk kovetkeztében zavar 4ll be a csontok
és a fogak fejlédésében. Gyermekkorban angolkér (rachitis), felnéttkorban csont-
ritkulas (osteomalacia) alakulhat ki. Egy felnétt ember napi D, -vitamin igénye 10
ug koril van. A tiladagolassal vigydzni kell, mert a hipervitaminézis csonttoré-
kenységhez vezethet.

Az epesavak alapvegytilete a 24 szénatombdl felépiil6 kolansav. Az epesavak
egymdstol a szubsztituens karbonilcsoportok szdméban és helyzetében kiilon-
boznek. Az epében glicinnel vagy taurinnal alkotott s6ik forméajaban talalhatok.
F6 szerepiik a taplalékban 1évé zsirok emulgeédlasa, melynek sordn megkonnyitik
annak emésztését.

A szteranvazas vegyiiletek kozé sok hormonhatast vegyiilet is tartozik; ezek
a mellékvesekéreg-hormonok és a nemi hormonok. A hormonok mindkét cso-
portja a progeszterinb6l szarmaztathaté.

A mellékvesekéreg-hormonok, a gliko- és mineralokortikoidok, a kortizol, a kor-
tizon és az aldoszteron a C'7-atomon nem tartalmaznak széntartalmu szubsztitu-
enst. A him nemi hormonok az androgének, a tesztoszteron és az androszteron.
A néi nemi hormonok az 6sztrogének (C,-szteroidok). Ezen utébbiak A-gytirtije
aromds, a C'*-atomon pedig nincs metilcsoport. Koziiliik leghatasosabb az 6sztra-
diol, mig kevésbé hatasos az dsztron és az Gsztriol.

3.4.7. Lipoproteinek

Vizoldékony, lipidet tartalmazé fehérjék, amelyek tobbsége a lipidtranszport-
ban vagy a membranok felépitésében vesz részt. Nagyobb mennyiségben for-
dulnak el6 a vérplazmaban, ahol a lipidek nagyobb része lipoproteinekben, az
a- és B-globulin frakci6ban talalhaté, kisebb résziik az albuminhoz kotott, és
a vérplazma kis mennyiségben szabad zsirsavat is tartalmaz. A lipoproteinek-
ben a lipidek a fehérjével nem képeznek kovalens kapcsolatot. A benniik 1évé
lipid:fehérje ardny fiigg az aktuélis transzportfeladattél, a taplalékbol szarmazo,
valtoz6 Osszetételd lipidek mindségétdl és mennyiségétsl. A fehérjekomponen-
sek felépitése sem eléggé ismert, mivel az a transzport igényeinek megfeleléen
kilonbozé lehet.

A lipoproteinek relativ molekulatomege 200 ezer és 10 millié kozotti, li-
pidtartalmuk 4-95% kozott valtozhat. A nagy mennyiségii lipidet tartalmazé li-
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poproteineket proteolipideknek is nevezik. A lipidek stirtisége a viznél kisebb
(0,95 g-cm?), a fehérjéké viszont nagyobb (1,2 g-cm™®), ezért a fehérje:lipid arany
alapjan kiilléonféle stiriiségii lipoproteineket kiilonboztetiink meg. Az igen kis
stirtiségli (VLDL) lipoproteinben a fehérje mennyisége 10% koriil, mig a lipi-
dek mennyisége 90% koriil alakul. A kis stirtiségti (LDL) lipoproteinben ezek az
aranyok 20-80%, mig a nagy strtiségli (HDL) lipoproteinben a fehérje és a lipid
aranya 50-50%.

Az idegrendszerben talalhaté proteolipidek kovalensen kapcsolt lipidrészt
tartalmaznak. A vel6hiively kialakitasdban részt vevé fehérjék szerin oldallan-
caihoz acilcsoportok kapcsolddnak észterkotéssel. Ezek a fehérjék rendkiviil hidro-
fébok, csak apolaros oldészerben (kloroform) old6dnak, jobbéra hidroféb amino-
savakbol épiilnek fel. Feladatuk az idegsejtmembran kettés rétegében kialakitott
horgony.

3.4.8. A membranok felépitése

A bioldgiai szerkezeti egységeket, a sejteket és sejtszervecskéket membranok haté-
roljak. Feladatuk a kornyezett6l valo elhatarolas, és ezzel parhuzamosan az anya-
gok ki- és bedramlésat biztosit6 szoros kapcsolat. A membranok permeabilitasa
a kiilonféle permeabilitasi gataknak, mésrészt kapuknak és aktivan m(ik6d6 pum-
péaknak koszonhetéen szelektiv. A membranokon akadaly nélkiil haladhatnak at
a kis molekulatomegii apolaros anyagok és néhany mas, egyéb vegyiilet (viz, kar-
bamid, glicerin). A nagyobb méret(i vegyiiletek és a polaros anyagok, valamint a
kiilonb6z6 metabolitok atjuttatdsahoz transzportfolyamatok szitkségesek, az ionok
pedig csak energia felhasznalasa Gtjan juthatnak a membranokon keresztiil.

Bizonyos anyagok &tjuttatdsira a membranokban csatorndk alakulnak ki,
melyeken keresztiil ezek az anyagok hordoz6 és energiabefektetés nélkiil juthat-
nak at. Azokat a mechanizmusokat, amelyek bizonyos anyagokat energiaigényes
csatorndkon juttatnak keresztiil, pumpéaknak nevezziik. A transzportfolyamatok
irdnyité voltabol ad6dik az egyes membranok aszimmetrikussédga. Az aszimmet-
rikus jelleg a membranok kiilsé és belsé feltiletének eltérd felépitésébdl ered.
A kiilsé feliileten olyan speciélis receptorok helyezkednek el, amelyek meghata-
rozott anyagokkal specifikus médon kapcsol6dnak, miéltal a sejteket a tobbiektél
eltéré funkciora teszik alkalmassa. A sejtmembranok kiilsé feliiletitkon a hason-
16 vagy eltéré felépitésii sejtek felismerésére képesek, mely alapja a szovetek ki-
alakulasanak és az idegen sejtek elleni védekezésnek.

A membréanokat zomében a lipidek és a fehérjék alkotjak, ahol a fehérje:lipid
arany 1:4 és 4:1 kozott valtozhat, de legtobbszor ez az arany 1:1,5; azaz a memb-
ran 40% lipidbél és 60% fehérjébél épiil fel. A mitokondrium membranok
szélsGséges Osszetétellinek tekinthetdk, mert csak 20-25% lipidet tartalmaznak,
az idegsejteket borité membréanok lipidtartalma viszont elérheti a 75%-ot is.
A membréanok tilnyomérészt poldros lipideket tartalmaznak, amelyekbe tobb-



3.4. Lipidek ®m 77

kevesebb koleszterin is beépiil. A lipidrész zsirsav- és triacil-glicerin-tartalma
figg a taplalék osszetételétdl és a kornyezet hdmérsékletétol.

A lipidek membranalkoté készsége micellaképzési hajlamukkal fiigg ossze.
A fazishatarokon egy vagy két molekularéteg vastagsagi kétdimenzids hartyat
képeznek. A kettésrétegben a polédros részek a vizes kozeg, az apolaros részek pe-
dig egymas felé orientalédnak. A sejtek és a sejtszervecskék hatarfeliiletén 1évé
lipid kettésréteg feladata az elhatérolas. Mivel a sejtekben 1év6 anyagok talnyo-
mo része hirdofil, a lipid kettésréteg gat a polaros molekulak mozgasa ellen;
ezek szamara tehat a lipid kettGsréteg mindkét iranyban atjarhatatlan.

A membranok vastagsidga 6-10 nm. A lipidrétegben hidroféb kélcsonhata-
sokkal beépiilnek azok a fehérjealkoté6 komponensek, melyek a membran aktiv
feladatainak elldtasaért (transzport, energiatranszformacio) felel6sek. A membra-
nok fehérje-6sszetétele az eltérd, specidlis miikodés miatt véaltozoé; jellemz6 rajuk
azonban a sok apoldros aminosav. Az egyes membranfehérjék aminosav-szek-
vencidjaban vannak csaknem teljesen apolaros oldallancokbdl 4ll6 szakaszok.
A fehérje haromdimenzi6s szerkezete tigy alakul ki, hogy az apolaros szakaszok
kivalrél boritva a fehérjét, annak feliiletét hidrofébba teszik. A mitokondrium
belsé membranfehérjéje pl. 80% apolaros és 20% polaros aminosavat, a citokrom
oxidaz 63% apoléros és 37% polaros aminosavat, egy atlagos fehérje pedig 53%
apolaros és 47% polaros aminosavat tartalmaz. Egyes sejtmembrénokban sok gli-
koprotein van, amelyek gy helyezkednek el, hogy a szénhidratrész a sejt kiils6
feliilletén talalhat6, ami ugyancsak hozzajarul a sejtekre specifikus funkcidk ki-
alakitdsahoz. A kulonféle sejteket a membranokon kiviil egyéb olyan védéréte-
gek is burkolhatjdk, mint pl. a baktériumok sejtfalanak peptidoglikan-rétege. Ezt
rdadéasul még egy lipopoliszacharid réteg is beburkolja.

Az allati sejtek plazmamembranjat glikoproteinek, glikolipidek és mukopo-
liszacharidok hataroljak, mig a novényi sejtek membranja koral cellul6zbél, he-
micellul6zbél és egyéb poliszacharidokbédl, valamint ligninbél all6 szilard sejt-
fal van, melyet kiviilr6]l még fehérjék is borithatnak. A membrénok felépitését a
Singer- és Nicholson-féle folyadék-mozaik modell irja le. Ez figyelembe veszi,
hogy a membranlipidek testh6mérsékleten folyékonyak, ezért a lipidréteg a sejt-
tartalom koriill mozog. A membrant tehat rendezett folyadéknak kell tekinteni,
amelyben a membrénfehérjék is mozognak. A fehérjék kapcsolata a lipid kett6s-
réteggel funkcio6iktol figgden tobbé vagy kevésbé szoros. Egyik részitk a memb-
ran kiilsé vagy belsé feliiletén kisebb-nagyobb mértékben a lipidrétegbe bemé-
lyed; ezek az Gn. periférias fehérjék (pl. citokrom C). A fehérjék masik csoportja
teljesen keresztiilhatol a kett4srétegen; ezeket hivjuk integrans fehérjéknek,
amelyek mind a sejttartalommal, mind a sejt kiils6 kornyezetével kapcsolatban
allnak (ilyen pl. a citokrom oxiddz vagy az ATP-Gz). A periférias fehérjék konnyen
kivonhaték a membranokbdl, az integrans fehérjék eltavolitdsa azonban egyrészt
a membranszerkezet felbomlasdhoz, masrészt a membranfehérje biol6giai aktivi-
tdsanak elvesztéséhez vezet.
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A Singer- és Nicholson-féle folyadék-mozaik modell szerint a membranok
orientalt fehérjék és lipidek kétdimenzids oldatanak tekinthet6k. A membran
foszfolipid-glikolipid kettésrétegének szerepe egyrészt az, hogy a membranfehér-
jék old6szerei, mésrészt permeabilitasi gatat alkotnak sok molekula szaméra. A fe-
hérje-lipid kapcsolat a membranhoz kotott szamos lipid esetében meghatarozza a
fehérje funkcionélis tulajdonségait is, hisz ezek az enzimek a membrantél eltavo-
litva legtobbszor inaktivalodnak. A fehérje-lipid kapcsolat lehet6vé teszi ugyan
a fehérjék oldaliranyt mozgasat, de a fehérjék rotaciés mozgésa a membran belsé
feltletérdl a kilsére, vagy a kiilsé feliiletérél a belsére nem lehetséges.

A membranok kilsé feliletéhez kapcsolodé szénhidratok fenntartjak a
membran aszimmetriajat, mert a fehérjéhez kapcsolédé szénhidratrész nem
fordulhat be a belsé feliiletre. Ezek a glikoproteinek és glikolipidek védelmet
nyujtanak a sejt szdmara, ha ugyanis enzimatikus tton azokat a feliiletrél elta-
volitjuk, a sejt deformalédhat. Ha a feliiletrdl eltavolitjuk a szénhidratokat, és az
ilyen sejteket visszajuttatjuk a keringésbe, a szervezet néhény ora alatt eltavolitja
azokat, mig az ép szénhidréat bevonatot visel sejtek hosszu ideig véltozatlanul
fennmaradnak.

A membréanfehérjék glikozilalasa az élévilag minden szintjén megtalalha-
t6. A differencialt szervezetekben jelentés mértékben hozzajarul a sejtek szoveti
specificitasanak kialakuldsdhoz a membréanfehérjékhez kapcsolt szénhidrét egy-
ségek szdma és minésége. Szamuk az oligoszacharidoktol a sok szaz monomer-
b6l all6 poliszacharid méretig terjedhet. A membrénfehérjék szénhidrat részének
alkotasaban leginkdbb a glitkdz, a manndz, az N-acetil-glitkézamin, a galakt6z
és az emlGsokben a sziadlsav vesz részt. Eddig legrészletesebben a vorosvértestek
membranjéat vizsgaltdk, mert ezt viszonylag konnyt nagy mennyiségben el6alli-
tani. Az integrans membréanalkoté fehérjék kozott nagy mennyiségben taldltak
glikoproteineket, az aktinnal anal6g fehérjét, és a miozinhoz hasonlé, de annal
nagyobb molekulatomegti fehérjét, a spektrint. A membran bels6 feliilletéhez a
glikolizis enzimrendszerének fehérjéi (glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendz,
aldoldz, fruktéz-foszfat kindz...) kapcsolédnak jelentés mennyiségben, az egyes
membranfehérjékkel sztochiometrikus ardnyban.

3.4.9. A lipidek osszefoglalasa

A lipidek a szervezet csak zsirold6 szerekben 0ld6dé anyagai, melyek zéomiik-
ben két feladatot téltenek be a sejtben:

- energetikai szempontbél igen hatékony raktarozott iizemanyagok,

- sejtek és organellumok membranjat felépité anyagok.

Kis mennyiségben hormonok, vitaminok stb. formajaban jelentds szaba-
lyozé funkciéik is vannak.

Az allati szervezetek energiakészletének egy részét a glicerinbél és zsirsavak-
bél felépiil6 triacil-glicerinek, az Gn. neutrilis zsirok alkotjak, amelyek tulajdon-
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sagai a zsirsavrész hosszatél és a benne 1év6 telitetlen kotések szamatél fiiggnek.
A membrénok felépitésében az amfipatikus, polaros lipidek vesznek részt, ame-
lyek a glicerinhez kotott két zsirsavlancot, a harmadik alkoholos hidroxilhoz kap-
csol6dé foszforsavrészt és az ehhez kapcsolodé egyéb alkotorészt tartalmaznak.
Az idegrendszerben masféle polaros lipidek (pl. szfingolipidek) is talalhaték.

A lipidek kiilon csoportjat képezik a terpének és a beldlitk szarmaztathaté
sokféle vegyiilet. Ezek kozott taldlhaté vitaminhatasi, kofaktorként miikoda;
és izoprénhbdl vezetheté le az élévilagban igen valtozatos szerepet jatszo szte-
ranvazas vegyiiletek nagy csoportja is.

A lipidek fehérjékkel alkotott komplexei a lipoproteinek; felépitésiik fiigg
a szervezet taplaltsagatdl és a transzportfeladatoktél. A membréanok lényegé-
ben lipidekbdl és fehérjékbdl épiilnek fel, meghatarozva a sejt és kornyezete
kozotti szelektiv kapcsolatokat, valamint a sejt alakjat és integritasat. A memb-
ranok felépitése aszimmetrikus, kiilsé és belsé feliiletiik szerkezeti felépitése és
funkciodja lényegesen kiillonbozik. A rendezett, félfolyékony lipidrész allandé
mozgasban van, mig a lipid kettGsrétegbe épiilt fehérjék mozgasa korlatozot-
tabb. A membranok kiilsé feliiletét szacharid bevonat boritja, ami a sejt védel-
mét, a fehérjék rogzitettségét biztositja, egyidejiileg a differencialt szovetekben
a sejtek identitasat is meghatarozza.

3.5. Mononukleotidok, polinukleotidok

A mononukleotidok a biolégiai informaciétarol6 és -atadé rendszert alkoté nukle-
insavak épitGelemei. Alapvetd biolégiai folyamatok nélkiilozhetetlen résztvevéi:
— az anyagcsere-folyamatokban az energiaatalakitas és -tarolas kozponti ve-
gytiletei,
— sok enzim kofaktoranak alkotdrészei,
— csoportatviteli reakciok (cukrok, acetat, aminok...) résztvevdi.

Bar az élgvilagban csupan otfajta nukleotid fordul el6, bioldgiai feladataik
mégis rendkiviil valtozatosak, az életfolyamatokban nélkiilozhetetlenek. Szinte
biztos, hogy jelen voltak az élet kialakulasakor, mivel az él6 és élettelen hatérén
elhelyezked6 legprimitivebb szervezetek, a virusok is nagyrészt nukleinsavakbél
allnak. A mononukleotidok N-tartalmu bazisbdl, 6t szénatomos cukorbél és fosz-
fatbdl épiilnek fel.

3.5.1. Pirimidin- és purinbazisok
A pirimidin- és purinbazisok aromés, heterociklusos vegyiiletek. A hattagt piri-

midin 2, a bel6le szarmaztathaté purin 4 nitrogénatomot tartalmaz. Pirimidinbé-
zisok a citozin (C), az uracil (U) és a timin (T), purinbazisok az adenin (A) és a
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guanin (G). Az 6t bazison kiviil a polinukleotidokban majdnem szaz egyéb, tn.
ritka bazis is taldlhaté, ezek a polinukleotidlanc szintézise utdn posztszintetiku-
san alakulnak &t. A pirimidin- és purin-anyagcserében szdmos olyan jol ismert
szdrmazék, mint a xantin, hipoxantin, higysav, orotsav is keletkeznek. A bazisok
kozil az uracil, a timin és a guanin N*'-atomjai gyenge bazisok, pK-értékiik 9-10
kozott van. Az adenin N'-atomja és 6-amino csoportja, a guanin N’- és a citozin
N3-nitrogénje gyengén savas, a pK-értéke 3,0-4,5. A bazisok és szarmazékaik kro-
matografids médszerekkel elvalaszthatok és azonosithaték, ultraibolya fénnyel
megvilagitva konnyen felismerheték.
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3.5.2. Nukleozidok

A pirimidinbéazis N*-, a purinbézis N°-atomjadhoz 5 szénatomos cukor, a ribonuk-
leotidokban D-ribéz, a dezoxiribonukleotidokban 2-dezoxi-D-ribéz glikozidos
C'-atomja kapcsolodik B-tipust N-glikozidokat létrehozva. A cukor mindig fura-

sz

no6z konfiguraciéji. A bazis és a cukor kapcsolédasabél keletkezett vegyiilete-
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ket nukleozidoknak hivjuk. Neviik a megfelel6 bazisokrol elnevezve adenozin,
guanozin, citidin, uridin és timidin. Ha a cukorkomponens dezoxi-ribéz, akkor
az elnevezés 2’-dezoxiadenozin, 2’-dezoxiguanozin stb., ahol a 2’-, 3’-, és 5’- a cu-
korrész megfelels szénatomjat jeloli. A cukorrész miatt a nukleozidok vizben jél
oldédnak. Lugos kozegben viszonylag stabilak, savas kozegben melegitve bazisra
és pentdzra hidrolizalnak.

3.5.3. Nukleotidok

Ha a nukleozidokban a cukorrész egyik szabad hidroxilcsoportja foszfattal
észtert képez, nukleotidok jonnek létre. A sejtekben szabad &llapotban nagy
mennyiségben fordulnak elé, elgallitasuk a nukleinsavak részleges savas hidro-
lizisével vagy a nukleinsavak nukledzokkal végzett enzimatikus hidrolizisével
torténik. A cukorkomponenstél fiiggen megkiillonboztetiink ribonukleotidokat
és dezoxiribonukleotidokat. A nukleozidokban a ribézrész hidroxilcsoportjainak
tobbsége szabad allapotban van, igy a foszfat a pent6zhoz tobb helyen kapcso-
l6dhat. A dezoxiribonukleotidokban csak két hidroxil, a 3’ és az 5’ szabad, ezért a
3’- és az 5’-dezoxiribonukleotidok is megtaldlhatok a természetben. A ribonukle-
otidokban a 3’ és az 5’-hidroxilcsoporton kiviil még a 2’-helyzetben is van szabad
hidroxilcsoport, ezért a ribonukleotidokban mindhérom helyzetti foszfatészter
megtaldlhat6. Ezeken kiviil az adenozinnak és a guanozinnak a ciklikus mono-
foszfatjai is ismertek, melyekben egy foszfatcsoport két hidroxillal kapcsolodik.

OH

: :
HO—CH, _o_ Adenin HO—P—-0—CH,

o Adenin

o=

adenozin-5'-foszfat

ribonukleozid-5'-foszfat 2'-dezoxiribonukleozid-5'-foszfat
B: bazis

A mononukleotidok a foszforsav két disszociabilis protonjanak készonhe-
téen erds savak, a két csoport pK-ja 1,0 és 6,3. A mononukleotidok di- és trifosz-
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fat alakban is el6fordulhatnak. A 2. és a 3. foszfatcsoport savanhidrid kotéssel
kapcsolédik az el6z6hoz. A foszfatcsoportokat a cukorrészbél kiindulva a-, B-,
v-jellel jel6ljiik. A nukleozid di- és trifoszfatok (jelolésiik NDP, ill. NTP) erds sa-
vak. Az NDP foszfatcsoportjainak pK-ja 0,9; 1,5 és 7,2; az NTP foszfatcsoportjai
kozil harom pK-janak értéke 2-nél kisebb, a negyediké pedig 6,5. A mésodik és
harmadik foszfétot specifikus enzimek anélkiil tudjak lehasitani az NTP-okr6l,
hogy egyéb kotések hasadnanak. Ez a reakci6 a legfontosabb a biolégiai ener-
giaforgalomban.

nukleozid

nukleozid-monofoszfat

nukleozid-difoszfat

nukleozid-trifoszfat

A nukleotidok tébbféle funkciét téltenek be a sejtek anyagcseréjében. A NTP-
ok, ezek koziil is els6sorban az ATP, a sejtek legfontosabb energiaraktarozé ve-
gyiiletei; nagy energiaju foszfatot szallitanak az energiatermel folyamatoktdl az
energiaigényes reakciokig. Foszfatcsoport lehasitdsa utan az ATP-bél ADP vagy
AMP keletkezik; az energiatermel6 folyamatok Gtjan viszont ismét foszforilaléd-
hat ATP-vé. Az ATP-, ADP-, AMP rendszer az él4vilag minden teriiletén képes a
kémiai energiat tarolni, illet6leg azt mas vegyiileteknek dtadni. A NTP-ok a DNS
és RNS enzimatikus szintézisének nagy energiaja prekurzorai. A polinukleotid
szintézis soran a NTP-ok pirofoszfatot veszitenek, és nukleozid monofoszfatok-
ként épiilnek be a lancba.

3.5.4. Nukleotid koenzimek

A nukleotidtartalmt vagy nukleotidokkal analég felépitésii koenzimek sokféle,
az anyag- és energiaforgalom szempontjabdl jelentés reakciékban atvivé (kofak-
tor) szerepet toltenek be. Az idetartozo vegyiiletek egy részének felépitése a nuk-
leotidokéval analég (béazis-cukor-foszfat). Ilyen pl. a nikotinsavamid-mononuk-
leotid (NMN) vagy a riboflavin-foszfat (flavin-mononukleotid, FMN). A két ve-
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gyltlet bazisként nikotinsavamidot, illet6leg 6,7-dimetil-izoalloxazint tartalmaz,
melyekhez a rib6z, illet6leg ribitol N-glikozidos kotéssel kapcsolédik. A FMN
dehidrogenazok kofaktora. A biokémidban rendkiviil fontos reakciékban, mint
pl. a trikarbonsav ciklusban, szamos dehidrogenaz mtikodik. Ezek két vitamin-
bél, a riboflavinbdl vagy a nikotinsavamidbél szarmazé kofaktorokkal végzik te-
vékenységiiket.

A riboflavin hidnya kiilonb6z6 betegségeket is okozhat. Bel6le kétféle hidro-
génszallité koenzim is keletkezhet. A flavin-mononukleotid (FMN) a vitamintol
csak abban kiilonbozik, hogy a ribitolrész csak egy foszfatcsoportot visel. Ha a
riboflavin-foszfat adenilsavval pirofoszfat kotésen keresztiil kapcsolodik, flavin-
adenin-dinukleotid (FAD) keletkezik, ami a dehidrogenazok tjabb kofaktora.
A hidrogén megkdtését az izoalloxazin-gytirtiben 1év6, a szénhez kett6s kotéssel
kapcsolddé két nitrogén végzi.

A nikotinsavamidbdl 2 hidrogénatvivé kofaktor szarmaztathat6. Mindkett6
szerkezete dinukleotidszerti, amiben az egyik rész bazisat a nikotinsavamid adja.
A nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (NAD*) kofaktor funkci6jat a tapanyag-
lebontassal kapcsolatos energiafelszabadité folyamatokban fejti ki. A szubsztrat
hidrogénjeit a nikotinsavamid heterociklusos gytrtje koti meg, melynek ko-
vetkeztében kotései dtrendezddnek. Foszforilalt szarmazéka, a NADP* viszont
kalonféle anyagok biotranszformécidjaban vesz részt; a kiillonféle molekulékat
biolégiailag funkci6képessé, aktivva alakitja. Nikotinsavamid hidnyaban a pel-
lagra nevii hidnybetegség alakul ki, melynek stlyossagat fokozza a triptofdnban
szegény fehérjék fogyasztasa.

O
H "
,C N Co
HsC—C” \9/ |C/ NH
HoC=Cy Gy ~Cx,, OO
P QH OHOH
Hz—o—P—O—ﬁ’—O—CHz‘|C—?—|C—CH2
L) H H H
L riboflavin 8

flavin-adenin-dinukleotid (FAD)

P HC, . CH
H,~0—P—0—P—0—CH, N
RS
H H
H H
OH  OH

nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (NAD")
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Az acilcsoportok 4tvitelében vesz részt a koenzim-A (CoA), ami az adenil-
savnak pantoténsavhoz és p-amino-tioetanolhoz torténé kapcsolédasa révén
jon létre. A dinukleotid tipust koenzimek egyméassal anhidrid kétés (5°,5’-piro-
foszfat) Gitjan kapcsolédnak. A pantoténsav a B,-vitamin komplex tagja, emlésok-
ben hianybetegségrél nem tudunk.

OH C|>H CHs OH
H2—O—ﬁ—o—ﬁ—O—CHZ\C—(I';—lCIJ—NH—CH2—CH2-9-NH-CHz—CHz—SH
0 o) Hs:H O o)
| 1 ,
pantoténsav tioetanol-amin
HO~P—OH
% koenzim-A (CoA)

3.5.5. Polinukleotidok

A polinukleotidok nukleozid-monofoszfatokbdl felépiild, lineéaris polimerek.
A szomszédos nukleotidegységek egymassal 3’-,5’-foszfat-diészter kotéssel kap-
csol6dnak. Néhany nukleotidegység kapcsolodasabdl oligonukleotid, tobb ezer-
b6l polinukleotid alakul ki. Az oligo- és polinukleotidok vazat az egymast kovet6
foszfat-cukor-foszfat-cukor szekvencia alkotja. A béazisok ehhez a vazhoz oldal-
lancként kapcsolédnak. A bazisokban 1évé cukorrésztél fliggéen két nagyobb
csoportjuk van: a dezoxiribonukleinsavak (DNS) felépitésében a dezoxiribdz,
a ribonukleinsavak (RNS) felépitésében a rib6z vesz részt.

A DNS és RNS hasonlé felépitésiik miatt fizikai és kémiai tulajdonsédgaikban
nagyon hasonlitanak. Savas kozegben kevéssé oldédnak, a sejtekbdl neutralis
sooldattal vagy fenollal konnyen kivonhaték. A hasonlé kémiai és fizikai tulaj-
donsagok a vaz elvileg azonos felépitésébdl adédnak. Minden nukleotidegység
3’-szénatomjan 1évé foszfatcsoport a kovetkezd cukorrész 5’-szénatomjahoz kap-
csolodik foszfodiészter hiddal. Mindkét polinukleotidban 3 azonos bazis, az ade-
nin, a guanin és a citozin fordul eld, és csak a 4. tér el, mert ez az RNS-ben uracil,
a DNS-ben pedig timin. A polinukleotid szekvenciat a bazisok kezdébettijével
(A, G, G, T, U) és a foszfatrész (P) helyzetének jelolésével szokas megadni.
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|
9
5 CH, _oO B,

H H

H OH
(‘D OH

3'-5'-ribo-dinukleotid 3'-5'-dezoxiribo-dinukleotid
(RNS-részlet) (DNS-részlet)

3.5.6. A nukleotidok és a nukleotid koenzimek ¢sszefoglalasa

A nukleotidok kétfajta bazisbél, purin- (adenin vagy guanin), illet6leg pirimi-
dinbazisbél (citozin, uracil, timin), kétféle pent6zbél (rib6z vagy dezoxiribéz)
és foszfatbél épiilnek fel. A nukleozid foszfatoknak 6nallé feladata a biolégiai
energia kémiai alakban valé tarolasa (pl. ATP). Egyéb vegyiiletekkel kapcso-
lédva olyan szarmazékokat alakitanak ki (pl. UDP-gliikéz), amelyek alkalma-
sak arra, hogy a bioszintézisben vagy mas atalakulasokban hatékonyan részt
vegyenek. Kiilonféle vegyiiletekkel enzimek miikodéséhez nélkiilozhetetlen
kofaktorokat (NAD*, FAD, CoA stb.) hoznak létre.

A nukleotidok polimerizaciéja atjan keletkeznek a polinukleotidok, a DNS
és RNS, a biolodgiai informaciotarolas és -atadas integrans elemei.






4. fejezet

A biolégiai folyamatok és a biokatalizis

4.1. A reakciésebesség és a biokatalizatorok

A sejtekben zajl6 kémiai atalakulasokra jellemzd, hogy nagy résziik rendkiviil gyors,
és a folyamatok kiegyenlitett kozegben alland6é nyomés, hémérséklet és pH mellett
mennek végbe. A hémérséklet novelése, a pH és az egyéb tényezdk valtozasa fo-
kozza a reakcié sebességét, a sebesség azonban az él6 szervezetben biokataliza-
torokkal, enzimekkel névelhets. Az €16 szervezetben szinte minden folyamatban
enzimek vesznek részt. Még az olyan spontan lezajl6 folyamat is, mint a

CO,+H,0 === H,CO,

reakcibja, a szénsav anhidratdz enzim segitségével megy végbe, mert enélkil a
CO, eltavolitasa a vérb6l nem lenne elég gyors. A szénsav anhidratdz altal ka-
talizalt reakci6 a legnagyobb sebességtli folyamatok egyike, a vérben a katalizalt
folyamat 107-10°-szer gyorsabb, mint a nem katalizalt folyamaté.

Az enzimek specifikus katalizatorok, csak adott anyag vagy meghatarozott
anyagcsoport atalakulasét segitik, melynek kovetkeztében rendkiviil sok enzim
van az él6 szervezetben. Az enzimek nagy részének miikodése szabalyozott. Az
enzimfehérjék szerkezete lehet6vé teszi, hogy a katalizator miikodése ledlljon
vagy meginduljon. Ez a szabalyozés az enzim szerkezetének (konformécidjanak)
valtozasatol fiigg, és nem mond ellent a termodinamika térvényeinek.

A biokatalizis nélkiilozhetetlen a sejt szdmara, de nélkiill6zhetetlen az ener-
giadtalakitasban is. Az enzimek a fotoszintézis sordn a fényenergiat magas ha-
tasfokkal alakitjak at kémiai kotési energiava. Az oxidéacids folyamatokban a kii-
lonféle tapanyagok energidjanak nagy részét ATP-be épitik be, a sejt igy olyan
energiatarolé vegyiilethez jut, amelyb6l minden energiaigényét kielégitheti. Ezen
tal az enzimek még az optimalis energiagazdalkodast is lehet6vé teszik, mivel
az energiatarolassal és -felszabaditassal kapcsolatos komplex folyamatok a nagy-
mértékben szervezett enzimrendszerek kozremiikodésével zajlanak le.

4.1.1. A reakciék kinetikaja és a katalizis

A kulonféle reakcidk sebességét és mechanizmusat a reakcitkinetika irja le. Az
enzimek altal katalizalt reakci6k nagyobb része Gsszetett, to6bb elemi 1épésbél
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all. A kémiai atalakuldsokat a reakcidsebességgel jellemezhetjiik, ami a kiindula-
si anyagok vagy a termékek idGegység alatt bekovetkez6 koncentraciévaltozasat
jelenti.

A legegyszertiibb esetben A molekula monomolekuléris reakciéban alakul at
termékké, P-vé (product). A reakcid sebessége csak A koncentracidjatél fugg (elsé-
rend(i reakcid). Az enzimek katalizatorok, ezért az A P kémiai atalaku-
las egyensilyat nem befolyasoljak, a koncentraciéviszonyoknak megfelelé sebes-
séggel katalizaljak az oda (o) vagy vissza (v) irdnyban torténé atalakulast. Ha az
egyik iranyban a reakcié sebességi allandéja k = 107 - s, a mésik k, = 10° - s,
az egyensuly kialakuldsakor K egyenstlyi 4llandé a kovetkezéképpen szamolhaté:

10° s

Egyensiily esetén P koncentracidja (a szogletes zaréjel a mol/dm?-ben kifeje-
zett koncentraciét jelenti) szazszor nagyobb, mint A-é, ami fiiggetlen attél, hogy
az atalakulas enzim jelenlétében vagy anélkiil torténik. Az enzimek tehét ,,csak”
az egyensily elérésének sebességét novelik.

Elvileg minden reakci6é megfordithatd, egyensilyra vezet. Ilyen egyenstlyra
vezetd reakcio pl. az

A+B =—————P

folyamat. A P termék keletkezésének netté sebessége a keletkezés és visszaalaku-
las sebességének kiilonbségével egyenlé:

v=k, - [Al- [B]-k, - [P].

Ha a reakci6 sebessége két anyag koncentracijanak szorzataval vagy egy anyag
koncentracidjanak négyzetével aranyos, akkor masodrendii reakciérél van sz6. Az

A+B—-P
reakci6 sebessége:
v=kI[A][B],

ahol k a sebességi 4dllandé (dm?* mol*- s?).
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Bimolekularis reakciékban, ha az egyik kiindulasi anyag koncentracidja
sokkal nagyobb, mint a mésiké, pl. B >> A, a folyamat a nagyobb koncentraciéju
anyag mennyiségétdl fuggetlenné valik, a reakcié elsérendiinek tekinthetd.

Sebessége:

v=k-[A]

Ha a reakcidoban részt vevé valamennyi anyag koncentracidja igen nagy,
a reakcio egyiktdl sem fiigg, a sebességet leiré egyenlet nem tartalmazza az anya-
gok koncentracioit, a folyamat nulladrendi lesz. A reakcidk rendiiségét tehat
kizarélag az hatarozza meg, hogy a sebességet leir6 egyenletben az anyagok kon-
centracioi hanyadik hatvanyon szerepelnek. Ha az elemi 1épés egy Osszetett re-
akci6 része, az 0sszetett reakcié sebessége az elemi reakcié sebességének kombi-
néci6jaként jelentkezik. Az Gsszetett reakcidknak az anyagcserében gyakori esete
az, ha az elemi 1épések egymast kovetik:

ks ke 0Ky ks p

A B

Konszekutiv reakcidsorban az egyes 1épések sebességi dllanddinak megallapita-
sa megoldhatd. A P végtermék keletkezésének sebességét a reakcidsor leglasstibb fo-
lyamata hatarozza meg, melyet sebességmeghatarozo lépésnek hivunk. Az egyideji-
leg egymaéssal parhuzamosan azonos vagy ellentétes irdnyban lezajl6 atalakulasokat
koncentralt folyamatoknak hivjuk. Ereddjiik szabja meg a sejt anyagcsere-allapotit.

4.1.2. Aktivalt 4llapot

A kémiai reakciok 1étrejottének feltétele az egyenstlyi értéktél eltéré koncent-
racioviszonyok. Egyensiily esetén a rendszerben nincs nett6 valtozas; kémiai
reakci6 folyik ugyan, de mindkét irdnyban azonos sebességgel. A reakcié felté-
tele tovabba olyan molekulak jelenléte, melyek energiatartalma bizonyos szintet
meghalad, vagyis aktivalt allapotban vannak. Ezeket hivjuk ,forr6” molekulak-
nak. Az A—B atalakulas esetén az aktivalt 4llapot gy alakul ki, hogy az A anyag
nagyobb energiatartalmt A’ &tmeneti allapoton keresztiil alakul at B termékké.

A

kiindulasi anyag atmeneti allapot termék

A — B

Egy bizonyos hémérsékleten csupan a molekulédk kis része van ,forré”, re-
akcidképes allapotban. A reakci6 sebességét a hémérséklet, valamint az atmene-
ti allapot és a kiindulasi allapot kozotti szabadentalpia-kiillonbség (AG®) szabja
meg, amit aktivalasi szabadentalpidnak neveziink, melynek dimenzigja J-mol™.

AG° =G° G°

atmeneti allapot - kiindulasi allapot
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S . nem katalizalt reakcio
\ atmeneti allapota

\
\

atmeneti allapot
energiajanak csokkenése

ES' N\ — atalizatt reakcio
\ atmeneti energigja

E, )
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reakcio aktiva- I
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stabilizalo
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A katalizator hatasa a molekuldk energiatartalmanak megoszlasara

Az A molekuldnak B-vé valé atalakulasédhoz le kell kiizdeni egy energiaaka-
dalyt. Enzimek jelenlétében csokken az atmeneti dllapot szabadentalpia-szintje,
igy tobb molekula valik ,,forr6”-va, a reakci6 sebessége tehat megndé. Az enzimek
a szubsztrattal kapcsolddva olyan atmeneti terméket alakitanak ki, aminek ak-
tivalasi energiaigénye kisebb, mint az enzim nélkil lejatsz6do reakciékban. Az
enzimhez valé kapcsolédas a szubsztrat szerkezetét megvaltoztatja, alkalmassa
teszi azt az atalakulasra. Ez az aktivalasi szabadentalpia-csokkenés részben ma-
gyarazza az enzimek rendkiviili sebességniéveld hatasat, de nem ad kielégité ma-
gyarazatot arra, hogy az enzimek hogyan tudjak olykor akar sok nagysdgrenddel
novelni a reakcié sebességét.

4.1.3. Enzimek — biokatalizatorok
Az enzimek altal katalizalt reakcidk sebessége nem irhaté le az elé6zdekben is-

mertetett médon. Az enzimreakciok nem tekinthetd6k sem elsérendi, sem ma-
sodrend(i reakciénak, mert nem lehet az enzim aktiv részvételétdl eltekinteni.
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Az enzimreakcidk résztvevéinek koncentraciévaltozasa.
At -t, idéintervallumban az ES komplex koncentrdcidja gyakorlatilag dllands,
a szubsztrat-, illetve termékkoncentrdcio valtozdsa az idd fiiggvényében linedris.

A 20. szézad elején Michaelis és Menten feltételezték, hogy az enzimreakciok
els6 lépésében az E enzim elészor az S szubsztrattal reagal, és ebbdl ES enzim-
szubsztrat komplex, atmeneti allapot keletkezik. Ezt kovetéen a komplexben
megtorténik az 4talakulas, és az ES-b6l EP enzim-termék komplex, illetve E+P
enzim és termék keletkezik. Az E enzim a reakcié végén eredeti formajaban fel-
szabadulva alkalmassa vélik arra, hogy Gjabb S szubsztrattal reagaljon.

ki

ES X8 , E+p

E+S

ka

Az enzim altal katalizélt reakciéban a kiillonféle résztvevék mennyiségének id6-
beli valtozasat vizsgalva megallapithato, hogy az elsé pillanatban az S koncentracié-
ja gyorsan csokken, a P koncentraci6ja pedig csak igen lassan né. Ez az id6 sziikséges
az ES komplex kialakuldsdhoz. A t —t, idéintervallumban az ES koncentracidja koze-
lit6leg allandd, a rendszer latszélagos egyenstlyban van. Az egyensily feltétele az,
hogy a rendszerben allandéan és az id6vel linedrisan csékkenjen az S, és névekedjék
a P koncentraci6ja. At —t, id6pont kozétt jellemzé az S és P mennyiségének allando
valtozasa; az ES rendszer Gn. stacionarius egyenstlyban van a rendszer t6bbi kom-
ponensével. Ez az Gin. steady state allapot, az €16 szervezet létezésének alapfeltétele.
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Az 616 viszonylagos 4llandéséga csak abban az esetben zavartalan, ha dlland6 anyag-
felvétel és -leadas biztositja a kornyezettel val6 kapcsolatot.

4.1.3.1. Az enzimreakciok sebessége

In vitro vizsgalatokban a steady state sebességet hatarozzuk meg, tehat abban
az id6intervallumban dolgozunk, ahol a termékkoncentracié névekedése is és
a szubsztratkoncentracié csokkenése is linearis. Ilyen koriillmények kozott az
E + S === ES egyensily gyorsan beéll, ezt kivetéen egy ideig annyi ES
komplex keletkezik, mint amennyi elbomlik. A komplex keletkezése a szabad

c sz

c sz

szubsztrat kezdeti koncentraciéjahoz (S ) képest az elbomlas mértéke elhanya-
golhat6, (S >>8S). Az enzim és a szubsztrat kozotti reakciéegyenletnek megfele-
l6en az ES keletkezése és elbomlésa az aldbbi egyenlettel irhaté le:

k,([E],- [ ES])[S] = k,[ES] + k,[ES].

Az egyenletet atrendezve:

(€], -[Es)ls] _ ik, +k,
s] 3

=K|\/|:

ahol E az enzim kezdeti koncentraci6ja, K, pedig a Michaelis-Menten-allan-
dé. A K|, 4llandé jelentését illetéen figyelembe kell venni, hogy az ES komplex
keletkezése nem egyszerd disszociaciés egyenstly ttjan torténik. A K, az ES
komplex stabilitasara jellemz6 alland6, melynek mértékegysége mol-dm>. Minél
kisebb ez az érték, annél stabilabb a komplex. Az enzim miikodését befolyasol6
hatasok (hémérséklet, pH) a K|, értékére is hatdssal vannak. Az el6z6 egyenletbél
szamithato az [ES] komplex koncentraci6ja. Minthogy ez az érték a sebességmeg-
hatarozo, szamithato a steady state sebessége is.

Az enzimmiikodésre jellemzé paraméterek megallapitasakor allandé en-
zimkoncentracié mellett viltoztatjuk a szubsztratkoncentraciot, és mérjiik a
reakci6 steady state sebességét. A szubsztratkoncentracié fiiggvényében grafiku-
san dbrazolva a sebességet, olyan gorbét kapunk, ahol kis szubsztratkoncentracio
esetén a koncentracié novelésével a sebesség gyorsan novekszik, majd a néveke-
dés mértéke csokken, és nagy szubsztratkoncentracié esetén az enzim telitédik,
asebességaV  maximadlis értéket kozeliti. A telités esetén az enzim teljes meny-
nyisége ES komplexszé alakul; ilyen koriilmények kozott a maximalis sebesség
csak az enzim mennyiségétol fiigg:

V... =k, - [ES]

max

=k, [E,].

max
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Behelyettesitve az el6z6 egyenletbe, a telitési gorbét leir6 Michaelis-Menten-
egyenletet kapjuk:

@

V= Vmax

=
+
2

4.1.3.2. Az enzimm1iikodés feltételei

Az enzimreakciok sebességét tobb mértékegységgel szokas jellemezni; ezek ko-
ziil legismertebb a katal, ahol egy kat = 1mol-s*; 10 kat = mikrokatal, 10 kat =
nanokatal, 102 kat = pikokatal. Hasznalatos még a molekularis aktivitas; MA =
mol- min?- mol fehérje?, ami egy molekula enzim altal idéegység alatt atalaki-
tott szubsztratmolekulik szamat jelenti. Néhany enzim maximélis molekularis
aktivitasa a kovetkezé: szénsav anhidrdz: 600 ezer, acetil-kolin észterdz: 25 ezer,
laktat dehidrogendz: 1000, kimotripszin: 100, triptofan szintetaz: 2, lizozim: 0,5.
Az enzimek katalitikus aktivitdsa, a V__ és a K, a pH, a hémérséklet, az ion-
erGsség és az ionok fajtaja fiiggvénye, de ezek mellett specidlis kozeghatasok is
hathatnak.

a) b)
1 T Papain
o o . o IR o
3 8 \Pepszm I, “Kolinészteraz
] s ]
< < \
Optimum 5
; )
T T
°c 2 4 6 8 10 pH

Az enzimreakciék sebességének hémérséklet- (a) és pH- (b) fiiggése

Ha az enzimreakcidk sebességét a hémérséklet fiiggvényében abrézoljuk,
rendszerint maximumgorbét kapunk, amelynek fel- és leszallé aga két kiillon-
b6z6 jelenséget titkroz. A hémérséklet novelésének hatasara a reakciésebesség a
maximalis sebesség eléréséig né; ez a hémérsékleti optimum. A hémérséklet no-
velése e ponton tul fokozza az enzimmolekula szerkezetén beliil a polipeptidlanc
és az oldallancok mozgékonysagét, ezért a szerkezetet fenntarté erket legy6zve a
molekula rendezett szerkezete részben vagy teljesen felbomlik.
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A hémérséklet okozta véaltozéas lehet reverzibilis vagy irreverzibilis. A ma-
gas hémérséklet az enzim irreverzibilis kicsapodasat, denaturaci6jat okozhatja.
Az in vitro meghatarozott hémérsékleti optimumok eltérhetnek az in vivo hé-
mérséklettdl; rendszerint nagyobbak, mint az él6lény h6mérséklete. A termofil
szervezetek enzimjeinek hémérsékleti maximuma a 60-80 °C-ot is elérheti, ahol
a kozonséges hémérsékletii él6lények homoldg enzimjei mar inaktivalédnak.

A reakciésebesség pH-fiiggése a legtobb esetben szintén maximumgorbét ko-
vet; az enzimek tobbségének miikodése egy adott pH-n optimalis.

4.1.3.3. Enzimreakciok gatlasa
4.1.3.3.1. Enzimek irreverzibilis gatlasa

Az enzimek miikodése kiilonféle anyagokkal, killonb6z6 médon gétolhaté. Az
enzimgatlasnak fiziolégids koriilmények kozott szerepe lehet az enzimek muiko-
désének szabédlyozasaban. Az enzimgéatlas segitségiinkre lehet az enzimmiikodés
molekuléris mechanizmusdnak megismerésében, mely eredmények a gyakorla-
ti munka szamos teriiletén felhasznéalhatok, pl. a gyégyitasban vagy a rovar- és
gombakartevék elleni védekezésben.
Irreverzibilis gatlast olyan anyagok valtanak ki, melyek az enzim oldallan-
caval vagy oldallancaival kovalens kotést hoznak létre, melynek soran:
— areagens egy vagy tobb azonos kémiai felépitésti oldalldnccal kapcsol6dva
megvaltoztatja az enzim konformaciéjat, melynek soran az inaktivalodik;
— a reagens katalitikus miikodésében részt vevé specidlis oldallanccal rea-
gél, tigy valtoztatva meg annak kémiai szerkezetét, hogy az enzim inaktiv-
va valik.

4.1.3.3.2. Enzimek reverzibilis gitlasa

Az enzimek specifikus, reverzibilis gatldsa in vivo és in vitro is sokféle lehet.
Az I inhibitor reverzibilisen kotédik az enzimhez vagy az enzim miikodéséhez
sziikséges kofaktorhoz, pl. a fehérjéhez kotott fémionhoz. Az enzim és az inhi-
bitor kapcsolédasakor EI komplex alakul ki, melynek stabilitdsa a K| inhibitor
allandéval jellemezheté:

Az enzim-inhibitor kapcsolat minésége szerint a reverzibilis gatlas sokféle
lehet. A kompetitiv gatlas akkor val6sul meg, ha az enzimhez disszocidbilisan

kot6do T inhibitor gatlé hatasét a szubsztrat koncentraciéjanak novelésével csok-
kenteni lehet, azaz az inhibitor és a szubsztrat verseng egymassal az enzimhez
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valo kotédésben. E versengéstél fugg, hogy milyen ardnyban keletkezik ES vagy
EI komplex. A kompetitiv inhibitorok a szubsztrdthoz hasonlé szerkezetl ve-
gyliletek vagy annak analdgjai. A szukcindt dehidrogendzt pl. a malonat in vitro
kompetitive gétolja. A szubsztrét is és az inhibitor is hasonl6 felépitést vegyiilet,
mindkett6 ugyanabba a homolég sorba tartozé dikarbonsav. A szukcindt dehidro-
gendz in vivo kompetitiv inhibitora az oxalacetat.

C|3007 coo (13007
R S o
fhe coo e _
COO COO
szukcinat malonat oxalacetat

A kompetitiv inhibitor hatasat tgy képzelhetjik el, hogy az az enzimhez
kapcsolodva akadalyozza a szubsztratmolekulak kotGdését, ezért csokken az en-
zim aktivitasa a szubsztrathoz, csokken a v reakciésebesség is, de a V_ . nem val-
tozik. Kompetitiv gatlas esetén K|, értékének valtozésa fiigg a K, inhibitor dllandé-
tol és az inhibitor koncentraciéjatol. A reakci6sebesség csokkenése a szubsztrat
és az inhibitor relativ koncentraci6jatdl fiigg. Ha allandé inhibitorkoncentracio
mellett a szubsztrat mennyiségét megnoveljiik, a gatlas teljesen felfiiggeszthetd,
az inhibitor teljesen kiszorulhat az enzimr6l.

Specialis esete az enzimgatlasnak, ha az enzim mtikodését a reakci6 valame-
lyik résztvevéjének nagy koncentracidja gatolja. A szivizom laktdt dehidrogend-
za a piruvat koncentrdciéjdnak noévelésével eléri a V_ maximalis sebességet,
a szubsztratkoncentracié tovabbi novelésére a reakcidsebesség csokken, jelezve,
hogy a szubsztrat nagy feleslege a folyamatot gatolja. A difoszfo-glicerat mutdz
a vorosvértestekben miikodik, és az 1,3-difoszfo-gliceratot alakitja at 2,3-difosz-
fo-gliceratta. A keletkezé 2,3-difoszfo-glicerat kompetitive gatolja az 1,3-foszfo-
szarmazék kot6dését, ezért in. termékgatlas jon létre.

A kompetitiv gatlason alapszik az etilénglikol és a metanolmérgezés ellen al-
kalmazott terapia. A gépkocsikban fagyalloként alkalmazott etilénglikol 6nmaga-
ban nem mérgezd, de atalakulasi terméke, az oxalat, rendkiviil er6s méreg. Nagy
mennyiségii etanolt adva a reakciéhoz vagy nagy mennyiség(i alkoholt itatva a
mérgezett személlyel, mivel az etanol a glikolaldehid keletkezésének kompetitiv
inhibitora, a csaknem alkoholmérgezést okozé dézis megakadalyozza az aldehid
keletkezését, oxalsavva alakulasat, igy az etilénglikol kitirtil a szervezetbél. A me-
tanolmérgezés esetén, mivel az elv teljesen azonos, hasonlé médon lehet eljarni.

A reverzibilis, nem kompetitiv inhibitorok a szubsztrat kot6dését nem koz-
vetleniil akadalyozzak, hanem valamilyen méds mechanizmus szerint gatoljak az
enzim katalitikus miikodését. A szubsztratkoncentracié novelésével hatasuk nem
fiiggeszthetd fel, az inhibitor jelenlétében mért K, érték véltozatlan, vagyis a K|
inhibitorallandétél és a koncentraciotol fiiggden csokken a reakcié V, maximalis
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sebessége. A reverzibilis, nem kompetitiv gatlas esetén a gatléanyag eltavolitasa
utén az eredeti aktivitas helyreall.

4.2. A szerkezet és a miikodés kapcsolata a biokatalizisben

A sejtekben folyo atalakulési folyamatok kiindulési és végtermékei rendkiviil sok-
félék, ezért szitkséges, hogy a katalizal6 enzimek is igen sokfajta feladatnak felel-
jenek meg, melynek kovetkeztében az enzimek igen valtozatos felépitésii fehér-
jék. A Nemzetkozi Enzimbizottsdg az enzimeket a katalizalt reakciék f6bb tipusai
szerint hat csoportba sorolta, melyeket az eredetileg kapott trividlis névvel szokas
még ma is emliteni annak ellenére, hogy a racionélis név egyre inkébb teret nyer.

Az enzimek koziil néhany egyszerii fehérje (ribonukledz A, lizozim, proteoli-
tikus enzimek egy része), sok esetben azonban az enzim miikodéséhez kofaktor
sziikséges. A kofaktor az enzim szerkezetéhez szorosan kapcsolédé ion, amely
kozvetleniil részt vehet a katalitikus folyamatban (Zn?* a karboxipeptiddaznal
vagy az alkalikus foszfatdzndl); més esetben csupén a miikod6képes enzim szer-
kezetének kialakitasdhoz szitkséges (Ca** a proteindzokndl, Cl az amildzndl). Az
enzimek jelentékeny részének miikodéséhez koenzimek (szerves kofaktorok)
sziitkségesek, melyek szorosan vagy lazan kapcsol6dhatnak a fehérjéhez. Kozvet-
lentil részt vesznek a katalitikus folyamatban és megszabjak annak jellegét. Bizo-
nyos esetekben a koenzim szorosan, kovalens kétéssel kapcsolédik a fehérjé-
hez; a koenzimet ekkor prosztetikus csoportnak hivjuk. A koenzimet tartalmazé
fehérjerész az apoenzim, amit a koenzimmel egyiitt holoenzimeknek hivunk.

Az alabbi felsorolas olyan koenzimeket tartalmaz, amelyek valamelyik szar-
mazéka a vitaminok kozé tartozik. A nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (NAD*)
és a nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-foszfat (NADP*) vitamin alakja a niko-
tinsavamid, a flavin-mononukleotid (FMN) vitamin alakja a riboflavin. Ezek az
enzimek a hidrogénatom-atvitelben vesznek részt. Az aldehidcsoport-atvitelben
részt vevd tiamin-pirofoszfat vitaminalakja a tiamin, az acilcsoport-atvitelben
kozrem(ikods koenzim-A vitaminalakja a pantoténsav, az alkilcsoport-atvitel-
ben részt vevé kobalamin-koenzimek vitaminalakja a kobalamin, a C -csoportok
(-CH,OH, -CH,, >CH,, -CH=NH) atvitelében részt vevé tetrahidrofolat-koenzim
vitaminalakja a folsav, a hidroxilcsoport-atvitelben részt vevé aszkorbinsav vita-
minalakja a C-vitamin, a CO,-csoport atvitelében részt vevé biotin, fillokinon és
menakinon koenzimek vitaminalakja a K - és K,-vitamin.

4.2.1. Aktiv centrum szerepe a biokatalizisben
A katalitikus miikodésben az enzimmolekula egészének aranylag kis része, a poli-

peptidlancot felépit6 aminosavrészek csekély szazaléka vesz részt. Az enzimmole-
kula szerkezetében van egy, esetleg néhany, a katalitikus funkci6 szempontjabol ki-



4.2. A szerkezet és a miikodés kapcsolata a biokatalizisben B 97

emelt fontosségua rész. Azt a részt, ahol a katalitikus atalakulas lépései lejatszod-
nak, aktiv centrumnak hivjuk. Ha van, ide kapcsolédik a miikodéshez sziikséges
koenzim is. Az aktiv centrum részei a kotéhely, ami magahoz kapcsolja a szubszt-
ratokat és a kofaktor(ok)-at, amelyek a kémiai atalakitasban vesznek részt, a ka-
talitikus hely pedig lehet6vé teszi az enzimhez kapcsolt anyagok atalakulasat.
A katalitikus hely szabja meg, hogy milyen tipust reakciét katalizal az enzim, mig
a kotéhely hatarozza meg, hogy az enzim milyen kémiai felépitésti szubsztrattal
reagal. Néhany éltalanos érvényt megallapitas az aktiv centrummal kapcsolatban:

— Az aktiv centrum az enzimmolekulanak csak kis részét foglalja el, a széz,
olykor tobb ezer aminosavrész tobbsége nem létesit kapcsolatot a szubszt-
rattal.

— Az aktiv helynek sajatos, az adott hatarokon belal korlatozott, haromdi-
menzios szerkezete van, mely nem statikus, merev képz6dmény, mivel az
aktiv centrumot alkoté oldallancok is a nativ molekulaszerkezet hatarain
beliil allandé mozgéasban vannak. Az aktiv centrum kialakulasa sordn a
peptidlanc lineéris szekvenciajaban egymastol tavol helyezkedé oldallan-
cok a lanc gombolyodésa folytdn egymashoz kozel keriilve kiilonféle kol-
csonhatasokat alakitanak ki. A kapcsolatok megvaltoztathatjak az egyes
oldallancok kémiai tulajdonsédgait, amelynek sordn ezek olyan tulajdon-
sédgokra tesznek szert, amelyek elényosek a katalitikus reakci6 szdmara.
A proteinazok aktiv centrumaban 1évé szeril-oldallanc a kolcsonhatasok
kovetkeztében reakciéképessé, nukleofillé valik, holott a tobbi szeril-ol-
dallanc kevésbé reaktiv. A lizozim aktiv centruméban 1év6 Glu-52 karbo-
xilcsoportjanak pK-ja a kornyezet hatasara kozel neutrélissa valik, szem-
ben az egyéb karboxilcsoportok savas pK-javal.

— A szubsztratok megkotésének specificitasa a kotéhelyet felépité amino-
savak térbeli elhelyezkedésének kovetkezménye. Emil Fischer 1890-ben
kozli a kulcs-zar illeszkedés hipotézisét, amely szerint az enzimmoleku-
la feliiletén van egy olyan szakasz, amibe a szubsztrat molekula tgy illik
bele, mint kulcs a zarba. Elképzelése rendkiviil kozel 4ll a val6sdghoz an-
nak ellenére, hogy az enzimmolekulat mozdulatlan képzédménynek tartja.
Koshland az enzim aktiv helyének szerkezetével komplementer szubszt-
rat kapcsolédasat agy képzeli el, hogy az aktiv centrum szerkezetének
médosulasaval stabilis enzim-szubsztrat komplex jon létre. A szubszt-
rat kapcsolddésa tehat indukélja az enzim megfeleld illeszkedését, me-
lyet induced-fit kélcsonhatasnak hivunk. Straub és Szabolcsi szerint a
fehérjemolekuldk a termodinamikai viszonyok &ltal megszabott hatarok
kozott allandé mozgasban vannak, adott konforméciés hatarok kozott
molekula koziil csak egy bizonyos molekula képes; ha egy ilyen enzim-
molekula a szubsztréttal taldlkozik, megtorténik a kapcsolédés. Az enzim-
szubsztrat komplex létrejottének alapja tehat a fluktuacié soran kialaku-
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Qe

a) c

Enzimek gatlasa.
a) A kompetitiv inhibitor foglalja el a szubsztrat kapcsolé helyét, b) és ¢) A nem kompetitiv
inhibitor kapcsolédhat az enzim aktiv centrumdhoz vagy az enzim mads teriiletéhez.

16, a szubsztrattal kapcsolédésra képes konformacié dllandé keletkezése,
azaz a fluktuacios illeszkedés. A kotés hatdsara a szabad enzim eredeti R
(relaxed=laza) konformaciéja T-vé (tense=fesziilt) valik.

— Az esetek egy részében a szubsztratkapcsol6das az enzimhez nem nagy
energiaju kotésekkel torténik, ennek ellenére az enzim szerkezete ,feszi-
tetté” véalhat, ami hozzédjarul az atalakitas aktivédlasi energidjanak csok-
kentéséhez. A kulonféle ES komplexek 102-10% M kozotti disszociacios
allandéjabdl kovetkezik, hogy a kolcsonhatas energija -12 és -50 kJ-mol™*
kozotti érték, ami a kovalens kotések energiajahoz képest (-200 - -450
kJ-mol?) csekély. Néha azonban az enzim vagy koenzim és a szubsztrat
kozott atmenetileg kovalens kapcsolat alakul ki, ami lehet6vé teszi az ES
komplex izolalasat, 1étének kisérletes bizonyitésat.

— Az aktiv centrum nem a fehérjemolekula felszinén, hanem a felszin
alatt kialakitott mélyedésben, arokban vagy zsebben helyezkedik el.
A szubsztratmolekuldk tehét a vizes kozegt6l részlegesen elzart kornye-
zetben kapcsolédnak a fehérjéhez. Az aktiv centrum polaros oldalldncai
kozelében apolaros oldallancok helyezkednek el, novelve a szubsztratkoté
tertilet hidroféb jellegét. Az aktiv centrum apolaros kornyezete elésegiti a
szubsztrat kot6dését, mert csokkenti a reakcioban részt vevé molekulak
hidrataciéjat. Ezzel a kémiai 4talakulds lehet6sége megné.

— Az inhibitorok kapcsolédhatnak az aktiv centrumhoz, vagy az enzim

c sz

hogy nem lesz képes funkcié6ja betoltésére.
4.2.2. A katalizis mechanizmusa
Az enzimek aktiv centrumat felépité aminosav-oldallancok kémiai természeté-

r6l, térbeli orientacidjardl és a szubsztrat kiilonféle csoportjaival valé kapcsolé-
das hdromdimenziés viszonyairdl a kristalyos enzimek struktaranalizise ad a va-
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l6sdghoz kozel all6 képet. E médszerrel egyértelmtien bizonyitani lehetett, hogy
a Michaelis és Menten iltal feltételezett atmeneti kapcsolat az E és S kozott — az
an. ES komplex — valéban létezik. Ma mar nyilvanvalé, hogy a katalizis lényege
az enzimben és a szubsztratban lejatszodo6 intramolekularis mozgas.

4.2.2.1. A szerin-proteindzok miikédése

Az elmilt években részletesen vizsgaltak a peptidkotések hidrolizisét katali-
z4l6 proteindzok kémiai és haromdimenziés szerkezetét. A kiilonb6z6 szerin-pro-
teindzok, melyek miikodéséhez szeril-oldallanc feltétleniil szitkséges, szerkezete
eredetiiktdl és specificitdsuktdl fiiggetleniil nagyon hasonlé.

A szerin-proteinazok szerkezetének hasonlésaga.
A térszerkezet tekintetében kiilonb6z6 szakaszokat
a fekete vonalak jelzik. a) kimotripszin, b) elasztdz.

A proteindzok altal katalizalt reakciok egyensiilya erésen a hidrolizis ira-
nyaban van eltolva, mivel a peptidkotések vizes kozegben termodinamikailag
instabilak. A proteindzok hidrolitikus reakcitkat katalizdlnak, peptid- és észter-
kotéseket hasitanak az aldbbiak szerint:

Proteolizis
Tk ) "
----CH-CO—NH-CH--- + HO —» ----CH-COOH + Ho,N—CH---

Eszterolizis

Ri~CO—0—R; + H0—> R—COOH + HO—R.

A két reakciét dltalanos alakban a kovetkez6képpen irhatjuk:
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? 9
R-C—X + H0 —» R—C—OH + HX

Ha X= -NH-R’, akkor peptidkotés, ha X= -O-R”, akkor észter hidrolizise
torténik.

A kétfajta szubsztratban kozos, hogy >C=0 csoportot tartalmaznak. Az
oxigén nagyobb elektronegativitdsa kovetkeztében a szén elektronjait maga felé
vonzza, ezaltal a szén elektronstirtisége csokken, elektrofillé valva viszonylagos
pozitiv toltésre tesz szert; az oxigén ezzel szemben negativ t6ltésti lesz, melynek
kovetkeztében a szénatom érzékennyé valik a nukleofil timadésra.

Megallapitottdk, hogy a kimotripsztin 27 db szeril-oldalldnca koziil csupan a Ser-195
reagél diizopropil-fluoro-foszfattal, melynek hataséra a kimotripszin katalitikus akti-
vitdsa megsziinik. Feltételezhetd tehat, hogy a Ser-195 kozvetlen kapcsolatban all
a katalitikus funkciéval. A Ser-195 a tobbi szerinnél reakci6képesebb voltat a més
oldallancokkal kialakitott kolcsonhatdsnak koszonheti. A szelektiv kémiai médositas
atjan kapott adatok szerint a Ser-195 mellett a His-57 is aktivan részt vesz az enzim
katalitikus funkcidjanak kialakitdsdban. A tovabbi vizsgalatokbdl kideriilt, hogy
az aktiv centrumban hidrogénkotés-halézat alakul ki, amiben a Ser-195 és a His-57
oldallancokon kiviill még az Asp-102 oldalldnc is részt vesz. Ez utébbi negativ tolté-
s, pK+ja a hidroféb koérnyezet kovetkeztében nagyobb, mint més karboxilcsoportoké.
A harom térkozeli oldallanc kolcsonhatédsa kovetkeztében téltésvandorlas jon létre:
a negativ toltést Asp-102, a His-57 imidazol gy(r(ijének kozvetitésével a Ser-195-bdl
protont von el, melynek kévetkeztében a szerin hidroxil-oxigénje nukleofillé valik.

Ezek a kolcsonhatasok teszik lehet6vé, hogy az egyébként kémiailag inert ol-
dalldnc alkalmassé véljék a katalitikus funkciéra, és nukleofil tulajdonsaga révén
hatékonyan tudja tdmadni a peptid- vagy észterkotések C=0-csoportjat. A téltésvan-
dorlas hatékonysagat a Ser-195 mésik oldalan az Asp-194 és az Ile-16 szabad NH,-
csoportja is biztositjdk. Az Ile-16 a kimotripszinogénben peptidk6tésben van jelen,
csak akkor szabadul fel, amikor a kimotripszinogénrdl egy kevés aminosavat tartal-
maz6 peptid hasad le, melynek soran a kimotripszinogén aktivva valik. A peptidkotés
hasitésat kovetéen az Ile-16 nagymértékben elmozdul, térkozelbe keriil az Asp-194
oldallanccal, és bekapcsolodik a toltésvandorlas rendszerbe.

A kiilonféle szerin-proteindzok kiillonboznek a tekintetben, hogy milyen ami-
nosav-oldallancok melletti peptidkotéseket hasitanak legnagyobb sebesség-
gel. Mivel a katalizis hatékonysédga attol fiigg, hogy a szubsztrat képes-e megfelels
orientdcidban kotddni, a szubsztratspecificitas a katalitikus hely kézelében levé
oldallancok térbeli helyzetétdl és a kotGhely haromdimenzios szerkezetétdl fiigg.
A kimotripszin az aromas oldallancok karboxilcsoportja altal 1étesitett peptidko-
tést hasitja legnagyobb sebességgel. A pepszin szintén az aromaés oldalldncokat ré-
szesiti elényben, de az aminocsoport fel6li kotéseket hasitja. A tripszin a bazikus
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oldallancok, az elasztdz pedig csak a kisméretii aminosav-oldalldncok karboxil-
csoportja mellett hasit. A kot6hely és a szubsztratzseb szerkezete szabja meg a
proteindzok specificitasat. Az elasztdz szubsztratzsebében nagyméretti oldallan-
cok helyezkednek el, ezért ide a szubsztratnak csak kisméretii oldallanca fér be.
A kimotripszin szubsztratzsebe alkalmas a nagyméretli aromas szubsztrat ol-
dallancainak befogadasara. A tripszin ugyancsak képes a nagyméret(i szubsztrat
befogadaséra, de szubsztratzsebe egy negativ toltésti aszparaginsavat is tartalmaz,
ezért a tripszin a pozitiv toltésti aminosav-oldallancok karbonilcsoportjai mel-
lett 1évé peptidkotéseket hasitja legnagyobb sebességgel.

4.2.2.2. A karboxipeptidaz miikédése

A karboxipeptiddazok az endopeptidazokkal szemben a C-terminalis aminosa-
vakat hasitjak, ezért exopeptiddzoknak hivjuk 6ket. A karboxipeptidaz A a nagy-
méretii aromés, a B a bazikus terminalis aminosavak alkotta peptidkotéseket ha-
sitja legnagyobb sebességgel.

A karboxipeptiddz A enzim aktiv alakja 307 aminosavbdl épiil fel. A poli-
peptidlanc tobb mint fele rendezett a-hélix vagy B-redés szerkezetli. Aktiv cent-
rumaban a fehérjerészhez molekulanként egy cinkatom koétédik, ami részt vesz
a katalitikus mtikodésben. A cink a feliillethez kozeli mélyedésben tetraéderesen
két hisztidil-, egy glutamil-oldallanccal és egy vizmolekulaval van koordinécids
kotésben (His-69, His-196, Glu-72). A cink kozelében nagy, zsebszerii mélyedés
van, aminek méretei lehet6vé teszik, hogy benne a polipeptid terminalis része
megfelelGen elhelyezkedjék, és a cinkkel kapcsolatot 1étesitsen.

Az ES komplex kialakuldsakor az enzim és a szubsztrat kolcsonhatdsdnak kovetkez-
tében mélyrehat6 valtozasok jatszédnak le mindkét molekuldban. Nem tudjuk, hogy
a valtozéasokat a szubsztrat indukalja-e, vagy az dlland6é mozgésban 16v6 enzimmo-
lekulét az ES-komplex adott konforméciéban rogziti, és azt sem, hogy indukélt vagy
fluktuacios illeszkedés torténik-e az ES-komplex képzddésekor.

A katalizisben igen lényeges szerepe van a cinknek. A hasitandé peptidkotés
C=0-csoportja ugyanis tgy tekint a Zn felé, hogy ezéltal még jobban polarizalé-
dik, a szén még elektrofilebb lesz, j6val érzékenyebbé valik nukleofil timadas-
ra, mint altaldban a C=0-csoportok. A nagy dipélus keletkezésének indukciojat
a szomszédos negativ toltésti Glu-270 szintén segiti. A karboxipeptiddz A tehat a
szubsztratmolekulaban 1étrehozott elektromos fesziilés segitségével katalizalja
a peptidkotés hidrolizisét.

A karboxipeptiddz A csak olyan peptidek hidrolizisét katalizalja, melyek-
nek C-terminalis karboxilcsoportja szabad. Ez sziikséges ahhoz, hogy az enzim
Arg-145 csoportjaval a konforméciés valtozasokat megindit6 elektrosztatikus
kolcsonhatas kialakuljon.
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4.2.2.3. A lizozim miikédése

A lizozim glikozidbonté katalitikus hatasd, a baktériumok sejtfalat felépité poli-
szacharidot, a mureint hidrolizélja, ami N-acetil-glik6zamin (NAG) és N-acetil-
muraminsav (NAM) B-glikozid-kotésekkel torténd kapcsolédasa atjan jon létre.
Az enzim viszonylag kicsi, 129 aminosavrészbdl all, molekulatomege 14 600,
a polipeptidlancban négy diszulfidhid van. A fehérjemolekula tomor ellipszoid,
aranylag kevés a-hélixet tartalmaz. Tobb helyen taldlhaté benne hajtiiszertien
meghajlott B-szerkezet, tobb lancrészletbdl, antiparallel redds lemezt kialakitva.
A molekula belseje csaknem teljesen apolaros.

A szubsztrat hidrolizisét akkor katalizélja kell6 hatékonysédggal, ha az tobb
mint hat monoszacharidrészbél all. A harom monoszacharidbdél felépilé tri-NAG
vagy tri-NAM hatékony kompetitiv inhibitorok; szorosan két6dnek az enzimhez
anélkiil, hogy hidrolizalnanak.

A tri-NAG megkdotésében csak hidrogénkotések és van der Waals-kapcso-
latok vesznek részt. A tri-NAG az aktiv centrumot képez6 aroknak csupén a fe-
1ét t6lti ki, ily médon koétédése akadalyozza, hogy a szubsztrattal produktiv ES-
komplex kialakuljon. Hogy a mélyedést a szubsztrat teljesen kitoltse, legalabb
hat monoszacharid-egységbdl kell allnia. Megallapitottak, hogy a hexaszacharid
agy illeszkedik az aktiv centrumarokba, hogy — a cukorrészeket ABC bettikkel
jelolve — a negyedik D cukorrész csak vgy fér el az arokban, ha szék konfigura-
cioju szerkezete torzul.

A tri-NAG kompetitiv gatl6 hatasa alapjan valdszint, hogy sem az A-B, sem
a B-C oligoszacharidok kozott nem torténik hasitas. Ha a cukorrészek szamat
novelték, a hidrolizis sebessége jelentékeny mértékben megnétt, de hatnal tobb
NAG kapcsolédasa nem noéveli a hidrolizis sebességét, mert a szubsztratkotd
arokban csak hat cukorrész fér el. Egyéb megfontolasok alapjan a hidrolizis csak
a D-E kotés kozott lehetséges.

4.2.3. Enzimmiikodés és molekulaméret

Az enzimek egy része egy polipeptidlancbdl épiil fel, nagyobb csoportjuk azon-
ban tobb polipeptidlancbél all. A polipeptidlancok kapcsol6dasanak tobbféle
szerkezeti és funkcionalis kombinacidja ismert.

— A legegyszeriibb esetben azonos szerkezetii (azonos aminosav-szekven-
ciaja) és azonos funkciéji lancok kapcsolédhatnak egymassal (homooli-
gomerek).

— Azonos funkciéju, de eltér6 szerkezetii polipeptidlancokbél épulnek fel az
izoenzimek (heterooligomerek).

A szervezetben genetikusan determinéltan tébbféle polipeptidlanc szinteti-

zal6dhat valamilyen funkcidra. Az eltéré molekularis formak rendszerint kiilon-
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féle szervekre jellemz6k. Az emlésokben pl. a méjban és az izomban talalhat6
foszforilaz szerkezetében eltér egymastol.

— Enzimeknek nem fehérjével alkotott molekularis komplexei alakulnak ki
az an. struktardhoz kotott enzimek esetében. llyenek rendszerint a kilon-
féle membréanokban fordulnak eld, ahol a fehérjék lipidekhez kapcsoléd-
nak. Ezek az enzimek pl. a membran iontranszportjadban vagy a mitokond-
rium energiatranszformaciéjaban részt vevé ATP-Gzok vagy a citokromok.

— Az eltéré funkciéju polipeptidlancok is alkothatnak funkcionalis egységet.
A protein kindzok pl. katalitikus és regulaciés alegységekbdl épiilnek fel.
Ha a kétfajta alegység asszociél, az enzim inaktiv, ha a kétfajta alegység
disszociél, a katalitikus alegység aktivva valik.

— A laktéz szintetdz A és B fehérjerészbdl 4ll. A kettd egyitt a laktéz szinté-
zisét teszi lehetévé az alabbi egyenlet szerint:

UDP-galaktéz + D-glikéz — laktéz + UDP.

A B-rész katalitikusan inaktiv, a-laktalbuminként ismert, az A-rész a méajban és
a vékonybélben fordul elé a kovetkezd reakcidkat katalizalva:

UDP-galaktéz + N-acetil-D-gliikézamin — N-acetil-laktézamin + UDP.

A reakciénak a kulonféle szovetekben el6fordulé glikoproteinek szénhidrat-
részének kialakitdsaban van szerepe. Az enzim a fehérjéhez kotott cukorrészhez
az el6bbi reakcio segitségével kapcsol tovabbi monoszacharid-egységeket.

— Bonyolultabb rendszerek az enzimkomplexek, amelyekben tobbféle funk-
ci6ji enzim kapcsolédik egymassal rendszerint valamilyen folyamatsor
egymast koveté lépéseinek katalizisére. Segitségiikkel a sejtekben a ka-
talizis nem az oldatok statisztikus térvényszertiségeinek megfeleléen, ha-
nem térbeli szervezettség folytan eredményesebben valésul meg. A nagy-
fokt molekuléris szervezettség kovetkezményeként az enzimek atadjak
egymasnak a szubsztratot, amely tigy halad végig a rendszeren, mintha
csatornan menne, melyben csak meghatarozott iranyban haladhat. Ez a
jelenség a channeling, aminek az anyagcsere-folyamatok szervezettségé-
ben van rendkiviil fontos szerepe. Az igen bonyolult felépitésii, kb. 4
millié molekulatémegti piruvat dehidrogendz komplex, mely 24 molekula
piruvat dehidrogendzt, 1 molekula 24 alegységbdl allé dihidrolipoil transz-
acetilazt és 12 molekula dihidrolipoil dehidrogendzt tartalmaz, a megfelel6
koenzimekkel a piruvatot alakitja at acetil-koenzim A-va. A multienzim-
komplexek a bioldgiai szupramolekularis szervezettség elsé szintjét képe-
zik. Az individualis enzimek asszociaciéja multienzimkomplexekké — a
szervezettség folytan — nagymértékben megnoveli az egyes folyamatok
hatékonysagat.
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— A multifunkcionilis fehérjéknél (enzimek) a polipeptidldnc szakaszokra
torténd hasitdsa nem karositja szamottevé mértékben az enzimaktivitést;
az elkiiloniilt lancszakasz is funkcioképes és 6nallé enzimként mikodik.
Multifunkcionélis enzim a glikolizis szabalyozasaban részt vevé fruktéz-
6-foszfat kindz, melynek polipeptidlanca tartalmazza az ellentétes iranya
hatast kifejt6 fruktéz-2,6-difoszfatdz aktivitast is.

4.2.4. Az enzimmuikodés szabélyozasa

A folyamatok szabélyozottsdga a biol6giai rendszerek alapvetd tulajdonséga. A sza-
balyozas a szervezet fejlettségének megfeleléen kiilonboz6 szinteken érvényesiil;
legegyszertibb tipusa a molekularis szintl szabalyozas, mely a molekuldk miikodé-
sének befolyasoldsa ttjan valosul meg. A molekuléris szinten torténé szabalyozas-
nak eléfeltétele, hogy

— a szabalyozott fehérje szerkezete (konformacio6ja) a szabalyozo6 anyag hata-
sara valamilyen m6don megvaltozzék,

— a szabalyozé anyagok a szabalyozott reakciénak nem kozvetlen résztvevdéi,
az enzimnek nem szubsztratjai és nem koenzimjei,

- a szabalyozott enzimnek legalabb két extrém konformaciés alakja van,
melyek koztl az egyik miikodésképtelen, inaktiv, a méasik miikodéképes,
aktiv, és a szabalyozo effektus ezeknek az egyenstlyét tolja el pozitiv ef-
fektor esetében az aktiv, negativ effektor esetében pedig az inaktiv iranyba,

— a szabalyozés két tton érvényesiilhet: a szabélyozé anyag egyrészt az en-
zim inaktiv alakjaval reagal, annak konforméciéjat az aktiv alaknak megfe-
lel6en alakitja, az enzim mitikodését mintegy bekapcsolja, vagy a miikods-
képes aktiv enzim miikodését megsziinteti, az enzimet kikapcsolja.

A miikodés be- és kikapcsolésat kivalté konformacios valtozas kialakuldsahoz:

—nem sziikséges a molekula eredeti kovalens szerkezetének megvaltozasa,
elegendd, ha a szabalyozo hatast anyagok lazabb koélcsonhatast létesite-
nek az enzimmel; ez az allosztérikus szabalyozas,

— a molekula kémiai felépitése is megvaltozik, meglévé kovalens kotés
sziinik meg vagy j alakul ki, a szabalyozas a fehérjemolekula posztszin-
tetikus kémiai modositasan keresztiil biztositja a megfeleld iranyua kon-
formaci6valtozast. A posztszintetikus médositas lehet irreverzibilis, ha a
sejtben nincs olyan rendszer, amely a mddositast megel6z6 allapotot visz-
szaéllitsa. Ez jellemz6 a profehérjék (proenzimek, prohormonok, kiilon-
féle szekretorikus fehérjék) bioldgiailag hatékony alakjanak kialakitasara.
A reverzibilis posztszintetikus médositasban ellentétesen haté enzimek
vesznek részt, pl. a protein kindzok foszforilalnak bizonyos fehérjéket, mig
a protein foszfatdzok defoszforilaljak a foszforilalt fehérjét.
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4.2.4.1. Szabdlyozas kooperdcio ttjan — allosztérikus enzimek

Az enzimek muikodését olyan anyagok is fokozzak vagy csokkentik, amelyek az
enzim é&ltal katalizalt reakcioval nincsenek kozvetlen kapcsolatban. Az enzim mii-
kodésére hato anyagok, effektorok, mas helyen kapcsolédnak az enzimhez, mint
a szubsztratok, ezért a hatast allosztérikus effektusnak, magyarul mas hely ef-
fektusnak hivjuk. Ez a felfedezés két molekuléris szint(i bioldgiai alapjelenség:
—a tobb polipeptidlancboél felépiil6 fehérjemolekulak kooperativ sajatsaga-
inak és
— a konszekutiv 1épésekbdl all6 anyagcsere-folyamatokban részt vevé enzimek
visszacsatolds ttjan torténd szabalyozasanak értelmezését tette lehetévé.
Monod és munkatarsai figyeltek fel el6szor arra, hogy bizonyos enzimreak-
ciok nem kovetik a Michaelis—-Menten-kinetikat; reakcidésebességiik szubsztrat-
fliggése nem telitési, hanem szigmoid gorbével irhat6 le. Az ilyen allosztérikus
hatas érvényesiilésének magyarézatara az tin. koncentralt (6sszehangolt) mo-
dellt dolgoztik ki. A legegyszertibb esetben:
— az enzim péros szam, 4ltaldban két polipeptidlancbdl 4ll, melyek egy-egy
aktiv centrummal rendelkeznek, igy az enzim szerkezete szimmetrikus,
—az enzimnek két konformacids allapota van; az R-alaknak (laza) nagy az
affinitasa a szubsztrathoz, mig a T-alaknak (feszitett) csekély az affinitasa,
— mindkét alegység csak egyféle konformaciéban lehet jelen; az enzim szer-
kezete csak szimmetrikus lehet; a molekuldk csak TT vagy RR allapotban
lehetnek. Az RT és a TR szerkezet(i molekula 1étezése nem megengedett.
— a szubsztrat (S) a T-alakhoz nem kotédhet, az R-alak viszont egy vagy két
szubsztrat megkotésére is képes,
— a szubsztrat tavollétében az R- és a T-alak egyensilyban van, melyet az

allosztérikus egyensiilyi allandéval fejeziink ki. Inhibitor jelenléte gatol-
ja a szubsztrdt megkotése szempontjabodl fontos T—R atalakulast, mig az
aktivator elgsegiti a laza, a szubsztrat megkotésére képes konformacio
kialakulasat. Az inhibitor tehat stabilizalja a rossz konformaci6t, melynek
kovetkeztében a szubsztrat nem tud megko6tédni, ezért a reakcié sebessége
csokken. Ezzel ellentétben aktivator hatasara a szubsztrat megkotésére ked-
vezd konformaci6 alakul ki, az enzimmolekulak nagyobb szdmban vehetnek
fel szubsztratot, melynek kovetkeztében nagyobb lesz a reakciésebesség is.
Az allosztérikus szabédlyozasnak az anyagcsere szamos folyamataban érvé-
nyesiil6 esete a feed-back (visszacsatolas) szabalyozas. A feed-back szabalyozas
soran a folyamatsor rendszerint els§ 1épését olyan anyag befolyasolja, amely a
lépést katalizalé enzimnek se nem szubsztratja, se nem terméke, tobbnyire a fo-
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lyamatsor utols6 1épésében keletkez6 anyag. A hatds szintén lehet pozitiv, ser-
kenté vagy negativ, gatld. J6 példa erre az L-treoninbdl L-izoleucin szintézisét
katalizal6 6t enzimbdl 4ll6 multienzimrendszer, melynek elsé enzime a treonin
dehidratdz. Ennek miikodését a folyamat végterméke, az L-izoleucin erdsen
gatolja, jollehet a treonin dehidratdz az izoleucin atalakitasara nem képes. Az
utolso termék és az elsé enzim kozotti regulacios kapcesolat a treonin dehidrataz
szamara informéciés visszacsatolast jelent.

E1 E2 E3 E4 E5
L-treonin t A B C D L-izoleucin

Az izoleucinszintézis feed-back gatlasa a treonin
dehidratdz allosztérikus inaktivalasa atjan

A pozitiv feed-back a nyugvé rendszereket mozditja ki stabilitisukbdl,
a negativ pedig adott allapotanak stabilizalasa iranyaba hat. Az esetek egy
részében az allosztérikus enzim csak egy anyag koncentraciéjanak valtozasara
reagil (monovalens regulacid), de ismeretesek olyan allosztérikus enzimek is,
melyek tobb anyagra pozitiv, méasokra negativ mdédon reagalnak (polivalens re-
gulacid). Ebben az esetben a kiillonféle anyagok az enzim feliiletén tobb helyen
kotédhetnek meg, de némely esetben az ellentétes hatds abbdl szarmazik, hogy
azonos kothelyért két vagy tobb eltérd hatast anyag verseng, és egyik a masik
hatasat ellenstlyozza.

4.2.4.2. Szabdlyozds posztszintetikus moédositds titjan,
a kovalens kotések irreverzibilis megsziintetése

A fehérjeszerkezet posztszintetikus médositdsara olyan esetekben van szikség,
ha a szintézis sordn keletkez6 fehérje konformaciéja nem felel meg a funkcio igé-
nyeinek. Az utébbi évek kutatdsai megallapitottak, hogy sok fehérje szintézisét
kovetben a funkciéképes allapot elérését valamilyen médositasnak kell megel$z-
nie. A szekretorikus fehérjék nem a szintézis helyén fejtik ki hatasukat, a szinte-
tizal6 szervbdl elvalasztodnak, és a szervezet valamilyen mas helyén funkcional-
nak. Ilyenek pl. az aldbbi peptidhormonok: adrenokortikotrop hormon, inzulin,
gliikkagon, paratireoid hormon, gasztrin.

A szekretorikus fehérjék inaktiv el6alakban, profehérje, proenzim, pro-
hormon formaban taldlhaték a jellemzé szervben. Az aktiv alaktél val6 meg-
kilonboztetés érdekében a neviik el6tti pro- vagy a neviik utani -gén képzével
jeloljuk ket (proinzulin, tripszinogén). Az eléalakok éltalaban inaktivak, mert
héromdimenziés szerkezetilk még nem tartalmazza azokat a feltételeket, ame-
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lyek az aktivitas kifejtéséhez sziikségesek. Ehhez az kell, hogy az el6alakban egy
vagy néhéany peptidkotés felhasadjon, és a miikodéképes alak konformaciéja ki-
alakuljon. Ebbdl kovetkezik, hogy:

— az el6alakok aktivalasat proteolitikus enzimek végzik,

— a proteolitikus enzimek hatasa az aktivaldsban csak kis szamt, megha-
tarozott kotés hasitaséra korlatozoédik (limitalt proteolizis). A profehérjék
aktival6ddsanak mechanizmusa tébb esetben analdg, a profehérjékbdl le-
szakadé bazikus peptidszakaszok felépitése hasonlé.

A proalbumin aktivéalasakor lehasad6 peptid az Arg-Gly-Val-Phe-Arg-Arg;

a proparatireoidndl ez a peptid a Lys-Ser-Val-Lys-Arg, a proinzulinndl pedig az
Arg-Arg-Glu.

Az inaktiv, 249 aminosavbdl felépils tripszinogén aktiv enzimmé, tripszin-
né alakulasakor egy peptidkotés hasad fel a proenzim N-terminalisahoz kozel,
és hattagi peptid valik szabadda. A hasitast a bélben keletkezd enterokindz, de
a bélben 1év§ aktiv tripszin is katalizdlja. Minél tobb tripszin keletkezik, annél
tobb tripszinogén aktivalédéasara van lehet6ség, a folyamat 6nmagat gyorsitja,
autokatalizis jatszodik le. Az enterokindz igen specifikus fehérje; a tripszinogén
aktivalasan kiviil egyéb funkciéja nem ismert. Az aktival6déaskor lehasadé he-
xapeptid négy aszpartil-oldallancot tartalmaz, erésen negativ toltést.

Hasonl6 mechanizmus jatszédik le a pepszinogén aktivalédasakor. A pep-
szinogén molekulatomege 40 ezer, az aktiv pepsziné pedig csak 32 700; az aktiva-
l6daskor 42 aminosavrészbél allé peptidszakasz hasad le, ami 16 pozitiv tolté-
sti, bazikus aminosav-oldallancot tartalmaz. A visszamarad6 aktiv pepszinben
nem marad pozitiv t6ltésti aminosav. A pepszinogén neutralis kozegben stabilis,
izoelektromos pontja 3,8; a pepszin azonban csak savas kozegben 4lland6, mivel
izoelektromos pontja kb. 1,5.

Az elébbi példak szerint az elGalakok egy csoportjanak aktivalodasa azt je-
lenti, hogy limitalt proteolizis folytan elektrosztatikus akadalyt kell eltavolita-
ni az aktiv konformaci6 kialakulasa érdekében.

A kimotripszinogén aktivalédasa tobb 1épésben torténik, és tobb inaktiv és
aktiv intermedier alak keletkezik, amig a legstabilabb alak, az a-kimotripszin ki-
alakul. Az atalakulas folyaméan négy peptidkotés hasad fel, és két dipeptid szakad
ki tripszin és kimotripszin hatasara. A kimotripszinogén aktival6désa nem jelent
lényeges toltéskiilonbséget a proenzim és az enzim kozott.

A taplalékfehérjék emésztése a bélben tobbféle specificitasti proteindz egy-
idejti kozremtikodésétdl fiigg, ezért sziikséges az, hogy a pankredszbdl a bélbe
uriil6 proenzimek egy idében aktivalédjanak. A tripszinogén, a kimotripszino-
gén, a proelasztaz és a prokarboxipeptidaz k6zos aktivatora a tripszin. Az ente-
rokindz aktivalé mikodése eredményeként elegendd tripszin keletkezik ahhoz,
hogy a tobbi proenzim aktival6déasa kell6 sebességgel meginduljon. A folyamatot
tehat tulajdonképpen igy az enterokindz kapcsolja be.
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4.2.4.3. Proteindz inhibitorok

A proteindzokat termeld szovetek és sejtek rendszerint a proteolitikus miikodést
kikapcsol6 fehérjéket, proteinaz inhibitorokat is termelnek. Az intracellularis
proteindzok a sejtekben inhibitoraikkal kapcsolt allapotban vannak felteheten
azért, hogy a sejtfehérjék sziikségesnél nagyobb mérvi lebontasat megakada-
lyozzak. A proteinaz inhibitorok 6000-850 000 k6z6tti molekulatémegt fehér-
jék. Nagy résziik nem csupan egy proteolitikus enzim miikodését gétolja, ha-
nem alkalmasak tobbféle enzim inhibiélasara is. Mtikodésiik azon alapul, hogy
a gétolt proteolitikus enzimet ,,csapdaba ejtik”. A proteinaz inhibitorok koziil a
legismertebbek a széja inhibitorai, melyek koziil a Kunitz-inhibitor a tripszin,
a kimotripszin, a plazmin, az elasztdz, a trombin stb. m(ikodését gatolja. A szbja
Bowman-Birk-inhibitora a tripszin és a kimotripszin miikodését gatolja. Megfe-
leléen alkalmazott hékezeléssel mindkét inhibitort inaktivalni lehet. Az 4llati
eredetii proteindz inhibitorok kozil jelent6sek a marhapankredsz Kunitz-féle és
Kazal-féle tripszin inhibitorai, a kolosztrumban és a tejben talalhaté inhibitorok,
melyek a tripszin, a kimotripszin és a plazmin miikodését géatoljak, valamint a
tytktojasban talalhat6é ovoinhibitor, mely a tripszin, a kimotripszin és a papain
miikodését gatolja. A felsoroltakon til sok novényi és allati eredetii proteinaz
inhibitort is lefrtak.

A proteinaz inhibitorok sokoldalt szabalyozé szereppel birnak. Megakada-
lyozhatjak, hogy az intracelluldris proteindzok a sziikségesnél nagyobb mérték-
ben bontsédk le a sejtek fehérjedlloméanyat. Védik az egyik szovetet a masikban
termelt proteolitikus enzimek karosité hatasaval szemben. A fehérvérsejtek és
maés szovetek lizoszémaéi sok proteindzt tartalmaznak, amelyek szerepe az, hogy
a korokozoékat feloldjék, de bizonyos esetekben a szoveti fehérjéket is karosithat-
jak. A szérum egészséges egyedekben mindig tartalmaz annyi inhibitort, ameny-
nyi a proteindzok hataséat kozombositheti.

Amint mér emlitésre kerilt, taplalkozas-élettani szempontbdl rendkiviil fon-
tos, hogy a pillangésokban arinylag sok proteinaz inhibitor talalhaté. A babfé-
1ék fehérje-osszetétele ugyan megkozeliti az allati eredeti taplalék fehérjeértékét,
a proteinaz inhibitorok azonban megakadélyozhatjak, hogy a bélben mtikodé fe-
hérjebonté enzimek kell6 mértékben feldolgozzdk a fehérjéket, igy sok értékes
anyag elvész a szervezet szadmara. Ezt a jelenséget antinutritiv hatasnak hivjuk.

4.2.4.4. Szabdlyozas reverzibilis posztszintetikus modositas titjan

Egyes polipeptidlancok elkésziilte utan egy vagy tobb oldallanchoz kovalens
kotéssel kiilonféle csoportok kapcsolédhatnak. A posztszintetikus médositas az
esetek nagy részében kimutathatéan 6sszefiigg a fehérje funkci6javal, és nem
csupén enzimekre, hanem mésfajta fehérjékre is jellemz4. A médosités az esetek
egy részében regulacios hatést gyakorol, a fehérje mtikodését szabalyozza.
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A fehérjék szerkezetét modosito reakciok koziil a foszforilalas ismert, melyet
protein kindzok katalizalnak.

Protein + ATP — Foszfoprotein + ADP

A protein kindzok egy része tobbféle fehérje foszforilalasat katalizalja, de
vannak kozottiik specifikusak is. A foszfat a szeril-, ritkabban a treonil-oldal-
lanc hidroxilcsoportjat észteresiti. Regulaciés tulajdonsagu fehérjék foszforila-
lasa a fehérje jellegétdl fiiggben lehet be- vagy kikapcsolé hatasi. Ilyen esetben
az ellentétes hatést a foszfoprotein defoszforilalasa okozza, amit a protein fosz-
fatdzok katalizdlnak. A foszforilalt vagy defoszforilalt enzim egészen mas tér-
szerkezetet vehet fel. A foszforsav két hidroxilcsoportja disszocidlva negativ tol-
téseket kolcsonoznek a molekulanak, melyek egymast taszitva vagy més toltéssel
rendelkezd részekkel kapcsol6dva mas és més, aktiv vagy inaktiv térszerkezetet
eredményeznek.

Egyes enzimek, illet6leg enzimrendszerek foszforilalédasanak, ill. defoszfo-
rilal6dédsanak szabalyozé hatdsa van a lebont6 és szintetikus folyamatok egyen-
stlyanak kialakitasaban.

4.3. A reakciosebesség és biokatalizatorok, a biokatalizis,
a szerkezet és a miikodés kapcsolata. Osszefoglalas

A szervezet gyors valaszat a kornyezet megvaltozasara az igen gyorsan lejatszo-
dé reakciok teszik lehetévé. A gyors folyamatok a sejtekben uralkodé koriillmé-
nyek kozott csak igen hatékony katalizatorok, az enzimek kozremiikodésével
valésulhatnak meg. Ezek a folyamatok sebességiik jelent6s novelését az aktiva-
lasi energia csokkentésével érik el. Legegyszeriibb esetben a folyamat sebessége
a részt vevé komponensek koncentraciéjatol, a hémérséklettél, a kozeg pH-jatél,
ionok jelenlététél fiigg, és a Michaelis-Menten-hipotézis szerint irhaté le.

Az enzimreakciokat kiilonféle anyagok irreverzibilisen vagy reverzibili-
sen gatolhatjdk. Az irreverzibilisen gatlé anyagok kovalens kotést alakitanak
ki az enzimmiikodésbhen kozvetleniil részt vevé valamelyik funkciés csoport-
tal, ami rendszerint egy aminosav-oldallanc. A reverzibilis gatlasnak kompe-
titiv és nem kompetitiv tipusa ismert; kompetitiv gatlas esetén az inhibitor a
szubsztrat szerkezetéhez hasonlé felépitésti anyag, az enzim aktiv centruma-
ban kotédik. Ilyenkor a gatlas mértéke a szubsztrat és az inhibitor mennyiségé-
nek aranyatol fiigg. Nagy szubsztratkoncentracio csokkenti vagy felfiiggeszti a
gatlast. Nem kompetitiv gatlas esetén a szubsztratkoncentracié nincs hatassal
a gatlas mértékére. Néhany esetben a nagy szubsztrat- vagy termékkoncentra-
cio is gatolhatja az enzim miikodését.
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Az enzimek miikodésére nagyfokia specificitas jellemzd, ami azt jelenti,
hogy egy enzim csak adott tipusi kémiai atalakulast katalizal (funkcionalis
specificitas), de ezt az atalakitast is csak egy vagy kevés szama meghatarozott
szerkezetii anyag részvételével végzi (szubsztrat specificitas).

Az enzimek specifikus miikodését és a szubsztratjaikkal létesitett szelektiv
reakcidjat a fehérje sajatosan kialakitott szerkezete hatarozza meg. A katalizis
a nagy molekulatomegii enzimek csak aranylag kis teriiletén, az tn. aktiv cent-
rumokban folyik, ami két funkcionalis részbél all: a katalitikus centrumbdl,
ami a kémiai atalakulas tipusat hatarozza meg, és a kot6helybdl, ami az at-
alakitandé anyag kémiai szerkezetével fiigg dssze. A katalitikus mechanizmust
illetéen — mivel a kiilonféle enzim katalizalta reakciék mechanizmusa igen
kiillonbo6z6 - kiillonféle hipotézisekre vagyunk utalva. Szerin-proteindzok ese-
tén a katalitikus képességet elektrosztatikus kolcsonhatasok altal l1étrehozott
toltésrelé-rendszer valésitja meg. Elektrosztatikus hatason alapul a karboxi-
peptidaz miikodése is, mig a glikozidkotés lizozim altal katalizalt bontasaban
jelent6s hatasa van a szubsztratszerkezet mechanikus torzulasanak is.

Az enzimmiikodés hatékonysagit befolyasolja az is, hogy az azonos tulaj-
donsagi vagy kiilonféle funkcidji polipeptidlancok nagyobb egységekké agg-
regaljanak. A peptidlancok egyesiilése révén kooperativitas alakulhat ki, ami
miikodésiiket pozitiv vagy negativ iranyban befolyasolhatja. Egymast kovet6
lépéseket katalizalé enzimekbdl kialakulhatnak enzimkomplexek is, melyek a
channelling-effektus révén jelentékenyen novelhetik miikodésiitk hatékonysagat.

Bizonyos enzimek miikodése szabalyozhaté, mely szabalyozasnak tobb-
féle tipusa érvényesiil a sejtekben. Az alegységek kooperativitasan alapul az
allosztérikus szabalyozas, ami elsGsorban a tébblépéses folyamatsorok mii-
kodését hatarozza meg, és biztositja, hogy az anyag- és energiafelhasznalas
a sejtekben gazdasagosan folyjék. Hatasa a feed-back tipusi regulacié révén
gyakorlatilag minden anyagcsere-folyamatban érvényesiil.

A bioldgiailag hatékony anyagok egy része, igy bizonyos enzimek is, inak-
tiv elalakban keletkeznek, majd a miikodés helyére érve néhany kovalens ko-
tés felhasadéasa utan miikodéképessé valnak. Ilyenek pl. a pankreasz proteoli-
tikus enzimjei, a polipeptid hormonok és szamos egyéb fehérje is. A folyamat
irreverzibilis, az aktivalt alakok miikodésének felfiiggesztésére a proteinaz
inhibitorok szolgalnak.

Miikédik a sejtekben reverzibilis szabalyozasi rendszer is, ami kiillonféle
anyagcsere-folyamatok sebességét noveli vagy csokkenti, mialtal meghataroz-
za az egyes anyagcsere-folyamatok intenzitasat.



5. fejezet

Anyagcsere

Az él6 szervezetek relativ valtozatlansagét az biztositja, hogy képesek a kor-
nyezet energiaforrasait felhasznélni. A szervezet és a kornyezet kozott dllando
anyag- és energiakicserél6dés, anyagcsere folyik. Az anyagcsere harom, egymas-
sal szorosan osszekapcsolt, egyenérték dramlést foglal magaban:

— energiadramlést,

— anyagaramlast,

— informéciéaramlést.

A val6sagban az anyag-, az energia- és az informaci6aramlas egymastél nem
véalaszthato el; az energiat és az informaciot az anyag hordozza, illetve az anyag
esetenként energiat és informaciot jelent, az informécié pedig a masik ketté nél-
kil nem valésulhat meg.

5.1. Az él6 szervezetek energiaigénye

Az €16 szervezetek energiaigényének els6dleges forrasa a Nap sugarzé energidja.
A kornyezet energiaja a sejtekben kémiai energiava alakul, és kiilonféle vegytile-
tekbe épiil be. Az energiét a szervezetek kiillonféle médon hasznositjak; az ener-
gia a biomolekulak szintézisére, az anyagtranszportra és a mechanikai munka-
végzésre hasznalddik fel. A bioszféraban torténé energiadramlés f6bb 1épéseit a
kovetkez6 0sszeallitas szemlélteti:

A Nap fényenergiaja Energia disszipacio
l (h6, entropia)

A

Fotoszintézis

(autotrof|szervezetek)
Bioszintézis
> Kémiai energia Transzport
(biomolekulak) Kontrakcio

Az energiadramlas a bioszféraban
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Ma mér koztudott, hogy az €16 és az élettelen természetre a termodinamika
torvényei egyarant érvényesek. A termodinamika II. térvénye szerint a folyama-
tok irdnya a rendezetlenség, az entrépia novekedése, a statisztikus éllapot. Az
él6 szervezet ennek a tendencianak azért tud ellenallni, mert képes a kérnyezet
energiaforrasait felhasznalni. Az é16 szervezetek — a fényenergia kivételével —
nem képesek energiat termelni vagy a kornyezetbdl energiat abszorbealni, arra
azonban képesek, hogy a fényt vagy a kornyezetbdl felvett kémiai energiat a ma-
guk szamara felhasznalhatéva alakitsék, és a fel nem hasznaltat a kornyezetnek
visszaadjék.

Az é16 szervezet termodinamikai szempontbél nyilt rendszernek szamit,
aminek rendezettsége csak a sziintelen anyag és energia ki- és bearamlasa ko-
zepette maradhat fenn. Az é16 szervezet kornyezettel fennall6 egyensulya, az
an. steady state allapot, az egyensilyt befolyasolé barmilyen hatasra rendkiviil
érzékeny médon reagal.

Az é16 szervezetekben, a sejtekben a nyomas és a h6mérséklet allandé, ezért
nem képesek a héenergia kozvetlen hasznositasara. F6 energiaforrasuk — a foto-
szintézistél eltekintve — a kémiai energia, ami a sejtek szdméra sziikséges egyéb
energiakka alakulhat 4t. A szabadenergia az az energia, ami munkavégzésre for-
dithat6. A termodinamika I. f6tétele szerint a rendszer és a kornyezet Gsszes
energiaja 4llandé, ez tulajdonképpen az energiamegmaradés torvénye.

Egy folyamatrél megéllapithaté, hogy spontan végbemegy-e, vagy nem megy
végbe, a spontin reakcidk ugyanis az energiacsokkenés iranyaba haladnak.
Bizonyos esetekben a reakcidk akkor is lejatszodnak, ha az energiavaltozas (AE)
pozitiv érték, ebben az esetben ugyanis a rendszer a kornyezetébél abszorbeal
energiat igy, hogy a rendszer+kornyezet energidja alland6 marad.

A termodinamika II. f6tétele szerint minden folyamat olyan iranyba tart,
amelyben a rendszer+kornyezet entrépidja né, amig be nem &ll az egyensiily,
ahol az entropia helyileg maximaélissa valik. Ebben az éllapotban a rendszer
munkavégz kapacitasa kimerilt, kiilsé energia befektetése nélkiil nem képes
visszatérni a kiindulasi allapotba. A nagy entrépianévekedéssel jaré folyama-
tok nem megfordithaték, irreverzibilisek, mig reverzibilis folyamatoknal nincs
jelentds entrépianovekedés. A rendszerre jellemzé AE csak egy része alkalmas
munkavégzésre, ezért a gyakorlatban a kémiai reakcidk jellemzésére a AG szaba-
denergia-valtozast vizsgéaljuk.

A AG szabadenergia-valtozas az egyenstly felé tart6 rendszerek AE Gsszes
energiavéltozdsanak az a része, amely dlland6 nyoméson és hémérsékleten mun-
kavégzésre alkalmas, azaz az a maximalis energiamennyiség, ami kémiai folya-
matokban kémiai munkara hasznalhaté fel.

A standard szabadentalpia-valtozas és a reakci6 egyenstlyi 4llandéja kozott
a kovetkez6 kapcsolat all fenn:

AG°® =-RTInK.
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A standard szabadenergia-valtozas a reagensek és a termékek szabadenergi-
dja kozotti kiilonbség:

AG® = ngarmékek - ZG?eagensek ’

ahol G° a vegyiiletek elemekbdl torténé képzésének energiajat jelenti. Mivel a K
egyenstlyi dlland6 konnyen mérhetd, az ismertetett 6sszefliggések alapjan a AG®
standard szabadenergia-valtozas kiszamithatd.

Osszefiiggés a kémiai reakciék egyensiilyi allandéja
és a standard szabadenergia-valtozas kozott

Egyensilyi dllandé Standard szabadenergia-valtozas
AG®, J X mol*
0,001 +16720
0,01 +11405
0,1 +5703
1,0 0
10,0 -5703
100,0 -11405
1000,0 -16720

A tablazatbdl kovetkezik, hogy ha

- K =1, akkor AG° = 0,

—K > 1, akkor AG® negativ, a reakci6 exergonikus,

- K < 1, akkor AG® pozitiv, a reakci6 endergonikus,
azaz az els6 esetben nincs nett6 valtozés, a rendszer egyenstilyban van, a ma-
sodik esetben a reakcié spontan végbemegy a felirt irdnyban, mig a harmadik
esetben a reakci6 az ellentétes iranyban zajlik le. Altalaban a folyamat csak ak-
kor megy végbe, ha a AG® negativ, azaz a rendszer szabadenergidja csokken. Ha
azonban a reagensek koncentrécidja igen nagy, a reakcié akkor is folyhat, ha a
AG® pozitiv érték.

A AG° aranyos azzal a maximalis munkéval, amit a szabadenergia-csokke-
néssel jaré folyamat végezhet akkor, ha van megfelel6 munkavégzé rendszer.
A standard szabadenergia-valtozas additiv, ezért mennyisége a kapcsol6dé re-
akciok szabadenergia-valtozasanak dsszegzése Gtjan szamithato.

A sejtek steady state nyilt rendszerek, tavol az egyensilyi allapottdl, ezért mun-
ka végzésére alkalmasak és jél kontrollalhatok. A sejtekre jellemz6 folyamatok nagy-
mértékben rendezettek, miikodésiik az entropianovekedés minimalis szinten tarta-
saval torténik. A bioldgiai munka energiaigényeinek kielégitését az biztositja, hogy:

—a sejtek képesek a biomolekuldk atalakitdsa tutjan azok energiatartalmat

felszabaditani, masrészt
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- az energiat energiatarolé molekuldkban konzervéljak, mint amilyen pl.
a minden él6lényben megtaldlhaté energiavaluta, az adenozin-trifoszfat
(ATP). Az ATP két anhidrid kotéssel kapcsolédo foszfatjanak hidrolizisét
jelentékeny energiafelszabadulas kiséri, mig a harmadik észterkotést fosz-
fatcsoport energiatartalma kisebb.

AG®, kJ - mol™
ATP —9 , ADP + P, -30,5
ADP —HO , AMP + P -30,5
AMP —MC_ adenozin + P, 14,2

A nagy szabadenergia-valtozéassal jaré reakcidkban atalakulé vegyiileteket
nagy energidjuaknak nevezziik, a nagy energiaja kotést ~ jellel jeloljiik. A nagy
és a kis energiaju kotések megkiilonboztetésénél az ATP-t tekintjitk viszonyitasi
alapnak: nagy energiajuak azok a vegyiiletek, melyek 4talakuldsakor a szabad-
energia-valtozas megegyezik vagy nagyobb, mint az ATP - és y-helyzetti foszfat-
csoportjanak hidrolizisekor felszabadul6 energia (A-R-Pa ~ P ~ Py, A: adenin,
R: rib6z). Kis energiaja kotések atalakulasakor 30,5 k] xmol"-nél kisebb energia
szabadul fel.

Az ATP viszonyitési alapként azért indokolt, mert az ATP ADP rend-
szer kozponti funkciéja folytdn az energiaatviteli reakciék tobbségében kozrem1i-
kodik. Nagy energiaju foszfatvegyiiletek a makromolekulak lebontasanak kozti
termékeiként is keletkezhetnek (pl. 1,3-difoszfo-glicerat, foszfo-enolpiruvét), de
ilyenek pl. a foszfo-kreatin és a foszfo-arginin is.

Az ATP + ADP + AMP egyiittes mennyisége a sejtekben allando, 2-15 mM,
bar az ATP mennyiség tobbszorosen feliillmilja a masik ketté osszegét: ATP > >
ADP + AMP. Az ATP + ADP mennyisége adja a sejt rendelkezésére all6 térolt
energiamennyiséget. Ez az energia a bioldgiai munkahoz szitkséges, amelynek
fébb tipusai az aldbbiak:

— Kémiai munka sziikséges a szervezet felépitésében részt vevs specifikus

biomolekuldk szintézisére a makromolekulak szintézise soran. Egy-egy épi-
téelem beépiiléséhez minimalisan az alabbi energiaigényekkel kell sza-

molnunk:

AGP°] kétés (kJ x mol-)
fehérjék (1 aminosav beéplilése) kb. 21,0
nukleinsavak (1 nukleotid beéplilése) kb. 21,0
poliszacharidok (1 monoszacharid beépllése) kb. 12,6

A kémiai munkédhoz, a biomolekulédk szintéziséhez az ATP kozvetlen vagy
kozvetett Gton szolgaltatja az energiat, bar a bioszintetikus folyamatokban mas
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nukleozid-trifoszfatok is részt vehetnek, melyek nagy energiaja foszfatjai szér-
mazhatnak az ATP-bél. A poliszacharidok esetében uridin-trifoszfat (UTP) és
ATP, a fehérjék esetében guanozin-trifoszfat (GTP) és ATP, a lipidek esetében
citidin-trifoszfat (CTP) és ATP sziikséges a szintézishez. A ribonukleinsavak ese-
tében CTP, GTP, UTP és ATP, a dezoxiribonukleinsavak esetében pedig dCTP,
dGTP, dTTP (timin) és dATP hasznal6dik fel a szintézishez. A DNS szintézis-
hez sziikséges energiatérol6 vegyiiletekben a rib6z helyett dezoxirib6z van jelen,
amit a vegyiiletek neve elé irt d bettivel jeloliink. A masik kiilonbség, hogy a DNS
szintézisében nem az uracil, hanem a timin bézis vesz részt.

— Az ozmotikus munka biztositja a membranokon keresztiil térténé anyag-
aramlast. Az anyagaramlas dinamikus fenntartdsa az alabbi folyamatok-
hoz sziikséges.

— Anyagok felvétele a sejtek igényeinek megfelel6en, mely koncentracidgra-
dienssel szemben torténik: az anyagok a kisebb koncentraciéji helyrél a
nagyobb koncentraci6ja intracellularis térbe jutnak, a munka az ozmézis
okozta ellenallas lekiizdéséhez sziikséges.

— Salakanyagok kikiiszobolése azok bekoncentraldsaval, ami szintén ozmo-
zisos munkavégzést igényel.

— Az elektromos aktivitas biztositasa, mivel a potencidlgradiens kialakita-
sdhoz ionkoncentraci6-kalonbség sziikséges, szintén ozmozisos munkat
igényel.

— Mechanikai munkavégzés és a killonféle mozgéasokkal kapcsolatos ener-
gidk sziikségesek a:

— hely- és helyzetvaltoztaté mozgasokat biztosité szervek munkajahoz,

— a sejt miikodésével kapcsolatos intracelluldris mozgasokhoz, mint pl. mi-
tokondriumok 6sszehtiz6dédsa és duzzadasa.

Az é16 szervezetek energiaigényiik kielégitésére csak kémiai energiat képe-

sek felhasznélni; a fényenergiat hasznosité z6ld névények elébb a fényt kémiai
energiava alakitjak, majd ezt a kémiai energiat hasznaljak fel életfolyamataikban.

5.2. Energia- és anyagforgalom

Az energia- és anyagforgalom az alabbi szakaszokat foglalja magéban:

— Energianyerés a kornyezet energiahordozo6ibdl (szénhidratok, zsirok stb.).
Az autotrof szervezetek els6dleges energiaforrasa a Nap, a heterotrofok vi-
szont csak a szerves anyag kémiai energidjat képesek felhasznélni.

— A heterotrof szervezetekben a tdpanyagok atalakulnak kiillonb6zé célokra
alkalmas intermedierekké, prekurzorokka vagy energiaszolgéltat6 vegyi-
letekké.

— A sejtek sziikségleteinek megfelel6 épit6elemek szintézise, specifikus bio-
molekulak felépitése.
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Az anyag- és energiaforgalom zavartalansaganak érdekében a sejteknek az

alabbi akadalyokat kell legy6zniiik:

— A biomolekulak kotéseinek nagy része semleges pH-n és testh6mérsék-
leten igen stabil, spontan nem bomlik, ezért csak az enzimek katalitikus
miikodésének koszonhetéen képesek ezeket atalakitani, lebontani.

— A masodik akadaly a rendezetlenségre valé torekvés lekiizdése, az entro-
piaellenes tendencia.

Az energiadramlas a nagy energidja vegyiiletek irdny4bdl az energiaigény

kielégitése iranyéba folyik; ha az ATP-t tekintjik az energiaraktarozo vegyiiletek
reprezentdnsanak, az energiadramlés az alabbi vazlattal szemléltethetd:

Energiaigényes folyamatok

ATP ADP 1 P,

Energiatermel6 folyamatok

Az energiatermel§ és -felhasznalé reakciok az élévilagban

A fenti abrabol lathaté, hogy az energiatermel6 és az energiafelhasznal6 re-
akciék az élgvilagban korfolyamatot alakitanak ki, amelynek legf6bb mozgatéja
a kozos energiavaluta, az ATP.

5.3. Anyagforgalom

A sejtek az energiaigény kielégitésére és a biomolekulédk felépitéséhez sziikséges
vegylletek eléallitaséra a felvett anyagok egy részét lebontjak, melyet kataboli-
kus dtnak hivunk. A megszerzett anyag- és energiakészlet felhasznélasaval alta-
lanos és specialis igényeknek megfelelé biomolekulakat épitenek fel, melyeket
anabolikus ttnak neveziink. Az anabolizmus és a katabolizmus egyensilyok és
kozo6s intermedierek Gtjan egyenstlyban van (amfibolikus szakasz); a koriilmé-
nyek hatarozzak meg, hogy melyik jut talstlyba.

A biomolekulak szerkezetiik rendezettsége folytan jelentékeny mennyiségii
energiat tartalmaznak, melyek, ha elveszitik a szerves vegytuletekre jellemz6 ren-
dezettségiiket, nagy mennyiségti energia valik szabadda. Enzimek segitségével
a felszabadul6 energia olyan energiakonzervélé vegytiiletekbe épiil be, mint pl.
az ATP. A sok hidrogént tartalmaz6 biomolekuldk nagymértékben redukaltak;
a hidrogének a redoxfolyamatok dtjan kémiai energiava alakithatok. Heterot-
rof szervezeteknek nem csupéan szénre és nitrogénre van szitkségiik, hanem sok-
féle egyéb, specidlis vegylletre is. Az emlGsoknek és a madaraknak hozza kell
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jutniuk az esszencialis aminosavakhoz, a t6bbszorosen telitetlen esszencialis
zsirsavakhoz, vitaminokhoz és egy sor mas vegyiilethez, melyek sziikségesek a
szervezet zavartalan miikodésének fenntartdsihoz. A méjban nagyszdmu vegyi
anyag szintézise torténik meg, mellyel a tobbi szévet miikodését timogatja. Még
az autotrof novényeknek is sziikségiik van a nitrogénfixalé mikroorganizmusok
segitségére, hisz nitrogénsziikségletiik kielégitése nélkiiliik nem képzelhet6 el.

l.
Tapanyagok || FEHERJEK | POLISZACHARIDOK LIPIDEK
lkADP*Pi ADP + P; ADP +P;
ATP ATP ATP
I ] . , . o
Epitselemek aminosavak |—| hexdzok, pentézok |—| zsirsavak, glicerin |
ADP+ Pi ADP+ P;
. I
ADP+Pj ATP ADP+P;
ATP
ATP ATP
. <t —
plrwa
. . — | Acetil-CoA
Intermedierek
A l CADP+ Pj
ATP
V. I~
Trikarbonsav-ciklus
ADP+ P;
(0]
oxidativ 2 ATP
v foszforilalas
V.
Végtermékek NH, H,0 CO,

Az anyagaramlas ttvonalai a biomolekulak kiilonféle szervezettségi szintjén.
A vékony vonalak a katabolikus, a vastagok az anabolikus iranyt jelolik.

Az el6z6ekben emlitett egymasrautaltsag az él6vilagban komplex taplaléklan-
cot alakitott ki. A magasabb rendii szervezetek egy részénél a teljes biomolekula-kész-
let szintetizal6 képesség részlegesen elveszett, ezzel parhuzamosan a szervezetek 4j,
speciélis képességeket szereztek. Az anyagaramlas fébb szintjeit és ttvonalait az
el6z6 abra szemlélteti. A katabolikus irdnyban a tdpanyagok eldszor épitéelemekre
bomlanak, majd intermedierekké alakulnak. A biomolekulék felépitését célzé ana-
bolikus irdnyban a folyamatok ellentétesen zajlanak. K6z6s a IV. szint, az amfiboli-
kus szakasz, ahonnan az igényeknek megfelel6en barmelyik iranyban haladhatnak a



118 W 5. Anyagcsere

folyamatok. Az V. szint irreverzibilis, a végtermékek (pl. szén-dioxid, karbamid) mar
sem a biomolekulak felépitésére, sem energiaszolgaltatasra nem alkalmasak.

Az anyagok lebontasa ttjan keletkezhet tobb olyan termék, amely sokféle
biomolekula szintézisének prekurzora lehet. Az energiaraktarozésban ilyen koz-
ponti vegytilet az ATP, az anyagatalakulasban pedig az acetil-koenzim A, ami
keletkezhet a szénhidratok, lipidek, fehérjék lebontasébdl, de kiindulasul szol-
gélhat ezek felépitéséhez is.

Az anyagcsere jellegzetessége a készletek (poolok) keletkezése. Egy inter-
medier molekula sorséat — fiiggetlenil attél, hogy honnan szarmazik — a sejtek
mindenkori igényei szabjdk meg, amit a steady state viszonyok dontenek el.
Az amfibolikus szakaszban, ill. a III. és a IV. szinten elvész az egyes anyagok
szarmazasa, individualitasa. A sejtek kompartmentjeiben egymaéstél figgetlen
poolok is kialakulhatnak (NAD*-NADH+H*, koenzim-A, karbamoil-foszfat stb.),
amelyek lehet6vé teszik az anyagcsere szabalyozottsagat.

A katabolikus és anabolikus anyagcsere irdnyok kapcsolédé szakaszain
a lebontas és a felépités ugyanazon reakciok megforditasa ttjan mehet végbe,
amennyiben azt a folyamatok energiaigénye megengedi. A peptidkotések hidro-
lizise pl. csekély energiafelszabadulassal jar, a peptidkotések kiépitése viszont
Osszetett, tobb lépésbél allé energiaigényes folyamat. Mas-mas tton torténik pl. a
poliszacharidok glikozidkotéseinek hidrolizise és a glikozidkotések 1étesitése. Az
ellentétes iranyua folyamatok energetikai szempontbdl rendszerint kiillonboz-
nek. Az energiaszolgéltaté vegytiletek lebontasa altaldban kénnyen lehetséges,
az anabolikus folyamatokhoz viszont energiabefektetésre van sziikség, melyet az
el6z6 folyamatban felszabadult energia szolgaltat. A sejtekben az energiaraktéro-
zas és a raktarozott energia felhasznalasa is csak mintegy 40-50%-o0s hatasfokkal
megy végbe. Még a legnagyobb hatdsfokt biokémiai folyamatok is messze van-
nak a 100%-o0s hasznositastél. A biomolekuldk lebomlési folyamatainak stan-
dard szabadenergia-véaltozasat az alabbi tablazat mutatja.

A le- és felépités egymastol fiiggetlen ott, ahol nagy szabadenergia-valto-
zassal jaro folyamatok jatszédnak le, és ahol a szintézishez lényeges energiabe-
fektetésre van sziikség. Ez biztositja azt, hogy a sejten beliil egy id6ben a szinté-
zis is és a lebontés is zavartalan legyen. A lebontas és a szintézis olykor térben
is kiillonvalik, azaz a sejt kiilonféle részeire lokalizal6dik, amit kompartmenta-
lizaciéonak hivunk. Kompartmentnek tekinthet6 a sejtek minden olyan eleme,
amely a tobbitél membrénnal el van vélasztva. Ha valamely anyag lebontasa pl.
a citoplazmaban folyik, akkor a szintézise, legalabbis részben, valamelyik sejt-
szervecskében torténik. A struktirelemek részvételével a folyamatok egy része
szerkezethez kototten, rendezetten folyik, aminek az egyes folyamatok relative
nagy sebessége és hatdsfokanak novekedése tulajdonithaté. A terminélis oxida-
cioban pl. a részt vevé enzimek membranhoz kotott volta a biztositék a folyamat
irdnyanak meghatdrozasara. Az egyes lépéseket katalizal6 enzimek elrendezédé-
se kovetkeztében a folyamatsor futészalagszertien halad tovabb.
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Biomolekulak lebomlasi folyamatainak standard szabadenergia-valtozasa

Atalakulas tipusa Folyamat AGO,’ kJ xmol*
Oxidéci6 gliikkéz + 6 O, — 6 CO, + 6 H,0 -2880
laktt + 3 0, — 3 CO, + 3 H,0 -1344
palmitat + 23 O, — 16 CO, + 16 H,0 -9820
Hidrolizis szacharéz + H,0 — gliik6z + fruktéz -29,4
gliik6z-6-foszfat + H,O — glitkéz + P, -13,9
glicil-glicin + H,0 — 2 glicin -9,2
Atrendezédés gliikk6z-1-foszfat — glikk6z-6-foszfat -7,1
frukt6z-6-foszfat — glitkéz-6-foszfat -1,7
Eliminéalés malat — fumarat + H,0 +3,2

Az egyszer(i kémiai egyenstlyok kialakulasa ellen hat, hogy az egyes en-
zimek mikodése szabélyozott. J6 példa erre a szintézisfolyamatok els6 1épését
katalizal6 enzimek allosztérikus szabalyozottsaga, ami nagy anyag- és energiata-
karékossagot tesz lehetévé. Az effektor kapcsol6désa az allosztérikus kot6helyek-
hez olyan helyzetet teremt, mintha az effektor koncentraciéjatél fiiggéen egészen
més enzim lenne jelen. Ez rendkiviil anyag- és energiatakarékossagot biztosit
anélkiil, hogy Gjabb enzim szintézisére lenne sziikség. A sejt az Gj allapothoz
azonnal alkalmazkodik, akar fokozott, akar csokkentett miikodésre van sziikség.

Primer metabolitoknak hivjuk azokat az intermediereket és anyagcsere-vég-
termékeket, amelyek keletkezésének tutja az egész élévilagban nagyjabél azonos,
szekunder metabolitok viszont azok, amelyek csupan néhany, olykor csak egy
fajra jellemz6 anyagok (alkaloidok, antibiotikumok, toxinok stb.).

5.4. Az anyagcsere osszefoglalasa

Az él6t az élettelentdl elsédlegesen az entropiaellenes tendencia kiillonbozteti
meg; ezt a képességet a kornyezetbdl felvett és az életfolyamatok igényeinek
megfeleléen atalakitott energia biztositja. Az él6lények tobbsége szamara el-
sédleges energiaforras a Nap sugarzo energiaja, aminek segitségével a nové-
nyek képesek a szervetlen anyagokat szerves biomolekulakka atalakitani. Az
élélények a biomolekuldkban tarolt kémiai energiat szabaditjak fel az anyag-
és energiaforgalom folyaman. A felhasznalasig az energia zomét nukleotid-tri-
foszfatok, els6sorban ATP alakjaban taroljak.

Biol6giai munkavégzés csak a kémiai energiat képes hasznositani, mert
a folyamatok alland6é hémeérsékleten, nyomason és térfogaton jatszédnak le.
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A biolégiai rendszerekre a termodinamika térvényei ugyanigy érvényesek,
mint az élettelen kornyezetre, ezért az atalakulasi folyamatok iranyat elsédle-
gesen a szabadenergia-valtozas hatiarozza meg.

Az él6 szervezetekre jellemz6, hogy aranylag kisszami anyagot hasznal-
nak fel szervezetiik bonyolultabb molekulai felépitésére, kozos az élgvilagban
a folyamatok energiaigényét kielégité energiavaluta, az ATP, de sok a hasonlé-
sag a katabolikus és az anabolikus anyagcsere-folyamatokban is. Igen jelentds
tényezé az, hogy a sejtekben biokatalizatorok, enzimek segitségével zajlanak
az atalakulasi folyamatok; igy olyan atalakulasok is végbemehetnek, amelyek
a sejtekben 1év6 viszonyok kozott nem, vagy rendkiviil lassan jatszédnanak le.
Az enzimek egy részének miikodését kiilonféle hatasok szabalyozhatjak, ami a
kiilonféle anyag- és energiaatalakulasi folyamatok és az egész szervezet rend-
kiviil érzékeny és hatékony szabalyozasat teszi lehetévé.

Az anyagcsere két nagyobb anyagaramlasi folyamatra oszthaté: a kata-
bolikus energiatermel6 és az anabolikus energiat igénylé iranyokra. A sejtek
szervezettsége folytan e két anyagaramlasi folyamat kozott dinamikus egyen-
sily all fenn, ami biztositja az anyag- és energiaramlas biolégiai 6konomiajat,
kielégiti a mozgas és transzportfolyamatok energiaigényét, és megfelel6 arany-
ban taplalja a szervezet anyagainak felépitését szolgalé anabolikus folyama-
tokat.

A lebonto és felépit6 folyamatok rendszerint teljesen vagy részben a sejtek
kiilonféle kompartmentjeiben folynak, hogy egymas hatékonysagat hatranyosan
ne befolyasoljak. Hasonl6 biztositékot jelentenek egy-egy folyamatsorban a sejt
korillményei kozott irreverzibilisen lejatszodé reakciok. Ezek az ellentétes tt-
vonalon keriil6t kénytelenek tenni, mas lépések és enzimek kozremiikodésével.



6. fejezet

Az energiatranszformacio és energiatarolas

Az él6 szervezetben a kémiai reakcié sordn felszabadulé energia foszfatvegyii-
letek formajaban tarolédik. A nagy energiaju foszfatvegyuletek képzédésére két
lehetéség van:

— fényindukalt vagy fotoszintetikus foszforilalas, és

—respiraciéindukalt foszforilalas.

A nagy energiéju foszfatvegyiiletek kis mennyiségben a gliik6z anaerob le-
bontasa soran is keletkezhetnek. Az energiaigényes folyamatok energiatartalékat
elsésorban az ATP-ben konzervalt energia jelenti, melynek forradsa minden eset-
ben a tadpanyagok hidrogénjének oxidacidja vizzé. Mivel az oxidaciés folyamat
a molekuldban 1évé 6sszes bioldgiailag felhasznalhaté energiat kivonja, a folya-
matot ezért terminalis oxidaciénak hivjuk (nevezik ezenkiviil még elektront-
ranszport lancnak, oxidaciés vagy légzési lancnak, sejtoxidéciénak, sejtlégzés-
nek vagy oxidativ foszforilaldsnak).

6.1. Redoxpotencial

Az él6vilag oxidacids reakcidi soklépéses, komplex, szabalyozott reakci6sorok.
Enzimek sokasaga teszi lehetévé, hogy az energia a sejt szdméra a legnagyobb
hatasfokkal hasznosuljon. A biolégiai oxidacios folyamatok hajtéereje az egy-
mast kovetd lépések kozotti redoxpotencial-kiillonbség. Megfelels koriilmények
kozott valamely redoxrendszerben a kévetkez6 egyensily all fenn:

NAD* _ NADH+H"
hidrogéntartalmu szubsztrat + ‘e__‘ intermedier +
NADP* NADPH+H"
negativabb standard redoxpotencial pozitivabb standard redoxpotencial
elektronvesztési tendencia elektronfelvételi tendencia

Az energiahordozé tapanyagokban 1évé hidrogének két formaban szallitod-
nak az oxigénhez: az egyidejtileg zajl6 hidrogén- vagy protontranszfer és elekt-
rontranszfer forméaban. A folyamatokat a konjugalt sav-bazis parok anal6gidja



122 M 6. Az energiatranszformacio és energiatarolas

alapjan targyalhatjuk, mert a redoxreakciékban is donor-akceptor parok egyen-
stlya hatdrozza meg a folyamatokat.
A sav-bazis parokra felirhatjuk az alabbi egyenletet:

protondonor,Ld_~ protonakceptor + H*,

a konjugélt redoxpéarokra pedig a kovetkezét:

Kredo
elektrondonor —_— elektronakceptor + e~.

A redukal6 anyagok elektronleadési tendencidjat a standard redoxpotencial fejezi ki,
amit az 1 mol redukél6 és oxidalé anyag jelenlétében, 25 °C-on mért elektromoto-
ros er6 jellemez. Referenciaként a standard hidrogénelektrédot hasznaljuk, melynek
standard redoxpotencialja 0,0 V. Bioldgiai koriilmények kozott a H-ionok koncentra-
ciéja kozel 107 mol/dm?, azaz a jelenségek kozel neutrdlis pH-n mennek végbe, ahol
a H-elektrod redoxpotenciélja -0,42 V. Ilyen kozegben a biomolekulak elektronle-
adasi képessége relative nagy, a szubsztratok elektrondonornak tekintheték. A viz
bomlasa (H,O
végbe, mivel az oxigén elekronleadasi képessége igen kicsi (standard redoxpotenci-
alja +0,815 V). Az oxigén elektronaffinitdsa nagy, ezért a biokémiai folyamatokban
elektronakceptornak tekintheté. Elvileg a viz disszocidcidja az el6z6 egyenlet sze-
rint megvalésulhat, de a folyamat olyan lasst, hogy a termékek nem észlelhetdk.
Enzimek jelenlétében (pl. a viz fotolizise sordn) a reakci6 lezajlik az el6zbek szerint,

1% 0, + 2H* + 2 €7) kozonséges koriilmények kozott nem megy

a redoxpotencial a szabadenergia-véltozdshoz hasonléan a reakci6 iranyat meghata-
rozza, de a folyamat lejatszasdhoz enzimek jelenléte sziikséges.

6.2. Terminalis oxidacié (elektrontranszport).
A biolégiai energia felszabaditasa

Az 1900-as évek elején Thunberg megallapitotta, hogy a szovetekben 1évé enzi-
mek a szubsztratokbdl hidrogént vonnak el, amely dehidrogenalés a rendszerhez
adott metilénkék elszintelenedése alapjan volt mérhetd. Erre alapozva Wieland
az anyagcsere egyik alapfolyamaténak tartotta a dehidrogenalédst. Warburg 1913-
ban megéllapitotta, hogy a sejtlégzés a sejtekben levs oldhatatlan szemcsékhez
kotédik (mitokondriumok). Megéllapitotta ezen kiviil azt is, hogy a cianidionok
gétoljak a szovetek oxigénfelvételét, amibdl arra kovetkeztetett, hogy a folya-
matban vastartalmd anyagok vesznek részt, és hogy a folyamat alapvet6 lépése
az oxidacio. A két felfogéds latszélagos ellentétét Szent-Gyorgyi Albert azzal a
megfigyelésével oldotta fel, miszerint a dehidrogenélast és az oxidé4ciét elektron-
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hordozék kapcsoljdk 6ssze. Tobb kutaté megfigyelése alatdimasztja a folyamat
reakcidlanc jellegét.

Mai tudasunk szerint a tipanyag-molekulakrél szarmazé hidrogén elészor
az enzimek kozvetitésével zommel a NAD*-ra keriil. A mitokondriumokban a
NAD* + NADH+H* koncentracié allandd, a NADH+H*-r6l szarmazé hidro-
gént (elektront) a terminalis oxidaciés rendszer tagjai egymas utan tovabbitjak
a molekularis oxigén felé. A sor egyes lépései kiillonféle anyagokkal gatolhatok,
aminek soran a gétolt szakasz el6tti atalakulasok redukalt termékei felszaporod-
hatnak, az utdna kovetkez6 szakaszon viszont elfogynak, ezért a gatlas el6tti sza-
kasz redukaltabba, az utana kovetkez6 pedig oxidaltabba valik.

Az energiatermelés elsé 1épéseként a biomolekuldk hidrogénjei az tizem-
anyag-molekula tulajdonsagaitdl fiiggetleniil a hidrogénétvivé koenzimekre ke-
riilnek, dehidrogendz enzimek kozremtikodésével.

NAD* NADH+H*

NADP* NADPH+H*
szubsztrat-H + =——= szubsztrat,, +

FMN FMNH,

FAD FADH,

Igy attol fuggetleniil, hogy a hidrogén milyen molekulabél szarmazott, beke-
riil a hidrogén-poolba. A hidrogéntranszfert dehidrogendzok katalizaljak, ame-
lyek 2 H* atvitelét teszik lehetévé. Az akceptorok az esetek tobbségében a NAD*
vagy a NADP*, amelyek minden sejtben megtalalhaték (a NAD* koncentracidja
sokkal nagyobb, mint a NADP* koncentraciéja). A dehidrogendzokhoz a kofaktor
reverzibilisen, lazan kotédik; az enzimek rendszerint szabad szulfhidrilcsopor-
tokat tartalmaznak.

Az energia felszabaditasanak lényeges kovetelménye, hogy az ne egyszerre,
hanem meghatarozott kvantumokban torténjék. Az elektrontranszportlanc tobb
komplexbél 4ll, amelyben az elsé csomépontot a flavin enzimek képezik (FP, -
FP,), ahovd a NADH dehidrogendz (FP,) is tartozik. Ezek hidrogént széllitanak a
vastartalmia (nem-hem vas) akceptorokhoz. Az akceptorok 6000-12 000 moleku-
latomegt fehérjék, amelyek molekulanként 2-8 vasatomot tartalmaznak a szulf-
hidrilcsoportokhoz kapcsolva. A masodik komplexet (FP,) a szukcinat dehidro-
gendz alkotja, amely a piruvdt és az a-ketoglutardat dehidrogendz rendszerrel
all szoros osszefiiggésben, az FP, pedig a zsirsav-oxidaci6 els6 dehidrogenalasi
lépését katalizalé enzimeket jeloli.
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6.3. Viz keletkezése a szubsztratok hidrogénjébdl

A terminélis oxidaci6 sordan problémat jelentett annak értelmezése, hogy a pro-
tonok, illetve elektronok vandorlasa k6zben hogyan keletkezik a folyamat végter-
méke, a viz. Mai tudasunk szerint:
— A szubsztratb6l szdrmazé hidrogén kozvetve vagy kozvetlenil redukalja
a flavoproteint:

szukcinat dehidrogenaz

Szubsztrat-H flavoproteinH,

I_——> NADH+H* —T

— A redukalt nem-hem vas oxidalja a flavoproteint:
FPH,+2Fe® — FP + 2 H" + 2 Fe?.
— A harmadik 1épés a CoQ redukcidja:
2 H*+2 Fe** + CoQ — CoQH, + 2 Fe*".
— A proton tgy jut vissza ismét a kozegbe, hogy a CoQH,-t a citokrom b oxidalja:
CoQH, + 2 Fe* — CoQ + 2 H* + 2 Fe?'.

- A citokrom oxiddz a molekuléris oxigént redukéalja, melynek sordan OH -io-
nok keletkeznek, melyek az el6z6 protonnal kapcsolédnak:

% 0,+2H"+2Fe* (v.2Cu*) —» 2H,0 + 2 Fe** (v. 2 Cu®).
A két folyamat 6sszege:

CoQH, + % 0, — CoQ + H,0.

6.4. Az oxidativ foszforilalas -
az oxidacios energia atalakulasa kémiai kotési energiava
Az 1930-as évek elején figyelték meg, hogy az oxidaciés folyamatokkal parhuza-

mosan az ADP foszforilalasa atjan ATP keletkezik. Azt tapasztaltak, hogy a vese
vagy m4j friss homogenizdtumaban az inorganikus foszfat mennyisége csokken,
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ha a rendszerhez oxidécids intermediereket adnak, amelynek soran szerves fosz-
fatvegytletek (ATP, gliik6z-6-foszfat, fruktéz-6-foszfat stb.) mennyiségének no-
vekedését észlelték. Arra kovetkeztettek, hogy a foszfatszarmazékok keletkezése
aerob folyamatok kovetkezménye; az oxidaciés folyamatokkal parhuzamosan
torténé nagy energiaju foszfatkotések képzését oxidativ foszforilalasnak ne-
vezték el. Az oxidativ foszforilalds a mitokondriumokban folyik. Mitokondrium
szuszpenziéban aerob koriilmények kozott a NADH+H* szubsztrat hozzaadédsa
nélkil NAD*-d4 alakul, ami a kovetkez6 egyenlettel foglalhaté 6ssze:

NADH+H"+ 3ADP + 3P + %20, - NAD" + 4 H,O + 3 ATP.
A folyamatban az exergonikus komponens:
NADH+H" + %2 O, — NAD* + H,0, AG® =-221,2 kJ.
A folyamat endergonikus része:
3ADP +3P,— 3ATP +3 H,0, AG® =3-30,5 = 91,5 kJ.

A fenti egyenletek szerint tehat az elektrontranszport energiajanak stan-
dard viszonyok kozott mintegy 40%-a épiil be a sejt szamara felhasznalhaté
nagy energiaja foszfatkotésekbe. A mitokondriumban minden olyan folyamat
eredményeként, ahol egy-egy NADH+H* keletkezik, 3-3 ADP foszforildlddhat
ATP-vé. A redukalt flavinok oxidaci6ja sordn azonban csak ketté nagy energiaja
foszfatkotés keletkezésére van lehet6ség. Az energiatranszport-lancban harom
helyen torténhet olyan reakcio, ami az ADP foszforilalasahoz elegendé energi-
at szolgaltat:

—aNADH+H" - koenzim Q dehidrogendz reakciéban,

—a koenzim Q (citokrom b, c,) citokrom c reduktdz reakcidban és

— a citokrom oxiddz reakciéban a molekularis oxigén reakcidja folytan.

A soklépéses reakcidlanc lehet6vé teszi, hogy a NADH+H* oxidaciéja foly-
tdn bekovetkez6 igen jelentds szabadenergia-csokkenés kis részletekre osztédjék
szét, amibdl a sejt energiasziikségletét kielégité 30,5 kJ nagysagi ,.energiakvan-
tumok” keletkeznek.

Az energiatranszport folyamatban az elektronakceptor-szabalyozés érvé-
nyesiil. Ha a mitokondriumban nincs elegendé ADP és P, az elektrontranszport
elektronakceptor hidnyaban lelassul, amely jelenség az Gsszes energiatermel$
folyamatra érvényes. Ha az energiatoltottség nagy (ATP >> ADP + AMP + P),
az energiatermel6 folyamatok sebessége csokken, ha viszont az ATP koncentra-
cidja csokken és az ADP + AMP mennyisége né, pozitiv visszacsatolas utjan az
energiatermel6 folyamatok felgyorsulnak, jelezvén azt, hogy kell6 mennyiségt
akceptor vér arra, hogy foszforildlédjék. A sejt energiagazdalkodasét segiti el6 az
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is, hogy a citoszolb6l ADP véndorolhat a mitokondriumba ATP egyidej( kidram-
lasa esetén facilitalt diffazi6 segitségével.

6.5. A mitokondriumok szerepe
az energiaképzoé folyamatokban

A mitokondriumok az eukariéta sejtek erémiivei, melyek f6bb funkciéi az alabbiak:

— a ktilonféle folyamatok részleges vagy teljes kompartmentalasa,

— a citoszol folyamataival val6 kapcsolat fenntartésa, az elektrontranszport-
ban, illet6leg az oxidativ foszforilalasban és az ezzel 6sszefiiggs iontransz-
portban val6 aktiv kozremtikodés,

- részleges onreprodukcié és bizonyos fokt fehérjeszintézis.

A mitokondriumok szama, alakja és mérete jellemz6 a sejt funkciodira és az
anyagcsere intenzitdsara. Méreteik a baktériumokéhoz hasonlék; az anyagcsere
intenzitasatol fiiggéen gyors alak- és méretvéltoztatasra képesek. A mitokond-
riumokat két membran boritja, amelyek koziil a kiills6 membran sima, a belsé
membran redéket, nydlvanyokat alket, feliiletét ezzel jelentésen megnovelve.
A bels6 membran feltiletén 8-9 nm atméréji, egymas mellett sorban 16, gobmb-
szerl elemi részecskék figyelhet6k meg, amelyek vékony nyéllel kapcsolédnak a
membranhoz. Ezek az elemi részecskék a mitokondrium foszforilalé egységei.

A mitokondrium bels6 membranjaban foglal helyet a citokrom rendszer
(b, c,; c, a, a,), az oxidativ foszforildldsban részt vev§ ATP-Gz, valamint a szuk-
cindt- és a NADP dehidrogendz. A membréanfehérjék negyedrészét az elektron-
transzportban és az oxidativ foszforildlasban részt vevé enzimek teszik ki. A belsé
membran igen fontos funkcionélis tulajdonséga, hogy protonpumpaként miikodik,
két oldalan potenciilkiilonbség alakulhat ki, tehat energiageneratorként és -ta-
roloként is miikodhet, membranja ugyanis:

— lipidtartalma kovetkeztében szigeteld tulajdonségn,

—a membranhoz kotott enzimek aszimmetrikusak, azaz mtikodéstik irdny-

faggé.

A kiils6 membrén is szdmos enzimet tartalmaz, amelyek koziil a monoamino
oxiddz a membran azonositaséra is alkalmas. (A bels6 membran marker enzime
a citokrom oxiddz.) A kiills6 membran sok lipidet, foszfatidil-inozitolt és kolesz-
terint tartalmaz. A kiils6 membran eltavolitdsa utan visszamaradé belsé memb-
ran + matrix a teljes mitokondrium funkciéit hordozza (trikarbonsav ciklus,
elektrontranszport rendszer, foszforilalas, transzportfolyamatok). A matrixban
talalhaté enzimek a fumardz, az akonitdz, a glutamat dehidrogendz stb.; marker
enzim a maldt dehidrogendz.

A mitokondriumok anyagcsere-szabélyozé tevékenysége az aldbbiak szerint
foglalhat6 0ssze: A lebontas kevesebb energiat termel6 anaerob szakasza a cito-
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szolban jatszédik le, mig a sejtek 4ltal felhasznalhaté energiamennyiség legna-
gyobb részét biztosit6 aerob folyamatok helye a mitokondrium. Itt az egyes lépé-
sek térben egymas utan kovetkeznek be, igy a folyamatok sokkal hatékonyabban
és gyorsabban jatszddnak le, mint oldatban.

A membran szelektiv permeabilitasa folytan képes arra, hogy energiat ak-
kumuléljon és meghatarozza, hogy az energia milyen adagokban és milyen mér-
tékben hasznal6djék fel. A kiilsé membran csaknem szemipermeabilis, sokféle
anyagot atereszt. A bels6 membran csak a viz, a kismolekulaja neutralis anya-
gok (pl. karbamid, glicerin) és a rovidlancia zsirsavak szamara atjarhatoé. A kil-
s6 membran Na*, K+, Mg?*, Cl, szachardz, az aminosavak, a NAD*, NADH+H",
NADP*, NADPH+H", a nukleotidok, CoA stb. szamara atjarhatatlan, ily médon a
belsé és kiils6 pool szdmos intermedierje, koenzimje, nukleotidja egyméstol fizi-
kailag is izolélt. Az impermeabilis anyagok membrénon keresztiil torténé transz-
portjdban specialis hordoz6 vagy szallité fehérjék, az an. permedzok vesznek
részt. Az intramitokondrialis és citoplazmatikus ATP-ADP pool ugyan egymas-
tol el van vélasztva, de megfelel6 hordoz6 segitségével ezek transzportalhatok.
A carrierek mtikodése kétiranyd, de a koncentraciét lényegesen nem befolyésol-
jak. Az ADP pl. csak akkor juthat a citoszolbdl a mitokondriumba, ha egyidejtileg
onnan ATP tavozik.

Az energiakonzervilds eseményeit a transzport szempontjabol a kovetkezé-
képpen vazolhatjuk:

- lizemanyag-molekulédk, P, ADP, a bels6 kompartmentbe vandorolnak,

—a bels6é kompartmentben lejatsz6dé energiaatalakité folyamatok (trikarbon-

sav ciklus, zsirsav-oxidacio, terminélis oxidacio és oxidativ foszforilalas),

— a keletkezett ATP a kiils6 kompartmentbe tavozik, mely kapcsolat az alapja

a glikolizis (anaerob folyamat) és a 1égzés (aerob folyamat) kontrolljanak

PP

6.6. Energiakapcsolas a mitokondriumokban.
Kémiai kapcsolasi hipotézis

Nem teljesen vilagos, hogy a redoxpotencial-véltozédssal parhuzamosan felszabadulé
energia hogyan alakul at a sejtek szamara felhasznalhaté kémiai energiava. A nagy
energiaja foszfatkotések keletkezésének magyarazatara tobbféle elméletet dolgoz-
tak ki. Slater arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az oxidaci6 sordn felszabadulé ener-
gia egy kozvetit§ energiahordozd, az an. I anyag révén jut el a foszforildl6 rendszer-
hez. Ez a kémiai kapcsolasi hipotézis. Eszerint az energiabeépités folyaman az ener-
gia az tizemanyag-molekuldbdl a kovetkez6 intermedierre megy ét, és az energia kon-
zervélasat, a nagy energiaju kotések létrejottét az I hordozo teszi lehet6vé. A kémiai
kapcsolasi hipotézissel szemben felmeriil6 legsilyosabb érv az, hogy nem sikeriil a
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kapcsolé intermediert kimutatni. A masik hidnyossdga az elméletnek, hogy mivel
az oxidativ foszforilalas csak megfelel6en ép membranban mutathaté ki, a membran
tényleges résztvevéje a folyamatnak, amit a kémiai kapcsolasi hipotézis elhanyagol.

6.7. Kemiozmozis-hipotézis.
A mitokondriumok légzésfiiggé iontranszportja

A mitokondrium membrénon keresztiil intenziv iontranszport folyik, amely a koriil-
ményektdl fiiggéen bizonyos ionokat felhalmoz. Ez az ionakkumulacié energiaigényes
folyamat. A felvett ionok mennyisége és az elektrontranszport k6zott sztochiometrikus
arany van; a patkdnyvese-mitokondrium pl. P, jelenlétében Ca?**-t akkumulal, mely-
nek soran egy elektronpar hat Ca?* felvételét teszi lehet6vé, és ezzel egy idében egy P,
felvétele is megtorténik. Az energiatranszportbél szarmazé energia ilyenkor nem ATP
szintézisére, hanem Ca?*-ionok felvételére forditédik. A kation-akkumulaciéval egy-
idejtileg hidrogénionok hagyjék el a mitokondriumot. Minden elektron athaladéasa a
respirdci6s lancon energiakonzervalé helyenként 2-2 H*-ion, tehat az egész lanc men-
tén Osszesen hat H*-ion kisajtoldsat eredményezi. Mitchell a fentiekbdl az oxidativ
foszforilalas energiakonzerval6 mechanizmusanak értelmezésére az 0zmézisos jelen-
ségeket allitotta a kémiai kapcsolassal szemben, és javasolta a kemiozmdzis-hipotézis
bevezetését. Ez magyarazna azt is, hogy miért van sziikség a membran kézremiikodé-
sére, enélkiil ugyanis az ozmozisos jelenségek nem jatszodhatnak le. A kemiozmézis-
hipotézis szerint a mitokondrium elektrontranszportlinca az ATP szintézissel pro-
ton- és elektrokémiai potenciilgradiens révén kapcsolédik az energiatranszformalé
membréanban. A kialakult potencidlkiilonbség a termodinamikai mértéke annak, hogy
a potencialkiilonbség milyen tavol van az egyensulytol.
A mitokondriumok a koriilményeknek megfeleléen véltoztathatjak térfogatukat:
P, hatdsara megduzzadnak, ATP jelenlétében 6sszehtizédnak, mely térfogatvaltozas
az elektrontranszporttdl fiigg. Ennek alapjan kialakult egy olyan nézet, miszerint az
chanokémiai tton is, a mitokondriumok térfogatvaltozasa révén. Tehat az energia-
kapcsolas mechanizmusara jelenleg harom hipotézis van érvényben:
feltételezi,
— kemiozmézisos kapcsolas, mely a koncentraciégradiensek ttjan képzeli el az
energiakapcsolast,
— mechanokémiai kapcsolés, amely a mitokondriumok duzzadasat és 6sszeht-
z6dését helyezi el6térbe.
A felsorolt hipotézisek koziil még egyiket sem bizonyitottdk egyértelmiien. Az
elektrontranszporttal 6sszefiiggé energiakonzervalé folyamat a mitokondriumokban
héaromfajta munkavégzéshez szolgaltat energiat:
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— az oxidativ foszforildlds kémiai munkajahoz,
— az ionakkumuléciéval kapcsolatos 0zmdzisos munkéhoz
— és a konformacié-(térfogat)-valtozas mechanikai munkéjahoz.

6.8. Az energiatranszformacio és -tarolas osszefoglalasa

A sejtek energiaigényének kielégitésére alkalmas energia nagy része nagy ener-
giaju foszfatkotés formajaban az ATP-ben raktarozédik a sejtekben, fiiggetle-
niil az energia szarmazasatol (1égzésindukalt, fényindukalt folyamatok vagy
kemoszintézis).

A terminilis oxidacié iizemanyaga a hidrogén, amit a kiilénféle katabo-
likus folyamatok a metabolitok hidrogénjének hidrogénatvivékre (NAD, FAD,
FMN) valé attevéssel, hidrogén pool kialakitasaval tesznek lehetévé. A negati-
vabb standard redoxpotencialid, a nagyobb elektronvesztési tendenciaval ren-
delkezé anyagok a folyamat soran pozitivabb, nagyobb elektronfelvételi ten-
denciajua vegyiiletekkel talalkoznak, és a potencialkiilonbségbdl ad6dé energia
az oxidacié soran kémiai energiava alakul at. A standard redoxpotenciilokat fi-
gyelembe véve a hidrogénpoolbél az oxigén belépéséig 1,2 V a potencialgradiens
értéke. Az oxidaciobol szarmazo energia fokozatosan, toébb lépésbhen szabadul
fel, és alakul at kémiai energiava, mely négy oxidaciés komplex kozremikodé-
sével valésul meg. Az egymast koveté 1épések sorrendje szigortian megszabott,
irdnya a negativabbtél a pozitivabb redoxpotencial felé tart. A folyamatban
két szakasz kiillonboztethet6é meg, a protontranszfer (dehidrogenazok, CoQQ segit-
ségével) és az elektrontranszfer (a citokromok segitségével). A terminalis oxi-
daciéval parhuzamosan folyik az oxidativ foszforilalas, amelynek soran a lanc
harom helyén torténik olyan szabadenergia-valtozas, ami egy-egy foszfat ADP-
be valé beépitéséhez elegendo.

A mitokondrium bels6 membranjaban a terminalis oxidaciés folyamat
résztvevdi sztochiometrikus aranyban, miikédésitknek megfelel6é sorrendben
helyezkednek el. Az oxidativ foszforilalas a mitokondrium bels6 membranja-
ban, nagyobbrészt annak belsé feliiletén folyik. Itt talalhat6 az ATP szintézisét
katalizal6 komplex felépitésii ATP-Gz. Az energiatranszforméacié eredményes-
ségének feltétele a mitokondriumok ép volta. Az energiatranszformacié me-
chanizmusat magyarazo elméletek koziil a kémiai kapcsolasi hipotézis koztes
hordozéanyag kozremiikodését feltételezi. Ismert olyan elképzelés is, mely a
mitokondriumok térfogatvaltozasaval magyarazza az energiaatalakulast. Leg-
inkabb elfogadott a kemiozmézis-hipotézis, amely szerint a mitokondrium
elektrontranszport lanca az ATP-szintézissel proton-elektron kémiai potencial
révén kapcsolédik az energiatranszformalé membranban.






7. fejezet

Trikarbonsav ciklus
(citratkor, Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus)

A biomolekulédkat felépité szénatomok a trikarbonsav ciklus ttjan alakulnak at
szén-dioxidda. A trikarbonsav ciklus az aerob szervezetek katabolikus aramla-
sanak a kozponti atvonala, de nem a befejezése. Egyes reakciékban olyan nagy
a szabadenergia-csokkenés, hogy ezek a folyamatok gyakorlatilag irreverzibilis-
nek tekintheték. Tobb 1épésben olyan intermedierek is keletkezhetnek, amelyek
kiilonféle biomolekulak szintézisének prekurzorai. Ezért a trikarbonsav ciklus
amfibolikus jellegii. A prekurzorok koziil legsokoldalibb az acetil-koenzim A,
ami sokféle biomolekula (szénhidratok, lipidek, aminosavak stb.) prekurzora.

_.---»Aminosavak

Aminosavak
CCDV ;GO
Szénhicratok —p- Piruvat—2 “3Piruvat—Szénhidratok

Zsirsavak —/A k} Zsirsavak

Az acetil-CoA az anyagatalakulasban amfibolikus szinten helyezkedik el;
mind a tipanyagok lebontasaban, mind az épitGelemek felépitésében kozponti
intermedier. (Az AcCoA+CO, — piruvat reakci6 csak a névényi sejtekben jatszo-
dik le.) A trikarbonsav ciklus az aerob szervezetek sejtjeiben mindenhol megta-
lalhato, f6 feladatai:

— a termindlis oxid4ciét hidrogén tizemanyaggal latja el,

— a katabolikus folyamat termékeit energiakonzerval6 folyamatokban hasz-

nositja,

— a katabolikus folyamatok termékeit a biomolekulak szintézisére szolgald

épitékovek elballitasara hasznalja fel,

— anyagot és energiat juttat az anyagcsere-folyamatokhoz.

7.1. Az aktiv acetat keletkezése

Az atalakitandé szerves anyag acetat alakjaban kapcsolédik be a trikarbonsav
ciklusba, de csak aktivalt alakban, acetil-koenzim A forméjaban képes az &t-
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alakulasra. Az AcCoA f6 forrdsa a zsirsavak lebontasa, a glikolizisben képzé-
dé piruvat és néhany aminosav atalakuldsa sordn keletkezé AcCoA. A citratkort
megeldzi a piruvat acetatta, illetéleg AcCoA-va torténd atalakulésa, ami aztan a
citratkor els6 1épésében reagal az oxalacetéttal, mely reakci6 sordn a citratkor
elsé intermediere, a citrat keletkezik. A piruvat oxidaciéja AcCoA-va a kovetkezd
egyenlettel fejezhet6 ki (a CoA SH-csoportja acilalédas ttjan tioésztert képez,
ezért szokés a koenzimeket olykor CoA-SH alakban réviditeni):

piruvat + NAD* + HS-CoA — Ac-S-CoA + NADH+H* + CO,, AG® = -33,6 kJ.

A reakci6 a nagy szabadenergia-csokkenés kovetkeztében gyakorlatilag irre-
verzibilis. Az AcCoA keletkezés feltétele, de nem része a trikarbonsav ciklusnak;
piruvatbol valé keletkezését piruvat dehidrogendz komplex katalizélja.

7.2. A trikarbonsav ciklus részfolyamatai

A soklépéses folyamat enzimjei csak a mitokondriumokban talalhatdk, a sejt
maés részeiben ilyen folyamat nem folyik. A citoplazméaban is van ugyan néhany
olyan enzim (akonitdz, fumardz, maldt dehidrogendz), melyek a trikarbonsav
ciklus enzimjeihez hasonl6 reakciékat katalizalnak, de az igy keletkez metaboli-
tok sorsa mas, mint a mitokondriumokban. A citratkor lépéseit az alabbi tablazat
tartalmazza:

A citratkor
Reakcid Enzim Kofaktor AG?, k]
1a. Piruvdt + NAD* + CoA — piruvdt de- tiamin-pirofoszfat, -33,6
— AcCoA + NADH+H* + CO, hidrogendz liponsav, FAD,
komplex NAD*, CoA

1. Ac-CoA + oxalacetat + HO — citrat CoA -31,5

— citrat + CoA + H* szintetdz
2. citrdt <= cisz-akonitat + H,0 akonitaz Fe?* +8,4
2a. cisz-akonitat + HO <= izocitrdt  akonitdz Fe?* -1,7
3. izocitrat + NAD* == izocitrat de- NAD+ -8,4

o-ketoglutarat + CO, + NADH+H* hidrogenaz
4. o-ketoglutarat + NAD* + CoA ==  a-KG dehid- NAD*, CoA, TPP, -30,2
szukcinil-CoA + CO, + NADH+H* rogendz FAD, liponsav

komplex
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Reakcio Enzim Kofaktor AG®, kJ
4.a. szukcinil-CoA + P, + GDP == szukcinil- CoA -3,4
szukcinat + GTP + CoA CoA szin-
tetaz
5. szukcinat + FAD-E = szukcinat FAD 0
fumarat + FADH,-E dehidro-
genaz
6. fumarat + H,O === malat fumardz -3,8
7. L-malat + NAD* = maldt de- NAD* +29,8
hidrogendz

oxalacetat + NADH+H*

piruvat
tq_ATP Ac-CoA, NADH+H"
acetll CoA ATP

@
citrat

A
oxélacetét\ ;
+ 1
NADH+H @) \ @\
i ) / cisz-akonitat
malat 7 !
@ 4 III @
4 H
fumarat // Ill izocitrat
é / =~ NADH+H", ATP
FADH ® AT ADP
szukecinat = o Reinat / o -ketoglutarat  CO2+ NADH+H*
GDP +Pi
/ ©)
» W szukcinil-CoA, NADH+H
CO, + NADH+H"

fumarat
szuklcinll-CoA

Pi
GTP
A trikarbonsav ciklus lépései és a folyamatok sebességét szabalyoz6 anyagok

A bekarikazott szdmok az el6z6 Gsszeallitasban feltiintetett folyamatoknak

felelnek meg. Az iires nyilak mellé irt vegyiiletek a pozitiv, a fekete nyilak mellé
irt vegyiiletek a negativ effektorokat jelolik; a szaggatott nyilak a cikluson beliili
feed-back szabalyozast jelentik. A trikarbonsav ciklus két részbdél all: a 1. trikar-

bonsav, II. dikarbonsav szakaszbdl
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— A ciklus elsé 1épése a citrat keletkezése oxalacetat és AcCoA kondenzacidja
atjan. A reakci6t a citrdt szintetdz katalizalja; az AcCoA metilcsoportja az oxal-
acetéat karbonil szénatomjaval kapcsolédik a reakcié soran. A tioészterkotés
megszinésének nagy szabadenergia-csokkenése miatt (-31,5 kJ) a reakci6 a
citratszintézis irdnyéba van eltolva. Intermedierként enzimhez kotott citril-
CoA keletkezik, ami akkor hagyja el az enzimet, ha szabad CoA-ra és citratra
hidrolizalt. A citrdt szintetdz a korfolyamat sebességét meghatarozé6 enzim,
melynek miikodését az ATP erdsen gatolja.

— A masodik 1épésben a citrat cisz-akonitaton keresztiil izocitratta alakul at.
A folyamat sordn a szimmetrikus felépitéstinek latszé citrat vizelvonas és az
azt kovet6 vizaddicio6 folytan aszimmetrikussa valik. A reakcié sordn az ako-
nitatbol egyarant keletkezhet citrat és izocitrat is attél fuggéen, hogy a H* és
OH™ milyen helyzetben kapcsolédik hozza. Az enzim miikodését a Fe** és a
cisztein aktivalja.

— A citratkor harmadik lépésében keriil sor az elsé dekarboxilalasra, mely 1é-
pést az izocitrat dehidrogendz (NAD™) katalizélja, ami lényegében a piruvat —
AcCoA lépéshez hasonl6 oxidativ dekarboxildlas. A reakci6t kétfajta enzim
katalizalja: a NAD*-dal miikodé izocitrdt dehidrogendz csak a mitokondriu-
mokban, a NADP*-vel m(ik6dé6 a citoplazméban és a mitokondriumban egya-
rant megtalalhat6. Az enzimek a kovetkez6 atalakulést katalizaljak:

NAD" NADH+H"

izocitrat + { ——w o-ketoglutarat + CO, +
~

NADP* NADPH+H"

Az izocitrat dehidrogendz allosztérikus szabalyozottsaga a sejt energiatoltottsé-
gének megfeleléen szabdlyozza az izemanyag-dtalakitast. Ha energiaigényes folya-
matok sordn sok ATP hasznalddik fel, akkor a keletkez6 ADP az izocitrdat dehidro-
gendz aktivalasa ttjan stimulalja a lebontasi folyamatokat. Ha viszont a sejtben sok
az ATP, az az izocitrdt dehidrogendz kikapcsolasa révén ideiglenesen sziinetelteti
a lebontast mindaddig, amig az ATP mennyisége ismét csokken.

— A citratkor negyedik lépésében az o-ketoglutarat szukcinatta alakul at, amit
az a-ketoglutardt dehidrogendz katalizal. A reakcié két 1épésben megy végbe,
az els6 lépésben oxidativ dekarboxilalas tjan szukcinil-CoA, a méasodikban
szukcinat keletkezik:

o-ketoglutarat + NAD* + CoA-SH <—— szukcinil-S-CoA + CO, + NADH+H",
AG® =-30,2 kd,
szukcinil-S-CoA + P, + GDP <= szukcinat + GTP + CoA-SH, AG® =-3,4 kJ.
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A negyedik lépés elsé reakcidja a piruvat — AcCoA oxidativ atalakuldssal ana-
16g, a folyamatban ugyanazok a kofaktorok szerepelnek, mint a piruvdt dehidrogendz
reakciéban (TPP, liponsav, CoA, NAD*, FAD), és a két enzim felépitése is nagyon
hasonlé. Az a-ketoglutardt dehidrogendz els6 1épésének termékeként keletkezd szuk-
cinil-S-CoA tioészter nagy energidja vegyiilet, melynek kotési energidja nem vész el,
hanem a mésodik reakciéban GDP — GTP foszforilalédas ttjan konzervalodik, amit
a szukcinil tiokindz enzim katalizal. A folyamat kiillénbozik az elektrontranszportban
kapcsolt foszforilalasi reakcioktdl; megkiillonboztetésiil ezért szubsztrat szintii fosz-
forildlasnak nevezziik. Ez a trikarbonsav ciklusban az egyetlen energiat kozvetleniil
konzervalé 1épés.

— A citratkor 6todik 1épésében a szukcinatot flavoprotein, a szukcindt dehid-

rogendz fumaratta oxidalja, melynek sordn az enzimhez kovalensen kotott
koenzim redukalédik.

szukcinat + E-FAD <— fumarat + E-FADH,,.

A keletkez6 fumarsav konfigurédci6jabol kovetkezik, hogy a szukcindt dehidro-
gendz a transz-helyzett hidrogéneket tavolitja el a szukcinétr6l. Az enzim allosz-
térikusan szabdlyozott, szukcinat, fumarat és foszfat aktivélja. Az oxélacetét kis
koncentraciéban az enzim természetes kompetitiv inhibitora; sokkal hatékonyabban
inhibialja az enzimet, mint az in vitro kisérletekben alkalmazott malonat.

— A citratkér hatodik 1épésében a fumarat fumardz enzim hatasara L-malatta

hidralédik.

fumarat+ H,O <=— L-malat.

A folyamat standard szabadenergia-véltozédsa csekély, igy teljesen reverzibilis.
A fumardz sztereospecifikusan miikodik, a fumérsav vizaddiciéja kovetkeztében csak
L-malat keletkezik, mivel a fumardz a viz beépiilését transz-helyzetben katalizélja.
— A ciklus utolsé6 1épésében a NAD* koenzimmel miikod6 maldt dehidrogenaz
az L-malatot oxalacetatta oxidalja.

L-malat + NAD* <= oxalacetat + NADH+H", AG® = +29,8 kJ.

Annak ellenére, hogy a reakci6 endergonikus, a folyamat a sejtekben a felsé nyil
irdnyédban zavartalanul folyik, mivel a terméket, az oxéalacetétot és a NADH+H"-t a
killonféle egyéb enzimek igen gyorsan elvonjdk és atalakitjak. igy a folyamat hajté-
ereje tulajdonképpen az, hogy az egyenstilynak helyre kell allni, ezért csekély meny-
nyiségli oxalacetat allandéan keletkezik.

A maldt dehidrogendzzal befejezédik a citratkor egy ciklusa. Ennek folytan 2 CO,
keletkezik, mivel a kiindulasi 6 szénatomos citratbél 4 szénatomos oxalacetét jon létre.
Ez utébbi Gjabb AcCoA-val reagalva Gjabb ciklus megindulasat teszi lehet6vé.
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A fentiekbdl kovetkezik, hogy a kloroplaszthoz hasonléan a mitokondrium
is képes ,,vizhasitasra”. A fumarat-malat atalakulasban a hidrataciés reakcié
soran viz lép be, melynek két hidrogénje a kovetkezé 1épésben a maldt de-
hidrogendz NAD* kofaktorara keriil, mig az oxigén a keletkez6 oxalacetatban
marad, vagyis a két 1épés soran a viz atomjai killonvalnak, a két hidrogén a
terminalis oxidaciéban ismét vizzé alakul, mig a vizbél szarmazé oxigén CO,
formajaban a szervezetbél eltavozik.

7.3. A trikarbonsav ciklus kozponti helye
az anyag- és energiaforgalomban

A trikarbonsav ciklust taplalé izemanyag, az AcCoA keletkezhet az anaerob
szénhidrat-lebontds végtermékébdl, a piruvathél, a zsirsavak B-oxidaciés lebon-
tasabol és egyes aminosavak katabolizmusdbél. Mas aminosavak lebontasabél
egyéb intermedierek is keletkezhetnek: o-ketoglutarat vagy oxalacetét, transza-
minélas Gtjan glutamétbdl, illetve aszpartatbdl, mig mas aminosavak és a piri-
midinbazisok lebontasabdl szukcinil-CoA keletkezik. A heterotrof szervezetek
anyagcseréjének végterméke, a szén-dioxid tilnyomo része is a trikarbonsav cik-
lusban keletkezik.

A folyamatsor az anyagcsere amfibolikus szintje, mert a katabolizmuson
kiviil az intermedierek anabolikus anyagcseréjének is kiindulasa. Transzami-
nélas utjan egyes trikarbonsav ciklus intermedierek aminosavakké alakulhatnak,
mig a glitkkoneogenezis prekurzora, az oxéalacetat més intermedier folyamatokban
is részt vehet.

A trikarbonsav ciklus kozvetlen energiaszolgédltaté funkcidja kevésbé je-
lentés, ha a kozvetettel hasonlitjuk 6ssze. Egy AcCoA atalakulasat a kovetkezd
egyenlettel foglalhatjuk ¢ssze:

AcCoA + 3 NAD" + FAD + GDP + P, + 2 H,0 —
—HS-CoA + 3 NADH+H* + FADH, + GTP + 2 CO,,

A folyamat standard szabadenergia-véltozdsa: AG” = -105 kJ.

A harom dehidrogenalasi 1épésben 3 NADH+H*, egyben FADH, keletke-
zik, ami a terminalis oxidaci6é soran 11 ATP-t szolgaltat, és emellett a szubszt-
rat szintii foszforilalas soran is keletkezik egy nagy energiaju foszfatkotés. Az
utébbi folyamatok szabadenergia-véltozdsa AG” = -802,2 kJ, az el6z6 reakci6-
egyenlet standard szabadenergia-véltozasaval egyiittesen -907,2 kJ. A keletkez6
nagy energiaja kotésekben 0sszesen -368 kJ, a sejtek szdmara standard koriilmé-
nyek kozott hasznosithaté energia koncentralédik. Igy a trikarbonsav ciklus és
a vele kapcsol6dé terminalis oxidacié hatasfoka standard koriilmények kozott:
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(368/907,2)-100 = 40,6%.

Ez az érték a sejtekre jellemz6 steady state viszonyok k6zott csupan az ener-
giafelhasznélas lehet6ségének als6 hatarat jelenti.

7.4. Kiegészit6 vagy anaplerotikus reakciok

A trikarbonsav ciklus egyes intermedierjei mas tton is keletkezhetnek és maés
reakciokban is felhasznélédhatnak, ezért a trikarbonsav ciklus egyéb folya-
matokkal is dinamikus egyensiilyban van. A zavartalan miikodés feltétele az,
hogy az egyes anyagok koncentraci6ja a mitokondriumokban nagyjabél allandé
legyen. Ezt segitik el6 a kiegészité (feltoltd, anaplerotikus) reakciék, melyek so-
ran a ciklus intermedierjei keletkezhetnek. Legfontosabb ezek kozul a piruvat
enzimatikus karboxildlasa oxalacetatta, amit a méj és a vese mitokondriumok
piruvat karboxildza katalizal:

Mg*
piruvat + CO, + ATP B oxalacetat + ADP + P;, AG” =-2,1 kJ.

A reakci6 kulcshelyzetet tolt be a trikarbonsav ciklusban, mert ha kevés a mito-
kondriumokban az oxalacetat, nincs elegendé acetilakceptor, a korfolyamat nem
folyhat megfelel intenzitéssal. Ilyenkor a piruvdt karboxildz segitségével oxal-
acetat keletkezik, mig ha az oxéalacetat van feleslegben, az enzim dekarboxilélja
piruvétra és szén-dioxidra.

7.5. A trikarbonsav ciklus 6sszefoglalasa

A tapanyagok katabolikus lebontéasa folyaman a vegyiiletek szén- és hidrogén-
tartalmanak legnagyobb része a trikarbonsav ciklusba aramlik. Itt nagyobb
résziik tovabb bomlik szén-dioxidda, hidrogéntartalmuk pedig a NAD* és a
FAD kozvetitésével bekapcsolédik a terminalis oxidacié energiatermel6 folya-
mataiba, ahol vizzé alakul. A tapanyagok masik része a ciklus valamelyik in-
termediereként anabolikus iranyban folytatja ttjat, és a sejt épitGelemeinek
prekurzoraként biomolekulik felépitésében vesz részt. E kettGsség miatt nevez-
ziik a trikarbonsav ciklust az anyagcsere amfibolikus szintjének.

A ciklus folyamatos miikodését az AcCoA molekuldk taplaljak, melyek
szarmazhatnak a glikolizis végtermékeként keletkezé piruvatbél, de ez a ter-
méke a zsirsavak oxidacidjanak, valamint egyes aminosavak, a pirimidinba-
zisok és mas egyéb vegyiiletek atalakulasanak is. A citratkor kapacitasat az
oxalacetat hatarozza meg, ugyanis az AcCoA az oxalacetattal képezi a folya-
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matsor nevét adé citratot. A citrat akonitdz hatasara aszimmetrikus felépi-
tésti lesz, majd ezt kovetéen két komplex miikodésii dehidrogendz hatasara
dekarboxilalédik, két szén-dioxidot veszit, mikézben 2 NADH+H*-t szolgaltat
a terminalis oxidaciéo szamara. Ezt kovetéen a dikarbonsavak alakulnak at,
melynek elsé résztvevdéje a szukcinil-CoA, amelynek nagy energiaja kotésében
1évé energiajat a GTP atalakulas konzervalja. Ez a folyamat a szubsztrat szinti
foszforilalas.

A szukcinat dehidrogénezés, hidratalas és Gjabb dehidrogénezés atjan ala-
kul at oxalacetattd, ami ajabb AcCoA-val kapcsolédva egy tjabb ciklust indit
be. A dikarbonsav szakaszban egy NADH+H* és egy FADH, keletkezik.

A citartkor sokoldaldan és igen hatékonyan szabalyozott, termékei a kap-
csolodé folyamatsorok szamara pozitiv vagy negativ modulatorok. A citratkér
zavartalan miikodését kiegészité folyamatok is tamogatjak, melyek feladata
az, hogy fenntartsak a mitokondriumokban az oxilacetat sziikséges koncent-
racigjat.



8. fejezet

Szénhidratok anyagcseréje.
A szénhidratok lebontasa

8.1. Emésztés és felszivodas

A heterotrof szervezetek tobbsége a novények altal fotoszintézis ttjan eldallitott
szénhidratoknak csupén a toredékét képes felhasznalni. Szervezetitk nem tar-
talmaz a celluléz, a pektinek, a szilanok lebontasara alkalmas enzimeket. Ezek a
szervezetek a poliszacharidok koziil csupén a keményitét és a glikogént, néhany
diszacharidot (maltéz, szacharéz, lakt6z stb.) és monoszacharidot (glitkkéz, galak-
t6z, mannoz, riboz stb.) hasznositjak.
Az emberben a nydl a-amildz mindaddig bontja az a-glikozilkotéseket, amig a tép-
lalék a savas pH-ja gyomorba jut, ahol az amildz miikédése megsziinik. A szajban a
taplalék csak pillanatokat to6lt, ezért nincs id6 arra, hogy ott tényleges bontas végbe-
menjen. A bontas a gyomor kevésbé savas részében torténik, ezért a nydlamildz va-
l6jaban a gyomorban fejti ki hatasat. A kér6dzdk és a 16 nyalaban szénhidratbonté
enzim nincs, és a sertésben is csak toredéke az emberben mértnek. Ezen &llatfajok-
ban a gyomor kevésbé acidofil részében a szénhidratbontast a novényi sejtekben 1évé
amilotikus enzimek végzik. A részlegesen lebontott poliszacharidok tovabbi lebon-
tasa a neutralis pH-ja vékonybélben folytatédik, ahol a pankredsz amildz folytatja a
lebontést. Az enzim egy diszulfid keresztkotéseket tartalmazé polipeptidlancbdl all.
Az a-amildzok az o-1—4-glikozilkotéseket hasitjak statisztikus médon, igy kiilonféle
méreti oligoszacharidok keletkeznek, melyek végiil malt6zza és kis mennyiségt
gliikézza alakulnak. A novényi eredetii f-amildzok a keményitérél maltdzegységeket
hasitanak le. A kér6dz6k benddjében a takarményok szervesanyagainak fermenté-
cidjat végz6 szervezetek kozott cellulézbontd celluldztermelé mikroorganizmusok
élnek, a kér6dzdk tehat a sejtfalanyag egy részét is hasznositjak. A kérédzékben te-
vékenykedd mikroorganizmusokon kiviil celluldzt termelnek még a csigék és a ter-
meszek is. Mds mikroorganizmusok pentozanokat és egyéb poliszacharidokat bontd
enzimeket termelhetnek, melyek hatésara a vastagbélben Co,, alkoholok és szerves
savak keletkeznek.
A diszacharidok a bélhamsejtek altal termelt a-oligoszachardzok (maltdzok) ha-
tasara monoszacharidokka bomlanak. A B-kotések hasitasa galaktoziddzzal torténik.
A maltdzok egy csoportja a maltézt (a-1—4 kotés), a maltdzok masik csoportja a sza-
charézt (glikkéz és fruktéz o-1—2 kotésben), masféle maltdz az izomaltézt (0-1—6
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kotés) hidrolizalja. A tejben 1év6 laktéz hidrolizisét a laktdz végzi (gliikoz és galaktoz
B-1—4 kotés). A monoszacharidok a szabad difftiiziénél nagyobb sebességgel, facili-
talt transzporttal szivddnak fel. A monoszacharidok felszivéddsanak sebessége: ga-
laktéz > gliikéz > fruktéz > mannéz > xiléz > arabinéz.

8.2. A gliikk6z anaerob atalakitasa

A sejtekbe jutott glitkdzban rejlé kémiai energia anaerob felszabaditédsara az alab-
biak jellemzdéek:

— A gliik6zlebontés elsé szakasza a glikolizis (szinonimai: fermentécié, ana-
erob szénhidratlebontas, anaerob glikolizis, tejsavas, alkoholos erjedés),
anaerob tton megy végbe.

— A soklépéses folyamat egyes 1épései a végtermék keletkezésétél eltekint-
ve minden sejtben azonos médon jatszodnak le. A glikolizis az evolicié
folyaman valészintileg igen kordn kialakult, amikor a légkorben oxigén
még nem allt az él6lények rendelkezésére. Az Gsi anyagcsere-titvonalat
a szervezetek napjainkig véltozatlanul megérizték. A folyamat részleteit
jol ismerjiik, a részt vevé enzimek tobbségét tisztan, kristalyos allapotban
eléallitottak, tulajdonsagaikat részletesen tanulményoztak.

A glikolizisnek két f6bb tipusa van. Allatokban és néhany mikroorganiz-

musban tejsav (laktat) keletkezik, melyet tejsavas erjedésnek hivunk; a keletkezé
tejsav az aerob szervezetekben tovabb alakulhat:

CMH.O

6" 12

+2 P, +2ADP — 2 CH,CHOHCOOH + 2 ATP + 2 H,O.
tejsav

6

Mikroorganizmusokban alkohol is lehet a végtermék, amely folyamatot ek-
kor alkoholos erjedésnek hivjuk:

CH,.0O

6" 12

+2P +2ADP — 2 CH,CH,OH +2 CO, + 2ATP + 2 H,0.
alkohol

6

Mas mikroorganizmusokban a végtermék lehet propionsav, vajsav, aceton
stb. A laktat még rendezett, tobb hidrogént tartalmazé molekula, tehat a glikoli-
zis soran a glitkézban 1év6 energidnak csak egy toredéke szabadul fel:

glikoz — 2 laktat AG® =-197 kJ.
A tejsavas erjedés exergonikus részében keletkez6 szabadenergia alig 7%-a a

glik6z szén-dioxidda és vizzé valo teljes lebomlésakor keletkezé 2850 k] energié-
nak. Az endergonikus részben keletkez6 2 ATP-ben standard koriilmények kozott
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mindossze 61 k] energia konzerval6dik, ami a felszabadulé energianak alig 30%-
a. Az anaerob szervezeteknek tehat azonos energia megszerzésére sokszorosan
tobb glitkézt kell felhasznalniuk, mint az aeroboknak. A csaknem 200 kJ szabad-
energia-valtozas elegendd ahhoz, hogy a folyamat gyakorlatilag irreverzibilisen
haladjon a kisebb molekulatomegi termék keletkezésének iranyéba, igy a glikoli-
zis hajtéereje a szabadenergia-csokkenés. A glitkézmolekula nem szimmetrikus,
C! atomjén glikozidos, C°® atomjan primer alkoholos hidroxil van. A kilonbség
azonban a végtermékekben eltiinik.

8.3. A gliikozlebontas l1épései

A glikolizis t6bb mint 10 enzim egymast kovetd reakcidja soran megy végbe.
Biichner 1897-ben kimutatta, hogy az élesztébdl késziilt sejtmentes kivonatban
a glikéz alkoholos atalakulasa tovabb folytat6dik, tehét a reakciéhoz nem sziik-
ségesek ép élesztdsejtek. Ezzel bizonyitast nyert az is, hogy egyes életfolyama-
tok nem koétédnek sziikségszeriien ép sejtekhez. Meyerhof bizonyitotta, hogy
az izombdl készitett sejtmentes kivonatban a gliikz laktétta alakult 4t. 1905-ben
felfedezték, hogy a gliitk6zatalakitas folyaman frukt6z-1,6-difoszfat szaporodik
fel, tehat a foszfationok is részt vesznek a reakciéban. A ’30-as évek elején ra-
jottek, hogy a hexéz-difoszfat trioz-foszfatokka hasad. Warburg megallapitotta,
hogy a tri6zoxidécié ADP foszforildl4ssal kapcsolt folyamat, és meghatarozta a
dehidrogenéz reakciékban részt vevé NAD koenzim szerkezetét is. Az 1940-es
években a Cori hazaspar mutatta ki, hogyan alakul a raktarozott glikogén energe-
tikailag hasznosithaté glitk6zza.

A gliikézlebontas folyamata két szakaszbdl all: az elsé szakaszban a gliikéz
foszforilalodik, trizokra hasad, a masodik szakaszban a triézokbdl laktat kelet-
kezik, illetve amennyiben megvannak a feltételek a piruvat oxidativ dekarbo-
xilez6désére, AcCoA keletkezhet, ami belép a trikarbonsav ciklusba. A hex6z 2
ATP terminélis foszfatjanak rovaséra foszforildlédik hex6z-difoszfattd, majd két
triézra hasad. A keletkez6 glicerinaldehid-3-foszfathél a masodik szakaszban
oxido-redukciés folyamatok révén ADP-b6l ATP keletkezik, azaz energia kon-
zervalodik. A glikolizis targyalasakor haromféle atalakulasra kell tekintettel
lenniink: a szénlanc sorsara, az oxido-redukcids atalakulasokra, és a foszfat
sorsara, azaz olyan reakciékra, melyekben a foszfat az ATP terminalis foszfat-
java valik.

8.3.1. A gliik6zlebontés els6 szakasza
Gliikéz-6-foszfat keletkezése

A taplalékkal felvett D-glitkéz az ATP terminélis foszfatjat felhasznalva foszfori-
lalédik, negativ toltést visel6 glitk6z-6-foszfat molekulava valik. Intracellulari-
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san csak kevés szabad glitkk6z fordul el8, nagyobb része foszforilalt alakban talal-
hat6. Az ATP-r6l lehasadt foszfat a C-atomon 1év6 primer alkoholos csoporttal
képez észtert. A folyamatot két enzim, a hexokindz vagy a glitkokindz katalizalja.

gliikoz + ATP Mg, gllikoz-6-foszfat + ADP + H',  AG® = +1,7 kJ.

Gliik6z-6-foszfat <——= fruktoz-6-foszfat atalakulas
A csekély szabadenergia-véaltozassal jard reverzibilis folyamatot a glitkéz-foszfat
izomerdz katalizalja:

[R—

glukéz-6-foszfat =—= frukt6z-6-foszfat, AG® = +1,7 kJ.

Az enzim specifikus a két cukorfoszfatra, egyensilyi elegyben 70% glitk6z-
6-foszfat és 30% frukt6z-6-foszfat van jelen.

Fruktoz-6-foszfat foszforildlasa fruktoz-difoszfatta

A foszforilalashoz tjabb ATP felhasznaldsa sziikséges, aminek terminalis fosz-
fatjat a fruktéz-foszfat kindz, a glikolizis sebességmeghataroz6 enzime kapcsolja
a frukt6z-6-foszfat C'-atomjahoz:

ATP + fruktdz-6-foszfat M492+> ADP + frukt6z-1,6-difoszfat + H™,

AG® =-14,3 kJ.

A folyamat a nagy szabadenergia-csokkenés folytan gyakorlatilag irreverzi-
bilis. A fruktéz-foszfat kindz a glikolizis szabalyozéasanak egyik ellenérzé pontja.
Miikodése allosztérikusan szabalyozott, az ATP és a citrat nagy koncentraciéja az
enzim miikodését gatolja, az ADP és az AMP viszont serkenti.

Hexo6z-difoszfat — triéz-foszfat atalakulas

A fruktéz-1,6-difoszfatot az aldoldz (D-fruktéz-1,6-difoszfat: D-glicerinaldehid-
3-foszfdt lidz) két triozra bontja. A folyamat az aldolkondenzaci6 megforditasa-
nak felel meg. A szabadenergia-valtozas pozitiv eljeld, tehat in vitro standard
koriilmények kozott a reakcio az alsé nyil irdnyaba halad:

frukt6z-1,6-difoszfat <= dihidroxiaceton-foszfat + D-glicerinaldehid-3-foszfat,
AG® =+24,0 kJ.
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Mivel azonban a sejtekben a frukt6z-1,6-difoszfat koncentréci6ja aranylag ki-
csi, nagy mennyiségben lebomlik, miel6tt még az egyenstlyi koncentraciét elérné.

Triéz-foszfat egyensily

A frukté6z-1,6-difoszfatbdl keletkezett 2 tri6z-foszfatnak csak egyike, a glicerinal-
dehid-3-foszfat alakul tovabb a glikolizis tovébbi lépéseiben, mig a dihidroxiace-
ton-foszfatot a triéz-foszfat izomerdz reverzibilisen glicerinaldehid-3-foszfatta
alakitja, igy végiil a hex6z mindkét fele bekapcsolédik a glikolizisbe.

[R—

dihidroxiaceton-foszfat === (glicerinaldehid-3-foszfat, AG® = +7.7 kJ.
Egyensiily esetén a triéz mennyiségének 90%-a dihidroxiaceton-foszfét.

A tridz-foszfat a glikolizisbe mas tton is bejuthat. Foszfolipidek vagy zsirok hidrolizi-
sekor a méjban keletkez6 glicerinbdl az ATP terminalis foszfatjanak glicerin kindz ka-
talizalta felvételével keletkezé a-glicerin-foszfatot az a-glicerin-foszfat dehidrogendz
dihidroxiaceton-foszfattd dehidrogenélhatja:

a-glicerin-foszfat + NAD* dihidroxiaceton-foszfat + NADH+H*.
Ez a mellékatvonal hozzajarulhat a glikolizis intermedierek mennyiségének
novekedéséhez.

8.3.2. A gliik6zlebontas masodik szakasza

A tri6z-foszfatok keletkezését kovets atalakulasi folyamatokban sokkal véltoza-
tosabb reakciék szerepelnek, és az ADP-foszforildlasra alkalmas termékek is ke-
letkeznek.

A glicerinaldehid-3-foszfat atalakulasa

A glicerinaldehid-3-foszfat tovdbbalakuldsa az elsé olyan 1épés, ahol ATP szinté-
zishez vezet§ nagy energiaju vegyiilet, 1,3-difoszfo-glicerat keletkezik. A reakci-
6t a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendz katalizalja:

glicerinaldehid-3-foszfat + NAD* + P, <= 1,3-difoszfo-glicerat + NADH+H",

AG® = +6,3 kJ.

A glicerinaldehid aldehidcsoportja tehat dehidrogenalés Gtjan savva oxida-
l6dik, mellyel egyidejiileg a sav foszfattal képzett vegyes anhidridje, az 1,3-di-
foszfo-glicerat keletkezik, aminek hidrolizisenergiaja jéval meghaladja az ATP
terminélis foszfatjaét.
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Az els6 nagy energiaju foszfattranszfer az ADP-re
Az 1,3-difoszfo-glicerdt nagyenergiaju foszfatcsoportja a foszfo-glicerat kindz
részvételével az ADP-nek adja at a C'-es atomon 1év6 foszfatot:

1,3-difoszfo-glicerat + ADP 3-foszfo-glicerat + ATP, AG® =-19,0 kJ.

A nagy szabadenergia-valtozas lehetévé teszi, hogy a folyamat gyakorlatilag
teljesen lejatszodjék. Ha az el6z6 két folyamatot 6sszevonjuk, megkapjuk, hogy
miként lesz az anorganikus foszfatb6l oxido-redukcids energia felhasznaldsaval
nagy energiaja foszfat:

glicerinaldehid-3-foszfat + P, + ADP + NAD*
3-foszfo-glicerat + ATP + NADH+H*,

AG” =-12,6 kJ.

Az el6zbekben targyalt anaerob oxidativ foszforilalas viszonylag egyszerti
folyamat, melyet két enzim, egy dehidrogendz és egy kindz katalizal.

A 2-foszfo-glicerat keletkezése
A foszfo-glicerat mutdz hatasara a 3-foszfo-glicerat foszfatcsoportja a C%--atomra
helyezédik at:

3-foszfo-glicerat == 2-foszfo-glicerat, AG® = +4,5 kJ.

A reakci6hoz Mg**-ionok sziikségesek, és az enzim miikodéséhez sziikséges
a 2,3-difoszfo-glicerat intermedier jelenléte.

A 2-foszfo-glicerat dehidratalasa
Enolaz hatasara a 2-foszfo-gliceratbol viz 1ép ki:

2-foszfo-glicerat <——= foszfo-enolpiruvat + HZO, AG® = +1,8 kJ.

A 2-foszfo-glicerdthoz képest a foszfo-enolpiruvaton beliil az energiameg-
oszlas jelentékenyen megvaltozik, a 2-foszfo-glicerat csekély energiaju foszfat-
csoportja (hidrolizis szabadenergia-valtozasa = -17,6 kJ) helyét a foszfo-enolpi-
ruvatban nagy energiaja foszfatkotés (-62,7 kJ) foglalja el.

A masodik nagy energiaja foszfattranszfer az ADP-re
A glikolizis masodik energiakonzerval6 lépését a piruvdt kindz katalizalja, mely-
nek sordn Gjabb ADP foszforilalédik ATP-vé:

foszfo-enolpiruvat + ADP piruvat + ATP, AG® =-32,0 kJ.
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A piruvdt kindz miikodésének feltétele kétértéki kationok (Mg?+ vagy Mn?*)
jelenléte. Az intenziv anaerob anyagcserét folytaté szovetekben a glikolizis
ezzel a lépéssel befejez6dik, mert a piruvat atalakulasanak tovabbi dtja mar
aerob jellegii: bekapcsolédik a trikarbonsav ciklusba és tovabb alakul. A ko-
vetkez6 1épésben csak kis mennyisége vesz részt.

Laktat keletkezése

A glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenélasa sordn NAD"-ra atadott hidrogének a
folyamat utolsé 1épésében a piruvatot laktatta redukéljék, a laktdat dehidrogendz
katalitikus kozremiikodésével:

piruvat + NADH+H* =<——= laktat + NAD", AG? =-25,2 kJ.

A nagy negativ szabadenergia-valtozas kovetkeztében az egyensily a lak-
tat irdnyaba tolédik el. Anaerob viszonyok kozott a laktat a plazmamembranon
kidiffundal. Intenziv izommunka esetén nagy mennyiségi laktat jut a vérbe,
és onnan a méajba jutva ismét glilk6zza alakul. Az izmok faradtsaga és gorcsos
allapota részben a tejsav okozta savanyodédsnak tulajdonithato.

Alkohol keletkezése

Eleszték és mas mikroorganizmusok glikolizise is az el6zéek szerint zajlik, a vég-
termék azonban alkohol és szén-dioxid, aminek keletkezéséhez két enzimre, a pi-
ruvdt dekarboxildzra és az alkohol dehidrogendzra van sziikség. A folyamatban
az els6 1épés a piruvat dekarboxildlasa:

piruvat + H* — acetaldehid + CO,,.

A piruvat dekarboxildz miikodéséhez Mg?*-ion és tiamin-pirofoszfat sziiksé-
ges. A reakcio végtermékeként acetaldehid keletkezik, melyet a kovetkezd 1épés-
ben az alkohol dehidrogendz redukal:

acetaldehid + NADH+H* === etanol + NAD".

Mas mikroorganizmusok glikolitikus folyamatainak eredményeként propi-
onsav, vajsav, borostyankésav, aceton stb. keletkezhet.

8.4. A gliikk6zlebontas energiamérlege

Glikolizis sordn a 6 szénatomos kiindul6 vegytilet két hdromszénatomos tejsavva
alakul. A glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaldsa soran elvont 2 — 2 hidrogén 2
piruvat redukcidjara hasznélédik fel. Az elsé fazis két kindz reakciéjaban 2 ATP
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termindalis foszfatja 1ép be a reakciéba, a masodik fazis két kindz reakci6ja sordn
2 — 2 ADP foszforilalodik. A reakciékat osszefoglalva:

glikéz + 2 ATP + 2 NAD* + 2 P, + 4 ADP + 2 NADH+H* —
— 2 laktat + 2 ADP + 2 NADH+H* + 2 NAD* + 4 ATP + 2 H,0, G =-197,2 kJ.

Ha az egyenletet egyszertsitjiik, akkor a kovetkez6t kapjuk:

glikoz + 2 P, + 2 ADP — 2 laktat + 2 ATP + 2 H,0,

vagyis a glikolizis energianyeresége glitkk6z molekulanként 2 ATP. A végtermék

oxido-redukciés szintjében nincs valtozas, mivel a CH ,0-bél két C,H O, kelet-

kezik. Aerob kortilmények kozott a gliik6z lebontasa tobb energiat szolgaltat, ha a
piruvét a trikarbonsav ciklus ttjan oxidalédik. Minden piruvatmolekula 14 ATP
keletkezését teszi lehet6vé a termindlis oxidacié révén, és egy GTP keletkezik
szubsztratszinten az a-ketoglutardt dehidrogendz mtikodésének eredményeként:

piruvat + 2,50, + 15ADP + 15 P, - 3 CO, + 15 ATP + 17 H,O.

A reakci6 exergonikus komponense:

piruvat+2,50, — 3CO,+2H,0, AG® =-1176 kJ.
Reakci6 endergonikus komponense:
15P + 15ADP — 15ATP + 15 H,0,, AG® = +462 kJ.

Ebbél standard korilmények kozott az energiahasznositas: (462/1176)-100
= 39% energiakonzervalas piruvat molekulanként. Ha figyelembe vessziik, hogy
a glitk6zlebontés két szakaszban, anaerob és aerob reakci6kban torténik, akkor a
kovetkez6 reakcidkat irhatjuk fel:

glikéz + 2 P, + 2 ADP + 2 NAD* — 2 piruvat + 2 NADH+H" + 2 ATP + 2 H,O,

2 piruvat + 5 O, + 30 ADP + 30 P, — 6 CO, + 30 ATP + 34 H,0.

Ehhez jarulhat aerob kortilmények kozott a NADH+H* extramitokondrialis
oxidécidja, ami hidrogénenként 2 - 2 ATP szintézisét teszi lehet6vé:

2 NADH+H*+ O, +4 P+ 4 ADP — 2 NAD* + 4 ATP + 6 H,0.

Az el6z6 egyenleteket dsszevonva a kovetkez6t kapjuk:
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gliik6z +6 O, + 36 P, + 36 ADP — 6 CO, + 42 H,O + 36 ATP.
Az egyenlet exergonikus komponense:

glikéz +6 O, —» 6 CO, + 6 H,0O, AG? = -2856 kJ.
Az endergonikus komponens:

36 P, + 36 ADP — 36 ATP + 36 H,O, AG® = +1104 kJ.

Az egyenletekbdl megéllapithatd, hogy standard viszonyok kozott a folya-
mat hatékonysaga (1104/2856)-100 = 39%.

8.5. Erjedések

A fermentaciénak f6ként a mikroorganizmusok anyagcseréjében van kiemelke-
dé szerepe, melynek soran a szénhidratok oxigénmentes kornyezetben a hidro-
génatvivé koenzimek segitségével kisebb szerves molekulakka oxidalédnak.
A fermentédcié nem igényel oxigént, végtermékeiben még jelentés mennyiségi
energia tarolédik. A folyamatot anaerob disszimilaciénak is hivjuk, melynek so-
ran a keletkezett termékek nem lépnek be a citratkorbe, hanem tovabbi anaerob
atalakuldsokban vesznek részt. A gliik6zbdl keletkezett piruvat tobbféle Gton is
atalakulhat, ezért a kiilonb6z6é biokémiai folyamatokban keletkezett piruvatnak
koézponti szerepe van a tovabbi atalakulasokban, ugyanis ez lesz a kés6bbi folya-
matok szubsztratja. A glitkézbdl a glikolizis soran keletkezd piroszélésav széndi-
oxid-vesztéssel acetil-koenzim A-va alakulhat at, mely vagy belép a citratkorbe,
vagy ecetsav és vajsav keletkezhet bel6le. A pirosz6lésav széndioxid-vesztéssel
acetaldehiddé alakulhat, melybdl etil-alkohol keletkezik, de a piroszélésav tej-
savva és propionsavva is atalakulhat az erjedés soran. A glitk6zb6l piroszélé-
savon keresztiil torténé erjedések sémajat az alabbi 6sszedllitas tartalmazza.

A baktériumok a cellulézt, a hemicelluldzt és a pektint is képesek piruvéatta
atalakitani, tehat a keményitén kiviil ezek a poliszacharidok is alapanyagai lesz-
nek, pl. a kéré6dz6k benddjében vagy a siléban lezajlé erjedési folyamatoknak.
A kilonféle szénhidratok piruvatta torténd lebontasat az 6sszeéllitas mutatja.
A tovabbiakban a piruvattal kezd6d6 legfontosabb erjedési tipusokat targyaljuk,
kiillonos tekintettel a kér6dz6k benddGjében és a siléban lejatszodo folyamatokra.

A kiilonboz6 erjedéseket, a végtermékrél elnevezve, ecetsavas, propionsa-
vas, tejsavas, vajsavas, hangyasavas, illetve vegyes savas erjedéseknek hivjuk.
A kér6dzék szempontjabol legfontosabb illésavak, az ecetsav, a propionsav és a
vajsav, az erjedés sordn keletkeznek a benddében, illetve a siléban. Ezek a szer-
ves molekuldk a takarmény energiatartalmanak még jelent6s részét tartalmazzak,
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glukéz

glikolizis ‘
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>/ piroszélésav \<COZ
acetil-CoA acetaldehid
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citratkor ecetsav vajsav etanol
propionsav

Az erjedések sémaja

ezért donté mértékben jarulnak hozza a kérédzdk energia- és egyéb alapanyag-
szitkségletének kiegyenlitéséhez. Legyen sz6 bendérdl vagy silérél, mindkét
esetben anaerob koriilmények uralkodnak, melynek kovetkeztében a terminalis
oxidaci6 leall. Az anyacsere-folyamatok soran keletkezett redukalt koenzimek
(NADH+H*, FADH,) hidrogénjiiket nem tudjék elégetni, de t6litk mindenképpen
szeretnének megszabadulni, hogy Gjabb oxidaci6s-redukciés folyamatban vegye-
nek részt, ezért szitkkségszerti olyan vegyiileteket képezni, amelyekben a folos-
legben 1év6 hidrogéneket be lehet épiteni. Ilyen vegyiiletek pl. a piroszélgsavbdl
keletkezé illozsirsavak, rosszabb esetben a molekularis hidrogén és a metan,
mely utébbi ketté energiatartalma elvész az allat szamara.

8.5.1. A benddében zajlo erjedési folyamatok

A benddében €16 mikroorganizmusok a szaporodasukhoz sziikséges energiat elsé-
sorban a szénhidratok szerves savakka torténd erjesztése tutjan nyerik, amelynek
sordn keletkezé ATP-t elsésorban a fehérje szintézisére forditjak. Szarvasmarha
esetében az energiaigény 65-70%-at a bendében keletkezé ecetsavbél, propion-
savbdl és vajsavboél elégiti ki, melynek 6sszes koncentraciéja a bendében 80-120
mmol/dm? kériil alakul.

Az illézsirsavak mellett a kiillonb6z6 erjedési tipusokban keletkezhet még
metan, illetve molekularis hidrogén is, ezért az allat szamara el6nyosebbek azok
az erjedési folyamatok, amelyekben molekularis hidrogén nem keletkezik, ami-
b6l a metanobaktériumok metangazt allitanak eld, ami a bendé, illetve bélgazok-
kal tavozik a szervezetbdl. A hidrogén megkotése szempontjabél a propionsa-
vas erjedés elényosebb az ecetsavasénél, mert a propionsav tobb hidrogént tar-
talmaz. Mindkét erjedési tipus kedvez6bb azonban a tejsavas, illetve alkoholos
erjedésnél, de ezek is hozzajarulnak a redukalt koenzimek oxidéaciéjahoz, azaz
megkotik a glikolizis soran keletkezé NADH+H* hidrogénjeit.
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A bendében éltaldban vegyes savas erjedéssel talalkozunk, a tiszta savas er-
jedés ugyanis nagyon ritka. A vegyes savas erjedés egyik végterméke az ecetsav,
amelynek kiinduléasi vegytilete a kiilonb6z6 anyagcsere-folyamatokban keletkezd
acetil-CoA. A CoA ATP révén foszfatra cserélhetd, amit egy foszfatdz enzim ecet-
savvé alakit at. A reakci6 egyenlete a kovetkezé:

CH_-CO-COOH + ADP + P, + NAD*— CH_-COOH + ATP + NADH+H"
piroszélésav ecetsav

A reakcioban keletkezett redukalt koenzim (NADH+H*) molekularis hidro-
gén fejlédése kozben szabadul meg a hidrogénektél, az ecetsav pedig a hamsejte-
ken keresztiil 4dtalakulas nélkiil felszivodik a vérbe.

NADH+H* — NAD* + H,

Az ecetsav koncentracidja a kérddzék vérében tobbszorose a nem kérédzé al-
latoknal mértnek. Az ecetsavat f6ként az izom- és zsirszovet hasznositja, aminek so-
ran egyrészt az izomsejtek mitokondriumaiban acetil-CoA-va alakul, és a citratkérbe
lépve a terminélis oxid4cioban elég, masrészt a zsirszovet sejtjeinek citoplazmajaban
acetil-CoA forméban az intenziv zsirsavszintézishez hasznalédik fel.

ecetsav + ATP + H-CoA — acetil-CoA +AMP + PP,

Amennyiben az acetil-CoA nem képes a citratkorbe belépni, akkor ketontes-
tek is keletkezhetnek beldle.

A propionsavas erjedés kiindulasi alapanyaga lehet egyrészt a tejsav,
mésrészt a piroszélésav. Tejsavbol csak Propionibacterium képes propionsav
szintézisére akkor, ha a bendében sok abrakfogyasztas hataséra felszaporodik a
tejsav. Ennek soran a tejsavbol laktil-CoA, ezt kovetéen vizvesztéssel akrilil-CoA,
majd redukciéval propionil-CoA keletkezik, melybdl a CoA lehasadaséval meg-
kapjuk a propionsavat. Dénté mértékben a propionsav szintézise a piroszélgsav
karboxilezédésével keletkezé oxalacetatbél indul ki egy forditott irdnya citrét-
korbeni reakciéval (pirosz6lésav — oxélacetat — malét — fumarat — szukcinat
— szukcinil-CoA — metil-malonil-CoA — propionil-CoA — propionsav). E re-
akciosor kovetkeztében két helyen is felhasznalédik az a redukalé eré, amely a
glikolizis soran keletkezett; elGszor az oxédlacetat malétta torténé atalakitasanal
egy NADH+H*, majd a fumaréat szukcinatta torténd atalakitdsdnal egy FADH,.
A reakci6 netté egyenlete az alabbi:

CH,-CO-COOH + NADH+H* + FADH, — CH,-CH,-COOH + NAD" + FAD + H,0
piroszdlésav propionsav
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A propionsav az ecetsavhoz hasonléan a hamsejteken keresztiil felszivoé-
dik, a majba keriilve propionil-CoA-v4 alakul, majd karboxildlédva szukcinil-
CoA képzddik beléle, ami belép a citratkorbe. Energiatermelésre hasznal6dik fel
kb. 15%-a, 50%-a pedig oxalacetatta alakulva a glitkoneogenezis soran gliitkéz-
za alakul. A tejcukor kb. fele propionsavbél szarmazik. A propionsav kisebb
része a hamsejtekben tejsavva alakulva szividik fel. A propionsavas erjedésnél a
pirosz6lésav atalakulasa kozben keletkezd szén-dioxid azonnal el is hasznal6dik
karboxilezésre, ezért a metanobaktériumok a propionsavas erjedés soran nem
képesek a metéan szintézisére.

A bendéfléraban az ecetsavas és propionsavas erjedés mellett tipikus a vaj-
savas-ecetsavas erjedés is, melynek soran a mikroorganizmusok elsGsorban ros-
tot, cellulézt és hemicellul6zt dolgoznak fel, aminek soran jelentés mennyiségii
molekuléris hidrogén is fejlédik. Mig az ecetsavas—propionsavas erjedésnél a
NADH+H* koenzim hidrogénjei felhasznalédnak, addig a vajsavas erjedés so-
ran a redukciét a NADPH+H" végzi, igy a NADH+H* nem tud hidrogénjeit6l
megszabadulni. A vajsavas erjedés folyaman lejatszodé folyamatok az aldbbiak:

2 CH3-CO-COOH + ADP + P; + 2 NAD" + 2 NADPH+H" —
piroszélésav
— CH3-CH,-CH,-COOH + 2 CO, + ATP + 2 NADH+H" + 2 NADP”*
vajsav
2 H, H+2 NAD*

A vajsav mintegy 50%-a a hamsejtekben B-hidroxi-vajsavvé alakul at, amely
aceto-acetatta oxidélédik, amibél két molekula acetil-CoA keletkezik, mely a
citratkorben energia termelésére hasznalédik fel. Az 4t nem alakult vajsav a
majban ugyancsak acetil-CoA-va alakul, ami szintén energianyerésre hasznalo-
dik. A tejzsir kivételével a vajsav nem vesz részt a zsirok szintézisében.

A kiillonboz6 erjedési tipusok sordn felszabadulé hidrogén a metanobaktéri-
umok hatdsara szén-dioxiddal metdnna alakul at.

CO,+4H,— CH,+2H,0

A molekularis hidrogén, illetve a metan képzédése rendkiviil kedvezétlen
energetikai szempontbdl, hisz a késébbiekben ezt mar nem tudja hasznositani az
allat. Energetikailag tehat legkedvezébb a propionsavas erjedés, mert ennek so-
ran a redukalt koenzim hidrogénjei a propionsavban konzervalédnak, nem pedig
molekuléris hidrogén (vagy metdn) formajaban tdvoznak az allat szervezetébdl.

Osszefoglalva tehat a kérédzok takarmanyaiban 16vé tapanyagok 65-70%-a a
bendében, a mikrobialis fermentéci6 soran ill6zsirsavakka bomlik, melyek a bendé
falan keresztiil felszivodnak. A legnagyobb mennyiségben képz6dé és legfontosabb
energiaforrds az ecetsav, amely acetil-CoA forméban 1ép be a citratkorbe, és teljes
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oxidacidja sordan 12 ATP keletkezik. A propionsav hasznositasanak elsé 1épése an-
nak atalakitasa 3 mol ATP felhasznalaséval szukcinil-CoA-va, ami mar be tud 1épni
a citratkorbe, és a citratkorben, majd terminalis oxidacioban vizzé és szén-dioxidda
tud 4talakulni. Ezen az tton a brutté nyereség 18 ATP propionsavanként. A pro-
pionsavb6l azonban nemcsak energia, hanem az oxalecetsavon keresztill gliikéz is
képzbdhet. A vajsav hasznositasanak elsé 1épéseként a p-hidroxi-vajsavbdl acetecet-
sav intermedieren keresztiil 2 acetil-CoA képz6dik, ami az ismertetett médon szén-
dioxidda és vizzé oxidalédik. A nyereség 25 ATP vajsavanként.

8.5.2. A siléban zajl6 erjedési folyamatok

A siléban zajlé erjedési folyamatok hasonldsaguk ellenére 1ényeges kiillonbségeket
is mutatnak a bendében zajl6 erjedésekhez képest. A bendé nyilt rendszernek
tekinthetd, hisz az allat folyamatosan eszik, folyamatos a tdpanyag-felszivodas, és
a bendémozgasok folyamatosan keverik a bendétartalmat; ezzel szemben a silé
zart rendszer, hisz nincs anyagbevitel és -elvétel, valamint keveredés. A bend6 hé-
mérséklete allandé, a silé6 hémérséklete valtozik egyrészt a kémiai reakcik okozta
héeffektusok kovetkeztében, masrészt a kornyezet hémérsékleti ingadozasanak
hataséara. Mig a bendében a celluléz, a hemicelluléz és a pektin nagy része is hasz-
nosul, addig a siléban csak a cukrok, valamint a keményité és a fehérjék csekély
hanyada bomlik le. A benddben a folyamatos felszivodé4s miatt a koncentraciovi-
szonyok gyakorlatilag 4lland6ak, ezért a bendében zajlé biokémiai folyamatok
folyamatosan mennek végbe, a siléban viszont a kiilonboz6 anyagok koncent-
racidja folyamatosan valtozik, killonféle termékek feldasulnak és a termékgatlas
(feed-back mechanizmus) kovetkeztében a reakcidk leallnak.

A takarményok tartésitasanal a sil6zott novény még él és 1élegzik, melynek
sordan CO, és H,O keletkezik, valamint hé szabadul fel. A CO,, leszallva a sil6
aljaba, biztositja az oxigénmentes kornyezetet és savanyitja a rendszert. A tarté-
sitas soran legkedvezGibb a tejsavas erjedés, mely folyamatot a takarmany mi-
nésége, erjeszthetd szénhidrattartalma, a hémérséklet, a nedvesség és az anaerob
vagy aerob viszonyok jelentés mértékben befolyasoljak. A tejsavbaktériumok
csak a kiillonb6z6 mono- és diszacharidokat képesek erjeszteni, ezért csak ezek
megfelel koncentraciéja esetén tudnak elszaporodni és tudjak a szildzs pH-jat
a kivanatos 4,5-nél kisebbre bedllitani. Az erjedés megkezdésekor a heterofer-
mentativ folyamatok dominalnak, melynek sordn a tejsav mellett etil-alkohol és
ecetsav is keletkezik, és megindul a pH cs6kkenése. Ennek soran elpusztulnak a
fehérjebonté és rothaszté baktériumok, de felszaporodhatnak a penészek, ame-
lyek nem érzékenyek az alacsony pH-ra, és a keletkezett tejsavat is felhasznaljak.
A penészgombak f6ként a rosszul tomoritett szilazsokban, ecetsavas—vajsavas
vegyes fermentéaciéval képeznek ill6zsirsavakat.

Alacsonyabb pH-dn az éleszt6k is szaporodnak, amelyek a piruvatbél alko-
holt képeznek, emellett ecetsav is képz6dik. Ha a pH csokkenése lassan megy
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végbe, akkor a nagyobb mennyiségben képzédé alkohol észteresiti a jelen 1évé
szerves savakat, ami minéségromlashoz vezet. Amennyiben a pH 5 ala csokken,
a tisztan tejsavtermeld Streptococcusok szaporodnak el, 4,5 pH alatt pedig a
Lactobacillusok valnak a tejsavtermelés f6szerepléivé. Ezek jelent6s mennyiség-
ben termelnek ecetsavat is, ami azért karos, mert a takarmany gyorsan savanyo-
dasnak indul, és pH=4 alatt elszaporodnak a Clostridium fajok, amelyek f6ként
vajsavat, de emellett butil-alkoholt, izopropil-alkoholt, etil-alkoholt és acetont
is eléallitanak a vegyes savas erjedés soran. Karos tevékenységiik még, hogy a
fehérjéket hidrolizaljak, az elagazé lanci aminosavak dezaminalasaval izo-
savakat (izovajsav, izovaleridnsav, izokapronsav) képeznek, amelyek rontjak
a takarmany mindségét. A Clostridium fajok hatéasara keletkezett ill6zsirsavak
gyengébb savak a tejsavnal, ezért a takarméany pH-ja néni fog, romlik annak el-
tarthat6saga, de a tartésitas hatasfokat rontja az aminosavak dezaminaldsa soran
keletkezett ammonia is, ami szintén pH-emelkedést okoz.

A szilazsban és a bendében lezajlé erjedési folyamatok tehat olyan vegyii-
leteket (ill6zsirsavak és tejsav) hoznak létre, amelyek magas fokon redukaltak,
ezért jelentds energiat hordoznak, és igy alkalmasak a kér6dz6k energiaigényé-
nek kielégitésre. Az erjedés soran keletkezett ATP-t a mikroorganizmusok sajat
fehérjeszintézisiikhoz hasznaljak fel.

8.6. A szénhidratlebontas integracidja

A kilonféle anyagatalakulasi folyamatok sebességét egyrészt az intermedierek
koncentracidja, masrészt a sebességmeghataroz6 enzim aktivitdsa szabja meg.
A szénhidratlebontast tobbszintd aktiv regulélé rendszer szabalyozza. Magasabb
rendti éllényekben a hormonalis kontroll lehetévé teszi, hogy az egész szer-
vezet készen alljon a normalisnal nagyobb energiamennyiség felszabaditasara.
Ennek érdekében az adrenalin extracellularis Gton mobilizédlja az energiarakta-
rakat. Az anaerob gliikézlebontés intracellularisan is tobb ponton szabalyozott.
A szabalyozasi pontokat a harom irreverzibilis kindz reakcio, a hexokindz,
a fruktéz-foszfat kindz és a piruvdt kindz jelenti, amelyek mechanizmusa a
kalonféle intermedierek allosztérikus hatdsan alapul. A hexokindzt sajat reakci-
6janak végterméke, a glitk6z-6-foszfat gatolja, hogy megakadalyozza a sziiksé-
gesnél nagyobb mennyiségii termék elszaporodasat. A fruktoz-foszfat kindaz mu-
kodését az ATP- vagy citratkoncentrécié allosztérikusan gatolja, jelezvén, hogy a
sejt energetikailag telitett allapotban van, nincs szamottevd foszforilalhat6 ADP
és a terminélis oxid4ciénak tizemanyagot szallité citratkor is fel van toltve, te-
hat célszert a gliik6z anaerob lebontasat lassitani. A piruvdt kindz a méjban két
irdnyban szabélyozott. Az izemanyagok (ATP, zsirsavak, alanin, citréat stb.) nagy
koncentrécidja gatl6 feed-back hatést gyakorol aktivitdsdra. Ha azonban a két in-
termedier, a frukt6z-1,6-difoszfat és a foszfo-enolpiruvat koncentraciéja megnd,
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ez pozitiv feed-forward (el6recsatolas) hatast fejt ki az enzimre, fokozva miikodé-
sét, hogy a glikolizis zavartalanul folyjék.

Az intermedier atalakulasi szakaszban (glikolizis, trikarbonsav ciklus és ter-
mindlis oxidacid) tobb ponton érvényesiil a kolcsonos feed-back szabélyozas.
Legéltalanosabb hatas a sejtenergia stirtiségébdl adodik, ami az ATP/(ADP+AMP)
aranyt jelenti. Ha a fenti arany nagy, vagyis sok az ATP, az tobb enzim miikodését
allosztérikus gatlas dtjan kikapcsolja. Az ellentétes effektus, a nagy ADP-AMP
koncentracié bekapcsolé hatdsa nem minden esetben van meg olyan enzimek-
nél, ahol az ATP kikapcsol. A trikarbonsav ciklus részérél a citratkoncentracio6
jelent visszakapcsolast a glikolizis szamdara gy, hogy a fruktéz-6-foszfat kindz
negativ effektorként lassitja a glikolitikus intermedierek keletkezését.

Masfajta szabélyozas érvényesiil az in. fakultativ aerob sejtekben. Ha ezek-
hez a sejtekhez oxigént juttatunk, akkor a glikolizis és a glikéz felhasznalési
sebessége jelentGsen lecsokken az anaerob viszonyoknak megfelel$ érték tort-
részére. Ilyenkor laktat nem keletkezik, a gliik6z lebontasa szén-dioxid és viz
keletkezéséig folyik. Oxigén jelenléte tehat jelentékenyen csokkenti a gliitkoz
felhasznélasat és megsziinteti a laktét felszaporodéasat. Ezt a jelenséget Pasteur-
effektusnak hivjuk.

8.7. Poliszacharidok bekapcsolodasa a glikolizisbe

A szervezet a tapléalék utjan felvett glikdz egy részét poliszacharidok alakjaban
tarolja. Az emldsok méja és izmai glikogén formajaban jelentés mennyiségt poli-
mer szénhidratot tarolnak. Intenziv izommunka vagy stressz hatasara szitkséges-
sé valhat nagyobb mennyiségii gliikéz felhasznélasa, a méj és az izom glikogén
raktarainak mozgésitdsa, ami rendszerint hormonhatasra (adrenalin, glitkagon)
indul meg. A méj homeosztatikus tevékenysége a két hormontdl fiiggetlenil is
képes a glikogénbdl glitk6zt juttatni a vérbe.

A raktarozott, polimer szénhidrdt mozgésitasa a poliglitkan (gliikéz) termi-
nélis, nem redukalé végén 1év6 a(1—4)-glikozidkotésnek foszforolitikus hasitasa
atjan megy végbe, melynek sordn egy egységgel r6videbb poliglitkan (glitkéz)  és
glitkéz-1-foszfat keletkezik:

(gliikéz) + HPO? — (gliikéz) , + gliikoz-1-foszfat,  AG® = +3,1 kJ.

n-1

A glikézegységek foszforolitikus hasitasa mindaddig zavartalanul folyik,
amig a lancban a(1—6)-kotés, eldgazas nem kovetkezik. Az 1—4 kotések fosz-
forolitikus hasitasat katalizal6 foszforildz ugyanis az 1—6 kotéseket nem képes
hasitani. Az 1—4 kotés felhasitasa utan keletkezd glikogén maradékot hatardext-
rinnek nevezziik. A hatdrdextrinek 1—6 kotéseit az a(1—6)-glikoziddz (elagazast
hasité enzim) hidrolizalja. A glikogén teljes lebontdsdhoz 3 enzim sziikséges,
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mert a foszforildz a miikodése az elagazas el6tti negyedik kotésnél megall. Az
alédbbi példdban az A-val jelzett glitkézegységek hasadhatnak le foszforilaz ha-
taséra.

A-A-A-A-B-B-B-C

N

foszforilaz eddig bont D-D-D-D... core (maradék)

A-A-A*B-B-B-C

Ezt kovetbleg egy transzferdz az egyik B-C o(1—4) glikozidkétést hasitja, és
3 cukoregységet atvisz a szabad B végre:

B-B-B-C C\
-B-b- foszforilaz

>D-D-D-D... — D-D-D-D.
B-B-B-C transzferéz  B-B-B-B-B-B-C

Innen foszforildz hatdsara 3 B egység hasadhat le, mig végil az a(1—6)-
glikozidaz az elagaz6 1—6 kotést sziinteti meg a C-D gliik6zegységek kozott.

L a-1,6-glikozidaz
D-D-D-D
%

> D-D-D-D

B-B-B/C B-B-B-C/

Gerincesekben a glikogén a méjban és az izmokban taldlhaté. A méj a gliko-
gént csupan tarolja, mert energiaigényét a zsirsavak oxidacidja atjan elégiti ki.
Hasonlé megéllapitds érvényes a nyugvé vazizomra és a szivizomra is. A maj a
vércukorszint csokkenésekor, az izomterheléskor vagy stressz hatdsara mobilizalja
a raktarozott szénhidratot. A vércukor-koncentracié allandé szinten tartasa elsé-
sorban a kozponti idegrendszer zavartalan miikodése érdekében sziikséges, mivel
az agy csak a gliikozt és a ketontesteket képes energiaforrasként felhasznalni.

A glikogénlebontéssal ellentétes glikogénszintézist is hasonld, ellenkezé
irdnyba hat6 rendszer szabalyozza. A glikogén foszforolizise titjan keletkezett
gliik6z-1-foszfat nem szubsztratja a glikolizis enzimrendszerének. A glikolizisbe
val6 bekapcsolédashoz a gliikéz-foszfat mutdz enzim hatasara glitkéz-6-foszfatta
alakul at:

glikoz-1-foszfat =—= glikoz-6-foszfat.
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A gliikéz-foszfat mutdz szeril-enzim, kisebb sebességgel a mannéz-1-fosz-
fat atalakulasat is katalizalja. A gliikéz-foszfat mutdz miikodéséhez Mg** és glii-
kéz-1,6-difoszfét szitkséges a foszfat C'-atomrél Cé-atomra val6 4tviteléhez:

foszfoenzim + glikéz-1-foszfat <= defoszfoenzim + glikdz-1,6-difoszfat.
defoszfoenzim + glikéz-1,6-difoszfat === foszfoenzim + glikéz-6-foszfat.
Hogy az enzim miikod6képes legyen, foszforilalt alakban kell jelen lennie,

amit a difoszfo-gliik6z tesz lehet6vé. Ez viszont a gliikéz-foszfat kindz hatasara az
alabbi reakcidban keletkezik:

glukoz-1-foszfat + ATP glukoz-1,6-difoszfat + ADP.

8.8. Mas hex6zok bekapcsolodasa a glikolizisbe

Az ember taplalékaval naponta atlagosan kb. 100 g frukt6zt vesz fel, részben szabad
alakban, részben szacharézzal, diszacharid alakjdban. A fruktéz jelentékeny része a
frukt6z-1-foszfat Gtvonalon alakul 4t. Els6 1épésként a fruktéz a majban foszforilals-
dik fruktokindz segitségével:

fruktoz + ATP <—= fruktéz-1-foszfat + ADP.
A fruktéz-1-foszfatot az aldoldz glicerinaldehidre és dihidroxiaceton-foszfatra hasit-
ja. A keletkezett dihidroxiaceton-foszfat a tridz-foszfat egyenstly révén kapcsol6dhat
be a glikolizisbe. A belépéshez a glicerinaldehidnek foszforildlédnia kell:

glicerinaldehid + ATP === (licerinaldehid-3-foszfat + ADP.

Masik lehetség a mannéz és a fruktéz szamara az, hogy hexokindz segitségével fosz-

forilalédnak:
fruktoz + ATP ——= frukt6z-6-foszfat + ADP,
mannéz + ATP === mannoz-6-foszfat + ADP.

A frukt6z-6-foszfat a glikolizis reakcidsor tagja, ott alakulhat tovabb, a mannéz vi-
szont a manndz-foszfat izomeraz részvételével frukt6z-6-foszfatta alakul:

mannéz-6-foszfat <= fruktoz-6-foszfat.
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A tejben 16v6 lakt6zbol szarmazé galaktéz ugyancsak foszforildlast kovetden jut be a
lebontési folyamatsorba. A reakciét a galaktokindz katalizélja:

galaktoz + ATP — galaktoz-1-foszfat + ADP.

A keletkez6 galakt6z-1-foszfat a glitkk6z-1-foszfat epimerje. Ebben az alakban nem
léphet be a glikolizisbe, epimerizal6dnia kell, ami UDP-gliikk6z és galaktdz-1-foszfat
uridil transzferdz kozremiikodésével megy végbe:

galaktéz-1-foszfat + UDP-glikéz === gllikdz-1-foszfat + UDP-galaktoz.

A trigliceridek és foszfolipidek lebontésa ttjan keletkezé glicerin is bekapcsolédhat
a szénhidréat-anyagcserébe. Ehhez a glicerin kindz segitségével a méjban foszforila-
l6dnia kell:

glicerin + ATP — glicerin-3-foszfat + ADP.

A glicerin-3-foszfat a tovdbbiakban a-glicerin-3-foszfat dehidrogendz segitségével gli-
kolizis intermedierré, dihidroxi-aceton-foszfatta alakul.

8.9. A gliikozlebontas pent6z-foszfat itvonala

A glitkk6zanyagcsere toredéke a pentdz-foszfat Gtvonalon zajlik. Ennek az atala-
kulasnak egy része megegyezik a glitk6z primer szintézisében, a fotoszintézis
sotét reakcidjaban lezajlé 1épésekkel. A pentéz-foszfat iitvonal jelentésége, hogy
a specialis anyagcserét folytatoé szovetekben NADPH+H* alakjaban ez a folya-
mat szolgaltatja a redukalé erét. Ezenkiviil jelentésége még, hogy ez a folyamat
biztositja a nukleotid szintézishez sziikséges rib6z-5-foszfatot.

A folyamatsor két szakaszra bonthat6. Az elsében oxidacié és dekarboxilélés
atjan glikoz-6-foszfathol rib6z-5-foszfat keletkezik. A méasodik szakaszban kiilon-
féle izomerizacios reakciok jatszédnak le, majd ezt kovetéen tobbszoros gyokatvi-
teli reakcidk kovetkeztében 3-8 C-atomot tartalmazé sokféle cukorfoszfat keletke-
zik. A folyamat a citoplazmaban zajlik. A kiindulé 1épést a gliikéz-6-foszfat dehid-
rogendz katalizalja, aminek sordn 6-foszfo-glitkonat keletkezik. A gliikéz-6-foszfat
dehidrogendz speciélis elektronakceptora a NADP koenzim. A koenzim redukalt
alakja a NADPH+H*, nem kapcsolddik a citoplazma NADH+H* készletéhez, a gli-
kolizis folyamédn a NADPH+H"* nem reoxid4dlédhat, hidrogénje gyakorlatilag csak
bioszintetikus folyamatokban, hidrogenalasi reakciékban hasznalédhat fel.

A reakci6 dsszesitett egyenlete:

gliik6z-6-foszfat + 2 NADP* + H,0 — rib6z-5-foszfat + CO, + 2 NADPH+H".
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A sejtek j6 részének azonban altaldban sokkal tobb NADPH+H*-ra, mint
rib6z-5-foszfatra van sziiksége, ezért az utébbi egy része olyan reakciésorban ala-
kulhat tovébb, ahol a tri6ztél a hept6zig mindenfajta szénatomszamu cukorszar-
mazék keletkezhet. Az atalakuldsokat a transzketoldz és a transzaldoldz enzimek
katalizaljak, a transzketolaz C,-, a transzaldoldz C,-egységek transzferét teszi le-
hetévé. A reakcidkban a C,-, illetve C,-egység ket6zbél szarmazik, az akceptor
pedig minden esetben ald6z. A reakcidsor elsé lépésében transzketoldz részvéte-
lével két pentdzbdl glicerinaldehid-3-foszfat és szedoheptuldz-7-foszfat keletke-
zik. A glicerinaldehid-3-foszfatbol és a szedoheptul6z-7-foszfatbdl eritr6z-4-fosz-
fat és frukt6z-6-foszfat keletkezik. Az ezt kovetd 1épésben a xiluléz-5-foszfatbél
és az eritr6z-4-foszfatbol transzketoldz enzim hatéasara glicerinaldehid-3-foszfat
és fruktdz-6-foszfat glikolizis intermedierek keletkeznek.

A reakciokat 6sszefoglalva:

2 xilul6z-5-foszfat + rib6z-5-foszfat <=——
2 fruktéz-6-foszfat + glicerinaldehid-3-foszfat.

Ha a pentéz-foszfat izomerdzt és epimerdzt is a reakciésorhoz soroljuk, akkor
a fenti egyenlet bal oldalara 3 rib6z-5-foszfatot irhatunk:

[R—

3 rib6z-5-foszfat == 2 fruktdz-6-foszfat + glicerinaldehid-3-foszfat.

Ez annyit jelent, hogy a transzaldoldz és transzketoldz enzimek a rib6z-
5-foszfat feleslegét glikolizis intermedierekké alakithatjak.

Elvileg lehetéség van arra is, hogy egy gliikkézmolekula teljes egészében
szén-dioxidda alakuljon, a pentéz foszfat itvonalon az alabbiak szerint:

6 glikoz-6-foszfat + 12 NADP* + 6 H,O
6 ribdz-5-foszfat + 12 NADPH+H" +6 CO,

6 rib6z-5-foszfat <=—= 4 fruktdz-6-foszfat + 2 glicerinaldehid-3-foszfat,
4 fruktoz-6-foszfat + 2 glicerinaldehid-3-foszfat + H,O0 — 5 glikéz-6-foszfat + P,
A fenti egyenletek egyszertisitve:

gliikoz-6-foszfat + 12 NADP* +7 H.O — 6 CO, + 12 NADPH+H* + P..
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8.10. ANADH+H" sorsa az ingarendszerekben

A glikolizisben és a terminélis oxidaciéban sem kozombos az energiatermelés
szempontjabdl a sejtekben 1évé NAD-NADH+H™ ardnya. Ha a citoszolban a gli-
cerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaldsa eredményeként keletkezett NADH+H™ a
piruvétot tejsavva redukalja, akkor a koenzim regeneralddik, és alkalmassé valik
Gjabb dehidrogenélasi reakciéban valé részvételre. Bizonyos kértilmények ko-
zott a koenzimnek csaknem teljes mennyisége redukalt alakban lehet jelen, ami
lehetetlenné teszi a dehidrogenézok tovabbi mtikodését.

Ellentétes jelenség kovetkezhet be a mitokondriumokban, ha az elektron-
transzport rendszeres miikodése kovetkeztében a NADH+H* teljes mennyisége
oxidalédik, ami tizemanyag hianydban a terminalis oxidacié sziineteléséhez ve-
zethet. A mitokondrium membranjan sem NAD*, sem NADH+H* nem jut at; a re-
dukalé ekvivalensek kozvetitését a membréanon keresztiil ingak teszik lehet6vé.

Az extramitokondridlis NADH+H* oxidé4cidjat a glicerin-foszfat inga biz-
tositja. A NADH+H™" a citoszolban dihidroxiaceton-foszfattal reagél és glicerin-
3-foszfat keletkezik, ami dthatol a mitokondrium kiils6 membranjan. Ezutdn a
kiils6 membran belsé feliiletén elhelyezkedé mitokondrialis glicerin-foszfat de-
hidrogendz dehidrogenélja. A mitokondriélis glicerin-foszfat dehidrogendz flavin
enzim; a flavinrész altal felvett redukalé ekvivalens CoQ-val reagél, és bejut az
elektrontranszport rendszerbe. Az inga mitik6dése a citoszolban tehat az alabbi:

dihidroxiaceton-foszfat + NADH+H* <——= (glicerin-3-foszfat + NAD",

A mitokondrium-membranban az alabbi reakcié6 jatszodik le:

glicerin-3-foszfat + FP <= dihidroxiaceton-foszfat + FP-H,.

A dihidroxiaceton-foszfat ezutan visszatér a citoszolba, és a NADH+H* mo-
lekulérdl Gjabb két proton szallitasara lesz képes. Az inga ttjan széllitott reduka-
16 ekvivalensek 2 ATP foszforilaldsahoz elegendé energiat képviselnek, minthogy
az elektronok a termindlis oxidaci6s lancban az I. energiakonzervalé hely utan
kapcsolédnak be. A glicerin-foszfat inga egyiranyd, csak a mitokondriumokba
szallit redukalé ekvivalenseket.

Kétiranyt inga miikodhet a méjban és a szivizomban, melyet malat-asz-
partat inganak hivunk. Valamivel bonyolultabb, mint az egyiranyt inga, mert
citoplazmatikus és mitokondridlis enzimek korfolyamatszerit egytittmiikodését
és transzportfehérjék részvételét is feltételezi. A NADH+H* a citoszolban a ci-
toplazmatikus maldt dehidrogendz segitségével az oxalacetatot malatta redukal-
ja, amit az a-ketoglutarat-malat carrier juttat a membranon keresztiil a mitokond-
riumba. A mitokondriédlis maldt dehidrogendz a hidrogént a NAD*-ra viszi at,
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ahonnan a termindlis oxid4dciéban 3 nagy energidju foszfat konzervéalasara ele-
gend6 energia szabadul fel.

Az oxalacetat a mitokondriumban transzaminaléds tGtjan aszpartattd alakul,
és carrier segitségével igy jut ki a citoszolba. A citoszolban transzamindz segitsé-
gével ismét oxalacetatta alakulhat, és Gjabb elektron felvételére valik alkalmassa.
A fentiekkel ellentétes irdnyban is folyhat transzport, ha sziikség van arra, hogy
a redukalé ekvivalensek a mitokondriumbdl a citoplazmaéba jussanak.

8.11. A szénhidratok lebontasanak dsszefoglalasa

Az él6 sejt elsédleges kémiai energiaforrasa a glitk6z; a benne 1évé kémiai
energia felszabaditasanak elsd, anaerob szakasza a glikolizis, a végsé lépé-
sektdl eltekintve minden sejtben azonos tton valésul meg. Végtermékként az
intenziv oxidaciés tevékenységet folytato sejtekben piruvat és NADH+H?*, oxi-
génnel kevésbé ellatottakban laktat keletkezik. Mikroorganizmusokban egyéb
vegyiilet is lehet végtermék.

Az els6 hat szénatomos szakaszban a sejtnek két ATP terminalis foszfatjat
kell befektetni ahhoz, hogy a masodik, harom szénatomos szarmazékok atala-
kulasat jelent6 szakaszban visszatériiljon a befektetett kémiai energia, és még
két plusz foszfat épiiljon be az ADP-ba. Anaerob atalakulas soran a gliikkézban
lév6 kémiai energidnak kevesebb mint 10%-a szabadul fel, ezért a keletkez6
végtermékek még jelentékeny mennyiségii energiat tartalmaznak.

A glikolizisben a gliitk6z szénlinca minddssze egy atalakulast szenved az
aldolaz reakciéban torténé aldol-hasitas folytan, a hidrogénben torténé valto-
zas két dehidrogendz reakciéban (glicerinaldehid-3-foszfat és piruvat, illetéleg
acetaldehid szubsztratok esetén), illetéleg az enoldz reakciéban figyelheté meg.
Izomerizacié az aldéz-ketéz atalakulasokban kovetkezik be. Foszfattranszfer
ATP-r6l cukorra vagy cukorrél ATP-re kiilonféle kindz reakciokra jellemzd,
mig foszfatattevédés egyik szénatomroél a masikra mutdz enzim részvételével
mind a hexé6zok, mind a tri6z-foszfatok atalakulasa soran el6fordul.

Az erjedés soran a szénhidratok oxigénmentes kornyezetben a hidrogénat-
vivé koenzimek segitségével kisebb szerves molekulakka alakulnak, amelyek
tovabbi anaerob atalakuldsokban vesznek részt. A glitkkzbél a glikolizis so-
ran keletkezé piroszélgsav szén-dioxid-vesztéssel acetil-koenzim A-va alakulhat
at, mely vagy belép a citriatkorbe, vagy ecetsav és vajsav keletkezhet beldle.
A piroszélésav szén-dioxid-vesztéssel acetaldehiddé alakulhat, amibél etil-al-
kohol keletkezik, de a piroszdlésav tejsavva és propionsavva is atalakulhat az
erjedés soran. A baktériumok a cellulézt, a hemicellul6zt és a pektint is képe-
sek piruvatta atalakitani, tehat a keményit6n kiviil ezek a poliszacharidok is
alapanyagai lesznek, pl. a kér6dzék bendéjében vagy a siléban lezajlé erjedési
folyamatoknak. A molekularis hidrogén, illetve metan keletkezése rendkiviil
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kedvezétlen energetikai szempontbdél, mert a késébbiekben ezt mar nem tudja
hasznositani az allat. A szilazsban és a bendében lezajlé erjedési folyamatok
magas fokon redukalt vegyiileteket hoznak létre, amelyek jelentés energiat
hordoznak, ezért alkalmasak a kér6dz6k energiaigényének kielégitésre.

A glikolizis sebessége harom irreverzibilis kindz (hexokinaz, fruktéz-fosz-
fat kindz és piruvdt kindz) mikodésén keresztiil szabalyozott. A sejt megfele-
16 energiaellatasat jelz6 anyagok az anaerob szakaszt negativ (ATP, citrat), a
kémiai energia befogadasara alkalmas anyagok (ADP, AMP) és a fruktéz-1,6-
difoszfat pozitiv iranyban befolyasoljak. A hexokindz katalizalta reakciokban
keletkez6 glitk6z-6-foszfat tobbféle viton alakulhat at, de a hex6z masodik fosz-
forilalasa eléggé egyértelmiien a glikolizis iranyaba tereli a folyamatot. A glii-
ko6z-6-foszfatnak a pentdzfoszfat dtvonalon torténé atalakulasa a sejtek redu-
kalt NADP* igényének kielégitését biztositja.

A glikogén formajaban tarolt gliik6z foszforolitikus hasitas utjan lép be a
glikolizisbe. Mannéz és galaktéz epimerizacié utjan glikkézza alakulva képes
lebomlani a glikolizis soran.






9. fejezet

Szénhidratok bioszintézise

A foldi élet forrasa a novényeknek az a képessége, hogy a sajat és mas szervezetek
anyag- és energiaigényét a Nap sugarzoé energidjanak felhasznalésaval biztositjak.
A heterotrof szervezetek csak elegendé mennyiségi szerves anyag birtokdban
maradhatnak fenn, ami energiaigényiiket és a nélkiillozhetetlen épitéelemeket
egyszer(ibb vagy bonyolultabb formaban kielégiti. Energetikai szempontbdl a
biomolekuldk szintézise két tton torténhet: az él6lények egyik csoportja a kiil-
s6 energiaforras sugarzo energiajat Gj szerves molekuldk szintézisére felhasz-
nélva a biomassza tomegét novelik (autotrof szervezetek). Az él6lények masik
csoportja a szerves molekulak kémiai energiajat hasznaljak fel, melynek soran
a biomasszat csokkentik (heterotrof szervezetek). Olyan tapléaléklanc alakul ki,
amelynek elsédleges energiaforrdsa a Napban lezajlé magfizikai folyamat. A su-
gérz6 energia felhasznaldsaval torténik a biomolekuldk szervetlen anyagokbol
(CO,, H,0, N,) térténé primer bioszintézise. Az igy keletkezett molekulék fel-
hasznélaséaval az él6lények szekunder bioszintézis Gitjan épitik fel sajat szerveze-
tiket, és szén-dioxidot termelnek, amit viszont az autotrof szervezetek a primer
szintézisben hasznositanak.

9.1. Fotoszintézis. Elektrontranszport. Foszforilalas

A bioszféra szén- és energia-korforgalmat az aldbbi 6sszeallitas mutatja. Az ener-
gia forrasa a hidrogénftzio:

4H—>2He+2e +h-,

ahol e az elektront, h a Planck-féle allandét, v pedig a frekvenciat jelenti.

A Foldre sugarzott napenergianak mindossze kb. 2%-a (4,2 x 10% kJ) épiil be
a novények fotoszintetikus miikodése utjan szerves vegyiiletekbe. Az autotrof
novények altal hasznositott fényenergia a fotoszintézis folyaman lényegében a
kovetkez6 alapreakciora forditodik:

fény
6CO,+6H,0 ———— (CH,0),+60,
glikoéz
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Napenergia

glikoz

e —

Fotoszintetizal6 sejt | | Heterotrof sejt

H,O
L= |
CO;

A szén és az energia korforgalma a bioszféraban

A folyamat két szakaszhol all. Az elsében a kloroplaszt abszorbedlja a fénye-
nergiat, és energiatranszformacio utjan lehetévé teszi az ATP és a NADPH+H*
keletkezését. A fényenergiat valéjaban a klorofill abszorbeélja, ami lehet6vé teszi,
hogy a vizmolekuldk hidrogénjének felhasznalasaval a NADP* redukal6djék. A re-
akcié mellékterméke az oxigén, az aerob anyagcserét folytaté él6lények 1étezésé-
nek el6feltétele:

H,0 + NADP* + P, + ADP — W5 O+ NADPH+H" + ATP.

A reakci6 a fény elnyelésétdl fiigg, ezért fényreakcionak nevezziik. A maso-
dik szakasz a szén-dioxid redukciéja, amely nem fényigényes folyamat. A glii-
kézmolekula keletkezése az alabbi reakci6egyenlet szerint megy végbe:

6 CO, + 12 NADPH+H" + 18 ATP — C,H,,O

6" 12

s+ 12 NADP* + 18 ADP + 18 P..

Ez az tn. sotét reakcié, mert mar nem fényigényes. Val6jaban a gliik6zszin-
tézis sotétben nem folyik, ilyenkor csak szénhidrat-lebontasi reakcidk figyelhe-
t6k meg a novényekben.

A fény atalakitasara kétféle fényreakcio egytiittmiikodése szitkséges. Az 1. foto-
rendszer a NADPH+H™* keletkezéséhez felhasznalt redukalé eré létrejottét biztosit-
ja, a II. fotorendszer a viz hasitasat (fotolizisét) végzi, mikozben oxigén keletkezik,
és szintén redukélo er6t hoz létre. A kétfajta fotorendszert egyes novényfajok mas-
mas ardnyban tartalmazzak, ami kiillonbségeket okoz a fény hasznositdsidban. A két
fotorendszert 0sszekotd elektrotranszfer lancon keresztiil torténd elektrondramlas
eredményeként ATP keletkezik. Miutan fény hatasara az energiatranszformalo rend-
szer segitségével ATP és NADPH+H™* keletkezett, lehetévé valik, hogy a szén-dio-
xid glitkk6zza redukalédjon. Fotoszintetikus baktériumok miikodése sordn, ahol a
hidrogénforras a H,, a H,S vagy valamilyen egyszerti szervetlen anyag, ugyancsak
a szén-dioxid a f6 elektronakceptor, de a folyamatban nem keletkezik oxigén. Ma-
gasabb rend( noévényekben a nitration, a nitrogén és a H is lehet elektronakceptor.



9.1. Fotoszintézis. Elektrontranszport. Foszforililas ® 165

A zold novények fotoszintézisre képes organelluma, a kloroplaszt a mito-
kondriumokra emlékeztetd, membrannal koriilvett, DNS-t is tartalmazé, 6nrep-
rodukciéra képes egység. Magasabb rend(i novényekben egy sejtben 30-40 klorop-
laszt talalhat6. Rendszerint kerekded vagy korong alakt képletek, melyeket kiilsé
és parhuzamosan rendez4dott lemez alakt belsé membran vesz kortil. A belsé
membran a mitokondrium matrixszal analég szerepii sztromat zarja magaba.
A lamelldk szabalyosan ismétl6dé szakaszonként lapos, kiszélesedett zsakocska-
kat, vezikulumokat képeznek, amelyeket tilakoidoknak hivunk. A tilakeoidok gra-
numokat alakitanak ki parhuzamosan ¢sszetomoriilve. A fotoszintetikus pigmen-
teken kiviil itt talalhat6 az els6dleges fényreakcidhoz szitkséges enzimkészlet is.

A Kklorofillok valtakozd, egyes és kett6s kotésekbdl allé halézatnak tekinthetdk.
Fotoreceptor tulajdonsaguk abbél adédik, hogy a fényt jél abszorbealjak. A kétfé-
le klorofill abszorpciés spektruma eltér egymastol. Mig a klorofill a 460 nm-nél a
fényt nem abszorbeélja, a b esetében az elnyelés csaknem maximalis. A két alak ily
moédon kiegésziti egymast, ezért a 400-500 nm tartomanyba tartozé sugarak maxi-
malisan elnyel6dnek, 500-600 nm kozott a klorofillok kevésbé abszorbealnak, mig
a 600-700 nm szakaszon djabb abszorbciés maximumuk van. A névények tehat
a 400-500 nm kozotti kék és a 600-700 nm kozotti voros fényt hasznositjak, mig a
z0ld-sarga-narancs fénytartomany gyakorlatilag hasznosithatatlan szamukra.

A fotoszintézis alapjat képezd energiatranszforméciés folyamatok mecha-
nizmusat 1939-ben Hill deritette ki. Megfigyelte, hogy a megvilagitott klorop-
laszt, ha a rendszer megfelel$ elektronakceptort (pl. ferri-cianidot) tartalmaz,
oxigént fejleszt, mikozben az akceptor redukélédik:

2 H20 + 4 Fe¥ megvilagitott kloroplaszt 5 02 + 4 H* + 4 Fe?*.

A folyamatot Hill-reakciénak hivjuk, mely megteremtette a fotoszintézis mechanizmusa-
nak kideritésére iranyulo vizsgalatok alapjat. Altalanos alakban felirva:

HO+A—°Y 5 A +%0,

ahol A az altalanos elektronakceptor, mig a viz a természetes elektrondonor.
Zo6ld novényekben az sszefiiggés az aldbbi médon alakul:

CO, + H,0 —_ (CH,0) + O,

Az egyenletekben a fény a megvilagitott kloroplasztokat jelenti. A fenti egyenleteket
altaldnos alakban irva:

Co, + 2HA —W 5 (CH0) + 2A + HO.

(H-akceptor) (H-donor) (redukalt akceptor) (dehidrogenalt donor)
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Minthogy a természetes hidrogéndonor a viz, a fotoszintézis alapreakcidja
a vizmolekula hasadasa fényenergia hatdséra: a viz fotolizise. A fotolizis soran:
jelen van olyan elektronakceptor, ami redukal6dhat.
— 8O-izotépot tartalmazé viz felhasznélasaval kimutathaté, hogy az O, viz-
b6l szarmazik:

H,*0 + CO, — Y (CH,0) + “0,

— A fotoszintézis 1épései a sejtt6l elvalasztott kloroplasztokban is végbemennek.

— A fotoszintetikus folyamatsor els6 1épését a fény aktivalja. Ez tulajdon-
képpen kémiai potencialgradienssel szemben torténé elektronatvitel
egyik anyagrdl a masikra, azaz val6jaban a fényenergia transzformacioja
kémiai energiava.

Tehét az elektronok a fotoszintézis soran a vizbdl az akceptor iranyaba
mozognak, mialtal molekularis oxigén szabadul fel. Ez a folyamat pontosan
ellentétes a terminalis oxid4cidval, ahol a szubsztrattdl haladnak elektronok a
molekularis oxigén felé, ami vizzé redukédlédik. A két folyamatban az energia-
aramlés is ellentétes iranyt, de hasonléak abban, hogy mindkét folyamatban
ATP keletkezik. A fényreakcié kialakulasahoz fotorendszer sziikséges. Az I. fo-
torendszer abszorpci6ja a 700 nm koriili hullimhossztartomanyban van, erésen
redukalé tulajdonsagi. Miikodésének eredményeként NADPH+H* keletkezik.
A 1I. fotorendszer miikodéséhez 680 nm-nél rovidebb hullamhossza fény sziik-
séges, a rendszer oxiddlé hatasd, mikodésének eredménye az oxigén felszaba-
dulasa. A két, szerkezetileg 6nall6 rendszer egyiittmiikodése termeli a szén-di-
oxid redukciéjdhoz szitkséges NADPH+H*-t és ATP-t, valamint az oxigént. Egy-
mastél szétvéilaszthaték és kilon-kiilon is tanulmanyozhatok.

A két fotorendszer teszi lehet6vé az ATP keletkezését, ami az oxidativ fosz-
forilalashoz hasonléan elektronhordozék kozremtikodésével torténik. Az elekt-
ronhordozéknak a kovetkezé funkcidik vannak:

— Az 1. és I1. fotorendszerben az elektronok biztositjdk az I. fotorendszer re-

akciécentrumét képez6 P700 regenerdlddasat (redukélédasat).

— Az elektrontranszporttal kapcsolt foszforilalas lehet6vé teszi, hogy ADP és

P, ATP-vé alakuljon.

Az 1. fotorendszer altal a viz hidrogénjének felhasznaldsa atjan torténé
NADP*-redukciét a fotoszintézis nemciklikus elektrontranszportjanak, mig a
fényenergia felhasznélasaval torténé ATP-szintézist nemciklikus foszforilalas-
nak nevezziik. A két folyamatot a kovetkez6 egyenlet foglalja 6ssze:

H,0 + NADP"* + P + ADP — 5 NADPH-+H" + ATP + % O,.
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A két fotorendszert dsszekapcsolé elektrontranszport rendszerben b és f ti-
pust citokromok, réztartalmi fehérje, plasztocianin és koenzim Q-hoz hasonlé
szerkezetii plasztokinon vesznek részt. Ma még nem teljesen vilagos, hogy a
0,0-0,4 V potencialvaltozas hogyan teszi lehet6vé az ATP szintézisét, de nagyon
valészint, hogy a fotofoszforilalas és az oxidativ foszforildlas mechanizmusa ko-
z0Ott sok a k6zos vonas.

A fényenergia hasznositasanak hatékonysaga megallapitdsahoz figyelembe
kell venni, hogy a hexézszintézis energiaigénye szén-dioxidbol és vizb6l AG® =
+2860 kJ, vagyis szénatomonként a szervesanyag-szintézis energiaigénye +480
k]. Ennyi sziikséges ahhoz, hogy egy-egy szénatom redukal6djék. A 700 nm ko-
riili fénykvantum 172 kJ energiat képvisel 1 mol fotononként. A fenti reakci6hoz
a minimadlis kvantumszamigény 480/172 = 2,8. Minthogy a kvantum oszthatat-
lan, ezért minimalisan harom kvantum sziikséges egy szénatom redukciéjahoz,
ha a hex6z keletkezéséhez sziikséges Osszes energia fényenergidbol szarmazik.
Az intenziven foszforilal6 mitokondrium és a kloroplaszt felépitésében és mii-
kodésében mutatkoz6 hasonlé vonésok alapjan nyilvanvalénak latszik, hogy a
kloroplasztban a foszforildlas mechanizmusa egyezik azzal, amit a mitokond-
riumnal targyaltunk. A legtobb érv a kemiozmézis hipotézist vagy valamilyen
modositott formajat tdmasztja ala, mert megvilagitas hatasara a kloroplasztok a
kozegbdl hidrogénionokat abszorbealnak, és a kozeg pH-ja 4. Ha a megvil4gitas
megsziinik, az abszorbeédlt H*-ionok lassan visszatérnek a kozegbe. A jelenség
a mitokondrialis elektrontranszporttal ellentétes iranyt, mert a mitokondrium
H*-ionokat juttat a kozegbe, a kloroplaszt viszont fény hatasara H*-ionokat von
el a kozeghdl.

9.2. Szénlanc kialakulasa fotoszintézis atjan

A fotoszintézis soran keletkezd primer szerves molekula hosszt idén keresztiil is-
meretlen volt. Feltételezték, hogy ez a formaldehid, formaldehidet azonban sem-
milyen fotoszintézis rendszerben sem lehetett kimutatni, és ellene sz6lt az is, hogy
kis koncentraciéban is mérgezi a sejteket. 1945-ben Calvin és munkatérsai zold
algdk szuszpenzidjahoz jelzett *CO,-t adva megéllapitottak, hogy egy perccel a
megvilagités, illetve *CO,-adds utan az algakivonatban szdmos vegyiilet tartalmaz
radioaktiv C-atomot. Ha a beépiilés idejét 5 masodpercre csokkentették, csak a
3-foszfo-glicerat mutatkozott radioaktivnak. ElGszor az latszott kézenfekvének,
hogy a CO, akceptora valamilyen két szénatomos vegyiilet, amit azonban nem si-
keriilt kimutatni. Késébb kidertilt, hogy a szén-dioxid-akceptor egy 6t szénatomos
molekula, a ribul6z-1,5-difoszfat, ami CO -felvétellel hat szénatomos dtmeneti ter-
méket képez, ami két harom szénatomos vegytiletre hasad:

: 5 ¢, —22 5 2¢,
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A folyamat nagymértékben exergonikus, AG” = -52,1 kJ. A komplex reakci-
6t a ribuléz-difoszfat karboxildz katalizalja. A 3-foszfo-glicerat a glitkézlebontas
intermedierje. A gliik6z szintézisére két titvonal lehetséges: az egyik a glikolizis
lépéseinek a megforditasa az irreverzibilis 1épések kivételével; a masik ttvonal
elsé szakasza az el6bbivel egyezik, a frukt6z-6-foszfat keletkezése utdn azonban
a pentoz-foszfat korfolyamat itjan halad tovébb.

A fotoszintézis Gtjan torténd glikozszintézis sordn egy-egy szénatom szer-
ves kotésbe épitése 3 ATP és 2 NADPH+H* felhasznalasaval jar. Egy szénatom-
ra vetitve az aldbbi egyenletet irhatjuk fel:

ribul6z-1,5-difoszfat + CO, + 3 ATP + 2 NADPH+H* + 2 H,O —
— ribul6z-1,5-difoszfat + (CH,O) + 3 P, + 3 ADP + 2 NADP".

A hexdzszintézis energiaigényét illetéen a kovetkezdéket lehet elmondani:

— A szén-dioxid redukciéja hexézza AG” = 479 k] energiat igényel.

— Mivel a NADP* redukcidja két elektront igénylé folyamat, a NADPH+H*
keletkezéséhez sziikséges, hogy az 1. fotorendszer 4 elektront bocsasson
rendelkezésre. Az igy atadott elektronokat a II. fotorendszer megfelel
mennyiségl foton elnyelése ttjan pétolja. Végezetill a NADPH+H* szin-
téziséhez 8 foton elnyelése sziikséges, és egyidejtileg 3 ATP is felhaszna-
lodik arra, hogy a szén-dioxid hexdzszintézisre alkalmassa valjon.

— A 600 nm hulldmhossznal kibocsatott 1 mol foton energiaja 196 kJ, a 8 fo-
tonra szamitott energiabefektetés 1536 kJ, vagyis standard koriillmények
kozott a fotoszintézis hatékonysaga (479/1568) X 100 = 30%.

9.3. Gliitkoneogenezis heterotrof szervezetekben piruvatboél

Az autotrof és heterotrof szervezetekre egyarant jellemzd, hogy piruvatbél glii-
kozt képeznek. A gliikéz keletkezésének egyik lehetésége a glitkoneogenezis,
a gliik6zlebontassal ellentétes folyamat. A szintézis a glikolizis ttvonalat ko-
veti ott, ahol a katabolikus reakciéban nem nagy a szabadenergia-csokkenés,
azaz ahol a reverzibilis lépések jatszédnak le, egyébként kertilGitra van sziik-
ség, hogy a szintézis termodinamikailag kedvez6 feltételek kozott haladhasson.
A gliikoneogenezis igénye pl. intenziv izommunka esetén meriilhet fel. A tart6-
san intenziven miikod6 izom nem kielégit6 oxigénellatasa kovetkeztében a glii-
kéz nagy részét piruvatta bontja le, ami elegendé mennyiségti oxigén hianyaban
nem képes bekapcsolddni a citratkorbe, ezért laktatta redukalédik. A laktat a
vérarammal a majba jut, és a glitkkoneogenezis segitségével gliik6zza alakul. Ez
visszajut az izomba, ahol Gjabb glikolitikus atalakulas szubsztratjaként energia-
szolgaltatasban vesz részt. Igy az izom és maj kozott a glitkéz-laktat-gliikoz at-
alakulasok soran korfolyamat alakul ki, melyet Cori-kérnek hivunk.
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A korfolyamat elsé 1épéseként a piruvat foszfo-enolpiruvatta alakul, mely
folyamat nem folyhat a piruvdt kindz katalizalta, ellentétes irdnyt folyamat meg-
forditdsaként a nagy pozitiv standard szabadenergia-véltozas miatt:

piruvat + ATP — foszfo-enolpiruvat + ADP, AG® = +32 kJ.

Az energiaakadalyt tobb reakcidsor kertili meg, amiben citoplazmatikus és
mitokondrialis enzimek egyarant részt vesznek.

A foszfo-enolpiruvét képz4dését kovetben a gliikoneogenezis a glikolizis re-
akcidinak megforditasaként halad.

foszfo-enolpiruvat + H,0 __enoldz_, 2-foszfo-glicerat,

2-foszfo-glicerat — 3-foszfo-glicerat,
3-foszfo-glicerat + ATP — 1,3-difoszfo-glicerat + ADP,
1,3-difoszfo-glicerat + NADH+H" — glicerinaldehid-3-foszfat + NAD* + P,
glicerinaldehid-3-foszfat — dihidroxiaceton-foszfat,
aldolaz

glicerinaldehid-3-foszfat + dihidroxiaceton-foszfat ——————— frukt6z-1,6-difoszfat.

A frukt6z-1,6-difoszfat keletkezése a glikolizisben irreverzibilis folyamat,
a keriil6 utat a szintézis irdnyaba mtkodé fruktéz-difoszfat foszfatdz katalizélja.

fruktdz-1,6-difoszfat + HZO — fruktéz-6-foszfat + Pi, AG® =-16,8 kJ.

A fruktéz-6-foszfat hexdz-foszfat izomerdz hatasara gliik6z-6-foszfatta alakul,
és ezzel a reakciésor befejezédik. Ezen utébbi vegytiletbdl tobbféle termék kelet-
kezhet: a foszfat lehasitdsa utan glitk6z vagy més monoszacharidok, diszachari-
dok, raktarozott és sejtfalalkotd poliszacharidok. A glitkoneogenezist az el6z6ek-
ben ismertetett reakciék alapjan a kovetkezéképpen foglalhatjuk 6ssze:

2 piruvat + 4 ATP + 2 GTP + 2 NADH+H*+ 6 H,0
glikoz-6-foszfat + 4 ADP + 2 GDP + 2 NAD* + 5 P..

A maéjban, a vesében és a bélnyalkahartyaban a glitk6z-6-foszfatot gliikéz-
6-foszfat foszfatdz glikézza defoszforildlhatja. A folyamat a vércukorszint fenn-
tartasa érdekében a méjban folyik:

glikoz-6-foszfat + H,O — glikoz + P, AG” =-13,9 kJ.
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9.4. Gliikoneogenezis egyéb forrasokbol

A piruvat és a foszfo-enolpiruvat nem csupan a glikolizis titvonalon keletkezhet,
hanem az aminosavak szénvazanak egy része is bekapcsolédhat a glitkkoneoge-
nezisbe. Novények csirdz6 magvaiban a zsirsavak lebomlasi termékeibél is ke-
letkezhet szénhidrat. A trikarbonsav ciklus intermedierei koziil az oxalacetat a
foszfo-enolpiruvat karboxildz enzim kozremiikodésével kozvetlentil foszfo-enol-
piruvatta alakulhat, igy az oxalacetat kozvetitése ttjan a trikarbonsav ciklus
barmely intermedierjének harom szénatomja szénhidrat-szintézisre haszna-
lodhat fel. Az oxalacetat négy szénatomjabol az egyik karboxilcsoport és a két
kozbiilsé szénatom épiil be a szénhidratba. A trikarbonsav ciklus intermedierei-
bél torténé glitkézszintézis mennyiségileg igen jelentds lehet.

Minthogy az aminosavak szénvaza részben vagy teljes egészében a trikar-
bonsav ciklus kozremtiikodésével bomlik le, ebbdl értelemszertien kovetkezik,
hogy ezek is bekapcsolédhatnak a glitkoneogenezisbe (glitkogén aminosavak).
Legegyszer(ibben az alanin, az aszparaginsav és a glutaminsav léphet be a folya-
matba tgy, hogy transzaminalas révén a-ketoglutarsavva, oxalecetsavva, ill. pi-
roszélésavva alakul. A leucin és a lizin lebomlasédnak végsé terméke az AcCoA,
melyek nem alakulhatnak piruvattéd az eml6sok szervezetében, belélitk ketontes-
tek keletkeznek. Ezért a leucint és a lizint ketogén aminosavaknak nevezziik. Az
aminosavak harmadik csoportjaban a szénvaz egy része a gliitkoneogenezisben
alakul tovabb, masik részébdl pedig ketontestek keletkeznek (glitkogén és keto-
gén aminosavak). Osszefoglalva tehat a glitkogén aminosavakhoz tartoznak: ala-
nin, arginin, aszparaginsav, aszparagin, cisztein, glutaminsav, glutamin, glicin,
hisztidin, metionin, prolin, szerin, treonin, triptofdn és valin. Ketogén aminosav
a leucin és a lizin, mig glitkogén és ketogén aminosavak a fenilalanin, az izole-
ucin és a tirozin.

A kéré6dzék legfontosabb glitk6zprekurzora a propionsav. Az ebbdl ki-
indul6 glikézképz6dés energetikai hatasfoka (83%) viszonylag kedvezd, mert
nem terheli az aminosavaknal fellép6 dezaminélas és karbamidszintézis ener-
giasziikséglete. Megfelel§ tapanyagellatids esetén a szarvasmarha szervezeté-
ben képzddé glitkkéz 40-50%-a propionsav eredetii. A propionsavbdl torténd
glukézképz6dés soran a propionsavbél az ATP és CoA segitségével propionil-
CoA keletkezik, mely CO, felvételével metil-malonil-CoA-va, egy mutdz enzim
hatéséra szukcinil-CoA-va, majd a citratkorbe 1épve oxalacetatta alakul. Ezt ko-
vetSen pedig a mar ismert folyamatban glitkéz szintetizalédik beléle. Ehezés-
kor a szarvasmarha elkezdi testének zsirjait lebontani, melynek soran keletkezé
glicerint ugyancsak gliitk6zszintézisre hasznalja fel. Ennek soran a glicerinbél
glicerin-1-foszfat, ebbdl pedig dihidroxi-aceton-foszfat keletkezik, amely a gli-
kolizisben, a gliitkoneogenezisben vagy a glicerin-inga soran hasznalédik fel. Az
éhez6 szarvasmarha gliikkozszitkségletének 60%-at aminosavakbél, 20-30%-
at pedig glicerinbél fedezi.
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9.5. Gliikoneogenezis a kiillonbozé allatfajoknal

A glikoz az agy és idegsejtek egyedili, a méhben fejl6dé magzatnak pedig leg-
fontosabb energiaforrasa, valamint a tejcukorképzédésnek is az alapja. A mono-
gasztrikus allatok normaélis takarméanyozas soran béségesen hozzajutnak a glii-
kézhoz, de a kérédzék esetében a bendében a szénhidratok donté mennyiségé-
b6l il16 zsirsavak képzddnek, igy a bendGemésztést kikeriil, a bélbél felszivodo
gliikk6z csak toredéke a sziikségletnek. A glitkoneogenezis feladata, hogy més
anyagok felhasznélasaval fedezze a kér6dzék glitk6zsziukségletét, a monogaszt-
rikus allatoknal pedig akkor is elégitse ki a sziikségletet, amikor koplalnak, vagy
a taplalékkal nem jutnak elegendé glitk6zhoz. A legfontosabb gliitk6z-prekurzo-
rok a Cori-korben gliik6zza alakul6 tejsav és a glicerin, mig a propionsav és a
gliikoplasztikus aminosavak csak a citratkor kozvetitésével tudnak részt venni
a glikéz Gjraképzédésben. A citratkorben a glitkoneogenezis kulcsvegyiilete az
oxalecetsav, mely a citratkorbél kilépve foszfo-enol-piruvatta alakul. E folya-
matnak az energiaigénye nagy, ATP felhasznélasaval csak biotintartalmt enzim
kozvetitésével megy végbe, ezért a biotinhidny a gliik6z képz6désének ledllasat
eredményezi. A propionatbdl kiindulé glitkkoneogenezis lényegesen jobb hatas-
fokkal megy végbe, mint az aminosavbdl térténd, mert ezt a folyamatot nem
terheli a dezaminélas és a karbamidképz6dés energiafelhasznaldsa. A koplalé
allat viszont a glikogén tartalékainak kimertilése utan csak a testfehérjéinek el-
bontésa soran jut gliik6zhoz, de az aminosavak szénldncétél fiigg6en nem mind-
b6l és nem egyforma mértékben tud glitk6zt eléallitani. Ecetsavbél, fliggetleniil
attél, hogy szénhidratbdl vagy zsirbontdsbdl szdrmazik, nem képzédhet gliikoz,
s6t a glitkoneogenezis okozta viszonylagos oxélecetsav-hidny gétolja az ecetsav
elégését a citratkorben, és az aktiv acetat felszaporodasa ketézishoz vezethet.
A glitkkoneogenezis szinhelye a maj, de kismértékben a vesében is végbemehet.
A glikoneogenezist a mellékvesekéreg glitkokortikoid hormonja inditja meg.

9.6. Hexozszarmazékok keletkezése glitk6zbol

A gliko6z felhasznaldsara az anyagcserében tobb lehetéség is van. A gliikkoz at-
alakulhat:
—mas hexé6zokka vagy hexdzszarmazékokka,
— diszacharidokka,
— tartalék poliszacharidokka (homogliikdnokka, keményitd, glikogén), sejt-
falanyagokka (cellul6z) polimerizal6dhat,
— sejtfalalkot6 poliszacharidok (heteroglitkdnok), kiilsé vazak, héjak, alacso-
nyabb rend allatok kiiltakaréja (kitin) felépitésében vehet részt,
— komplex biomolekulak alkotérészévé valhat, fehérjékkel glikoproteineket,
lipidekkel glikolipideket képezhet,



172 W 9. Szénhidratok bioszintézise

— sokféle cukorszarmazékka (aminocukor, cukorsavak, cukoralkoholok) ala-

kulhat at.

Az atalakulasok kozos feltétele, hogy a hexézmolekula el4szor olyan ener-
getikailag alkalmas szarmazékka alakuljon, amely a kémiai reakciékban ered-
ményes részvételre képes. Ez az alak a cukorfoszfatnak a nukleozid-trifoszfattal
(NTP) létrejott reakcidja ttjan keletkezé nukleozid-difoszfat-cukor (NDP-cukor).
A cukor nagy energiaja alakjanak keletkezését altalanossagban a kovetkezé mo-
don irhatjuk le:

NTP + hex6z-1-foszfat — NDP-hex6z + PPi.

A reakciéban az NTP-tal a glikozidos szénatomon foszforilélt hexéz kap-
csolédik. A reakciot a gliitkéz-1-foszfat nukleotidil transzferdz katalizalja, és a
NTP két terminalis foszfatjat lehasitja. A reakcié szabadenergia-véltozdsa nem
jelentés, de a pirofoszfat hidrolizise pirofoszfatdz révén exergonikussa teszi az
atalakulast.

Ha a hex6z-NDP szdrmazék kialakult, akkor ez kiilonféle folyamatokban, mint pl. a
cukrok egymasba éatalakuldsaban, izomerizaci6jdban vehet részt. A gliik6z-galakt6z
epimerizdcié UDP-vel kapcsolt alakban torténik:

UDP-glikéz === UDP-galaktéz.

Az epimerizaci6t katalizdlé UDP-gliikéz 4-epimerdz miikodéséhez NAD™ sziikséges.
A reakci6 valdszintleg a kovetkezé 1épésekbdl all:

UDP-glikéz + NAD* === UDP-4-keto-glik6z + NADH+H",
UDP-4-keto-gliikoz + NADH+H* == UDP-galaktéz + NAD".

Vagyis a 4-ketoszarmazékbol elektronfelvétellel elvileg barmelyik epimer keletkez-
het, amig a cukor enzimhez kotott allapotban van. Az epimerizécié ttjan keletkezett
galaktéz az éllati szervezetben donor a glikoproteinek galaktéztartalmu részeinek fel-
épitéséhez, és lehet6vé teszi a laktaciés peribdusban a laktéz szintézisét.

Az el6zbvel ellentétes reakcié szitkséges ahhoz, hogy a galaktéz a glikolizis-
ben lebomolhasson. A tejcukorbdl a bélben laktdz enzim hidrolitikus hatdsara
glikéz és galaktéz keletkezik. A galaktéz galaktokindz részvételével foszforila-
l6dik:

galaktéz + ATP — galakt6z-1-foszfat + ADP.
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A galakt6z-1-foszfat UDP-galaktézz4a alakitasara két lehetség van: kisebb
része a galaktoz-1-foszfat uridil transzferdz részvételével keletkezik:

galaktéz-1-foszfat + UTP — UDP-galaktéz + PP,

ami epimerdz hatasara UDP-glitkk6zza alakulhat, és belép az anyagcserébe.
Novényekben, cukorrépaban és cukorniddban szacharéz gliik6zbél és fruk-
tozbél az alabbi reakcidsor alapjan keletkezik:

gliikoz + ATP —18X0KINEZ_, - 01tk 62-6-foszfat + ADP,

glikéz — foszfat mutaz

glukoz-6-foszfat > glikoz-1-foszfat,

glukéz — 1 foszfat uridil transzferaz

glikoz-1-foszfat + UTP UDP-gliikéz + PP,

fruktoz + ATP —WAK0kINgZ_ ¢ \kt67-6-foszfat + ADP,

szacharoz — 6 — foszfat szintetdz

fruktéz-6-foszfat + UDP-glikoz
szacharéz-6-foszfat + UDP,

, i szachardz foszfatdz ,
szacharoz-6-foszfat + H,O szacharoz + P,

A fenti reakcidk osszesitéseként az alabbi reakci6 adodik:
gliikéz + fruktdz + 2 ATP + UTP — szacharéz + 2 ADP + UDP + PP, + P,.

A fentiek értelmében tehit harom nagy energiaja foszfat szitkséges ahhoz,
hogy a szacharéz glikozidkotése kialakuljon. A 29 kJ hidrolizisenergiaja gliko-
zidkotés képzéséhez tehat tobb mint haromszor annyi energia hasznalédik fel.

Emlés szervezetekben a laktaciés periédusban glitk6zbél és UDP-galaktoz-
bl tejcukor keletkezik, a laktéz szintetdz kozremiikodésével:

UDP-galaktéz + glikéz — laktéz + UDP.

A laktéz szintetdz miikodése az emlésok nénemi egyedeiben csak a sziilés
utan a prolaktin hormon hataséra indul meg. Az eml6ben a tejelvalasztas megin-
dulédsakor megkezdédik az a-laktalbumin szintézise. Ez a galaktozil transzferdz
enzimmel kapcsolédva megvéltoztatja specificitasat agy, hogy létrejon a laktéz
szintetdz, melynek segitségével a tejmirigyben lakt6z szintetizalodik.
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9.7. A raktarozott poliszacharidok
bioszintézise és felhasznalasa
A gliko6z-6-foszfét jelentékeny része a méajban raktarozott szénhidrét, a glikogén,

novényekben pedig a keményitd szintézisére forditddhat. A glikogén szintézisét
a gliikkozbol kiindulva a kovetkezé 1épések elézik meg:

ATP ADP
glikoz M glikoz-6-foszfat ——— >  glikoz-1-foszfat —
hexokinaz gliik6z-foszfat mutaz
utp PP

M UDP-gliik6z.

gliikoz-1-foszfat
uridil transzferaz

Az UDP-gliik6z a poliszacharidlanc nemredukélé végének C*-atomjan 1évé
hidroxilcsoportjahoz kapcsolédik a glikogén szintetdz enzim segitségével:

(gliikéz). + UDP-gliik6z — (gliikéz), ,, + UDP, AG® = -13,4 kJ.

A poliszacharidlanc hosszabbitésa a reakci6 segitségével zavartalanul foly-
hat, mivel a reakcié exergonikus. Standard koralmények kozott gliik6z-1-fosz-
fatbol kiindulva egy-egy mol gliik6z beépitésére, illetve a glikozidkotés kiala-
kitasara 42 kJ, gliikkézbol kiindulva 75 kJ energiara van sziikség. A glikogén-
szintézis tovabbi feltétele, hogy a rendszerben polimer glitkézlédnc legyen jelen,
amihez a szintetdz a gliik6zegységeket kapcsolhatja. A glikogén szintetdz ugyanis
monoszacharidok 6sszekapcsoldsaval nem képes poliszacharidot képezni.

9.8. Szerkezeti poliszacharidok

A sejtek felszinét borit6 hartyakat, sejtfalakat kisebb-nagyobb részben homo-, de
inkabb heteropoliszacharidok épitik fel, amihez szamos egyéb anyag is kapcso-
lédhat. A poliszacharidok szintézisének eléfeltétele a mar meglévé poliszacha-
ridegység, amihez tovabbi monoszacharidegységek kapcsolédhatnak.

A novényi sejtek primer sejtfalanyaga, a celluléz, p(1—4) glikozidkoté-
sekkel kapcsolodé glitkézegységekbdl all, melyek egyes novényekben GDP-
glikéz, masokban UDP-gliik6z részekbdl celluldz szintetdz kozremiikodésével
kapcsolédnak:
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NDP-glikoz + (gliik6z), — NDP + (glikoz) ,,.

A B-glikozidkotések atjan kialakult cellulézban a kotések a legalacsonyabb
energianivét képviselik. Az ilyen kotést tartalmazé poliszacharidok kittinnek
rendkiviili fizikai és kémiai ellenall6 képességiikkel. Kémiai titon alkotorészeikre
nem hasithaték, tomény savval f6zve azonban kémiai tulajdonsagaik elvesztésé-
vel roncsolhaték.

A cellul6zhoz hasonl6 tton épiilnek fel a xilanok; UDP-xil6z prekurzorok-
bol p(1—4) kotésekkel xilézegységek kapcsolédnak ldncszerti molekuldva. Ha-
sonlé médon torténik a hemicelluléz szintézise is, valamint a pektinek kialaku-
lasa galaktéz, galakturonsav és arabinéz NDP-szarmazékaibol.

Az izeltlabuaak felszinét borit6 kitin bioszintézise hasonl6 a névényi sejtfa-
lak kialakulasahoz. Keletkezését a rovarokban a kitin szintetdz katalizéalja, UDP-
N-acetil-gliikk6zamin egységek felhasznalasaval:

UDP-N-acetil-glik6zamin + (N-acetil-gliik6zamin) —

— B(1—4)-(N-acetil glikézamin)_ ., + UDP.

A komplex felépitésii sejtfalalkoté peptidoglikan peptidekbél és szénhid-
ratrészbél épiil fel. A sejtfal kialakulasdnak alapegységét az N-acetil-mura-
minsav-pentapeptid UDP-szarmazéka képezi. A pentapeptid rész sajatossaga,
hogy az aminosavak D-izomerjeit is tartalmazza, tovdbba hogy a glutamil rész
y-karboxilcsoportjaval is részt vesz a peptidkotésben. A peptidoglikan-egységek
szintézise egy rendkiviil komplex folyamatsorban val6sul meg. A szintézis soran
zsakszerd, egyetlen éridsmolekula, a baktérium sejtfala alakul ki.

9.9. A szénhidratok bioszintézisének osszefoglalasa

A novények fotoszintetikus tevékenysége a foldi élet kialakulasanak az alapja.
Megfelel6 pigmentrendszer segitségével a Nap sugérzo6 energidjat kémiai energia-
va alakitjak at, amit a fotoszintézisre képtelen szervezetek fel tudnak hasznalni.
A novényi fototranszformacié a szerves anyagok szintézisére két alapvegyiiletet
hoz létre: ATP-be épiil be a transzformalt fényenergia egy része, mig a NADPH+H*
szolgéltatja a CO, redukcidjahoz sziikséges redukalé ekvivalenseket.

Az energiatranszformal6 rendszer legfontosabb pigmentanyaga a klorofill,
mely igen nagy fényelnyel6 képességével tiinik ki. A fotoszintézis soran glitkk6zon
kiviil oxigén is keletkezik, ami az aerob szervezetek létezésének alapfeltétele.

A fotoszintézis sordn a szén-dioxid a ribulé6z-1,5-difoszfathoz kapcsolédik,
ami 2 darab 3-foszfo-gliceratta alakul. Ebbél részben a glikolizis, részben a
pentéz-foszfat korfolyamat reakciéinak kozbejottével alakul ki a gliikéz a glii-
kogenezis soran.
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Heterotrof szervezetek csak masodlagos médon képesek a glitk6zszinté-
zisre, a gliikkoneogenezis folyamataban. Fokozott izommunka, éhezés vagy cu-
korbetegség esetén laktat, illetve piruvat prekurzorbdl keletkezhet glitk6z. Az
irreverzibilis folyamatok kivételével a szintézis-reakciok egy része megegyezik
a glikolizis 1épéseinek megforditasaval. Piruvatbél foszfo-enolpiruvat azonban
csak a mitokondriumok segitségével keletkezik. A frukt6z-1,6-difoszfat atala-
kitasat is kiilon enzim, a fruktéz-difoszfat foszfataz katalizalja. A gliikoneo-
genezis prekurzorai lehetnek a citratkor egyes intermedierei is, elsGsorban az
oxalacetat, tovabba olyan glitkogén aminosavak is, melyek katabolizmusa a
citratkor megfelel6 intermediereinek keletkezése ttjan folyik.

A hexé6zok hosszabb-rovidebb lancokka, oligo-, illetéleg poliszacharidok-
ka valé atalakulasa a monomer egységek nagy energiatartalmi szarmazékai-
nak részvételével torténik. Ezek gy keletkeznek, hogy a cukor-1-foszfat UTP-
vel vagy egyéb NTP-vel reagal, és NDP-cukor jon létre. Ilyen alak sziikséges egy
masik cukormolekulaval valé kapcsolodashoz, a glikozidkotés létesitéséhez,
de a cukrok mas atalakuldasidhoz, mint pl. az epimerizaciéhoz vagy glitkuron-
sav keletkezéséhez is.

A glikéz raktarozasa mind a novényi, mind az allati szervezetekben elvi-
leg hasonlé médon torténik. A glitkézmolekulak tobbségében o-1,4-kitésekkel
polimerizalédnak, de joval kisebb mennyiségben 1,6-kotések is kialakulhatnak,
melynek sordn a lanc eldgazéva valik (amilopektin, glikogén). Az allati szerve-
zetben a raktarozas és a mobilizalédas mértéke igen pontosan szabalyozott.

A gliik6z a prekurzora az élgvilagban elterjedt kiilonféle timaszt6- és védo-
elemeknek, sejtfalanyagoknak. Celluloz szintetdz hatasara keletkezik beldle a
bioszféra legtomegesebb szerves anyaga, a cellulé6z. Hasonl6 atalakulasok révén
alakulnak ki az egyéb sejtfalanyagok, a hemicelluléz és a pektinek. A bakté-
riumok sejtfalat szénhidrat-szarmazékok (N-acetil-gliikkézamin és N-acetil-
muraminsav) és oligopeptidek sajatos kapcsolédasi ériasmolekula-rendszere
alakitja ki.



10. fejezet

A zsirok lebontasa

A lipidek nagy része energiatarol6 feladatot tolt be. Rendkiviil sok szénbél és
hidrogénbdl épiilnek fel, ezért oxidaciéjukkor nagy energiamennyiség (38 kJ/g)
szabadul fel, ami tobb mint kétszerese a glikogénbdl felszabadithaté energianak.
Vizet nem kotnek meg, igy azonos szarazanyagra vonatkoztatva helyigényiik je-
lentésen kisebb, mint a glikogéné. Mivel egy gramm glikogén csaknem két gramm
vizet kot meg, ezért egy gramm zsir hatszor annyi energia felszabaditasara al-
kalmas, mint egy gramm glikogén. Energiatarolés tekintetében legfontosabbak
a neutralis zsirok, mivel lebomlasuk adja a majban, a vesében, a szivizomban,
a nyugvé vazizomban és néhany mas szervben az oxidéacids energianak kb. felét.
Ehezéskor a zsir jelenti szinte az egyetlen energiaforrast. Az agyban az aranylag
nagy lipidtartalom ellenére nincs zsirsav-oxidacio; a fé6 energiaforras itt a glii-
koz. A diétdnak esszencidlis alkot6i a zsiroldékony vitaminok és a tébbszorosen
telitetlen zsirsavak.

A taplalékkal a szervezetbe jutott trigliceridek vizben oldhatatlanok, ezért
cseppeket képeznek. Az epe el@segiti a zsir emulgealasat, a zsirbont6é enzimek
nagyobb feliileten fejthetik ki hatdsukat. A trigliceridek hidrolizisét a vékonybél-
ben a pankreasz termelte lipdzok végzik, melyek inaktiv alakban termelédnek,
és csak a bélben valnak aktivva. A foszfolipideket hidrolizalé foszfolipdz A-t is a
pankreasz termeli, de el6fordul a bélnyalkahartyaban is. A lipdzok csak a glicerin
1 és 3 helyzetl szénatomjaval kapcsol6dé zsirsavat hidrolizaljdk, C%-n lévéhoz
nem férnek hozza.

i
I L
O  CH,—O—C—Ry O  CH,oH Ri"C—OH
1l | lipazok 1] | +
R,—C—0—CH * 2H0 ——» RyC—O—CH
CH,—0O—C—R3 CH,OH 1
1l R3—C—OH

Az 1,2-, illetéleg 2,3-diacil szarmazékok viszont enzimatikus taton 1,3-dia-
cil-glicerinné alakulhatnak, igy nincs akadélya annak, hogy a lipdz a megfelel$
helyzetben 1év6 zsirsavésztereket hidrolizalja.
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10.1. A zsirok felhasznalasa

A neutralis zsirok keverék alakjaban szivédnak fel, ami kb. 3-10% trigli-
cerid, 50% mono- és diglicerid, és 45% teljesen hidrolizalt zsirsav + glicerin
elegye. Az abszorpcié utan a zsirok a bélben tujraszintetizalédnak. A lebontés
mértékétol fliggéen a 2-acil-glicerin két zsirsavrész felvételével alakul triglicerid-
dé. Teljes szintézis esetén azonban a glicerinnek el6bb foszforilalédnia kell, fosz-
fatidsav keletkezik beléle, ami a foszfatcsoport foszfatdz révén val6 lehasitasa
atjan alakul trigliceriddé.

A triglicerid hidrolizise kovetkeztében felszabadulé glicerin a majban glice-
rin kindz hatasara ATP felhasznalasaval foszforilalodhat.

CH20H o CH,OH
glicerin kinaz
HO—lCH + AP ——> HO—(|3H +  ADP
CH,0H CH,—0—PO;

A keletkezett L-glicerin-3-foszfat részt vehet a trigliceridek vagy foszfogli-
ceridek bioszintézisében, de bekapcsolédhat a glicerin-foszfat inga miikodésébe
is. Dehidrogenalédhat glicerin-foszfat dehidrogendz révén dihidroxiaceton-fosz-
fatta, mely a glikolizis tutjan alakulhat tovabb.

10.2. A zsirsavak p-oxidaciodja (aktivalas és lebontas)

Régobta ismert az a tény, hogy éhezés vagy cukorbetegség esetén a vérben és a
vizeletben kiilonféle 4 szénatomos termékek (aceto-acetat, B-hidroxi-butirat)
szaporodnak fel. Knoop 1904-ben péros és paratlan szénatomszamu zsirsavak
w-szénatomjdhoz fenilcsoportot kapcsolt, és a zsirsavak lebomlésanak végter-
mékeit tanulmanyozta kutyakon. A zsirsav lanchosszétél fiiggéen kétfajta végter-
méket kapott: ha a zsirsavlanc paros szénatombdl allt, a vizeletben a fenil-acetat
jelent meg, ha paratlanbél, akkor a benzoat. Knoop ebbdl arra kovetkeztetett,
hogy a zsirsavlanc oxidaci6janak mechanizmusa a p-szénatomoknal torténé
oxidacio, vagyis a lanc lebomlasa C,-egységenként torténik. Az 1940-es évek vé-
gén kimutattak azt is, hogy:
- a zsirsavleboml4s megindulasdhoz energia (ATP) sziikséges, a zsirsavnak
aktival6édnia kell,
— az oxiddci6 folyaman keletkezé C,-termékek a trikarbonsav ciklusban ala-
kulnak tovébb,
— a zsirsav-oxidaci6 kizar6lag a mitokondriumokban folyik.
1950 koriil megallapitottak, hogy a zsirsavak aktivalasan kiviil CoA-ra is
sziikség van a zsirsavak lebontasdhoz. Az ATP-igény azzal fiigg 0ssze, hogy se-
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gitségével alakulnak a zsirsavak CoA-szdrmazékkd, ami az oxidativ lebontasnak
eléfeltétele. Miel6tt a zsirsav oxidacios ciklusa megkezdddik, a hosszi szénlanci
zsirsavaknak enzimatikusan aktivalédniuk kell ahhoz, hogy keresztiiljussanak a
mitokondriummembranon az oxidaci6 helyére. A zsirsavaktivalas a citoszolban,
a mitokondrium kiils6 membran feliiletén torténik. Az aktivéalasi reakcidk 6sz-
szege:

R-COO~ + CoA + ATP

acil-CoA + AMP + PP,

vagyis egy nagy energidju kotés hasad le (az AMP és a PP, kozott) és egy masik
képzddik (az acil-CoA tioészter kitése); a keletkezett termék is nagy energiaju,
a reakcio6 igy reverzibilis. Egyirdnytva teszi az a koralmény is, hogy val6jdban
két nagy energiaji kotés hasznalédik el, mert a pirofoszfat pirofoszfatdz hata-
séra hidrolizal:

PP +H,0 2P,

A reakcié két lépésben megy végbe. El6szor a zsirsav ATP-vel reagal, és
acil-adenilat keletkezik, melyben a zsirsav az AMP foszfatcsoportjaval alkot
vegyes anhidridet. Ezt kovetéen a CoA szulfhidrilcsoportja timadja az enzim-
hez kotott acil-adenilatot, és igy acil-CoA és AMP keletkezik.

Az oxidacio6 kovetkezd 1épése az aktivalt zsirsav athatolasa a mitokondri-
um membranon. A hosszilénct acil-CoA-szarmazékok permeabilitdsa korlato-
zott, az 4thatolas nem egyszerd difftizi6 atjan kovetkezik be, hanem megfelel
transzportmechanizmusra van szitkség. Régéta ismert, hogy a karnitin el6segiti a
zsirsavak lebomlasat. Az acil-karnitin transzferdz kotést 1étesit az acil-CoA acil-
csoportjaval; az észterkotés az acil-CoA és a karnitin OH-csoportja kozott jon
létre, melynek kovetkeztében acil-karnitin keletkezik:

acil-CoA + karnitin === acil-karnitin + CoA.

Az aciltranszport utolsé lépéseként a csoport az acil-karnitinrél az intrami-
tokondrialis térbe jut, ahol egy karnitin acil transzferdz segitségével mitokondri-
alis CoA-val kapcsolédik:

acil-karnitin + CoA acil-CoA + karnitin.

Az intramitokondrialis acil-CoA vélik a mitokondrium zsirsav-oxidaciés
ciklusanak szubsztratjava. Azért van sziikség erre a mechanizmusra, mert a mi-
tokondrium membran a mitokondriumon beliili és kiviili CoA-poolt egymastél
elvélasztja.
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A p-oxidaciés lebomlasi folyamatban egy-egy C,-egység lehasitasa a zsir-
savlancrol négy 1épésbél all, amelyhez megfelel§ enzimek, valamint NAD*, FAD
és CoA is sziikséges. A B-oxidéaciés ciklus 1épései a mitokondriumban folynak.
Elé6szor az acil-CoA C?- és C*-szénatomja kozott az acil-CoA dehidrogendz haté-
séra kettds kotés alakul ki.

H
I
E-FAD+ R—CHy—CHy—G—S—CoA ———> E—FADH,+ R—0=C-G—S—CoA
|

(0] H (0]
acil-CoA n2-transz-enoil-CoA

Az acil-CoA dehidrogendz részvételével kialakult kettés kotés transz-kon-
figuraci6jd, a természetes, telitetlen zsirsavak kettés kotései viszont cisz-konfi-
révén regeneral6dhat.

A kovetkezé 1épésben a kettés kotés enoil-CoA hidratdz segitségével vizet
vesz fel; az enzim a kettés kotés hidratalasa sordn megérzi az eredeti konfigura-
ci6t. A zsirsav-oxidaciéban az L-3-hidroxi-izomer keletkezik.

enoil-CoA hidrataz

oH H * OH
, +H,0 |
R—CH;—C—=C—C—S—CoA <—== R—CH;—C—CH;—C—S—CoA
[ —H0 l I
n2-transz-enoil-CoA L-3-hidroxi-acil-CoA

Az L-3-hidroxi-acil-CoA kialakuldsat Gjabb dehidrogenalasi lépés koveti,
amit a 3-hidroxi-acil-CoA dehidrogendz katalizal, és a B-szénatomon ketocsoport
alakul ki:

L-3-hidroxi-acil-CoA + NAD* 3-keto-acil-CoA + NADH+H*.

A NAD* koenzimmel mitik6dé dehidrogendz csak az L-izomer atalakuldsat
teszi lehet6vé. A dehidrogenélas kovetkeztében keletkezett NADH+H™ az elekt-
rontranszport-rendszer ttjan regenerdlédhat, ketté hidrogént juttatva a respira-
cids lancba.

A ciklus utolsé lépését a tioldz, az acetil-CoA acil transzferdz katalizalja.
A reakciéhoz szabad CoA sziikséges, mely tigy reagal a keto-acil-termékkel, hogy
a zsirsavlanc végérél acetil-CoA szakad le, és a szabad CoA a ketocsoporttal
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R—CH,CH,COOH

ATP
PP @» 2P
pirofoszfataz
11 (l)H
R—CH,CH,——C—0—P—0—adenozin
@ HS-CoA (0]
citoszol AMP O
1
R—CH,—CH,—C—S—CoA
karnitin

@ HS-CoA
o

1
mitokondrium R—CH,CH,—— C—O—Zkarnitin
membran

HS-CoA [ .
g karnitin {ELEKTRONTRANSZPORT!
O i FLAVOPROTEIN 5
—> R—CH2CH2—C—S—COA II. KOMPLEX
® CoQ
FADH2 _ !
R—c—c— C—S—CoA | Citokrom b
@ k\HZO
H
R—E—(ID—CHg— C—S—CoA
st OH | N R
matrix ® NAD {ELEKTRONTRANSZPORT | TRIKARBONSAV!
NADH + H'—— 3= ! I. KOMPLEX ¢+ CIKLUS :
............................ D
o) HS-CoA CHy—C-S CoAO/V
i 8 i
R—C—CH—C—S—CoA — > 7 9 R—C—S—CoA
I
o @) |

A zsirsavak transzportja és oxidaciéja a mitokondriumban
Enzimek: 1 — acil-CoA szintetdz (zsirsav tiokindz, zsirsav: AcCoA ligaz); 2-3 — acil-CoA:
karnitin transzferdz (citoszol, illetve mitokondrium);
4 — acil-CoA dehidrogendz; 5 — enoil-CoA hidratdz (krotondz, 3-hidroxi-acil-
CoA hidroldz); 6 — L-3-hidroxi-acil-CoA dehidrogendz; 7 — p-keto-tioldz (tioldz).
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Gjabb tioészter kotést alakit ki. Ezt a folyamatot tiolizisnek hivjuk. A két szén-
atommal rovidilt acil-CoA-szarmazék Gjabb négylépéses ciklusok tjan tovabbi
2-2 szénatommal rovidiil mindaddig, amig a szénlanc teljesen leépiil.

T

CH, R

| acetil-CoA | CHy
C=0 acil transzferaz CH, |

| + HS—CoA | + —0
CH, C=0

| | S—CoA
(=={¢} S—CoA

S—CoA

A telitetlen zsirsavak oxidacidja lényegében az el6zdek szerint folyik mindaddig, mig
a lancrovidiilés a telitetlen kotést eléri, ahol két akadély mertil fel. Az egyik akadaly az,
hogy a telitetlen kotés cisz-konfiguraciéjd, az oxidaciot katalizal enzim viszont a transz
izomerre specifikus. Tovabbi probléma, hogy a legtobb telitetlen zsirsav B-oxidaciés le-
bontésa kovetkeztében az eredeti kotés n3 helyzetben van, a C* és C* atomok kozott,
a B-oxidaci6hoz viszont n2 helyzeti kettés kotés sziikséges. A nem megfelelé helyzet
ja meg. Az enoil-CoA izomerdz lehetévé teszi a kettGs kotés reverzibilis attevédését az
n3-cisz-konfiguraciébdl az n2-transz-konfiguraciéba. A kettds kotés igy mar megfelel a
kovetkezd 1épést katalizal6 enoil-CoA-hidratdznak; az oxidacié a keletkezd L-3-hidroxi-
acil-CoA segitségével tgy folyik tovabb, mint a telitett zsirsavak esetében.

10.3. A zsirsav-oxidacio energiamérlege

A zsirsav-oxidaci6 mechanizmusdnak megismerése utan kiszdmithat6, hogy
egy-egy oxidaciés ciklus vagy a zsirsavmolekula teljes oxidaci6ja standard ko-
riilmények kézoétt mennyi energiat szolgaltat a sejtnek. Egy C -egység oxidaci6jat
tekintve a kovetkez6 reakcidegyenletet irhatjuk fel:

CH,(CH,),,CO-S-CoA + CoA-SH + FAD + NAD* + H,0 —
palmitoil-CoA

— CH3(CH2)12CO—S—COA + acetil-CoA + FADH2 + NADH+H*.
mirisztoil-CoA

A palmitinsav teljes lebontasahoz hét ciklus sziikséges, melynek egyenlete
az alabbi:

palmitoil-CoA + 7 CoA+ 7 FAD + 7 NAD* + 7 H,O —
— 8 AcCoA + 7 FADH, + 7 NADH+H".
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A NADH+H* a terminalis oxidacio ttjan oxidalédik, molekulanként 3 ATP-t
termelve. A FADH,, mivel a CoQ kozvetitésével kapcsolédik be a termindlis oxi-
dacidba, csak 2 ATP szintéziséhez sziikséges energiat biztosit. Egy oxidéaciés cik-
lus révén tehét 6sszesen 6t nagy energidja foszfatkotés létesitésére van lehetéség.
Ezt figyelembe véve az el6z6 egyenletet a kivetkez6képpen is irhatjuk:

palmitoil-CoA + 7 CoA + 7 O, + 35 ADP + 35 P, — 8 AcCoA + 35 ATP + 42 H,O.

A zsirsav-oxidaci6 termékeként keletkezé AcCoA még jelentékeny mennyi-
ségl energiat tartalmaz, amely a trikarbonsav ciklus atjan valik kémiai energi-
ava. Ezt is figyelembe véve a palmitinsav teljes lebomlasa sordn a terminalis
oxidacioban felszabadulé energia az alabbiak szerint alakul at kémiai energiava:

8 AcCoA+16 O, + 96 ADP + 96 P, — 8 CoA + 96 ATP + 16 CO, + 104 H,O.
Az el6z6 két egyenlet 6sszevondséaval az alabbiakat kapjuk:
palmitoil-CoA + 23 O, + 131 ADP +131 P, — CoA +16 CO, + 131 ATP + 146 H,0.

Mivel a zsirsav aktivaldsaban a palmitoil-CoA keletkezéséhez két nagy ener-
giaja foszfatkotés hasznalodik fel, a nett6 konzervalt energia ennyivel kevesebb.
Ezt is figyelembe véve a brutt6 reakciéegyenlet az alabbiak szerint alakul:

palmitat + 23 O, + 129 ADP + 129 P, — 16 CO, +129 ATP +145 H,O.

Az energiakonzervalas hatasfokanak megallapitaséra az egyenleteket exer-
gonikus és endergonikus részre bontva az aldbbiakat kapjuk:

exergonikus: palmitat + 23 O, — 16 CO, + 16 H,O, AG® =-9830 kJ,
endergonikus: 129 ADP + 129 P, — 129 ATP + 129 H,O, = AG® = +3960 kJ.

Tehat a folyamat hatasfoka: (3960/9830) - 100 = 40%.

10.4. A ketontestek keletkezése és oxidacidja

A zsirsav-oxidéacié terméke, az AcCoA széllitotta acetilcsoport nagyrészt a tri-
karbonsav ciklus utjan alakul at szén-dioxidd4. Ennek azonban eléfeltétele,
hogy elegend6 oxalacetat alljon rendelkezésre az acetilcsoport fogadaséara. Az
AcCoA a szénhidratlebontas aerob szakaszaban és egyes aminosavak kataboliz-
musa soran is keletkezhet. Ha éhezés vagy cukorbetegség kovetkeztében a szer-
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vezet gliik6zellatottsdga nem megfeleld, az oxalacetét egy része a gliikkéz szinté-
zisére hasznal6dik fel, ezért kevesebb marad a kiilonféle forrasokbol szarmazé
AcCoA fogadésara. Ilyenkor az AcCoA-bél acetoacetat, ebbdl pedig 3-hidroxi-
butirat keletkezhet. Ezeket a vegytileteket a maj szintetizalja, amelyek a keringés
atjan a periférikus szovetekbe keriilnek, ahol oxidal6dnak.

A hidroxi-butiratot, az acetoacetatot és a beléle keletkez6 acetont egyiittesen
ketontesteknek hivjuk. Cukorbetegség esetén koncentraci6éjuk tobbszordsére né
annak, mint amit a szovetek feldolgozhatnak, és kialakul az Gn. ket6zis. Ilyenkor a
ketontestek a vizelettel iiriilnek, és a cukorbeteg leheletén is érezhet6 az acetonra
emlékeztetd szag. Ketontestek keletkezését a kovetkez6 reakciok szemléltetik:

O=C—S—CoA

Ac-CoA acetil- | hidroximetil-glutaril- o
transzferdz CH2 CoA-szintetaz j
2 CH;—CO—S8—CoA =———== | + CoA > >
C=0
| AcCoA HO
CHj

acetoacetil-CoA

O=C—S—CoA

COz
CH ; idroximetil- i
| 2 szteroidok hldf%’gz%g/z glutaril aceton
~ —— HO—C—CH, —L> #»acetoacetét
B-hidroxi-B-metil- | B-hidroxi-
glutaril-CoA CH, AcCoA butirat
NADH + H™ )
COOH + NAD

A ketontestek keletkezése

A B-hidroxi-B-metil-glutaril-CoA a szteranvaz szintézisének is prekurzora.
Az acetoacetat atalakulasanak is tobb lehetdsége van: kis mennyiségben dekarbo-
xilalas kovetkeztében acetonné alakulhat, vagy D-$-hidroxi-butirdt dehidrogendz
hatasara B-hidroxi-vajsavvé redukalédik:

acetoacetat + NADH+H* === D-B-hidroxi-butiradt + NAD*.

A periférias szovetekben a ketontestek bekapcsol6dhatnak a katabolizmus-
ba. A B-hidroxi-butirat acetoacetéatta oxidédl6dik, ami a mitokondriumokban a
szukcinil-CoA-r6l torténé CoA-transzfer révén aktivalodik.

A szukcinat a trikarbonsav ciklus ttjan alakul tovébb. Az acetoacetil-CoA szin-
tén bekapcsolédhat a trikarbonsav ciklusba Ggy, hogy a CoA felhasznalasaval
kett6 AcCoA-va alakul, és citratszintézisre hasznéladik fel.

A ketontestek az anyagcserének normalis intermedierjei mindaddig, amig
mennyiségiik a periférias szovetek feldolgozé kapacitdsat meg nem haladja. Az
agy nagy mennyiségii ketontest feldolgozasara képes az energiaellatas érdeké-
ben, ha éhezés esetén a glitkdzellatas nem megfeleld.
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10.5. A szteranvazas vegyiiletek lebontasa

A szterdnvazas vegyiiletek koziil a koleszterinnek van a legnagyobb jelentésége.
A koleszterin f6 tomege az epében valasztdik ki, megfelel6 atalakulds utan epesa-
vak sdiként keriil oldatba, és a lipidek reszorpciéjaban miikodik kozre. Az epesa-
vak nagy része a bélbél felszividik, és ismét részt vesz jabb lipidmennyiség emul-
gealasaban. A koleszterin katabolizmuséanak f6bb ttvonala a majban a C'7-atomot
szubsztitudlé lanc harom szénatomos tagjanak lehasadésa, az epesavva torténd at-
alakulés. A szajon at felvett koleszterinnek kozel 90%-a alakul at epesavva, mely-
nek egy részét a baktériumok koprosztanolld redukaljak, ami a széklettel kitril.
A bér faggytamirigyei Gitjan az ember naponta 100-300 mg koleszterint valaszt ki.
A bérben a koleszterin részben enzimatikus, részben fotokémiai reakcidk
atjan kalciferolla (D-vitamin) alakul. Belsé elvalasztast szervek a koleszterint
elészor hormon prekurzorra, pregnenolonna alakitjak. A pregnenolon ¢nmaga-
ban is hormonhatédsa progeszteronnd alakul, ami elsédleges prekurzora a mel-
lékvesehormonoknak. A mellékvesekéregben a pregnenolon és a progeszteron is
osztrogénekké, illet6leg androgénekké, in. szexhormonokkéa alakulnak.

10.6. A lipidanyagcsere szabalyozasa

A zsirok anyagcseréje szoros kapcsolatban all a glitkézmetabolizmussal, és nagy-
mértékben fiigg a szervezet szénhidrat-ellatottsagatol. A zsirok jelentik azt az
egyediili tapanyagcsoportot, melyek elkeriilhetik a maj szabéalyozé miikodését,
mert egy résziik a nyirokkeringés ttjan kozvetlenil juthat a zsirszovetbe, és elke-
riilik a majat, ahol a depézsir mennyisége mindossze 1%.

A térolt zsir mobilizédldsa a zsirszévetekb6l hormonalis kontroll alatt 4ll. Ad-
renalin, gliikkagon vagy ACTH kapcsolédésa a zsirsejtek membréanjdhoz az ade-
nildat ciklaz-cAMP rendszer kozbejottével aktivalhatjak az intracelluldris lipdzt,
aminek hatasara megindul a zsirszévetben tarolt trigliceridek hidrolizise, a sej-
tekbdl valé kijuttatdsa és a keringés ttjan a felhasznélasra képes szovetekbe valo
eljuttatasa. A keringésben a zsirsavakat a szérumalbumin szallitja. A hormon-
szenzitiv lipdz egy acilcsoportot hasit le a zsirrdl, majd ezt kovetéen a diacil-gli-
cerin lipdz hasitja tovabb a vegyiiletet. A zsirsavak lebomlasa a citratkérben és a
terminélis oxidaciéban miikodé respirdciés kontrollal fiigg 6ssze. Nagy ATP/ADP
arany esetén, ha hianyzik a foszfatakceptor, a nagy ATP-koncentracié alloszté-
rikusan gatolja a citrat szintetdz, az izocitrat dehidrogendz és az a-ketoglutardt
dehidrogendz miikodését, és a citratkor miikodése lelassul. Ha jéltaplaltsag ese-
tén a sejtekbe juté gliik6z koncentracitja nagy, és ebbdl a piruvaton keresztiil sok
AcCoA keletkezik, az kimeritheti, s6t talhaladhatja a citratkor felvevékapacita-
sat. Ez a piruvdt dehidrogendz miikodését is lassitja, az AcCoA egy része citrat
alakjaban a mitokondriumbél a citoplazmaba tavozik.
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A zsirsavszintézishez két prekurzor, AcCoA és NADPH+H" sziikséges.
A NADPH+H*-t a maldt enzim, a citoplazmatikus izocitrat dehidrogendz és a
gliikéz-6-foszfat dehidrogendz katalizélta reakcidk termelik. A zsirsavszintézis
elhatarol6 1épése az AcCoA karboxildz éltal katalizélt malonil-CoA keletkezése,
tovabba az acil-ACP szintetdz, melynek miikodése allosztérikusan szabélyozott.
A citrat és izocitrat mindkét enzim pozitiv effektora, mig a kiilonféle acil-CoA-
szarmazékok gatoljak miikodéstiket.

10.7. A zsirok lebontasanak ésszefoglalasa

A szervezet fajlagosan leghatékonyabb energiatarol6 anyagai a neutralis zsi-
rok. A benniik tarolt energia felszabaditiasa a zsirsavak szénhidrogén-lanca-
nak C,-egységenként valo lehasitasa atjan torténik. A folyamat a mitokond-
riumokban zajlik, ahova a hossziilanca zsirsavak nem hatolhatnak be aka-
dalytalanul. A transzport a zsirsav aktivalasaval kezd6dik és ATP-felhasznailas
atjan acil-adenilat keletkezik, ami a HS-CoA-val acil-CoA-va alakul. Az ext-
ramitokondrialis termékrél karnitin veszi at az acilcsoportot, és juttatja at a
mitokondriummembranon, majd a mitokondriumban a szallitott acilcsoport
egyesiil az intramitokondrialis CoA-val.

A C,-egységek lehasitasa, a zsirsavak B-oxidacidja négy lépésbdl all. El6-
szor a B- és a y-szénatom kozott dehidrogenalas kovetkeztében kettés kotés ala-
kul ki, majd a kettés kotésbe viz lép be és L-3-hidroxi intermedier keletkezik.
A reakci6 sztereospecificitasa eléfeltétele az ezt koveté Gjabb dehidrogenalasi
lépésnek, melynek sorin 3-keto-acil termék keletkezik. Végiil HS-CoA felhasz-
nalasaval a p-szénatom melletti kotés tiolizis Gtjan lehasad, AcCoA és két szén-
atommal rovidebb acil-CoA keletkezik, ami hasonlé ciklus ttjan tovabbi 2-2
szénatommal rovidiil.

A telitetlen zsirsavakban a kettés kotések a lebonté lépések kozelébe jutva
térbeli okokbél akadalyozhatjik az oxidaciés rendszer miikodését, mely aka-
dalyt a kisegit6 enzimek harithatjak el. Megfelel6 izomerdz az n3-cisz helyzeti
telitetlen kotést n2-transz kotéssé alakithatja, igy a lebontas akadalytalanul
folyhat. Ha enoil hidratdz reakciéban az OH-csoport a kedvezétlen L-helyzet-
be keriil, megfelel6é epimerdz juttatja a tovabbi lépések zavartalan lefolyasa-
hoz sziikséges D-helyzetbe. A zsirsav-oxidaciéban C,-egységenként 6t, egy-egy
AcCoA-nak a trikarbonsav ciklusban torténé tovabbalakuldsa révén 12 nagy
energiaja foszfat beépitésére van lehetGség, eltekintve a zsirsavaktivalas érde-
kében felhasznalt ATP-foszfattdl.

A zavartalan p-oxidacio feltétele, hogy a trikarbonsav ciklus akadalyta-
lanul fogadhassa a keletkez6 AcCoA-t. Ezt az aktualis oxalacetat mennyisége
hatarozza meg; ha a mennyisége valamilyen oknal fogva nem kielégitd, keton-
testek keletkeznek. A ketontesteket normalis koriilmények kozott a szovetek
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feldolgozzak, de koéros viszonyok kozt a ketontestek mennyisége meghaladhat-
ja a szovetek kapacitasat. A fel nem hasznalt ketontestek ilyenkor a vizelet és
a légzés ttjan kiiiriillnek a szervezethdl.

A koleszterin lebomldasdnak mennyiségileg jelentés termékei az epesavak,
a taplalék lipidtartalmanak emulgeatorai. Mennyiségileg nem, de funkcionali-
san igen jelentds termékei a szteranvazas vegyiiletek atalakulasanak a kiilon-
féle hormonok és a D-vitamin.






11. fejezet

A zsirok bioszintézise

A zsirok szintézise igen fontos a szervezet energiagazdalkodasa tekintetében. Az
lizemanyag-tarolason til részt vesznek a membrénok felépitésében (foszfolipi-
dek, szfingolipidek), lehet6vé téve a sejtek és a sejten beliili egységek integrita-
sat. A membranlipidek is 4llandé bontasban és felépiilésben vannak.

11.1. A telitett zsirsavak bioszintézise

A zsirsavak szintézise a zsirsav-oxidaci6tél szigortian elvalasztva, a sejten beliil
a citoszolban torténik. Az eredményes szintézis feltétele, hogy citrat és szén-
dioxid legyen jelen a szintézis helyén, bar egyikiik sem épiil be a keletkezé
zsirsavba. A szintézis egészen mas enzimkészlet segitségével torténik, mint az
oxidacié. A zsirsavak szintézise C,-egységenként torténik meg, mely reakciésor
lépéseit katalizal6 hat enzim és egy hordozoé fehérje a magasabb rendti szerveze-
tekben a multifunkcionalis zsirsav szintetdz komplexben talalhaté. A szintézis
meginduldsdhoz AcCoA, masrészt annyi malonil-CoA sziikséges, ahdny C,-egy-
ség beépitése torténik. A palmitatszintézishez sziikséges hét C,-egység beépitését
a kovetkez6 egyenlet mutatja:

AcCoA + 7 malonil-CoA + 14 NADPH+H* —

— CH,(CH,),,COOH + 7 CO, + 8 CoA + 14 NADP* + 6 H,O
palmitat

Az acetil-CoA-bél szdrmazo6 C, lesz a zsirsav terminélis (a palmitatban C**-
C*®) része. Az AcCoA az anyagcserében tobbféle forrdsbdl keletkezhet: zsirsavak
B-oxidacibjabol, egyes aminosavak lebontasébdl, és jelentékeny része szdrmaz-
hat a glikézlebontéds végtermékébdl, a piruvatbél. Ezek a folyamatok nagyrészt
a mitokondriumban zajlanak, és onnan az AcCoA nem juthat ki a citoszolba.
Ha a mitokondriumban a sejt igényeit meghalad6 mennyiségben keletkezik Ac-
CoA, akkor ebbdl és az oxalacetatbdl citrat keletkezik. A membrén trikarbonsav-
transzport rendszerének segitségével a citrat kijuthat a citoszolba, ahol az ATP-
citrat liagz enzim segitségével a citratszintézissel ellentétes folyamat jatszodik le:

citrat + ATP + CoA

acetil-CoA + ADP + P, + oxalacetat.
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A szintézisben a tovabbi C,-egységek malonil-CoA-bél szarmaznak, ami
szintén AcCoA-bdl keletkezik, az acetil-CoA karboxildz részvételével.

A hidrogén-karbonatbél szdrmazé C, -egység, a malonil-CoA szabad karbo-
xilja szénatomjava valik, és a zsirsavszintézis soran eltavozik. A szén-dioxid,
(HCO;) bekapcsoldsaban az acetil-CoA karboxildz biotin prosztetikus csoportja
karboxi-biotin intermedier képzése ttjan vesz részt.

Magasabb rendi allati szervezetekben a zsirsavak szintézisét multifunkcionalis en-
zimfehérjék végzik. Ezek tsszesen hét funkciénak megfeleld teriiletet tartalmaznak.
Egy elkiilonitett tertlet feladata a keletkezé és hosszabbod6 zsirsavlanc lehorgony-
zésa a szintetdzhoz mindaddig, amig a szintézis teljesen befejezédik. Ez rendszerint
16 szénatombdl 4ll6 egységet jelent. A zsirsavlanc meghosszabbitdsa a mitokondriu-
mokban folyik tovabb. A horgony, az acilhordozé fehérje (acyl-carrier-protein, ACP)
a komplexnek egy kb. 10 kD-nak megfelel szakaszara terjed ki. A szekvencia 36. he-
lyén egy szeril-oldalldnc taldlhat6, amelyhez egy foszfo-pantetein kapcsolodik, ami-
nek felépitése a CoA-ra emlékeztet. Szabad szulfhidrilcsoportjahoz tioészter-kotéssel
kapcsolédik a szintézis egyik prekurzora, a malonat, majd a novekvé zsirsavlanc.

A tovabbi hat szakasz a szintézis egy-egy atalakuléasi 1épésének megfeleld kata-
litikus aktivitast hordozza. Magasabb rendt gerincesekben mind a hét szakasz egy
lancban lokalizal6dik, és 2-2 egymassal fej-farok illeszkedési poziciéban elhelyezke-
dé polipeptidlanc (dimer) alakit ki funkcionélis egységet, bar kiilon-kiilon is tartal-
mazzdk a szintézis tsszes 1épéséhez szitkséges feltételeket.

A szintézis azzal indul, hogy a két prekurzor, az AcCoA és a malonil-CoA kap-
csolédik az acetil transzferazhoz (AT), illet6leg a malonil transzferdzhoz (MT):

AT-SH + CH,-CO-S-CoA — AT-S-CO-CH, + HS-CoA,
MT-SH + HOOC-CH,-CO-S-CoA — MT-S-CO-CH,-COOH + HS-CoA.

Ezutan a malonilcsoportot a transzacildz az ACP-re viszi at, az acetilcsoport
pedig lancon beliili g-keto-acil szintetdz (KS) ciszteinil oldallancahoz kapcsolédik:

MT-S-CO-CH,-COOH + ACP-SH — ACP-S-CO-CH,-COOH + MT-SH,
AT-S-CO-CH, + KS-SH — KS-CO-CH, + AT-SH.

A két acilcsoport kondenzacidja energiaigényes. A szabadenergia-csokke-
nést, egyuttal a reakcid irreverzibilis voltat az biztositja, hogy a malonil- és
az acetilcsoport egyesiilésekor szén-dioxid 1ép ki, ami megfelel annak, ami az
acetil-CoA karboxildz reakcié sordn beépiilt, hogy az acetil-CoA-b6l malonil-
CoA keletkezzék.
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Végeredményben tehat acetoacetil-S-ACP keletkezik. A kovetkezd 1épések sok
tekintetben emlékeztetnek a zsirsav-oxidaciéra. A szintézis els6 1épését a f-keto-acil-
ACP reduktdz hataséra a keto-acil-szarmazék B-hidroxi-butiril-szarmazékka ala-
kulasa koveti:

acetoacetil-S-ACP + NADPH+H* —<—=—= D-f-hidroxi-butiril-S-ACP + NADP*.

A szintézis redukciés reakciéjaban hidrogéndonorként a NADPH+H* vesz
részt. A keletkez6 hidroxiszarmazék D-izomer, mig az oxidé4cié analég 1épésé-
ben L-izomer keletkezik. A zsirsavszintézisben felhasznalt NADPH+H* nagyobb
része a citoplazmatikus izocitrat dehidrogendz, mas része a maldt enzim muiko-
dése révén keletkezik. Az intenziv zsirsavszintézist folytaté szovetekben (zsir-
szovet, maj, tejmirigy) a foszfoglitkonat titvonalon keletkez6 NADPH+H™ is hoz-
zéajarulhat a NADPH+H*-pool feltoltéséhez.

Az els6 redukcios 1épést a dehidratacié koveti:

HoH oo H 0
[ |

CHy=C—C—C—S—ACP  —— CHy-C=C—C—S—ACP + H,0
OH H Y

D-B-hidroxi-butiril-S-ACP krotonil-S-ACP

A viz kilépését az enoil-ACP hidratdz katalizalja. A telitetlen kotés reduk-
ciojat ismét NADPH+H* felhasznélasaval az enoil-ACP reduktdz biztositja, és
végeredményben butiril-S-ACP keletkezik.

0 0
CH3—|C:CI:—C —S—ACP + NADPH+H* —» CHz—CHy-CH,—C —S—ACP + NADP*
H butiril-S-ACP

Ezzel befejezédik az elsé C,-beépitési ciklus. A redukciés 1épés kiillonbozik
az oxidaciés folyamat analég 1épésétél, ahol a hidrogénatvitel a redukalt flavo-
proteinrdl torténik. A NADPH+H*-NADP* redoxpar standard redoxpotencialja
negativabb, mint a flavoprotein rendszeré. Részvétele tehat elényosebb, inkabb
kedvez a kettds kotés telitésének.

A butiril-S-ACP keletkezését tjabb malonil-S-CoA kapcsolédas koveti a zsir-
sav szintetdz komplexhez, majd az elmondottakhoz hasonléan redukciés, de-
hidrataciés és tjabb redukciés lépések utdn tijabb C,-egység épiil a keletkezd
zsirsavlanchoz. Palmitinsav kialakuldsdhoz 7 ciklus sziikséges, melynek ered-
ményeként palmitoil-S-ACP keletkezik, amit vagy a tioészterdz enzim hasit le,
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és palmitinsav keletkezik, vagy az ACP-rél a CoA-ra tevédik at, vagy kozvetleniil
bekapcsolédhat a foszfatidsavak szintézisébe trigliceridek és foszfolipidek szin-
tézisének prekurzoraként.

A szervezetek tobbségében a multifunkcionalis zsirsav szintetdz mtikodése
a palmitinsav keletkezésével befejezédik, és mar a sztearinsav sem ennek a me-
chanizmusnak az ttjan keletkezik. Ugy ttinik, hogy a multifunkcionalis enzim
csak bizonyos zsirsavlanchosszisagig 1étesithet a szubsztrattal kapcsolatot, és
val6szind, hogy a palmitoil-CoA az enzimkomplex feed-back inhibitora.

A palmitinsav szintézisét az alabbi egyenlet foglalja 6ssze:

8 AcCoA + 14 NADPH+H* + 7 ATP —
— palmitat + 8 CoA + 14 NADP* + 7 ADP + 7 P, + 6 H,0.

A palmitinsav a hosszabb szénldnct és a telitetlen zsirsavak prekurzora is.
A lanchosszabbitas a mitokondriumokban a zsirsavoxidéaciéval anal6g médon
torténik; a lanc a karboxil végén novekszik tovabb C,-egységenként egy-egy ace-
til-CoA felhasznalasaval.

Az egy telitetlen kotést tartalmazo zsirsavak (olajsavak) koziil a természet-
ben a palmitinsav és a sztearinsav szarmazékai, a palmitoleinsav és az oleinsav
fordul el6 legnagyobb mennyiségben. Mindkett6ben n9-helyzetti cisz-konfigura-
cidjua kett6s kotés van. Keletkezését specifikus monooxigenaz teszi lehet6vé gy,
hogy a molekuléris oxigén két elektronparral reagal, melyek kozul az egyik a
zsirsavrél, a masik a NADPH+H*-rél szdrmazik. A telitetlen kotés keletkezése
az alabbi reakci6val foglalhaté 6ssze:

palmitoil-CoA + NADPH+H" + O, — palmitoleil-CoA + NADP* + 2 H,0.

Toébbszorosen telitetlen zsirsavak (linolsav, linolénsav, arachidonsav) el6-
allitasara az eml6sok nem képesek, ezeket a taplalék atjan kell megszerezniiik.

11.2. Prosztanoidok keletkezése

Fiatal allatok zavartalan fejlédéséhez tobbszorosen telitetlen zsirsavakra, el-
s6sorban linolsavra és arachidonsavra van sziikség. A poliénsavak kozil elsé-
sorban az arachidonsav az allati szervezetek szoveteiben el6fordulé haromféle
anyagcsoport, a prosztaglandinok, a prosztaciklinek és a tromboxanok prekur-
zora. A tromboxanok igen hatékonyak, nmol koncentracidban is aggregaljak a
trombocitdkat. Mitkodéstik hatékonyabb, mint a prosztaglandinoké. A proszta-
ciklinek hatasa ezekkel ellentétes; gatoljak a vérlemezkék aggregaciojat, a trom-
boxanokhoz hasonléan azonban rendkiviil labilis vegyiiletek.
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11.3. A gliceridek keletkezése

Az acil-glicerin keletkezéséhez sziikséges mindkét prekurzor, a zsirsav is és a gli-
cerin-foszfat is a piruvat prekurzorra vezetheté vissza. Ebb6l kovetkezik, hogy
a szervezet gyarapodasa, elhizdsa végeredményben a talzott szénhidratfogyasz-
tas kovetkezménye. A piruvat elsédlegesen a szénhidratok anaerob lebontasédbdl
keletkezik. A glikolizis végeredményeként termel6dé piruvat AcCoA-va alakul,
citratként a citoszolba jutva belép a zsirsavszintézisbe. A glikolizisb6l szarmazik
emellett az acil-glicerin szintézis masik prekurzora, a glicerin-foszfat is.

A zsirsavaknak csak elenyész6 mennyisége marad meg szabad allapotban;
nagy tobbségiik kétfajta glicerinszarmazékka alakul: zsirraktarakat képez6 trigli-
ceridekké, vagy a membranok felépitésében részt vevd foszfo-gliceridekké.

A trigliceridek (neutralis zsirok) nagyobb mennyiségben a majban és a zsir-
szovetekben keletkeznek. Jelentékeny mennyiségii zsir-reszintézis folyik a bél
hémsejtjeiben a reszorbcié folyaman. A zsirszintézishez magasabb rendi szerve-
zetekben kétféle prekurzor, a glicerin-3-foszfat és a zsirsavak CoA-szarmazékai
szitkségesek.

A zsirok keletkezéséhez el6szor a glicerin-3-foszfat két szabad hidroxilcso-
portja zsirsav-CoA-val acilalédik. Egy hidroxilcsoport acildlédésa kovetkeztében
lizofoszfatidsavak, kett6 reakci6ja utan foszfatidsavak keletkeznek, melyek
egyarant prekurzorai a triglicerideknek és a foszfo-glicerideknek. A reakcio leg-
inkabb a C  és C , telitett vagy telitetlen szarmazékokkal jatszodik le.

A foszfatidsavak szabad allapotban csak igen csekély mennyiségben fordul-
nak el6, ugyanis foszfatidat foszfatdz hataséra a C*-atomon 1évé foszfatcsoport
hidrolizal, és a szabadda vélé hidroxilcsoport diacil-glicerin acil transzferdz ré-
vén reagél a harmadik zsirsav-CoA-val.

o
CH Zo_Pog B R1—8—S—COA HS—CoA CH 2o_pog B RZ—E—S—CoA HS—CoA
CHOH » CHOH >
CH,OH glicerin-foszfat acil transzferaz CHZO—fl:_ Ry glicerin-foszfét acil transzferaz
glicerin-3-foszfat Iizofoszfa?dsav
CH,0—PO3” CH,OH Q CH0—C—Ry
EHo—c—R, MO B (I: HO—C—R, Rs—C—S—CoA HS—CoA o

. i N4 i . 7 . CHoO—¢—R,
foszfatidat

CH2 O— ﬁ—R1 foszfataz CH20— ?_ R1 diacil-glicerin acil transzferaz CHZO— ﬁ— R1

foszfatidsav diacil-glicerin triacil-glicerin
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Hasonlé folyamatok jatszédnak le a bélben is a zsirok felszivédasakor.
A trigliceridek hidrolizise kévetkeztében a bélben 2-monogliceridek keletkez-
nek, melyek a palmitoil-CoA felhasznélasaval acil-glicerin palmitoil transzferdz
hatasara kozvetlenil digliceriddé, majd trigliceriddé alakulhatnak. A neutralis
zsirok tobbségében a glicerinhez tobbféle zsirsavrész kapcsolédik, melynek so-
ran kevert trigliceridek keletkeznek. Nem ismert, hogy a kiillonféle zsirsavak kap-
csol6déasanak rendjét milyen tényezbk szabjak meg.

A membranok és a transzport-lipoproteinek lipidkomponensének nagy ré-
szét kitevs foszfogliceridek ugyancsak foszfatidsavakbol keletkeznek. Szinté-
zislik sordn a foszfatcsoport az alkohol természetii (poléros) fejrész kapcsoloda-
saban citidin-nukleotid alakban vesz részt. A diglicerid nagy energiaja alakja a
nukleozid-trifoszfattal val6 kapcsol6dés sordn az alabbi mdédon keletkezik:

foszfatidat + CTP — CDP-diacil-glicerin + PP.,.
A CDP-diacil-glicerin szerinnel reagélva foszfatidil-szerinné alakul:

CDP-diacil-glicerin + szerin <——= foszfatidil-szerin + CMP.

Az éllatokban a foszfatidil-szerin keletkezése a foszfatidil-etanol-amin pola-
ros fejrészének kicserélése tutjan torténik:

foszfatidil-etanol-amin + szerin <——= foszfatidil-szerin + etanol-amin.

A foszfatidil-kolin keletkezése két titon torténhet: az egyik lehet6ség, hogy
az etanolamin rész kozvetleniil metildlédik harom S-adenozil-metionin egy-egy
metilcsoportjanak felhasznaldsaval, harom egymast kovetd 1épésben, foszfatidil-
etanolamin metil transzferdz részvételével:

foszfatidil-etanolamin + 3 S-adenozil-metionin —
— foszfatidil-kolin + 3 S-adenozil-homocisztein.

A masik esetben kolinbél indul el a folyamat, mely reakciésor lehet6vé teszi,
hogy a taplalék ttjan szervezetbe jutott vagy a foszfatidil-kolin lebomlasa dtjan
keletkezett kolint a szervezet tjra felhasznélja az alabbi folyamatok szerint:

kolin  kindz

kolin + ATP ——— > foszfo-kolin + ADP,

foszfo — kolin citidil transzferdz

foszfo-kolin + CTP CDP-kolin + PP,

foszfo — kolin transzferdz

CDP-kolin + diacil-glicerin > foszfatidil-kolin + CMP.
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Az allati szervezetben a CDP-diacil-glicerin tovéabbi foszfogliceridek pre-
kurzora lehet. Inozitollal reagélva foszfatidil-inozitol, glicerin-3-foszfattal pedig
foszfatidil-glicerin keletkezhet az alédbbi reakcidk szerint:

CDP-diacil-glicerol inozito/

CDP-diacil-glicerin + inozitol —2SZtd! transzferéz s foszfatidil-inozitol + CMP.

glicerol-foszfat

foszfatidil transzferéz

CDP-diacil-glicerin + glicerin-3-foszfat
3-foszfatidil-1’-glicerin-3'-foszfat + CMP.

Ezt kovetden a keletkezett intermedierrél foszfatdz hatasara foszfatcsoport
hidrolizal:

foszfatidil - glicerol foszfatdz

3-foszfatidil-1’-glicerin-3'-foszfat + H,O
3-foszfatidil-1"-glicerin + P..

Hossza alifas 1ancbdl 4ll6 amint, szfingozint tartalmaznak a szfingomielin
és az egyéb szfingolipidek, és cukorrészt is tartalmaznak a glikolipidek.

11.4. A szénhidrat- és a lipidanyagcsere kapcsolata

A taplalékkal felvett anyagok lebontésa, a szervezet energiaigényének kielégitése
és a sejtek, szovetek szerkezeti elemeinek felépitése egymassal szdmos ponton
kapcsoladik, akar a kozos prekurzorok révén, akar a kozos ellenérzési pontokban
érvényesiilé szabalyozas Gtjan. Ezek teszik lehet6vé, hogy a metabolit-poolok
mindig a pillanatnyi aktualis igényeket elégitsék ki, és igy a szervezet szdméra
a lehet6ségek szerint optimalis feltételeket biztositsanak. A szénhidrat- és lipid-
anyagcsere kozotti elsédleges kapcsolatot a citrat 1étesiti. Ennek forrasa a tobb
ponton ellendrzott glikolizis végtermékeként keletkezé piruvét, ami AcCoA-va
alakulva oxalacetattal valé kondenzacié Gtjan biztositja a citrat keletkezését.
Meérsékelt taplalkozas esetén a keletkezett citrat lebomlasa a terminalis oxi-
dacidval egyiittmiikodve a sejt energiaigényének kielégitését biztositja. Emellett
a glikolizisben a piruvét, a citratkorben az oxalacetat, az a-keto-glutarat, a szuk-
cinat és a fumaréat a folyamatokat az aminosav-anyagcseréjével kapcsolja dssze.
Igen béséges taplalkozas esetén egészséges szervezetben a keletkezd citréat
mennyisége meghaladhatja a citratkor feldolgozasi kapacitasat, és a felesleg kijut
a citoplazméba. A citoplazmaba jutott citrat AcCoA-va alakulva a zsirsavszin-
tézis prekurzora lehet, de bekapcsolédhat a ketontestek képzésébe is. A kelet-
kez6 ketontestek jo része egészséges szervezetben a keringéssel a periféridkra
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jutva oxidalédik, és az energiatermelés tizemanyagaként hasznalodik fel. Egy
résziitk viszont a szteranvazas vegyiiletek szintéziséhez szolgaltat prekurzort. Ha
ketontest-tialtermelés folyik, a fel nem hasznalt termékek egyrészt a vizelettel,
masrészt a tiid6n 4t kilélegezve tavoznak.

11.5. Nem hidrolizalé lipidek bioszintézise

Az él6vildgban igen nagyszamu és valtozatos felépitésti lipid van, amely nem
hidrolizalhat6 tobb 6sszetevére. Egyik csoportjuk k6zos vonasa, hogy szteran-
vazat tartalmaz. A szteranvazas vegytletek tipikus képviseléje a koleszterin. Az
1940-es évek elején megallapitottak, hogy a koleszterin minden szénatomja ace-
tathol szarmazik, amely megallapitas a koleszterinszintézis felderitésének elsé
lépése volt. Ezt kovetéen megallapitottak azt is, hogy a koleszterin keletkezésé-
nek egyik intermediere egy nyilt lanct izoprénszarmazék, egy triterpén, azaz a
szkvalén. A szkvalénben hat izoprenilegység kapcsolédik egyméshoz. (Az izop-
rénegységek keletkezésének az él6vilagban sok masféle biolégiai szempontbél
alapvetd anyag (karotinoidok, CoQ) keletkezésében van szerepe, melyek az alap-
folyamat soran létrejové prekurzorokbdl keletkeznek.) A koleszterin-bioszintézis
utolsé szakasza rendkiviil bonyolult: itt torténik meg a gytirtizarédas, a hidrid-
vandorlés, a metilvandorlas és a telitetlen kotések telit6dése.

Magasabb rendd szervezetekben a koleszterin nagyobb része, a C3-atomon
1év6 hidroxilcsoport részvételével, hossztalanci zsirsavakkal észterifikalt alak-
ban fordul el6. A majban a koleszterin szintézisét a taplalékkal felvett koleszterin
és az éhezés egyarant csokkenti, mivel visszaszorul a g-hidroxi-g-metil-glutaril-
CoA reduktdz szintézise. A szintézis inhibitora nem ismert, bar feltételezik, hogy
az epesavak, a koleszterin tartalmu lipoproteinek vagy egyéb specifikus fehérjék
gétoljak az enzim szintézisét.

Viszonylag sok koleszterin keletkezik a majban, sok taldlhaté az agyban és
az idegrendszerben is. Koncentraci6ja a vérben 1,7 g/dm?, melynek 2/3-a job-
bara telitetlen zsirsavakkal van észteresitve. A vérben 1évé koleszterin mennyi-
sége fiigg a diétatdl, de a kor elérehaladtéval is né. Szallitdsa a kis stirtiségi
(LDL) lipidfrakciéhoz kotédik, ahonnan a sejtekbe endocitézis tatjan jut be, és
a savas lipaz bontja koleszterinre és savrészre. Ha a sejtek feliiletén hianyzik a
megfelelé LDL receptor, a vérbdl a koleszterinészter felvétele nem torténik meg,
hiperkoleszterinémia alakulhat ki, ami az artéridk keményedését okozhatja, és
el6segitheti az arterioszklerdzis kifejlédését. A koleszterinnek a taplélékkal fel-
vett zsirok emulgeédlasdban detergensként részt vevé szarmazékai, az epesavak
a majban keletkeznek, az epeholyagban tarol6dnak és a vékonybélbe tiritédnek.
A zsirok emésztése utdn csaknem 90%-uk reabszorbedlédik az enterohepatikus
cirkulécié dtjan.
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A szénhidratlebontas, a zsirsav- és koleszterin-anyagcsere kozos szabalyozasi pontjai.
Szabdlyozott enzimek a két folyvamatsorban:1. foszforilaz; 2. glikogén szintetdz;
3. fruktéz-6-foszfat-1-kindz; 4. piruvat kindz; 5. piruvat dehidrogenéz;
6. ATP-citrat lidz; 7. AcCoA karboxiléz; 8. glicerin-foszfat acil transzferaz;
9. hormonszenzitiv lipaz; 10. hidroxi-metil-glutaril-CoA reduktaz.
A —> jel aktivitast, a —> jel gatlast jelent. A lipogenezis
f6 prekurzorait nagybetiikkel irtuk.

11.6. Bioaktiv szteranvazas vegyiiletek

A magasabb rendd allati szervezetekben a szteranvazas vegytiletek képezik a
hormonok két nagyobb csoportjanak, a kortikoidoknak és a szexhormonoknak,
valamint a D-vitaminnak az alapvegyiileteit. A 7-dehidrokoleszterin a bérben
ultraibolya fény hataséara kolekalciferolla alakul, ami el6feltétele a bioldgiailag
hatékony vegyiilet kialakuldsanak, de e termék még nem hatésos, aktivva téte-
léhez két hidroxilalasi 1épés sziikséges. Az els6 hidroxilalas a majban torténik
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a 25-0s szénatomra, mig a masodik hidroxilalas az 1. helyzetben kovetkezik be,
mely folyamatok eredményeképpen létrejon az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol, a bio-
logiailag hatasos alak.

Az emlés szervezetek kiilonféle folyamatainak szabalyozasaban més szte-
roid hormonok hatésa is rendkiviil fontos. Funkcidjuk tekintetében 6t nagyobb
csoportba sorolhatdk: progesztagének, glikokortikoidok, mineralokortikoidok, and-
rogének és Osztrogének.

koleszterol (Cy7)

mitokondrium

5-pregnenolon(Cyq) ---------------- H
|
) X mikroszéma
mikroszéma PN
pN
progeszteron (Cy) androgének Osztrogének
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A szteranvazas hormonok keletkezése kozotti kapcsolatok.
A szaggatott vonal kiilénféle androgének keletkezéséhez vezetd mellékutat jeldl.
A 21-OH bevitele a kortikoid hatds kialakuldsdnak feltétele,
az atalakuldst katalizalé enzim hidnya virilizmust (elférfiasoddst)
okoz (ekkor a ==> nyillal jel6lt reakciék hianyzanak).

A progeszteron, a progesztagének egyike késziti el6 az uteruszt a pete meg-
tapadasara, és a terhesség fenntartaséban is jelentds szerepe van. Az androgének
a mésodlagos him nemi jelleg kialakulasat valtjak ki, mig az dsztrogének a néi
maésodlagos nemi jelleg kialakulasét befolyésoljak, és hatdssal vannak a peteérési
ciklusra is. A kortizol, a glikokortikoidok képviseléje, a gliikkoneogenezist és a
glikogén képzést fokozza, egyidejilileg noveli a zsir és a fehérje lebontésat. Az
aldoszteron, a mineralokortikoidok egyike, a vese Na*-, Cl- és HCO,-reszorbcié-
janak fokozasa Gtjan noveli a vértérfogatot és a vérnyomadst. A progesztagének a
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sérgatestben, az 6sztrogének a méhben, az androgének a herében, a glikokortikoi-
dok és a mineralokortikoidok pedig a mellékvesekéregben keletkeznek. A sztero-
idhormonok prekurzora, a koleszterin 27 szénatombdl allé vegyiilet, a hormo-
nok viszont 21 vagy ennél kevesebb szénatomot tartalmaznak. Keletkezésiikkor
tehat legalabb egy C -egységet kell a koleszterinbdl eltavolitani, hogy a megfeleld
alapvegyiilet, a pregnenolon keletkezhessék.

11.7. Lipogenezis az embernél és a kiilonbozé allatfajoknal

Az éllati szervezetben a zsirképzddés és a zsirraktarozas torténhet a takarmény-
bl felvett zsirok atalakulas nélkiili lerak6dasabdl és a tapanyagok transzformaci-
6jabol, mely folyamatra a de novo lipogenezis vagy a de novo szintézis kifejezést
hasznéljuk. A zsirszintézis a szervezetben harom helyen, a majban, a zsirszovet
sejtjeiben és a tejmirigyekben folyik, de emellett az agyban, a vesében és a tii-
dében is van kismérték(i zsirképzbédés. A zsirképzddés az emlitett helyeken a
kalénbozé allatfajokban eltéré ardnyban val6sul meg. A baromfifajokra (és az
emberre) az jellemzd, hogy a zsirsavak tilnyom6 t6bbsége a majban képzddik, és
a véraram 1tjan jut a tarolé szovetekbe. Az emléséllatoknal a méj csupan 3-4%
zsirt tartalmaz, és tevékenysége jobbara csak az életfontossagi lipoidok el4alli-
taséara korlatozodik. A szervezet zsirtartalékai a zsirsejtekben képzédnek, az itt
tarolt zsirok azonban a méjban, a tejmirigyben és az izmokban hasznél6dnak fel,
ahova szabad zsirsavak forméjaban szallitédnak.

A lipogenezis alapanyaga a monogasztrikus allatok esetében a f6loslegben
bevitt szénhidrat, a kér6dz6knél viszont a zsirképzidés alapanyaga, az ecetsav.
A monogasztrikus 4llatok inzulintermelését a szénhidratok bésége serkenti, ami
meginditja a lipogenetikus folyamatokat. A zsirsejtek glitk6zbontasdban a pen-
téz-foszfat ciklus a dominéns, amely biztositja a zsirsavképz6déshez szitkséges
hidrogént, a redukalo erét. Ez a folyamat a citoszolban megy végbe ott, ahol a
zsir is tarolédik. A monogasztrikus allatok méjaban és tejmirigyében a gliik6z a
glikolizis, majd a citratkor Gtjan hasznosul. A mitokondriumban képz&dott ace-
til-CoA csak oxalecetsavval citromsavva alakulva tud kijutni a citoszolba, ahol a
citrat lidz enzim hatésara acetil-CoA-va alakul, lehetévé téve a zsirképz6dést. En-
nek a lipogenetikusnak is nevezett enzimnek a képzédését a gliik6z hidnya ga-
tolja, ugyanis glitk6z hianyaban a piruvdt kindz termelése novekszik, ami serken-
ti a glikoneogenezist. Az aktivélt ecetsavbdl torténd zsirsavszintézis a korabban
leirtaknak megfelel6 mechanizmus szerint megy végbe. A kérédzék zsirsavkép-
z6déséhez a bendéfermentacié szolgaltatja az aktivalt ecetsavat, de a redukci-
6hoz sziikséges hidrogén itt is a pent6z-foszfat ciklusban képzdédik. A kérédzsk
gliik6zszegénysége miatt tehat a zsirképzédést még a glitkoneogenezis energia-
felhasznélésa is terheli. Propionsavbdség esetében a hizémarha zsirtermelésének
energetikai hatasfoka jobb, mint a tejel6 teheneknél, hisz az utébbiaknal a gli-
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koneogenezisben né a gliikoplasztikus aminosavak felhasznaldsanak aranya, ami
rontja a zsir (tejzsir) képzédésének hatasfokat.

11.8. A zsirok bioszintézisének osszefoglalasa

A telitett zsirsavak bioszintézise lényegét tekintve sokban emlékeztet a lebon-
tasra, minthogy a zsirsavlanc hosszabbitasa C,-egységenként torténik. A folya-
mat nem a mitokondriumban, hanem a citoszolban folyik, a zsirsavlanc teljes
elkésziiltéig a szintetaz komplexben 1évé ACP-hez kéotve. A C,-egység beépiilé-
sét malonil-CoA, C,-prekurzor keletkezése el6zi meg. A redukciés lépésekben
a NADPH+H* a hidrogéndonor. A folyamat a zsirsav szintetdz kézremiikodé-
sével C  -zsirsav (palmitat) keletkezéséig halad, a tovabbi hosszabbitas a mi-
tokondriumokban mas médon térténik. A telitetlen zsirsavak a telitettekbdl
NADPH+H" igényes monooxigendzok miikodése révén alakulnak ki. Az emlés
szervezetek legfeljebb egy telitetlen kotést tartalmazé szarmazékok kialaki-
tasara képesek. A tobbszorosen telitetlen zsirsavak az emlésok taplalékaban
esszencialis anyagok.

A telitetlen zsirsavak koziil az élévilagban széles kiorben elterjedtek a
prosztanoidok, melyek tobbsége az arachidonsav rendkiviil valtozatos szer-
kezetti és hatasi szarmazéka. Az emlGsok szervezetében kiilonféle prosztano-
idok: prosztaglandinok, prosztaciklinek és tromboxanok talalhaték, melyek
sokféle folyamatra fejtenek ki szabalyozo hatast.

Szabad zsirsavak az emlds szervezetben csak jelentéktelen mennyiségben
talalhaték, inkabb trigliceridek, illetéleg polaros lipidek formajaban fordul-
nak elé. A neutralis zsirok és foszfolipidek keletkezésének kozos prekurzora
a glicerin-foszfat, amibél két acilcsoport felvételével foszfatidsav keletkezik.
Ebbél egyarant keletkezhetnek foszfolipidek, vagy a foszfatcsoport lehasada-
sa utan neutralis zsirok. Foszfolipidek szintézisét nagy energiaju szarmazék
(CDP-diacil-glicerin, CDP-kolin) el6zi meg, mely alak alkalmas arra, hogy kap-
csolédjék az alkoholkomponenssel.

A nem hidrolizalé lipidek jelentékeny része terpénszarmazék, prekurzo-
ruk a p-hidroxi-p-metil-glutaril CoA-bél keletkez6é mevalonsav. A szteranvazas
vegyiiletek — melyek négy kondenzalt gytiriit, hosszabb-révidebb szénlancot és
egyéb szubsztituenseket tartalmaznak - alapvegyiilete a koleszterin. Ebbdl ala-
kulnak ki bonyolult reakciék soran a kiillonféle biologiailag hatékony szarma-
zékok: az epesavak, a mineralo- és a glitkkokortikoidok, az androgének, az oszt-
rogének és a D-vitamin aktiv forméja, az 1,25-dihidro-kolekalciferol. A lipidek
anyagcseréje sokoldaldan kontrollalt; a lipidmobilizaciét a tarolé sejtekbél a
hormonszenzitiv lipaz inditja meg, a lipidtarolast viszont a taplalékkal felvett
szénhidratok mennyisége novelheti.



12. fejezet

Az aminosavak lebontasa

12.1. Az aminosavak szerepe az él6 szervezetben

Az aminosavak a szervezetben harom lényeges feladatot toltenek be:
— a szervezet fehérjéinek épitékovei,
— energiaforrasok, a glitkoneogenezis ttjan glitk6zz4 alakulhatnak, vagy Ac-
CoA alakjaban beléphetnek a citratkorbe,

— valtozatos funkciéji anyagok, hormonok, porfirinek, purinok, pirimidi-

nek, koenzimek, alkaloidok prekurzorai.

Heterotrof szervezetek elsédleges aminosavforrasa a téplalékkal felvett fe-
hérjék lebontasabdl szarmazik. A kiilénféle szervezetek aminosavigénye nagyon
kalonbozé. Az él6lényeknek a fehérjéket felépité aminosavaknak csak egy részét
kell kiils6 forrasb6l megszerezniiik (esszenciélis aminosavak), a tébbi aminosav
a szervezetiikben szintetizalédik (nem esszenciélis aminosavak). A kovetkezé
Osszedllitds az aminosavak csoportositasat az ember taplalkozési igényeinek
megfeleléen tartalmazza:

Az aminosavak csoportositasa az ember taplalkozasi igényeinek megfelelen

Esszencialis Szemiesszenciilis  Nem esszencialis
Lizin (0,8, 6,0)* Arginin** Glutaminsav
Triptofan*** (0,3, 1,2) Tirozin*** Aszparaginsav
Fenilalanin (1,1, 4,2) Cisztein*** Alanin

Metionin (1,1, 3,6) Glicin** Prolin

Treonin (0,5, 3,6) Szerin****

Leucin (1,1, 5,4) Hisztidin

Izoleucin (0,7, 3,0)

Valin (0,8, 4,2)

Az ember minimaélis és optimalis igénye, g/nap.*

Tytknak, pulykanak esszencialis.* *

A tirozin csokkenti, de nem elégiti ki a fenilalaninigényt; a cisztein csokkenti, de nem
elégiti ki a metioninigényt; a nikotinsav csokkenti, de nem pétolja a triptofanigényt.***
A szerin csokkenti vagy kielégiti a glicinigényt.****
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Esszencialisnak tekinthet6k azok az aminosavak, amelyek hidnya fiatal
allatok vagy a gyermek novekedésében zavart okozhatnak. Taplalkozas-életta-
ni szempontbél azokat az aminosavakat soroljuk ide, amelyeket a szervezetnek
kiilsé6 forrasbal, a taplalék atjan kell megszerezni. Biokémiai tekintetben azokat
az aminosavakat tekintjiik esszencialisnak, amelyek szintéziséhez a szervezet-
ben nincs meg a sziikséges enzimkészlet. A két fogalom nem azonos, amit a
hisztidin és az arginin esetén lehet bemutatni. Hisztidint az emberi szervezet
nem képes ugyan szintetizalni, de a baktériumok tevékenysége folytan a szerve-
zet csaknem teljes igénye kielégiil. Az argininszintézis viszont kell6 intenzitéssal
folyik a méjban, de a t6bbi szovet szamara hozzaférhetetlen, mert azonnal orni-
tin és karbamid keletkezik beléle, mely utébbi a vizelettel kitril.

A tdpanyagok az aminosavigény kielégitése szempontjabdl killonb6zé érté-
ktiek. Az aminosavigény kielégitése fiigg a benne 1év6 fehérjék mindségétdl és a
tapanyagokban 1évé egyéb, a szervezet energiaigényét is kielégité anyagok ming-
ségétdl és mennyiségétél. Altalaban az allati eredetti fehérjék (hus, tej, tojas stb.)
kell6 mennyiségben és megfelel6 aranyban tartalmaznak esszencialis aminosa-
vakat (komplett fehérjék), mig a névényi eredettiek egy része egyes aminosavakat
a sziikségesnél kisebb mennyiségben tartalmaz.

Egy 70 kg tomegli ember napi fehérjekorforgasa (turnovere) normalis tap-
lalkozés esetén kb. 400 g. Ennek kb. 1/4-e az aminosavak oxidativ lebontasara
hasznalédik, a fennmarado 3/4 rész pedig az aminosavak endogén reciklizaci6ja-
ra (mds aminosavak és fehérjék bioszintézisére) forditédik. Fehérjeéhezés esetén
az ember napi nitrogéniiritése kb. 6t gramm, ami mintegy 30 g szoveti fehérje
lebomlésabdl és oxidativ atalakitasabodl szarmazik.

A fehérjehianyos taplalkozaskor legstilyosabb az az eset, ha a fehérjehidny
az energiaigények hidnyaval is parosul. Energetikailag kielégitd, csupan fehérje-
tartalmat tekintve hidnyos taplalék kovetkezménye a kwashior-kér-betegség, ami
sok tekintetben emlékeztet a metioninhianyos tapléalkozas tiineteire. Rendszerint
a hosszu ideig anyatejen nevelt gyermek elvalasztasa utan kovetkezik be. Az el-
s6sorban vitaminhidnynak tekintett pellagra kialakuldsat fokozza a nem teljes
értékd, csekély triptofantartalmu fehérjékkel valé taplalkozés (nikotinsavamid
keletkezésének gatoltsaga triptofanbol).

A kilonféle szervezetek aminosavigényét killonbozé feltételek hatdrozzédk meg:

— az aminosav-lebontas orokletesen kialakult Gtvonalai,

— a kornyezetbdl megszerzett aminosavkészlet felhasznalhatésaga, a komp-

lett és inkomplett fehérjék aranya,

— a taplalkozasi fiiggdség mértéke (esszencialis aminosavigény),

- az aminosavak felhasznaldsaval 6sszefiiggé energiaigény,

— a fehérjeszintézis aminosavigénye,

— az egyéb biomolekulak szintéziséhez felhasznalt aminosavak mennyisége.

A novények minden sziikséges aminosavat szintetizalnak, és aminosavakat
gyakorlatilag nem tritenek. A baktériumok némelyike szervetlen anyagbél szin-
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tetizal aminosavat, mig masok szén- és nitrogénforrdsként egyes aminosavakat
vagy aminosavak elegyét igénylik. A kiilonféle tdpanyagok fehérjetartalmat és
bioldgiai értékét a kovetkezd 6sszeallitas tartalmazza.

Tapanyagok fehérjetartalma és bioldgiai értéke

Fehérje % Bioldgiai érték %*
Tojas 13,0 94
Tehéntej 3,5 85
Marhahis 20,6 74
Halhus 16,0 76
Szbja 41,5 73
Burgonya 2,5 67
Borsé 22,5 64
Btzaliszt 14,0 52

*FAQ adatai alapjan szamitott, elvileg ,teljes értékd” fehérjére vonatkoztatva.

Az élelmiszer- és takarmanyfehérjék mindsitésére, a fehérje biolégiai értéké-
nek meghatarozasara tobbféle mdédszert is alkalmaznak. A mindsitésre kidolgoz-
tak kémiai, enzimes, mikrobiolégiai és biol6giai mdédszereket.

12.2. A fehérjék emésztése

A szabad aminosavak a tdplalékban csak csekély mennyiségben fordulnak elé,
tobbségik a szervezet szdmara felhasznalhat6 fehérjékben, peptidkotéssel dssze-
kapcsolva talalhaté. Az aminosavak képesek felszivddni a tdpcsatorna hamsejtje-
in keresztil, a fehérjéknek azonban a felszivédast megel6z6en aminosavakra kell
hidrolizdlniuk. A taplalékfehérjék emésztése extracelluléris folyamat. A mikro-
organizmusok, a szaprofita és ragadoz6 névények, valamint a gombdak véltozatos
Osszetétell proteindz elegyet bocsétanak a kornyezetiikbe; taplalékfehérjéiket
hidrolizaljak, és a keletkezett termékeket a sejtek abszorbeéljak.

A proteolitikus enzimek att6l fiiggéen, hogy a polipeptidlancot hol hasit-
jék, két csoportba sorolhatdk: a peptiddzok (exopeptidazok) egy-egy aminosav
lehasitésat végzik a lancvégen, mig a proteindzok (endopeptidazok) specifici-
tdsuknak megfelel6en a lancon belili kotéseket hasitjdk. Fehérjebont6 enzimek
minden sejtben el6fordulnak. Rendkiviil sokrét(i feladataik az aldbbiak:

— szabélyozzak a sejtek fehérjedllomanyanak Osszetételét, a sziikségtelene-

ket lebontjak, hogy a keletkezé aminosavakbdl a sejt az igényeinek megfe-
lel6 fehérjét felépithesse,
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- a szignélpeptid lehasitdsaval lehet6vé teszik, hogy a szekretorikus fehérjék
a sejtbdl kijussanak,

— aktivaljak az inaktiv zimogéneket, és inaktivaljak a funkci6jukat betoltott,

biolégiailag aktiv fehérjéket,

— kikiiszobolik a defektiv fehérjéket,

— éhezés esetén lebontjak a fehérjéket a szervezet energiaigényének a kielé-

gitésére.

A gerincesek fehérjeemésztése a tdpcsatorndban folyik. Az emésztés a
gyomorban kezdédik, ahol a gyomornyalkahartya s6savtermeléssel igen savas
kozeget 1étesit (pH=1-2), ami egyrészt a tdplalékfehérjék denaturacisjat segiti
el6, masrészt a pepszin miikodéséhez sziikséges savas kornyezetet biztositja.
A gyomrot elhagyva a részben emésztett fehérjék a vékonybélbe jutnak, ahol a
pH kozel neutralis. A fehérjék emésztését itt a pankredszban zimogén alakban
termel6dd kimotripszinogén, tripszinogén, a prokarboxipeptidaz A és B és a pro-
elasztdz aktivalt alakja folytatja. A vékonybélben az endo- és exopeptidazok ele-
gye hidrolizélja a részlegesen bontott fehérjéket aminosavakig. Az aminosavakat
a vékonybél hamja szivja fel energiaigényes, aktiv transzport atjan. A felszivé-
dast kovetden az aminosavak a véraram kozvetitésével a szovetekbe jutnak, ahol
bekapcsolédnak az anyagcserébe. A sejtek anyagcserepoolja a szoveti fehérjék
lebomlasabél szarmazé aminosavakkal is kiegésziil. Az intracelluléaris fehérjele-
bontést a katepszinek gytijténéven ismert proteindzok végzik.

A proeindzok a miikodésiikhoz sziikséges optimalis feltételeket tekintve sa-
vasak, neutralisak és bazikusak. A funkciés csoportokat tekintve egy résziik un.
szerin-proteindz, masokban szulfhidrilcsoport vesz részt az acil-enzim kialaki-
tdsdban, vagy fématom szlikséges a katalitikus centrumhoz, és végiil bizonyos
proteindzokban aszpartil- vagy glutamil-oldallanc karboxilcsoportja adja a funk-
cionélis csoportot.

A novényi taplélékok egy részében polipeptid- vagy fehérjetermészet(i pro-
teinaz inhibitorok is vannak, melyek a tripszin és a kimotripszin mikodését gé-
tolva csokkentik a taplalék fehérjéinek felhasznalhatésagat. Az inhibitorok f6zés-
sel vagy masfajta h6kezeléssel inaktivalhaték.

12.3. Az aminosavak lebomlasanak kozos reakcioi

Az aminosavak katabolikus atalakuldsat multienzimrendszerek teszik lehet6vé.
Az o-szénatom szubsztituenseinek lehasitasa kozos kémiai mechanizmussal tor-
ténik. Az aminosavak szénlancanak katabolizmusa a citratkér atjan valésul
meg, amihez el6bb az NH,-csoportot el kell tavolitani. Az aminocsoport eltavo-
litdsa az emlés szervezetekben a majban és a vesében torténik transzaminalas
vagy oxidativ dezaminalas segitségével. A lehasitott NH,-csoportot a gerince-
sek karbamid, htigysav vagy NH alakban tiritik. Az aminosavak lebontasakor az
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NH,-csoport nem minden esetben iiriil ki a szervezetb6l. Az aminosavak egy ke-
tosavval masik aminosavat képezhetnek, mik6zben maguk ketosavva alakulnak:

a-aminosav + piruvat =<——= o-ketosav + alanin,
a-aminosav + a-ketoglutarat === a-ketosav + glutamat.

A folyamatot transzaminélasnak, a részt vevé enzimeket pedig transzamind-
zoknak nevezzik. A transzaminélési reakciok egyensilyi allandéja kozel 1, igy
a folyamatok teljesen reverzibilisek. Lehet6vé teszik, hogy a szervezet a nitro-
génnel takarékoskodjon, és az energiaigény kielégitése érdekében az aminosavak
szénlanca nitrogénvesztés nélkil felhasznal6djék.

A transzaminalasi reakciéban aminoakceptorként harom ketosav, a piruvat,
az oxalacetat és az a-ketoglutarat jon elsGsorban szamitasba, mig donor az ami-
nosavak tobbsége lehet. A transzamindzokat az aminodonor szerint nevezziik el:
az alanin transzamindz az alaninb6l szallitja az aminocsoportot:

—_—

alanin + o-ketoglutarat === glutamat + piruvat.

A nitrogén-anyagcserében kozponti helyet elfoglal6 glutamdt transzamindz
a kovetkez6 reakciét katalizalja:

glutamat + o-ketosav <—== «a-ketoglutarat + aminosav.

A reakci6 az ellentétes irdnyba is lejatszodik, és az alanin transzamindzzal
egylitt lehet6vé teszi, hogy az aminonitrogén a glutamatban tarolédjon. A gluta-
mat (a-ketoglutarat) az NH, terminalis akceptora, mivel ez vesz részt a karbamid
szintézisében is. A leucin, a tirozin és az egyéb aminosav transzamindzok szere-
pe kevésbé altalanos.

A transzamindzok koenzimje a piridoxal-foszfat (B -vitamin alakja a piri-
doxin), nem kovalensen kapcsolédik az enzim fehérjerészéhez. A katalizis fo-
lyamén az aldehidcsoport reverzibilisen aminna alakul. A B -vitamin koenzim
alakjai lehetnek a piridoxin, a piridoxal-foszfat és a piridoxamin-foszféat.

A transzamindlas feladata kettGs: visszatartja és mas aminosavba épiti be az
aminosav aminonitrogénjét, és olyan vegytletté alakitja at az aminosav szénlan-
cat, hogy az a trikarbonsav ciklus atalakulasi folyamataba beléphessen.

Az aminocsoportok eltavolitasa oxidativ dezaminalas soran is bekovetkez-
het. Egyes baktériumokban a glutamat gyorsan dezaminalédik a glutamat dehid-
rogendz enzim kozremiikodésével, ami NAD* vagy NADP* koenzim segitségével
egyidejiileg dehidrogenélja és dezaminalja a glutamatot:
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glutamat + NAD* (NADP*) <——= o-ketoglutarat
+ NADH+H* (NADPH+H") + NH;.

A glutamat az egyetlen olyan aminosav, aminek dehidrogendza fiziolégias
kortilmények kozott kell intenzitassal miikodik. A glutamatnak kozponti sze-
repe van a transzaminélas révén az aminonitrogén gytjtésében, a glutamdt de-
hidrogendz pedig kozponti jelentdségii a nitrogénegyenstly kialakitdsaban. Az
enzim a maj endoplazmatikus retikulumaéban talalhaté, ahol f6ként a lizin deza-
minélasat végzi. Szintén majsejtekben fordul elé a D-aminosav oxiddz, melynek
funkci6ja a D-aminosavak oxidaci6ja, amelyek a taplalékkal vagy a bakterialis te-
vékenység révén kertilnek a szervezetbe. Koenzimje a flavin-adenin-dinukleotid,
amely a kovetkez6 reakci6 katalizisében vesz részt:

D-R—CfH—COOf + H,O + E—FAD — > R—|C|J—0007 + NH3+ E—FADH,.
NH,

A D-aminosav oxidaz katalizalja a majban a glicin oxidaci6jat glioxilatta.

Az aminosavak lebontasdnak egy masik ttja a dekarboxildlas. Az a-COOH
eltavolitasaval biogén aminok keletkeznek, melyek prekurzorai szdmos speciélis
biolégiai funkciét betolts vegyiiletnek.

12.4. Az aminosavak szénlancanak lebomlasa
a trikarbonsav ciklusban

A szervezet fehérjét csak aminosavakboél képes felépiteni, ezért az aminosava-
kat fehérjeszintézisre tartalékolja, és energiaforrasként csak akkor haszno-
sitja, ha az aminosavak egy része felesleges a fehérjeszintézisben, illetve ha az
allat mas dton nem jut elegend6 energiahoz. Az aminosavakban tarolt energia
hasznositdsat megel6z6en azokat transzaminélassal vagy oxidativ dezaminé-
lassal dezamindlni kell, a keletkezett ammoéniat pedig karbamid forméban vagy
htgysav forméban detoxikalni sziikséges. A dezaminélas utdn visszamaradé
szénlanc a citratkérben hasznosul; az oda torténé belépés helye az aminosav
szénldncatol fugg.

Az aminosavak szénldnca szinte teljes egészében a trikarbonsav ciklus tt-
jan alakul at végtermékké, szén-dioxidda és vizzé. A 20 fehérjealkoté amino-
sav egyedi, egyszertibb-bonyolultabb tton valik a ciklus intermedierévé. Az
aminosavak katabolizmusédnak kapcsolatat a trikarbonsav ciklussal az al4bbi
Osszeéllitas mutatja:
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alanin arginin
cisztein hisztidin
glutamin

glicin ——» piruvat i-citrat glutamét|<—
szerin \ V/_ prolin
| treonin

- (izoleucin) a-ketoglutarat
izoleucin
citrat szukcinil - CoA <«——— mzle_homn
valin
AcCoA —/ szuktinét (treonin)
Ac-AcCoA fumarat «——|tirozin
fenilalanin
malat (aszpartat)
-triptofan. pernmrannaney oxalacetat
fenilalanin| -
Itlroz_ln foszfo-
I I;azlijr?m enol- aszpartat
piruvat aszparagin
v
GLUKOZ

Aminosavak katabolizmusanak kapcsolata a trikarbonsav ciklussal.
A vastag szaggatott nyil a glitkoneogenezishez vezetd ttvonalat jeloli.

A kiillonb6z6 aminosavak kiillonb6z6 helyeken 1épnek be a citratkorbe.

— Az acetil-CoA qtvonal: 11 aminosav acetil-CoA-va bomlik le, és igy kap-
csolédik be a citrat szintézisébe. Ezen belill két lehetéség van az amino-
savak &talakitasédra: az alanin, a glicin, a szerin, a cisztein, az izoleuin és
a treonin piruvétta alakul, és a piruvdt dehidrogendz komplex segitségével
alakul AcCoA-v4, a leucin, a lizin, a triptofan, a fenilalanin és a tirozin egy
része acetoacetil-CoA-va alakul, amelybél AcCoA keletkezik.

— A piruvitta alakulé aminosavak: az idetartoz6 aminosavak katabolizmu-
sa két iranyba mehet. A keletkezé piruvat részt vehet a glitkoneogenezis-
ben, vagy oxidal6dhat a trikarbonsav ciklus révén. A trikarbonsav ciklusba
a piruvéton keresztiil az aldbbi aminosavak kapcsol6dnak be: cisztin, cisz-
tein, treonin, glicin, szerin, alanin.

Az egyes aminosavak 4talakulasa a kovetkez6képpen megy végbe: Az alanin

transzamindz segitségével a-ketoglutarat jelenlétében kozvetleniil alakul piruvatta:

alanin + o-ketoglutardt === piruvat + glutamat.

A cisztein piruvéatta alakuldsdra haromféle lehetéség van, mely 4talakula-

sokba a cisztin ciszteinné valé redukci6 utan kapcsolédhat be. A cisztation-y-liGz
az NH,-at és a H,S-t tavolitja el a ciszteinb6l. A merkapto-piruvat keletkezésé-
ben, transzaminéaz reakciéban az a-ketoglutarat az aminoakceptor. A harmadik
utvonalon keletkezd cisztein-szulfinsav dekarboxilalas atjan hipotaurinné, majd
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tovabbi oxidaci6é hatdsara taurinné alakul. Ez piruvattal transzaminalés ttjan
alanint képezhet, és végiil szulfat keletkezik. A ciszteinbél H,S alakban kihasadt
kén el6szor szulfittd, majd a majban a szulfit oxiddz hatésara szulfattad oxidalé-
dik. A szulfét egy része a vizelettel kitirtil, fennmaradé része pedig 3-adenozin-
5-foszfoszulfatta, Gn. aktiv szulfatta alakul. Ez kiilonféle alkoholokkal, fenolok-
kal, szteroidokkal vagy poliszacharidokkal észterkotést létesithet, igy oldékony-
sdgukat megnovelvén elGsegiti egyrészt a szervezeten belali transzportjukat,
maésrészt kitriilésiiket a szervezetbdl.
A szerint piruvattd a szerin dehidratdz alakitja at:

?Hon H,0 ﬁHz HO  NHs C|3H3
CH—NH, I, C—NH, N7 c=0
COOH COOH COOH

A szerin és a treonin dehidratdz miikodése legaldbb két részreakciobdl all.
El6szor a B-szénatomon vizvesztés torténik, és az ezaltal keletkezd instabilis ve-
gyulet viz felvételével stabilizalodik.

A glicin atalakulasa soran a glicin szintetaz részvételével reverzibilis oxi-
dativ lebomlas ttjan CO,, NH, és tetrahidrofolat koenzim (FH,) N°,N*°-metilén-
szarmazéka keletkezik:

glicin + FH, + NAD* N®,N"0-metilén-FH, + CO, + NH, + NADH+H".
A glicin leboml4sanak masik lehetésége a glicin oxiddz Gtjan torténd atala-
kulés glioxilatta:

hn
H,;N—CH,—CO0O™ + O2 + H,0 —= HC—C—0O + NH3 + Hy0O,.

A glioxilat oxidacidja révén az éllati szervezetben oxalat keletkezik. Egész-
séges emberekben a glioxilat o-ketoglutarattal kapcsolédva a-hidroxi-B-keto-
adipatot képez, és ilyen formaban iiriil ki a szervezetbdl. A glicin atalakulasdnak
harmadik lehetésége a szerinhez kapcsolédik, ugyanis glicinbél szerin hidroxi-
metil transzferdz és N° N'-metilén-tetrahidrofolat részvételével szerin keletke-
zik. A keletkezett szerin tovabbalakuldsa piruvatta az el6zéeknek megfelel6en
torténik.

A treonin katabolikus lebontasdnak harom ttja ismert: a szerin hidroxi-metil
transzferdz a treonint glicinre és acetaldehidre bontja. A szerin lebontasétdl el-
téréen egy C,-termék és acetaldehid keletkezik, ami nagyobb annél, hogy a THF-
hez kot6dhessen, és tovabbi transzfer reakciokban vegyen részt.
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CH, (|:;H3
C|3H OH szerin hidroxi-metil CHO acetaldehid

| transzferaz +
CH—NH,
CH,—NH licin
COOH rZz e 9
COOH

Az aminoaceton keletkezésének elsé 1épése a treonin dekarboxilaldsa. Az

igy keletkezett vegytletb6l az aminocsoportot monoamino-oxiddz vagy transza-
mindz tavolitja el:

(0] monoamino-oxidaz 0)
[l vagy transzaminéz I
Thr — > CH3—C—CH2—NH2 7)—» CH;—C—CH,OH + NHj3 + H,0
2

Ezt kovetden a vegytilet dehidrogendz hatésara piruvatta, vagy glioxilaz koz-
bejottével D-laktatta alakul.

NAD" NADH+H'
0 (NADP) (NADPH +H")
Il N / » CH;—CO—COO~ piruvat
CH;—C—CH,0OH _>| dehidrogenaz
— » CH;—CHOH-COO™ D-laktat
glioxilaz

A szerin hidroxi-metil transzferdz reakcié sordn keletkezett glicint ugyanez
az enzim szerinné alakithatja, igy a treoninbdl adott koriilmények kozott szerin
keletkezhet, ami piruvatta alakulhat, és igy részt vehet az AcCoA keletkezésében

is. A reakcié soran a glicin mellett keletkezett acetaldehid az aldbbiak szerint
alakul at AcCoA-véa:

":ZPD,, ADP + P;
?HS Cop /NADH+H lCH3
=0 ="
| aldehid dehidrogenaz I
H (deacilalo) S—CoA

— Az acetoacetil-CoA-va alakulé aminosavak kozé tartozik a leucin, a lizin,
a triptofan, valamint a fenilalanin és a tirozin szénlancanak egy része. Mint-
hogy a lebomlas intermediereként acetoacetil-CoA (acetoacetat) keletkezik,
az idetartoz6 aminosavak ketogének. Az acetoacetil-CoA és a szukcinil-
CoA ttvonalon atalakulé aminosavakat nevezhetjik ,zsirszertien” metabo-
lizél6knak is, mert lebomlasuk egyes 1épései hasonléak a zsirsavak atalaku-
lasdhoz. Az ebbe a csoportba tartozé aminosavak mind esszencialisak.
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A fenilalanin és a tirozin lebomlasa. A fenilalanin lebomlasénak els6 1épé-
se, hogy a fenilalanin-4-monooxigendz részvételével tirozinna alakul. A tirozin
tirozin transzamindz segitségével hidroxi-fenil-piruvétta alakul, amit a hidroxi-
fenil-piruvdt oxigendz homogentizinsavvé alakit. Ezt kovet6en a homogentizin-
sav oxigendz a gyUrit felhasitja, és maleilo-acetoacetat keletkezik. A keletkezett
maleilo-acetoacetat izomerdz hataséara alakul fumarilo-acetoacetattd, amit a fu-
marilo-acetoacetdz két négy szénatomos termékre, fumarédtra és acetoacetétra
hasit. Az el6bbi a trikarbonsav ciklus intermediere, és oda akadalytalanul be-
kapcsolédhat. Az acetoacetat szukcinil-CoA-val reagil, és acetoacetil-CoA-ként
folytatja anyagcseréjét. Az 6sszes tobbi aminosavnél hasonlé bonyolultsaga fo-
lyamatok soran torténik a lebomlas és az anyagcserébe torténd belépés.

A leucin lebomlasa soran négy szénatombdl keletkezik acetoacetil-CoA (ke-
togén aminosav), két szénatom pedig AcCoA-vé alakul. Az elsé 1épésben transz-
amindlas Gtjan az aminocsoport a-ketoglutaréttal reagal, és a leucinbdl a-keto-
izokapronsav keletkezik. Tobb 1épés utjan B-hidroxi--metil-glutaril-CoA, a ke-
tontestek és a szteroidszintézis prekurzora keletkezik, mely az utols6 lépésben
acetil-CoA-v4 és acetoacetatta hidrolizal.

A lizin lebomlasa igen komplex, mivel hat szénatomjabdl négy acetoacetil-
CoA képzésében vesz részt (ketogén aminosav), mig kett6 dekarboxilalas kovet-
keztében szén-dioxidda alakul. A t6bbi aminosavhoz viszonyitva kiillén6s prob-
lémat okoz az e-aminocsoport eltavolitdsa, mert erre nincs megfelel6 enzim. Az
g-aminocsoport eltavolitasdra két ttvonal ismeretes: az egyikben gytris kozti
termékek (piperidin karbonsavak, pipekolat) keletkeznek, a masik dtvonalon a
majban az e-aminocsoport az a-ketoglutarattal szacharopinnd kondenzal. A lizin
a két dtvonal k6zos csomépontjdn amino-adipat-szemialdehiddé, végiil aceto-
acetil-CoA-va alakul.

A triptofan a legnagyobb méretli aminosav, 11 szénatomot tartalmaz, ami-
bél négy acetoacetil-CoA-va, kett acetil-CoA-va, négy CO,-4, egy pedig formi-
atta alakul.

— Az o-ketoglutaratta alakulé aminesavak: Az o-ketoglutarat Gtjan 6t ami-
nosav, a glutamat, a glutamin, a prolin, a hisztidin és az arginin kapcsol6-
dik be a trikarbonsav ciklusba. A glutamat egyszer(i transzaminalas Gtjan
1ép be, a glutamin esetében viszont problémat jelent a savamid csoport,
amit vagy a vesében el6fordulé glutamindz hidrolizél, vagy a-ketoglutarat
jelenlétében a glutamat szintetdz alakit glutamatta:

glutamin + H,O — glutamat + NH,,
glutamin + a-ketoglutarat + NADPH+H* — 2 glutamat + NADP*.

Végiil a glutamin transzaminélasban is részt vehet, igy a-ketoglutaramid ke-
letkezik, ami hidrolizalhat o-ketoglutaratta és ammoniava.
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Az arginin az eml8stk majaban argindz hatéséra ornitinné alakul 4t, amely 1é-
pés lehetévé teszi emlésokben a karbamid keletkezését. Az ornitin 8-aminocsoportja
oxidativ dezaminalas ttjan lehasad, és glutamat-szemialdehid keletkezik. Az ornitin
ornitin-ketosav transzamindz részvételével is atadhatja a 8-NH,-csoportjat. A kelet-
kez6 y-glutamil-szemialdehid spontén n'-pirrolin-5-karbonsavva ciklizal, és a pro-
lin lebomlasdnak megfelel$ Gtvonalon alakul tovabb.

A prolinbél oxiddcié utdn n1l-pirrolin-5-karbonsav keletkezik, ami a
NADH+H"*-val m(ikodé specifikus dehidrogendz hatasara glutamatté alakul, de
kis mennyiségben glutamat-szemialdehid is keletkezik beléle. A hidroxi-prolin-
bél y-hidroxi-glutaméat keletkezik, ami alaninra és glicinre hasad, és igy alakul
tovébb.

A hisztidin glutamétta alakuldsa azért figyelemre méltd, mert a gytirti felha-
sadasa kovetkeztében N-formimino-glutamat keletkezik. A formimino-csopor-
tot tetrahidrofolat koenzimet tartalmazé enzim tavolitja el. A reakcié alkalmas
a szervezet folsavellatottsaganak ellenérzésére tigy, hogy hisztidinterhelés utan
mérik a vizeletben megjelend N-formimino-glutamét mennyiségét.

— Szukcinil-CoA ttvonal: A propionil-CoA, illetéleg a metil-malonil-CoA

intermediereken keresztiil négy aminosav lebontésa vezet szukcinil-CoA-hoz:
a valiné, a leuciné, a kéntartalmt metioniné, valamint a treonin egy része
is ezen az Gtvonalon alakul at. Mind a négy aminosav lebontasa soklépé-
ses reakcio Utjan valésul meg. Az dtalakulasi folyamatokra jellemzd, hogy
az NH,-csoport eltavolitdsa utdn keletkez6 ketosav dekarboxilalédik, majd
CoA kapcsol6désa utan paratlan szénatomszamu zsirsavszarmazék alakul
ki, ami a B-oxidaci6 lépéseinek megfeleléen addig rovidiil, amig C,-mére-
ti propionil-CoA keletkezik. Ez szén-dioxid felvételével szukcinil-CoA-va
alakul, és a megfeleld helyen belép a trikarbonsav ciklusba.

A metionin katabolikus anyagcseréjével kapcsolatban két koriilmény érdemel
figyelmet. A kénnel az anyagcsere takarékosan banik, ezért a metionin kénje le-
bomlaskor a ciszteinbe épiil be. Figyelemre mélté az is, hogy ATP felhasznalasaval
S-adenozil-metionin keletkezik, ami to6bbféle metilalasi folyamatban metildonor:

metionin + ATP + H,O — S-adenozil-metionin + PP+ P..

Megfelel6 akceptor jelenlétében a metilcsoport a homocisztein metil transz-
feraz segitségével az akceptorra keriil, az adenozinrész lehasad, és a keletkezett
homocisztein szerinnel kapcsolédva a kéntartalmt aminosavak anyagcseréjének
kozponti intermedierjévé, cisztationna alakul.

A cisztationbdl cisztein és a-keto-butirat keletkezik. Az a-keto-butirat dekar-
boxilalédik, és CoA-val kapcsolédva propionil-CoA-va alakul. A propionil-CoA pa-
ratlan szénatomszdmu acil-CoA szarmazék, mely propionil-CoA karboxildz segit-
ségével és az ATP terminalis foszfatja energiajanak felhasznalasaval szén-dioxid
beépitése Gtjan metil-malonil-CoA-va alakul. A keletkezett metil-malonil-CoA ra-
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cemdz vagy epimerdz utjan L-alakka epimerizal, majd a metil-malonil-CoA mutdz
segitségével szukcinil-CoA-va alakul. Ez utobbi a szukcinil-CoA szintetdz katali-
zalta reakciéban CoA-va és szukcinatta alakul, amely bekapcsolodik a citratkorbe.

S g
CH, CH—NH,
(.I‘,HZ CI)OOH
i,
COOH
cisztation

Az izoleucin és a valin katabolikus anyagcseréje rendkiviil hasonlé a meti-
oninéhoz. A szénlanc eldgazasa miatt sok lépés sziikséges a trikarbonsav ciklus-
ba tortén6 bekapcsol6déasra alkalmas intermedier kialakulasahoz. Transzaminé-
l4s és dekarboxilalas utan B-oxidacios 1épés kovetkezik, és végiil az izoleucinbél
propionil-CoA, a valinb6l pedig metil-malonil-CoA keletkezik. Kis mennyiség-
ben az aszpartat is atalakulhat ezen az tGton.

A treonin lebomlasdnak masik lehetGsége az oxidativ dezaminélas a treo-
nin dehidratdz segitségével, melynek eredményeként a-ketobutirat keletkezik. Ez
oxidativ dekarboxilalds Gtjan CoA felhasznélasaval propionil-CoA-va alakulhat,
ami szukcinil-CoA alakban kapcsolédik a citratkor folyamataihoz.

- Fumarat atvonal: fumarat ttvonalon kapcsolédik be a citratkorbe a fenil-
alanin és a triozin, és lehetdség van ezen tdl az aszpartatbol keletkezé
fumarat bekapcsolédésara is.

- Oxalacetat dtvonal: az oxdlacetat itvonalon az aszpartat és az aszpara-
gin szénldnca bomlik le. Az aszparagin amidcsoportjat az aszparagindz
hidrolizélja:

aszparagin + H,O — aszpartat + NH,.

Az aszpartét transzaminalés Gtjan alakul oxalacetatta, igy a szénlénc tel-
jes egészében bekapcsolddhat a trikarbonsav ciklusba, vagy részt vehet a gliik6z
szintézisében.

12.5. A nitrogén eltavolitasa a szervezetbél

A magasabb rendi szervezetek normalis taplaltsag esetén a fehérjenitrogénnek
csak egy részét turitik, a nagyobb részét Gjra felhasznéljdk transzamindzok és a
glutamdat dehidrogendz Gtjan:
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a-ketoglutarat + NH, + NADH+H* (NADPH+H*) — glutamat + NAD* (NADP*) + H,0.

Az aminosavakbdl és az egyéb nitrogéntartalmt vegyiiletekb6él szarmazé
nitrogén a szervezet életmddjatol és fejlettségétdl fiiggben keriil kitiritésre. Az
emldsok karbamid forméban, a madarak és a hill6k higysav alakban, a halak
pedig amménia vagy trimetil-amin-oxid forméjaban tritenek.

12.5.1. Az eml6sok nitrogéniiritése — a karbamid szintézise

Az eml6sok nitrogéniiritésének részleteit Krebs és Henseleit vizsgaltak. Megalla-
pitottédk, hogy a majban két aminosavbél szarmazé egy-egy nitrogén és egy szén-
dioxid kapcsolédik ATP felhasznalasaval karbamidd4. A két aminocsoport koziil
az els6 szabad ammonia formajaban reagal, amikor a mitokondriumokban glu-
tamatbol glutamdt dehidrogendz kozremiikodésével keletkezik. Az igy keletke-
zett ammoénia szén-dioxiddal kapcsoldadik, és két ATP foszfat felhasznéldsaval a
mitokondriummatrixban 1évé karbamoil-foszfat szintetdz segitségével karbamoil
foszfatta alakul:

2ATP + NH, + CO, + H,O — karbamoil-foszfat + 2 ADP + P, vagy
2 ATP + NH; + HCO, — karbamoil-foszfat + 2 ADP + P..

A reakci6 két nagy energidji foszfat felhasznéldsa kovetkeztében gyakorla-
tilag irreverzibilis. Az enzim Mg?*-ionokat és allosztérikus aktivatorként N-ace-
til-glutamatot igényel. A karbamoil-foszfat szintetdznak mitokondrialis alakjan
kivil ismeretes citoplazmatikus alakja is, ami a pirimidin-bioszintézisben sze-
repel. A karbamoil-foszfatot a mitokondriummétrixban 16vé ornitin karbamoil
transzferdz enzim a mitokondriumba specidlis carrier révén bejutott ornitinhez
kapcsolja és citrullin keletkezik:

karbamoil-foszfat + ornitin — citrullin + P,

Az ornitin és a citrullin nem fehérjealkoté aminosavak. Eml4sok szervezeté-
ben csak kis mennyiségben fordulnak el szabadon a karbamidciklus intermedi-
ereként. A karbamidciklus mitokondrialis szakasza a citrullin szintézisével be-
fejezddik, és a citrullin a citoszolba keriil. A karbamid masodik aminocsoportja
az aszpartatbol szarmazik, ugyanis az argino-szukcindt szintetdz kozbejottével az
aszpartat a citrullin karbonil szénatomjaval kondenzal, és ATP felhasznéldsaval
arginino-szukcinat keletkezik:

citrullin + aszpartat + ATP — arginino-szukcinat + AMP + PP,
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A pirofoszfat pirofoszfatdz hataséra hidrolizal, ami a reakci6t az arginino-
szukcinét keletkezés irdnyaba tolja el. Ezt koveten az arginino-szukcindt lidz
részvételével arginin és fumarat keletkezik:

arginino-szukcinat — arginin + fumarat.

A fumarat carrier Gtjan visszakeriil a mitokondriumba. Ez a reakciésor min-
den argininszintézisre képes szervezetre jellemz6. Az emlésok méjédban viszont
jelentés mennyiségli argindz enzim van jelen, ami az arginint nagy sebességgel
bontja ornitinra és karbamidra:

arginin + H,O — ornitin + karbamid.

Az argindz enzim 4 alegységbdl 4ll, melyek szorosan kotnek egy-egy Mn?*-iont.
Mikodésiiknek tudhaté be, hogy az emlésok szervezetében nincs netté arginin-
szintézis, igy ez az aminosav esszencidlisnak-szemiesszenciélisnak tekinthets. Az
argindz mikodése folytan keletkezett karbamid a vérarammal a vesébe jut, és a vi-
zelettel tiriil. Az ornitin megfeleld transzportrendszer révén visszajut a mitokondri-
umba, és ismét citrullinna alakul. Egy-egy ciklus sordan egy mol karbamid keletkezik,
amihez 3 ATP foszfatkotés hidrolizise szolgéltatja a sziikséges energiat:

2NH, + CO, + 3ATP + 3 H,0 — karbamid + 2 ADP + AMP + 4 P,

A karbamidiirités rendkiviil draga a szervezetnek, mivel egy nitrogén tirité-
se 1,5 ATP felhasznalasét igényli. Ezt az energiat azonban mégis be kell fektetni,
mivel a szervezetnek a mérgez6 ammoniét el kell tavolitani. A karbamidciklus és
a citratkor kapcsolatat az oxalacetatbél képz6dé aszpartat és az argino-szukcinat-
b6l lehasad6 fumarét jelenti.

Az eml6s6k ammoéniumion formaban (NH}) is tirithetnek amméniat. A glu-
tamat glutamdt szintetdz hatdsara a majban ammoniét vesz fel, amit a keletkezett
glutamin a glutamindz hatésara a vesében lead:

glutamat + NH, + ATP — glutamin + ADP + P,
glutamin + H,O — glutamat + NH,.
12.5.2. A madarak és a hiill6k nitrogéniiritése — a hligysav szintézise
A madarak és a hill6ék méjabél hidnyzik az argindz enzim, ezért nem képesek
karbamidot el6allitani, aminek kovetkeztében ezek a szervezetek higysav for-

maéjaban tritik ki a nitrogént. A dezaminaléssal felszabadulé ammonia a gluta-
minsav — glutamin atalakulasban koét6dik meg, a vérarammal jut a méjba, ahol
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a hagysav purinvazanak egyik prekurzora lesz. A purinvéz szintézise rendkiviil
bonyolult és 6sszetett folyamatok soran torténik.
A higysav szintézis brutt6 egyenlete:

2 glutamin + 2 hangyasav + CO, + aszpartat + glicin + 6 ATP —
— inozinsav + 2 glutamat + fumarat + 5 ADP + AMP + 5 P, + PP..

Az aszpartat, a glicin és a két glutamatbdl szarmazé négy nitrogénatom be-
épitésére hat ATP hasznélédik fel, tehét egy nitrogénatom kivélasztasara a mada-
rak 1,5 ATP-t hasznélnak fel, ezért a nitrogéniirités ugyanannyi energiat kivan,
mint a karbamidciklus esetében. A reakci6 soran keletkez6 inozinsav purinva-
zas vegyiilet. A purinvaz szintézise mind az emlésok, mind a madarak szerve-
zetében igen aktivan zajlik, hiszen a NAD* és a NADP* szintéziséhez rendkivil
sok purinvazat kell szintetizdlni. A purinvdz szintézise miatt a szervezet nem
feltétlentil szabadul meg a nitrogéntél, hanem azt folyamatosan felhasznalja.

Hasonl6 jelenség figyelhet6 meg a pirimidinbazisok szintézisénél is, amely
szintézis prekurzora a karbamoil-foszfat, melynek kialakulasdhoz a glutamin
széllitotta amid sziikséges.

12.6. Az aminosav-lebontas és nitrogéniirités sémaja

A fehérjéket a fehérjebonté enzimek hidrolizaljak aminosavakké, melyek lebonté-
sakor az els 1épés az aminocsoport eltavolitasa transzaminalassal vagy dezamina-
lassal. Az aminocsoport vagy kozvetlentll mas aminosavak képzésében vesz részt
transzamindzok segitségével, vagy a dezamindzok ammoniava alakitjak. Az ammoé-
niat a glutamat veszi fel, és a nitrogén benne tarolédik mindaddig, amig a szervezet
fel nem hasznélja, vagy amig a méjban karbamidd4 nem alakul és el nem hagyja a
szervezetet. B6séges fehérjetaplalkozas esetén a vizelet 6sszes nitrogéntartalménak
75-80%-a karbamid, amely ardny kb. 55-60%-ra csokken a fehérjeszegény taplal-
kozas soran. Ehezéskor tjra megemelkedik a karbamid-N a szervezetben, mert a
szervezet sajat fehérjéit hasznositja energiatermelésre, illetve szénhidratképzésre.

12.7. Az aminosav-anyagcsere zavarai

Az aminosavak anyagcseréje a tobbi anyagcsere-folyamatokhoz hasonléan szi-
goriian szabalyozott. Ha ilyen rendszerben barmely 1épés zavart szenved, pl.
valamelyik enzim szintézisének 6rokletes hianya miatt, az kiilonb6z6 silyossa-
gu kovetkezményekkel jarhat. Az aminosav-anyagcsere legtobb orokletes zavara
esetén az egyén szellemileg visszamaradott lehet, a kell§ id6ben val6 felismerés
azonban megfelel$ diéta alkalmazasaval megelézheti a szellemi visszamaradott-
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ségot. Az aminosav-anyagcserében ma mintegy 80 fajta 6rokl6d6 anomalis esetet
ismertink, melyek koziil a legfontosabbakat az alabbi 6sszeéllitas tartalmazza:

Az aminosav-anyagcsere néhany orokletes zavara

Hidnyz6 enzim vagy anomalis folyamat Kovetkezmény (betegség)
Fenilalanin-tirozin
fenilalanin hidroxilaz fenilketonuria
tirozin hidroxildz albinizmus
homogentizinsav oxigendz alkaptonuria

Cisztein
cisztin tarolasa és/vagy kisza-
baditasa liposzomékbol

cisztin és néhany (bazikus) ami- cisztindzis
nosav vese- és béltranszportja
cisztation szintetdz cisztinuria, homocisztinuria
Monoamino-monokarbonsavak
neutralis aminosavak vesetranszportja Hartnup-betegség
izovaleril-CoA dehidrogenalas izovaleréat acidémia
elagazo a-ketosav dehidrogendzok javorszirup (maple syrup) betegség
valin transzamindz hipervalinémia
Egyéb aminosavak
triptofdn pirroldz N-formil-kinurenin {irités
argino-szukcindt ligz argino-szukcinat acidémia

Tizezer kozil egy tjszulott hianyos fenilalanin-4-monooxigendz miikodéssel
jon vilagra, mely a fenilalanin lebontésat teszi lehetetlenné. Az enzimhiany kovet-
kezményeként a fenilalanin nem alakul at tirozinna, igy nincs lehetéség az ideg-
rendszer fejlédéséhez nélkiilozhetetlen katechol-aminok keletkezésére. A beteg
szoveteiben a fenilalanin koncentracidja a normalisnak a sokszorosa, melynek csak
egy része alakul at, mas része fenil-piruvéttd, fenil-laktatta és fenil-acetatta alakul.
A keletkezett anomalis termékek nagy mennyiségben talalhatok meg a vizeletben.

A fenilalanin hidroxildz mtikodéséhez tetrahidrobiopterin sziikséges, igy
nélkiilozhetetlen a dihidrobiopterin reduktdz zavartalan miikodése is. Ennek hi-
dnya is megakadalyozza a normalis fenilalanin — tirozin &talakulast, és ugyan-
csak fenilketonuria kialakuldsat okozza. A kovetkezmények igen silyosak: az agy
tomege a normalisnal 1ényegesen kisebb, a betegek tobbsége kezelés nélkiil 20.
életéve el6tt meghal. Ha az enzimhianyt a sziiletést koveté napokban megallapit-
jak, a mentélis retardacié fenilalanin-mentes diétaval kivédhetd.

A tirozin hidroxildz hidnya miatt nem alakulhatnak ki pigmentanyagok,
melynek kovetkezménye az albinizmus: a haj és a bér igen vilagos szind, egyéb
életfunkciékban azonban nincsen szamottevé zavar.

A cisztation a kéntartalma aminosavak anyagcseréjének kozos intermediere;
az agyban kiilondsen nagy koncentraciéban talalhat6. Olyan egyének, akikben a
cisztation szintetdz genetikusan hianyzik, mentalisan retardaltak.
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12.8. Az aminosavak lebomlasanak 6sszefoglalasa

A fehérjéket felépité aminosavak egy része a heterotrof szervezetek taplalkoza-
sanak nélkiilozhetetlen (esszencialis) komponensei. Ezeket a nem esszencialis
aminosavakkal szemben a szervezet nem képes szintetizalni. Ha az esszenci-
alis aminosavak a taplalékban nem kell6 mennyiségben fordulnak eld, silyos
karosodast okozhatnak.

A taplalékkal felvett fehérjék az emésztérendszerben aminosavakka bomla-
nak le, és a transzportrendszerek kozremiikodésével felszivodnak. Az aminosav
katabolizmus els6 megoldandé feladata az aminocsoport eltavolitasa. A nitrogén-
haztartas gazdasagossaga érdekében az aminocsoport transzaminalas Gtjan mas
aminosavak felépitésében is részt vehet, mig kisebb mennyisége dezaminalas tt-
jan tavolitédik el a szervezetbdl. Az Gjrafelhasznalas érdekében az aminocsoport
nagy része glutamat formajaban tarolédik. Az iiritésre szant nitrogén a karbamid-
ciklusban keletkezik, és karbamid alakjaban hagyja el az emlGsok szervezetét.
A madarak és a hiillék higysav alakjaban valasztjak ki a felesleges nitrogént.

Az aminosavak katabolizmusaban, a transzaminalasban tovabba a p-eli-
minaciés 1épésekben kozremiikodé enzimek kofaktora a piridoxal-foszfat.
A nitrogén, illetéleg kéntartalmat vesztett aminosavak szénlidnca a lebontasi
termékeknek megfelelGen a citratkor intermedierei lesznek, és bekapcsolod-
nak az altalanos anyaglebonté forgalomba. Az anyaglebonté forgalomban sor-
sukat tekintve atalakulhatnak zsirszerd és nem zsirszeri titvonalon. A nem
esszencialis aminosavak lebomlasa egy vagy csekély szam, az esszenciiliso-
ké lényegesen tobb 1épésben jut el a citratkorig.

Az aminosav katabolizmus, amennyiben a szervezet igényei megkovete-
lik, 1ényegében két dton jarulhat hozza az energiasziikséglet kielégitéséhez.
AcCoA-val taplalhatja a citratkor folyamatait, vagy a glitkoneogenezis szamara
szolgaltat prekurzorokat, és a keletkez6 glitk6zban rejlé energia felszabadita-
sanak lehetéségeit biztositja kiillonféle szovetek szamara.

A sejtek normalis miikodése és szaporodasa tekintetében kiilonos jelen-
tésége van az aminosav-anyagcserében miikodé C -transzfer kofaktoroknak,
a tetrahidrofolatnak, a B ,-vitaminnak és az S-adenozil-metioninnak, mert
hozzdjarulnak a szaporod6 sejtek anyagigényének kielégitéséhez.

Az aminosav katabolizmus zavartalansaganak jelentGségét taimasztja ala az
a tény, hogy az egyes tutvonalakon elé6fordulé ériokletes enzimhiany silyos karo-
sodast okozhat az €16 szervezetben. Ennek kell§ idében torténé felismerése és az
ezt koveté intézkedések csokkenthetik az orokletes enzimhiany silyos kovetkez-
meényeit.






13. fejezet

Az aminosavak szintézise

A szénnél kisebb mennyiségii, de ugyanolyan jelent6ségii a biomolekulak felépi-
tésében a nitrogén. Nagyobb része az aminosavakban és fehérjékben, kisebb, de
jelentékeny mennyisége nukleinsavakban talalhaté. Az aminosavak szintézisé-
nek tanulményozasa soran elsésorban az érdekel benniinket, hogy:

—hogyan épiil be a nitrogén a biomolekulakba, melyek a nitrogénfixalas

alapvetd lépései,

— hogyan keletkeznek aminosavak a kiilonféle fejlettségii szervezetekben,

mivel az él6lények nem egyformén rendelkeznek a szintézis képességével,

— az aminosavakbol milyen egyéb, az é16 szervezet miikodéséhez nélkiiloz-

hetetlen vegytuletek keletkeznek.

Nitrogénigényiiket tekintve még a legegyszertibb mikroorganizmusok is kii-
lonbozék. Egyesek pl. ammoniét képesek felhasznalni a kiilonféle biomolekulak fel-
épitésére, méasok viszont csak akkor fejlédnek, ha aminosavakat vagy mas, szer-
ves formaban kotott nitrogént adunk a taptalajhoz. A novények j6 része nitritet
vagy nitratot hasznal fel a nitrogénvegyiiletek elallitdsara, mig a huvelyesek
a gyokérgumoéikban szimbi6zisban él6 mikroorganizmusokkal egyiittmikodve a
légkori nitrogén felhasznalasara is képesek.

A magasabb rendd allatok csupan az amméniumiont képesek a nem esszen-
cialis aminosavak szintézisére felhasznélni, de azt is csak korlatozott mennyiség-
ben. Az individualis aminosavak szintézise a lebontashoz hasonléan egyedi tt-
vonalakon torténik. A nem esszencialis aminosavak altalaban egyszertibb ttvo-
nalon keletkeznek, mig az esszencidlis aminosavak némelyikének keletkezése
bonyolult, tobb mint 10 résztvevébdl all6 multienzimrendszer kozremtiikodésére
van sziikség. A biol6giai célokra felhasznalhaté nitrogén mennyisége korlatozott;
a korlatozast azok a biokémiai folyamatok jelentik, amelyeken keresztiil a 1égkori
nitrogén bejuthat a bioszféraba.

13.1. A nitrogénfixalas mechanizmusa

A légkori nitrogén megkotésében csaknem 10 ezer fajta hiivelyes és 250 mésfajta no-
vény, a gyokereik gumoéiban é16 mikroorganizmusokkal egyiittmtikddve vesz részt.
Ez a folyamat a szimbiotikus nitrogénfixalas. A nitrogénmolekula rendkiviil stabi-
lis, laboratériumi koralmények kozott nehezen redukélhaté, a folyamat még katali-
zator jelenlétében is igen sok energiat igényel. Nehéz megérteni, hogy a kémiailag
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inert nitrogénmolekula hogyan képez olyan kapcsolatot az enzimekkel, hogy a két
nitrogénatom kozotti kotés felhasad, és mas elemekkel 1étesit kotést. Nehéz hiivelye-
sek gumoibdl olyan egyszerti rendszert, pl. sejtmentes kivonatot eléallitani, amiben
a nitrogénfixalas részletei tanulmanyozhatdék, mert sem a gazdanévény, sem a szim-
biéta mikroorganizmus egyediil nem képes a nitrogénmegkotésre.

A fixdlémechanizmus a mikroorganizmusokban van, de miikodéséhez néhany
anyagot a gazdanovénybdl igényelnek. A primitiv kékeszold algék, az egyes ta-
lajbaktériumok, a fotoszintetikus baktériumok és masok, a gazdanovény segit-
sége nélkil, onmagukban is képesek a légkori nitrogén megkdotésére. A fixald
rendszerekben kozonséges 1égkori nyomason a rendszer nitrogénnel telitve van.
A fixalast kiilonféle gdzok — N,O, H,, CO és kiilénésen a harmas kotést tartalmazo
vegyiiletek (acetilén, HCN és azidok) — kompetitive gatoljak. A hatvanas évek ele-
jén Mortenson Clostridium pasteurianumbél olyan sejtmentes kivonatot allitott
els, amely megfelel$ elektrondonor és ATP jelenlétében nitrogént fixalt. Hidro-
génakceptorként acetilént alkalmaztak, és a keletkezett etilént gazkromatografias
eljarassal mutattak ki. A nitrogendz miikodése sordn a keletkez6 ammoénia mér-
het6, az elsé stabilis, fixalt termék. A vizsgalatokat csak teljesen oxigénmentes
kozegben lehet végezni, mert a nitrogendz rendszer is és a nitrogénfixalé bakté-
riumok is nagyon érzékenyek az oxigénre.

Egy-egy elektron transzformdciéja 2 ATP-t igényel, vagyis H, — 2 H* + 2 e
reakci6hoz 4 ATP sziikséges, tehat a N, redukciéja a kovetkez6 alakban irhat6 fel:

N,+6H+6e +12ATP +12H,0 - 2NH, + 12ADP + 12 P..

Amennyiben nem vessziik figyelembe az ADP hidroliziséhez sziikséges viz-
igényt, a nitrogén redukcidjat az alabbi alakban is frhatjuk:

N,+6e +12ATP + 12H,0 - 2NH; + 12ADP + 12 P, + 4 H".

Az ATP részvételének mechanizmusa még nem tisztazott. Feltételezések sze-
rint a Fe-fehérje konformaci6jat gy szabalyozza, hogy az a Mo-Fe-fehérje oxidalt
alakjaval kapcsol6dhasson, és lehetévé tegye a Mo-Fe-fehérjéhez kotott molekularis
nitrogén felé az elektron atvitelét. Az oxidalt ferredoxint vagy a piruvdt dehidrogendz
rendszer redukalja, vagy a NADH-ferredoxin reduktaz segitségével regeneralédik:

ferredoxin  + NADH+H* <=== ferredoxin_, + NAD".

Az ammoénia formajaban megkotott nitrogén alkalmas lenne az aminosavak
aminocsoportjanak képzésére. A talajban €16 nitrifikalé baktériumok energiaigé-
nyiik fedezése érdekében az ammoniat csaknem teljes mennyiségben nitritté,
majd nitratta oxidaljak. Ezt a folyamatot nitrifikalasnak hivjuk. Az ammoénia
oxidéacidja két szakaszban torténik: a Nitrosomonas pl. az ammoénia hidrogén-



13.2. A nem esszencialis aminosavak bioszintézise B 221

jét izemanyagként hasznositja, és az ammoniat nitritté alakitja. Sejtjeiben az
elektrontranszportlanchoz hasonlé felépitési rendszer a hidrogént az ammdnia
dehidrogendz rendszert6l citokromokon keresztiil a molekularis oxigénhez sz4l-
litja. A folyamat foszforildlassal kapcsol6dik és ATP keletkezik. A Nitrobacter
folytatja az oxidaciét, és a nitritb6l nitrat keletkezik. Vannak olyan mikroorga-
nizmusok is, amelyek a nitrat egy részét ismét molekularis nitrogénné alakitjék,
tehat csokkentik a magasabb rend(i szervezetek szamaéra a talajbél felvehetd nit-
rogénvegyiiletek mennyiségét. Ezt a folyamatot denitrifikalasnak hivjuk.

A novények a nitrogént nitrat alakjaban veszik fel a talajbél. A nitrat felhasz-
nélasat az el6bbiekkel ellentétes folyamat teszi lehet6vé, amikor a nitrat nitrit
keletkezése kozben ammoniava redukélédik. Az elsé lépést a novényvilagban
elterjedt nitrdt reduktdz katalizalja:

e e - NO,
€
NADP ——>» FAD —> Mo 5 (
NO3
A FAD-tartalmt enzimben a molibdén szerepe az, hogy ciklikus vegyérték-
valtozas (Mo == Mo®") Gtjan segitse a nitrat redukci6jat. A nitrit tovabbi re-

dukci6jahoz ferredoxin sziikséges, ami a fotoszintézis soran fény hatasara redu-
kalodik. A nitrit redukcidjat a kovetkez6 egyenlet szemlélteti:

e e” € NH3

ferredoxin ——» NADP——» FAD ——>
NO,
A reakci6 sordn keletkezett ammonia ketosavakkal, pl. a-ketoglutarattal reagal.

A keletkezd glutamat a novények aminosav-szintézisének elsé prekurzora, ami
transzaminalés ttjan lehet6vé teszi a tobbi aminosav szintézisét.

13.2. A nem esszencialis aminosavak bioszintézise

13.2.1. A glutamat, a glutamin, a prolin és a hidroxi-prolin bioszintézise

A nem esszencialis aminosavak szintézise altaldban egyszerd, kevés 1lépésbél
all6 reakcidsor. A glutamat, a glutamin és a prolin keletkezése szoros kapcsolat-
ban all egymassal. Glutamat keletkezik transzaminalés Gtjan a-ketoglutaratbol és
valamilyen mas aminosavboél. Keletkezésének mésik ttja az a-ketoglutarat ami-



222 W 13. Az aminosavak szintézise

nélasa glutamdt dehidrogendz segitségével. Az utébbi reakcié kiilonosen azért
jelentds, mert az él6lények nagy részében ez a reakci6 teszi lehetévé, hogy az
ammonia kozvetleniil bekapcsolédhasson az aminosav-anyagcserébe. Glutamin
glutamin szintetdz segitségével és ATP felhasznaldsaval keletkezhet egy komplex
reakciéban, melynek kozti terméke a y-glutamil-foszfat. A glutamil szintetdz a
glutamat szintetazzal egytittmitikodve biztositja, hogy a szabad amménia a gluta-
mat sokféle célra felhasznalhaté a-aminocsoportjava valjék:

glutamin szintetdaz

glutamat + NH, + ATP > glutamin + ADP + P,

glutamin + a-ketoglutarat + NADPH+H+ —g@mat szinteldz 5 o) tamat + NADP*.

A prolin szintézise glutamatbdl indul ki, melynek sordn a glutamét y-COOH-
csoportjanak aldehiddé kell alakulnia. Az atalakulasnak a prolin allosztérikus
inhibitora; a szintézis intermedierei egyébként egyeznek a lebontaséival. Ez
egyike azon ritka folyamatoknak, ahol a lebontas és a szintézis ugyanazon fo-
lyamatok megforditdsaként zajlik, a reakci6kat azonban més enzimek katalizal-
jak. A redukcié valészintileg ugy torténik, hogy a karboxilcsoport elészér ATP
foszfatjanak felhasznélasaval foszforilalodik, és a nagy energidji csoport reagal
NADH+H*-val vagy NADPH+H"-val.

A kotészoveti fehérjékben talalhat6é hidroxi-prolin szintézise posztszinteti-
kusan, a polipeptidlancba beépiilé prolilrészek prolin hidroxilaz Gtjan torténd
modositasa kovetkeztében az aldbbiak szerint megy végbe:

prolirész + O, + a-ketoglutarat + CoA —
— hidroxi-prolilrész + szukcinil-CoA +CO, + H,0.

13.2.2. Az aszpartat, az aszparagin és az alanin bioszintézise

Az aszpartét és az alanin egyarant keletkezhet transzaminélas Gtjan glutamatbél
és oxélacetatbol, valamint piruvatboél:

oxalacetat + glutamat <——= aszpartat + a-ketoglutarat,

piruvat + glutamat —<——= alanin + a-ketoglutarat.
Aszparagin aszpartatbdl két Gton keletkezhet, amit kétféle aszparagin szin-
tetaz katalizal. Az egyik reakcié a glutamin szintetdzzal analég médon zajlik le

az aszparagin szintetdz segitségével mikroorganizmusokban:

aszpartat + NH, + ATP — aszparagin + ADP + P..
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A masik utvonalon is kell ATP, de itt ammonia helyett a glutamin az ami-
nodonor:

aszpartat + glutamin + ATP — aszparagin + glutamat + AMP + PP,.
13.2.3. A tirozin bioszintézise

A tirozin szemiesszencialis aminosav, mivel keletkezéséhez az esszencidlis fenil-
alanin jelenlétére van sziikség, ami a fenilalanin hidroxildz (fenilalanin-4-mo-
nooxigendz) hatasara tirozinna alakulhat. A fenilalanin monooxigendz mtkodé-
séhez NADPH+H™ és tetrahidrobiopterin sziikséges. A folyamat két 1épésben az
alabbiak szerint jatszédik le:

NADPH+H* + dihidrobiopterin NADP* + tetrahidrobiopterin,

fenilalanin + tetrahidrobiopterin + O, tirozin + dihidrobiopterin + H,0.

A folyamatban a folsavval rokon tetrahidrobiopterin a redukalt szdrmazék,
a hidrogéndonor.

13.2.4. A szerin, a glicin és a cisztein bioszintézise

Szoros kapcsolat all fenn a szerin, a glicin és a cisztein szintézise kozott. Ko-
z0s prekurzoruk a glikolizis sordn nagy mennyiségben keletkez6 3-foszfoglicerat,
amibél foszfoglicerdt dehidrogendz hatéaséara foszfo-hidroxi-piruvat keletkezik. Ez
glutamattal torténé transzamindlas segitségével 3-foszfo-szerinné alakul, majd
foszfo-szerin foszfatdz révén defoszforilalodik szerinné. A szerin keletkezésének
masik lehetésége az, hogy a gliceratbdl keletkezett hidroxi-piruvéat glicin vagy
alanin felhasznalasaval transzaminalédik:

Glicin keletkezhet még CO,-bdl és NH,-bél piridoxél-foszfat-tartalmii enzim,
a glicin szintetdz segitségével, a kovetkez6k szerint:

CO, + NH, + N°,N"-metilén-tetrahidrofolat + NADH+H+ — "% SZnelz_,
glicin + tetrahidrofolat + NAD*.

Gerincesek majéban a glicin szintézisének ez a {6 Gtvonala. Emellett a szerin
hidroximetil transzferdaz segitségével is keletkezhet glicin az aldbbiak szerint:

szerin + tetrahidrofolat === glicin + N5 N'"*-metilén-tetrahidrofolat.

Mivel a reakcio reverzibilis, szerin keletkezése is lehetséges ezen az Gitvona-
lon. A folyamatot a piridoxdl-foszfat enzim katalizalja.
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A cisztein tartalmazza a szervezetben 16v4 kén egy részét, ami az emlGsok-
ben transzszulfurdlas Gtjan az esszenciélis metioninbél szarmazik. A kén akcep-
tora a szerin, amiben a B-helyzet(i hidroxilcsoport helyébe kertil a szulfhidrilcso-
port. A folyamathoz sziikséges a homocisztein keletkezése metioninbél, melynek
elsé lépése az S-adenozil-metionin szintézise:

metionin + ATP — S-adenozil-metionin + PPi + Pi.

A metilalasi reakci6kban aktivan kozremiik6dé S-adenozil-metionin meg-
felel6 akceptor jelenlétében a metilcsoport dtadasa utan S-adenozil-homocisz-
teinné alakul, majd a hidrolizis utdn felszabadulé homocisztein cisztationin
p-szintetaz segitségével szerinnel kapcsolddik és cisztation keletkezik.

homocisztein + szerin — cisztation + H,O.

A cisztation hasadasat ciszteinre és a-ketobutiratra a piridoxal-foszfat koen-
zimmel mkodé cisztationin y-lidz katalizalja, melynek allosztérikus inhibitora a
cisztein. A cisztein keletkezése az aldbbi egyenlettel foglalhaté 6ssze:

metionin + ATP + metilakceptor + H,O + szerin —
— cisztein + metilalt akceptor + adenozin + a-ketobutirat + NH, + PP, + P..

A kénforrasok tekintetében az él6vilag még a nitrogénnél is nagyobb takaré-
kossagra kényszeriil. Anorganikus forras lehet a SO%, a S,0% és a H,S, de egyes
baktériumok az elemi ként is képesek szulfattd oxidélni. A novények és egyes
mikroorganizmusok képesek arra, hogy a szulfatot vagy a tioszulfatot kén-hidro-
génné redukaljak, ami a cisztein tiolcsoportjava valhat:

szerin + AcCoA O-acetil-szerin + CoA,

O-acetil-szerin + H,S

cisztein + acetat + H,0.

A reakcidkat a szerin acetil transzferdz, ill. a cisztein szintetdz katalizélja.
A kén-hidrogén felhasznaldsara ismeretes olyan reakci6 is, mint pl. amit a piri-
doxal-foszfat tartalmu cisztation y-liaz katalizal:

piruvat + H,S + NH, <= cisztein + H,O.

Az enzim mind a cisztein, mind a cisztation keletkezését katalizélhatja.
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13.3. Az esszencialis aminosavak bioszintézise

Az ember és az emlésok szdmara a nélkiilozhetetlen vagy esszencidlis amino-
savak bioszintézise magasabb rendd névényekben és sokféle baktériumfajban
hasonlé vagy azonos tton torténik, de sokkal bonyolultabban, mint a nem esz-
szencidlis aminosavaké.

13.3.1. A metionin és a treonin bioszintézise

A metionin és a treonin keletkezésének k6zos intermediere a homoszerin. Em-
16sokben hianyzik az a reakcidlanc-szakasz, ami lehetvé teszi, hogy aszpartat-
b6l homoszerin keletkezzék, ehhez ugyanis az aszpartét B-karboxilcsoportjanak
acil-foszfat intermedieren keresztiil redukélédnia kell aldehiddé. Ezt kovetéen
a keletkezett homoszerin ATP foszfat hatdsiara homoszerin foszfatta alakul, és
piridoxél-foszfatot tartalmazé treonin szintetdz révén alakul treoninna.

A reakci6 tobb 1épésbdl all, melynek sordn a homoszerin-foszfat a-amino-
csoportja Schiff-bazist képez a reakcié alatt a piridoxél-foszfat-koenzim aldehid-
csoportjaval. A treonin allosztérikus modulatora a reakciésor elsé 1épését katali-
z4l6 aszpartat kindaznak.

A metioninszintézisnek elsé lépése szukcinil-CoA felhasznaldsaval az
O-szukcinil-homoszerin keletkezése, melyet a homoszerin acil transzferaz katalizal.
A trikarbonsav cikluson kiviil ez a reakci6 hasznalja el a szukcinil-CoA egy részét.
A kovetkezé 1épésben cisztein kapcsolddik a reakcidba, és cisztation keletkezik, ami
a cisztation f-lidz hatdsara homociszteinre, piruvatra és ammoniara hasad.

A cisztation a cisztein és a metionin keletkezésének egyarant prekurzora, de
a cisztein csak emlésokben, metionin a novényekben, mig mikroorganizmusok-
ban mindkett6 keletkezhet.

Ahhoz, hogy homociszteinbél metionin keletkezzék, el6bb metilalédnia kell,
ami az N°-metil-tetrahidrofol4dt metildonor révén kovetkezik be. Més esetekben a
B ,-vitamin szdrmazéka, a metil-kobalamin vesz részt a metilcsoport-transzferben.
Metildonorként szolgalhat még a glicin trimetilszdrmazéka, a betain is.

13.3.2. A lizin bioszintézise

A lizin lebontésanak és szintézisének két Gtvonala ismert: baktériumokban
és novényekben diamino-pimelinsavon, gombakban a-amino-adipinsavon ke-
resztiil halad a lizinszintézis. A treonin keletkezéséhez hasonléan a diamino-
pimelinsav keletkezéséhez is aszpartat szemialdehidre, tovdbbé piruvatra van
szitkség. E ketté aldolkondenzacié dtjan heterociklusos intermedierré, 2,3-dihid-
ro-pikolinsavva alakul. Ebbél tobb 1épés ttjan diamino-pimelinsav keletkezik,
ami dekarboxilalas révén alakul lizinné.
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(I.)OOH
H,N—CH COz ICHz—NHz
' SR |
(CHy) ————————» mezo-2,6-diamino-pimelat—————<— |
diamino-pimelat diamino-pimelat HC—NH
HC—NH, epimeraz dekarboxilaz 2
COOH COOH
L,L-2,6-diamino-pimelat lizin

A lizin bioszintézise a diamino-pimelat dtvonalon (utolsé lépések)

13.3.3. A leucin, az izoleucin és a valin bioszintézise

Az eldgazo lanct aminosavak, a leucin, az izoleucin és a valin bioszintézisében
sok kozos vonds van. A valin és az izoleucin keletkezése ketosavakbol, piruvat-
bél, ill. a-ketobutiratbél indul gy, hogy aktiv acetaldehiddel kapcsolédnak, igy
aceto-hidroxisavak, illetéleg aceto-hidroxi-butirat keletkezik. A kapcsolédasban
a transzfert a tiamin-pirofoszfat-tartalmi enzim teszi lehet6vé, hidroxi-etil-tia-
min-rész intermedier keletkezésével. Redukcié, metil-, ill. etilcsoport-vandorlas
atjan atrendezddnek, dehidratacié kovetkezik be, és a két aminosavnak megfele-
16 ketoanalég alakul ki, amibél transzaminalés segitségével lesz aminosav.

A leucin keletkezésének elsé 1lépése kevésbé killonbozik az el6zbektdl. Keto-
izovalerat és acetil-CoA kapcsol6dasabdl a-izopropil-malat alakul ki, ami a citrat
— a-ketoglutarat atalakulashoz hasonléan alakul tovabb, és a megfelel6 ketoana-
l6g transzaminalas sordn lesz aminosavva. Baktériumokban mindhdrom amino-
sav bioszintézise feed-back kontroll alatt 4ll.

13.3.4. Az arginin (ornitin) bioszintézise

Az arginin eml6sok majaban szdmottevé mennyiségben keletkezik, a keletkezett
arginin azonban argindz hatasara azonnal bomlik, ezért a maj argininszintetizalé
képessége ellenére sem lehet a szervezet argininforrasa. Mikroorganizmusokban
nincs argindz, ezért a benniik keletkezett arginin nem bomlik el. Az arginin ke-
letkezésének prekurzora az ornitin, ami névényekben és mikroorganizmusokban
glutamatbdl keletkezik.

13.3.5. A hisztidin bioszintézise
A hisztidin keletkezése szokatlan lépéssel kezdbdik: foszfo-ribozil-pirofoszfat ATP-
vel reagal gy, hogy az 5-foszfo-ribozil-rész glikozidkotést képez az ATP adenin

részének egyes helyzetd nitrogénatomjaval, mellyel egyidejtileg pirofoszfat 1ép ki:

5-foszfo-ribozil-1-pirofoszfat + ATP — N'-(5'-foszfo-ribozil)-ATP + PP..
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A foszfo-ribozil-pirofoszfat két szénatomja az imidazolgytrd, harom pedig
a hozzakapcsol6dé alaninrész szénvazava valik. Az imidazolgytrd egyik -N=C-
része az ATP adeningytir(ijébdl szarmazik, mig a masodik N glutaminbdl adé6dik.
Az ATP puringytrtjének fel nem hasznalt része mentési akci6 révén visszajut a
purin bioszintézisbe, igy a hisztidin keletkezése nem jar anyagveszteséggel. Ez
kapcsolja 0ssze egyméssal az imidazolgytirt és a puringytirQi bioszintézisét.

13.3.6. A fenilalanin és a triptofan bioszintézise

A fenilalanin és a triptofan keletkezésének alapfeltétele a hattagii aromés gytrt
kialakulasa, ami ugyancsak alifds prekurzorokbdl torténik. Megéllapitottak, hogy
az aromdas aminosavakat igényl6 auxotrof mutansok novekedésében az aminosa-
vakat (fenilalanin, tirozin, triptofan) egy hidroaromaés vegyiilet, a sikiminsav he-
lyettesitheti. Ez a vegyiilet a novényvilagban az aromas gyfir( bioszintézisének
kozponti intermediere, prekurzora a fas novények sejtfalanyagénak jelentékeny
részét kitevé lignin szintézisének. Sikiminsavboél keletkeznek az elektrontransz-
portban kézponti helyet elfoglalé ubikinon és a plasztokinonok is.

A sikiminsav szintézisének prekurzora a foszfo-enolpiruvat és az eritréz-
4-foszfat, amibdl kétatomos foszforilalt termék keletkezik. Ezt gytirtizarodas koveti,
majd vizelvonas és redukcié kovetkezik. Az igy 1étrejott sikiminsav foszforilalédas
utdn az aromdas aminosav-anyagcsere elagazodéasat képez6 korizminsavva alakul.
Prefénsav keletkezésével a reakci6 a fenilanin, antranilsav keletkezésével a tripto-
fan szintézise irdnyaba halad tovabb. A prefénsav a reakciésorban az utolsé, nem
aromas vegyiilet, mely aroméssé két aton valhat: vagy fenil-piruvatta alakul, egy-
ideji dehidralas és dekarboxilalas soran, vagy p-hidroxi-fenil-piruvétta, a tirozin
kozvetlen prekurzorava alakul dehidrogenalés és dekarboxilalas kévetkeztében.

A triptofan keletkezéséhez foszfo-ribozil-pirofoszfat sziikséges, ami antranil-
savval kapcsolodik. Ez teszi lehetévé, hogy az indolgytrd kialakuldsahoz sziik-
séges Ottagl rész létrejojjon. A folyamat utolsé 1épését, az indol-3-glicerol-foszfat
atalakitasat triptofdnna a triptofdn szintetdz katalizélja. A triptofdn szintetdz aktiv
alegységeinek tanulmanyozasa szolgalt bizonyitékul a molekularis genetika egyik
alaptételének, a DNS szekvencia kolinearitdsanak, a DNS-triplet-sorrend és az ami-
nosavsorrend kozotti egyezés bizonyitasdnak. A triptofdn szintetdz piridoxal-fosz-
fatot tartalmaz; az enzim 4ltal katalizalt reakcié az aldbbi 1épésekben jatszodik le:

szinetaz a-alegység

indol-3-glicerin-foszfat indol + glicerinaldehid-3-foszfat,

indol + szerin szinetaz (3-alegység

triptofan + H,0.
A két reakci6 0sszege:

indol-3-glicerin-foszfat + szerin — triptofan + glicerinaldehid-3-foszfat + H,0.
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A triptofan molekula keletkezését kiillonb6z6 prekurzorokbél az aldbbi 6sz-
szeallitds mutatja:

foszfo-ribozil-pirofoszfatbol

foszfo-enolpiruvatbol
\ ||-|
CH,—CH—COO
@\
eritéz-4-foszfatbdl — 3
N
T szerinbdl

glutamin amid nitrogénje

A triptofan keletkezése

13.4. Az aminosavak bioszintézisének szabalyozasa

Az aminosavak bioszintézisének szabalyozasa két szinten érvényesul:

— az enzimek miik6désének szintjén a feed-back, illetve az allosztérikus

szabalyozas révén, és

— celluléris szinten, az enzimfehérjék szintézisének eredményeként.

Az elsé igen gyors, rendkiviil érzékeny regulaciét tesz lehet6vé, és biztosit-
ja, hogy a szervezet megfelel6en gazdéalkodjon a korlatozott nitrogénforrasokkal.
Ez a szabalyozés tilnyomorészt az esszencidlis aminosavak bioszintézisében
érvényesiil, igy az emlds6k aminosav-anyagcseréjére nincs hatéssal. Kolcsonos
kontroll tapasztalhaté az aminosav- és fehérje-anyagcsere k6zott mikroorganiz-
musokban represszid-derepresszio Gtjan, amikor a szintézishez sziikséges en-
zimkészletet tartalmazé DNS-szakasz transzkripciéja a szabalyozas alapja.
Ez a szabalyozas lasstbb, mint a feed-back kontroll, azonban annal tartésabb,
hosszabban érvényesiil. A kétfajta mechanizmus, tovabba az a koriilmény, hogy
a fehérjék szintéziséhez nélkiillozhetetlen aminosavak keletkezését a kérdéses
aminosav sejten beliili koncentracidja is befolyasolja, az aminosav-anyagcsere
rendkiviil érzékeny szabélyozasat biztositja.

A szabalyozéas komplexebbé vélik akkor, ha a szintézisfolyamatokban el-
agazas van, vagyis az intermedier tobbféle végtermékké alakulhat. Ilyenkor a két
végtermék egyiitt gatolja a reakciésor elsé enzimjét, mig a termékek kiilon-kii-
16n hatastalanok. Mas esetben a termékek hatasa additiv lehet, amelyet kumulalt
gatlasnak neveziink.

A szabélyozas lehet6ségei még tovabb finomodnak akkor, ha a szabélyo-
zott enzim egyes alakjainak (izoenzimjeinek) a szabalyoz6 anyagra vonatkozé
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glutamat + ATP + NH4

<o glicin

<o alanin
[mmmmmmmmm e smmmmmes >
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i glutamin P
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 ©---hisztidin gliikézamin-6-foszfat -+ |
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A glutaminszintézis multivalens feed-back szabalyozasa

affinitasa eltér6. Az E. coliban a glutamin szintetdz miikodése is sokoldaltian
szabalyozott. Ez azért rendkiviil fontos, mert a glutamin amidcsoportja sokféle
anyagcseretermék prekurzora. A 12 alegységhdl allé glutamin szintetdz miiko-
dését kiulon-kilon legaldbb nyolc termék gatolhatja. Az enzim szabad, aktiv és
kovalensen moédositott, inaktiv alakban fordul el4. Az aktiv alakot a triptofan
és az AMP is gétolja. Minden alegységnek egy-egy kiilon kétéhelye van az ATP,
a szubsztrét és a kilonb6z6 feed-back inhibitorok szdméra. ATP felhasznalésaval
az enzim kovalensen modosithatd, enzimatikusan adenilalhat6, melynek soran
mind a 12 alegység egy-egy tirozil-oldallanca adenilsav-5’-foszfat csoportjaval
kapcsoldodik, melynek kovetkeztében az enzim gyakorlatilag elvesziti aktivitasat.
Megfelel6 enzim segitségével az adenilcsoportok eltavolithaték, és az enzimak-
tivitas helyreall.

Glicin és alanin ugyan nem keletkezik kozvetleniil glutaminbdl, mégis na-
gyon hatékony inhibitorok, valészintileg azért, mert steady-state koncentraci6juk
meghatarozéan osszefiigg a glutaminszintézissel és -anyagcserével.

Az emlésokben 1év6 glutamin szintetdz kevésbé komplex, nem befolyasolja
az allosztérikus szabélyozas. Az agyban 1év6 enzim egyéltaldn nem szabélyozott,
és a majban talalhat6 aktivitasat is csupan néhény effektor befolyésolja.

13.5. Az aminosavak prekurzor funkciéi

Az aminosavak a fehérjék bioszintézisén és az energiaigények kielégitésén kiviil
egyéb célokat is szolgalnak: hormonok, neurotranszmitterek, alkaloidok, szoveti
hormonok és més funkciét betoltd egyéb anyagok is keletkezhetnek aminosavak-
bél. A bioaktiv vegyiiletek egy részének keletkezésében kozos az, hogy a prekur-
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zor aminosav dekarboxilalédik biogén amin keletkezése kézben, ami méar ebben
az alakban is hatékony (hisztamin), vagy a dekarboxilalt termék hidroxilalédik
(szerotonin), esetleg egyéb reakcidk atjan alakul hatdsos forméva (epinefrin).

13.5.1. A polédros aminosavak prekurzor funkciéi

Glutamatboél dekarboxilaldssal szarmaztathaté a y-aminobutirat, ami a kis-
agyban gatolja az ingeriiletatvitelt, mialtal szabalyozza a neurotranszmisszit.
Viszonylag nagy mennyiségben talédlhat6 az idegrendszerben és a szérumban a
cisztein oxidaciés és dekarboxilaciés terméke, a taurin is. Azon feliil, hogy az
epesavak képzésében részt vesz, egyéb funkciéi még nem ismertek. Szerinbél
szarmaztathaté a neurotranszmisszi6ban (acetil-kolin) és egyes foszfolipidek
felépitésében (lecitin, kefalin) részt vevé kolin. A kolin j6l helyettesiti az anyag-
csere els6dleges CHa-forrését, a metionint.

13.5.2. A bazikus aminosavak prekurzor funkciéi

Dekarboxilalas dtjan, a fehérjék bakteridlis lebontdsa eredményeként bazisos
aminosavakbél diaminok keletkeznek, mint amilyen pl. a lizinbél keletkez6 ka-
daverin, az ornitinbél keletkezd putreszcin vagy az argininbdl keletkez6 agmatin.
Putreszcin keletkezhet agmatinbdl is, ha a guanidinocsoport lehasad.

NH

NH,—CH,—CH,—CH,—CH,—NH—C—NH,
agmatin

Lizinbél szarmaztathat6 a karnitin, mely a zsirsavak membrantranszport-
janak kofaktora. Keletkezésének elsé 1épése a lizin e-aminocsoportjanak trimeti-
lalédéasa S-adenozil-metionin kozbejottével. Az igy keletkezett e-N-trimetil-lizin
y-butirobetainna alakul, majd hidroxilalédik. Ehhez a-ketoglutarét, aszkorbinsav
és Fe** sziikséges.

A lizinbioszintézis intermedierébdl, a 2,3-dihidro-pikolinsavbél vezethetd
le a 2-propil-piperidin, a foltos biirok koniin alkaloidja. Lizinszarmazéknak te-
kinthet6 az anabazin vagy neonikotin, mely inszekticid hatéssal rendelkezik.

Arginin és glicin a prekurzora az izomban jelentékeny mennyiségben ta-
rolt kreatin-foszfatnak. A kreatin az arginin guanidino-részének transzamidindz
révén glicinhez val6 kapcsolédésa atjan keletkezik. A feleslegben termelt vagy
mesterségesen adott kreatin a maj elzsirosodasat és novekedési zavarokat okoz-
hat. Az izomzatban a foszfokreatin defoszforilalas utan magatdl irreverzibilisen
kreatininné alakul, ami a vizelettel kitril.
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Emlésokben ornitinbél az ornitin dekarboxildz hatésara keletkezhet put-
reszcin az alabbi reakci6 szerint:

ornitin — H,N-(CH,),-NH, + CO,.

Az arginin dekarboxilalasa az emlésok szoveteiben is folyik, melynek soran
a keletkezett aminok mennyisége jelentékeny lehet.

A poliamid-szintézisben az S-adenozil-metionin dekarboxilélt szarmazéka,
az S-adenozil-propilamin a masik prekurzor. Ha ebbél egy propilaminrész put-
reszcinnel egyesiil, spermidin, ha kett6 egyesiil, spermin keletkezik.

A poliaminok egyes mikroorganizmusok szamara novekedési faktorok. Ki-
mutattdk, hogy a poliamin-bioszintézis kulcsenzime, az ornitin dekarboxildz
aktivitasa és a DNS- és az RNS-szintézis, illet6leg a sejtszaporodas intenzitasa
kozott szoros a korrelacio.

+NH3— CH,—CH,— CH2—+ NH,—CH;—CHy—CHy— CH2—+ NH3
spermidin
+ + + +
spermin

Ornitinbdl szdrmaztathaték a névényvildgban elterjedt, er6sen mérgezé ha-
tdst tropanvazas alkaloidok (mint amilyen pl. a hioszciamin). A fenilalaninbél
és tropanvazbdl szarmaztathat6 az atropin (nadragulya), amit mint a hioszcia-
min sztereoizomerjét, gyégyszerként hasznositanak.

A hisztidin dekarboxilalasa ttjan keletkezik a hisztamin a zsirsejtekben, a tiid6-
ben, a méjban és a gyomornyalkahértydban. Hatasara a véredények kitagulnak,
a gyomorban pedig fokozza a pepszin és a s6sav elvalasztasat. Hisztidinszdrma-
zékok az ergot-alkaloidok, amelyek egyik legjelesebb képvisel6je az ergotionein
(2-tiol-hisztidin-betain), amik kiillénosen hatékonyak a méh izomzatéara, ezért
néknél vérzések és terhesség esetén alkalmazzak kiilonféle szarmazékaikat.

13.5.3. Az aromas aminosavak prekurzor funkciéi

Az éllat- és novényvilagban a triptofannak tobbféle, biolégiailag hatékony szér-
mazéka ismert. Hidroxilalas kovetkeztében 5-hidroxi-triptofanna, majd dekarbo-
xilalas utdn 5-hidroxi-triptaminn4, szerotoninna alakul. A szerotonin gerincesek-
ben hatékony véredény-6sszehtiz6 és neurotranszmitter, ezen kiviil megtalélhat6
a bélben és a trombocitédkban is. A szerotonin prekurzora a bioldgiai ritmust sza-
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balyoz6 melatoninnak is. A triptofdn dezaminéalédsa és dekarboxilalasa kovetkez-
tében indol-ecetsav keletkezik, mely a novények novekedését serkenté hormon
(heteroauxin). Magasabb rendd névények oszt6dé szoveteiben a tenyészcsics-
ban talalhaté6 nagyobb koncentraciéban. A triptofdnszarmazékok hatastalanitott
terméke az 5-hidroxi-indol-ecetsav, melybdl egészséges emberek vizeletével na-
ponta kb. 7 mg, mig rosszindulatti daganatos esetekben 400 mg-nal is tobb triil.

A triptofan lebontasi terméke, a hidroxi-antranilsav prekurzora a nikotin-
sav keletkezésének, ami viszont a nikotinsavamid-adenin-dinukleotidok (NAD*,
NADP*) prekurzora. Ha a tdplalékban kevés a triptofan és a niacin, az egyoldala
taplalkozas kovetkeztében pellagra alakul ki.

H,O CO,
HO( jj—CHz—CHZ—NHZ —
Trp L, 5-OH-Trp ——L> l
NH

szerotonin aldehid

(5-hidroxi-triptamin) oxidéz
NH;

monoamino

CO,
oxidaz
indol-piruvét—»L> @CHz—COOH <«— aldehid <———
NH

Indol-ecetsav

Szerotonin és indol-ecetsav keletkezése triptofanbol

Tirozinbol tébbféle termék is keletkezhet. Oxidaci6 utjan keletkeznek a ka-
techolamin-szarmazékok, az adrenalin és noradrenalin, de oxid4cié eredménye
a pigmentanyagok (melanin) keletkezése is. A tirozin szubsztitticiés terméke a
trijéd-tironin és a tiroxin. Adrenalin és noradrenalin tirozinbél a mellékvesében
és az idegrendszer meghatérozott helyein keletkezik. A fenilalanin hidroxildzhoz
hasonlé tulajdonsagt sebességmeghatarozé enzim, a tirozin hidroxildz orto-hely-
zetben hirdoxilcsoportot visz be a tirozinra, amelynek sordn dioxi-fenilalanin
(dopa) keletkezik. Az aromds aminosav dekarboxildz a dopat dopaminna ala-
kitja, majd a kovetkez6 1épésben egy tjabb hidroxilalasi folyamat kovetkezik,
amit a dopamin p-monooxigendz katalizal. E reakcid terméke az adrenerg-idegek
ingeriiletatvitelében kozremiikodé neurotranszmitter, a noradrenalin.

Az adrenalin keletkezéséhez még egy metildlasi 1épés sziikséges, amit a fenil-
etanol-amin N-metil transzferaz katalizal, melynek sordn a metildonor az S-adeno-
zil-metionin. Az enzim a mellékvesében fordul el§, melynek miikdését a normalis
adrenalinkoncentracié gétolja.
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tirozin monooxigenaz dopa dekarboxilaz

2

HCIP—NHa HC—NH ICH2
- +
CO0 Icoo' NH;
tirozin dioxi-fenilalanin dopamin
OH
OH
0, ~ CH3
dopamin-f -monooxigenaz fenil-etanolamin-N-metil
HIC— OH transzferéz HC— OH
+
H,C—NH3 H2C—NH2—CH3

noradrenalin adrenalin

Az adrenalin keletkezése tirozinbol

Tirozinszdrmazék az er6sen hallucinogén meszkalin, az egyik legrégebben
hasznalt kébitészer, melynek szerkezete a noradrenalinéhoz hasonlé. Ugyancsak
tirozinbdl szarmaztathaték az olyan egyéb, idegrendszerre haté anyagok, mint
a morfin, a kodein és a papaverin. A tirozin oxidaciés termékei a melaninok,
amelyeknek a koztakard, a bér és a szérzet kialakitasdban van szerepiik, ami fiigg
a koncentraci6juktol és oxidaciés allapotuktél.

A tirozinnak a pajzsmirigyben keletkezd szubsztitticiés szdrmazékai a trijéd-
tironin és a tiroxin. Jelent§ségiik hormonhatasukon tal az, hogy benniik akku-
mulélédik a szervezet jédtartalmanak zome. A jod megtalalhat6 a szervezetben a
nyalban, a gyomornedvben és a tejben is, de tarolasara csak a pajzsmirigy képes.
A trij6éd-tironin és a tiroxin keletkezésével kapcsolatban a kovetkezé szakaszok
kalonboztethet6k meg:

—a jod belépése a pajzsmirigy sejtjeibe aktiv transzport Gtjan,

—a jod szubsztitacids reakcidja a pajzsmirigy-fehérje (tireoglobulin) tirozil-

oldallancaival,

— a hormon elvalasztasa limitéalt proteolizis tjan.

A jod megkotése a kb. 5000 aminosavrészbél 4ll6 tireoglobulinnal torténik.
Minden fehérjemolekulabél 2-5 tiroxin vagy trijod-tironin keletkezhet. A fe-
hérje flexibilis szerkezete modulalhatja a mono- és dijod-alakok megoszlasat.
A szubsztitiaciés reakciot a két dijéd-tirozin reakcidja koveti:
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l2 dijéd-tirozin

tirozin A—» monojéd-tirozin — dijod-tirozin —— tiroxin

| .

» {rijod-tironin

A tireoglobulinhoz ko6tott szarmazék nem hormonhatéasi, a hormonhatas
kialakul4dsdhoz a tireotropin hormon regulacidja alatt 4ll6 proteolizisnek kell
érvényesiilni.

Minthogy a jédforrds korlatozott, a hormonfunkcié betoltése utan a szerve-
zet a jodot visszamenti és tjra felhasznalja. A NADP*-vel mtikodé dehalogendz
a jodot a tiroxinrél lehasitja, és tijabb hormon szintéziséhez visszatartja. A deha-
logendz enzim orokletes hidnyanak kovetkezménye a foldrajzilag lokalizalhat6an
el6fordulé betegség, a golyva. A dehalogendz-hianyos egyének nem képesek a jod
tjrafelhasznaléséra, ezért a normalishoz képest nagy mennyiségt jédot tiritenek.

A metionin metilalasi funkcidja segitségével az S-adenozil-metioninrél me-
tilcsoport dtadasa utjan keletkeznek olyan vegyiiletek, mint pl. a kreatin, a kolin
és a foszfatidil-kolin, a metilalt B, -vitamin, a szarkozin és masok.

13.6. A porfirinek anyagcseréje

A porfirinek az él6vilag szinte minden fejlédési szintjén megtalalhatd, véltozatos
funkci6ja nitrogéntartalmi anyagok. Legismertebb képvisel6jik a Mg?*-tartalmi
klorofillok a névényvilagban és az Fe?*-tartalmi hem a gerincesekben. A négy
pirrolgytirtit tartalmazo vegyiilet prekurzora a glicin és a szukcinil-CoA.

13.7. Az aminosavak szintézisének osszefoglalasa

A nitrogén a Fold atmoszférajaban korlatlanul all az él6vilag rendelkezésé-
re, felhasznalhatésdga mégis korlatozott, mert mindossze néhany szaz fajta
él6lény képes a kémiailag inert nitrogén fixalasara, mely igen energiaigényes
folyamat. Néhany mikroorganizmus énmagaban is képes a fixalasra, de tobb-
ségiik csak magasabb rendii novényekkel szimbiézisban kétik meg a nitrogént.
A nitrogénfixalas eredményességét kiillonboz6 felépitésii enzimrendszerek biz-
tositjak, amelyeknek viszonylag nagy negativ redoxpotencialt képvisel6 kofak-
torai vannak. A nitrogénfixalast az oxigén gatolja.

A nem esszenciidlis aminosavak szintézise viszonylag egyszerii, egy vagy
néhany enzim kozremiikodése elegendé keletkezésitkhoz. Nitrogénforrasként
a heterotrof szervezetekben a folyamatokhoz elsGdlegesen glutamat, illetéleg
glutamin szolgal. Az alanin, az aszpartat és a glutamat reverzibilis transzami-
nalasi reakciok utjan keletkeznek. A prolin lényegében a lebontasban szereplé
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reakciok megforditasa atjan jon létre. Kapcsolat van a cisztein keletkezése és a
metionin lebontasa kozott, mig a glicinszintézis a szerin és a treonin lebontasa-
val van kapcsolatban. A szerin glikolitikus intermedierbdl, a 3-foszfoglicerat-
bol keletkezik tobblépéses reakciéban, mig a tirozin az esszencialis fenilalanin
hidroxilalasa utjan jon létre.

Az esszencialis aminosavak keletkezése egyrészt joval bonyolultabb, 3-10
lépéshdl all, és ugyanennyi enzim részvételétél fiigg, masrészt keletkezésiik
elsé lépésére egy vagy tobb termék kifejtette negativ feed-back szabalyozas
érvényesiil. A treonin keletkezésének prekurzora az aszpartit. A metionin bi-
oszintézis homoszerinbél és ciszteinbél indul ki. A lizin szintézise a diamino-
pimelat dtvonalon aszpartatbdl, az amino-adipat Gtvonalon a-ketoglutaratbél
indul. Sok ko6zos vonas van az eldgazo6 lanct aminosavak keletkezésében; pre-
kurzoraik minden esetben ketosavak. A valin prekurzora a piruvat, az izoleu-
cin prekurzora a treoninbdl keletkezé a-ketobutirat, a leucin prekurzora pedig
az o-ketoizovalerat. A glutamat a prekurzora az ornitin és az ebbdl keletkezé
arginin szintézisének.

A hisztidin keletkezésének ttja eléggé egyedi, tobb vegyiilet részletei ja-
rulnak hozza az imidazolgyiirii kialakuldsahoz. Kozos prekurzora van az aro-
mas aminosavak bioszintézisének. A gyirid kialakulasa két nyilt szénlianca
vegyiilet, a foszfo-enolpiruvat és az eritr6z-4-foszfat kapcsolédasaval indul,
majd tébb lépésen keresztiil korizmat keletkezik. Ha ebbdl prefénsav iranyaba
benzolgyfiri szintetizal6dik, akkor fenilalanin és tirozin keletkezik beléle. Ha
antranilsavva alakul, akkor az indolgyfiriis triptofin szintetizal6dik.

A szervezet altal szintetizalt nem esszencialis, illetéleg a taplalkozas tt-
jan megszerzett esszencialis aminosavak létesitette aminosavpool jelentékeny
része a szoveti fehérjék felépitésére szolgal. Az aminosavak kisebb-nagyobb
része bekapcsolddik az energiatermelésbe, igy ezek nitrogénje a szervezetbdl
kiiiriil. Egy részitk mas, nem esszenciilis aminosav keletkezéséhez szolgaltat
alapanyagot. Mennyiségileg jelentékeny résziik kiilonféle, a szervezet folya-
matait szabalyozé anyagokka alakul. Ezek a vegyiiletek hatékonyak az ideg-
rendszeri funkci6 betoltésében, a neurohormonalis szabalyozasban, és egyéb,
a szervezetek tulajdonsagait befolyasolé hatasok érvényesiilésében. Az ami-
nosavakbél kialakult kiillonféle vegyiiletek sokoldaliian szabalyozzak a maga-
sabb rendii szervezetek miikodését.

A glicin egyik prekurzora a minden él6ben megtalalhaté porfirin bioszin-
tézisnek. A novényvilighan magnéziummal egyesiilve klorofillt képez, mely a
Nap fényenergiajanak kémiai energiava torténd atalakitasat segiti el6. Ezzel te-
szi lehetdvé mind az autotrof, mind a heterotrof szervezetek létezését. A vassal
egyesiilt porfirin sokféle feladatot tolt be, hemoglobin és mioglobin forméaban
szallitja az aerob szervezetek fennmaradasihoz sziitkséges oxigént, a sokféle
citokromban elésegiti a redoxfolyamatok hatékony végbemenetelét, enzimek-
ben val6 kézremiikodése atjan pedig védi a sejt anyagait a karosit6é hatasoktol.






14. fejezet

Nukleotidok, valamint a purin-
és pirimidinbazisok anyagcseréje

A purin- és pirimidinbézisok a nukleotidok és a nukleinsavak alkotdrészei. A tap-
laléknak nem esszencialis elemei, mert az emberi és allati szervezet szintetizal-
ni képes 6ket. Néhany mikroorganizmus azonban novekedéséhez a taptalajban
purin- és pirimidinbéazisok jelenlétét igényli, s6t némelyek szdmara nukleozidok
is sziikségesek az optimélis novekedéshez.

A nukleinsavak jobbara nukleoproteinek formajdban taldlhat6k a taplalék-
ban. A gyomorban kezdédik meg a fehérje emésztése, de a nukleinsavrész itt
még érintetlen marad. Lebontdsa a duodénumban kezdédik, ahol a hasnyalmi-
rigy éltal termelt nukledzok is tevékenykednek. A ribonukledz specifikusan ri-
bonukleinsavakat hidrolizal gy, hogy pirimidinnukleotidok és a terminélison
pirimidinnukleozid-3’-foszfatot tartalmazé oligonukleotidok szabadulnak fel.
A DNS-t a dezoxiribonukledz oligonukleotidokka hidrolizalja. A bél nyalkahéar-
tydja szintén elvalaszt nukledzokat és diészterazokat, amik tovabb bontjak az oli-
gonukleotidokat. A nukledzoknak nem ismertek elGalakjaik.

A nukleinsavak hidrolizise folytdn keletkezett nukleotidokat foszfatdzok
(nukleotiddzok) foszfatra és nukleozidra hidrolizéljak. A nukleozidok nem bom-
lanak tovabb a bélben, hanem ilyen alakban szivédnak fel. Majbdl, 1épbdl és
vesébdl izolalhatok olyan enzimek, amelyek a nukleozidok N-glikozid kotését
hasitjak. Ezeket az enzimeket nukleoziddzoknak hivjuk. Ismertink hidrolitikus
és foszforolitikus tipusti nukleozidbont6 enzimet is. A hidrolitikus nukleozidaz a
kovetkez6 reakciot katalizalja:

uracil + riboz,

uridin + H.O pirimidin nukleozidaz
2

a foszforolitikus nukleoziddz feladata:

guanozin + foszfat nukleozid foszforiidz > guanin + rib6z-1-foszfat.
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14.1. Purin- és pirimidinbazisok lebontasa

Emlésokben a purinbazisok nitrogénjének tilnyomo része hiigysav vagy allanto-
in forméban uril. A purinvéz tehat nem bomlik le teljesen, a nitrogénnek csak
egy kis része jelenik meg karbamid forméjaban. A purinvazon szubsztituensként
elhelyezkedé NH,-csoportokat dezamindzok hidrolitikusan hasitjék le az alabbi-
ak szerint:

. adenin dezaminaz . .
adenin + H,O > hipoxantin + NH,,

. uanin dezaminaz .
guanin + H,0 g > xantin + NH,.

Az izomban és az egyéb szovetekben nagy mennyiségben el6fordulé adeni-
lat dezamindz adenilsavat dezaminél:

adenilat dezamindaz

adenilsav + H,O > inozinsav + NH,.

Allati szovetekben a guanozin és az adenozin dezamindz aktivitas is kimu-
tathat6. A dezaminalas eredményeként keletkezé xantin és hipoxantin tovabb-
alakulédsat a xantin oxiddz katalizélja:

hipoxantin + O, + H,O Xantin OXIO&Z_, yantin + H,0,,

xantin + 02 + HZO xantin oxidaz

> hugysav + H,0,.

Az eml6sok tobbségének maja Cu?*-tartalmi urdt oxiddzt tartalmaz, ami a
htgysavat allantoinna alakitja tovabb:

3t oxida. .
hugysav + H,0 + % 0, — = 22  allantoin + CO,.

A f6eml6sok, a madarak és a hiill6k egy részének a majaban az urdt oxiddaz
enzim hidnyzik, igy purinanyagcseréjitkk végterméke hiagysav. Az ember a tapla-
1ék purinbézis-tartalmatol fiiggéen naponta 100-250 mg hiigysavat tirit, a szerve-
zet napi purintermelése pedig 3-5 g.

A pirimidingytir( lebontasakor ammonia, szén-dioxid és B-aminosavak ke-
letkeznek. Az uracil és a timin lebontéasat redukcié el6zi meg, igy a megfelels
dihidroszarmazék, dihidrouracil, illet6leg dihidrotimin keletkezik. A B-alanin a
karnozin, az anszerin (B-alanil-N-metilhisztidin) és a CoA alkotdrésze, kis meny-
nyiségben szabad allapotban is jelen lehet a szovetekben. A pirimidinbazisok
egy része nem bomlik le, hanem visszakeriil az anabolikus reakcié ttvonalra.
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14.2. Purinnukleotidok bioszintézise

A nukleotidok bioszintézisét pontosan szabalyozott mechanizmusnak kell regu-
lalni, mert felhasznaldsuk nem csupan egy-egy nukleotid mennyiségét6l, hanem
inkébb a nukleotidok egymashoz viszonyitott aranyatdl fiigg. DNS-be vagy RNS-
be a bazisok ugyanis csak meghatarozott ardnyban épiilnek be. Energiatermel6
folyamatokban alig hasznalédnak fel. A gazdasagosségot biztositja a sejtekben
érvényesiilé mentési reakcid, ami a hidrolitikus folyamatok utdn a bazis ismételt
felhasznélasat teszi lehet6vé.

co,
aszpartat l glicin
C. _.--=-""
| dl e \C <« formiat
/ C%N/:VC-'\N/

formiat \ /4

glutamin amid-N-je

A purinvaz atomjainak eredete

A purinvaz bioszintézisének felderitése soran megallapitottak, hogy a gyt-
ri egyes atomjai sokféle prekurzorbél szarmaznak. A 3- és 9-helyzet(i nitrogén
a glutamin amidcsoportjabdl, az 1-helyzetii aszpartatbél, mig a 7-helyzett nit-
rogén és a 4-5-helyzetii szén glicinbdl ered, vagyis a glicinmolekula teljes egészé-
ben beépiil a gytirtibe. A 2- és 8-helyen 1év6 szénatom a tetrahidrofolat széllitot-
ta formiatbél, mig a 6-helyzet(i szén-dioxidbél ered. A purinvaz természetesen
nem 4ll 6ssze a felsorolt elemekbdl, hanem sok 1épésbél 4116, komplex folyamat-
sorban vélnak az elemek a purinvaz alkotéelemeivé. A purinvaz szintézisét a
kovetkez6 egyenletekkel foglalhatjuk dssze:

2 glutamin + 2 HCOO" + CO§'+ glicin + aszpartat + rib6z-5-foszfat —
— inozinsav + 2 glutamat + fumarat + 7 H,0,

6 ATP + 6 H,0 — 5 ADP + AMP + 5 P, + PP, + 6 H".

Az inozinsav az AMP és a GMP prekurzora. Ahhoz, hogy inozinsavbél ade-
nilsav keletkezzék, a 6-helyzetben 1év6 hidroxilcsoportnak kell aminocsoportra
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cserélédnie. Az aminocsoport ugyancsak az aszpartatb6l szarmazik dgy, hogy
koztitermékként adenilo-szukcinat keletkezik, ami adenilsavra és fumaratra ha-
sad. A reakci6hoz sziikséges energiat a GTP hidrolizise biztositja:

inozinsav + aszpartat + GTP — adenilo-szukcinat — adenilsav + fumarat + GDP + P..

Adenilsav keletkezéséhez egy tovabbi ATP, tehat dsszesen hét foszfatkotés
hasznalédik fel.

Inozinsavb6l guanilsav keletkezéséhez elészor xantilsavva val6é redukcio6
sziikséges, amikor is az intermedierben a bazisrész a xantin. Ez ATP-foszfat ener-
gidjanak felhasznalasaval a glutamin aminodonorbdl jut aminocsoporthoz:

xantilsav + glutamin + ATP — guanilsav + glutamat + AMP + PP..

Az ATP-bél pirofoszfat hasad le, ezért a guanilsav kialakuldsdhoz 6sszesen
nyolc nagy energidji foszfatkotés hasznaldodik fel.

Nukleozid-monofoszfatok trifoszfatta alakuldsa a nukleozid-monofoszfat ki-
ndz és a nukleozid-difoszfdt kindz katalizalta reakciéban torténik:

nukleozid-monofoszfat kinaz

GMP + ATP =< = GDP + ADP,

nukleozid-difoszfat kinaz

GDP + ATP ~ GTP + ADP.

~

A purinnukleotidok bioszintézisének van kevésbé energiaigényes ttja is.
A mentési reakcié sordan a nukleinsavak és nukleotidok hidrolitikus bontasébél
szarmaz6 purinbazisokat a gerincesek képesek felhasznalni, igy nincs sziikség a
purinvaz Gjraszintézisére. A mentési reakcié 1ényege az, hogy a purinbézis az
5-foszfo-ribozil-1-pirofoszfat (PRPP) rib6z-5-foszfat részével reagdl, és adenin fosz-
fo-ribozil transzferdz, illet6leg guanin (hipoxantin) foszfo-ribozil transzferaz kézbe-
jottével a megfelelé nukleotid keletkezik. Altalanosan irva, a folyamat a kovetkezé:

PRPP + purinbazis — purin-ribonukleotid + PP,

speciélis esetekre:

adenin + 5-foszfo-ribozil-1-pirofoszfat <= AMP + PP,

guanin + 5-foszfo-ribozil-1-pirofoszfat <= GMP + PP..
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A szabad purinbazisok ily médon nukleozid-5’-foszfatokk4, majd az emlitett
reakcidk segitségével trifoszfatta alakulnak. Mésik lehetéség a purinnukleozid fosz-
forildz és a nukleozid kindz miikodése révén valésul meg az alabbi reakciésorban:

purin + rib6z-1-foszfat — purinnukleozid + P,
purinnukleozid + ATP — purinnukleotid + ADP.

Emberi szervezetben a purinbazisok csaknem 90%-a mentési reakciéban
ajra felhasznalodik.

14.3. A pirimidinnukleotidok bioszintézise

A folyamatsor egyszeriibb, mint a purinbazisok szintézise. Lényeges kiilonbség,
hogy a PRPP rib6z-5-foszfat része a pirimidingytir( kialakuldsa utan kapcsol6dik
a bézishoz. A mechanizmus felderitése soran megallapitottdk, hogy a szintézis
orotsav intermedier keletkezése Gtjan megy végbe. A pirimidinvaz prekurzora a
karbamoil-foszfat és az aszpartat. A karbamoil-foszfat a karbamidszintézisnek
is prekurzora, de ekkor a mitokondriumban keletkezik, mig a pirimidingytirti fel-
épitéséhez sziikséges keletkezésének helye a citoszol. A pirimidinszintézis NH,-
donora a glutamin, a karbamidé viszont az NH]. A pirimidinszintézis els6 1épése:

glutamin + CO, + 2 ATP + H,0 karbamoil-foszfat szintetaz

karbamoil-foszfat + glutamat + 2 ADP + P..

Ezt N-karbamoil-aszpartat keletkezése koveti karbamoil-foszfatbdl és asz-
partatbdl az aszpartdt karbamoil transzferdz kozremiikodésével. A kovetkezd
lépésben az N-karbamoil-aszpartat vizet veszitve ciklizalodik, és a gytirtizarodas
kovetkeztében dihidroorotaz segitségével dihidroorotat keletkezik. Ebbél az oro-
tat reduktdz flavoprotein révén orotét keletkezik.

C
e N
karbamoil foszfatbol < | | aszpartatbol

cz\ C
N

~
5
6
1

A pirimidingyiirii atomjainak eredete
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A kialakult gytirt az orotdt foszfo-ribozil transzferaz segitségével a PRPP ri-
b6z-5-foszfat részéhez kapcsolddik, és orotidin-5’-foszfat vagy méas néven oro-
tidilsav keletkezik, ami dekarboxilalds utan uridilsavva (UMP) alakul. Ebbdl a
purinnukleozid-trifoszfatok keletkezésével egyez6 modon, két egymaést kovetd

1212 ¢

UMP + ATP nukleozid-monofoszfat kinaz UDP + ADP,

UDP + ATp Uil -idiili _ Kindz | \ytp 4+ App

A CTP UTP-bél tgy alakul ki, hogy a négyes helyzetben aminéalédik, amely
reakciéban az NH,-donor a glutamin. Allati szévetkivonatokban az adenin, a gu-
anin, a timin, a citozin és a metilcitozin dezoxinukleozidok 5’-mono-, di- és tri-
foszfatjai is kimutathatok. Keletkezésiik a kovetkez6 kérdéseket veti fel:

— Hogyan keletkezik dezoxirib6z?

—Mi a metilalt pirimidinbazisok (timin, metilcitozin) keletkezésének me-

chanizmusa?

— Milyen tton alakulnak ki az 5’-polifoszfatok?

A dezoxiribonukleotidok keletkezésében difoszfat alakok a szubsztratok.
A DNS pirimidin dezoxiribonukleotidjai a ribonukleotidok kozvetlen atalakulé-
sédbdl szarmaznak. A ribéz dezoxiribézza torténé atalakuldsa nukleotid szinten
torténik. A ribonukleotidok dezoxiribonukleotidokké alakuldsa négy enzimet
tartalmaz6 multienzimrendszer kozremiikodésével megy végbe. A dezoxirib6zz4
val6 redukci6hoz sziikséges ketté hidrogénatom a NADPH+H*-b6l szdrmazik.
A folyamat 6sszege:

ribonukleotid-difoszfat + NADPH+H* — dezoxiribonukleotid-difoszfat + NADP* + HZO.

A folyamat ennél azért 1ényegesen bonyolultabb, mert a ribonukleozid-di-
foszfat reduktdz tobb SH-csoportjanak kozbejottével 1ényegében a kovetkezd
egyenletnek megfelelen jatszodik le:

SH S
ribonukleozid-difoszfat + enzim ——>» dezoxiribonukleozid-difoszfat + enzim<l

SH

A DNS-ben timin (5-metil-uracil) van az RNS-ben 1évé uracil helyett. Kelet-
kezése a timidilat szintetdz katalizisével torténik, ami dezoxiuridilsavb6l metila-
l4s utjan képez dezoxitimidilsavat. A folyamatban N° N*°-metilén-tetrahidrofolat
a metildonor:
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dezoxiuridin-5'-foszfat + N% N'°-metilén-tetrahidrofolat —H
timidin-5’-foszfat + dihidrofolat

A dezoxiribonukleozid di- és trifoszfatok keletkezése fiiggetlen 1épések tt-
jan valésul meg. A majbol izoldlhat6 enzimek a difoszfatok keletkezéséhez veze-
t6 alabbi transzfoszforilalasi reakcidkat katalizaljék:

Mg2+

dAMP + ATP
dTMP + ATP

dADP + ADP,
dTDP + ADP.

M92+

A nukleozid difoszfokindzok viszont ribo- és dezoxiribonukleozid-difoszfa-
tok trifoszfatta val6 reverzibilis 4dtalakuldsat katalizaljak Mg?+ jelenlétében:

dTDP +ATP dTTP + ADP,

dADP + ATP === dATP + ADP,

dGDP + ATP === dGTP + ADP.

14.4. A bazisok szintézisének regulacidja

A purin- és pirimidinnukleotidok, valamint dezoxiribonukleotidok keletkezését
killon szabalyozérendszer kontrollalja. A kiilonféle RNS-ek szintéziséhez a ri-
bonukleotidoknak, illet6leg a DNS-szintézishez sziikséges dezoxiribonukleo-
tidoknak a nukleinsav szintézis érdekében meghatarozott molekuléris aranyban
kell jelen lenni. A folyamatok kozvetlen energiaforrasa az ATP, ezért a bazisok
keletkezése fiigg az energiatermeld és -felhasznal6 folyamatoktol, egyidejtileg a
bazisok mennyisége ezeket a folyamatokat szabalyozza is, de az ATP mégis meg-
hatéarozo szerepet tolt be a nukleozid-foszfatok keletkezésében. A sejten beliil
rendkiviil szorosan ellenérzott, sokoldalian kontrollalt egymasrautaltsag érvé-
nyesiil a nukleotidok keletkezése és a tobbi anyagcsere-folyamatok kozott.

14.5. Nukleotid koenzimek bioszintézise

Nukleotidszarmazékok egyes koenzimek is, melyekben a nukleinsavakban egyéb-
ként nem talalhat6 részek (nikotinsavamid, pantoténsav, riboflavin) fordulnak el6.
Szintézisiik rendszerint ATP részvételével vagy beépiilésével torténik. Kivétel ezek
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kozil a flavin-mononukleotid (FMN), a riboflavin-foszfat, mely val6jdban nukleo-
tidszer( vegytilet. Keletkezése riboflavinbdl (B,-vitamin) a riboflavin kindz részvé-
telével, Mg**-ionok jelenlétében, az ATP terminélis foszfétja atvételével torténik:

riboflavin + ATP — riboflavin-5’-foszfat + ADP.

A flavin-adenin-dinukleotid (FAD) az FMN adenil transzferdz hatasara kelet-
kezik az alabbi médon:

riboflavin-5’-foszfat + ATP — flavin-adenin-dinukleotid + PPi.

A NAD egy része, a nikotinsavamid, az emlésok szamara szintén vitamin,
mely a baktériumokban az alédbbi reakcidsor ttjan keletkezik:

nikotinsav + 5-foszfo-ribozil-1-pirofoszfat — nikotinsav-mononukleotid + PPi,
nikotinsav-mononukleotid + ATP — dezamino-NAD* + PP,
dezamino-NAD* + glutamin + ATP — NAD* + glutamat + PP, + AMP.

A koenzim-A szintéziséhez sziikséges pantoténsav (pantoil-B-alanin) az emlg-
sok taplalékaban nélkiilozhetetlen, a baktériumok viszont képesek o-keto-izovale-
ratbél és p-alaninbdl szintetizalni. A természetben a pantoténsav p-merkapto-etil-
aminnal kapcsolédva panteteinként is el6fordul, ami szdmos mikroorganizmus sza-
mara nélkiilozhetetlen tdpanyag. A pantetein foszforilalt alakja eml6stk majéban a
CoA-szintézis intermediere. A szintézis utolsd 1épésében a defoszfo-CoA 3’-hidroxil-
csoportja foszforildlodik az adenozinrészben azért, hogy a CoA-molekula kialakul-
hasson.

14.6. Nukleinsav-anyagcsere zavarai

A nukleinsav-anyagcsere zavarai lényegében a bazisok uritésének vagy dtalaku-
lasainak zavaraibol adédnak. Uritési zavarnak tekintheté a készvény és a vesé-
ben kialakulé uratks. A hagysav vizben rendkiviil rosszul oldédik, fokozott ter-
melés kovetkeztében lerakédhat az iziiletekben, azokat deformalhatja, mikézben
fajdalmat okozhat. A koszvény val6szintileg velesziiletett anyagcserezavar, ami
annak kovetkeztében alakul ki, hogy a betegben nem megfelel6en miikodik a
purinbézisok Gjrafelhasznalasét biztosité mentési reakcio.

Nagymértékii htigysavtermelés kovetkezménye a szellemi csokkentértéki-
ség és a nagymeértékii agresszivitas. Vesemtikodési zavarok alakulnak ki, veseko-
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vek keletkeznek és a vizeletben 1évé hiigysaviirités a normélisnak 4-5-szorose.
A tiinetek egy része a mentési reakci6 hidnyanak kovetkezménye.

A pirimidin bioszintézis genetikus zavara orotat aciduriat okoz, melynek
soran a vérben felszaporodik az orotsav, mely a vizelettel fokozott mértékben
aril. A beteg gyermek novekedése elmarad, és nem normalis a vorosvértestek
képzése sem.

14.7. A purin- és pirimidinbazisok
anyagcseréjének osszefoglalasa

A szervezetbe a taplalék atjan bejutott nukleinsavakat nukledzok és foszfodi-
észterdzok hasitjak monomer egységekké, amirél nukleotiddzok foszfatot ha-
sitanak le, és a nukleozidazok vagy nukleozid foszforildazok tehetik szabadda
a purin- és pirimidinbazisokat.

Emlésok szervezetében a purinbazisok hagysavva alakulnak és hagysav
formaban iiriilnek. Pirimidinbéazisok lebontasakor ammdénia, szén-dioxid és
B-aminosavak keletkeznek. Mentési reakcio segitségével a bazisok nem bomla-
nak le, hanem ismét nukleozidd4, nukleotidda alakulnak.

A nukleotidok és a nukleinsavak felépitésében részt vevé purin- és piri-
midinbazisok nem esszencialis alkotérészei a tiplaléknak, hisz a szervezetek
tobbsége szintetizalni tudja 6ket. A kétfajta bazis szintézisére jellemzd, hogy
gytris szerkezetiik tobbféle vegyiiletbdl, szén-dioxidbél, glutaminbdl, glicin-
bél, aszpartatbol, N°3,N*°-metil-tetrahidrofolatbél, N'°-formil-tetrahidrofolatbél
szarmazo atomcsoportok kozremiikodésével alakul ki. A purinnukleotidok ke-
letkezésének elhatarolé lépése a glutaminbél és a foszfo-ribozil-pirofoszfatbél
5-foszfo-ribozil-amin kialakulasa. A rib6z-foszfat-rész a gyiiri kialakulasa so-
ran végig a termékekhez kapcsolva marad. A purinvaz 6ttaga részének keletke-
zését, a gytiriizarast, a glicin kapcsolédasa, formilalas és aminalas késziti el6.
Ezt kovetéen szén-dioxid, aszpartit és glutamin nitrogén, majd formilcsoport
kapcsolédasa adja a hattagi gytri alkotéelemeit.

Mivel a szervezet a purinbazisok nagyobb részét csak részlegesen bontja
le, a mentési reakciéban ezek kozvetleniil kapcsolédhatnak a foszfo-ribozil-
pirofoszfattal és nukleotidda alakulnak.

A pirimidingyfiri keletkezése karbamoil-foszfat és aszpartat kapcsoloda-
saval indul, amit az aszpartdt transzkarbamoildz katalizal. Dehidrataciot és
gytiriizarast, valamint oxidaciét kovetéen orotat keletkezik. A pirimidinszar-
mazék kapcsolédik a foszfo-ribozil-pirofoszfattal és orotidilat alakul ki, ami-
nek dekarboxilalt terméke az UMP. A CTP az UTP aminalasa atjan keletkezik.

A DNS épitéelemei, a dezoxiribonukleotidok ribonukleozid-difoszfatok
redukciéja révén jonnek létre, megfelelé reduktdz katalizalta reakcioban,
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amely folyamatokhoz NADPH+H* sziikséges. Az elektronatadasban a tiore-
doxin vagy glutaredoxin SH-csoportjai miikodnek kozre. A DNS-re jellemzé
pirimidinbazis a dUMP metilalasa atjan dTMP alakban keletkezik N° N°-me-
tilén-tetrahidrofolat metil- és elektrondonor felhasznalasaval.

A sejt szamara az energiatarol6 funkcion kiviil sziikséges, hogy a nukleo-
tidok a DNS- és RNS-szintézishez megfelel6 aranyban keletkezzenek, szintézi-
siitk ezért sokoldaltan szabalyozott.

A purinanyagcsere végtermékének, a higysavnak a felszaporodasa kosz-
vény és urat-vesekd kialakulasat okozhatja.



15. fejezet

Polinukleotidok, a DNS és az RNS szerkezete

A sejtmagbdl izoldlt makromolekuldk kvalitativ analizise azt mutatta, hogy a
nukleinsav csak négyféle bazist tartalmaz. Késébb kiderult az is, hogy rend-
kivili jelentésége van a bazisok sorrendjének. A sejtmag eredeti nukleinsav
felfedezése utan egy masik nukleinsav-makromolekulat is felfedeztek, melynek
tulajdonségai eltértek a sejtmag eredet(iét6l. Ennek az eltérésnek az az oka, hogy
a sejtmagbdl eredé nukleinsav cukorrészként dezoxiribozt, az éleszt6bdl és a no-
vényekbdl izolalt nukleinsav pedig ribézt tartalmaz. Eltérés mutatkozott ezen
kiviil a molekulat felépité bazisokban is. Mindezek ellenére a DNS és az RNS
felépitésének sok kozos jellegzetessége van. Mindkét esetben:

— Az elemi épit6elem a nukleotid.

— A nukleotidegységek foszfat-diészter kotéssel kapcsolédnak egyméashoz,
azaz egy foszforsav két nukleozid OH-csoportjat észteresiti. Az egyik
nukleozid cukorrészének az 5’-helyzetti OH-csoportjat a masik nukleozid
egység 3’-helyzetti OH-csoportjaval kapcsolva a két nukleozid kozott kap-
csolat alakul ki.

— A polimermolekula nem tartalmaz elagazast.

— A lanc elsé nukleotidjanak azt tekintjilk, amelynek az 5’-OH-csoportja
mar nem kapcsolédik tovabb, és amely hidroxilcsoport mindig foszfo-
rilalt allapotban van. A lanc mésik végén elhelyezked6 nukleotidnak a
3’-OH-csoportja szabad, nincs észteresitett formaban, ez az igynevezett
szabad vég.

i By | B3
5 3! 5 31 5 3
© &—(©) : ® C)—oH
—
nukleotid

A polinukleotidrészlet vazlata.

A C cukorrész 1’ szénatomjahoz kapcsolédik a B,, B,, B, bazis, a cukorrész
3’ és 5’ szénatomjdhoz kapcsol6dé OH-csoport foszforsavval észteresitett,
a P foszforsavnak két OH-csoportja van észterkétésben (foszfodiészter-
kotés), a nukleotidlanc 5°-vége foszforsavval észteresitett, 3’ vége pedig
szabad, a ldnc az 5'-véggel kezdddik és a 3’-véggel fejezddik be.
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A DNS és az RNS kozotti alapveté kiillonbségek az alabbiak:

— A bazisok koziil az adenin (A), a guanin (G) és a citozin (C) mind a DNS-
nek, mind az RNS-nek alkot6része, mig a timin (T) csak a DNS-ben, az
uracil (U) pedig csak az RNS-ben fordul el6.

— A DNS cukorkomponense a dezoxirib6z, az RNS-é pedig a riboz.

— Amig a DNS szerkezetének teljes egészére a rendezettség jellemzd, addig
az RNS esetében, annak ellenére, hogy szerkezetének bizonyos elemein
rendezettség ismerhetd fel, a teljes makromolekulara a szabélytalan elren-
dez6dés a jellemzd.

15.1. A dezoxiribonukleinsav szerkezete

Az 1950-es évekig csak igen kevés adat allt rendelkezésre a nukleinsavak szer-
kezetérél, azért, mert a nukleinsavakat felépité bazisok rendkiviil hasonléak egy-
maéshoz, és emiatt a klasszikus elvalasztidstechnikai mdodszerekkel nehéz volt eze-
ket analizalni. A kvantitativ és a kvalitativ dsszetételre vonatkozé kezdeti adatok
nagyon meglepdek voltak, mert kideriilt, hogy a DNS bazisosszetétele egy fajon
beliil allandé, fiiggetlenil attél, hogy a DNS-t milyen szervbél vagy sejtbdl kiilo-
nitették el. A DNS-t felépit 4 bazis mennyiségi aranyat vizsgalva megéllapitottdk,
hogy a molekulan beliil az A mennyisége a T mennyiségével, a G mennyisége a C
mennyiségével egyenld, azaz ezek a komponensek egymashoz viszonyitva azonos
molaris aranyban fordulnak eld. Nehézséget okozott a DNS-molekula méretének
és molekulatomegének meghatarozasa is, mivel dridsmolekulérdl volt sz, amely
molekula a preparalasi eljarasoknal eleinte darabokra szakadt.

A kulonboz6 sejtek DNS-tartalma eltéré. A mag nélkiili E. coli sejt egyet-
len koralaka érias DNS-t tartalmaz, de a baktériumsejtben ennél kisebb méretii,
ugyancsak cirkularis szerkezetii DNS-molekuléak is el6fordulnak (plazmidok).
A DNS mérete az élGvilagban a szervezet fejlettségi fokatol fiigg. A molekula
méretét a bazisok, illetve a bazisparok szamaban adjak meg (egység a kilobazis —
Kb — ami 1000 bazisnak vagy bazisparnak felel meg).

A DNS-molekula mérete ellentmond annak a ténynek, hogy a molekulat be-
fogado sejt a DNS-nél joval kisebb. Az E. coli 6ridssmolekuldjanak hossza 1,36
mm, a DNS-t befogad6 sejt hossza pedig csak 2 um, tehat a DNS hosszanak csak
ezredrésze. Az ellentmondas felolddsa abban rejlik, hogy a DNS rendkiviil szo-
ros csomagolédsban, iigynevezett szuperhelikalis forméaban van jelen a sejtben.

A DNS szerkezetének meghatdrozasakor elészor a molekula térszerkezetét
irtak le, és csak késébb keriilt sor a nukleotidsorrend felderitésére.

A DNS szerkezetvizsgalata a rontgen-szerkezetvizsgalati médszerekkel kez-
dédott, miutdn ismertté valt a DNS-t felépité nukleotidok jellege és azok aranya.
A rontgen-szerkezetvizsgélathoz ugyan kristadlyos DNS-t nem tudtak el6éllitani,
de az erdsen viszkézus DNS-készitménybdl krisztallografiai célokra alkalmas
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szalat tudtak htzni. Ezen vizsgélatok sorén f6lfigyeltek arra, hogy a molekuldban
0,34 nm-enként ismétl6dé periodicitas van. Ezen szabalyszertiségeket Crick és
Watson értelmezte, figyelembe véve az addigi eredményeket és a DNS-t felépitd
bazisok kozti kolcsonhatasokat. A DNS kett6s spirdlra vonatkozé elképzeléseik,
illetve a kett6s spiral f6bb jellegzetességei az alabbiak:

— A kett6s szal jobbmenetes csavart képez.

— A két szal antiparalel lefutdsi; az 5°—3’ irdnya szal mellé 3°’—5’ irdnytd
szal illeszkedik.

— A hengerpaldastra csavarodé kettds szal bazisalkoté részei a henger belseje
felé néznek, a bazisok gytrtje 4ltal meghatérozott stk pedig a henger ten-
gelyére merdlegesen all. Egy menet magassaga 3,4 nm, melyen beliil 10
bazispar helyezkedik el.

— A DNS-t felépité nukleotidok poléaros cukor-, illetve foszfatcsoportjai a
hengerpaléston a kilsé kornyezet felé mutatnak.

— A pérhuzamosan futé lancban az egymassal szemben elhelyezked6 ba-
zisok min@sége szigortian meghatdrozott; az adeninnel szemben mindig
timin, a guaninnal szemben mindig citozin helyezkedik el. Ez az tgyneve-
zett komplementaritas elve. A komplementer bazisparok hidrogénhidak-
kal kapcsol6dnak egyméshoz; a komplementaritast a lehetséges hidrogén-
hidak szdma, illetve a bazisok térszerkezete szabja meg.

A kettésspiral-szerkezettel bir6 DNS-molekuldk mellett ismeretesek egysza-

Ia DNS-molekulék is, a szaporodési szakaszban azonban a DNS mindig kettds
szél formajaban talalhaté. Ismeretesek nyitott DNS-molekuldk, de tobbségiikre
a gytris szerkezet a jellemzd, és vannak olyanok is, melyek mind nyitott, mind
gylrls forméban létezhetnek.

Az adenin és a timin kozott két hidrogénhidkotés, a guanin és a citozin
kozott harom hidrogénhidkétés kialakulasara van lehetéség. Az adenin a cito-
zinnal nem tud pért képezni, mert a hidrogénhid kapcsolat 1étesitésére képes
molekularészek kedvez6tlen poziciéban vannak. A timin- és a guaninkotés kiala-
kitasara sincs ugyanilyen indokok alapjan lehet6ség.

A Watson—-Crick-féle kettés szerkezetet B-szerkezetnek hivjuk. Ez a szer-
kezet nem az egyetlen lehetséges véltozat a DNS-lanc felépitését illetéen; a B-
szerkezet jobbmenetes, vizes kozegben ez a dominal6 szerkezet. Ha azonban a
DNS-t dehidrataljak, szerkezete ugyan megmarad jobbmenetesnek, de a kettds
spirdlrendszer kissé megvastagszik és egytuttal meg is rovidiil. Ezt a rovidebb
formatumot nevezzitk A-DNS-nek.

A DNS szerkezetének tanulmanyozasa egy harmadik tipusd, az an. Z-DNS
szerkezetének felfedezéséhez vezetett. Ebben az esetben a kettés spiral nem jobb-,
hanem balmenetes. Mig az A-, illetve B-alakban nukleotid egységenként valto-
zik a spirdl periodicitésa, a Z-DNS-ben dinukleotid egységenként ismétlédnek a
szerkezet periodikus szakaszai. A Z-szerkezet megjelenését a DNS-fehérje kozotti
kolcsonhatas szabalyozasaval hozzak kapcsolatba.
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3,4 nm

A dezoxiribonukleinsav kettds spiraljanak modellje

A DNS kettds szélon beliil az antiparalel lefutdst lanc tartalmaz olyan dara-
bokat, melyekben a bazisok sorrendje egy szimmetriapont elétt és utan tikorkép-
ként ismétlédik. Ezeket a szekvencidkat palindrom szekvenciaknak hivjuk. Ha
mindkét szalat az 5’ vég feldl kezdjiik el olvasni, egy rovid szakaszon ugyanazt a
bézissorendet talaljuk.

Palindrom szekvenciak
5...G-A-A-T-T-C...3’
3...C-T-T-A-A-G...5’

Ezeknek a szekvenciaelemeknek az a jelent6sége, hogy egyrészt az Gn. rest-
rikciés endonukleazok a kettds szald DNS-t ilyen szekvencidk mellett specifi-
kusan hasitjak, masrészt ezek a szakaszok kiemelkedd szerepet jatszanak a DNS-
fehérje kolcsonhatasokban.

A szerkezet stabilizaldsaban a hidrogénhidakon kiviil a bazisok koézotti apo-
laros kolcsonhatasok is fontos szerepet jatszanak. A kettds spirdlt 6sszetarté ko-
tések vagy a kornyezet pH-janak véltozasaval (hidrogénhid), vagy az apolaros
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kolcsonhatasok befolyasoldsaval (szerves old6szerek) megbonthaték. Az ilyen
elsédleges szerkezetet nem érinté véltoztatdsokkal elérhetd a kettds spiral szét-
csavarodasa és a két szal egymastdl torténd elvélasztasa.

A szerkezet felbontdsa hé hataséra is megtorténhet, melynek soran a spiral
belsejében 1é6v6 apolaros kornyezetii aromés oldallancok polaros kérnyezetbe
keriilnek. Mivel ilyenkor megvaltoznak a fényabszorpcids tulajdonségok, a fény-
elnyelés mértékébdl a két lanc szétvalasara, illetve a szétvalds mértékére kovet-
keztethetiink.

A rekombinalédas képessége a géntechnolégiai, génmanipulacids eljara-
soknal bir kiemelt jelentéséggel. Ennek segitségével meg lehet keresni a tobb
millié bazisparbdl 4116 DNS-szalon azt a néhdny szaz nukleotidbdl felépiilé sza-
kaszt, amely felel6s egy bizonyos fehérje szintéziséért vagy valamilyen tulajdon-
sag kialakulaséért.

A Southern-blot technika segitségével a vizsgalandé kétszalia DNS-t kisebb
fragmentumokra szakitjdk, majd a fragmentumokat egymastél elektroforézis-
sel elvélasztjak. A keményitérétegen végzett elektroforézis utdn a DNS-t a gél
lagos kezelésével egyszaluva alakitjak. Az egyszali fragmentumokat nitrocel-
luléz hordozén olyan DNS-prébaval kezelik, mely radioaktiv foszforral jelolt,
és bazissorendje a keresett DNS-fragmentum egy rovid szakaszanak komple-
mentere. A radioaktivan jelzett proba a nitrocellul6z lemezen fixalt vizsgaland6
DNS-toredékek koziil csak azon fog megkotédni, melyen a probanak megfelel
bézissorend talalhaté. A hely a radioaktivitas alapjan azonosithaté és az eredeti
DNS-ben visszakereshetd.
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A DNS szupercsavart szerkezete.
a) szupercsavar; b) egyszeresen csavart alak.

A DNS-molekula a sejtben kompakt formédban van jelen, eukariéta szerveze-
tekben egy erésen bazikus jellegti fehérjéhez, a hisztonhoz kotédik. A hisztonok
egyrészt biztositjak a kompakt format, mésrészt fontos szerepiik van a regulaci-
6s folyamatokban. A DNS elektroforetikus és ultracentrifugalis vizsgalata sze-
rint a molekula bizonyos koriilmények kozott mind az elektromos erétér, mind
a gravitaciés tér hatdséra gyorsabban mozog a vérhaténél. Ez a jelenség ahhoz
a felismeréshez vezetett, hogy a molekula a helikélis szerkezetnél kompaktabb
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formaban, tn. szuperhelikalis alakban van jelen. Ez a szuperhelikalis forma a
helikalis szerkezeti DNS tobbszori megcsavarodasaval jon 1étre. A szuperheli-
kalis szerkezet kigombolyitasa in vivo kortilmények kozott enzimatikus hatasra
energiaigényes folyamatban megy végbe.

15.2. A ribonukleinsav és szerkezete

A ribonukleinsavakat el¢szor élesztébél, majd a késébbiekben névényekbdl izolél-
tdk. Az RNS és a DNS szerkezetében talalhat6 kiillonbség a cukorrészre vezethet6
vissza; a rib6z 2’-hidroxil csoportja miatt az RNS nem tud olyan rendezett szer-
kezetet felvenni, mint a DNS, tehat a két nukleinsav rendezettségi foka kiilonb6z6.
Az RNS felépitésében ezen tudl tébb olyan ritka bézis is részt vesz, mint pl. az ino-
zin, a metil-inozin, a pszeudouridin és a dihidrouridin. A sejten beliil sokféle RN'S
talalhaté részben szabad, de féként fehérjéhez kapcsolt forméban. Az E. coli rRNS-
e a riboszomaban talalhat6, melyek méretitk alapjan a 30S és az 50S csoportba
sorolhatdk, ahol S az ultracentrifugdban mérhetd tilepedési sebesség tomeggel ara-
nyos mérészama. Mindkét tipusti RNS tovabb tud bomlani; a 30S tipus megfelels
koriilmények kozott egy 16S ribonukleinsavra és 21 kiillonb6z6 fehérjére esik szét.
Az 508 riboszéma 2 RNS molekulabdl és 34 kiillonbozé fehérjemolekulabél épiil
fel. A legkisebb rRNS molekulatomege 40 ezer, a legnagyobbé 1 millié 500 ezer.
A 308 és az 50S riboszéma a fehérjeszintézis sorén jatszik fontos szerepet.

A transzfer-RNS (tRNS) 70-80 nukleotidegységbél épiil fel, melynek ko-
vetkeztében molekulatomege 23 és 25 ezer kozott van. A tRNS a fehérjeszinté-
zis soran az aminosavakat szallitja a szintézis helyére. A sejtben kb. 60-féle
tRNS talalhaté. Minden aminosav szallitasara més tRNS szolgél, a tRNS-ek tehat
aminosav-specifikusak. A tRNS-ek szerkezete 4 kiemelkedd jelent6ségti funk-
cionalis részletet tartalmaz, melyeknek a fehérjeszintézisben van jelentdségiik.
Szerkezetiik részlegesen rendezett; talalhatok benniik olyan néhany nukleotid-
egységre terjed6 szakaszok, amelyek a komplementaritds elvének megfeleléen
egyméshoz hidrogénhidakkal kapcsol6dni tudnak, megteremtve ezzel a funkcié
szempontjabdl jelent6s szerkezeti részletek molekulan beliili stabilitasat.

A harmadik ribonukleinsav, a hirvivé vagy messenger-RNS (mRNS), az
0sszes RNS-tartalomnak mintegy 2%-at teszi ki. Az mRNS-ben a nukleotidok
szama 75-3000 kozott van, ezért molekulatomege is 25 ezer és 1 millié kozott
valtozik. Felépitésében csak az adenin, az uracil, a guanin és a citozin vesz részt.
Az mRNS a sejtben rendkiviil rovid életd, ezért kimutatasa és létezésének igazo-
lasa nagyon nehéz volt.

Az RNS legjelentésebb biolégiai funkcidja az, hogy kozremikodik a fe-
hérjeszintézis folyamataiban. Az eukari6tdkban az mRNS egy érési folyamat
eredményeképpen jon létre, melynek soran prekurzora az 1500-30 000 nukle-
otidbol felépitett heteronuklearis RNS. Az eukaridta sejtekben tobb olyan, vi-
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szonylag kisméreti RNS-t is kimutattak, amelyeknek az RNS érési folyamataiban
van szerepiik. 300-nal kevesebb nukleotidot tartalmaz az tn. small nuclear RNS
(snRNS), amely az RNS érési folyamataban a hasitasi-kapcsolasi funkciékat
végz6 rendszer részeként miikodik. A hasitds-kapcsolas — melynek soran kataliti-
kus hatasra a nagyméreti RNS molekula elhasad, a molekulabdl egyes részek ki-
esnek, majd a foszfodiészter-kotések ismét helyreallnak — nem fehérjéhez kotott
katalitikus folyamat, melyben a katalizator maga az RNS.

A DNS-hez hasonléan az RNS is hajlamos bazisparképzddésen alapulé kap-
csol6désra, igy a szerkezetének megfelel6 DNS-résszel hibridizalni képes, mely
tulajdonséagot a géntechnol6giaban hasznaljak fel.

15.3. A nukleinsavak szerkezetvizsgalatanak elvei

A nukleinsavak szerkezetmeghatdrozdsanal a kovetkezd 1épések szerint halad-
nak. A béazisosszetétel meghatarozasat kovetéen a molekulat vagy kémiai mod-
szerekkel, vagy specifikusan hasité enzimekkel kisebb fragmentekre bontjak. Az
enzimatikus, illetve kémiai Giton nyert fragmenteket ioncserés kromatografiaval,
illetve elektroforézissel egymastél elkiilonitik, majd a lehasitott fragmentumok
bazissorendjét meghatarozzak. Ezzel az eljarassal a fragmentumok szerkezete a
bazisok 1lépésenkénti lehasitasaval megallapithato.

A nukleinsavakat bont6 enzimek a nukledzok. A ribonukledzok az RNS-re,
a dezoxiribonukledzok pedig a DNS-re specifikusak. A nukledzok a cukorrészeket
0sszekot6 foszfat-diészter kotést hidrolizaljak, amely hidrolizis kétféleképpen
mehet végbe.

B1 BZ Bs

Az a tipust nukledzok a cukorrész 3’-OH-csoportjit teszik szabadda, a b
tipusiak pedig az 5’-OH-csoportot szabaditjak fel az észterkotésbél. Az exo-
nukledzok az RNS, illetve a DNS terminalis helyzet nukleotidjaitél indulva
nukleotidonként bontjak le a molekulat, ezért miikodésiikhoz 3’-, illetve 5’-OH-
csoport szitkséges. Az a tipust exonukledz a kett6s szali DNS 3’-vég fel6li bon-
tédsara képes, és a bontas sordn nukleozid-5’-foszfatok keletkeznek. A kigyéméreg
foszfodiészterdz mind az RNS-t, mind a DNS-t a 3’-vég fel6l kezdi nukleotidokra
bontani, mig a 1épbdl izolélt foszfodiészterdz az 5°-vég fel6l kezd bontani.
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A nukleinsavaknak a végtdl tavolabb esé kotéseit az endonukledzok hasit-
jak. Ilyen RNS-bonté endonukledz pl. az RNGz-N1, mely b tipust hasitast végez,
specifikusan a guanin mentén. Az endonukledzok rendkivil specifikusan miiko-
dé, csak a kettés szalt DNS hasitésara képes fajtai a restrikciés endonukledzok,
amelyek neviitket onnan kaptak, hogy az enzim hasitasi tevékenysége nem terjed
ki korlatlanul minden foszfatészter kotésre. Ezek a nukledzok a baktériumok
védekez6 rendszeréhez tartoznak, mivel a baktériumba juté idegen DNS megté-
madasaval és elhasitasaval azt inaktivaljdk. A restrikciés endonukledzok két 6
csoportba sorolhaték. Az I. tipusi endonukledzok nukleinsavat hasité nukleaz-
aktivitassal és metilezé képességgel rendelkeznek. Az idegen és a sajat DNS-t
agy kiilonboztetik meg, hogy a sajat DNS-t a felismerési helynél metilcsoport
bevitelével megjelolik. Igy tehat ha a DNS-nek az endonukledzzal kapcsolatba
1ép6 felismerési helyén metilcsoport van, akkor azt a baktérium endonukledza
sajatjaként kezeli, ha viszont ilyen jelzést nem talal, a DNS-t idegennek tekinti
és elhasitja.

B4 B2

' | 3 ! | 3
—--HOiI’IbOZ—®—OH + Hoiribéz—®—OH + ...
5'-vég felsl bont
1ép diészteraz

B1 BZ BS B4

—--—i—ﬁlLézL®—5—riLéz 3 @i‘—ri!)éz 3 ®irit|>ézi--—

l 3'-vég felél bont

kigyoméreg foszfodiészteraz

B4 B,

! | 3 3
o2 libbz——OH + Ho—®5—ribéz—OH + ...

A II tipusi restrikciés endonukledzok a DNS-t csak ott hasitjak, ahol egy
meghatédrozott palindrom szerkezetii szekvenciarészletet taldlnak. A nukleinsa-
vak analitikdjaban fé6ként ezeket a nukledzokat hasznéaljik, mivel specificitdasuk
kovetkeztében a DNS-t csak néhany helyen tudjak elhasitani.

A hasitési termékek tovabbi tisztitdsara a vékonyréteg ioncserés kromatogra-
fiat, az agar6zgélen vagy a poliakril-amid gélen végzett elvalasztést alkalmazzak.
Az agarézgélen a nukleinsavakat, illetve azok nagyobb fragmentumait, a poli-
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akril-amid gélen pedig a kisebb oligonukleotidokat lehet szétvélasztani. Megfe-
lel6 keresztkotésti géleket vélasztva elérhetd, hogy a fragmentumok vandorlasa
kizérélag a nukleotidmérettdsl fiiggjon, igy a gélelektroforetikus eljarasokkal a
nukleotidok méret szerint csoportosithaték. A szerkezetvizsgal6 eljaras kovet-
kez6 lépése a fragmentumok nukleotid sorrendjének meghatarozasa. A kémi-
ai szekvencia meghatarozédsa az oligonukleotidlanc specifikus kémiai hasitdsan
alapszik. Az oligonukleotidot az 5’ végén *?P izotéppal jelolik, majd a négyféle
nukleotidnak megfelel6en négyféle specifikus hasitast végeznek. A négyféle ha-
sitas utan a hasitasi elegyet egymas mellett poliakril-amid gélen elektroforézissel
szétvalasztjak, és az elektroforetogramokrdl radioaktiv nyomjelzéses technikéval
autoradiogramot készitenek. Igy csak azoknak a fragmentumoknak a helyét ke-
resik meg, amelyek a kiindulasi oligonukleotid 5’-OH-csoportjan foszforral jelol-
tek. A mozgékonysagb6l egyértelmtien megallapithaté a radioaktiv fragmentet
felépit6é nukleotidok szama. E médszer segitségével az oligonukleotidon beliil
valamennyi nukleotid helye megkereshets. A nukleotidsorrend meghatarozasa-
ra az el6z6ekben ismertetett médszer mellett még tobb és esetenként rendkiviil
bonyolult eljarast is kidolgoztak.

15.4. A nukleinsavak kémiai szintézisének elvei

Napjainkig a kémiai mddszerek fejlédésével lehetdség nyilt a genetikai anyagba
valé beavatkozasra. Kémiai médszereket hasznalva sikeriilt elséként a tirozin-
tRNS szintézisét iranyité 77 béazisparbodl allé6 DNS-szakaszt elgallitani. A DNS
kémiai szintézisének elve tobb tekintetben azonos a fehérjeszintézisével:

— A nem kivanatos mellékreakciok kikiiszobolésére védeni kell a reaktiv ol-
dallancokat, az aminocsoportokat, a 3’-, illetve 5’-OH-csoportokat. A védé-
csoportot a szintézis végén le kell hasitani anélkiil, hogy a foszfo-diészter
kotések megbomlanédnak.

— A dinukleotidok szintézisekor az egyik reakci6partnernek a foszforsavész-
ter vagy a foszforsav diésztere a kiindulé anyag.

— A reakci6 végén a védGesoportokat le kell hasitani, hogy Gjabb nukleotido-
kat lehessen a termékhez hozzékapcsolni.

A hosszabb nukleotid-szekvencidkat oligonukleotidok 6sszekapcsolasaval
allitjak el6. A mesterségesen elGallitott kettGs szalak szomszédos bazisdnak fosz-
fo-diészter kotései a ligdz enzimmel kapcsolhaték 6ssze. A nukleinsavak kémiai
szintézisének eredményeként sikeriilt a szomatosztatint (14 aminosavbdl 4ll6
peptidhormon) kédol6 DNS-szekvenciat kémiailag el6éllitani, és a baktérium fe-
hérjeszintetizélé rendszerével elfogadtatni. Napjainkban a DNS szintézisét méar
teljesen automatizalt berendezések végzik, melynek kovetkeztében a génmani-
pulécié, illetve a géntechnolégia jovébeli lehetéségei szinte hatartalanok.
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15.5. A polinukleotidok 6sszefoglalasa

A DNS és az RNS felépitésében alapveté kiillonbség az, hogy egyrészt a ba-
zisok kéziil az uracil csak az RNS-ben, a timin csak a DNS-ben fordul eld,
masrészt a DNS dezoxiribézt, az RNS pedig ribézt tartalmaz. A DNS egészére
a rendezettség, az RNS-re pedig inkabb a szabalytalan elrendezédés a jellem-
z6. A DNS-ben a bazisparok (A+G=C+T) aranya allandé6, ami a DNS-szalak
komplementaritasanak és szemikonzervativ replikaciéjanak az alapja. A DNS
zome 10-10 bazispart tartalmazoé fordulatokbdl alakult ketts hélix alakban
talalhato a sejtekben; néhany virustél eltekintve cirkularis duplexeket alkotva.
A kettés hélixen hajtiiszerii kitiiremkedések fordulnak elé, ami a DNS szuper-
helikalis gombolyodasanak kialakulasara ad lehet6séget. A DNS-szalak szin-
tézisét a DNS polimerazok katalizaljak, 5’—3’ iranyban masolva a sziil6 DNS-
szalat. A linearisan keletkez6 DNS-t a ligazok kapcsoljak cirkularissa.

A DNS szintézise rendkiviil komplex feladat; sok tényez6 egyiittmiikodése
szitkséges ahhoz, hogy az egymast kovet6 nemzedékekben azonos dsszetételii
DNS keletkezzék. A ribonukleinsavak koziil a riboszomalis-RNS a fehérjeszin-
tézisben jatszik szerepet. A transzfer-RNS a fehérjeszintézis soran az aminosa-
vakat szallitja a szintézis helyére, mig a messenger-RNS feladata a kédba fog-
lalt informaci6 pontos tovabbitasa (hirvivés). Az mRNS a sejtmagban képzédik
adott DNS szakasz atirasa atjan.

A nukleinsavak bazissorrendjének megallapitasa, illetve a nukleinsavak
szintézise napjainkban mar megoldott. A szintézis a reaktiv oldallancok védé-
sével kezdddik, a nukleotidok szintézisével folytatodik, majd a védécsoportok
lehasitasaval fejezédik be. A hosszabb nukleotid-szekvenciakat az oligonukle-
otidok dsszekapcsolasaval allitjak eld.



16. fejezet

A fehérjék bioszintézise

A fehérjék bioszintézisének targyalasakor a legfontosabb tisztazandoé kérdés az,
hogy a DNS-ben tirolt informacié a kiilonb6z6 RNS-molekulak segitségével
hogyan hatarozza meg a fehérjemolekulak keletkezését, és ezt a folyamatot mi-
lyen tényezo6k szabalyozzak. Tisztazni kell azt, hogy miként alakul ki a fehérjék
haromdimenziés szerkezete, hogyan szervez6dnek a fehérjék tovabb a sejtet fel-
épit6 rendezett szerkezet(i egységekké. A fehérjeszintézis mai tudasunk szerint a
kovetkez6 elvi alapokon nyugszik:

—Mint minden folyamatban, a fehérjeszintézis soran is, az aminosavaknak
aktivalédniuk kell az ATP energidjanak segitségével.

— Az aktivélt aminosavak a tRNS-kal kapcsol6dva amino-acil-tRNS forma-
ban érkeznek a szintézis helyére és kapcsolédnak megfelel6 sorrendben a
peptidlanchoz.

— Az amino-acil-tRNS-ak szintézisét az amino-acil-tRNS szintetdzok kata-
lizaljak.

— Minden aminosav szallitasira legaldbb egyfajta tRNS szolgél, melynek ki-
alakitasdban egy-egy specidlis aktivalé enzim vesz részt.

— A polipeptidlanc szintézise a riboszémékon az amino-terminalistél a kar-
boxi-terminalis irdnyéba halad.

— A fehérje, elkésziilte utan, leszakad a szintetizal6 rendszertdl.

16.1. A peptidlanc keletkezésének szakaszai

A polipeptidlanc keletkezésének harom {6 szakasza van:

— Az iniciacié (a fehérjeszintézis megindulédsa) soran az mRNS indit6sza-
kaszahoz kapcsolédik a megfelel6 amino-acil-tRNS. Az inicidtor tRNS a
riboszéma két kot6helye koziil a P-ét foglalja el.

— Az elongacié (a fehérjelanc meghosszabbitasa) akkor indul, amikor az
A tRNS kot6helyhez egy méasodik amino-acil-tRNS kapcsol6dik és 1étrejon
a peptidkotés. A dipeptidil tRNS ezutan az A-rél a P-re keriil, a szabad
tRNS pedig tdvozik a riboszémérél. (A ,,P”-helyhez az fMet-tRNS, az ,,A”-
helyhez pedig a peptidlanc méasodik aminosavat hordozé tRNS kapcsolé-
dik. Az fMet a formil-metionin roviditése.) Az Gjabb peptidkotés kialaki-
tdsara egy harmadik amino-acil-tRNS érkezik az A-helyre, a peptidkotés
létrejotte utan a tripeptid tovabbmozdul, és folytatédik a tovabbi peptidko-
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tések kialakitdsa. A novekvé peptidlanc tjabb aminosav-kapcsolédaskor
tovdbbmozdul, az amino-acil-tRNS kapcsol6dasat a riboszéméhoz, a pep-
tidil tRNS mozgaséat az A-rél a P-helyre és az mRNS tjabb kodonjahoz
(harom nukleotidb6l 4116 RNS-darabka, amely az aminosavat szallité tRNS
kotédését iranyitja) valé egylittes mozgas energiajat a GTP biztositja.

— Ha a mRNS stop jelhez érkezik, amit a protein release faktor olvas le,
a peptidlanc-szintézis terminaciéja (a fehérjeszintézis befejezése) kovet-
kezik be, és a kész polipeptidlanc elhagyja a riboszémat.

A fehérjeszintézis részletesebb targyalasa el6tt ismerjik meg azokat az RNS-

fajtakat, amelyek részt vesznek a fehérjék szintézisében.

16.2. A fehérjeszintézisben részt vevé ribonukleinsav-fajtak

A hirvivé (vezérl6) RNS (mRNS)
A DNS szerkezetének felderitését kovet6en hamarosan réjottek arra, hogy a DNS
kozvetleniil nem vesz részt a fehérjeszintézis iranyitasaban, hanem a DNS a gé-
nekben 1év6 szerkezetének utasitasat, parancsat az mRNS (hirnok, kiildonc, ve-
zérl6) viszi a fehérjeszintézis centrumaiba. Az mRNS primer szerkezetének ta-
nulméanyozasakor kideriilt, hogy a nukleotidok harmas csoportjai iranyitanak
egy-egy aminosavat az épiil6 fehérjemolekulaba. Mivel minden fehérje amino-
savsorrendje killonboz6, ezért az egyes fehérjékhez tartozé6 mRNS-ek nukleotid-
sorrendjének is kiillonb6z6ének kell lenni. A molekula nagysaga a benne talalhaté
nukleotidok szaméatdél fiigg, az pedig attél, hogy milyen hosszt peptidlancbdl,
vagyis hdny aminosavbol épiil fel a fehérje. Megallapitottak, hogy egy mRNS-ben
egyszerre tobb peptidlanc szintéziséhez sziikséges informacié is megtalalhaté,
ezért a sejtekben talalhaté mRNS-ek szama kisebb, mint a fehérjéké. A sejtek 6sz-
szes RNS-tartalmanak mindossze 5%-a az mRNS, amely alland6 bomlas és djra-
képzédés allapotaban van. Térbeli szerkezetét tekintve az mRNS-molekuldban
talalhatok olyan részek, amelyek bizonyos szakaszon egymas komplementerei.
E szakaszokban a bazisok hidrogénhid kotésekkel 6sszetapadva hajtiiszerkezetet
alakitanak ki, mely spirdlalakban tekeredett kett6s RNS-lancot alkot.

A DNS-rdl a genetikai informéacié atadasa tgy torténik, hogy annak kett6s spi-
ralja egyik szdla mentén — a komplementaritas szabalyainak megfelel6en — enzimek
kozremiikodésével szintetizalédik a megfelel6 mRNS, mely egy ideig kapcsolédik

/////

zissorrendje pontosan komplementere az mRNS nukleotidsorrendjének.

Riboszomalis RNS (rRNS)

A riboszémak 15-20 nm atmér6jli fehérjékbdl és RNS-bdl allé sejtszervecskék,
amelyek a fehérjeszintézis kozpontjai. A riboszémak két alegységbél épuilnek fel,
amelyekben két kiillonb6z6 molekulatomegti RNS talalhat6. Az allati sejtekbél
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izolalt riboszémékban 1évé RNS 1400, illetve 2000 nukleotidot tartalmaz, mely-
nek kovetkeztében molekulatomegiik 480000, illetve 690000. A rRNS a riboszé-
ma 50%-at teszi ki; csak A (adenin), G (guanin), C (citozin) és U (uracil) bazisokat
tartalmaz, legfontosabb funkci6juk a fehérjeszintézis segitése az mRNS felisme-
rése altal.

Szallito RNS (tRNS)
A tRNS-ek biolégiai funkcit6ja, hogy az aminosavakat a fehérjeszintézis helyére
szallitsak, és azokat az mRNS-be foglalt utasitas szerint a fehérjelancba illesz-
szék. A tRNS-ek a sejtek nukleinsav-tartalménak 15-20%-at teszik ki, és mintegy
80 nukleotidbdl allnak. A kilonb6z6 aminosavakat tobbfajta tRNS szallitja a
fehérjeszintézis kozpontjaihoz, ezért a szallit6 RNS-ek szdma (kb. 60) tobb, mint
a fehérjealkoté aminosavak szdma. A tRNS szerkezetére jellemzé, hogy szamos,
a mRNS-ben nem taldlhaté ritka bazist tartalmaznak, amelyek nem képeznek pa-
rokat. A ritka bazisokban egy plusz metil-, esetleg hidroxil- vagy szulfhidrilcsoport
talalhat6, melyek utélagos metilélés, szulthidratalas stb. Gitjan alakulnak ki.
Mindegyik tRNS-ra jellemz6 a l6herelevél szerkezeti modell, melyben ha-
rom hurok taldlhaté, a molekula tobbi része pedig kettés spirdlba rendezdédik.
A molekula vége (a szabad rib6z harmadik hidroxilcsoportja) az akceptorvég,
amihez az aminosav kapcsolédik a szallitas sordan. A vég bazissorrendje minden
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tRNS-ban azonos (HO-A-C-C-). Minden tRNS-ban harom hurok tal4dlhatd, ame-
lyek koziil az elsé hurok az aminosav-felismeré hely, azaz az aminosavakat a
tRNS-hoz koté enzim kapcsolodasi helye. Nukleotidszama valtozo, dihidro-ura-
cilon kiviil f6leg purinbazisokat tartalmaz.

A masodik hurok tartalmazza az antikodont, ami valéjdban a mRNS ha-
rom nukleotidjanak kiegészité parja, amely a tRNS-hoz kapcsoléd6 aminosava-
kat szallitja a fehérjelancba. Az antikodon hurka hét nukleotidbél, a spiralrész
ot nukleotidparbdl all. A tRNS antikodon része illeszkedik a mRNS hdrmas nuk-
leotid csoportjdba. A tRNS harmadik hurka a riboszéméahoz valé kapcsolédast
biztositja. A riboszéma-felismeré hely minden tRNS-ban azonos, jellemz6 ra a
timidin-, pszeudouracil-, citozin sorrend.

16.3. A fehérjeszintézis a prokariotakban

A kiillonboz6 él6 szervezetek tulajdonsagai visszavezetheték kémiai reakcidkra
vagy azok bonyolult sorozatéra, tehat azt mondhatjuk, hogy az éllény tulajdon-
sagait biokémiai folyamatok szabjak meg. Mivel minden reakcidt egy specidlis
enzimfehérje katalizal, amelyet a sejt allit el§, ezért a kémiai reakcidk egy-egy
fehérjemolekulara vezethetGk vissza. Végs6 soron a sziil6k és utédok hasonlé-
saga is azzal magyarazhat6, hogy mindkettében ugyanolyan kémiai reakciok
jatszédnak le, ennek megfelel6en ugyanaz az enzimkészletiik is. Mivel az egyes
fehérjék szintézisének képességéért a nukleinsavak, vagyis a kromoszémék DNS-
a a felelds, ezért nyilvanvald, hogy a nukleinsavaknak kell iranyitaniuk a fehér-
jék szintézisét is. Bebizonyosodott, hogy a fehérjeszintézis csak nukleinsavak
esetében folyik, és az is, hogy a fehérjeszintézishen nem koézvetleniil a DNS,
hanem az RNS vesz részt.

A legfontosabb kérdés e tekintetben az, hogy a nukleinsavak milyen médon
irdnyitjak a fehérje aminosavsorrendjének kialakitasat, hogyan vezérlik az egyes
aminosavakat a fehérjemolekuldba. Feltételezték, hogy kapcsolatnak kell lenni
a két linearis molekula a DNS (RNS) és a fehérjeszerkezetek kozott. Mivel a
DNS elsddleges szerkezetét négyféle nukleotid sorrendje adja, a fehérje elsédle-
ges szerkezetét pedig a 20-féle aminosav sorrendje szabja meg, ezért kapcsolat-
nak kell lenni a négyféle (DNS) és a 20-féle (fehérje) jellel dolgozé informacids
rendszerek kozott.

Ez a kapcsolat a genetikai kéd, amellyel a DNS négyféle jellel kodolt in-
formaciotartalma megadhaté a fehérjék 20 aminosavaval, illetve aminosavsor-
rendjével. Bebizonyosodott, hogy a DNS nukleotidsorrendje és a fehérjék ami-
nosavsorrendje kozott az osszefiiggés kozvetett; a kozvetité anyag az mRNS.
A DNS nukleotidjainak sorrendje elészor az mRNS nukleotidsorrendjére keriil
at, mely folyamatot transzkripciénak vagy atirdsnak hivunk, melynek soran a
genetikai kod atkeriil a stabil 6roklési anyagréol a bomlékony, de a fehérje-
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szintézist kozvetleniil iranyit6 mRNS-re. A transzlacié vagy atforditas soran a
mRNS iranyité hatasara a fehérjeszintetizal6 rendszer felépiti a fehérjelancot.
Minden fehérjébe keriil6 aminosavat az mRNS-ban a nukleotidok egy meghata-
rozott harmas csoportja, egy nukleotid triplett hataroz meg.

A négyféle nukleotidbédl 4°=64 féle triplett allithat6 el§, melynek jelentését,
a kodszotarat megfejtették. Ezen tények ismeretében most méar kiegészithetjiik
az informécidatadds mechanizmusat, miszerint az él6lény tulajdonsagait a ké-
miai reakciok, a kémiai reakcidkat az enzimfehérjék, az enzimfehérjék szin-
tézisét az mRNS iranyitja. Az egyes tulajdonsagok végsé meghatarozoi pedig a
gének, vagyis a DNS-molekula azon részletei, amelyek nukleotidsorrendjiikkel

;;;;;

16.3.1. A fehérjeszintézis 1épései

A fehérjeszintézis ugyanazon lépéseket tartalmazza, ami a tobbi 6ridsmolekulak
szintézisénél is altalanos: az aminosavak aktivéalasat, az aktivalt egységek tssze-
kapcsolasat és a késztermék eltavolitasat. Ezeket a folyamatokat a DNS-molekula
iranyitasaval haromféle RNS vezérli:
— A mRNS, amely a fehérjeszintézis inditéja, aminek nukleotidsorrendje
megszabja a fehérjék aminosav-sorrendjét.
— A rRNS-ak, amelyek részt vesznek a fehérjeszintézis centrumainak, a ri-
boszémaknak a kialakitasaban.
— A tRNS-ak, amelyek az aktivalt aminosavakat a szintézis helyére szallitjak.

Az aminosavak aktivalasa
Az aminosavak aktivalasa sordn az els6 lépésben az aminosavak ATP-vel rea-
gélnak egy aminosav-aktival6 enzim kozremiikodésével a kovetkez6 reakcidsor
szerint:
. aktivaloenzim . . .
aminosav + ATP —» amino-acil-AMP-enzim + PP;

Mg®*

A reakcié sordn az AMP az aminosavhoz a karboxilcsoporton keresztiil
kapcsolddik egy savanhidrid tipust kotéssel, amelynek hidrolizise nagy szabad-
energia-csokkenéssel jar. Az enzim-amino-acil-AMP komplex stabil, amely az
aktivalas masodik 1épésében reakcioba 1ép az aminosav-specifikus tRNS-val az
alébbi reakcio szerint:

2+
amino-acil-AMP-enzim + tRNSMg—> amino-acil-tRNS + AMP + enzim
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Az aminosavakat aktivélé enzimek rendkiviil nagy mértékben specifikusak, kizaro-
lag az adott tRNS-nak megfelel6 aminosavat viszik at a tRNS molekuléra. A specifi-
citas jelentGsége igen nagy, hisz a fehérjeszintézis késébbi szakaszaiban az aminosav
mar nem befolyéasolja a specificitast, az aminosav fehérjeldncba toérténd beépiilését
kizarolag a tRNS irdnyitja. Ha véletlentil a nem megfelelé aminosav kertil egy tRNS-
ra, akkor ez a ,,hibds” aminosav a tRNS-nak megfelel6 helyre fog beépiilni. Ha pl.
ciszteinil-tRNS-hoz kotott ciszteint erélyes redukciéval alaninna alakitjak, az igy ka-
pott hibridmolekula, az alanil-tRNS, kizarélag a cisztein helyére épiti be az alanint,
azaz ha az aminosavak mar tRNS-hoz kotédtek, akkor azok helyét a fehérjelancban
kizarélag a tRNS szerkezete szabja meg, vagyis az aminosavaknak a specificitdsban
tovabbi szerepiik nincs.

Az aminosavak aktivaldsi reakciéiban a hasonl6 szerkezeti aminosavak ese-
tében az aktivdlé enzim is téveszthet, igy pl. az izoleucint aktival6 enzim kialakit-
hatja az aktiv komplexet a valinnal is, de az igy keletkezett hibas komplex gyorsan
elbomlik. Valészin(, hogy mind az aminosav, mind a tRNS kotédése befolyésolja
az aktival6 enzim szerkezetét, azaz az egyik kotédése alkalmassé teszi az enzimet a
masik kotésére, és alkalmatlanné egy nem megfelel6 aminosavval vagy tRNS-val vald
reakciora.

16.3.2. A riboszémék szerkezete és szerepe a fehérjeszintézisben

A riboszémak kb. 20 nm atmér6jd, fehérjékbdl és nukleinsavakbdl felépiilé gom-
bocskék, a fehérjeszintézis kozpontjai. Az 4llati sejtekben a sejt bels6 membran-
jdhoz, az endoplazmatikus retikulumhoz ko6tve fordulnak els. A riboszémakat
a sejtfalak kiméletes elroncsoldsa utan a kiomlé citoplazmébdl centrifugélédssal
tlepitik ki. A riboszémak egy kisebb (30 S) tilepedési dllandéval jellemezhet6 és
egy nagyobb (50 S) egységbdl épiilnek fel, melyeket magnéziumionok kapcsol-
nak Gssze.

Az é16 sejtekben szabad riboszéma, valamint riboszéma-alegység nagyon
kevés talalhaté, viszont nagyobb szamban vannak riboszéma-konglomeratumok,
amelyek néhany tucatnyi riboszémat és az ezeket osszefiizé nukleinsavszalat
tartalmaznak. Ezt a konglomeratumot poliriboszéménak hivjuk, az egyes ribo-
széméakat 6sszekoté nukleinsavszal pedig a fehérjeszintézist irdnyité mRNS.
A riboszéma kisebbik alegysége kapcsolédik mRNS-val és az el6z6 aminosavat
hordozé tRNS-val, az igy kialakult komplexhez kotédik azutan a nagyobb al-
egység. Ekkor kezd6dhet a mRNS kédjanak leolvasasa és az egyes aminosa-
vak osszekapcsolasa.

A riboszémaék a fehérjemolekula szintézise utdn a mRNS-r6l levalnak, és
Gjabb kapcsolddas utén Gjabb fehérjeszintézishez fognak. A riboszémaéak életide-
je meglehetésen hosszi, tobb sejtgeneracion keresztiil fennmaradnak (a mRNS
életideje ezzel szemben rovid, csupan csak néhany perc).



16.3. A fehérjeszintézis a prokariotakban B 263

16.3.3. A fehérjeszintézis kddjanak felderitése

Kutatasokat végeztek a mRNS-ban szerepld nukleotidcsoportok, a kodonok 6sz-
szetételének és bazissorrendjének feltérképezésére, amelyek egy-egy meghatéro-
zott aminosavat irdnyitanak a fehérjelancba. A fehérjeszintézis kédjanak felde-
ritése sordn rajottek arra, hogy a fehérjeszintézis in vitro koriilmények koézott,
sejten kiviil is végbemehet akkor, ha jelen vannak ép riboszémak, tRNS, mRNS,
aminosavak, aktivalé enzimek és ATP. Ha a ribonukledzzal az mRNS-t elbon-
tottak, a fehérjeszintézis leéllt. A kéd felderitése soran prébalkoztak mestersé-
gesen eléallitott mRNS-val azt vizsgalva, hogy a kiilonféle nukleotid triplettek
milyen aminosavat épitenek a fehérjelancba. Ennek segitségével megallapitottak
pl., hogy a fenilalanin k6dja UUU, tehat poliuridilsav-tartalmd mRNS kizarélag
a polifenilalanin szintézisét segitette el6.

Ismeretlen nukleotidsorrendii, mesterséges RNS-kal a polipeptidek szin-
tézisét kovetden statisztikai médszerekkel kovetkeztettek az egyes aminosavak
kédjanak osszetételére. Végeztek kisérleteket ismert nukleotidsorrendii, mes-
terséges nukleinsavakkal, amelynek sordn 8-10 nukleotidtartalmi DNS-ldncot
szintetizéltak, ezt kovetéen DNS-polimerdz enzim segitségével dridsmolekuldkat
képeztek a mesterséges DNS-r6l. RNS polimerdzzal szintetizaltdk a mRNS-at,
majd radioaktivan jelolt aminosavak segitségével szintetizaltik a fehérjét, és
végiil sikertilt a kéd megfejtése. Ehhez hozzédjarult még a kodonok mesterséges
szintézise is, amelynek sordn kiilénb6z6 enzimek segitségével ismert sorrendt
nukleotid triplettet (3 nukleotidb6l all6 RNS-darabkat, azaz kodont) allitottak
el6. Egy-egy kodonhoz ezutan riboszémakat, radioaktiv aminosavakkal kapcsolt
tRNS-kat és a fehérjeszintézishez szitkséges egyéb anyagokat kevertek. Megal-
lapitottak a radioaktiv riboszémak mindéségét, vagyis azt, hogy a kodon milyen
radioaktiv tRNS kot6dését segitette el6 a riboszémahoz. Ezekbdl a klasszikus ki-
sérletekbdl megallapitottak, hogy:

— Egy aminosavnak tébb kodonja is lehetséges, amelyeket szinonim kodonnak

neveztek el.

— Megallapitottdk, hogy a kémiailag hasonlé aminosavak kodonjai is ha-

sonléak.

— A kodon elsé két nukleotidja szigoribban megszabott, mint a harmadik

(a prolin négy kodonjanak elsé két bettije CC, a harmadik pedig U,C,A,G. A le-
ucin hat kodonjanal kettében az elsé bettik is kiilonboznek, igy a két kiilon-
b6z6 betiivel kezd6dé kodont két kiillonb6zé leucint szallité tRNS olvassa le).

— A kéd egyértelmii; egy nukleotid triplett csak egy aminosavat kédol.

— Az UAA, az UAG és az UGA kodonok nem kodolnak aminosavakat, ezek a

fehérjelanc befejezésére szolgalnak.

— Végezetil megallapitottak, hogy a kéd nem éatfed§, hanem univerzalis.

A megfejtett genetikai kodszotart az alabbi 6sszeallitds mutatja.
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Els6 Masodik betti Harmadik
U Phe UUU  Ser UCU Tyr UAU Cys UGU 8)
uucC uccC UAC UGC C
Lanc vége Léanc vége
Leu UUA UCA UAA UGA A
UuG UCG UAG Tyr UGG G
C Leu CUU Pro CCU His CAU Arg CGU U
CcucC CCC CAC CGC C
CUA CCA GIn CAA CGA A
CUG CCG CAG CGG G
A e AUU Thr ACU Asn AAU Ser AGU U
AUC ACC AAC AGC C
Met AUA ACA Lys AAA  Arg AGA A
Léanc eleje
AUG* ACG AAG AGG G
G Val GUU Ala GCU Asp GAU Gly GGU 8]
GUC GCC GAC GGC C
Léanc eleje
GUA* GCA Glu GAA GGA A
GUG GCG GAG GGG G

* A lanc kezdé végén a formil-metionint kddoljék.

16.4. Az aminosavak osszekapcsolodasanak lépései

Faziskezdés és fazisigazitas

Rendkiviil fontos, hogy a mRNS leolvasasa a riboszémékon a megfelel6 fazisban
kezddédjék, mert ha a leolvasas csak egy nukleotidnyira is megvéaltozik, akkor az
0sszes kodon megvaltozik, és valamennyi aminosav masik helyre kertl. Mi az a
mechanizmus, amely biztositja, hogy a mRNS-ban kédolt informaci6 leolvasasa-
kor ne fordulhasson el6 hiba?

Megallapitottak, hogy a fehérjelanc szintézise a lanc N-terminalis végén
kezdédik, azaz ott, ahol az a-helyzetli aminocsoport szabadon van. Megéllapo-
das szerint a fehérjelanc N-terminalis vége a molekula eleje, a C-terminalis sza-
bad karboxilcsoportja pedig a molekula végén talalhaté. Meghatérozva a kolibak-
tériumban 1év6 6sszes fehérje N-terminalis aminosavat azt tapasztaltak, hogy az
45%-ban metionin, holott a metionin csak 2,5%-4t teszi ki az 6sszes aminosav-
nak. Levontédk ebbdl azt a kovetkeztetést, hogy a metioninnak valamilyen koze
lehet a fehérjeszintézis megindulasahoz. Megallapitottak tobbek kozott azt is,
hogy a kétfajta metionint szallité tRNS koziil az egyikhez metionin kapcsolddik,
a masik esetében pedig a metionin aminocsoportjdhoz egy formilcsoport kotédik.
Kideriilt, hogy a metionint szallité6 tRNS-hoz kotott metionin 70%-ban formilalva
van, és rajottek arra is, hogy van egy enzim, amely a metionint a tRNS-hoz valé
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kot6dés utan formilédlja. A formilalt metionin nagyon hasonlit egy peptidre, va-
l6jaban egy olyan ,,peptid”, amely a fehérjeszintézis el6tt keletkezett, és amelyet
csak folytatni kell. A metionil- és a formil-metionil-tRNS szerkezetét az alabbi
Osszeallitas mutatja.

P
(A —0-CO-CH-NH-CH

C‘:Hz formil csoport

%
;
i
oo
(@)

metioniltRNS

formil-metionil-tRNS

A metionil- és a formil-metionil-tRNS

Inicialé faktorok
A mRNS és a formil-metionil-tRNS 6nmagéban nem elegendé a fehérjeszintézis el-
indulasdhoz, ahhoz még harom, fehérjeszintézist inicialé faktor is szitkséges. Az
F -faktor (molekulatomeg 30 ezer) ahhoz sziikséges, hogy a kisebbik riboszéma-
egység a mRNS-hoz tudjon kapcsolédni. A 8 ezres molekulatémegti F, -faktor el6-
sz0r a formil-metionil-tRNS-hez kapcsolédik, és segiti ennek a mRNS-30S-riboszé-
makomplexhez valé ké6tédését. Az F -faktor felszabaduldsa utan az 50S riboszéma
komponens is hozzakapcsolddik az el6z6 komplexhez. A 75 ezer molekulatomeg(i
F,inicial6 faktor a fehérjeszintézis energiaforrasaként szolgaléo GTP-molekulaval
kapcsolddik, majd komplexet képez az F -faktorral k6t6dott formil-metionil-tRNS-
val, és igy kapcsolédnak a mRNS-30S-riboszéma komplexhez. A kapcsolédas so-
rdn a GTP GDP-re és foszforsavra bomlik, és az F, inicialé faktor is felszabadul.
Az el6z6eknek megfeleléen az inicialé komplex a két riboszémaegységbél 4llo
70S riboszéma, a hozzakapcsolddé formil-metionil-tRNS és a mRNS, melynek ki-
alakuldsdhoz magnéziumionok is szitkségesek. Az inicidl6 komplexben a mRNS
5’-végével vesz részt, és a riboszoma az 5’ végtél a 3’ vég felé haladva olvassa
le az egyes kodonokat. Az inicial6 komplexben 1év6 70S riboszomanak két aktiv
centruma van, az ,,A” és a ,,P”-hely, amelyek az aminosavat tartalmaz6 tRNS meg-
kotésére képesek. A ,,P”-helyhez az fMet-tRNS, az ,,A”-helyhez pedig a peptidlanc
méasodik aminosavat hordozé tRNS kapcsolédik. A mRNS az, amely nukleotid
triplettjeivel megszabja, hogy a sokféle aminosavat hordozé tRNS koziil melyik
kotddik a riboszoma-mRNS komplexhez. A peptidkotés kialakulasa a ,,P” helyen
torténik akkor, amikor a masodik tRNS is az inicidl6 komplexhez kotédott, és
ekkor megindul a peptidlianc folyamatos szintézise, a lanc elongacigja.
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A peptidkotések kialakitasa

Az egyes aminosavakat szallit6 tRNS-ak kot6dése energiaigényes folyamat, mely-
hez az energiat a GTP szolgaltatja, és egy transzfer faktor — egy fehérje — is sziik-
séges a kotédéshez. A ,P”- és az ,,A”-helyen kot6dott tRNS-akhoz kapcsolédott
aminosavak kozott a peptidkotést a peptidil transzferdz alakitja ki, amely enzim
az 508 riboszoma fehérjéi kozott taldlhaté. Az enzim allandé alkotérésze a ribo-
szoémanak, és minden egyes 50S egységben egy molekula talalhaté belé6le. A pep-
tidil transzferdz hatasara a ,,P” helyen lévé tRNS aminosavanak karboxil-cso-
portja az ,A” helyen kotott tRNS aminosavanak aminocsoportjaval reagal, és
igy kialakul a peptidkotés.

A kovetkez6 1épés a transzlokacio, amikor az A-helyen 1év6, a novekvé peptid-
lancot tartalmazoé tRNS atkeriil a ,,P” helyre. A transzlokacidhoz egy transzfer fak-
tor, a TF-II sziikséges, az energiat pedig a GTP biztositja. Kialakul a TF-II-GTP-ribo-
szomakomplex, megindul a transzlokacié, a peptidlanc a tRNS-val helyet véltoztat,
a GTP elbomlik GDP-re és foszforsavra, és felszabadul a TF-II is. Ezzel pdrhuzamosan
ariboszomakomplex harom nukleotid tavolsagnyira tovabbgordiil a mRNS-on, az
4j kodon iranyitasa mellett belép a kovetkez6 aminosavat szallité tRNS az A-helyre,
és a peptidszintézis folyik tovabb. A tRNS-ak kot6dése, a kodon-antikodon paroso-
das, antiparalel médon torténik, ezért ha a mRNS egyik kodonja 5’-végt6l szamitva
UUC, akkor a tRNS antikodonja az 5’-végt6l szamitva GAA.

Amint az els6 riboszéma tovabbcsuszik, egy kovetkezd kapcsolédhat a
mRNS-hoz, és megindulhat egy masik peptidlanc szintézise. Kialakul a poliribo-
szoma szerkezet, ami lehet6vé teszi, hogy egyszerre tobb riboszéma olvassa a
mRNS-at, azaz tobb fehérjemolekula szintetizalédjék.

Lancvégzddés

Harom kodon, az UAA, az UAG és az UGA nem kédol semmilyen aminosavat,
ezek a kodonok a peptidlanc végét jelzik. Ha a mRNS egy bizonyos pontjan a
fenti kodon valamelyikét tartalmazza, akkor ott a tovabbi peptidszintézis meg-
szakad, és az elkésziilt lanc levalik a riboszémardl. A fehérje levalasztdsahoz
szitkséges még egy fehérje, az tigynevezett felszabadito faktor, mely a riboszémaé-
hoz kotédve az utols6 aminosav beépiilése utdn a kész peptidlancot levalasztja
az utolsé aminosavat hordoz6 tRNS-rél. A fehérjeszintézis végén torténik meg
a formilcsoport vagy az egész formil-metionil-csoport eltdvolitdsa a fehérjelanc
végérdl. A funkcidképes fehérjék bonyolult térszerkezete menet kozben a ribo-
szémakon alakul ki mindenféle extra informacié nélkiil, mert a térszerkezet ki-
alakulasat az aminosavsorrend egyértelmtien megszabja. A fehérjelanc masodla-
gos és harmadlagos szerkezete tehat a szintézis kozben alakul ki, és a szintézis
befejezésekor készen valik le a riboszomak feliiletérél. E mechanizmus soran,
ha a termindaciés kodonhoz release faktor kapcsolddik, a peptidil transzferdz a
»P” helyen 16v6, utolsé tRNS és az aminosav kozotti anhidridkoétést hidrolizélja.
A naszcensz polipeptidlanc és a szabad tRNS eltavozik a riboszémardl, megszii-
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nik a riboszéma és a mRNS kozotti kapcsolat, a riboszéma alegységeire disszoci-
al, és készen all Gjabb fehérjék szintézisére.

16.5. A fehérjelanc szintézisét meghatarozo tényezék

Fehérjeszintézis csak akkor torténhet, ha a sejt energetikailag megfeleléen feltol-
tott allapotban van, hisz a peptidkotések szintézise rendkiviil energiaigényes
folyamat. Az ATP két foszfatkotése hasznédlédik el az aminosav aktivalasara és
az amino-acil-tRNS keletkezése soran, GTP foszfatja sziikséges akkor, amikor az
amino-acil-tRNS a riboszéma A helyére kotédik, és Gjabb GTP foszfat szitkséges
ahhoz, hogy a mRNS-on haladé riboszéméanak a transzlokaciéja megtorténjen.
Osszesen tehat négy nagy energiaju foszfatkotés felhasznalasa sziikséges egy
peptidkotés keletkezéséhez. Ez a 122 k] energia (standard kortilmények kozott)
rendkiviil nagy érték, mivel a peptidkétés hidrolizisekor a befektetett energia-
mennyiség alig egyhatoda (21 kJ) szabadul fel, ezért hatarozottan allithat6, hogy
a sejtben a legenergiaigényesebb feladat a fehérjék szintézise. Egyes mikroorga-
nizmusok a kiillonféle szintézisekre forditott 6sszes energia majd 90%-4t a fehér-
jéik szintézisére hasznaljak fel.

A fehérjeszintézis sordn mar a szintézis alatt megindul a térszerkezet kiala-
kulasa, amelynek sordn vezetd szerephez jutnak a hidroféb aminosavrészeket
tartalmazé lancszakaszok. Olyan szerkezeti egységeket hoznak létre, amit a re-
aktiv oldallancok masodlagos kotésekkel stabilizdlnak. A nativ szerkezet nem
jelenti a legalacsonyabb energianivét, ami termodinamikai szempontbdl a tér-
szerkezet legnagyobb stabilitasdnak felelne meg. Val6szint, hogy az egy szaka-
szon kialakult minimalis energiaszintek a teljes lanc elkésziilte utén egyiittesen
nem a legalacsonyabb nivét jelentik. A térszerkezet kialakulasahoz nincs kiilén
informaéciodra sziikség, hisz a primer szerkezet ezt is tartalmazza.

A polipeptidlanc létrejotte utdn a fehérjemolekula poszttranszlaciés mé-
dositason, érési folyamatokon megy keresztiil. Prokariotakban az N-terminalis
formil-metioninrél a deformildz eltavolitja a formilcsoportot, a metionin-amino
peptiddz a termindlis metionint is lehasitja, a fehérjék egy részében pedig az N-
terminélis aminosav szabad aminocsoportja acetildlédik. A ciszteintartalmu fe-
hérjék egy részében az —-SH-csoportok szinte teljesen diszulfidda oxidalédnak,
és végbemehet még a fehérje hidroxilalasa, metiladlasa és foszforilalasa is.

16.6. A fehérjeszintézis az eukariétakban

Az eukari6takban a citoplazmén kiviil a mitokondriumokban és a kloroplasztok-
ban is folyik fehérjeszintézis. A citoplazmatikus 80S riboszémak a prokariotak
70S riboszémaihoz hasonléan miikodnek, csupan a szintézisfolyamatok részle-
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teiben van eltérés. Az indité aminosav nem a formil-metionin, hanem a metionin,
amit az AUG kodonnak megfelel6 tRNS szallit. Az inicidcié a 40S alegységen
indul inicidciés faktorok és GTP jelenlétében, az elongacidhoz pedig két elon-
gécids faktor és GTP szitkséges az amino-acil-tRNS kotédése és a transzlokacio
érdekében.

Eukari6takban a riboszémak vagy szabadon, vagy a durva feliileti endoplaz-
matikus retikulumhoz k6t6dve fordulnak el6. A szabad riboszémak poliszé-
mékat alkotva a sejt sajat citoplazmatikus fehérjéit szintetizaljak, a feliillethez
kotott riboszomak pedig olyan fehérjéket készitenek, amelyek a membran fel-
épitésében vesznek részt, vagy amelyeket a sejt elvalaszt és kijuttat a sejtbdl.
Igy pl. azok az exokrin szervek, melyek f6 feladata a fehérjék termelése és elva-
lasztasa (méj, hasnyalmirigy), sok durva feliiletti endoplazmatikus retikulumot
tartalmaznak.

A riboszémaknak a membranhoz csatornédval valé kot6dése teszi lehetévé, hogy a
fehérjék a szintézis helyérdl kijussanak. A pre-pro-fehérjékrél az endoplazmatikus
retikulumbél valé kijutdskor szakad le a szignélpeptid. A szekretorikus fehérjék szin-
tézisekor a transzlaci6 inicidcidja szabad riboszémén is megindulhat, s6t esetenként
inicidciés faktorra sincs sziikség. Az elongacié 10-40 aminosav kapcsolédésaig a
szabad riboszémén folyik, majd a riboszéma a szignalpeptid Gtjan kotédik az en-
doplazmatikus retikulum membranjdhoz. A fehérje elkésziilte utan a szignalpeptid
csatornat képez, amelyen keresztiil a fehérje kijut az endoplazmatikus retikulum lu-
menébe, és innen exocitdzissal tdvozik a sejtbél, amelynek sordn a pre-szakasz (poli-
peptid-lanc) proteolitikus hasitas révén leszakad a fehérjérél.

A fehérjeszintézis a mitokondriumokban is folyik, bar itt a mRNS, a tRNS,
a riboszoéma és az amino-acil-tRNS szintetdz kiillonbozik a citoplazmaban ta-
lalhat6ktol. A riboszomdak a prokariéta riboszomakra emlékeztetéen 50-60 S
mérettiek. A mitokondriumokban a polipeptidlanc inicidcidja a prokaridtakhoz
hasonléan formil-metioninnal indul, ezért feltételezik, hogy a mitokondriumok
parazita aerob baktériumokként jutottak be az eukariota sejtekbe, és ott in-
tegrdlédtak. A mitokondrium tartalmaz DNS-t, DNS fiiggé RNS polimerdzt, de
a mitokondrium fehérjekészletének csak kisebb része keletkezik a sejtszervecs-
kében, azok nagyobbik részét a citoplazmaban 1évé riboszémak szintetizaljak.
A mitokondriumban keletkezik a mitokondrialis rRNS, a tRNS és néhény olyan
hidrof6b mitokondrialis fehérje, mint az ATP-Gz egyik alegysége, valamint a ci-
tokrom a, és b alegységei.

Peptidek szintézise riboszémak nélkiil

A magasabbrendd él6lények szervezetében eléfordulé nagyszdmu peptid tobbsé-
ge a fehérjék lebontasa sordn keletkezik. Ezek egy része a fehérjék részleges le-
bontdsanak eredményeként keriil az anyagcserébe és tiriilnek féleg a vizeletben,
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mas résziik limitalt proteolizis sordn keletkezik. Ezen til néhany peptid fehérjétél
fiiggetleniil is szintetizalodhat a sejtekben. Ilyen pl. a glutation, mely tagja a sejt
redoxrendszerének, néhény enzim aktivatora, része az aminosav transzportrend-
szernek, valamint védi a telitetlen lipideket és a vorosvértest fehérjéit az autooxi-
daciotol. Glutaminsavbol, ciszteinbdl és glicinbdl keletkezik két 1épésben, 1épésen-
ként egy-egy ATP foszfatjanak felhasznaldsaval az alabbi reakciéegyenlet szerint:

y-glutamil-cisztein szintetéaz

glutaminsav + cisztein + ATP y-glutamil-cisztein + ADP + P;,

y-glutamil-cisztein + glicin + ATP M» glutation + ADP + P;,

16.7. A fehérjeszintézis ipari méretekben

Annak ellenére, hogy az utébbi évtizedekben a fehérjeszintézis soha nem latott
mértékben fejlédott, napjainkban sem nélkiilozhetjik a fehérjetermelés érdeké-
ben az é16 szervezetek hatékony, fehérjeszintetizal6 mechanizmusat. A baktéri-
umok rendkiviil alkalmasak a fehérjetermeltetésre, hiszen rendkiviil gyorsan,
féléranként-éranként kett6z6dnek, mialatt a sejt felépitéséhez sziikséges Gsz-
szes fehérjét szintetizaljak. A fehérjeszintézishez sziikséges informécidkészlet
természetes koriilmények kozott is valtozik, de mesterségesen is valtoztathaté,
igy a baktérium informaciokészletét megfelel6en moédositva, extra informaciok
bevitelével, az igényeknek megfelel6 fehérjeszintézisre késztethetjitk. A bio-
technologia egyik dgaként lehet6ség van az ipari méretii alkalmazésra, amelynek
sordn a termelni kivant fehérjének megfelel6 génszakaszt izolaljuk, a gazdasejtbe
juttatjuk és elszaporitjuk, majd arra kényszeritjiik, hogy a sajat fehérjéinek ter-
melésével egyidejiileg a szamunkra kivanatos idegen fehérjét is termelje.

Az ipari méretekben végzett fehérjeszintézis fébb lépései:

— A rekombindns DNS létesitése érdekében a DNS-szakaszt izolalni kell,
amely ezutdn kapcsolhaté kovalens kotéssel a hordozé vektorszakasz-
hoz. A DNS-szakaszok egymassal 6sszekapcsolhatok, elszaporitasuk rend-
szerint E. coli sejtekben torténik, hordozéként pedig plazmid vagy 1-fag
alkalmazhaté.

— A rekombinans DNS bejuttatdsa a gazdasejtbe igen lasst és csekély ha-
tékonysagu folyamat. Hatékonyabb az eljaras akkor, ha a rekombinans
DNS-t virionokba juttatva a célsejteket fert6zziik; a virus genom igy
olyan génszakaszt tartalmaz, ami nem sziikséges a szaporodashoz, mégis
replikalodik.

— A rekombinans DNS-szakaszt tartalmazo sejtek kivalasztasa igen munka-
igényes folyamat. Egyszertibb a helyzet akkor, ha a rekombinans DNS anti-
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biotikum-rezisztencia gént tartalmazé szakasszal rekombinal6dik, mert igy
a tenyésztést antibiotikum jelenlétében végezve, csak a rezisztens szakaszok
szaporodnak el.

A gének baktériumba juttatasa Gtjan megoldhat6 elszaporitasuk, és emellett
megoldottak a fehérjék ipari méretekben torténé termelésének elvi problémait
is. Kisméretii polipeptidek elgallitasara alkalmazzak a kémiai tton szintetizalt
DNS-szakaszokat, nagyobb méretti molekuldk esetében azonban célszer(ibb a
megfelel6 mRNS-t izolalni, és a komplementer DNS-t biokémiai médszerekkel
elééllitani.

16.8. A fehérjék bioszintézisének osszefoglalasa

A DNS-ben tarolt informaciok megvalésitasa komplex, bonyolult, de a megfej-
tést illetéen nagy biztonsaggal miikod6 rendszer. A mRNS-re atirt informéaciéok
leforditasa és megvalésitisa érdekében egy rendkiviil bonyolult folyamatban
riboszomak, tRNS-ak, kiilonféle faktorok, energiaszolgaltaté molekulak és mas
egyéb anyagok vesznek részt. A fehérje épitGelemei, az aminosavak, aktivalt
alakban, amino-acil-tRNS formaban kapcsolédnak a folyamatba. Hogy a sok-
féle amino-acil-tRNS koziil melyik milyen sorrendbe lépjen be a szintézisbe,
azt a mRNS szabja meg, amelynek utasitasat a tRNS antikodon triplettje ,.fogja
fel”. A mRNS-en jel szolgail a szintézis inditasara és tobbféle jel annak befejezé-
sére. A fehérjeszintézis a riboszémak segitségével megy végbe, amelyek egy ki-
sebb és egy nagyobb alegységbdl épiilnek fel, rRNS-at és sokféle fehérjét tartal-
maznak. Olyan komplex rendszerek, amelyek bonyolult kémiai miikédésiikkel
sokrétii konformacios valtozasok ttjan kapcsoljak egymashoz az aminosavat.

A polipeptidszintézis harom f6 szakaszbdl all: a szintézist indité inicialé
szakaszbél, a lancnovekedést megvalosito elongaciobél és a folyamatot befeje-
z6 terminaciobol, amit a fehérje szabadda valasa tesz teljessé. A kiilonféle sza-
kaszok eredményes lebonyolitasat tobbféle faktor segiti eld. A fehérjeszintézis
soran a riboszéma két alegysége kozrefogja a mRNS-at, a megfelel6 kiotéhelye-
ihez kapcsolédik a késziilé peptidlanc, illetéleg a bekapcsoland6é aminosavat
szallit6 amino-acil-tRNS. Az egyes aminosavak bekapcsolédasa utan a lanc
tovibbmozdul, helyet adva a kiovetkez6 aminosavat szallit6 tRNS-nek mind-
addig, amig a mRNS-ban a szintézis befejezését jelzé utasitas nem kovetkezik.
A mRNS-hoz a keletkezéséhez sziikséges transzkripcié alatt is kapcsol6dhat-
nak riboszémak, s6t egy mRNS-hoz egymast kiovetéen tobb riboszéma is kap-
csolodhat poliszomat létrehozva, a fehérjeszintézis hatékonysaganak novelé-
sére. Egy-egy peptidkotés keletkezéséhez nagy mennyiségii energia, négy nagy
energiatartalmu foszfatkotés hasznalédik fel, mely biztositja, hogy a folyamat
egyértelmii és irreverzibilis legyen.
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A mRNS-ban 1évé informacié alapjan késziilt polipeptidlanc tobb esetben
még nem teljes értékii fehérje. A biolégiai aktivitashoz érési folyamaton megy ke-
resztiil, amelynek soran poszttraszlaciés kémiai médositas kovetkeztében egyes
oldallancain metilalas, hidroxilalas, diszulfidhidak kialakulasa... itjan nyeri
el biolégiailag aktiv alakjat. Azon fehérjéknek, amelyek keletkezési helyiiktél
eltéré helyen mikodnek, kétféle atalakulason kell keresztiilmenniiik. Ezek pre-
pro-fehérje alakban keletkeznek a sejtben, ahonnan torténé kijutasuk soran a
pre-szakasz (szignalpeptid) leszakad, és inaktiv pro-fehérje formajaban érik el
miikodési helyiiket, ahol a pro-peptid lehasadasa utan lesznek aktivak.

Fehérjeszintézis torténhet még a mitokondriumokban és a kloroplasztokban
is. Ezen sejtszervecskék fehérjéiknek egy részét maguk termelik, de fehérjéik
tobbsége a citoplazmaban keletkezik, és onnan jut be a sejtszervecskébe. Maga-
sabb rendi szervezetekben nagyszami oligopeptid fordul eld, mely par kivétel-
tol eltekintve fehérjébol keletkezik limitalt proteolizis soran. Alacsonyabb rendi
szervezetekben riboszémak és mRNS nélkiil miikodé peptidszintetizalé rend-
szer is miikodik, amely maximalisan 20 aminosav 6sszekapcsolasara képes.

Kiilonbo6z6 él6 szervezetekbdl izolalt vagy mesterségesen elGallitott gének
baktériumsejtekbe plazmidvektorok vagy fagok felhasznalasaval bejuttatha-
tok és elszaporithatok. Igy a baktérium arra kényszerithetd, hogy a bejuttatott
génnek megfelel6 fehérjét termeljen, holott arra semmi sziiksége nincs. Ez az
eljaras modot ad arra, hogy kiilonféle kivanatos fehérjéket baktériumok sza-
poritasa tatjan termeljiink.
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A KONYVBEN ELOFORDULO ROVIDITESEK

ACTH
ADH
adoHcy
adoMet
ADP
Ala
AMP
Arg
Asn
Asp
Asx
ATP
ATPaz

12

1,3-BPG

cAMP

cDNS
CDP
CoA
CoQ
CMP
CTP
Cys

A
adenin
acetil
acetil-koenzim A
acil-hordozo fehérje
(acyl carrier protein)
adrenokortikotrop hormon
alkohol dehidrogendz
S-adenozil-homocisztein
S-adenozil-metionin
adenozin-difoszfat
alanin
adenozin-monofoszfat
arginin
aszparagin
aszpartat
aszparagin vagy aszpartat
adenozin-trifoszfat
adenozin-trifoszfatdz

B
B,,-koenzim, kobalamin
1,3 difoszfo-glicerat

C
citozin
ciklikus AMP (adenozin-
3’,5’-ciklikus monofoszfat)
komplementer DNS
citidin-difoszfat
koenzim A
koenzim Q (ubikinon)
citidin-monofoszfat
citidin-trifoszfat
cisztein

D
2’-dezoxiribo-

DG
DEAE
DHAP
DHF
DMS
DNFB
DNS
DNP
DOPA
DPG

EDTA

FAD, FADH,

FBPaz-1
FBPaz-2
FH,

fMet
FMN, FMNH,

FP
F1P
F6pP
Fru

G
GABA
Gal
GalN
GalNAc
GAP
GDH
GDP

diglicerid

dietil-aminoetil
dihidroxiaceton-foszfat
dihidrofolat

dimetil-szulfat
1-fluor-2,4-dinitrobenzol
dezoxiribonukleinsav
dinitro-fenil- (dinitro-fenol)
dihidroxi-fenilanalin
2,3-difoszfo-glicerat

E
etilén-diamin-tetraecetsav

F
flavin-adenin-dinuk-
leotid oxidalt, illet-
ve redukalt alakja
fruktéz-1,6-difoszfatdz
fruktéz-2,6-difoszfataz
tetrahidrofolét
N-formil-metionin
flavin-mononukleotid oxi-
dalt, illetve redukalt alakja
flavoprotein
fruktéz-1-foszfat
frukt6z-6-foszfat
D-frukt6z

G
guanin
y-amino-vajsav
D-galaktéz
D-galakt6zamin
N-acetil-D-galaktézamin
glicerinaldehid-3-foszfat
glutamdt dehidrogendz
guanozin-difoszfat
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GH
GLC
Glc
GlcN
GIcNAc
GIcUA
Gln
Glu
Gly
Glx
GMP
cGMP
GOT

GPT

GSH, GSSG
GTP
G1P
G3P
G6P

Hb

HbO,

HDL

His
HMG-CoA
HPLC

Hyp, Hy-Pro

IDP
Ig
IgG
Ile
IMP
ITP

novekedési hormon
gaz-folyadékkromatografia
D-glitkk6z

D-gliik6zamin
N-acetil-D-glitk6zamin
D-glitkuronsav

glutamin

glutamat

glicin

glutamin vagy glutamat
guanozin-monofoszfat
ciklikus GMP
glutaminsav-oxd-
lacetat transzamindz
glutaminsav-piroszd-
Idsav transzamindz
glutation és oxidalt forméja
guanozin-trifoszfat
gliik6z-1-foszfat
glicerinaldehid-3-foszfat
gliikk6z-6-foszfat

H
hemoglobin (dezoxi-
hemoglobin)
oxihemoglobin
magas slrtiségl lipoprotein
hisztidin
hidroxi-metil-glutaril-CoA
nagyhatékonységu fo-
lyadékkromatografia
hidroxi-prolin

I
inozin
inozin-difoszfat
immunglobulin
immunglobulin G
izoleucin
inozin-monofoszfat
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Abstract

“Biochemistry for Agricultural Engineers” was written to the university students of
Sapientia Hungarian University of Transylvania, Faculty of Targu Mures, Depart-
ment of Agricultural Engineering, Sfantu Gheorghe. During the writing of the book,
we took into consideration that the content of the book should fit the previously
learned general and organic chemistry both concerning content and didactic points
of view, and give such a knowledge to the students they did not meet during their
earlier studies but is strictly necessary for the understanding of biochemistry.

Connected to two-tier training, we tried to reduce the course content to a level
that the student can learn during a semester two hours per week. We hope that this
book contains the material which is necessary within the framework of the BSc and
which forms the basis for the MSc training, during which the acquired knowledge
should be added the knowledge of “Biochemistry for Agricultural Engineers”. The
majority of the book is made up of material necessary for BSc students. We have
indented and reduced the font size of those parts that are not necessary for the
successful test, but it is advisable to read them.

The first part of the book deals with the most important chapters of organic
and biochemistry, in particular with the biogenic elements that make up the living
organisms, with amino acids, peptides, proteins, the primary, secondary, tertiary,
and quaternary structure of proteins, the carbohydrates, within which mono/ and
polysaccharides, particularly with regard to cell wall polysaccharides, lipids, and
within it phosphoglycerides and lipoproteins, the structure of the membranes,
as well as nucleotides, pyrimidine and purine bases, nucleosides and nucleotide
coenzymes. During the writing of the book, we tried to take care of that the students
should not learn organic chemistry for their own sake but to receive as much
material as it is definitely needed to establish biocehemistry and later on the other
subjects. We suggest to the students to study the following parts of the book if they
are perfectly aware of the content of the first part of the book because without it they
would not understand biochemistry.

The most important further chapters of the book deal with biological processes
and biocatalysis, the metabolisms, transformation and storage of the energy, the
tricarboxilic acid cycle, the metabolisms of the saccharides, the breakdown and
the biosynthesis of the fats, the metabolisms of amino acids, breakdown and
synthesis of nucleotides, purine and pyrimidine bases, and the composition of
the polynucleotides. The book deals very shortly with the genesis of information
macromolecules, the characteristics of the genetic information molecules, the
transmission of the information, and the protein synthesis. For easier learning, each
chapter concludes with a summary, which we hope contains the most important
findings of the chapter.






Rezumat

Biochimie pentru ingineri agronomi este elaboratd pentru studentii Universitatii
Sapientia, specializarea Agronomie (Sf. Gheorghe) care functioneaza in cadrul Fa-
cultatii de Stiinte Tehnice si Umaniste din Tg. Mures. La elaborarea cartii am avut
in vedere ca materia prezentata sa corespundd, atat din punct de vedere didactic
cat si a metodologiei didactice, cu elementele dobéandite la disciplina Chimie
generala gi organicd, insusitd anterior, sd o completeze cu informatii fundamentale
nepredate la disciplina mentionata, cunostinte absolut necesare intelegerii biochi-
miei. Tin4nd cont de pregatirea pe doua nivele ne-am straduit s reducem conti-
nutul cartii astfel incét sa fie posibila insugirea de catre studenti a materialului
predat in cele doud ore de curs pe siptimédna a semestrului. Speram ca aceasta
carte contine cunostintele necesare nivelului BSc, care constituie fundamentul
pregatirii la nivel MSc, nivel la care cunostiniele dobandite din aceasta carte vor
trebui completate cu cele din cartea noastra de Biochimie. In redactarea cartii par-
tile care nu sunt necesare pentru promovarea cu succes a examenului, dar pe care
le recomandém a fi parcurse, s-au redactat cu caractere mai mici.

Prima parte a cartii este consacrata capitolelor de chimie organica importante
din punct de vedere a biochimiei, in speta prezentarii elementelor biogene consti-
tuente ale organismelor vii, a aminoacizilor, a peptidelor, a proteinelor, a structurii
primare, secundare, tertiare si cuaternare a acestora, a hidratilor de carbon, mono-
si polizaharidelor, accentudnd polizaharidele formatoare de membrane celulare,
a lipidelor, din care sunt prezentate in special fosfogliceridele, lipoproteinele, a
structurii membranelor, respectiv a nucleotidelor, a bazelor pirimidinice si purini-
ce, a nucleozidelor si a coenzimelor nucleotidice. La redactarea capitolelor cartii
am avut in vedere sa oferim studentilor informatii strict necesare intelegerii bi-
ochimiei si fundamentarii celorlalte discipline, eliminand astfel necesitatea inva-
tarii disciplinei in sine. Recomandam studentilor ca studiul capitolelor urméatoare
sa fie facut numai daca au insusit si inteles materialul din prima parte a cartii,
deoarece fara acesta nu vor intelege biochimia.

Cele mai importante capitole ale cartii sunt consacrate proceselor biologice
si biocatalizei, metabolismului, transformarii energiei si stocarii energiei, ciclului
acidului tricarboxilic, metabolismului carbohidratilor, metabolismului gi biosinte-
zei grasimilor, metabolismului aminoacizilor, metabolismului si sintezei bazelor
purinice si pirimidinice si compozitiei polinucleotidelor. Cartea prezinta pe scurt
formarea de macromolecule responsabile de transmiterea informatiei, proprietati-
le materialelor ce transmit informatia geneticd, transmiterea informatiilor si sinte-
za proteinelor. Pentru a inlesni invatarea, fiecare capitol se incheie cu un rezumat,
care speram sa includa cele mai importante aspecte ale capitolului.






A KONYV SZERZOI

Dr. Csapé Janos az MTA doktora, egyetemi tanar, okleveles vegyész, tobb mint
44 éve foglalkozik élelmiszerek fehérjetartalmanak, aminosav-osszetételének,
Gjabban D-aminosav-0sszetételének meghatarozaséaval, a fehérje bioldgiai értéké-
nek mérésével. A vezetésével kidolgozott Gj analitikai-kémiai médszereket tobb
élelmiszer- és takarmanyanalitikai laboratériumban alkalmazzak. Tudomanyos
munkajat is nagyrészt ezen a tertileten fejtette ki. A gradualis és posztgradua-
lis, valamint a doktori képzésben magyarul és angolul oktatja a Biokémia, az
Elelmiszer-kémia, a Mezbgazdasagi kémia, a Tej és tejtermékek a taplalkozasban,
az Elelmiszer- és takarméanyfehérjék mindsitése, a Funkcionalis élelmiszerek és
az Elelmiszerhamisitas, a PhD-hallgatéknak pedig az Allatitermék-eléallitas bio-
kémiaja, az Elelmiszerkémia, a Modern médszerek az élelmiszeranalitikiban és
az Elelmiszer- és takarmanyanalitika cim targyakat.

Csapoéné Dr. Kiss Zsuzsanna okleveles vegyész, tudomanyos munkatars, jelenleg
nyugdijas, négy évtizeden at foglalkozott élelmiszerek és takarmanyok osszeté-
telének meghatarozaséval, elsésorban makro- és mikroelemeinek elemzésével.
Doktori disszertdciéjaban eltéré genotipusa szarvasmarhak kolosztrum- és tej-
Osszetételét vizsgalta, és tudomanyos munkajat is — az analitikai kémia mellett —
nagyrészt ezen a teriileten fejtette ki. A gradudlis és posztgradualis képzésben

oktatta a Kémia, a Biokémia és az Elelmiszer-kémia cimii targyakat.
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