


3.2. FEHERJEK 69

allapotnak megfelel6en spontdn alakul ki. Az a-hélix megszakad, ahol
a peptidlanc prolilcsoportot tartalmaz, mivel az nem képes hidrogénko-
tés kialakitdsara.

3.19. abra. A jobb és a bal menetes helikdlis struktiira egymadstdl valé megkii-
Iénbéztetése

A fehérjealkot6 természetes L-aminosavakbél képz&dé a-hélix jobb
menetes, csavaroddsa az éramutaté jardsdval megegyezik. Szintetikus
polipeptidekben kialakulhat akdr jobb, akédr bal menetes a-hélix is. A po-
zitiv t6ltésti oldallanccal rendelkezd polilizin és a negativ t6ltésti oldal-
lanccal rendelkez6 poli-a-glutamat neutralis vizes oldatban nem képez-
nek hélixet, mert a toltések megakadalyozzak a hélix kialakuldsat. Ha
a H' koncentrdciéjdnak valtoztatdsdval a disszocidciét megsziintetjiik,
mindkét esetben spontdn kialakul a helikélis szerkezet. Elemezve azt,
hogy ismert térszerkezetli fehérjékben a kiilonféle aminosavrészek mi-
lyen gyakorisdggal fordulnak el6, ki lehet mutatni a kiilénb6z6 amino-
savrészek hatdsat a fehérje mdsodlagos szerkezetére.

Az a-hélix képzés sordn:

— er6s hélixképzé a glutaminsav, az alanin és a leucin,

— kozepes hélixképzo a hisztidin, a metionin, a glutamin, a tripto-

fan, a valin és a fenilalanin,

— gyenge hélixképzd a lizin és az izoleucin,

— indifferensek az aszparaginsav, a treonin, a szerin, az arginin és

a cisztein,
— erGs hélixrontdk a prolin és a glicin.
A (B-reddképzés szempontjabdl:
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— er6s red6képzé a metionin, a valin és az izoleucin,
— kozepes red6képz6 a cisztein, a tirozin, a fenilalanin, a glutamin,
a leucin, a treonin és a triptofan,

— gyenge red6képzé az alanin,

— indifferensek az arginin, a glicin és az aszparaginsav,

— gyenge red6rontdk a lizin, a szerin, a hisztidin, az aszparagin és

a prolin,

— er@s redéront6 a glutaminsav.

Az el6z6ekben felsoroltak alapjdn, ismerve a polipeptid vagy fehér-
jeldnc aminosav-Gsszetételét, nagy valészintiséggel megjésolhatéd az a-
hélix, a B-red6zott szerkezet vagy a rendezetlen (random coil) struktira
kialakul4sa.

3.2.5. A fehérjék harmadlagos szerkezete

A nativ fehérjékben a periodikusan rendezett szakaszok a nem ren-
dezett szakaszokkal véltakoznak, de ezek a peptidlanc-szakaszok sem
tekinthet6k teljesen rendezetlennek. Csak olyan ldncszakaszokat tekin-
tiink rendezetlennek, melyek a statisztikus val6szintiség alapjdn szamos
kiilénféle konformdaciéban létezhetnek. A periodikusan rendezett szaka-
szok kozotti részek teszik lehet6vé, hogy a periodikus szakaszok egymaés-
hoz kozel keriiljenek, hogy rendszerint nagyon t6mor, haromdimenziés,
gombolyagszerii térszerkezet alakuljon ki. A harmadlagos gombolyag-
szerli szerkezetet, kiilondsen a globularis fehérjék belsd, hidroféb mag-
janak kialakuldsat, a nem polédros oldalldncok segitik el6. Ezek egymas
kozelébe igyekeznek elhelyezkedni, apoldros kapcsolatokat 1étrehozva.
A globuléris fehérje belsejében tehat apoldros oldalldancok helyezkednek
el, mig a feliiletet inkdbb a polédros oldallancok foglaljak el.

A haromdimenziés szerkezetben az egymastol tdvol 1évé aminosav-
oldalldncok a lanc 6sszegombolyodésa kovetkeztében kozel keriilhetnek
egymdashoz. A hidroféb kolcsonhatdsokon kiviil kialakulhatnak hidro-
génkotések, vagy elektrosztatikus kolcsonhatdsok is. Létrejohetnek to-
vabbd a ciszteinil-oldalldncok oxidédciéja kovetkeztében méasodlagos ko-
valens kotések, diszulfidhidak. A felsorolt kotéstipusok egyiittesen biz-
tositjdk, hogy a fehérjemolekula harmadlagos szerkezete az adott koriil-
mények kozott fennmaradjon.

Az a-hélix kialakuldsanak feltétele egy kritikus méret, azaz minima-
lis szdmu, vagy a minimdlisnél tobb aminosavnak egyiitt kell m{ikédnie
a rendezettség létrejottéhez. A haromdimenzids szerkezet kialakitdsa-
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hoz a lancszakaszok kozotti szoros kapcsolatok sziikségesek. A kotések
vagy egyfajta kotéstipus megsziintetése a polipeptidldnc szerkezetének
teljes felbomlésat, denaturaciéjat okozhatja. Az a-hélix és a (-szerkezet
az 6ket stabilizdl6 hidrogénkotések nélkiil nem létezhetnek, mert a pep-
tidkotések kozotti hidrogénhidak energidja valamivel kisebb, mint a viz-
molekuldk kozti hidrogénkdtéseké. A viz er6sebb hidrogénkotés-képzo
anyag lévén, a kotéseket megbonthatnd, hogy ez mégsem torténik meg,
annak az az oka, hogy:

— amolekula belsejében a nem polaros kornyezetben 1évé hidrogén-
hidak viszonylag stabilak, mert ezekhez nem keriil kozel a viz,
masrészt

— a hidrogénhidak fenntartdsa szempontjabél jelentékeny a tobbi
kotés energidjanak hozzdjaruldsa is.

Funkciondlis szempontbél jelent6s, hogy az egymds kozelébe kertilé
oldalldncok sajat kémiai tulajdonsédgaikat kolcsénésen megvaltoztathat-
jék, és olyan kémiai tulajdonsdgokat nyerhetnek, melyek kémiai szerke-
zetlikb6l nem kovetkezik. Ilyen pl. az, hogy az enzimek egyes oldallan-
cai a szubsztratokkal kapcsolatot 1étesithetnek, vagy hogy az ellenanyag
a specifikus antigénnel kombinélédjon, vagy hogy a receptor a megfelel
szignéllal reagaljon.

Az oldallancok egymassal és a vizzel kialakitott kolcsonhatdsai lehe-
t6vé teszik, hogy a fehérjeszintézis sordn keletkez6 egydimenziés poli-
peptidlanc hdromdimenzios térszerkezetet alakitson ki. Példa erre a 124
aminosavrészbdl felépiilé ribonukledz molekula, melyben 4 diszulfid-
kotés taldlhaté. Ha a diszulfidkotéseket [S-merkapto-etanollal tomény
karbamidoldatban redukaljuk, a kotések felhasadnak, az enzim térszer-
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3.20. abra. A hidrogénkdétések el6forduldsi lehetdségei a fehérjeldncban

3.21. dbra. A marhapankredsz ribonukledz aminosav-sorrendje. A diszulfid-
hidak helye szdmozva



3.2. FEHERJEK 73

kezete karbamid hatdsdra rendezetlenné valik, és elvesziti aktivitdsat.
Ha a karbamidot és a 3-merkapto-etanolt eltavolitjuk, a levegt oxidélé
hatdsara a diszulfidkotések néhdny ora alatt Gjraképz6dnek, és helyredll
az enzim hdromdimenziés szerkezete és aktivitdsa. Ha viszont a diszul-
fidhidakat gyors oxidacidéval, pillanatszertien alakitjuk ki erélyes oxi-
délészer segitségével, sem az eredeti szerkezet, sem az enzimaktivitds
nem tér vissza. Ilyenkor a ciszteinil-oldalldncok nem az eredeti sorrend-
nek megfelelen kapcsolédnak. Ezt a hibat tigy lehet kikiiszobolni, hogy
a gyorsan oxidalt enzimhez kevés redukélészert (pl. ciszteint) adunk,
mely a hibas kotéseket felhasitva lehet6vé teszi a diszulfidkotések felha-
sadasét és a megfelelk tjraképzédését. Igy megfelels id6 utén a szerke-
zet is és a bioldgiai aktivitds is teljesen helyredll. Ehhez hasonl6 kisér-
leteket a diszulfidhiddal rendelkez6 maés fehérjékkel is el lehet végezni.
Osszefoglalva tehét, a fehérjék biolégiai aktivitdssal biré térszerkeze-
tének kialakuldsdhoz nem sziikséges semmiféle extra informdacié, mert
az aminosav-sorrend kell6 informéciét tartalmaz ahhoz, hogy az adott
koriilmények kozott a termodinamikailag legstabilabb konformaciénak
megfeleld térszerkezet alakuljon ki.

Nativ
8M urea p-merkapto -
. 1 o p-merkapto -
l e de.o‘: -etanol
ot

lassu
—
oxidacio

Denaturalt

3.22. abra. A diszulfidkétések redukcidjanak, valamint gyors és lassi oxida-
ciojanak hatdsa a ribonukledz szerkezetére

Az elst fehérje, amelynek térszerkezetét megdllapitottdk, a mioglo-
bin volt. A mioglobin egy 152 aminosavbél felépiil6 polipeptidlanc,
molekulatémege 16 700; vas-porfirin prosztetikus csoportot tartalmaz.
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3.23. abra. A mioglobin polipeptidldncdnak térbeli elrendezédése. A fekete
kérok az a-helyzetii szénatomokat jelolik; a hem a molekula fels6-kézépsé
részén helyezkedik el
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3.24. abra. Fehérjeszerkezet-tipusok: a) a-hélix (mioglobin), b) 8-redé (preal-
bumin), ¢) a—( szerkezet (lizozim), d) vdltakozé /3 szerkezet (foszfoglicerat
kinéaz)
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A mioglobin polipeptidldnca kb. 70%-ban helikalis struktirajd, a mole-
kula 8 helikdlis szakaszt tartalmaz. A legrévidebb hélix 7, a leghosszabb
23 aminosavat tartalmaz. A molekula igen tomor, ezért belsejében csu-
pén néhdny vizmolekula fér el. Az el6z6ekben elmondottaknak megfele-
16en, a polaros csoportok a molekula feliiletén, a vizes kozeg felé mutatva
hidratdlnak, az apolaros oldalldncok csaknem mindegyike a molekula
belsejében hidroféb magot képezve taldlhat6. A prolil-oldalldnc csak
a nem helikdlis kanyarokban taldlhaté meg, de itt van néhédny olyan mas
aminosav is, mely nem vesz részt a hélix alkotdsdban (izoleucin, szerin,
pH= 7-en toltéssel rendelkezgk).

A mioglobin szerkezete semmiféle bels6 szimmetridt nem mutat,
ezért a térszerkezet kialakuldsakor az aszimmetria mértéke novekszik.
A kiilonb6z6é eml6sfajokbdl izoldlt mioglobinok szerkezete nagyon ha-
sonlé egymdshoz, sok tekintetben hasonlé a hemoglobinhoz. A hem
(Fe-porfirin) prosztetikus csoport két helikalis szakasz 4ltal kialakitott
mélyedésben foglal helyet gy, hogy a hem hidroféb része a fehérjemo-
lekuldhoz kapcsolédik, mig a hidrofil része a vizes kozeg felé mutat.
A kozelmultban megismertiik a citokrom-c, a kimotripszin, a lizozim
és a ribonukledz térszerkezetét. A kiillonbozé fehérjékben a rendezett és
a rendezetlen szerkezet(i részek ardnya igen kiillonb6z6, bar altalénosan
megfigyelhets, hogy a molekulédk igen tomorek, a hidroféb oldallancok
a molekula belsejében, a hidrofilek pedig a molekula feliiletén helyez-
kednek el.

A molekulédk azon teriiletén, mely a fehérje funkci6ja szempontjabol
jelent6s oldallancokat és funkciés csoportokat hordoz, mélyedés, zseb-
szerl forma alakul ki. A globuléris fehérjéket a szerkezetiiket kialakité
periodikus elemek jelenléte alapjdn 6t nagyobb csoportba sorolhatjuk:

— zomében a-hélix tartalmu globinok,

— periodikus rendezettségként nagy mennyiségben csak j-szerke-

zetet tartalmazdk,

— a- + [}-szerkezetet is tartalmazok, de a két szerkezet egymadstdl

elvalasztva taldlhato,

— o/ B-szerkezetlinek tekintjiik azokat, amelyekben a kétféle perio-

dikus szerkezet valtakozva fordul el6,

— a viszonylag sok diszulfidkotést tartalmazé fehérjékben a perio-

dikus rendezettség kevés, vagy esetleg teljesen hidnyzik.
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3.25. dbra. Az aminosav-oldallancok elmozduldsa a karboxipeptiddzban
a szubsztrdt megkétésének hatdsdra: a) szubsztrat nélkiil; b) a szubsztrdt meg-
kétése utdn

3.2.6. A fehérjék negyedleges szerkezete

A polipeptidldnc szintézise utdn a fehérjéknek csak kis része ma-
rad meg egy polipeptidlancbdl 4116 monomerként, nagyobb résziik tébb,
rendszerint paros szamu polipeptidlancbdl all6 egységgé asszocidl, azaz
dimerek, tetramerek keletkeznek. Az asszocidl6do polipeptidlancok azo-
nos vagy eltéré kémiai felépitéstiek lehetnek. A négy azonos alegység-
bél felépiilé glicerinaldehid-3-foszfdt dehirdogendz o, a két-két azonos
ldncbol 4116 hemoglobin oy 3;-szerkezetli. A negyedleges szerkezet kiala-
kuldsdnak tobb lehet6sége ismeretes:

— Kémiailag és funkciondlisan is azonos polipeptidldncok asszoci-

alédnak.

— Funkcionélisan azonos, de kémiailag kiilonb6z6 polipeptidlan-

cok kapcsol6dnak. Enzimek esetében nem ritka, hogy tobbféle ké-
miai felépitésii alakjuk létezik, melyeket izoenzimeknek hivunk.
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A tejsav dehidrogendz kétféle polipeptidlancbdl 6tfajta kombina-
ciéban kapcsolédhat: ay; o315 aefBe; oy B3 és [By.

— Funkciondlisan és kémiailag is kiilonb6z6 ldancok kapcsoléd-
nak a reguldciés enzimek egyik csoportjdban. Gyakori pl., hogy
az egyik peptidlanc katalitikus, a masik reguldciés tulajdonsagu.
A kétfajta lanc kapcsolédédsakor az enzim rendszerint inaktiv; ha
a regulacids rész disszocial, az enzim aktivva valik.

— Tobbféle felépitésti és tobbféle funkciéju peptidlancbél alakul-
nak ki az enzimkomplexek. A piruvdt dehidrogendz enzim 3-5
kiilénb6z6 funkciét 14t el; mintegy 60 polipeptidlancbol all.

A fehérjék negyedleges szerkezetének kialakuldsa ugyancsak azok
onrendez6 tulajdonsagaival fiigg Ossze. Ha a polipeptidlancok ko-
zotti kapcsolatot megsziintetjiik, az oligomer monomerekre disszocidl,
a disszocidciot el6idéz6 hatds megsziintetése utdn viszont az eredeti ne-
gyedleges szerkezet és funkciondlis tulajdonsdgok helyredllhatnak. Ezt
az teszi lehetévé, hogy a lancok szerkezeti tulajdonsdgai egymast ki-
egészitik, azaz a kapcsolodo feliiletek komplementerek. A kapcsolédé
feliilet és toltésmintdzat a masikkal kiegésziil, pl. pozitiv t6ltésti cso-
porttal szemben a partneren negativ csoport van; a hidrofillal szemben
hidrofil van.

A komplementaritast biztositja, hogy a polipeptidldncok mas, eltérd
polipeptidlanccal nem alkotnak stabilis oligomert, mert komplementer
feliiletiik nem teszi lehet6vé az idegen felismerését.

A negyedleges szerkezetet alegységek alakitjak ki. Alegységnek te-
kinthet6 egy-egy polipeptidlanc akkor is, ha néhdny polipeptidldancbél
alakul ki a funkciondlis egységet mutaté molekula. Méas esetben azo-
nos vagy kiilonb6z6 polipeptidlancokbdl olyan funkcionédlis alegysé-
gek keletkezhetnek, melyek aggregdciéval milliés molekulatémegti, vagy
anndl nagyobb egységekké rendez6dhetnek. Az oligomerekben a poli-
peptidldncok egymadssal nem kovalens kélcsonhatdsok ttjan kapcsoléd-
nak. A polipeptidlancok diszulfid kotéssel kapcsolédnak Gssze, a két
"konnyl" és a két "nehéz" lancbdl felépiil6 y-globulinokban, vagy a ha-
romszor két azonos polipeptidlancbél kialakult fibrinogénben. Az ilyen
molekuldkat monomereknek tekintjiik, mert a ldncok kozotti kapcsolatot
csak a kovalens diszulfidkotések hasitdsa utjdn sziintethetjiik meg.

A negyedleges szerkezet a fehérje magasabb rend(i szervezettségé-
nek kialakulésat jelenti, és a polipeptidlancok kozotti kdlcsonhatdsok
révén kialakulnak a fehérje funkciondlis tulajdonségai és lehet6vé valik
a molekuldris szintii szabalyozas.
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3.2.7. A fehérjék molekulatomege

Az el6z6 fejezetek alapjan vildgossa vélik, hogy a fehérjemolekula
fogalma nehezen definidlhat6. Egyszerti a probléma, ha a fehérje csak
egy polipeptidlancbdl all, de bonyolultabb a helyzet az oligomer felépi-
tésti fehérjéknél. Ezen utébbiak tébbsége neutralis pH-n, kis ionerésség
mellett egységes molekuldknak mutatkoznak, a koriilmények megvél-
tozdsa esetén azonban (alacsony vagy magas pH-n, tomény karbamid,
detergensek) kisebb egységekre disszocidlnak. A molekulatémeg megha-
tdrozdsdnak tobbféle médszere ismert:

— Felhasznélhaték kémiai eljardsok akkor, ha a fehérje nemfehérje
komponenst is tartalmaz (fématom, prosztetikus csoport, koen-
zim). Ilyenkor a nemfehérje komponens szdzalékos mennyiségé-
b6l szamithaté a fehérje molekulatomege.

— Meghatédrozhaté a molekulatémeg ultracentrifugaldssal, a fehérje
iilepedése alapjan. Analitikai ultracentrifuga segitségével a sze-
dimentdcios egyensuily, illetve az egyenstly sebességének elérése
alapjan kovetkeztethetiink a molekulatomegre.

— Viszonylag 1j médszer a molekulasztir6kon végzett gélfiltralassal
torténd molekulatomeg-meghatérozas.

A fehérjék molekulatomegét az M, relativ molekulatomeg-értékkel
jellemezziik, mely egy viszonyszam, ezért dimenziémentes. Azt jelenti,
hogy az illeté fehérje tomege hanyszorosa a molekulatémeg-szdmitds
alapjat képezdé '2C tomege 1/12-ed részének. Az ismertetett modsze-
rek csak hozzdvet6leges eredményt adnak a fehérjemolekuldk tome-
gére. Pontos értéket csak akkor kaphatunk, ha megismerjiik a fehérje
aminosav-sorrendjét és az aminosavak molekulatomegének segitségével
kiszamoljuk a fehérje pontos M, -értékét.

3.2.8. A fehérjék osszefoglalasa

A fehérjék minden biolégiai folyamatban kulcsszerepet jatszanak,
mivel szinte nincs is olyan biolégiai jelenség, amelyben enzimek ne
vennének részt. A fehérjék soksejtli szerkezetekben részt vesznek a sej-
tek kozotti kommunikdciéban és a sejten beliili, illetve kiviili anyagok
szallitdsdban. Aktivan kozremiikddnek a sejtek és a szervezet sajatos
morfolégiai jellemz&inek kialakitdsaban. Szabdlyozo tevékenységiik tt-
jan biztositjdk a szervezet és a kornyezet kozotti kapcsolat fenntartdsat.
Specidlisan kialakitott fehérjemolekuldk teszik lehet6vé az él6lények
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mozgasat. Védo szerepet toltenek be a szervezeteket veszélyeztetd karo-
sodédsokkal szemben.

A fehérjék sokféle funkciéjanak ellatdsat szerkezeti felépitésiik rend-
kiviili valtozatossaga teszi lehet6vé. A hiszféle aminosavbél rendki-
viil sok aminosav-sorrend alakulhat ki. Tovdbb néveli a véltozatossagot,
hogy a polipeptidlancok kiilonféle anyagokkal is kapcsol6dhatnak. A fe-
hérjék megkothetnek ionokat, kisebb-nagyobb molekulédkat, laza kapcso-
latokat létesithetnek lipidekkel, nukleinsavakkal és kovalensen kotéd-
nek a fehérjék szénhidréatrészéhez. A fehérjék funkcionédlis sokoldalu-
sdga egyrészt abbdl ered, hogy a hiszféle aminosavbél rendkiviil véltoza-
tos aminosav-sorrendek (els6dleges szerkezet) alakulhatnak ki, médsrészt
abbdl, hogy a polipeptidlancon beliil periodikusan rendezett masodla-
gos szerkezetek (a-hélix, 3-redd) és periodicitdst nem mutaté szakaszok
valtakoznak. Ezek lehet6vé teszik, hogy a polipeptidldnc 6sszegombo-
lyodjék (harmadlagos szerkezet), és globularis fehérjék jojjenek létre.
A polipeptidlanc-gombolyagok egymadssal asszocidlhatnak, negyedleges
szerkezetet létrehozva. A polipeptidlancok térben rendezett szerkeze-
tét kiilonféle nem kovalens és diszulfid (mdsodlagos kovalens) koté-
sek stabilizdljadk. A hdaromdimenzids szerkezet kialakuldsa kovetkezté-
ben az oldallancok kozott olyan kolcsonhatdsok létesiilhetnek, amelyek
eredményeként a tulajdonsdgok mdédosulhatnak. A térszerkezet kiala-
kuldsdhoz a polipeptidldnc szdméra nincs sziikség extra informéciora,
az az aminosav-sorrendb6l adédéan vizes kozegben spontan kialakul.

3.3. Szénhidratok

A szénhidratok a bioszféra szerves anyagainak f6 tomegét alkotd
vegyiiletek. Polihidroxi-aldehidek vagy polihidroxi-ketonok vagy szar-
mazékaik, dltaldnos képletiik (CH,0),,, ahol » > 3. A monoszacharidok
polihidroxi-aldehidek, illetve polihidroxi-ketonok. Leggyakoribb mono-
szacharid a 6 szénatomos D-gliik6z, mely valészintileg a legésibb mono-
szacharid, amelybél taldn az 6sszes tobbi cukor keletkezett. Az olig-
oszacharidok 2—10 monoszacharid glikozid kotéssel valé kapcsol6dasa
utjan jonnek létre. Nagyszdmu cukoregység egyenes vagy eldgazé lancu
kapcsolddasa ttjan keletkeznek a poliszacharidok, melyekre tobbnyire
az egyfajta, néha két, igen ritkan pedig tébb cukoregység valtakozo kap-
csoléddsa a jellemzé. Bioldgiai jelent6ségiik a kovetkez6kben foglalhaté
Ossze:
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— a sejtek lizemanyagai,

— polimer formdban tartalék energiahordozék (keményits, gliko-
gén),

— tdmaszt6 és vazanyagok, a novényi sejtfalak épitéelemei (cellu-
16z), bakteridlis és dllati sejthartyak alkotérészei, fehérjékkel kap-
csolédva glikoproteint képeznek,

— alkotorészei a nukleotidoknak, az alkaloidoknak, a mukopolisza-
charidoknak és sok mads vegyiiletnek,

— a szénhidrédtok elemei a sejtek kozotti felismerésnek, a virusok
sejthez torténé kapcsolédasdnak, védik a sejtek feliiletét és vé-
denek a fehérjéket karosit6 anyagokkal szemben, komponensei
az antibiotikumoknak, tumorellenes anyagoknak.

A fentiekbdl kovetkezen rendkiviili fontossdggal birnak az él6 szer-

vezetek kialakuldsdban, annak ellenére, hogy ellentétben a fehérjékkel
és a polinukleotidokkal, nem informéciés makromolekulék.

3.3.1. Monoszacharidok

Altaldnos képletiik (CH;0),,, ahol n értéke 3—6, ritkan 7 vagy 8. Asze-
rint, hogy aldehid- vagy ketocsoportot tartalmaznak, a monoszacharidok
lehetnek aldézok vagy ket6zok. A legegyszeriibb aldéz a glicerinaldehid
(aldotriéz), a legegyszeriibb ket6z pedig a dihidroxi-aceton (ketotri6z),
melyekbdl levezethet6k a tetrézok, a pentézok, a hexézok, valamint
a magasabb szénatomszdmu monoszacharidok is. A természetben a he-
x6zok a legelterjedtebb monoszacharidok, melyek szabad édllapotban is
el6fordulnak (gliik6z). A pentézok (rib6z, dezoxirib6z) a nukleotidok és
a nukleinsavak alkotérészei. A tobbi egyszerii cukor szabad allapotban
csak ritkan taldlhaté meg a természetben.

A cukrok kristédlyos, édes iz{i anyagok, vizben jo6l, apoldros oldésze-
rekben nem oldédnak. A dihidroxi-aceton kivételével minden monosza-
charid tartalmaz egy vagy tobb aszimmetrids szénatomot, ami sztereo-
izomerek létezését teszi lehet6vé. A lehetséges sztereoizomerek szama
2", ahol n az aszimmetrids szénatomok szdma. A természetes cukrok
D-konfiguraciéjaak, abszolut konfigurdciéjuk a D-glicerinaldehidbdél ve-
zethet6 le. A D és az L jeltlés a karbonil szénatomtdl legtdvolabb es6
aszimmetrids szénatom konfiguraciéjat jeloli. Azokat a cukrokat, me-
lyek konfiguraciéja csak egy szénatomban kiilénbozik, epimereknek ne-
vezziik. A természetben el6fordulé cukrok L-konfigurdciéju alakjai a D-
konfiguracié tiikorképei. A cukrok optikailag aktivak, azaz a poldros
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fény sikjat jobbra vagy balra forgatjdk el. A természetben el6fordulé D-
gliik6z jobbra forgaté ([a]p.e = +52,7°), mig a D-frukt6z balra forgaté
([a]}) = —92,4°). A vizes cukoroldat optikai forgatdsa nem allandé, fel-
oldds utdn véltozhat, amibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a szdmitottnal
eggyel tobb aszimmetria-centrummal rendelkeznek, azaz a D-gliik6znak
a- és (-izomerjei lehetnek. Az izoméridnak ezt a fajtdjat anomérianak
hivjak.

erc:u tliHD HL]‘.DH HOCH
|
HECH H HTGH HCOH
o
O - S B
Hen 1 o |
HCOH HOCH
| b ] b
CHLOH CHLOH CHOH
D-gliikéz L-gliikoz a-D-gliikéz B-D-gliikéz
fraem CH:OH
o . H H
H H HO HO—b.  SHAOH ;
H H OH
HO A br T M Ho—) £
H o oM o H oK
székforma kadforma
a-D-gliikopiranéz a-D-gliikéz a-D-fruktofuranéz

A D-gliik6z a- és -anomerjének elemi Osszetétele megegyezik, de
a specifikus optikai forgatdsuk eltér. Az a-D-gliikéz esetében a [04]1230 =
+112,2°, a 5-D-gliik6z esetében a [04]1230 = +18,7°. Ha barmelyik anomert
vizben oldjuk, annak optikai forgatdsa mindaddig valtozik, amiga +52, 7°
egyensulyi értéket el nem éri. Ezt a folyamatot mutarotdciénak hivjuk.

Az egyensulyi elegyben 1/3 rész a-D-gliikéz és 2/3 rész (3-D-gliikéz
van jelen. A mutarotacié jelensége arra utal, hogy a karbonilcsoport szén-
atomja is aszimmetridssa valt, ami egy zart, gy(ir(is forma kialakuldsaval
magyardazhat6. A karbonil-oxigén ily médon ,hidroxilld” alakul, ame-
lyet glikozidos hidroxilnak hivunk. A glikozidos hidroxil az alkoholos
hidroxilokndl sokkal reakciéképesebb, reaktivitdsa az alkohol és az al-
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Aldozok
ﬁ:HD
__— HcoH
CHO CH,OH G”‘:‘
HCOH Glicerinaldehid
H{:GH
CH,OH CHOH
Eritréiz Tredz
a— CHO \‘"
CHO CHO CHO
HCOH
HiT“.DH
HCOH
&H oH CHOH erer SHioH
- ) ) anz
iboz Arabindz Xiloz
N\ ~a ~
CHO  cHO CHO CHO  cHO  CHO CHO
|
HCOH H;EH
HOCH H dH HGCH
HCOH HGOH HGGH
HCOH HGOH
CH.OH CH.OH {lj.r-l_jDH CH.O0H CH,OH CH.OH CH‘-OH CHOH
Alloz Altroz Glokez Mannsz  Guléz Idéz Galaktoz Talaz
3.26. abra.

dehidcsoport kozé esik. Az dtalakulds a hemiacetédl-képzéssel analdg,
ahol az alkohol aldehiddel reagdl, mikoézben a szénatom aszimmetridssa

valik.

|
—_— R—E—O R’

félacetal

A félacetdl-keletkezés kovetkeztében az aldohex6zokbdl 6 atomos,

a pirdnnal analdg szerkezetli zdrt alak keletkezik, az tn. gliikopiranéz,
a ketohex6zokbdl 5 atomos, a furdnra emlékeztetd zart forma, a fruktofu-
ran6z alakul ki. Csak az 5 vagy 5-nél tobb szénatomos cukrokbdl alakul ki
gyliriis alak. A cukrok gyfiriis szerkezete nem sik, hanem szék vagy kad
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konfigurdciéju, melyek koziil a szék alak a stabilabb. A D-glicerinaldehid
(aldocukor) és a dihidroxi-aceton (ketocukor) foszfat észterei a szénhid-
ratlebontds koztes termékei. A 4 szénatomos D-eritréz foszfat észtere
a pent6z-foszfat kor tagja. A D-ribéz a ribonukleotidok és a ribonuklein-
savak szénhidrat komponense, mig a 2-dezoxi-D-ribéz a dezoxiribonuk-
leinsavak alkotérésze. Az L-arabinéz és a D-xil6z kiilonféle névényi és
bakteriélis poliszacharidok épit&eleme.

Ketozok
o
CH-.CH
Dihidroxi-aceton
(linOH
=0
HI|ZDH
CH,OH
Entruldz
CHOH <« T CHOH
|
1
CHOH ChzOH
Rz 2N
=0 I.F=D Cc=0 Cc=0
HDI?H
HCOH
H¢DH
CH-0H CH-OH CHOH CHOH
Pszikiz Fruktoz Szorbiz Tagatoz
3.27. abra.

A D-gliik6z (més néven sz6l6cukor vagy dextr6z) polimer forméban
a novényi és dllati poliszacharidok (glikogén, keményits, cellul6z) épi-
t6eleme. A D-mannéz a mannanok alkotérésze. A D-galakt6z a tejcukor,
a glikozidok és a galaktdn alkotérésze. Az agyban és az idegsejtekben
el6fordulé szfingolipidek cukorkomponense a D-frukt6z (més néven le-
vuléz vagy gylimolcscukor), a szacharéz egyik komponense. Fruktéz-
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egységekbdl épiil fel az inulin, a fészkesvirdgzatiak tartaléktdpanyaga.
A heptézok és az oktézok foszfatészterei a pentéz-fosztat korben és a fo-
toszintézisben vesznek részt.

3.3.1.1. Az egyszerii cukrok természetes szdrmazékai

A glikozidok az aldohexézok glikozidos hidroxilcsoportjanak alko-
holokkal torténé kondenzdciéja utjan keletkeznek. A glikozidos hidro-
xilcsoport konfigurdciéjanak megfeleléen a-, illetve 3-glikozidok kelet-
kezhetnek. A glikozidkétés stabilis, savval f6zve azonban felhasad, a mo-
noszacharidok és az alkoholok szabaddé vélnak.

—
HIIZDCHa GH3CH|3H
HCCH HCCH
| O | e}
HOCH HD(I}H
|
H?OH HLFDH
HC Hfll—
|
CH,OH CH,OH
metil-a-D-glikozid metil-g-D-glikozid

A monoszacharidok oxocsoportjdnak redukciéjaval cukoralkoholok
keletkeznek; igy a D-gliik6zbdl szorbitol, a D-manné6zbdl pedig manni-
tol. A szorbitolt cukorbetegek is fogyaszthatjdk, mert nem noéveli a vér-
cukorszintet. A glicerin (més néven glicerol) a glicerinaldehid redukalt
forméja, els6sorban a zsirok alkotérésze (a zsirok triacil-gliceridek).

CH,OH CH,0H
HocH OH
CH,OH HokH Hodk
HCOH HCOH Hdon
éHon Heon HdoH
éHon Erom

glicerin mannitol szorbitol
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Gylirlis hex6zszdrmazék az inozitol, melynek foszforildlt szdrma-
zéka a fitinsav, kalcium- és magnéziumséja pedig a fitin. A monoszacha-
ridok oxidéciéval cukorsavakka alakulnak, melyeknek az aldbbi tipusai
ismertek: aldonsav, alddrsav és uronsav. A D-gliik6z esetében ezek a szar-
mazékok a gliikonsav, a gliikkarsav és a gliikuronsav.

COOH CHO
aldonsav aldarsav Uronsav H'!}DH H!IIBGH
COOH COOoH HO FD?H HO?H
D-glilkéz _..L — } . g I—K|:DH HCOH
HyOH COCH COOH HCOH HCOH
El}HgDH 4.'|‘_.DUH
glikonsav glitkarsav glikuronsav gliikonsay glikuronsav

A gliikonsav foszforilalt alakban a szénhidrat-anyagcsere interme-
diere. A monoszacharidok foszfdtészterei minden sejtben megtalalha-
tok, a szénhidrat-anyagcsere intermedierei. A legismertebbek koziiliik
a glicerinaldehid-3-foszfat, a gliik6z-6-foszfat és a frukt6z-1,6-difoszfat.
A cukorfoszfatok nukleotidokkal képzett vegytiletei a cukrok aktiv szar-
mazékai, melyek a glikozidkotés bioszintézisében vesznek részt.

D - ~
o
—G—Pﬁﬂ C-H‘r-ﬁ— _CI D‘_\_ /,D
| : ISP —0—CH, CH—0—FZ0
CHOH © o
| o H OH
< : ) >
H " !
glicerinaldehid-3-foszfat glukdz-&-foszfat fruktoz-1, G-difoszfat

A dezoxicukrok a megfelel6 monoszacharidoknél eggyel kevesebb
oxigént tartalmaznak. Legismertebb koziiliik a 2-dezoxi-D-ribéz (dezoxi-
rib6z), mely a DNS felépitésében vesz részt.
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o e
HOCH
'rl-‘-H: |
I'H,I'.'-DH H(IZZC'H
HEoH HCOH
CH,OH HOGH
CHy
2-dezoxi-D-ribdz L-fukdz

Az aminocukrokban 1év6 hexéz C?*-atomjdn a hirdoxilcsoport he-
lyén aminocsoport van, mely az esetek egy részében acetildlva lehet (N-
acetil-gliikézamin). E vegylilet az izeltldbtak kitinjének komponense,
az N-metil-L-gliik6zamin pedig a streptomycin alkotérésze. Tobb szinte-
tikus aminocukor-szarmazékrol antibakteridlis vagy tumorellenes hatést
mutattak ki. Az N-acetil-muraminsav és az N-acetil-neuraminsav a maga-
sabbrendii szervezetek sejthartydinak és a baktériumok sejtfalanak az al-
kotérészei. A gliikézamin, illet6leg a mannézamin az allati membranok
glikoproteinjeinek és glikolipidjeinek alkotérészei. A neuraminsav N-
acetil- és O-acetil-szdrmazékai a szidlsavak.

?DOH
HG=0 HG =0 HG =0 ‘f:‘j
HG —NH; HC —NH; COOH He-NH—C—CH z
: | § i : HGOH
HOCH HOGH fH—O—¢H o CHy—C—NH—CH
HCOH HOCH CHy  HCOH O HOCH
HCOH HCOH HCOH HCIOH
CHOH CH:OH CH;OH HCOH
H,OH
D-glikazamin D-galakiazamin M-acetil-muramins av M- acetil-neuraminsay

3.3.2. Diszacharidok

A két monoszacharid-egységbdl felépiil6 diszacharidok koziil a leg-
ismertebb a szachar6z és a laktéz. A maltéz szabadon jelent6s mennyi-
ségben nem fordul el6, de nagy mennyiségben keletkezhet a keményit6
vagy a glikogén amildz enzimmel torténd bontdsa sordn. Két gliikéz-
egységbdl éll, az egyik D-gliikéz anomer szénatomjanak és a masik D-
gliikkéz negyedik szénatomjdnak hidroxilcsoportjai kozétti kondenzacié
utjan alakul ki. Az anomer szénatom a-konfigurdcio6ji, a monoszacharid-
egységek piranéz format vesznek fel. Igy a maltéz racionalis kémiai
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neve: O-a-D-gliikopiranozil-(1—4)-3-D-gliikopiranéz. A glikozidos ko-
tést az a(1—4) jeloléssel szimbolizaljuk.

CH,OH CH,OH
CH,OH H O H H O, oH
H

OH

cellobioz

izomaltéz (O-a-gliikopiranozil-(1—6)-3-D-gliikopiranéz)

A maltéz izomere, a cellobiéz ugyancsak két gliik6z kapcsolédésa
révén kialakult diszacharid, amelyben az anomer szénatom [-konfigu-
raci6ju. A cellobiéz a novényi sejtfalak f6 komponensének, a celluléz-
nak celluldz enzimmel valé hidrolizise itjan keletkezik. A cellobiézban
a glikozidkotés $(1—4), racionédlis neve O-3-D-gliikopiranozil-(1—4)-3-
D-gliikopiranéz. A gliikkézmolekuldk 6sszekapcsolédhatnak 1—6 koté-
sekkel is, melynek sordn alakul ki az izomalt6z. Azok a diszacharidok,
amelyekben az egyik anomer szénatom szabad, a fémionokat ltigos ol-
datban redukaljak; ezek a redukalé diszacharidok. Ezek kozé tartozik
a D-galakt6zbdl és a D-gliikézbdl felépiilé laktéz, mds néven tejcukor,
amely az élGvilagban legnagyobb mennyiségben a tejben fordul elé, és
redukdloé diszacharid voltdnak megfelel6en szabad anomer szénatomja
van. Nagyobb gyakorlati jelent6séggel biré redukélé diszacharid még
a malté6z és a cellobidz.

A novényvildg legelterjedtebb diszacharidja a fruktézbdl és a glii-
ko6zbdl felépiils szacharéz, amelyet mas néven répacukornak vagy nad-
cukornak is hivunk. A kapcsolédé cukrok anomer szénatomjai a szacha-
rozban kotésben vannak, igy azok reakciéra nem képesek, a szacharéz
tehdt nem redukdlé diszacharid. A szacharéz specifikus optikai forga-
tdsa [04]330 = +66,5°. Savas hidroliziskor, vagy invertdz enzim hatédsdra
D-gliikéz ([a]) = +52,7°) és D-fruktéz ([a]) = —92,4°) keletkezik, mi-
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CH,OH CH,OH CH,OH

HO O, oH H 0, y HOCH; H
% w ) B oL
OH H OH H o-5\H HO
H H H HO CH.OH
H OH OH H

H OH H CH
O-3-D-galaktopiranozil- a-D-gliikopiranozil-3-
(1—4)-a-D-gliikopiranéz (1—2)-3-D-fruktofuranéz
(laktoz) (szacharéz)

koézben a szachardz eredetileg pozitiv optikai forgatdsa a hidrolizis ko-
vetkeztében negativva valik. Ezt a jelenséget inverziénak, a hidrolizis
sordn keletkezett terméket pedig invertcukornak hivjuk.

3.3.3. Poliszacharidok
3.3.3.1. Tartalék szénhidrdtok

A poliszacharidokat funkciéjuk alapjan két nagyobb csoportba so-
rolhatjuk: az egyik résziik polimer formdban térolt tartalék tizemanyag,
masik résziik szilardité vazanyag vagy vazanyagok komponense, a sej-
teket burkolé hértydk alkotérésze. Kémiai felépitésiiket tekintve is két
csoportba sorolhaték: homoglikdnoknak hivjuk azokat a poliszacharido-
kat, melyek csak egyféle cukorrészbél, heteroglikdnoknak pedig azokat,
amelyek két-, nagyon ritkdn tobbféle, cukoregységbdl épiilnek fel. A tar-
talék szénhidrat a névényvildgban a keményitd, az dllatvilagban a gliko-
gén. A keményit6 sok monomerbd6l 4ll6, 10—40 nm atmérdjii szemcsék
alakjdban taldlhat6 meg a sejtekben. A szemcsék a keményitén kiviil
a felépit6 és a bonté enzimeket is tartalmazzdk. A keményit6 mennyi-
sége a sejtekben a szervezet tdplaltsagatol fiiggben valtozik; éhezés sordan
a tartalék felhasznalédik. A keményit6 két eltéré szerkezetli komponens-
bél, az amilézbédl és az amilopektinbél dll. Mindkettd D-gliik6z egységek
polimerizacidja soran keletkezik, de mig az amilézban a gliik6zegységek
a(1—4)-kotésekkel kapcsolédnak, és hosszu, eldgazdsmentes, lancszert
molekuldt alakitanak ki, addig az amilopektinben az «(1—4)-kotések
dominancidja mellett dtlagban 12 gliik6zegységenként egy-egy a(1—6)-
kotés is el6fordul, ezért eldgazé szerkezetli. Az amil6z molekulatomege
néhédny ezer és félmilli6 kozott véltozhat, az amilopektin molekulato-
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mege pedig az egymilli6t is meghaladhatja. Az amilézban a lanc helika-
lisan rendezédik tgy, hogy egy menet 6 gliik6zegységb6l dll. Az amiléz
a jéddal kékre, az amilopektin ibolyaszin{ire szinezédik. A keményit6
rosszul oldddik vizben, forraldsra hidratalt micelldkat tartalmazo kolloid
oldat keletkezik. Az 4llati szervezetben a nydlmirigyekben és a hasnyal-
mirigyben termel6dik az a-amildz, ami az a(1—4)-kotéseket hasitja, és
az amilézbdl maltéz és nagyon kevés gliikéz keletkezik. Az a-amildz mi-
kodése kovetkeztében keletkezd kbzepes molekulatomeg(i anyagok keve-
rékét dextrinnek nevezziik. Az a- és a f-amildz az a(1—6)-kotéseket nem
képes hasitani; ezeket a kotéseket csak az a(1 — 6)-glikoziddz hasitja.

CHOH CHyOH CH,OH
OoH OH OH

kemeényitd-lancrész

A glikogén felépitésében az amilopektinre emlékeztet, de annédl 1é-
nyegesen tobb eldgazast tartalmaz. A glikogénben &tlagosan 8-10 glii-
kézegységenként fordul el6 az a(1—6)-kotés.
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3.28. abra. Amil6zhélix szerkezete. Egy-egy fordulat hat gliik6zegységbdl all
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A novényekben taldlhaté inulin S3(2—1)-kotésekkel épil fel D-
frukt6zbdl. Ugyancsak a névényekben és a mikroorganizmusokban talél-
haté a mannézbdl felépiil6 manndn, a xil6zbdl felépiil xilan és az ara-
binézbdl keletkezé arabdn.

3.29. abra. Az eldgazo szerkezetii poliszacharidok (amilopektin, glikogén).
Az amildzzal hasithaté glikozidkétéseket a nyilak jeldlik; a négyzetek 1,6-
kotéssel kapcsolédé gliikézegységeket jelentenek, a mellettiik 16v6, feketével
jelélt cukorrészek kétéseit az enzim mdr nem bontja. A hdromszdigek a redu-
kdlo végeket mutatjdk

3.3.3.2. Sejtfalalkoté poliszacharidok

A novényi sejtfalak szilardité anyaga a celluléz, mely a bioszféra
szerves anyagainak csaknem felét teszi ki. A cellul6z taldn a legegy-
szer(ibb poliszacharid; a D-gliik6z egységek (3(1—4)-kotésekkel kapcso-
lédnak egymdashoz, eldgazdst nem tartalmaznak, részleges savas hidro-
lizissel vagy celluldzzal torténd enzimatikus bontassal 2 gliikézt tartal-
maz6 cellobiézzd hasithaté. A cellulézbonté celluldz csak baktériumok-
ban, egysejttiekben, gombékban, termeszekben és csigdkban termel6dik,
a tobbi él6lény a cellulézt nem képes bontani. A celluléz tehat az em-
16s6k szdméra emészthetetlen, valtozatlanul iiril ki a tdpcsatornédbol.
Kivételt képeznek ez alél a kér6dz6k, ahol az elégyomrokban él6 egy-
sejtli mikroorganizmusok a celluléz lebontdsaval értékes tdpanyagokat
szolgéltatnak a gazdaszervezet szamara.
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celluldz-fonalmolekula

A cellul6z molekulatomege 50 000 és 500 000 kozott valtozik, ami
300-3000 gliikézegységnek felel meg. A cellulézmolekuldk parhuzamo-
san futé kotegekbe rendez6dnek, és az egyes fonalak kozott hidrogénhid
keresztkotések alakulnak ki. A cellulézmolekuldk ilyen rendkiviili ren-
dezettsége szildarddd, mechanikailag ellenédllévd, a vizinovények eseté-
ben pedig a viz altal atjarhatatlannd teszi a sejtfalat.

A cellulézon kiviil a novények sejtfala mds, szerkezeti poliszacha-
ridot is tartalmaz. Ezek koziil legjelentésebb a hemicelluléz, ami valo-
jdban D-xil6zbdl 3(1—4)-kotésekkel kialakult xildn. A pektin a metil-D-
galakturonat polimere. Forré vizben gélt képez, ezért el6szeretettel hasz-
néljdk az édesiparban gylimdlcskocsonydk készitésére. Jelentés sejtfalal-
kot6 méga lignin, amely a névényi fas részekben fordul el6 nagy mennyi-
ségben. A lignin azonban nem poliszacharid, hanem kémiai Gsszetétele
alapjan polihidroxi-fenolnak tekinthetd.

Az izeltlabuak kemény kiils6é vazat és a gombdk sejtfaldt a kitin al-
kotja, ami N-acetil-D-gliikézamin homopolimer. Felépitése és szerkezete
a cellul6zéra emlékeztet, Foldiinkon évente tobb szdzmillié tonna kelet-
kezik bel6le. Emlitést érdemel még a poliszacharidok kozott a tengeri
algdk sejtfalanyaga, az agar, amely D- és L-galakt6z részekbdl épiil fel.
A gumiardbikum D-galaktézt, D-gliikuronsavat, arabinézt és ramnézt tar-
talmaz.

3.3.3.3. Heteroglikdnok

A heteroglikdnok vagy heteropoliszacharidok adjdk a sejthértydk
rugalmas, ellendllé anyagat; lagy, fonalas, sejtdllomanyt védoé tapado-
réteget képeznek. A savas mukopoliszacharidok koziil legismertebb
a D-glilkkuronsav és az N-acetil-D-gliikézamin-diszacharidb6l polime-
rizdlédott hialuronsav. A hialuronsav monoszacharidegységei 3(1—3)-
kotéssel, a diszacharidok ((1—4)-kotéssel kapcsolédnak, igy a linedris
poliszacharid valtakozva tartalmazza a (5(1—3)- és a 3(1—4)-kotéseket,
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melyeket a hialuroniddz enzim képes hidrolizdlni. Hasonl6 felépi-
tésti extracellularis kots- és sejthartyaanyag a kondroitin, mely D-
gliikuronsavbél és N-acetil-D-galaktézamin-diszacharidbdl polimerizélt
poliszacharid.

A heparin az o(1—4)-kotésekkel kapcsolédé glitkuronsav-O-szulfat
és a gliikézamin-N-szulfat polimerének tekinthet6, melynek a véralva-
désban van jelentGsége.

A baktériumok sejtfala nagyobbrészt poliszacharidokbdl épiil fel,
melyek feladata a sejtek védelme a fizikai behatdsok ellen, a széttorés és
a duzzadds megakaddlyozdsa. Aktiv szerepiik van az anyagfelvételben
és -leaddsban, a szaporoddsban és a virusok megkotésében.

A sejtfal kovalensen k6t6d6 szénhidrat- és peptidrészekbdl felépiils,
viszonylagos merevséget biztosité szerkezet. A poliszacharid-peptid-
komplexumot peptidoglikdnnak vagy mureinnek hivjuk. A peptido-
glikdnban a poliszacharidrészek nagyjdb6l parhuzamosan futnak egy-
maés mellett, melyeket révid peptidszakaszok keresztkotésekkel kapcsol-
nak egymdashoz. A mureint felépit6 ismétl6dé peptidegység a muropep-
tid. Szénhidratrésze 5(1 — 4)-kotésekkel kapcsol6dé N-acetil-D-gliik6z-
aminbdl (NAG) és N-acetil-muraminsavbdél (NAM) 4ll.

M— NAM— NAM —
NAG™ nae” | NAG™
L-Ala L-lla L-Ala
D-Glu D.tlsm D-Glu
—Lys

| Lys
D- »L|a—Ger'Y_B""_GIY_G ?;LTa—@ty—G'Y_G"'_Gw_Gl ::»Ara Gly—

3.30. dbra. A baktériumok sejtfaldt felépité peptidoglikdn szerkezetének rész-
lete. Az elemi egység dsszetétele. NAG: N-acetil-gliik6zamin, NAM: N-acetil-
muraminsav

A muraminsavban 1év6 laktatrész karboxilcsoportjdhoz kapcsolo-
dik az L-alaninbdl, a D-glutaminsavbél, az L-lizinb6l (vagy helyette
diamino-pimelinsavbél) és D-alaninbdl all6 tetrapeptid. A termindlis D-
alaninrész egy masik rovid polipeptidhez kapcsolédik, amely a legtobb
mikroorganizmus esetében a pentaglicin. A keresztirdnyu poliszacharid-
peptid szakaszokbodl kialakult hdlézat teljesen folyamatos, igy a sejthar-
tya egyetlen éridsmolekuldnak tekinthet6. A szénhidréatrészeket Ossze-
kots glikozidkotéseket a lizozim enzim — mely a nyélban, a kénnyben,
a tojasfehérjében, a tejben fordul el6 — felhasitja, a sejthartya folyamatos-
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sdga megszakad, a védéburok kilyukad és a sejttartalom kidramlik. Igy
a lizozim a baktériumokra bakteriosztatikus hatdst fejt ki, és a szerve-
zetben védi az el nem szarusodé hdmmal fedett teriileteket a bakteridlis
fert6zésekkel szemben.

3.3.3.4. Glikoproteinek

A glikoproteinek olyan fehérjék, amelyekben a polipeptidldnchoz
kovalens kotéssel szénhidrat kapcsolédik. A glikoproteinekben kilenc-
féle cukor, illetve cukorszarmazék taldlhaté maximum 15 cukoregység-
b6l 4ll6 oligoszacharidokka kapcsolédva. Az oligoszacharidokban leg-
gyakrabban a galakt6z, a mannéz, a fukéz, az acetil-gliik6zamin, az acetil-
galakt6zamin és a szidlsav fordulnak el6. A szénhidratok izoméridja és
kapcsolédasi sorrendje nagymértékben megnoveli a glikoprotein speci-
ficitasat; faj-, csoport-, s6t egyedi specifitast biztositanak bizonyos sej-
teknek és szoveteknek.

A sejtek felszinén glikoprotein formaban kapcsol6dé szénhidratok-
nak informdciés szerepiik van, mellyel segitik a sejtek kozotti felisme-
rést. Jelentds részben hozzdjarulnak a szénhidratok a sejtek antigéntu-
lajdonsdgainak meghatdrozdsdhoz, kiillonféle toxinok, virusok és egyéb
biolégiailag aktiv molekuldk sejtekhez torténé kapcsol6dasdhoz, a sejtek
receptorfunkci6janak kialakitasdhoz.

A vérplazma glikoproteinjeinek szénhidréttartalma 10-25% kozott
valtozik, kivétel a savas a-glikoprotein a maga 40% szénhidrattartalma-
val. A proteinlanchoz 10-15 monoszacharidbdl all6, komplex felépitési
oligopeptidldncok kapcsolédnak. Az eldgazasokat tartalmazé cukorrész
felépitésében a gliikéz, a galakt6z, a mannéz, a fruktéz, az N-acetil-
hex6zamin és az N-acetil-neuraminsav vesz részt.

A vércsoport-specifikus anyagok vércsoport-specificitdsat a szénhid-
rat-oldallanc oligoszacharid végcsoportjainak kiilonb6z&sége okozza.

3.3.4. A szénhidratok 6sszefoglalasa

A természetben el6fordulé szerves anyagok f6 tomegét alkot6 szén-
hidratok alapegységei a cukrok, melyek 3-8 szénatombdl felépiilé poli-
hidroxi-aldehidek vagy polihidroxi-ketonok. Ezek monomer, oligomer
és polimer formédban fordulhatnak el6. Legnagyobb mennyiségben he-
x6zok és pentézok, részben szabad, de nagyobb mértékben kotott alak-
ban vannak jelen. A hexézok a sejtek tizemanyagai, polimerjeik pedig



3.4. LIPIDEK 95

tdmasztéelemek vagy raktdrozott tdpanyagok. A cukrok sokféle vegyiilet
alkotoérészei; fehérjékkel kapcsolédva példdul valtozatos funkciéju gli-
koproteideket hoznak létre. Az egyszerli cukrok, elssorban a hex6zok
oxidalt és amin szdrmazékai sokféle poliszacharid, glikolipid és gliko-
protein komponensei. A cukorfoszfatok az energiafelszabadité folyama-
tok sordn keletkeznek.

Az egyszerli cukrok egymadssal glikozidkotések kialakuldsa tjan
kapcsol6dhatnak, igy példdul a gliikkézbél és fruktézbdl a szacharédz (ré-
pacukor vagy nddcukor), a gliik6zbél és galakt6zbdl a tejcukor képzddik.
Az egyszer(i cukrok szdrmazékai (oxidalt vagy redukdlt, dezoxicukrok,
észterek, aminocukrok) igen véaltozatos feladatokat t6ltenek be mind mo-
nomer és oligomer, mind polimer alakban. A bioszféra szerves anyaga-
inak f6 tomegét azok a polimer szénhidrdtok teszik ki, amelyek vagy
energiaraktdrak (keményité, glikogén), vagy vdzanyagok (celluléz, kitin).
A szénhidréatszarmazékok polimerjei alkotjdk a gerincesek tdmaszté szo-
veteiben és koztakaréjaban taldlhaté szildrdité anyagok egy részét. Szén-
hidratok és oligopeptidek kapcsolédésa alkotja a baktériumok sejtfalat
is. Fehérjékkel kapcsolédva glikoproteinek, illet6leg proteoglikdnok ke-
letkeznek, melyeknek a sejtek és fehérjék integritdsdnak fenntartdsdban
és a sejtek egymas kozotti felismerésében van szerepiik.

3.4. Lipidek

A lipidek kozé sokfajta, igen véltozatos felépitésii anyag tartozik. Ko-
z0s benntiik az, hogy vizben nem, csak apolédros zsiroldészerekben (pet-
roléter, kloroform, éter, benzol) old6dnak. Ezekkel a kiilonb6z6 szovetek-
b6l extrahdlhaték. A szervezetben bet6ltott funkciéik alapjan az alabbiak
szerint lehet 6ket csoportositani:

— raktdrozott tizemanyagok,

— a fehérjékkel kozosen membréanok alkotérészei,

— a sejtmembrén borit6 védGanyaga,

— bioaktiv vegytiiletek (amelyek kis mennyiségben is jelentékeny

hatast fejtenek ki).

A klasszikus csoportositéds szerint két nagyobb csoportra oszthatjuk
a lipideket:

— Luggal f6zve az elszappanosithaté lipidek tobb komponensre hid-

rolizdlnak. A hidrolizis termékeként zsirsavak és egyéb kompo-
nensek szabadulnak fel.
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— Az el nem szappanosithaté lipidek kozé tartoznak a terpének,
a szteroidok és a prosztaciklinek. A lipidek egyéb anyagokkal kap-
csolédva lipoproteineket, proteolipideket, foszfatidopeptideket,
lipoaminosavakat, glikolipideket vagy liposzacharidokat hoznak
létre.

3.4.1. Zsirsavak és neutralis zsirok

A zsirsavak szabad allapotban a sejtekben, a szévetekben csak kis
mennyiségben fordulnak el6. Az elszappanosithaté lipidek (neutralis
zsirok, foszfogliceridek, foszfolipidek, koleszterinészterek, viaszok) {6
alkotérészei. A zsirokat néhdny zsirsav alkotja tomegesen annak elle-
nére, hogy természetes vegyliiletekben eddig tobb mint 70-féle kiilonb6z6
zsirsavat kimutattak.

A telitett zsirsavak 4ltalanos képlete CH,(CH,),COOH vagy
C,H,,,,COOH. Egy karboxilcsoportot tartalmaznak, amihez hosszabb-
rovidebb nem eldgazé szénhidrogénlanc kapcsolédik. A szénhidrogén-
rész lehet telitett, de tartalmazhat egy vagy tobb kettds kotést is. A leg-
gyakrabban el6fordul6 zsirsavak az alédbbiak:

Név és képlet C-atomszdm Olvaddspont

Telitett zsirsavak

laurinsav 12 44
CH;(CH,),,COOH
mirisztinsav 14 54
CH;(CH,),,COOH
palmitinsav 16 63
CH;(CH,),,COOH
sztearinsav 18 70
CH;(CH,),,COOH
arachidinsav 20 77
CH;(CH,),sCOOH
lignocerinsav 24 86
CH;3(CH,)2,COOH

Folytatdsa a koévetkezd oldalon.
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Név és képlet C-atomszdm Olvaddspont

Telitetlen zsirsavak

palmitoleinsav 16 n’ —-0,5
CH3(CH2)5CH=CH-(CH2)7COOH
olajsav 18 n’ 13
CH;(CH,),CH=CH-(CH,),COOH
18 n®'2 -5

CH3(CH2)4CH=CH-CH2-CH=
=CH-(CH,),COOH

18 n9,12,15 —~11
CH3;CH,CH=CH-CH,-CH=CH-CH,-CH=

20 n5,8,11,14 _49’ 5

CH3 (CH2 ) 4 -CH=CHCH2CH=CH-CH2-CH=
=CH-CH,CH=CH-(CH,)3;-COOH

A természetben el6fordulé zsirsavak rendszerint paros szénatomot
tartalmaznak, ahol a szénatomszdm 14-22 kozott valtozik, de az anya-
tejben és kiilonosen a kérédzék tejében vannak rovidebb ldnci C,_19
zsirsavakbol 4116 zsirok is. Ha egy kettds kotés van benniik, az a C*—C'°
szénatomok kozoétt helyezkedik el; jelolésiik n°. Az egynél tobb kettés
kotést dltaldban egy vagy néhany CH,-csoport valasztja el egymaéstol.
A kett6s kotések nem konjugdltak. Az éllati és az emberi szervezetben
az n° helyzet{ih6z képest hdrom szénatommal tédvolabb alakulhat ki ket-
t6s kotés. Novényekben is a C°-hez viszonyitva harom szénatomonként
alakulnak ki kett6s kotések, melynek kovetkeztében tobbszorosen teli-
tetlen zsirsavak jonnek létre. Ezek koziil a linolsav és az arachidonsav
az ember és az dllatok szdmadra esszencidlis. A linolénsavat félig esszen-
cidlis zsirsavnak tekintjiik, mert a szervezet linolsavbdél el6 tudja allitani.

Az allati szervezetben a Cis és a Cig zsirsavak fordulnak el6 leg-
nagyobb mennyiségben. A zsirok olvadadspontja a szénldnc hosszatél,
valamint a telitett és telitetlen zsirsavak ardnyatél fligg. Minél nagyobb
a telitett zsirsavak ardnya, annédl magasabb a zsir olvaddspontja, minél
tobb telitetlen zsirsavat tartalmaz a zsir, anndl alacsonyabb h&mérsék-
leten fagy meg. Az alacsony hémérséklethez alkalmazkodott, valamint
a véltozo testhomérsékletii dllatok zsirjdban a telitetlen zsirsavak ardnya
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nagyobb a telitettekénél. A telitetlen zsirsavak koziil magasabb rendi
szervezetekben legnagyobb mennyiségben az olajsav, a linolsav, a lino-
lénsav és az arachidonsav fordul el6.

O
G CHy~ CHy— CHy— CHy— CHy— CHy— CHy~ CHy~ CHy~ CHy~ CHy—CHy— CHy— CHy— CH;— CHp—Ci

sztearinsay
CH-CH-
o Sy,
cHy G ~CHy
CH: alajsay ~CHa
o CHecn
O::;.E,,-C 2 Z'HCH}“

A telitetlen kotés jelenléte a zsirsavlanc térbeli szerkezetét megval-
toztatja. Mig a telitett ldncban a kétések mozgékonysdga folytan végte-
len szamu konfiguracié alakulhat ki (termodinamikai okok kévetkezté-
ben azonban legvalésziniibb a ldnc nyujtott konfigurdciéja, mert ennek
a szabadenergidja a legkisebb), a kettGs kotés korldtozza a két szom-
szédos szénatom forgdsat és helyén a lanc meghajlik. A kett6s kotés
transz-konfigurdciéja nem befolydsolja 1ényegesen a lanc lefutésat, csak
a cisz-konfigurdcié okoz meghajldst. A kett6s kotés kialakuldsdval lehe-
t6ség van sztereoizoméridra is. Az egy telitetlen kotést tartalmazé Cis-
zsirsavnak két izomerje, az olajsav és az létezik.

H H HO-(Cty  H
c=c” — ; ZEE
/ —
HyC- (CHa)y ¢(}Hz},_ COOH (CHly — COOH

olajsav (cisz) elaidinsav (transz)

A természetes zsirsavakban a cisz-konfigurédci6 a labilisabb (a kettés
kotésnél a lanc kb. 30°-ban meghajlik), a stabilabb transz alak konfigura-
cidja viszont megegyezik a telitettével.

A neutrélis zsirok (trigliceridek, de triacil-gliceroloknak is hivjuk
6ket) a zsirsavak glicerinnel alkotott észterei. Az dllatvildgban a raktaro-
zott lipidek {6 tomegét a trigliceridek teszik ki, de a szovetekben kisebb
mennyiségben di- és monogliceridek is el6fordulnak.

Ha a glicerin mindhdrom hidroxilcsoportjat azonos zsirsav észtere-
siti, akkor egyszeri, ha a glicerin két- vagy haromfajta zsirsavval kapcso-
l6dik, akkor kevert trigliceridekr6l beszéliink. Egyszerti zsirok példdul
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H H
|
H H H—C—0—C—R; H—C—O0—C—R
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1. ,5 T wgegen
H H o
glicerin monoglicerid diglicerid triglicerid

a trisztearin, a tripalmitin vagy a triolein. Az el6z6ekbdl kovetkezik, hogy
a természetes zsirok tobbsége az egyszerti és a kevert trigliceridek elegye.
Osszetételiik fiigg a taplalkozas sordn elfogyasztott zsirok felépitésétsl.

A neutralis zsirok tulajdonséagai a trigliceridek zsirsav-0sszetétel ét61
fiiggnek. A zsirok olvaddspontjat a telitett és telitetlen zsirsavak ldnc-
hossza és ardanya szabja meg. A faggyiban tobb a telitett zsirsav, melynek
kovetkeztében 45-50 “C-on olvad, mig a névényi olajokban sok a telitet-
len zsirsav, ezért ezek szobah&mérsékleten folyékonyak. A zsirok nem
képeznek micellédkat.

Az éllati zsirok osszetételét a klima is befolyasolja: melegebb éghaj-
laton é16 allatok zsirja magasabb olvaddsponti, a hidegebb viszonyok ko-
zott é16ké viszont alacsonyabb hémérsékleten sem szildrdul meg. Szén-
hidratdis diéta a magasabb héfokon olvadd, telitett zsirsavakat tartal-
maz6 zsirok szintézisének kedvez.

A zsirok gazdasdgosabb energiaforrdsok, mint a szénhidratok (ke-
ményitd, glikogén), mert oxidédcié hatdsara a zsirokbdl dtlagosan 38 kJ/g
energia szabadul fel, mig glikogénbdl csupén a fele, kb. 17 kJ/g. A zsirok
helyigénye is kisebb, mert hidroféb tulajdonsdguk kovetkeztében nem
hidratdl6dnak.

A zsirok stirtisége a viznél kisebb. Liiggal f6zve az észterkdtés fel-
hasad, glicerin és a zsirsavak alkaliséi keletkeznek. Ezt a folyamatot
hivjuk elszappanositdsnak. A lipdzenzimek is az észterkotést bontjak;
hatdsukra glicerin, zsirsav és kisebb mennyiségben glicerin-2-acilészter
keletkezik. Ez utébbi esetben a glicerin C?- szénatomja marad acildlva.
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3.4.2. Foszfogliceridek

A foszfogliceridek (glicerin-foszfatidok vagy foszfolipidek) a memb-
ranok felépitésében vesznek részt. Szerkezetiik olyan glicerin-foszfatbol
szarmaztathaté, aminek két hidroxilcsoportja zsirsavakkal képez észtert.
Ezt a vegyiiletet foszfatidsavnak hivjuk.

CH,COH CH; ——O—ﬁ—R1
HO _é -H o Rz_g _O0—CH ©
—O—lé’—OH l; i -
Ho i Hy _o—”—o
O o)
glicerin-3-foszfat foszfatidsav

A foszfogliceridekben a foszforsavrész hidroxilcsoportjat alkohol
észteresiti. A foszfogliceridek felépitésében a kovetkez6 alkoholok vesz-
nek 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 CeH,,04
Foszfatidil-glicerin glicerin HOCH,CHOHCH,OH

A foszfogliceridek egyik vége foszforsavrészt és alkoholt tartalmaz,
melyek egyiittesen a polédros, mig a szénhidrogénlancot tartalmazé rész
az apoldros részt alkotja; emiatt a foszfoglicerideket amfipatikus vegyii-
leteknek hivjuk. A foszfogliceridek tehat poldros lipidek. Tulajdonsdgaik
az apoldros rész méretét6l, valamint a polaros rész polaritdsatél és tol-
tésétol fiiggnek. A foszfogliceridekben az apoldros szénhidrogénldncok
egyike rendszerint telitetlen, a masik pedig telitett zsirsav. Amfipatikus
tulajdonsaguk folytdn micellaképzésre képesek, ami a foszfogliceride-
ket membranok kialakitaséra teszi alkalmasséd. A foszfogliceridek fehér,
viaszszerli anyagok, melyek levegén a telitetlen zsirsavrész oxidacidja
folytdn megsotétednek. J6l oldédnak kevés vizet tartalmazé apolaros
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oldészerekben. Vizes kozegben micellaképz&dés ttjan kolloid oldatot
képeznek; neutrélis oldatukban a foszfatrész negativ toltési.

Az alkoholrészek egyik csoportjanak (inozitol, glicerin) nincs t6l-
tése, az etanol-aminnak és a kolinnak pozitiv t6ltése van, melyek semle-
ges kozegben a szerinhez hasonléan ikerionos szerkezetet vesznek fel.

polaros apolaros

3.31. dbra. Az amfipatikus foszfoglicerid molekula. A lecitin poldros (bal
oldali) és apoldros (jobb oldali) részbél 4ll

A foszfogliceridek legegyszertibb képvisel6je a foszfatidsav. A sej-
tekben csak kis mennyiségben fordul el&; a triglicerid- és a foszfolipid-
szintézis intermediere. Az él6vildgban igen széles korben elterjedt a ke-
falin (foszfatidil-etanol-amin, mds néven etanol-amin-foszfoglicerid) és
a lecitin (foszfatidil-kolin vagy kolin-foszfoglicerid).

A két foszfoglicerid az allati sejtek membrénjanak 6 alkotérésze.
A foszfatidil-glicerin a baktériumok sejtmembranjanak komponense.
A glicerin hidroxilcsoportjat aminosav is észteresitheti. Az aminosav-
val kapcsolédé lipideket lipoaminosavaknak (O-aminoacil-foszfatidil-
glicerin) hivjuk. Jelent6s mennyiségben taldlhat6 a membranokban
foszfatidil-inozitol is. Ennek membrédnalkoté funkciéjdn kiviil jelent6s
szerepe van a sejtmiikodés szabalyozasdban. A plazmalogének esetében
a glicerin hidroxil-csoportjdhoz a C*-szénatomon alifds lanc kapcsolédik
észterkotéssel, a C'-szénatomhoz pedig hosszu alifds, a-, 3-helyzetben
telitetlen lanc kapcsoldédik éterkotéssel. Az izom- és idegmembranokban
fordulnak el6 nagyobb mennyiségben.



102 3. AZ ELO SZERVEZETET FELEPITO ANYAGOK

CHs
|+
HsC—N"—CH;
I
,/CHs CH,
OHLCH;—N—CH, ¢h,
| CH, d
OZIID_O_ O:llz’—o_
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P o
H—C C—CH, H¢— c—CH,
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CHay Sy dhye
CH3 H3 H2
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Foszfolipaz A Foszfolipaz B

R;—CO—0——Cc—H

yo—@j{mn

Foszfolipaz C Foszfolipaz D
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A foszfogliceridek alkotérészei kozotti kapcesolat foszfolipdzok éltal
sziintethet6 meg. A viperaméregben 1év6 foszfolipdz A a 2-helyzetben
1év6 zsirsavrészt hidrolizélja, melynek kovetkeztében a keletkezd lizo-
foszfatid toxikus hatdsi, a membrédnokat karositja. A kigyémérgek speci-
alitdsa, hogy kérositjdk a membrénalkoté foszfolipideket. A foszfolipdz
B az els6 vagy mindkét zsirsavrészt hidrolizalja, a foszfolipdz C a foszfor-
sav és a glicerin kozti kotést hasitja, miga foszfolipdz D az alkoholcsoport
(etanol-amin, kolin, szerin, glicerin stb.) hasitdsara specifikus.

3.4.3. Egyéb poléros lipidek

Az 4llatok sejtjeinek membranjaiban, kiilonosen a kézponti ideg-
rendszerben és az idegsejtek nyulvdnyaiban nagy mennyiségii szfin-
golipid taldlhaté. Ezek hidrolizise sordn a zsirsavon kiviil egy hosszu
lancu, telitetlen aminoalkohol, a szfingozin, vagy ennek telitett vélto-
zata, a dihidro-szfingozin keletkezik.

H H
| |
c,HzﬂH—|,'_',—(II—I:vH='CH—CH‘-—CHg—CH‘;—GH‘-—GHz—%—wr%—erH;—CHp—mg—CH;
NH; OH
polaros fej apolaros farok

szfingozin

A fejrész poldros csoportokat is tartalmaz, de glicerin nem taldlhaté
benne. A szfingolipidek koziil legelterjedtebb a szfingomielin; a két ali-
fas lanchoz (szfingozin és zsirsavrész savamid kotéssel) polaros fejrész,
foszfatidil-kolin kapcsolédik.

CH; ﬁ +|1 o
, 1]
CH3—N—CH;—CH;—0—P—0—CHy~C—NH~C—(CH3);-CH=CH —(CH3);—CH;
I .
CHy H—C—CH=CH—(CH3);,—CH,

oH

polaros fej apolaros farok
szfingomielin

A glikolipidekben poléros szénhidrogén fejrész, D-gliik6z, D-galak-
t6z vagy galaktézamin van. A cerebrozidok tartalmaznak szénhidratot és
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szfingozint is; elterjedtek az agy- és idegjsejtek sejtmembranjaiban. A gli-
kolipidek madsik csoportja a gangliozidok, olyan glikoszfingolipideket
tartalmaznak, melyeknek polaros oligoszacharid feje van. A membranok
kiils6 feliiletén fordulnak elé.

A viaszok hosszu ldnci zsirsavak és hosszi ldncu alkoholok ész-
terei. Kiilsg feliileteket védenek a béron, a szérzeten, a tollakon, a no-
vények levelein és gylimolcsein, valamint az izeltldbdak kiils6 vazan.
A méhviasz {6 komponense a palmitinsav hosszi lancu zsiralkohollal
alkotott észtere. A gyapjut borité lanolin zsirsavészterek, a lanoszterin és
az agnoszterin keverékei. A leveleket borité viaszok 24—-36 szénatomos
alkoholok zsirsavakkal képzett észterei.

3.4.4. Nem hidrolizalé lipidek

A lipidek mésik csoportjdt alkotjdk azok, melyek ligos hidrolizis-
sel nem bonthaték alkotérészeikre. Ezek kozé olyan bioaktiv vegytiletek
tartoznak, mint a vitaminok, a hormonok, a koenzimek és az alkaloi-
dok, valamint a névények szin-, iz- és illatanyagai, ezenkiviil a kaucsuk,
a gyantdk és tobb ismeretlen funkciéju vegyiilet.

A prosztanoidok telitetlen zsirsav-szdrmazékoknak tekinthet6k, me-
lyek a tobbszorosen telitetlen arachidonsavbél (a 4 kett6s kotést tartal-
mazé Cyo-zsirsavbol) szarmaztathaték. A csoportba nagyszdmu termé-
szetes és szintetikus vegyiilet sorolhaté a kémiai szerkezet és az élettani
hatdsuk alapjén. Legismertebb képvisel6i a prosztaglandinok.

3.4.5. Terpének és szarmazékaik, karotinok, vitaminok

Az e csoportba tartozé vegyiiletek szerkezete 5 szénatomos izoprén-
egységekre vezethetd vissza. A monoterpén 2 izoprén kapcsol6daséabol,
a szeszkviterpén 3, a diterpén 4 izoprén kapcsolédasabdl alakul ki. Li-
nedris vagy ciklikus vegyiiletek lehetnek, amelyekben a kett6s kotések
transz konfigurdciéjiak, de az A-vitaminban és a karotinoidokban né-
hény koétés cisz-konfiguraciéju. E vegyiiletcsoportba tartoznak még a no-
vényekben jellegzetes illatd vagy iz(i olajesszencidk, mint amilyen pl.
a kdmfor vagy a citromolaj. Bioldgiai jelent&ségiiket tekintve az in. zsir-
oldékony vitaminok, az A-, E-, és K-vitamin emelkednek ki. A negye-
dik zsiroldékony vitaminrol, a D-vitaminr6l a szteranvazas vegyiiletek
ismertetésénél lesz szé. A zsiroldékony vitaminok koéziil az A-, D- és K-
vitamin miik6désének molekuldris alapjai j6l ismertek, mig az E-vitamin
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miikodésérsl ma sem rendelkeziink kell6 informdcidoval. Az A-, D- és
K-vitaminbdl az emberi szervezet napi igénye par szdz mikrogramm,
esetleg egy-két milligramm. A zsiroldékony vitaminok koziil az A-, E- és
K-vitamin k6zos tulajdonsédga, hogy novényi eredetiiek és részben vagy
egészben izoprén egységekbdl épiilnek fel.

A vitamin fogalma a XX. szdzad elején alakult ki. Olyan anyagokat
jeloltek vele, amelyeket a szervezetnek kiils6 forrdsbdl kis mennyiségben
meg kell szereznie ahhoz, hogy miikodése zavartalan legyen. Az amin
elnevezés azt a téves elképzelést rogziti, miszerint ezeket a létfontossagu
anyagokat mind aminok alkotjdk. A vitaminok kémiai tekintetben igen
véaltozatos felépitéstiek, tobbségiik kisebb-nagyobb kémiai dtalakulés tt-
jan nyeri el bioldgiai aktivitasat. Kémiai felépitésiikt6l fliggGen szokas
a vitaminokat vizoldékony, illetve zsiroldékony csoportba sorolni. A viz-
oldékony vitaminok napi sziikségleten feliil fogyasztott felesleges része
a vizelettel eltdvozik a szervezetb6l, mig a zsiroldékonyak tdrolédnak
a szervezet lipiddllomédnyédban. A zsiroldékony vitaminokbdl a szerve-
zet igénye kisebb, a tarolhat6sdgukbdl kifolydlag azonban tidladagolha-
ték, ami hipervitaminézis kifejlédéséhez vezethet.

A vitaminok és azok szdrmazékainak tilnyomé tobbsége fehérjék
(enzimek) kofaktorai. A tdplalék nem kielégit6 vitamintartalma vitamin-
hidany-betegségeket okozhat, melyek els6sorban egyoldalu tdplalkozas
esetében fordulnak elé.

A zsiroldhaté vitaminok koziil az A-vitamin a novényekben el6-
fordulé karotinokbdl keletkezik. A karotinmolekuldk szerkezetébdl ko-
vetkezGen egy molekula (-karotinb6l két A-vitamin molekula, mig egy
molekula a- és y-karotinbdl egy-egy molekula A-vitamin keletkezik.

"5
CH,

?ﬁ_{\ y e FH EH: ,?C_mf
H jc-m:m-c:m-m:m—mm-m:m-m:}m:mm CH=CH—C oy
H_-»C_}: / ~CH:
H'_l,{:'\sz fi-karotin HC OH;

Az A-vitaminnak két alakja ismert: az A,-vitaminban az aliciklikus
gyliriben eggyel tobb kett6s kétés van, mint az A,-vitaminban; az A;-
vitamin kétszer olyan hatdsos, mint az A,. Az A-vitamin hidnya az el
nem szarusod6 ham pikkelyesedését és sziirkiileti vaksdgot okoz, mivel
a retindban a homdlyban miik6dé pélcikdk nem reagdlnak normalisan.
A retinolnak ahhoz, hogy funciéképessé valjék, a retinol dehidrogendz
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enzim révén retindllad kell dtalakulnia, mivel csak ez képes a latébibor
fehérjéjével, az opszinnal kapcsolédni.

CH
—({ ’ iH;} EHJ
& \
HaG Y —CH=CH-C=CH—CH=CH—C=CH—CH:0H
!
HzC—
HiC CHs;

A;1- vitamin (retinoly)

CH:}
C—"C\ i 3 EHE
\ C CH=CH-C=CH—CH=CH—C=CH—CH:0H
H:C—

HaC/ CHs

Ag- vitamin (retinoly)

Tobbféle egyéb izoprénszarmazék sokféle, biolégiailag fontos vegyii-
let felépitésében vehet részt a szervezetben. Az aerob szervezetek mito-
kondriumaiban fordul el6 az ubikinon, més néven koenzim Q, amely
benzokinon gytirtibél és a hozza kapcsol6édé 6—10 izoprénegységbdl allé
lancbol épiil fel. A benzokinon gyfirti kinon-hidrokinon atalakulds ré-
vén reverzibilisen hidrogénfelvételre és -leadésra képes, igy a terminadlis
oxiddcié sordn hidrogénatvivéként miikodik. Poliprenil lanca segitségé-
vel a mitokondrium membréanjidnak apolédros kozegében képes lehorgo-
nyozni.

Hy CH,
3 -2H*
Hy (CHy-CH=C—CH,)pH
e
ubikinon (koenzim-Q) kinon=—= hidrokinon atalakulas

A naftokinon poliprenil szdrmazékai a K;- és a Ky-vitamin. A K,-
vitaminban a gyfiriis részhez 6, 7, esetleg 9, a K;-vitaminban 4 izoprén-
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egységbdl allé lanc kapcsolédik. A K-vitaminok a névényvildgban széles
korben elterjedtek, hidnyuk melegvérii dllatokban a véralvadéds zavarat
okozza.

()
I

CHaz
o
| {CH>—CH=C—CHz)pH

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

Az E-vitaminok (tokoferolok) névényi olajokban fordulnak els. Kon-
denzdlt kromangy{iriis részb6l dllnak, amelyhez 3 izoprénegységhél allé
lanc kapcsolédik. Ez az a-tokoferol, de névényi olajokban el6fordul még
a [3- és a y-tokoferol is. A tokoferolok védik a szovetek tobbszorosen te-
litetlen zsirsavainak kettds kotéseit a molekuldris oxigéntol; tehat a to-
koferolok antioxidans tulajdonsaguak.

Hs
CHa—(CHz~CHz-CH—CHz)s—H

HO

CHa

E-vitamin (a-tokoferol)

3.4.6. Szteroidok

Az ide tartozé vegyiiletek kozos jellemzéje a 4 gytiri kondenzécio-
jabél kialakulé szterdnvéz, a ciklopentano-perhidro-fenantrén. A gyf{ir-
ket alkoté szénatomhoz tébbféle szubsztituens is kapcsolédhat, melyek
helyzete cisz vagy transz lehet, ami rendkiviili szerkezeti és funkcionadlis
véltozatossagot biztosit a szteroidoknak. A csak transz-konfiguraciéju,
kevés szamu szubsztituenst tartalmazé vegyiiletek kozé kiilonbozé vita-
minok és hormonok tartoznak. Kémiai szerkezetiiket tekintve szterdnvé-
zas vegyliletek és izoprénszdarmazékok. A szterdnvaz gytirtiit A, B, G, D
bettikkel jel6ljiik; a C'®- és C'?-szénatomok a gy{ir(i C'3- és C'°-atomjaihoz
kapcsolédnak. E két metilcsoportot megédllapodds szerint a gytirtirend-
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szer sikja folott jeldljiik, és minden mds szubsztituens, mely a sik fe-
lett helyezkedik el, 3-helyzetti, az ezzel ellentétes sik alattiak pedig o-
helyzettiek.

FH?.
HC—CH,—CH,~ CH;~CH—CH,
Hs

koleszterin

szteranvaz

A szterinek koziil a koleszterin 8, az ergoszterin pedig 9 szénatom-
bél 4ll6 szénhidrogénldncot tartalmaz a C'"-atomhoz kapcsolva; a C3-
helyzetben pedig OH-csoportot tartalmaznak. A koleszterin szabad &l-
lapotban vagy zsirsavakkal alkotott észter formdjdban az &llati zsirok
alkotérésze, de ezenkiviil el6fordul még a vérben és az epében is. Sok
funkciéja koziil az egyik legfontosabb a membranok felépitésében vald
részvétel. A novényekben taldlhaté szterineket gytijténéven fitoszteri-
neknek hivjuk, melyek kozott a koleszterin nem fordul elé.

A szterinek a D-vitaminok el6anyagai. A Do-vitamin (amit mésképp
kalciferolnak is hivnak) az dllati szervezetben keletkezik a névényi ere-
det(i ergoszterinbdl ultraibolya sugédrzds hatdsara. A Ds-vitamin elalakja
a maj altal el6allitott 7-dehidrokoleszterinbél a bérben napfény hatdsara
nem enzimatikus tton alakul ki. A besugarzas kovetkeztében a szterdan-
véz D-gyfiriije a C°-C'° kozotti kotésnél felhasad, és igy alakul ki a pro-
vitamin. A D-vitaminok a kalcium- és foszfatanyagcserét szabédlyozzdk;
hianyuk kévetkeztében zavar all be a csontok és a fogak fejl6désében.
Gyermekkorban angolkor (rachitis), felnétt korban csontritkulés (osteo-
malacia) alakulhat ki. Egy feln6tt ember napi Ds-vitamin igénye 10 ug
koriil van. A tiladagolédssal vigydzni kell, mert a hipervitaminézis csont-
torékenységhez vezethet.

Az epesavak alapvegyiilete a 24 szénatombdl felépiilé koldnsav.
Az epesavak egymadstdl a szubsztituens karbonilcsoportok szdmdban és
helyzetében kiilonboznek. Az epében glicinnel vagy taurinnal alkotott
s6ik formédjdban taldlhaték. F6 szerepiik a tdpldlékban 1év6 zsirok emul-
gedlasa, melynek sordn megkonnyitik annak emésztését.
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CHy
=g o
- CHyCH CHy—CHy—CHy
CH; CHy—CH
CHy
|.D
ergoszterin HOY

T-dehidrokoleszterin

D -provitamin Dy-provitamin

(kalciferol) (kolekalciferal)
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A szterdnvéazas vegyiiletek kozé sok hormonhatdsi vegyiilet is tar-
tozik; ezek a mellékvesekéreg-hormonok és a nemi hormonok. A hor-
monok mindkét csoportja a progeszterinbdl szarmaztathat6. Az aldbbi
Osszedllitds a szteroidhormonok biolégiai hatdsét elemzi.

Hormon neve Biolégiai hatas

Androgén him nemi hormonok kialakuladsa
sz6rzetnovekedés
porfirinszintézis

szexudlis magatartds

Osztrogén néi nemi szervek kialakuldsa
tumorsejtek proliferaciéja
tartalékfehérje-termelés tojasban
baktériumndévekedés

Progesztin terhesség fenntartdsa
tojasfehérje-termelés
bizonyos sejtek proliferaciéjanak gatlasa
anesztézia

Glikokortikoidok gyulladésellenes hatds
timusz eredetii sejtek pusztuldsa
fibroblaszt-proliferacié
eml&tumorvirus-indukcié

Mineralokortikoidok elektrolit-egyensuly

A mellékvesekéreg-hormonok, a gliko- és mineralokortikoidok, a
kortizol, a kortizon és az aldoszteron a C'"-atomon nem tartalmaznak
széntartalmi szubsztituenst. A him nemi hormonok az androgének,
a tesztoszteron és az androszteron. A n6i nemi hormonok az 6sztrogének
(Cg-szteroidok). Ezen utébbiak A-gyfir(ije aroméds, a C'°-atomon pedig
nincs metilcsoport. Koziiliik leghatdsosabb az 6sztradiol, mig kevésbé
hatésos az 6sztron és az 6sztriol.

3.4.7. Lipoproteinek
Vizoldékony, lipidet tartalmazoé fehérjék, melyek tobbsége a lipid

transzportban vagy a membranok felépitésében vesz részt. Nagyobb
mennyiségben fordulnak el6 a vérplazmdban, ahol a lipidek nagyobb
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része lipoproteinekben, az a- és 3-globulin frakciéban taldlhaté, kisebb
résziik az albuminhoz kététt, és a vérplazma kis mennyiségben szabad
zsirsavat is tartalmaz. A lipoproteinekben a lipidek a fehérjével nem ké-
peznek kovalens kapcsolatot. A benniik 1évé lipid : fehérje ardny fiigg
az aktudlis transzportfeladattél, a tapldalékbél szarmazé, valtozé Gsszeté-
tell lipidek min6ségétél és mennyiségétsl. A fehérjekomponensek fel-
épitése sem eléggé ismert, mivel az a transzport igényeinek megfelel6en
kiilénb6z6 lehet.

A lipoproteinek relativ molekulatémege 200 ezer és 10 millié ko-
zOtti, lipidtartalmuk 4-95% kozott valtozhat. A nagy mennyiségi lipi-
det tartalmazé lipoproteineket proteolipideknek is nevezik. A lipidek
slirlisége a viznél kisebb (0,95 g-cm ™), a fehérjéké viszont nagyobb (1,2
g-cm™?%), ezért a fehérje : lipid ardny alapjan kiilonféle s{irtiségfi lipopro-
teineket kiillonboztetiink meg. Az igen kis stirtiségti (VLDL) lipoprote-
inben a fehérje mennyisége 10% kortiil, mig a lipidek mennyisége 90%
koriil alakul. A kis stirtiségti (LDL) lipoproteinben ezek az ardnyok 20
és 80%, mig a nagy sfirtiségli (HDL) lipoproteinben a fehérje és a lipid
ardnya 50—50%.

Az idegrendszerben taldlhaté proteolipidek kovalensen kapcsolt li-
pidrészt tartalmaznak. A velGhiively kialakitdsaban részt vevé fehérjék
szerin-oldalldncaihoz acilcsoportok kapcsolédnak észterkotéssel. Ezek
a fehérjék rendkiviil hidrofébok, csak apoldros oldészerben (kloro-
form) oldédnak, jobbara hidroféb aminosavakbél épiilnek fel. Feladatuk
az idegsejtmembran kettds rétegében kialakitott horgony.

3.4.8. A membranok felépitése

A biolégiai szerkezeti egységeket, a sejteket és sejtszervecskéket
membrédnok hatéroljak. Feladatuk a kornyezett&l valé elhatdrolds, és ez-
zel parhuzamosan az anyagok ki- és bedramlasét biztosité szoros kap-
csolat. A membranok permeabilitdsa a kiillonféle permeabilitdsi gatak-
nak, masrészt kapuknak és aktivan miikod6é pumpdknak koszonhetGen
szelektiv. A membranokon akaddly nélkiil haladhatnak 4t a kis mole-
kulatomegti apoldaros anyagok és néhdny mas vegyiilet (viz, karbamid,
glicerin). A nagyobb méretii vegyiiletek és a poldros anyagok, valamint
a kiilonb6z6 metabolitok atjuttatdsahoz transzportfolyamatok sziiksége-
sek, az ionok pedig csak energia felhaszndldsa ttjan juthatnak a memb-
ranokon keresztiil.
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Bizonyos anyagok éatjuttatdsdra a membranokban csatorndk alakul-
nak ki, melyeken keresztiil ezek az anyagok hordoz6 és energiabefektetés
nélkil juthatnak at. Azokat a mechanizmusokat, amelyek bizonyos anya-
gokat energiaigényes csatorndkon juttatnak keresztiil, pumpédknak ne-
vezziik. A transzportfolyamatok irdnyité voltdb6l ad6dik az egyes memb-
ranok aszimmetrikussdga. Az aszimmetrikus jelleg a membranok kiils6
és belst feliiletének eltérd felépitésébol ered. A kiilsé feliileten olyan
specidlis receptorok helyezkednek el, amelyek meghatdrozott anyagok-
kal specifikus médon kapcsolédnak, mialtal a sejteket a tébbiekt6l eltérd
funkciora teszik alkalmassa. A sejtmembranok kiilsé feliiletiikon a ha-
sonlé vagy eltérd felépitésii sejtek felismerésére képesek, mely alapja
a szovetek kialakuldsdnak és az idegen sejtek elleni védekezésnek.

A membrédnokat zomében a lipidek és a fehérjék alkotjak, ahol a fe-
hérje: lipid ardny 1 : 4 és 4 : 1 kozott valtozhat, de legtébbszor ez az ardny
1 : 1,5; azaz a membréan 40% lipidbél és 60% fehérjébdl épiil fel. A mi-
tokondrium membranok szélsGséges Osszetétellinek tekintheték, mert
csak 20—25% lipidet tartalmaznak, az idegsejteket borit6 membrédnok
lipidtartalma viszont elérheti a 75%-ot is. A membrénok tilnyomérészt
poléros lipideket tartalmaznak, melyekbe tobb-kevesebb koleszterin is
beépiil. A lipidrész zsirsav- és triacil-glicerin-tartalma fiigg a tapldlék
Osszetételétdl és a kornyezet hémérsékletétol.

A lipidek membranalkoté készsége micellaképzési hajlamukkal fiigg
Ossze. A fazishatdrokon egy vagy két molekularéteg vastagsagu kétdi-
menziés hartyat képeznek. A kettds rétegben a poldros részek a vizes
kozeg, az apoldros részek pedig egymas felé orientdlédnak. A sejtek és
a sejtszervecskék hatarfeliiletén 1év6 lipid kett6s réteg feladata az elha-
tarolas. Mivel a sejtekben 1é6v6 anyagok tilnyomé része hidrofil, a lipid
kettds réteg gat a poldros molekuldk mozgdasa ellen; ezek szdmédra tehat
a lipid kett6s réteg mindkét irdnyban atjarhatatlan.

A membrénok vastagsdga 6-10 nm. A lipidrétegben hidroféb kol-
csonhatédsokkal beépiilnek azok a fehérjealkoté komponensek, melyek
a membrédn aktiv feladatainak elldtdsdért (transzport, energiatranszfor-
macio) felel6sek. A membranok fehérjedsszetétele az eltérd, specidlis
miikodés miatt valtozoé; jellemz6 rdjuk azonban a sok apoldros amino-
sav. Az egyes membréanfehérjék aminosav-szekvencidjaban vannak csak-
nem teljesen apoldros oldalldncokbdl allé szakaszok. A fehérje harom-
dimenziés szerkezete gy alakul ki, hogy az apolaros szakaszok kiviilrél
boritva a fehérjét, annak feliiletét hidrofébbé teszik. A mitokondrium
bels6 membranfehérjéje pl. 80% apoldros és 20% poldros aminosavat,
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a citokrom oxiddz 63% apoldros és 37% poldros aminosavat, egy atlagos
fehérje pedig 53% apoldros és 47% poldros aminosavat tartalmaz. Egyes
sejtmembranokban sok glikoprotein van, amelyek tigy helyezkednek el,
hogy a szénhidratrész a sejt kiilsé feliiletén taldlhat6, ami ugyancsak hoz-
zdjarul a sejtekre specifikus funkcidk kialakitdsdhoz. A kiilonféle sejteket
a membranokon kiviil egyéb olyan védérétegek is burkolhatjdk, mint pl.
a baktériumok sejtfalanak peptidoglikdn rétege. Ezt rdadasul még egy
lipopoliszacharid réteg is beburkolja.

Az 4llati sejtek plazmamembrénjat glikoproteinek, glikolipidek és
mukopoliszacharidok hatdroljdk, mig a novényi sejtek membrédnja ko-
riil cellul6zbdl, hemicellul6zbél és egyéb poliszacharidokbél, valamint
ligninbdl 4116 szilérd sejtfal van, melyet kiviilr6l még fehérjék is borit-
hatnak. A membranok felépitését a Singer- és Nicholson-féle folyadék-
mozaik-modell irja le. Ez figyelembe veszi, hogy a membranlipidek test-
hémérsékleten folyékonyak, ezért a lipidréteg a sejttartalom koriil mo-
zog. A membrant tehat rendezett folyadéknak kell tekinteni, amelyben
a membrénfehérjék is mozognak. A fehérjék kapcsolata a lipid kettds
réteggel funkciéiktol fiigg6en tobbé vagy kevésbé szoros. Egyik résziik
a membran kiils6 vagy belst feliiletén kisebb-nagyobb mértékben a li-
pidrétegbe bemélyed; ezek az tin. periférids fehérjék (pl. citokrom-c).
A fehérjék masik csoportja teljesen keresztiilhatol a kett6s rétegen; eze-
ket hivjuk integrans fehérjéknek, amelyek mind a sejttartalommal, mind
a sejt kiils6 kornyezetével kapcsolatban dllnak (ilyen pl. a citokrom oxi-
ddz vagy az. ATP-dz). A periférids fehérjék konnyen kivonhaték a memb-
ranokbdl, az integrans fehérjék eltdvolitdsa azonban egyrészt a membran-
szerkezet felbomldsdhoz, mésrészt a membranfehérje biolégiai aktivita-
sdnak elvesztéséhez vezet.

A Singer- és Nicholson-féle folyadékmozaik-modell szerint a memb-
ranok orientdlt fehérjék és lipidek kétdimenzids oldatdnak tekinthetdék.
A membran foszfolipid—glikolipid kett&s rétegének szerepe egyrészt az,
hogy a membréanfehérjék oldészerei, méasrészt permeabilitdsi gatat al-
kotnak sok molekula szdmadra. A fehérje-lipid kapcsolat a membrdnhoz
kotott szdmos lipid esetében meghatarozza a fehérje funkcionadlis tulaj-
donségait is, hisz ezek az enzimek a membrantél eltavolitva legtobbszor
inaktivdlédnak. A fehérje-lipid kapcsolat lehet6vé teszi ugyan a fehérjék
oldalirdnyd mozgését, de a fehérjék rotdciés mozgasa a membrén bels6
feliiletérdl a kiilsére, vagy a kiils6 feliiletérél a belsére nem lehetséges.

A membranok kiils6 feliiletéhez kapcsolédé szénhidratok fenntart-
jdk a membran aszimmetridjat, mert a fehérjéhez kapcsol6dé szénhid-
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3.32. abra. A membrdnok szerkezetét dltaldnosan leiré Singer- és Nicholson-
féle folyadékmozaik-modell. a) A lipid kettés rétegbe bedgyazva taldlha-
ték az extrinsic fehérjék, mig az intrinsic fehérjék dthatolnak a kettés ré-
tegen, és a membrdan mindkét oldaldn 1évé térrel kapcsolatot létesitenek.
b) A vérésvértest-membran felépitésében részt vevé glikoforin aminosav-
sorrendje és elhelyezkedése a membrdnban. A citoplazmédba mélyed6 szaka-
szokon ardnylag sok a poldros oldalldnc. A lipid kettds réteggel érintkezd sza-
kaszon, kevés kivétellel, csak apoldros oldallancszakaszok taldlhaték. A sejt-
felszinre kinyiilé oldallancok ké6ziil néhdny szénhidrat szubsztituenst visel.
A négyszégek szerin vagy treonin O-glikozidjai, a hatsz6gek aszparagin N-
glikozidjai. Ezek k6zott taldlhatok az AB és egyéb vércsoportok specificitdsdt
meghatdrozé csoportok is
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ratrész nem fordulhat be a belsé feliiletre. Ezek a glikoproteinek és gli-
kolipidek védelmet nytjtanak a sejt szdmdra, ha ugyanis enzimatikus
lton azokat a feliiletrél eltavolitjuk, a sejt deformédl6dhat. Ha a feliiletrél
eltavolitjuk a szénhidratokat, és az ilyen sejteket visszajuttatjuk a kerin-
gésbe, a szervezet néhdny ora alatt eltavolitja azokat, mig az ép szénhid-
ratbevonatot viseld sejtek hosszu ideig védltozatlanul fennmaradnak.

A membranfehérjék glikozildlasa az él6vilag minden szintjén meg-
taldlhat6. A differenciélt szervezetekben jelent6s mértékben hozza-
jarul a sejtek szoveti specificitdsdnak kialakuldsdhoz a membranfe-
hérjékhez kapcsolt szénhidrat egységek szdma és minésége. Szdmuk
az oligoszacharidoktél a sok szdz monomerb&l 4llé poliszacharid-
méretig terjedhet. A membranfehérjék szénhidrat részének alkotdsa-
ban leginkdbb a gliikéz, a mannéz, az N-acetil-gliikézamin, a galakt6z
és az eml6sokben a szidlsav vesz részt. Eddig legrészletesebben a vo-
ros vértestek membranjat vizsgaltdk, mert ezt viszonylag kénny( nagy
mennyiségben el6dllitani. Az integrdns membrédnalkot6 fehérjék kozott
nagy mennyiségben taldltak glikoproteineket, az aktinnal anal6g fehér-
jét és a miozinhoz hasonlé, de annél nagyobb molekulatomegt fehérjét,
a spektrint. A membrén belsé feliiletéhez a glikolizis enzimrendszerének
fehérjéi (gliceraldehid-3-foszfdt dehidrogendz, aldoldz, fruktoz-foszfdt
kindz. . .) kapcsolédnak jelentés mennyiségben az egyes membranfehér-
jékkel sztochiometrikus ardnyban.

3.4.9. A lipidek osszefoglalasa

A lipidek a szervezet csak zsiroldé szerekben oldédé anyagai, me-
lyek zomiikben két feladatot téltenek be a sejtben:

— energetikai szempontbdl igen hatékony raktdrozott tizemanyagok,

— sejtek és organellumok membrénjat felépit6 anyagok.

Kis mennyiségben hormonok, vitaminok stb. formdjaban jelentds
szabdlyozo funkciéik is vannak.

Az allati szervezetek energiakészletének egy részét a glicerinbdl és
zsirsavakbél felépiil6 triacil-glicerinek, az tin. neutrélis zsirok alkotjak,
melyek tulajdonségai a zsirsavrész hosszatél és a benne 1évé telitetlen
kotések szamatol fiiggnek. A membranok felépitésében az amfipatikus,
poléros lipidek vesznek részt, melyek a glicerinhez kotott két zsirsav-
lancot, a harmadik alkoholos hidroxilhoz kapcsol6dé foszforsavrészt és
az ehhez kapcsol6dé egyéb alkotérészt tartalmaznak. Az idegrendszer-
ben masféle poldros lipidek (pl. szfingolipidek) is talalhatok.
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A lipidek kiilon csoportjat képezik a terpének és a bel6liik szdrmaz-
tathat6 sokféle vegyiilet. Ezek kozott taldlhaté vitaminhatdsu, kofaktor-
ként miikodé, és izoprénbdl vezethet6 le az élGvilagban igen valtozatos
szerepet jatszé szterdnvézas vegyiiletek nagy csoportja is.

A lipidek fehérjékkel alkotott komplexei a lipoproteinek; felépitésiik
fligg a szervezet taplaltsdgéatol és a transzportfeladatoktél. A membranok
lényegében lipidekbdl és fehérjékbdl épiilnek fel, meghatdrozva a sejt
és kornyezete kozotti szelektiv kapcsolatokat, valamint a sejt alakjat és
integritdsat. A membrédnok felépitése aszimmetrikus, kiils6 és bels6 fe-
lilletiik szerkezeti felépitése és funkcidja lényegesen kiilénbozik. A ren-
dezett, félfolyékony lipidrész dllandé mozgasban van, mig a lipid ketts
rétegbe épiilt fehérjék mozgasa korlatozottabb. A membranok kiilsé felii-
letét szacharid bevonat boritja, ami a sejt védelmét, a fehérjék rogzitettsé-
gét biztositja, egyidejlileg a differencialt szovetekben a sejtek identitdsat
is meghatarozza.

3.5. Mononukleotidok, polinukleotidok

A mononukleotidok a biolégiai informaciétarolé és -atadé rendszert
alkot6é nukleinsavak épitéelemei. Alapvet6 biolégiai folyamatok nélkii-
l6zhetetlen résztvevoi:

— az anyagcsere-folyamatokban az energiadtalakitas és -tdrolas koz-

ponti vegyiiletei,

— sok enzim kofaktordnak alkotdrészei,

— csoportatviteli reakcidk (cukrok, acetat, aminok. .. ) résztvevoi.

Bar az él6vildgban csupan 6tfajta nukleotid fordul el6, bioldgiai fel-
adataik mégis rendkiviil valtozatosak, az életfolyamatokban nélkiiloz-
hetetlenek. Szinte biztos, hogy jelen voltak az élet kialakuldsakor, mi-
vel az é16 és élettelen hatdrdn elhelyezked6 legprimitivebb szervezetek,
a virusok is nagyrészt nukleinsavakbél dllnak. A mononukleotidok N-
tartalmu bazisbél, 6t szénatomos cukorbdl és foszfatbdl épiilnek fel.

3.5.1. Pirimidin- és purinbazisok

A pirimidin- és purinbédzisok aromads, heterociklusos vegyiiletek.
A hattagi pirimidin 2, a bel6le szdrmaztathaté purin 4 nitrogénatomot
tartalmaz. Pirimidinbézisok a citozin (C), az uracil (U) és a timin
(T), purinbédzisok az adenin (A) és a guanin (G). Az 6t bazison kiviil
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a polinukleotidokban majdnem szdz egyéb, tn. ritka bazis is taldlhaté,
ezek a polinukleotidlanc szintézise utdn posztszintetikusan alakulnak
at. A pirimidin- és purinanyagcserében szdmos jol ismert szdarmazék (pl.
xantin, hipoxantin, higysav, orotsav) is keletkeznek. A béazisok koziil
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
N7- és a citozin N*-nitrogénje gyengén savas, a pK-értéke 3—4,5. A ba-
zisok és szdrmazékaik kromatografidas médszerekkel elvélaszthaték és
azonosithaték, ultraibolya fénnyel megvildgitva konnyen felismerhetsk.
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3.5.2. Nukleozidok

A pirimidinbazis N'-, a purinbézis N°-atomjdhoz 5 szénatomos cu-
kor, a ribonukleotidokban D-rib6z, a dezoxiribonukleotidokban 2-de-
zoxi-D-ribéz glikozidos C,-atomja kapcsolédik, S-tipusu N-glikozidokat
létrehozva. A cukor mindig furan6z konfiguraciéji. A bazis és a cukor
kapcsol6dasébol keletkezett vegyiileteket nukleozidoknak hivjuk. Ne-
viik a megfeleld bazisokrél 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 cukorrész
megfelel6 szénatomjat jeldli. A cukorrész miatt a nukleozidok vizben
jol oldédnak. Ligos kdzegben viszonylag stabilak, savas kozegben me-
legitve bazisra és pentézra hidrolizdlnak.

3.5.3. Nukleotidok

Ha a nukleozidokban a cukorrész egyik szabad hidroxil-csoportja
foszfattal észtert képez, nukleotidok jonnek létre. A sejtekben szabad
dllapotban nagy mennyiségben fordulnak eld, el6dllitdsuk a nuklein-
savak részleges savas hidrolizisével, vagy a nukleinsavak nukledzok-
kal végzett enzimatikus hidrolizisével torténik. A cukorkomponenstsl
fligg6en megkiilonboztetiink ribonukleotidokat és dezoxiribonukleoti-
dokat. A nukleozidokban a ribézrész hidroxil-csoportjainak t6bbsége
szabad allapotban van, igy a foszfat a pentézhoz t6bb helyen kapcso-
l6dhat. A dezoxiribonukleotidokban csak két hidroxil, a 3’ és az 5’ sza-
bad, ezért a 3’- és az 5’-dezoxiribonukleotidok is megtaldlhatdk a ter-
mészetben. A ribonukleotidokban a 3’ és az 5’-hidroxilcsoporton kiviil
még a 2’-helyzetben is van szabad hidroxilcsoport, ezért a ribonukleo-
tidokban mindhdrom helyzet@i foszfatészter megtaldlhaté. Ezeken kiviil
az adenozinnak és a guanozinnak a ciklikus monofoszfatjai is ismertek,
melyekben egy foszfatcsoport két hidroxillal kapcsolédik.

A mononukleotidok a foszforsav két disszociabilis protonjanak ko-
szonhet6en erds savak, a két csoport pK-ja 1,0 és 6,3. A mononukleotidok
di- és trifoszfat alakban is el6fordulhatnak. A 2. és a 3. foszfatcsoport sav-
anhidrid kotéssel kapcsoldédik az el6z6hoz. A foszfatcsoportokat a cukor-
részb6l kiindulva a-, 8-, v-jellel jeldljiik. A nukleozid di- és trifoszfatok
(jelolésiik NDP, ill. NTP) erés savak. Az NDP foszfatcsoportjainak pK-ja
0,9; 1,5 és 7,2; az NTP foszfatcsoportjai koziil harom pK-jdnak értéke
2-nél kisebb, a negyediké pedig 6,5. A masodik és harmadik foszfatot
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adenozin-2-foszfat adenozin-3'-foszfat adenozin-5'-foszfaz

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

O
o’jp:jﬂH
adenozin-3' 5-foszfat adenozin-2,3-foszfat guanozin-3',5-foszfat
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specifikus enzimek anélkiil tudjdk lehasitani a NTP-okrél, hogy egyéb
kotések hasadnédnak. Ez a reakci6 a legfontosabb a biolégiai energiafor-
galomban.

NH.
Nﬁh ¥ [}
Lo OH OH OH
" A /C‘““N/ o CHE—D—Q’—D—IJ-"—D—IL—DH

§ & & 8

‘. "

N’7 \‘cf’"

I bazis cukor

nukleozid

nukleozid-monofoszfat

nukleozid-difoszfat

nukleozid-trifoszfat

A nukleotidok tobbféle funkciét toltenek be a sejtek anyagcseréjé-
ben. A NTP-ok, ezek koziil is els6sorban az ATP, a sejtek legfontosabb
energiaraktdrozo vegyiiletei; nagy energidju foszfatot szallitanak az ener-
giatermel6 folyamatoktél az energiaigényes reakciokig. Foszfatcsoport
lehasitdsa utdn az ATP-b6l ADP vagy AMP keletkezik; az energiater-
mel6 folyamatok tjdn viszont ismét foszforildlédhat ATP-vé. Az ATP-,
ADP-, AMP-rendszer az él6vildg minden teriiletén képes a kémiai ener-
gidt térolni, illet6leg azt mas vegyiileteknek atadni. A NTP-ok a DNS és
RNS enzimatikus szintézisének nagy energiaju prekurzorai. A polinuk-
leotid szintézis sordn a NTP-ok pirofoszfatot veszitenek, és nukleozid
monofoszfatokként épiilnek be a lancba.

3.5.4. Nukleotid koenzimek

A nukleotidtartalmu vagy nukleotidokkal analég felépitésti koenzi-
mek sokféle, az anyag- és energiaforgalom szempontjdbol jelent6s reak-
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ciékban atvivé (kofaktor) szerepet téltenek be. Az ide tartozé vegyiiletek
egy részének felépitése a nukleotidokéval analég (bazis-cukor-foszfat).
Ilyen pl. a nikotinsavamid-mononukleotid (NMN), vagy a riboflavin-
foszfét (flavin-mononukleotid, FMN). A két vegyiilet bazisként nikotin-
savamidot, illet6leg 6,7-dimetil-izoalloxazint tartalmaz, melyekhez a ri-
béz, illetéleg ribitol N-glikozidos kotéssel kapcsolédik. A FMN dehid-
rogendzok kofaktora.

A biokémidban rendkiviil fontos reakciékban, mint pl. a trikarbon-
sav ciklusban, szdmos dehidrogendz miikédik. Ezek két vitaminbdl, a ri-
boflavinbdl vagy a nikotinsavamidbél szdrmazé kofaktorokkal végzik
tevékenységiiket.

A riboflavin hidnya bérbetegséget is okozhat. Bel6le kétféle hid-
rogénszallité koenzim is keletkezhet. A flavin-mononukleotid (FMN)
a vitaminto6l csak abban kiilonbézik, hogy a ribitolrész csak egy fosz-
fatcsoportot visel. Ha a riboflavin-foszfat adenilsavval pirofoszfat ko-
tésen keresztiil kapcsolédik, flavin-adenin-dinukleotid (FAD) keletke-
zik, ami a dehidrogendzok tujabb kofaktora. A hidrogén megkotését
az izoalloxazin-gytirtiben 1év6, a szénhez kett6s kotéssel kapcsolédé két
nitrogén végzi.

L Ny F
Hic-¢” e/ Q‘“tiﬁ” “NH
H’c_c““rﬁf&“hl Gy, =0
H OH OH OH OH
2—0—ﬁ—o—ﬁ—o—cH2 o—C—C——CH,
o O H H
1 riboflavin i

flavin-adenin-dinukleotid (FAD)

A nikotinsavamidbél 2 hidrogén atvivé kofaktor szarmaztathato.
Mindkett6 szerkezete dinukleotidszerti, amiben az egyik rész bézisat
a nikotinsavamid adja. A nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (NAD™)
kofaktor funkciéjat a tdpanyaglebontdssal kapcsolatos energiafelszaba-
dit6 folyamatokban fejti ki. A szubsztrat hidrogénjeit a nikotinsav-amid
heterociklusos gytirtije koti meg, melynek kovetkeztében kotései atren-
dez&dnek. Foszforilalt szarmazéka, a NADP™ viszont kiilénféle anyagok
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Hz H
ﬁl c

NN HC” c—CONH
“CcH OH OH r 0 ?

nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (NAD™)

biotranszformdci6jdban vesz részt; a kiilénféle molekuldkat biolégiailag
funkcidoképessé, aktivva alakitja. Nikotinsavamid hidnyaban a pellagra
nevii hidnybetegség alakul ki, melynek stlyossdgat fokozza a triptofan-
szegény fehérjék fogyasztdsa.

Az acilcsoportok atvitelében vesz részt a koenzim-A (CoA), ami
az adenilsavnak pantoténsavhoz és (3-amino-tioetanolhoz térténé kap-
csoléddsa révén jon létre. A dinukleotid tipusi koenzimek egymadssal an-
hidrid kétés (5°,5’-pirofoszfat) tjan kapcsolédnak. A pantoténsav a B,-
vitamin komplex tagja, emlésckben hidnybetegségrél nem tudunk.

CHa OH
o~ D—ﬁ’—O—C‘.H;-—C—-El:ﬂ—ﬁ.-NH—E-Hz-CI"tz'ﬁ'NH‘CHz—CH:_SH
E- o :H O ©
| I ]
pantoténsay tiogtanal-anin

koenzim-A (Cod)

3.5.5. Polinukleotidok

A polinukleotidok nukleozid-monofoszfatokbdl felépiils, linedris
polimerek. A szomszédos nukleotid egységek egymadssal 3’-,5-foszfat-
diészter kotéssel kapcsolédnak. Néhdany nukleotid egység kapcsoloda-
sdbdl oligonukleotid, tébb ezerbél polinukleotid alakul ki. Az oligo-
és polinukleotidok vazat az egymast kovet6 foszfat-cukor-foszfat-cukor
szekvencia alkotja. A bazisok ehhez a vdzhoz oldalldncként kapcsoléd-
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nak. A béazisokban 1évé cukorrésztél fiiggéen két nagyobb csoportjuk
van: a dezoxiribonukleinsavak (DNS) felépitésében a dezoxiribéz, a ri-
bonukleinsavak (RNS) felépitésében a ribéz vesz részt.

A DNS és RNS hasonlé felépitésiik miatt fizikai és kémiai tulaj-
donsédgaikban nagyon hasonlitanak. Savas kozegben kevéssé oldédnak,
a sejtekbdl neutralis séoldattal vagy fenollal konnyen kivonhaték. A ha-
sonlé kémiai és fizikai tulajdonsagok a vaz elvileg azonos felépitésébdl
adédnak. Minden nukleotid egység 3’-szénatomjan lévé foszfatcsoport
a kovetkez6 cukorrész 5’-szénatomjdhoz kapcsolédik foszfodiészter hid-
dal. Mindkét polinukleotidban 3 azonos béazis, az adenin, a guanin és
a citozin fordul el6, és csak a 4. tér el, mert ez az RNS-ben uracil, a DNS-
ben pedig timin. A polinukleotid szekvenciét a bazisok kezd&bettijével
(A, G, G, T, U) és a foszfatrész (P) helyzetének jel6lésével szokds megadni.

3-5'-ribo-dinukleotid F-5-dezoxiribo-dinukleotid
{RMNS-részlet) (OMS-részlet)

3.5.6. A nukleotidok és a nukleotid koenzimek 6sszefoglalasa

A nukleotidok kétfajta bazisbél, purin- (adenin vagy guanin), ille-
t6leg pirimidin bazisbdl (citozin, uracil, timin), kétféle pent6zbdl (ri-
b6z vagy dezoxiribéz) és foszfatbdl épiilnek fel. A nukleozid foszfatok-
nak 6néll6 feladata a biolégiai energia kémiai alakban val6 tdrolasa (pl.
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ATP). Egyéb vegyiiletekkel kapcsolédva olyan szdrmazékokat alakitanak
ki (pl. UDP-gliik6z), amelyek alkalmasak arra, hogy a bioszintézisben
vagy mas atalakuldsokban hatékonyan részt vegyenek. Kiilonféle vegyti-
letekkel enzimek miikodéséhez nélkiilozhetetlen kofaktorokat (NAD™,
FAD, CoA stb.) hoznak létre.

A nukleotidok polimerizacidja titjan keletkeznek a polinukleotidok,
a DNS és RNS, a biolégiai informéciétdrolds és -dtadés integrans elemei.



4. FEJEZET

A BIOLOGIAI FOLYAMATOK
ES A BIOKATALIZIS

4.1. A reakcidsebesség és a biokatalizatorok

A sejtekben zajl6 kémiai dtalakuldsokra jellemz6, hogy nagy résziik
rendkiviil gyors, és a folyamatok kiegyenlitett kozegben dllandé nyomas,
hémérséklet és pH mellett mennek végbe. A hémérséklet novelése, a pH
és az egyéb tényezdk valtozasa fokozza a reakcid sebességét, a sebesség
azonban az é16 szervezetben biokatalizdtorokkal, enzimekkel novelhetd.
Az él6 szervezetben szinte minden folyamatban enzimek vesznek részt.
Még az olyan spontén lezajlé folyamat is, mint a

CO, + H,0 = H,CO,

reakcidja a szénsav anhidratdz enzim segitségével megy végbe, mert
enélkiill a CO, eltavolitdsa a vérb6l nem lenne elég gyors. A szénsav
anhidratdz altal katalizalt reakcié a legnagyobb sebességti folyamatok
egyike, a vérben a katalizalt folyamat 107 — 10°-szer gyorsabb, mint a nem
katalizélt folyamat.

Az enzimek specifikus katalizatorok, csak adott anyag vagy megha-
tdrozott anyagcsoport dtalakuldsat segitik, melynek kovetkeztében rend-
kiviil sok enzim van az él6 szervezetben.

Az enzimek nagy részének miikodése szabdlyozott. Az enzimfehér-
jék szerkezete lehet6vé teszi, hogy a katalizator miikdése leélljon vagy
meginduljon. Ez a szabdlyozds az enzim szerkezetének (konformaciéja-
nak) véltozasatol fiigg, és nem mond ellent a termodinamika térvényei-
nek.

A biokatalizis nélkiil6zhetetlen a sejt szdmaéra, de nélkiil6zhetetlen
az energiadtalakitdsban is. Az enzimek a fotoszintézis sordn a fényener-
gidt magas hatdsfokkal alakitjdk 4t kémiai kotési energidvd. Az oxiddcios
folyamatokban a kiilonféle tdpanyagok energidjdnak nagy részét ATP-
be épitik be, a sejt igy olyan energiatdrolé vegyiilethez jut, amelybél
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minden energiaigényét kielégitheti. Ezen til az enzimek még az optima-
lis energiagazdalkodast is lehet6vé teszik, mivel az energiatdroldssal és
-felszabaditdssal kapcsolatos komplex folyamatok nagymértékben szer-
vezett enzimrendszerek kozremiikodésével zajlanak le.

4.1.1. A reakciok kinetikaja és a katalizis

A kiilonféle reakciok sebességét és mechanizmuséat a reakcidkine-
tika irja le. Az enzimek 4ltal katalizalt reakciék nagyobb része Gsszetett,
tobb elemi 1épésbdl all. A kémiai dtalakuldsokat a reakcidsebességgel jel-
lemezhetjiik, ami a kiinduldsi anyagok vagy a termékek idGegység alatt
bekovetkez6 koncentraciovéltozdsat jelenti.

A legegyszeriibb esetben A molekula monomolekuléris reakciéban
alakul at termékké, P-vé (product). A reakcié sebessége csak A kon-
centracidjatdl fiigg (els6rendii reakcid). Az enzimek katalizatorok, ezért
az A = P kémiai atalakulds egyensiilyat nem befolydsoljék, a koncent-

raciéviszonyoknak megfelelé sebességgel katalizaljdk az oda (o) vagy
vissza (v) irdnyban torténd atalakuldst. Ha az egyik irdnyban a reakcié
sebességi allanddja k, = 1072 s7!, a mésik k, = 107°- s, az egyensiily

kialakulédsakor K egyensuilyi dllandé a kovetkezéképpen szamolhat6:

107371

A P
10—5s—1
Pl k, 107
=== = 100.
A] k., 10

Egyenstily esetén P koncentrdcidja (a szogletes zdréjel a mol/dm?-
ben kifejezett koncentraciét jelenti) szazszor nagyobb, mint A-é, ami fiig-
getlen attél, hogy az dtalakulds enzim jelenlétében vagy anélkiil torténik.
Az enzimek tehat ,,csak” az egyenstly elérésének sebességét novelik.

Elvileg minden reakcié megfordithat6, egyensilyra vezet. Ilyen
egyensulyra vezet6 reakcié pl. az

A+B=—P

folyamat. A P termék keletkezésének netté sebessége a keletkezés és
visszaalakulds sebességének kiilénbségével egyenls:

v=1li-[A]-[B] — k; - [P].
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Egyenstlyban a két részreakcié sebessége egyenld; a tomeghatés tor-
vénye alapjdn K egyensilyi dllandé, illet6leg az egyensilyi koncentra-
ciék az aldbbiak:

k[P
ko [A][B]
Ha valamely A anyag P termékké alakul, az A—P reakcidéban a se-

bességet vagy A koncentrdci6jdnak csokkenésével, vagy P termék kon-
centrdciéjanak novekedésével jellemezhetjiik:

dfa] _  d[P]
YT g W
ahol k sebességi dllandé a koncentraciotol fliggetlen ardnyossagi tényezé.
Az egyenletet az aldbbi integrdlt alakban lehet felirni:

k
IglA] = 555 -t -+l

Az anyag koncentrédciéjanak logaritmusa a t reakci6id6t6l linedrisan
fiigg, ahol [A], az A anyag kiindulési koncentrédcidja a t= 0 idépontban.
Ha lg[A]-t a reakci6id6 fliggvényében dbrazoljuk, egy egyenest kapunk,
melynek meredekségébél a k sebességi dlland6 értéke kiszdmithaté (s71).

Ha a reakcio sebessége két anyag koncentrdcidjanak szorzatdval,
vagy egy anyag koncentrdci6jdnak négyzetével ardnyos, akkor mésod-
rend reakciérél van szé. Az

A+B—P
reakcié sebessége:

v=k[A] [B],

ahol k a sebességi dlland6 (mol~'-s7').
A sebességi egyenlet integralt alakja:
. 2,303 g
k- ([A]o - [B]o) [A]O[B] ,
ahol [A] és [B] az [A], ill. [B], kezdeti koncentrdciéknak t id6ben mért
értékei. Ha a reakci6é 2A — P tipust, akkor is mdsodrendi folyamatrol
van sz0; a sebesség A koncentrdci6jdnak masodik hatvdnyaval ardnyos:
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v=k- [A]27

a masodrendii sebességi allandé pedig:

Bimolekuldris reakcidkban, ha az egyik kiinduldsi anyag koncentra-
cidja sokkal nagyobb, mint a masiké, pl. B >> A, a folyamat a nagyobb
koncentraci6ji anyag mennyiségétsl fliggetlenné vélik, a reakcié elso-
rendiinek tekintheté.

Sebessége:

v=k-[A]

Ha a reakciéban részt vevé valamennyi anyag koncentrdciéja igen
nagy, a reakcié egyikt6l sem fligg, a sebességet leiré egyenlet nem tar-
talmazza az anyagok koncentrdcioit, a folyamat nulladrendi lesz. A re-
akcidok rendtiségét tehat kizarélag az hatdrozza meg, hogy a sebességet
leir6 egyenletben az anyagok koncentraciéi hdnyadik hatvdnyon szere-
pelnek. Ha az elemi lépés egy Osszetett reakcio része, az 6sszetett reakcié
sebessége az elemi reakcié sebességének kombindciéjaként jelentkezik.
Az Osszetett reakciéknak az anyagcserében gyakori esete az, ha az elemi
lépések egymast kovetik:

K K k kn
A —-B—>-C—- ... =P,

konszekutiv reakciésorban az egyes 1épések sebességi dllandéinak meg-
allapitdsa megoldhaté. A P végtermék keletkezésének sebességét a re-
akcidsor leglasstiibb folyamata hatarozza meg, melyet sebességmeghata-
roz6 lépésnek hivunk. Az egyidejiileg egymédssal parhuzamosan azonos
vagy ellentétes irdnyban lezajl6 dtalakuldsokat koncentralt folyamatok-
nak hivjuk. Eredéjiik szabja meg a sejt anyagcsere-allapotat.

4.1.2. Aktivalt allapot

A kémiai reakcidk létrejottének feltétele az egyensulyi értéktél el-
térd koncentraciéviszony. Egyenstly esetén a rendszerben nincs netté
valtozds; kémiai reakcié folyik ugyan, de mindkét irdnyban azonos se-
bességgel. A reakci6 feltétele tovabba olyan molekuldk jelenléte, melyek
energiatartalma bizonyos szintet meghalad, vagyis aktivdlt dllapotban
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4.1. abra. A katalizdtor hatdsa a molekuldk energiatartalmanak megoszldsdra
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vannak. Ezeket hivjuk "forré" molekuldknak. Az A—B atalakulés esetén
az aktivélt dllapot gy alakul ki, hogy az A anyag nagyobb energiatar-
talmd A’ dtmeneti dllapoton keresztiil alakul 4t B termékké.

A = A’ = B

kiindulasi anyag dtmeneti 4llapot termék

Egy bizonyos hémérsékleten csupan a molekuldk kis része van
wforré”, reakciéképes dllapotban. A reakci6 sebességét a hémérséklet, va-
lamint az d4tmeneti dllapot és a kiindulési dllapot koz6tti szabadentalpia-
kiilénbség (AG’) szabja meg, amit aktivélasi szabadentalpidnak neve-
ziink, melynek dimenzidja J-mol~*.

AG® = gtmeneti allapot Gliiindulési allapot

Az A molekuldanak B-vé valé dtalakuldsdhoz le kell kiizdeni egy
energiaakadalyt. Enzimek jelenlétében cstkken az &dtmeneti allapot
szabadentalpia-szintje, igy tobb molekula vélik ,forr6”-vé, a reakcio
sebessége tehdt megné. Az enzimek a szubsztrattal kapcsolédva olyan
dtmeneti terméket alakitanak ki, amelynek aktivaladsi energiaigénye ki-
sebb, mint az enzim nélkiil lejatsz6d6 reakciokban. Az enzimhez valé
kapcsolédds a szubsztrat szerkezetét megvéltoztatja, alkalmassa teszi azt
az dtalakuldsra. Ez az aktivaldsi szabadentalpia-csokkenés részben ma-
gyardzza az enzimek rendkiviili sebességnovel6 hatdsat, de nem ad ki-
elégité magyardzatot arra, hogy az enzimek hogyan tudjak olykor akar
sok nagysdgrenddel novelni a reakci6 sebességét.

4.1.3. Enzimek, biokatalizatorok

Az enzimek éltal katalizalt reakciok sebessége nem irhaté le az el6-
z6ekben ismertetett médon. Az enzimreakciok nem tekinthet6k sem el-
s6rendli, sem masodrendi reakciénak, mert nem lehet az enzim aktiv
részvételétsl eltekinteni. A szdzad elején Michaelis és Menten feltéte-
lezték, hogy az enzimreakciék els6 1épésében az E enzim el6szor az S
szubsztrattal reagdl, és ebb&l ES enzim-szubsztrat komplex, dtmeneti &l-
lapot keletkezik. Ezt kévet6en a komplexben megtorténik az atalakulés,
és az ES-b6] EP enzim-termék komplex, illetve E+P enzim és termék ke-
letkezik. Az E enzim a reakci6 végén eredeti formdjdban felszabadulva
alkalmassa valik arra, hogy tjabb S szubsztrattal reagaljon.
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E+S<L ESX E4+p
ko

Az enzim 4ltal katalizalt reakciéban a kiilonféle résztvevék mennyi-
ségének iddbeli véltozdsat vizsgdlva megéllapithatd, hogy az elsé pilla-
natban az S koncentrdci6ja gyorsan csokken, a P koncentraciéja pedig
csak igen lassan né. Ez az id6 sziikséges az ES komplex kialakulasé-
hoz. A t;—t, id6intervallumban az ES koncentréciéja kozelitéleg dllandé,
arendszer latszélagos egyensilyban van. Az egyensuly feltétele az, hogy
a rendszerben dllandodan és az id6vel linedrisan cs6kkenjen az S, és n6-
vekedjék a P koncentrdci6ja. A t;—t, id6pont kozott jellemzé az S és P
mennyiségének dllandé véltozasa; az ES rendszer tn. staciondrius egyen-
sulyban van a rendszer tébbi komponensével. Ez az Un. steady state
allapot, az él6 szervezet létezésének alapfeltétele. Az é16 viszonylagos
allandésaga csak abban az esetben zavartalan, ha dlland6 anyagfelvétel
és -leadds biztositja a kdrnyezettel val6 kapcsolatot.

| (S0]
\

koncentracié
/7
/
I\

reakcioido, t

4.2, dbra. Az enzimreakciok résztvevdinek koncentrdciévdltozdsa. A t; —to
idGintervallumban az ES komplex koncentrdcidja gyakorlatilag dllandd,
a szubsztrdt-, illetve termékkoncentrdcié védltozdsa az id6 fiiggvényében li-
nedris
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4.1.3.1. Az enzimreakciok sebessége

In vitro vizsgdlatokban a steady state sebességet hatarozzuk meg, te-
hét abban az idéintervallumban dolgozunk, amelyben a termékkoncent-
racié novekedése is és a szubsztratkoncentracié cstkkenése is linedris.
Ilyen koriilmények kozott az E + S == ES egyenstily gyorsan bedll, ezt

kovet6en egy ideig annyi ES komplex keletkezik, mint amennyi elbom-
lik. A komplex keletkezése a szabad enzim (E) és a szubsztrat koncent-
raci6javal, elbomlasa viszont az ES komplex koncentraciéjaval ardnyos.
Rendszerint olyan viszonyokat vdlasztunk, ahol a szubsztrat kezdeti kon-
centraciéjahoz (S,) képest az elbomlds mértéke elhanyagolhato, (S, ~ S).
Az enzim és a szubsztrat kozotti reakcidegyenletnek megfeleléen az ES
keletkezése és elbomldsa az aldbbi egyenlettel irhato le:

ky([E]o — [ES])[S] = ko[ES] + ks[ES].
Az egyenletet dtrendezve:

([El, ~ [ES) 8] _ ko +ks
[ES] ky

ahol E, az enzim kezdeti koncentraciéja, Ky, pedig a Michaelis-Menten-
dllandé. A K, édllandé jelentését illetéen figyelembe kell venni, hogy
az ES komplex keletkezése nem egyszer(i disszocidcios egyensuly tt-
jan torténik. A Ky, az ES komplex stabilitdsdra jellemzé dllandé, mely-
nek mértékegysége mol-dm~>. Minél kisebb ez az érték, annél stabilabb
a komplex. Az enzim miikodését befolydsolé hatdsok (hémérséklet, pH)
a K, értékére is hatdssal vannak. Az el6z6 egyenletbdl szamithato az [ES]
komplex koncentrdci6ja. Minthogy ez az érték a sebességmeghatarozo,
szamithat6 a steady state sebessége is. A steady state [ES] koncentracié:

= Km)

[Eo] [S]
ES| = ————=,
B
mig a reakcio steady state sebessége:
_dP] e B [S]
T odt _mmﬁ_th+m‘

Az enzimmiikodésre jellemz6 paraméterek megdllapitdsakor dllandé
enzimkoncentrdci6 mellett valtoztatjuk a szubsztratkoncentraciot, és
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4.3. dbra. A v reakciésebesség védltozdsa a [S] szubsztrdtkoncentrdcié fiiggvé-
nyében (Vyax= maximdlis sebesség)

mérjiik a reakci6 steady state sebességét. A szubsztratkoncentracié fiigg-
vényében grafikusan dbrdzolva a sebességet, olyan gorbét kapunk, ahol
kis szubsztratkoncentracié esetén a koncentracié névelésével a sebesség
gyorsan novekszik, majd a névekedés mértéke csokken, és nagy szubszt-
ratkoncentrdcio jelenlétében az enzim telitédik, a sebesség a V., ma-
ximadlis értéket kozeliti. A telités esetén az enzim teljes mennyisége ES
komplexszé alakul; ilyen koriilmények kozott a maximalis sebesség csak
az enzim mennyiségétol fiigg:

Vmax - kS : [Es]max - kS : [Eo]‘

P

Behelyettesitve az el6z6 egyenletbe, a telitési gorbét leiré Michaelis—
Menten-egyenletet kapjuk:

[S]
T K+ [S]

Az el6z6 egyenletek és dbrdk alapjdn az enzimreakciék néhédny alap-
vetd sajatsdga az alabbi:

— A Ky, fizikai jelentése az a szubsztratkoncentraci6é, amelynél
az enzimreakcié sebessége a maximalis érték fele, azaz V,,../2.
Ez fiiggetlen az enzim koncentraciéjatél.

— Ha a szubsztratkoncentracié kicsi, vagyis [S] < Ky, a reakcio
a szubsztratra nézve elsérend(i, a sebesség a szubsztrat koncent-
raciojatol kozel linedrisan fiigg; ez a telitési gorbe kezdeti, gya-
korlatilag egyenes szakasza.

v=V
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— Haa szubsztratkoncentrdcié igen nagy ([S]>> Ky, ), areakcié sebes-
sége fiiggetlen a szubsztrat koncentrdci6jatol, a reakci6 sebessége
a szubsztratra nézve nulladrend; vagyis a katalizis sebessége k;-
nak felel meg.

4.1.3.2. Az enzimmiikidés feltételei

Az enzimreakciok sebességét tobb mértékegységgel szokds jelle-
mezni; ezek koziil legismertebb a katal, ahol egy kat = 1mol-s™'; 107°
kat = mikrokatal, 1072 kat = nanokatal, 10! kat = pikokatal. Haszn4-
latos még a molekuléris aktivitds; MA = mol- min~'- mol fehérje™!, ami
egy molekula enzim éltal idGegység alatt atalakitott szubsztratmolekuldk
szamat jelenti. Néhdny enzim maximélis molekuldris aktivitdsa a kovet-
kez8: szénsav anhidrdz: 600 ezer, acetil-kolin észterdz: 25 ezer, laktdt de-
hidrogendz: 1000, kimotripszin: 100, triptofdn szintetdz: 2, lizozim: 0,5.
Az enzimek katalitikus aktivitdsa a V.« és a Ky, a pH, a h6mérséklet,
az ionerGsség és az ionok fajtdja fliggvénye, de ezek mellett speciélis ko-
zeghatdsok is hathatnak. Ha az enzimreakciok sebességét a h6mérséklet
fliggvényében dbrazoljuk, rendszerint maximumgorbét kapunk, amely-
nek fel- és leszdllé dga két kiilonboz6 jelenséget tiikroz. A hémérséklet
novelésének hatdsdra a reakci6sebesség a maximalis sebesség eléréséig
né; ez a hémérsékleti optimum. A hémérséklet novelése e ponton tul
fokozza az enzimmolekula szerkezetén beliil a polipeptidldnc és az ol-
dalldncok mozgékonysagat, ezért a szerkezetet fenntarté eréket legy6zve
a molekula rendezett szerkezete részben vagy teljesen felbomlik.

A homérséklet okozta véaltozds lehet reverzibilis vagy irreverzibi-
lis. A magas hémérséklet az enzim irreverzibilis kicsap6ddsat, dena-
turdciéjat okozhatja. Az in vitro meghatdrozott hémérsékleti optimu-
mok eltérhetnek az in vivo hémérséklett6l; rendszerint nagyobbak, mint
az élélény hémérséklete. A termofil szervezetek enzimjeinek hémérsék-
leti maximuma a 60—80 °C-ot is elérheti, ahol a k6zonséges homérsékletii
él6lények homol6g enzimjei mar inaktivalédnak.

A reakcidésebesség pH-fiiggése a legtobb esetben szintén maximum-
gorbét kovet; az enzimek tobbségének miikbdése egy adott pH-n optima-
lis. A reakciésebesség pH-fiiggése az aldbbi tényez6kbol adédhat:

— Az enzimmiikddésben kozvetlentil részt vevo oldalldancok kozott

disszocidbilis csoportok vannak, amelyek dllapota fiigg a pH-t6l.

— A pH az enzimmolekula t6bbi disszocidbilis csoportjat is befolya-

solja, ami a funkciéképes konformacié fennmaradasédra van ha-
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4.4. dbra. Az enzimreakcick sebességének hémérséklet- (a) és pH- (b) fiiggése

tassal. A fehérjék biologiailag miikod6képes konforméci6ja csak
egy sziik pH-tartomdnyon beliil dllandé.

— A pH valtozédsa befolyasolhatja a szubsztratok és az enzimekhez

kapcsol6dé koenzim disszociabilis csoportjait.

Az enzimek dltal katalizalt reakciék sebességének pH-fiiggése kiilon-
b6z6; némelyek aktivitdsa széles pH-tartomédnyon beliil 4llandé (papain,
kolinészterdz), masoké pedig sziik hatdrok kozt véltozik (pepszin, trip-
szin). Az enzimek in vitro pH-optimuma tébb pH-egységgel is eltérhet
a sejtek kozel semleges pH-jat6l. Az enzimmiikodés egyéb feltételeire
vonatkozéan altaldnos szabdly nincs. Egyes enzimek az optimdlis mii-
kodéshez bizonyos ionokat vagy egyéb anyagokat igényelnek, mésok
miikodéséhez ilyen anyagok nem kellenek.

4.1.3.3. Enzimreakciok gdtldsa

Enzimek irreverzibilis gatlasa. Az enzimek miikédése kiilénféle
anyagokkal, kiilonb6z6 moédon gatolhaté. Az enzimgatldsnak fiziol6gids
koriilmények kozott szerepe lehet az enzimek miikdésének szabalyoza-
sdban. Az enzimgdtlds segitségiinkre lehet az enzimmiikodés molekulé-
ris mechanizmusdnak megismerésében, mely eredmények a gyakorlati
munka szdmos teriiletén felhaszndlhaték, pl. a gyogyitdsban vagy a rovar-
és gombakartevok elleni védekezésben.
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Irreverzibilis gatldst olyan anyagok valtanak ki, melyek az enzim
oldalldncdval vagy oldalldncaival kovalens kotést hoznak létre, ennek
folytén:

— A reagens egy vagy tobb azonos kémiai felépitésti oldallanccal
kapcsol6dva megvéltoztatja az enzim konformaéciéjat, melynek
sordn az inaktivalédik.

— A reagens katalitikus miikodésében részt vevs specidlis oldal-
ldnccal reagdl, ugy véltoztatva meg annak kémiai szerkezetét,
hogy az enzim inaktivva vélik.

Sok enzim miikodéséhez sziikséges szabad szulfhidrilcsoport (pa-
pain, gliceraldehid-3-foszfdt dehidrogendz). Ha a szulthidrilcsoportot
kémiailag gy modositjuk, hogy azt jod-acetattal karboximetildljuk,
az enzim irreverzibilisen inaktivalédik.

s —CH,—C00"

EHE + |CH2COD- —_— Hz + Hi
==*NH=CH—CQ--- c<--NH—CH—CO----
ciszteinil-cldallanc jod-acetat karboximetil-cisztein

Proteindzok és észterdzok miikodéséhez sziikséges, hogy a szeril-
oldalldanc OH-csoportja szabad legyen, mert enélkiil az enzim nem mi-
kédsképes. Ha az esszencidlis szeril-OH diizopropil-fluoro-foszfattal re-
agdl, a kovalens kotés kialakuldsa miatt az enzim katalitikusan inaktivva
valik.

O—CH(CHg)
OH O—CH(CH3)s O—  p—0
' ' I ) + HF
CH A ——>  CH, O—CH(CHy,
L. H—éH —C === O—CH(CH3)5 -r--NHJ—éH—-CG--"
diizopropil-fluoro-foszfat foszfo-diizopropilszarmazek

szeril-oldallanc

A cisztein szulfhidril- és a szerin hidroxilcsoportjdhoz hasonléan
minden més polaros oldalldnc specifikusan mdédosithat6. Ha a reagens
(inhibitor) a mtikodéshez sziikséges oldalldnccal reagdl, méd van arra,
hogy az enzimmiikodéshez nélkiilozhetetlen oldallancokat feltérképez-
ziik és megallapitsuk, hogy az enzimmiikddéshez nélkiil6zhetetlen ol-
dalldnc az aminosav-szekvencidban hol helyezkedik el.
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Enzimek reverzibilis gatlasa. Az enzimek specifikus, reverzibilis
gétldsa in vivo és in vitro is sokféle lehet. AzIinhibitor reverzibilisen ko-
t6dik az enzimhez, vagy az enzim miikodéséhez sziikséges kofaktorhoz,
pl. a fehérjéhez kotott fémionhoz. Az enzim és az inhibitor kapcsolédé-
sakor EI komplex alakul ki, melynek stabilitdsa a K; inhibitor dllandéval
jellemezhet6:

KI - M
[ET]

Az enzim—-inhibitor kapcsolat min&sége szerint a reverzibilis gatlas
sokféle lehet. A kompetitiv gdtlds akkor valésul meg, ha az enzimhez
disszocidbilisan két6dé I-inhibitor gatl hatdsat a szubsztrat koncentra-
ciéjanak novelésével csokkenteni lehet, azaz az inhibitor és a szubsztrat
verseng egymadssal az enzimhez val6 kot6désben. E versengéstdl fiigg,
hogy milyen ardnyban keletkezik ES vagy EI komplex. A kompetitiv
inhibitorok a szubsztrathoz hasonlé szerkezet(i vegyiiletek, vagy annak
analégjai. A szukcindt dehidrogendzt pl. a malonét in vitro kompetitive
gétolja. A szubsztrat is és az inhibitor is hasonlé felépitésti vegyiilet,
mindkett6 ugyanabba a homolég sorba tartozé dikarbonsav. A szukcindt
dehidrogendz in vivo kompetitiv inhibitora az oxalacetat.

gHz =0

SR o
oo i

szukcinat malonat oxdlacetat

A kompetitiv inhibitor hatdsat agy képzelhetjiik el, hogy az az en-
zimhez kapcsolédva akaddlyozza a szubsztrat molekuldk kotédését,
ezért csokken az enzim aktivitdsa a szubsztrdthoz, csokken a v-
reakciésebesség is, de a V., nem valtozik. Kompetitiv gitlds esetén K,
értékének valtozasa fiigg a K; inhibitor dllandétél és az inhibitor kon-
centraciéjatol. A reakcidsebesség csokkenése a szubsztrét és az inhibitor
relativ koncentraciéjatél fiigg. Ha dllandé inhibitorkoncentrdcié mellett
a szubsztrat mennyiségét megnoveljiik, a gatlas teljesen felfiiggeszthetd,
az inhibitor teljesen kiszorulhat az enzimrél.

Specidlis esete az enzimgatlasnak, ha az enzim m{ikodését a reakcid
valamelyik résztvevgjének nagy koncentrdci6ja gatolja. A szivizom lak-
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tdat dehidrogendza a piruvat koncentraciéjanak novelésével eléri a V.«
maximadlis sebességet, a szubsztratkoncentracié tovabbi névelésére a re-
akcidsebesség csokken, jelezve, hogy a szubsztrat nagy feleslege a folya-
matot gétolja. A difoszfo-glicerdt mutdz a voros vértestekben miikodik és
az 1,3-difoszfo-gliceratot alakitja at 2,3-difoszfo-glicerdttd. A keletkezé
2,3-difoszfo-glicerat kompetitive gatolja az 1,3-foszfoszdrmazék kot6dé-
sét, ezért Uin. termékgatlas jon létre.

A kompetitiv gatldson alapszik az etilénglikol és a metanolmérge-
zés ellen alkalmazott terdpia. A gépkocsikban fagyall6ként alkalmazott
etilénglikol 6nmagdban nem mérgez6, de atalakuldsi terméke, az oxalat,
rendkiviil er6s méreg. Az etilénglikol 4talakuldsa a szervezetben a ko-
vetkez6 reakcidegyenlet szerint megy végbe:

NAD" NADH H

CHOH " e L CooH
CHOH etanol H-0H COCH
etilénglikol glikelaldehid oxalsav

Nagy mennyiségii etanolt adva a reakci6hoz, vagy nagy mennyi-
ségli alkoholt itatva a mérgezett személlyel, mivel az etanol a glikolalde-
hid keletkezésének kompetitiv inhibitora, a csaknem alkoholmérgezést
okozé dézis megakaddlyozza az aldehid keletkezését, oxalsavva alaku-
lasat, igy az etilénglikol kiiiriil a szervezetb&l. Metanolmérgezés esetén,
mivel az elv teljesen azonos, hasonlé médon lehet eljarni.

A reverzibilis, nem kompetitiv inhibitorok a szubsztrat kot6dését
nem kozvetleniil akadédlyozzdk, hanem valamilyen méds mechanizmus
szerint gatoljadk az enzim katalitikus m{ikodését. A szubsztrat koncent-
raci6 novelésével hatasuk nem fiiggeszthet6 fel, az inhibitor jelenlétében
mért Ky, érték valtozatlan, vagyis a K; inhibitordlland6tél és a koncentra-
ci6tdl fliggGen csokken a reakcié V., maximadlis sebessége. A reverzibi-
lis, nem kompetitiv gatlds esetén a gatl6anyag eltavolitdsa utdn az eredeti
aktivitds helyredll.

A nem kompetitiv gatldsnak sokféle esete ismert.

— Ha az enzim miikddéséhez, vagy a bioldgiailag aktiv konformécio
kialakitdsdhoz szulfhidrilcsoportra van sziikség, nehézfémionok
hatdsédra (Ag", Cu®*, Hg?") az enzimm{ikdés rendszerint lecsok-
ken vagy megéll. Ez az oka annak, hogy a nehézfémionok mérgek
az él6lények szamara.
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— Bizonyos esetekben az enzim miikodéséhez fémionra (Zn?t,
Mg>*, Ca®") van sziikség. Ezek a fémionok rendszerint szorosan
koétédnek az enzimhez. Ha az ionokat kelédt-(komplex)-képzgk-
kel (pl. EDTA) megkétjiik, az enzim miikddése gatlodik. Kells
mennyiségli fémion hatdsdra azonban a gatlds megsziintethetd,
az eredeti miikodés helyredll.

4.2. A szerkezet és a miikodés kapcsolata
a biokatalizisben

A sejtekben foly6 atalakulési folyamatok kiindulési és végtermékei
rendkiviil sokfélék, ezért sziikséges, hogy a katalizdlé enzimek is igen
sokfajta feladatnak feleljenek meg, melynek kovetkeztében az enzimek
igen vdltozatos felépitésti fehérjék.

A Nemzetkozi Enzimbizottsdg az enzimeket a katalizalt reakcidk
fébb tipusai szerint 6 csoportba sorolta:

— Az els6 csoportba sorolt enzimek az oxido-redukciés folyamato-
kat katalizéljdk, a biomolekuldkban 1év6 energia felszabaditasa-
ban és szintézisekben van szerepiik.

— A maésodik csoportba sorolt transzferdzok kiilonféle atomcsopor-
tokat, gyokoket visznek at egyik vegyiiletr6l a masikra.

— A harmadik csoport hidrolézai a lebontdsban tevékenykednek,
a taplalékkal a szervezetbe jutott kisebb-nagyobb molekulak fel-
dolgozasaban vesznek részt.

— A negyedik csoportba tartozé lidzok a kett6s kotésekre torténd
szubsztitticiot katalizdljak.

— Az 6t6dik csoport izomerézai a sejtek szdmadra fel nem haszndl-
haté vegyiileteket izomerizaciéval teszik felhaszndlhatéva.

— A hatodik csoportba sorolt ligdzok, kiilénféle kotések létesitése
utjan, biomolekulédk szintézisében vesznek részt.

A Nemzetkozi Enzimbizottsdg javaslata az enzimek osztdlyozdsdra

a kovetkez6:
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Csoport

Hatds, illetve szubsztrat

Oxidoreduktdzok

oxidéciés-redukcids reakciok
>CH-OH-csoport
>C=0-csoport
>CH=CH-csoport
>CH-NH;-csoport
>CH-NH-csoport

NADH+H™' és NADPH+H*

Transzferdzok

csoportok atvitele
C,-csoport

>(CO- vagy CHO-csoport
acilcsoport
glikozilcsoport
foszfatcsoport
kéntartalmu csoport

Hidrolazok

hidrolitikus folyamatok
észterek

glikozidkotés
peptidkotés

egyéb C-N-kotés
savanhidridek

Liazok

szubsztitiicio kettds kotésre
>C=C-csoporthoz
>C=0-csoporthoz
>C=N-csoporthoz

Izomerdzok

izomerizdacids reakciok
racemizdacios reakcidk

Ligazok

kotésképzés ATP-energia rovédsara
koétéstipus: C-O; C-S; C-N; C-C

Az enzimeket az eredetileg kapott trividlis névvel szokds még ma is
emliteni, annak ellenére, hogy a raciondlis név egyre inkdbb teret nyer.

Az enzimek koziil néhdny egyszerli fehérje (ribonukledz A, lizo-
zim, proteolitikus enzimek egy része), sok esetben azonban az enzim
miikodéséhez kofaktor sziikséges. A kofaktor az enzim szerkezetéhez
szorosan kapcsolédé ion, amely kozvetlentil részt vehet a katalitikus
folyamatban (Zn** a karboxipeptiddzndl vagy az alkalikus foszfatdz-
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ndl); méas esetben csupdn a miikéd6képes enzim szerkezetének kialaki-
tasahoz sziikséges (Ca?" a proteindzokndl, C1~ az amildzndl). Az enzi-
mek jelentékeny részének miikodéséhez koenzimek (szerves kofaktorok)
sziikségesek, amelyek szorosan vagy lazdn kapcsolédhatnak a fehérjé-
hez. Kozvetleniil részt vesznek a katalitikus folyamatban és megszab-
jék annak jellegét. Bizonyos esetekben a koenzim szorosan, kovalens
kotéssel kapcsolddik a fehérjéhez; a koenzimet ekkor prosztetikus cso-
portnak hivjuk. A koenzimet tartalmazoé fehérjerész az apoenzim, ame-
lyet a koenzimmel egyiitt holoenzimeknek hivunk. Az aldbbi felsoro-
l4s olyan koenzimeket tartalmaz, amelyek valamelyik szdrmazéka a vi-
taminok ko6zé tartozik. A nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (NAD™)
és a nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-foszfat (NADP*) vitaminalakja
a nikotinsavamid, a flavin-mononukleotid (FMN) vitaminalakja a ri-
boflavin. Ezek az enzimek a hidrogénatom-étvitelben vesznek részt.
Az aldehidcsoport-atvitelben részt vevd tiamin-pirofoszfat vitamina-
lakja a tiamin, az acilcsoport atvitelben k6zremiik6d6 koenzim-A vitami-
nalakja a pantoténsav, az alkilcsoport atvitelben részt vevé kobalamin-
koenzimek vitaminalakja a kobalamin, a C;-csoportok (-CH,OH, -CHs,
>CH,, -CH=NH) A&tvitelében részt vevs tetrahidrofolat-koenzim vita-
minalakja a folsav, a hidroxilcsoport atvitelben részt vevd aszkorbinsav
vitaminalakja a C-vitamin, a CO,-csoport atvitelében részt vevd biotin,
fillokinon és menakinon koenzimek vitaminalakja a K; - és Ky-vitamin.

4.2.1. Az aktiv centrum szerepe a biokatalizisben

A katalitikus miikodésben az enzimmolekula egészének aranylag kis
része, a polipeptidlancot felépit6 aminosavrészek csekély szdzaléka vesz
részt. Az enzimmolekula szerkezetében van egy, esetleg néhény, a kata-
litikus funkcié szempontjabdl kiemelt fontossagu rész. Azt a részt, ahol
a katalitikus atalakulds lépései lejatszédnak, aktiv centrumnak hivjuk.
Ha van, ide kapcsolédik a miikodéshez sziikséges koenzim is. Az aktiv
centrum részei a kotGhely, mely magahoz kapcsolja a szubsztratokat és
a kofaktor(oka)t, melyek a kémiai 4talakitdsban vesznek részt, a kataliti-
kus hely pedig lehet6vé teszi az enzimhez kapcsolt anyagok atalakula-
sat. A katalitikus hely szabja meg, hogy milyen tipusu reakciét katalizdl
az enzim, mig a két6hely hatdrozza meg, hogy az enzim milyen kémiai
felépitésti szubsztrattal reagdl. Néhany altalanos érvényli megdllapitas
az aktiv centrummal kapcsolatban:
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— Az aktiv centrum az enzimmolekuldnak csak kis részét foglalja el,
a szaz, olykor tobb ezer aminosavrész tobbsége nem létesit kapcsolatot
a szubsztrattal.

— Az aktiv helynek sajatos, az adott hatdrokon beliil korlatozott, ha-
romdimenziés szerkezete van, mely nem statikus, merev képz6dmény,
mivel az aktiv centrumot alkoté oldalldncok is a nativ molekulaszerkezet
hatdrain beliil 4llandé mozgasban vannak. Az aktiv centrum kialakuldsa
sordn a peptidlanc linedris szekvencidjdban egymadstél tdvol elhelyez-
kedé oldalldncok a ldnc gombolyodésa folytan egyméshoz kozel keriilve,
kiilénféle kolcsonhatdsokat alakitanak ki. A kapcsolatok megvéltoztat-
hatjak az egyes oldalldncok kémiai tulajdonsdgait, melynek sordn ezek
olyan tulajdonsagokra tesznek szert, melyek elényosek a katalitikus re-
akci6 szdmadra. A proteindzok aktiv centruméban 1év6 szeril-oldallanc
a kolcsonhatdsok kovetkeztében reakciéképessé, nukleofillé valik, hol-
ott a tobbi szeril-oldallanc kevésbé reaktiv. A lizozim aktiv centrumdaban
1év6 Glu-52 karboxilcsoportjdnak pK-ja a kornyezet hatdsdra kozel neut-
ralissd valik, szemben az egyéb karboxilcsoportok savas pK-javal.

— A szubsztratok megkotésének specificitdsa a kotShelyet felépits
aminosavak térbeli elhelyezkedésének kovetkezménye. Emil Fischer
1890-ben kozli a kulcs—zér illeszkedés hipotézisét, mely szerint az en-
zimmolekula feliiletén van egy olyan szakasz, amibe a szubsztrdt mo-
lekula gy illik bele, mint kulcs a zarba. Elképzelése rendkiviil kozel
all a valésaghoz, annak ellenére, hogy az enzimmolekuldt mozdulatlan
képz6dménynek tartja. Koshland az enzim aktiv helyének szerkezetével
komplementer szubsztrat kapcsolédasat ugy képzeli el, hogy az aktiv
centrum szerkezetének médosuldsdval stabilis enzim—szubsztrat komp-
lex jon létre. A szubsztrat kapcsolddasa tehdt indukélja az enzim meg-
felel® illeszkedését, melyet induced-fit kdlcsonhatdsnak hivunk. Straub
és Szabolcsi szerint a fehérjemolekuldk a termodinamikai viszonyok &l-
tal megszabott hatdrok kozott dllandé mozgdsban vannak, adott konfor-
madaciés hatarok kozott fluktudlnak. A szubsztrat megkotésére a sokféle
lehetséges konformdci6ji molekula kéziil csak egy bizonyos molekula
képes; ha egy ilyen enzimmolekula a szubsztrattal taldlkozik, megtor-
ténik a kapcsolédéds. Az enzim—szubsztrat komplex létrejéttének alapja
tehat a fluktudcié sordn kialakulé, a szubsztrattal kapcsol6dasra képes
konformécié allandé keletkezése, azaz a fluktudcios illeszkedés. A ko-
tés hatdsdra a szabad enzim eredeti R (relaxed=laza) konformaéciéja T-vé
(tense=fesziilt) valik.
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Enzim hely Szubsztrat ES komplex

-

+9

9

4.5. dbra. Az enzim és szubsztrat kélcsonhatdsa: a) kulcs—zéar-elmélet, me-
rev illeszkedés; b) a szubsztrdt inaktiv hely konformédciéjdnak kialakuldsa
(induced-fit); c) a szubsztrdt az enzimmolekuldk kéziil csak a megfelel6 kon-
figurdcidju alakkal reagdl (fluktudcids fit)

(3 (o (o

4.6. abra. Enzimek gétldsa: a) a kompetitiv inhibitor foglalja el a szubsztrdt
kapcsol6 helyét, b) és c¢) a nem kompetitiv inhibitor kapcsolédhat az enzim
aktiv centrumdhoz vagy az enzim mads tertiletéhez
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— Az esetek egy részében a szubsztratkapcsolédds az enzimhez nem
nagy energiaju kotésekkel torténik, ennek ellenére az enzim szerkezete
“feszitetté” vdlhat, ami hozzajarul az atalakitds aktivaldsi energidjanak
csokkentéséhez. A kiilonféle ES komplexek 1072 —10~% M kozotti disszo-
cidcios dllandojabdl kovetkezik, hogy a kolcsonhatds energidja —12 és
—50 kJ-mol~! kozotti érték, ami a kovalens kotések energidjahoz képest
(—200-—450 kJ-mol ') csekély. Néha azonban az enzim vagy koenzim és
a szubsztrat kozott dtmenetileg kovalens kapcsolat alakul ki, ami lehe-
tové teszi az ES komplex izoldladsat, 1étének kisérletes bizonyitasat.

— Az aktiv centrum nem a fehérjemolekula felszinén, hanem a fel-
szin 4ltal kialakitott mélyedésben, drokban vagy zsebben helyezkedik el.
A szubsztratmolekuldk tehét a vizes kozegt6l részlegesen elzart kornye-
zetben kapcsolédnak a fehérjéhez. Az aktiv centrum poléros oldalldncai
kozelében apolédros oldalldncok helyezkednek el, névelve a szubsztrat-
koto teriilet hidroféb jellegét. Az aktiv centrum apolédros kérnyezete el6-
segiti a szubsztrat kot6dését, mert csokkenti a reakciéban részt vevé
molekuldk hidratédciéjat. Ezzel a kémiai atalakulas lehet6sége megné.

— Az inhibitorok kapcsol6dhatnak az aktiv centrumhoz, vagy az en-
zim mas teriileteihez kot6dve gy véltoztatjdk meg annak konformécio-
jat, hogy nem lesz képes funkcidja betoltésére.

4.2.2. A katalizis mechanizmusa

Az enzimek aktiv centrumaét felépit6 aminosav-oldalldancok kémiai
természetérol, térbeli orientdcidjardl és a szubsztrat kiilonféle csoportjai-
val val6 kapcsolédds haromdimenziés viszonyair6l a kristdlyos enzimek
struktiranalizise ad a valésdghoz kozel 4116 képet. E médszerrel egyértel-
miien bizonyitani lehetett, hogy a Michaelis és Menten altal feltételezett
dtmeneti kapcsolat az E és S kozott — az in. ES komplex — valéban
létezik. Ma maér nyilvanvald, hogy a katalizis lényege az enzimben és

a szubsztratban lejatsz6dé intramolekuléris mozgas.
4.2.2.1. A szerin-proteindzok miikidése

Az elmult években részletesen vizsgaltdk a peptidkétések hidrolizi-
sét katalizadlé proteindzok kémiai és haromdimenzids szerkezetét. A kii-
16nb6z6 szerin-proteindzok, melyek miikodéséhez szeril-oldallanc fel-
tétleniil sziikséges, szerkezete eredetiikt6l és specificitdsuktol fiiggetle-
niil nagyon hasonlé.
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4.7. dbra. A szerin-proteindzok szerkezetének hasonlésdga. A térszerkezet
tekintetében kiilénbéz6 szakaszokat a fekete vonalak jelzik. a) kimotripszin,
b) elasztéaz

A proteindzok altal katalizalt reakcidk egyensilya erGsen a hidro-
lizis irdnydban van eltolva, mivel a peptidkotések vizes kozegben ter-
modinamikailag instabilak. A proteindzok hidrolitikus reakcidkat kata-
lizalnak, peptid- és észterkotéseket hasitanak az aldbbiak szerint:

Proteolizis

Ry Rz Ry Fﬁz
----éH—CG—NH—(IJH---' + HO —= ----éH—EDDH + HapN—CH---

Eszterolizis

R—CO—0O—R, + H:0—» Ri—COOH + HO—R:

A ket reakciot altalanos alakban a kivetkezdképpen irhatjuk:
R—@—x + H.O —= H—@—DH + HX

Ha X= -NH-R’, akkor peptidkotés, ha X= -O-R”, akkor észter hidro-
lizise torténik.
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A kétfajta szubsztratban k6zos, hogy >C=0 csoportot tartalmaznak.
Az oxigén nagyobb elektronegativitdsa kovetkeztében a szén elektronjait
maga felé vonzza, eziltal a szén elektronstirisége csokken, elektrofillé
valva viszonylagos pozitiv toltésre tesz szert; az oxigén ezzel szemben
negativ toltési lesz, melynek kovetkeztében a szénatom érzékennyé va-
lik a nukleofil tdimadésra.

5—
O
H—~é~—x

o+
A proteindzok szubsztrétjai, a fehérjék, nagyon bonyolultak, ezért
enzimkinetikai vizsgdlatra egyszeriibb vegyiileteket szokds alkalmazni.
A kimotripszin pl. hidrolizdlja a p-nitro-fenil-acetatot (pNA); a felsza-
badulé sérga szin{i p-nitro-fenol mennyisége spektrofotometridsan mér-

hetd. E reakcié mechanizmusdnak elemzése soran megdllapitottdk, hogy
a pNA reakcidja a kimotripszinnel két szakaszra kiilonithetd el:

@_CHS + enzim —» QOH + enzim + H0 — enzim + \:C—CHs +H

¢-CHs °
o
acetat
NO,

p-nitro-fenol

02

p-nitro-fenil-acetat
neutrdlis kézegben sarga

— Az els6 szakaszban gyors valtozds tapasztalhaté, ami megfe-
lel E+S kapcsolédas ttjan kialakulé ES-komplex keletkezésének
(burst). Ez a folyamat gyorsabb, mint az ES-komplex elbomlésa
E+P-vé. A gyors 1épés a burst keletkezése, az acil-enzim komplex
kialakuldsa, ami a kimotripszin acildldsanak felel meg.

— A maésodik, lassiibb sebességmeghatarozé folyamat az acil-enzim
komplex hidrolitikus bomlésa, a dezacildlas. A pNA két lépésben
valik termékké:

E+ S == ES ===—=E E
N Y

P P
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A P, az alkohol- (peptidek esetében az amid-) rész, a P, a szubsztrat
savrésze, az EP, pedig az acil-enzim intermedier.

Megéllapitottak, hogy a kimotripsztin 27 szeril-oldalldnca koziil csu-
pén a Ser-195 reagdl diizopropil-fluoro-foszfattal, melynek hatédsara a ki-
motripszin katalitikus aktivitdsa megsztinik. Feltételezhet6 tehdt, hogy
a Ser-195 kozvetlen kapcsolatban 4ll a katalitikus funkciéval. A Ser-195
a tobbi szerinnél reakcioképesebb voltat a mas oldallancokkal kialakitott
kolcsonhatdsnak készonheti. A szelektiv kémiai mddositas tjan kapott
adatok szerint a Ser-195 mellett a His-57 is aktivan részt vesz az enzim
katalitikus funkciéjanak kialakitdsdban. A tovébbi vizsgdlatokbol kide-
riilt, hogy az aktiv centrumban hidrogénkotés-hédlézat alakul ki, amiben
a Ser-195 és a His-57 oldalldncokon kiviil még az Asp-102 oldallanc is
részt vesz. Ez utébbi negativ toltésti, pK-ja a hidroféb kérnyezet kovet-
keztében nagyobb, mint mds karboxilcsoportoké. A hdrom térkozeli ol-
dallanc koélcsonhatédsa kovetkeztében toltésvandorlds jon létre: a negativ
toltésti Asp-102, a His-57 imidazol gytir@ijének kozvetitésével a Ser-195-
b6l protont von el, melynek kovetkeztében a szerin hidroxil-oxigénje
nukleofillé vélik.

H
C 0 P
Asp—@—ﬂ'—-H—N/ \\\1“H~—D-—Ser 195 Asp—&-—{)—H"-N/C\N—H--'D—SerHS
102 H =+ 102 " _%
His 57 His 57

Ezek a kolcsonhatasok teszik lehet6vé, hogy az egyébként kémiailag
inert oldalldnc alkalmassa valjék a katalitikus funkciéra, és nukleofil tu-
lajdonséga révén hatékonyan tudja tdmadni a peptid- vagy észterkttések
C=0-csoportjat. A toltésvandorlds hatékonysagat a Ser-195 maésik olda-
lan az Asp-194 és az Ile-16 szabad NH,-csoportja is biztositjdk. Az Ile-16
a kimotripszinogénben peptidkétésben van jelen, csak akkor szabadul
fel, amikor a kimotripszinogénrél egy kevés aminosavat tartalmazo pep-
tid hasad le, melynek soran a kimotripszinogén aktivva valik. A peptid-
kotés hasitdsat kovetéen az Ile-16 nagymértékben elmozdul, térkozelbe
keriil az Asp-194 oldallanccal, és bekapcsolédik a téltésvandorlas rend-
szerébe.

Fentiek alapjdn a peptid- és észterkotések hidrolizise kovetkezokép-
pen irhato le:
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ILE 16

Oc¢

@N

4.8. abra. Az oldalldncok kélcs6nhatdsa a szerin-proteinazok aktiv centrumd-
ban. A téltésrelérendszer két oldalrdl is (Asp-102 és His-57, illetve Asp-194
és Ile-16) biztositja, hogy a Ser-195 oxigénje nukleofil tulajdonsdgt lehessen

— A peptidkotések kelld orientdciéban térténd elhelyezkedése utdn
az aktiv centrumban a nukleofil Ser-195 oxigénje tdmadja a hasi-
tando kotés elektrofil C=0-csoportjat.

— Atmenetileg intermedier tetraéderes konfigurdci6ju acil-enzim
komplex alakul ki, mely a toltésvandorlas-rendszer segitségével
elémozditja a protonelvondst.

— A His-57 protont ad at a hasitand6 peptidkotésnek; ekkor a ko-
tés mar felhasad, de az aminrész hidrogénkdtéssel a His-57-hez
kapcsolddik, ezzel befejezédik a folyamat elsé fazisa, az acilélés,
amelyet a tovdbbiakban a méasodik szakasz, a dezacildlds kovet.

— Az aminrész és a His-57 kozotti kotés megsziinik, az amin P;-
termék formadjaban eldiffundal, helyét vizmolekula foglalja el,
helyettesitve a dezacildldsban az aminrészt.

— A toltésvandorlas-rendszer protont von el a viztél, és a keletkez6
OH™ a Ser-195-hoz kapcsolédé acil-csoport >C=0-jit tdmadja.

— Az acildldashoz hasonl6an wjabb tetraéderes intermedier alakul
ki, amit a His-57 altal a Ser-195 oxigénjéhez eljuttatott proton is
el6segit. Ez teszi lehetévé a P, acilcsoport eltavolitasat.

— Végiil az enzim visszanyeri a szabad allapotra jellemzg oldalldn-
cat, midltal kész tjabb katalitikus folyamat végrehajtaséra.
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Az ismertetett folyamat minden szerin-proteindzra vagy -észterdzra
érvényes, fliggetleniil attél, hogy peptid- vagy észterkotést hidrolizalnak.
A folyamatokban az acil-enzim kialakuldsdnak feltétele, hogy a hisztidin
imidazolgytrtje protonfelvétellel és -leaddssal segitse a reakciot, ezért
a hidrolizisfolyamatot sav—bédzis katalizisnek tekintjiik.

A katalizis mechanizmusdnak azonossagat biztositja, hogy a szerin-
proteindzok mindegyike tartalmazza a toltésvandorlds-rendszer felépi-
tésében részt vevd oldallancokat, sét a legtobb proteolitikus enzimben
az aktiv szeril-oldalldnc kérnyezetének szekvencidja — Gly-Asp-Ser-Gly-
Pro — azonos. Olyan enzimekben, amelyekben az aktiv szeril-oldallanc
helyett ciszteinilcsoport van, a szerkezet és a katalizis folyamata a szerin-
proteindzokndl megismertekhez rendkiviil hasonlé; a kiilonbség csak az,
hogy a nukleofil atom oxigén helyett kén.

A kiilonféle szerin-proteindzok kiilonboznek a tekintetben, hogy
milyen aminosav-oldallancok melletti peptidkotéseket hasitanak leg-

E—n (E)
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4.9. abra. A szerin-proteindzok mtikédésének mechanizmusa. Im: His-57 imi-

dazolgytirtije; TI és TI': tetraéderes intermedierek; P: tdvozo csoport, P’: acil-
csoport
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nagyobb sebességgel. Mivel a katalizis hatékonysaga attél fiigg, hogy
a szubsztrat képes-e megfelel6 orientdciéban kotédni, a szubsztratspeci-
ficitds a katalitikus hely kozelében levé oldalldncok térbeli helyzetétsl
és a kot6hely haromdimenziés szerkezetétél fiigg. A kimotripszin
az aromds oldalldncok karboxilcsoportja altal létesitett peptidkotést
hasitja legnagyobb sebességgel. A pepszin szintén az aromads oldalldn-
cokat részesiti elényben, de az aminocsoport fel6li kotéseket hasitja.
A tripszin a bézikus oldalldncok, az elasztdz pedig csak a kis méreti
aminosav-oldalldncok karboxilcsoportja mellett hasit. A kotShely és
a szubsztratzseb szerkezete szabja meg a proteindzok specificitdsat.
Az elasztdz szubsztratzsebében nagy méretli oldalldncok helyez-
kednek el, ezért ide a szubsztrdtnak csak kis méretli oldalldnca fér
be. A kimotripszin szubsztratzsebe alkalmas a nagy méretli aromads
szubsztrdt oldalldncainak befogaddsdra. A ftripszin ugyancsak képes
a nagy méretli szubsztrat befogaddsdra, de szubsztratzsebe egy negativ
toltésti aszparaginsavat is tartalmaz, ezért a tripszin a pozitiv toltési
aminosav-oldallancok karbonilcsoportjai mellett 1évé peptidkotéseket
hasitja legnagyobb sebességgel.

Szubsztrat
Lizil- Tirozil- Alanil-oldallanc
“oH— I o o o, oi-
™~ W ) N
NH —HH ~hH C— “NH G—HhH
- [ His-57 e b His-57 ~eH His-57
o S, Ser196 d{l Ly, Serciss cHy Rc, Ser198
2
CH; I —
I.'.!I-l{ H—{=— Gly 216 S H—|=— Gly 216 %;m_-i—"l.l"al 216
HG CH3
H, i
iy HG, o CH,
* Ht— Gly 226 W = Gly 228 opCH—=—Thr 226
o )
oH
q“.‘;;/ - Asp189 pok oH
':I:H [ -—— Sor 189 [ =1 Ser189
A CH, CH,
S S —
a b C

4.10. abra. A szerin-proteindzok szubsztrdtkét6 helyének felépitése. Az enzi-

mek szubsztrdtspecificitdsdt a szubsztrdtkéts zsebben 16v6 oldallancok meére-
tei és tulajdonsdgai szabjak meg. a) tripszin; b) kimotripszin; c) elasztaz
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4.2.2.2. A karboxipeptiddz miikédése

A karboxipeptiddzok az endopeptiddzokkal szemben a C-terminaélis
aminosavakat hasitjak, ezért exopeptiddzoknak hivjuk 6ket. A karboxi-
peptiddz A a nagy méretii aromds, a B a bazikus termindlis aminosavak
alkotta peptidkotéseket hasitja legnagyobb sebességgel.

A karboxipeptiddz A enzim aktiv alakja 307 aminosavbdl épiil fel.
A polipeptidlanc tobb mint fele rendezett a-hélix, vagy S-redés szerke-
zetli. Aktiv centrumdban a fehérjerészhez molekuldnként egy cinkatom
kotédik, ami részt vesz a katalitikus miikddésben. A cink a feliilethez ko-
zeli mélyedésben tetraéderesen két hisztidil-, egy glutamil-oldalldnccal
és egy vizmolekuldval van koordinédciés kétésben (His-69, His-196, Glu-
72). A cink kozelében nagy, zsebszerti mélyedés van, aminek méretei
lehet6vé teszik, hogy benne a polipeptid terminélis része megfelel6en
elhelyezkedjék, és a cinkkel kapcsolatot 1étesitsen.

Az ES-komplex szerkezetének vizsgalatdra szubsztratként glicil-
tirozint alkalmazva, a kovetkez6 kolcsonhatdsok alakulnak ki:

— A szubsztrat negativ t6ltésti termindlis -COO™-csoportja elektro-

sztatikus kapcsolatba 1ép az enzim pozitiv t6ltésti Arg-145 oldal-
ldncdval.

Glu 270

SEFP

Arg 145

A karboxipeptiddz A polipeptid A peptidszubsztrat (glicil-tirozin) lancanak
térbeli lefutdsa kapcsoldédasa a karboxipeptiddz aktiv
(A kor a Zn atomot jel6li.) centrumdahoz (A szubsztrat feketével,
a Zn-atom nyillal jel6lve.)



152 4. A BIOLOGIAI FOLYAMATOK ES A BIOKATALIZIS

A szubsztrét tirozil része az enzim apoldros zsebébe illeszkedik.
A hasitandé kotés NH-csoportja hidrogénkotést létesit az enzim
Tyr-248 oldallancénak OH-csoportjdval.

A hasitand¢ kotés >C=0-csoportjdnak oxigénje koordinéciés ko-
tésbe 1ép a cinkkel.

A szubsztrat termindlis NH-csoportja vizmolekula kozbelépésé-
vel hidrogénkétést 1étesit a Glu-270 oldalldnccal.

a) OH b.)

oH
His 196—Zp—His 69 fsz :

His 196—2n—H|s 69 l.'.l'.'.Hg

HC—CCL --- Arg* .
Gu72™, T @Ho "‘_;9 :42 Glun E'K:—'CCH‘ -Arg* 145
I ‘%HH--—H—D—T?: 248
o N
e E?U_c"({;l /EH:: Glu zm—c\ioo (f N:H
. M
HO"
c.) OH d.) OH
His 196-Zn—His 69 CH, His196—ﬁn—l-l569 ¢Ha
Glu 72~ —CO;--Arg* 145 Glu 72 Hf’FC Oy~ Ard’
‘ % H---H—0—Tyr 248 % T?r24~3
¢
e Glu 2?0—:;“,
Glu z?mo Hzc‘th

4.11. dbra. A karboxipeptiddz miikédésének mechanizmusaglicil-tirozin hid-
rolizise alapjdn. A szubsztrdt kétéseit vastagabb vonalak jelolik

Az ES komplex kialakuldsakor az enzim és a szubsztrat kolcsonhaté-
sdnak kovetkeztében mélyrehato valtozdsok jatszédnak le mindkét mole-
kuldban. Nem tudjuk, hogy a valtozasokat a szubsztrat indukélja-e, vagy
az dlland6 mozgdasban 1év6 enzimmolekulét az ES-komplex adott konfor-
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maéciéban rogziti, és azt sem, hogy indukalt vagy fluktuéciés illeszkedés
torténik-e az ES-komplex képzédésekor. Legnagyobb valészintiséggel:

— Az enzim Tyr-248 oldalldnca protont ad a hasitandé kotés NH-

csoportjdnak.

— A szubsztrat karbonilcsoportjat az enzim nukleofil jellegli Glu-

270 oldalldncédnak karboxilcsoportja tdmadja, ketté anhidrid-
szerl kapcsolatot kialakitva.

— Az anhidrid viz hatédsédra hidrolizal.

Egy masik lehetséges mechanizmus szerint a Glu-270 vizmolekulat
aktival, és a keletkez6 OH™ -ion kozvetleniil tdmadja a szubsztrat peptid-
kotését.

A katalizisben igen 1ényeges szerepe van a cinknek. A hasitandé pep-
tidkotés C=0-csoportja ugyanis ugy tekint a Zn felé, hogy ezdltal még
jobban polarizadlédik, a szén még elektrofilebb lesz, jéval érzékenyebbé
valik nukleofil tdmaddasra, mint dltaldban a C=0-csoportok. A nagy di-
polus keletkezésének indukciéjat a szomszédos negativ téltésti Glu-270
szintén segiti. A karboxipeptiddz A tehat a szubsztratmolekuldban 1ét-
rehozott elektromos fesziilés segitségével katalizdlja a peptidkotés hid-
rolizisét.

A karboxipeptiddz A csak olyan peptidek hidrolizisét katalizélja,
melyeknek C-termindlis karboxilcsoportja szabad. Ez sziikséges ahhoz,
hogy az enzim Arg-145 csoportjaval a konforméciés valtozasokat meg-
indit6 elektrosztatikus kolcsonhatés kialakuljon.

4.2.2.3. A lizozim miikodése

A lizozim glikozidbonté katalitikus hatdsud, a baktériumok sejtfa-
14t felépité poliszacharidot, a mureint hidrolizdlja, ami N-acetil-glii-
kézamin (NAG) és N-acetil-muraminsav (NAM) (-glikozid-kotésekkel
torténd kapcsoléddsa ttjdn jon létre. Az enzim viszonylag kicsi, 129
aminosavrészbol 4ll, molekulatomege 14 600, a polipeptidlancban 4
diszulfidhid van. A fehérjemolekula tomor ellipszoid, ardanylag kevés
a-hélixet tartalmaz. Tobb helyen taldlhaté benne hajttiszertien meghaj-
lott B-szerkezet, tobb lancrészletbdl antiparalel red6s lemezt kialakitva.
A molekula belseje csaknem teljesen apoléros.

A szubsztrat hidrolizisét akkor katalizédlja kell6 hatékonysdggal, ha
az tobb mint 6 monoszacharid részb&l all. A 3 monoszacharidbél fel-
épiil6 tri-NAG vagy tri-NAM hatékony kompetitiv inhibitorok; szorosan
kotédnek az enzimhez, anélkiil hogy hidrolizdlndnak.
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A tri-NAG megkotésében csak hidrogénkdtések és van der Waals-
kapcsolatok vesznek részt. A tri-NAG az aktiv centrumot képezo droknak
csupdn a felét tolti ki, ily médon kotédése akadélyozza, hogy a szubszt-
rattal produktiv ES-komplex kialakuljon. Hogy a mélyedést a szubsztrat
teljesen kitoltse, legaldbb 6 monoszacharid egységbdl kell dllnia. Megél-
lapitottdk, hogy a hexaszacharid tgy illeszkedik az aktiv centrumaérokba,
hogy — a cukorrészeket ABC betiikkel jelélve — a negyedik D cukorrész
csak gy fér el az drokban, ha szék konfigurdciéju szerkezete torzul.

A tri-NAG kompetitiv gatl6 hatdsa alapjdn val6szinti, hogy sem az A—
B, sem a B—C oligoszacharidok kozott nem torténik hasitds. Ha a cukor-
részek szamdat novelték, a hidrolizis sebessége jelentékeny mértékben
megn6tt, de 6-nél tobb NAG kapcsol6ddsa nem noveli a hidrolizis se-
bességét, mert a szubsztratkoté arokban csak 6 cukorrész fér el. Egyéb
megfontoldsok alapjdn a hidrolizis csak a D-E kotés kozott lehetséges.

ASP 101

4.12. dbra. Az enzim-szubsztrat komplex szerkezete a lizozim miikédése so-
rdn. A szubsztrdt az aktiv centrummal kialakult drokban helyezkedik el; hasi-

tdsa a D és E részek k6zott térténik, az itt 1évé glikozidkotés szomszédsdgdban
elhelyezked6 Asp-52 és Glu-35 oldalldncok kézremiikédésével
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Feltételezhet6en az enzimben olyan csoportok vesznek részt haté-
konyan a hidrolizisben, amelyek hidrogén donorok és akceptorok. A D-
E kozotti glikozidkotés két oldaldn az Asp-52 és a Glu-35 rendelkezik
ezzel a tulajdonsaggal. Az Asp-52 poldros kérnyezetben hidrogénkotés-
akceptorként miikdhet; a Glu-35 apolédros kornyezetben van, tehat a li-
zozim pH-optimumaén (pH=5) karboxilcsoportja nem ionizélt. A katalizis
mechanizmusa ezek alapjdn a kovetkez6:

— A Glu-35 a cukor C'-atomjdnak H"-iont ad 4t, ami a kotést hasitja.
A D-cukor C'-atomja pozitiv t6ltésti karboniumionnd alakul.

Az E-F-cukorrészek leszakadnak a fehérjérdl, és eldiffundélnak.
A karbonium intermedier az oldészerben 1évé OH™-ionokkal re-
agal, és az A—B—C-D részeket tartalmazé tetraszacharid eltavozik
az enzim feliiletérdl.

A Glu-35 tjra protonalédik, és kész tjabb glikozidkétés hasita-
séra.

A katalitikus centrumban 1év6 Asp-52 negativ toltést 1évén, segiti
a keletkezett karbonium alak stabilizdlasat.

4.2.3. Enzimmiikodés és molekulaméret

Az enzimek egy része egy polipeptidlancbdl épiil fel, nagyobb cso-
portjuk azonban t6bb polipeptidlancbél 4ll. A polipeptidlancok kapcso-
lédédsanak tobbféle szerkezeti és funkciondlis kombindcidja ismert.

— A legegyszer(ibb esetben azonos szerkezetli (azonos aminosav-
szekvenciaju) és azonos funkciéji ldncok kapcsolédhatnak egy-
maéssal (homooligomerek).

— Azonos funkciéju, de eltérd szerkezetii polipeptidlancokbdl épiil-
nek fel az izoenzimek (heterooligomerek).

A szervezetben genetikusan determinaltan tébbféle polipeptidlanc
szintetizdl6dhat valamilyen funkciéra. Az eltér6 molekularis formak
rendszerint kiillonféle szervekre jellemzék. Az eml6sckben pl. a médjban
és az izomban taldlhat6 foszforildz szerkezetében eltér egymdstol.

— Enzimeknek nem fehérjével alkotott molekuldris komplexei ala-
kulnak ki az dn. struktirdhoz kotott enzimek esetében. Ilyenek
rendszerint a kiillonféle membrdnokban fordulnak eld, ahol a fe-
hérjék lipidekhez kapcsol6dnak. Ezek az enzimek pl. a membran
iontranszportjdban vagy a mitokondrium energiatranszformécié-
jéban részt vevé ATP-dzok vagy a citokromok.
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— Az eltérd funkciéju polipeptidlancok is alkothatnak funkcionélis

egységet. A protein kindzok pl. katalitikus és reguldcios alegy-
ségekbdl épiilnek fel. Ha a kétfajta alegység asszocidl, az enzim
inaktiv, ha a kétfajta alegység disszocidl, a katalitikus alegység
aktivva valik.

A laktoz szintetdz A és B fehérjerészbdl 4ll. A kettd egytitt a laktoz
szintézisét teszi lehet6vé az aldbbi egyenlet szerint:

UDP-galaktéz + D-gliik6z — lakt6z + UDP

A B-rész katalitikusan inaktiv, a-laktalbuminként ismert, az A-
rész a mdjban és a vékonybélben fordul el& a kovetkezE reakcidkat
katalizalva:

UDP-galakt6z + N-acetil-D-gliikézamin —
— N-acetil-lakt6zamin + UDP

A reakcidnak a kiilonféle szovetekben el6fordulé glikoproteinek
szénhidratrészének kialakitdsaban van szerepe. Az enzim a fehér-
jéhez kotott cukorrészhez az elébbi reakcié segitségével kapcsol
tovdbbi monoszacharid-egységeket.

Bonyolultabb rendszerek az enzimkomplexek, melyekben t6bb-
féle funkci6ji enzim kapcsolédik egymadssal rendszerint vala-
milyen folyamatsor egymast kovett 1épéseinek katalizisére. Se-
gitségiikkel a sejtekben a katalizis nem az oldatok statisztikus
torvényszertiségeinek megfelel6en, hanem térbeli szervezettség
folytdan eredményesebben valésul meg. A nagyfokd molekuléris
szervezettség kovetkezményeként az enzimek dtadjak egymasnak
a szubsztratot, amely tigy halad végig a rendszeren, mintha csator-
nidn menne, melyben csak meghatdrozott irdnyban haladhat. Ez
a jelenség a channeling, aminek az anyagcsere-folyamatok szer-
vezettségében van rendkiviil fontos szerepe. Az igen bonyolult
felépitésti, kb. 4 milli6 molekulatomegii piruvdt dehidrogendz
komplex, mely 24 molekula piruvdt dehidrogendzt, 1 molekula
24 alegységbdl 4llé dihidrolipoil transzacetildzt és 12 molekula
dihidrolipoil dehidrogendzt tartalmaz, a megfelel6 koenzimekkel
a piruvétot alakitja at acetil-koenzim A-vad. A multienzimkomp-
lexek a biolégiai szupramolekuldris szervezettség els6 szintjét ké-
pezik. Az individudlis enzimek asszocidci6ja multienzimkomp-
lexekké — a szervezettség folytdn — nagymértékben megnoveli
az egyes folyamatok hatékonysdgat.
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— A multifunkcionélis fehérjéknél (enzimek) a polipeptidlanc sza-

kaszokra torténd hasitdsa nem kdrositja szdmottevé mértékben
az enzimaktivitdst; az elkiiloniilt lancszakasz is funkcioképes és
6ndllé enzimként mitikédik. Multifunkciondlis enzim a glikoli-
zis szabdlyozdsdban részt vevo fruktoz-6-foszfdt kindz, melynek
polipeptidldnca tartalmazza az ellentétes iranyu hatdst kifejto
fruktoz-2, 6-difoszfatdz aktivitast is.
A zsirsav szintetdz szintén multifunkciondlis enzim, melyet ko-
rdabban multienzim komplexnek tekintettek. Az acetil-CoA karbo-
xildz karboxi-biotin hordozdéfehérjét tartalmaz, és biotin karboxi-
ldz, valamint karboxil transzferdz aktivitast is mutat. A folyamat-
sorokat vagy a komplex funkcidkat tekintve leggazdasdgosabb,
ha ezek egy polipeptidldncban egyesiilnek, és egy multifunkcids
enzimet képeznek. Ebben a szubsztratnak nem kell alegységrél
alegységre vandorolnia, csupan a peptidlancon beliil az egyik
doménrdl a mésikra.

4.2.4. Az enzimmiikodés szabalyozasa

A folyamatok szabalyozottsdga a biolégiai rendszerek alapvetd tu-
lajdonséga. A szabdlyozds a szervezet fejlettségének megfelelGen kiilon-
b6z6 szinteken érvényesiil; legegyszertibb tipusa a molekuldris szint{
szabdlyozas, mely a molekuldk miik6désének befolydsoldsa ttjan valé-
sul meg. A molekuldris szinten tortén6 szabédlyozédsnak el6feltétele, hogy

— a szabdlyozott fehérje szerkezete (konformaécidja) a szabdlyozo
anyag hatdsdra valamilyen m6don megvaltozzék;

— a szabdlyozé anyagok a szabdlyozott reakcionak nem kozvetlen
résztvevoi, az enzimnek nem szubsztratjai és nem koenzimjei;

— aszabdlyozott enzimnek legaldbb két extrém konformaécios alakja
van, melyek koziil az egyik miikodésképtelen, inaktiv, a masik
miikodoképes, aktiv, és a szabdlyozo effektus ezeknek az egyen-
sulyat tolja el pozitiv effektor esetében az aktiv, negativ effektor
esetében pedig az inaktiv irdnyba;

— aszabdlyozds két iton érvényestiilhet: a szabdlyoz6 anyag egyrészt
az enzim inaktiv alakjdval reagdl, annak konformdciéjat az ak-
tiv alaknak megfelel6en alakitja, az enzim miikddését mintegy
bekapcsolja, vagy a miikodéképes aktiv enzim miikddését meg-
sziinteti, az enzimet kikapcsolja.
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A miikodés be- és kikapcsoldsat kivdlté konformadciés véltozas ki-

alakulasdhoz:

— nem sziikséges a molekula eredeti kovalens szerkezetének meg-
valtozdsa, elegendd, ha a szabdlyoz6 hatdst anyagok lazabb kol-
csonhatast létesitenek az enzimmel; ez az allosztérikus szabélyo-
Z4s;

— a molekula kémiai felépitése is megvéltozik, meglévé kovalens
kotés sztinik meg, vagy 1j alakul ki, a szabédlyozas a fehérjemo-
lekula posztszintetikus kémiai médositdsdn keresztiil biztositja
a megfelel§ irdnyt konforméciévaltozast. A posztszintetikus mé-
dositds lehet irreverzibilis, ha a sejtben nincs olyan rendszer,
amely a médositast megel6z6 dllapotot visszaallitsa. Ez jellemz6
a profehérjék (proenzimek, prohormonok, kiilénféle szekretori-
kus fehérjék) biolégiailag hatékony alakjanak kialakitdsdra. A re-
verzibilis posztszintetikus médositdsban ellentétesen hat6 enzi-
mek vesznek részt, pl. a protein kindzok foszforiladlnak bizonyos
fehérjéket, mig a protein foszfatdzok defoszforilédljak a foszforilalt
fehérjét.

4.2.4.1. Szabdlyozds kooperdcié ttjdn — allosztérikus enzimek

Az enzimek m{ikodését olyan anyagok is fokozzdk vagy csokkentik,
amelyek az enzim éaltal katalizalt reakciéval nincsenek kozvetlen kap-
csolatban. Az enzim miikddésére haté anyagok, effektorok, mas helyen
kapcsolédnak az enzimhez, mint a szubsztratok, ezért a hatést allosztéri-
kus effektusnak, magyarul més hely effektusnak hivjuk. Ez a felfedezés
két molekuldris szinti bioldgiai alapjelenség:

— a tobb polipeptidlancbél felépiilé fehérjemolekuldk kooperativ

sajdtsdgainak és

— a konszekutiv 1épésekbdl 4ll6 anyagcsere-folyamatokban részt

vevd enzimek visszacsatolds 1tjdn torténdé szabalyozdsdnak ér-
telmezését tette lehetdvé.

Monod és munkatdrsai figyeltek fel el6szor arra, hogy bizonyos en-
zimreakciok nem kovetik a Michaelis—Menten-kinetikat; reakciésebes-
séglik szubsztratfiiggése nem telitési, hanem szigmoid gorbével irhaté
le. Az ilyen allosztérikus hatds érvényesiilésének magyarazatdra az n.
koncentralt (6sszehangolt) modellt dolgoztak ki. A legegyszeriibb eset-
ben:
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— az enzim pdros szdmu, altaldban két polipeptidlancbél 4ll, me-
lyek egy-egy aktiv centrummal rendelkeznek, igy az enzim szer-
kezete szimmetrikus;

— az enzimnek két konforméciés allapota van; az R-alaknak (laza)
nagy az affinitdsa a szubsztrathoz, mig a T-alaknak (feszitett) cse-
kély az affinitdsa;

— mindkét alegység csak egyféle konformdciéban lehet jelen; az en-
zim szerkezete csak szimmetrikus lehet; a molekuldk csak TT
vagy RR allapotban lehetnek. Az RT és a TR szerkezet{i molekula
létezése nem megengedett;

— a szubsztrat (S) a T-alakhoz nem kot6dhet, az R-alak viszont egy
vagy két szubsztrat megkotésére is képes;

— aszubsztrét tavollétében az R- és a T-alak egyenstulyban van, amit
az L = T"] allosztérikus egyenstlyi dllandéval fejeziink ki. Inhi-
bitor ]elenlete gdtolja a szubsztrat megkotése szempontjabdl fon-
tos T—R dtalakulast, mig az aktivator el6segiti a laza, a szubszt-
rat megkotésére képes konformdécié kialakuldsat. Az inhibitor
tehdt stabilizdlja a rossz konforméciét, melynek kovetkeztében
a szubsztrat nem tud megkotédni, ezért a reakcié sebessége csok-
ken. Ezzel ellentétben aktivdtor hatdsdra a szubsztrat megkoté-
sére kedvez6 konformadcié alakul ki, az enzimmolekuldk nagyobb
szamban vehetnek fel szubsztratot, melynek kovetkeztében na-
gyobb lesz a reakcidsebesség is.

Az allosztérikus szabdlyozdsnak az anyagcsere szamos folyamatdban
érvényesiilo esete a feed-back (visszacsatolds) szabdlyozas. A feed-back
szabdlyozds sordn a folyamatsor rendszerint els6 1épését olyan anyag
befolyasolja, amely a lépést katalizdlé enzimnek se nem szubsztratja,
se nem terméke, tobbnyire a folyamatsor utolsé lépésében keletkez6
anyag. A hatds szintén lehet pozitiv, serkent6 vagy negativ, gétlé. J6 példa
erre az L-treoninbdl L-izoleucin szintézisét katalizdld, ot enzimbdl 4116
multienzimrendszer, melynek els6 enzime a treonin dehidratdz. Ennek
miikodését a folyamat végterméke, az L-izoleucin erGsen gétolja, j6llehet
a treonin dehidratdz az izoleucin 4talakitdsara nem képes. Az utolsé
termék és az els6 enzim kozotti regulacidés kapcsolat a treonin dehidratdz
szamadra informacids visszacsatolast jelent.

A pozitiv feed-back a nyugvé rendszereket mozditja ki stabilita-
sukbo6l, a negativ pedig adott dllapotdnak stabilizdldsa irdnyédba hat.
Az esetek egy részében az alloszterikus enzim csak egy anyag koncent-
racidjanak véltozdsara reagdl (monovalens reguldci6), de ismeretesek
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4.13. dbra. Az izoleucinszintézis feed-back gdtldsa a treonin dehidrataz al-
losztérikus inaktivdldsa ttjan

olyan alloszterikus enzimek is, melyek tobb anyagra pozitiv, masokra
negativ moédon reagidlnak (polivalens reguldcié). Ebben az esetben
a kiilénféle anyagok az enzim feliiletén tobb helyen kétédhetnek meg,
de némely esetben az ellentétes hatds abbdl szdrmazik, hogy azonos
kotshelyért két vagy tobb eltérd hatdst anyag verseng, és egyik a masik
hatésat ellenstlyozza.

4.2.4.2. Szabdlyozds posztszintetikus médositds titjdn,
a kovalens kotések irreverzibilis megsziintetése

A fehérjeszerkezet posztszintetikus moédositdsara olyan esetekben
van sziikség, ha a szintézis sordn keletkez6 fehérje konforméaciéja nem
felel meg a funkci6 igényeinek. Az utébbi évek kutatdsai megallapitottdk,
hogy sok fehérje szintézisét kovetéen a funkciéképes édllapot elérését va-
lamilyen mdédositdsnak kell megel6znie. A szekretorikus fehérjék nem
a szintézis helyén fejtik ki hatdsukat, a szintetizdl6 szervbdl elvélasz-
tédnak, és a szervezet valamilyen mds helyén funkciondlnak. Ilyenek
pl. a kovetkezd peptidhormonok: adrenokortikotrép hormon, inzulin,
gliikagon, paratireoid hormon, gasztrin.

A szekretorikus fehérjék inaktiv elGalakban, profehérje, proenzim,
prohormon forméban taldlhaték a jellemz6 szervben. Az aktiv alaktol
val6 megkiilonboztetés érdekében a neviik el6tti pro-, vagy a neviik
utédni -gén képzovel jeloljik ket (proinzulin, tripszinogén). Az el6ala-
kok éaltaldban inaktivak, mert hdromdimenziés szerkezetiik még nem
tartalmazza azokat a feltételeket, amelyek az aktivitds kifejtéséhez sziik-
ségesek. Ehhez az kell, hogy az el6alakban egy vagy néhdny peptidkotés
felhasadjon, és a mitikod6képes alak konformadcidja kialakuljon. Ebbol
kovetkezik, hogy:

— az el6alakok aktivdlasat proteolitikus enzimek végzik,

— a proteolitikus enzimek hatdsa az aktivdlasban csak kisszdmd,

meghatédrozott kotés hasitdsdra korldtozédik (limitdlt proteolizis).
A profehérjék aktivdl6ddsdanak mechanizmusa tébb esetben ana-
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lég, a profehérjékbdl leszakadé béazikus peptidszakaszok felépi-
tése hasonlé.

A proalbumin aktivéldsakor lehasadé peptid az Arg-Gly-Val-Phe-
Arg-Arg; a proparatireoidndl ez a peptid a Lys-Ser-Val-Lys-Arg, a proin-
zulinndl pedig az Arg-Arg-Glu.

Az inaktiv, 249 aminosavbdl felépiilé tripszinogén aktiv enzimmé,
tripszinné alakuldsakor egy peptidkotés hasad fel a proenzim N-
termindlisdhoz kozel, és hattagi peptid valik szabadda. A hasitést a bél-
ben keletkez6 enterokindz, de a bélben 1év6 aktiv tripszin is katalizdlja.
Minél tébb tripszin keletkezik, annél tébb tripszinogén aktivalédasara
van lehet6ség, a folyamat 6nmagat gyorsitja, autokatalizis jatszédik le.
Az enterokindz igen specifikus fehérje; a tripszinogén aktivéldsan ki-
viil egyéb funkcidja nem ismert. Az aktivdl6daskor lehasad6 hexapeptid
négy aszpartil-oldalldncot tartalmaz, er6sen negativ toltést.

Hasonl6 mechanizmus jatszédik le a pepszinogén aktivdl6dasakor.
A pepszinogén molekulatomege 40 ezer, az aktiv pepsziné pedig csak
32 700; az aktivdléddskor 42 aminosavrészbdl all6 peptidszakasz ha-
sad le, ami 16 pozitiv t6ltésti, bazikus aminosav-oldalldncot 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 allandé, mivel izoelektromos
pontja kb. 1,5.

Az el6bbi példédk szerint az el6alakok egy csoportjanak aktivdl6déasa
azt jelenti, hogy limitalt proteolizis folytan elektrosztatikus akadalyt kell
eltdvolitani az aktiv konformadci6 kialakuldsa érdekében.

A kimotripszinogén aktivdl6dadsa tobb lépésben torténik és tébb
inaktiv és aktiv intermedier alak keletkezik, amig a legstabilabb alak,
az a-kimotripszin kialakul. Az dtalakulds folyamén 4 peptidkétés hasad
fel, és két dipeptid szakad ki tripszin és kimotripszin hatdsara. A kimo-
tripszinogén aktivdlédédsa nem jelent 1ényeges toltéskiilonbséget a pro-
enzim és az enzim kozott.

A taplédlékfehérjék emésztése a bélben tobbféle specificitdsi prote-
indz egyidejli kozremiikodésétsl fiigg, ezért sziikséges az, hogy a pank-
redszbol a bélbe {iriil6 proenzimek egyidében aktivadlédjanak. A tripszi-
nogén, a kimotripszinogén, a proelasztdz és a prokarboxipeptiddz k6zos
aktivdtora a tripszin. Az enterokindz aktivalé miikodése eredményeként
elegendé tripszin keletkezik ahhoz, hogy a tébbi proenzim aktivalédésa
kell6 sebességgel meginduljon. A folyamatot tehat tulajdonképpen igy
az enterokindz kapcsolja be.
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4.2.4.3. Proteindz inhibitorok

A proteindzokat termel§ szovetek és sejtek rendszerint a proteoliti-
kus miikodést kikapcsolé fehérjéket, proteindz inhibitorokat is termel-
nek. Az intracelluldris proteindzok a sejtekben inhibitoraikkal kapcsolt
dllapotban vannak, feltehet6en azért, hogy a sejtfehérjék sziikségesnél
nagyobb mérvii lebontdsat megakaddlyozzdk. A proteindz inhibitorok
6000—850 000 kozotti molekulatémeg(i fehérjék. Nagy résziik nem csu-
pén egy proteolitikus enzim miikddését gatolja, hanem alkalmasak t6bb-
féle enzim inhibialédsara is. Mikddésiik azon alapul, hogy a gatolt prote-
olitikus enzimet ,,csapdédba ejtik”. A proteindz inhibitorok koéziil a leg-
ismertebbek a széja inhibitorai, melyek koziil a Kunitz-inhibitor a trip-
szin, a kimotripszin, a plazmin, az elasztdz, a trombin stb. miikodését
gédtolja. A széja Bowman-Birk-inhibitora a tripszin és a kimotripszin
miikodését gatolja. Megfelel6en alkalmazott hékezeléssel mindkét in-
hibitort inaktivalni lehet. Az éllati eredet(i proteindz inhibitorok koziil
jelentGsek a marhapankredsz Kunitz-féle és Kazal-féle tripszin inhibito-
rai, a kolosztrumban és a tejben taldlhaté inhibitorok, melyek a tripszin,
a kimotripszin és a plazmin miikodését gétoljak, valamint a tyuktojés-
ban taldlhaté ovoinhibitor, mely a tripszin, a kimotripszin és a papain
miikodését gatolja. A felsoroltakon til sok novényi és allati eredetii pro-
teindzinhibitort is leirtak, melyek ismertetése nem a jegyzet feladata.

A pankredsz tripszin inhibitor esetén a proteindz—inhibitor kol-
csonhatéds a kovetkez6képpen képzelhetd el. A kb. 6000 molekulato-
megl inhibitor igen szorosan kapcsolédik az enzimhez (a kotési ener-
gia —76 kJ/mol standard szabadentalpidnak felel meg). A proteindz-
inhibitor komplex stabilitdsa abbdl adédik, hogy az inhibitor igen haté-
kony szubsztrat analég. A pankredsz tripszin inhibitorban taldlhaté egy
Lys-15, Ala-16 szekvenciarészlet. A Lys-15 jol beleillik a tripszin Asp-
198-at tartalmazé szubsztratzsebébe, igy az inhibitorral kialakul az ES-
komplex. E kétésnek és mas kolcsonhatdsoknak koszonhet6en az enzim-
inhibitor komplex ,befagyasztott” dllapotban marad. A His-57 nem tud
elmozdulni, hogy protont adjon 4t az inhibitor amid-nitrogénjének.
A Lys-15 és az Ala-16 aminosav-oldalldncok kozotti peptidkotés hasad
ugyan, de rendkiviil kis sebességgel. Az enzim és az inhibitor kézotti
kolcstnhatés nagy affinitdsa annak kdszonhetd, hogy a két fehérje kozott
csaknem tokéletes komplementaritds van.

A proteindz inhibitorok sokoldali szabdlyozé szereppel birnak.
Megakadéalyozhatjak, hogy az intracelluldris proteindzok a sziikségesnél
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nagyobb mértékben bontsak le a sejtek fehérjedlloményat. Védik az egyik
szovetet a mdsikban termelt proteolitikus enzimek karosité hatdsaval
szemben. A fehér vérsejtek és mas szovetek lizoszémai sok proteindzt
tartalmaznak, melyek szerepe az, hogy a kérokozdkat feloldjak, de bizo-
nyos esetekben a szoveti fehérjéket is kdrosithatjdk. A szérum egészséges
egyedekben mindig tartalmaz annyi inhibitort, amennyi a proteindzok
hatédséat k6zombositheti.

Amint mér emlitésre keriilt, tdpldlkozas-élettani szempontbdl rend-
kiviil fontos, hogy a pillangésokban ardnylag sok proteinaz inhibitor ta-
lalhat6. A babfélék fehérjeosszetétele ugyan megkozeliti az allati eredetti
tdplalék fehérjeértékét, a proteindz inhibitorok azonban megakaddlyoz-
hatjdk, hogy a bélben miikédé fehérjebonté enzimek kell§ mértékben
feldolgozzdk a fehérjéket, igy sok értékes anyag elvész a szervezet sza-
maéra. Ezt a jelenséget antinutritiv hatdsnak hivjuk.

4.2.4.4. Szabdlyozds reverzibilis posztszintetikus médositds
utjdn

Egyes polipeptidlancok elkésziilte utdan egy vagy tébb oldallanchoz
kovalens kotéssel kiilonféle csoportok kapcsolédhatnak. A posztszinteti-
kus médositas az esetek nagy részében kimutathatéan 6sszefiigg a fehérje
funkcidjaval, és nem csupdn enzimekre, hanem masfajta fehérjékre is jel-
lemz6. A moédositads az esetek egy részében reguldciés hatdst gyakorol,
a fehérje miikodését szabalyozza.

A fehérjék szerkezetét médosité reakciok koziil a foszforilédlds is-
mert, melyet protein kindzok katalizdlnak.

Protein + ATP — Foszfoprotein + ADP

A protein kindzok egy része tobbféle fehérje foszforildlasat katali-
zélja, de vannak kozottiik specifikusak is. A foszfat a szeril-, ritkdbban
a treonil-oldallanc hidroxilcsoportjat észteresiti. Regulaciés tulajdon-
sdgu fehérjék foszforildldsa a fehérje jellegétdl fiiggGen lehet be- vagy
kikapcsol6 hatdsu. Ilyen esetben az ellentétes hatdst a foszfoprotein de-
foszforilaldsa okozza, amit a protein foszfatdzok katalizdlnak. A fosz-
forilalt vagy defoszforildlt enzim egészen mds térszerkezetet vehet fel.
A foszforsav két hidroxilcsoportja disszocidlva negativ toltéseket klcso-
noz a molekuldnak, melyek egymadst taszitva vagy maés toltéssel rendel-
kezo részekkel kapcsolédva mds és més, aktiv vagy inaktiv térszerkezetet
eredményeznek.
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Egyes enzimek, illet6leg enzimrendszerek foszforildléddsanak, ill.
defoszforildléddsanak szabdlyozé hatdsa van a lebonté és szintetikus
folyamatok egyensilyédnak kialakitdsédban.

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

A szervezet gyors valaszat a kornyezet megvéltozasdra az igen gyor-
san lejatsz6dé reakcidk teszik lehetévé. A gyors folyamatok a sejtekben
uralkodé koriilmények kozott csak igen hatékony katalizdtorok, az en-
zimek kozremiikodésével valésulhatnak meg. Ezek a folyamatok sebes-
séglik jelentds novelését az aktivalasi energia csokkentésével érik el.
Legegyszeriibb esetben a folyamat sebessége a részt vevé komponensek
koncentraciéjatol, a hémérséklettél, a kozeg pH-jatdl, ionok jelenlététél
fiigg, és a Michaelis—Menten-hipotézis szerint irhat6 le. A folyamat v
sebesége:

[S]
K, +[S]’

a lehetséges V.. maximélis sebességt6l, a szubsztrat- [S] koncentra-
ci6tél és a maximélis sebesség félértékéhez tartozé K, tn. Michaelis—
Menten-dllandotdl fiigg.

Az enzimreakcidkat kiilonféle anyagok irreverzibilisen vagy rever-
zibilisen gatolhatjdk. Az irreverzibilisen gatlé anyagok kovalens kotést
alakitanak ki az enzimmiikédésben kozvetleniil részt vevd valamelyik
funkciés csoporttal, ami rendszerint egy aminosav oldalldnc. A reverzi-
bilis gatldsnak kompetitiv és nem kompetitiv tipusa ismert; kompetitiv
gétlds esetén az inhibitor a szubsztrat szerkezetéhez hasonlé felépitésii
anyag, az enzim aktiv centrumdéban kotédik. Ilyenkor a gatlds mértéke
a szubsztrat és az inhibitor mennyiségének ardnyatdl fiigg. Nagy szubszt-
ratkoncentracié csckkenti vagy felfliggeszti a gatldst. Nem kompetitiv
gétlds esetén a szubsztratkoncentracié nincs hatédssal a gatlas mértékére.
Néhdny esetben a nagy szubsztrét- vagy termékkoncentracio is gatolhatja
az enzim miikodését.

Az enzimek miikédésére nagyfoku specificitds jellemz6, ami azt je-
lenti, hogy egy enzim csak adott tipusi kémiai atalakuldst katalizdl

V= Vmax
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(funkcionélis specificitds), de ezt az dtalakitast is csak egy vagy kevés
szamu meghatdrozott szerkezetli anyag részvételével végzi (szubsztrat-
specificitds).

Az enzimek specifikus miikodését és a szubsztratjaikkal létesitett
szelektiv reakcidjat a fehérje sajatosan kialakitott szerkezete hatdrozza
meg. A katalizis a nagy molekulatomegti enzimek csak ardnylag kis tert-
letén, az un. aktiv centrumokban folyik, ami két funkcionadlis részbél 4ll:
a katalitikus centrumbdl, ami a kémiai atalakulds tipusét hatdrozza meg,
és a kotShelyb6l, ami az dtalakitandé anyag kémiai szerkezetével fiigg
Ossze. A katalitikus mechanizmust illet6en — mivel a kiilonféle enzim
katalizdlta reakci6k mechanizmusa igen kiilénb6z6 — kiilonféle hipotézi-
sekre vagyunk utalva. Szerin-proteindzok esetén a katalitikus képességet
elektrosztatikus kolcsonhatédsok dltal 1étrehozott toltésrelérendszer valé-
sitja meg. Elektrosztatikus hatdson alapul a karboxipeptiddz miikodése
is, mig a glikozid kotés lizozim 4ltal katalizdlt bontdsdban jelent&s hatdsa
van a szubsztrat szerkezet mechanikus torzuldsanak is.

Az enzimmiikodés hatékonysagét befolyasolja az is, hogy az azonos
tulajdonsagu vagy kiilénféle funkciéju polipeptidlancok nagyobb egy-
ségekké aggregdljanak. A peptidldncok egyesiilése révén kooperativitds
alakulhat ki, ami miikddésiiket pozitiv vagy negativ irdanyban befolya-
solhatja. Egymast kovett 1épéseket katalizdl6 enzimekbdl kialakulhatnak
enzimkomplexek is, melyek a channelling-effektus révén jelentékenyen
novelhetik miikodésiik hatékonységat.

Bizonyos enzimek miikodése szabalyozhaté, mely szabdlyozasnak
tébbféle tipusa érvényesiil a sejtekben. Az alegységek kooperativitdsan
alapul az allosztérikus szabalyozas, ami els6sorban a tobblépéses fo-
lyamatsorok miikodését hatdrozza meg, és biztositja, hogy az anyag- és
energiafelhaszndlds a sejtekben gazdasdgosan folyjék. Hatdsa a feed-back
tipusu reguldcio révén gyakorlatilag minden anyagcsere-folyamatban ér-
vényesiil.

A biolégiailag hatékony anyagok egy része, igy bizonyos enzimek
is inaktiv el6alakban keletkeznek, majd a miikddés helyére érve, né-
hény kovalens kotés felhasaddsa utdn miikodéképessé védlnak. Ilyenek
pl. a pankredsz proteolitikus enzimjei, a polipeptid hormonok és szamos
egyéb fehérje is. A folyamat irreverzibilis, az aktivélt alakok miikodésé-
nek felfiiggesztésére a proteindz inhibitorok szolgédlnak.

Miikodik a sejtekben reverzibilis szabalyozasi rendszer is, amely kii-
lénféle anyagcsere-folyamatok sebességét noveli vagy csokkenti, midltal
meghatdrozza az egyes anyagcsere-folyamatok intenzitdsat.



5. FEJEZET

ANYAGCSERE

Az él6 szervezetek relativ valtozatlansdgéat az biztositja, hogy ké-
pesek a kornyezet energiaforrdsait felhaszndlni. A szervezet és a kor-
nyezet kozott dlland6 anyag- és energiakicserélédés, anyagcsere folyik.
Az anyagcsere hdrom, egymadssal szorosan 0sszekapcsolt, egyenértékii
aramlast foglal magaba:

— energiadramlast,

— anyagdramlést,

— informéciédramlést.

A valésagban az anyag-, az energia- és az informédci6aramlds egymas-
tél nem valaszthato el; az energiét és az informéciét az anyag hordozza,
illetve az anyag esetenként energiat és informéciét jelent, az informéacié
pedig a masik kett6é nélkiil nem valésulhat meg.

5.1. Az él6 szervezetek energiaigénye

Az é16 szevezetek energiaigényének els6dleges forrdsa a Nap sugédrzé
energidja. A kornyezet energidja a sejtekben kémiai energidva alakul, és
kiilonféle vegyiiletekbe épiil be. Az energiat a szervezetek kiilénféle mo-
don hasznositjdk; az energia a biomolekulédk szintézisére, az anyagtransz-
portra és a mechanikai munkavégzésre hasznalédik fel. A bioszférdban
torténo energiadramlds f&bb 1épéseit az 5.1. dbra szemlélteti.

Ma mar koztudott, hogy az é16 és az élettelen természetre a termo-
dinamika térvényei egyardnt érvényesek. A termodinamika II. térvénye
szerint a folyamatok irdnya a rendezetlenség, az entrépia névekedése,
a statisztikus allapot. Az él6 szervezet ennek a tendencidnak azért tud
ellendllni, mert képes a kornyezet energiaforrasait felhasznalni. Az él6
szervezetek — a fényenergia kivételével — nem képesek energidt termelni,
vagy a kornyezetbél energidt abszorbedlni, arra azonban képesek, hogy
a fényt vagy a kornyezetbdl felvett kémiai energiat a maguk szamara fel-
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A Nap fényenergidja Energia disszipdcié
(hd, entrépia)
l y'y
Fotoszintézis

(autotrof szervezetek)

— Bioszintézis ——
Kémiai energia
8 » Transzport ————

(biomolekuldk)
— Kontrakci6

5.1. abra. Az energiadramlds a bioszférdban

hasznélhatéva alakitsdk, és a fel nem hasznéltat a kornyezetnek vissza-
adjak.

Termodinamikai megfontolasok alapjan kornyezetiinket 6nkényesen
két részre bonthatjuk: a rendszer az a kiszakitott rész, amelyet vizsga-
lunk, ami ezen kiviil van, az a kornyezet. A rendszerben dllandé nyo-
mason, térfogaton és hémérsékleten az entrépia vagy nd, vagy édllando,
vagy csokken, de a szabadenergia mindig a minimum felé tart. A kor-
nyezetben az entrépia vagy ng, vagy allando, vagy csokken, a vilagegye-
temben azonban (rendszer+kornyezet) az entrépia mindig a maximum
irdnydba novekszik. A rendszer+kornyezet entrépidja, vagy a rendszer
szabadenergidja 6nmagaban lehet&vé teszi, hogy adott koriilmények ko-
zott megadjuk valamilyen kémiai reakcié irdnyét.

A biolégiai folyamatok energiaigényének kielégitésére csak a sza-
badenergia alkalmas. Ez teszi lehetévé, hogy a sejt dllandé nyomaéson,
hémérsékleten és térfogaton munkat végezhessen. A munkavégzés felté-
tele a kornyezettel fenndllé kapcsolat, ahonnan az él6 az energiat nyeri,
és ahovd a salakanyagokat eltdvolitja. Az él6 szervezet termodinamikai
szempontb6l nyilt rendszernek szamit, amelynek rendezettsége csak az
anyag és energia sziintelen ki- és bedramlasa kozepette maradhat fenn.
Az é16 szervezet kornyezettel fenndll6 egyensiilya, az tin. steady state &l-
lapot, az egyensulyt befolydsolé barmilyen hatédsra rendkiviil érzékeny
modon reagél.

Az €16 szervezetekben, a sejtekben a nyomds és a hémérséklet al-
landé, ezért nem képesek a h6energia kozvetlen hasznositdsara. F6 ener-
giaforrasuk — a fotoszintézistél eltekintve — a kémiai energia, amely a sej-
tek szdmadra sziikséges egyéb energidkkd alakulhat 4t. A szabadenergia
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az az energia, amely munkavégzésre fordithaté. A termodinamika I. f6-
tétele szerint a rendszer és a kornyezet 0sszes energidja dllandé, ez tu-
lajdonképpen az energiamegmaradds torvénye.

AE=Ep—Ey, =Q-W,

ahol: E, és Eg = a rendszer energidja a folyamat kezdetén, ill. a folya-
mat végén,
Q = a rendszer altal elnyelt hé,
W = a rendszer altal végzett munka.

Az egyenlet segitségével egy folyamatrél megéllapithatd, hogy spon-
tan végbemegy-e, vagy nem megy végbe, a spontdn reakciok ugyanis
az energiacsokkenés iranyaba haladnak. Bizonyos esetekben a reak-
ciék akkor is lejatszédnak, ha AE pozitiv érték, ebben az esetben
ugyanis a rendszer a kornyezetébdl abszorbedl energiat tigy, hogy a rend-
szer+kornyezet energidja dllandé marad.

A termodinamika II. f6tétele szerint minden folyamat olyan iranyba
tart, amelyben a rendszer+kornyezet entrépidja n6, amig be nem 4ll
az egyensily, ahol az entrépia helyileg maximalissa valik. Ebben az 4l-
lapotban a rendszer munkavégzé kapacitdsa kimertilt, kiils6 energia be-
fektetése nélkiill nem képes visszatérni a kiinduldsi dllapotba. A nagy
entropiancvekedéssel jaré folyamatok nem megfordithaték, irreverzi-
bilisek, mig reverzibilis folyamatoknal nincs jelentés entrépiandveke-
dés. A rendszerre jellemz6 AE csak egy része alkalmas munkavégzésre,
ezért a gyakorlatban a kémiai reakcidk jellemzésére a AG szabadenergia-
valtozast vizsgdljuk. Hig, vizes oldatokban allandé hémérsékleten és
nyomadson érvényes az aldbbi egyenlet:

AG = AH — TAS,

ahol: T = abszolit hémérséklet,
AS = entrépiavaltozas,
AH = entalpiavéltozas.

Mivel biolégiai rendszerekben a nyomas és a térfogat dllando, ezért
arendszer entalpiavaltozdsa megegyezik a AE 0sszes energiavaltozdssal,
vagyis
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AG = AE — TAS.

A AG szabadenergia-valtozds az egyensuly felé tarté rendszerek AE
Osszes energiavaltozdsdnak az a része, amely dllandé nyoméson és ho-
mérsékleten munkavégzésre alkalmas, azaz az a maximaélis energia-
mennyiség, amely kémiai folyamatokban kémiai munkara hasznélhaté
fel, a TAS viszont hasznos munka végzésére alkalmatlan. Egy egyen-
stlyra vezet6 reakciot tekintve:

aA + bB = cC + dD.

A folyamat szabadenergia-valtozdsa:

c d
Npp—c
AP [B

ahol: [A]; [B]; [C]; [D] = részt vev anyagok moléris koncentracidja,
a; b; ¢; d = a reakcidban részt vevé molekuldk szdama,
R = egyetemes gazdllandé (8,314 J - mol™*- K1),
AG® = standard szabadenergia-véltozas (standard ko-
riilmények: egységnyi koncentracié, 25 °C, 0,1
MPa).

Ha a folyamat eléri az egyensuilyt, akkor a standard szabadenergia-
véaltozdas az alabbi képlettel fejezhetd ki:

—7¢c d

C
AC® = —RTlni[_] a[ ]b,

(A ] [B]
ahol: [K]a, [E]b , [C}c, [md az egyensulyi koncentracidk.
il
(A ]'[E]
Fentiek alapjan most mar megdllapithatjuk, hogy a standard szabad-

energia-valtozas hogyan fiigg a reakcié egyensilyi allandéjatol:

ol | Ol

A reakci6 K egyenstlyi dllandéja: K =

AG° = —-RTInK.
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A standard szabadenergia-valtozds a reagensek és a termékek sza-
badenergidja kozotti kiilonbség:

o 0
AGe=3"a -Ya ,
termékek reagensek

ahol G° a vegyiiletek elemekbdl torténé képzésének energidjat jelenti.
Mivel a K egyenstilyi dlland6 kénnyen mérhetd, az ismertetett 6sszefiig-
gések alapjan a AG® standard szabadenergia-valtozds kiszdmithato.

5.1. tablazat. Osszefiiggés a kémiai reakciék egyensiilyi dllandéja és a stan-
dard szabadenergia-vdltozas k6zott

Egyensilyi Standard szabadenergia-valtozds

allandé AG®, J mol~!
0,001 +16 720
0,01 +11 405
0,1 +5 703
1,0 0
10,0 -5703
100,0 —11 405
1000,0 —-16 720

A téblazatbdl kovetkezik, hogy ha

K =1, akkor AG° =0,

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

K < 1, akkor AG® pozitiv, a reakci6é endergonikus,
azaz az els6 esetben nincs nett6 véltozds, a rendszer egyenstlyban van,
a masodik esetben a reakcié spontdn végbemegy a felirt irdnyban, mig
a harmadik esetben a reakci6 az ellentétes irdnyban zajlik le. Altaldban
a folyamat csak akkor megy végbe, ha a AG® negativ, azaz a rendszer
szabadenergidja csokken. Ha azonban a reagensek koncentraciéja igen
nagy, a reakci6 akkor is folyhat, ha a AG® pozitiv érték.

A AG"® aranyos azzal a maximdlis munkdval, amelyet a szabad-
energia-csokkenéssel jaré folyamat végezhet akkor, ha van megfelel6
munkavégzé rendszer. A standard szabadenergia-véltozas additiv, ezért
mennyisége a kapcsol6dé reakciék szabadenergia-védltozdsanak Osszeg-
zése Utjan szamithato.
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A standard szabadenergia-véltozds — a definicié szerint — standard
koriilményekre érvényes, ahol a részt vevé anyagok koncentraciéja is
egységnyi (pl. H"-ion-koncentarci6 = 1, pH = 0). Ha a folyamatban
a viz is részt vesz, akkor annak koncentrdciéja 55,5 M. Vizes kozeg-
ben a biokémiai folyamatok tobbsége neutrélis pH-n zajlik, ahol a H"-
ion-koncentracidja kozelit6leg 107" M (pH=7); a biokémidban ezeket
a viszonyokat tekintjiik standardnak, és az ezekre a folyamatokra mért
szabadenergia-valtozast AG®'-vel jel6ljiik, mely értékek més pH-ra ter-
mészetesen nem érvényesek.

A sejtek steady state nyilt rendszerek, tavol az egyensilyi allapot-
tél, ezért munka végzésére alkalmasak és jol kontrolladlhaték. A sejtekre
jellemzé folyamatok nagymértékben rendezettek, miikodésiik az entré-
pianovekedés minimadlis szinten tartdsdval torténik. A biolégiai munka
energiaigényeinek kielégitését az biztositja, hogy

— asejtek képesek a biomolekuldk dtalakitdsa itjan azok energiatar-

talmat felszabaditani, mésrészt

— az energiat energiatdarol6 molekuldkban konzervéljak, mint ami-

lyen pl. a minden é161ényben megtaldlhat6 energiavaluta, az ade-
nozin-trifoszfat (ATP). Az ATP két anhidrid kétéssel kapcsol6dé
foszfatjanak hidrolizisét jelentékeny energiafelszabadulds kiséri,
mig a harmadik észterkotési foszfatcsoport energiatartalma ki-

sebb.
AG®' kJ -mol ™!
ATP %22 ADP 4 P, — 30,5
ADP 2% AMP + P, ~ 30,5
AMP 22, adenozin + P, 14,2

A nagy szabadenergia-vdltozéssal jar6 reakciékban atalakulé vegyii-
leteket nagy energidjuaknak nevezziik, a nagy energidja kotést ~ jellel je-
loljiik. A nagy és a kis energiaju kotések megkiillonboztetésénél az ATP-t
tekintjiik viszonyitdsi alapnak: nagy energidjiak azok a vegyiiletek, me-
lyek atalakuldsakor a szabadenergia-valtozds megegyezik vagy nagyobb,
mint az ATP (3- és v-helyzetii foszfatcsoportjdnak hidrolizisekor felsza-
badulé energia (A-R-Pa ~ P3 ~ P, A: adenin, R: ribéz). Kis energidja
kotések dtalakuldsakor 30,5 kJ -mol~'-nél kisebb energia szabadul fel.

Az ATP viszonyitdsi alapként azért indokolt, mert az ATP=ADP
rendszer kozponti funkcidja folytdn az energiadtviteli reakciék tébbsé-
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5.2. tablazat. Foszfdtvegytiletek hidrolizisének standard szabadenergia-vdlto-

zdsa
Vegytilet AG®, kJ - mol ™!
foszfo-enolpiruvat —-61,9
1,3-difoszfo-glicerat -49,4
foszfo-kreatin nagy energidja —43,1
acetil-foszfat -42.,3
foszfo-arginin -32,2
ATP -30,5
gliik6z-1-foszfat -20,9
frukt6z-6-foszfat Kis enereidid -15,9
gliik6z-6-foszfat &1 -13,8
glicerin-1-foszfat -9,2

gében kozremiikodik. Nagy energiaju foszfatvegyiiletek a makromoleku-
lék lebontasdnak kozti termékeiként is keletkezhetnek (pl. 1,3-difoszfo-
glicerét, foszfo-enolpiruvat), de ilyenek pl. a foszfo-kreatin és a foszfo-
arginin is.

Az ATP + ADP + AMP egyiittes mennyisége a sejtekben allandé,
2—15 mM, bér az ATP mennyiség tobbszorosen feliilmilja a mésik kett6
Osszegét: ATP > ADP + AMP. Az ATP + ADP mennyisége adja a sejt
rendelkezésére 4116 tarolt energiamennyiséget. Ez az energia a biolégiai
munkdhoz sziikséges, amelynek f6bb tipusai az aldbbiak:

1. Kémiai munka sziikséges a szervezet felépitésében részt vevo spe-
cifikus biomolekuldk szintéziséhez a makromolekuldk szintézise sordn.
Egy-egy épit6elem beépiiléséhez minimadlisan az aldbbi energiaigények-
kel kell szdmolnunk:

AG® /kotés (kJ - mol™!)

fehérjék (1 aminosav beépiilése) kb. 21,0
nukleinsavak (1 nukleotid beépiilése) kb. 21,0
poliszacharidok (1 monoszacharid beépiilése) kb. 12,6

A kémiai munkdhoz, a biomolekuldk szintéziséhez az ATP kozvetlen
vagy kozvetett iton szolgdltatja az energidt, bar a bioszintetikus folyama-
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tokban més nukleozid-trifoszfatok is részt vehetnek, melyek nagy ener-
gidju foszfatjai szarmazhatnak 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 sziik-
séges a szintézishez. A ribonukleinsavak esetében CTP, GTP, UTP és
ATP, a dezoxiribonukleinsavak esetében pedig dCTP, dGTP, dTTP (ti-
min) és dATP hasznélédik fel a szintézishez. A DNS-szintézishez sziik-
séges energiatarol6 vegyiiletekben a rib6z helyett dezoxirib6z van jelen,
amit a vegyiiletek neve elé irt d bettivel jel6liink. A madsik kiilonbség,
hogy a DNS szintézisében nem az uracil, hanem a timin bézis vesz részt.
A nukleozid-foszfatok a nukleozid-difoszfdt kindz enzim segitségével,
mely a citoplazméban és a mitokondriumokban is megtaldlhaté, egymas
kozott foszfateserét hajtanak végre, pl. az aldbbiak szerint:

GTP + UDP = GDP + UTP,
ATP 4+ GDP = ADP + GTP.

sz 2

2. Az ozmotikus munka biztositja a membranokon keresztiil torténé
anyagdramlast. Az anyagdramlds dinamikus fenntartdsa az aldbbi folya-
matokhoz sziikséges.

— Anyagok felvétele a sejtek igényeinek megfelel6en, mely koncent-
raciégradienssel szemben torténik: az anyagok a kisebb koncentra-
ciéju helyrél a nagyobb koncentraciéju intracelluléris térbe jutnak,
a munka az ozmozis okozta ellendllas lekiizdéséhez sziikséges.

— Salakanyagok kikiiszobolése azok bekoncentrdldsdval, ami szintén
ozmézisos munkavégzést igényel.

— Az elektromos aktivitds biztositdsa, mivel a potencidlgradiens kiala-
kitdsdhoz ionkoncentrdcio-kiilénbség sziikséges, szintén ozmozisos
munkét igényel.

3. Mechanikai munkavégzés és a kiilonféle mozgasokkal kapcsola-
tos energidk szilikségesek a

— hely- és helyzetvéltoztaté mozgdsokat biztosit6 szervek munkéjahoz,

— a sejt mtikodésével kapcsolatos intracelluldris mozgasokhoz, mint
pl. mitokondriumok 6sszehtizédésa és duzzadasa.

Az él6 szervezetek energiaigénytiik kielégitésére csak kémiai energiat
képesek felhaszndlni; a fényenergidt hasznosité zold névények a fényt
elébb kémiai energidvd alakitjdk, majd ezt a kémiai energiat hasznaljak
fel életfolyamataikban.
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5.2. Energia- és anyagforgalom

Az energia- és anyagforgalom az aldbbi szakaszokat foglalja magaba:

— Energianyerés a kornyezet energiahordozéibél (szénhidrétok, zsi-
rok sth.). Az autotrof szervezetek els6dleges energiaforrasa a Nap,
a heterotré6fok viszont csak a szerves anyag kémiai energidjat ké-
pesek felhasznalni.

— A heterotréf szervezetekben a tapanyagok dtalakulnak kiilénb6z6
célokra alkalmas intermedierekké, prekurzorokka vagy energia-
szolgaltato vegyiiletekké.

— A sejtek sziikségleteinek megfelel6 épitGelemek szintézise, spe-
cifikus biomolekuldk felépitése.

Az anyag- és energiaforgalom zavartalansdgdnak érdekében a sejtek-

nek az aldbbi akaddlyokat kell legy6zniiik:

— A biomolekuldk kotéseinek nagy része semleges pH-n és testhd-
mérsékleten igen stabil, spontdn nem bomlik, ezért csak az en-
zimek katalitikus miikodésének koszonhet6en képesek ezeket ét-
alakitani, lebontani.

— A madsodik akadély a rendezetlenségre valé torekvés lekiizdése,
az entrépiaellenes tendencia.

Az energiadramlds a nagy energiaju vegyiiletek irdnyabdl az energia-
igény kielégitése iranydba folyik; ha az ATP-t tekintjlik az energiarakté-
rozo vegyiiletek reprezentdnsdnak, az energiadramlds az alabbi vézlattal
szemléltethets:

Energiaigényes folyamatok

'
ATP ADP + P,
t |
Energiatermel6 folyamatok

5.2. dbra. Az energiatermel§ és -felhaszndl6 reakcidk az él6vilagban

A fenti 4brébol lathat6, hogy az energiatermeld és az energiafel-
haszndl¢ reakcidk az él6vildgban korfolyamatot alakitanak ki, amelynek
legt6bb mozgatéja a kozos energiavaluta, az ATP.

Az ATP szerepét jél mutatja a glutamin energiat igényld szintézise,
ahol egy energidban gazdag intermedier keletkezik. A reakcié 6sszesitett
egyenlete:

glutamat + NH, — glutamin + H,O AG” = +14,3 kJ mol .
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A folyamat energiaigényének kielégitésére a glutamin szintetdz
az ATP-t hasznédlja fel, igy kozti szarmazék keletkezése folytdn segiti
a folyamatot.

glutamét + ATP — glutamil ~ P + ADP
glutamil ~ P + NH; — glutamin + P; + H,O
glutamat + ATP + NH3 — glutamin + ADP + P; + H,O

A folyamat energiamérlegének megéllapitdsdra célszerli a reakci6
endergonikus és exergonikus lépéseit kettévalasztani:

ATP + H,O — ADP + P; AG® = —-30,5 kJ - mol~*
glutamét + NH; — glutamin + H,O AG® = +14,3 kJ - mol ™!
D AGY =-16,2 kJ-mol ™!

Ha az energiakészlet kimeriil, a folyamat ledll. A folyamatos atalaku-
las megkdveteli az energiatermeld reakciéval valé kapcsolédast. Az al-
dehidek oxidécioja pl. energiat termel, ami lehet6vé teszi az inorganikus
foszfat nagy energiaju szerves kotésbe torténé bekapcsolasat.

R-CHO +P; - 2H+R-COO ~ P
R-COO ~ P + ADP — R—COOH + ATP

A glutaminszintézis folyamatos biztositdsara a reakcidsor sorba kap-
csolt médon torténik.

R—CHO + glutamét + NH, — 2H + R—COOH + glutamin + H,0O

AG® = —16,4 kJ-mol™*
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5.3. Anyagforgalom

A sejtek az energiaigény kielégitésére és a biomolekuldk felépité-
séhez sziikséges vegyiiletek el6dllitdsdra a felvett anyagok egy részét
lebontjdk, melyet katabolikus utnak hivunk. A megszerzett anyag- és
energiakészlet felhaszndldsdval dltalanos és specidlis igényeknek megfe-
lel6 biomolekuldkat épitenek fel, melyeket anabolikus tdtnak neveziink.
Az anabolizmus és a katabolizmus koz6s intermedierek tutjan egyen-
stulyban van (amfibolikus szakasz); a koriilmények hatdrozzak meg, hogy
melyik jut talsilyba.

A biomolekuldk szerkezetiik rendezettsége folytdn jelentékeny
mennyiségili energidt tartalmaznak, melyek ha elveszitik a szerves vegyii-
letekre jellemz6 rendezettségiiket, nagy mennyiségli energia valik sza-
badd4. Enzimek segitségével a felszabadulé energia olyan energiakonzer-
valo vegyliletekbe épiil be, mint pl. az ATP. A sok hidrogént tartalmazé
biomolekuldk nagymértékben redukaltak; a hidrogének a redoxfolyama-
tok utjan kémiai energidva alakithatok. Heterotréf szervezeteknek nem
csupdn szénre és nitrogénre van sziikségiik, hanem sokféle egyéb, spe-
cidlis vegyiiletre is. Az eml6stknek és a madaraknak hozza kell jutniuk
az esszencidlis aminosavakhoz, a tobbszorosen telitetlen esszencidlis
zsirsavakhoz, vitaminokhoz és egy sor mds vegyiilethez, melyek sziik-
ségesek a szervezet zavartalan miikodésének fenntartdsdhoz. A méjban
nagyszamu vegyi anyag szintézise torténik meg, mellyel a tobbi szovet
miikodését tdmogatja. Még az autotr6f novényeknek is sziikségiik van
anitrogénfixdlé mikroorganizmusok segitségére, hisz nitrogénsziikségle-
tiik kielégitése nélkiiliik nem képzelhet6 el. Az el6z6ekben emlitett egy-
mésrautaltsdg az él6vildgban komplex tapldléklancot alakitott ki. A ma-
gasabb rendi szervezetek egy részében a teljes biomolekula-készlet szin-
tetizal 6 képessége részlegesen elveszett, ezzel parhuzamosan a szerveze-
tek 1j, specidlis képességeket szereztek. Az anyagdramlds f6bb szintjeit
és titvonalait az 5.3. dbra szemlélteti. A katabolikus irdnyban a tdpanya-
gok el6szor épitéelemekre bomlanak, majd intermedierekké alakulnak.
A biomolekulédk felépitését célz6 anabolikus irdnyban a folyamatok el-
lentétesen zajlanak. K6zos a IV. szint, az amfibolikus szakasz, ahonnan
az igényeknek megfelel6en barmelyik irdnyban haladhatnak a folyama-
tok. Az V. szint irreverzibilis, a végtermékek (pl. szén-dioxid, karbamid)
mér sem a biomolekuldk felépitésére, sem energiaszolgdltatdsra nem al-
kalmasak.
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Tépanyagok || FEHERJEK |— POLISZACHARIDOK LIPIDEK

ADP + P
k i ADP +P; ADP + P
ATP
4 ATP ATP
Il . i . . .
Epit6elemek —| aminosavak |—| hexdzok, pentdzok |—| zsirsavak, glicerin |

ADP+ Pi ADP+ Pj
|

ADP+P; ATP AP ADP+P;

v ATP ATP

piruvat €

Intermedierek —1—< | Acetil-CoA

A l CADP+ Pi
ATP

Trikarbonsav-ciklus

ADP+ Pj
R 0]
oxidativ 2 ATP
v foszforilalas

NH, H,0 co,

V.
Végtermékek

5.3. dbra. Az anyagdramlds titvonalai a biomolekuldk kiilénféle szervezettségi
szintjén. A vékony vonalak a katabolikus, a vastagok az anabolikus irdnyt
jelélik

Az anyagok lebontdsa tutjan keletkezhet tobb olyan termék, amely
sokféle biomolekula szintézisének prekurzora lehet. Az energiaraktaro-
zédsban ilyen kozponti vegyiilet az ATP, az anyagétalakuldsban pedig
az acetil-koenzim A, ami keletkezhet a szénhidrétok, lipidek, fehérjék
lebontasabdl, de kiindulédsul szolgédlhat ezek felépitéséhez is.

Az anyagcsere jellegzetessége a készletek (poolok) keletkezése. Egy
intermedier molekula sorsat — fiiggetleniil att6l, 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 szarmazdsa, individualitdsa. A sejtek kompartment-
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jeiben egymadstdl fliggetlen poolok is kialakulhatnak (NAD"-NADH+H",
koenzim-A, karbamoil-foszfat stb.), melyek lehet6vé teszik az anyagcsere
szabélyozottsagat.

A katabolikus és anabolikus anyagcsereirdnyok kapcsolédé szaka-
szain a lebontads és a felépités ugyanazon reakciok megforditdsa tt-
jdn mehet végbe, amennyiben azt a folyamatok energiaigénye megen-
gedi. A peptidkotések hidrolizise pl. csekély energiafelszabadulassal jar,
a peptidkotések kiépitése viszont Osszetett, tobb 1épésbdl allo, energia-
igényes folyamat. Mas-mds tuton torténik pl. a poliszacharidok gliko-
zidkotéseinek hidrolizise és a glikozidkotések létesitése. Az ellentétes
irdnyu folyamatok energetikai szempontbél rendszerint kiilonboznek.
Az energiaszolgaltaté vegyiiletek lebontdsa altaldban konnyen lehetsé-
ges, az anabolikus folyamatokhoz viszont energiabefektetésre van sziik-
ség, melyet az el6z6 folyamatban felszabadult energia szolgéltat. A sej-
tekben az energiaraktarozds és a raktdrozott energia felhaszndlasa is csak
mintegy 40-50%-os hatdsfokkal megy végbe. Még a legnagyobb hatds-
fokd biokémiai folyamatok is messze vannak a 100%-os hasznositas-
tél. A biomolekuldk lebomldsi folyamatainak standard szabadenergia-
valtozdsét az 5.3. tdbldzat mutatja.

A le- és felépités egymastdl fiiggetlen ott, ahol nagy szabadenergia-
valtozdssal jar6 folyamatok jatszédnak le, és ahol a szintézishez lénye-

5.3. tablazat. Biomolekuldk lebomldsi folyamatainak standard szabadenergia-
védltozdsa

Atalakulés Folyamat AG®,
tipusa kJ - mol ™t
Oxidécié glikéz + 6 0,—6 CO, + 6 H,O —-2880
laktat + 30,—3 CO, + 3H,0 ~1344

palmitét + 23 0,—16 CO, + 16 H,O —9820

Hidrolizis szacharéz + H,0O—gliik6z + fruktéz —29,4
gliik6z-6-foszfat + H,O—gliikéz + P; -13,9

glicil-glicin + H,0—2 glicin -9,2

Atrendez6dés gliik6z-1-foszfat—gliik6z-6-foszfat -7,1
fruktéz-6-foszfat—gliikk6z-6-foszfat -1,7

Elimindlés maldt—fumarét + H,O +3,2
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ges energiabefektetésre van sziikség. Ez biztositja azt, hogy a sejten beliil
egyid6ben a szintézis is és a lebontds is zavartalan legyen. A lebontds
és a szintézis olykor térben is kiilonvalik, azaz a sejt kiilonféle részeire
lokalizalédik, amit kompartmentalizdciénak hivunk. Kompartmentnek
tekinthet6 a sejtek minden olyan eleme, amely a tébbit6l membrédnnal
el van vélasztva. Ha valamely anyag lebontdsa pl. a citoplazméban fo-
lyik, akkor a szintézise, legalabbis részben, valamelyik sejtszervecskében
torténik. A struktirelemek részvételével a folyamatok egy része szerke-
zethez kototten, rendezetten folyik, aminek az egyes folyamatok relative
nagy sebessége és hatdsfokdnak novekedése tulajdonithatoé. A terminadlis
oxidaciéban pl. a részt vev6 enzimek membranhoz ko6tott volta a biztosi-
ték a folyamat irdnydnak meghatarozdsara. Az egyes lépéseket katalizalé
enzimek elrendezédése kovetkeztében a folyamatsor futészalagszeriien
halad tovabb.

Az egyszerl kémiai egyensulyok kialakuldsa ellen hat, hogy az egyes
enzimek miikddése szabalyozott. J6 példa erre a szintézisfolyamatok
elso lépését katalizalé enzimek allosztérikus szabalyozottsaga, ami nagy
anyag- és energiatakarékossagot tesz lehet6vé. Az effektor kapcsolédasa
az allosztérikus kot6helyekhez olyan helyzetet teremt, mintha az effektor
koncentraciojatol fiigg6en egészen mas enzim lenne jelen. Ez rendkiviili
anyag- és energiatakarékossagot biztosit, anélkiil hogy djabb enzim szin-
tézisére lenne sziikség. A sejt az 1j allapothoz azonnal alkalmazkodik,
akdr fokozott, akdr csokkentett miikodésre van sziikség.

Primer metabolitoknak hivjuk azokat az intermediereket és anyag-
csere-végtermékeket, amelyek keletkezésének ttja az egész él6vilagban
nagyjabél azonos, szekunder metabolitok viszont azok, amelyek csupan
néhény, olykor csak egy fajra jellemzé anyagok (alkaloidok, antibiotiku-
mok, toxinok stb.).

5.4. Az anyagcsere 0sszefoglaldasa

Az él6t az élettelentdl els6dlegesen az entrépiaellenes tendencia
kiilonbozteti meg; ezt a képességet a kornyezetbdl felvett és az életfo-
lyamatok igényeinek megfelel6en atalakitott energia biztositja. Az é16-
lények tobbsége szdmédra els6dleges energiaforrds a Nap sugdrzo energi-
dja, aminek a segitségével a novények képesek a szervetlen anyagokat
szerves biomolekuldkkd atalakitani. Az él6lények a biomolekuldkban
tarolt kémiai energiat szabaditjak fel az anyag- és energiaforgalom folya-
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maén. A felhaszndlasig az energia zomét nukleotid-trifoszfatok, elsésor-
ban ATP alakjdban taroljak.

Biolégiai munkavégzés csak a kémiai energidt képes hasznositani,
mert a folyamatok dllandé hémérsékleten, nyomdason és térfogaton jat-
szédnak le. A bioldgiai rendszerekre a termodinamika térvényei ugyan-
ugy érvényesek, mint az élettelen kornyezetre, ezért az dtalakulési folya-
matok irdnyat els6dlegesen a szabadenergia-véltozas hatdrozza meg.

Az é16 szervezetekre jellemz6, hogy ardnylag kevés anyagot hasznél-
nak fel szervezetiik bonyolultabb molekuldi felépitésére, kozos az él6-
vildgban a folyamatok energiaigényét kielégité energiavaluta, az ATP,
de sok a hasonlésdg a katabolikus és az anabolikus anyagcsere-folya-
matokban is. Igen jelent&s tényezo az, hogy a sejtekben biokatalizatorok,
enzimek segitségével zajlanak az atalakuldsi folyamatok; igy olyan atala-
kuldsok is végbemehetnek, amelyek a sejtekben 1év6 viszonyok kozott
nem, vagy rendkiviil lassan jatszédndnak le. Az enzimek egy részének
miikodését kiillonféle hatdsok szabdlyozhatjak, ami a kiillonféle anyag- és
energiadtalakuldsi folyamatok és az egész szervezet rendkiviil érzékeny
és hatékony szabdlyozasét teszi lehet6vé.

Az anyagcsere két nagyobb anyagaramldsi folyamatra oszthaté: a ka-
tabolikus energiatermel$ és az anabolikus energidt igényl6 irdnyokra.
A sejtek szervezettsége folytdn e két anyagaramldsi folyamat kozott di-
namikus egyensuily all fenn, ami biztositja az anyag- és energidramlas
biolégiai 6konémidjat, kielégiti a mozgas és transzportfolyamatok ener-
giaigényét és megfelel6 aranyban tdplélja a szervezet anyagainak felépi-
tését szolgdl6 anabolikus folyamatokat.

A lebont6 és felépitd folyamatok rendszerint teljesen vagy részben
a sejtek kiilonféle kompartmentjeiben folynak, hogy egymads hatékony-
sdgat hatranyosan ne befolyasoljak. Hasonlé biztositékot jelentenek egy-
egy folyamatsorban a sejt koriilményei kozott irreverzibilisen lejatsz6dé
reakciék. Ezek az ellentétes ttvonalon keriil6t kénytelenek tenni, enzi-
mek és masegyebek kozremiikodésével.



6. FEJEZET

ENERGIATRANSZFORMACIO
ES ENERGIATAROLAS

Az él6 szervezetben a kémiai reakcié sordn felszabadulé energia
foszfatvegyiiletek forméjéban tdrolédik. A nagy energiaju foszfatvegyii-
letek képztdésére két lehetéség van:

— fényindukalt vagy fotoszintetikus foszforilélas, és

— respirdciéindukalt foszforilalas.

A nagy energidju foszfatvegyiiletek kis mennyiségben a gliikéz ana-
erob lebontdsa sordn is keletkezhetnek. Az energiaigényes folyama-
tok energiatartalékat els6sorban az ATP-ben konzervélt energia jelenti,
melynek forrdsa minden esetben a tdpanyagok hidrogénjének oxidéci-
6ja vizzé. Mivel az oxidédciés folyamat a molekuldban 1év6 6sszes bio-
légiailag felhaszndlhat6 energiat kivonja, a folyamatot ezért terminadlis
oxiddciénak hivjuk (nevezik ezenkiviil még elektrontranszport lancnak,
oxidaciés vagy légzési lancnak, sejtoxiddciénak, sejtlégzésnek vagy oxi-
dativ foszforildlasnak).

6.1. Redoxpotencial

Az élévilag oxidaciés reakcioi soklépéses, komplex, szabalyozott
reakciésorok. Enzimek sokasdga teszi lehet6vé, hogy az energia a sejt
szamdra a legnagyobb hatédsfokkal hasznosuljon. A biolégiai oxidédciés
folyamatok hajtéereje az egymast kovets lépések kozotti redoxpotencidl-
kiilonbség. Megfelel6 koriilmények kozott valamely redoxrendszerben
a kovetkez6 egyenstly all fenn:

hidrogéntartalmid  NAD" o | ) NADH+H™"
i + , — intermedier + .
szubsztrat NADP NADPH+H

negativabb standard redoxpotencidl pozitivabb standard redoxpotencial
elektronvesztési tendencia elektronfelvételi tendencia
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Az energiahordozé tdpanyagokban 1évé hidrogének két formédban
szallitédnak az oxigénhez: az egyidejtileg zajl6 hidrogén- vagy proton-
transzfer és elektrontranszfer formaban. A folyamatokat a konjugalt sav—
bézis parok analégidja alapjan targyalhatjuk, mert a redoxreakciékban is
donor—akceptor pdrok egyenstlya hatdrozza meg a folyamatokat.

A sav—bdzis parokra felirhatjuk az alabbi egyenletet:

K
protondonor = protonakceptor + H™,

a konjugalt redoxpérokra pedig a kovetkez6t:

Kre 0x
elektrondonor === elektronakceptor + e~

A redukdl6 anyagok elektronleaddsi tendenciajat a standard redox-
potencidl fejezi ki, amit az 1 mol redukalé és oxiddl6 anyag jelenlétében,
25 °C-on mért elektromotoros erd jellemez. Referenciaként a standard
hidrogénelektr6dot hasznaljuk, melynek standard redoxpotencialja 0,0
V. Bioldgiai koriilmények kozott a HT-ionok koncentracidja kozel 10~7
mol/dm?, azaz a jelenségek kozel neutrdlis pH-n mennek végbe, ahol
a H-elektréd redoxpotencidlja —0,42 V. Ilyen kozegben a biomolekuldk
elektronleaddsi képessége relative nagy, a szubsztratok elektrondonor-
nak tekinthet8k. A viz bomldsa (H,0 = 10,+2H" +2e~ ) kozonséges

korilmények kozott nem megy végbe, mivel az oxigén elekronleadési
képessége igen kicsi (standard redoxpotencidlja +0,815 V). Az oxigén
elektronaffinitdsa nagy, ezért a biokémiai folyamatokban elektronakcep-
tornak tekinthetd. Elvileg a viz disszocidcidja az el6z6 egyenlet szerint
megvalésulhat, de a folyamat olyan lasst, hogy a termékek nem észlel-
het6k. Enzimek jelenlétében (pl. a viz fotolizise sordn) a reakci6 lezajlik
az el6z6ek szerint, a redoxpotencidl a szabadenergia-valtozdashoz hason-
léan a reakcié irdnyédt meghatdrozza, de a folyamat lejatszdsdhoz enzi-
mek jelenléte sziikséges. A redoxrendszerekre felirhatjuk az altaldnos

kémia tanulmdanyozdsa sordn megismert Nernst-egyenletet, mely szerint

/ 2 -RT
E, = E. + ;303 - R [elektronakceptor]

nF & [elektrondonor]

ahol: E,= standard redoxpotencial,
Ej= aktudlis redoxpotenciél,
R = egyetemes gazdllandé (8,314 J-K~!-mol ™),
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T = abszolut hémérséklet,
F = Faraday-féle szdm (96500 J-V~!),
n = atvitt elektronok szdma.

Fenti képletbe n=1 vagy n=2-t behelyettesitve (mivel biolégiai rend-
szerekben egy, ill. két elektron atvitelérél lehet sz6), a 2,303 RT/n-F
értéke 25 °C-on, ha n=1, akkor 0,058 V, ha n=2, akkor 0,030 V. Bioldgiai
redoxpdrokra jellemzé két elektrontranszfer esetében az alabbi 6sszefiig-
gést kapjuk:

B, = E. 40,03 1 [elektronakceptor]

[elektrondonor]

Egyensulyban, ha az [elektrondonor] = [elektronakceptor]:

[elektronakceptor]

0,03 Ig =0, azaz B, = E..

[elektrondonor]

Néhdny biolégiai redoxpar standard redoxpotencialjat a kovetkezé
Osszeallitds tartalmazza:

6.1. tablazat. Bioldgiai redoxpdrok standard redoxpotenciélja

Redukélé Oxidélé n E,,V
szukcinét + CO2 = a-ketoglutarat 2 —0,67
acetat = acetaldehid 2 —0,60
ferredoxin-Fe?t = ferredoxin-Fe?t 1 —0,43
H, =2H" 2 —0,42
NADH+H™ = NAD" 2 —0,32
NADPH+H™* = NADP™" 2 —0,32
glutation (red.) = glutation (ox.) 2 —0,23
etanol = acetaldehid 2 —0,20
laktat = piruvét 2 -0,19
malat = oxalacetat 2 —0,17
szukcinat = fumaréat 2 0,03
aszkorbat = dehidroaszkorbat 2 0,08
CoQH» = CoQ 2 0,10
citokrom-c-Fe’T = citokrom-c-Fe3*™ 1 0,22
Fe?t = Fe3t 1 0,77
H>0 =1/205+2H" 2 0,82
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A NADT-NADH+H" rendszer a sejtekben kiilonféle szubsztratpdrok
kozott szdllithat hidrogént, melynek révén lehet6vé valik, hogy az egyik
rendszerben felvett hidrogént a mdsik rendszerben leadja. Az anaerob
szénhidratlebontdsban az aldbbi reakcidk jatszédnak le:

glicerinaldehid-3-foszfat+  1,3-difoszfo-glicerdt+
+P, + NAD™" T +NADH+H™
NADH+H™ + piruvat = NAD™ + laktét

glicerinaldehid-3-foszfat+  1,3-difoszfo-glicerdt+
+piruvat + P, T +laktat

Figyelembe véve azt, hogy a glicerinaldehid-3-foszfat-1,3-difoszfo-
glicerdt redoxpérra E/ = —0,29 V, a piruvat-laktat parra E) = —0,19 V,
az egyensuly a laktatképz6dés irdnydban van eltolva.

Az egyensilyi dllandé és a szabadenergia-valtozas kozott az alabbi
Osszefiiggés irhaté fel:

AG” = -R-T-InK[,
amelybdl a szabadenergia-valtozas egyszertien szdmolhat6. Redoxreak-
ciék esetén a szabadenergia-valtozas és a standard redoxpontencidl ko-
zOtti Osszefiiggés az aldbbi:

AG” = —n-F-AE,

ahol n az 4tvitt elektronok szdma, F a Faraday-féle dllandé (96 500 J-V—1),
A E, az elektrondonor és az elektronakceptor standard redoxpotenciélja
kozotti kiillonbség. A képletbe behelyettesitve a NADH+H™ reakcigjat
a molekuldris oxigénnel, ahol a NADH+H* redoxpotenciélja E, = —0, 32
V, a molekuléris oxigén redoxpotencialja E, = +0,82 V, a reakci6 stan-
dard szabadenergia-véltozdsat a kovetkezd szamitdssal kapjuk:

AG® = —-2-96 500- (0,82 +0,32) = —220 020 J = —220 kJ.

Ha a szdmitds alapjan kapott 220 kJ-t az ATP-hidrolizis energiavél-
tozdsdval Osszehasonlitjuk, megallapithatd, hogy a két hidrogén vizzé
torténé oxiddcidja sordn felszabadulé energia t6bb nagyenergidju fosz-
fatkotés kiépitéséhez elegendo.
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6.2. Terminalis oxidacié (elektrontranszport).
A biolédgiai energia felszabaditasa

Az 1900-as évek elején Thunberg megallapitotta, hogy a szovetek-
ben 1év6 enzimek a szubsztratokbél hidrogént vonnak el, mely dehid-
rogendlds a rendszerhez adott metilénkék elszintelenedése alapjan volt
mérhet6. Erre alapozva Wieland az anyagcsere egyik alapfolyamata-
nak tartotta a dehidrogendldst. Warburg 1913-ban megéllapitotta, hogy
a sejtlégzés a sejtekben levé oldhatatlan szemcsékhez kotédik (mito-
kondriumok). Megallapitotta ezenkiviil azt is, hogy a cianidionok ga-
toljak a szovetek oxigénfelvételét, melyb6l Warburg arra kovetkeztetett,
hogy a folyamatban vastartalmi anyagok vesznek részt, és hogy a fo-
lyamat alapvet6 1épése az oxidacié. A két felfogds latszélagos ellentétét
Szent-Gyorgyi Albert azzal a megfigyelésével oldotta fel, miszerint a de-
hidrogenélast és az oxidaciét elektronhordozok kapcsoljdk 6ssze. Tobb
kutat6 megfigyelése aldtdmasztja a folyamat reakciélanc jellegét. Ezek
a megfigyelések a kovetkezgk voltak:

— A redoxpotencidl folyamatosan egyre pozitivabbd valik, ahogy
az elektron a szubsztrattél a molekuléris oxigén irdnydba halad,
melynek kovetkeztében a folyamat egyirdnyu.

— Az oxidéci6 csak a megfeleld sorrendben folyhat, mert

— a NADH+H" redukélja a flavoprotein természetti NADH de-
hidrogendzt, a citokromokat azonban kézvetleniil nem,

— aredukdlt NADH-dehidrogendz nem reagdl kozvetleniil a ci-
tokrom a-val, vagy az as-mal, sziikség van a citokrom b és c
kozti 1épésekre.

Az egyes konszekutiv 1épések kozti szoros kapcsolat tisztdzdsat ak-
kor tudték elvégezni, amikor megoldottak izoldlt mitokondriumokban
az egyes lépések egymastdl fiiggetlen, de egyidejii analizisét, a részt vevs
kofaktorok, flavoproteinek, NAD™ és citokromok fényelnyelésének vizs-
gélata utjan.

Eszerint a tdpanyagmolekuldkrél szarmazé hidrogén el6szor az en-
zimek kozvetitésével zommel a NAD™-ra keriil. A mitokondriumokban
a NADT + NADH+HT koncentricié dllandé, a NADH+H'-rél szarmazé
hidrogént (elektront) a terminélis oxiddciés rendszer tagjai egymads utan
tovabbitjdk a molekularis oxigén felé. A sor egyes 1épései kiilonféle anya-
gokkal gatolhaték, melynek sordn a gétolt szakasz el6tti dtalakuldsok
redukdlt termékei felszaporodhatnak, az utdna kovetkez6 szakaszon vi-



186 6. ENERGIATRANSZFORMACIO ES ENERGIATAROLAS

szont elfogynak, ezért a gatlds el6tti szakasz redukaltabbd, az utdna ko-
vetkez6 pedig oxidaltabba vélik.

Az energiatermelés elst 1épéseként a biomolekuldk hidrogénjei
az lizemanyag-molekula tulajdonsédgaitél fiiggetleniil a hidrogénatvivé
koenzimekre kertilnek, dehidrogendz enzimek kozremiikodésével.

NAD™" NADH+H"
) NADP* ) NADPH+H"
szubsztrat—H + = szubsztraty, +
FMN FMNH,
FAD FADH,

Mitokondridlis dehidrogendzok és transzhidrogendzok teszik lehe-
t6vé, hogy a kiilonféle szubsztratokbdl (tdpanyagokbdl) szarmazo6 hid-
rogén a piridinnukleotid, illet6leg a flavinnukleotid tartalmui enzimek
képezte ,gytijt6csatornan” keresztiil bejusson a termindlis oxidacids
lancba. FP: flavoprotein. Az enzimkomplexeket a kovetkez6 dbra részle-
tezi.

Piruvat +

@ w-gliceral-P
u-ketoglutarat —h- NADH+H' l Szukcinat

[-hidroxi-acl- CM—DO (5 @
[b-hid rexi- butlrm—rO \

Vatét O - NADHH-I—!- tg?—- @_po—r(:j) —=0s

lzocitrat — O
‘--.._‘_‘_H‘
— NAI:IPHl-

Glutamat ———= O
Knlln

Szarkﬂzln ﬁu:ll CaA
Dimetil-glicin

6.1. dbra. A hidrogén bekapcsoléddsa a termindlis oxiddciéba
Igy attél fiiggetleniil, hogy a hidrogén milyen molekuldbél szar-

mazott, bekeriil a hidrogén-poolba. A hidrogéntranszfert dehidrogend-
zok katalizédljdk, melyek 2 Ht4tvitelét teszik lehet6vé. Az akceptorok
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az esetek tobbségében a NADT vagy a NADP', melyek minden sejt-
ben megtaldlhaték (a NAD* koncentraci6ja sokkal nagyobb, mint a
NADP*koncentréci6ja). A dehidrogendzokhoz a kofaktor reverzibilisen,
lazan kot6dik; az enzimek rendszerint szabad szulthidrilcsoportokat tar-
talmaznak.

(A kiilénb6z6 biokémiai folyamatokban mitik6d6 dehidrogendzok ri-
boflavinbdl vagy nikotinsavamidbél szarmaztathaté kofaktorokkal mi-
kédnek. A riboflavinbdl kétféle hidrogénszallité koenzim, a flavin-
mononukleotid (FMN) és flavin-adenin-dinukleotid (FAD) keletkezhet.
A FAD vagy az FMN kofaktorokkal m{ik6d6 dehidrogendzokban a fe-
hérje és a koenzim kozott rendkiviil szoros a kapcsolat. A kofaktor
izoalloxazin-gytrije a szubsztrat két hidrogénjét két 1épésben veszi fel:
egy hidrogén kapcsol6dasa utan szemikinon-szerii szabadgyok alakul ki,
majd ezt kovet6en kapcsolddik a gytirtih6z a mésik hidrogén. A nikotin-
savamidbdl szintén két hidrogénatvivé kofaktor szdrmaztathaté. Mind-
kettd szerkezete dinukleotid-szer(i, melyekben az egyik rész bazisat a ni-
kotinsavamid adja. A nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (NAD) kofak-
tor funkciéjat elsésorban a tdpanyag lebontédssal kapcsolatos energiafel-
szabadit6 folyamatokban fejti ki. A foszforildlt szdrmazéka a NADPT,
kiilonféle anyagok biotranszformacidjaban vesz részt. Jelent6s része van
abban, hogy a kiilénféle molekuldk biolégiailag aktiv alakkd alakul-
nak. Mintegy 150 kiilénféle NADT-NADP* dehidrogendzt ismeriink,
melyek dltaldban sztereospecifikusak. A koenzimnek kémiai felépitését
lasd a vonatkozé fejezetben!)

Az energia felszabaditdsdnak lényeges kovetelménye, hogy az ne
egyszerre, hanem meghatdrozott kvantumokban torténjék. Az elektron-
transzportldnc tobb komplexbél 4ll, melyben az elsé csomépontot a fla-
vin enzimek képezik (FP; — FP5), ahovd a NADH dehidrogendz (FP,) is
tartozik. Ezek hidrogént szallitanak a vastartalmi (nem-hem vas) akcep-
torokhoz. Az akceptorok 6000—12 000 molekulatémeg(i fehérjék, melyek
molekuldnként 2—8 vasatomot tartalmaznak a szulfhidrilcsoportokhoz
kapcsolva. A mésodik komplexet (FP,) a szukcindt dehidrogendz alkotja,
amely a piruvdt és az a-ketoglutardt dehidrogendz rendszerrel all szo-
ros Osszefiiggésben, az FP; pedig a zsirsav-oxidaci6 els6 dehidrogenalési
lépését katalizdlé enzimeket jel6li.

Az els6 és masodik csomédpont, a flavoproteinek és a citokromok
kozotti kapcesolatot az ubikinon jelenti, melyet koenzim QQ-nak is hiv-
nak. (A koenzim Q tulajdonképpen nem is koenzim, mivel nincs apo-
enzimje.) A vegyiilet hidrogénfelvételre képes kinonrészb6l és a hozza
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6.2. abra. A termindlis oxiddcids rendszert felépité komplexek. (Az L és IL
komplexet a nagyobb kérékkel jelzett flovoproteinek képzik, a III. citokrom
b-t és c-t tartalmaz, mig a IV. a citokrom oxiddz komplexet jel6li. A hidrogén
eredetét részletesebben az el6z6 dbra tiinteti fel. A dupla nyilak a gatlészerek
tdmaddspontjat mutatjdk. Amitdl = altato, rotenon = inszekticid, antimicyn
A = Streptomyces termeli.)

kapcsol6do 6 vagy 10 tagt izoprénldncbdl all. A kinon a hidrogéntransz-
portban vesz részt, mig az izoprén teszi lehet6vé, hogy a CoQ) a lipidet
tartalmazo6 mitokondriummembrédnban lehorgonyozzon. A CoQ az elekt-
rontranszportban elektroncarrierként (elektronhordozoéként) miikodik,
mely funkciéjat ingaszertien végzi. Kozvetit a flavoproteinek és a citok-
rom b k6zott. Az ingaszerti miikodés teszi lehet6vé, hogy a membranhoz
kotott enzimek egyikérsl a mésikra tevédjon at a hidrogén. A ldnc har-
madik egységét (IIl. komplex) a citokromok alkotjak, melyek az Fe*"
— Fe®" 4talakulds ttjan elektronfelvételre, illetSleg elektronleaddsra

képesek. A szamos valtozatban ismert citokromok tobbsége szorosan ko-
t6dik a mitokondrium membranjdhoz. A citokrom c kivételével a memb-
ranbdl val6 eltavolitdsuk nehéz, és ez a miivelet a miikod6képesség el-
vesztését okozza. A termindlis oxidaciéban kézremiikédésiik sorrendjé-
ben az aldbbi citokromok vesznek részt: b, ¢, ¢1, a, és a;. Az utébbi kettd
egylittesen alkotja a citokrom oxiddz (IV.) komplexet. A citokrom oxiddz
(a + a3) kivételével a tobbi komplex tagjai nem reagdlnak a molekulé-
ris oxigénnel. A komplex (melynek relativ molekulatémege 240 000)
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6 alegységbdl 4ll, mely 6 hemcsoportot és réziont tartalmaz, és amely
oy [, felépitésii asszocidtumnak tekinthets. Miikodése a Cu*t = Cu™
atalakulédssal fiigg Gssze; feltételezhetd, hogy az elektront a citokrom a
veszi fel, melyr6l tovdbbjut az as-ra. A citokrom oxidaz két apolarosabb
polipeptidlanca a mitokondriumban keletkezik, mig a polarosabb 4 lanc
a citoplazméban szintetizdl6dik.

6.3. Viz keletkezése a szubsztratok hidrogénjébadl

A termindlis oxid4ci6 sordn problémat jelentett annak értelmezése,
hogy a protonok, illetve elektronok vdndorldsa kzben hogyan keletkezik
a folyamat végterméke, a viz. Mai tuddsunk szerint:

— A szubsztrdtbél szarmazé hidrogén kozvetve vagy kozvetleniil

redukaélja a flavoproteint:

szukcindt dehidrogendz

»
»

Szubsztrat - H flavoprotein H,

\—b NADH+H" 4T

6.3. dbra. A szubsztrdt hidrogénje redukdlja a flavoproteint
— A redukélt nem-hem vas oxidalja a flavoproteint:

FPH, + 2Fe*" — FP 4+ 2H" 4 2Fe’*.
— A harmadik 1épés a CoQ redukcidja:

2H" 4+ 2Fe*" + CoQ — CoQH,, + 2Fe*".
— A proton gy jut vissza ismét a kozegbe, hogy a CoQH,-t a cito-
krom b oxidélja:
CoQH, + 2Fe®t — CoQ + 2H' 4 2Fe*",

— A citokrom oxiddz a molekuldris oxigént redukélja, melynek so-

rdan OH™ -ionok keletkeznek, melyek az el6z6 protonnal kapcso-
l6dnak:

L0+ 2H" 4+ 2F*" (v.2Cu") — 2H,0 + 2Fe’* (v. 2Cu’").
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A két folyamat 6sszege:

CoQH, + 10, — CoQ + H,0.

6.4. Az oxidativ foszforildlas — az oxidacids energia
atalakuldsa kémiai kotési energidva

Az 1930-as évek elején figyelték meg, hogy az oxidédciés folyama-
tokkal parhuzamosan az ADP foszforildlasa ttjan ATP keletkezik. Azt
tapasztaltdk, hogy a vese vagy madj friss homogenizdtuméban az inorga-
nikus foszfdt mennyisége csokken, ha a rendszerhez oxiddcids interme-
diereket adnak, melynek sordn szerves foszfatvegyiiletek (ATP, gliikkéz-
6-foszfat, fruktéz-6-foszfat stb.) mennyiségének novekedését észlelték.
Arra kovetkeztettek, hogy a foszfatszarmazékok keletkezése aerob folya-
matok kovetkezménye; az oxidédciés folyamatokkal parhuzamosan tor-
ténd nagyenergidju foszfatkotések képzését oxidativ foszforildldsnak ne-
vezték el.

Az oxidativ foszforildlds a mitokondriumokban folyik. Mitokond-
rium szuszpenziéban aerob koriilmények kozott a NADH+H™ szubsztrat
hozzdaddsa nélkiil NAD"-da alakul, mely a kovetkezé egyenlettel fog-
lalhaté Gssze:

NADH+H" +3ADP + 3P, + 10, — NAD" 4+ 4H,0 + 3 ATP.
A folyamatban az exergonikus komponens:
NADH+H" + 10, — NAD™ + H,0, AG® = —221,2 kJ.
A folyamat endergonikus része:
3ADP + 3P, — 3ATP +3H,0, AG* =3-30,5=91,5kJ.

Fenti egyenletek szerint tehat az elektrontranszport energidjanak
standard viszonyok ko6zott mintegy 40%-a épiil be a sejt szdmdra fel-
hasznélhaté nagy energiaju foszfatkotésekbe. A mitokondriumban min-
den olyan folyamat eredményeként, ahol egy-egy NADH+H™ keletkezik,
3-3 ADP foszforildlédhat ATP-vé.

A redukélt flavinok oxidédci6ja sordn azonban csak két nagy energidji
foszfatkotés keletkezésére van lehet6ség. Az energiatranszport-lancban
hdrom helyen torténhet olyan reakcié, ami az ADP foszforildlasdhoz
elegend6 energiat szolgaltat:
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— a NADH+H" - koenzim Q dehidrogendz reakciéban,

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

— a citokrom oxiddz reakciéban a molekuldris oxigén reakciéja foly-

tan.

A soklépéses reakcidlanc lehet6vé teszi, hogy a NADH+H™ oxiddci-
6ja folytdn bekovetkez6 igen jelentds szabadenergia-csokkenés kis rész-
letekre osztddjék szét, amibdl a sejt energiasziikségletét kielégité 30,5 kJ
nagysagu ,.energiakvantumok” keletkeznek.

Az energiatranszport folyamatdban az elektronakceptor-szabdlyozds
érvényesiil. Ha a mitokondriumban nincs elegendé ADP és P, az
elektrontranszport elektronakceptor hidnyaban lelassul, mely jelenség
az Osszes energiatermeld folyamatra érvényes. Ha az energiatoltottség
nagy (ATP > ADP 4+ AMP + P,), az energiatermel6 folyamatok sebes-
sége csOkken, ha viszont az ATP koncentraciéja csokken, és az ADP
+ AMP mennyisége né, pozitiv visszacsatolds 1tjan az energiatermel6
folyamatok felgyorsulnak, jelezvén azt, hogy kell6 mennyiségii akcep-
tor var arra, hogy foszforildlodjék. A sejt energiagazdadlkodasat segiti el
az is, hogy a citoszolbél ADP vdndorolhat a mitokondriumba ATP egy-
idejti kidramlasa esetén facilitdlt diffizié segitségével.

NADH +O—£Q4@TQ+O}TQ
[Cihety | [0 nhety | [ hely |

SN
&

Ve

ADP +R ATP

6.4. abra. A nagy energidju foszfitkGtések szintézise. A termindlis oxiddcio-
ban hdrom helyen jelent a potencidlgradiens olyan energiaekvivalenst, amely
egy-egy nagy energidji foszfdtkétés szintézisére elegendé. A pecsétnyomé
alak az ATP-t szintetizdl6 ATP-azt (ATP szintetazt) jel6li
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6.5. A mitokondriumok szerepe az energiaképzé
folyamatokban

A mitokondriumok az eukariéta sejtek erémfivei, melyek f&bb funk-
ciéi az aldbbiak:

— a kiilonféle folyamatok részleges vagy teljes kompartmentalésa,

— a citoszol folyamataival valé kapcsolat fenntartdsa, az elektron-

transzportban, illet6leg az oxidativ foszforilaldsban és az ezzel
Osszefiiggd iontranszportban valé aktiv kozremtikodés,

— részleges onreprodukcié és bizonyos foku fehérjeszintézis.

A mitokondriumok szdma, alakja és mérete jellemz6 a sejt funkcio-
ira és az anyagcsere intenzitdsdra. Méreteik a baktériumokéhoz hason-
lék; az anyagcsere intenzitdsatdl fliggéen gyors alak- és méretvaltozta-
tasra képesek. A mitokondriumokat két membréan boritja, melyek koziil
a kiils6 membran sima, a bels6 membrédn red&ket, nyilvdnyokat alkot,
feliiletét ezzel jelent6sen megnovelve. A belsé membran feliiletén 8—9
nm atmérdGjli, egymdas mellett sorban iil6, gémbszert elemi részecskék
figyelhet6k meg, melyek vékony nyéllel kapcsolédnak a membranhoz.
Ezek az elemi részecskék a mitokondrium foszforildl6 egységei.

A mitokondrium belsé membranjdban foglal helyet a citokrom rend-
szer (b, ci, ¢, a, a3), az oxidativ foszforildlasban részt vevé ATP-dz, va-
lamint a szukcindt- és a NADP dehidrogendz. A membranfehérjék ne-
gyedrészét az elektrontranszportban és az oxidativ foszforildldsban részt
vev6 enzimek teszik ki. A bels6 membrén igen fontos funkcionélis tulaj-
donséga, hogy protonpumpaként miikodik, két oldaldn potencialkiilonb-
ség alakulhat ki, tehat energiageneratorként és -tdroléként is mtikodhet,
membrénja ugyanis:

— lipidtartalma kovetkeztében szigetel6 tulajdonsagu,

— amembrédnhoz kétott enzimek aszimmetrikusak, azaz miikodésiik

irdnyfiiggé.

A kiils6 membrén is szdmos enzimet tartalmaz, melyek koziil a mo-
noamino oxiddz a membrén azonositdsdra is alkalmas. ( A bels§ memb-
rdan marker enzime a citokrom oxiddz.) A kiils6é membrdn sok lipi-
det, foszfatidil-inozitot és koleszterint tartalmaz. A kiils6 membrén el-
tdvolitdsa utdn visszamarad6 bels6 membrdn + maétrix a teljes mito-
kondrium funkciéit hordozza (trikarbonsav ciklus, elektrontranszport-
rendszer, foszforildlds, transzportfolyamatok). A matrixban taldlhaté en-
zimek a fumardz, az akonitdz, a glutamdt dehidrogendz stb.; marker
enzim a maldt dehidrogendz.
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6.5. abra. A respirdcids ldnc topografidja és integrdcidja a mitokondrium
bels6 membranjdban. a. A membrédn hosszmetszete, ahol a respirdcios egység
tagjai mtik6désiik sorrendjében ldthatok, elhelyezkedésiiknek megfelelGen;
b. A rendszer tagjainak elhelyezkedése a membrdn sikjdban, ahol a l1égzési
lanc tagjai a folyamatnak megfelelé sztochiometrikus ardnyban taldlhatok
(A fekete hdromszdgtejti alakok a CoQ-molekuldk.)

A mitokondriumok anyagcsere-szabalyozé tevékenysége az aldbbiak
szerint foglalhat6é Gssze: A lebontds kevesebb energidt termel6 anaerob
szakasza a citoszolban jatszodik le, mig a sejtek altal felhaszndlhat6 ener-
giamennyiség legnagyobb részét biztosit6 aerob folyamatok helye a mi-
tokondrium. Itt az egyes lépések térben egymads utdn kovetkeznek be, igy
a folyamatok sokkal hatékonyabban és gyorsabban jatszédnak le, mint
oldatban.

A membran szelektiv permeabilitdsa folytdn képes arra, hogy ener-
giat akkumuldljon és meghatdrozza, hogy az energia milyen adagokban
és milyen mértékben hasznalédjék fel. A kiils6 membran csaknem sze-
mipermedbilis, sokféle anyagot 4tereszt. A bels6 membran csak a viz,
a kismolekuldji neutralis anyagok (pl. karbamid, glicerin) és a rovid
lancu zsirsavak szamadra dtjarhato. A kiils6 membrén Na*, K, Mg?*, Cl~,
szacharéz, az aminosavak, a NAD'T, NADH+H*, NADP+, NADPH+H™,



194 6. ENERGIATRANSZFORMACIO ES ENERGIATAROLAS
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6.6. abra. Mitokondrium-membrédn metabolit carrierjei (Az anyagcsere foly-
tonossdgdt a mitokondriumokban a membrdntranszport biztositja. Specifikus
carrierek végzik az anyagok szdllitdsdt. Az egyik irdnyban folyé szdllitdst
a mdsik irdnyba térténé ellentétel szdllitdsa egyenliti ki.)

a nukleotidok, CoA stb. szdméra atjarhatatlan, ily médon a bels6 és
kiils6 pool szamos intermedierje, koenzimje, nukleotidja egymaéstdl fizi-
kailag isizolélt. Az impermedbilis anyagok membranon keresztiil torténd
transzportjaban specidlis hordozé vagy szallit6 fehérjék, az tiin. permed-
zok vesznek részt. Az intramitokondridlis és citoplazmatikus ATP-ADP
pool ugyan egymadstdl el van vdalasztva, de megfelel6 hordozé segitségé-
vel ezek transzportdlhaték. A carrierek miikodése kétirdnyu, de a kon-
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centrdciét lényegesen nem befolyasoljak. Az ADP pl. csak akkor juthat
a citoszolbél a mitokondriumba, ha egyidejlileg onnan ATP tdvozik.

Az energiakonzervdlds eseményeit a transzport szempontjabél a ko-

vetkez6képpen vazolhatjuk:

— lizemanyag-molekuldk, P;, ADP, a bels6 kompartmentbe vando-
rolnak,

— a bels6 kompartmentben lejatsz6dé energiadtalakité folyamatok
(trikarbonsav ciklus, zsirsav-oxiddci6, termindlis oxiddci6 és oxi-
dativ foszforilalas),

— a keletkezett ATP a kiils6 kompartmentbe tavozik, mely kapcso-
lat az alapja a glikolizis (anaerob folyamat) és a 1égzés (aerob
folyamat) kontrolljanak és integraciéjanak.

6.6. Energiakapcsolas a mitokondriumokban. Kémiai
kapcsolasi hipotézis

Nem teljesen vildgos, hogy a redoxpotencidl-véltozassal parhuzamo-
san felszabadul6 energia hogyan alakul at a sejtek szamara felhasznal-
haté kémiai energidvd. A nagy energiaju foszfatkotések keletkezésének
magyardzatara tobbféle elméletet dolgoztak ki. Slater arra a kovetkezte-
tésre jutott, hogy az oxidécié sordn felszabadul6 energia egy kozvetitd
energiahordozé, az tun. I anyag révén jut el a foszforildl6é rendszerhez.
Ez a kémiai kapcsoldsi hipotézis. Eszerint az energiabeépités folyaman
az energia az lizemanyag-molekuldbdl a kovetkezd intermedierre megy
at, és az energia konzervdldsat, a nagy energidju kotések létrejottét az I
hordozé teszi lehetévé. A kémiai kapcsoldsi hipotézissel szemben fel-
meriil6 legsilyosabb érv az, hogy nem sikeriil a kapcsol6 intermediert
kimutatni. A mésik hidnyossdga az elméletnek, hogy mivel az oxidativ
foszforilalds csak megfelel6en ép membrdanban mutathat6 ki, a membran
tényleges résztvevdje a folyamatnak, amit a kémiai kapcsolasi hipotézis
elhanyagol.
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6.7. Kemiozmézis-hipotézis. A mitokondriumok
légzéstiiggd iontranszportja

A mitokondrium-membrdnon keresztiil intenziv iontranszport fo-
lyik, amely a koriilményekt6l fiiggéen bizonyos ionokat felhalmoz. Ez
az ionakkumulécié energiaigényes folyamat. A felvett ionok mennyisége
és az elektrontranszport kozott sztochiometrikus ardny van; a patkany-
vese-mitokondrium pl. P; jelenlétében Ca’*-t akkumulal, melynek so-
ran egy elektronpér 6 Ca”" felvételét teszi lehet6vé, és ezzel egyidében
1 P, felvétele is megtorténik. Az energiatranszportbdl szdrmaz6 ener-
gia ilyenkor nem ATP szintézisére, hanem Ca’"-ionok felvételére for-
ditédik. A kation-akkumuléciéval egyidejtileg hidrogénionok hagyjak
el a mitokondriumot. Minden elektron dthaladdsa a respirdciés lancon
energiakonzerval6 helyenként 2—2 H'-ion, tehét az egész ldnc mentén
osszesen 6 H'-ion kisajtolasat eredményezi. Mitchell a fentiekbél az oxi-
dativ foszforildlds energiakonzervdlé mechanizmusdnak értelmezésére
az ozmozisos jelenségeket allitotta a kémiai kapcsoladssal szemben, és ja-
vasolta a kemiozmézis-hipotézis bevezetését. Ez magyardznd azt is, hogy
miért van szilikség a membréan kozremiikodésére, enélkiil ugyanis az oz-
mozisos jelenségek nem jatszédhatnak le. A kemiozmézis-hipotézis sze-
rint a mitokondrium elektrontranszportldnca az ATP szintézissel proton-
és elektrokémiai potencidlgradiens révén kapcsolédik az energiatransz-
formél6 membranban. A kialakult potenciélkiilénbség a termodinamikai
mértéke annak, hogy a potencialkiilénbség milyen tavol van az egyen-
sulytol.

Az intakt membrédn két oldalan H*-ion koncentrdcidgradiens alakul
ki. Mivel az oxiddcids lancban az elektrondramlds meghatédrozottan egy-
irdnyu, a H'-ionok felszabadulésa is egyirdnyt. Ily médon a szabadener-
gia hidrogén-gradiens alakjdban konzerval6dik, ami csak akkor térténhet
meg, ha a membrédn hidrogénre impermedbilis. A hidrogénionok kelet-
kezésében részt vevé enzimek a membran sikjaban tgy helyezkednek el,
hogy a hidrogénionok csak beliilrél kifelé mozoghatnak. Ezért a kozeg
kiviil savasabb, beliil viszont ltigosabb lesz. Egy elektronpéar energiaja-
nak felhaszndldsaval harom par hidrogénion tdvozhat. Az energiagazdag
hidrogéngradienssel ellentétes irdnyban miikodé ATP-dz hatdsdra ADP
foszforilalédhat, az alébbi egyenlet szerint:

ADP + P, — ATP + H,0, AG® =30,5 kJ.
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6.7. dbra. Az energia- és iongradiens szabja meg a kiilénféle ionok mozgdsat

A fenti gyors folyamat H*-t és OH -t termel, tehdt a hidrogéngra-
diens dllandéan csokken. Mivel a folyamatban viz keletkezik, a hidro-
géngradiens a steady state viszonyok miatt nem nagy, amit még az ATP
keletkezésével jaro toltéselvonds (HT + OH™ — H,0) is csokkent. Fen-
tiek alapjan megéllapithatd, hogy a kemiozmozis-hipotézis nem igényli
a nagy energiaju intermedier létezését.

A mitokondriumok a koriilményeknek megfelel6en véltoztathat-
jak térfogatukat: P; hatdsdra megduzzadnak, ATP jelenlétében Ossze-
hizédnak, mely térfogatvaltozds az elektrontranszporttél fiigg. Ennek
alapjan kialakult egy olyan nézet, miszerint az energiakonzervalds tor-
ténhet az izomdsszehtzdédas forditottjdnak analégidjara, mechanokémiai
lton is, a mitokondriumok térfogatvéltozasa révén. Tehat az energiakap-
csolds mechanizmuséra jelenleg hdrom hipotézis van érvényben:

— kémiai kapcsolds, mely specifikus, nagy energiajui intermedierek

kozbejottét feltételezi,

— kemiozmézisos kapcsolds, mely a koncentrdciégradiensek ttjan

képzeli el az energiakapcsolést,

— mechanokémiai kapcsolds, mely a mitokondriumok duzzaddasat

és 0sszehtiz6ddsat helyezi el6térbe.

A felsorolt hipotézisek koziil még egyiket sem bizonyitottdk egyértel-
miien. Az elektrontranszporttal 6sszefiiggt energiakonzervdlé folyamat
a mitokondriumokban haromfajta munkavégzéshez szolgaltat energiat:
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6.8. abra. Az ATP szintézisét biztosité foszforildldsi mechanizmus a kemioz-
mdzis-hipotézis szerint. a) A mitokondrium bels6 membrédn két oldaldn H'-
ion koncentrdcidgradiens alakul ki a H' -ionok egyirdnyu, vektoridlis dramldsa
kévetkeztében. b) Az ATP-az (ATP-szintetaz) irdnytdl fliggéen, vektoridlisan
miikédik

— az oxidativ foszforildlds kémiai munkdjdhoz,
— az ionakkumuldciéval kapcsolatos 0zmézisos munkédhoz
— és a konformdcio6-(térfogat)-valtozds mechanikai munkdjahoz.

6.8. Az energiatranszformaci6 és -tarolas
osszefoglalasa

A sejtek energiaigényének kielégitésére alkalmas energia nagy része
nagy energidju foszfatkotés forméjaban az ATP-ben raktdrozoédik a sejtek-
ben, fiiggetleniil az energia szdrmazdsatél (1égzésindukdlt, fényindukalt
folyamatok vagy kemoszintézis).

A termindlis oxidacié lizemanyaga a hidrogén, amit a kiilonféle ka-
tabolikus folyamatok a metabolitok hidrogénjének hidrogénatviviékre
(NAD, FAD, FMN) val6 attevésével, hidrogénpool kialakitdsdval tesz-
nek lehet6vé. A negativabb standard redoxpotenciéli, a nagyobb elekt-
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ronvesztési tendencidval rendelkez6 anyagok a folyamat sordn poziti-
vabb, nagyobb elektronfelvételi tendenciaju vegyiiletekkel taldlkoznak,
és a potencialkiillonbségb6l ad6dé energia az oxiddci6 sordn kémiai ener-
gidvd alakul 4t. A standard redoxpotencidlokat figyelembe véve, a hidro-
génpoolbdl az oxigén belépéséig 1,2 V a potencidlgradiens értéke. Az oxi-
déciébdl szarmazo energia fokozatosan, tébb 1épésben szabadul fel, és
alakul at kémiai energidva, mely négy oxiddciés komplex kézremiiko-
désével valésul meg. Az egymadst kovets 1épések sorrendje szigortian
megszabott, irdnya a negativabbtél a pozitivabb redoxpotencidl felé tart.
A folyamatban két szakasz kiilonboztetheté meg, a protontranszfer (de-
hidrogenédzok, CoQ segitségével) és az elektrontranszfer (a citokromok
segitségével). A termindlis oxiddciéval parhuzamosan folyik az oxida-
tiv foszforildlds, melynek sordn a lanc harom helyén torténik olyan
szabadenergia-valtozds, amely egy-egy foszfat ADP-be valé beépitéséhez
elegendé.

A mitokondrium belsé membrénjdban a termindlis oxidaciés fo-
lyamat résztvevoi sztochiometrikus aranyban, miikodésiiknek megfeleld
sorrendben helyezkednek el. Az oxidativ foszforildlds a mitokondrium
bels6 membrédnjdban, nagyobbrészt annak bels6 feliiletén folyik. Itt talal-
haté az ATP szintézisét katalizdl6 komplex felépitésti ATP-dz. Az ener-
giatranszformdci6 eredményességének feltétele a mitokondriumok ép
volta. Az energiatranszformécié mechanizmusédt magyaraz6 elméletek
koziil a kémiai kapcsoldsi hipotézis koztes hordozdanyag kozremiikodé-
sét feltételezi. Ismert olyan elképzelés is, mely a mitokondriumok térfo-
gatvéltozdsaval magyardzza az energiadtalakuldst. Leginkabb elfogadott
a kemiozmézis-hipotézis, amely szerint a mitokondrium elektrontransz-
port lanca az ATP-szintézissel proton-elektron kémiai potencidl révén
kapcsolédik az energiatranszformalé membranban.



7. FEJEZET

TRIKARBONSAYV CIKLUS (CITRATKOR,
SZENT-GYORGYI-KREBS-CIKLUS)

A biomolekulédkat felépit6 szénatomok a trikarbonsav ciklus utjan
alakulnak 4t szén-dioxidda. A trikarbonsav ciklus az aerob szervezetek
katabolikus dramldsanak a kozponti titvonala, de nem a befejezése. Egyes
reakciékban olyan nagy a szabadenergia-csokkenés, hogy ezek a folya-
matok gyakorlatilag irreverzibilisnek tekintheték. Tébb 1épésben olyan
intermedierek is keletkezhetnek, amelyek kiilonféle biomolekulédk szin-
tézisének prekurzorai. Ezért a trikarbonsav ciklus amfibolikus jellegi.
A prekurzorok koziil legsokoldalibb az acetil-koenzim A, ami sokféle
biomolekula (szénhidratok, lipidek, aminosavak stb.) prekurzora.

Aminosavak W ,-==* Aminosavak
,
1
1
CO ' CO,

2

1
1)
Szénhidratok = Piruvat AcCoA == Piruvit =—> Szénhidritok

Zsirsavak J L Zsirsavak

7.1. abra.

Az acetil-CoA az anyagatalakuldsban amfibolikus szinten helyezke-
dik el; mind a tdpanyagok lebontdsdban, mind az épitéelemek felépi-
tésében kozponti intermedier. (Az AcCoA+CO, — piruvat reakci6 csak
a novényi sejtekben jatszoédik le). A trikarbonsav ciklus az aerob szerve-
zetek sejtjeiben mindenhol megtaldlhaté; {6 feladatai:

— a termindlis oxidédciét hidrogén lizemanyaggal latja el,

— a katabolikus folyamat termékeit energiakonzervalé folyamatok-

ban hasznositja,

— a katabolikus folyamatok termékeit a biomolekuldk szintézisére

szolgdal6 épit6kovek elGallitasdara haszndlja fel,

— anyagot és energiat juttat az anyagcsere-folyamatokhoz.



201

A trikarbonsav ciklussal kapcsolatos kutatdsok az 1900-as évek ele-
jére nyulnak vissza, amikor Thunberg kimutatta, hogy az izomszovet-
szuszpenzié aerob viszonyok kozott kiilonféle szerves savak (szukci-
nat, fumardat, maldat, citrat stb.) hidrogénjét megfelelé enzimek segit-
ségével metilénkékre képes atvinni és azt szintelen vegyiiletté redu-
kalni. Ezeket az enzimeket dehidrogendzoknak nevezték el. Az 1930-
as évek folyamén tobben tapasztaltdk, hogy ezek a szerves savak fo-
kozzdk az izomszovet-szuszpenzié oxigénfogyasztdsat és szén-dioxid-
termelését. 1935-ben Szent-Gyorgyi Albert kimutatta, hogy kis mennyi-
ségli dikarbonsav (fumarat, maldt, szukcinat) az izomszuszpenzi6 oxi-
génfogyasztdsat és szén-dioxid-termelését nagyobb mértékben novelte,
mint amennyi a szuszpenziéhoz adott szerves sav oxiddci6jdhoz sziik-
séges. Ebbdl arra kovetkeztetett, hogy a dikarbonsav fokozza valamilyen
endogén szubsztrat, pl. a glikogén lebontdsat. A hatds katalitikus jel-
leglinek tiint, mivel egy molekula szukcindt sok molekula glikogén &t-
alakulasét segitette el6. Megéllapitotta, hogy a szukcindt dehidrogendz
az oxidaciés anyagcsere {6 utvonaldhoz tartozik, mivel ezt az enzimet
kompetitive gdtl6 malonat csaknem teljesen felfiiggesztette a sejtlégzést.
Két évvel késébb Krebs megdllapitotta, hogy az izomszuszpenzi6 a dikar-
bonsavakon kiviil néhédny trikarbonsavat (citrat, izocitrat, cisz-akonitat)
is nagy sebességgel oxidal, mig més szerves savakkal (pl. tartarat) az oxi-
décié igen lassu. A trikarbonsavak hatédsa is katalitikus jellegli, mert
ezek is stimuléljdk az endogén szubsztratok lebomldsat. A malonat gatlé
hatdsat figyelembe véve, a szukcindt dehidrogendz 6sszekété kapocs
a dikarbonsavak és a trikarbonsavak oxidativ lebontdsaban.

Krebs azt is megfigyelte, hogy az izomszuszpenziéhoz adott oxalace-
tat és piruvat hatdsdra anaerob viszonyok k6zott kis mennyiségben citrat
is keletkezik, feltételezése szerint a kondenzaciés reakcié kovetkeztében.
Ebbdl levonta azt a kovetkeztetést, hogy a dikarbonsavak és trikarbon-
savak atalakuldsa korfolyamatot képez, amit citratkérnek nevezett el.
A késtbbi vizsgalatok bizonyitottdk megfigyelésének helyességét, meg-
erGsitve, hogy a trikarbonsav ciklus az élévilagban univerzilis, és hogy
a magasabb rendii szervezetekben ez az acetédt oxiddci6jdnak kizdrélagos
utvonala.
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7.1. Az aktiv acetat keletkezése

Az atalakitandé szerves anyag acetdt alakjaban kapcsolédik be a tri-
karbonsav ciklusba, de csak aktivélt alakban, acetil-koenzim A formé-
jdban képes az atalakuldsra. Az AcCoA f6 forrdsa a zsirsavak lebon-
tdsa, a glikolizisben képz6d6 piruvat és néhdny aminosav atalakuldsa
sordn keletkezé AcCoA. A citratkort megel6zi a piruvét acetattd, illet6-
leg AcCoA-v4 torténd atalakuldsa, ami aztdn a citrdatkor els6 1épésében
reagdl az oxdlacetdttal, mely reakcié sordn a citratkor els6 intermediere,
a citrat keletkezik. A piruvét oxidaciéja AcCoA-vé a kovetkez6 egyen-
lettel fejezhetd ki: (a CoA SH-csoportja acildlédés titjan tioésztert képez,

ezért szokds a koenzimeket olykor CoA-SH alakban roviditeni):

piruvét + NAD" + HS—CoA — Ac—S—CoA + NADH-+H™ + CO,
AG®" = —33,6 kJ.

A reakci6 a nagy szabadenergia-csokkenés kovetkeztében gyakorla-
tilag irreverzibilis. Az AcCoA keletkezés feltétele, de nem része a tri-
karbonsav ciklusnak; piruvatbdl valé keletkezését piruvdt dehidrogendz
komplex katalizédlja. A piruvdt dehidrogendz komplex (PDC) felépitése
rendkiviil bonyolult; a vese mitokondriumbél izolalt PDC relativ mole-
kulatéomege tobb, mint 7 millié. A PDC tébb reakcio kataliziséhez sziik-
séges fehérjét és a sziikséges kofaktorokat is tartalmazza. Igy tartalmaz:

24 mol piruvdt dehidrogendzt,

24 mol tiamin-pirofoszfdt koenzimet,

1 mol 24 alegységbdl 4llé dihidrolipoil transzacetildzt,
1 mol liponsav koenzimet,

12 mol dihidrolipoil dehidrogendzt és

12 mol FAD koenzimet.

A piruvat aktiv acetéttd torténé atalakuldsdhoz, amint az az el6z6
egyenletbdl kidertil, sziikséges még NAD™ és CoA is, vagyis dsszesen hé-
romfajta enzim és 6tféle kofaktor. A CoA-t 1947-ben fedezték fel az acetil-
transzfer reakcidk tanulmanyozédsa soran. Megdllapitottak, hogy az ace-
tilcsoport csak aktiv dllapotban (aktiv acetat) reagdl, az aktiv alak a CoA-
val kapcsolt szarmazék, ahol az acilcsoport tioésztert képez a CoA-SH-
val. Hidrolizisének standard szabadenergia-valtozasa erGsen negativ:

acetil-S—CoA + H,0 — acetdt + HS—CoA, AG® = -31,5 kJ.

A PDC részét képez6 liponsav 8 szénatomos zsirsav, melynek 6.
és 8. szénatomjan 1évé 2 kénatom diszulfid-csoportot alkot, és 5 tagu
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gytirtit képez, karboxilcsoportja az enzim lizil oldalldncdnak e-NH,-
csoportjdval kapcsolédik, lipoil-lizint hozva létre. A liponsav koen-
zimként valé miikodését az teszi lehet6vé, hogy reverzibilis diszulfid-
szulfhidril dtalakuldsra képes.

A piruvét—acetat dtalakulds elsé 1épésében a piruvdt dehidrogendz
(E,) tiamin-pirofoszfit (TPP) koenzimjének karbanion alakja reagdl a pi-
ruvéttal, és enzim-TPP-hidroxi-etil szarmazék keletkezik. A TPP sajatos
elektronkonfigurdcidja csak az enzimmel val6 kélcsonhatédsa révén ala-
kul ki, 6nmagdban nem képes nukleofil tdmadésra a piruvat elektrofil
>(C=0 csoportjan.

A kovetkez6 1épést a dihidrolipoil transzacetildz (E,) katalizalja,
amihez liponsav koenzim kapcsolédik. A TPP-hez kapcsolédé hidroxie-
til-csoport a koenzim diszulfid alakjdval reagal; a hidroxietil-csoport ace-
tilcsoport alakjdban az egyik kénhez kapcsolédik, mig a mésik kénatom
SH-alakban szabaddé valik. Az ezt koveté harmadik 1épésben a dihid-
roliponsavhoz kapcsolt acetilcsoport a CoA-SH szulthidrilcsoportjdhoz
kapcsolodik, és kialakul az AcCoA végtermék.

Az enzim tovédbbi katalitikus miikodésének biztositdsdhoz sziik-
séges, hogy a liponsav diszulfid alakban legyen jelen. Ezt a komplex
harmadik enzimje, a FAD tartalmu dihidrolipoil dehidrogendz (E;-FAD)
teszi lehet6vé, ami a redukdlt liponsavat oxiddlt diszulfid alakka de-
hidrogendlja. Az igy keletkezett E;-FADH,-t pedig a NAD™ regenerélja.
A folyamat nagymértékben exergonikus, azaz gyakorlatilag megfor-
dithatatlan. Az észterkotések éltaldban kis energidjuak, a tioészterek
azonban nagy energidju kotések, igy a katalizis intermedierjeként
keletkez6 acetil-liponsav is az. A liponsav a piruvdt dehidrogendz
és a dihidrolipoil dehidrogendz kozott széllitja a koenzim oxidalt
és redukalt alakjat a megfelel6 enzimekhez. A piruvdt dehidrogendz
komplex enzimrendszer 1évén, tobb egymadst kovetd lépést katalizal,
és a folyamatot irdnyitottan hajtja végre. Az alegységek egylittmiiko-
dése kovetkeztében a komplexben a lokdlis szubsztrat koncentrdcio
nagysagrendekkel nagyobb, mint a kozegben.

A piruvdt dehidrogendz komplex miikodése igen sokoldalian sza-
bélyozott:

— A termékgétlds sordn a transzacetildz miikdését a nagy AcCoA
koncentracio, a dihidrolipoil dehidrogendzt a NADH+H™ gétolja. A gatl6
hatdst a CoA, illet6leg a NAD" ellenstilyozza.

— A sejt energiaszintjének befolydsoldsa a nukleotidok feed-back re-
guldciéjan keresztiil érvényesiil. Nagy ATP vagy GTP koncentrédcié a
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7.2. abra. A piruvdt dehidrogendz és az a-ketoglutardt dehidrogendz mii-
kédésének mechanizmusa a. I. A dehidrogendz tiamin-pirofoszfat kofaktora
addiciés terméket alakit ki a szubsztrdttal, protonelvonds ttjdn alkalmassd
vdlik arra, hogy a karbonilcsoportot tdmadja, ami dekarboxildldsra vezet. II.
A keletkezett termék a liponsavamid egyik kénatomjdhoz kapcsolédik, ahon-
nan a CoA szabad SH-csoportjdra transzacetilaz révén tevédik dt, és alakul
ki az AcCoA végtermék (II1.). Ezt kévetGen a IV. és V. reakciéban a redukalt
liponsav ismét diszulfiddd alakul, mig a dihidrolipoil dehidrogendz FADH,
kofaktora NAD" felhaszndldsdval regenerdl6dik. Az dbrdn szereplé R-csoport
a piruvat dehidrogenaz esetében —CH,, az o-ketoglutarat dehidrogendz eseté-
ben -CH,—CH,—-COO-. b. 1. Az a-ketosav dehidrogenazokban tiazol tdmadja
a karbonilcsoportot. 2. A tetraéderes intermedierre emlékeztets dtmeneti alak
jon létre, és szén-dioxid tdvozik. 3. Kialakul a C;-gyel révidebb termék (piru-
vdt esetén az acetilcsoport, amely a CoA-val kapcsol6dik)
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piruvdt dehidrogendz miikodését kikapcsolja, jelezve, hogy a sejt kozel
all az energiatelitettséghez. Az ADP viszont aktivalja az enzimet, mivel
jelenléte az energiabeépitésre alkalmas foszforildlhat6 nukleotidok nagy
koncentrédciéjat jelzi.

— A piruvdt dehidrogendz alegységek szeril-oldallancanak OH-
csoportja, ATP termindlis foszfat felhasznéldsaval Mg**-igényes piru-
vdt dehidrogendz kindz enzim kozremiikodésével foszforildl6dhat, ami
az enzimet inaktivalja. A szeril oldallanc Ca**-igényes foszfatdz révén
defoszforildlédhat, ami az aktivitast visszadllitja.

A piruvdt dehidrogendz komplex miikodésének ilyen részletes elem-
zése azért indokolt, mert ilyen mechanizmus szerint mi{ikédnek a szer-
vezet t6bbi a-ketosav dehidrogendzai is, mint pl. a citratkorben részt
vevd a-ketoglutardt dehidrogendz.

7.2. A trikarbonsav ciklus részfolyamatai

A soklépéses folyamat enzimjei csak a mitokondriumokban taldl-
haték, a sejt mas részeiben ilyen folyamat nem jatszodik le. A cito-
plazméban is van ugyan néhany olyan enzim (akonitdz, fumardz, maldt
dehidrogendz), melyek a trikarbonsav ciklus enzimjeihez hasonlé re-
akciokat katalizdlnak, de az igy keletkez6 metabolitok sorsa mas, mint
a mitokondriumokban. A citratkor lépéseit a 7.1. tdblazat tartalmazza.

A bekarikazott szdmok a 7.3. dbran feltiintetett folyamatoknak felel-
nek meg. Az iires nyilak mellé irt vegyiiletek a pozitiv, a fekete nyilak
mellé irt vegyiiletek a negativ effektorokat jeldlik; a szaggatott nyilak
a cikluson beliili feed-back szabalyozast jelentik. A trikarbonsav ciklus
két részbdl all: a 1. trikarbonsav-, II. dikarbonsavszakaszbdl.
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7.1. tablazat. A citrdtkor
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r@ 4 / )
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ko W szukcinil-CoA, NADH+H"
szukcinil-CoA
CO, + NADH+H"
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GTP
7.3. bra. A trikarbonsav ciklus lépései és a folyamatok sebességét szabdlyozé

— A ciklus els6 1épése a citrat keletkezése oxalacetdt és AcCoA kon-

anyagok
denzicidja utjan:
0=C—S5—CoA . .
=C—S5—CoA -
Su, o i goo
AcCoA IHz CH,
+ —
- — = = HO—-C— "+ HS-CoA
O=C—000" HO i coor i Coo + 0
Ha H
" i foo
Coor oo - .
oxdlacetat citril-CoA citrét Coa
{enzimhez katot)
A reakciét a citrdt szintetdz katalizédlja; az AcCoA metilcsoportja az
oxélacetdt karbonil szénatomjédval kapcsolédik a reakci6 sordn. A tioész-
terkotés megszlinésének nagy szabadenergia-csokkenése miatt (—31,5
k]) a reakci6 a citrdtszintézis irdnyaba van eltolva. Intermedierként en-
zimhez kotott citril-CoA keletkezik, ami akkor hagyja el az enzimet, ha
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szabad CoA-ra és citratra hidrolizalt. A citrdt szintetdz a korfolyamat se-
bességét meghatdrozé enzim, melynek miikodését az ATP erésen gétolja.
— A maésodik 1épésben a citrét cisz-akonitdton keresztiil izocitratta
alakul 4t. Az akonitdz az aldbbi egyensulyt katalizdlja (az értékek 25
°C-on pH= 7,4 esetén érvényesek):
tI:Hz-coo' -H:0  CHy—COO" ,+H:0 CH;—COO"
HD—-?-—CDD’ # 'ﬁ'—CDD' ; HC—COOr

|
CH;—coo HC—coo HO—CH—COO"

citrat cisz-akonitat izocitrat
(91%) (3%) (6%)

sz 7

A folyamat sordn a szimmetrikus felépitéstinek latszo citrat vizelvonds
és az azt kovetd vizaddicié folytdn aszimmetrikussd valik. A reakcié
sordn az akonitdtbdl egyarant keletkezhet citrat és izocitrat is attél fiig-
g6en, hogy a H" és OH™ milyen helyzetben kapcsolédik hozza. Az enzim
miikodését az Fe** és a cisztein aktivélja.

— A citratkor harmadik 1épésében keriil sor az els6 dekarboxilalésra,
mely 1épést az izocitrdt dehidrogendz (NAD") katalizédlja, ami lénye-
gében a piruvat — AcCoA lépéshez hasonlé oxidativ dekarboxilélas.
A reakciot kétfajta enzim katalizélja: a NAD"-dal miik6dé izocitrdt de-
hidrogendz csak a mitokondriumokban, a NADP*-vel m{ik6dé a cito-
plazmdban és a mitokondriumban egyardant megtaldlhaté. Az enzimek
a kovetkez6 atalakuldst katalizaljak:

NADH+H™
NADPH+H™

NAD™
izocitrat + . = a-ketoglutardt + CO, +
NADP

Az izocitrdt dehidrogendz allosztérikus szabdlyozottsdga a sejt ener-
giatoltottségének megfelelen szabdlyozza az lizemanyag-atalakitdst. Ha
energiaigényes folyamatok sordn sok ATP hasznalédik fel, akkor a ke-
letkez6 ADP az izocitrdt dehidrogendz aktivaldsa utjan stimuldlja a le-
bontési folyamatokat. Ha viszont a sejtben sok az ATP, az az izocitrdt
dehidrogendz kikapcsoldsa révén ideiglenesen sziinetelteti a lebontdst
mindaddig, amig az ATP mennyisége ismét csokken. A citratkér harma-
dik 1épésében lezajlé folyamatokat az aldbbi 6sszedllitds tartalmazza:
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coor ' -T':ucr i:oo'

CH, NAD®  naDH+H|| CHp e H,

H(J;_COD' —\h-L.. Hé—cm‘ —LP (l_-.'rH:}
Ho—t!l: H D:é 0=C

| |
Coor locoo L coor

izocitrat oxalo-szukcinét a-ketoglutarat

— A citratkor negyedik 1épésében az a-ketoglutarat szukcinatta ala-
kul &t, amit az a-ketoglutardt dehidrogendz katalizdl. A reakci6 két
lépésben megy végbe, az els6 1épésben oxidativ dekarboxildlds tutjan
szukcinil-CoA, a mdsodikban szukcinat keletkezik:

a-ketoglutarat + NAD' + CoA—SH —
= szukcinil-S—CoA + CO, + NADH+H", AG® = -30,2 kJ,
szukcinil-S—CoA + P, + GDP =
— szukcinat + GTP 4+ CoA—SH, AG® = —3,4kJ.

A negyedik 1épés els6 reakcidja a piruvdat — AcCoA oxidativ dtalaku-
lassal analég, a folyamatban ugyanazok a kofaktorok szerepelnek, mint
a piruvdt dehidrogendz reakciéban (TPP, liponsav, CoA, NAD*, FAD),
és a két enzim felépitése is nagyon hasonl6. Az a-ketoglutardt dehid-
rogendz elsé 1épésének termékeként keletkezé szukcinil-S-CoA tioészter
nagy energiaju vegyiilet, melynek kotési energidja nem vész el, hanem
a masodik reakciéban GDP — GTP foszforildlédds utjan konzervél6-
dik, amit a szukcinil tiokindz enzim katalizal. A folyamat kiilénbozik
az elektrontranszportban kapcsolt foszforilalédsi reakciéoktél; megkiilon-
boztetésiil ezért szubsztrdt szintii foszforildldsnak nevezziik. Ez a trikar-
bonsav ciklusban az egyetlen energiat kozvetlentil konzervalé 1épés.

— A citratkor otodik lépésében a szukcindtot egy flavoprotein,
a szukcindt dehidrogendz fumarattd oxidélja, melynek sordn az enzim-
hez kovalensen kotott koenzim redukalédik:

szukcinat + E-FAD = fumarat + E-FADH,.

A keletkez6 fumérsav konfigurdci6jabdl kovetkezik, hogy a szukcindt
dehidrogendz a transz-helyzet(i hidrogéneket tdvolitja el a szukcinétrél.
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Az enzim allosztérikusan szabdlyozott, szukcinat, fumarat és foszfat ak-
tivalja. Az oxdlacetét kis koncentrdciéban az enzim természetes kompe-
titiv inhibitora; sokkal hatékonyabban inhibiélja az enzimet, mint az in
vitro kisérletekben alkalmazott malonat.

— A citratkor hatodik 1épésében a fumarét fumardz enzim hatéséra
L-maléttd hidrélédik:

fumarat + H,O = L-malét.

A folyamat standard szabadenergia-valtozasa csekély, igy teljesen rever-
zibilis. A fumardz sztereospecifikusan miikédik, a fumérsav vizaddiciéja
kovetkeztében csak L-malat keletkezik, mivel a fumardz a viz beépiilését
transzhelyzetben katalizalja.

coo” H coo coo
HL|: H n_sz \CX e H(I‘. OH
Ho—H [ =]

- HC—H

| AN I

coo” 00C H coo"
szukcinat fumarat L-malat

— A ciklus utolsé 1épésében a NAD" koenzimmel miik6d6 maldt
dehidrogendz az L-malatot oxdlacetatta oxidélja:

L-maldt + NAD" = oxdlacetdt + NADH+H", AG® = +29,8 kJ.

Annak ellenére, hogy a reakcié endergonikus, a folyamat a sejtekben
a fels6 nyil irdnyédban zavartalanul folyik, mivel a terméket, az oxdlaceté-
tot és a NADH+H"-t a kiilonféle egyéb enzimek igen gyorsan elvonjik és
atalakitjak. Igy a folyamat hajtéereje tulajdonképpen az, hogy az egyen-
sulynak helyre kell dllni, ezért csekély mennyiségli oxdlacetét dlland6an
keletkezik.

A maldt dehidrogendzzal befejezédik a citratkor egy ciklusa. En-
nek folytdn 2 CO, keletkezik, mivel a kiinduldsi 6 szénatomos citratbdl
4 szénatomos oxdlacetdt jon létre. Ez utébbi tjabb AcCoA-val reagilva
tjabb ciklus meginduldsat teszi lehet&vé. Szénizotéppal jelzett vegyiile-
tek felhasznaldsdval kimutattdk, hogy a korfolyamatban keletkezé 2 CO,
szénatomja nem azonos a ciklus induldsakor belép6 AcCoA éltal szal-
litott szénatomokkal. Szovetszuszpenziéban vizsgéltdk a CH,-'*COOH
sorsdt, és keresték a citrdtkdrben azokat az intermediereket, amelyek-
ben az izotép szénatom kimutathaté. Azt vartdk, hogy az oxalacetat
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és a jelzett acetat reakci6jdbdl olyan citrdt keletkezik, amelynek egyik
karboxilcsoportja '*C-t tartalmaz. Vartak tovdbbd azt, hogy mivel a cit-
rat szimmetrikus vegyiilet, és a két termindlis COOH-csoport egymastol
nem kiilénb6zik, hogy a dehidrogendz reakciék valamelyikében a jelzett
szénatom '*CO, alakjaban szabaddd vélik. Ez azonban nem kovetkezett
be, valészintileg azért, mert az akonitdz enzim nem szimmetrikusan re-
agdl a citrattal, és kiilénbséget tesz az egyes atomcsoportok kozott.

A szukcindt dehidrogendz mar nem kiilonbézteti meg a két karboxil-
csoportot, igy a jelzett acetdttal bevitt szénatom a szukcinat atalakuldsa
folytan a malat és oxalacetdt mindkét karboxilcsoportjaban megjelenhet.
A fentiekbdl kovetkezik, hogy a kloroplaszthoz hasonléan a mitokond-
rium is képes ,vizhasitdsra”. A fumarat—-malat dtalakuldsban a hidra-
tdcidés reakcié sordn viz 1ép be, melynek két hidrogénje a kovetkezé
lépésben a maldt dehidrogendz NAD" kofaktoréra keriil, mig az oxigén
a keletkez6 oxélacetdtban marad, vagyis a két 1épés soran a viz atomjai
kiilénvalnak, a két hidrogén a terminadlis oxiddciéban ismét vizzé alakul,
mig a vizbél szdrmazé oxigén CO, forméjaban a szervezetbdl eltavozik.

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

A trikarbonsav ciklust taplalé iizemanyag, az AcCoA, keletkezhet
az anaerob szénhidratlebontds végtermékébdl, a piruvétbdl, a zsirsa-
vak [-oxiddcios lebontdsdbol és egyes aminosavak katabolizmusdbol.
Maés aminosavak lebontdsdbél egyéb intermedierek is keletkezhetnek: a-
ketoglutarat, vagy oxdlacetdt, transzamindlds tjdn glutamatbol, illetve
aszpartatbél, mig mds aminosavak és a pirimidinbédzisok lebontdsabdl
szukcinil-CoA keletkezik. A heterotréf szervezetek anyagceseréjének vég-
terméke, a szén-dioxid tilnyomo része is a trikarbonsav ciklusban ke-
letkezik.

A folyamatsor az anyagcsere amfibolikus szintje, mert a kataboliz-
muson kiviil az intermedierek anabolikus anyagcseréjének is kiindul4sa.
Transzamindlds tutjan egyes trikarbonsav ciklus-intermedierek aminosa-
vakkd alakulhatnak, mig a gliikoneogenezis prekurzora, az oxdlacetat
mads intermedier folyamatokban is részt vehet.

A trikarbonsav ciklus kézvetlen energiaszolgaltaté funkciéja ke-
vésbé jelents, ha a kozvetettel hasonlitjuk 6ssze. Egy AcCoA étalakula-
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sat a kovetkez6 egyenlettel foglalhatjuk 6ssze:

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

A folyamat standard szabadenergia-valtozdsa: AG®' = 105 kJ.

A hédrom dehidrogendldsi lépésben 3 NADH+H™, egyben FADH,
keletkezik, ami a termindlis oxiddci6 soran 11 ATP-t szolgdltat, és
emellett a szubsztrat szintl foszforildlds sordn is keletkezik egy nagy
energidju foszfatkotés. Az utébbi folyamatok szabadenergia-véltozasa
AG® =802,2 kJ, az el6z8 reakcidegyenlet standard szabadenergia-
valtozdsdval egyiittesen 907,2 kJ. A keletkez6 nagy energidju kotésekben
Osszesen 368 kJ, a sejtek szdmadra standard koriilmények kozott hasz-
nosithaté energia koncentralédik. Igy a trikarbonsav ciklus és a vele
kapcsol6dé termindlis oxidédcié hatdsfoka standard koriilmények kozott:

368
907,2

- 100 = 40, 6%.

Ez az érték a sejtekre jellemzd steady state viszonyok kozott csupén
az energiafelhasznélas lehetGségének alsé hatarat jelenti.

7.4. Kiegészité vagy anaplerotikus reakciok

A trikarbonsav ciklus egyes intermedierjei més tton is keletkezhet-
nek, és més reakcidkban is felhasznal6dhatnak, ezért a trikarbonsav cik-
lus egyéb folyamatokkal is dinamikus egyensilyban van. A zavartalan
miikodés feltétéle az, hogy az egyes anyagok koncentracidja a mitokond-
riumokban nagyjdbdl dllandé legyen. Ezt segitik el6 a kiegészit6 (feltolto,
anaplerotikus) reakcidk, melyek sordan a ciklus intermedierjei keletkez-
hetnek. Legfontosabb ezek koziil a piruvat enzimatikus karboxildldsa
oxdalacetdttd, amit a méj és a vese mitokondriumok piruvdt karboxildza
katalizal.

Mg®*

piruvat + CO, + ATP —— oxdlacetat + ADP + P,, AG® = —2,1kJ.

A reakci6 kulcshelyzetet 161t be a trikarbonsav ciklusban, mert ha
kevés a mitokondriumokban az oxalacetat, nincs elegend6 acetilakcep-
tor, a korfolyamat nem folyhat megfelel6 intenzitdssal. Ilyenkor a piruvdt
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karboxildz segitségével oxdlacetdat keletkezik, mig ha az oxdlacetédt van
feleslegben, az enzim dekarboxilélja piruvétra és szén-dioxidra.

A piruvdt karboxildz négy katalitikus egységet tartalmaz. Az oxdla-
cetdt keletkezése igen lassu, ha nincs jelen az enzim pozitiv modulatora,
az AcCoA. Ha az AcCoA nagy feleslegben van jelen, akkor az oxdlacetét
szintézisére serkenti a piruvdt karboxildzt, ami az AcCoA-tél dtveheti
az acetilcsoportot. Az AcCoA tehat bekapcsolja az enzim miikodését
azért, hogy 6nmaga felhasznalédhasson.

A sziv- és a vazizmokban a maldt enzim a kovetkez6 reakciét kata-
lizélja:

L-malat + NADP" — piruvét + CO, + NADPH+H™.
Masik feltolts reakciét katalizdl a foszfo-enolpiruvdt karboxikindz:

foszfo-enolpiruvat + CO, 4+ IDP = oxalacetat + ITP.

(IDP=inozin-difoszfat, ITP=inozin-trifoszfat.) Ez a folyamat rendkiviil
fontos feltétele a piruvatbdl torténé gliik6zszintézisnek.

A mikroorganizmusokban és a novényekben a trikarbonsav ciklus
némileg médosul, és helyette a glioxildtciklus miikédik. Ez a citratkortél
a 7.4. dbran lathat6 médon tér el.

— Az izocitrat nem oxidative dekarboxilalédik, hanem az izocitratdz
enzim hatdsdra szukcindtra és glioxilatra hasad:

HO—CH—COOH

| (I:HD N (|3H2—GO€N-'I
CH—
COOH COOH CH,—COCOH
CH,—COOH
izocitrat glioxilat szukcinat

— A glioxilat AcCoA-val kapcsolédva a maldt szintetdz enzim segit-
ségével malattd alakul, igy a glioxildtciklusban fordulatonként nem egy,
hanem két acetilcsoport alakul at:

CH.—COOH
Chy CHO e
COOH

AcCos glioxlat malat
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/?\citrat
oxalecetat
A \a}mitm

c-CoA
Hz
Ac-Cod,
L-malat izocitrat
glioxilat
fumarat szukcinat

7.4. abra. A glioxildtciklus. A szdmok a trikarbonsav ciklusban nem szereplé
enzimeket jel6lik: 1 —izocitratdz (izocitrat lidz); 2 — malat szintetaz

— A citratkortél eltérd szakaszon egyrészt energia keletkezhet a ma-
latbdl, a respirdciés lanc Gtjdn; masrészt C, intermedier keletkezik a ma-
sodik AcCoA bekapcsolédédsa révén. A folyamat kiillonosen jelentds no-
vényi magvakban; a tartalék trigliceridek zsirsav részének szénhidratta

2 2

torténd atalakitdsat teszi lehetvé.

7.5. A trikarbonsav ciklus 6sszefoglalasa

A tdpanyagok katabolikus lebontdsa folyaman a vegyiiletek szén-
és hidrogéntartalmédnak legnagyobb része a trikarbonsav ciklusba dram-
lik. Itt nagyobb résziik tovdbb bomlik szén-dioxiddé4, hidrogéntartalmuk
pedig a NAD™ és a FAD kozvetitésével bekapcsolédik a terminélis oxidé-
ci6 energiatermel6 folyamataiba, ahol vizzé alakul. A tdpanyagok mdsik
része a ciklus valamelyik intermediereként anabolikus irdnyban foly-
tatja utjat, és a sejt épit6elemeinek prekurzoraként biomolekuldk felépi-
tésében vesz részt. E kettGsség miatt nevezziik a trikarbonsav ciklust
az anyagcsere amfibolikus szintjének.

A ciklus folyamatos miikodését az AcCoA molekuldk taplaljak, me-
lyek szdrmazhatnak a glikolizis végtermékeként keletkez6 piruvéatbol,
de ez a terméke a zsirsavak oxiddciéjanak, valamint egyes aminosavak,
a pirimidinbédzisok és egyéb vegyiiletek atalakuldsanak is. A citratkor ka-
pacitdsat az oxdlacetat hatdrozza meg, ugyanis az AcCoA az oxélacetéttal
képezi a folyamatsor nevét ado citratot. A citrat akonitdz hatdsara aszim-



7.5. A TRIKARBONSAV GIKLUS OSSZEFOGLALASA 215

metrikus felépitésii lesz, majd ezt kovet6en két komplex miikodésti de-
hidrogendz hatédsara dekarboxildlédik, két szén-dioxidot veszit, mikoz-
ben 2 NADH+H*-t szolgéltat a terminélis oxidéci6 szdmadra. Ezt kovetGen
a dikarbonsavak alakulnak at, melynek els6 résztvevéje a szukcinil-CoA,
amelynek nagy energidja kotésében 1évo energiat a GTP atalakulds kon-
zervdlja. Ez a folyamat a szubsztratszintii foszforilélas.

A szukcinat dehidrogénezés, hidratalds és tijabb dehidrogénezés tt-
jan alakul &t oxdlacetatta, ami ijabb AcCoA-val kapcsolédva egy tjabb
ciklust indit be. A dikarbonsavszakaszban egy NADH+H™-és egy FADH,
keletkezik.

A citratkor sokoldalian és igen hatékonyan szabdlyozott, termékei
a kapcsolédé folyamatsorok szdmédra pozitiv vagy negativ modulatorok.
A citratkor zavartalan miikodését kiegészité folyamatok is tdmogatjak,
melyek feladata az, hogy fenntartsdk a mitokondriumokban az oxélacetét
sziikséges koncentrdciojat.

A novényekben, kiiléndsen a csirdz6 magvakban, a citratkorrel kap-
csolddik a glioxilatciklus. Ez ciklusonként nem egy, hanem két AcCoA
feldolgozésara képes az izocitratdz és a maldt szintetdz segitségével. Ez
amellékitvonal teszi lehet6vé, hogy a névények a zsirsavakbol szarmazoé
AcCoA két szénatomjat szénhidratszintézisre hasznéljdk fel.



8. FEJEZET

SZENHIDRATOK ANYAGCSEREJE.
A SZENHIDRATOK LEBONTASA

8.1. Emésztés és felszivodas

A heterotrof szervezetek tobbsége a novények dltal fotoszintézis ut-
jan el6allitott szénhidratoknak csupédn a toredékét képes felhaszndlni.
Szervezetiik nem tartalmaz a celluléz, a pektinek, a szildnok lebontésara
alkalmas enzimeket. Ezek a szervezetek a poliszacharidok koziil csupan
a keményit6t és a glikogént, néhdny diszacharidot (maltéz, szacharéz,
laktéz stb.) és monoszacharidot (gliikéz, galakt6z, mannéz, ribéz stb.)
hasznositjdk.

Az emberben a nyél a-amildz mindaddig bontja az a-glikozil kotése-
ket, amig a tdpldlék a savas pH-ji gyomorba jut, ahol az amildz mtik6dése
megsziinik. A szdjban a tdpldlék csak pillanatokat télt, ezért nincs id6
arra, hogy ott tényleges bontas végbemenjen. A bontas a gyomor kevésbé
savas részében torténik, ezért a nydlamildz valéjaban a gyomorban fejti
ki hatdsat. A kérédzdk és a 16 nyédlaban szénhidratbonté enzim nincs,
és a sertésben is csak toredéke az emberben mértnek. Ezen allatfajokban
a gyomor kevésbé acidofil részében a szénhidratbontast a névényi sej-
tekben 1év6 amilotikus enzimek végzik. A részlegesen lebontott polisza-
charidok tovédbbi lebontdsa a neutrdlis pH-ju vékonybélben folytatédik,
ahol a pankredsz amildz folytatja a lebontdst. Az enzim egy diszulfid
keresztkotéseket tartalmazo6 polipeptidlancbél éll. Az a-amildzok az o-
1—4-glikozil kotéseket hasitjak statisztikus médon, igy kiilénféle méreti
oligoszacharidok keletkeznek, melyek végiil malt6zz4 és kis mennyiségti
gliikézz4a alakulnak. A névényi eredetli S-amildzok a keményitérél mal-
t6z egységeket hasitanak le. A kérédz6k bendgjében a takarmanyok szer-
ves anyagainak fermentdcidjat végzé szervezetek kozott cellul6zbontéd
celluldz-termel6 mikroorganizmusok élnek, a kér6dzok tehat a sejtfal-
anyag egy részét is hasznositjdk. A kérédzékben tevékenyked6 mikro-
organizmusokon kiviil celluldzt termelnek még a csigdk és a termeszek
is. Mas mikroorgamizmusok pentozdnokat és egyéb poliszacharidokat
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bonté enzimeket termelhetnek, melyek hatdsdra a vastaghélben CO,, al-
koholok és szerves savak keletkeznek.

A diszacharidok a bélhamsejtek altal termelt a-oligoszachardzok
(maltdzok) hatdsara monoszacharidokkd bomlanak. A (-kotések hasi-
tdsa galaktoziddzzal torténik. A maltdzok egy csoportja a maltézt (a-
1—4 kotés), a maltdzok masik csoportja a szacharézt (gliikkéz és fruktéz
a-1 — 2 kotésben), méasféle maltdz az izomaltézt (a-1 — 6 kotés) hidroli-
zélja. A tejben 1évé laktéz hidrolizisét a laktdz végzi (gliikkéz és galaktédz
B-1 — 4 kotés). A monoszacharidok a szabad diffiziéndl nagyobb sebe-
séggel, facilitalt transzporttal szivédnak fel. A monoszacharidok felszi-
véddsdnak sebessége: galaktéz > gliikkéz > fruktéz > mannéz > xiléz >
arabinéz.

8.2. A gliikéz anaerob atalakitasa

A sejtekbe jutott gliik6zban rejlé kémiai energia anaerob felszabadi-
tdsdra az aldbbiak jellemz&ek:

— A gliik6zlebontés elsé szakasza, a glikolizis (szinonimadi: fermenta-
cid, anaerob szénhidratlebontds, anaerob glikolizis, tejsavas, alkoholos
erjedés) anaerob uton megy végbe.

— A soklépéses folyamat egyes 1épései a végtermék keletkezésétol el-
tekintve minden sejtben azonos médon jatszédnak le. A glikolizis az evo-
Iticié folyamén valészintileg igen kordn kialakult, amikor a légkdrben
oxigén még nem é&llt az él6lények rendelkezésére. Az Gsi anyagcsere-
utvonalat a szervezetek napjainkig vdltozatlanul megorizték. A folyamat
részleteit j6l ismerjlik, a részt vev enzimek tobbségét tisztan, kristdlyos
allapotban el64llitottak, tulajdonsdgaikat részletesen tanulményozték.

A glikolizisnek két fébb tipusa van. Allatokban és néhany mikroorga-
nizmusban tejsav (laktat) keletkezik, melyet tejsavas erjedésnek hivunk;
a keletkez6 tejsav az aerob szervezetekben tovédbb alakulhat:

CeH,,04 + 2P, + 2 ADP — 2 CH,CHOHCOOH + 2 ATP + 2 H,0.

tejsav

Mikroorganizmusokban alkohol is lehet a végtermék, amely folya-
matot ekkor alkoholos erjedésnek hivjuk:

CeH,,04 + 2P, + 2 ADP —> 2 CH,CH,OH + 2CO, + 2 ATP + 2H,0.
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Maés mikroorganizmusokban a végtermék lehet propionsav, vajsav,
aceton stb. A laktat még rendezett, tobb hidrogént tartalmaz6 molekula,
tehat a glikolizis sordn a gliikézban 16v6 energidnak csak egy toredéke
szabadul fel:

gliikkéz — 2 laktat AG® = —197 kJ.

A tejsav keletkezése exergonikus részében keletkez6 szabadenergia
alig 7%-a a gliikéz szén-dioxidda és vizzé valé teljes lebomldsakor kelet-
kez6 2850 kJ energidnak. Az endergonikus részben keletkez6 2 ATP-ben
standard koériilmények kozott mindossze 61 k] energia konzervalodik,
ami a felszabadul6 energidnak alig 30%-a. Az anaerob szervezeteknek te-
hét azonos energia megszerzésére sokszorosan tobb gliikézt kell felhasz-
nédlniuk, mint az aeroboknak. A csaknem 200 kJ szabadenergia-valtozas
elegend6 ahhoz, hogy a folyamat gyakorlatilag irreverzibilisen haladjon
a kisebb molekulatomegti termék keletkezésének iranydba, igy a glikoli-
zis hajtéereje a szabadenergia-csokkenés. A gliikézmolekula nem szim-
metrikus, C' atomjan glikozidos, C® atomjdn primer alkoholos hidroxil
van. A kiillénbség azonban a végtermékekben eltiinik.

8.3. A gliikézlebontéas 1épései

A glikolizis t6bb mint 10 enzim egymadst kovetd reakciéja sordn
megy végbe. Biichner 1897-ben kimutatta, hogy az éleszt&b6l késziilt
sejtmentes kivonatban a gliikéz alkoholos atalakuldsa tovabb folytaté-
dik, tehat a reakciéhoz nem sziikségesek ép élesztésejtek. Ezzel bizo-
nyitdst nyert az is, hogy egyes életfolyamatok nem két6dnek sziikség-
szerlien ép sejtekhez. Meyerhof bizonyitotta, hogy az izombdl készitett
sejtmentes kivonatban gliikéz laktatta alakult at. 1905-ben felfedezték,
hogy a gliikézatalakitds folyamén frukt6z-1,6-difoszfat szaporodik fel,
tehat a foszfationok is részt vesznek a reakciéban. A ’30-as évek elején
rajottek, hogy a hexéz-difoszfat tri6z-foszfatokka hasad. Warburg meg-
allapitotta, hogy a tri6zoxidacié ADP foszforildlassal kapcsolt folyamat,
és feltarta a dehidrogendz reakcidkban részt vevé NAD koenzim szerke-
zetét is. Az 1940-es években a Cori hdzaspar mutatta ki, hogy hogyan
alakul a raktdrozott glikogén energetikailag hasznosithaté gliikk6zza.

A gliikézlebontds folyamata két szakaszbdl dll: az els6 szakaszban
a glikkéz foszforilalodik, triézokra hasad, a masodik szakaszban a tri-
6zokbol laktat keletkezik, illetve amennyiben megvannak a feltételek
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a piruvéat oxidativ dekarboxilez&désére, AcCoA keletkezhet, ami belép
a trikarbonsav ciklusba. A hexéz 2 ATP terminélis foszfatjdnak rovédsara
foszforilalédik hexoz-difoszfattd, majd két tri6zra hasad. A keletkez6
glicerinaldehid-3-foszfatbél a masodik szakaszban oxido-redukciés fo-
lyamatok révén ADP-b&l ATP keletkezik, azaz energia konzervaldédik.
A glikolizis targyaldsakor hdromféle dtalakuldsra kell tekintettel len-
niink: a szénldnc sorsdra, az oxido-redukciés dtalakuldsokra és a foszfat
sorsdra, azaz olyan reakcidkra, melyekben a foszfdt az ATP termindlis
foszfatjava valik.

8.3.1. A gliik6zlebontas els6 szakasza

Gliik6z-6-foszfat keletkezése. A tdapldlékkal felvett D-gliikkéz az
ATP termindlis foszfatjat felhasznalva foszforildlédik, negativ toltést
visel§ gliik6z-6-foszfat molekuldvd vélik. Intracelluldrisan csak kevés
szabad gliikéz fordul el6, nagyobb része foszforildlt alakban taldlhaté.
Az ATP-r6l lehasadt foszfat a C®-atomon 16v6 primer alkoholos csoport-
tal képez észtert. A folyamatot két enzim, a hexokindz vagy a gliikokindz
katalizdlja.

glitk6z + ATP 2 gliikéz-6-foszfdt + ADP + H*, AG® = 16,8 kJ.

A kindzok kétértékii kationok (Mg** vagy Mn”*) jelenlétében fejtik
ki tevékenységiiket. A folyamatban részt vevé két enzim koziil a hexo-
kindz szélesebb korben elterjedt, minden sejtben megtaldlhaté, kevésbé
specifikus, a D-fruktéz, a D-mannéz, a D-galakt6z, a D-galaktézamin és
a pent6zok foszforildlasat is katalizdlja. A gliikokindz csak a D-gliikézt
foszforilalja.

A hexokindz reakcié a nagy standard szabadenergia-csokkenés ko-
vetkeztében intracelluldris koriilmények kozott irreverzibilis. Az enzim
miikodése szabdlyozott, a nagy mennyiségben keletkez6 gliik6z-6-foszfat
csokkenti a hexokindz aktivitdsat. A gliikoz-6-foszfat a szénhidrat-
anyagcsere kozponti terméke. Eml6sck madjaban 55%-a gliik6zza ala-
kul, 18%-bol glikogén képzddik, 25%-a belép a glikolizisbe, mig 2%-4t
a pentdz-foszfat-kor hasznélja fel. Ha a vércukor-koncentracié csokken,
a mdjban a gliik6z-6-foszfat, a gliik6z-6-foszfdt foszfatdz enzim segitsé-
gével defoszforilalodik:

gliik6z-6-foszfat + H,O — gliikéz + foszfat, AG = —13,9 klJ.
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Lehet6ség van arra, hogy gliikéz-6-foszfat gliikéz-foszfdat mutdz koz-
remiikodésével gliik6z-1-foszfattd alakuljon, ami a glikogén felépitését
teszi lehet6vé. A gliikkéz-6-foszfat tehat steady state igényeknek megfe-
lelGen kiilonféle irdnyokban alakulhat at (8.1. tablazat).

Gliik6z-6-foszfat = frukt6z-6-foszfat atalakulds. A csekély sza-
badenergia-véltozassal jaré reverzibilis folyamatot a gliikéz-foszfdt izo-
merdz katalizdlja:

gliikéz-6-foszfat = fruktéz-6-foszfat, AG® = +1,7kJ.

Az enzim specifikus a két cukorfoszfatra, egyensilyi elegyben 70%
gliik6z-6-foszfat és 30% frukt6z-6-foszfit van jelen.

-
CH,OPC; CH,OH
H  HO
H H
OH H

a-D-fruktéz-6-foszfat

Frukt6z-6-foszfat foszforilalasa fruktéz-difoszfatta. A foszforila-
lashoz tdjabb ATP felhasznélasa szlikséges, aminek termindlis foszfatjat
a fruktoz-foszfdt kindz, a glikolizis sebességmeghatdrozé enzime kap-
csolja a frukt6z-6-foszfat C'-atomjdhoz:

24
ATP + fruktéz-6-foszfat -5 ADP + fruktéz-1,6-difoszfat + H*,
AGY = —14,3 kJ.

A folyamat a nagy szabadenergia-csokkenés folytan gyakorlatilag ir-
reverzibilis. A fruktoz-foszfdt kindz a glikolizis szabdlyozdsdnak egyik
ellen6rz6 pontja. Miikddése allosztérikusan szabdlyozott, az ATP és a cit-
rat nagy koncentrécidja az enzim miikodését gatolja, az ADP és az AMP
viszont serkenti.

Hexoz-difoszfat — trioz-foszfat atalakulas. A fruktéz-1,6-difoszfa-
tot az aldoldz (D-fruktéz-1,6-difoszfdt: D-glicerinaldehid-3-foszfdt lidz)
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két triézra bontja. A folyamat az aldolkondenzécié megforditdsdnak felel
meg. A szabadenergia-véltozads pozitiv elGjeld, tehét in vitro standard
koriilmények kozott a reakcié az als6 nyil iranyaba halad:

fruktéz-1,6-difoszfat =
+ dihidroxiaceton-foszfat + D-glicerinaldehid-3-foszfat,
AG® = 424,0 kJ.

Mivel azonban a sejtekben a fruktéz-1,6-difoszfat koncentrdciéja
ardnylag kicsi, nagy mennyisége lebomlik, miel6tt még az egyensulyi
koncentraciét elérné.

(I)H20P023'
Hog:lo (|3H20Po§‘ HC=0
HCOH —= ° + Fipon .-
| CH,OH CH,0PO;
HCOH
CH,OPO3~

fruktoz-1,6-difoszfat dihidroxiaceton-foszfat  glicerinaldehid-3-foszfat

Trioz-foszfat egyensily. A fruktéz-1,6-difoszfatbdl keletkezett 2
tri6z-foszfatnak csak egyike, a glicerinaldehid-3-foszfat alakul tovabb
a glikolizis tovabbi 1épéseiben, mig a dihidroxiaceton-foszfétot a triéz-
foszfdt izomerdz reverzibilisen glicerinaldehid-3-foszfatta alakitja, igy
végiil a hex6z mindkét fele bekapcsolédik a glikolizisbe.

dihidroxiaceton-foszfat == glicerinaldehid-3-foszfit,
AG” = +7,7 kJ.

Egyensily esetén a triéz mennyiségének 90%-a dihidroxiaceton-
foszfat.

A trioz-foszfat a glikolizisbe méds titon is bejuthat. Foszfolipidek vagy
zsirok hidrolizisekor a méjban keletkez6 glicerinb6l az ATP terminadlis
foszfatjanak glicerin kindz katalizélta felvételével keletkez6 a-glicerin-
foszfatot az a-glicerin-foszfdt dehidrogendz dihidroxiaceton-foszfatta
dehidrogenélhatja:

a-glicerin-foszfat + NAD™ — dihidroxiaceton-foszfit + NADH+H".
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Ez a mellékitvonal hozzajarulhat a glikolizis intermedierek mennyi-

ségének novekedéséhez.

glikéz

P ] @ATF"
) ADP

GIiKOgEn — S glikoz-1-P=—==2= gllik6z-6-P

' = ATP
| e

fruktéz-1,6-diP

—

- glicerinaldehid-3-F
MAD

dihidroxi-aceton-P =5

° [Re.,

®

L-z-glicerol-P -
H’ED @ 1"‘.
L “!‘
glicerol
NADH+H*
etanal __;"
NAD
@ tejsav

acetaldehid

@

— "

®

1.3-diP-glicerat —n-2 J-difoszfo-glicerat

<, <G

3- F'-grn:emt
2-P-glicerat

I -H40
16

PEP (foszfo-enalpiruvat)

HAD ADP
@
ATP

8.1. dbra. A gliikéz anaerob lebontdsdnak lépései (A szdmok az el6z6ekben

ismertetett reakciokat jelzik.)



8.3. A GLUKOZLEBONTAS LEPESEI 225

8.3.2. A gliik6zlebontas masodik szakasza

A triéz-foszfatok keletkezését kovetd dtalakulési folyamatokban sok-
kal véltozatosabb reakciék szerepelnek, és az ADP-foszforildldsra alkal-
mas termékek is keletkeznek.

A glicerinaldehid-3-foszfat atalakulasa. A glicerinaldehid-3-fosz-
fat tovdbbalakuldsa az elsé olyan 1épés, ahol ATP-szintézishez ve-
zet6 nagy energiaju vegyiilet, 1,3-difoszfo-glicerat keletkezik. A reakciot
a glicerinaldehid-3-foszfdt dehidrogendz katalizélja:

glicerinaldehid-3-foszfat + NAD" + P; =

— 1,3-difoszfo-glicerat + NADH+H",
AGY = +6,3 kJ.

A glicerinaldehid aldehidcsoportja tehat dehidrogendlés ttjan savva
oxidédlédik, mellyel egyidejlileg a sav foszfattal képzett vegyes anhid-
ridje, az 1,3-difoszfo-glicerdt keletkezik, amelynek hidrolizisenergidja
joval meghaladja az ATP terminadlis foszfatjaét.

Az els6 nagy energidju foszfattranszfer az ADP-re. Az 1,3-difosz-
fo-glicerat nagy energiaju foszfatcsoportja a foszfo-glicerdt kindz részvé-
telével az ADP-nek adja 4t a C'-es atomon 1év§ foszfétot:

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

A nagy szabadenergia-valtozds lehet6vé teszi, hogy a folyamat gya-
korlatilag teljesen lejatszédjék. Ha az el6z6 két folyamatot 6sszevonjuk,

megkapjuk, hogy hogyan lesz az anorganikus foszfatbél oxido-redukciés
energia felhasznaldsdval nagy energiaju foszfat:

glicerinaldehid-3-foszfat + P, + ADP + NAD" —
— 3-foszfo-glicerat + ATP + NADH+H", AG® = -12,6 kJ.
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1,3-difoszfo-glicerat 3-foszfo-glicerat 2 3-difoszfo-glicerat  2-foszfo-glicerat

Az el6z6ekben targyalt anaerob oxidativ foszforildlds viszonylag
egyszerli folyamat, melyet két enzim, egy dehidrogendz és egy kindz
katalizal.

A 2-foszfo-glicerat keletkezése. A foszfo-glicerdt mutdz hatésédra
a 3-foszfo-glicerat foszfatcsoportja a C*-atomra helyezddik at:

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

A reakciéhoz Mg?*-ionok sziikségesek, és az enzim miikodéséhez
szilikséges a 2,3-difoszfo-glicerat intermedier jelenléte.

A 2-foszfo-glicerat dehidratalasa. Enoldz hatdsara a 2-foszfo-glice-
ratbél viz 1ép ki:

2-foszfo-glicerét = foszfo-enolpiruvat + H,O, AG® = +1,8kJ.

A 2-foszfo-glicerdthoz képest a foszfo-enolpiruvéton beliil az ener-
giamegoszlas jelentékenyen megvaltozik, a 2-foszfo-glicerdt csekély
energidju foszfatcsoportja (hidrolizis szabadenergia-véltozdasa = —17,6
kJ) helyét a foszfo-enolpiruvatban nagy energiaju foszfatkotés (—62, 7 kJ)
foglalja el.

il
C—O0-PO3~ foszfo-enolpiruvat

|
COO~

A masodik nagy energiaju foszfattranszfer az ADP-re. A glikolizis
maésodik energiakonzervalé lépését a piruvdt kindz katalizdlja, melynek
sordn uUjabb ADP foszforildl6dik ATP-vé:

foszfo-enolpiruvét + ADP = piruvét + ATP, AG® = —32,0kJ.
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A piruvdt kindz miikodésének feltétele kétértékdi kationok (Mg?*
vagy Mn?") jelenléte. Az intenziv anaerob anyagcserét folytat6 szove-
tekben a glikolizis ezzel a 1épéssel befejezédik, mert a piruvat dtalaku-
lasédnak tovdbbi utja mar aerob jellegii: bekapcsolédik a trikarbonsav-
ciklusba és tovabb alakul. A kovetkez6 1épésben csak kis mennyisége
vesz részt.

Laktat keletkezése. A glicerinaldehid-3-foszfdt dehidrogendlasa
sordn NAD"-ra dtadott hidrogének a folyamat utolsé lépésében a pi-
ruvatot laktattd redukaljak, a laktdt dehidrogendz katalitikus kozremf-
kodésével:

piruvat + NADH+H" — laktat + NAD",  AG® = —25,2 kJ.

A nagy negativ szabadenergia-véltozas kovetkeztében az egyensuly
a laktat iranyaba tolédik el. Anaerob viszonyok kozott a laktat a plazma-
membranon kidiffundal. Intenziv izommunka esetén nagy mennyiségti
laktat jut a vérbe, és onnan a méajba jutva ismét gliik6zza alakul. Az izmok
faradtsaga és gorcsos dllapota részben a tejsav okozta savanyoddsnak tu-
lajdonithaté.

Alkohol keletkezése. Eleszt6k és mas mikroorganizmusok glikoli-
zise is az el6zb6ek szerint zajlik, a végtermék azonban alkohol és szén-
dioxid, aminek keletkezéséhez két enzimre, a piruvdt dekarboxildzra és
az alkohol dehidrogendzra van sziikség. A folyamatban az els6é 1épés
a piruvat dekarboxilalésa:

piruvat + H" — acetaldehid + CO,.

A piruvdt dekarboxildz miikodéséhez Mg®"-ion és tiamin-pirofosz-
fat szlikséges. A reakci6 végtermékeként acetaldehid keletkezik, melyet
a kovetkez6 1épésben az alkohol dehidrogendz redukal:

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

Maés mikroorganizmusok glikolitikus folyamatainak eredményeként
propionsav, vajsav, borostydnkd&sav, aceton stb. keletkezhet.
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8.4. A gliikézlebontas energiamérlege

Glikolizis sordn a 6 szénatomos kiindulé vegyiilet két haromszénato-
mos tejsavvd alakul. A glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendldsa soran
elvont 2.2 hidrogén 2 piruvat redukciéjdra hasznédlédik fel. Az elsé6 fa-
zis két kindz reakci6jaban 2 ATP termindlis foszfatja 1ép be a reakcidba,
a masodik fazis két kindz reakcidja sordn 2-2 ADP foszforildlédik. A re-
akcidkat 6sszefoglalva:

gliikkéz + 2 ATP +2NAD" + 2P, + 4ADP + 2NADH+H" —
— 2 laktdt + 2 ADP + 2NADH+H"* + 2NAD™ + 4 ATP + 2H,0,
AG” = —197,2 kJ.
Ha az egyenletet egyszertisitjiik, akkor a kovetkez6t kapjuk:
gliikéz + 2P, + 2 ADP — 2 laktat + 2 ATP + 2H,0,

vagyis a glikolizis energianyeresége gliikézmolekuldnként 2 ATP. A vég-
termék oxido-redukciés szintjében nincs valtozds, mivel a CsH;504-bdl
2 C3H¢O3 keletkezik. Aerob koriilmények kozott a gliikkéz lebontédsa
tobb energiat szolgaltat, ha a piruvat a trikarbonsav ciklus ttjdn oxi-
dalédik. Minden piruvatmolekula 14 ATP keletkezését teszi lehetévé
a termindlis oxiddci6 révén, és egy GTP keletkezik szubsztratszinten
az a-ketoglutardt dehidrogendz miikodésének eredményeként:

piruvéat + 2,50, + 15 ADP + 15P; — 3 CO, + 15 ATP + 17 H,O.
A reakci6 exergonikus komponense:

piruvét + 2,50, — 3CO, + 2 H,0, AG® = —1176 kJ.
A reakcié endergonikus komponense:

15P; + 15 ADP — 15 ATP + 15 H,0, AG®" = 4462 klJ.

Ebbél standard koriilmények kozott az energiahasznosités:
(462/1176) - 100 = 39% energiakonzervalds piruvdtmolekuldnként. Ha
figyelembe vessziik, hogy a gliik6zlebontds két szakaszban, anaerob és
aerob reakcidkban torténik, akkor a kdvetkez6 reakcidkat irhatjuk fel:

gliikéz + 2P, + 2 ADP + 2NAD" —
— 2 piruvat + 2NADH+H™' + 2 ATP + 2H,0,
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2 piruvat + 50, + 30 ADP + 30 P, — 6 CO, + 30 ATP + 34 H,0.

Ehhez jarulhat aerob koriilmények kozott a NADH+HT extramito-
kondridlis oxiddci6ja, ami hidrogénenként 2-2 ATP szintézisét teszi le-
hetévé:

2NADH+H" + O, + 4P, + 4 ADP — 2NAD" + 4 ATP + 6 H, 0.
Az el6z6 egyenleteket 6sszevonva a kovetkez6t kapjuk:
gliikkéz + 6 O, 4+ 36 P, + 36 ADP — 6 CO, + 42H,0 + 36 ATP.
Az egyenlet exergonikus komponense:
gliikéz + 6 O, — 6 CO, + 6 H,0, AG® = —2856 kJ.
Az endergonikus komponens:
36 P, + 36 ADP — 36 ATP + 36 H,,0, AG® = +1104 kJ.

Az egyenletekb6]l megallapithat6, hogy standard viszonyok kozott
a folyamat hatékonysédga (1104/2856)-100 = 39%.

8.5. Erjedések

A fermentdciénak f6ként a mikroorganizmusok anyagcseréjében van
kiemelked6 szerepe, melynek sordn a szénhidrdtok oxigénmentes kor-
nyezetben a hidrogén atvivé koenzimek segitségével kisebb szerves mo-
lekuldkkd oxiddl6dnak. A fermentdcié nem igényel oxigént, végtermé-
keiben még jelentés mennyiségii energia tarolédik. A folyamatot ana-
erob disszimildciénak is hivjuk, melynek sordn a keletkezett termékek
nem lépnek be a citrdtkorbe, hanem tovédbbi anaerob atalakuldsokban
vesznek részt. A gliik6zbol keletkezett piruvat tobbféle tton is atalakul-
hat, ezért a kiilénb6z6 biokémiai folyamatokban keletkezett piruvatnak
koézponti szerepe van a tovabbi dtalakuldsokban, ugyanis ez lesz a ké-
s6bbi folyamatok szubsztratja. A gliikézbél a glikolizis soran keletkez6
pirosz6lésav szén-dioxid-vesztéssel acetil-koenzim A-vd alakulhat ét,
mely vagy belép a citratkorbe, vagy ecetsav és vajsav keletkezhet bel6le.
A piroszélésav szén-dioxid-vesztéssel acetaldehiddé alakulhat, melybél
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gltik6z
glikolizis
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4>/ pirosz6lésav \<v 2
acetil-CoA acetaldehid
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citratkor ecetsav vajsav etanol
propionsav

8.2. abra. Az erjedések sémdja

etil-alkohol keletkezik, de a pirosz6lGsav tejsavva és propionsavva is ét-
alakulhat az erjedés sordn. A gliikézbél pirosz6lésavon keresztiil torténd
erjedések sémdjat a 8.2. dbra tartalmazza.

A baktériumok a cellulézt, a hemicellul6zt és a pektint is képesek
piruvattd dtalakitani, tehédt a keményitén kiviil ezek a poliszacharidok
is alapanyagai lesznek pl. a kér6dz6k bendéjében vagy a siléban lezajlé
erjedési folyamatoknak. A kiilonféle szénhidratok piruvattd torténé le-
bontédsat az Osszedllitds mutatja. A tovdbbiakban a piruvattal kezd6dé
legfontosabb erjedési tipusokat targyaljuk, kiilonos tekintettel a kér6-
dz6k bendéjében és a siléban lejatszédé folyamatokra.

A kiilénb6z6 erjedéseket, a végtermékrél elnevezve, ecetsavas, pro-
pionsavas, tejsavas, vajsavas, hangyasavas, illetve vegyes savas erje-
déseknek hivjuk. A kér6dzsk szempontjdbél legfontosabb illésavak,
az ecetsav, a propionsav és a vajsav, az erjedés soran keletkeznek a ben-
dében, illetve a siléban. Ezek a szerves molekuldk a takarmény ener-
giatartalmdnak még jelent&s részét tartalmazzak, ezért donté mértékben
jarulnak hozza a kér6dz6k energia- és egyéb alapanyag-sziikségletének
kiegyenlitéséhez. Legyen sz6é benddérdl vagy silérél, mindkét esetben
anaerob koriilmények uralkodnak, melynek kovetkeztében a termina-
lis oxid4ci6 ledll. Az anyacsere-folyamatok sordn keletkezett redukalt
koenzimek (NADH+H™, FADH,) oxigénjiiket nem tudjdk elégetni, de t6-
liikk mindenképpen szeretnének megszabadulni, hogy tjabb oxidaciés-
redukcios folyamatban vegyenek részt, ezért sziikségszer( olyan vegyt-
leteket képezni, amelyekben a f616slegben 1év6 hidrogéneket be lehet
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épiteni. Ilyen vegyiiletek pl. a pirosz6lsavbél keletkezé illézsirsavak,
rosszabb esetben a molekuldris hidrogén és a metdn, mely utébbi kettd
energiatartalma elvész az éllat szdmaéra.

keményito celluléz hemicelluléz pektin
maltéz cellobioz xiloz galakturonsav
glukéz

gl[]k()z-;-f zfat
glikoz-6-foszfat
fruktoz %-foszfét
fruktéz; ,6-difoszfat

glicerinaldehid-3-foszfat

piroszélésav

8.3. abra. A szénhidrdtok (poliszacharidok) dtalakitdsa piruvdttd

8.5.1. A benddben zajlé erjedési folyamatok

A bend6ben é16 mikroorganizmusok a szaporodasukhoz sziikséges
energidt elsGsorban a szénhidrdtok szerves savakkd torténd erjesztése
utjan nyerik, amelynek sordn keletkez6 ATP-t els6sorban a fehérje szin-
tézisére forditjdk. Szarvasmarha esetében az energiaigény 65-70%-4t
a bend6ben keletkez6 ecetsavbél, propionsavbdl és vajsavbol elégiti ki,
melynek 6sszes koncentrdciéja a bendében 80-120 mmol/dm? kériil ala-
kul.

Az illézsirsavak mellett a kiillonb6z6 erjedési tipusokban keletkezhet
még metdn, illetve molekuldris hidrogén is, ezért az allat szdmdra el6-
nyosebbek azok az erjedési folyamatok, amelyekben molekuldris hid-
rogén nem keletkezik, melyb&l a metanobaktériumok metdngazt szin-
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tetizdlnak, amely a bend6-, illetve bélgdzokkal tdvozik a szervezetbdl.
A hidrogén megkotése szempontjdbdl a propionsavas erjedés el6nydsebb
az ecetsavaséndl, mert a propionsav tobb hidrogént tartalmaz. Mindkét
erjedési tipus kedvezébb azonban a tejsavas, illetve alkoholos erjedés-
nél, de ezek is hozzdjarulnak a redukalt koenzimek oxid4ci6jdhoz, azaz
megkotik a glikolizis sordn keletkez6 NADH+H™ hidrogénjeit. A piro-
sz6l6savbol kiindul6 fontosabb erjedési ttvonalakat a 8.4. dbra mutatja.

piroszélésav
hangyasav acetil-CoA oxalacetat tejsav
acetaldehid acetoacetil-CoA maldt laktil-CoA
etanol B-hidroxi-butiril-CoA fumaréat akrilil-CoA
ecetsav krotonil-CoA szukcindt  propionil-CoA
butiril-CoA szukcinil-CoA
vajsav metil-malonil-CoA
\ J i
N
szén-dioxid molekuldris hidrogén propionil-CoA
metan propionsav

8.4. abra. A pirosz6l6savbdl kiindulé fontosabb erjedési titvonalak

Attél fiigg6en, hogy a szarvasmarha takarménydban a nagy rost-
tartalmui vagy a nagy abraktartalmu takarményok domindlnak, kiilon-
féle erjedési tipusok jatszodhatnak le egymdssal parhuzamosan. Sza-
lastakarményok etetésekor az ecetsavas erjedés domindl, melynek so-
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rdn az ecetsav-propionsav-vajsav aranya 6,5:2:1 koril alakul, mikoz-
ben a bend6 pH-ja 6-7 kozott valtozik. Abraktakarmanyok etetésekor
né a bendd illésavtartalma (csokken a bendéfolyadék ecetsavtartalma,
né viszont propionsav-tartalma), ami a pH csokkenését okozza, mely-
nek kovetkeztében a vajsav szintézisére lesznek kedvez&bbek a feltéte-
lek, és a vajsav bend6hdmra gyakorolt kedvezétlen hatdsa miatt csokken
a zsirsavak bendbdl torténd felszivodasa is. Ennek kovetkeztében to-
véabb csokken a pH, elszaporodnak a tejsavbaktériumok, és 5,0-5,5 pH-
értéknél beindul, illetve ez alatt meghatdrozova vélik a tejsavas erjedés,
ez a bend6 pH-jat tovdbb csokkenti, igy acidézis alakulhat ki. 5-nél ala-
csonyabb pH alatt az ill6zsirsavak termel6dése annyira lecsokken, hogy
az dllat energiaelldtdsa elégtelenné valik, ez végs6 soron az édllat pusztu-
lasédhoz is vezethet.

Az erjedések sordn keletkezett illézsirsavak egy részét a nyal
hidrogén-karbonat-tartalma semlegesiti, az ill6zsirsavak nagyobbik ré-
sze pedig a bend6hdmon keresztiil felszivodassal tdvozik. A bends-
hédm éatjarhaté az illézsirsavak szdmadra, melyek vagy kozvetleniil, vagy
a hamsejtekben torténd atalakulds utdn keriilnek a vérbe. A lipid kett&s-
rétegen torténd felszivédds sebességét az illézsirsavak polaritdsa hata-
rozza meg, melynek kévetkeztében leggyorsabban a vajsav, ezt kovetGen
a propionsav, majd leglassabban az ecetsav szivédik fel. Mivel a kozeg
hidrogénion-koncentrdci6ja befolyasolja az ill6zsirsavak disszocidciéjat,
minél alacsonyabb a pH, és ennek kovetkeztében a disszocidcid, annal
inkdbb er6sodik az apolaros jelleg, és anndl gyorsabb lesz a felszivodas.
A pH=6-ndl az ecetsavnak 15-20%-a, pH=5-nél 30-35%-a, pH=4-nél
pedig 65-70%-a szivédik fel.

A bendsben dltaldban vegyes savas erjedéssel taldlkozunk, a tiszta
savas erjedés ugyanis nagyon ritka. A vegyes savas erjedés egyik végter-
méke az ecetsav, melynek kiindulési vegyiilete a kiilonb6z6 anyagcsere-
folyamatokban keletkezo acetil-CoA. A CoA ATP révén foszfétra cserél-
het6, melyet egy foszfatdz enzim ecetsavva alakit 4t. A reakci6 egyenlete
a kovetkez6:

CH,—CO-COOH + ADP + P, + NAD" —
pirosz6lésav
— CH,—COOH + ATP + NADH+H".

ecetsav
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A reakciéban keletkezett redukélt koenzim (NADH+H™) molekuléris
hidrogén fejlédése kozben szabadul meg a hidrogénektdl, az ecetsav
pedig a hamsejteken keresztiil dtalakulds nélkiil felszivodik a vérbe.

NADH+H'" — NAD™" + H,

Az ecetsav koncentrdci6ja a kér6dz6k vérében tobbszorose a nem
kér6dz6 édllatokndl mértnek. Az ecetsavat f6ként az izom- és zsirszovet
hasznositja, melynek sordn egyrészt az izomsejtek mitokondriumaiban
acetil-CoA-va alakul, és a citratkorbe lépve a termindlis oxidaciéban
elég, mdsrészt a zsirszovet sejtjeinek citoplazméjédban acetil-CoA forma-
ban az intenziv zsirsavszintézishez hasznalédik fel.

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

Amennyiben az acetil-CoA nem képes a citratkérbe belépni, akkor
ketontestek is keletkezhetnek beléle.

A propionsavas erjedés kiinduldsi alapanyaga lehet egyrészt a tejsav,
masrészt a piroszlésav. Tejsavbél csak Propionibacterium képes propi-
onsav szintézisére akkor, ha a bendében sok abrakfogyasztds hatdsara
felszaporodik a tejsav. Ennek sordn a tejsavbol laktil-CoA, ezt kovetGen
vizvesztéssel akrilil-CoA, majd redukciéval propionil-CoA keletkezik,
melyb6l a CoA lehasadasdval megkapjuk a propionsavat. Dont6 mérték-
ben a propionsav szintézise a piroszél6sav karboxilez6désével keletkezd
oxélacetéatbdl indul ki egy forditott irdnyu citratkorbeni reakciéval (piro-
sz6l6sav — oxdlacetdt — maldt — fumardt — szukcinat — szukcinil-CoA
— metil-malonil-CoA — propionil-CoA — propionsav). E reakciésor ko-
vetkeztében két helyen is felhasznédlédik az a redukalé erd, amely a gli-

s 2 oz

kolizis sordn keletkezett; elszor az oxdlacetdt malattd torténd atalakita-

s 2 2z

sdndl egy NADH+H™, majd a fumaréat szukcinattd torténd atalakitdsdnél
egy FADH,. A reakci6 nett6 egyenlete a kovetkez6:

CH,—CO-COOH + NADH+H" + FADH, —
piroszélésav
— CH,—CH,—COOH + NAD™" + FAD + H,0.
propionsav

A propionsav az ecetsavhoz hasonléan a hdmsejteken keresztiil fel-
szivédik, a majba kertiilve propionil-CoA-va alakul, majd karboxildlédva
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szukcinil-CoA képzdédik bel6le, ami belép a citrdtkérbe. Energiaterme-
lésre haszndlédik fel kb. 15%-a, 50%-a pedig oxdlacetattd alakulva a glii-
koneogenezis sordn gliik6zza alakul. A tejcukor kb. fele propionsavbél
szarmazik. A propionsav kisebb része a hamsejtekben tejsavvéa alakulva
szivédik fel. A propionsavas erjedésnél a pirosz6lGsav atalakuldsa koz-
ben keletkez§ szén-dioxid azonnal el is hasznalddik karboxilezésre, ezért
a metanobaktériumok a propionsavas erjedés soran nem képesek a metan
szintézisére.

A bendéflérdban az ecetsavas és propionsavas erjedés mellett tipikus
a vajsavas—ecetsavas erjedés is, melynek sordn a mikroorganizmusok el-
s6sorban rostot, cellulézt és hemicellul6zt dolgoznak fel, melynek soran
jelentés mennyiségli molekuldris hidrogén is fejlédik. Mig az ecetsavas—
propionsavas erjedésnél a NADH+H* koenzim hidrogénjei felhaszné-
lédnak, addig a vajsavas erjedés soran a redukci6t a NADPH+H™ végzi,
igy a NADH+H" nem tud hidrogénjeit6l megszabadulni. A vajsavas er-
jedés folyamadn lejatsz6dé folyamatok az aldbbiak:

2 CH,—CO—COOH + ADP + P; + 2NAD" + 2NADPH+H" —

pirosz6lésav
— CH,—CH,—CH,—COOH+2 CO,+ATP+2NADH+H" +2NADP™.
| —
vajsav 2H,+2NADT

A vajsav mintegy 50%-a a hamsejtekben (-hidroxi-vajsavva alakul
at, amely aceto-acetatta oxiddl6dik, melybdl két molekula acetil-CoA ke-
letkezik, mely a citratkorben energia termelésére haszndlodik fel. Az 4t
nem alakult vajsav a majban ugyancsak acetil-CoA-v4 alakul, mely szin-
tén energianyerésre hasznalédik. A tejzsir kivételével a vajsav nem vesz
részt a zsirok szintézisében.

A kiilonb6z6 erjedési tipusok sordn felszabadulé hidrogén a meta-
nobaktériumok hatédsara szén-dioxiddal metdnnd alakul at.

CO, +4H, — CH, + 2H,0

A molekuldris hidrogén, illetve a metan képz6dése rendkiviil kedve-
z6tlen energetikai szempontbél, hisz a kés6bbiekben ezt mar nem tudja
hasznositani az allat. Energetikailag tehat legkedvez6bb a propionsavas
erjedés, mert ennek sordn a redukdlt koenzim hidrogénjei a propion-
savban konzervdl6dnak, nem pedig molekuldris hidrogén (vagy metén)
formdjaban tdvoznak az éllat szervezetébdl.
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8.5.2. A siléban zajl6 erjedési folyamatok

A siléban zajl6 erjedési folyamatok hasonlésdguk ellenére lénye-
ges kiilonbségeket is mutatnak a bendében zajlé erjedésekhez képest.
A bendé nyilt rendszernek tekinthet6, hisz az édllat folyamatosan eszik,
folyamatos a tdpanyag-felszivédds, és a bendémozgasok folyamatosan
keverik a bend&tartalmat; ezzel szemben a silé zért rendszer, hisz nincs
anyagbevitel és -elvétel, valamint keveredés. A bendé hémérséklete &l-
landé, a silé hémérséklete valtozik egyrészt a kémiai reakciék okozta
héeffektusok kovetkeztében, masrészt a kornyezet hémérsékleti ingado-
zasanak hatdsdra. Mig a bendében a celluléz, a hemicellul6z és a pektin
nagy része is hasznosul, addig a siléban csak a cukrok, valamint a kemé-
nyit6 és a fehérjék csekély hanyada bomlik le. A bendében a folyama-
tos felszivodds miatt a koncentracidviszonyok gyakorlatilag dllandéak,
ezért a bendében zajlé biokémiai folyamatok megszakitds nélkiil men-
nek végbe, a siléban viszont a kiilénb6z6 anyagok koncentracidja fo-
lyamatosan véltozik, kiilonféle termékek feldusulnak és a termékgatlés
(feed-back mechanizmus) kovetkeztében a reakciok ledllnak.

A takarményok tartdsitdsakor a silézott névény még él és lélegzik,
melynek sordan CO, és H,O keletkezik, valamint hé szabadul fel. A CO,
leszéllva a silé aljdba biztositja az oxigénmentes kornyezetet, és sava-
nyitja a rendszert. A tartdsitds sordn legkedvez&bb a tejsavas erjedés,
mely folyamatot a takarmédny minésége, erjeszthet szénhidréttartalma,
a h6mérséklet, a nedvesség és az anaerob vagy aerob viszonyok jelentds
mértékben befolyasoljdk. A tejsavbaktériumok csak a kiilénb6z6 mono-
és diszacharidokat képesek erjeszteni, ezért csak ezek megfelel6 kon-
centracidja esetén tudnak elszaporodni és tudjdk a szildzs pH-jat a ki-
vanatos 4,5-nél kisebbre bedllitani. Az erjedés megkezdésekor a hetero-
fermentativ folyamatok dominédlnak, melynek soran a tejsav mellett etil-
alkohol és ecetsav is keletkezik, és megindul a pH csckkenése. Ennek
sordn elpusztulnak a fehérjebonté és rothaszté baktériumok, de felsza-
porodhatnak a penészek, amelyek nem érzékenyek az alacsony pH-ra, és
a keletkezett tejsavat is felhasznaljdk. A penészgombak féként a rosszul
tomoritett szildzsokban, ecetsavas—vajsavas vegyes fermentdciéval ké-
peznek ill6zsirsavakat.

Az élesztok is szaporodnak az alacsonyabb pH-dn, melyek a piru-
vatbél alkoholt képeznek, amely mellett ecetsav is képz&dik. Ha a pH
csokkenése lassan megy végbe, akkor a nagyobb mennyiségben képz&dé
alkohol észteresiti a jelenlévé szerves savakat, mely mingségromldshoz
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vezet. Amennyiben a pH 5 ald csokken, a tisztdn tejsavtermel6 Strepto-
coccusok szaporodnak el, 4,5 pH alatt pedig a Lactobacillusok vélnak
a tejsavtermelés f6szereplGivé. Ezek jelent6s mennyiségben termelnek
ecetsavat is, amely azért kdros, mert a takarmény gyorsan savanyodadsnak
indul, és pH=4 alatt elszaporodnak a Clostridium fajok, melyek f6ként
vajsavat, de emellett butil-alkoholt, izopropil-alkoholt, etil-alkoholt és
acetont is elgdllitanak a vegyes savas erjedés sordn. Karos tevékenységiik
még, hogy a fehérjéket hidrolizaljdk, az eldgaz6 lanci aminosavak deza-
mindaldsdval izosavakat (izovajsav, izovaleridnsav, izokapronsav) képez-
nek, melyek rontjak a takarmany mingségét. A Clostridium fajok hatdsara
keletkezett illézsirsavak gyengébb savak a tejsavndl, ezért a takarmany
pH-ja néni fog, romlik annak eltarthatésdga, de a tartésitds hatdsfokét
rontja az aminosavak dezamindldsa sordn keletkezett ammonia is, mely
szintén pH emelkedést okoz.

A szildzsban és a bend6ben lezajlo erjedési folyamatok tehdt olyan
vegylileteket (illézsirsavak és tejsav) hoznak létre, melyek magas fokon
redukaltak, ezért jelentSs energiat hordoznak, és igy alkalmasak a kérg-
dz6k energiaigényének kielégitésre. Az erjedés sordn keletkezett ATP-t
a mikroorganizmusok sajat fehérjeszintézisiikh6z hasznéljak fel.

8.6. A szénhidratlebontas integracidja

A kiilonféle anyagatalakuldsi folyamatok sebességét egyrészt az in-
termedierek koncentracidja, masrészt a sebességmeghatédrozo enzim akti-
vitdsa szabja meg. A szénhidratlebontdst t6bbszintii aktiv reguldlé rend-
szer szabdlyozza. Magasabb rendii él6lényekben a hormondlis kontroll
lehet6vé teszi, hogy az egész szervezet készen alljon a normadlisndl na-
gyobb energiamennyiség felszabaditdsara. Ennek érdekében az adrenalin
extracelluldris iton mobilizalja az energiaraktdrakat. Az anaerob gliik6z-
lebontés intracelluldrisan is tébb ponton szabalyozott. A szabalyozasi
pontokat a hdrom irreverzibilis kindz reakcid, a hexokindz, a fruktoz-
foszfdt kindz és a piruvdt kindz jelenti, melyek mechanizmusa a kiilon-
féle intermedierek allosztérikus hatdsdn alapul. A hexokindzt sajét re-
akcidjanak végterméke, a gliik6z-6-foszfat gatolja, hogy megakaddlyozza
a sziikségesnél nagyobb mennyiségii termék elszaporodasat. A fruktéz-
foszfdt kindz miikbdését az ATP- vagy citratkoncentracié allosztérikusan
gétolja, jelezvén, hogy a sejt energetikailag telitett dllapotban van, nincs
szamottevs foszforildlhaté ADP, és a terminélis oxiddcionak lizemanya-
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got szallit6 citratkor is fel van toltve, tehdt célszerti a gliikkéz anaerob
lebontdsat lassitani. A piruvdt kindz a mdjban két irdnyban szabdlyozott.
Az lizemanyagok (ATP, zsirsavak, alanin, citrat stb.) nagy koncentréci-
6ja gatl6 feed-back hatést gyakorol aktivitdsdra. Ha azonban a két in-
termedier a frukt6z-1,6-difoszfat és a foszfo-enolpiruvat koncentraciéja
megnd, ez pozitiv feed-forward (el6recsatolds) hatést fejt ki az enzimre,
fokozva miikodését, hogy a glikolizis zavartalanul folyjék.

Az intermedier dtalakuldsi szakaszban (glikolizis, trikarbonsav cik-
lus és termindlis oxidacié) tobb ponton érvényesiil a kolcsonos feed-
back szabalyozas. Legdltaldnosabb hatds a sejtenergia stirtiségébdl adoé-
dik, ami az ATP/ADP+AMP aranyt jelenti. Ha a fenti ardny nagy, vagyis
sok az ATP, az tobb enzim miikddését allosztérikus gatlds atjan kikap-
csolja. Az ellentétes effektus, a nagy ADP-AMP koncentracié bekapcsolo
hatdsa nem minden esetben van meg olyan enzimeknél, ahol az ATP ki-
kapcsol. A trikarbonsav ciklus részérél a citratkoncentrécié jelent vissza-
kapcsolast a glikolizis szdméra tigy, hogy a fruktéz-6-foszfdt kindz nega-
tiv effektorként lassitja a glikolitikus intermedierek keletkezését.

Masfajta szabdlyozds érvényesiil az un. fakultativ aerob sejtekben.
Ha ezekhez a sejtekhez oxigént juttatunk, akkor a glikolizis és a gliik6z-
felhasznalas sebessége jelent6sen lecsokken az anaerob viszonyoknak
megfelel6 érték tortrészére. llyenkor laktat nem keletkezik, a gliikéz le-
bontédsa szén-dioxid és viz keletkezéséig folyik. Oxigén jelenléte tehat
jelentékenyen csokkenti a gliikéz felhaszndlasét, és megsziinteti a laktat
felszaporoddsat. Ezt a jelenséget Pasteur-effektusnak hivjuk. A Pasteur-
effektust a kovetkezSképp értelmezhetjiik: Az aktivan m{ik6dé mito-
kondriumok oxidativ foszforilaciés tevékenysége hatdsara az ATP/ADP
ardny megnd, a glikolizis szabdlyozasi pontjan m{ikodé fruktoz-6-foszfdat
kindzt anagy ATP koncentracié gatolja, vagyis az intenziv oxidativ fosz-
forilélas a fruktoz-6-foszfdt kindz miikodésén keresztiil csokkenti a gli-
kolizis sebességét. Oxigén tdvollétében meggyorsul a hexéz-foszfatok
felhaszndldsa, és a frukt6z-1,6-difoszfat mennyisége megnd a sejtekben.
A fruktéz-6-foszfdt kindz miikodése tehat a szénhidrat-anyagcsere olyan
csomépontja, ahol az aerob vagy anaerob koriilményeknek megfelel6en
reguldlodik a glikolizis sebessége. A trikarbonsav ciklus is kozrejatsz-
hat a Pasteur-effektusban. Ha ugyanis intenziv sejtlégzés kovetkeztében
a citrat és az izocitrat tiltermel6dik, ezek nagy koncentraci6ja szintén
csokkenti a glikolizis sebességét, ugyanis a trikarboxilét carrier segitségé-
vel a mitokondriumokbdl a citoszolba kijutva gatoljak a fruktéz-6-foszfdat
kindz mikodését.
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8.7. Poliszacharidok bekapcsolédasa a glikolizisbe

A szervezet a tapldlék utjan felvett gliikkéz egy részét poliszachari-
dok alakjdban tarolja. Az eml6s6k méja és izmai glikogén forméjaban je-
lent6s mennyiségli polimer szénhidrétot tarolnak. Intenziv izommunka
vagy stressz hatdsdra sziikségessé vdlhat nagyobb mennyiségii gliikkéz
felhasznélasa, a mdj és az izom glikogén raktdrainak mozgésitdsa, ami
rendszerint hormonhatdsra (adrenalin, gliikagon) indul meg. A méj ho-
meosztatikus tevékenysége a két hormontdl fiiggetleniil is képes a gliko-
génbdl gliikézt juttatni a vérbe.

A raktédrozott, polimer szénhidrdt mozgdsitdsa a poliglikan (glii-
kéz),, termindlis, nem redukédlé végén 1évé a(1—4)-glikozidkotésnek
foszforolitikus hasitdsa itjdn megy végbe, melynek sordn egy egységgel
rovidebb poligliikan (gliikéz),,—; és gliikéz-1-foszfat keletkezik:

(glikéz),, + HPO4*~ — (gliikéz), , + gliikéz-1-foszfat,
AG® = +3,1 kJ.

A gliikozegységek foszforolitikus hasitdsa mindaddig zavartalanul
folyik, amig a ldncban a(1—6)-kétés, eldgazas nem kovetkezik. Az 1—4
kotések foszforolitikus hasitdsat katalizalé foszforildz ugyanis az 1—6
kotéseket nem képes hasitani. Az 1—4 kotés felhasitdsa utdn kelet-
kez6 glikogénmaradékot hatdrdextrinnek nevezziik. A hatdrdextrinek
1—6 kotéseit az a(1—6)-glikoziddz (eldgazast hasité enzim) hidrolizalja.
A glikogén teljes lebontdsdhoz 3 enzim sziikséges, mert a foszforildz a
miikodése az elagazas el6tti negyedik kotésnél megdll. Az aldbbi példa-
ban az A-val jelzett gliikézegységek hasadhatnak le foszforildz hatésara.

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

foszforildz eddig bont ~D-D-D-D... core (maradék)

|

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

Ezt kovet6leg egy transzferdz az egyik B—C (1 — 4) glikozidkotést
hasitja, és 3 cukoregységet dtvisz a szabad B végre:

B-B-B-C foszforildz D-D-D-D
D-D-D-D... transzferdz i i i /

B-B-B-C B-B-B-B-B-B-C
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Innen foszforildz hatdsdra 3 B egység hasadhat le, mig végiil az (1 —
6)-glikoziddz az eldgazé 1 — 6 kotést sziinteti meg a C-D gliik6zegységek
kozott.

-1,6-glikozidd
/oc glikoziddz

N
/D—D—D—D D-D-D-D

c /

BBB~ B-B-B-C

Gerincesekben a glikogén a majban és az izmokban taldlhat6. A méj
a glikogént csupdn tdrolja, mert energiaigényét a zsirsavak oxiddcidja
utjan elégiti ki. Hasonlé megdllapitds érvényes a nyugvo vdzizomra és
a szivizomra is. A méj a vércukorszint csokkenésekor, az izomterheléskor
vagy stressz hatdsara mobilizdlja a raktarozott szénhidratot. A vércukor-
koncentraci¢ dllandé szinten tartdsa elsésorban a kozponti idegrendszer
zavartalan miikodése érdekében sziikséges, mivel az agy csak a gliik6zt
és a ketontesteket képes energiaforrasként felhasznélni.

A foszforildzt a Cori hazaspar fedezte fel, és tanulményozta. A két
glikogént tarolé szervben, az izomban és a majban més-m4ds izoenzim ta-
lalhat6, melyek miikdése igen pontosan szabdlyozott. Az izomban 1évé
foszforildz két alakban létezhet. Az inaktiv foszforildz b egy-egy szeril-
oldalldnca az ATP terminadlis foszfatjanak felhaszndldsédval a foszforildz
kindz enzim hataséra foszforildlodik és aktiv foszforildz a keletkezik.

foszforildz b-Ser—OH + ATP — foszforildz a-Ser—O—PO;~ + ADP.

A foszforildz a igen aktiv enzim, és ha az izomban a teljes mennyi-
sége aktiv dllapotban lenne, akkor a glikogénraktar percek alatt kiiiriilne.
Miikodését a sejtekben defoszforildlés titjan a foszforildz foszfatdz csok-
kenti gy, hogy az aktiv alakot defoszforildlja, foszforildz b-vé atalakitva.
A foszforildz b allosztérikus tulajdonsagi, nagy mennyiségli AMP akti-
valhatja. Az ATP az AMP-vel kompetitive az aktivalasi folyamat negativ
effektora. Hasonlé hatésu a gliik6z-6-foszfat is, ami akaddlyozza az AMP
aktivdlé hatdsat. A foszforildz kindz miikodése is szabdlyozott: aktiv
foszfo és inaktiv defoszfoalakja van. Az inaktiv alakot az ATP foszfét-
janak felhaszndlasdval a protein kindz foszforildlds ttjan aktivélja. Ez
az enzim is, hasonléan az el6z6khoz, inaktiv és aktiv dllapotban fordul
el6 a sejtekben.

A maéjsejtekben az adrenalin és a gliikagon, az izomsejtekben az ad-
renalin jelzésére a sejtmembrdanhoz kétott adenildt cikldz jon miko-

sz

désbe, a sejtekben 16v6 ATP egy része cAMP-vé alakul, ami bekapcsolja
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a cAMP-fiigg6 protein kindz miikodését. Hatdsara megindul a foszforildz
kindz aktival6dasa, ami viszont a foszforildz b-t alakitja at foszforildz a-
va. A folyamat kaszkddszertien szabdlyozott. Az egymast kovets 1épések
tagjai egymadssal enzim—szubsztrdt viszonyban vannak, és a folyamatra
itt is erGsit6 mechanizmus érvényesiil.

A foszforildz kindz rendkiviil érzékeny a Ca®"-koncentrdciora, hisz
a 1077 mol Ca®" részlegesen aktivélja az enzimet. Ez az izomban
a foszforildz kindz miikodésének madsik oldalrél valé kontrolljat te-
remti meg. Az izmok Osszehuzéddsat ugyanis idegingeriilet hatdsdra
Ca**-felszabaduléds inditja meg, amikor is a Ca**-koncentrédci6 10~3-
10~* molra né. A felszabadulé Ca?"-ionok a kontrakcié meginduldsaval
egyidejlileg a foszforildz kindz miikodését is befolyasoljak.

Izomkontrakcio Hormonaktivalt
cAMP rendszer
Caz+ l
Ca* -mentes ¢ Részlegesen aktiv,
inaktiv kindz = ——> Aktiv foszforilalt kindz

Ca**-kinaz

A glikogén lebontdssal ellentétes glikogénszintézist is hasonlo, el-
lenkez6 irdnyba haté rendszer szabdlyozza. A glikogén foszforolizise tt-
jan keletkezett gliik6z-1-foszfat nem szubsztratja a glikolizis enzimrend-
szerének. A glikolizisbe val6 bekapcsolédédshoz a gliikéz-foszfdt mutdz
enzim hatdsara gliik6z-6-foszfattd alakul 4t:

gliik6z-1-foszfat == gliik6z-6-foszfat.

A gliikéz-foszfdt mutdz szerin-enzim kisebb sebességgel a mannoz-
1-foszfat dtalakuldsat is katalizalja. A gliikoz-foszfdt mutdz miikodéséhez
Mg** és gliik6z-1,6-difoszfat sziikséges a foszfat C'-atomrél CP-atomra
val¢ atviteléhez:

foszfoenzim + gliik6z-1-foszfat =

= defoszfoenzim + gliikéz-1,6-difoszfat.

defoszfoenzim + gliikéz-1,6-difoszfat ==

+ foszfoenzim + gliik6z-6-foszfat.
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Hogy az enzim miikodéképes legyen, foszforildlt alakban kell jelen
lennie, amit a difoszfo-gliik6z tesz lehet6vé. Ez viszont a gliikéz-foszfdt
kindz hatédsdra az aldbbi reakciéban keletkezik:

gliikkéz-1-fosztat + ATP < gliik6z-1,6-difoszfat + ADP.

8.8. Mas hex6zok bekapcsolédasa a glikolizishe

Az ember tapldlékdval naponta dtlagosan kb. 100 g fruktézt vesz fel,
részben szabad alakban, részben szacharézzal, diszacharid alakjdban.
A fruktéz jelentékeny része a frukt6z-1-foszfat itvonalon alakul &t. Els6
lépésként a fruktéz a méjban foszforildlédik fruktokindz segitségével:

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

A fruktéz-1-foszfatot az aldoldz glicerinaldehidre és dihidroxiace-
ton-foszfdtra hasitja. A keletkezett dihidroxiaceton-foszfat a tri6z—foszfat
egyensuly révén kapcsolédhat be a glikolizisbe. A belépéshez a glicerin-
aldehidnek foszforildl6dnia kell:

glicerinaldehid + ATP = glicerinaldehid-3-foszfit + ADP.

Masik lehet6ség a mannoéz és a fruktéz szdmédra az, hogy hexokindz
segitségével foszforildl6dnak:

fruktéz + ATP — fruktéz-6-foszfat + ADP,

manndz + ATP = manndz-6-foszfiat + ADP.

A fruktéz-6-foszfat a glikolizis reakciésor tagja, ott alakulhat tovébb,
a mannoz viszont a mannoz-foszfdt izomerdz részvételével frukt6z-6-
foszfattd alakul:

mannoz-6-foszfat = fruktdz-6-foszfat.

A tejben 1év6 lakt6zbol szdrmazoé galaktéz ugyancsak foszforildldst
kovet6en jut be a lebontési folyamatsorba. A reakciét a galaktokindz
katalizdlja:

galakt6z + ATP — galakt6z-1-foszfat + ADP.
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A keletkezt galaktéz-1-foszfat a gliikéz-1-foszfat epimerje. Ebben
az alakban nem léphet be a glikolizisbe, epimerizalédnia kell, ami UDP-
gliikéz és galaktéz-1-foszfdt uridil transzferdz kdzremiikodésével megy
végbe:

galakt6z-1-foszfat + UDP-gliikéz — gliik6z-1-foszfat + UDP-galakt6z.

A trigliceridek és foszfolipidek lebontésa 1itjan keletkez6 glicerin is
bekapcsol6dhat a szénhidrat-anyagcserébe. Ehhez a glicerin kindz segit-
ségével a majban foszforildlédnia kell:

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

A glicerin-3-foszfat a tovdbbiakban a-glicerin-3-foszfdt dehidroge-
ndz segitségével glikolizis intermedierré, dihidroxi-aceton-foszfattd ala-
kul.

8.9. A gliikézlebontas pentéz-foszfat itvonala

A gliikkézanyagcsere téredéke a pent6z-foszfat itvonalon zajlik. En-
nek az atalakuldsnak egy része megegyezik a gliik6z primer szintézi-
sében, a fotoszintézis sotét reakciéjaban lezajlé lépésekkel. A pentéz-
foszféat utvonal jelentGsége, hogy a specidlis anyagcserét folytat6 széve-
tekben NADPH+H™ alakjdban ez a folyamat szolgéltatja a redukélé eré.
Ezenkiviil jelentésége még, hogy ez a folyamat biztositja a nukleotid-
szintézishez sziikséges riboz-5-foszfatot.

A folyamatsor két szakaszra bonthaté. Az els6ben oxidécié és dekar-
boxilédlas utjan gliikkéz-6-foszfatbdl riboz-5-foszfat keletkezik. A masodik
szakaszban kiilonféle izomerizaciés reakciék jatszédnak le, majd ezt ko-
vet6en tobbszoros gyokatviteli reakciok kovetkeztében 3—8 C-atomot tar-
talmazé sokféle cukorfoszfat keletkezik. A folyamat a citoplazméban zaj-
lik. A kiindulé lépést a gliikéz-6-foszfdt dehidrogendz katalizélja, mely-
nek soran 6-foszfo-gliikonat keletkezik. A gliik6z-6-foszfdt dehidrogendz
speciélis elektronakceptora a NADP koenzim. A koenzim redukdlt alakja
a NADPH+H™, nem kapcsol6dik a citoplazma NADH+H™ készletéhez,
a glikolizis folyaman a NADPH+H™ nem reoxiddl6dhat, hidrogénje gya-
korlatilag csak bioszintetikus folyamatokban, hidrogendlasi reakciékban
hasznélédhat fel.
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A gliik6z-6-foszfat C'-atomjardl a hidrogének eltdvolitdsa utdn ke-
letkez6 6-foszfo-gliikono-d-lakton nem stabilis, spontdn is dtalakulhat

savvd, de az 4atalakuldst a laktondz gyorsitja. A folyamat
NADPH+HT™ keletkezés irdnydba van eltolva.

erésen a

A kovetkez6 oxidativ dekarboxildldsi 1épést a 6-foszfo-gliikondt de-

hidrogendz katalizélja:

6-foszfo-glitkonat + NADP™ — ribuléz-5-foszfat + NADPH-+H' + CO,.

A reakcié eredményeként djabb NADPH+H™ keletkezik,

és a kiin-

dulési Cg4-cukorfoszfat Cs-cukorfoszfatta alakul at. A ribéz-5-foszfat ke-
letkezését, a ribul6z-5-foszfat izomerizacidjat a pentdz-foszfdt izomerdz

katalizdlja.
8] H
— HC—0OH S
H,C—OH C e
rlszn C—OH H—G—OH
H_,;I:_.G.H — » H-C—QH — H—'Il._:—CIH
H—C—0H H-C—oH H—G—~OH

HC—0PO3 HiC—0PO] HG—0PO2



8.9. A GLUKOZLEBONTAS PENTOZ-FOSZFAT UTVONALA 245

8.2. tablazat. A pentéz-foszfdt dtvonal reakcidi

Reakci6 Enzim

Oxidativ szakasz:

Gliik6z-6-foszfat + NADPH = gliikéz-6-foszfdt
6-foszfo-gliikono-d-lakton + NADPH+H™ dehidrogendz
6-foszfo-gliikono-d-lakton + HoO = laktondz

6-foszfo-gliikonat + H

6-foszfo-gliikonat + NADP' = ribul6z-5-foszfat +  6-foszfo-gliikondt

CO, + NADPH+H™* dehidrogendz

Gyokdtviteli szakasz:

Ribul6z-5-foszfiat = ribdz-5-foszfat pentéz-foszfdt
izomerdz

Ribul6z-5-foszfat = xiluléz-5-foszfat foszfo-pentéz
epimerdz

Xiluléz-5-foszfat + rib6z-5-foszfat = transzketoldz

glicerinaldehid-3-foszfat + szedoheptul6z-7-foszfat

Szedoheptul6z-7-foszfat + glicerinaldehid-3-foszfat transzaldoldz
= frukt6z-6-foszfat + eritr6z-4-foszfat

Xilul6z-5-foszfat + eritr6z-4-foszfat = transzketoldz
frukt6z-6-foszfat + glicerinaldehid-3-foszfat

Egyes esetekben a pentéz-foszfat ttvonal ezzel a 1épéssel befejezs-
dik, igy a reakcié Osszesitett egyenlete:

gliikéz-6-foszfat + 2 NADP™ + H,0 —
— rib6z-5-foszfat + CO, + 2 NADPH+H™.

A sejtek jo részének azonban dltaldban sokkal tobb NADPH+H*-ra,
mint rib6z-5-foszfatra van sziiksége, ezért az utébbi egy része olyan reak-
ciésorban alakulhat tovabb, ahol a tri6ztél a heptézig mindenfajta szén-
atomszdmu cukorszarmazék keletkezhet. Az atalakuldsokat a transz-
ketoldz és a transzaldoldz enzimek katalizdljdk, a transzketoldz Cs-,
a transzaldoldz Cs-egységek transzferét teszi lehetévé. A reakcidékban
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a C,-, illetve Cs-egység ket6zbdl szarmazik, az akceptor pedig minden
esetben aldéz. A reakcidsor elsé 1épésében transzketoldz részvételével
két pent6zbol glicerinaldehid-3-foszfat és szedoheptuléz-7-foszfat kelet-
kezik:

Mg?+
xilul6z-5-foszfat + ribéz-5-foszfat g:

= glicerinaldehid-3-foszfit + szedoheptul6z-7-foszfat.

o H
CHOH o CHLOH
=0 u-b-on o
—_ | transzketoldz i HO—-C—H
Ho-e—H 4 H=C-OH  ——— H-C-oH =
2 o 1,OPO; H—C—0OH
CH,OPO; CHOPOY ]
H—C—0OH
silulbz-5-foszal ribtz-5-fosziat glicerinaldehid-3-foszfat CHEGPC!;'

szedoheptuloz-T-foszfat

PHoH
0, H c=0
R |
transzaldoldz ;I:,_ oH HO—C—H
== H— f
H—C—OH ’ H~G—OH
i . H-C—OH
CH,OPO 2.
2 3 CH24:.‘.IF"CJ3
eritdz-d-foszfat frukldz-6-foszfat

A glicerinaldehid-3-foszfatbél és a szedoheptul6z-7-foszfatbél erit-
roz-4-foszfat és fruktéz-6-foszfat keletkezik. Az ezt kovet6 lépésben
a xilul6z-5-foszfatbdl és az eritr6z-4-foszfatbdl transzketoldz enzim haté-
sdra glicerinaldehid-3-foszfat és frukt6z-6-foszfat glikolizis-intermedie-
rek keletkeznek.
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CH,OH ri:Hon
| o, H =0
c=0 R o H
L S HO—C~H
HO—C—H + H—JZ—CI-H transzkeloldz fl.‘- I
! = 40— + —C—OH
S AP SNy a4
- CH,0PO3 CH,0PO; N
CH,0P03 H;0PO; LOPO; Enopcs

xiluldz-5-foszfat + eritroz-4-foszfat === glicerinaldehid-3-foszfat + fruktoz-6-foszfat

A reakcidkat osszefoglalva:

2 xilul6z-5-foszfat + rib6z-5-foszfat =

= 2 fruktéz-6-foszfat + glicerinaldehid-3-foszfat.

Ha a pentéz-foszfdt izomerdzt és epimerdzt is areakciésorba iktatjuk,
akkor a fenti egyenlet bal oldaldra 3 rib6z-5-foszfatot irhatunk:

3 rib6z-5-foszfat = 2 frukt6z-6-foszfat + glicerinaldehid-3-foszfat.

Ez annyit jelent, hogy a transzaldoldz és transzketoldz enzimek
a ribéz-5-foszfat feleslegét glikolizis intermedierekké alakithatjdk. Fen-
tiek figyelembevételével a gliik6z-6-foszfat sorsa a sejt igényeinek meg-
felel6en kiilonb6z6 lehet:

— Ha a NADPH+HT" és a rib6z-5-foszfét ellatas kielégits, akkor egy
gliik6z-6-foszféathdl 2 NADPH+H™ és 1 riboz-5-foszfat keletkezik az 1t-
vonal els6 szakaszdn miikodé oxidativ reakcidk tutjan.

— Ha t6bb rib6z-5-foszfatra van sziikség, mint NADPH+H™-ra, ak-
kor a gliikéz-6-foszfat frukt6z-6-foszfattd és glicerinaldehid-3-foszfatta
alakul a glikolitikus ttvonalon. Két molekula frukt6z-6-foszfat és 1 mo-
lekula glicerinaldehid-3-foszfét a fenti reakcié megforditdsa itjdn 3 mo-
lekula rib6z-5-foszfatta alakulhat.

— Gyakori az az eset, ha tobb NADPH+H " -ra van sziikség, mint rib6z-
5-foszfatra, ilyenkor a NADPH+H"-nak csak egy részét fedezi a pentéz-
foszfat dtvonal oxidativ szakasza. A NADPH+H™ tovabbi keletkezésére
ugy van lehet6ség, hogy a ribéz-5-foszfat transzaldoldz és transzketo-
ldz reakcidk utjan fruktéz-6-foszfatta és glicerinaldehid-3-foszfattd ala-
kul. A fruktéz-6-foszfat a gliikéz-foszfdt izomerdz segitségével gliik6z-6-
foszfatta alakulhat, és tjabb oxidacids szakaszban tovabbi NADPH+H™
keletkezését biztositja.
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Elvileg lehet6ség van arra is, hogy egy gliikkézmolekula teljes egé-
szében szén-dioxiddé alakuljon, a pentéz-foszfat titvonalon az aldbbiak
szerint:

6 gliik6z-6-foszfat + 12NADP™ + 6 H,0 —
= 6 rib6z-5-foszfat + 12 NADPH-+H"' + 6 CO,

6 rib6z-5-foszfat == 4 frukt6z-6-foszfat + 2 glicerinaldehid-3-foszfat,

4 fruktéz-6-foszfat + 2 glicerinaldehid-3-foszfat + H,O0 —
— 5 gliik6z-6-foszfat + P,.

A fenti egyenleteket egyszertisitve:

gliikéz-6-foszfat + 12NADP* + 7H,0 —
— 6 CO, + 12NADPH+H" + P,.

8.10. ANADH+H™" sorsa az ingarendszerekben

A glikolizisben és a termindlis oxiddciéban sem k6z6mbos az ener-
giatermelés szempontjabol a sejtekben 16v6 NAD—NADH+H* arédnya.
Ha a citoszolban a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogendldsa eredménye-
ként keletkezett NADH+H" a piruvatot tejsavvd redukalja, akkor a koen-
zim regenerdl6dik, és alkalmassd vdlik djabb dehidrogenélasi reakciéban
valo részvételre. Bizonyos koriilmények kozott a koenzimnek csaknem
teljes mennyisége redukalt alakban lehet jelen, ami lehetetlenné teszi
a dehidrogenézok tovabbi miikodését.

Ellentétes jelenség kovetkezhet be a mitokondriumokban, ha az
elektrontranszport rendszeres miikodése kovetkeztében a NADH+H"
teljes mennyisége oxiddl6édik, ami tizemanyag hidnydban a termindlis
oxiddcié sziineteléséhez vezethet. A mitokondrium membranjdn sem
NAD™, sem NADH+H™ nem jut &t; a redukdlé ekvivalensek kozvetitését
a membrédnon keresztiil ingdk teszik lehetévé. Az extramitokondridlis
NADH+H™ oxidé4cidjat a glicerin-foszfat inga biztositja. A NADH+H™
a citoszolban dihidroxiaceton-foszféttal reagél és glicerin-3-foszfat ke-
letkezik, ami dthatol a mitokondrium kiils6 membréanjan. Ezutén a kiilsé
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membréan bels6 feliiletén elhelyezkedd mitokondridlis glicerin-foszfdat
dehidrogendz dehidrogenélja. A mitokondridlis glicerin-foszfdat dehid-
rogendz flavin enzim; a flavinrész éltal felvett redukélé ekvivalens CoQ-
val reagdl és bejut a elektrontranszport rendszerbe. Az inga miikodése
a citoszolban tehat az alabbi:

dihidroxiaceton-foszfat + NADH+H"' — glicerin-3-foszfat + NAD™,

A mitokondrium-membranban az aldbbi reakci6 jatszédik le:

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

A dihidroxiaceton-foszfat ezutdn visszatér a citoszolba és a
NADH+H" molekulardél djabb két proton szallitdsara lesz képes. Az inga
utjan szdllitott redukalé ekvivalensek 2 ATP foszforildldsdhoz elegendé
energidt képviselnek, minthogy az elektronok a termindlis oxidéciés
lancban az I. energiakonzervdl6 hely utdn kapcsolédnak be. A glicerin-
foszfét inga egyirdnyu, csak a mitokondriumokba széllit redukdlé ekvi-
valenseket.

Kétirdnyu inga mi{ikédhet a méjban és a szivizomban, melyet malat—
aszpartat inganak hivunk. Valamivel bonyolultabb, mint az egyiranyu
inga, mert citoplazmatikus és mitokondridlis enzimek korfolyamat-
szer(i egyiittm{ikodését és transzportfehérjék részvételét is feltételezi.
A NADH+HT a citoszolban a citoplazmatikus maldt dehidrogendz segit-
ségével az oxdlacetdtot malattd redukdlja, amit az a-ketoglutarat-malat
carrier juttat a membrénon keresztiil a mitokondriumba. A mitokondri-
alis maldt dehidrogendz a hidrogént a NAD™-ra viszi 4t, ahonnan a ter-
mindlis oxiddcioban 3 nagy energidju foszfat konzervdldsara elegendé
energia szabadul fel.

Az oxalacetdt a mitokondriumban transzamindlds tjdn aszpartéttd
alakul, és carrier segitségével igy jut ki a citoszolba. A citoszolban tran-
szamindz segitségével ismét oxdlacetatta alakulhat, és tjabb elektron
felvételére valik alkalmassa. A fentiekkel ellentétes irdnyban is folyhat
transzport, ha sziikség van arra, hogy a redukdlé ekvivalensek a mito-
kondriumbél a citoplazmaéba jussanak.

Jéllehet a NADPH+H™ els6dleges feladata a szintézisfolyamatok re-
dukciés 1épéseiben valé részvétel, hidrogénje az izocitrdt inga révén
mégis beléphet az oxidaciés folyamatokba. A mitokondriumokban nincs
olyan oxiddci6s rendszer, ami a NADPH+H -t k6zvetleniil oxiddlna, vi-
szont a hidrogén a transzhidrogendz utjén étkeriilhet a NAD™-ra, és igy
beléphet az ATP szintetizdl6 rendszerbe.
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A redukdl6 ekvivalens transzportja a mitokondriumokbél a citoplaz-
méba az ATP-igényes transzhidrogendz reakcié 1tjan torténik. A meg-
novekedett NADPH+H™ koncentraci6 a NADP'-fligg6 izocitrdt dehid-
rogendzt ellentétes irdnyban miikddteti, és a-ketoglutaratbdl izocitrat
keletkezik. Ez a mitokondrium-membrénon keresztiil malat ellenében
képes dthaladni, melynek sordn a citoplazmatikus NADP*-fiigg6 izo-
citrdt dehidrogendz szubsztréatjaként dtadhatja a mitokondriumbol szar-
maz6 redukélé ekvivalenst.

8.11. A szénhidratok lebontdasanak 6sszefoglalasa

Az é16 sejt els6dleges kémiai energiaforrdsa a gliik6z; a benne 1évé
kémiai energia felszabaditdsanak els6, anaerob szakasza a glikolizis,
mely a végs6 1épésektdl eltekintve minden sejtben azonos tton valé-
sul meg. Végtermékként az intenziv oxiddcids tevékenységet folytatd
sejtekben piruvat és NADH+H™, oxigénnel kevésbé elldtottakban laktat
keletkezik. Mikroorganizmusokban egyéb vegyiilet is lehet végtermék.

Az els6 hatszénatomos szakaszban a sejtnek 2 ATP terminélis fosz-
fatjat kell befektetni ahhoz, hogy a masodik, 3 szénatomos szdarmazékok
atalakuldsat jelentd szakaszban visszatériiljon a befektetett kémiai ener-
gia, és még két plusz foszfat épiiljon be az ADP-ba. Anaerob atalakulds
sordn a gliikkézban 1évé kémiai energidnak kevesebb, mint 10%-a sza-
badul fel, ezért a keletkez6 végtermékek még jelentékeny mennyiségi
energiat tartalmaznak.

A glikolizisben a gliik6z szénldnca mindossze egy atalakuldst szen-
ved az aldoldz reakciéban torténd aldolhasitds folytdn, a hidrogénben
torténé valtozas két dehidrogendz reakciéban (glicerinaldehid-3-foszfat
és piruvat, illet6leg acetaldehid szubsztratok esetén), illet6leg az enoldz
reakciéban figyelhet6 meg. Izomerizdci6 az ald6z-ket6z atalakuldsokban
kovetkezik be. Foszfat-transzfer ATP-r6l cukorra, vagy cukorrél ATP-re
kiilonféle kindz reakcidkra jellemzs, mig foszfatattevédés egyik szén-
atomré]l a mésikra mutdz enzim részvételével mind a hexdzok, mind
a triéz-foszfatok atalakulédsa sordn el6fordul.

Az erjedés sordn a szénhidratok oxigénmentes kornyezetben a hid-
rogénatvivd koenzimek segitségével kisebb szerves molekuldkkd alakul-
nak, melyek tovabbi anaerob dtalakuldsokban vesznek részt. A gliik6zbol
a glikolizis sordn keletkez6 piroszdlésav szén-dioxid-vesztéssel acetil-
koenzim A-va alakulhat 4t, mely vagy belép a citratkorbe, vagy ecetsav
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és vajsav keletkezhet bel6le. A piroszélésav szén-dioxid-vesztéssel acet-
aldehiddé alakulhat, melybél etil-alkohol keletkezik, de a piroszdlgsav
tejsavvd és propionsavvd is dtalakulhat az erjedés sordn. A baktériumok
a cellulézt, a hemicellulé6zt és a pektint is képesek piruvatta atalakitani,
tehdt a keményitén kiviil ezek a poliszacharidok is alapanyagai lesznek
pl. a kér6dzok bend6jében vagy a siléban lezajlé erjedési folyamatoknak.
A molekuldris hidrogén, illetve metan keletkezése rendkiviil kedvez&t-
len energetikai szempontbél, mert a kés6bbiekben ezt mar nem tudja
hasznositani az allat. A szildzsban és a bendében lezajlé erjedési folya-
matok magas fokon redukalt vegyiileteket hoznak létre, melyek jelentés
energiat hordoznak, ezért alkalmasak a kér6dzék energiaigényének ki-
elégitésére.

A glikolizis sebessége 3 irreverzibilis kindz (hexokindz, fruktoz-
foszfdt kindz és piruvdt kindz) miikodésén keresztiil szabalyozott. A sejt
megfelel6 energiaellatdsat jelz6 anyagok az anaerob szakaszt negativ
(ATP, citrat), a kémiai energia befogadasdra alkalmas anyagok (ADP,
AMP) és a frukt6z-1,6-difoszfat pozitiv irdnyban befolyasoljdk. A he-
xokindz katalizdlta reakcidkban keletkez6 gliikéz-6-foszfat tébbféle titon
alakulhat at, de a hex6z masodik foszforildlasa eléggé egyértelmtien a gli-
kolizis irdnydba tereli a folyamatot. A gliikéz-6-foszfatnak a pentézfosz-
fat utvonalon torténd atalakuldsa a sejtek redukalt NADP*-igényének
kielégitését biztositja.

A glikogén formdjdban tarolt gliikéz foszforolitikus hasitas tutjan 1ép
be a glikolizisbe. A mannéz és galakt6z epimerizadcié ttjan gliikkézza
alakulva képes lebomlani a glikolizis sorén.



9. FEJEZET

SZENHIDRATOK BIOSZINTEZISE

A foldi élet forrdsa a novényeknek az a képessége, hogy a sajat és mas
szervezetek anyag- és energiaigényét a Nap sugdrzé energidjanak felhasz-
néladsdval biztositjdk. A heterotréf szervezetek csak elegendé mennyi-
ségli szerves anyag birtokdban maradhatnak fenn, ami energiaigénytiiket
és a nélkiilozhetetlen épitGelemeket egyszer(ibb vagy bonyolultabb for-
madban kielégiti. Energetikai szempontbél a biomolekuldk szintézise két
uton torténhet: az é161ények egyik csoportja a kiils6 energiaforras sugarzé
energidjat ij szerves molekulak szintézisére felhaszndlva a biomassza to-
megét noveli (autotréf szervezetek). Az él6lények masik csoportja a szer-
ves molekuldk kémiai energidjat haszndlja fel, melynek sordn a bio-
masszat csokkenti (heterotréf szervezetek). Olyan tapldléklanc alakul ki,
amelynek els6dleges energiaforrdsa a Napban lezajlé magfizikai folya-
mat. A sugarz6 energia felhasznéldsdval torténik a biomolekuldk szervet-
len anyagokbél (CO,, H,0O, N,) térténé primer bioszintézise. Az igy kelet-
kezett molekuldk felhaszndlasdval az él6lények szekunder bioszintézis
utjan épitik fel sajat szervezetiiket, és szén-dioxidot termelnek, amelyet
viszont az autotrof szervezetek a primer szintézisben hasznositanak.

9.1. Fotoszintézis. Elektrontranszport. Foszforilalas

A bioszféra szén- és energia-korforgalmét az aldbbi 6sszedllitds mu-
tatja. Az energia forrdsa a hidrogénfizi6:

4H — 2He+2e +h- v,

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

A Foldre sugérzott napenergidnak mindéssze kb. 2%-a (4,2-10'% kJ)
épiil be a novények fotoszintetikus miikodése utjdn szerves vegyiile-
tekbe. Az autotréf novények altal hasznositott fényenergia a fotoszinté-



9.1. FOTOSZINTEZIS. ELEKTRONTRANSZPORT. FOSZFORILALAS 253

Napenergia
glukéz
O,
Fotoszintetizalo sejt Heterotrof sejt
H,O
CO;

9.1. dbra. A szén és az energia kérforgalma a bioszférdban

zis folyamén lényegében a kovetkezo alapreakciéra forditédik:

6 CO, + 61,0 ™ (CH,0), + 6 0,.

gliikéz

A folyamat két szakaszbdl éll. Az els6ben a kloroplaszt abszorbedlja
a fényenergidt, és energiatranszformadcio utjdn lehetévé teszi az ATP és
az NADPH+H™ keletkezését. A fényenergiat valgjaban a klorofill abszor-
beélja, ami lehet6vé teszi, hogy a vizmolekuldk hidrogénjének felhasz-
naldsdval a NADP* redukdl6djék. A reakcié mellékterméke az oxigén,
az aerob anyagcserét folytaté élélények 1étezésének el6feltétele:

H,0 + NADP* 4+ P, + ADP “%. 0, + NADPH+H* + ATP.

A reakci6 a fény elnyelésétol fiigg, ezért fényreakciénak nevezziik.
A masodik szakasz a szén-dioxid redukcidja, amely nem fényigényes fo-
lyamat. A gliik6zmolekula keletkezése az aldbbi reakciéegyenlet szerint
megy végbe:

6 CO, + 12NADPH+H" 4+ 18 ATP —
— CgH,,04 + 12NADP" + 18 ADP + 18 P,.
Ez az in. s6tét reakcié, mert mar nem fényigényes. Valéjdban a glii-

kézszintézis sotétben nem folyik, ilyenkor csak szénhidratlebontési re-
akciok figyelhet6k meg a névényekben.
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A fény atalakitdsara kétféle fényreakcio egyiittmiikodése sziikséges.
Az1. fotorendszer a NADPH+HT™ keletkezéséhez felhasznalt redukald erd
létrejottét biztositja, a II. fotorendszer a viz hasitdsat (fotolizisét) végzi,
mikdzben oxigén keletkezik, és szintén redukdlé er6t hoz létre. A kétfajta
fotorendszert egyes novényfajok mds-mads ardnyban tartalmazzdak, amely
kiilonbségeket okoz a fény hasznositdsdban. A két fotorendszert O0ssze-
koto elektrotranszferldncon keresztiil torténd elektrondramlds eredmé-
nyeként ATP keletkezik. Miutdn fény hatdsdra az energiatranszformalé
rendszer segitségével ATP és NADPH+H™ keletkezett, lehetévé vilik,
hogy a szén-dioxid gliik6zza redukélédjon. Fotoszintetikus baktériumok
miikodése soran, ahol a hidrogénforréds a H,, a HyS vagy valamilyen egy-
szerl szervetlen anyag, ugyancsak a szén-dioxid a f6 elektronakceptor,
de a folyamatban nem keletkezik oxigén. Magasabb rendi névényekben
a nitration, a nitrogén és a H" is lehet elektronakceptor.

A zo6ld novények fotoszintézisre képes organelluma, a kloroplaszt
a mitokondriumokra emlékeztetd, membrannal korulvett, DNS-t is tar-
talmazé, onreprodukciora képes egység. Magasabb rendd névényekben
egy sejtben 30—40 kloroplaszt taldlhat6. Rendszerint kerekded vagy ko-
rong alaku képletek, melyeket kiilsé és parhuzamosan rendez6dott le-
mez alaki bels6 membrén vesz koriil. A bels6 membrén a mitokondrium
matrixszal analég szerep(i sztromat zarja magaba. A lamelldk szabélyo-
san ismétl6do szakaszonként lapos, kiszélesedett zsdkocskdkat, veziku-
lumokat képeznek, amelyeket tilakoidoknak hivunk. A tilakoidok gra-
numokat alakitanak ki pdrhuzamosan 6sszetémoriilve. A fotoszintetikus
pigmenteken kiviil itt taldlhaté az els6dleges fényreakciohoz sziikséges
enzimkészlet is.

A fotoszintézisre képes sejtek fotoreceptor anyagként egy vagy tobb
klorofillt és egy vagy tobb jarulékos pigmentanyagot tartalmaznak. A fo-
toreceptor pigmentek koziil a klorofillok szerkezete a hemre emlékeztet.

A szubsztitudlt tetrapirrolgytirti k6zéppontjdban a 4 N-atomhoz ko-
ordinédcios kotéssel Mg kapcsolédik. A klorofill b-ben a metilcsoport
helyén formilcsoport taldlhaté. Ha a fitolrészt a klorofilldz enzim leha-
sitja, a marad6 gytr(s részt klorofillidnek nevezziik. A fitolrész hidroféb,
ami el6segiti, hogy a sok lipidet tartalmazé lamelldkhoz kapcsol6dhas-
son. Hidroféb tulajdonsaga kovetkeztében a klorofill a n6vényekbdl csak
szerves olddszerekkel vonhaté ki.

A Kklorofillok véltakoz6 egyes és kettés kotésekbol allé halézatnak
tekinthet6k. Fotoreceptor tulajdonsdguk abbdl adédik, hogy a fényt jél
abszorbedljak. A kétféle klorofill abszorpcids spektruma eltér egymaéstol.
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Mig a klorofill @ 460 nm-nél a fényt nem abszorbedlja, a b esetében az el-
nyelés csaknem maximadlis. A két alak ily médon kiegésziti egymast,
ezért a 400-500 nm tartomdanyba tartoz6 sugarak maximalisan elnye-
16dnek, 500-600 nm kozott a klorofillok kevésbé abszorbedlnak, mig
a 600-700 nm szakaszon tjabb abszorbciés maximumuk van. A nové-
nyek tehdt a 400500 nm kozotti kék és a 600-700 nm kozotti voros
fényt hasznositjdk, mig a z6ld-sdrga-narancs fénytartomdany gyakorlati-
lag hasznosithatatlan szdmukra.

A jarulékos pigmentek koziil a karotinoidok hosszu izoprenoid mo-
lekuldk, melyek konjugélt kett6s kotéseket tartalmazo lancrészbél és te-
litetlen szubsztitudlt ciklohexdn gytirtikbél épiilnek fel. A karotinokkal
rokon xantofillek a két ldancvégen oxigént is tartalmaznak.

A kloroplaszt fotoszintetikus tevékenységében fotoszintézis-
egységek vesznek részt; sejtenként sok szdz klorofillmolekula fényt ab-
szorbedl, és a gerjesztési energiat atadja a reakciécentrumoknak, ahol
megtorténik a kémiai atalakulds; tehat az abszorbedlt fény az energia-
transzformal6 centrumok segitségével alakul at kémiai energidva.
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9.3. dbra. A gerjesztett klorofillmolekuldk energiaszintje és az energia dttevo-
dése az energiacentrumba

Az oxigéntermel6 fotoszintetikus sejtekben igen kis mennyiségben
taldlhaté olyan klorofill is, aminek abszorpciés maximuma 700 nm, és
aminek abszorpciéja csokken megvildgitds hatdsdra (P700). Az abszorp-
ciécsokkenés azért torténik, mert megvildgitds hatdsdra a pigment elekt-
ront veszit. Feltételezhet6, hogy ez a klorofillnak valamilyen specifi-
kus fehérjével val6 kapcsol6ddsdbél ered. A P700 mennyisége a klorofill
mennyiségének kb. 0,2%-at teszi ki. Ez egy olyan csapda, amely a tilako-
idmembranban 1évé klorofillmolekuldk éltal elnyelt gerjesztési energia-
kvantumokat csapdéba ejti. A z6ld névényekben mas hasonlé feladatd
klorofill-fehérje-komplexek is vannak, mint amilyen pl. a 680 nm-en
abszorpciés maximumot mutaté P680 rendszer.

A fotoszintézis alapjat képez6 energiatranszformacids folyamatok
mechanizmusét 1939-ben Hill deritette ki. Megfigyelte, hogy a megvila-
gitott kloroplaszt, ha a rendszer megfelel6 elektronakceptort (pl. ferri-
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cianidot) tartalmaz, oxigént fejleszt, mikozben az akceptor redukalédik:

megvildgitott kloroplaszt

2H,0 + 4 Fe** O, +4H" +4Fe*".

A folyamatot Hill-reakciénak hivjuk, mely megteremtette a fotoszin-
tézis mechanizmusédnak kideritésére iranyul6 vizsgélatok alapjat. Alta-
lanos alakban felirva:

H,0 + A =2 AH, + 10,

ahol A az altaldnos elektronakceptor, mig a viz a természetes elektron-
donor.
Z061d novényekben az 6sszefiiggés az alabbi médon alakul:

CO, + H,0 2, (CH,0) + 0.

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

co, + 2H,A . (CH0) + 2A +H,0.
(H-akceptor) (H-donor) (redukalt akceptor)  (dehidrogendlt donor)

Minthogy a természetes hidrogéndonor a viz, a fotoszintézis alap-
reakcidja a vizmolekula hasaddsa fényenergia hatdsdra: a viz fotolizise.
A fotolizis sordn:

— Oxigénképzddés a szén-dioxid redukcidjatél fiiggetleniil is végbe-

megy, ha van jelen olyan elektronakceptor, amely redukal6dhat.

— 180-izotépot tartalmazé viz felhaszndldsdval kimutathatd, hogy

az O, vizb6l szarmazik:

HI*O + CO, 2, (CH,0) + 0,

— A fotoszintézis lépései a sejtt6l elvalasztott kloroplasztokban is
végbemennek.

— A fotoszintetikus folyamatsor elsé 1épését a fény aktivélja. Ez
tulajdonképpen kémiai potencidlgradienssel szemben torténé
elektrondtvitel egyik anyagrél a mésikra, azaz valéjaban a fény-
energia transzformdci6ja kémiai energiava.



258 9. SZENHIDRATOK BIOSZINTEZISE

Tehét az elektronok a fotoszintézis sordn a vizbél az akceptor ird-
nydba mozognak, midltal molekuldris oxigén szabadul fel. Ez a folya-
mat pontosan ellentétes a termindlis oxidédciéval, ahol a szubsztréattol
haladnak elektronok a molekuldris oxigén felé, ami vizzé redukalédik.
A két folyamatban az energiadramlés is ellentétes irdny, de hasonléak
abban, hogy mindkét folyamatban ATP keletkezik. A fényreakcié kiala-
kuldsdhoz fotorendszer sziikséges. Az 1. fotorendszer abszorpci6ja a 700
nm koriili hulldmhossztartomédnyban van, er6sen redukalé tulajdonsagu.
Miikodésének eredményeként NADPH+H" keletkezik. A II. fotorend-
szer miikodéséhez 680 nm-nél rovidebb hulldmhosszi fény sziikséges,
a rendszer oxiddl6é hatdsu, miikodésének eredménye az oxigén felsza-
baduldsa. A két szerkezetileg 6néll6 rendszer egyiittmiikodése termeli
a szén-dioxid redukciéjdhoz sziikséges NADPH+H"-t és ATP-t, valamint
az oxigént. Egymadstol szétvdlaszthaték és kiilon-kiilon is tanulmanyoz-
haték.

Az elst fotorendszer reakciécentruma specidlis klorofillmolekula,
a P700. Ha ez a fényt abszorbealt klorofillmolekuldkkal gerjeszt6dik,
elektront ad &t egy specidlis molekuldnak, a ferredoxin redukélé anyag-
nak (FRA). A gerjesztett P700 redoxpotencidlja +0,4 V. A fény gerjeszt6
hatésdra elektronrendszere atrendezddik, redoxpotencidlja er6sen nega-
tivva (-0,6 V) valik, vagyis a fény az I. fotorendszerben egy elektront ugy
mozdit el, hogy annak redoxpotencialja +0,4-r6l —0,6 V-ra valtozik.

Az FRA-ra tortént elektronatvitel kovetkeztében a P700 egy elekt-
ronnal szegényebb lesz (ez az oxiddlt alak). Hogy ismét miikodGképessé
valjék, az elvesztett elektron helyett egy masikat kell szereznie a re-
dukalt FRA-rél. Az elektron a nem-hem vasat tartalmazé ferredoxinra
keriil, amiben a vas Fe®*"- és Fe?"-dllapot kozott véltozik. A redukalt fer-
redoxinrél az elektron NADP " -ra keriil, és NADPH+H ™ keletkezik a FAD
tartalmu ferredoxin-NADP reduktdz kozrem{ikodésével.

A két fotorendszer teszi lehet6vé az ATP keletkezését, ami az oxi-
dativ foszforildldshoz hasonléan elektronhordozék kozremiikodésével
torténik. Az elektronhordozoéknak a kovetkez6 funkciéik vannak:

— Az . és II. fotorendszerben az elektronok biztositjak az I. fotor-
endszer reakciécentrumat képezé P700 regenerdlodasat (reduka-
l6dasat).

— Az elektrontranszporttal kapcsolt foszforildlas lehet6vé teszi,
hogy ADP és P; ATP-vé alakuljon.

Az 1. fotorendszer altal a viz hidrogénjének felhaszndlédsa utjan tor-

sz 2

tén6 NADP"-redukciét a fotoszintézis nem ciklikus elektrontranszport-
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jdnak, mig a fényenergia felhaszndldsdval tortén6 ATP-szintézist nem
ciklikus foszforildldsnak nevezziik. A két folyamatot a kovetkez6 egyen-
let foglalja Gssze:

H,0 + NADP* + P, + ADP “2, NADPH+H" + ATP + 10,

A két fotorendszert 6sszekapcsol6 elektrontranszport-rendszerben b
és f tipusu citokromok, réztartalmu fehérje, plasztocianin és koenzim Q-
hoz hasonl6 szerkezetii plasztokinon vesznek részt. Ma még nem teljesen
vilagos, hogy a 0-0,4 V potencidlvéltozas hogyan teszi lehet6vé az ATP
szintézisét, de nagyon valészinti, hogy a fotofoszforildlas és az oxidativ
foszforilalds mechaniznusa k6zott sok a k6zos vonaés.

o
HsC. ':I:'H:’
HiC {CH~CH=C—CH,) . ,,H

plasztokinon

A fotoszintetikus foszforildlasi folyamatoknak van ciklikus ttvona-
luk is, amit az I. fotorendszer reakciécentrumédbdl, a P700-bél szarmazo
elektronok felhaszndldsa biztosit. Az FRA-nak vagy a ferredoxin redu-
kélt alakjanak nagy potenciéld elektronja a NADP™ helyett a citokrom
be-ra tevédik 4t. Ha ez az elektron a citokrom f és a plasztocianin 1t-
jan visszadramlik a P700-ra, korfolyamat alakulhat ki. Ez is alkalmas
arra, hogy a citokrom bg ttjan NADPH+H™ keletkezése nélkiil energiat
konzervaljon ATP alakjaban.

Minthogy a II. fotorendszer a ciklikus foszforildlasi reakciéban nem
vesz részt, a vizb6l nem keletkezik oxigén. Ez akkor keriil el6térbe, ha
a NADPH+H" mennyisége a NADP"-hoz viszonyitva nagy, vagyis nincs
kell6 mennyiségli NADP™ jelen ahhoz, hogy az FRA vagy a ferredoxin
redukalt alakjarél elektront vegyen at. A fényenergia hasznositasdnak ha-
tékonysdga megallapitdsahoz figyelembe kell venni, hogy a hexézszin-
tézis energiaigénye szén-dioxidbél és vizbél AG® = +2860 kJ, vagyis
szénatomonként a szervesanyag-szintézis energiaigénye +480 kJ. Ennyi
sziikséges ahhoz, hogy egy-egy szénatom redukalédjék. A 700 nm ko-
riili fénykvantum 172 kJ energidt képvisel 1 mol fotononként. A fenti
reakciéhoz a minimdlis kvantumszamigény 480/172 = 2,8. Minthogy
a kvantum oszthatatlan, ezért minimadlisan 3 kvantum sziikséges 1 szén-
atom redukci6jdhoz, ha a hexéz keletkezéséhez sziikséges Gsszes energia
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9.4. abra. Elektrondramlds ciklikus foszforildlé rendszerben

fényenergidb6l szarmazik. Az intenziven foszforildlé6 mitokondrium és
a kloroplaszt felépitésében és miikédésében mutatkozé hasonlé vona-
sok alapjdn nyilvdanvalénak latszik, hogy a kloroplasztban a foszforila-
lds mechanizmusa egyezik azzal, amit a mitokondriumnal targyaltunk.
A legtobb érv a kemiozmézis hipotézist vagy valamilyen médositott for-
mdjat tdmasztja ald, mert megvildgitds hatdsédra a kloroplasztok a kozeg-
b6l hidrogénionokat abszorbedlnak, és a kozeg pH-ja 4. Ha a megvilagi-
tds megsziinik, az abszorbedlt H'-ionok lassan visszatérnek a kozegbe.
A jelenség a mitokondridlis elektrontranszporttal ellentétes irdnyu, mert
a mitokondrium H*-ionokat juttat a kozegbe, a kloroplaszt viszont fény
hatdsara H-ionokat von el a kozegbdol.

9.2. Szénlanc kialakulasa fotoszintézis ttjan

A fotoszintézis sordn keletkez6 primer szerves molekula hosszt idén
keresztiil ismeretlen volt. Feltételezték, hogy ez a formaldehid, formal-
dehidet azonban semmilyen fotoszintézis-rendszerben sem lehetett ki-
mutatni, és ellene sz6lt az is, hogy kis koncentraciéban is mérgezi a sejte-
ket. 1945-ben Calvin és munkatarsai z6ld algdk szuszpenzidjahoz jelzett
14CO,-t adva megallapitottdk, hogy egy perccel a megvilégités, illetve
1“C0O,-adés utdn az algakivonatban szdmos vegyiilet tartalmaz radioak-
tiv C-atomot. Ha a beépiilés idejét 5 s-ra csokkentették, csak a 3-foszfo-
glicerat mutatkozott radioaktivnak. Elgszor az latszott kézenfekvének,
hogy a CO, akceptora valamilyen kétszénatomos vegyiilet, amit azonban
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nem sikeriilt kimutatni. Késébb kideriilt, hogy a szén-dioxidakceptor egy
5 szénatomos molekula, a ribul6z-1,5-difoszfat, amely CO, felvétellel 6
szénatomos atmeneti terméket képez, ami két 3 szénatomos vegyiiletre
hasad:

CO H,O
O, % g —225 20,

A folyamat nagymértékben exergonikus, AG®" = —52,1 kJ. A komp-
lex reakci6t a ribuléz-difoszfdt karboxildz katalizédlja. A 3-foszfo-glicerdt
a gliikkézlebontds intermedierje. A gliik6z szintézisére két ivonal lehet-
séges: az egyik a glikolizis lépéseinek a megforditdsa az irreverzibilis
lépések kivételével; a mdsik utvonal els6 szakasza az elébbivel egyezik,
a fruktéz-6-foszfat keletkezése utdn azonban a pentéz-foszfat korfolya-
mat ttjan halad tovébb.

CHOPOS
= | -
o 7=0 _Sc—c—oH g”-‘“ coo
¢ + H—C—OH — e . S +
I =
0 _ _
H r.lz OH N H_%_GH co0
CH,OPO;
ribuléz-1,5-difos zfat atmeneti termék 2 mol 3-fosZfo-glicerat

A fotoszintézis ttjan torténé gliikézszintézis sordn egy-egy szénatom
szerves kotésbe épitése 3 ATP és 2 NADPH+H™ felhasznéldsaval jar. Egy
szénatomra vetitve az aldbbi egyenletet irhatjuk fel:

ribuléz-1,5-difoszfat + CO, + 3ATP + 2NADPH+H" + 2H,0 —
— ribuléz-1,5-difoszfat + (CH,O) + 3P, + 3 ADP + 2NADP™.

A hexozszintézis energiaigényét illet6en a kovetkezbket lehet el-
mondani:

— A szén-dioxid redukci6ja hex6zzd AG® = 479 kJ energiat igényel.

— Mivel a NADP" redukcidja két elektront igénylé folyamat, a
NADPH+H" keletkezéséhez sziikséges, hogy az 1. fotorendszer 4 elekt-
ront bocsasson rendelkezésre. Az igy atadott elektronokat a II. foto-
rendszer megfelel6 mennyiségii foton elnyelése titjan pétolja. Végezetiil
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a NADPH+H" szintéziséhez 8 foton elnyelése sziikséges, és egyidejii-
leg 3 ATP is felhaszndlédik arra, hogy a szén-dioxid hexdézszintézisre
alkalmassa valjon.

— A 600 nm hulldmhosszndl kibocsétott 1 mol foton energidja 196
kJ, a 8 fotonra szdmitott energiabefektetés 1536 kJ, vagyis standard ko-
rillmények kozott a fotoszintézis hatékonysédga (479/1536)x100=30%.

9.3. Gliikoneogenezis heterotréf szervezetekben
piruvatbél

Az autotr6f és heterotréf szervezetekre egyardnt jellemz6, hogy pi-
ruvatbdl gliikézt képeznek. A gliikéz keletkezésének egyik lehet6sége
a glilkoneogenezis, a gliikézlebontdssal ellentétes folyamat. A szintézis
a glikolizis dtvonalat koveti ott, ahol a katabolikus reakciéban nem nagy
a szabadenergia-csokkenés, azaz ahol a reverzibilis 1épések jatsz6dnak
le, egyébként keriil6itra van sziikség, hogy a szintézis termodinamikai-
lag kedvezo feltételek kozott haladhasson. A gliikkoneogenezis igénye pl.
intenziv izommunka esetén mertilhet fel. A tartésan intenziven m{ikédé
izom nem kielégit6 oxigénelldtasa kovetkeztében a gliik6z nagy részét
piruvattd bontja le, ami elegend6é mennyiségti oxigén hidnydban nem
képes bekapcsolédni a citratkorbe, ezért laktattd redukalodik. A lak-
tdt a vérdrammal a méjba jut, és a gliikkoneogenezis segitségével glii-
kézza alakul. Ez visszajut az izomba, ahol tjabb glikolitikus dtalakulas
szubsztratjaként energiaszolgaltatdsban vesz részt. Igy az izom és maj
kozott a gliikéz—laktat—gliik6z atalakuldsok sordn korfolyamat alakul ki,
melyet Cori-kérnek hivunk.

A korfolyamat elsé 1épéseként a piruvat foszfo-enolpiruvatta alakul,
mely folyamat nem folyhat a piruvdt kindz katalizalta, ellentétes ira-
nyu folyamat megforditdsaként a nagy pozitiv standard szabadenergia-
valtozds miatt:

piruvét + ATP — foszfo-enolpiruvét + ADP, AG® = +32 kJ.

Az energiaakadélyt tobb reakciésor keriili meg, amiben citoplazma-
tikus és mitokondridlis enzimek egyardnt részt vesznek. Els6 1épésként
a mitokondridlis piruvdt karboxildz reverzibilis reakcié ttjdn a piruvatot
oxalacetéttd alakitja:

piruvét + CO, 4+ ATP AcCoh, oxalacetat + ADP + P, AG” =-2,1kJ.
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Az enzim pozitiv modulédtora az AcCoA, mely nélkiil teljesen inak-
tiv. A piruvdt karboxildz miik6déséhez Mg?"-ionok is sziikségesek. A ke-
letkezett oxdlacetédtot a mitokondridlis maldt dehidrogendz redukalja:

oxdlacetat + NADH4+H'" — maldt + NADT, AG® = —28,1 kJ.

A dikarboxildz transzportrendszer a maldtot kijuttatja a citoplaz-
méba, ahol a citoplazmatikus maldt dehidrogendz segitségével ismét
oxdlacetattd alakul:

malat + NADT — oxélacetat + NADH+H", AG® = —28,1klJ.

A reakcié erésen endergonikus ugyan, de a keletkezé oxdlacetat
gyorsan felhasznalédik, és az egyensily helyredllitdsa biztositja, hogy
a reakcio kell6 sebességgel folyhasson. Az utols6 1épésben az oxalace-

tatbol foszfo-enolpiruvdt karboxikindz részvételével foszfo-enolpiruvat
keletkezik:

oxdalacetdt + GTP — foszfo-enolpiruvat + CO, + GDP,
AG® = +4,2 kJ.

A karboxikindz affinitdsa a szén-dioxidhoz rendkiviil csekély, ezért
a reakci6 csak a foszfo-enolpiruvéat irdnydban miikédik. A foszfo-
enolpiruvat keletkezését az el6z6 reakcidk alapjan a kovetkezéképpen
foglalhatjuk Gssze:

piruvat + ATP + GTP — foszfo-enolpiruvéat + ADP + GDP + P,,
AGY = 42,1 kJ.

A csekély szabadenergia-valtozas folytdn a reakci6 teljesen reverzi-
bilis. Az endergonikus komponens:

piruvét + GTP — foszfo-enolpiruvat + GDP, AG® = +32,8 klJ.
Az energiaszolgaltaté reakcio:
ATP + H,0 — ADP + P, AG” = —-30,5 kJ.

Lényegében tehat két nagy energidju foszfat hasznalédott fel,
hogy a piruvat foszforildlédjék foszfo-enolpiruvattd. A reakcié felté-
tele, hogy a mitokondriumokban az oxdlacetédt redukcidja érdekében a
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NADH+H"/NAD" ardny nagy legyen. A citoplazméban ellentétes ardany
segiti a maldt oxdlacetdttd alakuldsat.

A foszfo-enolpiruvat képz&dését kovetben a gliikkoneogenezis a gli-
kolizis reakciéinak megforditdsaként halad.

foszfo-enolpiruvat + H,O onoldz, 2-foszfo-glicerat,

2-foszfo-glicerdt —— 3-foszfo-glicerat,

3-foszfo-glicerdat + ATP —— 1,3-difoszfo-glicerat + ADP,

1,3-difoszfo-glicerdt + NADH+H" —
— glicerinaldehid-3-foszfat + NAD" + P,

glicerinaldehid-3-foszfdt — dihidroxiaceton-foszfat,

glicerinaldehid-3-foszfat + dihidroxiaceton-foszfat aldoldz

—— frukt6z-1,6-difoszfat.

A fruktéz-1,6-difoszfat keletkezése a glikolizisben irreverzibilis fo-
lyamat, a keriil§ utat a szintézis irdnydba m{ikodé fruktoz-difoszfdt fosz-
fatdz katalizalja.

fruktéz-1,6-difoszfat + H,O0 — frukt6z-6-foszfat + P,,
AG® = —16,8 kJ.

A frukt6z-6-foszfat hexoz-foszfdt izomerdz hatédsara gliikkéz-6-fosz-
fatta alakul, és ezzel a reakcidésor befejez6dik. Ezen utébbi vegyiiletb&l
tobbféle termék keletkezhet: a foszfat lehasitdsa utdn gliikéz vagy mas
monoszacharidok, diszacharidok, raktdrozott és sejtfalalkoté poliszacha-
ridok.

A gliikoneogenezist az el6z6ekben ismertetett reakciék alapjan a ko-
vetkeztképpen foglalhatjuk 6ssze:

2 piruvat + 4 ATP + 2GTP 4+ 2NADH+H" + 6 H,0 —
— gliik6z-6-foszfat + 4 ADP + 2GDP + 2NAD" +5P,.
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Az Osszesitett egyenlet eltér a glikolizis ellentétes reakciéit Ossze-
foglalé gliik6z-6-foszfat — piruvét atalakulds végeredményétol:

gliik6z-6-foszfat + 3 ADP + 2P, + 2NAD" —
— 2 piruvét + 3ATP + 2NADH+H" + 3 H,O0.

A gliik6z-6-foszfat szintézishez piruvatbol tehat 6 nagy energidja
foszfét és 2 redukalt NAD sziikséges. A folyamat 6sszességében exergo-
nikus, akadaly nélkiil haladhat.

A maéjban, a vesében és a bél nydlkahartyajaban a gliik6z-6-foszfatot
gliikéz-6-foszfdt foszfatdz gliikk6zza defoszforildlhatja. A folyamat a vér-
cukorszint fenntartdsa érdekében a majban folyik:

gliik6z-6-foszfat + H,O — gliikéz + P,, AG” = —13,9 kJ.

A gliikoneogenezis szabalyozasdnak két fontos pontja van: az els6d-
leges szabdlyozas a piruvdt karboxildz allosztérikus reguldciéja utjdn ér-
vényesiil, aminek acetil-CoA a pozitiv effektora. Ha a mitokondriumok-
ban a sziikségletnél nagyobb mennyiségli AcCoA keletkezik, a gliik6z
keletkezése novekedni fog. A mdasodik ellen6rz6 pont a hexdz difoszfdt
foszfatdz miikddése, amit a citrat és a 3-foszfo-glicerat fokoz, az AMP vi-
szont gatol. A piruvat — gliikéz ttvonalat tehdt mind az tizemanyagok,
AcCoA és a citrat, mind az energiat6ltottség (ATP/ADP+AMP) hatékony
kétoldalu ellendrzés alatt tartja.

9.4. Gliikoneogenezis egyéb forrasokbaél

A piruvat és a foszfo-enolpiruvat nem csupén a glikolizis ttvonalon
keletkezhet, hanem az aminosavak szénvdzanak egy része is bekapcso-
lédhat a gliikoneogenezisbe. Novények csirdz6 magvaiban a zsirsavak
lebomlési termékeibdl is keletkezhet szénhidrat. A trikarbonsav ciklus
intermedierei koziil az oxdlacetat a foszfo-enolpiruvdt karboxildz en-
zim kozremiikodésével kozvetleniil foszfo-enolpiruvatta alakulhat, igy
az oxdlacetat kozvetitése 1tjdn a trikarbonsav ciklus barmely intermedi-
erjének 3 szénatomja szénhidrat szintézisre hasznédlédhat fel. Az oxala-
cetdt 4 szénatomjabdl az egyik karboxilcsoport és a két kozbiils6 szén-
atom épiil be a szénhidrdtba. A trikarbonsav ciklus intermedierjeib6l
torténd gliikk6zszintézis mennyiségileg igen jelentds lehet.
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Minthogy az aminosavak szénvdza részben vagy teljes egészében
a trikarbonsav ciklus kozremiikodésével bomlik le, ebbdl értelemsze-
riien kovetkezik, hogy ezek is bekapcsolédhatnak a gliikoneogenezisbe
(gliikogén aminosavak). Legegyszeriibben az alanin, az aszparaginsav és
a glutaminsav léphet be a folyamatba tgy, hogy transzamindlds révén
a-ketoglutdrsavvd, oxdlecetsavva, ill. piroszélésavva alakul. A leucin és
a lizin lebomlasdnak végs6 terméke az AcCoA, melyek nem alakulhatnak
piruvattd az emlGsok szervezetében, bel6liik ketontestek keletkeznek.
Ezért a leucint és a lizint ketogén aminosavaknak nevezziik. Az amino-
savak harmadik csoportjdban a szénvaz egy része a gliilkoneogenezisben
alakul tovédbb, mésik részébdl pedig ketontestek keletkeznek (gliikogén
és ketogén aminosavak). Osszefoglalva tehat, a gliikogén aminosavakhoz
tartoznak: az alanin, arginin, aszparaginsav, aszparagin, cisztein, gluta-
minsav, glutamin, glicin, hisztidin, metionin, prolin, szerin, treonin,
triptofan és valin. Ketogén aminosav a leucin és a lizin, mig glitkogén és
ketogén aminosavak a fenilalanin, az izoleucin és a tirozin.

A kér6dzsk legfontosabb gliikézprekurzora a propionsav. Az eb-
b6l kiindulé gliikkézképz&dés energetikai hatdsfoka (83%) viszonylag
kedvezs, mert nem terheli az aminosavakndl fellépé dezamindlas és
karbamidszintézis energiasziikséglete. Megfelel6 tdpanyagellatads esetén
a szarvasmarha szervezetében képz6dé gliik6z 40-50%-a propionsav-
eredetli. A propionsavbél torténd gliik6zképz6dés sordn a propionsav-
bél az ATP és CoA segitségével propionil-CoA keletkezik, mely CO,
felvételével metil-malonil-CoA-vd, egy mutdz enzim hatésdra szukcinil-
CoA-vd, majd a citrdtkdrbe 1épve oxdlacetatta alakul. Ezt kovet6en pedig
amar ismert folyamatban gliik6z szintetizal6dik beléle. Ehezéskor a szar-
vasmarha elkezdi testének zsirjait lebontani, melynek sordn keletkezd
glicerint ugyancsak gliik6zszintézisre hasznalja fel. Ennek sorén a glice-
rinbél glicerin-1-foszfét, ebbdl pedig dihidroxi-aceton-foszfat keletkezik,
amely a glikolizisben, a gliikoneogenezisben vagy a glicerin-inga soran
hasznélédik fel. Az éhez6 szarvasmarha gliikézsziikségletének 60%-at
aminosavakbodl, 20-30%-at pedig glicerinbél fedezi.

9.5. Hexdzszarmazékok keletkezése gliik6zhoél

A gliikéz felhaszndldsdra az anyagcserében tobb lehet6ség is van.
A gliikéz dtalakulhat:
— mads hex6zokka vagy hex6zszarmazékokka,



9.5. HEXOZSZARMAZEKOK KELETKEZESE GLUKOZBOL 269

— diszacharidokka,

— tartalék poliszacharidokkd (homogliikdnokkd, keményits, gliko-
gén), sejtfalanyagokka (cellul6z) polimerizalédhat,

— sejtfalalkoté poliszacharidok (heterogliikdnok), kiilsé vazak, hé-
jak, alacsonyabb rendi allatok kiiltakaréja (kitin) felépitésében
vehet részt,

— komplex biomolekuldk alkotérészévé valhat, fehérjékkel gliko-
proteineket, lipidekkel glikolipideket képezhet,

— sokféle cukorszarmazékka (aminocukor, cukorsavak, cukoralko-
holok) alakulhat ét.

Az 4talakuldsok kozos feltétele, hogy a hexézmolekula el6szor
olyan energetikailag alkalmas szdrmazékkd alakuljon, amely a kémiai
reakciékban eredményes részvételre képes. Ez az alak a cukorfoszfat-
nak a nukleozid-trifoszfattal (NTP) létrejott reakcidja utjan keletkezd
nukleozid-difoszfat-cukor (NDP-cukor). A cukor nagy energiaju alakja-
nak keletkezését altaldnossdgban a kovetkez6 médon irhatjuk le:

NTP + hex6z-1-foszfdt — NDP-hex6z + PP;.

A reakciéban az NTP-tal a glikozidos szénatomon foszforildlt he-
x6z kapcsolédik. A reakciét a gliikéz-1-foszfdat nukleotidil transzfe-
rdz katalizdlja, és a NTP két termindlis foszfatjat lehasitja. A reakcid
szabadenergia-véltozdsa nem jelent&s, de a pirofoszfat hidrolizise piro-
foszfatdz révén exergonikussad teszi az dtalakuldst.

Ha a hex6z-NDP szarmazék kialakult, akkor ez kiilénféle folyama-
tokban, mint pl. a cukrok egymasba atalakuldsdban, izomerizaciéjdban
vehet részt. A gliik6z-galakt6z epimerizaci6 UDP-vel kapcsolt alakban
torténik:

UDP-gliikéz —= UDP-galakt6z.

Az epimerizaciét katalizadlé UDP-gliikoz 4-epimerdz miikodéséhez
NAD™ sziikséges. A reakci6 val6szintileg a kovetkezd 1épésekbdl all:
UDP-gliikéz + NAD" = UDP-4-keto-gliik6z + NADH+H™,
UDP-4-keto-gliik6z + NADH+H" = UDP-galaktéz + NAD™.
Vagyis a 4-ketoszdrmazékbdl elektronfelvétellel elvileg barmelyik

epimer keletkezhet, amig a cukor enzimhez kotott allapotban van.
Az epimerizdcio utjan keletkezett galaktéz az dllati szervezetben donor
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a glikoproteinek galaktéztartalmu részeinek felépitéséhez, és lehettvé
teszi a laktdciés peri6dusban a lakt6z szintézisét.

A fentivel ellentétes reakcié6 sziikséges ahhoz, hogy a galakté6z a gli-
kolizisben lebomolhasson. A tejcukorbél a bélben laktdz enzim hidro-
litikus hatdsara gliikéz és galaktoz keletkezik. A galaktéz galaktokindz
részvételével foszforilalodik:

galakt6z + ATP — galakt6z-1-foszfat + ADP.

A galakt6z-1-foszfat UDP-galakt6zza alakitdsdra két lehetGség van:
kisebb része a galaktéz-1-foszfat uridil transzferdz részvételével keletke-
zik:

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

ami epimerdz hatdsdra UDP-gliik6zza alakulhat, és belép az anyagcse-
rébe.

UDP alakban torténik az UDP-gliik6z dehidrogendz kozremiikodé-
sével a gliikoz glitkuronsavvé valé oxidédcioja is:

UDP-gliik6z + 2NAD" + H,O = UDP-gliikuronsav + 2NADH-+H™.

A gliikkuronsavnak t6bb funkciéja van: poliszacharidok épit6eleme,
az aszkorbinsavszintézis prekurzora, és részt vesz az aromads vegyiiletek
kitiritésében. Ez utébbi esetben az UDP-gliikuronsav gliikuronsavrészt
kapcsol kiilonféle akceptorokhoz, a szervezetidegen aromds vegyi-
letekhez. A kapcsolédast a madjban 1év6 UDP-gliikurondt transzferdz
katalizélja:

UDP-gliikuronsav + HO-R — R-O-gliikuronid + UDP.

Az UDP-gliikkuronsavbél enzimatikus hidrolizis révén keletkezett
szabad gliikuronsav a C-vitamin (aszkorbinsav) szintézisének prekur-
zora. A gliikkuronsav el@szor glitkurondt reduktdz kozremiikodésével
L-gulonéttd redukdlédik, majd laktondz segitségével L-gulonolaktonna
alakul, amely a megfelel6 oxiddz miikodése tjdn L-aszkorbinsavva
oxidélédik.
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Novényekben, cukorrépaban és cukornddban szachar6z gliik6zbol
és frukt6zbél a kovetkezo reakcidsor alapjan keletkezik:

gliikk6z + ATP hoxokindz, gliik6z-6-foszfat + ADP,

gliik6z-foszfat-mutdz

gliik6z-6-foszfat

gliik6z-1-foszfat,

gliik6z-1-foszfat-uridil-transzferdz

gliik6z-1-foszfat + UTP UDP-gliikéz + PP,

fruktéz + ATP ukiokindz o kt6z-6-foszfat + ADP,

szachar$z-6-

frukt6z-6-foszfat + UDP-gliik6z szachar6z-6-foszfat + UDP,

-foszfat-szintetdz

szachar6z-6-foszfat + H,O

szachar6z-foszfatdz ,
szachar6z + P,.

A fenti reakcidk osszesitéseként az alabbi reakcié adddik:

gliikéz + fruktéz + 2ATP + UTP —
— szachar6z + 2ADP + UDP + PP, + P,.

Fentiek értelmében tehat 3 nagy energidju foszfat sziikséges ahhoz,
hogy a szacharo6z glikozidkotése kialakuljon. A 29 kJ hidrolizis energi-
aju glikozidkotés képzéséhez tehdt tobb, mint hdromszor annyi energia
haszndlédik fel.

Emlés szervezetekben a laktdciés periédusban gliikézbél és UDP-
galakt6zbdl tejcukor keletkezik, a laktoz szintetdz kézremiikbdésével:

UDP-galaktéz + gliik6z — lakt6z + UDP.

A laktéz szintetdz miikbdése az eml6sok nénemi egyedeiben csak
a sziilés utdn, prolaktin hormon hatédsdra indul meg. Az eml&ben a tej-
elvalasztds meginduldsakor megkezd6dik az a-laktalbumin szintézise.
Ez a galaktozil transzferdz enzimmel kapcsolédva megvéltoztatja spe-
cificitasat gy, hogy létrejon a laktoz szintetdz, melynek segitségével
a tejmirigyben laktéz szintetizalédik.

9.6. A raktarozott poliszacharidok bioszintézise és
felhasznaldsa

A gliik6z-6-foszféit jelentékeny része a majban raktdrozott szénhidrat,
a glikogén, novényekben pedig a keményit6 szintézisére forditédhat.
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A glikogén szintézisét a gliik6zbdl kiindulva a kovetkez6 1épések elézik
meg:

ATP ADP

glilkéz A_A. glilkdz-6-foszfall ——— = glikoz-1-foszfdl —
hexokindz gliké z-foszfat mutdz

UTP PP

A—‘i" UDP-gliikéz.

glikdz-1-foszfat
unal transzferdz

Az UDP-gliikk6z a poliszacharidldnc nem redukal6 végének C*-
atomjan 1év6 hidroxilcsoportjdhoz kapcsolédik a glikogén szintetdz en-
zim segitségével:

(gliikéz), + UDP-gliikéz — (gliikéz) ,, + UDP, AG = —13,4 kJ.

A poliszacharidlanc hosszabbitdsa a reakcié segitségével zavartala-
nul folyhat, mivel a reakci6 exergonikus. Standard koériilmények kozott
gliikéz-1-foszfatbdl kiindulva egy-egy mol gliik6z beépitésére, illetve
a glikozidkotés kialakitdsara 42 kJ, gliikézbél kiindulva 75 kJ energidra
van sziikség. A glikogénszintézis tovabbi feltétele, hogy a rendszerben
polimer gliik6zlanc legyen jelen, amihez a szintetdz a gliik6zegységeket
kapcsolhatja. A glikogén szintetdz ugyanis monoszacharidok 6sszekap-
csoldsaval nem tud poliszacharidot képezni.

A glikogénben az «(1—4) kotéseken kiviil eldgazdsok is vannak,
ahol a monoszacharidegységek a(1—6) kotésekkel kapcsolédnak. En-
nek kialakitdsat kiilon enzim, egy transzgliikozildz, egy gliikdnelagazast
létesité enzim végzi; az oligoszacharidrész termindlis cukoregységének
CS-atomjén 1év6 hidroxilcsoporthoz kapcsolja a kovetkezd gliikézrészt.

Az eml6sok majaban és izomzatdban 1év6 glikogén szintetdz 4 al-
egységbdl felépiil6, 360 000 relativ molekulatomegti enzim. A sejtekben
rendszerint glikogén szemcsékkel asszocidlva taldlhaté. Miikodésében
kétoldalu allosztérikus és kovalens médositas ttjan torténd szabdlyozds
érvényesiil. Foszforilalt alakja inaktiv, amit a gliik6z-6-foszfat stimulél-
hat. Foszfo-protein foszfatdz a szintetdzhoz kapcsolédé foszfatcsoportot
lehasitja, az enzim miikodése a gliik6z-6-foszfat jelentlététdl fiiggetlenné
valik. A glikogén allosztérikusan gatolja az enzim miikodését. Az aktiv
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alak miikodésének kikapcsolasat az ATP foszfatjanak felhasznélasdval
a protein kindz végzi. Az ellentétes irdnyban miikodé két enzim, a fosz-
forildz és a glikogén szintetdz miikodésének be- és kikapcsoldsa révén
érvényesiil a kémiai véltozas: a foszforildlds az egyik enzim miikodését
bekapcsolja (foszforildz), mig a masik m{ikodését felfiiggeszti (szinte-
tdz). A glikogén anyagcserét feed-back tipusu allosztérikus szabdlyozds
irdnyitja. A glikogén gatolja a szintetdz miikédését, mig a nagy gliik6z-6-
foszfat-koncentracié és ATP-b&ség esetén beindul a glikogén szintézise.
Ha a sejt szdmadra a csekély energiatoltottség miatt tébb energidra lenne
sziikség, vagy a szervezetben a vér gliikézkoncentraciéja pl. nagyfokua
izommunka miatt csokken, a foszforildz miikodése keriil el6térbe, és
megindul a glikogén mobilizaciéja.

9.7. Szerkezeti poliszacharidok

A sejtek felszinét borité hartydkat, sejtfalakat kisebb-nagyobb rész-
ben homo-, de inkédbb heteropoliszacharidok épitik fel, amelyekhez sza-
mos egyéb anyag is kapcsolédhat. A poliszacharidok szintézisének el6-
feltétele a mar meglévé poliszacharidegység, amelyhez tovdbbi mono-
szacharidegységek kapcsol6dhatnak.

A novényi sejtek primer sejtfalanyaga, a celluléz, 3(1—4) glikozid-
kotésekkel kot6do gliikozegységekbdl all, melyek egyes novényekben
GDP-gliik6z, masokban UDP-gliikéz részekbdl celluléz szintetdz kozre-
miikodésével kapcsolédnak:

NDP-gliikéz + (gliikéz),, — NDP + (gliik6z), , ;-

A p-glikozidkotések utjan kialakult cellul6zban a kotések a legala-
csonyabb energianivét képviselik. Az ilyen kotést tartalmazo polisza-
charidok kittinnek rendkiviili fizikai és kémiai ellendllé-képességiikkel.
Kémiai titon alkotérészeikre nem hasithaték, tomény savval f6zve azon-
ban kémiai tulajdonsagaik elvesztésével roncsolhatok.

A cellul6zhoz hasonlé tton épiilnek fel a xildnok; UDP-xil6z pre-
kurzorokbél B(1—4) kotésekkel xilézegységek kapcsolédnak lancszerti
molekuldva. Hasonlé mdédon torténik a hemicellul6z szintézise is, va-
lamint a pektinek kialakuldsa galaktéz, galakturonsav és arabinéz NDP-
szarmazékaibol.

Az izeltldbuak felszinét borité kitin bioszintézise hasonlé a nové-
nyi sejtfalak kialakuldsdhoz. Keletkezését a rovarokban a kitin szintetdz
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katalizdlja, UDP-N-acetil-gliik6zamin egységek felhasznaldsaval:

UDP-N-acetil-gliik6zamin + (N-acetil-gliikézamin) , —
— [B(1 — 4)-N-acetil glitkézamin),,; + UDP.

A komplex felépitésti sejtfalalkoté peptidoglikdn peptidekbdl és
szénhidratrészbdl épiil fel. A sejtfal kialakuldsanak alapegységét az N-
acetil-muraminsav-pentapeptid UDP-szdrmazéka képezi. A pentapeptid
rész sajatossdga, hogy az aminosavak D-izomerjeit tartalmazza, tovabba,
hogy a glutamil rész y-karboxilcsoportjaval is részt vesz a peptidkotés-
ben. A peptidoglikdn-egységek szintézise egy rendkiviil komplex folya-
matsorban val6sul meg. A szintézis soran egyetlen zsdkszer(i 6ridsmole-
kula, a baktérium sejtfala alakul ki.

9.8. A szénhidratok bioszintézisének dsszefoglalasa

A novények fotoszintetikus tevékenysége a foldi élet kialakuldsa-
nak az alapja. Megfelel6 pigmentrendszer segitségével a Nap sugdrzé
energidjat kémiai energidva alakitjdk at, amit a fotoszintézisre képtelen
szervezetek fel tudnak haszndlni. A névényi fototranszformdcio a szer-
ves anyagok szintézisére két alapvegyliletet hoz létre: ATP-be épiil be
a transzformadlt fényenergia egy része, mig a NADPH+H" szolgéltatja
a CO, redukcidjadhoz sziikséges redukdlo ekvivalenseket.

Az energiatranszformdl6 rendszer legfontosabb pigmentanyaga a
klorofill, amely igen nagy fényelnyel6 képességével tlinik ki. A foto-
szintézis sordn gliik6zon kiviil oxigén is keletkezik, amely az aerob szer-
vezetek 1étezésének alapfeltétele.

A fotoszintézis soran a szén-dioxid a ribul6z-1,5-difoszfathoz kap-
csolédik, amely 2 darab 3-foszfo-glicerattd alakul. Ebbél részben a gli-
kolizis, részben a pentéz-foszfat korfolyamat reakcidinak kozrejottével
alakul ki a gliikéz a gliikogenezis soran.

Heterotréf szervezetek csak masodlagos médon képesek a gliikoz-
szintézisre, a gliikoneogenezis folyamatdban. Fokozott izommunka, éhe-
zés vagy cukorbetegség esetén laktat, illetve piruvat prekurzorbédl ke-
letkezhet gliikéz. Az irreverzibilis folyamatok kivételével a szintézis-
reakcidk egy része megegyezik a glikolizis 1épéseinek megforditdsaval.
Piruvétbdl foszfo-enolpiruvat azonban csak a mitokondriumok segit-
ségével keletkezik. A fruktéz-1,6-difoszfat dtalakitdsat is kiilén enzim,
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a fruktéz-difoszfdt foszfatdz katalizalja. A gliikoneogenezis prekurzorai
lehetnek a citratkor egyes intermedierjei is, elsésorban az oxélacetét, to-
védbbd olyan gliikogén aminosavak is, melyek katabolizmusa a citratkor
megfelel6 intermedierjeinek keletkezése ttjan folyik.

A hexézok hosszabb-révidebb ldancokkd, oligo-, illet6leg poliszacha-
ridokka valé 4talakuldsa a monomer egységek nagy energiatartalmu szar-
mazékainak részvételével torténik. Ezek tgy keletkeznek, hogy a cukor-
1-foszfat UTP-vel vagy egyéb NTP-vel reagél, és NDP-cukor jon létre.
Ilyen alak sziikséges egy masik cukormolekuldval valé kapcsolédédshoz,
a glikozidkotés 1étesitéséhez, de a cukrok méds dtalakuldsdhoz, mint pl.
az epimerizdciéhoz vagy gliikuronsav keletkezéséhez is.

A gliikéz raktdrozdsa mind a névényi, mind az allati szervezetekben
elvileg hasonlé médon torténik. A gliikézmolekuldk tébbségében «-1,4-
kotésekkel polimerizal6édnak, de jéval kisebb mennyiségben 1,6-kétések
is kialakulhatnak, melynek sordn a lanc eldgaz6va valik (amilopektin,
glikogén). Az allati szervezetben a raktdrozas és a mobilizdl6dds mértéke
igen pontosan szabdlyozott.

A gliikéz a prekurzora az é16vildgban elterjedt kiilonféle tdmaszté- és
védbelemeknek, sejtfalanyagoknak. Celluloz szintetdz hatdsara keletke-
zik bel6le a bioszféra legtomegesebb szerves anyaga, a celluléz. Hasonlé
atalakuldsok révén keletkeznek az egyéb sejtfalanyagok, a hemicelluléz
és a pektinek. A baktériumok sejtfalat szénhidrat-szarmazékok (N-acetil-
gliikkézamin és N-acetil-muraminsav) és oligopeptidek sajatos kapcsolo-
désu dridsmolekula-rendszere alakitja ki.



10. FEJEZET

A ZSIROK LEBONTASA

A lipidek nagy része energiatdrolé feladatot t6lt be. Rendkiviil sok
szénbdl és hidrogénbdl épiilnek fel, ezért oxiddci6éjukkor nagy energia-
mennyiség (38 kJ/g) szabadul fel, ami t6bb mint kétszerese a glikogénbdl
felszabadithaté energidnak. Mivel vizet nem kotnek meg, igy azonos
szarazanyagra vonatkoztatva helyigényiik jelentGsen kisebb, mint a gli-
kogéné. Mivel egy gramm glikogén csaknem két gramm vizet kot meg,
ezért egy gramm zsir hatszor annyi energia felszabaditdsdra alkalmas,
mint egy gramm glikogén. Energiatdrolds tekintetében legfontosabbak
a neutrélis zsirok, mivel lebomldsuk adja a méjban, a vesében, a sziv-
izomban, a nyugvé vazizomban és néhdny mads szervben az oxidédciés
energidnak kb. felét. Ehezéskor a zsir jelenti szinte az egyetlen energia-
forrast. Az agyban az ardnylag nagy lipidtartalom ellenére nincs zsirsav-
oxiddci6; a {6 energiaforras itt a gliikéz. A diétdnak esszencidlis alkot6i
a zsiroldékony vitaminok és a tobbszordsen telitetlen zsirsavak.

A tdplalékkal a szervezetbe jutott trigliceridek vizben oldhatatlanok,
ezért cseppeket képeznek. Az epe elGsegiti a zsir emulgedldsat, a zsir-
bonté enzimek nagyobb feliileten fejthetik ki hatdsukat. A trigliceridek
hidrolizisét a vékonybélben a pankredsz termelte lipdzok végzik, melyek
inaktiv alakban termel&dnek, és csak a bélben vélnak aktivva. A foszfo-
lipideket hidrolizal6 foszfolipdz A-t is a pankredsz termeli, de el6fordul
a bélnyélkahdrtydban is. A lipdzok csak a glicerin 1 és 3 helyzet(i szén-
atomjdval kapcsol6do zsirsavat hidrolizaljdk, C*-n 1év6hoz nem férnek
hozza.

o
O I
O  CHy—O—C—Ry O  CHyoH RrC—OH
| lipdzok
Rz—é—ﬂ—léH *2HO0 — Rz—g—o—éH ¥
CHz—0—C—Rs éHzC}H 2
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Az 1,2-, illet6leg 2,3-diacil szdrmazékok viszont enzimatikus tton
1,3-diacil-glicerinné alakulhatnak, igy nincs akadédlya annak, hogy a li-
pdz a megfelel6 helyzetben 1év6 zsirsavésztereket hidrolizdlja.

10.1. A zsirok felhasznalasa

A neutrdlis zsirok keverék alakjidban szivédnak fel, ami kb. 3—10%
triglicerid, 50% mono- és diglicerid és 45% teljesen hidrolizalt zsirsav
+ glicerin elegye. Az abszorpci6 utdn a zsirok a bélben ujraszintetiza-
lédnak. A lebontds mértékétsl fiiggéen a 2-acil-glicerin két zsirsavrész
felvételével alakul trigliceriddé. Teljes szintézis esetén azonban a gli-
cerinnek el6bb foszforildlédnia kell, foszfatidsav keletkezik bel6le, ami
a foszfatcsoport foszfatdz révén val6 lehasitdsa utjan alakul trigliceriddé.

A triglicerid hidrolizise kovetkeztében felszabadulé glicerin a méj-
ban glicerin kindz hatdsara ATP felhasznéldsédval foszforildl6dhat.

KI:HZDH glicerol knaz CH20H
HO—CH + ATP — = HU—{]JH + ADP
é|'|2'L".'-'H &Hz—O—PD;_

A keletkezett L-glicerin-3-foszfat részt vehet a trigliceridek vagy
foszfogliceridek bioszintézisében, de bekapcsolédhat a glicerin-foszfat
inga miikodésébe is. Dehidrogendlédhat glicerin-foszfdt dehidrogendz
révén dihidroxiaceton-foszfattd, mely a glikolizis ttjan alakulhat tovébb.

10.2. A zsirsavak j-oxidacidja (aktivalas és lebontas)

Régota ismert az a tény, hogy éhezés vagy cukorbetegség esetén
a vérben és a vizeletben kiilonféle 4 szénatomos termékek (aceto-acetat,
B-hidroxi-butirdt) szaporodnak fel. Knoop 1904-ben péaros és paratlan
szénatomszamu zsirsavak w-szénatomjdhoz fenilcsoportot kapcsolt, és
a zsirsavak lebomldsdnak végtermékeit tanulmédnyozta kutydkon. A zsir-
sav ldnchosszdtol fiiggben kétfajta végterméket kapott: ha a zsirsavlanc
péros szénatombdl allt, a vizeletben a fenil-acetdt jelent meg, ha pérat-
lanbdl, akkor a benzoét. Knoop ebbdl arra kovetkeztetett, hogy a zsirsav-
ldnc oxidaciéjanak mechanizmusa a 3-szénatomoknél torténé oxidéacid,
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vagyis a ldnc lebomlasa C,-egységenként torténik. A '40-es évek végén
kimutattédk azt is, hogy:

— a zsirsavlebomlds meginduldaséhoz energia (ATP) sziikséges,

a zsirsavnak aktivdlédnia kell,

— az oxidacié folyamén keletkezd Co-termékek a trikarbonsav cik-

lusban alakulnak tovabb,

— a zsirsav-oxiddci6 kizdrélag a mitokondriumokban folyik.

1950 koriill megéllapitottdk, hogy a zsirsavak aktivdldsan kiviil
CoA-ra is sziikség van a zsirsavak lebontdsdhoz. Az ATP igény azzal
fiigg Ossze, hogy segitségével alakulnak a zsirsavak CoA-szarmazékka,
ami az oxidativ lebontdsnak el6feltétele. Miel6tt a zsirsav oxidédcios
ciklusa megkezd&dik, a hosszi szénldnct zsirsavaknak enzimatiku-
san aktivdl6dniuk kell ahhoz, hogy keresztiiljussanak a mitokondrium-
membrédnon az oxiddci6 helyére. A zsirsavaktivalds a citoszolban, a mi-
tokondrium kiils6 membrénfeliiletén toérténik. Az aktivaldsi reakciék
osszege:

R—COO™ + CoA + ATP = acil-CoA + AMP + PP;,

vagyis egy nagy energidju kotés hasad le (az AMP és a PP; kozott) és egy
masik képzbdik (az acil-CoA tioészter kotése); a keletkezett termék is
nagy energiaju, a reakcio igy reverzibilis. Egyirdnyuvé teszi az a koriil-
mény is, hogy valéjaban két nagy energidju kotés hasznédlédik el, mert
a pirofoszfat pirofoszfatdz hatdsara hidrolizal:

PP, + H,0 — 2P,.

A reakcid két 1épésben megy végbe. El6szor a zsirsav ATP-vel reagal,
és acil-adenilat keletkezik, melyben a zsirsav az AMP foszfatcsoportjaval
alkot vegyes anhidridet. Ezt kvet6en a CoA szulfhidrilcsoportja timadja
az enzimhez kotott acil-adenilatot, és igy acil-CoA és AMP keletkezik.

Az oxiddacio kovetkezo lépése az aktivalt zsirsav dthatoldsa a mito-
kondrium-membrénon. A hosszu ldncu acil-CoA-szdrmazékok permea-
bilitdsa korldtozott, az athatolds nem egyszerti diffizi6 utjan kovetkezik
be, hanem megfelel6 transzportmechanizmusra van sziikség. Régoéta is-
mert, hogy a karnitin elGsegiti a zsirsavak lebomldsat. Az acil-karnitin
transzferdz kotést 1étesit az acil-CoA acilcsoportjaval; az észterkotés
az acil-CoA és a karnitin OH-csoportja kozott jon létre, melynek ko-
vetkeztében acil-karnitin keletkezik:

acil-CoA + karnitin = acil-karnitin + CoA.
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10.1. abra. A zsirsavak transzportja és oxiddcidja a mitokondriumban. Enzi-
mek: 1—acil-CoA szintetdz (zsirsav tiokindz, zsirsav: AcCoA ligdz); 2—3 —acil-
CoA: karnitin transzferdz (citoszol, illetve mitokondrium); 4 — acil-CoA de-

hidrogendz; 5 — enoil-CoA hidratdz (krotondz
6 — L-3-hidroxi-acil-CoA dehidrogendz; 7 — -

, 3-hidroxi-acil-CoA hidroléz);
keto-tiolaz (tiolaz)
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Az aciltranszport utolsé 1épéseként a csoport az acil-karnitinrél
az intramitokondridlis térbe jut, ahol egy karnitin acil transzferdz se-
gitségével mitokondridlis CoA-val kapcsolédik:

acil-karnitin + CoA = acil-CoA + karnitin.

Az intramitokondridlis acil-CoA vdlik a mitokondrium zsirsav-
oxidédciés ciklusdnak szubsztratjdvd. Azért van sziikség erre a mecha-
nizmusra, mert a mitokondrium-membrdn a mitokondriumon beliili és
kiviili CoA-poolt egymaéstol elvélasztja.

A (-oxidéciés lebomlési folyamatban egy-egy C.-egység lehasitdsa
a zsirsavlancrol 4 1épésbdl 4ll, amelyhez megfelel6 enzimek, valamint
NAD™, FAD és CoA is sziikséges. A [-oxidédciés ciklus lépései a mito-
kondriumban folynak. Elgszor az acil-CoA C?- és C3-szénatomja kozott
az acil-CoA dehidrogendz hataséra kett6s kotés alakul ki.

H

[
E-FAD+ R—CH;—CHy—C—S—CoA —— E—FADH,+ R—rl:,:c:—ﬁ—s—-w

i H
acil-CoA n2-transz-enoil-CoA
Az acil-CoA dehidrogendz részvételével kialakult kettés kotés
transz-konfigurdci6ju, a természetes, telitetlen zsirsavak kettés kotései
viszont cisz-konfigurdciéjiak. Az enzimhez szorosan kotott redukdlt
FAD az elektrontranszport révén regeneral6dhat.

A kovetkezo 1épésben a kett6s kotés enoil-CoA hidratdz segitségével

vizet vesz fel; az enzim a ketts kités hidrataldsa sordn megérzi az eredeti
konfiguréciét. A zsirsav-oxiddcioban az L-3-hidroxi-izomer keletkezik.

enall-CoA hidratdz

OH H ¢ OH
| + H0 |
R—CH,—C—C—C—S—CoA =——== R—CH;—C—CH;—C—S—CoA
| I - HO | I
H O
n2-transz-enoil-CoA L-3-hidroxi-acil-CoA

Az L-3-hidroxi-acil-CoA kialakuldséat tjabb dehidrogendlasi 1épés
koveti, amit a 3-hidroxi-acil-CoA dehidrogendz katalizdl, és a 3-szénato-
mon ketocsoport alakul ki:

L-3-hidroxi-acil-CoA + NAD" = 3-keto-acil-CoA + NADH+H™*.
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A NAD™ koenzimmel mitik6dé dehidrogendz csak az L-izomer ét-
alakulasat teszi lehet6vé. A dehidrogendlads kovetkeztében keletkezett
NADH+HT™ az elektrontranszport-rendszer ttjan regeneral6dhat, két hid-
rogént juttatva a respirdcioés lancba.

A ciklus utolsé 1épését a tioldz, az acetil-CoA acil transzferdz kata-
lizélja. A reakci6hoz szabad CoA sziikséges, ami gy reagdl a keto-acil-
termékkel, hogy a zsirsavldnc végérdl acetil-CoA szakad le, és a szabad
CoA a ketocsoporttal djabb tioészter kotést alakit ki. Ezt a folyamatot tio-
lizisnek hivjuk. A két szénatommal rovidiilt acil-CoA-szarmazék tjabb
négylépéses ciklusok utjdn tovabbi 2-2 szénatommal rovidil mindad-
dig, amig a szénldnc teljesen leépiil.

T

CH- R

| acetil-Cod | CHy
C=0 acil transzferdz CH- |

GHZ C=0 |

| é S—CoA
C=0 —CoA

|

S—Coa

7

A telitetlen zsirsavak oxiddci6ja 1ényegében az el6z6ek szerint fo-
lyik mindaddig, mig a ldncrovidiilés a telitetlen kotést eléri, ahol két
akadaly mertl fel. Az egyik akaddly az, hogy a telitetlen kotés cisz-kon-
figurdciéju, az oxidacioét katalizalé enzim viszont a transzizomerre spe-
cifikus. Tovabbi probléma, hogy a legtobb telitetlen zsirsav (3-oxidédciés
lebontdsa kovetkeztében az eredeti kités n3 helyzetben van, a C* és C*
atomok kozott, a S-oxiddci6hoz viszont n2 helyzetli kettés kotés sziik-
séges. A nem megfeleld helyzetli és konfiguraciéju kett6s kités problé-
méjat a sejt két segédenzim igénybevételével oldja meg. Az enoil-CoA
izomerdz lehetGvé teszi a kettds kotés reverzibilis dttevédését, az n3-
cisz-konfiguraciobdl az n2-transz-konfigurdcioba. A kett6s kotés igy mar
megfelel a kdvetkez6 1épést katalizalé enoil-CoA-hidratdznak; az oxida-
ci6 a keletkez6 L-3-hidroxi-acil-CoA segitségével tigy folyik tovdbb, mint
a telitett zsirsavak esetében.
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R R
5 . S
cisz 3
2 e 2 transz

O=C =0
4 $
E:o A '.'IJD.A
n3,4-cisz-enoil-CoA n2,3-transz-enoil-CoA

A pdératlan szénatomszdmu zsirsavak lebontdsa, mivel ezek az ami-
nosav-anyagcsere intermedierei, az aminosavakndl keriil targyaldsra.

10.3. A zsirsav-oxidaci6 energiamérlege

A zsirsav-oxiddcié mechanizmusanak megismerése utdn kiszamit-
haté, hogy egy-egy oxidéciés ciklus, vagy a zsirsavmolekula teljes oxi-
décidja standard koriilmények kozott mennyi energiat szolgéltat a sejt-
nek. Egy C,-egység oxidacidjat tekintve a kovetkezé reakcidegyenletet
irhatjuk fel:

CH,(CH,),,CO—S—CoA + CoA—SH + FAD + NAD" + H,0 —
palmitoil-CoA
— CH,(CH,),,CO—S—CoA + acetil-CoA + FADH, + NADH+H".

mirisztoil-CoA

A palmitinsav teljes lebontdsdhoz 7 ciklus sziikséges, melynek
egyenlete az alabbi:

palmitoil-CoA + 7 CoA + 7FAD + 7NAD" +7H,0 —
— 8 AcCoA + 7FADH,, + 7NADH+H™.

A NADH+H™ a termindlis oxidéci6 utjan oxidédlédik, molekuldanként
3 ATP-t termelve. A FADH,, mivel a CoQQ kozvetitésével kapcsolodik be
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a termindlis oxiddciéba, csak 2 ATP szintéziséhez sziikséges energiat biz-
tosit. Egy oxiddaciés ciklus révén tehat 6sszesen 5 nagy energidju foszfat-
kotés létesitésére van lehetség. Ezt figyelembe véve, az el6z6 egyenletet
a kovetkez6képpen is irhatjuk:

palmitoil-CoA + 7 CoA + 70, + 35 ADP + P, —
— 8 AcCoA + 35 ATP + 42 H,0.

A zsirsav-oxidacié termékeként keletkez6 AcCoA még jelentékeny
mennyiségli energiat tartalmaz, amely a trikarbonsavciklus ttjan valik
kémiai energidva. Ezt is figyelembe véve, a palmitinsav teljes lebomlasa
sordn a termindlis oxiddciéban felszabadulé energia az aldbbiak szerint
alakul at kémiai energidva:

8 AcCoA + 16 0, 4 96 ADP + 96 P, —
— 8CoA + 96 ATP + 16 CO, + 104 H, 0.

Az el6z6 két egyenlet 6sszevondsdval az aldbbiakat kapjuk:

palmitoil-CoA + 23 O, 4+ 131 ADP + 131P;, —
— CoA +16CO, + 131 ATP + 146 H, 0.

Mivel a zsirsav aktivdldsdban a palmitoil-CoA keletkezéséhez két
nagy energidju foszfatkotés haszndlédik fel, a netté konzervélt ener-
gia ennyivel kevesebb. Ezt is figyelembe véve, a brutté reakciéegyenlet
az aldbbiak szerint alakul:

palmitat + 23 O, + 129 ADP + 129P, —
— 16 CO, + 129ATP + 145 H,0.

Az energiakonzervdlas hatdsfokdnak megdllapitdsdra az egyenleteket
exergonikus és endergonikus részre bontva az aldbbiakat kapjuk:

exergonikus:

palmitét + 230, — 16 CO, + 16 H,0, AG® = —9830 kJ,

endergonikus:
129 ADP + 129P, — 129 ATP + 129 H,0, AG®" = +3960 kJ.

Tehét a folyamat hatdsfoka: (3960/9830) 100 = 40%.
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10.4. A ketontestek keletkezése és oxidacidja

A zsirsav-oxidédcio terméke, az AcCoA széllitotta acetilcsoport nagy-
részt a trikarbonsav ciklus utjan alakul 4t szén-dioxiddd. Ennek azonban
eléfeltétele, hogy elegendd oxdlacetét dlljon rendelkezésre az acetilcso-
port fogadasdra. Az AcCoA a szénhidrédtlebontds aerob szakaszdban és
egyes aminosavak katabolizmusa soran is keletkezhet. Ha éhezés vagy
cukorbetegség kiovetkeztében a szervezet gliikkézelldtottsdga nem megfe-
leld, az oxdlacetat egy része a gliik6z szintézisére haszndlédik fel, ezért
kevesebb marad a kiilonféle forrasokbol szdarmazé AcCoA fogadésara.
Ilyenkor az AcCoA-bdl acetoacetét, ebbél pedig 3-hidroxi-butirét kelet-
kezhet. Ezeket a vegyiileteket a mdj szintetizdlja, amelyek a keringés
utjan a periférikus szovetekbe keriilnek, ahol oxiddlédnak.

A hidroxi-butirdtot, az acetoacetatot és a bel6le keletkez& acetont
egylttesen ketontesteknek hivjuk. Cukorbetegség esetén koncentréacio-
juk tobbszorosére né annak, mint amit a szovetek feldolgozhatnak, és
kialakul az un. ketézis. Ilyenkor a ketontestek a vizelettel {irtilnek, és
a cukorbeteg leheletén is érezhet6 az acetonra emlékeztet6 szag. Keton-
testek keletkezését a kovetkezé reakcidk szemléltetik:

QO=C—5—CoA

Ac-Cod acetl- | hidroximedl-giutarl  aoa
franszfardz CH, CoA-szintetds
2 CH—CO—S—CoA =——= | + CoA _,,.ﬁL.
':I:_G AcCad HaD
CHy
acetoacelil-CoA
O—=C—5—CohA
Co
N " _i_
Ha szteroidak Wmtﬂﬂ““ acaeton
——» HO—C—CH; R acetoacetat
| ; phidroxi-
CH. AcCob 7 butirat
| HADH + H HAD

COCH

10.2. abra. A ketontestek keletkezése
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HS5-Cof acetoacetil  PCC0A
-Cok \
HS-Coa
mm/ -
"-OH
cH 'C-CH?—DD—S Cod P-hidroxi-[-medil-
Acc“'ﬁ' T ~glutaril-Cod
\ 7/ szteroidok
CHLCOCH,CO0H
acetoacetat
2H
_ ketontestek | N ‘\"mz
re Y
CHyCHOHCH,.COOH  CHCOCH,
[-hidroxi-butirat aceton

A (-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA a szterdnvaz szintézisének is pre-
kurzora. Az acetoacetdt atalakuldsdnak is tobb lehet6sége van: kis
mennyiségben dekarboxildlds kévetkeztében acetonnd alakulhat, vagy
D-(-hidroxi-butirdt dehidrogendz hatédsara (3-hidroxi-vajsavva reduka-

l6dik:
acetoacetdt + NADH+H" == D—3-hidroxi-butirdt + NAD™.

A periférids szovetekben a ketontestek bekapcsolédhatnak a katabo-
lizmusba. A g-hidroxi-butirat acetoacetattd oxiddl6dik, ami a mitokond-
riumokban a szukcinil-CoA-rél térténd CoA-transzfer révén aktivalodik.

COOH CH CHy

by Lo A b, | b

tl:.H2 ' (I'sz CH, ' T
0-¢-s—coA  COOH tooy ~ O=C—S—CoA
szukcinil-CoA  acetoacetat szukcinat  acetoacetil-CoA

A szukcinét a trikarbonsav ciklus itjan alakul tovdbb. Az acetoacetil-
CoA szintén bekapcsolédhat a trikarbonsav ciklusba tgy, hogy a CoA fel-
haszndlédsdval két AcCoA-vé alakul, és citrdtszintézisre hasznalédik fel.
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A ketontestek az anyagcserének normadlis intermedierjei mindaddig,
amig mennyiségiik a periférids szovetek feldolgozo6 kapacitdsat meg nem
haladja. Az agy nagy mennyiségii ketontest feldolgozasara képes az ener-
giaellatds érdekében, ha éhezés esetén a gliik6zellatds nem megfeleld.

10.5. A szteranvazas vegyiiletek lebontasa

A szterdnvéazas vegyliletek koziil a koleszterinnek van a legnagyobb
jelentsége. A koleszterin f6 témege az epében vialasztédik ki, megfeleld
atalakulds utdn epesavak séiként keriil oldatba, és a lipidek reszorpci-
6jdban miikodik kozre. Az epesavak nagy része a bélbél felszivodik és
ismét részt vesz ujabb lipidmennyiség emulgedlasdban. A koleszterin
katabolizmusdnak fébb tdtvonala a mdjban a C!"-atomot szubsztitudl6
lanc 3 szénatomos tagjanak lehasaddsa, az epesavva torténé atalakulas.
A szdjon éat felvett koleszterinnek kozel 90%-a alakul 4t epesavvd, mely-
nek egy részét a baktériumok koprosztanolld redukéljak, ami a széklettel
kiiirtil. A bér faggytimirigyei utjdn az ember naponta 100-300 mg ko-
leszterint vélaszt ki.

A borben a koleszterin részben enzimatikus, részben fotokémiai
reakciék utjan kalciferolld (D-vitamin) alakul. Bels6 elvalasztdsu szer-
vek a koleszterint elészér hormon prekurzorrd, pregnenolonnd alakit-
jék. A pregnenolon 6nmagéban is hormonhatdsi progeszteronnd alakul,
amely els6dleges prekurzora a mellékvesehormonoknak. A mellékve-
sekéregben a pregnenolon és a progeszteron is 6sztrogénekké, illetéleg
androgénekké, in. szexhormonokkd alakulnak.

10.6. A lipidanyagcsere szabalyozasa

A zsirok anyagcseréje szoros kapcsolatban 4ll a gliik6zmetaboliz-
mussal, és nagymértékben fiigg a szervezet szénhidrat-ellatottsagatol.
A zsirok jelentik azt az egyediili tdpanyagcsoportot, mely elkeriilheti
a mdj szabalyoz6 miikodését, mert egy része a nyirokkeringés utjan
kozvetleniil juthat a zsirszovetbe, és elkeriili a méjat, ahol a depézsir
mennyisége mindossze 1%.

A térolt zsir mobilizéldsa a zsirszévetekb6l hormonalis kontroll alatt
all. Adrenalin, gliilkagon vagy ACTH kapcsoléddsa a zsirsejtek memb-
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ranjdhoz az adenildt cikldz-cAMP rendszer kozbejottével aktivédlhatja
az intracelluldris lipdzt, aminek hatdsdra megindul a zsirszévetben ta-
rolt trigliceridek hidrolizise, a sejtekbdl val6 kijuttatdsa és a keringés
utjan a felhaszndaldsra képes szévetekbe valé eljuttatdsa. A keringésben
a zsirsavakat a szérumalbumin szdllitja. A hormon-szenzitiv lipdz egy
acilcsoportot hasit le a zsirrél, majd ezt kovetéen a diacil-glicerin Ii-
pdz hasitja tovabb a vegyliletet. A zsirsavak lebomlésa a citratkorben
és a termindlis oxiddciéban miikddé respirdcids kontrollal fligg 6ssze.
Nagy ATP/ADP arédny esetén, ha hidnyzik a foszfatakceptor, a nagy ATP
koncentracié allosztérikusan gatolja a citrdt szintetdz, az izocitrdt de-
hidrogendz és az a-ketoglutardt dehidrogendz miikodését, és a citratkor
miikodése lelassul. Ha jéltaplaltsdg esetén a sejtekbe jutéd gliikéz kon-
centracidja nagy, és ebbdl a piruvéaton keresztiil sok AcCoA keletkezik,
az kimeritheti, s6t tiilhaladhatja a citratkor felvevé kapacitdsat. Ez a pi-
ruvdt dehidrogendz miikodését is lassitja, az AcCoA egy része citrat
alakjédban a mitokondriumbdl a citoplazmaéba tévozik.

A zsirsav-szintézishez két prekurzor, AcCoA és NADPH+H™ sziiksé-
ges. A NADPH+H"-t a maldt enzim, a citoplazmatikus izocitrdt dehid-
rogendz és a glitkkoz-6-foszfdt dehidrogendz katalizdlta reakciok termelik.
A zsirsav-szintézis elhatarol6 1épése az AcCoA karboxildz 4ltal katali-
zalt malonil-CoA keletkezése, tovdbba az acil-ACP szintetdz, melynek
miikodése allosztérikusan szabdlyozott. A citrét és izocitrat mindkét en-
zim pozitiv effektora, mig a kiilonféle acil-CoA szdrmazékok gatoljdk
miikodésiiket.

10.7. A zsirok lebontasanak osszefoglalasa

A szervezet fajlagosan leghatékonyabb energiatarol6 anyagai a ne-
utrdlis zsirok. A benniik tédrolt energia felszabaditdsa a zsirsavak
szénhidrogén-lancdnak C,-egységenként valé lehasitdsa ttjan torténik.
A folyamat a mitokondriumokban zajlik, ahova a hosszu ldncu zsirsa-
vak nem hatolhatnak be akadélytalanul. A transzport a zsirsav aktivéla-
sdval kezd6dik, és ATP-felhasznéalds tutjan acil-adenilét keletkezik, ami
a HS-CoA-val acil-CoA-vé alakul. Az extramitokondridlis termékr6l kar-
nitin veszi at az acilcsoportot, és juttatja 4t a mitokondrium-membréanon,
majd a mitokondriumban a szillitott acilcsoport egyesiil az intramito-
kondridlis CoA-val. A Cy-egységek lehasitdsa, a zsirsavak (-oxidacidja
négy lépésbdl éll. El6szor a (- és a y-szénatom kozott dehidrogena-
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las kovetkeztében kettés kotés alakul ki, majd a kettés kotésbe viz 1ép
be, és L-3-hidroxi intermedier keletkezik. A reakcié sztereospecificitdsa
el6feltétele az ezt kovetd tjabb dehidrogendldsi 1épésnek, melynek so-
ran 3-keto-acil termék keletkezik. Végiil HS-CoA felhasznéladsdval a (-
szénatom melletti kotés tiolizis tjdn lehasad, AcCoA és két szénatom-
mal révidebb acil-CoA keletkezik, ami hasonlé ciklus tjdn tovébbi 2-2
szénatommal révidiil.

A telitetlen zsirsavakban a kett&s kotések a lebonté 1épések kozelébe
jutva, térbeli okokbdl akaddlyozhatjdk az oxiddciés rendszer miikodé-
sét, mely akadélyt a kisegit6 enzimek harithatjak el. Megfelel6 izomerdz
az n3-cisz helyzetli telitetlen kotést n2-transz kotéssé alakithatja, igy
a lebontds akadalytalanul folyhat. Ha enoil hidratdz reakciéban az OH-
csoport a kedvezé6tlen L-helyzetbe kertil, megfelel6 epimerdz juttatja a to-
vébbi 1épések zavartalan lefolydsdhoz sziikséges D-helyzetbe. A zsirsav-
oxiddciéban C,-egységenként 5, egy-egy AcCoA-nak a trikarbonsav cik-
lusban torténé tovabbalakuldsa révén 12 nagy energiaju foszfat beépité-
sére van lehetdség, eltekintve a zsirsavaktivédlds érdekében felhasznalt
ATP-foszfattél.

A zavartalan (-oxidécié feltétele, hogy a trikarbonsav ciklus aka-
délytalanul fogadhassa a keletkez6 AcCoA-t. Ezt az aktudlis oxélacetat
mennyisége hatdrozza meg; ha a mennyisége valamilyen okndl fogva
nem kielégits, ketontestek keletkeznek. A ketontesteket normalis koriil-
mények kozott a szovetek feldolgozzadk, de kéros viszonyok kozt a ke-
tontestek mennyisége meghaladhatja a szovetek kapacitdsat. A fel nem
hasznalt ketontestek ilyenkor a vizelet és a 1égzés tjan kitirtilnek a szer-
vezetbdl.

A koleszterin lebomldsanak mennyiségileg jelentds termékei az epe-
savak, a tapldlék lipidtartalmanak emulgedtorai. Mennyiségileg nem, de
funkcionélisan igen jelents termékei a szterdnvazas vegyiiletek atala-
kuldsédnak a kiilénféle hormonok és a D-vitamin.



11. FEJEZET

A ZSIROK BIOSZINTEZISE

A zsirok szintézise a szervezet energiagazdadlkoddsa tekintetében
igen fontos. Az lizemanyag-tdroldson tul részt vesznek a membrdanok
felépitésében (foszfolipidek, szfingolipidek), lehet6vé téve a sejtek és
a sejten beliili egységek integritdsat. A membrdnlipidek is dllandé bon-
tasban és felépiilésben vannak.

11.1. A telitett zsirsavak bioszintézise

A zsirsavak szintézise a zsirsav-oxidaciétél szigorian elvilasztva,
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 keletkez6 zsirsavba. A szintézis egészen mds enzimkész-
let segitségével torténik, mint az oxidaci6. A zsirsavak szintézise C,-
egységenként torténik meg, mely reakciésor lépéseit katalizdlé 6 enzim
és 1 hordoz6 fehérje a magasabb rendii szervezetekben a multifunkciona-
lis zsirsav szintetdz komplexben taldlhaté. A szintézis meginduldsahoz
AcCoA, mésrészt annyi malonil-CoA sziikséges, ahdny C,-egység beépi-
tése torténik. A palmitatszintézishez sziikséges 7 Cq-egység beépitését
a kovetkez6 egyenlet mutatja:

AcCoA + 7malonil-CoA + 14NADPH+HT —
. CH,(CH,),,COOH + 7CO, + 8 CoA + 14NADP™ + 6 H,0.

palmitat

Az acetil-CoA-b6l szarmazé C, lesz a zsirsav terminédlis (a palmi-
tatban C'°—~C'%) része. Az AcCoA az anyagcserében tobbféle forrdsbol
keletkezhet: zsirsavak (3-oxidécidja, egyes aminosavak lebontdsa ttjdn,
és jelentékeny része szdrmazhat a gliik6zlebontds végtermékébdl, a pi-
ruvéatbdl. Ezek a folyamatok nagyrészt a mitokondriumban zajlanak, és
onnan az AcCoA nem juthat ki a citoszolba. Ha a mitokondriumban
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a sejt igényeit meghaladé mennyiségben keletkezik AcCoA, akkor ebbdl
és az oxdlacetdtbdl citrat jon létre. A membrdn trikarbonsav-transzport
rendszerének segitségével a citrat kijuthat a citoszolba, ahol az ATP-
citrdt lidz enzim segitségével a citratszintézissel ellentétes folyamat jat-
szodik le:

citrat + ATP 4 CoA == acetil—CoA + ADP + P, + oxdlacetét.
A szintézisben a tovabbi C,-egységek malonil-CoA-bél szarmaznak,

ami szintén AcCoA-bdl keletkezik, az acetil-CoA karboxildz részvétel é-
vel:

CHs COOH
0=C + Hc:o;+ATp,—_-¢|:H2 + ADP + Pi
El‘.-—CD.A O=C—5—CoA
malonil-CoA

A hidrogén-karbonétbél szarmazé C,-egység a malonil-CoA szabad
karboxilja szénatomjavd valik, és a zsirsavszintézis sordn eltdvozik.
A szén-dioxid (HCOj ) bekapcsoldsdban az acetil-CoA karboxildz bio-
tin prosztetikus csoportja karboxi-biotin intermedier képzése ttjan vesz
részt. Magasabb rendi dllati szervezetekben a zsirsavak szintézisét mul-
tifunkcionédlis enzimfehérjék végzik. Ezek 6sszesen hét funkciénak meg-
feleld tertiletet tartalmaznak. Egy elkiilonitett teriilet feladata a keletkezé
és hosszabbodé zsirsavldnc lehorgonyzdsa a szintetdzhoz mindaddig,
amig a szintézis teljesen befejez&dik. Ez rendszerint 16 szénatombdl allé
egységet jelent. A zsirsavlanc meghosszabbitdsa a mitokondriumokban
folyik tovdbb. A horgony, az acilhordozo6 fehérje (acyl-carrier-protein,
ACP) a komplexnek egy kb. 10 kD-nak megfelelé szakaszéra terjed ki.
A szekvencia 36. helyén egy szeril-oldalldnc taldlhat6, amelyhez egy
foszfo-pantetein kapcsolédik, aminek felépitése a CoA-ra emlékeztet.
Szabad szulthidrilcsoportjdhoz tioészter-kotéssel kapcsolédik a szinté-
zis egyik prekurzora, a malonét, majd a névekvd zsirsavlanc.

A tovébbi 6 szakasz a szintézis egy-egy atalakulési 1épésének megfe-
leld katalitikus aktivitdst hordozza. Magasabb rendii gerincesekben mind
a 7 szakasz egy lancban lokalizdlédik, és 2—2 egymassal fej-farok illesz-
kedési poziciéban elhelyezkedd polipeptidlanc (dimer) alakit ki funkci-
ondlis egységet, bar kiilon-kiilon is tartalmazzak a szintézis 6sszes 1épé-
séhez sziikséges feltételeket.
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11.1. abra. A mitokondrium és a cisztol kézétti kapcsolat citrattranszport tit-
jan biztositja a zsirsavszintézis AcCoA és NADPH+H" igényének kielégitését
a tébblépéses reakciosor segitségével

H ! H H CH P
HS—CHQ—E.‘-H?—INI.I—E'ICI‘-—C-HE—CH?—!‘!—E‘-—F—?—CHE—O?—F—EHZ—EH—ACP
0 O OHGH | &
: ACP-foszfopantetein :
H HoH O o o
Hs—cl-b—cHg—r'u—;Lh:—CHz—cHz— G- ? 1|: EHE—OH]ﬂ O_T 0—CH, denin
‘0 O OH CH, Lom O
H
amina-etantiol pantoténsay

Koenzim-A

11.2. dbra. Az ACP-foszfopantetein és a CoA dsszehasonlitdsa
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A szintézis azzal indul, hogy a két prekurzor, az AcCoA és a malonil-

CoA kapcsolédik az acetil transzferdzhoz (AT), illetéleg 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.

Ezutdn a malonilcsoportot a transzacildz az ACP-re viszi at, az ace-

tilcsoport pedig lancon beliili 3-keto-acil szintetdz (KS) ciszteinil oldal-
lancahoz 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-
csokkenést, egyuttal a reakcié irreverzibilis voltat az biztositja, hogy
a malonil- és az acetilcsoport egyestilésekor szén-dioxid 1ép ki, ami meg-

felel annak, ami az acetil-CoA karboxildz reakci6 sordn beépiilt, hogy
az acetil-CoA-b6l malonil-CoA keletkezzék.

C
CHy GoOH co, | &
c=0 *+ 4 C=0
| (|:H2 e J: + HS-szintetaz
S-szintetaz c—0 | Ha
I C=0
S—ACP 51 ACP

Végeredményben tehdt acetoacetil-S-ACP keletkezik. A kovetkezd
lépések sok tekintetben emlékeztetnek a zsirsav-oxiddciéra. A szintézis
els6 1épését a [B-keto-acil-ACP reduktdz hatdsara a keto-acil-szarmazék

(-hidroxi-butiril-szarmazékka alakuldsa koveti:

acetoacetil-S—ACP + NADPH+H" —

= D-B-hidroxi-butiril-S—ACP + NADP™.
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A szintézis redukciés reakciéjadban hidrogéndonorként a
NADPH+H" vesz részt. A keletkezé hidroxiszarmazék D-izomer,
mig az oxiddcié analég lépésében L-izomer keletkezik. A zsirsav-
szintézisben felhasznalt NADPH+H" nagyobb része a citoplazmatikus
izocitrdt dehidrogendz, més része a maldt enzim miikodése révén ke-
letkezik. Az intenziv zsirsavszintézist folytaté szovetekben (zsirszovet,
m4dj, tejmirigy) a foszfogliikkonét utvonalon keletkezd NADPH+H' is
hozzédjarulhat a NADPH+H"-pool feltoltéséhez.

Az els6 redukcids 1épést a dehidratdcié koveti:

H H "ﬁ' H 'ﬁ
I 1 |
CH;~C—C—C—S—ACP ——» CHyC=C—C—S—ACP + H,0
I 1 |
OHH H
D-fi-hidroxi-butinl-S-ACP krotonil-S-ACP

A viz kilépését az enoil-ACP hidratdz katalizalja. A telitetlen kotés
redukcigjat ismét NADPH+H™ felhasznédlédséval az enoil-ACP reduktdz
biztositja, és végeredményben butiril-S-ACP keletkezik.

H s} (8]
1l . ]
c}-|3—z|:,=c—c —5—ACP + MADPH +H —» CHg—CHg—CHg—é —5 —ACP + NADP*
I
H bustiril-S-ACP

Ezzel befejez6dik az els6 C,-beépitési ciklus. A redukcids 1épés kii-
l6nbozik az oxidaciés folyamat analég 1épésétél, ahol a hidrogénéatvi-
tel a redukélt flavoproteinrél torténik. A NADPH+HT-NADP™ redox-
pér standard redoxpotencidlja negativabb, mint a flavoprotein rendszeré.
Részvétele tehét el6nyodsebb, inkdbb kedvez a ketts kotés telitésének.

A butiril-S-ACP keletkezését tijabb malonil-S-CoA kapcsolédés ko-
veti a zsirsav szintetdz komplexhez, majd az elmondottakhoz hason-
léan redukcids, dehidratdciés és tjabb redukciés 1épések utdn wjabb
C,-egység épiil a keletkez6 zsirsavlanchoz. Palmitinsav kialakuldsdhoz
7 ciklus sziikséges, melynek eredményeként palmitoil-S-ACP keletke-
zik, amit vagy a tioészterdz enzim hasit le, és palmitinsav keletkezik,
vagy az ACP-rél a CoA-ra tevédik at, vagy kozvetleniil bekapcsolédhat
a foszfatidsavak szintézisébe trigliceridek és foszfolipidek szintézisének
prekurzoraként.
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A szervezetek tobbségében a multifunkciondlis zsirsav szintetdz mi-
kodése a palmitinsav keletkezésével befejez6dik, és mar a sztearinsav
sem ennek a mechanizmusnak az ttjan keletkezik. Ugy tinik, hogy
a multifunkciondlis enzim csak bizonyos zsirsavldnchossziisagig léte-
sithet a szubsztrattal kapcsolatot, és val6szin(i, hogy a palmitoil-CoA
az enzimkomplex feed-back inhibitora.

A palmitinsav szintézisét az alabbi egyenlet foglalja 6ssze:

8 AcCoA + 14NADPH+H" + 7ATP —
— palmitat + 8 CoA + 14NADP™ + 7ADP + 7P, + 6 H,O.

A zsirsavak szintézise és a lebontds kozotti kiilonbségeket a 11.2.
tabldzat tartalmazza.

11.2. tablazat. Zsirsavszintézis és -lebontds 6sszehasonlitdsa

Lebontés Szintézis
Lokalizacié mitokondrium Ci6-ig citoszol, Ci6-tdl
mitokondrium

Acilhordozé -S-CoA -S-ACP
Enzimek fliggetlenek multifunkcionalis enzim
Intermedier (prekurzor)  AcCoA malonil-CoA
Keto-hidroxi atalakulés

koenzim NAD™ NADPH+H™

sztereospecificitds L-f-hidroxi-acil-CoA  D-g-hidroxi-acil-ACP
Krotonil-butiril FAD NADPH+H™
atalakulés, koenzim
Lénchossz Ci6 (palmitat) képzésével

miikddése megéll

Az 0sszehasonlitdsbol leolvashaté f6bb kovetkeztetések az aldbbiak:

— A szintézis a citoszolban, a lebontéds pedig a mitokondrium mat-
rixban torténik.

— A szintézis intermedierjei szorosan kotddnek a szintetizal6 rend-
szer hordoz6 fehérjéjéhez, mig a lebontds intermedierjei a CoA-
val kapcsol6dnak.
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— A szintézis enzimkészlete multifunkciondlis zsirsavszintetdz,
a lebonté enzimek viszont egymadstél fiiggetlenek.

— A zsirsavldnc C,-egységenkénti noveléséhez Cj-prekurzor és
malonil-CoA sziikséges, és a lanchosszabbitdst minden egyes cik-
lusban szén-dioxid felszabadulasa biztositja.

— A szintézisben NADPH+H™ a hidrogéndonor, mig a lebontdsban
a FAD és NAD™ a hidrogénakceptor.

— A zsirsav szintetdz miikodése C;4 (palmitat) képzésével megszii-
nik, a tovadbbi ldnchosszabbitést, esetleg a kettds kotések kialaki-
tdsat mas enzimek végzik.

— A lebontés sordn L-hidroxi-intermedier keletkezik, mig a szinté-
zisben D-hidroxi-szdrmazék alakul tovébb.

A palmitinsav a hosszabb szénldnc és a telitetlen zsirsavak prekur-
zora is. A lanchosszabbitds a mitokondriumokban a zsirsav-oxiddciéval
analég moédon torténik; a ldnc a karboxil végén novekszik tovdbb C,-
egységenként egy-egy acetil-CoA felhasznéldséval.

Az egy telitetlen kotést tartalmazé zsirsavak (olajsavak) koziil a ter-
mészetben a palmitinsav és a sztearinsav szarmazékai, a palmitolein-
sav és az oleinsav fordul el6 legnagyobb mennyiségben. Mindkett6-
ben n9-helyzetii, cisz-konfigurdciéju kettds kités van. Keletkezését spe-
cifikus monooxigendz teszi lehet6vé tgy, hogy a molekuldris oxigén
két elektronpdrral reagdl, melyek koziil az egyik a zsirsavrol, a masik
a NADPH+H"-rél szdrmazik. A telitetlen kotés keletkezése az aldbbi re-
akcioval foglalhat6 Gssze:

palmitoil-CoA + NADPH+H' + 0, —
— palmitoleil-CoA + NADP™ + 2 H,0.
Tobbszorosen telitetlen zsirsavak (linolsav, linolénsav, arachidon-

sav) el6dllitdsara az eml6sok nem képesek, ezeket a tdpldlék tutjan kell
megszereznitk.

11.2. Prosztanoidok keletkezése

Fiatal allatok zavartalan fejl6déséhez tobbszorisen telitetlen zsirsa-
vakra, els6sorban linolsavra és arachidonsavra van sziikség. A poliénsa-
vak kozil els6sorban az arachidonsav az allati szervezetek szoveteiben
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el6fordulé haromféle anyagcsoport, a prosztaglandinok, a prosztacik-
linek és a tromboxdnok prekurzora. A tromboxédnok igen hatékonyak,
nmol koncenrédciéban is aggregéljak a trombocitdkat. Miikodésiik haté-
konyabb, mint a prosztaglandinoké. A prosztaciklinek hatdsa ezekkel
ellentétes; gdtoljak a vérlemezkék aggregicidjat, a tromboxdnokhoz ha-
sonléan azonban rendkiviil labilis vegyiiletek.

11.3. A gliceridek keletkezése

Az acil-glicerin keletkezéséhez sziikséges mindkét prekurzor, a zsir-
sav is és a glicerin-foszfat is a piruvat prekurzorra vezethett vissza. Eb-
b6l kovetkezik, hogy a szervezet gyarapodésa, elhizdsa végeredményben
a tilzott szénhidrat-fogyasztds kovetkezménye. A piruviat elsédlegesen
a szénhidrédtok anaerob lebontasdbol keletkezik. A glikolizis végeredmé-
nyeként termel6d6 piruvat AcCoA-vé alakul, citrdtként a citoszolba jutva
belép a zsirsavszintézisbe. A glikolizisb6l szarmazik emellett az acil-
glicerin-szintézis mésik prekurzora, a glicerin-foszfat is.

A zsirsavaknak csak elenyész6 mennyisége marad meg szabad dlla-
potban; nagy tobbségiik kétfajta glicerinszarmazékka alakul: zsirraktara-
kat képezo trigliceridekké, vagy a membranok felépitésében részt vevd
foszfo-gliceridekké.

A trigliceridek (neutrdlis zsirok) nagyobb mennyiségben a méjban és
a zsirszovetekben keletkeznek. Jelentékeny mennyiségii zsir-reszintézis
folyik a bél hdmsejtjeiben a reszorbci6 folyaméan. A zsirszintézishez ma-
gasabb rend szervezetekben kétféle prekurzor, a glicerin-3-foszfat és
a zsirsavak CoA-szarmazékai sziikségesek.

A zsirok keletkezéséhez el6szor a glicerin-3-foszfat két szabad hidro-
xilcsoportja zsirsav-CoA-val acildlédik. Egy hidroxilcsoport acildlédéasa
kovetkeztében lizofoszfatidsavak, kettd reakci6ja utan foszfatidsavak ke-
letkeznek, melyek egyardnt prekurzorai a triglicerideknek és a foszfo-
glicerideknek. A reakci6 leginkabb a Ci4- és Cjs-telitett vagy telitetlen
szarmazékokkal jatszédik le.

A foszfatidsavak szabad allapotban csak igen csekély mennyiség-
ben fordulnak el8, ugyanis foszfatiddt foszfatdz hatdsara a C*-atomon
1év6 foszfatcsoport hidrolizél, és a szabadd4 valé hidroxilcsoport diacil-
glicerin acil transzferdz révén reagél a harmadik zsirsav-CoA-val.



11.3. A GLICERIDEK KELETKEZESE 299

o
1] [
—poE~  Ry—C—5—Coh HS—Cod * Ry—C—S—CoA —
gﬂp PO; zI:H:p—ch 2 o HS—CoA
HOH o CHOH

|
H-OH gicerni-foszfit ach transzierdz CHLO—C—R, pceok-foszrfil scil iransrferdr
Il

) O
glicerol-3-foszfat lizofoszfatidsay

CHO—POF’ GH,OH scon  wecen [ETER
Py —L— o
CHO—C— ! CHO—C—R 0
— i N o _ CHO—C—R,
° fasfaticla! o - .I:I.‘
CH?D_ﬁ_RI foszfatdz m_ﬁ_ﬂ‘ chaci-ghcercd sl transzferds

foszfatidsay diacil-gliceral triacil-glicerol

S piruvat

PDH piruvat
/ \Fﬁﬂ MITOCHONDRIUM

citrat _AcCoA OAC  “BEP karboxi-kinaz
szinreraz ;;;%1: ZIIZIIZZIZIIZZIZZIZZZZZZZZZZZZ-gz-:zz:z

it M
e citrat A/ CITOPLAZMA

liaz i glilkonecgenezis

AcCoh + OAc
AcCoA

karboxilaz DHAP

maluQ'l- oA —
- -C GDPH
zsirsav —
szintetaz )

- palmitat glicerol-3-P

TRIACIL-GLICEROL

11.3. abra. Zsirsejtekben a zsirsav- és a triglicerid-szintézis nyersanyaga egy-
arant a gliik6zbdl keletkez6 piruvdt (PDH: piruvat dehidrogenaz; OAc: oxdl-
acetdt; PEP: foszfo-enol-piruvdt; DHAP: dihidroxi-aceton-foszfdt)
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Hasonl6 folyamatok jatszédnak le a bélben is a zsirok felszivodasa-
kor. A trigliceridek hidrolizise kovetkeztében a bélben 2-monogliceridek
keletkeznek, melyek a palmitoil-CoA felhaszndlédsdval acil-glicerin pal-
mitoil transzferdz hatdsara kozvetlentiil digliceriddé, majd trigliceriddé
alakulhatnak. A neutrélis zsirok t6bbségében a glicerinhez tobbféle zsir-
savrész kapcsolédik, melynek sordn kevert trigliceridek keletkeznek.
Nem ismert, hogy a kiilonféle zsirsavak kapcsoléddsdnak rendjét milyen
tényezok szabjdk meg.

A membranok és a transzport-lipoproteinek lipidkomponensének
nagy részét kitevo foszfogliceridek ugyancsak foszfatidsavakbol kelet-
keznek. Szintézisiik sordn a foszfatcsoport az alkoholtermészetti (pola-
ros) fejrész kapcsoléddsdban citidin-nukleotid alakban vesz részt. A di-
glicerid nagy energidju alakja a nukleozid-trifoszfattal valé kapcsolédds
sordn az aldbbi médon keletkezik:

foszfatidat + CTP — CDP-diacil-glicerin + PP;.
A CDP-diacil-glicerin szerinnel reagalva foszfatidil-szerinné alakul:

CDP-diacil-glicerin + szerin = foszfatidil-szerin + CMP.

Az 4llatokban a foszfatidil-szerin keletkezése a foszfatidil-etanol-
amin poldros fejrészének kicserélése titjan torténik:

foszfatidil-etanol-amin + szerin = foszfatidil-szerin + etanol-amin.

A foszfatidil-kolin keletkezése két titon torténhet. Az egyik lehet6-
ség, hogy az etanolaminrész kozvetleniil metildl6dik harom S-adenozil-
metionin egy-egy metilcsoportjdnak felhaszndldsdval, hdrom egymaést
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 lehe-
t6vé teszi, hogy a taplalék atjan szervezetbe jutott vagy a foszfatidil-kolin
lebomlésa ttjan keletkezett kolint a szervezet tjra felhasznéalja a kovet-
kez6 folyamatok szerint:

kolin - kindz
e

kolin + ATP foszfo-kolin + ADP,

foszfo - kolin citidil transzferdz

foszfo-kolin + CTP CDP-kolin + PP,
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11.4. abra. A foszfatidil-szerin keletkezése

foszfo - kolin - transzferdz

CDP-kolin + diacil-glicerin

— foszfatidil-kolin + CMP.

Az allati szervezetben a CDP-diacil-glicerin tovabbi foszfogliceri-
dek prekurzora lehet. Inozitollal reagélva foszfatidil-inozitol, glicerin-3-
foszféttal pedig foszfatidil-glicerin keletkezhet az aldbbi reakcidk szerint:

CDP - diacil - glicerol inozitol foszfatidil transzferdz

CDP-diacil-glicerin + inozitol
— foszfatidil-inozitol + CMP.

foszfatidil transzferdz

CDP-diacil-glicerin + glicerin-3-foszfat
— 3-foszfatidil-1’-glicerin-3’-foszfat + CMP.

Ezt kovetGen a keletkezett intermedierrdl foszfatdz hatdséara foszfat-
csoport hidrolizal:

foszfatidil - glicerol foszfatdz

3-foszfatidil-1’-glicerin-3’-foszfat + H,O
— 3-foszfatidil-1’-glicerin + P;.
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Hosszu alifds lancbél all6 amint, szfingozint tartalmaznak a szfingo-
mielin és az egyéb szfingolipidek, és cukorrészt is tartalmaznak a gliko-
lipidek. Ezek biokémidja azonban meghaladja a jegyzet kereteit.

11.4. A szénhidrat- és a lipidanyagcsere kapcsolata

A taplalékkal felvett anyagok lebontdsa, a szervezet energiaigényé-
nek kielégitése és a sejtek, szovetek szerkezeti elemeinek felépitése egy-
méssal szdmos ponton kapcsolédik, akar a kézos prekurzorok révén,
akar a kozos ellen6rzési pontokban érvényesiilé szabalyozas ttjan. Ezek
teszik lehetévé, hogy a metabolit-poolok mindig a pillanatnyi aktudlis
igényeket elégitsék ki, és igy a szervezet szdmdra a lehet6ségek szerint
optimalis feltételeket biztositsanak. A szénhidrat- és lipidanyagcsere ko-
z0tti elsGdleges kapcsolatot a citrat létesiti. Ennek forrdsa a tébb ponton
ellenérzott glikolizis végtermékeként keletkezd piruvat, ami AcCoA-va
alakulva oxédlacetéttal val6 kondenzacié ttjan biztositja a citrat keletke-
zését.

Mérsékelt taplalkozas esetén a keletkezett citrat lebomlédsa a termi-
nélis oxiddciéval egyiittmiikodve a sejt energiaigényének kielégitését
biztositja. Emellett a glikolizisben a piruvat, a citratkérben az oxalacetat,
az a-keto-glutarat, a szukcinat és a fumarét a folyamatokat az aminosav
anyagcseréjével kapcsolja 6ssze.

Igen béséges tdpldlkozds esetén egészséges szervezetben a citrat
mennyisége meghaladhatja a citratkor feldolgozasi kapacitdsat, és a fe-
lesleg kijut a citoplazmdba. A citoplazmaéba jutott citrdt AcCoA-v4 ala-
kulva a zsirsavszintézis prekurzora lehet, de bekapcsolédhat a ketontes-
tek képzésébe is. A keletkez6 ketontestek j6 része egészséges szervezet-
ben a keringéssel a periféridkra jutva oxiddlédik, és az energiatermelés
iizemanyagaként hasznalédik fel. Egy résziik viszont a szterdnvazas ve-
gyiiletek szintéziséhez szolgaltat prekurzort. Ha ketontest-tiltermelés
folyik, a fel nem hasznalt termékek egyrészt a vizelettel, masrészt a ti-
don at kilélegezve tavoznak.
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11.5. abra. A szénhidrdtlebontds, a zsirsav- és koleszterin-anyagcsere k6zds
szabdlyozdsi pontjai. Szabdlyozott enzimek a két folyamatsorban:1. foszfo-
rildz; 2. glikogén szintetdz; 3. fruktéz-6-foszfat-1-kindz; 4. piruvat kinaz; 5.
piruvat dehidrogenaz; 6. ATP-citrat lidz; 7. AcCoA karboxildz; 8. glicerin-
foszfét acil transzferaz; 9. hormonszenzitiv lipaz; 10. hidroxi-metil-glutaril-
CoA reduktdz. A = jel aktivitdst, a — jel gdtldst jelent. A lipogenezis f6
prekurzorait nagybettikkel irtuk
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11.5. Nem hidrolizalé lipidek bioszintézise

Az él6vilagban igen nagyszamu és valtozatos felépitésii lipid van,
amely nem hidrolizdlhat6 tébb 6sszetevére. Egyik csoportjuk k6zos vo-
nédsa, hogy szterdnvézat tartalmaz. A szterdnvazas vegyiiletek tipikus
képviselGje a koleszterin. Az 1940-es évek elején megallapitottdk, hogy
a koleszterin minden szénatomja acetdtbodl szarmazik, amely megéllapi-
tds a koleszterinszintézis felderitésének els6 1épése volt. Ezt kdvetGen
megdllapitottdk azt is, hogy a koleszterin keletkezésének egyik inter-
mediere egy nyilt lancd izoprénszarmazék, egy triterpén, azaz a szkva-
lén. A szkvalénben 6 izoprenilegység kapcsolédik egymdshoz. (Az izo-
prénegységeknek az élévildgban sok masféle, biolégiai szempontbdl
alapvet6 anyag — karotinoidok, CoQQ — keletkezésében van szerepiik,
melyek az alapfolyamat sordn létrejové prekurzorokbél szdrmaznak.)
A koleszterin-bioszintézis utolsé szakasza rendkiviil bonyolult: itt torté-
nik meg a gytirtizar6das, a hidridvandorlés, a metilvdandorlés, a telitetlen
kotések telit6dése, amelynek targyalasa meghaladja a jegyzet kereteit.

Magasabb rendii szervezetekben a koleszterin nagyobb része, a C3-
atomon 1év6 hidroxilcsoport részvételével, hosszu ldncu zsirsavakkal
észterifikalt alakban fordul el6. A méjban a koleszterin szintézisét a tap-
lalékkal felvett koleszterin és az éhezés egyardnt csokkenti, mivel vissza-
szorul a (-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reduktdz szintézise. A szintézis
inhibitora nem ismert, bér feltételezik, hogy az epesavak, a koleszterin
tartalmu lipoproteinek vagy egyéb specifikus fehérjék gatoljak az enzim
szintézisét.

Viszonylag sok koleszterin keletkezik a méjban, sok taldlhaté az agy-
ban és az idegrendszerben is. Koncentrédci6ja a vérben 1,7 g/dm?®, mely-
nek 2/3-a jobbdra telitetlen zsirsavakkal van észteresitve. A vérben 1évo
koleszterin mennyisége fiigg a diétatol, de a kor elérehaladtdval is né.
Széllitasa a kis stirtiségti (LDL) lipidfrakciéhoz k6t6dik, ahonnan a sej-
tekbe endocitézis 1tjan jut be, és a savas lipdz bontja koleszterinre és
savrészre. Ha a sejtek feliiletén hidanyzik a megfelel6 LDL receptor, a vér-
b6l a koleszterinészter felvétele nem térténik meg, hiperkoleszterinémia
alakulhat ki, ami az artéridk keményedését okozhatja, és elGsegitheti
az arterioszklerézis kifejlédését. A koleszterinnek a tdplalékkal felvett
zsirok emulgedldsaban detergensként részt vevd szdrmazékai, az epesa-
vak a majban keletkeznek, az epehdlyagban tdarolédnak és a vékonybélbe
iritédnek. A zsirok emésztése utdn csaknem 90%-uk reabszorbedl6dik
az enterohepatikus cirkulédcié utjan.
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11.6. Bioaktiv szterdnvazas vegyiiletek

A magasabb rendii allati szervezetekben a szterdnvdzas vegyiile-
tek képezik a hormonok két nagyobb csoportjdnak, a kortikoidoknak és
a szexhormonoknak, valamint a D-vitaminnak az alapvegyiileteit. A 7-
dehidrokoleszterin a bérben ultraibolya fény hatdsdra kolekalciferolla
alakul, ami el6feltétele a biol6giailag hatékony vegyiilet kialakuldsdnak,
de e termék még nem hatdsos, aktivva tételéhez két hidroxilalasi 1épés
sziikséges. Az els6 hidroxildlds a majban torténik a 25-6s szénatomra,
mig a méasodik hidroxildlads az 1. helyzetben kovetkezik be, mely folya-
matok eredményeképpen létrejon az 1,25-dihidroxi-kolekalciferol, a bio-
légiailag hatdsos alak.

Az eml6s szervezetek kiilonféle folyamatainak szabédlyozdsaban mas
szteroid hormonok hatésa is rendkiviil fontos. Funkciéjuk tekintetében
5 nagyobb csoportba sorolhaték: progesztagének, glikokortikoidok, mi-
neralokortikoidok, androgének és 6sztrogének (11.6. dbra).

A progeszteron, a progesztagének egyike késziti el6 az uteruszt a pete
megtapaddsdra, és a terhesség fenntartdsdban is jelentds szerepe van.
Az androgének a masodlagos him nemi jelleg kialakuldsat valtjak ki, mig
az Osztrogének a n6i masodlagos nemi jelleg kialakuldsat befolyasoljék,
és hatdssal vannak a peteérési ciklusra is. A kortizol, a glikokortikoidok
képviselGje, a glitkoneogenezist és a glikogén képzést fokozza, egyidejii-
leg noveli a zsir és a fehérje lebontédsat. Az aldoszteron, a mineralokorti-
koidok egyike, a vese Na*-, Cl~- és HCO; -reszorbcidjanak fokozédsa ttjan
noveli a vértérfogatot és a vérnyomadst. A progesztagének a sargatestben,
az 0sztrogének a méhben, az androgének a herében, a glikokortikoidok és
a mineralokortikoidok pedig a mellékvesekéregben keletkeznek. A szte-
roid hormonok prekurzora, a koleszterin 27 szénatombdl all6 vegyiilet,
a hormonok viszont 21, vagy ennél kevesebb szénatomot tartalmaznak.
Keletkezésiikkor tehét legaldbb egy Cg-egységet kell a koleszterinbél el-
tdvolitani, hogy a megfeleld alapvegyiilet, a pregnenolon keletkezhessék.

11.7. A zsirok bioszintézisének osszefoglalasa

A telitett zsirsavak bioszintézise lényegét tekintve sokban emlékez-
tet a lebontdsra, minthogy a zsirsavldnc hosszabbitdsa C,-egységenként
torténik. A folyamat nem a mitokondriumban, hanem a citoszolban fo-
lyik, a zsirsavlanc teljes elkésziiltéig a szintetdz komplexben 1évé ACP-
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11.6. abra. A szterdnvdzas hormonok keletkezése kézotti kapcsolatok. A szag-
gatott vonal kiilé6nféle androgének keletkezéséhez vezeté mellékutat jelGl.
A 21-OH bevitele a kortikoidhatds kialakuldsdnak feltétele, az dtalakuldst ka-
taliz4l6 enzim hidnya virilizmust (elférfiasoddst) okoz (ekkor a = nyillal jel61t
reakciék hidnyzanak)

hez kotve. A Cy-egység beépiilését malonil-CoA, C;-prekurzor keletke-
zése el6zi meg. A redukcids 1épésekben a NADPH+H™ a hidrogéndonor.
A folyamat a zsirsav szintetdz kozremiikodésével Ci¢-zsirsav (palmitat)
keletkezéséig halad, a tovdbbi hosszabbitds a mitokondriumokban més
moédon torténik. A telitetlen zsirsavak a telitettekb6l NADPH+H™ igé-
nyes monooxigendzok miikodése révén alakulnak ki. Az eml&s szerveze-
tek legfeljebb egy telitetlen kotést tartalmazo szarmazékok kialakitdsara
képesek. A tobbszorosen telitetlen zsirsavak az eml&sok taplalékdban
esszencidlis anyagok.

A telitetlen zsirsavak koziil az élévilagban széles korben elterjedtek
a prosztanoidok, melyek tobbsége az arachidonsav rendkiviil valtozatos
szerkezet(i és hatdst szdrmazéka. Az eml&sck szervezetében kiilonféle
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prosztanoidok: prosztaglandinok, prosztaciklinek és tromboxanok talél-
haték, melyek sokféle folyamatra fejtenek ki szabalyozo hatast.

Szabad zsirsavak az eml@s szervezetben csak jelentéktelen mennyi-
ségben taldlhaték, inkdbb trigliceridek, illetéleg polaros lipidek forma-
jéban fordulnak el6. A neutrdlis zsirok és foszfolipidek keletkezésének
kozos prekurzora a glicerin-foszfat, amelybél két acilcsoport felvételé-
vel foszfatidsav keletkezik. Ebbél egyarant keletkezhetnek foszfolipidek,
vagy a foszfatcsoport lehasaddsa utdn neutralis zsirok. Foszfolipidek
szintézisét nagy energidju szdrmazék (CDP-diacil-glicerin, CDP-kolin)
el6zi meg, mely alak alkalmas arra, hogy kapcsolédjék az alkoholkom-
ponenssel.

A nem hidrolizal6 lipidek jelentékeny része terpénszarmazék, pre-
kurzoruk a [-hidroxi-3-metil-glutaril CoA-bél keletkezé mevalonsav.
A szterdnvazas vegyiiletek, melyek 4 kondenzilt gytr(it, hosszabb-
rovidebb szénldncot és egyéb szubsztituenseket tartalmaznak, alapve-
gylilete a koleszterin. Ebb6l alakulnak ki bonyolult reakciék sorén a kii-
lonféle biolégiailag hatékony szarmazékok: az epesavak, a mineralo- és
a gliikokortikoidok, az androgének, az 6sztrogének és a D-vitamin aktiv
forméja, az 1,25-dihidro-kolekalciferol. A lipidek anyagcseréje sokolda-
Idan kontrollalt, a lipidmobilizéciét a tarolo sejtekbél a hormonszenzitiv
lipdz inditja meg; a lipidtarolast viszont a tdplalékkal felvett szénhidra-
tok mennyisége novelheti.



12. FEJEZET

AZ AMINOSAVAK LEBONTASA

Az aminosavak a szervezetben hdrom lényeges feladatot toltenek be:

— a szervezet fehérjéinek épitokovei,

— energiaforrdsok, a gliikoneogenezis ttjan gliik6zza alakulhatnak,

vagy AcCoA alakjdban beléphetnek a citratkorbe,

— véaltozatos funkciéji anyagok, hormonok, porfirinek, purinok, pi-

rimidinek, koenzimek, alkaloidok prekurzorai.

Heterotrof szervezetek elsédleges aminosavforrdsa a tdplalékkal fel-
vett fehérjék lebontdsdbdl szarmazik. A kiilénféle szervezetek aminosav-
igénye nagyon kiilonb6z6. Az él6lények a fehérjéket felépité aminosa-
vaknak csak egy részét kell hogy kiils6 forrasb6l megszerezzék (esszen-
cialis aminosavak), a tobbi aminosav a szervezetiikben szintetizalédik
(nem esszencidlis aminosavak). A 12.1. tdblazat az aminosavak csopor-
tositdsat az ember tdpldlkozasi igényeinek megfelel6en tartalmazza.

Esszencidlisnak tekinthet6k azok az aminosavak, amelyek hidnya fi-
atal dllatok vagy a gyermek novekedésében zavart okozhatnak. Tdplalko-
zasélettani szempontbdél azokat az aminosavakat soroljuk ide, amelyeket
a szervezetnek kiils6 forrdsbdl, a tapldlék ttjan kell megszerezni. Bioké-
miai tekintetben azokat az aminosavakat tekintjiik esszencidlisnak, ame-
lyek szintéziséhez a szervezetben nincs meg a sziikséges enzimkészlet.
A két fogalom nem azonos, amit a hisztidin és az arginin esetén lehet be-
mutatni. Hisztidint az emberi szervezet nem képes ugyan szintetizdlni,
de a baktériumok tevékenysége folytdn a szervezet csaknem teljes igénye
kielégiil. Az argininszintézis viszont kell6 intenzitdssal folyik a majban,
de a tobbi szovet szdmédra hozzéaférhetetlen, mert azonnal karbamid ke-
letkezik belgle, ami a vizelettel kitirul.

A tapanyagok az aminosavigény kielégitése szempontjabol kiilon-
b6z6 értékiiek. Az aminosavigény kielégitése fligg a benne 1év6 fehérjék
mingségétdl és a tdpanyagokban 1év6 egyéb, a szervezet energiaigényét
is kielégité anyagok min&ségétsl és mennyiségétsl. Altaldban az allati
eredetli fehérjék (hus, tej, tojas stb.) kell6 mennyiségben és megfeleld
aranyban tartalmaznak esszencidlis aminosavakat (komplett fehérjék),
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12.1. tablazat. Aminosavak csoportositdsa az ember tdpldlkozdsi igényeinek
megfelel6en

Esszenciéalis Szemiesszencialis Nem esszencidlis
Lizin (0,8,6,0*  Arginin' Glutamat
Triptoféni (0,3,1,2) Tirozint Aszpartét
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 minimadlis és optimadlis igénye, g/nap.

T Tytdknak, pulykanak esszencidlis.

I A tirozin cstkkenti, de nem elégiti ki a fenilalanin-igényt; a cisztein csékkenti,
de nem elégiti ki a metioninigényt; a nikotinsav csokkenti, de nem pétolja a trip-
tofdnigényt.

§ A szerin csokkenti vagy kielégiti a glicinigényt.

mig a novényi eredetiiek egy része egyes aminosavakat a sziikségesnél
kisebb mennyiségben tartalmaz.

Egy 70 kg tomegli ember napi fehérjekorforgdsa (turnovere) normaélis
tdpldlkozés esetén kb. 400 g. Ennek kb. 1/4-e az aminosavak oxidativ
lebontésdra hasznélédik, a fennmaradé 3/4 rész pedig az aminosavak
endogén reciklizdciéjdra (mds aminosavak és fehérjék bioszintézisére)
forditédik. Fehérjeéhezés esetén az ember napi nitrogéniiritése kb. 5 g,
ami mintegy 30 g szoveti fehérje lebomldsabdl és oxidativ atalakitdsdbol
szdarmazik.

A fehérjehidanyos tdpldlkozaskor legsilyosabb az az eset, ha a fe-
hérjehidny az energiaigények hidnyaval is parosul. Energetikailag kielé-
git6, csupdn fehérjetartalmét tekintve hidnyos tdplalék kovetkezménye
a kwashior-kér-betegség, ami sok tekintetben emlékeztet a metioninhia-
nyos tapldlkozds tlineteire. Rendszerint a hosszt ideig anyatejen nevelt
gyermek elvalasztdsa utdn kovetkezik be. Az elsGsorban vitaminhidny-
nak tekintett pellagra kialakuldséat fokozza a nem teljes értékii, csekély
triptofantartalmu fehérjékkel valé tapldlkozéds (nikotinsavamid keletke-
zésének gatoltsaga triptofanbdl).
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A kiilonféle szervezetek aminosavigényét kiilonbozo feltételek hata-
rozzék meg:

az aminosav-lebontds érokletesen kialakult itvonalai,

a kornyezetb6l megszerzett aminosavkészlet felhaszndlhatésaga,
a komplett és inkomplett fehérjék aranya,

a tdplalkozasi fligg6ség mértéke (esszencidlis aminosavigény),
az aminosavak felhaszndldsdval 6sszefiiggé energiaigény,

a fehérjeszintézis aminosavigénye,

az egyéb biomolekuldk szintéziséhez felhaszndlt aminosavak
mennyisége.

A novények minden sziikséges aminosavat szintetizdlnak, és amino-
savakat gyakorlatilag nem iiritenek. A baktériumok némelyike szervetlen
anyagb6l szintetizdl aminosavat, mig masok szén- és nitrogénforrasként
egyes aminosavakat vagy aminosavak elegyét igénylik. A kiilonféle tap-
anyagok fehérjetartalmadt és biolégiai értékét a 12.2. tdblazat tartalmazza.

12.2. tablazat. Tdpanyagok fehérjetartalma és bioldgiai értéke

Tapanyag Fehérje [%] Bioldgiai érték [%]*

Tojés 13,0 94
Tehéntej 3,5 85
Halhus 16,0 76
Marhahts 20,6 74
Szbja 41,5 73
Burgonya 2,5 67
Borso 22,5 64
Buzaliszt 14,0 52

* A FAO adatai alapjan szdmitott, elvileg ,teljes értéki” fehérjére vonatkoztatva.

12.1. A fehérjék emésztése

A

szabad aminosavak a tdpldlékban csak csekély mennyiségben

fordulnak el6, tobbségiik a szervezet szdmédra felhasznalhaté fehérjék-
ben, peptidkotéssel 6sszekapcsolva taldlhaté. Az aminosavak képesek
felszivédni a tdpcsatorna hdamsejtjein keresztiil, a fehérjéknek azonban
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a felszivodast megel6z6en aminosavakra kell hidrolizdlniuk. A tapla-
lékfehérjék emésztése extracelluldris folyamat. A mikroorganizmusok,
a szaprofita és ragadoz6 névények, valamint a gombék véltozatos 6ssze-
tételd proteindz elegyet bocsatanak a kornyezetiikbe; taplalékfehérjéiket
hidrolizaljdk, és a keletkezett termékeket a sejtek abszorbedljak.

A proteolitikus enzimek attél fiigg6en, hogy a polipeptidlancot hol
hasitjak, két csoportba sorolhatdk: a peptiddzok (exopeptidazok) egy-egy
aminosav lehasitdsat végzik a lancvégen, mig a proteindzok (endopepti-
dézok) specificitdsuknak megfelelen a lancon beliili kotéseket hasitjak.
Fehérjebonté enzimek minden sejtben eléfordulnak. Rendkiviil sokrétti
feladataik az aldbbiak:

— szabalyozzdk a sejtek fehérjedlloményédnak Osszetételét, a sziik-
ségteleneket lebontjak, hogy a keletkez& aminosavakbél a sejt
az igényeinek megfelel6 fehérjét felépithesse,

— a szigndlpeptid lehasitasdval lehet6vé teszik, hogy a szekretori-
kus fehérjék a sejtbdl kijussanak,

— aktivaljék az inaktiv zimogéneket, és inaktivaljak a funkcidjukat
betoltott, biolégiailag aktiv fehérjéket,

— kikiiszobolik a defektiv fehérjéket,

— éhezés esetén lebontjdk a fehérjéket a szervezet energiaigényének
a kielégitésére.

A gerincesek fehérjeemésztése a tdpcsatorndban folyik. Az emész-
tés a gyomorban kezdédik, ahol a gyomornyéalkahdrtya sésavtermeléssel
igen savas kozeget létesit (pH=1-2), ami egyrészt a taplalékfehérjék de-
naturdciojat segiti el6, masrészt a pepszin miikodéséhez sziikséges savas
kornyezetet biztositja. A pepszin csakigy, mint a fehérjeemésztésben
részt vevd tobbi proteolitikus enzim, inaktiv, zimogén alakban keletke-
zik. A proenzim, a pepszinogén molekulatémege 40 400, aktivdldsakor
az N-termindlisarél egy kb. 7000 molekulatomegti, 44 tagd polipeptid
hasad le, amely a pepszinogén 20 bazikus aminosavrészébol 16-ot tar-
talmaz, melynek kovetkeztében a pepszinben minddssze 4 bazikus ami-
nosav marad vissza. A pepszin széles specificitdsu, leginkdbb az aro-
mdés és mdas apoldros oldalldncok alkotta peptidkotéseket hasitja (leu-
cin, metionin). Az aktiv centrum kot6helye eltér a tébbi szerinproteindz
felépitését6l. Mig a kimotripszin specificitdsa a kérdéses aminosav kar-
bonilfunkciéjara vonatkozik, ezzel szemben a pepszin az NH-csoporttal
létesit kapcsolatot.
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pepszin kimotripszin
hasit hasit

Ry l CHs l Ry

I | |
..CO—MNH—CH—CO—NH—CH-CO—NH—CH...

A gyomrot elhagyva, a részben emésztett fehérjék a vékonybélbe jut-
nak, ahol a pH kozel neutralis. A fehérjék emésztését itt a pankredszban
zimogén alakban termel6d6 kimotripszinogén, tripszinogén, a prokar-
boxipeptiddz A és B és a proelasztdz aktivélt alakja folytatja. A vé-
konybélben az endo- és exopeptiddzok elegye hidrolizalja a részlegesen
bontott fehérjéket aminosavakig. Az aminosavakat a vékonybél hdmja
szivja fel energiaigényes, aktiv transzport utjan. A felszivodast kévetGen
az aminosavak a véraram kozvetitésével a szovetekbe jutnak, ahol bekap-
csolédnak az anyagcserébe. A sejtek anyagcserepoolja a szoveti fehérjék
lebomlasébél szdrmazé aminosavakkal is kiegésziil. Az intracelluldris
fehérjelebontést a katepszinek gytijténéven ismert proteindzok végzik.

A proeindzok a miikddésiikhoz sziikséges optimaélis feltételeket te-
kintve savasak, neutrdlisak és bdzikusak. A funkciés csoportokat te-
kintve egy résziik Un. szerin-proteindz, mdasokban szulthidrilcsoport
vesz részt az acil-enzim kialakitdsdban, vagy fématom sziikséges a ka-
talitikus centrumhoz, és végiil bizonyos proteindzokban aszpartil- vagy
glutamil-oldalldnc karboxilcsoportja adja a funkcionélis csoportot.

A novényi tdpldlékok egy részében polipeptid- vagy fehérjetermé-
szetli proteindzinhibitorok is vannak, melyek a tripszin és a kimotripszin
miikodését gatolva csokkentik a taplalék fehérjéinek felhasznélhatésa-
gét. Az inhibitorok f6zéssel vagy masfajta hékezeléssel inaktivdlhaték.

12.2. Az aminosavak lebomlasanak kozos reakcioi

Az aminosavak katabolikus atalakuldsat multienzimrendszerek te-
szik lehet6vé. Az a-szénatom szubsztituenseinek lehasitdsa kozos ké-
miai mechanizmussal torténik. Az aminosavak szénldancanak kataboliz-
musa a citratkor utjdn valésul meg, amihez el6bb az NH,-csoportot el
kell tavolitani. Az aminocsoport eltdvolitdsa az eml6s szervezetekben
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a méjban és a vesében torténik, transzamindlds vagy oxidativ dezami-
nélds segitségével. A lehasitott NH,-csoportot a gerincesek karbamid,
hiigysav vagy NH; alakban {iritik. Az aminosavak lebontdsakor az NH,-
csoport nem minden esetben iiriil ki a szervezetb6l. Az aminosavak egy
ketosavval masik aminosavat képezhetnek, mikézben maguk ketosavva
alakulnak:

a-aminosav + piruvat = a-ketosav + alanin,

a-aminosav + a-ketoglutardt = «-ketosav + glutamat.

A folyamatot transzamindlédsnak, a részt vevé enzimeket pedig tran-
szamindzoknak nevezziik. A transzamindaldsi reakciék egyensulyi dllan-
doja kozel 1, igy a folyamatok teljesen reverzibilisek. Lehet6vé teszik,
hogy a szervezet a nitrogénnel takarékoskodjon, és az energiaigény ki-
elégitése érdekében az aminosavak szénldnca nitrogénvesztés nélkiil fel-
hasznélé6djék.

A transzamindlasi reakciéban aminoakceptorként 3 ketosav, a piru-
véat, az oxdlacetat és az a-ketoglutardt jon elsGsorban szdmitdsba, mig
donor az aminosavak tobbsége lehet. A transzamindzokat az aminodo-
nor szerint nevezziik el: az alanin transzamindz az alaninbél széllitja
az aminocsoportot:

alanin + a-ketoglutarat = glutamat + piruvat.

A nitrogén-anyagcserében kozponti helyet elfoglalé glutamdt tran-
szamindz a kovetkezo reakciét katalizdlja:

glutamat + a-ketosav == a-ketoglutardt + aminosav.

A reakci6 az ellentétes iranyba is lejatszédik, és az alanin transza-
mindzzal egyiitt lehet6vé teszi, hogy az aminonitrogén a glutamétban ta-
rolédjon. A glutamat (a-ketoglutarét) az NH, terminadlis akceptora, mivel
ez vesz részt a karbamid szintézisében is. A leucin, a tirozin és az egyéb
aminosav transzamindzok szerepe kevésbé éltalanos.

A transzamindzok koenzimje a piridoxal-foszfat (Bg-vitamin alakja
a piridoxin), nem kovalensen kapcsolédik az enzim fehérjerészéhez. A
katalizis folyaman az aldehidcsoport reverzibilisen aminnd alakul. A
Bg-vitamin koenzim alakjai lehetnek a piridoxin, a piridoxdl-foszfat és
a piridoxamin-foszfat.
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Lizil Koot
oldallanc H piridoxal-foszfat
|

Transzamindz

12.1. dbra. Piridoxdl-foszfat kapcsoléddsa a transzamindz lizil-oldallancdhoz
Schiff-bdzis képzése titjdn

Transzamindzokban a piridoxdl-foszfat valészintileg a toltést vi-
sel6 gytiriinitrogén utjan kapcsolédik a fehérjéhez, és szubsztratok
tdvollétében aldehidcsoportja az enzim egyik lizil-oldalldncédnak e-
aminocsoportjdval aldimink&tésben van. Enzimatikus reakcié soran
az aminosav szubsztrat ezt az aldiminkd6tést sziinteti meg gy, hogy a li-
zin aminocsoportja helyére 1ép be a szubsztrat aminocsoportja. A tran-
szamindlasi reakci6 els6 lépése az aldimin keletkezése, ezt kovetébleg ta-
utomerizdcio tutjan a kett6s kotés dthelyezédik a reagdlé aminosav szén-
és nitrogénatomjai kozé, mikézben ketimin keletkezik. Ezt kovetGen viz
hatdsara a kettGs kotés széthasad, az enzimr6l a-ketosav; tdvozik, és
a koenzim piridoxamin alakban marad vissza, amely reagél a ketosav-
val. A reakcié méasodik fele a ketosav, — aminosav dtalakulds, az elsé
reakcidrésszel forditott sorrendben zajlik. Végeredményben tehét egy 1j
aminosav és egy Uj ketosav keletkezik, az enzim pedig regenerdal6dik
piridoxal alakka. A transzamindlas 1épéseit az alabbi 6sszedllitds tartal-
mazza:

A piridoxél-foszfét a cisztein és a treonin lebomlésat és szintézisét
katalizdl6 enzimekben, az aminosavak racemizacids reakciéiban, a de-
karboxildzokban, s6t a foszforildzban is megtalalhato.

A pirodoxdl-foszfatnak az aminosavak a-szénatomjdn 1évé szubszti-
tuenseinek dtalakitdsaban érvényesiilo hatdsat értelmezhetjiik a pirodo-
xdal-foszfat-aminosav komplex tulajdonsdgainak figyelembevételével. Ha
egy aminosav reagdl a piridoxal-foszfattal, elektronparja a pozitiv téltésti
piridingytirt felé mozdul el. Ezt kovet6en az elektronok a piridoxamin-
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12.2. abra. A transzamindlds lépései
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tél az akceptor ketosav felé aramlanak, igy a koenzim oxidélja a donor
aminosav a-szénatomjat és redukédlja az akceptorét. A tobbi kiilonféle
reakciot katalizalé piridoxdl-foszfat enzimben ko6zos, hogy a piridoxal-
foszfattal valé kapcsolédds az a-szénatom elekronkonfigurdciéjat befo-

lyasolja, ami lehet6vé teszi, hogy a 3-szénatom szubsztituensei megvél-
tozzanak.

H
R,—él:—cm'
- N._
0 ¢ "H
D‘—E—D—CHZ o)
\~ CHs
H

pirndoxal-foszfat-aminosav komplex

A transzamindlas feladata kett6s: visszatartja és mds aminosavba
épiti be az aminosav aminonitrogénjét, és olyan vegyiiletté alakitja at
az aminosav szénldncét, hogy az a trikarbonsav ciklus dtalakulasi folya-
matdba beléphessen.

Az aminocsoportok eltdvolitdsa oxidativ dezamindlds sordn is be-
kovetkezhet. Egyes baktériumokban a glutamat gyorsan dezaminalédik
a glutamdt dehidrogendz enzim kozremiikodésével, ami NAD' vagy
NADP* koenzim segitségével egyidejtileg dehidrogendlja és dezamindlja
a glutamétot:

glutamét + NAD" (NADP") =
= a-ketoglutarat + NADH+H" (NADPH+H")+NH; .

A glutamét az egyetlen olyan aminosav, amelynek dehidrogendza
fiziolégids koriilmények kozott kell6 intenzitdssal miikodik. A gluta-
métnak kdzponti szerepe van a transzamindlds révén az aminonitrogén
gylijtésében, a glutamdt dehidrogendz pedig kézponti jelent6ségii a nit-
rogénegyensuly kialakitdsdban.

Valészint, hogy a glutamdt dehidrogendz katalizélta reakcié két 1é-
pésben jatszédik le, mivel az aminocsoport egyszer@ hidrolitikus lebon-
tdsdnak eredménye nem a-ketosav, hanem a-hidroxisav lenne. Az els6
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lépésben imino-glutarat keletkezik, és ez hidrolizal ketosavra. A glu-
tamdt dehidrogendz katalitikus egysége 6 azonos felépitésii alegységre
disszocidlhat megfelel6 koriilmények kozott. A sejt energiatoltottségé-
nek csokkenése dltaldban noveli a glutamdt dehidrogendz aktivitdsat és
az aminosavak oxidativ lebontdsat.

COOH

& NAD*  NADH+H' | i
+
il ap T o
: %’ CH, L‘é" CH,
CH—NHQ | e mf |
L (NADP")  (NADPH + Hy ~ §=NH 4 OO
QoH COOH COOH

a-imino-glutdrsav

Oxidativ dezaminadlast katalizdlnak az L-aminosav oxiddzok, de m-
kodésiik aldrendelt jelentdségii. Kofaktorként flavin-mononukleotidot
tartalmaznak, és a kovetkezd reakciét katalizaljdk:

L- R—(IZ‘-H—CDG' + H0 + E—FMN —» R—C—COOQ" + NH;+ E—FMNH,
I
NH;

Az enzim a madj endoplazmatikus retikuluméban taldlhat6, ahol
féként a lizin dezamindldsat végzi. Szintén mdjsejtekben fordul el6
a D-aminosav oxiddz, melynek funkciéja a D-aminosavak oxidécidja,
amelyek a tdpldlékkal vagy a bakteridlis tevékenység révén keriilnek
a szervezetbe. Koenzimje a flavin-adenin-dinukleotid, amely a kovet-
kez6 reakci6 katalizisében vesz részt:

D-R—tIZ:H—DOO' + HO + E—FAD — » R—C—COO + NH3+ E—FADH,.
Il
NH, o

A D-aminosav oxiddz katalizélja a méjban a glicin oxiddciéjat glio-
xil4tta.

Az aminosavak lebontdsanak egy masik tutja a dekarboxildlas. Az a-
COOH eltavolitdsaval biogén aminok keletkeznek, melyek prekurzorai
szamos specidlis bioldgiai funkciét betoltd vegyiiletnek.
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12.3. Az aminosavak szénldncanak lebomlasa
a trikarbonsav ciklusban

Az aminosavak szénldnca szinte teljes egészében a trikarbonsav cik-
lus tjan alakul 4t végtermékké, szén-dioxiddd és vizzé. A 20 fehérje-
alkoté aminosav egyedi, egyszer{ibb-bonyolultabb tton vélik a ciklus
intermedierévé. Az aminosavak katabolizmusanak kapcsolatat a trikar-
bonsav ciklussal az 12.3. dbra mutatja.

alanin arginin
cisztein hisztidin
glicin — piruvat i-citrat glutamin
sZerin \ (_- prolin
L treonin
+ (izoleucin) a-ketoglutarat
imle_ruqin
citrat szukcinil - CoA -——{metionin
J + valin
AcCod szukcinat (treonin)
Ac-AcCol fumarat «——|tirozin
fenilalanin
malat (aszpartat)
-iriptofan e mnnnnnnans~ OXSlACELEL
fenilalani i
tirozin
! foszfo-
o | e e
piru at aszparagin
GLUKOZ

12.3. abra. Aminosavak katabolizmusdnak kapcsolata a trikarbonsav ciklus-
sal. A vastag szaggatott nyil a gliikoneogenezishez vezet6 titvonalat jel6li

A kiilonb6z6 aminosavak kiilonb6z6 helyeken lépnek be a citrat-
kérbe.

— Az acetil-CoA ttvonal: 11 aminosav acetil-CoA-vd bomlik le, és igy
kapcsolédik be a citratszintézisbe. Ezen beliil két lehet6ség van az ami-
nosavak atalakitasdra: az alanin, a glicin, a szerin, a cisztein, az izoleuin
és a treonin piruvattd alakul, és a piruvdt dehidrogendz komplex segit-
ségével alakul AcCoA-vd, a leucin, a lizin, a triptofan, a fenilalanin és
a tirozin egy része acetoacetil-CoA-vd alakul, amelyb&l AcCoA keletke-
zik.



12.3. AZ AMINOSAVAK SZENLANCANAK LEBOMLASA ... 319

— A piruvdttd alakulé aminosavak: az ide tartoz6é aminosavak kata-
bolizmusa két irdnyba mehet. A keletkezé piruvét részt vehet a gliiko-
neogenezisben, vagy oxiddlédhat a trikarbonsav ciklus révén. Az ami-
nosavak bekapcsolédasat a trikarbonsav ciklusba a piruvaton keresztiil
a 12.4. dbra szemlélteti.

treonin
cisztin L
l glicin
szerin
cisztein L alanin
piruvét /
izoleucin L

12.4. abra. Aminosavak kapcsoléddsa a trikarbonsav ciklusba piruvéton (Ac-
CoA) keresztiil

Az egyes aminosavak atalakuldsa a kovetkez6képpen megy végbe:
Az alanin transzamindz segitségével a-ketoglutarat jelenlétében kozvet-
leniil alakul piruvatta:

alanin + a-ketoglutardt = piruvat + glutamaét.

A cisztein piruvattd alakuldsdra haromféle lehetéség van, mely
atalakuldsokba a cisztin ciszteinné val6é redukcié utdn kapcsolédhat
be. A cisztation-y-lidz az NHs-at és a H,S-t tdvolitja el a ciszte-
inb6l. A merkapto-piruvat keletkezésében, transzamindz reakciéban
az a-ketoglutardt az aminoakceptor. A harmadik ttvonalon keletkezé
cisztein-szulfinsav dekarboxilalés tutjan hipotaurinnd, majd tovabbi oxi-
décié hatdsdra taurinnd alakul. Ez piruvattal transzaminélds ttjan ala-
nint képezhet, és végiil szulfat keletkezik. A ciszteinb6l H,S alakban
kihasadt kén elGszor szulfittd, majd a majban a szulfit oxiddz hatésara
szulfattd oxiddlédik. A szulfat egy része a vizelettel kiiiriil, fennma-
radé része pedig 3-adenozin-5-foszfoszulfattd, un. aktiv szulfattd alakul.
Ez kiilonféle alkoholokkal, fenolokkal, szteroidokkal vagy poliszachari-
dokkal észterkotést létesithet, igy oldékonysagukat megnévelvén elGse-
giti egyrészt a szervezeten beliili transzportjukat, masrészt kitirtiléstiket
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1/2 cisztin

cisztin MNADH
reduktaz alanin

MaD*

glutamétk a-ketoglutarst ?Hz_s"' o NADH
a

CH—MNH,
cisztein franszamindz l|:: “H cisziein dioxigends e
cisztein HO
H
CHSH o CHz-SOMH
| cisziation
Cc=0 y -z "-FH_'NH?.
|
COOH \ COOH
[i-merkapto-piruvat HS cisztein-szulfinsav
HCN ¥ NH; a-ketoglutarat
F-merkapto-piruvit | aszpartat
szm.fu.r?.g:sg'lg;z 1 franszamndz glutamat
c '
HSCN oHs @t 502
»- {I::D -
COoH
piruvat

12.5. abra. Ciszt(e)in dtalakuldsa piruvéttd

a szervezetbdl. A ciszteindtalakulds kiilonb6z6 ttvonalait a 12.5. dbrdn

lathat6 6sszedllitds mutatja.
A szerint piruvéattd a szerin dehidratdz alakitja at:

L!':HEDH Ho0 ﬁHz Hi O NHy (|1H3
CH—NH, —X » Gty — N T . 0
CooH COOH GOOH

A szerin és a treonin dehidratdz miikodése legaldbb két részreakci-
6bol 4ll. ElGszor a 5-szénatomon vizvesztés torténik, és az ezdltal kelet-
kez6 instabilis vegyiilet viz felvételével stabilizal6dik.
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A glicindtalakulds soran a glicin szintetdz részvételével reverzibi-
lis oxidativ lebomlds ttjan CO,, NH; és tetrahidrofolat koenzim (FH,)
N° N'°-metilén-szdrmazéka keletkezik:

glicin + FH, + NAD" =—
= N° N'%-metilén—FH, + CO, + NH, + NADH+H".

A glicin lebomlasdnak maésik lehet6sége a glicin oxiddz itjan torténd
atalakulés glioxilatta:

O 0O
HN—CHCOO™ + Oy + HO —» HE—C—0™+ Ny + HO,

A glioxilat oxiddcidja révén az dllati szervezetben oxalét keletke-
zik. Egészséges emberekben a glioxildat a-ketoglutarattal kapcsolédva
a-hidroxi-(3-ketoadipatot képez, és ilyen formdban iiriil ki a szervezet-
bél. A glicin dtalakuldsdnak harmadik lehetGsége a szerinhez kapcsolé-
dik, ugyanis glicinbdl szerin hidroximetil transzferdz és N° N'°-metilén-
tetrahidrofolét részvételével szerin keletkezik:

10 :
N N'O-OH-metikFH,  FH,  cH,OH

szerin hidroximetil

?H —NH, N transzferdz *:ﬂ.. (:_';H—NHQ

COOH \Z COOH
N, N'°-OH-metil-FH, FH,4

glicin szerin

A keletkezett szerin tovdbbalakuldsa piruvattd az el6zéeknek meg-
felelGen torténik.

Az aminosav- és a nukleinsav-anyagcsere egyes lépéseiben egyarant
kozremiikodik a B-vitamincsoportba sorolt folsav redukalt alakja, a tet-
rahidrofolat, aminek feladata a C;-csoportok szallitdsa. A folsavhidny
minden olyan folyamat zavarat is okozza, ahol a bioszintézishez C;-
csoport sziikséges.
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OH fe)

é 5 10 1
N _CH—N C—N—CH—CH,—CH,—COOH
N S e HQ_ H oL e

E b >

HEN” ‘~‘~‘:N/ “*-.N.-"?

Z-amino-4-hidroxi- p-amino-benzoesav glutamat
-6-metil-pteridin

pteroinsav

pteroil-glutamat (folsav)

A folsav 2-amino-4-hidroxi-6-metil-pteridin, p-amino-benzoesav és
glutamadt kapcsol6ddsabol épiil fel. Két NADPH+H™ -t igényl6 1épés ttjan
alakul biolégiailag hatékony tetrahidrofolédtta (THF). Ennek jelentékeny
mennyisége a plazmdban metilalt N°-CH3-THF alakban kering. A metil-
szarmazéknak jelent&s szerepe van a bioldgiai transzmetildldsi reakciok-
ban, amelyek a kolin-, a szerin-, a glicin- és a metionin-anyagcserében,
valamint a purin és a dTMP szintézisben vesznek részt.

A treonin katabolikus lebontdsdnak 3 ttja ismert: a szerin hidroxi-
metil transzferdz a treonint glicinre és acetaldehidre bontja. A szerin
lebontdsatdl eltéren egy Co-termék és acetaldehid keletkezik, ami na-
gyobb anndl, hogy a THF-hez két6dhessen és tovabbi transzferreakcidk-
ban vegyen részt.

C
CHy I|-|3
KIJHDH szerin hidroxi-metl f CHO  acetaldehid
| transzferdz .
CH—NH,
CH-—N licin
EooH le H: g
CO0H

Az aminoaceton keletkezésének els6 1épése a treonin dekarboxi-
ldlasa. Az igy keletkezett vegyiiletb6l az aminocsoportot monoamino-
oxiddz vagy transzamindz tavolitja el:
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Q ranoamino-oxidar
1] vagy transzaminéz M
Thr —— CHy—C—CH,—NH; —(——>—p CH;—C—CH,0H + NH; + H,0
.

Ezt kovet6en a vegyiilet dehidrogendz hatédsara piruvattd, vagy glio-
xildz kozbejottével D-laktattd alakul.

NAD MADH+ H
o (NADP')  (NADPH+H')
) S > CHy—CO—COO™  piruva
CH;;—é—CHzOH—h- dehidrogendz » CHg piruvat

» CH;—CHOH-COO™ D-laktat

glioxildz

A szerin hidroxi-metil transzferdz reakcié soran keletkezett glicint
ugyanez az enzim szerinné alakithatja, igy a treoninbél adott koriillmé-
nyek kézott szerin keletkezhet, ami piruvatta alakulhat, és igy részt vehet
az AcCoA keletkezésében is. A reakci6 sordn a glicin mellett keletkezett
acetaldehid az aldbbiak szerint alakul 4t AcCoA-va:

:;;, ADP+ PR
MNADH+H"
(13H3 Coh N (l:;HB
Cc=0 . - = =0
| aldehid dehidrogenaz |
H {deacilald) S5—CohA

— Az acetoacetil-CoA-vd alakulé aminosavak kozé tartozik a leucin,
a lizin, a triptofdn, valamint a fenilalanin és a tirozin szénldncanak egy
része. Minthogy a lebomlds intermediereként acetoacetil-CoA (acetoa-
cetdt) keletkezik, az ide tartozé aminosavak ketogének. Az acetoacetil-
CoA és a szukcinil-CoA utvonalon atalakulé aminosavakat nevezhetjiik
,zsirszerlien” metabolizdl6knak is, mert lebomldsuk egyes lépései ha-
sonléak a zsirsavak atalakuldsahoz. Az ebbe a csoportba tartozé amino-
savak mind esszencidlisak.

A fenilalanin és a tirozin lebomldsa. A fenilalanin lebomlasadnak els6
lépése, hogy a fenilalanin-4-monooxigendz részvételével tirozinnd ala-
kul. A tirozin tirozin transzamindz segitségével hidroxi-fenil-piruvatta
alakul, amit a hidroxi-fenil-piruvdt oxigendz homogentizinsavva alakit.
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fenilalanin
lizin  triptofdn tirozin  leucin
glutaril-CoA acetoacetdt

\A acetoacetil-CoA A/

AcCoA

12.6. dbra. Aminosavak bekapcsoléddsa a trikarbonsav ciklusba acetdton ke-
resztiil

Ezt kovet6en a homogentizinsav oxigendz a gyfrtit felhasitja, és maleilo-
acetoacetat keletkezik. A keletkezett maleilo-acetoacetét izomerdz hata-
sdra alakul fumarilo-acetoacetattd, amit a fumarilo-acetoacetdz két négy
szénatomos termékre, fumardtra és acetoacetdtra hasit. Az elgbbi a tri-
karbonsav ciklus intermediere és oda akaddlytalanul bekapcsolédhat.
Az acetoacetdt szukcinil-CoA-val reagél, és acetoacetil-CoA-ként foly-
tatja anyagcseréjét. A fenilalanin dtalakuldsata 12.7. dbran lathato6 ossze-
allitds teszi szemléletesebbé.

Az 0sszes tobbi aminosavndl hasonlé bonyolultsagu folyamatok so-
ran torténik a lebomlds és az anyagcserébe torténd belépés. Ezek részletes
targyaldsa azonban meghaladja a jegyzet kereteit.

A leucin lebomlédsa sordan négy szénatombol keletkezik acetoacetil-
CoA (ketogén aminosav), két szénatom pedig AcCoA-vé alakul. Az els6
lépésben transzamindlds Utjdn az aminocsoport a-ketoglutaréttal rea-
gél, és a leucinbdl a-keto-izokapronsav keletkezik. Tobb 1épés ttjan (-
hidroxi-#-metil-glutaril-CoA, a ketontestek és a szteroidszintézis prekur-
zora keletkezik, mely az utolsé 1épésben acetil-CoA-vé és acetoacetatta
hidrolizal.

A lizin lebomlédsa igen komplex, mivel 6 szénatomjdb6l négy
acetoacetil-CoA képzésében vesz részt (ketogén aminosav), mig 2 dekar-
boxilédlas kovetkeztében szén-dioxidda alakul. A tobbi aminosavhoz vi-
szonyitva kiilonos problémét okoz az s-aminocsoport eltdvolitdsa, mert
erre nincs megfelel6 enzim. Az e-aminocsoport eltdvolitdsdra 2 Gtvonal
ismeretes: az egyikben gytiriis kozti termékek (piperidin karbonsavak, pi-
pekolat) keletkeznek, a mésik ivonalon a majban az c-aminocsoport az a-
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OH OH
Oz MADPH MO, NADP wketoglutarat  glutamdt
Cl fenifalanin-4-mo 'mﬁ: " —_—
e Tontatunis ety S trozintranszaminaz cHy
?H—NH:' #H—M—b é:c:
|
COOH COOH COOH
. ) 4-hidroxi-fenil-
fenilalanin tirozin =piruvat
COOH
#H
o co; OH o Ay
A-hidrou-fani- homogentizinsay | maleilacetoacetit
-piruvil dioxigendz Hy 1, 2-dioxigendz CH» izamerdz
I
Loon o=
?Hz
COOH
homogentizinsay 4-maleil-acetoacetat
COOH
|
CH HO T
I deq soukciniCon _saukcindt
H(f & N [acetoacetiCor
— C=0 fumario-aceloacetdz J:HE J-hetosav-Cod franszferdz
OCH
Hy alzr:roH
é=D ﬁH aceloacetat
iJ.ZHz H?
Loom COOH
d-fumaril-acetoacetat fumdrsav
12.7. abra.

ketoglutaréttal szacharopinnd kondenzél. A lizin a két ttvonal kozos
csomopontjdn amino-adipat-szemialdehiddé, végiil acetoacetil-CoA-va
alakul.

A triptofdn a legnagyobb méretii aminosav, 11 szénatomot tartalmaz,
amib6l négy acetoacetil-CoA-vé, kettd acetil-CoA-vd, négy CO,-4, egy
pedig formiatta alakul.
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Az a-ketoglutardttd alakulé aminosavak: Az a-ketoglutarat ttjan 5
aminosav, a glutamat, a glutamin, a prolin, a hisztidin és az arginin
kapcsolddik be a trikarbonsav ciklusba:

arginin prolin

\ glutamat /

y-szemialdehid
hisztidin i glutamin

\A —

glutamat

!

o-ketoglutarat

A glutamdt egyszerii transzamindlds tutjan lép be, a glutamin ese-
tében viszont problémat jelent a savamid csoport, amit vagy a vesében
el6fordulé glutamindz hidrolizdl, vagy a-ketoglutarat jelenlétében a glu-
tamadt szintetdz alakit glutamétta:

glutamin + H,O — glutamat + NH,,
glutamin + a-ketoglutarat + NADPH+H' — 2 glutamat + NADP ™.

Végiil a glutamin transzamindldsban is részt vehet, igy a-ketoglutar-
amid keletkezik, ami hidrolizdlhat a-ketoglutarattd és ammoniava.

Az arginin az eml6sok mdjdban argindz hatédsara ornitinné alakul
at, amely lépés lehet6vé teszi az emlGsokben a karbamid keletkezé-
sét. Az ornitin /-aminocsoportja oxidativ dezaminadlds tutjan lehasad, és
glutamat-szemialdehid keletkezik. Az ornitin ornitin-ketosav transzami-
ndzrészvételével is dtadhatja a -NH,-csoportjat. A keletkez6 v-glutamil-
szemialdehid spontén n'-pirrolin-5-karbonsavva ciklizél, és a prolin le-
bomlasdnak megfeleld titvonalon alakul tovébb.

A prolinbél oxidéacié utdn n1-pirrolin-5-karbonsav keletkezik, ami
a NADH+H"-val m(ikodé specifikus dehidrogendz hatdsara glutamatta
alakul, de kis mennyiségben glutamat-szemialdehid is keletkezik beléle.
A hidroxi-prolinbél v-hidroxi-glutamét keletkezik, ami alaninra és gli-
cinre hasad, és igy alakul tovabb.

A hisztidin glutamattd alakuldsa azért figyelemremélt6, mert a gytiri
felhasadédsa kovetkeztében N-formimino-glutamaét keletkezik. A formi-
mino-csoportot tetrahidrofoldt koenzimet tartalmazé enzim tavolitja el.
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A reakci6 alkalmas a szervezet folsavellatottsaganak ellenérzésére ugy,
hogy hisztidinterhelés utdn mérik a vizeletben megjelen6 N-formimino-
glutamdt mennyiségét.

hidroxi-prolin

y-hidroxi-glutamat

glioxilat
glutamét
o-ketoglutarat
glicin

— Szukcinil-CoA titvonal: A propionil-CoA, illet6leg a metil-malonil-
CoA intermediereken keresztiil 4 aminosav lebontdsa vezet szukcinil-
CoA-hoz: avaliné, a leuciné, a kéntartalmu metioniné, valamint a treonin
egy része is ezen az utvonalon alakul 4. Mindhdrom aminosav lebon-
tdsa soklépéses reakcié tjan valésul meg. Az atalakulési folyamatokra
jellemzé, hogy az NH,-csoport eltdvolitdsa utdn keletkezd ketosav de-
karboxilalédik, majd CoA kapcsolédédsa utdn pératlan szénatomszamu
zsirsavszarmazék alakul ki, ami a $-oxidédcio6 lépéseinek megfelel6en ad-
dig rovidiil, amig C;-méretli propionil-CoA keletkezik. Ez szén-dioxid
felvételével szukcinil-CoA-va alakul, és a megfelel6 helyen belép a tri-
karbonsav ciklusba.

A metionin katabolikus anyagcseréjével kapcsolatban két koriilmény
érdemel figyelmet. A kénnel az anyagcsere takarékosan banik, ezért a me-
tionin kénje lebomlédskor a ciszteinbe épiil be. Figyelemre mélté az is,
hogy ATP felhasznéldsdval S-adenozil-metionin keletkezik, ami to6bbféle
metilédldsi folyamatban metildonor:

metionin + ATP + H,0 — S-adenozil-metionin + PP, + P..

Megfelels akceptor jelenlétében a metilcsoport a homocisztein metil
transzferdz segitségével az akceptorra keriil, az adenozinrész lehasad, és
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a keletkezett homocisztein szerinnel kapcsolédva a kéntartalmi amino-
savak anyagcseréjének kozponti intermedierjévé, cisztationnd alakul.

i,
t’.l'il-& (IIH—NH?
CH, COOH
CH-NH,
COooH
cisztation

A cisztationbdl cisztein és a-keto-butirdt keletkezik. Az a-keto-
butirat dekarboxildl6dik, és CoA-val kapcsolédva propionil-CoA-vé ala-
kul. A propionil-CoA pératlan szénatomszdmu acil-CoA szdrmazék,
mely propionil-CoA karboxildz segitségével és az ATP terminadlis fosz-
fatja energidjanak felhaszndldsaval szén-dioxid beépitése ttjdn metil-
malonil-CoA-va alakul. A keletkezett metil-malonil-CoA racemdz vagy
epimerdz Gtjan L-alakkd epimerizdl, majd a metil-malonil-CoA mutdz se-
gitségével szukcinil-CoA-vd alakul. Ez utébbi a szukcinil-CoA szintetdz
katalizdlta reakcioban CoA-va és szukcinatta alakul, amely bekapcsolo-
dik a citratkorbe.

Az izoleucin és a valin katabolikus anyagcseréje rendkiviil hasonlé
a metioninéhoz. A szénldnc eldgazdsa miatt sok lépés sziikséges a tri-
karbonsav ciklusba torténé bekapcsolédésra alkalmas intermedier ki-
alakuldsdhoz. Transzamindlds és dekarboxildlds utdn [-oxiddcios 1épés
kovetkezik, és végiil az izoleucinbél propionil-CoA, a valinbél pedig
metil-malonil-CoA keletkezik. Kis mennyiségben az aszpartét is atala-
kulhat ezen az tton.

A treonin lebomldsdnak harmadik lehet&sége az oxidativ dezami-
nélds a treonin dehidratdz segitségével, melynek eredményeként a-
ketobutirat keletkezik. Ez oxidativ dekarboxilédlas tjdn CoA felhaszna-
lasaval propionil-CoA-v4 alakulhat, ami szukcinil-CoA alakban kapcso-
lédik a citratkor folyamataihoz.

A folsavon és az S-adenozil metioninon kivil a Bi,-vitamin szdrma-
zéka is kozremiikodhet a metilcsoport szallitdsdban. A B;,-vitamint csak
a mikroorganizmusok, kiilondsen az anaerob szervezetek képesek szin-
tetizdlni. A tdplalkozéasbdl eredd B;,-vitaminhidny mégis igen ritka, mert
a vitamin gyakorlatilag minden é&llati szovetben megtaldlhat6. A kobalt
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vegyértékvaltozdsdnak lehet6sége és a gytirtiben kialakult helyzete ma-
gyardzhatja azt, hogy a By»-vitamin kémiailag inert metilcsoportok felvé-
telére és leaddsdra képes. Kiiléndsen gyorsan oszt6do szovetek igénylik
nagyobb mértékben a metilcsoportok felvételét, illetve leaddsat. A metil-
malonil-CoA — szukcinil-CoA &talakulds el6segiti, hogy az eldgazé szén-
ldnct aminosavak, tovdabbd a metionin és a treonin katabolizmusanak
termékei beléphessenek a citratkérbe. Az 5-metil-kobalamin transzme-
tilalas utjan kozvetit a metil-tetrahidro-folat és a homocisztein kozott,
ami a metionin keletkezését teszi lehet6vé.

— Fumardt dtvonal: fumarat ttvonalon kapcsolédik be a citratkorbe
a fenilalanin és a triozin, és lehet6ség van ezen tul az aszpartdtbol ke-
letkezo6 fumarat bekapcsolddasara is.

— Oxdlacetdt titvonal: az oxdlacetat titvonalon az aszpartdt és az asz-
paragin szénldnca bomlik le. Az aszparagin amidcsoportjat az aszpara-
gindz hidrolizalja:

aszparagin + H,O — aszpartdt + NH,.

Az aszpartdt transzamindlds utjan alakul oxalacetattd, igy a szénlanc
teljes egészében bekapcsol6dhat a trikarbonsav ciklusba, vagy részt vehet
a gliikéz szintézisében.

12.4. A nitrogén eltavolitiasa a szervezethdl

A magasabb rendii szervezetek normalis tadplaltsdg esetén a fehérje-
nitrogénnek csak egy részét ritik, a nagyobb részét wjra felhasznaljdk
transzamindzok és a glutamdt dehidrogendz itjan:

a-ketoglutarat + NH, + NADH+H"(NADPH+H') —
— glutamat + NAD*(NADP™") + H,0.

Az aminosavakbdl és az egyéb nitrogéntartalmu vegytiletekbél szar-
maz6 nitrogén a szervezet életmddjatél és fejlettségétdl fiiggGen kertil
kiiiritésre. Az eml6sok karbamid forméban, a madarak és a hiill6k hugy-
sav alakban, a halak pedig amménia vagy trimetil-amin-oxid forméjaban
iiritenek.
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12.4.1. Az emlgsok nitrogéniiritése — a karbamid szintézise

Az eml&sok nitrégéniiritésének részleteit Krebs és Henseleit vizsgél-
tak. Megdllapitottdk, hogy a mdajban két aminosavbdl szdrmazo egy-egy
nitrogén és egy szén-dioxid kapcsolédik ATP felhasznéldsaval karba-
middé. A két aminocsoport koziil az els6 szabad ammoénia forméjdban
reagdl, amikor a mitokondriumokban glutamétbél glutamdt dehidroge-
ndz kozremiikodésével keletkezik. Az igy keletkezett amménia szén-
dioxiddal kapcsolédik, és két ATP foszfat felhasznédldsdval a mitokond-
riummatrixban 1évé karbamoil-foszfdt szintetdz segitségével karbamoil-
foszfattd alakul:

2ATP + NH,; + CO, + H,0 — karbamoil-foszfat + 2 ADP + P,, vagy
2 ATP + NH; + HCO; — karbamoil-foszfat + 2 ADP + P;.

COOH
"‘]‘.H-' L-asFpartit
HJ:—NH_-
NH; J:GDH
hlle i '?=U L ATP  AMP+PR
c=0 * NHs ———> N
| | TN k] N T AT =
O =P0OsH: E'EI:Hst t%Hr}a Apne et e
Hﬁ'—NHa HEC—MH:
COOH ¢ooH
karbamoil-foszfat L-arnitin L-citrullin
C‘.DGI H
':I:J‘b
E-K)GC—?H
I;H furnars ri'le HO  oritin [I.“.h
— C=NH _L"' C=NH —\'-Jf—l- c=0
| argino-sukcindt bz ] agingr I
hH hH NH;
i'isz‘.la {l:i‘,l-lz].S urea
Hy e HC—NH;

COOH L-argino-szukcinat COOH  L-arginin

12.8. abra. Az urea- (karbamid-) ciklus lépései
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A reakcié két nagy energidju foszfat felhaszndldsa kovetkeztében
gyakorlatilag irreverzibilis. Az enzim Mg®"-ionokat és allosztérikus akti-
vatorként N-acetil-glutamétot igényel. A karbamoil-foszfdt szintetdznak
mitokondridlis alakjan kiviil ismeretes citoplazmatikus alakja is, amely
a pirimidin-bioszintézisben szerepel. A karbamoil-foszfatot a mitokond-
riummatrixban 1év6 ornitin karbamoil transzferdz enzim a mitokond-
riumba specidlis carrier révén bejutott ornitinhez kapcsolja és citrullin
keletkezik (12.9. dbra):

karbamoil-foszfat + ornitin — citrullin + P;.

mitokondrium mikroszéma

ornitin <::" 0 ‘ -

N .

Hs arginin i
+ —» karbamoil-P * e fumarat
co, l argino-szukcinat

citrullin ::> citrtﬁn\—‘ aszparat
citoplazma

12.9. dbra. Az urea- (karbamid-) ciklus kompartmentalizdcidja

Az ornitin és a citrullin nem fehérjealkoté aminosavak. Emlgsok
szervezetében csak kis mennyiségben fordulnak elé szabadon a kar-
bamidciklus intermediereként. A karbamidciklus mitokondridlis sza-
kasza a citrullin szintézisével befejezédik, és a citrullin a citoszolba
keriil. A karbamid mésodik aminocsoportja az aszpartdtbdl szarmazik,
ugyanis az argino-szukcindt szintetdz kozbejottével az aszpartat a citrul-
lin karbonil szénatomjdval kondenzél, és ATP felhaszndldsaval arginino-
szukcinat keletkezik:

citrullin + aszpartdt + ATP — arginino-szukcinat + AMP + PP,.

A pirofoszfat pirofoszfatdz hatdsdra hidrolizdl, ami a reakciét
az arginino-szukcinat keletkezés irdnydba tolja el. Ezt kévet6en az ar-
ginino-szukcindt lidz részvételével arginin és fumarat keletkezik:
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arginino-szukcindt — arginin + fumarat.

A fumarat carrier ttjan visszakeriil a mitokondriumba. Ez a reakcié-
sor minden argininszintézisre képes szervezetre jellemz6. Az eml&sok
madjdban viszont jelent6s mennyiségii argindz enzim van jelen, ami az ar-
ginint nagy sebességgel bontja ornitinra és karbamidra:

arginin + H,0O — ornitin + karbamid.

Az argindz enzim 4 alegységbdl éll, melyek szorosan kétnek egy-
egy Mn?T-iont. M{ikodésiiknek tudhaté be, hogy az emlésok szerveze-
tében nincs netté arginin szintézis, igy ez az aminosav esszencidlisnak-
szemiesszencidlisnak tekinthet6. Az argindz miikodése folytan keletke-
zett karbamid a vérdrammal a vesébe jut, és a vizelettel triil. Az or-
nitin megfelel6 transzportrendszer révén visszajut a mitokondriumba,
és ismét citrullinnd alakul. Egy-egy ciklus sordn egy mol karbamid ke-
letkezik, amihez 3 ATP foszfatkotés hidrolizise szolgaltatja a sziikséges
energiat:

2 NH, + CO, + 3ATP + 3H,0 —> karbamid + 2 ADP + AMP + 4P,

A karbamidiirités rendkiviil drdga a szervezetnek, mivel egy nitrogén
iritése 1,5 ATP felhaszndldsat igényli. Ezt az energidt azonban mégis be
kell fektetni, mivel a szervezetnek a mérgez6 ammoniat el kell tavolitani.
A karbamidciklus és a citratkoér kapcsolatat az oxdlacetatbol képz6dé
aszpartat és az argino-szukcinatbol lehasad6 fumarat jelenti.

karbamoil-foszfat

\7'/—\‘mtrullm /

asz panal

nxélac etat citrat
omitin . argino-
k_,_a rbamid szukcinat (
kdrfolyamat citratkir
malat

karbamid argini

12.10. dbra. A karbamidciklus és a citrdtkér kapcsolata
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Az eml6stk amméniumion forméban (NHJ ) is iirithetnek ammdniét.
A glutamét glutamdt szintetdz hatdsara a mdjban ammoniéat vesz fel, amit
a keletkezett glutamin a glutamindz hatdsara a vesében lead:

glutamét + NH,; + ATP — glutamin + ADP + P,,
glutamin + H,O — glutaméat + NH,.

12.4.2. A madarak és a hiill6k nitrogéniiritése — a higysav
szintézise

A madarak és a hiill6k méjabél hidnyzik az argindz enzim, ezért nem
képesek karbamidot elééllitani, melynek kovetkeztében ezek a szerve-
zetek higysav formédjdban iiritik ki a nitrogént. A dezaminaldssal felsza-
badul6é ammonia a glutaminsav — glutamin atalakuldsban két6dik meg,
a vérarammal jut a méjba, ahol a hiigysav purinvdzanak egyik prekurzora
lesz. A purinvaz szintézise rendkiviil bonyolult és 6sszetett folyamatok
soran torténik, melynek targyaldsa tilmutat a jegyzet keretein (12.11.
dbra).

Q OH
Hoo & ) L
W NN N NN
| I e=o0 | I Je—on
O// \rfl/ \TI Ho' N/ \fl*l
H H H
oxo" alak «enol" alak
hugysav
CO,
+ a glicin vaza
aszparaginsqv_ c. e
amino nitrogénje™—g_ N/ ""C""N\ hangyasav (fonmidd)
hangyasav(formlat) !;\ l:\n/ - a folsavszallitja
-a folsavszalllt;a N/r

N/

2 molekula glutamin
amid-nitrogénjei

12.11. dbra. A purinvdz atomjainak eredete
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A hugysavszintézis brutté egyenlete:

2 glutamin + 2 hangyasav + CO,, 4 aszpartat + glicin + 6 ATP —
— inozinsav + 2 glutamét + fumarat + 5 ADP + AMP + 5P, + PP,.

Az aszpartat, a glicin és a két glutamatbdl szdrmazé 4 nitrogénatom
beépitésére 6 ATP hasznélédik fel, tehédt 1 nitrogénatom kivalasztdséra
a madarak 1,5 ATP-t haszndlnak fel, ezért a nitrogéniirités ugyanannyi
energidt kivan, mint a karbamidciklus esetében. A reakcié sordn kelet-
kez6 inozinsav purinvédzas vegyiilet. A purinvaz szintézise mind az em-
1656k, mind a madarak szervezetében igen aktivan zajlik, hiszen a NAD™
és a NADP™ szintéziséhez rendkiviil sok purinvézat kell szintetizalni.
A purinvéz szintézise miatt a szervezet nem feltétleniil szabadul meg
a nitrogéntél, hanem azt folyamatosan felhasznélja.

0 ~~
Il I
c EEE NG
SN N
| [ C karbamoil-foszfatbol — |: ! | | «—— aszpartatbol
C o] b A
/ 1 1 - [
rib6z-foszfat
inozinsav

Hasonl6 jelenség figyelheté meg a pirimidinbézisok szintézisénél is,
amely szintézis prekurzora a karbamoil-foszfat, melynek kialakuldsdahoz
a glutamin szdllitotta amid sziikséges.

12.5. Az aminosav-lebontas és a nitrogéniirités sémadja

A fehérjéket a fehérjebonté enzimek hidrolizaljdk aminosavakka,
melyek lebontédsakor az els6 lépés az aminocsoport eltdvolitdsa transz-
amindldssal vagy dezamindldssal. Az aminocsoport vagy kozvetleniil
mds aminosavak képzésében vesz részt transzamindzok segitségével,
vagy a dezamindzok ammonidva alakitjdk. Az amméniét a glutamat ve-
szi fel, és a nitrogén benne tdrolédik mindaddig, amig a szervezet fel
nem hasznélja, vagy amig a médjban karbamiddad nem alakul, és el nem
hagyja a szervezetet. B6séges fehérjetapldlkozds esetén a vizelet teljes
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nitrogéntartalmdnak 75—80%-a a karbamid, amely ardny kb. 55-60%-ra
csokken a fehérjeszegény taplalkozés sordn. Ehezéskor tjra megemelke-
dik a karbamid-N a szervezetben, mert a szervezet sajat fehérjéit hasz-
nositja energiatermelésre, illetve szénhidratképzésre.

I
7  fehérje —» aminosavak —» NH, —» glutaminsav a-ketoglutarsav
0 R
M glikogén —» gliikéz » piroszélGsav alanin
glikolizis
---------- Y ERARAM------------------VERARAM-----{----

ik .
M glikogén <+— gliikéz < e piroszélésav alanin

A }“/

J karbamid <«— NH; «— glutaminsav a-ketoglutarsav

12.12. dbra. Az aminosav-lebontds és nitrogéniirités sémdja az izmokban és
a mdjban

12.6. Az aminosav-anyagcsere zavarai

Az aminosavak anyagcseréje a tobbi anyagcsere-folyamatokhoz ha-
sonléan szigorian szabdlyozott. Ha ilyen rendszerben barmely Ié-
pés zavart szenved, pl. valamelyik enzim szintézisének oOrokletes
hidnya miatt, az kiilonb6z6é sulyossdgi kovetkezményekkel jarhat.
Az aminosav-anyagcsere legtobb orokletes zavara esetén az egyén szel-
lemileg visszamaradott lehet, a kell6 idében val6 felismerés azonban
megfelel6 diéta alkalmazdsdval megel6zheti a szellemi visszamaradott-
sdgot. Az aminosav-anyagcserében ma mintegy 80 fajta 6rokl6dé ano-
maélis esetet ismeriink, melyek koziil a legfontosabbakat a 12.3. tdbl4zat
tartalmazza.

Tizezer koziil egy ujsziilott hidnyos fenilalanin-4-monooxigendz
miikodéssel jon vildgra, mely a fenilalanin lebontdsat teszi lehetetlenné.
Az enzimhidny koévetkezményeként a fenilalanin nem alakul &t tiro-
zinnd, igy nincs lehet6ség az idegrendszer fejl6déséhez nélkiilozhetetlen
katechol-aminok keletkezésére. A beteg szoveteiben a fenilalanin kon-
centrdciéja a normédlisnak a sokszorosa, melynek csak egy része alakul
at, més része fenil-piruvattd, fenil-laktatta és fenil-acetéttd alakul. A ke-
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12.3. tablazat. Az aminosav-anyagcsere néhdny érokletes zavara

Hidnyz6 enzim vagy anomadlis folyamat

Kovetkezmény (betegség)

Fenilalanin-tirozin

fenilalanin hidroxildz fenilketonuria

tirozin hidroxildz albinizmus

homogentizinsav oxigendz alkaptonuria
Cisztein

cisztin tdroldsa és/vagy

kiszabaditdsa liposzomékbdl cisztindzis

cisztin és néhdny (bdzikus) aminosav ~ cisztinuria

vese- és béltranszportja
cisztation szintetdz homocisztinuria

Monoamino-monokarbonsavak
neutrdlis aminosavak vesetranszportja
izovaleril-CoA dehidrogendlés
eldgazé a-ketosavak, dehidrogendzok

valin transzamindz

Hartnup-betegség
izovalerdt acidémia
jdvorszirup- (maple syrup)
betegség
hipervalinémia

Egyéb
triptofdn pirroldz
argino-szukcindt lidz

N-formil-kinurenin tirités
argino-szukcindt acidémia

letkezett anomaélis termékek nagy mennyiségben taldlhaték meg a vize-

letben.

A fenilalanin hidroxildz miikodéséhez tetrahidrobiopterin sziiksé-

ges, igy nélkiilozhetetlen a dihidrobiopterin reduktdz zavartalan miko-
dése is. Ennek hidnya is megakaddlyozza a normaélis fenilalanin — tiro-
zin atalakuldst, és ugyancsak fenilketonuria kialakuldsat okozza. A ko-
vetkezmények igen stlyosak: az agy tomege a normélisndl 1ényegesen
kisebb, a betegek tobbsége kezelés nélkiil 20. életéve el6tt meghal. Ha
az enzimhidnyt a sziiletést koveté napokban megéllapitjdk, a mentdlis
retarddci6 fenilalanin-mentes diétdval kivédhetd.
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A tirozin hidroxildz hidnya miatt nem alakulhatnak ki pigmentanya-
gok, melynek kovetkezménye az albinizmus: a haj és a bér igen vilagos
szinti, egyéb életfunkciékban azonban nincsen szdmottevé zavar.

A cisztation a kéntartalmi aminosavak anyagcseréjének kozos in-
termediere; az agyban kiiléndsen nagy koncentracioban taldlhaté. Olyan
egyének, akikben a emphcisztation szintetdz genetikusan hidnyzik, men-
télisan retardaltak.

12.7. Az aminosavak lebomlasanak dsszefoglalasa

A fehérjéket felépit6 aminosavak egy része a heterotréf szerveze-
tek tdpldlkozasdnak nélkiilozhetetlen (esszencidlis) komponense. Eze-
ket a nem esszencidlis aminosavakkal szemben a szervezet nem képes
szintetizalni. Ha az esszencidlis aminosavak a tdpldlékban nem kell6
mennyiségben fordulnak eld, stlyos kdrosodést okozhatnak.

A téaplalékkal felvett fehérjék az emésztérendszerben aminosavakka
bomlanak le, és a transzportrendszerek kozremiikodésével felszivéd-
nak. Az aminosav katabolizmus els6 megoldandé feladata az aminocso-
port eltavolitdsa. A nitrogénhéztartds gazdasagossaga érdekében az ami-
nocsoport transzamindlds utjan mas aminosavak felépitésében is részt
vehet, mig kisebb mennyisége dezaminalds ttjan tavolitédik el a szerve-
zetb6l. Az tjrafelhaszndléds érdekében az aminocsoport nagy része gluta-
mat formédjdban tdrolédik. Az iiritésre szdnt nitrogén a karbamidciklus-
ban keletkezik, és karbamid alakjdban hagyja el az eml&sok szervezetét.
A madarak és a hiill6k higysav alakjaban valasztjdk ki a felesleges nit-
rogént.

Az aminosavak katabolizmusdban, a transzamindldsban, tovabba
a 3-elimindcios lépésekben kozremiikodé enzimek kofaktora a piridoxal-
foszfat. A nitrogén-, illet6leg kéntartalmukat vesztett aminosavak szén-
lanca a lebontdsi termékeknek megfelel6en a citratkor intermedier-
jei lesznek, és bekapcsolédnak az altaldnos anyaglebont6 forgalomba.
Az anyaglebont6 forgalomban sorsukat tekintve atalakulhatnak zsirszerti
és nem zsirszer(i utvonalon. A nem esszencidlis aminosavak lebomlédsa
egy vagy csekély szamu, az esszencidlisoké lényegesen tobb 1épésben jut
el a citratkorig.

Az aminosav-katabolizmus, amennyiben a szervezet igényei megko-
vetelik, 1ényegében két uton jarulhat hozzd az energiasziikséglet kielé-
gitéséhez. AcCoA-val taplalhatja a citratkor folyamatait, vagy a gliiko-



338 12. AZ AMINOSAVAK LEBONTASA

neogenezis szdmadra szolgaltat prekurzorokat, és a keletkez6 gliikézban
rejlo energia felszabaditdsdnak lehet6ségeit biztositja kiilonféle szovetek
szamadra.

A sejtek normaélis miikodése és szaporoddsa tekintetében kiilonos
jelentésége van az aminosav-anyagcserében miikédé C;-transzfer ko-
faktoroknak, a tetrahidrofoldtnak, a Bi,-vitaminnak és az S-adenozil-
metioninnak, mert hozzéjarulnak a szaporodé sejtek anyagigényének ki-
elégitéséhez.

Az aminosav-katabolizmus zavartalansagdnak jelent6ségét tdmasztja
ald az a tény, hogy az egyes utvonalakon el&fordulé orokletes enzimhi-
any sulyos kdrosodést okozhat az él6 szervezetben. Ennek kell6 idében
torténd felismerése és az ezt kovet6 intézkedések csokkenthetik az 6rok-
letes enzimhidny stlyos kovetkezményeit.



13. FEJEZET

AZ AMINOSAVAK SZINTEZISE

A szénnél kisebb mennyiségii, de ugyanolyan jelent6ségii a biomo-
lekuldk felépitésében a nitrogén. Nagyobb része az aminosavakban és
fehérjékben, kisebb, de jelentékeny mennyisége nukleinsavakban talél-
haté6. Az aminosavak szintézisének tanulmanyozdsa sordn elsésorban
az érdekel benniinket, hogy:

— hogyan épiil be a nitrogén a biomolekuldkba, mik a nitrogénfixa-

las alapvet6 1épései,

— hogyan keletkeznek aminosavak a kiilonféle fejlettségii szerveze-
tekben, mivel az él6lények nem egyformén rendelkeznek a szin-
tézis képességével,

— az aminosavakbdél milyen egyéb, az é16 szervezet miikodéséhez
nélkiilézhetetlen vegytiletek keletkeznek.

Nitrogénigényliiket tekintve még a legegyszertibb mikroorganizmu-
sok is kiilonbo6zok. Egyesek pl. ammonidt képesek felhasznélni a kiilon-
féle biomolekuldk felépitésére, masok viszont csak akkor fejlédnek, ha
aminosavakat vagy mads, szerves formdban kot6tt nitrogént adunk a tép-
talajhoz. A névények jo része nitritet vagy nitratot hasznal fel a nitro-
génvegyiiletek eléallitdsdra, mig a hiivelyesek a gyokérgumoéikban szim-
biézisban é16 mikroorganizmusokkal egyiittmiikddve a légkori nitrogén
felhasznéldséra is képesek.

A magasabb rend{ dllatok csupan az ammoéniumiont képesek a nem
esszencidlis aminosavak szintézisére felhaszndlni, de azt is csak korlato-
zott mennyiségben. Az individudlis aminosavak szintézise a lebontdshoz
hasonléan egyedi tdtvonalakon torténik. A nem esszencidlis aminosavak
altaldban egyszer(ibb utvonalon keletkeznek, mig az esszencidlis amino-
savak némelyikének keletkezése bonyolult, tobb mint 10 résztvevbél
all6 multienzimrendszer kozremiikodésére van sziikség. A biolégiai cé-
lokra felhaszndlhaté nitrogén mennyisége korlatozott; a korlatozast azok
a biokémiai folyamatok jelentik, amelyeken keresztiil a 1égkdri nitrogén
bejuthat a bioszférdba.
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13.1. A nitrogénfixdlas mechanizmusa

A légkori nitrogén megkdtésében csaknem 10 000 fajta hiivelyes és
250 maésfajta novény, a gyokereik guméiban é16 mikroorganizmusokkal
egylittmiikodve vesz részt. Ez a folyamat a szimbiotikus nitrogénfixdlds.
A nitrogénmolekula rendkiviil stabilis, laboratériumi koriilmények ko-
z0tt nehezen redukdlhaté, a folyamat még katalizator jelenlétében is igen
sok energiat igényel. Nehéz megérteni, hogy a kémiailag inert nitrogén-
molekula hogyan képez olyan kapcsolatot az enzimekkel, hogy a két nit-
rogénatom kozotti kotés felhasad, és mas elemekkel 1étesit kotést. Nehéz
hiivelyesek guméibdl olyan egyszeri rendszert, pl. sejtmentes kivona-
tot elgallitani, amelyben a nitrogénfixalds részletei tanulméanyozhatok,
mert sem a gazdandvény, sem a szimbiota mikroorganizmus egyediil
nem képes a nitrogén megkotésére.

A fixdlé mechanizmus a mikroorganizmusokban van, de miikédé-
séhez néhdny anyagot a gazdanovénybdl igényelnek. A primitiv kékes-
z0ld algdk, az egyes talajbaktériumok, a fotoszintetikus baktériumok és
masok, a gazdanovény segitsége nélkiil, Gnmagukban is képesek a 1ég-
kori nitrogén megkotésére. A fixdlé rendszerekben koézonséges l1égkori
nyomdson a rendszer nitrogénnel telitve van. A fixdlast kiilonféle gé-
zok — N,O, H,, CO és kiilontsen a harmas kotést tartalmazé vegyiile-
tek (acetilén, HCN és azidok) — kompetitive gdtoljak. A hatvanas évek
elején Mortenson Clostridium pasteurianumbél olyan sejtmentes kivo-
natot allitott el6, amely megfelel6 elektrondonor és ATP jelenlétében
nitrogént fixalt. Hidrogénakceptorként acetilént alkalmaztak, és a ke-
letkezett etilént gdzkromatografids eljardssal mutattdk ki. A nitrogendz
miikodése sordn a keletkez6 ammonia mérhetd, az elsé stabilis, fixdlt
termék. A vizsgdlatokat csak teljesen oxigénmentes kozegben lehet vé-
gezni, mert a nitrogendzrendszer is és a nitrogénfixdlé baktériumok is
oxigénre nagyon érzékenyek.

A fixdl6 rendszernek baktériumokban lényeges eleme a ferredoxin,
ami 7 nem-hem vasatomot és ugyanannyi savlabilis ként tartalmaz. Igen
elektronegativ fehérje, redoxpotencialja —0, 43 V.

A nitrogendzrendszer két, 6nmagaban nem aktiv, ardnylag sok cisz-
teint tartalmazo fehérje komplexe. A Mo-Fe-fehérje két alegységbol all.
Két molibdén atomot, 32 vasatomot és 25-30 savlabilis ként tartalmaz.
A komplex maésik tagja csak vasat tartalmaz; molekularis ardnya a Mo-
Fe-fehérjékhez 2:1. A két fehérjéhez kapcsolédé kén H,S alakban van
a ciszteinnel egyez6 mennyiségben.
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13.1. abra. Vas-kén csomé a nitrogenazrendszer nagy redoxpotencidlii Fe-
fehérjéjében

Egy-egy elektron transzformécidja 2 ATP-t igényel, vagyis Hy — 2H"
+ 2e~ reakciéhoz 4 ATP sziikséges, tehat a N, redukcidja a kovetkezs
alakban frhat¢ fel:

N, +6H" +6e” +12ATP + 12H,0 — 2NH, + 12 ADP + 12P,.

Amennyiben nem vessziik figyelembe az ADP hidroliziséhez sziik-
séges vizigényt, a nitrogén redukciojat az alabbi alakban is irhatjuk:

N, +6e~ +12ATP + 12H,0 — 2NH} + 12 ADP + 12P, + 4H*.

Az ATP részvételének mechanizmusa még nem tisztdzott. Feltétele-
zések szerint a Fe-fehérje konformaéciojét tgy szabalyozza, hogy az a Mo-
Fe-fehérje oxidalt alakjdval kapcsol6dhasson, és lehet6vé tegye a Mo-Fe-
fehérjéhez kotott molekuléris nitrogén felé az elektron atvitelét. Az oxi-
dalt ferredoxint vagy a piruvdt dehidrogendz rendszer redukélja, vagy
a NADH-ferredoxin reduktdz segitségével regeneralédik:

ferredoxin,, + NADH+H" = ferredoxin, 4 + NAD™.

Az ammoénia formdjaban megkotott nitrogén alkalmas lenne az ami-
nosavak aminocsoportjanak képzésére. A talajban é16 nitrifikdlé bakté-
riumok energiaigényiik fedezése érdekében az ammoniét csaknem teljes
mennyiségben nitritté, majd nitrattd oxidaljdk. Ezt a folyamatot nitrifi-
kdldsnak hivjuk. Az amménia oxidacidja két szakaszban torténik: a Nit-
rosomonas pl. az ammonia hidrogénjét lizemanyagként hasznositja, és
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az ammoniat nitritté alakitja. Sejtjeiben az elektrontranszportlanchoz ha-
sonlé felépitésti rendszer a hidrogént az amménia dehidrogendz rend-
szert6l citokromokon keresztiil a molekuléris oxigénhez szallitja. A fo-
lyamat foszforildldssal kapcsolédik, és ATP keletkezik. A Nitrobacter
folytatja az oxiddaciét, és a nitritbél nitrat keletkezik. Vannak olyan mik-
roorganizmusok is, amelyek a nitrat egy részét ismét molekuldris nitro-
génné alakitjak, tehat csokkentik a magasabb rendii szervezetek szamaéra
a talajbol felvehetd nitrogénvegyiiletek mennyiségét. Ezt a folyamatot
denitrifikdldsnak hivjuk.

A novények a nitrogént nitrat alakjdban veszik fel a talajbél. A nitrat
felhasznaldsat az el6bbiekkel ellentétes folyamat teszi lehetévé, amikor
a nitrat nitrit keletkezése kozben amméniava redukdlodik. Az elsé 1épést
a novényvildgban elterjedt nitrdt reduktdz katalizdlja:

e e o NO,
NADP ——» FAD — = Mo —_—
ND:;

A FAD-tartalmi enzimben a molibdén szerepe az, hogy ciklikus
vegyértékvaltozds (Mo®™ == Mo°") utjan segitse a nitrat redukciojat.
A nitrit tovabbi redukciéjdhoz ferredoxin sziikséges, ami a fotoszinté-
zis sordn fény hatdsdra redukélédik. A nitrit redukciéjat a kovetkezo
egyenlet szemlélteti:

e e & NH,

ferredoxin ——— MNADP——== FAD ———»

NO,

A reakcid sordn keletkezett ammonia ketosavakkal, pl. a-ketogluta-
rattal reagdl. A keletkez6 glutaméat a n6vények aminosav-szintézisének

els6 prekurzora, amely transzamindlds tutjan lehet6vé teszi a tébbi ami-
nosav szintézisét.
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13.2. A nem esszencialis aminosavak bioszintézise

13.2.1. A glutamat, a glutamin, a prolin és a hidroxi-prolin
bioszintézise

A nem esszencidlis aminosavak szintézise altaldban egyszerti, kevés
lépésbdl allé reakcidsor. A glutamat, a glutamin és a prolin keletkezése
szoros kapcsolatban all egymassal. Glutamat keletkezik transzamindlds
utjan a-ketoglutaratbol és valamilyen mds aminosavbdl. Keletkezésének
masik utja az a-ketoglutarat amindlasa glutamdt dehidrogendz segitségé-
vel. Az utébbi reakcio kiillonosen azért jelentds, mert az él6lények nagy
részében ez a reakcio teszi lehet6vé, hogy az ammonia kozvetleniil be-
kapcsol6dhasson az aminosav-anyagcserébe. Glutamin glutamin szinte-
tdz segitségével és ATP felhaszndldsdval keletkezhet egy komplex reak-
ciéban, melynek kozti terméke a y-glutamil-foszfat. A glutamil szintetdz
a glutamadt szintetdzzal egyiittmiikodve biztositja, hogy a szabad ammé-
nia a glutamat sokféle célra felhasznédlhaté c-aminocsoportjava valjék:

glutamin szintetdz
s

glutamat + NH; + ATP glutamin + ADP + P;,

glutamat szintetdz
N

glutamin + a-ketoglutarat + NADPH+H"
— 2glutamét + NADP™.

A prolin szintézise glutamdtbél indul ki, melynek sordn a glutamat
~v-COOH-csoportjdnak aldehiddé kell alakulnia. Az dtalakuldsnak a pro-
lin allosztérikus inhibitora; a szintézis intermedierei egyébként egyez-
nek a lebontaséival. Ez egyike azon ritka folyamatoknak, ahol a lebontés
és a szintézis ugyanazon folyamatok megforditdsaként zajlik, a reakci-
6kat azonban maéas enzimek katalizaljak. A redukcié valészintileg ugy
torténik, hogy a karboxilcsoport elészor ATP foszfatjdnak felhasznéla-
saval foszforildlédik, és a nagy energidju csoport reagdl NADH+H"-val
vagy NADPH+H"-val (13.2. dbra).

A kotoszoveti fehérjékben taldlhaté hidroxi-prolin szintézise poszt-
szintetikusan, a polipeptidldancba beépiil6 prolilrészek prolin hidroxildz
utjan torténd modositdsa kovetkeztében megy végbe:

prolilrész + O, + a-ketoglutarat + CoA —
— hidroxiprolilrész + szukcinil—CoA + CO, + H,O.
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COOH GooH
I ATP.NADH  ADP, NAD' P H0
—CH H,N—CH
o . L 2 me—on
C'HE glutamar kindz spontén | | H B
& és dehidrogendz JJHz HC c-
e A L N oo
COCH : H
i ‘|:|) n1-pirralin-
glutamat i glutamat- -5-karbonsawv
; szemialdahid
HL —CH,
| | _H ha DF” MADPH
HC € < *
\\N./ \COGH pirroiin-S-karboxidt reduktdz
H
prolin

13.2. abra. A prolin bioszintézise

13.2.2. Az aszpartat, az aszparagin és az alanin bioszintézise
Az aszpartat és az alanin egyarant keletkezhet transzaminélds ttjan
glutamatboél és oxdlacetatbél, valamint piruvatbol:
oxéalacetét + glutamédt = aszpartat + a-ketoglutarét,

piruvéat + glutamat == alanin + a-ketoglutarat.

Aszparagin aszpartatbol két tton keletkezhet, amit kétféle aszpara-
gin szintetdz katalizal. Az egyik reakci6 a glutamin szintetdzzal analég
moédon zajlik le az aszparagin szintetdz segitségével, mikroorganizmu-
sokban:

aszpartat + NH; + ATP — aszparagin + ADP + P,.

A masik utvonalon is kell ATP, de itt amménia helyett a glutamin
az aminodonor:

aszpartat + glutamin + ATP — aszparagin + glutamét + AMP + PP;.
13.2.3. A tirozin bioszintézise

A tirozin szemiesszencidlis aminosav, mivel keletkezéséhez az
esszencidlis fenilalanin jelenlétére van sziikség, ami a fenilalanin hidro-
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xildz (fenilalanin-4-monooxigendz) hatésdra tirozinnd alakulhat. A feni-
lalanin monooxigendz miikodéséhez NADPH+H™ és tetrahidrobiopterin
sziikséges. A folyamat két 1épésben az aldbbiak szerint jatszédik le:

NADPH+H™ + dihidrobiopterin == NADP™ + tetrahidrobiopterin,
fenilalanin + tetrahidrobiopterin + O, =

= tirozin + dihidrobiopterin 4+ H,O.

A folyamatban a folsavval rokon tetrahidrobiopterin, a redukalt szér-
mazék a hidrogéndonor.

H H
o W oH |
C—C—CHj N ?—?—EH;
~a e HIN ScH HO OH
HM CH HO |
CH
e
HNJ\N ,;,/ 2 HzN/KN :
H dihidrobiopterin H  tetrahidrobiopterin
0,
fenilalanin .
tetrahidrobiopterin MADP
Tandalann hidrox sz ahidrebiaplerin reduktiz
dihidrebiopterin NADPH + H'
tirozin

HLO

13.3. dbra. A reakci6 résztveviinek kapcsolata

13.2.4. A szerin, a glicin és a cisztein bioszintézise

Szoros kapcsolat all fenn a szerin, a glicin és a cisztein szinté-
zise kozott. Kozos prekurzoruk a glikolizis sordn nagy mennyiségben
keletkez6 3-foszfoglicerdt, amibél foszfoglicerdt dehidrogendz hatésara
foszfo-hidroxi-piruvét keletkezik. Ez glutamattal tortén6 transzaminélds
segitségével 3-foszfo-szerinné alakul, majd foszfo-szerin foszfatdz révén
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defoszforilalédik szerinné. A szerin keletkezésének masik lehet6sége az,
hogy a glicerdtbdl keletkezett hidroxi-piruvét glicin vagy alanin felhasz-
néldsdval transzamindlédik:

. .. . . . szerin-glioxildt transzamindz
hidroxi-piruvat + glicin

szerin + glioxilat

szerin-piruvét transzamindz

hidroxi-piruvét + alanin szerin + piruvat
O O
1] ) 1]
GHQ-D—F'—DH MAD NADH ::.H:_,,_Q_p —0OH  ghutamdt a-ketoghutardt
| l A_L-. I !
CH—OH ©OH ] c=0 OH
LI"..DDH {::f?‘d%ﬁﬂ !'I.}DDH faszfo-szerin transzamindz
3-foszfo-glicerat 3-foszfo-hidroxi-piruvat
o
1]
?HQ‘_'D_FI! —OH H:0 A 'rl—:H'z—G'H
——» CH-NH, OH N CH—NH-
EI‘-OOH foszfo-szenn foszfatdz .:I;DQH
3-foszfo-szerin SZEMN

13.4. abra. A szerin bioszintézise

Glicin keletkezhet még CO,-bél és NH,-bél piridoxal-foszfat-tartal-
mu enzim, a glicin-szintetdz segitségével, a kovetkezdk szerint:

glicin szintetdz
s,

CO,+NH, +N° N'’-metilén-tetrahidrofolat+NADH+H™
— glicin + tetrahidrofolat + NAD™.

ya

Gerincesek mdjaban a glicin szintézisének ez a f6 ttvonala. Emel-
lett a szerin hidroximetil transzferdz segitségével is keletkezhet glicin
az alabbiak szerint:

szerin + tetrahidrofoldt = glicin + N° N'’-metilén-tetrahidrofolét.

Mivel a reakcié reverzibilis, szerin keletkezése is lehetséges ezen
az utvonalon. A folyamatot a piridoxdl-foszfdt enzim katalizélja.
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A cisztein tartalmazza a szervezetben 1év6 kén egy részét, ami az em-
l6sokben transzszulfurélds tutjan az esszencidlis metioninbdél szarmazik.
A kén akceptora a szerin, amiben a [3-helyzet hidroxilcsoport helyébe
keriil a szulthidrilcsoport. A folyamathoz sziikséges a homocisztein ke-
letkezése metioninbdl, melynek els6 1épése az S-adenozil-metionin szin-
tézise (13.5. dbra):

metionin + ATP — S-adenozil-metionin + PP; + P;.

COOH
Ly |
HN=G HN—CH
ATRE, HO Fy, PR I -
CH. 1,\_ ! CH, metil akceplor  metilait akcepior
| - 0 .
CH; metionin adenozi CH, -
Slr franszfords %_EH.? adenin mehil transzferds
metionin
?OOH S-adenozil-metionin
HN—CH
Cl
IHz COoH
Ho adenazin H-_JN.I—EH szefin Hor
—C adenin
s NI AN N 2N
- 3 adenozil homociszteings éHz cisztation fi-szintetdz
H H éH
oH  OH
S-adenozil-homocisztein homodisztein
|
N
<|;H:'} HO HH. o -keto-butirit 5H
—_— EHE \_i e g - 11_;|.-|2
| cisztatian y -z |
CH, A HE—NH,
HE—NH? COoH
COOH L-cisztation cisztein

13.5. abra. A metionin — cisztein dtalakulds
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A metilalédsi reakciékban aktivan kézremiikod6 S-adenozil-metionin
megfelel6 akceptor jelenlétében a metilcsoport dtaddsa utdn S-adenozil-
homociszteinné alakul, majd a hidrolizis utdn felszabadulé homo-
cisztein cisztationin (3-szintetdz segitségével szerinnel kapcsolédik és
cisztation keletkezik.

homocisztein + szerin — cisztation + H,O.

A cisztation hasadésat ciszteinre és o-ketobutirdtra a piridoxal-
foszfat koenzimmel mtikodé cisztationin vy-lidz katalizélja, melynek al-
losztérikus inhibitora a cisztein. A cisztein keletkezése az alabbi egyen-
lettel foglalhaté Gssze:

metionin + ATP + metilakceptor + H,O + szerin —
— cisztein + metilalt akceptor + adenozin +
+ a-ketobutirat + NH; + PP; + P;.

A kénforrasok tekintetében az é16vildg még a nitrogénnél is nagyobb
takarékossagra kényszeriil. Anorganikus forras lehet a SO;, a S,03™ és
a H,S, de egyes baktériumok az elemi ként is képesek szulfattd oxidalni.
A novények és egyes mikroorganizmusok képesek arra, hogy a szulfatot
vagy a tioszulfatot kén-hidrogénné redukaljdk, ami a cisztein tiolcso-
portjava valhat:

szerin + AcCoA = O-acetil-szerin + CoA,

O-acetil-szerin + H,S == cisztein + acetédt + H,O.

A reakciokat a szerin acetil transzferdz, ill. a cisztein szintetdz kata-
lizalja. A kén-hidrogén felhasznaldsdra ismeretes olyan reakci6 is, mint
pl. amit a piridoxél-foszfat tartalmu cisztation v-lidz katalizal:

piruvét + H,S + NH; == cisztein + H,O.

Az enzim mind a cisztein, mind a cisztation keletkezését katalizal-
hatja.
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13.3. Az esszencialis aminosavak bioszintézise

Az ember és az eml&sck szdmdra a nélkiilozhetetlen vagy esszenci-
alis aminosavak bioszintézise magasabb rendl novényekben és sokféle
baktériumfajban hasonlé vagy azonos tton torténik, de sokkal bonyolul-
tabban, mint a nem esszencidlis aminosavaké.

13.3.1. A metionin és a treonin bioszintézise

A metionin és a treonin keletkezésének kozos intermediere a homo-
szerin. Eml6sckben hidnyzik az a reakcidldnc-szakasz, amely lehet6vé
teszi, hogy aszpartdatbél homoszerin keletkezzék, ehhez ugyanis az asz-
partat 3-karboxilcsoportjdnak acil-foszfat intermedieren keresztiil redu-
kalédnia kell aldehiddé. Ezt kovetSen a keletkezett homoszerin ATP
foszfat hatdsdra homoszerin foszfattd alakul, és piridoxal-foszfatot tar-
talmaz6 treonin szintetdz révén alakul treoninnd (13.6. dbra).

COOoH
i ATP  ADP GOOH . COOH
| NADPH MADP* |
HN—CH HaN—CH P H.N—CH
e AN f > | E—
H: z‘:sz?rf | Ha aszpartdt-szemialdehid CH-
éDGH ﬁ:- E—O—F’QaHQ dehidrogendz 'Ll:H
] 1]
aszpartat : © © . .
] [i-aszpartil-foszfat aszpanat-fi-szemialdenid
- - P00 COOH
i NAD HAD __CH ATP  ADP | HO P
= i N s
' homoszenn |
1 dehidrogendz E'H? homoszenn kindz ':I:-Hz traonin szinfetdz
E HOH CHy-0—POMH,
§ homoszerin homaoszerin-fosziat
CoOH
S HN—CH [
HJI:_oH
CH,
freanin

13.6. abra. Treonin keletkezése aszpartdtbdl
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A reakcié tébb 1épésbél 4ll, melynek sordn a homoszerin-foszfat
a-aminocsoportja Schiff-bazist képez a reakcio alatt a piridoxél-foszfat-
koenzim aldehidcsoportjdval. A treonin allosztérikus moduldtora a re-
akcidsor els6 1épését katalizalé aszpartdt kindznak.

OH OH
1
—O0—P—OH GH,—D—IL—GH CH,
{I:Hp_ ) J‘,Hz & P e
| Ay .
m—n—cu—@ {: N—CH;—(E ) C=N—ch—E)
CUOH CU'DH COOH
homoszerin-foszfat-
-piridoxal-foszfat-
-ENzZim-kommex
ple CHs
HD—:I:H HO—CL'H
HC—N=CH—E) ~ o H*T“r—mn + O=cHHE)
COOH COOH

treanin szabad enzim

13.7. dbra. Homoszerin-foszf4t dtalakuldsa

A metioninszintézisnek elsé lépése szukcinil-CoA felhasznélasaval
az O-szukcinil-homoszerin keletkezése, melyet a homoszerin acil transz-
ferdz katalizél. A trikarbonsav cikluson kiviil ez a reakci6 hasznalja el
a szukcinil-CoA egy részét. A kovetkez6 1épésben cisztein kapcsolédik
a reakcidba, és cisztation keletkezik, ami a cisztation (3-lidz hatdsara
homociszteinre, piruvatra és ammonidra hasad (13.8. abra).

A cisztation a cisztein és a metionin keletkezésének egyarant pre-
kurzora, de a cisztein csak eml6sdkben, metionin novényekben, mig
mikroorganizmusokban mindkettd keletkezhet.

Ahhoz, hogy homociszteinb&l metionin keletkezzék, elébb metila-
l6dnia kell, mely az N°-metil-tetrahidrofolat metildonor révén kévetke-
zik be. Més esetekben a B,-vitamin szdrmazéka, a metil-kobalamin vesz
rész a metilcsoporttranszferben. Metildonorként szolgdlhat még a glicin
trimetilszarmazéka, a betain is.
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o
|
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H'J: hamoszerin aci- | | | 2 HC—NH;
|_“H2 -transzterdz HLI3—NH2 ‘I:HE cisztdtion HC—NH,  soou
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S5—CH,y SlH
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COOH COOH
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13.8. abra. Metionin keletkezése homoszerinbél

13.3.2. A lizin bioszintézise

A lizin lebontédsanak és szintézisének két ttvonala ismert: baktéri-
umokban és névényekben diamino-pimelinsavon, gombakban o-amino-
adipinsavon keresztiil halad a lizinszintézis. A treonin keletkezéséhez
hasonléan a diamino-pimelinsav keletkezéséhez is aszpartat szemialde-
hidre, tovabba piruvétra van sziikség. E kett6 aldolkondenzacié utjan he-
terociklusos intermedierré, 2,3-dihidro-pikolinsavva alakul. Ebbé&l tébb
lépés tutjan diamino-pimelinsav keletkezik, ami dekarboxildlds révén
alakul lizinné.

COCH
C —MN
HN—CH b
(I;H} " J | ‘CH3
e =
{J: digming-pimeldr mezo-2,6-diamino-pimelat diarming-pirmaldt —N
HC—NH, Bpimersz dekarbaniidz H,
boon oo
L,L-2 G-diamino-pimelat lizin

13.9. dbra. A lizin bioszintézise a diamino-pimeldtitvonalon (utolsé lépések)
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13.3.3. A leucin, az izoleucin és a valin bioszintézise

Az eldgazé lancu aminosavak, a leucin, az izoleucin és a valin bio-
szintézisében sok kozos vonds van. A valin és az izoleucin keletkezése
ketosavakbél, piruvatbdl, ill. a-ketobutirdtbdl indul gy, hogy aktiv acet-
aldehiddel kapcsolédnak, igy acetohidroxisavak, illet6leg aceto-hidroxi-
butirdt keletkezik. A kapcsolédédsban a transzfert a tiamin-pirofoszfat-
tartalmi enzim teszi lehetgvé, hidroxi-etil-tiamin-rész intermedier ke-
letkezésével. Redukcid, metil-, ill. etilcsoport-vandorlds ttjan atrende-
z6dnek, dehidratdcié kovetkezik be, és a két aminosavnak megfeleld
ketoanal6g alakul ki, amibél transzamindlds segitségével lesz aminosav.

?Hz
RN | CHy=CH-CH—COOH 1=

NH;

pmit  C0g ;?Ha MAD(FIH  NAD(P)*
pil‘l.l'u'ét Q‘L’ CHg—-C—-G—-DDDH - S j =
acetolaktat i1 acetolakist reduktéz
szintetdz ) o OH mutéz
[ i r-acetolaklat
i HL H H ?HS glutamat  a-ketoglutarat
! 1|
P — CHy—C—C—COCH CHy—CH—C—COOH - -
| I 1 —— i valin transzamingz
; HO OH dehidrataz
i o[ -dihidroxi-izovalerat a-keto-izovalerét

valin

13.10. abra. A valin bioszintézise

A leucin keletkezésének els6 1épése kevésbé kiilonbozik az el6z6-
ektél. Ketoizovalerat és acetil-CoA kapcsol6dasdbol a-izopropil-malat
alakul ki, ami a citrdt — a-ketoglutarét dtalakuldshoz hasonléan alakul
tovabb, és a megfelel§ ketoanal6g transzaminélds sordn lesz aminosavva.
Baktériumokban mindhdrom aminosav bioszintézise feed-back kontroll
alatt all.
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13.3.4. Az arginin (ornitin) bioszintézise

Az arginin eml&sok méjaban szdmottevé mennyiségben keletkezik,
a keletkezett arginin azonban argindz hatdsdra azonnal bomlik, ezért
a mdj argininszintetizdl6 képessége ellenére sem lehet a szervezet ar-
gininforrdsa. Mikroorganizmusokban nincs argindz, ezért a benniik ke-
letkezett arginin nem bomlik el. Az arginin keletkezésének prekurzora
az ornitin, ami névényekben és mikroorganizmusokban glutamatbél jon
létre.

13.3.5. A hisztidin bioszintézise

A hisztidin keletkezése szokatlan 1épéssel kezdédik: foszfo-ribozil-
pirofoszfat ATP-vel reagdl tigy, hogy az 5-foszfo-ribozil-rész glikozidko-
tést képez az ATP adenin részének 1 helyzet(i nitrogénatomjdval, mellyel
egyidejlileg pirofoszfat 1ép ki:

5-foszfo-ribozil-1-pirofoszfat + ATP —
— N,-(5"-foszfo-ribozil)-ATP + PP;.

A foszfo-ribozil-pirofoszfat 2 szénatomja az imidazolgytr(, 3 pedig
a hozzdkapcsolédo alaninrész szénvazava vélik. Az imidazolgy{iri egyik
—N=C-része az ATP adeningytirijébél szarmazik, mig a masodik N gluta-
minbél adédik. Az ATP puringytirtijének fel nem hasznalt része mentési
akci6 révén visszajut a purin bioszintézisbe, igy a hisztidin keletkezése
nem jir anyagveszteséggel. Ez kapcsolja 0ssze egymadssal az imidazol-
gylirti és a puringy{ir{i bioszintézisét.

13.3.6. A fenilalanin és a triptofan bioszintézise

A fenilalanin és a triptofan keletkezésének alapfeltétele a 6 tagu aro-
mads gylirt kialakuldsa, ami ugyancsak alifds prekurzorokbédl torténik.
Megallapitottdk, hogy az aromés aminosavakat igényl6 auxotr6f mutan-
sok novekedésében az aminosavakat (fenilalanin, tirozin, triptofan) egy
hidroaromas vegyiilet, a sikiminsav helyettesitheti. Ez a vegyiilet a no-
vényvildgban az aromés gytirti bioszintézisének kézponti intermediere,
prekurzora a fas névények sejtfalanyagdnak jelentékeny részét kitev lig-
nin szintézisének. Sikiminsavbél keletkeznek az elektrontranszportban
kozponti helyet elfoglal6 ubikinon és a plasztokinonok is.
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A sikiminsav szintézisének prekurzora a foszfo-enolpiruvat és
az eritréz-4-foszfat, amibdl kétatomos foszforilalt termék keletkezik. Ezt
gylirtizarédds koveti, majd vizelvonds és redukcié kovetkezik. Az igy
létrejott sikiminsav foszforildlédds utdn az aromds aminosav-anyagcsere
eldgazodasét képezd korizminsavvd alakul. Prefénsav 1étrejottével a re-
akci6 a fenilanin, antranilsav keletkezésével a triptofdn szintézise ira-
nyaban halad tovabb. A prefénsav a reakciésorban az utolsé, nem aromads
vegyiilet, mely aromdssa két titon vdlhat: vagy fenilpiruvattd alakul, egy-
idejti dehidralés és dekarboxildlds soran, vagy p-hidroxi-fenil-piruvatt4,
a tirozin kozvetlen prekurzoravd alakul dehidrogendlds és dekarboxilé-
l4s kovetkeztében.

A triptofan keletkezéséhez foszfo-ribozil-pirofoszfat sziikséges, ami
antranilsavval kapcsolédik. Ez teszi lehet6vé, hogy az indolgyfirii kiala-
kuldsdhoz sziikséges Ottagu rész létrejojjon. A folyamat utolsé 1épését,
az indol-3-glicerol-foszfat dtalakitdsat triptofdnnd a triptofdn szintetdz
katalizdlja. A triptofdn szintetdz aktiv alegységeinek tanulményozésa
szolgélt alapul a molekuldris genetika egyik alaptételének, a DNS szek-
vencia kolinearitdsdnak, a DNS-triplet-sorrend és az aminosavsorrend
kozotti egyezés bizonyitdsanak. A triptofdn szintetdz piridoxal-foszfatot
tartalmaz; az enzim 4ltal katalizalt reakcié az alabbi 1épésekben jatszédik
le:

szintetdz «-alegység

indol-3-glicerin-foszfat
— indol + glicerinaldehid-3-foszfit,

szintetdz 3-alegység

indol + szerin triptofan + H,O.

A két reakci6 0sszege:

indol-3-glicerin-foszfat + szerin —

— triptofan + glicerinaldehid-3-foszfat.

A triptofanmolekula keletkezését kiillonb6z6 prekurzorokbdl a
13.11. dbra szemlélteti.

13.4. Az aminosavak bioszintézisének szabalyozasa

Az aminosavak bioszintézisének szabdlyozédsa két szinten érvénye-
siil:
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fos o-riboail-pirofos Aatbol
foszfo-enolpinmatbal

eritdz-d-fos Hathdl ——-

T snnbal
glutarnin amid nitrogénje

13.11. abra. A triptofdn keletkezése

— az enzimek miikodésének szintjén a feed-back, illetve az allosz-

térikus szabdlyozds révén, és

— celluléris szinten, az enzimfehérjék szintézisének eredménye-

ként.

Az els6 igen gyors, rendkiviil érzékeny reguldciét tesz lehet6vé, és
biztositja, hogy a szervezet megfeleléen gazdédlkodjon a korldtozott nit-
rogénforrasokkal. Ez a szabdlyozds tilnyomorészt az esszencidlis ami-
nosavak bioszintézisében érvényesiil, igy az eml6s6k aminosav-anyag-
cseréjére nincs hatdssal. Kélcsonos kontroll tapasztalhaté az aminosav-
és fehérje-anyagcsere kozott mikroorganizmusokban represszié-derep-
resszi6 utjan, amikor a szintézishez sziikséges enzimkészletet tartalmazé
DNS-szakasz transzkripci6ja a szabédlyozés alapja. Ez a szabdlyozds las-
stubb, mint a feed-back kontroll, azonban annél tartésabb, hosszabban
érvényesiil. A kétfajta mechanizmus, tovabba az a kériilmény, hogy a fe-
hérjék szintéziséhez nélkiilézhetetlen aminosavak keletkezését a kérdé-
ses aminosav sejten beliili koncentraciéja is befolyésolja, az aminosav-
anyagcsere rendkiviil érzékeny szabdlyozasat biztositja.

A szabédlyozads komplexebbé valik akkor, ha a szintézisfolyamatok-
ban eldgazas van, vagyis az intermedier tobbféle végtermékké alakulhat.
Ilyenkor a két végtermék egyiitt gatolja a reakcidsor els6 enzimjét, mig
a termékek kiilon-kiilon hatdstalanok. Mds esetben a termékek hatédsa
additiv lehet, amelyet kumulalt gatlasnak neveziink.

A szabdlyozdas lehet6ségei még tovabb finomodnak akkor, ha a sza-
bélyozott enzim egyes alakjainak (izoenzimjeinek) a szabalyozé anyagra
vonatkozé affinitdsa eltéré. Az E. coliban a glutamin szintetdz miikodése
is sokoldaltan szabélyozott. Ez azért rendkiviil fontos, mert a glutamin
amidcsoportja sokféle anyagcseretermék prekurzora. A 12 alegységbél
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all6 glutamin szintetdz miikodését kiilon-kiilon legaldbb 8 termék gétol-
hatja. Az enzim szabad, aktiv és kovalensen mdédositott, inaktiv alakban
fordul el6. Az aktiv alakot a triptofan és az AMP is gatolja. Minden alegy-
ségnek egy-egy kiilon kot6helye van az ATP, a szubsztrat és a kiillonb6zé
feed-back inhibitorok szdmadra. ATP felhaszndldsdval az enzim kovalen-
sen médosithatd, enzimatikusan adenildlhaté, melynek soran mind a 12
alegység egy-egy tirozil-oldalldnca adenilsav-5’-foszfat csoportjaval kap-
csolédik, melynek kovetkeztében az enzim gyakorlatilag elvesziti akti-
vitdsat. Megfelel6 enzim segitségével az adenilcsoportok eltavolithatdk,
és az enzimaktivitads helyredll.

Az eml6sokben 1év6 glutamin szintetdz kevésbé komplex, nem be-
folyasolja az allosztérikus szabdlyozds. Az agyban 1év6 enzim egydltalan
nem szabdlyozott, és a majban taldlhaté aktivitdsat is csupan néhédny
effektor befolyasolja.

glutamat + ATP + NH,

e glicin
------- alanin
e >
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fo========-mmme——e- >
i i — >
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P e e e
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L glutamin ]
[ 1
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v----hisztidin

-~ triptofan :7/ \\.k‘arbamoil-foszfét_i

b e CTP AMP - o

13.12. dbra. A glutaminszintézis multivalens feed-back szabdlyozédsa. Gli-
cin és alanin ugyan nem keletkezik kézvetleniil glutaminbdl, mégis nagyon
hatékony inhibitorok, valészintileg azért, mert steady-state koncentrdciéjuk
meghatdrozéan Gsszefiigg a glutaminszintézissel és -anyagcserével
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13.5. Az aminosavak prekurzor funkciéi

Az aminosavak a fehérjék bioszintézisén és az energiaigények ki-
elégitésén kiviil egyéb célokat is szolgdlnak: hormonok, neurotransz-
mitterek, alkaloidok, szoveti hormonok és mas funkcioét betolts egyéb
anyagok is keletkezhetnek aminosavakbdl. A bioaktiv vegyiiletek egy
részének keletkezésében kozos az, hogy a prekurzor aminosav dekarbo-
xildl6dik biogén amin keletkezése kozben, ami mar ebben az alakban is
hatékony (hisztamin), vagy a dekarboxilélt termék hidroxildlédik (szero-
tonin), esetleg egyéb reakcidk tutjan alakul hatdsos formava (epinefrin).

13.5.1. A poldros aminosavak prekurzor funkciéi

Glutamatbol dekarboxildldssal szarmaztathaté a y-aminobutirat, ami
a kisagyban gatolja az ingeriiletatvitelt, mialtal szabdlyozza a neuro-
transzmissziét. Viszonylag nagy mennyiségben taldlhaté az idegrend-
szerben és a szérumban a cisztein oxidacids és dekarboxilacids terméke,
a taurin is. Azonfeliil, hogy az epesavak képzésében részt vesz, egyéb
funkciéi még nem ismertek (13.1. tablazat).

13.1. tablazat. Aminosavak prekurzor funkciéi

Aminosav Szarmazék

Funkcié, tulajdonség

Arginin agmatin poliamin (n6évényi)
putreszcin poliamin-szintézis
spermidin kapcsol6das nukleinsavakhoz
spermin és egyéb hatdsok
kreatin kreatin-foszfat szintézis

Aszpartat (-alanin CoA-szintézis,

pirimidinszintézis

Cisztein ciszteamin CoA-szintézis
taurin taurokolsav, idegrendszer (?)

Glutamat ~v-amino-butirat neurotranszmisszié

Glicin porfirinek hem-szintézis

kreatin

kreatin-foszfat-szintézis
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Aminosav ~ Szarmazék Funkcié, tulajdonsag
Hisztidin hisztamin ,,8zoveti hormon”
ergotionein (vazodilatétor)
simaizom-0sszehtizé
Lizin kadaverin -
koniin alkaloida
karnitin acilcsoport membrantranszfer
Metionin S-adenozil-metionin CHj-transzfer
S-adenozil- spermidin-, sperminszintézis
homocisztein
Ornitin putreszcin poliamin
atropin alkaloida
hioszciamin alkaloida
Szerin foszfatidil-szerin foszfolipidek komponense
etanol-amin kolin-szintézis
Tirozin epinefrin (adrenalin) hormon
norepinefrin neurotranszmitter
(noradrenalin) hormon
tiroxin pigment anyag
melanin ,,8zoveti hormon”
tiramin alkaloida
morfin alkaloida
kodein alkaloida
papaverin
Triptofan triptamin ,,szOveti hormon”
szerotonin vazokonstriktor
indol-ecetsav heteroauxin
nikotinsav vitamin, NADT, NADP+
melatonin cirkadidn ritmus
Valin pantoténsav CoA
penicillin antibiotikum

Szerinb6l szarmaztathaté a neurotranszmissziéban (acetil-kolin) és
egyes foszfolipidek felépitésében (lecitin, kefalin) részt vevo kolin. A ko-
lin jol helyettesiti az anyagcsere els6dleges CH3-forrdsat, a metionint.
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13.5.2. A bazikus aminosavak prekurzor funkciéi

Dekarboxilédlds tutjan, a fehérjék bakterialis lebontdsa eredménye-
ként bazisos aminosavakbél diaminok keletkeznek, mint amilyen pl.
a lizinbdl keletkez6 kadaverin, az ornitinbél keletkezé putreszcin vagy
az argininbdl keletkezé agmatin. Putreszcin keletkezhet agmatinbdl is,
ha a guanidinocsoport lehasad.

ﬂ.IH
MH;—CH;—CH,—CH,—CH;—NH—C—NH,
agmatin

Lizinb6l szdrmaztathaté a karnitin, mely a zsirsavak membrén-
transzportjanak kofaktora. Keletkezésének els6 1épése a lizin c-amino-
csoportjdnak trimetildl6ddsa S-adenozil-metionin kozbejottével. Az igy
keletkezett e-N-trimetil-lizin y-butirobetainna alakul, majd hidroxilalé-
dik. Ehhez a-ketoglutarat, aszkorbinsav és Fe?" sziikséges.

@N I “n .
& CH, o co | (00
| oy CLsz _\"'L"' I e + CH
GH;; | aszkorbinsav CH—OH |
A T VO
I i coo” I 2 ) coo”
Coo™ Coo

y-butirobetain a-ketoglutarat karnitin szukcinat

A lizinbioszintézis intermedierjébdl, a 2,3-dihidro-pikolinsavbél ve-
zethet6 le a 2-propil-piperidin, a foltos biirdk koniin alkaloidja. Lizin-
szarmazéknak tekinthetd az anabazin vagy neonikotin, mely inszekticid
hatassal rendelkezik.

Arginin és glicin a prekurzora az izomban jelentékeny mennyiség-
ben tarolt kreatin-foszfdtnak. A kreatin az arginin guanidino-részének
transzamidindz révén glicinhez valé kapcsol6ddsa tjan keletkezik. A fe-
leslegben termelt vagy mesterségesen adott kreatin a méj elzsirosodasat
és novekedési zavarokat okozhat. Az izomzatban a foszfokreatin defosz-
forildlas utan magétol irreverzibilisen kreatininné alakul, ami a vizelettel
kitrdl.
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glicin ornitin éNH S-adenozil S-adenozil
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P2 ril—CHz
c=0
1l CHs
foszfo-kreatin kreatinin

Eml@sokben ornitinbél az ornitin dekarboxildz hatdsara keletkezhet
putreszcin az aldbbi reakcio6 szerint:

ornitin — H,N—(CH,),—NH, + CO,.

Az arginin dekarboxildldsa az emlésok szoveteiben is folyik, mely-
nek sordn a keletkezett aminok mennyisége jelentékeny lehet.

A poliamid-szintézisben az S-adenozil-metionin dekarboxilalt szar-
mazéka, az S-adenozil-propilamin a mésik prekurzor. Ha ebbél egy pro-
pilaminrész putreszcinnel egyesiil, spermidin, ha kett6 egyesiil, spermin
keletkezik.

A poliaminok egyes mikroorganizmusok szdmadra névekedési fakto-
rok. Kimutattdk, hogy a poliamin-bioszintézis kulcsenzime, az ornitin
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dekarboxildz aktivitdsa és a DNS- és az RNS-szintézis, illet6leg a sejtsza-
porodés intenzitdsa k6zott szoros a korrelacié.

HN—I(CHzly—MNH;

putreszcin
prmmmmm———————n -

HiC—S—H(CH——NH,|
S-adenozil-propilamin

adenozin

sparmldln

[ ——————

i M'I;—{CH;};—v—NH—{CHQJ.,—NH—'—[CH:;a—NHZi

T e e CE T
spermin

"Ny CHy—CHy—CHyNH;— CHz CHp~CH—CHy g

spermidin

*NHy—CHy—CHy—CHy*NH— CHy~CHy—CHy—CHy "Ny~ CHy—CHy—CH,NH,
spermin

Ornitinbél szarmaztathaték a névényvildgban elterjedt, er6sen mér-
gez06 hatdsu tropanvézas alkaloidok (mint amilyen pl. a hioszciamin).
A fenilalaninbdl és tropdnvézbdl szarmaztathaté az atropin (nadragu-
lya), melyet mint a hioszciamin sztereoizomerjét, gyogyszerként hasz-
nositanak.

A hisztidin dekarboxildlédsa tutjan keletkezik a hisztamin a zsirsejtek-
ben, a tiidében, a méjban és a gyomornyalkahértydban. Hatdsara a vér-
edények kitdgulnak, a gyomorban pedig fokozza a pepszin és a sésav
elvalasztdsat. Hisztidinszdrmazékok az ergot-alkaloidok, melyek egyik
legjelesebb képvisel6je az ergotionein (2-tiol-hisztidin-betain), ez kiilo-
nosen hatékony a méh izomzatara, ezért n6knél vérzések és terhesség
esetén alkalmazzak kiilonféle szarmazékait.
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13.5.3. Az aromas aminosavak prekurzor funkcioi

Az éllat- és novényvilagban a triptofdnnak tébbféle, bioldgiailag
hatékony szdrmazéka ismert. Hidroxildlds kovetkeztében 5-hidroxi-
triptofdnnd, majd dekarboxildlds utdn 5-hidroxi-triptaminnd, szeroto-
ninnd alakul. A szerotonin gerincesekben hatékony véredény-o6sszehiizo
és neurotranszmitter, ezenkiviil megtaldlhat6 a bélben és a trombocitak-
ban is. A szerotonin prekurzora a biolégiai ritmust szabalyoz6 melato-
ninnak is.

H0 €O;
H CHy—CHy—NH, —
A > sonTp L » |
MH
szerotonin aldehid
(5-hidroxi-triptamin) oxiddz
NH3
02 monoaming
oxiddz
indﬂi-pim*-fét——1> ©j7CHTCDDH <« aldehid <——
MH
indolecetsav

13.13. abra. Szerotonin és indolecetsav keletkezése triptofdnbdl

A triptofdn dezamindlédsa és dekarboxildlasa kovetkeztében indol-
ecetsav keletkezik, mely a névények novekedését serkenté hormon (he-
teroauxin). Magasabb rend@ novények osztédé szoveteiben a tenyész-
csucsban taldlhaté nagyobb koncentraciéban.

A triptofanszarmazékok hatdstalanitott terméke az 5-hidroxi-indol-
ecetsav, melybdl egészséges emberek vizeletével naponta kb. 7 mg, mig
rosszindulati daganatos esetekben 400 mg-nadl is tébb iriil.

A triptofdn lebontdsi terméke, a hidroxi-antranilsav prekurzora
a nikotinsav keletkezésének, ami viszont a nikotinsavamid-adenin-
dinukleotidok (NAD*, NADP*) prekurzora. Ha a tdplalékban kevés
a triptofan és a niacin, egyoldalu tdpldlkozas kovetkeztében pellagra
alakul ki.

Tirozinbdl tébbféle termék is keletkezhet. Oxidacié ttjan keletkez-
nek a katecholamin-szarmazékok, az adrenalin és noradrenalin, de oxi-
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décié eredménye a pigmentanyagok (melanin) keletkezése is. A tirozin
szubsztiticiés terméke a trijéd-tironin és a tiroxin. Adrenalin és nor-
adrenalin tirozinbdl a mellékvesében és az idegrendszer meghatarozott
helyein keletkezik. A fenilalanin hidroxildzhoz hasonlé tulajdonsagu
sebességmeghatdrozo enzim, a tirozin hidroxildz orto-helyzetben hidro-
xilcsoportot visz be a tirozinra, melynek sordn dioxi-fenilalanin (dopa)
keletkezik. Az aromds aminosav dekarboxildz a dopat dopaminn4 ala-
kitja, majd a kovetkezs 1épésben egy djabb hidroxilalési folyamat kovet-
kezik, amelyet a dopamin (3-monooxigendz katalizal. E reakci6 terméke
az adrenerg-idegek ingeriiletatvitelében kozremiikéd6 neurotranszmit-
ter, a noradrenalin.

OH OH OH
OH OH
O 0
g e dopa dekarboxil —
FOZWN MORoox F4 z
CHy Hy CHs
H& . I-é) + |
—NH; —MH, +Cli-H2
&0’ oo NHy
tirazin dioxifenilalanin dopamin
OH OH
OH OH
Oz e CH3
dopamin- {7 -monooxigends fenil-atanclamin-N-meti
Hlil.‘.— OH franszferdz —OH
+ +*
Ha—NH, "'2113—7'J Hy—CHg
noradrenalin adrenalin

Az adrenalin keletkezéséhez még egy metildlasi 1épés sziikséges,
amit a fenil-etanol-amin N-metil transzferdz katalizdl, melynek sordn
a metildonor az S-adenozil-metionin. Az enzim a mellékvesében fordul
el6, melynek miikodését a normalis adrenalinkoncentracié gétolja.

Tirozinszdarmazék az er6sen hallucinogén meszkalin, az egyik leg-
régebben hasznélt kébit6szer, melynek szerkezete a noradrenalinéhoz
hasonlé. Ugyancsak tirozinbdl szdrmaztathaték az olyan egyéb, ideg-
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rendszerre hat6é anyagok, mint a morfin, a kodein és a papaverin. A ti-
rozin oxidaciés termékei a melaninok, melyeknek a koztakaro, a bor és
a szOrzet kialakitdsdban van szerepiik, ami fligg a koncentraciéjuktol és
oxiddciés allapotuktdl.

A tirozinnak a pajzsmirigyben keletkez6 szubsztitiiciés szarmazékai
a trij6d-tironin és a tiroxin. Jelent6ségiik hormonhatdsukon tul az, hogy
benniik akkumulalédik a szervezet jodtartalmanak zéme. A jéd megta-
ldlhat6 a szervezetben a nydlban, a gyomornedvben és a tejben is, de
tdroldsdra csak a pajzsmirigy képes. A trijéd-tironin és a tiroxin keletke-
zésével kapcsolatban a kovetkez6 szakaszok kiilonboztethet6k meg:

— a jod belépése a pajzsmirigy sejtjeibe aktiv transzport ttjn,

— ajéd szubsztiticids reakciéja a pajzsmirigy-fehérje (tireoglobulin)

tirozil-oldalldncaival,

— a hormon elvélasztdsa limitalt proteolizis tutjan.

A j6d megkotése a kb. 5000 aminosavrészbdl allé tireoglobulinnal
torténik. Minden fehérjemolekuldbdél 2-5 tiroxin vagy trijéd-tironin ke-
letkezhet.

A fehérje flexibilis szerkezete moduldlhatja a mono- és dijédalakok
megoszldsat. A szubsztiticiés reakciot a két dijéd-tirozin reakciéja ko-
veti (13.14. 4bra).

A tireoglobulinhoz kot6tt szdrmazék nem hormonhatési, a hormon-
hatés kialakuldsdhoz a tireotropin hormon reguléciéja alatt all6 proteo-
lizisnek kell érvényesiilni.

Minthogy a jédforrds korldtozott, a hormonfunkcié betéltése utdn
a szervezet a jodot visszamenti és ujra felhasznélja. A NADP"-vel m-
k6dd dehalogendz a jodot a tiroxinrdl lehasitja, és jabb hormon szin-
téziséhez visszatartja. A dehalogendz enzim orokletes hidnyédnak kovet-
kezménye a foldrajzilag lokalizdlhatéan el6fordulé betegség, a golyva.
A dehalogendzhianyos egyének nem képesek a jéd djrafelhasznéldsara,
ezért a normdlishoz képest nagy mennyiségii jédot tiritenek.

A metionin metildldsi funkciéja segitségével az S-adenozil-metio-
ninrél metilcsoport dtaddsa ttjan keletkeznek olyan vegyiiletek, mint pl.
a kreatin, a kolin és a foszfatidil-kolin, a metilédlt B;5-vitamin, a szarkozin
és masok.



13.6. A PORFIRINEK ANYAGCSEREJE 365

Iz dijéd-tirezin
tirozin —LH- monojdd-tirazin —= dijod-tirozin ——=  tiroxin

| = frijod-tironin

+
.
CH,-CH—COO"

Tiraxin (L-3,5,3',5'-tetrajéd-tironin, Ta)

. +
3 3 I:IHE,
HO CH,~CH—COO

2
[

Trijod-tironin (L-3,5,3'-trijéd-tironin, Ts)

13.14. abra.

13.6. A porfirinek anyagcseréje

A porfirinek az élgvilag szinte minden fejl6dési szintjén megta-
lalhaté, véltozatos funkciéjui, nitrogéntartalmi anyagok. Legismertebb
képvisel6jiik a Mg?*-tartalmu klorofillok a névényvildgban és az Fe?*-
tartalmi hem a gerincesekben. A 4 pirrolgyfirfit tartalmazé vegytilet pre-
kurzora a glicin és a szukcinil-CoA. A porfirinvaz szintézisének targya-
lasa a jegyzet kereteit meghaladja.
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13.7. Az aminosavak szintézisének osszefoglalasa

A nitrogén a Fold atmoszférajaban korldtlanul all az él6vilag rendel-
kezésére, felhasznalhat6sdga mégis korlatozott, mert mindossze néhédny
szdaz fajta él6lény képes a kémiailag inert nitrogén fixdlaséra, mely igen
energiaigényes folyamat. Néhdny mikroorganizmus 6nmagéban is képes
a fixaldsra, de tobbségiik csak magasabb rendi névényekkel szimbiozis-
ban kotik meg a nitrogént. A nitrogénfixalds eredményességét kiilonbozé
felépitésti enzimrendszerek biztositjdk, melyeknek viszonylag nagy ne-
gativ redoxpotencidlt képviselé kofaktorai vannak. A nitrogénfixalast
az oxigén gétolja.

A nem esszencidlis aminosavak szintézise viszonylag egyszer, egy
vagy néhany enzim kozremiikodése elegendd keletkezésiikhoz. Nitro-
génforrasként a heterotrof szervezetekben a folyamatokhoz els6dlegesen
glutamat, illet6leg glutamin szolgdl. Az alanin, az aszpartét és a glutamat
reverzibilis transzamindldsi reakcidk tutjan keletkeznek. A prolin lénye-
gében a lebontédsban szerepld reakciék megforditdsa dtjan jon létre. Kap-
csolat van a cisztein keletkezése és a metionin lebontdsa k6zott, miga gli-
cinszintézis a szerin és a treonin lebontédsaval van kapcsolatban. A szerin
glikolitikus intermedierbdl, a 3-foszfogliceratbol keletkezik tobblépéses
reakciéban, mig a tirozin az esszencidlis fenilalanin hidroxildldsa ttjan
jon létre.

Az esszencidlis aminosavak keletkezése egyrészt jéval bonyolul-
tabb, 3-10 lépésbdl 4ll, és ugyanennyi enzim részvételétdl fligg, mas-
részt keletkezésiik elsé 1épésére egy vagy tobb termék kifejtette nega-
tiv feed-back szabdlyozas érvényesiil. A treonin keletkezésének prekur-
zora az aszpartat. A metionin bioszintézis homoszerinbdl és ciszteinb6l
indul ki. A lizin szintézise a diamino-pimelét ttvonalon aszpartatbdl,
az amino-adipét ttvonalon a-ketoglutaratbél indul. Sok kézos vonds van
az eldgazé lancu aminosavak keletkezésében; prekurzoraik minden eset-
ben ketosavak. A valin prekurzora a piruvét, az izoleucin prekurzora
a treoninbdl keletkezd a-ketobutirdt, a leucin prekurzora pedig az a-
ketoizovalerat. A glutamét a prekurzora az ornitin és az ebbdl keletkez6
arginin szintézisének.

A hisztidin keletkezésének 1itja eléggé egyedi, tobb vegyiilet részletei
jarulnak hozza az imidazolgytir{i kialakuldsahoz. K6z6s prekurzora van
az aromds aminosavak bioszintézisének. A gytird kialakuldsa két nyilt
szénldncu vegyiilet, a foszfo-enolpiruvat és az eritr6z-4-foszfat kapcso-
lédédsaval indul, majd tébb lépésen keresztiil korizmat keletkezik. Ha






