Fehérjek
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Csoportositas

* Funkcio alapjan

* Szerkezetuk alapjan

e Kapcsolodo nem peptid részek alapjan
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Szintézisuk

* Transzkripcio - sejtmag
* Transzlacio - citoplazma

e Poszttranszlacios modositasok (folding)
- endoplazmatikus retikulum

(Génexpresszio
Exom 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
Promoter ™1 niron 1 1 ntron 2 — ntron 3 1
P — SR
Gén (DNE) C
Transzkripcid
Primer transs kriptum (RINE)

Splicing

Erett transzkriptum (RNS)

Fehérje szintézis
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Aminosavak

Apolaris oldallancaak

@ © © @ © @ © @ o
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|
CH, \\
|
5 N
| \
CH, H
Meticnin Fenilalanin Triptofan Prolin
Met M Phe F Tp W Pro P
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Aminosavak

Polaris, semleges oldallancuak

© ® )] @ @ ® Q)] ® Q)]
H,N CoO H,N COO H,N COO H,N lo(e]e) H,N COO
~N g L ~ L e ~
CH CH CH CH CH
| | | | |
CH, cH CH, CH, CH,
| Heo Yo—H | | |
o_ 3 S - CH,
H H 07 TNH, |
o
o
“ NH,
Szerin Treanin Cisztein Aszparagin Glutamin
Ser § Thr T Cys C Asn N Gln Q
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Hisztidin
His H

Glutaminsay
Glu E

Aminosavak

Polaris, savas, ill. bazisos oldallancaak
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Tirozin
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NH,
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Arginin
Arg R
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CH,
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H—HKN—H
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H
Lizin

Lys K
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Szerkezetiuk

Els6dleges szerkezet= aminosavsorrend
o H © Ho 0

mN—é—E—N—c—C N—C—C—O

) H R,
Masodlagos szerkezet= a peptidlanc
konformacioja
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Szerkezetiuk

e Szupraszekunder szerkezet: harmadlagos
szerkezeten belili domének elhelyezkedése

* Harmadlagos szerkezet= a peptldlanc alakja

globularis, fibrillaris o B
N
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Szerkezetiuk

 Negyedleges szerkezet= alegységek
(peptidlancok) elhelyezkedése

alegysépek

/ e
>

1
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Folding, Denaturacio

* Fehérje folding: nativ konformacio kialakulasa
- chaperonok jellemzése és szerepuk

e Denaturacio: nativ szerkezet elvesztése

- okok
- reverzibilis (harmadlagos, negyedleges

szerkezet
- irreverzibilis (masodlagos)
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Bioenergetika
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Termodinamika

Elszigetelt rendszer
Zart rendszer

Nyilt rendszer: anyag-, energia- és
informaciocsere, ha entropiaszintik alacsony
- E-forras: C-atom (oxidacio)
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e Szabadentalpia-valtozas
A+B - - C+D
AG =AGo +RT In([C] [D] / [A] [B] ) = AGo + RT InK

 AG =2 Gtermékek - Z Gkiindulasi anyagok
+: endergon; O0: egyensuly; -: exergon
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(A) Exoterm reakcié

Szabadenergia

A Kiindulasi

anyagok

Felszabadulo
enhergia

Termékek

(B) Endoterm reakcio

A reakcio iranya

A A

Termekek
: f
o
e
z Befektetett
3 energia
T
® Kiindulasi
o anyagok

-

A reakcié iranya

.
o
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Kapcsolt reakciok elve

Exoterm reakcio

ATP hidrolizis
ATP- + H,0 ADP + @P; AG = -7,3 keal/mol

Energia

Endoterm reakcié

@) (@)
/ /
R —C/ + NH," =) | R —c/ AG = +3,4 kcal/mol
\ \
o NH,
Glutamat Glutamin

AG= -39 kcal/mol

LIFE 39, Fi gure 6.7 LIFE: THE SCIENCE OF BIOLOGY, Eighth Edition © 2007 Sinaver Associates, Inc. and W. H, Freeman & Co,
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Enzimek szerepe: az aktivalasi energia
csokkentése

arrim netkil

aklivacios

energia

Cnizim
aklivacits melkik
energia

enzimmael anzimmel

energia

dsszes leadott
energia reakcid
kozben

reagensek
|:|:|2 * Hz':l

veglarmeak
H,C0,

W

reakcid elbrehaladta

SZTE AOK Biokémiai Intézet



Makroerg vegyuletek

 Makroerg kotést (>30kJ) tartalmazé
vegyuletek

4 o) D R

e T

” karbamil-foszfat

CH,

foszfoenol-piruvat
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Makroerg vegyuletek

1,3-bifoszfoglicerat kreatin-foszfat
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Makroerg vegyuletek

adenin EHQ G
O i
O—CH, i
HC\N/C\N/
H H
&)
H i <|:|) | T o
O—IT —O—Fl’ —O—Fl’—O—CHQ
O: P O OH G O @)
H H
Oh OH OH
Ciklikus adenozin-monofoszfat Adenozin-trifoszfat
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Enzimek
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Altalanos jellemzék

 Biokatalizator

« Sebesséq, specificitas, reakcio iranyanak
meghatarozoi

« Optimalis mukodeés feltételei:
homerseklet, pH, ionok
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Szubsztratkotés modelljei

 A: Kulcs-zar modell
 B: Indukalt illeszkedés
e C: Fluktuacios illeszkedés

L

(S
(<
(S

L

I

L

€
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Az enzimkatalizis tipusai

« Kovalens katalizis
- Ideiglenes kovalens kotes
(oldallancok)—instabil intermedier
- példaul: tripszin, stb.

H* + F
T e I S
Enz—CH,—OH + F— Ir—O—C\H -L Enz—CH;—O — F—O—C'{\H
(Ser193) O CH; O CH;
| |
C C
PN
HyC” H CH; HyC” H CH;
DFP
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Az enzimkatalizis tipusai

« Sav-bazis
- H+ felvétele/leadasa (savas és bazikus
oldallancok)
- pl.: ribonukleaz —

Glu165 O = ’ﬁ H_f,i,m C,O‘H _c/ G
G
_/_ Q‘O N =i \&K _/_ \\O \\C— \&K
/ —_— /
\ '
OOOOO OP

rinal
3-foszfat
WAV D /~
% e =L I e WP P
74 «— 2C/
\ N

OOOOOOOOOOOO
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Az enzimkatalizis tipusai

* Femion-katalizis A
- ideiglenes kotés fémionna.. = T
torzulas, kotés feszulése ...
- szénsav-anhidraz ol O | O
H‘T’fio E H\T\/iD
* Entropia-effektus . N

- entropia atmeneti
csokkenese—megfelel6 utkozes
valoszinlUsége megno
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Enzimosztalyok

* Nevezektan: 1. osztaly - 2. alosztaly - 3.
csoport - 4. az adott enzim

* 1.: oxidoreduktazok
- oxidazok, oxigenazok, reduktazok, stb.
- pl.:glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz

o 2.: Transzferazok
- kinazok, transzaldolazok, transzketolazok,
transzferazok
- pl.: hexokinaz, glukokinaz
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Enzimosztalyok

 Hidrolazok
- foszfatazok, észterazok, stb.
- pl.: gluk6z-6-foszfataz

* Liazok
- C-C, C-0O, C-N, C-S, C-0 liazok,
altipusaik
- pl.: aldolaz
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Enzimosztalyok

* |zomerazok
- cisz-transz izomerazok, intramolekularis

izomerazok, stb.
- pl.: tridzfoszfat-izomeraz
* Ligazok
- C-0O, C-S, C-N, C-C, P-eszter, N-Me kotes
kéepzok
- pl.: piruvat-karboxilaz
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Koenzimek

* Az enzim mukodesehez szukséges, nem
fehérje természetl anyag

» Feladat: energiaatvitel, toltésatvitel,
acilcsoport- szallitas

* Prosztetikus csoport fogalma

Substratei

Coenzyme

Apoenzyme Cofactor Holoenzyme

(protein portion), (nonprotein portion), (whole enzyme), SZTE AOK Biokémiai Intézet
inactive activator active



Koenzim-funkcioju tapanyagok

* Femionok és atomok
- pl.: Fe2+ - citokrom-oxidaz, Mg2+ -
glukokinaz, Se — glutation-peroxidaz

 Vitaminok

- pl.:
B1-vitamin (tiamin) — tiamin-pirofoszfat —
aldehidek — pirosz6l6sav-dehidrogenaz
Folsav (B9) — tetrahidrofolat (THF) —
egyszenatomos csoportok — timidilat szintaz
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Oxidoreduktazok koenzimei

1. Nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (-foszfat; NAD™* és
NADP*;

B,-vitamin, niacin)

0]
]

X C. | H
KT s | D |
| | :
K+ y. N |

|
N A N |

Y Y J | st
: N P |

A | Tk b e N~ °N i

| —NCH—@®—®—CH, |

: OH HO | & % !

; 4 ;

| H

|

AN
Z
>

4

I 2HY +
d SN \
[ T e — Ny
¢ /
N N
t 2H" + ‘
R R’

NAD*, NADP™ NADH.HY NADPH.H™
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2. a) Flavin-mononukleotid (FMN; B,-vitamin, riboflavin)

OX.

o —— o

I H,C

red. ‘ 7 l NH

H,C N ) 0

pl.
-szukcinat-dehidrogenaz
-acil-CoA-dehidrogenaz

H,C. iNjf\ \
AL

2HY 4 2¢”

=

2HY4+2¢

pl.
-NADH-dehidrogenaz

1"[‘ o)
E
|
e Y

2. b) FIavin—adel;\in—dinukIeotid (FAD)

N

N/
!

H,
N

[ >
N (0]

OH OH

H;C. ™) )]\
H,C N \IC!','/KO
OH

OH OH OH OH

O e B Prci(Bacdl v el sl Dl i,

I I
0 0 H H H

riboflavin



3. liponsav (ditio-oktansav)

i
e
A€ § - HS
| ( I \
G ; \ HS L.~
?- é Ve -piruvat-dehidrogenaz
! I
;j (?Hz)‘l | 21_{ (CH2)4
§ (13/0 Z c/’O
~. : e
| OH | OH

dihidro-liponsav

4. Tetrahidrobiopterin (THB, BH,) pl.
-tirozin-hidroxilaz
O -nitrogén-monoxid-szintaz
H H
N
HN C—CH-CH-CH,

I
/Ii\ ‘ /(lj\.OH OH
HN~ "N~ N I 'H
H H
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5. Koenzim Q (Q9 vagy Q10 koenzim, ubikinon)

H,C~
H,C

O

O

CH,

——

N

CH,

~H

6-10

pl.
-terminalis oxidacié Komplex | és Il
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Transzferazok koenzimei

1. S-adenozil-metionin (SAM) COOH NH,
H,N—CH /L N
CH, /
-kolin-acetil-transzferaz ¢H.ﬁ,

pl. .
N~ N

\

|

OH OH

2. Tetrahidrofolsav (THF, FH,; folsav, pteroilglutaminsav, By-vitamin)

OH . .
/L Q H - o, (3 COOH
N7 g N~ CH,-{NH / ) > (']fv-.;\{l -CH metil- A
J‘\‘l 2 /u- L j’ L\ ' 7 (LV1 o] 7
R W N CH = metilén-
H CH, .
e metenil- >THF
COOH .
formil-
formimino- _J
pl.

-timidilat-szintaz
-purin nukleotid szintezis SZTE AOK Biokémiai Intézet



3. biotin (H-vitamin)

?OOH COOH
|
2, CH, pl.
| . ’ Ny
CH, CH, -piruvat-karboxilaz
(-l: . (!:H -acetil-CoA-karboxilaz
| I e -propionil-CoA-karboxilaz
CH, CH,
- e
/
S /C=O 5 >—:O
L) .- N

COOH

4. tiamin-pirofoszfat (TPP; tiamin, B,-vitamin)

' NH, |
| pl.
CH CH .y . ,
N/‘j/ 2\13—/1[ ’ -piruvat-dehidrogendz
| |
N HC.)
HSCAN s~ “CH,—CH,-®) — (P
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5. koenzim-A (CoA; pantoténsav, B.-vitamin)

N
0
N~ N OH OH H,C OH
0 | | ]

CH,~0—P—0—P—0—~CH,—~C— C—C—NH~CH,~CH,—C—NH—~CH,—CH,~ SH

I I L] [
0O O H, H O 0

L J1 J
OH O , . :
l pantoténsav tioetanolamin
HO—P—OH
(H) pl.
. -zsirsav/ketontest/koleszterin szintézis
adenozin

-piruvat-dehidrogenaz
6. piridoxal-foszfat (PLP; adermin, B,-vitamin)

o°
.
| | H pl.
@' ~—H,C F OH -transzamindaz reakciok:
- alanin-aminotranszferaz
\I*:I CH, - aszpartat-aminotranszferaz
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7. adenozin-trifoszfat (ATP)

NH, pl.
-hexokinaz

0 0 o}
& I | I
CHZ—O—-—P—O—]I’—O~—P—~OH

| |

OH OH OH

OH OH

8. ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP)

9. citidin-trifoszfat (CTP)
pl.
NH, -CTP:foszfokolin-citidil-transzferaz

=

1
)\ 0 0 0
R . | [ I
CHZ——O—ll’—()f—lr——~0—I;>—OH
OH OH OH
OH OH
10. uridin-trifoszfat (UTP)
pl.
-UDP-gliikuronil-transzferaz
0
//E\
HN™
O N/ (”) 0 o
| I I
| 0
- CHQ—O*IE’%()f—lr——~O—I;>—OH
OH OH OH
OH OH

SZTE AOK Biokémiai Intézet



11. 3’-foszfoadenozin-5’-foszfoszulfat (PAPS; aktiv szulfat)

s
N7 N o /0
- CHQ—O—]T—Oi - |S]--0H5_
OH \O0 /
OH O-—(P

12. Kobalamin (B,-vitamin)

pl.
-metil-malonil-CoA-mutaz
-homocisztein-metil-transzferaz

pl.
-szulfotranszferazok

H,NOGC

R = 5'-deoxyadenosyl, Me, OH, CN
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Multienzim rendszer

e Jelentése:

Szorosan egyuttmikodod enzimek 6sszessége,
melyek ugyanazon folyamat kulonb6zé

lépéseit katalizaljak.

 Térben kozel helyezkednek el

e Pl.: zsirsav-szintaz

8

A

B C

P

® © ©
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Az enzimreakciok kinetikaja

Nulladrendi: a reakcio sebességét a koncentracié nem
befolyasolasa

Els6rend(: a kiindulasi koncentracio hatarozza meg

Masodrend(: ket szubsztrat koncentracioja befolyasolja

[Se]
0
)
E termodinamikai
9 egyensuly
5
b4
stacionarius
[Eo] [ES] szakasz
[E]  d[ES)dt~0
[Po]
Idé
stacionarius allapot elotti stacionarius allapot (steady state)

helyzet (pre-steady state)
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Az enzimreakciok kinetikaja

Michaelis-Menten modell: a reakcio sebessege fugg a szubsztrat
koncentraciotol
- telitési gorbe

kl k2
E+S 4 > ES » E+P
K-l
Feltételek:
- kezdetben [P] kicsi—k2 egyiranyunak tekinthetd
- [S]>>[E]

- Eredeti [S]-hez képest minimalis alakuljon at
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Az enzimreakciok kinetikaja

ES kialakulas v-je ES elbomlas v-je

\ /

k,[E][S] = k_,[ES] + k,[ES]

k,[E][S] = (k; + k,)[ES]

[E][S] @

Ky, = [S], melynél a maximalis
reakcidosebesség fele érhetf el

[S]
max [S] + KM

Briggs-Halden formula: v=v
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Az enzimreakciok kinetikaja —
direkt linearizalas

. @@
D
w
W)
[¢h)
L
Q e 7
o) nem katalizalt reakcio
<2
41}
@
|
— e
9 Vmax B
R enzim altal katalizalt
% reakcio .
Q
ﬁ VmaxA
o
2

0 P(M szubsztratkoncentracio
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Az enzimreakciok kinetikaja —
Linewaver-Burk formula

 Reciprokat vesszlk ey
| — . _
1 Ky + [S]

\V; [S]vmax
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Enzimmukodés szabalyozasa

Kovalens moddositas
Limitalt proteolizis
Génindukcio
Allosztérikus szabalyozas
Kompartmentalizacio
Gatlas

SZTE AOK Biokémiai Intézet



Enzimaktivitas modulalasa —
kompetitiv

- szubsztrat (S) & inhibitor (1) azonos helyért verseng
= KM T, Vmax g
- pl.: froszfofruktokinaz — ATP

E+S < > ES » E+P

-

SZTE AOK Biokémiai Intézet



Enzimaktivitas modulalasa —
nonkompetitiv

- inhibitor aktiv centrum mas helyéhez kotve akadalyozza katalizist
- KM g, vmax {
- pl.: fémionok (Zn?* szénsav anhidraz)

E+S < > ES » E+P

+ + "
| |

El+S < > EIS
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Enzimaktivitas modulalasa —
unkompetitiv

- inhibitor nem ugyanahhoz az enzim formahoz kot, mint szubsztrat

-KM 4, vmax 4
P O

E+S < > ES > E+P

+

ﬂ

EIS
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