A biokémia helye a természettudományokban

A természettudományok a valós világot (a tudatunkon kívül létező valóságot) vizsgálják, annak létezését önmagában nem bizonyítják, hanem előfeltételezik.

A tudományok az ismeretek bővülésével szükségszerűen elkülönültek, mert egészében nem foghatók át, a szétválás alapja a vizsgálat tárgya és a vizsgálat módszere. Ugyanakkor az elkülönülés nem éles, átfedések léteznek.

1.ábra

A biokémia ennek megfelelően az élet molekuláris jelenségeit kutatja, kémiai módszerekkel, és annak molekuláris szintű magyarázatát adja. A vizsgálat történhet in vino, de leggyakrabban in vitro módon. Ha ez az összetételre terjed ki, (sztatikusan), akkor közel áll a szerves kémiához. Ha viszont a folyamatok a működések vizsgálatára irányul, a biokémia dinamikus részéről van szó.
A különböző tudományok hierarchikus kapcsolatban vannak, egymás fejlődését befolyásolják, elősegítik.
Alapelvek:
1.,
A biológiai jelenségek: 
a legegyszerűbbektől a legbonyolultabbakig az élő rendszereket felépítő molekulák tulajdonságainak ismeretében  kielégítően értelmezhetők.

2.,
A biomolekulák felépítése: olyan, hogy azok az adott feladatok ellátására a legalkalmasabbak.

3.,
A biomolekulák között kialakuló kölcsönhatások: olyan magasabb rendű  rendszereket (komplexeket, organellumokat, sejteket, stb…,) alakítanak ki, melyek az élőre jellemző folyamatokat maximális ökonómiával, optimális anyag és energia felhasználás útján valósítják meg. 

4.,
A biomolekulák által kialakított különféle komplexek, a molekulák individuális tulajdonságai és a komplex rendszerben kialakult kölcsönhatások révén alkalmasak arra, hogy a legbonyolultabbnak látszó jelenségeket is létrehozzák.

Az élet kialakulásának feltételei:

Egyetlen egy életről tudunk, a földiről.

Mit mond erről a helyzetről a tudomány
Frank Drake (francia csillagász) Magyar Tudomány 1997/1 N=létező életek száma a galaxisban
N=R.fg.fp.he.fe.fi.fa.L

R = a Galaxisban évenként keletkező Napszerű csillagok száma  ~  10 db/év.

ƒg = az olyan Napszerű csillagok hányada sz összes csillaghoz képest, amelyek nem tagjai kettős vagy többszörös rendszereknek ~ 0,5.

ƒp = az előbbi csillagokból azok hányada, amelyeket bolygórendszer vesz körül, ~ 1

he = a Földhöz hasonló körülményekkel rendelkező bolygók aránya a bolygórendszerekben ~ 1
ƒe = a bolygók hányada, ahol az élet egyáltalán megjelenhet: ~ 1

ƒi = arány, arra vonatkozóan, hogy az élet intelligencia fokra fejlődött: ~ 1

ƒa = annak a hányada, hogy az intelligens civilizáció technikailag is fejlett civilizációvá fejlődött: 0-1

L = Karakterisztikus idő, amely során a technikailag fejlett civilizáció képes kommunikálni, vagyis a képesség után még fennmarad = 106 – 107 év (de!  a biológiai törvényekből 400 év!) 
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Pesszimista becslés: 105–106 kommunikációra képes civilizáció létezik a galaxisban. (Tejút).
Történelmi áttekintés két aspektusa:

· anyagfejlődés → evolúció
· tudatfejlődés → tudománytörténet : amikor az ember a természet magyarázatát kereste és felépítette.                                                                                                             

Az ókorban és később méginkább, voltak megfigyelések (pl. Arisztotelész, Hippokratész, Galenus, Santórió, Hales, Gay Lussac).
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1828 Wöhler: a ,,vis vitalis,, elv megdöntése: NH4OCN →  C = O 
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1838 Schleiden Schwann: sejt elmélet



A sejt az élő szervezet strukturális szerveződési egysége.



Pastör munkássága: az erjedés vizsgálata

Az élet kialakulásának tudományos magyarázatának feltételei csak az 1950-es években értek be. (Oparin, Urey elképzeléseinek kísérleti bizonyítéka).

1953 Miller : őslégkör feltételezése: CO2, NH3, H2O, CH4, H2, (O2,) H2S 


3-6 napon belül villámos kisülés


papírkromatográfiás vizsgálat

szerves savak és aminósavak megjelenése

Stecker reakció:
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Két probléma:
|   



  a., 
a ― C ― c   kiralitás



|    
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b.,
Az őslégkör létezését a régészeti kutatások nem támasztják alá.

Számos kísérlet következett pl. 4,5 Mev elektronsugárzás → adenin és származékai radioaktívsugárzás, egyéb nukleotid bázisok.

Az abiotikus (kémiai evolúció) elmélet lényege (Oparin, Urey):

· a bolygó légköre redukáló volt, összetétele: CH4, NH3, H2S, H2O, CO2, (H2), (O2?)

· viszonylag alacsony hőmérséklet (≤ 100oC)

· a sugárzás intenzív volt. Elektromos kisülés, radioaktív, UV sugárzás.

· A vegyületek felhalmozódtak az óceánokban, mert nem tudtak lebomlani a redukáló légkör miatt.

· Az egyszerű vegyületek kémiai reakcióba léptek
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Kondenzáció, polimerizáció









aminósavak → fehérjék


monoszacharidok → poliszacharidok


nuklein bázisok  + cukor + foszfát


nukleotidok és nukleozidok

Gyenge pont!    az optikai izoméria kérdése



(L-aminósavak és D –cukrok)



Fehérje + nukleinsavak egymásra találása :     vírus

Az élet megjelenése a szárazföldön :  ózon kérdés

A kémiai evolúcióval szembeni elméletek:



-
vallási elméletek



-
pánsperma elméletek : radiopans  (Arrhenius)





lLitopans    (Helmholtz, Kelvin)

Az élő szervezet jellemzői ( molekuláris szinten)

1.,
Önfenntartó: a környezet változása ellenére képes megőrizni az állandóságát, egyediségét.



Egyensúlyt tart a környezetével, még akkor is, ha az változik (Relativitás jelentősége). Időlegesen ellenáll atz entrópia növekedés tendenciájának.


2.,
Az állandóságot az anyag és energia kicserélődés biztosítja  a környezet és az élő rendszer között. 


A felhasznált energia jellemzői:



autotróf szerkezeteknél : hγ  — ATP (kémiai) fényenergia 


heterotróf  -,,-
kémiai energia



gombák

kémiai energia


hőenergia biológiai célra nem alkalmas, mert az élőlények izotermek (de az állandó hőmérséklet céljából fontos).


Az anyag és energia áramlás állandó és egymásra épülő (steady state) állapot. Nyílt rendszer, mert steady state állapot fenntartására környezetre van szükség.

3., A körülmények változására az élő szervezeteknek megfelelő sebességgel reagálni kell (pl. erjedés, nagytestű állatok).

4., A sejtek anyaggazdálkodása a lehető leggazdaságosabb (ökonónikusság). Pl. sokféle anyag, azonos végtermék.

5., A sejten kívüli és a sejten belüli folyamatok egymás mellett mehetnek végbe anélkül, hogy egymás egyensúlyi állapotát zavarnák. A sejten belüli egységek önmaguktól jönnek létre (mitokondrium, sejtmag, stb…) A fehérje-nukleinsav komplex egymásra talál, felismeri egymást szétválasztás után.

6., Az élő világ anyagi felépítése – ugyanúgy mint az élettelené – egységes, anareob és areob szervezetek működése. Energia konzerválás minden szervezet esetében ATP-ben valósul meg, az enzimek, koenzime ugyanaz, stb…

7., Önreprodukció: DNS lineárisnak mondható molekula a 3 dimenziós szervezet összes információját tartalmazza.

Összefoglalva:
 Az élő sejt (szervezet) önrendező, önszabályozó, önreprodukáló, izoterm molekuláris rendszer, amely a környezetével anyag – és energiakicserélődésben áll. 
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Önmaga termelte szerves katalizátorok segítségével nagyszámú, egymással kapcsolatban lévő (konszekutív) átalakulási folyamatot valósít meg, melyek mind a folyamatot, mind a 
felhasznált anyagot nézve a maximálisan leggazdaságosabbak. A pontos önreprodukciót a lineáris felépítésű molekuláris köd teszi lehetővé (A.L. Lehninger)
Az önreprodukáló kémiai körfolyamat
Az élőre jellemző a növekedés. A növekedés nem képzelhető el a ,,steady state,, állapotban, erre jellemző a homeosztázis  folyamata. A növekedés biokémiai alapja az önreprodukáló kémiai körfolyamat (autokatalitikus körfolyamat).

Ennek legegyszerűbb matematikai alakja:



  K1


X + A  →
2A
ámbár ez még nem körfolyamat, hanem 



←

elemi lépés




Ki


3 elemi lépés szükséges minimum  akörfolyamathoz:


 3
A
  3



A1 +  Σ     Xi   —  1  →  2 A1  +  Σ   Yi


i = 1

  i = 1
A legegyszerűbb folyamatok közül ilyen az almasav ciklus:
[image: image1.emf]
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Az élő anyag kémiai összetétele:


Elemi összetétel: 




Emberi test



Földkéreg


Elem
rendszám
relatív%
Elem 
rendszám
relatív%






atomszám



atomszám



H
1

63,0
→  O
8

47,0



O
8

25,5
Si
14

28,0


C
6

9,5
Al
13

7,9



N
7

1,4
Fe
26

4,5



P
15

0,22
→
Ca
20

3,5




S
16

0,05
         →
Na
11

2,5




Ca
20

0,31
      → 
K
19

2.5



Cl
17

0,08
         →
Hg
12

2,2



K
19

0,06
Ti
22

0,46



Na
11

0,03
         →
H
1

0,22



Mg
12

0,01
      →
C
6

0,19

    Organogén elemek: a legtöbb szerves molekulában előfordulnak.


Biogén elemek: a legtöbb élő anyagot alkotó molekulában előfordulnak.


Makro elemek: 50 mg/napnál nagyobb szükséglet az emberi szervezet számára .


Ide tartoznak: Na, K, Ca, Mg, Cl (P, S)


Mikroelemek: Napi szükséglet 50- mg nál kisebb.

Ide tartoznak: Fe, Cu, Zn, Mn, Mo, Cr, Se, Ni, F és I.


Ultra mikroelemek: létfontosságuk részleges, az élőlények egy részének nélkülözhetetlen.


Ez a kör változó: Al, As, B, Si, Sn

Valamint
Ti és W V

Ionos formában a legtöbb esetben, és kapcsolatba lépnek óriás molekulákkal, legtöbbjük fehérjékkel, negatív töltésű csoportjaikkal, vagy elektronpár csoportokal.

Jelentősek az u.n. redoxi reakciók: pl. Fe3+ + e-  ==  Fe2+
vagy az O2 szállító és tároló szerep a hemoglobin és a mioglobin molekulában.

Vannak ún. mobilis ionok, pl. a Na+ és K+ , az ingerületvezetésben játszanak szerepet.

A biológiai rendszerekben szerepet játszó fémionokat még az alábbiak szerint csoportosíthatjuk:
- Mely ionok találhatók meg sejten belül és melyek sejten kívül nagyobb koncentrációban:


Pl. belül:
 K+,  Mg2+

kívül:
Na+,  Ca2+
Ca2+ szerepe:
- membránok szerkezetének fenntartása,


- az izomműködésnél ingerület ill. energia felszabadítás


- a szilárd szerkezetek  (csontozat) kialakítása

Na+ szerepe:
- ozmotikus egyensúly szabályozása


- sav-bázis   -,,-


- idegingerek továbbítása

K+ és Mg2+ :
- enzim aktivátorok


- fehérjék és DNS szerkezet stabilizálása

– Mg: energia felszabadulás befolyásolása
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- Milyen a kicserélődési sebességük:



- nagy kicserélődési sebesség (pl. Na+, K+) töltésszállítás


- közepes  -,,- (pl. Ca2+, Mg2+) (de a klorofill!) ideg és izomműködés, szerkezet      stabilizálás 

- lassú        -,,- (pl. Mn2+, Zn2+)  Lewis –savak metalloenzimekben

- nincs kicserélődés (pl. Fe2+, Co2+, Cu2+, Mo2+) redoxi katalizisek és enzimek szerkezete
Jellemző ezen elemekre , hogy alacsony rendszámúak néhány kivételtől eltekintve. Miért? Erre csak részben van magyarázat.


a., a kémiai evolúció során egyesek szerepet játszottak alapvető molekulák szintézisében (pl. porfirinek, nukleinsav bázisok) koordinációs centrumokként szerepeltek, elrendezték maguk körül a molekulákat, így könnyebben ment végbe a polimerizáció, kondenzáció, izomerizáció, stb. Igy részére váltak a rendszereknek.

b., azok játszanak szerepet , amelyeknek  nagy az előfordulási gyakoriságuk, de pl. nem eldöntött a nagy gyakoriságú Al és Ti biológiai szerepe, Ok: erősen kötődnek az oxigénhez. A Földön előforduló elemek mintegy harmada szükséges a különböző életformák számára, és ezek alacsony rendszámúak. A periódusos rendszer első 34 eleméből 22. Három magasabb rendszámú         Sn (40)   Mo (42)   I (53)
Az élet kialakulása szempontjából két fontos tényezőt kell figyelembe venni:



a., az élet az ősóceánban keletkezett és így az ott uralkodó feltételekhez kellett   alkalmazkodni.


b.,  az élő rendszer alkalmazkodott a redukáló atmoszférát felváltó oxidálóhoz


Bizonyíték: minden élőt alkotó elem előfordul a tengervízben.

A Fe2+/Fe3+ ionok kitüntetett szerepe és tulajdonsága.
Előfordul: hemoglobin, mioglobin, és citokrómok

Döntő a koordinációs szám, amely 6.

A hemoglobinban és  a mioglobinban 5 lekötött (a porfirin gyűrű 4 nitrogénje és  a hisztidin oldallánc nitrogénje). A 6. helyre kötődik az O2.

A citokrómokban viszont 6 a lekötöttség: 4 porfirin N és 1 hisztidin N és a a metionin oldallánc S atomja. A citokrómok ezért elektront szállítanak. A hemoglobin és a mioglobinnál a Fe2+ állapot megmarad. Az O2 felvétele során a fehérjekonformációban, valamint a négy alegység (α2β2) egymáshoz való helyzetében történik változás.
A mioglobin kis O2 parciális nyomásnál  jobban köti meg az oxigént. Főleg az izomsejtekben találhatók, ahol az O2 tárolás szerepét tölti be. A vízben élő emlősök (bálnafélék) szövetei igen nagy mennyiségű mioglobint tartalmaznak.

Molekuláris összetétel:

Az Echerichia coli baktérium molekuláris összetétele:


rel%(m/m)
molekula fajták száma

Víz
:

70

1

Fehérjék
:

15

3000

Nukleinsavak:






DNS
:

1

1


RNS
:

6

1000

Szénhidrátok:

3

50

Lipidek
:

2

40
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Intermedierek és

Építőkő molekulák:
2

500

Szervetlen ionok:

1

12

A víz kitüntetett szereppel bír: legnagyobb mennyiséget képvisel, vannak szélsőséges értékek is . Sajátos kémiai és fizikai tulajdonsága miatt alapja az élő rendszernek:





- dipólus molekula    





- könnyen disszociál





- kémiailag stabil





- magas a fajhője,  párolgáshője,  fagyáshője





- jó oldószer

A makromolekulák négy csoportja: szénhidrátok, fehérjék, lipidek, nukleinsavak. Jellemzőjük, hogy blokkmolekulákból (építőkő molekulákból) épülnek fel. A sejtekben szintetizált biomolekulák adott élettartalmúak (felezési idő).




Máj [nap]
Izom [nap]


Fehérje :

5-7

50


Zsír
:
1-2

1015


Koleszterin:
5,7

100


Mitokondrium

   fehérje
:
10

-      

A membránok szerepe és szerkezete:


- minden sejtet körülveszi: plazmalema


- membránrendszerek a sejten belül (endoplazmatikus retikulum)

- organellumokat, orgánumot körülveszi: mitokondriumok, színtestek, vakuulumok,  sejtmag, stb.

Funkciója:


- az oldott anyagok számára permeációs akadályt jelentenek, úgyhogy a membránnal körülvett tér zárt reakciótér, ahol kémiai egyensúlyi viszonyok uralkodnak.


- a membránok biokémiai transzportrendszerek, ilyen formában pumpák, amelyek bizonyos anyagokat egy irányban átengednek. Lényegében tehát szelektív permeabilitással rendelkeznek. (Extrém eset: csak a vizet engedi át).

Szerkezetük:


- Klasszikus modell: Daniell (1930)


Két oldalról protein réteg, belül lipid kettősréteg (bilayer). Pórusok helyezkednek el, amelyekkel a szelektív permeabilitás megmagyarázható, de az enzimatikus aktivitás és a  szállító működés már nem.


- Folyékony – mozaik modell: Singer és Nicolson (1972) a membrán dinamikus képződmény. Perifériás fehérjék ,,úsznak,, a folyékony lipidben, míg az integrális fehérjék hidrofób felszíni részeinek köszönhetően, mélyen bemerülnek;


a hidrofil régió : ionok kapcsolódása,


a hidrofób régió: van der Waals hatás.

A membrán alkotó molekulákat specifikus aszociáció jellemzi, így alkotnak szupramolekulákat, mozaikokat, betöltve bizonyos funkciókat (áteresztés, katalízis).
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Molekuláris alkotórészek:

- fehérjék: 30-40% perifériás,

  
60-70% integrális.

A fehérjék végzik  a membránok speciális funkcióját: mitokondrium: sokféle enzim, recehártya: 1 enzim → rodopszin

 - lipidek:
szterolok: az állati membránok 1/3-A


amfipatikus molekulák: C14-24 atomszámú zsírsavak adják a hidrofób véget


foszfatidilszerin lipid \


foszfatidilkolin lipid  ⁄    foszfolipid


galaktozil          -,,-  →   alikolipid
 
aszimmetrikus elhelyezkedés: ( a vastagság 7-9nm )

- a sztreolok a külső részen gyakoribbak, a foszfatidilszerin a belsőn

- a belső részen a zsírsavak kétszeres gyakorisággal telítetlenek: a telítetlenség a rendezettséget csökkenti.

- az integráns fehérjék polipeptid láncának C-terminális vége a citoplazma felé , míg az N terminális vége a sejt külső felszíne felé orientálódik.
- glikoproteinek a membrán tömegének jelentős részei: a cukoláncok sűrűn borítják a membrán felszínét → sejt burok: glikokalix (pl. tojás fehérje) az oligiszacharid lánc. hossza 8-15 monoszacharid egység.

A membrán átjárhatósága: bizonyos molekulák egyirányban áthatolhatnak: pl.

Citoszol

(Extramitokondriális tér)

CH2 — OH



CH2 — OH

‌‌׀




׀

C = O

+  NADH  + H+ →

CH  — OH         +   NAD+
׀




׀
CH2 — OPi



CH2 — OPi
DHAP




G – 3 - P
(dihidrixiaceton-foszfát)


(glicerin-3-foszfát)

Membrán
=====↑====================↓=====================


CH2 – OH

CH2 – OH




׀
׀





FMNH2  +  
CH =O            ← FMN               CH- OH





׀
׀



CH2 – OPi
CH2 – OPi



DHAP
G – 3 - P




Mitokondrium
Intramitokondriális tér)
FMN: flavoprotein
Az élesztősejt sajátsága anareob körülmények között nem tartalmaz mitokondriumot aerob viszony esetén azonnal megjelenik.
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Az élet molekuláris szintű alaptörvényei
1., A bioaffinitás törvénye, a molekulák illeszkedése. ,,Felismernek,, más molekulákat és molekula komplexeket hoznak létre. A komplexekre jellemző az állandó összetétel 
(sztöchiometria) és a térbeli elrendeződés. A komplexek kialakulásában a másodlagos kötőerők jelentős szerepet játszanak, így alapvetőek az élet kialakulása szempontjából:

pl. a fehérjék negyedleges szerkezete, kötőszövet kialakulása, a véralvadás, stb…

Meg kell különböztetni a hidrofób és hidrofil asszociátumoktól ezen komplexeket, mivel ezekre nem jellemző az állandó  összetétel, de ezek is nélkülözhetetlenek. A membránok felépülése poláros és fehérje molekulákból: itt a molekulák jóval szabadabban mozoghatnak mint a molekula komplexekben.
2., A biokatalízis törvénye:

Egyes biomolekulák katalitikus hatással rendelkeznek. Meggyorsítják a kémiai átalakulásokat. Ezeket enzimeknek nevezzük. Bizonyos RNS is rendelkezik katalitikus hatással. Ennek a neve ribozim.

A katalitikus hatáshoz a szubsztrát és enzim kapcsolódása, megtapadása szükséges.

E  +  S  →  [ES]  →  P  +  E

Egy sejt adott enzim készlettel rendelkezik., így megszabja az átalakítható folyamatokat, vagyis a sejt tulajdonságát. A folyamatok egymás után (konszekutív módon  ) mennek végbe.

3., A bioreguláció törvénye:

Bizonyos enzimek működése szabályozható, ún. effektor molekulák segítségével:

A szabályzás kétirányú lehet: fokozás → aktivátorok


(promóterek)


csökkentés → inhibitorok

Az effektor molekulák keletkezése és lebontása ugyancsak enzimes folyamatokban történik. A molekuláris szabályozás teszi lehetővé az élőlényeknek, hogy az anyagcseréjüket a külső környezeti feltételek változásához igazítsák; az alkalmazkodás hatásait az élőlényben kialakult szabályozó rendszer határozza meg.

A szabályozó molekula hathat a szubsztrátra, vagy más, a reakcióhoz szükséges molekulára (kofaktom) is. Magasabb rendű szervezeteknél távoli molekulák működésének az összehangolása is szükséges: hormonszabályozás.

Az élő szervezet energiaigénye:
Élő (rendszer ) ←→ környezet





anyag





energia





információ

Több szinten zajlik: doboz modell: [image: image2.emf]
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Az elsődleges energia forrás a Nap:  hγ → kémiai energia






⁄
bioszintézis






⁄
transzport folyamatok


  

Kémiai energia






\
kontrakció (mechanikus munkavégzés)





\
disszipáció

A kémiai energia jellegzetessége:




a., tárolható




b., lépésekben szabadul fel, nem egyszerre






- nagyobb hatásfok






- több úton




C6H12O6  +  6O2  =  6CO2  +  6H2O     ΔH  =  2548 KJ/hő

Égés, de: több részfolyamat


nem hő formájában, mert ezt a szervezet tovább hasznosítani nem tudja.

Az átalakulások energiájával a termodinamika  foglalkozik.

A termodinamika fő tételei:

I. A rendszer és a környezet energiája állandó:




ΔUR  =  Q – L

ΔU = belső energia változás




ΔUK =   Q + L

Q = a rendszer által felvett vagy
 





 hő




ΔUK + ΔUR = O

L = a rendszer által végzett 






munka (-L) vagy a környezetnek, 








a rendszeren végzett munka


A biokémiai folyamatok szinte kivétel nélkül állandó nyomáson mennek végbe. Így a munka:     L  =  PΔV



Így az első főtétel alakja:


Q  =  ΔU  +  PΔV
valamennyi paraméter ún. állapotjellemző 



↑↑

ún. állapotfüggyvény



↓↓



Az állandó nyomáson bekövetkező hőmennyiségváltozást hőtartalomnak vagy entalpiának nevezzük: H



ΔH  =  Q  =  ΔU  +  PΔV



Az entalpia nem új állapotfüggvény vagy csak egy új elnevezés bizonyos körülmények között bekövetkező hőmennyiség változásra. A biokémiai folyamatok többségénél a térfogat változás nulla: ΔV = O    (de: CO2, H2S)
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A T2 hőmérsékleten felvett hőmennyiség csak akkor használható munkavégzésre, ha  a rendszer hőmérsékletét csökkentjük: T1  <  T2





T2-T1



A = -Q      —    =   a maximális munka





T2


Az összefüggésből levonhatjuk a következtetést, hogy a belső energia teljes egészében nem alakítható át munkává.






Q




A = -Q +   —  T1


 


T2

Q


Az elveszett hőmennyiség az egyenlőség      —   tagjával arányos: T1= O esetén 







T2


alakítható át teljes egészében (szupravezetés)


Ez a hányados, amely a hőmennyiség változás és a hozzá tartozó hőmérséklet viszonyát fejezi ki, egy újabb állapot függvény, az ún. entrópia:     S









   Q









S =   —










   T



A termodinamika második főtétele:



Egy folyamat csak akkor megy önként végbe, ha a rendszernek és  a környezetnek összes entrópiája a folyamat során növekszik.





(ΔS rendszer + ΔS környezet) > O


Valamilyen rendszerben entrópia csökkenés is bekövetkezhet, de a környezet entrópia növekedésének nagyobbnak kell lennie. Az entrópia a rendszer rendezettségének a mértéke. A rendezettség fenntartása energiát igényel. Adott rendszer rendezettsége energia befektetés nélkül csökken, entrópiája növekszik.



Boltzmann az entrópiát a rendszer struktúráltságával jellemezte:




S =  k lnW 
            W = az összes lehetséges állapot közül az adott 









állapot milyen valószínűséggel valósul meg.


Leszögezhető: a biokémiai folyamatok iránya olyan, hogy a rendszer és környezetének entrópiája növekszik, De az entrópia meghatározása nehézkes, különösen úgy, hogy a környezetét is meg kellene határozni. Gibbs az I. és II. főtétel összevonásával definiálta a szabadenergiát  F, ill. a szabad entalpiát  G.  A szabad energia a belső energiának az a része, amely a kémiai reakciók során a kémiai munkavégzésre szabadon felhasználható!   ΔF = ΔU – TΔS



A szabadentalpia az entalpiának az a része, amely a kémiai reakciók során kémiai munkavégzésre szabadon felhasználható!



ΔG = ΔH – TΔS



A biokémiai reakcióknál ΔF ~ ΔG , mert a térfogati munka elhanyagolható pΔV = O . Általában szabad energiát emlegetnek de Δ6 jelölést alkalmaznak.
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Ezen ismeretek függvényében a biokémiai reakciók lefolyásának a szabályai a következők:



- egy reakció önként abba az irányba megy végbe, melyben a szabadenergia változás negatív ( a szabadenergia csökken), hiszen a rendszer munkát végez



- a rendszer akkor kerül egyensúlyba, ha a szabadenergia változás nulla ( ΔG = O)



- szabad energia növekedéssel járó reakció csak akkor tud végbemenni, ha a reakciót egy kapcsolt nagymértékű szabadenergia csökkenéssel járó reakció elősegíti.

ΔH  ΔS  és  ΔG előjeleit tekintve a következő kombinációk lehetnek.




a., 
ΔH+  ΔS+ :

a reakció endoterm, csak akkor megy végbe, ha TΔS




ex.    növ


elég nagy , T nagy és így a ΔG negatív lehet




b.,  ΔH+  ΔS- :

endoterm, a reakció semmilyen feltételek között nem 







megy végbe



c.,  ΔH–  ΔS+ :
exoterm, a reakció bármely hőmérsékleten végbemegy



d.,  ΔH-   ΔS- :  
a reakció exoterm, de az entrópia változás szempontjá-


ból a feltételek nem kedvezőek.  Alacsony hőmérséklet szükséges ahhoz, hogy a szabadenergia változás csökkenjen.

[image: image3.emf]


Az egyensúlyi állandó és a szabadenergia
Az egyensúlyra vezető reakciókban a rendszer szabadenergia változása és az egyensúlyi állandó kapcsolatban van egymással.

Legyen egy reakció a következő:


aA + bB == cC + 3 dD




[ C]c  [D]d



K =     --------------




[ A]a  [B]b
A rendszer szabadenergia változása és az egyensúlyi állapot között az összefüggés:





[C]c  [D]d


ΔG = ΔGo + 2,303 RT/g   -------------







[A]a  [B]b
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ΔGo = standard szabadenergia változás, amely a reakció partnerek egységnyi koncentrációjára és 25oC (298oK) vonatkozik.




ΔG = ΔGo
Ha a rendszer egyensúlyban van ΔG = O  további szabadenergia változás nincs. Az egyenletből ΔGo-t kifejezve





[C]c  [D]d



ΔGo = -2,303R + lg -------------- = - 2,303 R lg K




[A]a   [B]b
Biológiai rendszerekben a ΔGo definíciójába a pH értékét  illetve a víz koncentrációját is beszámítják: így a ΔG 01 –t definiálják.




O




⁄⁄

pl.


C – H

CH2OH






|
←―→
|



CHOH
izomerizáció
C = O




|

|



CH2 – OPO2OH     

CH2 – OPO2OH




GA-3-P

DHAP
A reakció enzim  (izomeráz)  segítségével  megy végbe Fontos! Az enzim nem változtatja meg a reakció irányát és egyensúlyi állapotát , csak meggyorsítja a folyamatot. 

Kiindulás: 

0,1 mol/dm3 DHAP




Tenzim

Az egyensúly beálltakor megnézzük a komponensek (2) koncentrációját.




[GA-3-P] = 0,0045  mol/dm3




[DHAP]   = 0,0955  mol/dm3





[GA-3-P]



K = —————





[DHAP]

Ennek megfelelően:



ΔGo = -2,303 RT lg K = -2,303 · 8,314 x 10-3 · 298 lg0,0471 =  + 7,57 KJ/mol






   -1,327
Ha a reakció indulásakor [DHAP]=10-4 mol/dm3, a [GA-3-P]=10-6 mol/dm3 a folyamat szabadenergia változása.:




    10-6

ΔG = 7,57 + 2,303 RT lg  —— = 7,57-11,41= -3,84 KJ/mol




 10-4
A megadott kezdeti körülményektől számított szabadenergia változás negatív, ennek megfelelően a reakció végbemegy annak ellenére, hogy a standard szabadenergia változás pozitív.
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Termodinamikailag kedvezőtlen folyamatok végbemenetele:
Az élő szervezetben végbemenő folyamatok nagy része termodinamikailag önmagában szabálytalan.

Jellegzetességük: mindegyikük kapcsolt valamilyen más reakcióhoz egy közös intermedieren keresztül. A kiegészítő (kisegítő) reakció szabadenergia változása olyan mértékben negatív, hogy kompenzálni tudja az alapreakció szabadenergia változását pl.


A + B ══ C + D

ΔG01 = + 25 KJ/mol


C + E ══ F


ΔG01 = -30 KJ/mol



Le –Chatelier-Braun elv értelmezése


Pl.

fumaráz




-H2O


almasav
←→ fumársav
K= 0,21

+H2O


ΔG01 = +3,76



O



⁄⁄




C-OH



|




CH2
Fumársav + NH4+  ←―→
 |





aszpartáz
CH-NH2   + H+


|




C= O



\


OH

K 528


ΔG10  =  -15,4 KJ/mol



ΔG = 3,76 – 15,4 = 11,64 KJ/mol



NH4+ + almasav  → aszparaginsav + H+ +  H2O



Az élő szervezetben az általánosan húzó reakció az ATP hidrolízise.







mozgás



bioszintézis



aktív transzport



jelerősítés


ATP 
————→
ADP



←————



fotoszintézis



biológiai oxidáció
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pl. alapreakció:



fruktóz- G- P + HPO42+  ════ fruktóz-1,6-diP + H2O





ΔG01 = + 16,49 KJ/mol


kapcsolt reakció:



ATP + H2O  ═══ ADP + HPO42-






ΔG01 = -30,5 KJ/mol

teljes reakció:



fruktóz-G-P + ATP ═══ fruktóz-1,6-diP + APP
ΔG10= 14,21 KJ/mol
Az ATP nagy szabadenergia változása annak tulajdonítható, hogy


a., az ATP hidrolízisével a keletkezett termékek szabadenergia tartalma kisebb. Nem  a kötés energiája nagy ( makroerg. kötés  hibás kifejezés)

b., Elektrosztatikus sajátságokra vezethető  vissza. A másik ok a szolvatáltság foka. Az ADP és a foszfát a közeg poláros molekuláival könnyebben alkot szolvatációs komplexet, így sokkal jobban belesimul a mikrokörnyezetébe, mint az ATP.

c.,  Az ATP és az ADP sóképzése is beleszól az energiába, az ADP is ATP Mg só formájában fordul elő kb. 90%-ban. Az ADP affinitása a Mg ionhoz 6x nagyobb. Ez is fontos húzóerő..
Az ATP a szervezet energia konzerve. Az ATP mennyiségének viszonya az ADP-hez i.ll. az AMP-hez felvilágosítást ad a sejt energia töltöttségéröl.




[ATP] + 0,5 [ADP]

Töltöttség:  =  ———————————




[AMP] + [ADP] + [ATP]
Elvileg 0 és 1 között változhat, a gyakorlatban 0,9 körül mozog (staty state állapot). Az ATP szintézis fontos szabályzó programja a szervezetnek. Az ATP forgalom az élő szervezetben meglehetősen magas, felnőtt férfi 40-75 kg/24 óra, nyugalomban. Fizikai munka közben 0,5 kg/perc is lehet. Ezen kívül több kisebb-nagyobb energiájú vegyület is létezik. Nagy energiájúnak azokat a vegyületeket tekintjük, amelynél a foszfát lehasadást követő standard szabadenergia csökkenés legalább ATP-ADP átalakulást kísérő 30,5 KJ/mol értékű.
  O




⁄⁄


pl.
C-OH



O-PO32- 



|




|



C-O-PO3


C=O



|




|



CH2



CH3


enol-piroszőlősav

acetil-foszfát
- 16 -


O



⁄⁄


C- O-PO32-


HN-PO32-


|




|


CH-OH



C=NH
      O -


|




|
    ⁄


CH2-O-PO32-


N-CH2-C=O







|
   








CH3


glicerinsav-1,3-diP

kreatin foszfát
Az enzimek; felosztásuk, mműködési mechanizmusuk és befolyásoló tényezőik .
Az élő szervezetben lejátszódó folyamatok jellemzői :

- állandó pH, állandó nyomás és térfogat, és alig változó  hőmérséklet

- irreverzibilis mód (egyensúlyitól távoli reakciók)

- nagy sebesség, ami az enzimek működésére vezethető vissza

Valamennyi, az élő szervezetben lejátszódó reakciónak megvan a speciális enzime. A reakciók szabályozottak. A szabályzást viszont sok tényező eredményezi  (lásd később), de pl. az enzim koncentrációja  is. (pl. vitamin hiány estén) bizonyos enzimek felépítése nem lehetséges. Az autotróf szervezet minden számára szükséges vegyületet szintetizálni tud. (ragadozó növények!). A heterotróf szervezet viszont nem, hanem csak részben (nagyobb részben?!),  így táplálék formájában kell kapniuk. 
A biokatalízis az enzimek működését jelenti. A bioreguláció a szervezeten belüli anyagtranszport mechanizmusához kötődik.

Az enzimek fajlagos hatású speciális fehérjék, kérdés, van-e passzív fehérje a szervezetben:



- Csak a termodinamikailag lehetséges reakciót katalizálják, vagyis amely amúgy is lejátszódik:  ΔG01 < 0



- Katalizálni képesek az ellentétes folyamatot is, attól függően, hogy milyenek a kezdeti feltételek, ásd:  (GA-3-P  ←→  DHAP)


- Az élő szervezetben folyó kémiai reakciók többségének a sebessége, a szervezet hőmérsékletén gyakorlatilag nulla.



- A reakciók jelentékeny része az egyensúlyitól távoli koncentráció viszonyokkal történik, így gyakorlatilag egyirányúak , közelítenek az egyensúly felé. Ezért tűnhet úgy, hogy az enzim csak az egyik reakciót katalizálja.
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Az aktiválási energia csökkentés a katalízis esetén:

A H2O2 bomlása: 2H2O2 ↔ 2H2O + O2
      1., enzim: katalaz ∆G01: 64 KJ/mol



2., Pt katalizátor ∆G01:100 KJ/mol




3., kat. nélkül ∆G01: 160   KJ/mol

  G

[image: image4.emf]






1  2   3

Arrchenius


d ln k 

∆G0’



――    =       ―――




dT

RT2

Az enzimreakciók kinetikája:

- Brown és Henri (1902) : az enzimnek és  aszubsztrátnak komplexet kell képezni

- Michaelis és Menten (1913) a legegyszerűbb enzimreakció leírásának modellje



       k1



E + S  ═══   [ES] —→ E + P


       k-1
[image: image5.emf]
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Olyan reakciókra vonatkozik amelynél:


k-1  >> k1 így érvényes az egyensúlyt kifejező tömeghatás törvénye.


[E]  [S]



KS = ————




[ES]

Feltételezés: a komplexképződés sokkal gyorsabb, mint a termékképződés. Az ilyen reakciók az ún. rapid ekvilibrium mechanizmust követő enzim reakciók. A teljes folyamat sebességét a leglassúbb részfolyamat szablya meg, ez pedig az ES komplex bomlása. Ha az [E] adott és fokozatosan növeljük az [S]-t, akkor egyre több E vesz részt a reakcióban, így a reakciósebesség növekszik, míg az összes E,   ES komplexbe megy át; a reakciósebesség határértéket ér el. 







    vmax
Azt a szubsztrát koncentrációt, amelynél a sebesség a maximális érték fele  ——— , 









2

KM-el jelölik és Michaelis konstansnak nevezik.

A hiperbola egyenlete (telítési görbe):



Vmax · [S]


Vo=  —————



KM + [S]

Lineweawer-Burk féle kettős reciprok ábrázolás:


1
KM + [S]
 KM
1

1


— = 
———— =   ——  
—  +   —


Vo
Vmax [S]
Vmax  [S]
Vmax
[image: image6.emf]


Az enzimek felépítése:

Holoenzim = apoenzim + prosztetikus csoport

Dializálható enzimnél a nem fehérje részt koenzimnek nevezzük.
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A holoenzim v. teljes enzim

Csak apoenzimből (fehérjéből) álló enzimek is léteznek.

Az apoenzim felelős a szubsztrát specifitásért, a prosztetikus csoport pedig a reakciófajlagosságért.

Az enzimaktivitást befolyásoló tényezők


1.,
Az enzim reakciók reverzibilis gátlása 



a., kompetitív vagy versengő (vetélkedő) gátlás:



az enzim vagy a szubsztrátot , vagy az inhibitort köti meg.



3 féle speciesz létezik  a rendszerben:  E,   EI,   ES



b., nem kompetiítív gátlás estén az enzim hármas komplexet is képez, vagyis 4 féleképpen is létezik: 
E,   EI,   ESI,  ES



c., ún. kompetítív gátlás esetén az inhibitor csak az ES komplexhez kötődik:

E,   ESI,  ES    

A Lienweaver – Burk ábrázolás alapján

[image: image7.emf]



2.,
Az enzimreakciók szabályozása metabolit gátlás ill. aktiválás útján (allosztérikus gátlás) vagy aktiválás: allosztérikus: görög-latin keverékszó, máshelyütt, a jelentése.


Az enzim aktív modulálása akkor jön létre, ha az ún. aktív centrumon kívül más kötőhelyek is vannak az enzimen (reguláló centrum). A szubsztrát molekulák allosztérikus hatását homotrop kölcsönhatásnak nevezzük, míg effektorokkal- aktivátorokkal megvalósuló allosztérikus szabályozásnál heterotrop kölcsönhatásról van szó.


Homotrop kölcsönhatás: az egyik alegység aktív centrumon megkötődő szubsztrát elősegíti egy másik alegységen a következő szubsztrát molekula  megkötődését (pozitív kooperativitás). Negatív kooperativitás esetén az egyik szubsztrát csökkenti a másik aktív centrum affinitását. 


Az allosztérikuas szabályozott enzimek esetében, nem hiperbolát kapunk a Vo= f [ S ] függvény esetében hanem az ún. ,,szigmoid,, göbét:
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A heterotrop kölcsönhatás estén az allosztérikus aktivátor, illetve inhibitor befolyásolja az enzim szubsztrát iránti affinitását – növeli vagy csökkenti, vagy befolyásolja a megkötött szubsztrát katalitikus átalakításának sebességét.

:[image: image8.emf]


[image: image9.emf]


Heterotrop kölcsönhatás
Az allosztérikus enzimek estében a hatás a megkötődő szubsztrát  vagy effektor hatására bekövetkező konformáció váltás következménye (motilitás, Straub, Szabolcsi: fluktuációs  fit)

A feed back (visszacsatolás elve):

A biokémiai reakciók konszekutív módon mennek végbe:



E1
E2
E3


a.,
A  ——→  B ——→ C ——→ D ——→ P


    ↑

|

     \ ------------------------------ ∕
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b.,
bonyolult elágazások is képződhetnek:  




┌----------------------------------------┐



↓
|


E3
E4
E5
E6
|


  \
D ——→ F ——→ G  ——→ P1


E1
E2
∕


   A   →       B  →
C E7
E8
E9
E10


↑
| \  R ——→  S ——→ T ——→  P2
|
|

|
          -----------------
  ┘  └------------------------------------┘
Az ilyen gátlások a sejt ökonómiai szempontjából igen előnyösek: a végtermék felszaporodása esetén egy csomó prekurzor szintézise leáll, azért jó, mert a prekurzoroknak nincs más szerepük, mint a termék szintézise.
Analóg módon feed back aktiválások is léteznek.

Az allosztérikus moduláció igen gyors, másodperc időskálán mérhető.

 
c., Kovalens módosulás szabályzó hatása.

Ez a hatás percek alatt alakul ki. Leggyakoribb ilyen eset egy másik enzim által való módosítása a szubsztrátnak, pl. a kináz által történő foszforilálás , ill. foszfatáz által történő defoszforilálás.  Ezek nem közvetlenül a sejt anyagcsere állapota miatt alakulnak ki, hanem valamilyen külön jel a sejten kívülről érkezik (pl. hormonok).


d., Zimogén aktivitás

Formailag a kovalens módosuláshoz tartoznak. Az emésztés proteolitikus enzimjeinek a működése tartozik ide.



H+

Pepszinogén   ——→   pepszin + polipeptid



endokináz


Tripszinogén   ——→   tripszin + polipeptid


Kimotripszinogén  —→ kimotripszin + polipeptid

A hasnyálmirigy termelés többnyire : a termelő sejtek nincsenek kitéve az enzimek fehérjebontó hatásának. Az egyszer aktivált enzim már nem aktiválódik.


e., Az izozimek szabályzó jelentősége

Ugyanazon organizmus több szervéből előállított, ugyanazt a folyamatot szabályzó enzim, több komponens keveréke.
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pl.: az emlősök tejsav dehidrogenáza (LDH)



CH3
CH3


|
|



C=O    +
  NADH + H+   ←→
CH-OH  +  NAD+


|

|



C=O

C=O



\
\



OH        (LDH)
OH  
(LDH)



keto-piroszőlősav
tejsav

Az enzim négy polipeptid láncból épül fel, és kétféle monomer létezik: M (muscle-izom) és H (heart-szív). Minden lehetséges variációban képes aktív tetramervé egyesülni, így 5 féle LDH molekula létezik.

	Előfordulás
	M4
	M3H
	M2H2
	MH3
	H4

	Szív
	o
	o
	o
	o
	o

	Vese
	o
	o
	o
	o
	o

	Vörösvértest
	o
	o
	o
	o
	o

	Agyvelő
	o
	o
	o
	o
	o

	Fehérvérsejt
	o
	o
	o
	o
	o

	Izom
	o
	o
	o
	o
	o

	Máj
	o
	o
	o
	o
	o


A szervekre tehát jellemző a gélelektroforézissel meghatározott izozim spektrum. 
M és H két gén hatására szintetizálódnak. A két lánc szekvenciálisan nagyon hasonló, ezért a két gén egy ősi génnek a duplikációja. Az eltérő spektrum az M és H szintézis intenzitás a szöveti differenciálódás során az egyes szervekben különböző értékre áll be. Így az izozimek vizsgálata jelentős eszköz a differenciálódás tanulmányozására.

Más a KM értékük:

[image: image10.emf]
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Az enzimek osztályozása.

A Nemzetközi Enzim Bizottság (1961) javaslatára; 6 fő csoport a prosztetikus csoport alapján.

1.,
Oxidoreduktázok:
Oxigénfelvétel, hidrogén átvitel általában elektronátvitel katalizálására:

pl.: NADH + H+
2., Transzferázok:


-NH2,  -CH3,  -CO2H,  CH3COO-  csoportok átvitelét katalizálják úgy, hogy ezek a csoportok nem kerülnek szabad állapotba.


pl: Ac-S-KoA

3., Hidrolázok:


Észterkötést, acetálkötést, peptidkötést, stb… hidrolitikusan bontanak

4., Liázok (szintázok):

Valamilyen csoportot a szubsztrátról eltávolítanak, de hidrolízis, oxidáció vagy redukció nélkül. Itt a csoportok viszont szabad állapotba kerülnek.

pl: dekarboxileződés

5., Izomerázok:


Izomerek képződését segítik elő, többnyire a víz eleminek időleges eltávolításával, majd visszakapcsolásával.


pl: glükóz-1-P —→ glükóz 6 P 

6., Ligázok (szintetázok):

Olyan fontos bioszintéziseket katalizálnak amelyek nagyon energiaigényesek, ezért az új vegyület kialakulásával szimultán, valamilyen energiadús pirofoszfát lebontását is katalizálják.
Az enzimek neve:


a.,
triviális név (pepszin, tripszin, lipáz, zimáz)


b.,
szubsztrát + katalizált reakció



(borostyánkősav-dehidrogenáz)

Az enzim működés mechanizmusa:

Az enzimkatalizis a mikroheterogén katalitikus folyamatokhoz tartozik: az enzim és a szubsztrát nincs egyfázisban; az enzim nagy méretű.
∕│
O  S


5 részfolyamatból áll:

∕│      ∕ 

E
∕│   ∕



1., diffúzió
∕│∕



2., adszorpció
∕│O  S – P


3., reakció
∕│\



4., deszorpció
∕│  \



5., diffúzió
∕│   \

∕
     O P 


A leglassúbb részfolyamat szablya meg a sebességét.
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Ez alapján lehet értelmezni a S.koncentrációtól, a hőmérséklettől, a pH-tól és egyéb tényezőktől való függését. 



Pl: a hőmérséklet esetében



[image: image11.png]



A katalitikus működésben a fehérjének csak kis része (nem biztos, hogy felületi) vesz részt. Ez az ún. aktív centrum. Ide kapcsolódik a koenzim (már amelyiknek létezik). Az aktív centrum része a kötőhely, és a katalitikus hely.
Katalitikus hely: ahol a szubsztrát átalakul.

Az aktív centrum: adott térbeli szerkezettel rendelkezik, de dinamikus képződmény bizonyos határon belül.

A fehérjére ható anyagok rendszerint az aktív centrumra hatnak és irreverzibilisen gátolják  a működést. A reverzibilisen gátló anyagok a szubsztráthoz hasonlóak, vagy fehérje térbeli szerkezetet módosító anyagok.
Néhány koenzim:

[image: image12.emf]
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Transzportfolyamatok
Az élő szervezet (sejt) nem izolált. Állandóságának az alapja a kontaktus, az állandóság megőrzése érdekében: az összetétel közel állandó, de úgy, hogy közben biokémiai reakciók játszódnak le; bizonyos anyagok elhasználódnak,mások keletkeznek. Ennek érdekében el kell távolítani anyagokat, másokat be kell engedni (Makroszinten élelem a salakanyag, oxigén és CO2,  mikro szinten ugyanúgy). 

Energiaigényes folyamatok: az állandóság biztosítása, a felhasznált energia 1/3-át igényli. A szervezeten belül az extracelluláris és az intracelluláris folyadék összetétele merőben különbözik:



extracell: kevés fehérje,  sok Na+


intracell: sok fehérje,  sok K+  
	
	vörösvértest
	plazma  mEq/l

	
	
	

	Na+
	10-25
	120-150

	K+
	95-130
	4-5

	Ca2+
	0,01-0,03
	4,5-5,5

	Mg2+
	3,5-4,5
	1,5-2,0

	Cl-
	40-60
	90-110

	HCO3-
	15-20
	24-30

	
	
	


A transzportfolyamatok típusai:
Alapfogalmak

Penetrálás: oldott molekulák membránon át történő mozgása
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Permeabilitás: bizonyos anyagok számára átjárható, mások számára nem


Fluxus: 1 cm3 felületen 1s alatt áthaladó anyagmennyiség




0 = p Δc
p= permeabilitási konstans






c= koncentráció

Típusok:

1.,  Egyszerű diffúzió:



Magasabb koncentrációjú helyről az alacsonyabbra




dc



Ø = -D —


Fick I. törvénye





dx

ionok esetében még 4 tényező befolyásolja  a penetrációt


a., Az ionok eltérő mozgékonysága
D= f(u)
u= ionmozgékonyság

b., A különböző koncentrációjú oldatok határán kialakuló elektromos kettősréteg hatására létrejövő diffúziós potenciál.

c., amennyiben a disszociáció során keletkezett egyik ion nagysága miatt nem képes áthatolni a membránon, abban az esetben kialakul az ún. Gibbs-Donnan egyensúly. Ez azt jelenti, hogy a sejtmembrán két oldalán a diffúziós ionok koncentrációjának a szorzata egyenlő:


pl.
K+ és Cl- esetében:




[K+]b  [Cl-]b = [K+]k  [Cl-]k


[K+]b

[Cl-]k


——— =  ————


[K+]k
[Cl-]b

d., A membrán pórusai fix elektromos töltéssel rendelkeznek. Fiziológiás ph mellett a fal több + töltéssel rendelkezik, elsősorban –NH3+ ion. Ebből következik, hogy az anionok a membránhoz könnyebben áthatolnak.


Egyszerű diffúzióval mozognak, pl. a H2O molekulák, valamint az anionok a legtöbb esetben.


2., Aktivált diffúzió:



A diffúzió ugyancsak a kisebb koncentráció irányába, de a memrán struktúrált részén. A transzportálódó anyagnak aktiválási energiára van szüksége, hogy ki tudja magát szakítani az oldószer kölcsönhatásból. 



A penetráció sebességét három tényező szablya meg:




a.,
az oldott anyag és az oldószer kölcsönhatása




b.,  az oldott anyag moltömege




c., a hőmérséklet


pl. a poláris karakterű szerves molekulák. A lipid fázisba való belépéshez kell a legtöbb energia.
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3., Carrier segítségével történő penetráció.




 3 fajtája van:




a.,
Facilitált (könnyített) diffúzió




b.,  Kicserélődési diffúzió





c., 
Aktív transzport




a.,
Facilitált diffúzió:

C+S ←→ CS




jellemzői: - telítődést mutat a kinetikája (az enzim reakciókhoz hasonlóan)





- a sebességet a strukturális tényezők erősen befolyásolják
- 
kompetitív gátlás léphet fel (hasonló szerkezetű anyag        gátló hatású)




- inhibitorokkal szemben igen érzékeny


b.,  Kicserélődési diffúzió




az előzőhöz hasonló, de az anyagmozgás mindkét irányba folyik a legtöbb esetben 1:1 arányban: A telített C molekula mozgása gyorsabb, mint az üresé. Ionok, cukrok transzport folyamata.


c., Aktív transzport:





ugyancsak karriert igényel. Lehet szubsztrát, specifikus, de analóg is.



Jellegzetessége:




a., mindig koncentrációgradiens ellenében az ionoknál az elektrokémiai potenciálgradiens ellenében folyó folyamat. Szabadentalpia növekedéssel jár:






C2



ΔG  =   RT ln  —

C2 > C1
 






C1

←———






Elektromos töltésű részecskék esetén:





C2



ΔG  =   RT ln  — + z FΔγ

Δγ  = potenciál különbség

C1


z  =  töltésszám




ΔC= aminosavnál 1:300,   gyomorsav H+
 1:106



b., Energiát igényel az energiaforrás csaknem kizárólag az ATP




Sejt belsejébe irányul: akkumuláció,   kifelé irányul: szelekció

Példák:

1., K-Na szállítórendszer (K-Na-pumpa)

Az aerob élőlények sejtjeiben viszonylag nagy K+ tartalmat kell biztosítani. Ez szükségessé teszi a K+ transzportot a membránon keresztül. Az állandó ozmózis nyomás viszont azt igényli, hogy a Na+, de más ionok is kifelé szállítódjanak, ugyancsak a magasabb koncentráció felé. Mindkét irányú folyamat energia befektetést igényel. Ezt az ATP bontó enzim (ATP-áz) biztosítja.
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[image: image14.emf]


A folyamathoz Mg+ is szükséges.

A probléma: a katalizáló enzimet amely a membránhoz kapcsolódik, még nem sikerült tisztán izolálni, és szerkezetét azonosítani.

2., A glükóz aktív transzportja a baktérium sejtben. Jelentős és eredményes kutatás történt ezen a téren:






[image: image15.png]





G: Glükóz
EI: enzim  HPr: hisztidin tartalmú speciális fehérje

EII: cukor felismerő fehérje a membránba  PEP: foszfo-enol-piruvát

In vitro kisérletek ezt a mechanizmust megerősítették.

3., Aminosavak transzportja

Sok közös vonást mutat a cukoréval . A szervezetben lényeges a bélhámsejteken történő adszorpció, majd a penetráció és így a véráramba jutásuk, vagy a vesében történő maradás, ami megakadályozza az aminosav ürítést. A transzportot befolyásolja a ph érték.

Az ún. aminosav analógok kompetitíve gátolják. Ezenkívül megfigyeltek számos genetikai defektust az aminosav transzportok esetében; ilyenkor valamilyen enzim örökletesen hiányzik a szervezetből (klinikai neve: enzimapátia). Az ilyen betegségek felismerése rohamosan növekszik az utóbbi időben:
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200 -
│
⁄

│
⁄
100 -
│
⁄

   │——,—‌‌‌—‌——,———→



1950
1970

Valószínűleg nem választható szét a valóságos növekedés (civilizációs ártalom, a károsítók számának növekedése, ebből következő génállomány romlás), és a laboratóriumi diagnosztika fejlődése.

Néhány ilyen betegség:

	A hiányzó enzim
	betegség

	fenilalanin –hidroxiláz

tirozin-hidroxiláz

cisztin zavarok
	fenil ketonúria

albínizmus

cisztinózis

cisztinúria

homocisztinónúria


15-20 beteg/év

Anyagcsere zavart okozhat a karrier molekulák hiánya vagy működési zavara. 
Az albinizmus oka: a melanin pigmentek kialakulásához hiányzik a prekurzor molekula a tiroxin-hidroxináz enzim hiánya miatt. 
Az energia termelés anyagforgalma

Az életfolyamatok egyedüli forrása a tápanyagokban rejlő potenciális kémiai energia, amely a fotoszintézis és az azt követő kemoszintetikus úton keletkező , C és H tartalmú vegyületekben van.

Az izodinámia törvénye: a tápanyagok egymást helyettesíthetik bizonyos határok között. 

Az ún. fiziológiás égéshő értéke :


Szénhidrátok:
17,2 KJ/g


Zsírok:

38,9 KJ/g


Fehérjék:

17,2 KJ/g

A közös végső szakasz elve szerint, a lebontásuk, az oxidációjuk hasonló úton megy végbe. 
1 mól ATP keletkezéséhez 70-85 KJ energia szükséges (40%-os hasznosítás), 12 000 KJ energiaszükségletet figyelembe véve 75 kg/nap ATP forgalom adódik.
Az energia átalakulások mértéke függ attól, hogy a szervezet nyugalmi állapotban van-e. Ilyenkor alapanyag cseréről beszélünk: valamennyi életfontosságú funkció fenntartásához szükséges energia: embernél 5800-8400 KJ. ( A mellékvesekéreg és a pajzsmirigy működése szabályozza.  Teljesítmény növekedés esetén szükséges energia, testmozgás, táplálék felvétel, 
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(főleg fehérje), hőmérséklet kiegyenlítés.  Az energia termelés a biológiai oxidációval történik:

Jellemzői:


- Nem oxigénnel való egyesülés minden esetben, hanem elektron leadással járó folyamat ( a tápanyag szempontjából)


-  enzimes mechanizmusú


- A reakció egységes lefutású (izodinámia), A C és H azonban külön rendszerben alakul át.



- A fő energiaszolgáltató a H2 oxidációja, míg a CO2 képződés csekély energiát szolgáltat.

- Az energia leadása több lépcsőben zajlik.

A biológiai oxidáció első szakasza a glikolízis. A legalaposabban vizsgált biokémiai folyamat. A heterotróf szervezetek a fotoszintézis során előállatott szénhidrátoknak csak töredékét képesek felhasználni ( a cellulóz, a pektin, a xilánok, stb. nem emészthetők).

Emészthető a keményítő, a glikogén, a diszacharidok közül a maltóz, a laktóz, és a szacharóz, a monoszacharidok közül a glükóz, a fruktóz, a galaktóz, a mannóz, a ribóz és még néhány.

Az emlősöknél a folyamat a szájüregben kezdődik: a nyál α- amilázt ( ptialint)  tartalmaz és ez az α-glükozidos kötéseket bontja a gyomorig. A további lebontás  a semleges pH-jú vékonybélben folytatódik a pankreász amiláz hatására.
Az enzim jellemzői:  

- M=52 000





- -S-S kötéseket tartalmaz





- Ca 2+ szükséges a stabilitásához





- Cl- szükséges a működéséhez

Érdekesség:
szimbionta mikroorganizmusok léteznek a kérődző emlősök , a termeszek és az éti csigák emésztő csatornájában. 

A bélhámsejteken keresztül , a maltóz hatására lebomlott diszacharidokból keletkező monoszacharidok felszívódnak. 

A glükóz akkor képes a membránon keresztül hatolni, ha a Na+ külső koncentrációja jóval nagyobb (NaCl szerepe és a törzsfejlődés).

A különböző monoszacharidok felszívódási sorrendje:


galaktóz  > glükóz  > fruktóz  > mannóz  >  xilóz  >  arabinóz

A glükóz lebontás (glikolízis) jellemzői:

- A sejttípustól (anareob, aerob) függetlenül a glikolízis anareob.


- Sok lépéses folyamat a végtermékig azonos módon játszódik le. Valószínűleg az evolúció kezdetén alakult ki  (O2 hiányos környezet), ősi anyagcsere folyamatnak tekinthető.


- Az enzimek jelentős részét tisztán előállították és tanulmányozták.


- A végterméket tekintve a glikolízisnek két fő típusát különböztetjük meg:


- Tejsavas erjedés


A bruttó reakció:









O




    ⁄⁄
         







C6H12O6 + 2ADP + 2Pi ―→ 2CH3 – CH – C-OH + 2 ATP + 2H2O       ∆G0’ = -179,2KJ






      |




 OH
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· Alkoholos erjedés:








C6H12O6 + 2ADP + 2Pi ―→ 2 CH3 – CH2-OH + 2 CO2 + 2ATP + 2 H2O       

A tejsavas erjedés a gyakorlatban homo- és hetero lehet. Ez utóbbinál: propionsav, vajsav, aceton, stb… is keletkezik.

A glükóz teljes égése:


C6H12O6  + 6 O2  ―→
6CO2 + 6H2O       ∆g0’ = - 2852,6 KJ   
A glikolízis energia termelése (2ATP) 7%.

Az anareob szervezeteknek sokkal több glükózt kell felhasználni, mint az aeroboknak (trikarbonsav ciklust, terminális oxidációt megvalósítóknak.)        






A -197,2 KJ elegendő a folyamat irreverzibilitásához (a szabadenergia csökkenés a hajtóerő).

A glükózlebontás lépései: 

Több mint 10 enzim konszekutív működése útján valósul meg. 

Felfedezése:
Pastőr (élesztőkivonat, sejtmentes)




Glükóz-alkohol: Büchner 1897




Meyerhof: izom sejtmentes kivonatából:  glükóz → laktát




1905 Harden és Young: foszfátionok szerepe

Három féle átalakulást kísérünk nyomon:




-  szénlánc




- az elektronok útja




- a foszfátok sorsa

A folyamat a citoplazmában játszódik le.

I. Szakasz


1.,  Glükóz-6-P keletkezés (Robinson- észter) (G-6-P) 


A citoplazmában kevés glükóz fordul elő, nagy része foszforilált alakban van.



Mg2+

Glükóz + ATP ———→ glükóz 6 –P + ADP

ΔG01 = -16,8 KJ



Irreverzibilis folyamat

Két enzim katalizálja:


- hexokináz: kevésbé specifikus, széles körben elterjedt: 
M= 96 000









  
KM= 10 μM
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 - glükokináz:  csak a D-glükózt foszforilálja, affinitása kisebb (KM= 20 μM) csak a májban található vércukorszint szabályozó, ha meghaladja   a normális értéket (80mg/ 100ml). Glükóz - 6 – P keletkezik , és a folyamat a glikogén képződés irányába hat. Az újszülött májában nincs glükokináz.

2., A G-6-P fruktóz-G foszfáttá alakul (F-6-P)

Δ G0’ = 1,6 KJ


Az enzim, a glükóz-foszfát-izomeráz

Az egyensúlyi elegy: 
G-6P  ═══    F-/-P





70%

30% 

3., a F-6-P foszforilálása:




Mg2+

F-6-P + ATP  ——→  F-1,6 – di P  + ADP 
ΔG0! =  -14,8 KJ     Harden-Young észter

Az enzim a fruktóz-foszfát-kináz  (M= 360000) gyakorlatilag irreverzibilis ez is.
4., Hexózfoszfát átalakulása triózfoszfáttá:

CH2-O
O

│





  ⁄⁄

C=O


CH2-O-Pi

C- OH

│
aldoláz

│


│

 HO-CH
←—→
C=O

+          CH-OH


│


│


│

  
CH-OH

CH2-OH

CH2-O-Pi


│





CH-OH

dihidroxi-aceton-
glicerin- aldehid-


│ 


-foszfát

-3-foszfát


CH2_-O-Pi 

(DHAP)

GA-3-P


  ΔG0’ =  + 24 KJ

90%


10%


M = 16 000


A glikolízis további részében csak a glicerin-aldehid-3-foszfát vesz részt. A DAHP a zsírok hidrolízisénél keletkező glicerinből is keletkezik.


G-P + NAD+  ←—→ DHAP + NADH + H+
Ezzel befejeződik az első szakasz, ami a sejteknek 2 ATP felhasználást, energia befektetést jelent.

II. szakasz


5., GA-3-P oxidatív foszforilációja
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Ez volt az első reakció, amivel bizonyították, hogy szerves molekula oxidációja során felszabaduló energia ATP-ben konzerválódhat. (Wartburg)

Szerepet kap az elektron átmenet:










   O










  ⁄⁄





   Glicerinaldehid-

C-O-Pi





   3-foszfát-dehidrogenáz
│

GA-3-P + NAD+ + Pi    ————————→      CH-OH  +   NADH+ + H+
ΔG01=6,3KJ









│













CH2-O-Pi



1,3- difoszfo-glicerát → nagy csoport átviteli potenciálú vegyület

ME = 143 000 
4 azonos alegységből áll   (αn
)

340 nm-en követhető a folyamat, mert a NADH-nak abszorpciós maximuma van.

Két részfolyamat:
oxidáció és foszforiláció

Az oxidáció
ΔG01 = -42,5 KJ, a foszforiláció ΔG01 = + 48,8. Így jön ki a 6,3 KJ, így a  folyamat endergonikus.


6., Nagy energiájú foszfát transzfer az ADP-re





Foszfoglicerát






kináz


1,3- di P – glicerát + ADP  ——————→  3-P-glicerát + ATP
ΔG0’ = -19 KJ

A nagy szabadentalpia csökkenés miatt a folyamat teljesen lejátszódik. A difoszfoglicerát affinitása az enzimhez igen nagy.

A vörösvértestekben , a difoszfoglicerát-mutáz közvetítésével:


O
     O

  ⁄⁄


    ⁄⁄




C –O-Pi
  C-OH

│

  │

CH-OH  ——→  CH-O-Pi

│

  │

CH2-O-Pi 
  CH2-O-Pi



2,3 difoszfoglicerát ( 2,3 DPG)



Elősegítik a vörösvértestek oxigén leadását,


ami előnyös a terminális oxidációban

7., 2-foszfo-glicerát keletkezés:




Foszfoglicerát




mutáz


3-P-G
—————→   2-P-G

ΔG0’ = 4,6 KJ
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Reverzibilis a kis entalpia változás miatt. ( Az intermedier 2,3 DPG).

8., A 2-P-G dehidrálása:


O


⁄⁄


C-OH



CH2



ME = 85 000

│

enoláz

║



Mg2+ és Mn2+  szükséges

CH-O-Pi    ←——→

C-O-Pi   + H2O

│



│



ΔG0’ = 1,68 KJ

CH2-OH


C=O





  \





   OH

Intramolekuláris oxi-redukció

Az energia megoszlás jelentékenyen megváltozik. A PEP-ban a foszfát kötés nagyenergiájú lesz.

9., Nagyenergiájú foszfát transzfer ADP-re:



piruvát -


  -  kináz


PEP + ADP    ———→  EP + ATP

ΔG0’ = 31,5 KJ

Az egyértékű ionok (K+,  Rb+, Cs+)  képesek fenntartani az enzim konformációját. A nagy PEP koncentráció bekapcsolja az enzim működését, míg a nagy ATP koncentráció leállítja. Az anareob anyagcserét folytató szövetekben a glikolízis itt befejeződik ( pl. a szívben),  a piruvát bekapcsolódik a trikarbonsav ciklusba, továbbra is anareob módon. Más szövetek sejtjeiben ( pl. vázizom) a folyamat tovább megy és laktát keletkezik. 

10., Laktát keletkezés:







      O




LDH

    ⁄⁄


EP + NADH + H+ ←——→  CH3-CH- C-OH + NAD+




 |









         OH


Az enzim laktát - dehidrogenáz  (M = 140 000)


ΔG0’ = -25,2 KJ

A keletkező laktát az izomban a plazma membránon át kidiffundál. Intenzív izommunka esetén sok jut a vérbe, onnan a májba ,és glükózon keresztül glikogénné alakul. Az izmos fáradása részben a tejsav (laktát) okozta savasodásnak köszönhető. 

Alkoholos erjedés:

Az élesztő (szach. cer., szach. bay.)  és egyéb mikroorganizmusok anyagcsere terméke.

Az LDH helyett másik két enzim dolgozik
-
piruvát dekarboxiláz     1.






- 
alkohol dehidrogenáz
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O


   O



 ⁄⁄

1. 

⁄⁄
CH2 = C- C-OH  ———→   CH3- C
+   CO2


│



\



OH



H 




acetaldehid



O



⁄⁄



CH3 - C  –  H  +  NADH + H+  ——→ CH3-CH2-OH  +  NAD+
A  glikolízis energia mérlege:



C6H12O6  +  2ATP  +  2NAD+  +  2Pi  +  4ADP  +  2NADH  +  2H+    ——→

———→
2C3H6O3  +  2ADP  +  2NADH  +  2H+  +  2NAD+  +  4ATP  +  2H2O

Egyszerűsítve:



C6H12O6  +  2Pi  +  2ADP ——→ 2C3H6O3  +  2ATP  + 2H2O

Oxidációs szinten nincs változás

A Pasteur – effektus: az anareob és areob sejtek glükóz felhasználása különböző;

Az anerobok több cukrot használnak és kevesebb CO2-t termelnek. Oka: O2 jelenlétében a NADH + H+ oxidálódik és így nem redukálja a EP-at tejsavvá, a EP-ból aktív ecetsav lesz és bekapcsolódik a citrátkörbe. Az eritrociták (vörösvértestek) egyetlen energia forrása a glikolízis. Analítikai módszerekkel meghatározható. A glikolízis intermedierjeinek a stady state koncentrációja. A NADH  +  H+ bejuthat a mitokondriumba (lásd előbb). A megfelelő vércukorszint a központi idegrendszer működése miatt is szükséges, mert az agy a magas lipid tartalom ellenére csak glükózt képes felhasználni.

A pentóz-foszfát út:

Többek között ez a folyamat biztosítja a  nukleotid szintézishez szükséges ribóz – 5 foszfátot:



——————



         —————




│


│glükóz-6-P

      │

    │



│


│hidrogenáz

      │

    │



CH-OH

│enzim

      C = O
    │





│


│

   
      │

    │



HC-OH

│NADP+ →NADPH+H+   HC-OH             │
laktonáz



│


│———————→
      │

    │
+ H2O 


HO-CH


O
                       HO-C-H
    O
←——→



│


│
   
  
      │

    │
- H2O



HC-OH

│


    HC-OH
    │




│


│

 
      │

    │


HC
——————


    HC

    │


    |





        |



   CH2-O-Pi



  
       CH2-O-Pi  — 


Glükóz-6-P




6-foszfogükonát









δ-lakton
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   OH



  ⁄⁄ 



C-OH




    CH2-OH


  CHO



│




    │



  │




HC-OH

  6-foszfoglükonát
    C=O
ribóz-foszfát   HC-OH



│

  dehidrogenáz

    │

izomeráz
  │



HO-CH

  ——————→
  HC-OH


HC-OH



│

  -CO2


    │



   │


HC-OH 




  HC-OH


HC-OH




│ 

NADP+ → NADPH + H+           │



    │



HC-OH




    CH2-O-Pi


    CH2-O-Pi



│



CH2-O-Pi


6-foszfo-glükonát



D-ribulóz-5-P


D-ribóz-5-P

Összegezve:

Glükóz-6-P + 2NADP+ + H2O  ←——→  ribóz-5-P + CO2 + 2NADPH + H+
A folyamat másik terméke a NADP + H+, amire a sejteknek ugyancsak szüksége van. Még többre, mint a ribóz-5-foszfát, ezért az utóbbi átalakul C- számú cukrokká:




Transzketoláz

  transz aldoláz



C5 + C5       ←———→ C3 + C7  ←————→ C4 + C6



transzketoláz


C5 + C4 
←———→  C3 + C6

CH2-OH


CHO

│



│


C=O



CH-OH


│



│


~



~


Transzketolaz

transzaldoláz

által szállított egység
A fotoszintézis:

A biomassza növelő szervezetek az autotróf élőlények, a csökkentők a heterotróf élőlények.

A Földre sugárzott energia  0,12%-a épül be a növényekbe és az ember ennek 3-4%-át hasznosítja.







hγ

Az alapreakció:     6CO2 + 6 H2O ――→ (CH2O)6 + 6O2

A komplex folyamata két részre bontható:

I. A fényreakció:



Lépései:

· a klorofill abszorbeálja a a fényenergiát
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· a víz bontásával keletkező H+ redukálja a NADP+-ot szabadul fel (mintegy melléktermékként, ezért léteznek aerob élőlények a Földön).

H2O + NADP+ + Pi + ADP ――→  O2 + NADPH + H+ + ATP

II. Sötét reakció:


CO2 + NADPH + H+ + ATP ―→ (CH2O)6 + ADP + Pi + NADP + NADP + glükóz

Nem azt jelenti hogy éjszaka folyik. Sötétben nincs cukorszintézis, éjszaka csak cukorlebontás folyik (disszimiláció), CO2 fejlődés.

A fény átalakítására  kétféle fényreakció együttműködése szükséges:

I. Fotorendszer (P-700): A NADPH + H+ létrejöttéhez szükséges redukáló erőt hozza létre

II. Fotorendszer (P-680): A víz hasznosításához szükséges redukáló erőt biztosítja

A két rendszer a növényfajoktól függően más és más arányban van jelen. Ez jelentékeny különbséget okoz a fény hasznosításában. A két fotorendszer elektrontranszfer- lánccal összekötött. Ennek eredményeként keletkezik ATP, anélkül hogy NADPH + H+ keletkezne.

A fotoszintetikus baktériumok működése:


H-forrás lehet: H2, H2S, vagy más szervetlen anyag


Elektronakceptor: CO2, NO3-, N2, H+

(A kloroplaszt DNS-t tartalmaz, így önreprodukcióra képes, nagyobb méretű mint a mitokondrium).

A fotoszintézis fő anyagai az algák(egy vagy többsejtű primitív élőlények)

Sejtenként általában 30-40 kloroplasztisz van.  1m2 levél felületen óránként 1g cukor is termelődhet.

Kétféle sejttípus van: mezofilium (főleg mérsékelt égöv)




parenchima (nyalábhüvely)

A Föld évi összhozama: 75 millió t  szerves széntartalmú anyag.

A fotoszintézis pigmentek:  
klorofillok





karotinoidok





fikobilinek
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[image: image16.emf]


R-nélkül klorofillid



CH3


CH3


|


|

R: -CH2-CH=C-CH2-(CH2-CH2 – CH







|






CH2





|






CH2





|






CH2





|




CH3-CH- CH3

Szubsztituált tetrapillol gyűrűi:

A hem és  a klorofill gyűrűs részeinek különbsége:


- A hem vas porfirin, míg a klorofill Mg porfirin


- A klorofill  egyik  pirrol gyűrűje részlegesen redukált


- Itt ciklopentaton segédgyűrű is létezik


- A savas oldalláncok észteresítve vannak, metil- és fitil-alkohollal (C20-H39-OH)


A fitil rész hidrofób , ami a lipidtartalmú anyagokhoz való kapcsolódást segíti (csak szerves oldószerekkel vonható ki a növényekből.



A klorofilláz enzim hatására keletkezik a klorofillid. A konjugált kettőskötés által kialakított poliének szerepe a fényabszorpció


ε (moláris abszorpciós koefficiens) = 105 cm-1M-1


A szerves vegyületek esetében a legnagyobb:



λ = 460 nm
klorofill a 
A = 0
 




klorofill b
A = max
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 A kloroplasztok  fotoszintetikus tevékenységének határértéke van: az aktivitás kezdetben a fényintenzitással arányosan növekszik (O2 termelés növ.)


De a rendszer telítődik. A kisérleti adatok alapján a fotoszintetikus aktivitás maximális, ha 2500 klorofill molekula abszorbeál 1-1 fénykvantumot. 
 Feltételezhető ennek megfelelően, hogy fotoszintetikus egységek léteznek; vagyis sok molekula  fényt (kvantumot), de csak egy reakciócentrum létezik, ahol megtörténik a kémiai reakció.


Hill (1939): az energia transzformáció mechanizmusának tisztázása:




megvilágított




kloroplaszt szuszpenzió



2 H2O + 4 Fe 3+     ―――――――――→  O2 + 4H+ + 4Fe2+

Általános alakban:




fény




kloroplaszt



H2O + A   ――――→  A H2 + 1/2O2




A : elektronakceptor (Hill reagens)

Zöld növényekben:



fény




kloroplaszt

H2O + CO2   ――――→  (CH2O)n + O2
Kénbaktériumokban:




fény


H2S + CO2  ――――→ CH2O + S + H2O

A fotoszintézis alapja a víz fotolízise.

A ,,Hill kísérlet” alapján megállapítható volt:


1., Az O2 képződés független a CO2 jelenlététől, ha van elektron akceptor, ami redukálódni tud.


2., 18 O alkalmazásával kimutatták, hogy ez valóban így van mert az O2 a vízből származik.


3., 
A fotoszintézis egyes lépései izolált kloroplasztokban is végbemegy.


4., A fotoszintézis folyamatsorának elektron fényaktiválása, a kémiai potenciál gradienssel szemben történő átvitel egyik anyagról a másikra: az  elektron akceptorban a 


fényenergia transzformációja kémiai energiává:




Fe3+ + e- ――→ Fe2+



Az elektronok a víztől az akceptor irányába mozognak (a heterotróf szervezeteknél az elektronok útja pont fordított:




szubsztrát + O2  ――→ H2O (terminális oxidáció)


A végeredmény azonban közös: ATP keletkezés.
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A fotoszintézis fényszakaszában két fotorendszer működik:


I. fotorendszer: Aλ = 700nm erős redukáló tulajdonságú  ――→ NADPH + H+ keletkezik


II. fotorendszer Aλ = 680 nm oxidáló hatású → O2 felszabadulás és ATP termelés.

A két, szerkezetileg önálló rendszer termeli a NADPH + H+-t és az ATP-t. Ez a két anyag szükséges A CO2  redukciójához.

Az I. fotorendszer reakciócentruma egy speciális klorofill molekula (P700), ami a többi fény által gerjesztett klorofill molekulák által gerjesztődik. Így elektront ad át egy speciális fehérje molekulának, a ferredoxin-redukáló anyagnak (FRA vagy FRS jelölés). Az elektron energiája  +0,4V-ról -0,6V-ra növekszik. A 700nm-es vörös foton energiája 1,8V, ez elegendő ahhoz, hogy az elektron energiája 1V-tal növekedjen.

Az elektronátvitel következtében a P700 klorofill molekula oxidálódik. Hogy ismét működőképes legyen egy elektronra van szüksége.

A FRA-ról az elektron a ferredoxinra (Fe tartalmú fehérje: Fe3+ → Fe2+) kerül. A redukált ferredoxinról az elektron a NADP+-ra kerül és NADPH + H+ keletkezik. Ehhez két ferredoxin szükséges:




ferredoxin-NADP




reduktáz

2 ferredoxin(red)+H+ + NADPH    ――――――→  2 ferredoxin(ox) + NADPH

A ferredoxin-NADP-reduktáz enzim FAD tartalmú. A két fotorendszer kapcsolata teszi lehetővé az energia transzformációt: ATP keletkezést (kémiai energia keletkezést). Ez energiahordozó molekulák segítségével történik:

Az energiahordozóknak két funkciója van:


1.,
Biztosítják a P-700 klorofill regenerálódását, redukcióját.


2.,
Az elektrontranszporttal kapcsolt foszforilálás lehetővé teszi az ADP + Pi ―→ ATP átalakulást



Ez nevezhető nem ciklikus elektrontranszportnak, míg a fényenergia által történő foszforilálás a nem ciklikus foszforilálás. Az elektron transzport lánc több fehérje lipid 


komponensből épül fel ( a potenciálváltozás: 0→ + 0,4 V): primer elektron akceptor (PEA, feofitin molekula) → plasztokinon → citokróm b → citokróm c → citokróm f → plasztocianin (PC) molekulák vesznek benne részt. Létezik egy ciklikus elektron transzport folyamat is, ennél nem keletkezik NADPH + H+ csak ATP vagyis ciklikus foszforilálás zajlik.



A ciklikus elektronfolyam ugyancsak a P 700 regenerálását biztosítja, csak az FRA-ról a ferredoxinra, innen viszont a citokróm b6-ra tevődik át, majd a citokróm f és PC útján visszaáramlik a P 700-ra, miközben ATP keletkezik.



Ebben a folyamatban a II. fotorendszer nem vesz részt, így O2 nem keletkezik. Ez a folyamat akkor kerül előtérbe, ha a NADPH mennyisége a NADP+-hoz képest nagy, vagyis nincs elegendő NADP+ az elektron átvitelre, és ezt a  citokróm bc veszi át.


A szénlánc kialakulása a fotoszintézis útján.


Sokáig homály fedte a fotoszintézis primer szerves molekuláját. (Feltételezték, hogy pl. formaldehid is lehetne a sztöchiometria is E Fischer kisérlete alapján: formaldehidből → cukor, de nem lehetett kimutatni és egyébkén is mérgező).


Calvin kísérletei (1945) Radioautográfia alkalmazása az analízisben:
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megvilágítás



Zöldalga + 14CO2 ――――
 1’-ig : sokféle 14C tartalmú vegyület



5’’-ig: csak 3-foszfoglicerát tartalmaz 14C-et.



Feltételezés: Valamilyen C2 + 14CO2 ――→
 C3 (foszfoglicerát),



de a C2-t nem sikerült kimutatni.



Majd kiderült később, hogy a ribulóz-1,5-difoszfátn veszi fel a CO2-ot:



[image: image17.png]Cﬁl—_ Q PQZZ/ o C”Z~ 0__’)012—-
é:‘o . » ) 1\ X,/
] rl"bulo( ~ohs )on /~a}_ /( »(_(‘,-oh
’ 1)
onm Wnshonlar R v, H, a
i I
('n Y Lyo
- /. [ 7~











A ribulóz-difoszfát-karboxiláz a kloroplaszt fehérjéinek 15%-át teszi ki. A tilakoid membrán felületén helyezkedik el. A 3-foszfo-glicerát a glikolízis intemedierje, innen egyenes út vezet a glükóz keletkezéséhez.

A glükóz szintézis összefoglaló egyenlete:

6 CO2 + 18 ATP + 12 NADPH + 12 H2O → C6H12O6 + 18 ADP+ 12 NADP+ + 18 Pi + 6H+

1C atom szerves kötésbe építéséhez 3 ATP és 2 NADPH felhasználása szükséges.

A szintézis energiamérlege:

1., 
A CO2 redukciója hexózzá: ∆G01 = 478,8 KJ

2., 
A NADPH+ redukciója két elektront igénylő folyamat, így az I. fotorendszerből 4 elektron szükséges. Az átadott elektronokat a II. fotorendszer pótolja, megfelelő mennyiségű foton abszorpciójával ――→ 8 foton szükséges.

3.,
A 600nm-es, 1 mól foton energiája ~ 200 KJ, 8 fotonra számítva 1600 KJ

4.,
A hatásfok:
487,8  ·   100  ~ 30 %


1600 

A C4 típusú trópusi növények CO2 – fixálási mechanizmusa a mezofil sejtekben:



PEP






Karboxiláz

        NADPH + H+
――→ PEP + *CO2   ― ――→ oxálacetát + Pi  ―――→ almasav

|







|
| 

ATP= AMP-PPi





|


|
A növényekben , de az állatokban is előforduló enzim, 
|

|
bár kicsit más tuilajdonságú a   glükogenézisnél .

|

|







|
←――――
EP + xCO2 + NADPH + H+  ←――――――――
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Az almasav speciális csatornákon keresztül a hüvelyparenchima sejtekbe jut. A *CO2 ugyanaz, és reakcióba lép a ribulóz-1,5-difoszfáttal és a teljes Calvin cikluson keresztül megy. A C4 útra jellemző:

· több ATP felhasználást igényel

· látszólag pazarlás; CO2 pumpaként működik

· lehetővé teszi a trópusi növények számára, hogy a gázcsere nyílásokat (a sztomatákat) lezárva védekezzenek a felesleges víz előpárologtatásától


· hiányzik a fénylégzés

A fénylégzés:

A mitokondriális oxidatív foszforilálással egybekötve megy végbe (A C4 típusú növényekben hiányzik). Energiaveszteséget jelent és lassúbb tömegnövekedést eredményez.
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A fénylégzést a CO2/O2 parciális nyomások aránya szabályozza. A fotoszintézis szempontjából kedvezőtlen. (A nemesítés szerepe).

A glükoneogenézis: glükóz keletkezése  piruvátból

A szintézis a glükóz lebontás lépéseit követi, csak fordított irányba, de csak ott, ahol nem túl nagy a szabadentalpia változás, vagyis a folyamat reverzibilis. Ahol irreverzibilis, ott kedvező termodinamikai feltételekkel megvalósuló utat követi. Mikor van rá szükség? Intenzív izommunka estén, a nem kielégítő oxigén ellátás miatt: a glükózból csak piruvát keletkezik, de az nem képes bekapcsolódni a citrátkörbe, ezért laktáttá redukálódik.  A laktát a véráramba jut, innen a májba  és a glükoneogenézis segítségével  glükózzá alakul. A glükóz a vérkeringéssel ugyancsak visszajut az izomba, ahol glikolízist szenved és energiát szolgáltat. A glükóz egy részéből glikogén keletkezik (glikogenolízis) és elraktározódik.  
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Ez az ún. Cori -ciklus.
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EP + ATP ↔ PEP + ADP

∆G0’ = 30 KJ  

Ez a folyamat a jobbról balra termodinamikailag nem megvalósítható, így kerülő úton történhet .

A citoplazma és  a  mitokondriális enzimek egyaránt részt vesznek benne:

A mitokondriumban:




AcKoA

1.,
EP + CO2 + ATP ――――→ oxálacetát + ADP + Pi

AcKoA : piruvát-karboxiláz




MM
2.,  oxálacetát + NADH + H+  ――→ malát + NAD+

M: malát-dehidrogenáz (mitokondriális)


A malát kijut a citoplazmában




MC
1.,
malát + NAD+ ――→ oxálacetát + NADH + H+

MC: malát-dehirogenáz (citoplazmatikus) 
∆G0’ = 28 KJ/mól


Erősen endergonikus, de mivel a keletkező oxálacetát gyorsan felhasználódik, az egyensúly helyreállása biztosítja, hogy a reakció kellő sebességgel folyjék.





PEP –karboxiláz

kináz

2., 
oxálacetát + GTP ——————→ PEP + GDP + CO2 
ΔG = 4,0 KJ/mól

Ezután már a glükoneogenézis a glikolízis mmegfordításaként halad:



enoláz


-
PEP ←——→ 2-P-glicerát


- 
2-P-glicerát
←—→ 3-P-glicerát
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- 
3-P-glicerát + ATP ←——→ 1,3-di Pglicerát + ADP

- 
1,3-di P-glicerát + NADPH + H+ ←—→ glicerin aldehid-3-P + NAD+ + Pi
-
glicerin-aldehid-3-P ←—→ dihidroxi-aceton-foszfát

-
glicerin-aldehid-3-P +  dihidroxi-aceton-P ←—→ fruktóz 1,6-diP

- 
fruktóz 1,6-diP ←—→ fruktóz-6-P + Pi




izomeráz

- 
fruktóz-6-P    ←——→ glükóz-6-P 






↓




glükóz

Összegezve:

Glükoneogenézis:

2 piruvát + 4ATP + 2 GTP + 2 NADH + 2H+ + 6H2O ←→

glükóz-6-P + 4ADP + 2GDP + 2NAD + Pi


a glikolízis:

glükóz-6-P + 3 ADP + 2Pi + 2NAD+ ←→ 2 piruvát + 3 ATP + 2 NADH + 2H+ + 3 H2O


Hexóz származékok (glükozidok ) keletkezése:
A glükóz anyagcsere egyéb lehetőségei:


- átalakulás más cukorrá, vagy cukorszármazékká


- diszacharidok képződése


- polierizáció tartalék poliszacharidokká (homoglukánokká), sejtfal anyaggá (cellulózzá)


- polierizáció egyszerűbb, vagy bonyolultabb sejtfal alkotókká (heteroglükánokká)


- komplex biomolekulák alkotó részeivé válbnak (glikoproteinek, glikolipidek, nukleozidok)

Minden reakció esetében közös a kiindulási reakció: ekkor energetikailag alkalmas származék keletkezik.

Általánosságban:

1.,
cukor + ATP —→ cukor -1-P + ADP

2.,
cukor-1-P + NTP —→ cukor-NDP + PPi   

pl. glükóz-UDP 










uridin-di-P-glükóz 
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pirimidin gyűrű
UDP-glükóz központi jelentőségű vegyület

UDP-glükóz központi jelentőségű vegyület.

1.,
UDP-glükóz + galaktóz-1-P←→ UDP-galaktóz + glükóz-1-P

A reakció enzime hexóz-1-foszfát-uridil-transzferáz.

Ez az enzim az egészséges csecsemők májában jelen van, ha hiányzik (örökletesen) ún. galaktozémia alkakul ki , a csecsemő képtelen a tejcukrok ,  amely táplálékának jelentős része, felhasználni, lebontani. Toxikus állapot alakul ki: az újszülött testsúlya nem gyarapszik, hányás, hasmenés lép fel, májnagyobbodás és sárgaság alakul ki.

2.,
Glükóz oxidációja glükörönsavvá:


UDP-glükóz + 2NAD+ + H2O ←→ UDP-glükuronsav + 2NADH + H+

A glükuronsav felhasználása sokrétű:


- poliszacharidok ,,építőkövei,,


- aromás vegyületek eltávolítása a szervezetből (bilirubin, barbiturátok, stb…)


- C-vitamin szintézis növényekben és állatokban (kivétel az ember, a majom és a tengerimalac)
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Az L-aszkorbinsav adrenalin stabilizáló, mikroorganizmusokban nincs. Napi szükséglet min. 20mg, de normális működéshez 5 X ennyi szükséges.
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Lipidanyagcsere

Lebontás:

A lipidek energia tartalma ~ 38 KJ/g, ami kétszerese a cukrokénak. A tárolási tulajdonságaik is kedvezőbbek, mert hidrofóbok, így vízmentes körülmények között raktározódnak. (Ellentétben  a glikogénnel, ami hidratálva van, így nagyobb a helyigénye:

1g glikogén 2g vizet köt meg). Végeredményben 1g zsír 6 X annyi energiát szabadít fel. A lipidek összetételüket és kémiai szerkezetüket tekintve rendkívül heterogén vegyületek. (Bár meghatározásuk egyszerű: azok a vegyületek, amelyek apoláros oldószerben oldódnak, így kivonhatók). 
Biológiai funkciójuk a következők:


- biológiai membránok részei és szabályozói,


- tartalék energiaforrások


- az energia szállítás vegyületei,


- védőréteg képzők sejtfalakon,


- és egyéb speciális feladatok ellátói.

Kémiai felosztásuk:

1.,
Hidrolizálható lipidek:

    - egyszerű lipidek:
zsírok,



  viaszok







-  összetett lipidek:
foszfilolipidek










glikolipidek










lipoproteinek










egyéb


2.,
Nem hidrolizálható lipidek:
- szterinek







- lipid származékok és kísérő anyagok

Egyszerű lipidek.

Kémiai szempontból észterek. Mennyiségileg a triglicerinek az uralkodók. A szénlánc általában egyenes és páros C-atomszámú, de ritkábban elágazó és páratlan is lehet. Palmitinsav (C16) minden zsíradékban van.

A sztearinsav (C18) a legtöbben előfordul. 

Ugyancsak mindegyikben van az olajsav, cisz-9-oktadecénsav, (C18) mint telítetlen sav.(w-9 család)

A linolsav C18: 9,12-oktadekadiénsav: a félig száradó olajokban fordul elő. (w-6 család)

A linolénsav C18 3: 9,12,15 oktatriensav: a száradó olajokban van (w-3 család).

Ezek a zsírsavak észterezik a glicerint.

A viaszok: magas C-atomszámú sav (zsírsav) és magas C.atomszámú alkohol  (zsíralkohol) észterei. A természetben előforduló viaszok szabad savat és alkoholt , sőt szénhidrogéneket is tartalmaznak. Védőfunkciójuk van, nem aromásodnak ( szerepük az aszúképződésnél).

Az epe által termelt savak segítik elő, hogy emulgeálódjanak és így az enzimek számára hozzáférhetővé váljanak.

Összetett lipidek:

Hidrolízisnél glicerinek ( esetleg egyéb alkoholok), valamint zsírsavon kívül egyéb vegyületek is keletkeznek. Általában foszforsav és N tartalmú vegyületek. Növény és állatvilágban egyarnt  előfordulnak. Fontos feladatuk a biológiai membránok felépítése. Az ideg és agyszövet jelentős része ugyancsak foszfolipid.
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A foszfolipidek felosztása:


- foszfatid savak


- kolin foszfatidok (lecitinek)


- kolamin foszfatidok (kefalinok)


- szfingomielinek


- szerin foszfatidok


- inozit foszfatidok


- plazmalogének


- egyéb foszfolipidek

A foszfatidsav:  α és β lehetséges, a természetben az  α  fordul el:


   
  O



    ║


CH2-O-R1

│ 
O


│
⁄⁄



βCH- O- C –R2


│
     O -



│
⁄




αCH2 – O – P- O –




\\




O

A kolin foszfatidok (lecitinek):



 O



⁄⁄





CH2-O-C-R1


│ 
   O



│
  ⁄⁄




CH-O-C-R2


│ 
    O - 


CH3

általában: 1. telített



│
   ⁄⁄

     +   ⁄



     2. telítetlen zsírsavak



CH2-O-P- O -CH2- CH2 - N – CH3



 ║

          \







 O 


CH3
A kolamin foszfatidok (kefalinok):




O



⁄⁄





CH2-O-C-R1


│ 
   O



│
  ⁄⁄




CH-O-C-R2


│ 
    O - 


H





│
   ⁄⁄

     +   ⁄



     



CH2-O-P –O -CH2- CH2 - N – H




 │

          \







 O -


H
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A szerin foszfatidok:



O



⁄⁄





CH2-O-C-R1


│ 
   O



│
  ⁄⁄




CH-O-C-R2


│ 
    O - 


  O






│
   ⁄⁄

           ⁄⁄



     



CH2-O-P –O -CH2   - CH - C –  OH




 │

│         







 O -

NH2


Mindhárom foszfatid kapcsolatban van egymással:





+ Me

szerin-f   —→  kefalin  —→  lecitin



  -CO2
Az inozit foszfatidok:
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Az agy foszfatidjainak nagy részét képezik

      




A szfingomielinek:










CH3








     +   /

CH3-(CH2)12 – CH = CH -  CH – CH-  CH2 – O - P – O- CH2 – CH2 – N – CH3



│
│




          \




OH 
NH




CH3





│   O











│⁄⁄







C
- R

( Nagy C-atomszámú, N tartalmú alkohol + foszforsav + bázis )
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A glikolipidek felépítése:


- liposzacharidok: szénhidrát, zsírsav, foszforsav


- glikogliceridek: glicerin, zsírsav, szacharid


- glikoinozitok: inozit, szénhidrát, zsírsav, foszforsav


- glikoszingozidok: szingozim, szénhidrát, zsírsav



Bilológiai és biokémiai  szempontból a legfontosabbak idegszövetben, a vérben és az agyban fordulnak elő. Egyéb összetett lipidek: fehérje tartalmú komplex molekulák
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Lipidek lebontása:

A triacil-glicerinek lebontását (hidrolízisét) a vékonybélbe a pankreász termelte lipázok végzik. A lipázok inaktív alakban termeklődnek és csak a bélben válnak aktívvá. Működésükhöz kolipázra van szükségük; az enzimek ph optimumát 9-ről 6-ra tolja el. A Ca2+ fokozza  a lipázok működését; zsírsavakkal sót képeznek és csökkentik az oldékonyságukat. A foszfolipideket hidrolizáló foszfolipáz –A-t is a pankreász termeli. A lipázok csak a C1 és C3 zsírsavakat hidrolizálják. A C2-höz nem tudnak hozzáférni, viszont a C1, C2 diglicerin átalakul C1, C3-á és így hidrolizálhat, bár a teljes hidrolízis nem feltétele a felszívódásnak. 

A zsírsavak lebontása

A felfedezés története:

Knopp (1904) : - a zsírsavlánc oxidációja a β C-atomon történik és C2 egységenként rövidül.

Kennedy (1949), Lehningen, Lippman, Kaplan :  



 - a zsírsav lebontás megkezdéséhez ATP szükséges



 - az oxidáció folyamán keletkező C2 termékek  a trikarbonsav ciklusba lépnek  és alakulnak tovább



 - a zsírsav oxidáció kizárólag a mitokondriumokba folyik



 - a zsírsav aktiválásán kívül a folyamathoz több  koenzim-A-ra van szükség
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A zsírsav aktiválás a citoplazmában , a mitokondrium külső membránjának a felületén történik.

Az összegzett folyamat:


  O




   O


⁄⁄




 ⁄⁄

R – C – O- + ATP + HS – KoA ——→ R – C – S – KoA + AMP + PPi

A keltkezett PPi hidrolizál, így reverzibilis a folyamat.

A következő lépés az aktivált zsírsav áthatolása a mitokondrium membránon: ehhez egy ,,segédmolekulára,, van szükség, amely kellő polaritást biztosít a zsírsavnak:




E

AC – S – Ko-A + Karnitin  ←→ Ac – Karnitin + KoA – SH

E: karnitil-acil-transzferáz


CH3


  O





│



  ║

CH3 – N+  –  CH2  –  CH – CH2 – C – O-

│
│


CH3
O 



│



C = O



│



R


acil-karnitin


Az acil-karnitin bejut a miotokondriumba.:




E

Ac-karnitin + KoA-SH  ←→ Ac – S – KoA + Karnitin



E: Karnitil.acil.transzferáz

Extra és intramitokondriális  KoA –  SH létezik

Más mechanizmust is felderítettek: GTP szolgáltatja az energiát az ATP helyett.

A zsírsavak oxidatív lebontása: a β oxidáció.

Minden lépése a mitokondriumban folyik:


    H









E

│


1.,
FAD + R–CH2–CH2 –C–S–KoA  ←→ FADH2 + R–C=C-C - S-KoA
transzkonfig.



║





│     ║


kettőskötés




O





H     O

E: acil-Ko-A dehidrogenáz

FAD: Flavin-adenin- dinukleotid

A keletkezett E-FADH2 az elektron transzport útján regenerálódik (terminális oxidáció).
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2.,

   H



 
       H



   │


E

  
       │*


R-CH2-C=C-S-KoA + H2O ←→ R-CH2 – C - CH2 – C -S-KoA



│



│

║





H



OH
O


Δ2-transz-enoil-KoA



L-3-hidroxi-acetil-KoA



E: enoil-KoA-hidratáz



D-keletkezik a cisz Δ2-enolil-KoA

3.,



H



│


R-CH2-C-CH2-C-S-KoA + NAD+ ←→ R-CH2-C—CH2-C-S-koA + NADH + H+


│
 ║



   ║
      ║





OH
 O


 
  O
  O



→ ez is az elektrontranszport láncban regenerálódik és ATP keletkezik

4.,





E


R-CH2-C-CH2-C-S-KoA + HS-KoA ←→ R-CH2-C— S-KoA +  CH3 – C - S-koA 



║
 ║



       ║
     

       ║





O
 O


 
      O
 

       O



E: acetil-KoA-acil-transzferáz


Két C-atommal rövidül az R-CH2-C— S-KoA:








 ║








 O


Újabb 4 lépéses ciklus után ismét két C-atommal rövidül.

Telítetlen zsírsavak esetén: hasonló a mechanizmus.


- cisz-transz átalakulás enzimesen


- a Δ3 kötés áthelyeződése Δ2-be


- a  CH3 – C - S-koA  a trikarbinsav ciklusba kerül



║



O


- a páratlan C-atomszámú karboonsav,  propionil-KoA  a végtermék. Ez is a ctrátkörben bomlik le: B12 koenzim szukcinil-KoA-vá alakítja 



- az elágazó zsírsavakkal ugyanez a helyzet
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Az α oxidáció : csírazó növényekben a peroxidáz enzim katalizálja:


[image: image24.emf]


A lipid bioszintézis:

Energia forrás szempontjából a leggazdaságosabb tárolás. A szintézis területei: a máj, a zsírszövetek, az emlők, de a membránfelépítő lipidek minden sejtben keletkeznek.

A telített zsírsavak bioszintézise:

A citoplazmában történik. Feltétel, hogy citrát és CO2 legyen a rendszerben, bár egyikük sem épül be az új molekulába. A szintézis más enzim készlettel történik, mint az oxidáció.

A  lebontás és a szintézis közötti különbségek:


- a szintézis a citoplazmában, a lebonzás a mitokondriumban t9örténik.
-a szintézis intermedierjei szorosan kötődnek a szintetizáló rendszer hordozó fehérjéihez míg a lebontás intermedierjei a KoA –SH-val kapcsolódnak.


- a szintézis enzimkészlete ún. multienzim komplexet képeznek (zsírsavszintetáz), míg a lebontó enzimek egymsától függetlenek


- a szintézisben NADPH + H+ a hidrogén donor, míg a lebontásnál a FAD és NAD+ a hidrogénakceptor


- a zsÍrsavszintetáz komplex működése a C16, palmitát képzésével megszűnik. A további lánchosszabbítás vagy a telítetlen kötés kialakítást más enzimek végzik.


- különbözik az intemedierek sztereoizomériája is, lebontásnál L-hidroxi, míg szintézisnél D-hidroxi származék keletkezik.

A szintézist 6 enzim katalizálja + 1 hordozó fehérje van = a zsírsaavszintetáz. Az induláshoz Ac-S-KoA szükséges, valamint annyi malonil- KoA, ahány C2 egység beépítése történik: 1 palmitáthoz 7 malonil KoA.


Ac-_S-KoA + 7 malonil-S-KoA + 14 NADPH + H+ + 14 H+  ———→


———→
CH3-(CH2)14-COOH + 7CO2 + 8 KoA-S-H + 14 NADP+ + 6 H2O

Ac-S-KoA forrás: 
zsírsav β oxidáció



piruvát dekarboxilálás
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aminósav lebontás 

egy részük a mitokondriumban keletkezik

Kémiai átalakulások:







citrátkör


A mitokondriumban:


⁄



Ac-S-KoH + oxálacetát —→ citrát 









\








zsírsavszintézis a citoplazmában


A citoplazmában:







ATP- citrát-liáz



Citrát + ATP + KoA-S-H ——————→ Ac-S-KoA + ADP + Pi + oxálacetát

A további C2 egységek malonil-S-KoA-ból származnak. Ez a prekurzor is Ac-S-KoA-ból keletkezik. Ac-KoA-karboxiláz enzim segítségével:








  O








 //


CH3





C-OH


│





│

O= C
+ HCO3- + ATP ←→


CH2

│





│


S-KoA




O = C








S-KoA




O



 ⁄⁄




A 
   - C-OH
 -ból lép ki a zsíssav szintézis során a CO2. Az Ac-KoA karboxiláz prosztetikus csoportja a biotin (H-vitamin), amelyet az élesztő növekedési anyagaként fedeztek fel:



[image: image25.emf]





Az enzim citrát jelenlétében aktív. Az inaktív monomer moltömege 410 000, egy bitint és 1 kötőhelyet tartalmaz. A citrát hatására oligomerré alakul.




+ citrát




4  monomer ←—→ 
oligomer



(inaktív)
- citrát
(aktív)

A zsírsav szintézis során a szénlánc hosszabbítását a komplex fehérjék egyik tagja, az  –SH csoportot tartalmazó acil-karrier-protein (ACP) végzi. 
(M=10 000)
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A zsírsav szintetáz sokféle alakban előfordul. Az élesztőben előfordulónak a móltömege, 2,3 millió (ha doisszociál, aktivitása megszűnik). A galamb májból előállított két alegységre disszociálhat úgy, hogy elveszítené az aktivitását. Mindkét esetben az ACP az, amelyik a zsírsavat magához köti.

1.,
Ac-KoA + ACP-SH ←→ Ac-S-ACP + KoA-SH

A következő lépésben a β-keto-acil-ACP szintetáz segítségével, a zsírsav szintetáz komplex másik tagjához kapcsolódik:

2.,
Ac-S-ACP + HS-szintetáz ←→ ACP-SH + Ac-S-szintetáz

Ez a reakció a zsírsav szintézis megindulásának előfeltétele:

3.,
Malonil-S-KoA + HS-ACP ←→ Malonil-S-ACP + KoA-SH

Az egyesítendő malonil és acetil csoportok a zsírsav szintetáz egy-egy tagjához, a szintetázhoz és  a transzferázhoz kapcsolódnak, és következik a két egység kondenzációja:

4.


  O





CH3



 //





│


CH3

C-OH




C = O


│

│





│


C =O

CH2





CH2

│
+
│
————→

│


S-szintetáz
O = C
- CO2


C = O




│
- szintetáz SH

│





S-ACP





S-ACP









Aceto-acetil-SACP




Irreverzibilis a reakció (gázfejlődés)






ΔG < 0

5.,







CH3





CH3

│






│





C = C 






CH-OH


│
+
NADPH + H+
←—→
│




CH2






CH2

│






│


C = O






C = O





│






│


S-ACP






S-ACP








D-β-hidroxi-butiril-S-ACP

A NADPH + H+ eredete:
a., pentóz – foszfát útból





Glükóz-6-P → 6-foszfoglükonát-δ-lakton
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Az egyes szervek (máj, zsírszövet, emlő), zsírsav szintézis kapacitása nagy, mivel a pentóz-foszfát reakció igen aktív: 





b., citoplazmában:






malát-dehidrogenáz



- oxálacetát

———————→  
 malát + NAD+





+ NADH + H+



 - malát NADP+  —→  piruvát + CO2 + NADPH + H+

A piruvát (EP) bejut a mitokondriumba és oxál acetáttá alakul ismét:

EP + CO2 + ATP + H2O → oxálacetát + ADP + Pi + 2H+

A növényekben a szükséges NADPH és NADH a fotoredukció útján keletkezik.

6., Dehidratáció:







 O





Enoil-ACP-hidratáz

⁄⁄

CH3-CH-CH2-C-S-ACP  ———————→  CH3-CH = CH-C – S-ACP



│
║

-H2O



OH
O

7., Redukció:




 O


  O




⁄⁄
Enoil-ACP-reduktáz

⁄⁄

CH3-CH = CH-C-S-ACP  ———————→  CH3-CH2 - CH2-C – S-ACP





+ NADPH + H+
Az első C2 beépítési ciklus vége.

A palmitinsav kialakulásához 7 ilyen ciklus szükséges, és a zsírsav szintetáz komplex működése itt befejeződik.

A sztearinsavnem a komplex enzim működése útján keletkezik: ennek  avalószínű oka:


- ES komlex csak megfelelő hosszúságú szubsztráttal jöhet létre.


- A palmitoil-koa az enzim feed back inhibitora;

feed back gátlás: a végtermék gátolja az első folyamat enzimének működését.

A zsírsav szintézis és lebontás összehasonlítása:

a.,



szintézis 




lebontás



hely

citoplazma C16-ig


mitokondrium





C16-tól mitokondrium


b.,Acil (savgyök) hordozó: -S-ACP




A-KoA

c., Intermedier (prekurzor): malonil-KoA


A-KoA

d., Enzimek:

multienzim komplex

függetlenek
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e., keto-hidroxi-átalakulás: 


koenzim

NADPH + H



NAD+

sztereospecifitás
D-β-hidroxi-acil-ACP

L-β-hidroxi.acil-KoA

f., Krotonil-butiril át-


alakulás koenzime:
NADPH




FAD

A további szénlánc növekedés a mitokondriumban Ac-KoA felhasználásával.

Telítetlen zsírsavak keletkezése:

Aerob szervezetekben Δ9 cisz helyzetben:

sztearisavból
zsírszövetekben és a máj endoplazmatikus retikulumában, molekuláris oxigén (vér) felvételével, vízkilépés közben, oleinsav keletkezik. Többszörösen tetítetlen zsírsavak előállatására az emlősök nem képesek. Táplálék útján kell hozzájutniuk (esszenciális zsírsavak, pl. linolsav, linolénsav). Patkánykisérletekkel bizonyították, hogy a C20  tetraénsav, az arachidonsav az egyik legelterjedtebb poliénsav szükséges a zavartalan fejlődéshez: hiányában a növekedés elmarad, vagy csökken és bőrkialakulási zavar, dermatitisz  (bőrgyulladés) észlehető.

Az arachidonsav a prekurzora a prosztaglandinoknak. A prosztadlandinok hormon hatású vegyületek; vérnyomás csökkenés, simaizom kontrahálás, méhizom összehúzódás.

CH3-(CH2)4-(CH=CH-CH2)3-CH=CH-(CH2)3-COOH 






↓ O2





↓ O2

[image: image26.png]



Először a resicula seminalisban (ondó) mutatták ki, de más sejtekben is előfordulnak. Szabályozó tulajdonságú vegyületek a membránok külső változásaira (ingerekre) ható átvivő tevékenységet végeznek.

Acil-glicerinek keletkezése:




Triacil-glicerin (tartalék tápanyag)

Zsírsavból  ⁄





\





Foszfo-glicerin (membrán alkotók)

Jelentős a zsírszintézis a bél hámsejtjeiben. A prekurzorok glicerin-3-P és Ac-S.KoA. 
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A glicerin-3-P forrásai:


- glikolízis → dihidroxi-aceton-P-ból


-  triacil glicerinek lebontása során:






Mg2+


Glicerin + ATP ——→ glicerin-3-P + ADP
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diacil-glicerin-

acil-transzferáz
――――――→





[image: image28.emf]












tiacil-glicerin
A bélben hasonló folyamat játszódik le a táőlálékkal felvett zsírok felszívódásakor. 

Nem hidrolizáló lipidek bioszintézise:

Igen nagy számú és változatos felépítésűek, de mennyiségük lényegesen kisebb, mint a hidrolizálóké. (A növényi származékok között: aromák, illatanyagok, gumik, stb…) A szeránvázas vegyületek tipikus képviselője a koleszterin.

- megállapították (a XX. sz. 40-es éveiben Bloch), hogy a koleszterin minden C-atomja acetátból származik
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- az egyik intermedier nyílt láncú izoprén származék egy triterpén, a szkvalén (a cápa és tőke hal májában nagy mennyiségben előfordul)

- a szkvalén prekurzora  a mevalonsav: 3 acetátból keletkezik:
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A zsírsav tartalmú táplálékok fokozzák a koleszterin szintézist. Ha a koleszterin a véredények belső falán, más lipidekkel nagyobb mennyiségben lerakódik, arterioszklerózis alakul ki. Az agyban, szívben súlyos zavarokat okozhat. Örökletes módon is kialakul a vér magas koleszterin szintje, hiperkoleszterinémia fejlődik ki. Később a bőrben koleszterin tartalmú lipid rakódik le (sárgás bőrszín).  A koleszterin származékai az epesavak is, amelyek a májban keletkeznek, az epehólyagban tárolódnak és a vákonybélbe ürítődnek. 

Az emlősök anyagcsere folyamatainak szabályozásában a szteroid hormonok hatása rendkívül fontos:

A progeszteron: a pete megtapadása és a terhesség fenntartása.

Az androgének: (pl. a tesztoszteron) a másodlagos hím nemi jellegért felelős.

Az ösztrogének (pl. az ösztron) a másodlagos női jellemért.

Az aminósavak tulajdonságai és szintézise:

Szabad állapotban viszonylag csekély mennyiségben fordulnak elő, főleg vegyületekben:


- fehérje felépítés


- biológiailag aktív oligopeptidek (peptidhormonok, antibiotikuok, toxinok, stb…)


- bioaktív vegyületek prekurzorai


- energiaszolgáltatás (csekély mértékben)






6mol/lHCl

Fehérje hidrolízis  ————→ 19 féle aminósav  a triptofán lebomlik)

- 60 -

Jellemzőjük: két részre osztható a molekula:





O





⁄⁄



R-CH-C-OH





│





NH2

De a prolin:   nincs szabad amino csoport

[image: image30.emf]






Felosztásuk az R csoport alapján:

a.,
Nem poláros aminósavak




R 
Név



Jelölések



1.,
H-
Glicin


Gly
G


2.,
CH3-
Alanin


Ala
A


3.,
CH3-CH-
Valin


Val
V







│






CH3



4.,
CH3-CH-CH2-
Leucin


Leu
L









│






CH3



5.,
CH3-CH2- CH-
Izoleucin


Ile
I









│







CH3



6.,
CH3-S-CH2-CH2-
Metionin


Met
M



7.,
[image: image31.emf]


Fenil-alanin


Phe
F


8.,

[image: image32.emf]


Triptofán


Trp
W
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9.,

[image: image33.emf]


Prolin


Pro
P

b.,
Poláros aminósavak:


1.,
HO-CH2 -
Szerin


Ser
S


2.,
CH3-CH-
Treonin


Thr
V







│






OH



3.,
O  =  C - CH2 -
Aszparagin


Asn
N







│






NH2


4.,
O  =  C – CH2-CH2
Glutamin


Glu
Q







│






NH2


5.,
HS-CH2 -

Cisztein


Cys
C


6.,

[image: image34.png]




Tirozin


Tyr
Y

c., Savas aminósavak:


1.,
O = C – CH2 -
Aszparaginsav

Asp
D








│






OH


2.,
O = C – CH2 - CH2 -
Glutaminsav


Glu
E








│






OH

d.,
Bázisos aminósavak



1.,
H2N - CH2 - CH2 - CH2 - CH2-
Lizin

Lys
K



2.,
H2N-C- NH -CH2- CH2-CH2-
Arginin

Arg
R






║






NH
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3.,
N—— — CH2—
Hisztidin

His
H




║       ║




  \
⁄





 N





  │



   
     H

Az α szénatomasszimetriás (kivétel a glicin) és néhány bakteriális eredetű aminósavtól eltekintve L-konfigurációjú. A természetes aminósavak száma kb. 150-200. Egyes szervekben fordulnak elő, a genetikus kódban nincs információ, így a fehérjékbe nem épülnek be. 

Pl.: KoA-SE felépítésében : β-alanin


Miozin: Ε - N-metil-lizin (α1E-diaminó kapronsav)



Idegműködés szabályozó
: γ-aminó-vajsav


Aminósav származék, a pajzsmirigy hormonok előanyaga a dijódtirozin
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A betain a cukorrépában fordul elő és a kristálycukor kísérő anyaga:



CH3

O



│


⁄⁄

CH3 – N+ - CH2 – C – OH



│



CH3

A penicillin két aminósavat tartalmaz:

[image: image36.emf]




Az aminósavak kémiai tulajdonsága

1.,
Ikerionos szerkezet (zwitterion)






O
  O



     O






   ⁄⁄
+H+


    ⁄⁄



   ⁄⁄

H3N+ - CH2 – C-OH ←—→
H3N+ - CH2 – C-O  -
←—→ H2N – CH2 – C – O -





-H+



Ph  <= 2

izoelektromos pont

Ph>= 10
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2.,
Optikai tulajdonságok







   α


a.,
forgatóképesség:
[α]D25 =    ——







 
      l X c



L-alanin
+1,8o
 D-alanin  -  1,8o




L-lizin

+13,5
D-lizin
  -13,5



b.,
UV abszorpció: triptofán, tirozin, fenilalanin (aromások)




Io



lg — = A = ε c l




I

A fehérjék mindig tartalmaznak aromás aminósavakat, így UV-ben meghatározhatók (280nm-en)

3., Kimutatásuk

a.,
Ninhidrin reakció
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!., A peptidkötés természete:



R

 O


     R
      O



│

⁄⁄


     │
    ⁄⁄

H2N – CH – C – OH +   H2N – CH – C – OH ——→








-H2O
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     R
    

 R’  
   O





  │



 │
 ⁄⁄

—→ H2N – CH – C -  NH – CH – C – OH







║






O







Dipeptid

N-terminális és C-terminális aminósavak

A mezoméria:



[image: image38.png]





A C és N atom koplanáris és kb. 40% –ban kettőskötés jellegű: nincs szabad rotáció. Hatással van a fehérjék térbeli szerkezetére. A N-nek nincs ionizációs hajlama. A peptidek előfordulása: 10 aminósavig oligopeptidek, 10-100 között polipeptidek, 100-tól fehérjék.

Glutation: glutamil-ciszteinil- glicin:


Glu

      ox.
Glu
Glu



│


    -2H
│
│

2
Cys - SH      ←→  
Cys  – S :  S -  Cys
 


│


    +2H
│
│


Gly

     red
Gly
Gly

A sejtekben redoxi rendreszként működik.

Hormonhatású peptidek: legegyszerűbbek az oxitocin és a vazopressin. A felépítésük hasonló és mindkettő a simaizom működésére hat: 6 tagú gyűrű és 3 tagú farok.

2 aminósavban különböznek:


[image: image39.png]
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Funkció



vazopressin

oxitocin

Vízdiurézis


gátolja

----------

Vérnyomás


növeli

kissé csökkenti


Koszorú erek


összehúzza

kissé dilatálja

Bélösszehúzódás

fokozza

kérdése

Méh összehúzódás
fokozza

fokozza

Tej elválasztás


gyengén fokozza
fokozza

Programozott szülés: oxitocin alkalmazása











Az aminósavak száma 

Egyéb peptidhormonok: növekedési hormon reguláló faktor:

14

Adenokortikotróp hormon (ember)




39

Parat hormon (szarvasmarha)





84


Kalcitonin (ember)





32

Lipotrop hormon (ember)





90-92

Prolaktin
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A  β-lipotropin hatása olyan, mint a morfin alkaloidé, az agyban ugyanahhoz a receptorhoz kötődik. Fájdalomcsillapító hatásúak és a viselkedést is befolyásolják.

Fehérjék

A legváltozatosabb felépítésű makromolekulák. A sejtek száraz anyagának legalább 50%-át teszik ki. Minden biológiai jelenség valamilyen módon a fehérjékkel függ össze. Számos fehérjék izoláltak, sőt ki is kristályosítottak.

A fehérjék csoportosítása


A.,
Biológiai aktivitás alapján:




Enzimek:
biokatalitikus feladatok




Védő fehérjék:
a szervezet védelme a kívükről behatoló makromolekulák, mérgek ellen

Transzport fehérjék:
általában kisebb molekulák megkötése és szállítása a vérben

Hormonok:


az életfolyamatok szabályozása

Toxinok:



növényi, állati illetve mikrobiális eredetű anyagok, amelyek pl. a sejtfalat károsítják

Szerkezeti fehérjék:
a sejtfal, a szövetek felépítése

Kontraktilis fehérjék: 
izom összehúzódás vagy mikrobák mozgásának elősegítése

Tartalék fehérjék:

,,anyagtárolás,, későbbi szintetikus vagy energia termelő folyamatokhoz



B.,
A nem fehérje rész jellege alapján

Nem fehérjék:


vas iont tartalmazó porfirin származékok

Lipoproteinek:


lipid tart.

Metalloproteinek:

fémiont tart. (Cu2+, Zn2+ stb…) 

Foszfoproteinek:

szerinhez kötött foszfát csop. Tartalmaz

Nukleoproteinek:

ribonukleinsav tart.

Glikoproteinek:

egy vagy több cukor molekula kovalenssen kötve

Nukleotid fehérjék:
dinukleotid komponens (NAD+, FAD) stb.
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C.,
Oldékonyság alapján Osborn 1907):

Albuminok:


híg sóoldatban, esetleg desztvízben

Globulinok:


híg sóoldat, víz nem


Prolaminok:


70%-os alkohol

Glutelinek:



híg sav, vagy híg lúg

Hisztonok:



híg sav

Váz fehérjék:


erős detergens vagy csak lebontás után



D.,
Egyszerű és összetett fehérjék

Egyszerű fehérjék (proteinek):hidrolíziskor csak aminósavak keletkeznek

Átlagos összetételük:
C:50% (m/m)
 H: 7% (m/m)
O:23%(m/m)







N: 16%(m/m)
S: 0-3%(m/m). 

Minden feladatnak speciális szerkezetű fehérje felel meg
Ezenkívül fajspecifitás is létezik

(poleogenetikai törzsfejlődés)

A ma élő szervezetekben lévő különböző felépítésű fehérjék száma 109 nagyságrendű. A fehérjék felépítésének szerkezeti szintjei: a méret alapján kolloid tartomány, tehát van a molekuláknak felszíne és belseje.

Elsődleges szerkezet: az aminósav szekvenciát jelenti. A biológiai funció szempontjából nélkülözhetetlen a pontos szerkezet. Pl. A sarlótestes anémia oka. (Afrika bizonyos területein gyakori. A vörösvértestek sarló alakúak, a hemoglobin kristályosodásra hajlamos.

Oka: 4 polipeptid láncból áll a hemoglobin molekula: α2β2. A két β lánc egyetlen aminósavban különbözik az egészséges hemoglobintól:







 ---------







│
│



HgI:A: 
Val – His –Leu –Thr - Pro – Glu – Glu - Lys








│
│






Val – His –Leu –Thr - Pro – Val – Glu - Lys










│
       │











                    ---------

Glutaminsav:
savanyú

Valin:


neutrális → az oldékonyságot csökkenti

Az összes aimósavszám: 574 (és csak kettő eltérő!)

A másodlagos szerkezet:
a fehérje lánc egy szakasza


α-hélix:
- a enetmagasság 0,54 nm





- 1 fordulatra 3,6 aminósavnak megfelelő α szénatom jut





- belső átmérő (cső) 0,50nm





- az R oldalláncok a környezet felé irányulnak





- H-hidak stabilizálják





- vannak nem hélix képző aminósavak

Random  láncszerkezetek← (prolin, glicin, i-leucin,  szerin)


β –lemezes:
párhuzamos lánc elrendeződés, a szomszédos láncok között alakul ki a H-híd (intermolekuláris kapcsolat)

Harmadlagos szerkezet



Egy fehérje molekula pontos térbeli elrendeződése. Fontos, mert a biológiai funkciót csak így tudja ellátni. A denaturáció megszünteti az aktív állapotot (pl. hő hatására: kigombolyodik a molekula). Nem egyformán hőérzékenyek : pl. a termofil baktériumok.
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80-100 Co-on is képesek működni. A ph változás is denaturálhat: az izoelektromos ponton a legkisebb az oldékonyság .

Negyedleges szerkezet: fehérje csoportosulások

Pl. Hemoglobin:
α2β2
M = 64500 tetramer szerkezetü, kovalens kapcsolat nincs az alegységek között






α = 141 aminósav     β = 146 aminósav

emlékező képesség:
α2β2 ←→ 2α + 2β 

Az egyszerű fehérjék kémiai felépítése.

Sok fehérje aminósav összetétele ismert, ma már a meghatározás rutin feladat.

Általános következtetések:


1.,
A globuláris fehérjékben a poláros és apoláros aminósavak száma közel egyező, kivéve a membránokat felépítő fehérjéket, ezekben lényegesen nagyobb a nem poláros aminósavak aránya.


2.,
Nem minden fehérjében található meg a 20 fajta aminósav. Több fehérje nem tartalmaz pl. ciszteint, vagy triptofánt.


3.,
Bizonyos aminósavak kisebb mennyiségben találhatók (cisztein, triptofán, metionin, hisztidin, stb..)


4.,
Egyes fehérje csoportok aminósav összetétele funkciójuknak megfelelően sajátos



Pl. a fibrilláris fehérjékben igen sok a nem poláros aminósav (az elasztinban kb. 90%)

Egyhangú összetétel más fibrilláris fehérje esetében: pl: selyemfibroin (hisztonok, prolaminok) sok bázikus aminósavat tartalmaznak


5.,
a genetikai információ állandóságát tükröző fontos szabály, hogy valamely faj adott fehérjéinek aminósav összetétele mindig állandó. 

A negyedleges szerkezet tulajdonsága:

Ritka az a fehérje, amely önmagában fordul elő (pl.szénalbumin, ribonukleáz, proteázok, mioglobin, citokróm C, stb…) 

Többnyire páros számú asszociátumok jönnek létre: dimerek,tetramerek, stb… keletkeznek. A keletkezett oligomerek szerkezetét a görög abc betűivel jelöljük: pl. a 4 azonos láncból felépülő glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz: α4

A negyedleges szerkezet kialakulására több lehetőség van:


1.,
Kémiailag és funkcionálisan azonos felépítésű fehérje láncok asszociálnak egymással (pl. α4)


2.,
Funkcionálisan azonos, de kémiailag különböző láncok kapcsolódnak )pl. HIg α2 β2

Enzimek körében nem ritka, hogy többféle kémiai felépítésű alakjuk keletkezik (izoenzimek, pl. tejsav dehidrogenáz esetén, kétféle peptidlánc, 5 féle kapcsolódás:











α4, α3β, α2β2, αβ3, β4


3.,
Funkcionálisan és kémiailag is különböző láncok kapcsolódnak, pl. regulációs enzimek. Az egyik lánc katalitikus hatású, a másik inaktív. Rendszerint szétváláskor van csak katalitikus hatás, együtt inaktívak: zimogén enzimek (pl. pepszinogén, tripszinogén, stb…)


4.,
Többféle felépítés, többféle funkció: enzim komplexek (pl. piruvát-dehidrogenáz: három különböző funkció, hatvan polipeptrid láncból áll: α24,  β24,  γ12 , de az újabb vizsgálatok 96 láncot említenek)
. A negyedleges szerkezet is a fehérjék önrendező tulajdonságával függ össze. Az oligomerek disszociálnak. Ha a disszociációt segítő körülmény megszűnik, ugyanúgy asszociálnak. Ez a tulajdonság biztosítja azt, hogy a 
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láncoknak egymást kiegészítő szerkezeti tulajdomságaik vannak (a kapcsolódó felületek komplementerek). Ez egyben azt is biztosítja, hogy idegen polipeptid láncok nem létesítenek stabil kötést (felismerő tulajdonság).
 Ellenben ha diszulfid-híd alakul ki, akkor egy láncnak tekinthető a fehérje (pl. inzulin).


Hemoglobin:
α2β2  ←→ 2α + 2β


A motilitás is a térbeli módosulást jelenti.

A molekula tömegre néhány példa:


Citokrom C (marha szívből)


13 370


Mioglobin (lószív)




16 900


Hemoglobin (ember)



64 500


Glicerinaldehid-3-foszfát-dehidrogenáz

14 300


Miozin (tőkehal izom)



52 5000


Glikogén-foszforiláz (nyúlizom)


240 000


Dohánymozaik vírus



40 000 0000

A fehérjék lebontása


A heterotróf szerkezetek elsődleges aminósav-forrása a táplálék útján felhasznált fehérje. A tápanyagok fehérje tartalma és biológiai értéke; ez az esszenciális és nem esszenciális  aminósavak mennyiségétől függ (patkánykísérletekkel határozzák meg egy-egy aminósav esszenciális voltát.






Fehérje tartalom %

biológiai érték


Tojás



13



94


Tehéntej

3,5



85


Marhahús

20,6



74


Hal




16



76


Szója



42



73


Burgonya

2,5



67


Borsó


23



64


Búzaliszt

14



52



Egy 70kg-os embernek 400g a fehérje turnovere naponta (körforgás), ebből 100g az aminósavak oxidatív lebontására fordítódik, ezt kell pótolni. Tehát a fehérjék a sejtekben nem állandóak (felezési idő!).



 A növények minden szükséges fehérjét, így aminósavat is szintetizálnak (ragadozó növények!).



 A baktériumok esetében mind a két helyzet fennáll.



A fehérje emésztése: extracelluláris folyamat



A proteolitikus enzimek végzik; a gyomorban kezdődik (ph=1-2). Ezen a ph-n denaturálódik, azonkívül a zimogén enzim aktiválódik:





Pepszinogén  
=  
pepszin  +  polipeptid





40 400

33 400

7000
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Ezután a vékonybélbe jutés itt az emésztést a pankreász terelte kimotripszin és tripszin végzi: a lebontás az aminósavakig jut:







Vékonybél hámsejtjeibe






Aminósav
—————————→
vér —→ sejt







(aktív transzport)

↑
anyagcsere











│










szöveti fehérjék lebontásából










származó aminósavak










kopepszin hatására



A növényi tápanyagok egy részében fehérje, vagy polipetid inhibitorok vannak, amelyek gátolják a tripszin és a kimotripszin működését (pl. a hüvelyesekben); hőkezeléssel inaktiválódnak.

Az aminósavak lebontása



Szabad aminósav koncentrációa növényi és állati szervezetben alacsony. Felszívódás után azonnal tovább alakul: - beépül fehérjékbe








- átalakul biogén aminokká







- lebomlanak: zsír,-   szénhidrát,-  nukleinsav,-  porfirin anyagcsere.


Fehérje
: endo és exopeptidázok által —→ aminósavak


Reakció utak:


H      O









│    ⁄⁄



a.,
a lánc átalakul, de az α NH2-C-C-OH   megmarad









│



b.,
dekarboxileződés



c.,
transzaminálás



d.,
oxidatív dezaminálás α-ketosavakká



e.,
nem oxidatív dezaminálás

Leggyakoribb a ,,C’’ és,,d’’ út



b.,
Dekarboxileződés:







O






⁄⁄




R – CH – C – OH     —→  R-CH2 – NH2






 




│

-CO2




NH2

biogén amin







(Guggenheim)
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Sok biogén amin erős farmokológiai hatású, mások hormonok prekurzorai, vagy koenzimek, vagy más biológiai fontosságú anyagok ,,építőkövei’’:



Aminósav

biogén amin

előfordulás, jelentőség



Lizin

Kadaverin

riboszómák, baktériumok



Metionin

Spermidin

riboszómák, sperma



Treonin

Propanolamin

B12 vitamin



Hisztidin

Hisztamin

vérnyomásra hat



Glutaminsav

γ-aminóvajsav

agy (ganglion blokkoló)



Triptofán

triptamin

hormon

Az amin–oxidázok a biogén aminok inaktiválását végzik: flavoproteinek, az aminokat iminné dehidrogénezik és a hidrogént a molekuláris oxigénre viszik át:





Flavop





enzim



R – CH2 – NH2
 ——→  R – CH = NH +   H2O2








│

│







│hidroláz
│kataláz







↓ 

↓








O








   ⁄⁄










R – C - OH
  H2O + O2









  + NH3


c.,
Transzaminálás;


Az átalakulás gyakori útja, itt is  a leggyakoribb a glutaminsav keletkezés:





O
O

O


  
 ⁄⁄
\\




    ⁄⁄



R – CH - C – OH   
+
C – C – CH2 – CH2 – C – OH     ←—→





│



⁄      ║






NH2

HO      O




Aminósav


α-keto-glutársav

←—→    





O
O

  O


  
 ⁄⁄
\\




       ⁄⁄



R – C - 
C – OH   
+
C – CH – CH2 – CH2 – C – OH     




║


⁄      │






O



HO      NH2




Α-keto-sav



glutaminsav
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Fordított irányba is lejátszódik, mert a ΔG01 csekély, az egyensúlyi állandó értéke 1-hez közeli. Az esszenciális aminósavak így nem képződnek. Az ember számára esszenciálisak: valin, leucin, i-leucin, lizin, metionin, treonin, fenil-alanin, triptofán.

(Patkánykísérletekke döntik el, de a patkánynak még a hisztidin is esszenciális).

A törzsfeljődés  során a magasabb rendű élőlények elveszítették néhány aminósav szintézis információját (a szervezet takarékoskodása, mert külső forrásból hozzájutott) ez az ún. auxotrófia jelenség. Az auxotrófia segítségével bioszintézis utakat lehet felderíteni a kutatások során:







1. radioaktív







besugárzás

Mikroorganizmus


————→   

 mutánsok

(baktérium, élesztő


2 szelekció 

(egyes aminósav 

penészgomba)





szintézis elveszett)

Az α –ketosav a citrátkörbe kerül, ebből kilépve a glükoneogenézisben vesz részt.

d.,
oxidatív dezaminálás:




O


O


O




⁄⁄



⁄⁄


   ⁄⁄



C – OH       E

C – OH
 H2O
C – OH



│

———→
│
——→
│
       +   NH3



HC – NH2
   -2H

C = NH


C = O


│


│


│

    
(


(


(



 


Aminósav


iminósav


Pl. glutaminsav: E.glutaminsav-dehidrogenáz (GDH) 

Az NH3 átalakulás az élőlényeket különböző csoportra osztja: -NH+ ürítés: ammonotél szervezetek (pl. halak).


- húgysav formájában: urikotél szervezetek (pl. madarak, kétéltűek)





ox



Guano telepek —→ salétrom NO3-




 


-  karbamid formájában: urotél szervezetek (pl. ember)

A GDH enzimet aktiválják a ADP, GDP magas koncentrációja, inaktiválja az ATP, GTP.

Magyarázat:
ha  asejt energiatöltöttsége kicsi, a glutaminsav   -  α-keto-glutársav átalakulás intenzív, megemelkedik az α-keto glutársav szint, ez élénkíti a citrát ciklust és energiatermelés következik be, ill. fordítva.
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e., Nem oxidatív dezaminálás

Liaz enzimek hatására, kettöskötés alakul ki:


O
O


⁄⁄
⁄⁄

C – OH


C – OH

│



│

CH – NH2


CH

│

E

║

CH2

—→

CH
+ NH3
│



│

C- OH



C - OH


   \\



  \\

 
  O



    O

Aszparaginsav


fumársav

Baktériumokban és növényekben fordul elő, pl. fenil-alanin ——→ fahéjsav

A karbamid (urea) ciklus

(Krebs-Henseleit-ciklus)

A szervezetekben az NH4+-ion koncentrációja magas értéknél toxikus. Befolyásolja a glutaminsav – α-keto glutársav egyensúlyt. Keto sav hiányában lelassul a cirát ciklus és az ATP szintézis. Az NH4+ ion beépülése a karbamidba hasonló módon történik az állat és növényvilágban; ciklikus folyamat. Az állati szervezetben a májban megy végbe, a mitokondriumban és  a citoszolban:

- a karbonát ion és az NH4+ ion transzport folyamatokal a mitokondriumba jut, itt ATP felhasználásával karbamoil foszfáttá alakul.

- a karbamoil foszfát az ornitin-δ-aminócsoportját acilezi → ornitin → citrullin keletkezik.

- a citrullin kijut a citoszolba, itt egy szintetáz enzim hatására aszparaginsavval arginin – borostyánkősavat képez.

- ez elbomlik argininre és fumársavra

- A fumársav a citrát ciklusba visszakerülve (mitokondrium) elég. Az arginint az argináz hasítja karbamidra és ornitinre:
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A folyamat összesen 3 ATP-igényel. A karbamoil-foszfát nagy csoportátviteli potenciállal rendelkező vegyület. A növényvilágban a karbamid nem ürül ki —→ N forrás számára. Ugyanakkor az arginin  szintézis útja is egyben (kisebb az argináz aktivitás , így  a növényekben marad az arginin koncentráció). 

Aminósav szintézis

N tartalmú vegyületek a szervezetben


- aminósavak, peptidek, fehérjék


- nukleotidok, nukleinsavak


- specifikus funkciójú vegyületek

A szintézissel kapcsolatban három témakört kell említeni:

1.,
A N fixálás kérdése

2.,
Aminósavak keletkezése: esszenciális, nem esszenciális

3.,
Az aminósavak átalakulása

A különböző fejlettségü, de esetenként még az azonos fejlettségűek között is eltérő viszonyokat tapasztalunk a N forrás szempontjából.


- echerichia coli: NH3-ból különböző molekulákat épít


- Más mikoorganizmusok: csak a szerves molekulákban kötött N-t képesek felhasználni


- A növények zöme: csak NO2- és NO3-

- Leguminosák (hüvelyesek): a gyökérgumón szimbiózisban élő mikroorganizmusokkal a légköri N2 képes megkötni (és még vagy 250 fajta növény).


- Magasabbrendű állatok: NH4+-iont képesek nem esszenciális aminosavakhoz felhasználni


- Egyes állatok (kérődzők): bélbaktériumai a karbamid N-t visszaalakítják felhasználható N-né (takarmányozás).

Lényeg: a biológiai célra felhasználható N korlátozott, bár a légkörben sokkal több van mint az O2 és CO2.

A N fixálás mechanizmusa (a szimbiotikus mechanizmus)

Probléma: N2 molekula rendkívül stabil. Külön-külön sem a növény, sem a mikroorganizmus nem képes fixálni (kivétel: fotoszintetikus baktériumok. Kiderült: a fixálás a Rhizobium mikroorganizmusokban történik, de bizonyos vegyületek szükségesek a gazdanövényből is. A KM érték kicsi, a fixálás során a rendszer telítve van N2-nel. (Gátló vegyületek: N2, H2, CO2, CH≡CH stb…, elvi jelentőségük van). Lényeges eleme a fixáló rendszernek a ferredoxin molekula, ugyanúgy mint a fotoszintézisnél; az elektrontranszportban játszik szerepet (Más mikroorganizmusokban FMN tartalmú flavadoxin található)

A bruttó reakció:


N2 + 6H+ + 6e- + 12 ATP + 12 H2O = 2NH3  + 12ADP + 12Pi
A nitrogenáz rendszer két fehérjét tartalmaz, amely csak együttesen aktív


1.,
Mo – Fe fehérje:
M= 220 000





(2 rész)
2 Mo- és 32 Fe atom, valamint 25-30 savérzékeny






 –SH csoport


2.,
Fe – fehérje :

M = 60 000
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Az elektrontranszport:
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A Fe-Mo-fehérje oxidált formája fixálja a N-t. A Fe fehérje a NADH + H+ által redukált ferrodoxintól redukálódik, elektront vesz át és foszforilálás után redukálja a Fe – Mo fehérjét, amely redukálja a fixált N2-t , és NH3+ és H+ keletkezik.

A talajbaktériumok működése:

A nitrifikáló baktériumok energiaigényük fedezésére az NH3-at nitritté v. nitráttá oxidálják. A Rhizobium kötődés csökken, ha  talaj NO3- koncentrációja növekszik. Ez érthető, mert a növény az energiaigényes folyamat helyett egy ,,olcsóbbat,, választ; a N fixálás az ATP mennyiség 20%-át igényli. A növények döntő többsége NO3- formájában veszi fel a N-t. A sejtekben pedig a NO3—ról,  NO2-té majd NH4+-má redukálódik:







NO2-



   e-
     e-



↑
a.,
NADP → FAD → Mo5+ ←→ Mo6+ → * |

* nitrátreduktáz


   \  NO3-



       NH3




e-
           e-               e-     ↑



b.,
ferredoxin → NADPH + H+ → FADH2 → *   |

*nitritreduktáz


         \





    NO2-


NO2- + 7H+ + 6e- = NH3 + 2H2O
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Nem esszenciális aminosavak bioszintézise:

Pl. Glutamát keletkezés:


a.,
transzaminálás útján: aminosav + α-keto-glutársav




glutamát




dehidrogenáz


b.,
α – keto-glutarát + NH3 ―――――→
Az élőlények legnagyobb részténél az NH3 bekapcsolódás az anyagcserébe ezzel a reakcióval történik:





O





    ⁄⁄

NADH + H+



CH2 – C –C – OH
(NADPH+H+)





NH3 + |
║

←―――――→





|
  O

NAD+




CH2 – C = O

(NADP+)






  \






   OH







O





    ⁄⁄






CH2 – C –C – OH




←―――――→
|
|







|
NH2  

+ H2O




CH2 – C = O








  \






   OH
    glutaminsav
Esszenciális aminosavak bioszintézise
Baktériumos vizsgálatokkal derítették fel. Sokkal bonyolultabbak mint a nem esszenciális aminosavaké, de azonos úton megy végbe a magasabb rendű növényekben, és a baktériumokban.

A fenil-alanin keletkezése:

(Hasonló a tiroziné is, és ugyanakkor a szintézis közben az aromás vegyületek prekurzora is, a sikimi sav is keletkezik) 
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Az esszenciáli aminosavak  köre függ a fajtától , sőt egy- egy fajomn belül még az életkortól is. Esszenciális aminosav hiány ún. negatív nitrogén egyensúlyt okoz, ami azt jelenti, hogy a szervezetből több nitrogén ürül ki, mint amennyi a táplálékkal bekerül.

Oka:

A fehérje szintézishez szükséges aminosav nem áll rendelkezésre, a szintézis menetközben leáll,  a félig kész fehérje lebomlik és kiürül.
Az aminosav-bioszintézisben közös, hogy szénvázuk a glikolízis során a citrát körben, vagy a fotoszintetikus folyamatokban képződik. A bioszintézis általában többlépéses folyamat és hálózatos, ami lehetővé teszi az elágazásokat is , és ugyanakkor lehetőséget nyújt a sokoldalú szabályozásra is; ez lényeges, mert egy-egy aminosav szintézis csak bizonyos koncentrációig kívánatos, pl. amennyi  a fehérje szintézishez szükséges , és ez után az anyagcsere utat le kell állítani. A katalizált folyamatokban történő szabályozás az enzimeken keresztül történik és két fő formája ismeretes:


1.,
a sejtek bioszintetikus rendszere szabályozni tudja egyes enzimek mennyiségét (indukció és represszió) a sejten belül.

2.,
az enzimek mennyiségének érintetlenül hagyásával egy-egy folyamat önszabályozó módon úgy állítja le a bioszintetikus rendszert, hogy az igényelt koncentrációt meghaladó végtermék (pl. az aminosav) gátolja az enzimek aktivitását.

(Ha azt amelyik a több lépéses folyamat első lépését katalizálja, ez az ún. enzim szintű szabályozás, vagy más néven negatív visszacsatolási gátlás, feed back).

Peptidek bioszintézise és lebontása
A genetikai információt, amely a felépítéshez szükséges a DNS tárolja és egy komplex rendszer realizálja. A lebontás, a fehérjelánc rövidülését jelenti, amely a proteázok feladata.

Bioaktív peptidek keletkezése fehérje lebontás útján.
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A proteolitikus enzimek sokasága biztosítja, hogy a funkcióra képtelen ,,elöregedett” fehérjék is hasznosuljanak, és az ,, építőköveik” az aminosavak ismét bekerüljenek a fehérje építés folyamatába. 

Két féle folyamat van:

· inaktív fehérje → aminosav → aktív fehérje

· inaktív fehérje → aktív fehérje vagy peptid  

Természetesen az aminosav más irányú változást is szenvedhet(lásd: előbb).
Az inzulin keletkezése

Funkciója a glükóz anyagcsere szabályozása :

Az  inzulin receptorában tirozin-kináz aktivitás indukálódik, ha a receptorhoz kapcsolódik az inzulin. Ez az enzim a specifikus célfehérjébe épült tirozint foszforilálja, ami további kaszkád folyamatot indít be (szintetizáló folyamatok gyorsulnak meg, ezek energiát igényelnek, ehhez glükóz elégés kell, energia szolgáltatás miatt).
Az inzulin az első polipeptid volt, amelynek az elsődleges szerkezetét (aminosav szekvencia) megállapították.
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Első feltételezés: a két polipeptid lánc szintézise független folyamat és a szintézis végén alakulnak ki a diszulfidhidak. Ellenben a hidak reduktív hasítása majd ismételt oxidálása azt igazolta, hogy nincs kiemelt esélye a diszulfidhidak eredeti helyén történő újra keletkezésének, a két rövid peptidlánc nem hordoz elegendő információt ahhoz, hogy a korrekt diszulfidhidak kialakulásához szükséges térállás létrejöjjön.. 

Későbbi vizsgálat tisztázta a problémát és a helyes utat: daganatos hasnyálmirigyből izotóp technika segítségével sikerült izolálni egy polipeptidet, amely egyetlen láncból áll. Ez bizonyult az inzulin prekurzorának (proinzulinnak nevezték el).

A proinzulin biológiailag inaktív


[image: image45.png]



Az inzulin keletkezése:
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Preinzulin
(+ 19 aminosav a B lánc N terminális végén, hidrofób jellegű)


↓

proinzulin
leválik a 19 aminosav – szerepe az volt, hogy hidrofób jelleget tulajdonítson a preinzulinnak, és így jusson át a szintézis helyéről (sziget sejtek) az endoplazmatikus retikulumba

↓
inzulin
leválik a C szakasz , így keletkezik az aktív hormon


Pro-opiokortion és hasítási termékei

Az agyból sikerült izolálni olyan 5 aminosavból álló peptideket, amelyek a morfiumhoz hasonló fájdalomcsillapító hatást mutatnak. Ezek a peptidek az enkefalinok, és ugyanahhoz a receptorhoz kötődnek, mint amorfin. 

Met-enkefalin:


H2N – Tyr – Gly – Gly – Phe – Met  - COOH

Leu-enkefalin:

 H2N – Tyr – Gly – Gly – Phe – Leu  - COOH

β-endorfin:


H2N – Tyr – Gly – Gly – Phe – Met – 26 aminosav  - COOH

A β- endorfinnak is fájdalomcsillapító hatása van.. A lényeg: a hipofízis által termelt több peptin hormon egyetlen prekurzorból képződik; egy 29 000 molekula tömegű polipeptidből (265 aminosav), ezt pro-opiokortinak nevezték el:
[image: image46.emf]


A glutatoin bioszintézise
A glutat-ion rendellenes szerkezetű tripeptid; a glutaminsav nem az α , hanem a γ karborxil csoporton keresztül kapcsolódik a ciszteinhez:




O
O




⁄⁄
 ⁄⁄

HOOC – CH – CH2 – CH2 – C – NH – CH – C – NH – CH2 – COOH


  |

  |


 NH2
  CH2



   |





   SH
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Viszonylag nagy mennyiségben van jelen a sejtekben; 5 mmol/dmccm 
Szintézise: ATP segítségével, két lépésben:




glutamil-cisztein




szintetáz



1.,
Glutaminsav + cisztein + ATP  ――――――→ γ-glutamil-cisztein + ADP - Pi



       glutat-ion 





szintetáz
2.,
γ–glutamil–cisztein + glicin + ATP     ―――→ γ-glutamil-cisztein -glicin+ ADP - Pi





(glutat-ion) 

A nukleozidok és nukleotidok anyagcseréje:
Bioszintézis:

- ATP
(adenozin-trifoszfát)




UTP
(uridin-trifoszfát)




GTP
(guanozin-trifoszfát)




CTP
(citozin-trifoszfát)




TTP
(timidin-trifoszfát):

- Három legfontosabb koenzim:




- NAD+, NADP+ (nikotinsavamid-adenin-dinukleotid)




   FAD (flavin-adenin-dinukleotid koenzim A)




     
DNS, RNS

A purinváz bioszintézise:

Izotópos nyomelemzés technikával pontosan meg lehett álalpítani, hogy a váz egyes atomjai milyen eredetűek:

THF: terahidrofolsav

[image: image47.emf]




Két nagyobb részfolyamatra bontható:
· az öttagú két N-t tartalmazó imidazol váz szintézisére

· a teljes pirinváz létrejüötte
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Az élő szervezetben a de novo szintézis ritka, mivel az energiaigénye meglehetősen nagy. Helyette a purin nukleotidok a nukleinsavak lebomlásakor visszamaradó purinbázisok felhasználásával épülnek újjá, a szabad bázis + foszfo-ribozit-pirofoszfátból.

Pirimidin bázisok bioszintézise:

Eltérő a purinbázistól, mivel elsőként a szabad bázis szintetizálódik, majd ehhez kapcsolódik a ribóz, ill. ribóz foszfát.

Izotópnyomjelzés itt is segített:
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A pirimidin (de novo) szintézise a citoszolban megy végbe, ennek megfelelően a karbamoil-foszfát nem a mitokondriumban szintetizálódik (mint a karbamid ciklus esetén, és a N sem közvetlenül az ammóniából ered, hanem a glutaminból.
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A nukleotidok kölcsönös átalakulása:

A nukleotidok képesek egyéásba átalalakulni:

Pl.


mono-foszfát-kináz,



UMP + ATP   ←――――――→ ADP + ADP




Difoszfát kináz,



UD + ATP   ←――――――→ ADP + ADP
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aminálási folyamat

Jelentős szerepe van  dezoxi-ribonukleotidok keletkezésének a DNS felépítése miatt, és az átalakulás tehát a cukormolekulát érinti, és nukleotid szinten következik be,  difoszfátok esetében.
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A reduktív folyamatban a glutat-ion vesz részt. 

A nukleotidok lebontása:

A nukleotidok illetve a bázisok keletkezése energiaigényes folyamat, ezért a szervezet ezekkel gondosan gazdálkodik:




nukleinsav




|





|
nukleáz




↓




oligonukleotidok




|





|
foszfodiészteráz





↓





mononukleotidok

 



|




-Pi
↓
nukleotidáz




 nukleozid
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A lebontás folyamata az élővilágban korántsem egységes: - a Főemlősök (Primátes), a hüllők és madarak szervezetében, a purin lebontásának végterméke a húgysav.

- Más emlősök (pl. kutya), vizeletükben  a purin lebontás termékeként allontoint ürítenek

- A legtöbb hal és kétéltűek pedig karbamidot és glioxálsavat választanak ki.

Purinbázisok lebontása:




dezaminálás ox.

adenin ―――――――→
xantin (csak növényekben  és mikroorganizmusokban)






⁄



dezaminálás
⁄


guanin ―――――→


Gerincesekben nem adenin, hanem AMP dezaminálódik és NH4+ és IMP (mozinsav) keletkezik. Ebből foszfát és ribóz lehasadásával keletkezik hipoxantin, majd xantin,  - ebből oxidációval húgysav ―→ allontoin 
―→ allontoinsav ―→ karbamid és glioxálsav




-CO2
Piramidin bázisok lebontása:




red.


hidr.

Citozin ――→  citozin-uracil ――→ dihidrouracil ――→ β-ureido-propionsav
 ――→ 


-NH3








-CO2













-NH4+




――→ CH2-CH2-COOH





         |






        NH2




       
       β alanin







              ⁄
szukaniKoA
←  propionil KoA  ←――――

A szukanil KoA a citrátkörbe kaopcsolódva ég el. 
Egyéb nitrogén tartalmú biomolekulák anyagcseréje:

Porfirinvázas molekulák keletkezése ( klorofillok, citokrómok, hemoglobin, mioglobin)








B12
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A nem lebontása útján keletkezik az epefesték. Ezek közül a lépen keletkezik a bilirubin, majd ebből a májban a glükoronid származéka, s ez az epébe jut. A vékonybélben a baktériumok további átalakítást végeznek, ezek közül egyesek visszaszívódnak a vizeletbe, ezzel kiürülnek és annak sárga szinét okozzák.

A kreatin bioszintézise:
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Aminosavakból keletkező alkaloidok:

A legtöbb alkaloid így keletkezik. Az alkaloidok azok a különféle felépítésű , természetben előforduló nitrát tartalmú vegyületek, amelyek bázisos tulajdonságúak, savakkal sókat képeznek (szerves és szervtelen savakkal egyaránt), illetve erős fiziológiás hatásúak. Osztályozásuk megoldatlan ( szerkezeti- és hatás- sokszínűség miatt). Próbálkozások vannak, pl. aminosavból képződőek a valódi alkaloidok (N-heterociklusosak). A nem aminosavból képződőek a pszeudo alkaloidok. 
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Szekunder anyagcsere termékek közé tartoznak: az energia ellátásban közvetlenül nem vesznek részt. Pl. Fenilalaninból keletkezik a: papverin






     morfin







  fahéjsav, stb







  antocianinok





A citrátkör (Krebbs-Szentgyörgyi-ciklus). A koenzim-A-hoz kötött acetil csoport oxidatív lebontása a mitokondriumban. A folyamat beindításához oxál-acetát szükséges, de egyben ez a körfolyamat végterméke is.


- a táplálék C-tartalma CO2-dá ég el


- a táplálék N-tartalma 3(NADH+H+ és FADH2 képződik , innen szállítódik a H a terminális oxidációhoz.






Pi
· az energia termelés a GDP → GTP folyamatban történik
· a citrátkör közti termékei más biomolekulák lebontási folyamataiban is képződnek, és közti termékek prekurzorok is egyben, más, a körfolyamatban rész nem vevő molekulák számára.  Így a citrátkör az anyagcsere gyüjtőmedencéje.

Szentgyörgyi Albert szerepe: galamb mellizom szuszpenzióba adott szukcinát, fumarát, malát, és oxálacetátot, és az sokkal nagyobb oxigénfelvételt eredményezett. H. Krebbs írta fel a folyamatot:
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Az enzimek :


1.,
citrátszintetáz


2.,
akonitáz


3.,
izocitrát – dehidrogenáz


4.,
α – ketoglutársav-dehidrogenáz


5.,
szukcinil-koenzim-A-szintetáz


6.,
borostyánkősav dehidrogenáz

7.,
fumaráz

8.,
L-almasav-dehidrogenáz

A citrátkör szabályozásában az ATP /ADP koncentráció arány játssza a főszerepet:

ATP allosztérikus gátló anyaga a citrát szintetáznak, 

ADP allosztérikus aktivátora az izocitrát-dehidrogenáznak

Közti termékek közül:


Szukcinil-KoA allosztérikus inhibitora a citrát szintetáznak és az α-ketoglutarát-dehidrogenáznak.



Oxálacetát inhibitora a szukcinát-dehidrogenáznak

A terminális oxidáció: oxidatív foszforilálás

A citrátkörben keletkezett redukált koenzimeknek vissza kell oxidálódni és a H-nek  az O-nel vízzé kell alakulni. Ez az oxidatív foszforiláció útja , mert az ADP + Pi → ATP folyamat során energia tárolódik.

Helye: a mitokondrium belső membránja. Az enzimek lokalizáltak, de pl. a koenzim Q a membránon belül szabadon mozog, míg mások komplex molekulákká kapcsolódnak össze: ilyen esetben az aktív centrum működésének kutatása új módszerk bevezetését igényli. Pl. (Chance – féle kétsugaras fotométer alkalmazása)


1 lépés
NADH




↓



NADH – Q reduktáz 



FMN
protetikus csoport



FMNH2 keletkezik ( a mátrixtérből is felvesz egy protont)
A NADH-Q 5db Fe-S fehérjével kapcsolódik komplex molekulává: különleges térbeli elrendeződést, clustert alkotnak savanyításra a Fe3+ és S2- szabaddá válnak, a fehérjékre ez nem jellemző. Az elektron átmenetet a Fe3+ + e- ←→ Fe2+ reverzibilis redoxi folyamat jelenti.


2 lépés 
Az elektron a koenzim Q  (ubikinonra kerül) és hidrokinon formává redukálja.
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Szabadon úszik a membránban és megkeresi a citokrom b fehérjét az aktív centrumban (citokróm-reduktáz).

A citokrom b aktív centruma ugyanolyan hem molekulát tartalmaz, mint a hemoglobin, azonban nem oxigén megkötésre képes, hanem elektronátvitelre , és az elektron átmenet a Fe3+ + e- ←→ Fe2+ folyamatot jelenti, tehát csak egyesével továbbítja az elektronokat (szemikinon ←→ kinon átmenet valósul meg.


3 lépés
A citokrom b-ről citokróm c-re kerül , innen a citokróm a a3 komplexre (citokróm-oxidáz komplex). A citokrók a-t a citokróm a 3-tól nem sikerült úgy elkülöníteni hogy funkcióképes maradjon, így együtt két Cu2+ iont is tartalmaz, és természetesen a hem közepén a Fe3+ ion t , így vesznek részt az elektronszállításban; (ez tulajdonképpen a citokrómoxidáz).


4 lépés: elektronok az O2 molekulára 4H+ + 4 e- = 2H2O


Fontos, hogy részlegesen redukált oxigénmolekulák ne hagyják el a citokróm a a3 komplexet, mert a közti termékek nagyon reakcióképesek.



O2 + e- → O2 -

O2 + 2e- + 2H+  →  H2O2

szuperoxid gyök

      hidrogén peroxid

Két védőfunkciójú enzim található a mitokondriumban , de nemcsak ott. 


a.,
szuperoxid dizmutáz




2O2- = O2 + O22-





  hidrogénperoxid ion (gyök)





O22- + 2H+ = H2O2

b.,
kataláz 2H2O = O2  +  2H2O

A standard szabadentalpia változás a redoxipotenciálok értékével meghatározható.




∆G0’ = -n FAE0


A NADH-tól az O2-ig is terjedő elektronváltozást három helyen kíséri nagy energia változás. Amíg a NADH-ról egy pár elektron az O2-re jut, összesen 3 ATP szintetizálódik. Az oidatív foszforiláció sok kérdése még tisztázásra vár. Jelenleg három alapvető hipotézis ismert:


- a kémiai kapcsolás hipotézise:  az elektronátvitelét olyan nagy energiájú közti termék képződése kíséri, amely képes egy szervetlen foszfátiont makroerg. kötésbe vinni. Ezt a közti terméket nem sikerült izolálni. 

- a konformációs kapcsolás hipotézise: az elektron haladása az elektron transzport láncon az egyes fehérjék konformációját megváltoztatja és nagy energiájú szerkezet alakul ki , és innen tevődik át az energia az ATP-re.


- a kemiozmózisos kapcsolás hipotézise: ( P. Mitchel 1961) Az elektrontranszport protonokat pumpál ki a mitokondrium mátrix teréből a külső membránközi térbe,. Így proton koncentráció gradienst hoz létre a membrán két oldala között. Ez az ozmózisos energia az ATP szintézis hajtómotorja. ( Nobel díj)
Ezt a kísérletek is igazolták. 

- az elektron transzportot valóban kíséri protonok kipumpálódása. 


- ha nem ép a membrán, lyuk van rajta, akkor elektron transzportra képes, de ATP nem szintetizálódik.
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- a mitokondrium belső membránja nem permeábilis a H+, OH-, K+ , Cl- számára. 


- bizonyos molekulák –szétkapcsolók- jelenlétében elektrontranszport folyik, azonban nem szintetizálódik az ATP ( pl. dinitrofenol képes H+-t átvinni a membránon).
- bizonyos ionofor antibiotikumok szervetlen ionokat képesek átvinni a membránon, elektrotranszport van, de ATP szintézis nincs.
Szöchiometria


2e-  →
3 * 2 H+        jut át a membránon (Mitschell)


2e-  →
3 * 3  H+
-,,-


(jelenleg)

Az ATP szintézist végző fehérje molekula a  F0F1 ATP áz
Elhelyezkedése:







ADP + Pi ↔ ATP






miközben a protongradien csökken
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Β ás ionok transzportja is lejátszódik a belső membránon  keresztül. A H3 gradien elősegíti a Ca2+ ionok bevándorlást egy hordozó (carrier) fehérje segítségéval. Egy másik fehérje a Ca2+ kivándorlását segíti a H3 bevitelével. 
Másik transzlokáz : NADP-t szállít be és ATP-t szállít ki a citoszolba. 

Az oligomicyn gátolja az ATP áz működését, tehát nincs ATP szintézis. F0 alegységhez kötődik   0 = O

Fontos megjegyezni: a mitokondriumon kívüli elektronok redukált koenzimek is részt vesznek az ATP képzésében (erről már volt szó )
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A mechanikai mozgás biokémiai alapjai:

Gerincesek helyváltoztatása az izmok segítségével történik. Az izmok sajátos felépítéssel és erre specializálódott molekulákkal rendelkeznek. Háromféle izom típus létezik: Megkülönböztetésük polarizációs mikroszkópikus kép alapján.


Harántcsíkolt (kontrakció)  akaratlagos


Sima: automatikusan működik (autonóm idegi szab.


Szív:  -,,-

A molekuláris mechanizmus lényegében azonos: párhuzamos elrendeződésű, firilláris fehérje molekula nyalábok egymás melletti elcsúszása (sliding). A mozgások energiáját az ATP hidrolízise szolgáltatja.

A harántcsíkolt izom szerkezetének ,,fésű,, modellje:


[image: image60.png]



←――――――→

szarkomer egység

A fibrilláris molekulaszerkezet fibrilláris és globuláris fehérjék szálas szerkezetű polimerjeiből állnak; Ezek kialakulása és elrendeződése energiát igényel, ezt ATP és GTP hidrolízise biztosítja. A harántcsíkolt izmok molekuláris felépítése

Vékonyfilmamentum: aktin polimerből áll: ez globuláris monomerből (G-aktinból) áll (moltömege: 42 Da), ebből gyöngysor szerű polimerek jönnek létre: 2 sor 2 x 13 G aktin alkotja az F aktint (36 nm hosszúak). Az egységek végeinél: három különböző troponin fehérjéből  (TnC, TnT és Tnl) összetett troponin komplexek. Az F aktin szálakhoz, a gyöngysor oldalához tapad a tropomiozin fibrilláris molekula; ez köti össze  atroponin komplexeket.

A troponin komplex és a tropomiozin molekula játszik szerepet a harántcsíkolt izom működésnek bekapcsolásában: ,,idegi,, parancsra a kötött állapotból így (endoplazmatikus retikulumban kötődő) felszabaduló Ca2+ ionok  a TnC molekulákhoz kötődnek, megváltoztatva annak konformációját, és ez tovább gyűrűzik  a TnT és TnL molekulákra, majd ezek változása kihat a tropomiozinra, végül az aktin polimerre. 
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Ennek következtében az aktin polimer kölcsönhatásba lép a vastag filamentummal:


Idegi impulzus → Ca2+ → TnC → TnT, TnL → tropomiozin –




felszabadulás




majd kötődés


→ aktin -------→ vastag filamentumhoz kapcsolódás

A vastag filamentum felépítése: többszáz miozin molekulából állnak össze. Ezek mindegyike két nehéz láncot, és ezekhez kötve két-két könnyű láncot tartalmaz : moltömege 48 KDa . N-terminálisuk globuláris fejrész. Itt helyezkedik el  a fehérje ATP-áz aktív centruma. A két könnyű alegység  aglobuláris fejrészhez kötődik.  A c-terminális vég felé a miozin fibrilláris szerkezetű ; α-hélix összecsavarodás. A szál két helyen megtörik; a fejrészhez közelebb az ún. forgattyú ponz és  a távolabbi: csukló pont. Ez utóbbinál a miozin tripszinnel hasítható: a két fragmentum :
- pálcika szerű helikális nehéz meromiozin (HMM)



- ebihalszerű könnyű meromiozin (LMM)

Az LMM papainnal tovább hasítható:



- S1 részlet: a globuláris fejrész, amelyben az  ATP-áz aktív centrum található

A vastag filamentum HMM részei párhuzamosan rendeződnek egymás mellé, úgy hogy a rövidebb hélix rész és a fejrész a molekulakötegből kiállnak és lépcsősorszerű kettős spirált alkotnak. Egy fordulatra 6 lépcsősor esik: a vastag filamentumokban a nehéz láncok hosszirányban fej-farok sorrendben helyezkednek el. Az M vonaltól tükörképei egymásnak.

A vastag és vékony filamentumok szarkomer egységeket alkotnak:

-  két I-zóna  (optikailag izotróp ) ebben csak vékony filamentum tatálható,

- egy A-zóna (optikailag anizotróp), ennek középső része H zóna, itt a vastag filomentum, a két végénél pedig mindkét filomentum található . A Z vonal fehérje molekulákból felépülő lemez, az M vonal a szarkomer közepén ugyancsak fehérjékből álló lemez.

Összehúzódáskor a Z vonalak egymáshoz közelebb kerülnek, az I zónák szélessége csökken. A kontrakció molekuláris lényege a kétféle filamentum egymáshoz viszonyított elcsúszása . A mozgató idegek jeladására felszabadulnak a kalszekvesztrin fehérje molekulákhoz kötött Ca2+ ionok; ebből 40 képes 1 fehérje molekulához kötődni; így a koncentráció 0,1mM-ről 10nM-ra emelkedik. Az előbb említett térszerkezet változás következtében az aktin és a miozin fejrészében lévő terner komplex: ATP-áz részét: miozin ADP-Pi között megnövekszik az affinitás , és átmenetileg terner aktin-miozin-ADP-Pi komplex képződik, amelyből a Pi lehasad, majd  a terner aktin-miozin-ADP komplexből távozik az ADP is. Az így kialakult aktin-miozin komplex , ATP és ATP miozin komlplex jön létre, amelyben az ATP azonnal hidrolizál és létrejön a miozin –ADP-Pi terner komplex , míg az aktin molekula a miozin mellett az M vonal irányába mintegy 10nm elssúszást szabaddá válik. Ezzel egy kis elmozdulási ciklus befejeződött, és az aktin új kapcsolódásával a folyamat kezdődik előlről. A kontrakció után a Ca2+ ionokat egy Ca ATP-áz membránfehérje visszapumpálja a szarkoplazmás retikulum lumenébe, ahol újra megkötődnek:
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Ismertté vált a miozin S1 fejrészének felépítése, aktinhoz, iletve nukleotid molekulák kötődésének helye, valamint az S1-nek az ATP hidrolizáló ciklusban kialakuló két alapvető térszerkezete:

Az S1 nyitott szerkezetet a nukleotidkötő hely az ATP és ADP számára hozzáférhető, a zárt szerkezet az 
ADP és Pi disszociációját akadályozza. Ezen szerkezetek kialakulása a fejrészhez kapcsolódó két peptidrészlet elmozdulásával értelmezhető. A kontrakció során feltételezhető még egy harmadik fontos térszerkezet változás is. Nem evező szerű mozgásról, hanem emeltyűként működő húzóhatásról van szó. Az aktin-miozin molekulák közötti kötésben elsősorban ionos és hidrofób kötések kialakulása a döntő. Az ATP hidrolízise következtében csökken  a koncentrációja. Az igazi energiatároló az izomban a  kreatin-foszfát. A keletkező ADP-nek kreatin – kináz enzim segítségével átadja  a foszfát csoportját.



kreatin-foszfát + ADP ←→ kreatin + ATP


A nyugalmi helyzetben a mitokondriumokban termelődő ATP a kreatint újra foszfokreatinná foszforilálja:


 H
CH3
 O-
   CH3



 │
│
    │

│





H – N – C – N - CH2 – C – O –

-O – P – N – C – N – CH2 – C – O -

║
   ║
  ║
      │       ║

║




NH2+
  O


        O    H    NH2+  

O


kreatin




kreatin foszfát
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Egyes élőlényekben arginin-foszfát szerepel energia donorként:



 O -
NH

        O




   
    │
║
 ║
  







-O – P – N – C – N – (CH2)3 – C – C - O -


  ║      │                  │
 │        




 O   H           H 

  NH3+


A simaizmok működése

A szarkomerek elhelyezkedése nem párhuzamos:


- akaratunktól független izom mozgás


- artétiák falának periódikus összehúzódása, emésztő csatorna mozgása

Alapvetően molekuláris szinten aznos a harántcsíkolt izmok mozgásával: aktin és miozin fibrillumok csúsznak el egymáson.

Sajátságuk: - hosszabb ideig összehúzott állapotban képesek maradni



- hosszabb ideig képesek periodikusan működni (nincs kifáradás)

Eltérő tulajdonságok: 


- a Ca2+ szabályozó hatására többféle mechanizmus létezik a vékony filamentumokban nincs troporin komplex, csak tropomiozin molekula: a Ca2+ más úton hatnak aktiválóként

- a miozin S1 fejrészhez kötődő könnyű lánc egyike nyugalmi állapotban gátolja a miozin ATP-áz aktivitását, amelynek gátló hatása fosforilálással (protein-kináz, MLC kináz) megszűnik.

Az MLC kináz aktiválásához nem elegendő a c AMP hatása, henem a Ca2+ ionnak a könnyű lánccal komplexet kell alkotni. Ezután következik be  a foszforiláció és így a gátló hatás megszűnik. Ha lehasad a foszfát, akkor a gátló hatás ismét fellép. Aktiváló szerepe van a szuboptimális Ca2+ kencentráció esetén G-fehérjéknek is.

Lényeg: - a Ca2+ szabályozó szerepe milen fehérjék közvetítésével történik

- az izmok felépítése külön energiát igényel, mint ami a mozgáshoz, működéshez szükséges

Eukarióta egysejtűek helyzetváltoztató mozgása

Csillók és ostorok segítségéval (evező gyanánt, illetve szinuszos, hullámszerű működés)

Működési egységük az axonem:


- két központi mikrotubulust tart középen, hidakkal összekötve


   A és B mikrotubulusok

Az axonem mozgása hasnlít a harántcsíkolt izom szukkomerjeinek működéséhez, de más feladatot is ellátnak. Légszennyezés kimosása a nyálka felszínén lévő csillóknál, ill. a nyálka áramlásának biztosítása.

Prokorioták ostorainak szerepe:

Észlelik a környezet jellemző adatait; tápanyagot, a vonzó és taszító anyagok koncentrációját, a hőmérsékletet, a ph-t, az ozmósist, stb… Az ostorok felépítése és működése viszonz eltér az előbbiektől: ,,feltalálták a kereket,, - folyamatos forgó mozgásra képeset (hajó propeller), óramutató járásával ellentétes (CCW), megegyező(CW) forgás és utóbbi bukdácsoló mozgás (OIS) , az előző egyirányú haladás (kb. 1s).
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Fehérje: flagellin építi fel  a filamentumot

Citoszkeleton:

A sejtek formájának meghatározói: szilárd, szálas szerkezetek (mikrofilomentumok, mikrotubulusok) ill. kétdimenziós képződmények, sejtfalak határozzák meg. (Anélkül gömbforma) . A szilárd molekulák a citoszkeletonok: 

Más funkciójuk is van: sejtmozgáshoz szükséges morfológiai változáshoz. Egymáshoz való kötődésben is szerepet játszanak, és a sejtosztódásnál a formaváltozásban. A szabályozásban kisméretű G-fehérjék játszanak szerepet. Összetételük : aktin és tobulin molekulák polimerjei. Alapvetően háromféle szálas szerkezettípus ismert:


- mikrofilomentumok: 6nm átmérőjű


- közepes vastagságúak, állati sejtekben főleg 10nm átmérőjű

- mirrotubulusok: tobulin fehérje molekulákból üreges csövecskék k Ø:  24-25 nm   



 b Ø : 14 nm

Érzékelés és ingerületátvitel biokémiai alapjai.

Központi idegrendszernek az irányításhoz – információt kell kapni



- parancsot kell küldeni

Jelzés → idegsejt → központi idegrendszer



∕   ←


Válaszutasítások

Hírvivő molekulák: információ szállítás


Membránpotenciálváltozás (dentrit végétől (felvevő) az axon végéig). A membránpotenciál az ion koncentráció következménye:

  




      C2



ΔG’ = 2,303 RT lg —



C1
Ionok esetében:





     

       C2



ΔG’ = 2,303 RT lg —  + n FE



C1
Az idegsejtek nyugalmi membrán potenciálja -60 – 90 mV

Elektromos vagy kémiai inger hatására a membrán depolarizálódik. Az ingerlés elmúltával az ionpumpák hatására ismét kialakul a nyugalmi potenciál.
Depolarizáció = ion kapuk nyitása


Kismértékben, de mindig van enélkül is ion áram  a membrán két oldala között. (Úgy működik az ion kapu, mint egy relé: bizonyos potenciál elérése esetén nyit, kiegyenlítődés esetén zár) ez a folyamat végighalad az idegszál membránján.  Potenciál megváltozása a dentrit végződéstől (az ingerület felvétel helyétől) az axon végződésig ms nagyságrendű.
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Az ingerület áttétel az egyik idegsejtből  a másikra:

Neuro transzmitterekkel történik a szinapszisoknál








Pendrit
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Az axon membránja jobban permeábilis a K+ mint a Na+ számára. Ha a Na+ számára nem volna egyáltalán permeábilis, az egyensúlyi koncentráció különbség alapján a membránpotenciál -75mV lenne, de a valóságban -60mV. Inger hatására a N+ beáramlás kezdődik, és a K+ kiáramlás követi 10-3 s-on belül a membránpot. + 30mV-ra változik, majd ismét csökken -75mV alá, és innen visszatér a nyugalmi értékre. A Na+ ionra pecifikus kapuk nem jók K+-ra , mert a Na+ ionok hidratált ion átmérője nagyobb, mint a K+-é. Ezt igazolja (a kétféle kapu létét) hogy lehet specifikusan a Na kaput gátolni: tetrodoxinnal: a felfújódó halak toxinja v. saxitoxin amelyet a tengeri dinoflagelláta termeli.

Neurotranszmitterek
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A látás biomkémiája.

A fotok megkötésére a rodopszin molekula képes.

Rodopszin ® = retinál + opszin (Schiff bázis)

A rodopszin membránba van ágyazva (integráns fehérje)
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 Rodopszin membránhoz kötött fehérje; a pálcika sejtek külső szegmentumában lévő lemezkék felületén helyezkedik el.
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A transzducin kötődését a rodopszin molekula foszforilációja (rodopszin-kináz hatására) akadályozza meg, majd hozzákötődik az arresztin nevű szabályozó fehérje.
Az eredeti ,,sötét,, állapot visszaállítása c GMP-t igényel:


quanilát ciklóz

GTP —————→ c GMP + PPi
A sötét állapotban a Na+ csatorna (speciális fehérje) nyitva van, ami a speciális fehérjéhez három helyen kötődő c GMP – nek tulajdonítható. (szabad áramlás)

A Na+ beengedő kapu bezáródása hiperpolarizációt okoz. A belső szegmensben ugyanis aktív K+/Na transzport működik, amely a sejtből kiszállítja a Na+ ionokat. Így a visszaáramlás megakadályozása még negatívabbá teszi a membrán potenciált (hiperpolarizáció).

A rodopszin(ok ) segítségével vílósul meg a színlátás is. Három különböző hullámhossztartományban abszorbeáló rodopszinok léteznek → ez háromféle csoport létezését jeleniti, kék, zöld és piros színre specifikusak.
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