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Bioldgiai membranok

1. Szerkezet: foszfolipid kettosreteg + fehérjek
A foszfolipid mole p—
Kuldk két részbl e s
allnak:  apolaris
(hidrofob) alkil-
lancokbol és pola-

ris (hidrofil) fosz- ...... ,
forsav- és amino

csoportokbol.
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Bioldgiai membranok kialakulasa

Iranyitott elhelyezkedés:

hidrofil
(viz kedveld)

hidroféb
(viz taszito)

foszfolipid
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A foszfolipid kettosréteg szerkezete
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Membranfehérjék

Integrans és periferialis membranfehérjek
Folyékony mozaik modell (Singer-Nicolson féle fluid)
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A membranok funkcioi

Elvalaszt és 6sszekot a kiilso térrel
Diffuzids gat funkcid — ozmotikus gat funkcio
Szelektiv transzportok

Transzportok tipusai: - passziv transzport
- aktiv transzport

- hordozos (facilitalt) transzport

A transzport (tfranszmembrdn) fehérjék két fajtdja
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Biologiai membranok a sejtekben

Citoplazmamembran (kuls6 sejthartya)
Sejtmaghartya
Egyéb sejtszervecskék membranjai:
» Mitokondrium
» Endoplazmatikus retikulum
» Golgi készulék
» Kloroplaszt
» Sejtzarvanyok burka
» Specialis (retina, idegseijt)
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BIOLOGIAI SZABALYOZASOK

A bioldgiai szabalyozasoknak kulonboz6 szintjei vannak:
— Keémiai szuperrendszerek (CHEMOTON elméelet,

Ganti Tibor; homeosztazisban 3 alrendszer:
anyagcsere, informacio, hatarolod)

Genetikai szintll szabalyozas (replikacio,

transzKkripcio)

Enzimmuikodés szabalyozasa (enzimkatalizis)

Sejtosztodas szabalyozasa
Egyedfejlodés szabalyozasa
Hormonalis szabalyozas

|deqgi

szabalyozas

Magatartas szabalyozasa: etologia, szociologia
Szupraindividuélis szabalyozas: okologia része
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Genetikai szabalyozas

A genom (genallomany) ,celja” a fennmaradas es
elszaporodas. Ehhez két dolog kell:

— Biztositani kell a genom allandésagat, precizen kell
masolni.

— A leghatekonyabban kell elszaporodnia.

Ha a ket cel konfliktusba kerul egymassal, a masodik
érvenyesul, ez a fontosabb. Ha a szaporodas erdekeben
meg kell valtoznia a géenallomanynak, akkor valtozzon meg.

l TermeSZelesS SZEIEKTio |
—b — —
Genom (gen) feherje tulajdonsag

éltképesség .
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Mutacio
... @z orokito anyagban bekovetkezett ugrasszeru valtozas,
ami atoroklodik az utédokra.

Bels6 okok: a masolérendszer tokéletlensegébdl eredod
hibak: kb. 1 hiba/milli6 masolt bazis

KulsO okok: a kornyezet mutagen hatasai:
— kémiai anyagok reagalnak a DNS-sel és
megvaltoztatjak azt
— fizikal okok: sugarzasok (kozmikus sugarzas, UV
sugarzas, kdzetek radioaktiv sugarzasa, Rontgen) Ezek
a hagy ener-giaju sugarzasok kemiai reakciokat
idéznek el6 a DNS-en.
10
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Mutaciok

Pontmutaciok: egy bazist, vagy bazispart érintenek.

 Ha csak egy bazis valtozik meg: egy aminosav valtozik
meg a fehérjében

« Ha egy bazis beépul, vagy kiesik: az egész utana
kovetkez6 szakasz értelmetlen lesz (shift mutacio)

Kromoszoma mutaciok:

 egy DNS szakaszt erintd kiesés (delecio), athelyez6dés
(transzpozicio), megfordulas (inverzio)

* egyes kromoszomakat erint0 valtozas: tores,
megkettdzodés, szambeli valtozas (gendozis): xxx, xyy,
xXy, Down kor (John Langdon Down, 1866.)

* egesz kromoszomaszerelvenyt erinto
megsokszorozodas: pl.: xn (ploiditas)
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Mutacios rata

... a mutacios hatasok és a repair mechanizmusok
egyensulya hatarozza meg.

Egeészseges mutacios rata: biztositja a fajon beluli valtoza-
tossagot, ezzel az evolucids rugalmassagot.

Pl. vizsgaltak egy rovarfajnal, amely a tropusokon és a
mersé-kelt égovon egyarant él.

Magasabb homeérsékleten a mutacié gyakoribb, de ott
hatéko-nyabban mikodnek a repair mechanizmusok

— az eredd mutacios rata azonos mindkét helyen.
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Geénpozicio:

Egy kromoszomaban a gének szigoruan linearisan,
egymas utan helyezkednek el.

Tobb génes tulajdonsag esetén az osszetartozo genek el-
helyezkedése lehet:

— ugyanazon a kromoszéma oldalon: cisz alléel
— ellentétes kromoszoma oldalon: transz allel
Ez a kulonbség megvaltoztatja a tulajdonsagokat
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A transzkripcio szabalyozasa

A prokariota DNS polimeraz tobb alegysegbdl all: apy,o

Ezek kozul az els6 negy végzi a masolast, a o funkcidja a
sajat DNS felismerése, idegen DNS-t nem ir Ki.

Egyes bakteriofagoknal a genom csak a sajat o fehérje
genjéet tartalmazza, a tobbi harmat nem — hozzateszi a
megtamadott sejt afy, fehérjéinez —igy az atiro enzim
képes lesz arra, hogy a fag DNSt irja ki.
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Operon szabalyozas 1.

Operon: kozosen szabalyozott géenek csoportja.

Altaldban egy anyag-
csereuthoz  tartozo
en-zimeket kodol
(struktur-gének).
Kiirasuk egy mRNS-
re tortenik.

A kiird enzim a pro-
moter szakaszhoz
ko-t6dik, onnan indul.
Ha represszor
kotédik az operator
szakaszhoz, a kiiras
nem indul el.

T AT - R AR RN e afuthd
3 -':M-;mnumngr‘iﬁ

& O
Q" AQ
&
@Q¢
&
MARNg f atirds mRNSre
‘f\, —F
DNS-—rt— v : %
regulator gén g % strukturgének
5 &
)
5 ©

e . e e ,
i aARRRRBRRAR ! s rivis misssanesnsinswny DBME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

15



Operon szabalyozas 2.

A - effektor-inducer
represszor effektor indukdihato gén
fehérjének két kots \\- 2 9
kotohelye van: effektor-korepresszor

* DNS kot6
- effektor koto

represszathato operon

regulator

DNS-koté

Effektor molekula: kapcsolodasaval atallitjia a represszor DNS
kapcsolodasat:

kéepes < nem kepes kotodni

RAHEELE = lol = TSI K . . - .
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Operon szabalyozas 3.

Pozitiv és negativ szabalyozas lehetseges.

Pozitiv (indukcio, derepresszio). az effektor hatasara a
regulator feherje elveszti kotddéset az operator genhez, és
megindul a strukturgenek kiirasa. Peélda: Escherichia coli
lac-operonja. lak-téz hatasara megindul a laktoz
hasznositasahoz szukséges en-zimek szintézise.

Negativ (feed back represszid, inhibicid): az effektor
hatasara a regulator fehérje kepes lesz az operatorra
kotddni és ezaltal le-allitta a strukturgének Kkiirasat.
Leggyakoribb: vegtermék gatlas: ha valamely metabolit
eléeg nagy mennyisegben van jelen, akkor leallitja sajat
bioszintézisét (tultermelés megakadalyozasa).

17
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Operator (gén)szakasz

Hogyan talalla meg a
regulator feherje a megfelel6
DNS sza-kaszt?

|t a DNS palindrom

(tukorkep) szerkezetd.
Komplementer, de

ugyanakkor a két szalban 3'—
5" iranyban Is azonos.

Spiralis hurkot alkot, és ezt a
Ki-turemkedést konny(
megtalalni.
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Mutaciok az operonon

A kulonboz0 gének karosodasa mas-mas hatasu:

Regulator génen: szabalyozasi hiba, vagy allando a
Kiiras, vagy egyaltalan nem folyik.

Operator genen: megsziunik a gatlas lehetosege,
allando a kiiras.

Promoter genen: nincs kiiras

Strukturgenen: a szabalyozas mukodik, egy termelt

fehérje lesz hibas szerkezetl (hibas aminosavsorrend
/| STOP kod: csonka lanc

sisiais EBEE £] otk h -
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Atiras human sejtekben

Nincsenek operonok, bonyolultabb. A human DNS nagyon
sok felesleges szakaszt tartalmaz, amelyek a mRNS-en
hurkokat kepeznek. Ezeket a szakaszokat (intron) egy
enzimrendszer Kivagja, a maradek MRNS-rol
szintetizalodnak a feheérjek.

A7 AB 9 10
/7

T \
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A transzlacio szabalyozasa

Az elkeszult MRNS muUkodése (transzlacigja) is
szabalyozott.

- Atszabas (intronok kivagasa), kémiai markerezés

e Chaperon (dajkafeherje): ,megtamasztja” a harmadlagos
szerkezetet stabilizal,

— elettartam nohet,
— lefedi, ezzel gatolja a fehérjeszintézist
Elettartam szabalyozas (percek — napok):

Feherjék eltakarjak a lebontoé enzimek eldl a lanc
elejet.

21
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ENZIMEK

1833.: Sorfézes kapcsan kezdtek el vele foglalkozni
(csirazo arpa vizsgalata) — valamilyen anyag katalizatorként
mukodik... (Berzelius, 1835.)

1850. korul: ez valamilyen N-tartalmu szervesanyag

1874.: els6 enzimgyarto cég (rennin — borju gyomor
enzimmel sav nélkul ki lehet csapni a tejfehérjét) — nem
tudtak, de csinaltak.

1878.: Kuhne el6szor hasznalja az ,enzim” fogalmat

1897.: Buchner megdonti Pasteur vitalisztikus elméletét
(kvarchomokkal kivonta a ,sejtlevet” az elesztobdl, es
mUkodott az erjesztes)

22
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ENZIMSZINTU SZABALYOZAS

enzyme lowers
activation
energy for
catalyzed
reaction

¥ 77X

Enzimek = biokatalizatorok

Katalizator:

 az aktivalasi energia csokkentésevel
meggyorsitja kemiai reakciot.

» Csak termodinamikailag lehetseges
reakciot gyorsit

total energy ————e

(B) enzyme-catalyzed

Az egyensulyt nem befolyasolja reaction pathway

 Kis mennyisegben is hatéekony, mert
a reakcio utan valtozatlan formaba

visszaalakul

Anyaguk: feherje, bonyolult szer-
kezet (harmad-, negyedleges)

23
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Enzimes reakciok

A reakcio altalanos leirasa:
E+S«<[ES]>E+P

Fogalmak:

Szubsztrat (S): a reakcioban atalakuléo molekula.

Termek (P): a reakcioban keletkez6 molekula.

Koenzim: olyan reakciopartner molekula, amely egyes
enzimes reakciohoz nélkulozhetetlen.

Kotohely, aktiv centrum: az enzim feluletének az a része,
ahol a szubsztrat megkotodik, ill. atalakul (kb. 4-10
aminosavnyi regio)

Egy enzim csak egyféle tipusu reakciot katalizal.

24
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Enzimes reakciok 2.

A kotbhely specifikus:
csak bizonyos molekula-
kat kot meg. A két mole-
kula felulete (alakja, tolté-
se) komplementer modon
lleszkedik egymashoz.

(KULCS - ZAR)

Az enzim fellletet az ami-
nosav oldallancok adjak
— egy aminosav eltéres
IS elronthatja.

Enzyme-substrate
complex

pyruvate
kinase

25




Enzimes reakciok 3.
A specifitas szintjei:
« Csoportspecifitas: a szubsztrat egy bizonyos funkcios

cso-portjat koti meg es alakitja at, a molekula tobbi
reszet nem ismeri fel. (pl. lipaz: észterkotések)

« Reéqid-specifitas: molekula részletre specifikus

« Szubsztrat-specifitas: a teljes molekulat felismeri, csak
egy-féle szubsztratot alakit at

« Sztereo-specifitas: a kiralis (tukorkéep) molekulak kozott
Is kulonbséget tesz, csak az egyik forma reakcidjat
katalizalja (az el6z6 harom mellett lehetséges)

Az enzimes reakcio sebessége flqgq:
- hémeérseklet - pH - szubsztrat koncentracio
- enzim koncentracio - inhibitorok

26
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A homérséklet hatasa

A reakciosebesseg exponencialis kapcsolatban van a ho-
merseéklettel (Arrhenius), tehat gyorsul a reakcio.

Magasabb homeérsékleten viszont a fehérje denaturalodik,
a reakcio lassul. A ket ellentetes folyamat eredsjekent az
enzimes reakciok- R

nak vagy egy opti-
malis hdmersekle-

)
'ii;ﬂhenius:

te, ahol a reakcio-
sebesség a legna-
gyobb.

hodeniabaral dds

27
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A pH hatasa az enzimaktivitasra

A fehérjeken j6 néhany karbonsav- es aminocsoportot tar-
talmazo oldallanc van. Ezek disszociacio-foka valtozik a
pH-val:

-COOH & -COO + H+ Kationos tartomany

-NH3;" <> -NH, + H" e
Izoelektromos pont (IEP): az a l

pH értek, ahol a fehérje molekula ol

eredd toltése nulla, kifelé semle-

o

eredo toltés

ges. (oldatbol kicsaphatom a
fehérjét)

anionos tartomany
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A pH hatasa az enzimaktivitasra 2.

Az aktiv centrumban a feluleti toltésmintazat komplementer
a szubsztratéval. Ha ez megvaltozik — rosszabbul koti a
szubsztratot — lassul a reakcio.

Szeélsoseges pH-nal kicsi lesz a reakciosebesseg (denatu-
ralodas).

Optimalis pH érték/tartomany cles optimu
Elteré pH a sejten belul:
mitokondrium terei

A szervezetben: gyomor

2D — 29
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A szubsztrat koncentracio hatasa

Ha tobb a szubsztrat — nagyobb val6szinliseggel talalkoz-
nak az enzimmel — tobb alakul at — nagyobb reakciose-

besseg.
De van ennek eqgy
fels6 hatara — telités V..

Ve (5)
T T 4 (S)
Michaelis-Menten
egyenlet (1913.)

A

v i

\

Telitesi tartomdny
O-rendii kinetika

Liredris fardamdny

/ elsdrendil kinetfika
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Enzim koncentracido hatasa

Linearis kapcsolat — nx tobb 4
enzim — nx nagyobb v,
Ha nagy szubsztratkon- ¢

centracional mérjuk a reak-
cio-sebesseget, akkor a
mert reakciosebesseg
(Vhax) Aaranyos lesz az
enzimkoncentracioval:

V:Vma:-::kZ (E)f
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ENZIMMODULATOROK

Az enzimes reakcid sebesseget befolyasold kémiai anya-
gok. Lehetnek:

Inhibitorok: reakciésebesseget csokkentd, gatloanyagok
Aktivatorok: reakciosebesseget novel6 anyagok

Az inhibitorok hatasmechanizmusa eltéré lehet:

< nem kompetitiv inhibitor

kompetitiv inhibitor (a szubsztrat helyere
1 kotodik)

32
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Kompetitiv inhibitorok

Competitive Inhibition

Subs_trate\

| E+S = ES — E+P|
| Product\

33



Kompetitiv inhibitorok

Ezek a molekulak nagyon hasonlitanak a szubsztrathoz,
bekotodnek a helyére.

Ezt a vegyuletcsoportot kompetitiv_inhibitornak nevezzuk,
mivel az | és S egymassal verseng az enzim aktiv cent-
rumahoz torten6 kapcsolddasban. Ezen belul lehet:

Alternativ_szubsztrat: az enzimes reakcid vegbemegy,
alternativ termeék keletkezik (PI. alkohol-dehidrogenaz)

Valodi (dead end) inhibitor: a szubsztrathoz hasonlé szer-
kezetl molekula, ami bekotbédik az enzim aktiv cent-
rumaba, de a reakcié nem jatszodik le. Lehet: - reverzibilis,
- Irreverzibilis
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Kompetitiv inhibitorok 2.

A gyogyszerek nagy resze kompetitiv inhibitorkent hat:

NHs NH: HooH HooH
H'(,:"""(':"NHz H-C --—-C|:"NH,_
I
H
o’c"o 0\N/C%o
1 ]
COOH S0,- NH-R H H
p-amino-  szulfonamid Alanin Cikloszerin
benzoesav

(metabolit) (gyogyszer) (metabolit) (gyogyszer)

R - SRS
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NEM KOMPETITIV INHIBITOROK

Nem az aktiv centrumban kapcsolodik, hanem valahol az
enzim egy masik részen.

Az inhibitor nemcsak a szabad enzimmel, hanem az ES
komplexszel i1s képes kombinaldédni, ESI harmas komp-
lexet hoz létre.

Megvaltoztatja a fehérjemolekula-lancok térszerkezetet —
megvaltozik az aktiv centrum szerkezete — a szubsztrat
nem tud elreagalni — a reakcio lelassul vagy leall.

,Meéergezi” az enzimet, mintha kevesebb enzim lenne jelen.
Pl.: nehézfémek
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ALLOSZTERIKUS SZABALYOZAS

Egyes enzim molekulaknak ket, vagy tobb kulonbozo
aktivitasu alakja lehetséges. Ezek reverzibilisen atala-
kulhatnak egymasba. Az ,atkapcsolast” egy (vagy tobb)
modulator molekula kotdodese hozza létre (harmadlagos,
negyedleges szerkezet megvaltoztatasa) — pozitiv Ill.
negativ effektorok.

Vegtermeék-gatlas (feed back inhibicid): egy reakcidlanc
vegterméke visszahat és lefekezi sajat termel6déesét, a
legelsd enzim mikodeéset:

!

E, E, E,
Pop > P1—>P,—>—>—>—> > P,
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Elagazo reakciolancok szabalyozasa

First committed
step in pathway A-F ﬂ

Substrate
“ Product

Product F is an allosteric

<

Product J is an allosteric
inhibitor of enzyme 6

\
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Enzimek szabalyozasa kémial modositassal

Aktivalas a fehérjelanc hasitasaval.
pepszinogén — pepszin tripszinogén — tripszin
fibrinogén — fibrin protrombin — trombin

Foszforilezés: aktival és inaktival — ellentétes folyamatok

E, ,
GLUKOZ <<  GLIKOGEN (allati keményité, majban)
E,
Aktiv enzim Inaktiv enzim
E, - glikogén—szintetaz -OH -O-P
E, - glikogen—foszforilaz -O-P -OH
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IZOENZIMES SZABALYOZAS

|lzoenzimek: azonos funkcioju, de elter6 szerkezetl enzi-
mek.

Mindegyik kulon szabalyozas alatt all, igy az eredo aktivitas
finoman, fokozatmentesen szabalyozhato.

E,
S szubsztrat —> P termék
E;
>
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KOMPARTMENTACIO

= térbeli szétvalasztas, bezaras

Az ellentétes biokemiai folyamatokat el kell valasztani,
hogy ne hasznaljak el egymas intermedierjeit.

Biologiai membranok, sejtorganellumok, vakuolumok.
Pl.:
Glikolizis <€) glUuko-neogenezis

Zsirsavak lebontasa <mp  7girsgyv bioszintézis
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KOENZIMEK 1.

Az enzimek jelent6s hanyada osszetett feherje. A fehérjek
mellett nem fehérje alkotorészt is tartalmaznak, ezeket
koenzimeknek nevezzuk.

Az enzimaktivitashoz altalaban a koenzimek sztochiometrikus
jelenlétere is szukseg van.

A koenzimek altalaban kisebb molekulatomegl szerves
vegyuletek, amelyek egyes esetekben fem atomot (iont) is
tartalmaznak. A koenzimeket a sejt onmaga allitja elo
(néhany esetben a taplalékkal felvett vitaminok segitsegevel).

Altalaban gyenge kémiai kolcsénhatassal (ritkan kovalens
kotéssel) kapcsolddnak az enzimek aktiv centrumahoz —
reverzibilisen disszociabilisek.
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KOENZIMEK 2.

Kozvetlenul részt vesznek a katalitikus folyamatokban
(elektronokat, atomokat, atomcsoportokat, gyokoket kepesek
atvenni valamely S molekulatél, amit ugyanazon vagy mas E
aktiv centrumaba kototten atadnak mas S molekulaknak).

Csoportositasuk a katalizalt enzimreakcio tipusa szerint
tortenik (mint az E esetéeben is):

* Oxidoreduktazokhoz tartozé koenzimek
* Transzferazokhoz

» Liazokhoz

* |zomerazokhoz

* Ligazokhoz
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KOENZIMEK 3.

Oxidoreduktazokhoz tartozé koenzimek pl.:

* Nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (foszfat) NAD*, NADP*
* Flavin-mononukleotid (FMN)

* Flavin-adenin-dinukleotid (FAD)

Transzferazokhoz tartozo koenzimek pl.:
« Koenzim-A (CoA)

« Biotin (H-vitamin)

* Adenozin-trifoszfat (ATP)

Ligazokhoz tartozé koenzimek pl.:
- NAD*
- ATP
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Exponencialis novekedeés
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Exponencialis novekedeés
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Monod kinetika
(érvényes: biodegradalhatd, de nem toxikus anyagokra)

ax_
a -

ahol : X — mikroorganizmusok koncentracioja [g/l]

u — fajlagos névekedési sebesség [d?]

S
Kg +S

Fajlagos szaporodasi sebesség: H=H o

ahol : Mmax — Maximalis fajlagos ndvekedési sebesség [d]
S — szubsztrat koncentracio [mg/l]

Kg — féltelitési allando [mg/l]
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Monod kinetika a nem toxikus anyagokra
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