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1. BEVEZETES A GYOGYSZERESZI BIOKEMIABA

A biokémia tudomanya a szerves kémia, az enzimoldgia, a bioenergetika és a molekularis bioldgia
fejlédésének talajan alakult ki. Korabban a molekularis biolégiai tanulmanyok soran lattuk, hogy az
él6 sejtben hogyan viszonyul a struktura és a funkcio a sejtalkoték mikodése alapjan. Megvizsgaltuk,
hogy reagal altalaban a sejt a kiilsd ingerekre (stimulusok). A szintetikus reakciokat figyelembe véve a
molekularis bioldgia elsésorban a sejt makromolekulainak szintézisével foglalkozott (DNS, RNS, fehér-
jék). A biokémia azt vizsgalja, hogyan reagal a sejt és az organizmus a metabolikus valtozasokra,
hogyan szintetizalédnak a makromolekulak épitékdvei (nukleotidok, aminosavak, cukrok, lipidek) ho-
gyan hasznosulnak a taplalék alkotéelemei. Tanulmanyozni fogjuk a metabolikus folyamatok szaba-
lyozasét egy sejten, egy specifikus széveten (maj, izom, szivizom, zsirszdvet) és az egész szerveze-
ten belll. Ezek a szabalyoz6 folyamatok reagalnak a taplalékfelvétel mindségi és idébeli kildnbségei-
re, valamint kiloénb6z6 fiziolégiai (éjszakai éhezés, sportolas, terhesség és szoptatas) és
patofizioldgiai (maj- és vesebetegségek, gyulladasok, kronikus megbetegedések) allapotokra.

A Fold valamennyi élélénye szamara a végs6 energiaforrds a természetes napfény. A ndvények és a
mikroorganizmusok egy része kdzvetlenul hasznalja ezt az energiat. Az emberi szervezet taplalékat
novényi és allati eredetli komponensek alkotjak. A taplalék szerves alkotéelemei a sejtben elégnek,
széndioxidot kibocsatva és redukald ekvivalenseket (féként NSDH formajaban) generalva. A redukalo
ekvivalensek az oxigénnel talalkozva energiat termelnek, amely ATP (a sejt legfébb energiaszolgaltato
molekulaja) szintézisére forditdédik. A sejtekben az energia két formaban tarolédik: kémiai kdtések (pl.
ATP) és (elektro)kémiai gradiens formajaban (errél bdvebben a késébbiek soran). A raktarozott ener-
gia bioszintetikus reakcidkra, aktiv transzport folyamatokra, izommunkara, hétermelésre, a sejten
beliili, az extracellularis tértél eltéré kornyezet megdrzésére forditodik.

A biokémiai metabolikus utvonalakon szdmos reakcié kdveti egymast szabalyozott médon. Minden
utvonalnak kiindulasi szubsztratja(i) és végterméke(i) van(nak). A katabolikus utak lebonté
(degradativ) folyamatok, amelyek soran nagyobb molekulak kisebbekre bomlanak, mikézben energia
termel6édik vagy kozvetlenil ATP/GTP formajaban, vagy kdzvetve NADH/FADH, képz6édésével. Az
anabolikus utak szintetikus folyamatok: egyszer( prekurzorokbdl (eléanyagok) nagy, komplex mole-
kulak képz&dnek. Szamos lépésben ennek soran redukcid torténik NADPH részvételével. Valamennyi
metabolikus utvonal szigorian szabdélyozott enzimek és/vagy hormonok altal a sejt sziikségleteinek
és energia ellatottsaganak megfeleléen.

A biokémiai reakciokat alkalmazzuk a velesziiletett anyagcsere-betegségek és mas patofizioldgiai
allapotok (maj- és vesebetegségek, szivizom és vazizom karosodasok, metabolikus rendellenessé-
gek, mint példaul diabetes mellitus) diagnézisara. Egyes velesziiletett enzim hianyok kezelheték spe-
cifikus diétas megszoritasokkal.

A biokémiai folyamatokban jelentds kémiai erék hasonléak a molekularis biolégia tanulmanyokban
megismertekhez: kovalens kotések (egyes és kettds, enzimatikus reakciok révén altalaban), nem-
kovalens koétések (elektrosztatikus interakciok, hidrogén hidak, van der Waals interakciok). A viz jelen-
létének szerepe, valamint a hidrofob interakciok hasonld jelent8ségliek a molekularis bioldgiaban
megismertekhez.

A strukturalis és funkcionalis szempontbdl alapvetd makromolekulak a kdvetkezék: szénhidratok,
fehérjék, nukleinsavak (DNS, RNS) és lipidek. Ezeknek a molekuldknak a metabolizmusa, beleértve
az épitékovek szintézisét is a biokémiai tanulmanyok f6 témakarei.

A biokémiai folyamatokban kdzponti kulcs molekuldk szerepelnek (pl. piruvat, acetil-CoA), amelyek
tobb utvonalnak is szerepldi, igy szabalyozasi lehetéséget biztositanak. Kilénb6z8 fajokban az egyes
metabolikus utvonalak hasonlé vonasokat mutatnak, amely segiti az emberi szervezetben zajl6 folya-
matok kdnnyebb megértését. Faj specifikus molekulak, biokémiai I1épések vagy szabalyozé mecha-
nizmusok teszik a képet komplexszé.
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A biokémia tanulmanyok soran szokatlan lehet: a kémiai reakcidéegyenletek nem mindig tokéletesek; a
reakcidokban résztvevé fémionok sokszor nincsenek jeldlve; réviditéseket alkalmazunk; nyilak jelélhetik
molekulak felvételét vagy leadasat; a biokémiai reakcidkat az 6ket katalizalé6 enzim nevével azonosit-
juk.



2. AMETABOLIZMUS FO SZABALYOZO UTVONALAI

A fé biokémiai utvonalak vagy anabolikusak, vagy katabolikusak. Az energia igényes és az energia-
termel6 Utvonalak ATP-hez kapcsolddnak, amely a sejt legfontosabb energiaraktarozé molekulaja. A
kiilébnbdzé utvonalak néhany kozds kulcsmolekulat tartalmaznak, és ugyanolyan tipusu reakcidkkal
muikodnek.

Egy metabolikus Gtvonal reakciok sorozata, amelyek egymast kdvetik. Altalaban az egyik reakcio
terméke a kdvetkez6 szubsztratja. A f6 reakcid utvonal tipusok: linearis, elagazd, egymassal kapcso-
16d6 vagy korfolyamat (példak az eléadasanyagban).

Egy reakciosor elkotelezett 1épése: ezt a l1épést kovetden a folyamat folytatodik a végtermék eldalli-
tasaig. Fontos megjegyezni, hogy ez a lépés altalaban irreverzibilis és a reakcidésor legjobban szaba-
lyozott Iépése.

A szabdlyozasok néhany alaptipusa: feedback (visszacsatolasi szabalyozas)- negativ: a végtermék
gatolja az elkdtelezett lépést; pozitiv: a végtermék vagy egy melléktermék az elkotelezett 1épés enzi-
mét aktivalja. Feed forward szabdlyozas: felhalmozddd prekurzor molekulak egy adott utvonalat akti-
valnak. Ha enzimatikus blokk (genetikai okok és / vagy gyogyszergatlas miatt) alakul ki egy Gtvonal-
ban akkor a blokk elétti metabolitok felhalmozddnak, mig a blokk utani termék gyakrolatilag hianyzik.
Esetenként szokatlan melléktermék jelenhet meg, mivel a sejt megproébalja eliminalni a tal nagy meny-
nyiségben jelen lévé anyagokat.

2.1. ENERGIATERMELES ES SZABALYOZAS

Téplalékunkban a zsirok, poliszacharidok és a fehérjék a legfébb komponensek. Kisebb molekulakka
emésztédnek (zsirsav, glicerin, glukéz, és mas monoszacharidok, aminosavak), és a sejten belil a
katabolikus Utvonalakon lebomlanak (béta oxidacio és / vagy glikolizis). Ezekben a lebonté folyama-
tokban a k6zds molekula, ami keletkezik az acetil-CoA, amely a citratkérbe belépve teljesen el tud
égni. Ahogy korabban megjegyeztik ezek e Iépések ATP szintézishez vezetnek.

Az ATP mellett mas molekulak is rendelkeznek olyan specifikus csoportokkal, amelyek hidrolizise
.,nagy” energia felszabadulassal jar. Ezek kézott a nagy energidju molekulak koézott talaljuk: 1,3-
biszfoszfoglicerin (1,3 BPG, glikolitikus intermedier), foszfoenolpiruvat (PEP, glikolizis), kreatin foszfat
(CP, az izomsejtek energiaraktdrozé molekulaja), ATP és GTP. Fontos: foszfatészterek, mint pl. a
glukdz-6-foszfat NEM tartalmaznak nagy energiaju kotéseket. A fent emlitett nagy energiaju molekulak
kapcsolt reakciokban gyakran szerepelnek. Ezekben az esetekben termodinamikailag kedvezétlen
reakcid kapcsolddik egy energetikailag kedvezd, (spontan) reakcidhoz. Az utébbi reakciéban felsza-
badulé energia elegend6 ahhoz, hogy az elsé reakciot véghezvigye.

Energiatoltet

Az ATP foszfoanhidrid kotéseinek hidrolizise nagy mennyiségl azonnal elérhetd energiat biztosit.
Ezeknek a kdtéseknek az ardnya a teljes adenin nukleotid mennyiséghez adja az energiatdltet szaméat
a sejtben, amely altalaban 0,8- 0,95 kdzott talalhato. A sejt energiatdltete az anyagcsere szabalyo-
zas fontos komponense az energiatermel6 Utvonalakat a magas energiatéltet gatolja.
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2.2. METABOLIKUS UTVONALAK KOZOS MOLEKULAI

Aktivalt csoportatvivok

Szamos olyan biokémiai molekula létezik, amelyek tobb utvonalnak is komponensei és mindegyikben
ugyanazt a funkcidt toltik be: kildnb6zé reakcidokban csoportatvivék. Ebbdl a szempontbdl az ATP is
tekinthet6 egy foszforcsoport atvivé molekulanak.

NAD és FAD az oxidativ folyamatok elektronhordozéi. A NAD reaktiv csoportja a nikotinamid gydr(,
amely a niacin vitamin szarmazéka. Ez a molekularész hidrid ion felvételére alkalmas. Hasonléan a
FAD dehidrogenaz reakciokban elektronfelvevé molekula, jellemz&en azokban ahol kettés kotés je-
lentkezik. A FAD aktiv molekula része az izoalloxazin gy(ir({, a riboflavin vitamin szarmazéka. Az FMN
( flavin mononukleotid , AMP nélkll) ehhez hasonlé elektronszallité molekula. NADPH a NADH-hoz
viszonyitva egy jarulékos foszfatcsoportot hordoz 2’- hidroxilhoz kapcsolodva, és ez a kis kulénbség
jelentés funkcidbeli valtozast okoz: a NADPH a bioszintetikus Utvonalak reduktiv reakcidiban vesz
részt.

Coenzim A ( CoA) az acil csoportok aktivalt szallitéja (acil-CoA, acetil- CoA). Tartalmaz egy nukletidot
, egy vitaminszarmazékot ( pantotenat) és egy reaktiv részt, egy terminalis SH csoporttal. Az 6sszes
felsorolt hordoz6 molekula 6nmagaban, katalizator nélkul stabil. Nagyon sok fajta reakciéban vesz
részt ez a néhany specifikus molekula, amely bizonyitja a hatékony és gazdasagos sejten bellli meg-
oldasokat.

2.3. FO METABOLIKUS SZABALYOZO MECHANIZMUSOK

Koncentraciok

Egy enzim mennyisége transzkripcionalis és transzlacionalis szabalyozas eredménye, és az enzim fél
élet idejétdl is fiigg. A metabolikus folyamatok sebességét a szubsztratok és kofaktorok koncentracidja
is befolyasolja.

Enzimaktivitas szabalyozasok

Két f6 tipusa az alloszterikus és kovalens médositasok (ezekrél b6vebben az enzimoldgia fejezetben).
A sejt energia toltete jellemzé szabalyozo faktor az energiatermeld és energia felhasznalé mechaniz-
musokban.

Hormonok

A hormonok biztositjak a metabolikus folyamatok kontrolljat az szévetek kdzott, jelezve az egész szer-
vezet szlkségleteit. Szamos esetben intracellularis jelatviteli utakon keresztul hatnak, amely eredmé-
nye lehet metabolikus utvonalak kézponti enzimeinek reverzibilis modositasa.

Kompartmentalizacié

Sza&mos biokémiai folyamat kildnbdzd sejt organellumkokban elkilonilve jatszodik, ezek kdzil legje-
lentésebb a mitokondrium. Ezaltal lehetévé valik k6zés molekulak kilénb6z6 utvonalakban valo fel-
hasznalasa (acetil- CoA a mitokondriumban a citratkérbe lép, a citoszolban zsirsav szintézisre hasz-
nalhatd), valamint a molekuldk kompartmentekbe valo transzportja is szabalyozhatdéva valik.



A METABOLIZMUS FO SZABALYOZO UTVONALAI | 17

2.4. A METABOLIZMUS ALAP KEMIAI REAKCIOI

A biokémiai utvonalak igen nagyszamu Iépései valéjaban hat alap kémiai reakcio tipus variacioi. Ezek
a kovetkezok:

= oxido-redukcié elektron transzfer mellett

= ligalasi reakcié ATP hidrolizis energigjaval, kovalens kotés létrehozésara
= molekulan belili izomerizacio

= molekulak kozétti funkcionalis csoportatvitel

= hidrolizis

= csoport hozzaadas vagy eltavolitas kettés kotés részvételével.






3. TAPLALKOZAS ES VITAMINOK

Az emberi szervezet energia igénye szamos tényez6tél fligg: kor, nem, fizioldgiai és patofizioldgiai
kortlmények, a fizikai aktivitas szintje, hogy csak néhanyat emlitsiink. Azonban egészséges onkénte-
seken végzett megfigyelések és statisztikai elemzések alapjan az energia igénynek és felhasznalas-
nak elfogadott értékei vannak.

DEE (daily energy expenditure: napi energia felhasznalas) a kovetkez6k 6sszege: BMR (basal
metabolic rate: alap metabolikus érték), DIT (diet induced thermogenesis: a taplalék altal indukalt
hétermelés) és a fizikai aktivitds energia igénye. A BMR altaldban alacsonyabb nékben, csdkken a
korral, laz esetén emelkedik, befolyasolja a testfelszin mérete és hormonok (tiroxin, névekedési hor-
mon, epinefrin, kortizol, nemi hormonok). A BMR atlagban: 24 kcal/nap/testsuly kg. A kilénb6zé aktivi-
tasok energia igénye a kdvetkezd: tanulas: 30% BMR; 2 éra kdzepes intenzitasu testedzés/nap: 60-70
% BMR. A DIT az az energia, amely a taplalék felszivédasara, emésztésére és raktarozasara fordito-
dik, amely a felvett taplaléknak kb. 10 %-a. Hosszabb idejli éhezés a BMR jelent8s cstkkenését idézi
eld.

Normal viszonyok k6z6tt a szervezetben a metabolikus homeosztazis (egyensuly) allapota all fenn. Az
elérhetd taplalékok és a szervezet energia igénye egyensulyban van. Ebben segit a véraramlas,
amely a tapanyagokat megfelel6 koncentraciéban szallitia a szdvetekhez, a kdzponti idegrendszer
pedig kdzvetlenll, vagy hormonok atjan iranyit. A felvett kaléria az energiat igénylé anyagcsere folya-
matokra forditddik, a felesleg glikogén vagy triacil-glicerin (TAG) formajaban raktarozodik.

A taplalék f6 alkotéelemei a szénhidratok, zsirok és fehérjék. Az emésztést és felszivodast kévetben
a makromolekulak épitékdvei a véraramba kerllnek, a sejtek felveszik 6ket és energiatermelésre,
biomolekuldk szintézisére vagy raktarozasra hasznaljak 6ket. Az energia igényes folyamatok az alap
fiziologiai funkciok, a fizikai aktivitas, és néhany mas allapot, példaul terhesség, szoptatas vagy beteg-
ség.

A taplalékban nemcsak energiat szolgaltatdé molekulak talalhaték, hanem a strukturalis és funkcionalis
molekulak felépitéséhez sziikséges épitékdvek is. Néhany esszencialis alkotéelemet fel kell venniink
a taplalékkal, mint az esszencidlis zsirsavakat, aminosavakat, a vitaminokat, nyomelemeket és a vizet.
A nem hasznosithaté metabolikus végtermékek és az idegen anyagok a szervezetbdl a széklet és a
vizelet Gtjan kivalasztédnak.

Ahogy mar korabban megjegyeztiik, az energiaszolgaltaté anyagokbodl elektronok képzddnek, va-
lamint néhany kulcs molekula, mint példaul az acetil-CoA. Az utébbi belép a citrat korbe, tovabbi elekt-
ronokat és CO,-t termel. Az elektronokat a mitokondridlis elektron transzportald lanc hasznalja fel ATP
szintézisre.

A tapanyagok kaldriatartalma a kévetkez6:

= szénhidrat............. 4 kcallg
LR | 9 kcallg
= fehérje.................. 4 kcallg
= alkohol................. 7 kcal/g.

A napi energia szikséglet kb. 2000-3000 kcal. Szandékos fogyashoz maximum 1000 kcal-val keve-
sebbet szabad fogyasztani naponta. Ez kb. 0,9 kg heti sulyvesztést jelent. A diéta megkezdésekor
atmenetileg nagyobb aranyu a sulyvesztés, a glikogén lebomlasa miatt, amely er6sen hidratalt mole-
kula.
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3.1. A TAPLALEK MAKROMOLEKULAI

A taplalék szénhidrat tartalma els6sorban novényekbdl szarmazé keményité, valamint mono- és
diszacharidok. Nincsen esszencialis szénhidrat igény, mivel minden monoszacharid tipust meg tud a
szervezet szintetizalni glukoneogenezis illetve a cukrok interkonverzidja (egymasba atalakitas) altal.

A taplalék fehérje tartalma aminosavakra bomlik, és vagy elég (CO,, viz és ammodnium) vagy a sejt
sajat fehérjéibe épil be. Aminosavakbdl szamos fontos vegyulet szarmazik, mivel nitrogént szolgaltat-
nak szintetikus reakcidékban (nukleotid, hem szintézis). Egy feln6tt fehérje szikséglete 50-60 g napon-
ta, amelynek az esszencialis aminosavakat is tartalmaznia kell.

A taplalék lipidjeinek az esszencialis zsirsavakat kell tartalmaznia (névényi vagy halolaj eredet(),
mivel ezek olyan molekuldk prekurzorai, amelyek (pato)fiziolégiai folyamatokban vesznek részt
(prosztagalandinok, leukotriének, tromboxanok). Mas lipidekbdl membran alkotdkat szintetizal a sejt
(szfingolipidek, foszfolipidek), amelyek nemcsak szerkezeti alkotok, hanem fontos funkcioik is vannak
(példaul jelatvitel). A zsirsavak zdme a zsirszdvetben TAG forméban raktarozédik, amely egy redukalt
molekula, igy oxidacié révén nagy energiamennyiség felszabadulasara van lehetéség.

Az alkohol energiaszolgaltaté molekula.
A szervezet raktarozott energiaja (a telies mennyiség %-aban):

= glikogén (polaros molekula, nagy mennyiségi vizet kot)

- izom e 0,4% (izomkontrakciora forditédik)
- MG e, 0,2% (vércukor szint szabalyozasa)
= fehérje ....cccconeee. 14,4% (funkcionalis molekuldk, csak éhezésben és betegségekben szol-
gal energiaként)
= TAG..iieie, 85%.

3.2. VITAMINOK

A vitaminokra a szervezetnek kis mennyiségben van sziiksége (mg - ug). Amikor egy vitamin hiany-
zik vagy tul alacsony a koncentracidja, jellegzetes tinetek Iépnek fel, amelyek segitik a vitaminhiany
diagnézisat. A vitaminok két f6 csoportja: a vizben és a zsirban oldédo (A, D, E, K) vitaminok. A szer-
vezetben a vitaminok mddosulhatnak, és kofaktorként, prosztetikus csoportként segithetik enzimek
mikodését. Mas esetekben hormonként viselkednek. A zsirban oldédé vitaminok magas koncentraci-
Oban karosak, mivel a szervezetben elraktarozodnak, és toxikus szintet érhetnek el. Emellett a vizben
oldédo vitaminokbol sem ajanlott extrém nagy mennyiséget a szervezetbe juttatni.

Zsirban old6do vitaminok

A vitamin

Az A vitamin sejten bellli aktiv formai a retinol, retinal és a retinolsav. Ezek a karotinoidok szarmazé-
kai. Egy modosult retinol (retinil foszfat) részt vesz a glikoprotein szintézisben, amely az A vitamin
nyakszekrécioban és igy a nyalkahartya védelemben betdltétt szerepének az alapja. A retinal a latasi
folyamat esszencialis komponense. A retinolsav hormonként miikddik, a névekedés és differencial6-
das szabdalyozasaban vesz részt.

D vitamin

A D vitamin szintézise koleszterinbdl indul, igényli a napsugéarzas UV frakcidjat, és két hidroxilalasi
reakciét tartalmaz: az 1-OH szarmazék a majban, mig a 25-OH mddosulat a vesében képzddik. Az
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aktiv 1,25-dihidroxikolekalciferol mas néven calcitriolként is ismert (a reakcié Utvonalat lasd az eléada-
son).

A D vitamin f6 élettani hatasa a kalcium és foszfor homeosztazis ellenérzése (a parathormonnal
egyutt). A D vitamin hormonként miikédik: a sejtproliferaciot, immunrendszert, inzulin szekréciot sza-
balyozza.

K vitamin

A K vitamin kilonb6z6 formai a kinonok kdzé tartoznak. Ennek a vitaminnak a biokémiai funkcidja a
véralvaddsban és a csont szerkezetében szerepet jatsz6 egyes fehérjek meghatarozott glutamat ol-
dallancainak y-karboxilacidja. Ennek a moédositasnak kdszonhetéen ezek a fehérjék Ca”-t tudnak
kotni, igy aktivan részt vesznek a véralvadasban. A dicumarol és rokon vegyuletei azt a reduktazt
gatoljak, amely a K vitamin aktiv formava alakulasahoz szilkséges, igy gatoljak a vérrogképzédést
(véralvadast).

E vitamin

Az E vitamin (tokoferol) antioxidans hatasu molekula, védi a membran szerkezetét, mas vitaminokat,
zsirsavakat az oxidalédastol.

Vizben old6do vitaminok

Ebben a fejezetben csak a legfontosabb biokémiai jellemzéket mutatjuk be: név, biokémiailag jelen-
t6s szarmazék, reakciok, ahol ez utdbbi koenzimként mikodik. A tébbi informaciot az eléadas és sze-
minarium anyagban megtalalhatjak.

Vitaminok, amelyek az energiatermelésben szerepelnek

B, vitamin — tiamin: tiamin pirofoszfat (TPP) — PDC, aKG-DH, transzketolaz, transzaldolaz)

B, vitamin — riboflavin: FAD, FMN — elektron transzfer (szukcinat DH és még szamos més enzim)

Niacin, nikotinamid: NAD, NADP — elektron transzfer (aKG-DH, malat DH és még sok mas enzim)

Be_vitamin — piridoxal és rokon vegyiletei (PLP) — aminosav anyagcsere, transzaminaz reakcio,
neurotranszmitter szintézis, hem szintézis

Pantoténsav — CoA alkotdja (zsirsav anyagcsere, citratkor stb.)

Biotin — karboxilaz reakciok (piruvat-, acetil-CoA-, propionil-CoA-karboxilaz)

C-vitamin: nem lesz beléle koenzim — antioxidans, kollagén (aminosavak OH-szarmazékai), karnitin,
norepinefrin szintézisben vesz részt, serkenti a vasfelszivodast.

Vitaminok, amelyek a vérképzésben vesznek részt (hianyuk megaloblasztos anémiat okoz)

Folsav — tetrahidrofolat (THF): egy C-atomos csoportok hordozdja (szerin, glicin, purinok, dTMP,
metionin szintézis — utdbbi B4, vitaminnal egyditt)

B1,_vitamin — (ciano)kobalamin: metionin szintézis, metiimalonil-CoA mutaz (paratlan szénatom szamu
zsirsavak lebontasa).

A kolin egy esszencialis biomolekula — acetilkolin és foszfolipid szintézis.
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A karnitin kondicionalisan esszencialis (mitokondridlis zsirsav lebontas).

Biokémiailag fontos asvanyi anyagok
Magnézium: szamos enzimreakciéban az ATP magnézium-ionnal komplexalt.

Réz: enzimek fém kofaktora: ceruloplazmin (vas anyagcsere), citokrom c oxidaz (elektron transzport
lanc), norepinefrin szintézis, kollagén keresztkotések kialakitasa, szuperoxid dizmutaz, hosszu lancu
zsirsavak deszaturacioja.

Szelén: enzimek kozott talalhatd szelenoproteinek — glutation peroxidaz, tioredoxin reduktaz.



4. MAKROMOLEKULAK A BIOKEMIABAN

A biolégia vildga igen valtozatos, de az él6lényekben talalhaték kdzds vonasok. Az organizmusok
sejtekbdl éplilnek fel, amelyek azonos vagy nagyon hasonlé makromolekulédkat tartalmaznak: nukle-
insavakat, fehérjéket, szénhidratokat és lipideket. Ezen nagy molekuldk épitékodvei csaknem azono-
sak, eredetiktdl fliggetlenll hasonld szerkezettel és funkcioval rendelkeznek. A biokémiai folyamatok
igen hasonléak a prokaridtakban, az egysejtli és tobbsejtli eukaridtakban. Akarcsak a molekularis
biolégia esetében, biokémiai tudasunk jelentds része is baktériumokkal vagy élesztdsejtekkel elvég-
zett kisérletekbél szarmazik. Természetesen az egyszerl és komplex élélények kozott alapvetd ka-
I6nbségek vannak, féként a metabolikus szabalyozé folyamatok terlletén: az egysejtii élélényeknek a
koérnyezet valtozasara gyorsabban kell reagalniuk, mig a tdbbsejtliekben a szabélyozas sokkal komp-
lexebb, szervek és szdvetek kozotti szabalyozast, hormonok és neurotranszmitterek mikoddését, és a
kozponti idegrendszer iranyitd szerepét is jelenti.

4.1. NUKLEINSAVAK

Minden sejtben a két f6 polinukleotid az RNS és a DNS. épitékoveik a nukleotidok, amelyek egy 6t
szénatomos cukorbdl (rib6z vagy dezoxirib6z), foszfatbdl és nitrogéntartalmu szerves bazisbdl (purin
vagy pirimidin) allnak. Ezeket a makromolekulakat (és a tobbieket is) kovalens és nem-kovalens erék
tartjak dssze. A biokémiaban fontos nem-kovalens erdk: hidrogénkotés, elektrosztatikus interakciok és
van der Waals erék. Ezek a nem-kovalens interakciok 6nmagukban gyengék, de nagy szamban elég
er6sek ahhoz, hogy a strukturakat egybetartsak. Az is fontos, hogy a nem-kovalens interakciok vi-
szonylag kis energia-befektetéssel felbonthatdk, hogy Uj, stabil interakcidk keletkezzenek.

4.2. FEHERJEK

Valamennyi sejtben a fehérjék rendelkeznek a legvaltozatosabb szerkezettel és funkcioval. Szere-
pelhetnek katalizatorként, szamos molekulat tudnak szallitani vagy raktarozni, a sejt szamara tamaszt
biztositanak, immunreakcidkban, a sejt mozgasaban, ellen6rzé és jelatviteli folyamatokban vesznek
részt. Szerkezetileg peptid kétéssel kapcsoldodd aminosavakbol éplilnek fel. A linearis polipeptid lanc
bonyolult haromdimenziés szerkezet kialakitasara képes. A szerkezet szoros kapcsolatban van a
fehérje funkcidjaval: viszonylag merev vagy nagyon rugalmas is lehet. Az épitékovek (aminosavak)
nagyszamu variacidja lehetéveé teszi, hogy a fehérjék valtozatos kapcsolatot alakitsanak ki mas mole-
kuldkkal. Sok folyamatban fehérje komplexek jatszanak fé szerepet.

4.3. SZENHIDRATOK

A szénhidratok sokkal tdbb szerepet jatszanak, mint energiaszolgaltatas és szerkezeti funkcidk. Kap-
csolédhatnak mas makromolekulakhoz (fehérjék, lipidek) és mddosithatjak 6ket. Ez a mddositas
nemcsak szerkezeti (oldékonysag és vizkdtés ndvelése), de szamos esetben a jelatvitelben, sejtek
kozotti kapcsolatokban, patogének invazidjaban és sok mas folyamatban funkcionalis valtozast is
jelent. A szénhidratok épitékovei a monoszacharidok, amelyek nagyszamu szerkezeti variaciéval
rendelkeznek: a monoszacharidok szdma nagy és szamos derivatumuk létezik. Az oligoszacharidok
valtozatossagat a felépité monoszacharidok szama, tipusa, sorrendje és kapcsolédasuk modja bizto-
sitja. Az oligoszacharidok szintéziséhez és lebontasahoz a sejt az egyes lépéseket katalizalé specifi-
kus enzimekkel rendelkezik. Ha a lebontd enzimek kozll valamelyik hianyzik, (lizoszomalis) raktaro-
zasi betegség alakul ki.

A monoszacharidok koézil a glukéz, galaktéz, fruktéz és ribdz a legjelentésebb. Az utébbi a nuklein-
savak komponense. Az étrendben talalhaté legjelentésebb diszacharidok a szukréz, laktéz és maltéz
(szerkezetlk és egyéb jellemz6k az eléadas anyagban talalhatok). A szénhidratok raktarozasi formai a
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poliszacharidok, glikogén az allati és emberi sejtekben, és keményité a névényekben. A human gli-
kogén féként a majban és a vazizomzatban talalhato. A glikogén elagazé lancu polimer. Mivel a gliko-
gén lebontasa a végek feldl indulhat, az elagazédas biztositja, hogy szlikség esetén rovid idd alatt sok
cukor szabaduljon fel. A celluléz névényi strukturalis poliszacharid, amely az emberi diétaban rostként
szerepel.

A fehérjék esetében két f6 formaja van a kovalensen kotott szénhidratoknak. Az egyik forma a
glikoproteinek, amikor a molekula nagy részét fehérje alkotja, és ehhez kapcsolédik a szénhidrat
rész O-kapcsolt (szerin vagy treonin) vagy N-kapcsolt (aszparagin) médon. Néhany membran fehérje
és szamos szekretalt fehérje modosul ilyen médon, hogy specifikus kétéhely, felismerd hely keletkez-
zen, vagy a fehérje oldékonysaga ndévekedjen. A masik tipusu fehérje és poliszacharid kapcsolédas
eredménye a proteoglikdnok: ezekben a molekulakban a kisebb részt adjak a fehérjék, és a szénhid-
rat részt glukozaminoglikanok adjak. Ezek a szerepe elsé sorban az extracellularis tér szerkezetének
biztositasa. A glukozaminoglikanokat ismétl6édé diszacharid egységek épitik fel, amelyek mddosult
cukrokat tartalmaznak (aminoszarmazékok, negativ téltési karboxil és szulfat csoportok).

4.4, LIPIDEK

A lipidek 6nmagukban nem tartoznak a makromolekulak k&zé, de komplex molekulak (triacil
gliceridek, foszfolipidek, glikolipidek) alkotéelemei. A triacil gliceridek (TAG) a koleszterin észterekkel
egyutt a neutrdlis lipidek kdzé tartoznak. A TAG molekulak az izom- és zsirsejtekben energia rakta-
rozoként szerepelnek. Mivel neutralisak, nem koétnek vizet. Emellett a bennik talalhaté zsirsav mole-
kulak er6sen redukaltak, igy oxidalddas soran sok energiat biztositanak. A foszfolipidek és glikolipidek
membranok alkotéi. A foszfolipidek kozé tartoznak a glicerofoszfolipidek (foszfatidilkolin,
foszfatidiletanolamin, foszfatidil szerin, foszfatidil inozitol, kardiolipin) és az egyik tipusu szfingolipid
(szfingomielin). A tdbbi szfingolipid a glikolipidek k6zé tartozik, mivel egy (cerebrozidok) vagy tébb
(gangliozidok) cukor egység kapcsolddik a szfingozin vazhoz (lasd a Komplex lipidek szintézise el6-
adast).

4.5. A MAKROMOLEKULAKKAL KAPCSOLATOS DIETAS MEGFONTOLASOK

A diéta a szénhidratokat f6ként keményit6, di- és monoszacharidok formajaban tartalmazza. A sejtnek
nincsen sziksége semmilyen kulonleges szénhidrat tipusra, mivel a glukoneogenezis révén glicerinbdl
és aminosavakbdl glukdzt tud szintetizalni, abbdl pedig minden més tipusu cukrot. A szénhidratok 4
kcallg energiat szolgaltatnak teljes elégetésik soran.

A fehérjék ugyanannyi energiat szolgaltatnak, mint a szénhidratok. A fehérjékben talalhaté aminosa-
vak jelentés mennyiségl nitrogént tartalmaznak, amely forrasat képezi az egyéb nitrogén tartalmu
szerves molekulak szintézisének. Az esszencialis aminosavakat a taplalékkal kell felvennink. A fehér-
jék a sejt sajat fehérjéinek szintéziséhez biztositanak forrast, néhany aminosav energiat is szolgaltat.
A felesleges mennyiségii fehérje TAG formajaban raktarozoédik.

A TAG molekuldk adjak a legtdbb energiat, 9 kcal/g. Néhany specidlis lipid az ember szamara esz-
szencialis, igy a taplalékkal fel kell venni.



5. A TERMODINAMIKA ALAPJAI

A témat részletesen targyaltak a Fizikai kémia keretén belll. Most csak felelevenitjik a biokémiaban
fontos fogalmakat anélkil, hogy a matematikai hatteret részletesen taglalnank.

A biokémiai reakciokban a szubsztratok és a termékek az Gtkdzéses elmélet komponenseiként sze-
repelnek. A reakciokat ratakkal jellemezziik: eléremend, visszafelé mend és rata konstans. Az
utobbit befolyasoljak a komponensek koncentracioi, a hémérséklet, valamint reagensek ionerdssége.
A reakcio ratdjanak egysége: koncentracio/idé. Ekvilibriumrol beszéliink, amikor az elérefelé és
visszafelé mend reakciok egyenl6k. A steady state az ekvilibrium valés biolégiai megjelenése, és
magaba foglalja a szubsztratot, az intermediert (kdztitermék) és a terméket. A steady state allapota
akkor all fenn, ha az intermedier koncentracidja konstans; nem azonos az ekvilibriummal.

A termodinamika alaptérvényei igazak az élélényekre is. A sejten belul a makromolekuldk lebontasa-
val és oxidalasaval keletkezik a sejt sziikségleteinek megfelelé energia. A sejt nyitott rendszernek
tekinthetd, amely kornyezetével anyag- és energiakicserélésben all. Az energiaszolgaltatd moleku-
lak felvétele folyamatos a komplex molekulak bioszintézisét, mozgast, és transzport folyamatokat (a
sejt diszekvilibriumanak biztositdsa a kdrnyezethez képest) biztositandd. Egy rendszer az energiat
munkdara vagy hé kicserélésre hasznélja (+ a jelzés, ha a rendszer hét vesz fel, illetve ha munkat
végez).

Egy él6 organizmusban kiilonb6z6é energiaformak léteznek: hd, kémiai, kinetikai és potencialis. A
sejtben egy adott energiaforma masikka alakithatd (kémiai kétés létrehozasaval energia szabadul fel,
amely alkalmas lehet masik koétés létrehozasara, kibocsathaté héként, vagy elraktarozhat6 potencialis
energiaként) — termodinamika elsé torvénye. Egy rendszer bels energiaja (entalpia — H) 6nmaga-
ban nem informativ, sokkal inkabb az entalpia véaltozasa a biokémiai folyamat elején és végén (AH).
Ha a AH negativ, akkor a reakcié exoterm, energia kerul a kérnyezetbe. Az energiavaltozasnak csak
egy része fordithaté munkavégzésre, mas része a rendszer entrépidjat (S) fogja megvaltoztatni. Ent-
répianak egy rendszer rendezetlenségét nevezzik. Amikor a AS pozitiv, a reakcié végén kisebb a
rend (nagyobb a rendezetlenség) — amely a spontan reakciok jellemzéje (a termodinamika masodik
f6 torvénye).

Gibbs-féle szabadenergianak (G) nevezzik az energia ténylegesen munkavégzésre forditott részét.
AG a kezdeti és végsé allapot szabadenergiaja kozotti kilonbség. Az energetikailag kedvezd reakcid
negativ AG-vel rendelkezik, mig ekvilibrium esetén a AG nulla. A AG= AH-T AS egyenlet mutatja,
hogy az entalpia és entrdpia valtozas nagysagatol és iranyatol fliggetlenil ha a szabadenergia valto-
zas negativ, a reakcié energetikailag kedvezé. Mindezek eredménye, hogy a AG meghatarozza, egy
reakcio egyaltalan végbemehet-e. Fontos tudnunk, hogy a kedvezd reakcio elegendd energiat szolgal-
tathat ahhoz, hogy egy kedvezétlen reakcio is végbemenjen (kapcsolt biokémiai reakciok).

Standard koriimények kézott véghezvitt reakcidok esetében meg lehet hatarozni a standard szabad-
energia valtozast (AG®). A tényleges szabadenergia valtozas a kdvetkez6 egyenletnek megfeleléen
viszonyul a standard szabadenergia valtozashoz: AG= AG+RT In[Y]/[X], igy nyilvanvalo, hogy a
reagensek kiindulasi koncentracidja fogja meghatarozni a reakcio iranyat. Ekvilibriumban AG nulla, igy
AG’= -RT In[Y]/[X],ekvilibrium esetén a reagensek egymashoz viszonyitott koncentracidja hatarozza
meg a szabadenergiat. Az ekvilibrium (egyensulyi) allandd (Keq) az eléremend és visszafelé mend
reakciok reakcid-allandojatdl fligg. Ez azt jelenti, hogy az egyensulyi allandé a reakcié szabadenergia
valtozasahoz viszonyul. Fontos megjegyezni, hogy a szabadenergiaban torténé kis valtozas az
ekvilibrium konstans sokkal jelentésebb valtozasat idézi el6. A standard szabadenergia valtozas
megmutatja, hogy a reakcid energetikailag kedvez6-e, mig a termékek és reagensek aranya azt mu-
tatja, hogy ekvilibrium esetén milyen messzire jut a reakcid.

Az él6 rendszerekben egy biokémiai reakcié sebessége nem irhatd le pontosan egyik fenti fogalom-
mal sem, mert a reakciot katalizalé enzim a donté tényezd (lasd az enzimoldgia fejezetet).






6. ENZIMOLOGIA

6.1. BEVEZETES, ENZIMOSZTALYOK

Az enzimek nélkulézhetetlenek csaknem valamennyi ismert biokémiai reakcidhoz. Féként fehérjék,
néhany kézuluk RNS vagy RNP. Az enzimek jelenlétének f6 elényei: a reakciok ratajat (sebességét)
novelni képesek, specifikusak, csak egy vagy néhany molekulat ismernek fel; aktivitasuk szabalyozha-
t6, és rajtuk keresztlll az egész szervezet metabolizmusa iranyithaté. Az enzimek a reakcidk soran
csak atmenetileg valtoznak meg. Miutan a termék levalik az enzimrél, az ujabb reakciét képes katali-
zalni. Az enzimek katalitikus ereje kiszamolhatd, ha megmeérjik egy reakcio ratajat az enzim jelenlét-
ében és hianyaban.

Az enzim fé funkcidja a szubsztrat specifikus megkdtése az aktiv centrumban, és igy a megfeleld
kornyezet biztositasa az adott reakcio lejatszédasahoz, majd a termék levalasa. Energetikailag ez azt
jelenti, hogy egy katalizalt reakcidban az ekvilibrium hamarabb kialakul, mint enzim jelenléte nélkil, de
a K, értéke nem valtozik. Irreverzibilis reakcié esetében a kiindulasi anyag koncentracioja nem detek-

Az enzimek miikddése szamos specifikus gydgyszernek tamadaspontja. Sok esetben egy enzimnek
izoenzim formai is léteznek, amely azt jelenti, hogy kil6énbdz6 enzimformak taldlhaték a kilénbdzé
szbvetekben vagy sejten bellli organellumokban, amelyeknek a szabalyozasa is eltér6. A szelektiv
gyogyszerek sok esetben specifikusan valamelyik izoenzimre hatnak, igy csokkentve a mellékhatasok
szadmat.

Nemzetkdzi megallapodas alapjan az enzimeket hat f6 osztalyba soroljuk:

1. Oxidoreduktazok. Elektronmozgast katalizalnak a donor és az akceptor (fogadd) molekula
k6zott. Mono- és dioxigenazok is kézéjuk tartoznak.

2. Transzferazok. Molekulak kozotti csoportatvitelt végeznek. A kinazok foszfat csoportot
visznek at, a donor tébbnyire ATP. Mas tipusok példaul az aminotranszferazok, acetil
transzferazok, glikozil transzferazok.

3. Hidrolazok. Altalaban irreverzibilis reakciot katalizalnak. Kovalens kétést hasitanak OH-
csoport és proton hozzaadasaval.

4. Liazok. Tébbnyire szén-szén kétést hasitanak(aldolaz, dekarboxilaz).

5. Izomerazok. Az izomerazok csoportokat vagy kettds kotést mozgatnak egy molekulan beldl
(epimeraz, mutaz).

6. Ligazok. Atomokat kapcsolnak 6ssze (C — C, S, O, N) szintézisek soran energia felhaszna-
lasaval (ATP hidrolizise — szintetazok).

Mindegyik reakciotipusra példékat talal az eléadasanyagban.

6.2. AZ ENZIMEK MUKODESE

Ahhoz, hogy a szubsztratbdl termék lehessen, az enzimnek meg kell azt kétnie specifikus médon, az
aktiv helyén. Ebben a specifikus kapcsolatban az enzim cstékkenti a reakcié aktivaciés energiajat,
amely az atmeneti allapot kialakulasahoz sziikséges. Az atmeneti allapot a szubsztrat-termék atme-
net legmagasabb energiaju kdztiterméke, amelyben a kémiai kétések és interakciok mar kezdenek
atrendezédni, de még nem nyerték el a termékre jellemz6 végsé formajukat. Energetikailag a reakcié
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kezdeti és végso energiaszintje ugyanaz enzimmel és nélkille, ahogy a reakcié egyensulyi allanddja is
jeloli (Keq). Az aktivacids energia csokkentése egyenesen aranyos a reakcid ratajaval (sebesség,
velocitas). A leger6sebb kotés az enzim és az atmeneti allapotban 1évé molekula kdzétt alakul ki (lasd
a megfelel6 diagramot az eléadas anyagban).

Az enzim specificitasat két modellel jellemzik. A kulcs-és-zar modell merev strukturakat (enzim és
szubsztrat) tételez fel, amelyek az enzim aktiv helyén pontosan illeszkednek. Az indukalt illeszkedés

mas kozelébe kerllnek.

Az enzimek szamos mechanizmussal képesek mikodni. Még egyetlen reakcidban is tébb mecha-
nizmus léphet fel. A leggyakoribb reakcio tipusok az altalanos sav és altalanos bazisreakciok, ame-
lyekben a proton mozgasa egy nukleofilt general (negativan toltétt csoport), amely egy pozitiv kézpon-
tot tud tdmadni. Ez a tipusu ionos interakcié a f6§ komponense a részlegesen t6ltott csoportok létreho-
zasanak szén- szén kotések, dekarboxilalasi reakciok (a — ketosavak koenzimek segitségével), oxida-
lasi reakcidk, (alkolholbdl aldehid , vagy szén- szén ketts kotés) , proteazok, kindzok (ATP-rél foszfat
csoport atvitele magnézium ion jelenlétében) esetében. A reakcié alatti protonmozgas kdvetkeztében
a legtoébb ilyen enzimnek pH optimuma van, amely mellett a legjobban tud mikdédni. Mas tipusu katali-
tikus mechanizmusok soran a szubsztrat atmenetileg kovalensen kétédhez az enzimhez (kimotripszin
— lasd bdévebben a makromolekulak emésztése és felszivodasa fejezetben).

Az enzimek aktiv helye

Az enzim aktiv helye vagy aktiv centruma felel&s a tulajdonképpeni biokémiai reakciok kivitelezéséért,
és az atmenti 4llapot stabilizalasdért. Azoknak az aminosavaknak az oldalldnca, amelyek részt vesz-
nek a biokémiai reakcidban, hozza létre a katalitikus csoportot. A legtdébb esetben polaros aminosa-
vak szerepelnek, mivel 6k képesek a protonmozgasokat segiteni. A fehérje primér struktdrajaban sze-
replé aminosavak akar nagy tavolsagra is lehetnek egymastdl, igy alkotjak a katalitikus csoportot. Az
egész enzim méretéhez képest az aktiv hely nagyon kicsi, de az aktivitdshoz az enzim molekula egé-
szére sziukseég van: igy biztositja a molekula megfelel6 haromdimenzids szerkezetét, beleértve az
aktiv centrumot is. A teljes molekula biztositja az enzim nagyfokl specificitasat, molekulak
sztereoizomérjei koz6tti klldnbségtétel képességét.

Koenzimek és kofaktorok

Az enzimek egy csoportja nem rendelkezik az aktiv centrumban megfelel6 aminosavakkal, hogy a
biokémiai reakciét egymagaban kivitelezni tudja. Ezek az enzimek kofaktorokat vagy koenzimeket
(szerves vagy szervetlen molekulak) vesznek igénybe, segité elemekként a biokémiai folyamatokban.
A kofaktorok tobbnyire fémionok. A koenzimek aktivaciés, transzferfolyamatokban vagy oxido-
redukcids reakcidokban vesznek részt. Szamos koenzim vitaminok szarmazéka (lasd taplalkozas és
vitaminok). Szubsztratként viselkedhetnek és a reakcié soran megvaltoznak, amely azt jelenti, hogy
regeneralddniuk szikséges. A koenzimek sejten bellli koncentraciéja viszonylag stabil. A koenzim
nélkuli fehérje részt apoenzimnek, a koenzimmel egytitt holoenzimnek nevezziik. A szerves moleku-
lak egy csoportrja az apoenzimhez kovalensen kot6édik, ezeket prosztetikus csoportnak nevezziik
(flavinok: FMN, FAD; hem; biotin). A koenzimek viszonylag szabadon mozognak (NAD, koenzim A).

A NAD és NADP a niacin szarmazékai. Funkcioés csoportjuk a nikotinamid gy(r(, amely redukalédik,
amikor a szubsztratrél egy hidrid iont vesz fel, mikbzben egy protont bocsajt ki. Ezt a reakciét kovets-
en a redukalt koenzim levalik az enzimrél és részt vehet egy masik reakcidban. Az oxidalt és redukalt
NAD aranya fontos informaciot szolgaltat a sejt oxido-redukcios allapotaral.

A flavin mononukleotid (FMN) és a flavin adenin dinukleotid (FAD) prekurzora a riboflavin. A molekula
aktiv része az izoalloxazin gylr(, amely két elektront képes felvenni vagy leadni az oxido- redukciés
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reakciokban. A flavin koenzimek altalaban prosztetikus csoportok, az apoenzimhez szorosan kotéd-
nek.

Az ATP amellett hogy energiaszolgaltatoként szerepel a sejtben, koszubsztratként is részt vehet
egyes reakciokban. Egy kinaz reakcioban foszfat csoport keril a szubsztratra, mig az ATP-bél ADP
lesz. Fontos megjegyezni, hogy az ATP egyben alloszterikus effektor molekula is, szamos kulcsfon-
tossagu enzim aktivitasat szabalyozza a sejt energiaellatottsaganak jelzésével.

A metalloenzimek atmeneti fémet tartalmaznak, amely vagy a szubsztrat kétéshez, vagy a reakcio
folyaman az intermedierek stabilizalasahoz sziikségesek. Szereplk lehet a fehérje enzim megfeleld
magasabb rend(i szerkezetének fenntartasaban is. Mas esetekben a szubsztrat kotést kovetéen az
enzim aktiv helyének konformacids valtozasat generaljak. A vas-kén fehérjék elektron transzferfolya-
matokban vesznek részt. A citokromok hem prosztetikus csoportot tartalmaznak. A hem hasonléan a
vashoz és a rézhez, részt vehet a kémiai reakcidban is.

Enzim kinetika

Hasonldéan a termodinamikahoz, az enzim kinetika is része volt a fizikai kémiai tanulmanyoknak. A
kovetkezdkben csak az alapvetd tudnivaldkat foglaljuk 6ssze, melyek nélkil6zhetetlenek a biokémiai
mechanizmusok megértéshez, anélkil hogy matematikai részletekben bonyolédnank.

Egy biokémiai reakcio6 ratgja jellemezhetd azzal a szubsztrat (S) mennyiséggel, amely eltiinik, vagy
a termék (P) mennyiséggel, amely megjelenik egy egységnyi id6 alatt (sec). A reakcid sebessége (a
termék koncentracidé névekedés sebessége) a k sebességi konstanssal aranylik a S koncentracigjaval
([S]). A sebességi allando a reakcio kiilonbozé fizikokémiai jellemzéitél fligg, és befolyasolja az akti-
vacios energia. Nagyobb k érték azt jelenti, hogy a szubsztrat révidebb id6 alatt atalakul. Egy reverzi-
bilis reakcio ekvilibriumat elérve a [S] és [P] nettd értékben nem valtozik. Az elére mend és a vissza-
felé zajl6 reakcié sebességi allanddjanak aranya adja az egyensulyi allando értékét (Keq), ami egyenld
a [P] és [S] aranyaval.

Az enzimkinetika Michaelis-Menten modellje a katalitikus rata, a S koncentracié és az enzim viszo-
nyat irja le. Allandé enzim koncentracié mellett a szubsztrat koncentracié ndvelése a reakcio sebes-
ségét fokozza, amig valamennyi enzim nem koét szubsztratot (szaturacid). A szubsztrat és az enzim
komplexet alkot (ES), amelynek két sorsa lehet: disszocialhat ismét S-ra és enzimre (E), vagy az E a
szubsztratbdl terméket (P) készit és bocsat el (a reakcié kezdeti fazisaban nincs vagy csak nagyon
kevés P van , igy a P nem fog S-t4 visszaalakulni). Ez a folyamat steady state allapothoz vezet, amely
azt jelenti, hogy az ES komplex képz&édése és lebomlasa egyensulyban van. A harom sebességi al-
land6 aranya szolgaltatja a Ky értékét (Michaelis konstans). Amennyiben nagy mennyiségli S van
jelen a reakciéban, maximalis sebességnél (V.x) valamennyi enzim szubsztratot két. A fenti feltétele-
zésekbdl és egyszerisitésekbdl kdvetkezik a Michaelis-Menten egyenlet:

Vo=Vmax[SV([S] + Ku).

Ha Ky helyére [S]-t helyettesitlink, akkor az aktualis sebesség a maximalis sebesség fele, tehat a Ky,
az a szubsztrat koncentracid, amely mellett a reakcié a V., felével mikodik. A Ky meghatarozhaté
kettds reciprok abrazolasban (1/V az 1/[S] fuggvényében, részleteket 14sd az eléadas anyagban).
Leegyszerisitve a Ky tekinthet§ az enzim és egy adott szubsztrat affinitdsanak: kisebb Ky na-
gyobb affinitast jelent, azaz alacsonyabb szubsztrat koncentracié mellett éri el a reakcié a maximalis
sebesség felét. A Ky érték fontos jellemzéje egy enzimnek egy adott szubsztrat vonatkozasaban. Sok
esetben izoenzimek Ky, értéke kozotti kilonbségek eredményeznek eltéré funkciot vagy szabalyozast.

A reakcié maximalis sebessége idején valamennyi enzim foglalt, tehat a sebességi allandé katalitikus
allanddnak is nevezhetd (kcat). Ez szolgaltatja az atfordulasi szam fogalmat: azoknak a szubsztrat
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molekulaknak a szama, amelyek egységnyi id6 alatt termékké alakulnak ( 1/sec). A sejtben 1évd vi-
szonyok kozott altalaban nem lesz foglalt az 6sszes enzim molekula, igy az aktualis enzimatikus rata
a katalitikus ratanal kisebb.

Egy enzim legjellemz&bb sajatossaga a katalitikus hatékonyséag (efficiencia), amelyet k../ Ky arany
hataroz meg. Abban az esetben, amikor a termék képz&dése gyorsabb, mint az ES komplex disszoci-
acidja, a reakcio sebességének a hatara az ES komplex kialakulasa. A sejten belil ennek a Iépésnek
a korlatja a diffuzidé sebessége. Azok az enzimek, amelyek ebben a sebesség tartomanyban képesek
mikodni, a kinetikai tokéletesség jelenségét mutatjak (szuperoxid dizmutaz, acetil- kolinészteraz).
Hogy elérjék ezt a sebességet, az enzimek egymas kdzotti csatornazast vagy az aktiv helyen elekt-
rosztatikus erék kialakitasat alkalmazzak.

A fenti szamitasok az egy-szubsztratos reakciok kulénb6z6 lehetésegeit mutatjak be. Két szubsztréat
esetében két eltérd lehetéség van: szekvencidlis (szabalyozott vagy random) és ping-pong reakciok
(példakat lasd az el6adasanyagban).

6.3. ENZIMGATLOK

Szamos természetes és szintetikus molekula rendelkezik specifikus enzimgatlé aktivitassal. Néhany
természetes vegyllet az enzimaktivitas szabdlyozojaként mikddik. Sok gyogyszer is enzimgatld akti-
vitassal rendelkezik. Mindemellett a gatldszerek segitenek lokalizalni az enzimolekulakban azokat az
aminosavakat, amelyek az aktiv hely kialakitdsban vesznek részt.

Az enzimgatlas irreverzibilisnek tekinthetd, ha a gatlé szer er6sen koétédik, akar kovalensen, akar
nem-kovalensen (penicillin, aszpirin). A reverzibilis gatlas lehet kompetitiv, unkompetitiv és non-
kompetitiv.

A kompetitiv enzim gatléok a szubsztrat kotéhelyet ismerik fel, a szabad enzimhez kétédnek és igy
megakadalyozzak a szubsztrat kotddését. A katalizis sebességét csdkkentik, és a hatékony ES komp-
lexek aranya is csOkken. Sok esetben a gatlészer szerkezete hasonlé a szubsztratéhoz
(methotrexate). A szubsztrat koncentracidjanak emelkedésével a kompetitiv inhibitor gatlé hatasa
kikisz6bolhetd, mivel mindkét molekula az enzimnek ugyanahhoz a helyéhez kétédik (versenyeznek a
kotédésért). Szamos gyodgyszer kompetitiv inhibitorként hat (Ibuprofen és sztatinok).

Az unkompetitiv inhibitorok az enzim-szubsztrat komplexhez kétédnek, mert az enzimnek elészor
konformécios atalakulason kell atesnie, hogy a gatlé szer szamara koétShelyet biztositson. Egy ,tripla”
(ESI: enzim- szubsztrat inhibitor) komplex nem képes terméket Iétrehozni, ezaltal a maximalis sebes-
ség csOkkenni fog.

A non-kompetitiv gatléoszerek a szabad enzimhez és az ES komplexhez is képesek kotddni. Elsésor-
ban a funkcidképes enzim koncentracidjanak csokkentésén keresztil hatnak. A latszélagos V.. ala-
csonyabb lesz. Specidlis fajtaja a kevert gatlas, amikor a szubsztrat kétés gatolt és az enzim atfordu-
lasi szama csokken.

Ezek a reverzibilis gatlasi tipusok jol elkulonithetok a kettds reciprok abrazolassal. A kompetitiv gatlo-
szerek novelik a Ky, értékét, de a V., nem valtozik. Az unkompetitiv gatlas esetén a gorbe hajlasszo-
ge nem valtozik, a Ky, és a Vax azonos aranyban csdkken. Non-kompetitiv gatlasnal a Ky értéke sta-
bil, a Vi,ax csOkkenni fog (lasd abrakat az eléadas anyagban).

Irreverzibilis gatloszerek

Harom jol elkllonithetd csoportjuk: csoportspecifikus reagensek, reaktiv szubsztrat analégok és on-
gyilkos gétloszerek.
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A csoportspecifikus reagensek az enzim aktiv centrumaban egy vagy tébb aminosav oldallanchoz
kotédnek (szerinhez a kimotripszinben, acetil-kolinészterazban). Sok esetben nem egy enzimre speci-
fikusak, hanem bizonyos reaktiv oldallancokat ismernek fel.

Reaktiv szubsztrat analdgok (vagy affinitas jel6l6k) specifikusabbak, egy enzim aktiv helyét ismerik
fel és kotik meg.

Ongyilkos gatlészerek (mechanizmus-alapi géatlok) egy enzim aktiv helyéhez kétédnek, majd a
biokémiai reakcid eredményeképpen a gatldszernek olyan reaktiv szarmazéka keletkezik, amely kova-
lensen koti és inaktivalja az enzimet (MAO gatlé Deprenyl).

Az atmeneti allapot analég molekulak a leghatékonyabb gyogyszerek kdzoétt szerepelnek. Az atme-
neti allapotban 1évé molekula szerkezetére emlékeztetnek, és ilyen modon igen specifikusak. Masik
elénylk, hogy antigénként hasznalhatok katalitikus aktivitassal rendelkez8 ellenanyagok (abzymes)
elballitasara.

6.4. ENZIMAKTIVITAS SZABALYOZASA

Az enzimaktivitas szabalyozasa kilénb6zd szinteken torténik, eltéré sebességgel. K6zos eredményik
az adott szOvet és az egész szervezet sziikségleteinek megfelelé enzimaktivitas. A szabalyozasra 6t
lehetéség adodik: alloszterikus, izoenzimek léte, kovalens modositasok, fehérjehasitas (proteolizis)
révén torténd aktivalas, az enzim mennyiségének szabalyozasa.

Alloszterikus szabalyozas

Az alloszterikusan szabalyozhatd enzimekben az aktiv centrum mellett egy szabalyozo hely is talalha-
t6, amely a szabalyozé molekulat (effektor vagy modulator) kot meg, amelynek aktivaldé vagy gatlo
hatasa van. A bioszintetikus Utvonalak esetében gyakran latni feed-back gatlast, amikor a végtermék
az utvonal egyik korai Iépését (elkdtelezett [épés) gatolja. Az energiatermeld utvonalak esetében gyak-
ran lehet talalkozni feed forward aktivacioval, amikor nagy mennyiségl kiindulasi anyag aktival egy
utvonalat.

Homotrdp interakcio esetében a szubszirat az effektor molekula is, amely a szabalyozé helyhez ko-
tédve altalaban aktivalé hatast fejt ki. A heterotrdp interakcidk soran a szubsztrattol eltéré6 molekula a
szabalyozé (aktivald vagy gatlo). Az effektorok meg tudjak valtoztatni a reakcié Ky (K osztalyu) vagy
Vmax (V osztélyu) értékét.

Sok esetben az alloszterikusan szabalyozott enzim tobb alegységbdl (multisubunit) all, a katalitikus
és a regulatorikus helyek kilon alegységen is elhelyezkedhetnek. Gyakran a tébb alegységes enzi-
mek a kooperativitas jelenségét mutatjak.

Monomer (egy alegységbdl allo) enzimek esetében az alloszterikus aktivator két6dése nyoman meg-
valtozik az enzim konformaciodja, a szubszirat kétése konnyebbé valik. Ezzel ellentétesen a gatlé mo-
lekula kotédése olyan szerkezeti valtozast okoz az enzimben, amely miatt a szubsztrat kétése csok-
kenni fog.

Az alloszterikusan szabalyozott enzimek egyik alaposan tanulmanyozott példaja az aszpartét
transzkarbamoilaz (ATCéaz), amely a pirimidin bazisok szintézisében szerepel; az Utvonal végtermé-
ke a CTP. Novekvé CTP koncentracio mellett az ATCaz aktivitdsa egyre csdkken. A CTP-nek masik
kotéhelyének kell lennie az enzimen, mint a szubsztratoknak (karbamoil foszfat és aszpartat), mert
teljesen eltéré a szerkezetilk. A CTP egy klasszikus feed-back géatlészere az ATCaz-nak. Ha az
ATCaz aktivitdsat abrazoljuk az aszpartat (szubsztrat) koncentraciojanak fliggvényében, akkor a meg-
szokott hiperbola helyett szigmoid gorbét kapunk. Ennek a jelenségnek a magyarazatahoz az enzim
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szerkezetét kell megvizsgalnunk. Az enzim alegységei (katalitikus és regulatorikus) két kilonb6zé
haromdimenzids szerkezetet képesek felvenni: T (tense — fesziilt, szoros) és R (relaxed — laza). A T
allapotban az enzim inkabb a CTP kotésére képes, a szubsztratot nehezen koti. Ez a konformacioé a
CTP-kotott allapotban stabilabb. Az R allapotban az enzim a szubsziratot kéti meg kénnyen. Az
ATCaz szigmoid gorbéje a T és R szerkezetli enzimek keveredésébdl adddik (részleteket lasd az
eléadas anyagban).

A szubsztrat kétésének hatasara az ATCaz aktivitdsa meredeken emelkedik kis szubsztrat koncentra-
cio emelkedés hatasara is. Ez az élettanilag fontos jelenség az alegységek kooperativitdsdbol ado-
dik, ami azt jelenti, hogy a tébb alegységes enzimek aktiv helyei nem egymastdl figgetlentl mikod-
nek. Az 6sszehangolt modell szerint az enzim valamennyi alegysége vagy az R, vagy a T helyzet-
ben van (ATCaz). A szekvencidlis mechanizmus az a kooperativitas tipus, amikor a szubsztrat kétés
megvaltoztatja az adott és a szomszédos alegység szerkezetét, de nem valamennyi alegységét. Sok
alloszterikusan szabalyozott enzim a kooperativitas két mechanizmusanak a keverékét mutatja.

Az ATCaz masik alloszterikus regulatora az ATP szint. Az ATP verseng a CTP-vel az enzimhez val6
kotédésben. Magas ATP koncentracié mellett a CTP gétlé hatdsa nem egyértelm(. A jelenség magya-
razata, hogy a purin és pirimidin bazisok szintézisének 6sszhangban kell lennie a megfelel§ nuklein-
sav szintézis érdekében. Emellett a magas ATP koncentracio azt is jelzi, hogy megfelel6 az energia
ellatottsag a sejt szamara az RNS és DNS szintézishez.

Izoenzimek

Az enzimek szamara masik szabalyozasi lehetéség az izoenzimek léte. Az izoenzimek (izozimek)
kilénbozé szdvetekben, vagy sejtalkotokban talalhatok, vagy eltérd fejlédési fazisokban aktivak.
Ugyanazt a biokémiai reakciot katalizaljak, de eltéré gének kddoljak 6ket. Kulénbéz8képpen szabalyo-
zédhatnak, és kinetikai paramétereik sem egyformak. Biokémiai tulajdonsagaik alapjan elkllonitheték,
amely egyes esetekben diagnosztikus értéki lehet. Az izoenzimek léte finom szabdalyozasra adhat
lehetéséget, mert egy adott helyzetben a szervezet egészének igénye szerint a kiilénb6z6 szdvetek
tobbféle valaszt adhatnak.

Jol ismert példa az izoenzimekre a laktat dehidrogenéaz (LDH). A tetramer enzim két tipusu polipeptid
lancot tartalmaz. Ot lehet8ség van a két fehérje lanc (H - heart, sziv tipusu és M - muscle, izom tipu-
su) komplexszé rendezésére: H4, H3M1, H2M2, H1M3, M4. A két szélsé helyzetben az enzimek ellen-
tétesen viselkednek: a H4 Osszetételli izoenzim a laktatot szubsztratként tudja hasznalni, piruvat ke-
letkezik, amely a citrat kérbe belépve aerob médon elég és energiat szolgaltat a szivizom szamara.
Ezt az enzimet a piruvat gatolja. A vazizomban talalhaté M4 izoenzim a piruvatbdl laktatot allit el
anaerob modon, amely a Cori kdrbe tud majd belépni.

Enzimek kovalens modositasa

A reverzibilis kovalens fehérje mddositasok poszttranszlacidésan keletkeznek (lasd molekularis biologi-
ai tanulmanyok). Emlékezziink példaul a hiszton acetilaciéjara, amely génaktivitas modositast idézhet
el6é (a hiszton acetilaz enzim is moédosithatd foszforilacio révén). Az irreverzibilis kovalens médosita-
sok egyik tipusa a lipidek fehérjéhez vald kapcsoldédasa, amely a fehérjét a membranhoz iranyitja.
Ubikvitinalas segitségével a fehérje lebontasra tud megjel6lédni. A fehérjék kozott, igy az enzimek
esetében is a leggyakoribb kovalens médositas a foszforilacié és defoszforilacié. Egy alloszterikusan
szabalyozott enzim kovalensen is médosulhat (foszforil4cio).

A sejten belll a fehérjék a nagy szamban talalhaté kinazok valamelyike altal foszforilalédnak, amely-
nek révén szovettdl figgéen és id6ben is szabalyozédnak. A kinaz reakciokban altalaban az ATP a
foszfat donor. A fogadé aminosav oldallancatél fiiggéen megkuldnbdztetlink szerin/treonin és tirozin
kindzokat. Néhany kinaz elkételezett (csak néhany rokon fehérje a szubsztrat), mas kindzok multi-
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funkcionalisak (t6bb szubsztratjuk van). A megfelel6 aminosavat a foszforilalashoz a fehérje kérnyezd
szekvenciaja és konformacidja is segit azonositani. A forditott reakciot, a foszforcsoport hidrolizisét
foszfatazok végzik.

A foszforilacié biokémiai jelentésége a kdvetkezé:

= nem torténik spontan, hanem enzimatikus reakcio révén, azaz szabalyozott

= a foszforilacié altal a negativ toltések szama megemelkedik, tehat Uj kotések, esetleg Uj
struktura keletkezhet

= az enzimatikus reakcio lehet gyors vagy lassu, a kérilményektdl figgéen

= kulcs molekulak foszforilacidja révén sorozatreakcié (kaszkad) indithato el

= mivel ATP altalaban a foszfat csoport donor, a sejt energia statusza és a metabolikus szaba-
lyozas dsszekapcsolodik.

Az alloszterikus és kovalens szabdalyozas kapcsolatara jo példa a protein kinaz A (PKA) aktivala-
sanak folyamata. Ez a kézponti jelentéségi kinaz hormonalis hatasra, a cAMP koncentracié emelke-
dés kovetkeztében aktivalodik. A PKA két regulatorikus és két katalitikus alegységet hordoz. Az enzim
inaktiv allapotdban a regulatorikus alegység egy része a Kkatalitikus alegységhez kotédik, és
pszeudoszubsztratként gatolja azt. Amikor a cAMP a regulatorikus alegységhez kapcsolédik, az
ledisszocial a katalitikus alegységrél, amely igy mar meg tudja kotni a valédi szubsztratjat.

Proteolitikus hasitas altali aktivalas

Ez a tipusu enzimaktivalas irreverzibilis, és a sejten kivil (extracellularisan) is torténhet. Proenzimek
(zimogének) specifikusan hasitddnak ATP energiajanak felhasznalasa nélkul, és inaktivbdl aktiv en-
zimmé valnak. Példak erre a tipusu aktivalédasra: emészté enzimek, véralvadas komponensei, hor-
monok (inzulin), prokollagénbdl kollagén, a kollagén lebontashoz a prokollagenaz (egyedfejl6dés,
remodelling), apoptozis.

Emésztd enzimek

Az emészt6 enzimek zomét a pankreasz termeli zimogén formaban és vezikulumokban raktarozza.
Hormonalis vagy idegrendszeri hatasra a bél lumenabe szekretalédnak. A kimotripszinogént egyetlen
hasitassal a tripszin aktivalja, majd az aktivalt kimotripszin végez mas hasitasokat. Az eredmény ha-
rom, diszulfid hidakkal 6sszekététt polipeptid lanc lesz, amely konformacidja révén most mar képes
megkotni a szubsztratot. A taplalék protein tartalma miatt kiildnb6z6 emészté enzimek egyuttmikodé-
sére van szilikség, ezért rovid idé alatt szamos zimogén aktivalédasara keril sor. Tripszin a f6
aktivator; az elsé tripszin molekulakat az enteropeptidaz, egy enterocitak altal termelt enzim aktivalja.
Az emészté enzimek inaktivalasa specifikus és erfsen kotdédd inhibitor molekulak révén torténik
(pankreasz tripszin inhibitor és alfa-1-antitripszin). Az alfa-1-antitripszin (A1AT) inkabb elasztaz inhibi-
tor. Az A1AT genetikai mutacidja megnovekedett elasztaz aktivitdshoz vezet, amelynek eredménye
kotdszdvet lebomlas lesz, f6ként a tiddben (emfizéma). Ezt az allapotot a dohanyzas rontja, mert
annak hataséra egy kitlntetett metionin oxidalodik az A1AT-ben, és igy az inhibitor inaktivalodik.

A véralvadas komponenseinek aktivaldodasat proteolizis hatasara lasd a Véralvadas eléadas anyag-
ban.






7. SZENHIDRATOK

A szénhidratok (cukrok és polimereik) a Féldén legnagyobb mennyiségben eléfordulé makromoleku-
lak.

= Bizonyos szénhidratok (cukor és keményit6) alapveté tapanyagok a féld legnagyobb részén,
és a glukoz a sejtek kdzponti energiaforrasa.

= A szénhidrat polimerek (glikanok) a baktériumok és névények sejtfalaban és az allatok koto-
szbvetében szerkezeti és védd funkciot toltenek be.

« Allatokban a glukézaminoglikanok (cukorlancokbdl felépiilé komplex polimerek) sikositjak és
kiparnazzak az izuleteket, a bér, haj és tollak alkotoelemei, részt vesznek a véralvadas és az
immunrendszer szabalyozasaban, segitenek a sejt-sejt adhézio és interakcid szabalyozasa-
ban.

= Fehérjégkhez vagy lipidekhez kovalensen kapcsolt komplex szénhidrat polimerek
(glikokonjugatok) szignalként mikddve meghatarozzak ezen polimerek intracellularis lokali-

7.1. ALTALANOS JELLEMZOK ES NEVEZEKTAN

A szénhidratok polihidroxi- aldehidek vagy ketonok, vagy hidrolizissel azokka alakithatdék. Sok
szénhidrat altalanos 6sszetétele:(CH,0), ; némelyik nitrogént, foszfort vagy ként is tartalmaz.

Méretik alapjan harom f6 csoportra oszthatdk: monoszacharidok, oligoszacharidok és
poliszacharidok. A monoszacharidok, vagy egyszeri{ cukrok egyszer( polihidroxi aldehid vagy keto-
nok, amelyek nem hidrolizalnak.

Az oligoszacharidok glikozidos koétéssel kapcsolddd néhany monosaccharidbdl felépiild cukor lan-
cok, amelyek monoszacharidokka hidrolizalhatok. A leggyakrabban eléforduldk a diszacharidok, ame-
lyek két monoszacharid egységbdl épulnek fel. Minden kdzénséges mono-és diszacharid neve ,-0z"-ra
végzddik. A sejtekben a legtdbb harom vagy tobb egységbdl feléplild oligoszacharid nem szabad for-
maban, hanem lipid vagy fehérjékhez kapcsolddva, glikokonjugatumok formajaban fordul eld.

A poliszacharidok 20 vagy tdbb monoszacharidbdl allé cukor polimerek (némely tébb szaz vagy ezer
egységet is tartalmaz). Némelyek (példaul a cellul6z) linearis lancot alkotnak, masok (glikogén) elaga-
z6 lancuak.

7.2. EGYSZERU CUKROK: MONOSZACHARIDOK

A monoszacharidok szintelen, kristalyos, szilard anyagok, jol oldédnak vizben, nem oldédnak apolaros
oldészerekben. Legtobb édes izli. Az ald6z az aldehidbdl, a ketdéz a ketonbdl szarmazik. A trioz harom
szénatomos szénhidrat; a tetr6z négy; a pentéz Ot; a hexdz hat stb. A két legegyszeribb
monoszacharid harom szénatomos tridz: a gliceraldehid, egy aldotrioz és a dihidroxiaceton, egy
ketotrioz.

7.3. SZTEREOKEMIA

A cukrok igen fontos jellemz&je a nagyszamu lehetséges izomer az altalanos molekularis formulan
belll, még az egyszeri pent6zok és hexd6zok esetében is.

= Sztereoizomer: azonos molekuldris formula, de a felépité atomok kilonbdzd térbeli elhelyez-
kedése.
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= Az enantiomerek asszimetria centrumot tartalmaznak (rendszerint a szénatomon) és egy-
mas tukorképei.
- Azonos fizikai tulajdonsagokkal birnak, kivéve hogy a polarizalt fényt ellenkezé iranyba
forgatjak.
- Konvencio szerint, a + jel jeldli a jobbra, a — jel a balra forgatast.
- Mivel fizikai tulajdonsagaik megegyeznek, gyakran nehéz az enantiomereket fizikailag el-
valasztani.
= A Diasztereomerek sztereoizomerek amelyek nem tikorképek.
- Fizikai tulajdonsagaik kilonboznek, ez megkonnyiti fizikai elvalasztasukat.
- Egy par sztereoizomer ami nem enantiomer az diasztereomer.

A dihidroxiaceton kivételével mindegyik monoszacharid tartalmaz egy vagy tobb asszimetrikus
(kirélis) szén atomot, igy optikailag aktiv izomer forméakban fordul elé. Altalaban, egy molekula n
kirdlis centrummal 2" sztereoizomer formaban fordulhat elé. A legegyszeriibb aldéz, a gliceraldehid
egy kiralis centrumot tartalmaz, igy két kiilonb6z6 optikai izomerje vagy enantiomerje lehetséges (az
eléadas abra illusztralja a két format).

Megegyezés szerint a C1 az aldehid szén atom, és a szénatomok fliggbleges tengelyének tetején
helyezkedik el. A kiralis szén a C2, ha a -OH csoport a kiralis szénatomon jobbra jel6lt, az a D-izomer,
mig az L izomerben ez a csoport ezen szénatom bal oldalara rajzolt.

= A gliceraldehidnél, a D izomer a polarizalt fényt jobbra; az L izomer balra forgatja.

= Mas monoszacharidoknal a D isomer az, amelynél a karbonil szénatomtdl legtavolabbi
kiralitds centrum korul a konfiguracié a D-glicerinaldehiddel megegyez6, de a polarizalt fényt
nem feltétlenul jobbra forgatja.

= A D,L konvencio mas egyszerd kiralis molekulakra, olyan mint az aminosavak is alkalmazha-
to.
- ltta D, L szimbdlum csak a sztereokémiat jeldli.
- A +vagy - jel specifikusan a fény rotacié iranyat jeldli; + jobbra forgatés — balra forgatas.

Habar az élélényekben a legtébb cukor D izomer, néhany cukor természetesen L-formaban fordul
el6, példaul az L-arabin6z és néhany cukor szarmazék L-izomerje, amelyek glikokonjugatok kompo-
nensei.

Az el6adas abra mutatja az 6t- és hat- szénatomos ald6zok és ketézok D izomerjének szerkezetét. A
szénatomok szdmozdasa a lanc karbonil csoporthoz legkdzelebb esd szénatomjan kezdédik. Mind a
nyolc, C-2, C-3 és C-4 sztereokémiadjaban eltéré D aldohex6znak sajat neve van. A négy-és 6t szén-
atomos ket6zok neve a megfelelé aldézokbdl szarmazik egy ,ul’-tag behelyezésével. A ketohexdzok
elnevezése eltérd. A D-(+)-glikoz masik neve dextréz, mig a levuléz a D-(-)-fruktéz..

A csak egy szénatom korlli konfiguracioban eltéré cukrok az epimerek: a D-glikéz és a D-mannéz ,
amely csak a C-2 sztereokémiajaban kiilonbozik, epimerek, csakugy mint a D-glikoz és a D-galaktéz
(amelyek a C-4-nél kildnbdznek) (eléadas abra).

7.4. CIKLIZACIO

Aldopentézok és hexodzok oldatban ciklizalnak 6t- vagy hattagu gyGrivé. A gyilri egyik tagja egy
oxigén atom. Az 6ttagu gydrivel rendelkez6 cukrok a furanra, a hattaguval a pirdnra emlékeztetnek
(Ez vezetett a furanézok és pirandzok_elnevezésre).

Pirandzként a glikéz hemiacetalla ciklizal (egy aldehid egy alkohollal valé reakcidjanak terméke),
amely viszonylag stabil, ciklikus szerkezetének kdszdnhetéen. Ez egy Uj kirdlis centert hoz 1étre a C1-
en és két uj optikailag aktiv formahoz vezet, ezek az anomerek. Jeldlésiik a-D-glikopiranéz és B-D-
glukopiran6z. Az a jeldlés jelzi hogy a hidroxil csoport az anomer centernél a Fisher kivetitésben
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ugyanazon az oldalon van, mint a legtavolabbi kiralis centerhez kapcsolédé hidroxil csoport, mig a 8
jeldli, hogy ezek a hidroxil csoportok az ellenkez oldalon vannak.

Mindazonaltal a hattagu pirandz gy(rl nem planaris (egy sikban lévd), hanem hajlamos a két szék
konformacio egyikét felvenni. A kotések a gylr(i szénatomokon a szubsztituensekhez és hidrogén
atomhoz lehetnek axialisak (a anomer), parhuzamosan kinyulva a gylrin keresztilmend fliggéleges
tengelyre, vagy ekvatorialisak (8 anomer), durvan merélegesen kinyulva a tengelyhez képest. A D-
glikéz a és B anomerje egymasba alakulhat vizes oldatban (ez a folyamat a mutarotacio).

A fruktéz ciklizalhat piranéz vagy furanéz gyirivé hemiketal formalasan keresztiil ( egy alkohol egy
keton karbonil csoportjaval vald reakcidjanak terméke). Mind piranéz mind furan6z esetében két
anomer lehetséges, a-és B-D-fruktofurandz és a- és B-D-fruktopirandz (El6adas abra) . Kombinalt
formaban a legygakoribb anomer a (3-D-fruktofuranéz..

A rib6z és dezoxiriboz furandzza ciklizalhat két anemerrel (eléadas abra)

7.5. REAKTIVITAS ES LEGYAKORIBB SZARMAZEKOK

A pent6zok és hexozok ciklikus formai equilibriumban vannak a nyilt lancu formakkal.

Az equilibrium meghagy valamennyi “szabad” aldehid vagy ketont tovabbi reakciéhoz. Ezek reagal-
hatnak oxidalé agensekkel, pozitiv eredmenyt adva a ,redukdld cukrok” meghatarozasara szolgald
tesztekben.

A glikéz karbonil (aldehid) szénatomjanak oxidaciéja karboxil csoportta glukonsavat eredményez,
mas aldézok esetében aldonsavat.

Az aldézok és ketdzok karbonil csoportja redukalédhat alkoholla. A szorbitol és a mannitol két fon-
tos cukor alkohol. A D-szorbitolt D-glucitolnak is hivjak. Diabetes mellitusban a szorbitol felhalmozddik
a szemlencsében és szirkehalyog képzddéséhez vezethet. A szlrkehalyog kialakulasaban valészinU-
leg redox reakciok is szerepet jatszanak, olyan mint a glikéz redukcidja szorbitolla és a fehérjékben
az oxidativ keresztkotések kialakulasa diszulfid hidakon keresztul.

Enzimek oxidalhatjak a monoszacharidokat kiilénbdz6 karboxilsavakka. A szénlanc masik végén levé
szénatom oxidaciéja (C-6 ) a megfelel6 uronsavat eredményezi:glukoronsav (glikéz), galakturonsav
(galaktéz) vagy mannuronsav (mannéz esetében). A glikozbdl szarmazéd két fontos uronsav a
glukuronsav és iduronsav, amelyek epimerek (el6adas abra)

A hemiacetal vagy hemiketal alkohollal val6 reakcidja acetalt vagy ketalt hoz létre (glikozidok). A
glikozidok nem redukalé cukrok. Azonositott cukor esetében ez lehet glikozid (glikozbol) vagy
galaktozid (galaktozbol).

A glukozidok széles kdrben elterjedtek a névény és éllatvilagban.

Meglehetésen stabilak, luggal kevésbé hasithatdk. Enzimatikusan hasithaték glikoziddzokkal vagy
savas hidrolizissel.

A cukrok foszforsavval val6 reakcioja foszfat-észtereket hoz létre (abra). Ezek kiléndsen fontosak a
szénhidratok metabolizmusaban. A cukor-foszfat észterek viszonylag stabilak semleges pH-n, és ne-
gativ toltésliek. A cukor foszforildlasa a sejten bellll csapdaba ejti a cukrot a sejtben, mivel a sejt nem
tartalmaz plazmamembran transzportereket foszforildlt cukrokra. A foszforilalas ezenkivil aktivalja a
cukrokat a tovabbi reakciéhoz..

A természetben el6éforduld poliszacharidok tartalmazhatnak szulfattal vagy amino csoporttal médo-
sitott cukrokat. Két altalanosan el6fordulé aminocukor a B-D-glikozamin és (-D-galaktdzamin. Ezek
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az aminocukrok tovabb médosulhatnak acetilalassal vagy mas atalakitassal. Az N-acetilglikézamin
sok szerkezeti polimer alkotérésze, beleértve a baktériumok sejtfalat. A baktériumok sejtfala szintén
tartalmaz egy gliukézamin szarmazékot, az N-acetiimuraminsavat, amelyben a tejsav éterkdtésben
kapcsolodik az N-acetilglikézamin C-3 oxigénjéhez. Ezeken a hex6z szarmazékokon kivil egy savas
cukor méltd még emlitésre: N-acetilneuraminsav (szialsav), egy N-acetiimanndézamin szarmazék,
amely sok allati glikoprotein és glikolipid komponense. Ezenkivil a természetes poliszacharidokban a
szulfat csoport szamos modon kapcsoldédhat a cukor részhez.

7.6. DISZACHARIDOK

A diszacharidok (pl. maltéz, laktéz, szacharéz) két O-glikozidos kotéssel kovalensen kapcsol6dd
monoszacharidbdl allnak. Ez a kétés akkor jon létre amikor az egyik cukor hidroxil csoportja reagal a
masik (anomer) szénatomjaval. Ez a reakcié az acetal képzddését reprezentalja hemiacetélbdl és
alkoholbdl, igy a kapott komponens egy glikozid. A glikozidos kdtések savas hidrolizissel felbontha-
ték, de a lugos hidrolizisnek ellenallnak. Igy a diszacharidok hig savval valé forralassal, vagy
glikozidaz enzimekkel hidrolizalhaték monoszacharidokka..

Ha az anomer szénatom glikozidos kétésben van, a cukor nem tudja felvenni a linearis format, ezaltal
nem redukald cukorra valik. A diszacharidok vagy poliszacharidok leirasaban, a szabad anomer sze-
net tartalmazo lancvéget ( amelyik nincs glikozidos kétésben) hivjak redukalé végnek.

A szahardz (asztali cukor) egy glikozbdl és egy fruktozbdl alld diszacharid (el6éadas abra). Nové-
nyekben képzddik (allatokban nem). A szacharéz nem tartalmaz szabad anomer szénatomot, mivel
minkét monoszacharid anomer szénatomja részt vesz a glikozidos kdtésben. Ezaltal a szachar6z nem
redukal6 cukor.(megegyezés szerint egy komponens leirasaban a nem redukal6 vég van balra, ezal-
tal a szachar6z glukozid és fruktozid is). A szachar6z a fotoszintézis f6 intermediere; sok névényben
ez a cukrok szallitdsanak f6 formaja a levelekbdl a névény mas részeibe. Kereskedelmileg cukornad-
bol vagy cukorrépabdl nyerik.

A laktdz a tej f6 diszacharidja, kb. 5% koncentraciéban fordul elé benne, kereskedelmileg tejipari mel-
Iéktermékkeént keletkezik. Galaktdzbdl és glikdzbdl felépiild diszacharid, redukalé cukor, amelyben
a glikéz a galaktéz 1-es szénatomjahoz kapcsolodd oxigénen keresztil kapcsolddik (eléadas abra).
Ez teszi a laktézt technikailag galaktoziddd és nem glikozidda. A felépité glukéz ,szabad”
hemiacetalja teszi redukald cukorra. Formalisan a lakt6z neve 4-B3-D-galaktopiranozil-D-glikoz.

A diszacharid malt6z (eléadas abra) két glikoz egységbdl épiil fel, ahol a glikozidos kotés az egyik
glikéz C-1-ja ( anomer szénatom) és a masik glikéz C-4-ja k6zott jon létre.A keményitd lebontasaval
keletkezik. Mivel a diszacharid megériz egy szabad anomer szénatomot ( a jobb oldali glikéz C-1-én),
igy a maltéz redukalé cukor.. Az anomer szén konfiguracidja a glikozidos kétésben a.. A glikéz a sza-
bad anomer szénatommal lehet a-és B-piran6z formaban.

A Trehal6z, Glc(a1-1a)Glc- egy két D-glikdzbdl allé diszacharid, ami a szacharézhoz hasonldan
nem redukald cukor- a rovarok hemolimfajanak f6 komponense, ahol energia raktarozé szerepet tolt
be. A gombakban szintén megtalalhato, ez a kereskedelmi forrasa ennek a cukornak.

7.7. POLISZACHARIDOK

A poliszacharidok (glikanok) kiulénbdznek a felépité monoszacharid egységekben, a szénlanc hossza-
ban, az egységek kdzotti kotéstipusban , és az elagazas mértékében. A homopoliszacharidok egy-
féle, a heteropoliszacharidok két vagy tébbféle monomerbdl éplilnek fel.
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Némely poliszacharid tdpanyagraktarként szolgal (keményitdé és glikogén), masok ( pl. celluléz és
kitin) szerkezeti elemek a ndvényi sejtfalban vagy az allatok kiltakaréjaban. A heteropoliszacharidok
kiilénb6z6 organizmusoknak extracellularis vazat nyujtanak.

A fehérjékkel ellentétben a poliszacharidoknak altalaban nincs meghatarozott molsalyuk. A
poliszacharid szintézisnél nincs templat, a szintézis a monomereket polimerizalé enzimek belsé prog-
ramja, és nincs specifikus végpont a szintézisben.

A legfontosabb raktarozé poliszacharid a ndvényekben a keményitd, az allatokban a glikogén.
Mindkét poliszacharid a sejten bellil, nagy raktarozé granulumokban fordul elé. A keményité és a gli-
kogén erésen hidratalt, a sok viznek kitett hidroxil csoport kdvetkeztében, amelyek hidrogén kétésbe
Iéphetnek a vizzel.

A keményitd, a névényi poliszacharid egy vizoldhaté glik6z polimer, kétféle alkotérésszel: amiléz
és amilopektin.

Az amil6z egy korilbelil 200 a(1—4) kotéssel kapcsolodd glikoz egységbol allo linearis polimer..

Az amilopektin szintén egy glikoéz polimer, de legalabb 1000 glikéz egységet tartalmaz molekulan-
ként. Legtdbb glikoz egység a(1—4) kotéssel kapcsolodik, de kb. 24-30 egységenként a (1—6) ko-
téssel létrehozott elagazasokat is tartalmaz. A keményité granulumokban az amilopektin szalak kett6s
hélixeket formalnak egymassal vagy az amiléz szalakkal (eléadas abra). A kiils6é elagazasok nem
redukald végén levd glikéz egységek enzimatikus hasitasaval térténik a keményitd mobilizalasa
energia termelés céljabol.

A glikogén (el6adas abra), az allati glik6z polimer, hasonlé az amilopektinhez, csak tébb elaga-
zast tartalmaz (atlagban 8-12 egységenként). Gerincesekben a glikogén elsésorban a majban és vaz-
izomban raktarozédik. Ezekben a sejtekben a glikogén nagy granulumokban talalhatd, amelyek ma-
guk is egy csoport kisebb granulumbdl éplilnek fel, amelyek egyetlen, nagy molsulyu, sokszorosan
elagazé glikogén molekulabdl allnak. Mindegyik elagazas egy nem redukalé véggel végzédik, mig a
molekula egyetlen redukalé vége a granulum belsejében van elrejtve. Ezek a glikogén granulumok
szintén tartalmazzak kapcsoltan a glikogén szintézis és lebontas enzimeit.

A Cellul6z, (eléadas abra) egy fibrézus, erds, vizoldhatalan gliikéz polimer a névények sejtfalaban,
els6sorban szarban, torzsben és a ndvénytest fas részeiben. A cellul6z teszi ki nagy részét a fak to-
megeének, a gyapot majdnem tiszta celluloz.

Az amilézhoz hasonléan, a celluléz molekula egy linearis, eldagazasmentes 10000-15 000 D-gliikéz
egységbdl allé homopoliszacharid, de a cellulézban a gliik6z egységek (B1—4) glikozidos kotéssel
kapcsolédnak, ellentétesen az amiloéz (a 1—4) kétéseivel.

Az emberek és legtdbb allat nem képes megemészteni a (31—4) kétést hidrolizalé enzim hianya mi-
att. A kér6dz6k és némely rovar (pl. a termeszek) bele tartalmaz bizonyos baktérium torzset, amely
cellulazt, ((B1—4) kotést hidrolizalé enzimet szekretal, képessé téve ezen allati gazdakat a celluléz
emeésztésére. A fat korhaszté gombak és baktériumok szintén termelnek cellulazt.

A sejtfal részeként az egymas mellett fekvd cellul6z polimer lancok kdtegeket alkotnak, ezek a koéte-
gek egymas koré felcsavarodva szalakat és végul lathatd rostokat képeznek (eléadas abra). A fa lig-
nint (keresztk6tott C9 aromas egységeket, amelyek szerkezetben és bioszintézisben az aromas ami-
nosavakkal rokonok) is tartalmaz a cellul6z rostokba agyazva; a lignin nagy szilardsagot ad a fanak.
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7.8. EGYEB JELENTOS TERMESZETES POLISZACHARIDOK

A Dextranok (a 1—6) kotésekkel kapcsolddd poli-D-glikézbol allé bakteridlis és élesztd
poliszacharidok. Mind tartalmaz (a 1—3) elagazasokat, és némelyik (a 1—-2) vagy (a 1—4) elagaza-
sokat. A fogak felszinén névd baktériumok altal képzett dentdlis plakkok dextranban gazdagok. A ke-
reskedelmi termékként Iétrehozott szintetikus dextranokat (példaul Sephadex) fehérjék frakcionalasara
hasznaljak a gélszlirésnél. Ezekben a termékekben levd dextranok kémiai keresztkotéseket tartal-
maznak, igy kulénb6z8d pérusnagysagu oldhatalan anyagokat hoznak létre.

A kitin egy (B1—4) kotésekkel kapcsolodd N-acetilglikozamin egysegekbdl allé linearis
homopoliszacharid (el6adas abra). A cellul6zhoz képest az egyetlen kémiai kilénbség a hidroxil cso-
port kicserélése a C-2-n egy acetilalt amino csoportra. A kitin is a cellulézhoz hasonlé kinyujtott ros-
tokbdl épdl fel, és hasonléan a cellul6zhoz emészthetelen a gerincesek szamara. A kitin szamos
arthropoda (rovarok, rakok, kagylok) kemény vazanak alapvetd komponense, és valdszinlleg a ma-
sodik legnagyobb mennyiségben el6forduld poliszacharid-a celluléz mellett-a természetben.

Bizonyos tengeri vords algak sejtfala tartalmaz agart; szulfatalt és nem-szulfatalt
heteropoliszacharidok keverékét, amelyek C-3 és C-6 kozott éterkotéssel kapcsolodd D- és L-galaktoz
szarmazékokbdl épulnek fel. Az agart szintén hasznaljak baktérium koldniak névekedéséhez sziksé-
ges felszin létrehozasara. Az agar egy masik kereskedelmi alkalmazasa kapszulak készitése vitami-
nok és gyogyszerek szamara; a szaritott agar kénnyen oldédik a gyomorban és metabolikusan inert.
Az agar6z az agar f6leg nem szulfatalt részébdl szarmazik. Ha feloldjak forré vizben, aztan lehiitik,
gélt formal, ami a laborban elektroforézisre hasznéalhato; taplalék adalékanyagként is hasznaljak, fo-
lyadék szuszpenzidk kocsonyasitdsahoz.

7.9. SZENHIDRATOK AZ EXTRACELLULARIS TERBEN

A soksejti allatok szoveteiben taldlhatd sejtek kozotti teret egy gélszerli anyag tolti ki, az
extracellularis matrix (ECM), amelyik 6sszetartja a sejteket, és porézus utvonalat biztosit a tapanyag-
ok és oxigén kulénbdz6 sejtekhez torténd diffuzidjahoz.

A retikularis ECM, ami koérilveszi a fibroblasztokat és mas koétészdveti  sejteket,
heteropoliszacharidok és fibrozus fehérjék ( olyan mint a fibrillaris kollagén, elasztin és
fibronektin) szévevényes halézatabdl épul fel. A bazalis membran egy specializalt ECM, ami az
epithél sejtek alapjaul szolgal; ez a membran specidlis kollagénbdl, lamininbdl és
heteropoliszacharidokbdl épul fel.

Ezek a heteropoliszacharidok, a glik6zaminoglikanok, ismétlédé diszacharid egységekbdl felépu-
16 linearis polimer csaladok. Csak az allatokra és baktériumokra jellemz8ek, nem talalhaték meg a
ndvényekben. Az egyik a két monoszacharidbdl mindig N-acetilglik6zamin vagy N-acetilgalakt6zamin,
a masik legtdobb esetben egy uronsav, rendszerint D-gliikuronsav vagy L-iduronsav. Némely
glikézaminoglikan szulfat csoportokkal észteresitett. A szulfat és karboxil csoportok kombinacidja
nagy negativ téltést ad a glukézaminoglikanoknak. A szomszédos toltéssel rendelkezd csoportok
kozotti taszitder6k csOkkentésére a molekula oldatban kinyujtott konformacioéban, palcaszer(i hélixet
alkotva fordul elé. Ezenfelll a toltések viz molekuldkat vonzanak, igy a lanc erésen hidratalt. A
glukézaminoglikanokban a szulfatalt és nem szulfatalt cukor egységek specifikus mintizata spe-
cifikus felismerési helyet biztosit szamos fehérje ligand szamara, amelyek elektrosztatikusan kétédnek
ezekhez a molekulakhoz.

A szulfatalt glukézaminoglikanok extracellularis fehérjékhez kapcsolédva proteoglikdnokat
(mukopoliszacharidokat) alkotnak. A proteoglikanokban a szénhidrat rész dominal, igy tulajdonsaga-
ikat f6leg a szénhidrat rész hatarozza meg.
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A glukézaminoglikanoknak szamos tipusa létezik, beleértve a kondroitin szulfatot, hialuronsavat,
heparan szulfatot és keratan szulfatot (el6adas abra). Ezek a sejten kivll, a sejtfelszinen, vagy a sej-
tek kozotti térben talalhatok. Szamos funkciot toltenek be, olyan mint az izliletek kiparnazasa és mec-
hanikai tamasza, valamint lehetnek a sejtproliferacié és sejtvandorlas iranyitasaban részt vevé sejt
szignal molekulak vagy bizonyos kulcsenzimek gatlészerei is

A hialuronsav (HA vagy hiluronat) egy valtakozé N-acetilglukézamin és glukoronsav egységekbdél
felépllé hosszu polimer. Az iziletekben kenbanyagként szolgal, izileti folyadékot Iétrhozva. A
hialuronsav szintén alapvet§ komponens az Uvegtestben (szem) és a porcban. Eltéréen mas
glukézaminoglikanoktdl a hialuronsav nem tartalmaz szulfatot, és nem kapcsolddik fehérjéhez. Koz-
vetlendl az extracellularis térbe szekretalddik. Szdveti sérilést kdvetden a hialuronsav degradacidja
kisebb lancokat szabadit fel, amelyek részt vesznek a sejtproliferaciéban, migraciéban és
differenciacioban; ezek a degradaciés termékek szintén részt vesznek a leukocitak sérilés helyére
torténd toborzasaban. Tisztitott HA intraartikularis injekciojat terapiasan alkalmazzak csontritkulas
kezelésére

A kondroitin szulfat egy valtakozé glukoronsav és galaktéz N-acetil-4-szulfonat egységekbdl allo
viszonylag révid polimer. Mechanikai tamaszt és flexibilitast nyujt a széveteknek;hozzajarul a porc
inszalagok és aorta fal feszit6szilardsagahoz.. A dermatan szulfat (DS) egy rokon GAG, amely
uduronsavbdl és N-acetilgalaktézaminbdl éplil fel. Ez biztositja a bér rugalmassagat, valamint a vér-
edényekben és a szivbilenty(iben is megtalalhaté. A membranokban a CS és DS részt vesz a néve-
kedési faktorok receptoraikkal val6é kélcsonhatasaban, igy ndvekedési faktorokhoz kofaktorként szol-
galhat.

A keratan szulfat (KS) nem tartalmaz uronsavat és szulfat tartalma valtozo. Valtakozé galaktéz és
szulfatalt N-acetilglikézamin egységekbdl éplil fel. Proteoglikdnokban haromféle formaban fordul elé,
amelyek kozil kettd elagazé. A keratan szulfat megtalalhatdé a korneaban, porcban, csontban és sza-
mos szaruszer( képzédményben, amelyek elhalt sejtekbdl éplilnek fel: szarv, haj, korém, pata. Ezek-
ben f6leg mechanikai/szerkezeti szereppel bir.

A heparan szulfat (HS) egy szulfatalt poliszacharid, sejtfelszini proteoglikanok alkotérésze a hizésej-
tekben és az ereket béleld endothel sejtek felszinén. Ismétlédd N-acetilgliikbzamin és uronsav
(glukuron-vagy uduronsav) egységekbdl épll fel.. A szulfat szamos poziciéban eléfordulhat, még az
N-acetilglikézamin acetil csoportja is kicserélédhet szulfatra. Szoveti sériilést kdvetéen ebbdl a
glukézaminoglikanbdl szarmazé oligoszacharidok szabadulnak fel, és vesznek részt az immunvalasz
kivaltdsdban. Némely igy felszabadult oligomer ndvekedési faktorok, kemokinek és citokinek
aktivitasat seqiti el6, masok leukocitakat vonzanak a sérulés helyére.

Nagyon fontos egy kildnleges pentaszacharid szekvencia (eléadas abra), amely antikoagulans
hatasal bir. Ez a pentaszacharid egy ritka 3-O-szulfatalt glikézamint tartalmaz (el6adas 4bra). A
heparan szulfatnak ezt a pentaszacharidot tartalmazé oligomer frakcidja a heparin. A pentaszacharid
hozzakétédik az antitrombin 11l fehérjéhez és aktivalja azt. Ez az fehérje felel6s a trombin, egy véral-
vadasban szerpet jatsz6 protedz gatlasaért, igy a véralvadas gatlasaért. A heparin sokkal kisebb mint
a heparan szulfat és nem kapcsolédik fehérjéhoz. A heparin jéval tébb szulfatot is tartalmaz, mint az
atlagos random pentaszacharid szekvencia a heparan szulfatban. A kulcs pentaszacharid szintetikus
verzidja a klinikumban antikoagulansként hasznalatos.
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7.10. GLUKOKONJUGATUMOK: PROTEOGLIKANOK, GLUKOPROTEINEK ES
GLUKOLIPIDEK

Proteoglikanok

A proteoglikdnok a sejtfelszinen vagy az extracellularis térben talalhaté makromolekulak, amelyek-
ben egy vagy tdbb szulfatot tartalmazé glukbézaminoglikén lanc kovalensen kapcsolodik egy membran-
vagy szekretalt fehérjéhez. Az eml8s sejtek tdbb mint 40 tipusu proteoglikant képeznek. Ezek a mole-
kulak részt vesznek a szovetek szervez6désének Kkialakitasaban, hatassal vannak kilonbozé
sejtaktivitdsra, olyan mint a szdveti faktor aktivacié és adhézié. A proteoglikanok szerkezetében egy
tipikus tetraszacharid szekvencia kapcsolja a glukozaminoglikant a fehérje egy szerin maradékahoz
(el6adas abra).

Sok proteoglikan szekretalodik az extracellularis térbe, de vannak kéztik integralis membran fehérjék
is. Példaul a membran heparanszulfat proteoglikanok két f6 csaladja a szindekan és glikipan. A
szindekanok egy transzmembran doménbél és egy extracellularis doménbdl alinak, az utébbi 3-5 db
heparan szulfat és némely esetben kondroitin szulfat lancokkal dekoralt. A glikipanok a membranhoz
egy lipiddel vannak kihorgonyozva, amely a membran lipid foszfatidilinozitol szarmazéka (el6adas
abra). Egy proteaz az ECM-ban a membran felszin koézelében hasitva felszabaditja a szindekan
ektodomeént (a plazmamembranon kivili domént), mig egy foszfolipaz amely a membran lipidhez valé
kapcsolddast szinteti meg, felszabaditja a glikipanokat. Szdmos kondroitin szulfat és dermatan szulfat
proteoglikan is el6fordul, némelyek membran koétottek, masok az extracellularis matrixba szekretalt
termékek.

A proteoglikanok glukézaminoglikan lancai szamos extracelluléris ligandot kéthetnek elektrosztatikus
kdlcsdnhatasokon keresztil, és ezaltal modulalhatjak a ligandok specifikus sejtfelszini receptorokkal
val6 interakcioit (el6adas abra).

Némely proteoglikan proteoglikdn aggregatumokat hoz létre. Ezek hatalmas szupramolekularis
képz6dmények, amelyekben sok glukozaminoglikan lanccal dekoralt fehérje egyetlen hosszu
hialuronsav lanchoz kapcsolodik (eléadas abra)

Az ezekkel a hatalmas, extracellularis proteoglikanokkal atszétt ECM-ban fibrozus fehérjék is talalha-
tok, olyan mint a kollagén, elasztin és fibronektin, amely komponensek egyltt egy bonyolult keresztk6-
tott halézatot hoznak Iétre, amely a teljes matrix erejét és rugalmassagat biztositja.

Az eml8s proteoglikanok és kapcsolt glukézaminoglikanok bioszintézise egy xiléz maradék kapcsolé-
dasaval kezdédik a torzsfehérje egy szerin maradékahoz. Azutan két galaktéz és egy glukuronsav
kapcsolddik a xilézhoz (eléadas abra). A kilénb6zé GAG-hoz vezeté Utvonal ezen a ponton elagazik,
kllénb6z6 enzimekkel, amelyek a cukormaradékok kapcsolédasat katalizaljak, és mas enzimekkel,
amelyek a kapcsolt egységek modositasat végzik. A lanc iniciacié az endoplazmas retikulumban megy
végbe, mig az elongacio és modositasok a Golgiban térténnek. A proteoglikanok azutan a sejtfelszin-
hez és az ECM-ba szallitédnak a Golgirdl lefiiz86dé vezikulakkal. Ez a bioszintetikus utvonal nem ér-
vényes a hialuronsavra, mivel ez a GAG nem kapcsolddik fehérjéhez, helyette kézvetlenil az ECM-ba
kerdl.

A szulfat csoport kapcsolédasa mind az endoplazmas retikulumban mind a Golgiban végbemehet. A
szulfat csoport donor a PAPS nevii komponens, amely ATP-bdl és szulfatbdl szarmazik (eléadas ab-
ra).
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Glikolipidek

A glikolipidek, amelyekben a cukrok lipidekhez kapcsolédnak, a biomembranokban fordulnak elé. A
lipid rész nagyrészt szfingolipid, a membran lipidek egy csoportja, amelyek egy hosszu lancu
aminoalkoholbdl, a szfingozinbdl, egy hossu lancu zsirsavbdl, és egy polaros fejcsoportbdl allnak. A
glikoszfingolipidek a szfingolipidek egy alosztalya, a melyekben a cukrok egy ceramid molekulahoz (a
szfingozin N-acil szarmazéka) kapcsolédnak. A szénhidrat rész lehet egy monoszacharid, vagy hosz-
szabb, esetleg elagazé cukor lanc. A ceramid és egy cukor maradék kombinacidja a cerebrozid. A
globozid esetében néhany cukorbdl allé révid lanc kapcsolodik a ceramidhoz, mig a gangliozid
ceramidhoz kapcsolddé komplex cukorlancbdl all, és egy vagy tébb N-acetilneuraminsavat (szidlsavat)
is tartalmaz a lancvégnél(eléadéas abra). A gangliozidok féleg a neuronok membranjaban talalhatok.

A glikolipidek cukorrésze kifelé nyulik a sejtmembran felszinérél, és ezek a csoportok gyakran fontos
szerepet jatszanak a sejt-sejt kdzotti interakcidkban.

A cerebrozidok és gangliozidok lebontasat hexozidazok katalizaljak, amelyek egy cukoregységet tavo-
litanak el egyszerre. Ezek az enzimek a sejtben a lizoszémékban talalhaték. Ezen enzimek defektusa
sulyos betegségekhez vezethet (lipiddzisok), példaul a Tay-Sach betegség (eléadas tablazat sorol fel
néhanyat ezekbdl a glikolipid tarolasi betegségekbdl)).

Glikoproteinek
Sok celluléris fehérje médosul egy vagy tdbb szénhidrat lanc kapcsolédasaval, ezek a glikoproteinek.

A proteoglikanoktdl eltéréen, a glikoproteinek féleg fehérjék, amelyekhez szénhidrat (oligoszacharid)
lancok kapcsolodnak. Tulajdonsagaikat féleg a fehérjerész hatarozza meg, nem pedig a szénhidrat
rész.

A kapcsolédd szénhidrét lancok altaldban révidebbek, tébb elagazast tartalmaznak, és a cukor
szekvenciaban nagyobb valtozatossagot mutatnak a proteoglikanok cukor lancaihoz képest. A
szénhidrat anomer szénatomjan keresztill, glikozidos kotéssel kapcsolodik egy szerin maradék -OH-
csoportjahoz (O-kapcsolt) vagy N-glikozil kotéssel egy Asn maradék amid nitrogénjéhez (N-kapcsolt).

Eml6ésokben a legtobb sejtfelszini fehérje glikozilalt. Glikoproteinek szintén vannak a szekretalt fehér-
jék kozott (mucin, hormonok, példaul TSH és erithropoetin, antitestek, laktalbumin). A sejben oldott
fehérjék szintén lehetnek glikozilaltak, példaul a ribonukleaz B a ribonukleaz A-tdl csak egy specifikus
aszparagin maradékhoz kapcsolt cukorlancban tér el.

Az extracellularis matrix szintén tartalmaz szamos multiadheziv glikoproteint, amelyek szamos
doménbdl alinak, és mindegyik domén specifikus kétéhelyeket tartalmaz kiilénb6zé molekulakhoz és
sejtfelszini receptorokhoz valé kapcsolédashoz.. Ezek a glikoproteinek segitik elé a matrix 6sszeszer-
vezddését, és a sejtek matrixhoz vald kapcsolédasat. A fibronektin példaul egy oldhaté multiadheziv
matrix glikoprotein. A fibronektinek segitenek a sejt alakjanak szabalyozasdban és a citoszkeleton
organizalasaban. Ezenkivil alapvet§ fontossaggal birnak sok sejttipus migraciéjanal és
differncidlédasanal az embriogenezis folyaman, és fontosak a sebhegedéshez és véralvadashoz is. A

laminin egy multiadheziv glikoprotein csalad, amely minden bazalis lamina alpvetd alkotorésze.

A fehérjeszintézist kovetéen, eukariotakban a polipeptid lanc belép az endoplazmas retikulim tre-
gébe, majd keresztiilhalad a Golgi komplexen. Ezeken valé athaladas alatt cukrok
kapcsolédhatnaka polipeptidek Asn oldallancanak nitrogénjéhez vagy Ser vagy Thr oldallancok oxi-
génjéhez. Az N-glikozidos kotések az endoplazmas retikulumban vagy a Golgiban jonnek létre,
mig az O-glikozidos kétések csak a Golgi komplexben alakulnak ki. Az Asn-hoz valé kapcsolédas-
ra szant komplex szénhidrat lancok Osszeszerelédése egy specialis lipiden, dolichol foszfaton (az
endoplazmas retikulum membranjaba agyazva) torténik. Az 6sszeallitott lanc aztan transzferalodik a
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fehérjére a dolichol foszfatrél. Egyszer(ibb szénhidrat lancok szintézise egy cukor maradék kapcsolé-
dasaval kezd6dik a célfehériéhez, azutan a lanc hosszabbitasat specialis enzimek végzik. Az
endoplazmas retikulumban valo érés utan a glikoproteinek tovdbb moédosulnak a Golgikomplexben.
Végll ezek a glikoproteinek a Golgi komplexben osztalyozdédnak a megfelel helyre valo szallitashoz.

A minden éldlényben megtalalhatd lektinek specifikusan szénhidrat lancokhoz kotédé fehérjék. Sza-
mos sejt-sejt felismerésben, sejtszignalban, adhéziés folyamatban jatszanak szerepet, éppugy mint
ujonnan szintetizalt fehérjék intracellularis helyéhez valé juttatasaban.

A lektinek egyik osztdlya, a C-tipusu lektinek, kélcium ionokat igényelnek a protein-
szénhidrat komplexek formalasahoz.

Némely mikrobidlis pathogén lektineket tartalmaz, amelyek a baktérium gazdasejthez val6
adhézidjat kdzvetitik, vagy a toxin bejutasat a sejtbe.

Virusok a hemagglutinin fehérjét hasznaljak a sejtbe vald belépéshez, ami a sejtmembranba
agyazott glikoproteinek szidlsav maradékjahoz kétédik. A ,H” rész az influenzavirus térzs je-
I6lésében (pl. a HIN1 influenzavirus torzs, vagy madarinfluenza) a hemagglutinire utal; en-
nek a viralis fehérjének szamos kulénb6z8, de kdzeli rokonsagban levd formaja létezik. Az
influenzavirus elnevezésében az ,N’rész a neuraminidazra (szialidazra) utal, ez egy masik
virusfehérje szamos varianssal. A neuraminidaz egy enzim, ami a szialsav beagyazott fehér-
jéhez kapcsolodasat biztosité glikozidos kotést hasitja, miutan a virus belép a sejtbe-ez a
miikodés felszabaditja a virust a kicsomagolashoz és replikaciéhoz.

Szelektinek (lektinek) bizonyos sejtek plamamembranjaban sejt-sejt interakciokat kozvetite-
nek, példaul neutrofil leukocitak interakciojat a kapillarisok falanak endotél sejtjeivel az infek-
cio helyén.

A lektineknek intracellularis szerepe is van. A transz Golgi komplex manndz-6-foszfat recep-
tora (egy lektin) lizoszomalis enzimek oligoszacharidjahoz kétédik, elésegitve a lizoszo—
makba torténd transzfert.

7.11. KLINIKAI ALKALMAZASOK

Véralvadas és a heparin

A heparin a heparan szulfat egy frakcidja. Alapjaban ez egy erésen szulfatalt, ismétl6do
glukézamin és udoronsav diszacharid egységekbdl feléplilé glukdzaminoglikan.

Ezen glukézaminoglikanon bellil egy pentamer szekvencianak nagy az affinitasa az
antithrombin Ill plazma fehérjéhez., ami a vérrog kialakitasaban szerepet jatszd proteazok
gatlészere.

A heparin-antitrombin komplex Iétrejotte nagyban néveli az antitrombin aktivitasat, igy a
heparin, és kiléndsen a pentaszacharid szekvencia az antikoagulans terapiaban jéelentds
szereppel bir.

A heparint altalaban bélmukézabdl preparaljak, mivel az gazdag heparan szulfat
proteoglikanokban.

Hemoglobin glikozilacié és a diabetes

A gliikéz, mint redukald cukor kovalensen és nem-enzimatikusan koétédhet fehérjéhez, a
lizin oldallanc aminocsoportjan vagy a fehérje lanc terminalis -NH2 csoportjan keresztuil.
Egyes fehérjék, példaul a keringé vérosvértestekben levé hemoglobin glikozilacidjanak mér-
téke a szabad gliik6z koncentraciojatoél fligg.

Dabetes mellitusban a vér glikéz szintje szokatlanul magas, igy a hemoglobin
glikozilalédhat. A glikozilalt hemoglobint Hb Al-nek jeldljik; a f6 cukor szarmazék a glikoz
reakciéjabdl szarmazik a Hb 3 alegységén levé amino terminalis csoporttal. Ez a termék a
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HbAlc, ami megfeleld laboratériumi eszkdézokkel detektalhaté és mennyiségileg meghatéa-
rozhaté

= A vorosvértestek élettartama 110-120 nap, igy a glikozilalt hemoglobin mennyisége az el6z6
néhany hénap vérglikoz szintjének atlagat mutatja. A HbA,. magas értéke magas vércukor
szinteket jelez, ami a vércukor szint szabalyozasanak defektusara utal; ezzel ellentétesen,
az ellenérzés kielégitd vércukorszint szabalyozast mutat diabetes mellitusban szenvedd
egyénekben, ha csokkenés detektalhatdo HbA .. szintben.

Vércsoport antigének

= A vorosvértest membran glikolipideket tartalmaz, amelyek az immunrendszer altal felismert
oligoszacharidokat hordoznak.

= Alipid a szfingozin szarmazéka.

= Az oligoszacharid rész a lipidhez kdzvetlenil kapcsolédd glikozzal kezdédik, amelyet egy
galaktdz, egy N-acetilglik6zamin, majd egy galaktéz kdvet. A szerkezet altalaban egy termi-
nalis fukézzal végzddik 1—2 kétésben.

= A vércsoportot a cukrok pontos szekvencidja, kapcsolodasi médja és a glikoziltranszferaz al-
tal létrehozott eldgazddas hatarozza meg (eléadas abra).
- A glikoziltranszferazok egyik tipusa elagazé N-acetilgalaktézamint kapcsol a galaktéz ma-

radékhoz a lanc végénél, ez adja az ,A” vércsoportot.
- Egy masik tipus galaktdzt kapcsol helyette, a ,,B” vércsoport tipust eredményezve.
- A ,0” vércsoport tipusban egyik enzim sem aktiv, igy a lanc nem elagazd.
- Egy, az L-fukézt kapcsolé enzim defektusa egy ritka vércsoport tipust hoz létre; ez a ,I”
vércsoport tipus.

- Egy masik ritka tipus jOn létre a fukéz 1—4 kapcsolasaval az 1—2 kétés helyett.

= Az immunrendszer ellenanyagokat termel a kulénb6z8 révid oligoszacharidok ellen. Az A
vércsoportu ember antitesteket hoz létre B-tipusu oligoszachariddal szemben.; ezzel ellenté-
tesen,a B vércsoportu egyén antitesteket képez az A-tipusu antigén ellen. Az ellenanyagok a
vvt. 0sszecsapzodasat okozzak, sulyos keringési zavart el6idézve, ezért fontos transzfuzid
soran a véradod és a recipiens vércsoportjanak azonossaga. A O-tipusu antigénnel rendelke-
z6 egyének univerzalis donorok, mivel az A és B tipusu egyéneknek nincsenek ellennyagaik
a O antigénnel szemben. Azonban O vértipusu egyéneknek azonos tipusu vért kell kapniuk,
mivel ezek mind az A mind a B antigének ellen ellenanyagot termelnek.

A penicillin hatasmechanizmusa

A bakteridlis sejtfal {6 komponense a peptidoglikan, amelyben a hosszu heteropoliszacharid (val-
takozd N-acetilglikézamin és N-acetilmuraminsav) lancokat révid peptid lancok koétik 6ssze (eléadas
abra).

A peptid lancban sokszor a szokasos L-aminosavak helyett D-aminosavak talalhatok. Ezek a
peptidek keresztkdtéseket alkotnak a poliszacharid lancok kozott.

A keresztkotéseket peptidoglikan transzpeptidaz hozza létre. Ez az enzim a penicillin tAmadas-
pontja. A penicillin a keresztkdtések kialakulasat megakadélyozva gyengiti a sejtfalat, ami nélkdl a
baktérium nem tud tuléini.






8. GLIKOLIzIS

A glukéz alapvet6 jelent6ségl molekula a sejtek anyagcseréjében. Lebontdsa energiat szolgaltat illet-
ve a lebontas soran keletkez6 intermedierek prekurzorként szolgalnak kilénféle biomolekulak szinté-
ziséhez. A glukoz O,-t nem igényld, anaerob korilmények mellett zajlo lebontasat glikolizisnek ne-
vezziik. A glikolizis a sejt citoplazmajaban jatszodik le, mivel a folyamat soran a foszforilalt intermedie-
rek nem tudjak elhagyni ezt a teret. A glikolizist 6 szénatomos ,,el6készitd” és a hasitast kovetdéen 3
szénatomos ,,visszafizet6” szakaszokra bonthatjuk.

1.

10.

Az els6 lépésben a glukéz foszforilaldédik a 6-0s szénatomjan és glukéz-6-foszfat keletke-
zik. A foszfat csoport ATP hasitasabdl szarmazik (irreverzibilis reakcié). A reakciét a
hexokinaz (nem specifikus a glukézra) enzim katalizalja. Ennek az enzimnek a maj speci-
fikus izoenzimje a glukokinédz, ami viszont specifikus a glukdzra, mint szubsztratra. A két
izoenzim szabalyozasa is eltér6: a hexokinazt a reakcié terméke a gluk6z-6-foszfat
alloszterikusan gatolja, mig a glukokinazt nem.

A kovetkez6 lépésben a glukoz-6-foszfat (aldoz) reverzibilisen frukt6z-6-foszfatta (ketdz)
alakul a foszfohexdz izomeraz enzim segitségével.

A glikolizis elkotelezé és legfontosabb szabalyozott 1épése a foszfofruktokinaz 1 (PFK-1)
reakcio, amelyben a reakcid terméke ,elkdtelezédik” a glikolizis felé. Ebben az irreverzibilis
I[épésben egy Ujabb ATP szolgaltatja a foszfat csoportot, amivel frukt6z-1,6-biszfoszfat
keletkezik.

Az el6készitd szakasz utolsé reakcidjaként az aldoldz enzim hasitja el a frukt6z-1,6-
biszfoszfatot két trioz foszfatra: dihidroxi-aceton-foszfatra (ket6z) és glicerinaldehid-3-
foszfatra (aldoz).

A fenti két termék reverzibilisen képes egymasba atalakulni a triéz-foszfat izomeréz en-
zim altal. A glikolizisben az ald6z forma (glicerinaldehid-3-foszfat) alakul tovabb (2 triéz-
foszfat egy hex6zbal).

A kovetkezd reverzibilis reakcioban a glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz (GAPDH)
enzim segitségével 1,3-biszfoszfoglicerat keletkezik. A reakcié soran anorganikus fosz-
fat épll be savanhidrid koétéssel és NAD koenzim redukalddik NADH-va. Ez a
dehidrogenaz enzim SH enzim (cisztein van az aktiv centrumaban) és monojod acetattal
gatolhatd. Az arzén mérgezés egyik molekularis mechanizmusa is ehhez az enzimhez kot-
het6: az arzenat nagyfoku hasonlésaga a foszfathoz lehetévé teszi, hogy arzén jelenlét-
ében a (licerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz foszfat helyett arzént épitsen be a
szubsztratba, létrehozva ezzel egy instabil — spontan bomld — terméket. Bar a glikolizis
végbemegy a piruvatig, a kovetkezd 1épéshben keletkezé ATP kiesése miatt a végelszamo-
last tekintve nulla nettd ATP termelés az eredmény.

A foszfoglicerat-kinaz az 1,3-biszfoszfoglicerat 1-es (magas koétési energiaju) foszfatjat
viszi at ADP-re reverzibilis modon. Ez a szubsztrat szintii foszforilalas az els6 ATP ter-
meld 1épése a glikolizisnek.

A kialakul6 3-foszfogliceratot a foszfoglicerat-mutaz alakitja 2-foszfogliceratta.

A 2-foszfoglicerat enolaz enzim hatasara vizkilépés kdzben alakul foszfoenol-piruvatta
(PEP), amiben a foszfat nagy csoportétviteli potenciallal rendelkezik. Az enzim fluoriddal
gatolhato, aminek klinikai vércukorszint méréskor van gyakorlati jelentésége.

A glikolizis utolso Iépésében a foszfoenol-piruvat piruvatta alakul. Ezt az irreverzibilis 1é-
pést a piruvat kinaz enzim katalizalja, melynek soran a magas csoportatviteli potenciallal
rendelkez6 foszfat ADP-re keril (szubsztrat szintii foszforilalas) megtermelve ezzel a
visszafizetd szakasz masodik ATP-jét. A keletkezett piruvat lehetséges sorsara a késébbi-
ekben tériink majd vissza.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy egy gluk6z molekula anaerob lebontasabél 2 NADH és 4 ATP
keletkezik, amibdl 2 ATP felhasznalasa sziikséges a bevezetd szakasz két kinaz reakcidjahoz. igy a
tényleges (nettd) energiamérleg: glukéz + 2NAD + 2ADP —> 2 piruvat + 2NADH + 2ATP.
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A glukéz mellett mas cukrok is képesek csatlakozni a glikolizis lebonté folyamatahoz. Ezek koziil a
fruktoz és a galakt6z a legfontosabbak.

A frukt6z metabolizmusa jelentds részben a majban megy végbe. A lebontas elsé lépéseként a
fruktokindz enzim frukt6z-1-foszfatta alakitja a fruktdézt, ami ezutan a frukt6z-1-foszfat aldolaz
enzim segitségével glicerinaldehidre és dihidroxiaceton-foszfatra hasad. Utébbi a korabban ismer-
tetett médon (tridz-foszfat izomeraz) alakul glicerinaldehid-3-foszfattd. A glicerinaldehid szintén
glicerinaldehid-3-foszfatta alakul a tri6z kinaz enzim segitségével.

A laktozbdl keletkez6 galaktdz szintén a majban metabolizalédik. Els6é lépésként a galaktokinaz
foszforilalia ATP felhasznalasaval galakt6z-1-foszfatta, ami az UDP-glukéz:galaktoz-1-foszféat
uridiltranszferaz enzim segitségével UDP-galakt6zza alakul, mikdzben gluk6z-1-foszfat is keletke-
zik. Az UDP-galaktoz egy epimeréz lépésen keresztiil UDP-gluk6zza, majd az gluk6z-1-foszfatta és
végul gluk6z-6-foszfatta alakul. A folyamatban résztvevd uridiltranszferaz és galaktokinaz enzimek
hianya galaktozémia kialakulasahoz vezet. Galaktozémiaban a felhalmozdddé galakt6z aldoz-reduktaz
enzim hatasara galaktitoll4 alakul, ami a szemlencsében szirkehalyog kialakulasahoz vezet.

8.1. SZABALYOZAS

A glikolizis és a glukozt felépitd glukoneogenezis folyamatai dsszehangoltan és ellentétes eljellel
szabalyozottak: amikor az egyik sebessége csdkken, a masiké fokozddik. A glikolizis szabalyozasa a
harom irreverzibilis 1épésen keresztul torténik meg (a hexokinaz szabalyozasat korabban mar targyal-
tuk), ezen beliil is a legfontosabb szabalyozasi pont a PFK-1 [épés. Ezt a reakciét a sejt energia alla-
potatol fliggéen az ATP és a citrat gatolja, mig az AMP és az ADP serkenti. A PFK-1 hormonalis
szabalyozasa a frukt6z-2,6-biszfoszfaton keresztiil érvényesil. Glukagon hatasara cAMP-PKA
utvonalon keresztul aktivalédik a bifunkcionalis PFK-2/frukt6z biszfoszfataz-2 enzim foszfataz aktivi-
tasa, ami a fruktoz-2,6-biszfoszfat szintjének csdkkenésen keresztul gatolja a glikolizist és ezzel par-
huzamosan serkenti a glukoneogenezist. Inzulin hatasara a foszfoprotein foszfataz (PP) enzim a
PFK-2 kinaz aktivitasan keresztul ndveli a frukt6z-2,6-biszfoszfat szintjét, ezaltal serkentve a glikolizist
és gatolva a glukoneogenezist. A harmadik irreverzibilis 1épés a piruvat kinaz reakcié. Ennek
alloszterikus szabalyozasaban az ATP, acetil-KoA, hosszl lancu zsirsavak mellett az alanin gatlo,
mig a frukt6z-1,6-biszfoszfat serkentd hatassal bir. A piruvat kinaz majban el6forduld izoformajat a
glukagon hormon hatasara aktivalodd PKA képes kovalensen is szabdlyozni: a foszforilalt forma az
enzim inaktiv formaja. A PKA-val ellentétes hatasu, inzulin altal aktivalt PP defoszforilalva aktivalja a
piruvat kinazt.



9. GLUKONEOGENEZIS

A glukoneogenezis a glukéz bioszintézise laktat, glukoplasztikus aminosavak, glicerol illetve
propionsav prekurzorokbdl kiindulva. A folyamat enzimjei jorészt megegyeznek a glikolizis reverzibilis
Iépéseit katalizaldo enzimjeivel, ugyanakkor a harom irreverzibilis glikolitikus Iépésnél mas enzimekre
van sziikség. A piruvat kinaz reakcio megforditott folyamataban a piruvat — foszfoenol piruvat (PEP)
atalakulas két Iépésben torténik meg, mig a maradék két irreverzibilis kinaz reakciét (hexokinaz, PFK-
1) a glukoneogenezis egy-egy foszfatdz enzimmel kerlli meg.

1. A piruvat — oxalacetéat atalakulast a mitokondrialis piruvat karboxilaz enzim katalizalja
ATP felhasznalasaval és biotin kofaktorral.

2. Az oxalacetatot a mitokondrialis és citoszolikus izoformaval is rendelkezd foszfoenol-
piruvat karboxikinéz alakitja tovabb foszfoenol-piruvéattd egy GTP hidrolizisének a ter-
hére. Ha elegendd citoszolikus NADH all rendelkezésre (a laktat dehidrogenaz enzim mu-
koddése folytan) ez a Iépés a mitokondriumban jatszédik le és a keletkezett PEP hagyja el a
mitokondriumot folytatva a glukoneogenezist a citoszolban. Ha azonban a citoszolikus
NADH/NAD arany alacsony az oxalacetat a mitokondriumban el6bb maléatta alakul
(mitokondrialis maladt dehidrogendz) majd a citoszolba transzportalédva Ujra
oxalacetattd (citoszolikus malat dehidrogendz), ami aztdan a citoszolikus PEP
karboxikindz  segitségével foszfoenol-piruvatta  alakulva  folytatia  utjat a
glukoneogenezisben. A kozbeiktatott két malat dehidrogenaz I[épés lényege a
mitokondrialis NADH ,kicsempészése” a citoszolba malat formajaban (maga a NAD nem
tud atjutni a mitokondrium membranjan). Ennek a folyamatnak a jelentésége abban all,
hogy a késébbi glicerinaldehid-3-foszfat dehidrogenaz lépéshez redukalt NAD-ra (NADH)
van szukség, ami tehat vagy a laktat dehidrogenaz reakciébdl vagy a mitokondridlis NADH
készletbdl szarmazik.

3. A frukt6z-1,6-biszfoszfat atalakitasat frukt6z-6-foszfatta a frukt6z-1,6-biszfoszfataz
enzim katalizalja lehasitva az 1-es poziciéban lévé foszfatot (hidrolizis: nincs ATP terme-
lés!). Ez a Iépés a korabban targyalt médon a fruktéz-2,6-biszfoszfat altal szabalyozott.

4. Utolso lépésként a glukdz-6-foszfataz glukozt termel a maradék foszfat lehasitasaval (hid-
rolizis: nincs ATP termelés!). Ez az enzim —ellentétben a tobbi citoszolikus enzimmel — az
endoplazmatikus retikulum membranjahoz kotott, aktiv centrumaval a lumen felé fordul-
va. A glukdz-6-foszfat egy transzporteren keresztil (T1) jut a lumenbe, ahonnan aztan a
glukoz (T2) és a foszfat is (T3) transzportereken keresztiil kerll vissza a citoszolba. A glu-
kéz ezek utan GLUT2 segitségével hagyja el a sejtet és I1ép be a véraramba. Mivel a glu-
kéz-6-foszfataz csak a majban talalhaté meg (kisebb jelentéséggel a vesében is) a szabad
glukéz termelésében és ezen keresztlil a vércukor szint nbvelésében ennek a szervnek ki-
emelked6 jelentésége van.

A glukoz szintézise energetikailag 2 piruvatbdl kiindulva 4 ATP és 2 GTP energidjanak felhasznalasat
igényli 2 NADH oxidacioja mellett.

A glukoneogenezishez sziikséges szénvaz a piruvaton kivil johet a Cori-cikluson keresztil laktatbadl,
az alanin ciklus segitségével alaninbdl. EI8bbi a vorosvértestekbdl illetve az izombdl, mig utdbbi el-
sésorban az izombdl szallitja a szénvazat a majba. A lizin és a leucin kivételével az 6sszes aminosav
is képes glukdzza alakulni (glukogenikus/glukoplasztikus aminosavak) vagy koézvetlendl piruvaton
keresztll vagy kdzvetetten a citrat kor valamelyik kdztes termékén keresztil. Acetil-KoA-bdl nem kép-
z6dik piruvat igy a zsirsavak lebontasa nem szolgaltat prekurzort a glukéz szintéziséhez. Ugyanakkor,
a trigliceridek glicerin része (a zsirsavak lehasadasa utan) harom Iépésben glicerinaldehid-3-foszfatta
alakulhat és beléphet mind a glikolizisbe mind a glukoneogenezisbe; masrészrél a paratlan
szénatomszamu zsirsavak a béta oxidacié soran propionil-KoA-va bomlanak, ami szintén harom
lépésben szukcinil-KoA-va alakulhat és belépve a citrat korbe oxalacetaton keresztil szolgaltathat
szénvazat a glukdz szintéziséhez.
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A glukoneogenezis és a glikolizis 6sszehangolt szabalyozasat (a fruktdz-2,6-biszfoszfaton keresztil) a
glikolizis kapcsan mar targyaltuk.



10. GLIKOGEN METABOLIZMUS

A glukéz-6-foszfat (G6P) kdzponti szerepet tolt be a sejtek szénhidrat metabolizmusaban. Szerepét a
glikolizisben és a glukoneogenezisben korabban mar targyaltuk. Kiindulasi molekula a pent6z foszfat
utvonalhoz is, amirél a késébbiekben lesz majd szé. Mindezek mellett a glikogén metabolizmus alap
molekulaja is, mely folyamat részleteit most targyaljuk.

A glikogén a glukéz raktarozott formaja; két legfontosabb glikogén raktarunk a maj és a vazizom. A
glikogénben torténd raktarozas elénye, hogy a benne tarolt glukéz gyorsan mobilizalhato, hatranya,
hogy a zsirsavakhoz képest nagyobb helyet igényel (adott térfogatnyi glikogén kevesebb energiat
tarol, mint ugyanakkora térfogatnyi zsirsav). Szerkezetét tekintve a glikogén 1,4-kdtéssel kapcsolddo
D-glukdz egységekbdl felépiild lancbdl és az ezeken a lancokon 1,6 kotéssel kialakuld elagazasi
pontokbdl all. Az elagazéasi pontok Ujabb lancok kialakuldsanak a kezdetét jelentik, ezaltal egy tébb-
szorosen elagazo, tobb ezer nem redukald véget tartalmazé kb. 50 ezer glukézbdl allé molekula jon
létre. Mivel mind a szintézis mind a lebontas a nem redukal6 végeken zajlik, ezek nagy szama gyorsit-
ja ezeket a folyamatokat, illetve ndveli a glikogén vizoldékonysagat is. A glikogén egyetlen redukalé
vége (az els6 glukéz molekula redukalé OH- csoportja) a molekula belsejében a glikogenin nevi
fehérjéhez kotve helyezkedik el. A majban és az izomban tarolt glikogén funkcidja eltér egymastol,
ennek megfeleléen a szabalyozasuk is kiilénb6z6. A maj glikogén alapvetéen a vércukorszint szaba-
lyozasara, mig az izom glikogén az izommunka energia fedezetére hasznalodik fel.

10.1. SzZINTEZIS

1-2. A kiindulasi G6P el6szor gluk6z-1-foszfatta alakul a foszfoglukomutaz enzim segitségé-
vel, ami az UDP-gluk6z-pirofoszforilaz enzim altal egy UTP-hez kapcsolédva UDP-
glukdzt eredményez. A felszabadul6 pirofoszfat az anorganikus pirofoszfataz altal
azonnal anorganikus foszfatokra hasad, igy ez a reakcié esszencialisan irreverzibilis. A ke-
letkezett UDP-glukoz ,kijeldli” a glukéz molekulat a glikogén szintézisre, ezaltal kilonbdz-
tetve meg a sejt glukdz készletében megtalalhatd tébbi glukéztél. Emellett az UDP kivalo
aktivalé csoport, ami a kévetkezd reakciéban lehasadva kedvez a glukéz glikogén lanchoz
valé kapcsolédasanak.

3. Aglikogén szintdz az UDP-glukozt elhasitva a glukéz egységet hozzaadja egy mar meg-
lévé legaldbb 8 gluk6z molekulat tartalmazd glikogén lanc nem redukalé végéhez. Ez a
szintézis elkotelezd Iépése.

4. Az elagazasok kialakitasaban az elagazast létrehoz6 vagy ,branching” enzim vesz részt.
Ez a transzglikozilaz (vagy glikozil transzferaz) enzim egy mar legalabb 11 glukozbal allé
lanc 7 glukdz altal alkotott lancrészét helyezi at az eredeti vagy egy masik lancra 1,6 kotést
kialakitva. Ezzel a Iépéssel egy ujabb nem redukalé vég alakul ki.

5. A glikogén szintézis kezdd 8 glukéz egységét a glikogenin nevi fehérje kapcsolja 6ssze.
Ez az autokatalitikus glikozilal6 enzim amellett, hogy elinditia a glikogén szintézisét
mindveégig koti is az els6 glukdz redukald végét a glikogén partikulum belsejében.

10.2. LEBONTAS

1. A glikogén lebontas f6 enzimje a glikogén foszforilaz. A reakciéban a glukéz foszforilalva
valik le a glikogénlanc nem redukalé végérdl és glukdz-1-foszfat keletkezik. Az enzim
piridoxal-foszfat (PLP) kofaktorral mikodik. A glikogén foszforilaz a lancvégi glukézok
hasitasat az elagazasi ponttél 4 glukéz molekulaig képes katalizalni, innen az elagazast
megszintetd enzim veszi at a lebontas fonalat.
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2. Az eladgazast megszintetd vagy ,debranching” enzim két enzimaktivitassal rendelkezik: a
transzferaz aktivitasa athelyezi az elagazo lanc 3 glukoznyi részét az egyenes lanc nem
redukalo végére, egy glukdzt meghagyva elagazasonként (az 1,6 kotést nem bontjal); a
glikozidaz hidrolizissel tavolitja el az egyetlen visszamarado glukézt az elagazasi pontbal
(1,6 glikozides koétés), igy ez az egyetlen |épés a lebontas soran, ahol szabad glukéz és
nem glukéz-1-foszfat keletkezik.

3. A képzddott glukdz-1-foszfatbdl G6P lesz a foszfoglukomutaz altal katalizalt reakcioban,
amely vagy a glikolizisben alakul tovabb (izom), vagy a glukéz-6-foszfatdz hatasara glu-
kézza alakul (maj) és a keringésbe jut.

10.3. SZABALYOZAS

A glikogén metabolizmus komplex hormonalis és alloszterikus szabalyozas alatt all, amelynek kulcs
enzimjei a glikogén foszforilaz és a glikogén szintaz. A glukagon és az epinefrin stimulalja a gli-
kogén lebontast és gatolja a szintézist, mig az inzulin forditott hatasu: serkenti a glikogén felépitést és
gatolja a lebontast.

A glikogén foszforilaz foszforilalt formaja aktiv, defoszforilalt formdaja inaktiv. A foszforilaciot a
foszforildz kindz, a defoszforilaciét a foszfoprotein foszfatdz (PP) enzimek végzik. Mindkét enzim
hormonalis szabalyozas alatt all. Glukagon (maj) vagy epinefrin (izom) hatasara G-fehérjén keresztil
aktivalédik a cAMP dtvonal, ami PKA (cAMP-figgé protein kinaz A) aktivalodashoz vezet. A PKA
megfoszforilalja és aktivalja a foszforildz kindzt, ami tovabb aktivalja a glikogén foszforilazt igy
vezetve glikogén lebontashoz. Ez az utvonal az izomban a glikogén foszforilazon keresztil AMP altal;
a foszforilaz kinazon keresztiil Ca’™ altal alloszterikusan is szabalyozott. Mindkét esetben serkentd
szabalyozasrél van szd, ami alacsony energia telitettséggel (AMP) vagy izom dsszehizédassal (Ca™™)
all 6sszeflggésben. Az itt vazolt hormonalis szabalyozas fontos velejaréja a jelerdsités, ami egy
glukagon hormon esetében 10 ezer szeres is lehet, azaz egy hormon receptorhoz val6 kétédése 10
ezer glukéz molekula vérbe jutasat eredményezi. A glikogén foszforilaz a majban glukéz szenzorként
mikaodik, ugyanis a sejten bellli gluk6z mennyisége képes az enzimet alloszterikusan szabalyozni. A
magas hepatocellularis glukéz koncentracié — el6segitve a PP mikodését és ezaltal a glikogén
foszforilaz defoszforilalasat - inaktivalja az enzimet. A PP emellett inzulin hatasara aktivalédva gatolja
a glikogén lebontast, tehat a két ellentétes hormonalis hatas (glukagon — inzulin) a glikogén foszforilaz
foszforilalasan és defoszforilalasan keresztiil képes szabalyozni a glikogén lebontast.

A glikogén szintézis stimulalasa alapvetéen az inzulin jelatvitelhez kéthet. Magas vércukorszint ha-
tasara az inzulin kapcsolddik a receptorahoz és aktivalja azt. Ez a tirozin kinaz receptor egyrészrél
aktivalja az inzulin-szenzitiv protein kinazt, ami tovabb aktivalja a PP-t, ezaltal defoszforilalva és
aktivalva a glikogén szintazt, illetve defoszforilalva és inaktivalva a glikogén foszforilazt. Masrészrél,
az inzulin receptor a protein kinaz B-t aktivalva (PI-3K-on és PDK-n keresztil) inaktivalja a glikogén
szintaz kinaz (GSK)-3 at. Mivel a GSK3 egy gatl6 kinaza a glikogén szintaznak, ennek az enzimnek
az inaktivalasa a glikogén szintaz aktivalasat eredményezi. A GSK3 mellett a PKA is képes
foszforilalni (inaktivalni) a glikogén szintazt, ami azt jelenti, hogy a PKA a glikogén foszforildzon ke-
resztll a lebontast serkenti a glikogén szintdzon keresztil pedig a felépitést gatolja. A hormonalis
szabalyozas mellett a glikogén szintaz defoszforilalasat a glukoz és a G6P alloszterikusan serkenti,
ezaltal stimulalva a glikogén felépitést.

A PP tovabbi szabalyozasat teszi lehetévé izomban a glikogén targeting fehérje, ami inzulin hatasa-
ra egyszeresen foszforilalt allapotban aktivalja a PP-t, mig epinefrin (PKA) hatasara kétszeresen
foszforilalt allapotban gatolja azt. Mivel a PP a glikogén metabolizmus kulcs enzimjeinek
defoszforilalasan keresztll ellentétesen képes szabalyozni a felépitést és a lebontast a glikogén
targeting fehérje Ujabb példa a reciprok hormonalis szabalyozasra.
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Glikogén-tarolasi betegségek

= von Gierke-kér: glukéz-6-foszfataz hiany —glikogén mennyisége megnd, mert gluk6z nem
tud foszforilalva kilépni a majsejtbél

= McArdle-kor: nincs glikogén lebontas, mivel hianyzik a glikogén-foszforilaz. Elégtelen
izommunka — nincs ATP utanpaétlas

= Andersen betegség: nincsenek elagazasok a glikogénben, nem alakulnak ki megfelel6 gli-
kogén-granulumok, nem tarthaté fenn a vércukorszint — halalos korkép

= Pompe-kor: alfa-1,4-glukozidaz hiany — lizoszémaban felszaporodé glikogén a karosodott
lebontas kovetkeztében






11. PENTOZ-FOSZFAT UT

A glukéz lebontasa nem csak a glikolizis irdnydban folyhat. Alternativ lebonté folyamat a glukéz direkt
oxidacidja (valdjaban nem a glukéz, hanem a glukéz-6-foszfat oxidalédik) vagy az ugynevezett
pentoz-foszfat ut. A pentéz-foszfat ut soran NADPH és rib6z-5-foszfat keletkezik gluk6z-6-foszfatbal.
A folyamat a citoszolban jatszddik le és két részre oszthatd: oxidativ és nem oxidativ szakaszra.

11.1. OXIDATIV SZAKASZ

1. A pentéz-foszfat Ut elsd és egyben elkotelezé lépése a glukdz-6-foszfat irreverzibilis atala-
kulasa 6-foszfoglukono-delta-laktonna. A gluk6z-6-foszfat dehidrogenaz altal katalizalt
reakciéban NADPH keletkezik.

2. Alaktonaz reakciéban, az egyébként spontan maédon is felnyild, laktongy(r( felszakadasa
gyorsabban megy végbe mikdzben 6-foszfoglukonat képzdédik.

3. A kovetkez6 dehidrogenaz l|épésben is NADPH keletkezik am a 6-foszfoglukonat-
dehidrogenéaz altal katalizalt reakcié oxidativ dekarboxilezés, azaz CO, kilépése mellett
Ot szénatomos termék keletkezik: ribul6z-5-foszfat. Idaig tart a szoros értelemben vett
oxidacids folyamat, melynek soran 2NADPH és CO, keletkezik.

A ribuléz-5-foszfat elagazasi pont: izomerizacioval rib6z-5-foszfatta alakulhat (ketéz-aldéz atalaku-
Ias), ami a nukleotid bioszintézis kiindulasi molekulaja; epimerizacioval xilul6z-5-foszfatta alakulhat,
ami a nem oxidativ szakasz els6 lépése.

11.2. NEM OXIDATIV SZAKASZ

Reverzibilis 1épések sorozata alakitja a ribul6z-5-foszfatot gluk6z-6-foszfatta fruktéz-6-foszfaton és
glicerinaldehid-3-foszfaton keresztil. A hexdz kialakuldasa nem CO, hozzaadasaval toérténik meg
(nincs karboxilezés), hanem 6 pentdz szénvazanak egymasba alakitasaval jon létre az 5 hexéz mo-
lekula. Ezekben a szénvaz-atrendez6 reakcidkban van két kiemelt reakcio tipus: a transzketolaz és a
transzaldolaz lépések. A transzketolaz reakcidoban egy ketéz donorrél helyezédik at a kétszénatomos
.ketol” csoport egy aldéz akceptorra. A ketozbol igy aldéz, mig az aldézbdl ketdéz lesz. A reakciod
kofaktora TPP. A nem oxidativ szakaszban két Iépésben talalkozunk ezzel a reakcidval: az els6ben
xiluléz-5-foszfatbdl (5C) és riboz-5-foszfatbdl (5C) glicerinaldehid-3-foszfat (3C) és szedoheptuldz-7-
foszfat (7C) jon létre, a masodikban xilul6z-5-foszfatbdl (5C) és eritr6z-4-foszfatbol (4C)
glicerinaldehid-3-foszfat (3C) és frukt6z-6-foszfat (6C) keletkezik. A transzaldolaz reakcié hasonldéan
zajlik le, de itt harom szénatomos egységet mozgat az enzim egy ketézrél egy aldozra:
szedoheptuléz-7-foszfatbol (7C) és glicerinaldehid-3-foszfatbdl (3C) eritréz-4-foszfat (4C) és szintén
frukt6z-6-foszfat (6C) keletkezik. A tovabbi lépések eredményeképpen, amik jérészt megegyeznek a
glukoneogenezis Iépéseivel, kialakul a gluk6z-6-foszfat és ezzel lezarul a nem oxidativ szakasz.

11.3. SZABALYOZAS

A pentoz-foszfat Ut szabalyozasanak alapja a sejt aktualis NADP/NADPH aranya. Az uUtvonal elsé
lépéséhez (glukdz-6-foszfat dehidrogenaz) szikséges oxidalt NADP jelenléte donti el a gluk6z-6-
foszfat sorsat. Gyorsan osztédd, ndvekedd sejtek, aktiv bioszintetikus utvonalak mellett a NADP
mennyisége megnd, alloszterikusan aktivalva a glukdz-6-foszfat dehidrogenazt. Amikor a sejt NADPH
igénye és ezzel egyitt a NADP mennyisége csdkken vagy a NADPH termelés gyorsabb, mint annak
fogyasa a bioszintetikus folyamatokban és a glutation redukciéjaban, a pentéz-foszfat utvonal gatlédik.
llyenkor a megemelkedett NADPH koncentracio a glukéz-6-foszfat dehidrogenaz gatlasan keresztil a
glukoz-6-foszfatot a pentoz-foszfat Ut helyett a glikolizisbe tereli.
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A pentéz-foszfat Ut jelentésége kettds: egyrészt a NADPH termelés, masrészt a pentéz-foszfat szinté-
zise.

A NADPH szerepét a sejtek antioxidans rendszerében, kdzelebbrél a glutation visszaredukalasaban
(glutation-reduktaz reakcio) korabban mar targyaltuk. A glutation ugyanakkor, az ismert antioxidans
kapacitasa mellett, fontos szerepet jatszik a fazis Il. detoxifikacios folyamatokban is. Kilonb6zé
xenobiotikumokkal alkothat konjugatumot elésegitve ezzel azok Kkilrilését a szervezetbdl. A
detoxifikacié folyamataban a pentdz-foszfat ut altal termelt NADPH-nak is fontos szerepe van. A
citokrom P450 monooxigenaz rendszer mikoédéséhez NADPH szolgaltatja a redukald erét. E folya-
mat részleteit a kés6bbiekben fogjuk targyalni. A NADPH emellett szamos bioszintetikus folyamat
redukcids Iépéséhez is elengedhetetlen, ilyen folyamatok pl. a zsirsavak, koleszterin, szteroidok szin-
tézise.

A rib6z-5-foszfat, illetve szarmazékai nélkilozhetetlenek a nukleotidok és nukleinsavak szintézisében.
Mind a purin mind a pirimidin bazisok kialakulasanal a kiindulasi vegyllet az 5-foszforibozil-1-
pirofoszfat (PRPP), ami a PRPP szintetdz Iépésben keletkezik rib6z-5-foszfat foszforilalasaval.

A NADPH és a pentéz-foszfat termelés igénye azonban nem mindig esik egybe a sejten belll. Ennek
megfeleléen a reakciout kilénbdz6 médon mikddhet a mindenkori metabolikus allapothoz igazodva.

1. Pent6z-foszfatra van igény. Gyorsan osztdédé sejtekben a nukleotid (DNS, RNS) bioszin-
tézishez nagy mennyiségl pentéz-foszfatra van szikség ugyanakkor a NADPH igény ala-
csony. llyenkor a magas NADPH koncentracié a glukéz-6-foszfat dehidrogenaz gatldsan
keresztll gatolja az oxidativ szakaszt, mig a nem oxidativ szakasz a glikolizisben megter-
melt fruktoz-6-foszfatbol és glicerinaldehid-3-foszfatbol pentdz-foszfatot termel a sejt sza-
mara.

2. Pent6z-foszfatra és NADPH-ra is igény van. llyen esetben az oxidativ szakasz aktiv és a
nem oxidativ szakasz inaktiv. Az utvonal két NADPH-t produkal mikdzben egy hexoz-
foszfat pentdz-foszfatta alakul. Mivel mindkét termékre sziikség van a nem oxidativ sza-
kasz szénvaz visszaalakitasa félosleges.

3. NADPH-ra van igény. Ebben az esetben valéban megtorténik a glukéz direkt oxidacioja.
Mind az oxidativ mind a nem oxidativ szakasz miikddik és a keletkezett pentdz-foszfatok
visszaalakulnak glukéz-6-foszfatta. Hat ciklus alatt a glukéz valamennyi szénatomja CO,-
vé oxidalédik mikdzben 12 molekula NADPH keletkezik.

4. NADPH-ra és ATP-re van igény. Az oxidativ szakaszban megtermelt NADPH mellett a
keletkezett ribdz-5-foszfat fruktdz-6-foszfaton és glicerinaldehid-3-foszfaton keresztil belép
a glikolizisbe. A glikolizisben megtermelt ATP-k mellett a piruvat tovabbi oxidacioja szolgal-
tat még energiat a piruvat-dehidrogenaz-komplexen és a citratkér enzimein keresztll.

A glukoz-6-foszfat dehidrogenaz enzim hianya vagy csokkent mikodése az egyike a legtébb embert
erinté enzimdefektusoknak. F6 tiinete a hemolitikus anémia, ami gyakran egyditt jar a vorosvértestek-
ben megjelend denaturalédott és egymashoz csapzdédott hemoglobin molekulak az ugynevezett He-
inz-testek megjelenésével. A vorésvertestek kuléndsen érzékenyek a pentéz-foszfat ut zavarara mivel
ezekben a sejtekben a NADPH els6sorban a redukalt glutation szint fenntartadsahoz kell. Fokozott
oxidans hatasra bekdvetkez8 fokozott glutation oxidacio a valasz, ami intenziv NADPH oxidaciéval jar
egyltt. Mivel a pentéz-foszfat ut nem képes ezt a fokozott NADPH igényt kielégiteni a sejt oxidativ
stressz elleni védekezd rendszere sérul. Ez a kérkép azonban jelentds szelekcids elénnyel ruhdzza fel
a malariaval fert6zott terlileten él6ket, mert a betegség korokozoja a Plasmodium falciparum szapo-
rodasanak a megemelkedett oxidativ stressz nem kedvez. Szintén a pent6z-foszfat uthoz kapcsolhaté
a Wernicke-Korsakoff-szindréma, ami a tiamin és ezen keresztil a TPP hianyara vezethetd vissza.
A betegség B-vitamin hiany illetve a transzketolaz enzim genetikai defektusa esetén manifesztalédik,
leginkabb krénikusan alultaplalt vagy alkoholista betegek esetében.



12. KOMPLEX POLISZACHARIDOK METABOLIZMUSA

A molekulak glikolizacioja torténhet fehérjéken (poszttranszlaciésan) - glikoproteinek, vagy lipideken
akarcsak a monoszacharidok kozotti kdtés tipusok. Ezek a komplex poliszacharidok szokatlan cukro-
kat illetve cukorszarmazékokat is tartalmaznak (lasd el6adasanyagot). Mindezek a tényezdék egydtte-
sen nagyszamu strukturalis variaciéra adnak lehetéséget a hozzajuk kapcsolodd specifikus élettani
funkcidkkal egyutt: sejtfelszini receptorok, sejt-sejt interakcidk, patogének megtapadasa a sejtfelszi-
nen, endocitézis, jelatvitel — hogy csak néhanyat emlitsiink. Ezen poliszacharidok bioszintézisében
specifikus glikoziltranszferdzok vesznek részt, amelyek szubsztratja a cukrok nukleotid szarmazékai.
A poliszacharidok lebontasaban glikozidazok vesznek részt, amelyek az adott glikozidos kétéstipust
specifikusan hidrolizaljak.

Gluko6zbol szamos kilonbdzd cukor szintetizalhaté. Ezen u.n. interkonvertald (egymasba atalakito)
reakciokba minden cukor ATP altali foszforilacidval |ép be. Ezt kévetéen izomerizacio, foszforilacio,
oxido-redukcié, dekarboxilacid és traszamidalas (glutamin) révén szintetizalédnak a cukor szarmazé-
kok (derivatumok). Ezek kildnbdz6 nukleotidokhoz (UTP, GTP, TTP) kétédnek, amely egyrészt azt
jelenti, hogy a szintetikus reakciokhoz aktivalodnak, masrészt ,megjel6l6dnek”, hogy nem energiater-
melésre forditddnak. Valamennyi szintetikus utvonal a végtermék altal negativ visszacsatolasi (feed-
back) kontroll alatt all.

A nukleotidhoz kapcsolt cukrok pirofoszforildz enzimek termékei (pl. UDP-glukéz pirofoszforildz). A
reakcidban képz8dé pirofoszfat a pirofoszfataz altal gyorsan hidrolizalédik, igy valik az elsd reakcio
energetikailag kedvezévé. A glukuronsav, egy fontos intermedier képz&dését az UDP-glukéz
dehidrogenaz katalizalja (lasd eléadasanyagot). Szamos exogén (gyoégyszerek, mérgek) és endogén
(bilirubin) anyag konjugalédik glukuronsavval a kivalasztast segitendé.

A poliszacharidok egyik tipusa a glikozaminoglikanok (GAG), amelyek ismétléd6 diszacharid egy-
ségekbdl éplilnek fel, szamos hordoz k6zottlik negativ toltésl (szulfat, karboxil) csoportot (lasd részle-
tesen a Szénhidratok szerkezete fejezetben). A proteoglikanok olyan komplex molekulak, amelyek-
ben egy fehérje maghoz GAG lancok kapcsoldédnak, és amelyekben a fehérje rész mennyiségileg
kisebb, mint a szénhidrat rész.

A proteoglikanok szintézisét a kondroitinszulfat példajan mutatjuk be. Elészor a polipeptid lanc szin-
tetizalodik, amelyhez az aktivalt (UDP-ko6tott) monoszacharidok egymas utan kapcsolédnak. Néhany
cukor egység hozzaadasat kovetéen a megfeleld diszacharid egységek kacsolédnak ismétlédéen,
mikdzben a sziikséges szulfatalasi reakciok lejatszédnak a PAPS (3’-foszfoadenozin 5’-foszfoszulfat)
mint szulfat csoport donor és a szulfotranszferaz enzimek segitségével.

A glikoproteinek az endoplazmas retikulumban (ER) és a Golgi rendszerben torténd
poszttranszlacidés fehérjemodositasok eredményei. Ezek a hozzaadott poliszacharid egységek rovi-
debbek, mint a proteoglikanok esetében. A fehérjékhez N-kapcsolt (aszparagin oldallanchoz) vagy O-
kapcsolt (szerin, treonin, 5-OH lizin) glikozidos koétésként jelennek meg, szimpla (O-kapcsolt) vagy
komplex tipus formajaban. Az N-kapcsolt poliszacharidoknak két f§ tipusa van: nagy mannéz tartalmu
és komplex. Mindkettében talalunk egy pentaszacharid magot, a tovabbi mdédositasok az ER-ban és a
Golgi apparatusban térténnek. Az O-kapcsolt médosulasok szintere csak az ER.

Az N-kapcsolt poliszacharid komplex szintézise az ER membranjaban talalhaté dolikol foszfattal kez-
dédik. A mag oligoszacahrid egység annak elkésziilte utan az egész komplex az ER lumenébe fordul.
A tobbi cukoregység dolikol foszfat altal aktivalt formaban kapcsolddik. Az oligoszacharid komplex
ezutan a fogadd polipeptid lanc megfelelé aszparaginjéhez kacsolodik. A glikoprotein érése és ming-
ségi ellenérzése soran az ER-bdl val6 tovabbjutas elétt a cukoregységek még valtozasokon esnek at
(részletek lasd a molekularis biolégiaban és az eléadas anyagban). Szamos antibiotikum Iétezik, ame-
lyek az oligoszacharid szintézis valamely specifikus 1épésével Iépnek interakcidba.
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A komplex poliszacharid szintézisnek ismertek enzimdefektusai, szerteagazoé klinikai képet mutatva.

A glikolipidek, glikoproteinek, proteoglikanok részben kézbs enzimek (glikozidazok, deacetilazok,
szulfatazok) révén bomlanak le. Egy adott lizoszomalis enzim hidnya felel6s ezeknek a glikozilalt
molekulaknak a hianyos lebontasaért, aminek eredményekeént az eredeti molekula vagy annak részle-
gesen lebomlott szarmazéka fog a lizoszémakban felhalmozodni. Ezen raktarozasi betegségeknek
egyik csoportjat alkotjak a mukopoliszacharid6zisok, amelyek a proteoglikanok lebomlasi zavarai.
Ritka betegség az I-sejt betegség, amelyben a lizoszOmak nem tartalmaznak funkcionalis degradativ
(lebontd) enzimet. Ennek hatterében a lizoszémalis enzimekhez targeting szekvenciaként hozzaadan-
do manndz-6 foszfat szintézisének enzimatikus blokkja all. Az enzimek megszintetizadlédnak, megta-
lalhaték a vérben és a vizeletben, de nem tudnak a lizoszémakban eljutni.



13. A PIRUVAT SORSA

1. A dlikolizisben keletkezett piruvat anaerob korilmények kozott etanolla alakulhat (alkoho-
los erjedés). Els6 l1épésként a piruvatot a piruvat dekarboxildz enzim acetaldehiddé ala-
kitia, majd az alkohol dehidrogenadz etanolla. Az els6 reakcidban torténik meg a
dekarboxilezés (TPP a kofaktor) a masodikban a redukcié mikézben NADH oxidalédik
NAD-da. A folyamat Iényege a NADH visszaoxidalasa és ezaltal az anaerob glikolizis fenn-
tartasa.

2. Szintén anaerob kérilmények kozott a piruvat laktatta is alakulhat a laktat dehidrogenaz
(LDH) enzim segitségével (tejsavas erjedés). A reakcid Iényege itt is a NADH oxidalasa és
ezaltal a glikolizishez sziikséges NAD folyamatos Ujratermelése. A leginkabb az izomban
és vorosvértestekben lezajlé folyamat eredményeképpen keletkezé laktat a majba szalli-
tddva alakul vissza piruvatta szintén a laktat dehidrogenaz segitségével. A piruvat ezutan a
glukoneogenezis enzimjei segitségével glukdzza alakul és visszajutva az izomba energiat
szolgaltat. Ezt a ciklust hivjuk Cori-ciklusnak. A laktat dehidrogendz enzim négy alegy-
ségbdl épiil fel. Ezek az alegységek két kilonb6z8d gén termékei (M és H) lehetnek és en-
nek megfeleléen 6t kilénbozé alegység szerkezettel rendelkezd laktat dehidrogenaz
izoenzim ismert. Ezek az izoenzimek szdveti el6fordulasukban és a szubsztrathoz valé af-
finitdsukban térnek el egymastol.

3. A Cori-ciklushoz hasonléan a piruvat szénvaza alaninként is eljuthat az izombdl a majba.
Ez a folyamat az alanin ciklus. Ebben az esetben a piruvat transzaminélassal alakul
alaninna az izomban, ami a majban a forditott reakcié soran ujra piruvatot és ammaoniumot
szolgaltat. EI6bbi a glukoneogenezisbe belépve glukézza alakul, mig utébbi az urea ciklu-
son keresztll ureava.

4. Az aerob glikolizis soran képz6d6 piruvat a piruvat transzporteren keresztil jut be a
mitokondrium matrixaba, ahol a piruvat dehidrogenaz komplex (PDC) oxidativ
dekarboxilezés soran acetil koenzim A-va alakitja. A reakcié soran NADH (ezért oxida-
tiv) és CO, (ezért dekarboxilezés) keletkezik és a reakcidhoz 6t kofaktorra van sziikség:
koenzim A, NAD, FAD, TPP, liponsav. A PDC egy harom enzimbdl all6 komplex:
piruvat-dehidrogenadz  (E1), dihidrolipoid-transzacetilaz =~ (E2), dihidrolipoil-
dehidrogenaz (E3).

Reakciolépések:

E1: prosztetikus csoportja a TPP, aminek negativ téltésl szénatomja tdmadja a piruvat alfa szénatom-
jat, ezaltal a piruvat a karboxilcsoportjat elvesziti és létrejdbn a hidroxietil-tiamin-pirofoszfat:
DEKARBOXILACIO. Ez a Iépés a leglassabb ezért az egész reakcid sebességét ez hatarozza meg.

E2: prosztetikus csoportja a liponsav, ami hosszu karként helyezi at az acetil csoportot a KoA-ra 1ét-
rehozva az acetil-KoA-t, mikdzben szubsztratjat (hidroxietil-tiamin-pirofoszfat) oxidalja, egy tiol cso-
portja pedig redukalédik: OXIDACIO.

E3: a dihidroliponsav hidrogénjei FAD-ra majd onnan NAD-ra kerilnek
A PDC altal katalizalt reakci6 irreverzibilis! Nincs olyan folyamat, amely az acetil-KoA-t piruvatta ala-

kitja!

13.1. A PDC sSzABALYOZASA

Az enzim komplex alloszterikus és kovalens szabdlyozas alatt all. Alloszterikusan az E1 a sejt ener-
gia toltottségét jelz6 AMP/ATP arany, az E2 a reakcid szubsztrat-termék szintli KoA/acetil-KoA
arany, az E3 a sejt redox allapotat jelz6 NAD/NADH arany altal szabalyozott. A kovalens szabalyozas
alapja az E1 enzim foszforilalasa (inaktiv) és defoszforilalasa (aktiv). EI6bbit a PDH kinaz katalizalja,
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ami szintén allosztétikus szabalyozas alatt all: a NADH és az acetil-KoA serkenti, mig a piruvét és az
ADP gatolja. Az E1 defoszforilalasat a PDH foszfataz katalizalja, amit viszont a hormon medialt Ca™,
mint masodlagos hirvivé stimulal. Osszefoglalva elmondhatd, hogy mindazok a folyamatok, amik a
sejtet energia termelésre 0sztonzik stimulaljak a PDC-t, mig az energia toltottséget jelz6 szignalok
gatoljak azt, meghatarozva ezzel a piruvat-acetil-KoA atalakulds és ezen keresztll a citrat kér és az
ahhoz kapcsol6do folyamatok sebességét.



14. CITRATKOR

Az acetil-KoA oxidacioja a mitokondriumban zajlik a citratkér enzimeivel. A folyamat soran két CO,
molekula valik szabadda mikdzben 4 redukdlt koenzim (3 NADH, 1 FADH) és 1 GTP keletkezik. A
citratkor koztitermékei mas biomolekulak lebontasi folyamataiban is képzédnek, illetve prekurzorként
szolgalnak kilonb6zd szintetikus Utvonalakhoz, azaz ez a folyamat az anyagcsere gyijtémedencéjé-
nek tekinthetd.

A citratkor felfedezésében jelentés szerepet jatszott Szent-Gydrgyi Albert. Alapvetd felfedezése,
hogy a szukcinatnak, fumaratnak, malatnak vagy oxalacetatnak izomkivonathoz adasa sokkal na-
gyobb oxigénfelvételt eredményez, mint a hozzaadott sav mennyiségébdl szamithatd. Ez csak ugy
értelmezhetd, hogy a hozzaadott sav valamilyen médon mas molekulak oxidaciojat is lehetévé teszi.
Tovabbi részletek felderitése utdn Hans Krebs ismerte fel a reakciok kérfolyamatba rendezddését
(Szent-Gyoérgyi—Krebs-ciklus).

1. A ciklust beindité Iépés az acetil-KoA acetil csoportjanak reagalasa az oxalacetéat karbonil
szénatomjaval. A hidrolizissel leszakadé KoA mellett citrat keletkezik. Ennek az irreverzi-
bilis Iépésnek az enzime a citrat-szintaz.

2. Az akonitaz enzim egy OH csoport athelyezésével citratbol reverzibilisen izocitratot hoz
létre. A reakci6 soran végbemend dehidralds-hidralas Iépésekben az enzim FeS-kbzpontja
is részt vesz.

3. Azizocitrat-dehidrogenaz altal katalizalt Iépésben oxidativ dekarboxilezés torténik: CO,
kilépése mellett NADH és alfa-ketoglutarat keletkezik.

4. A kovetkez6 szintén egy oxidativ dekarboxilezéses I|épés. Az alfa-ketoglutarat-
dehidrogendz komplex altal katalizalt reakcidban CO, kilépése mellett NADH és
szukcinil-KoA  keletkezik. Mindkét reakcié irreverzibilis. Az alfa-ketoglutarat-
dehidrogenaz komplex ugyan ugy 3 egységbdl all, mint a piruvat dehidrogenaz komplex és
miikodéséhez is ugyanaz az 5 kofaktor sziikséges: NAD, FAD, KoA, TPP, liponsav.

5. A szukcinil-KoA szintetaz altal katalizalt reverzibilis Iépésben a makroerg tioészter kotés
hasitdsa elég energiat biztosit egy GDP — GTP atalakulashoz. A szubsztrat szinti
foszforilacidval keletkezett GTP egyenértéki egy ATP-vel.

6. A keletkezett szukcinat a citratkor egyetlen membranhoz kotott enzime altal katalizalt 1é-
pésben fumaratté alakul, mikzben FADH, keletkezik. A szukcinat-dehidrogenaz enzim
tobb FeS-kdzpontot tartalmazé flavoprotein és része a bels6 membranban elhelyezkedd
légzési lanc Il. komplexének. A keletkezett FADH,; elektronjai az ubikinont redukalva 1ép-
nek be a légzési lancba.

7. A fumaraz enzim a fumarat malat reverzibilis atalakulast katalizalja viz belépése mellett.
Az enzim sztereospecifikus: mindig L-malat keletkezik.

8. A ciklus zar6 lépése a malat-dehidrogenaz Iépés, melyben reverzibilisen oxalacetat én
NADH keletkezik. Mivel az oxalacetat koncentraciéja a mitokondriumban igen alacsony a
malaté pedig magas a reakcio az oxalacetat képzédésének iranyaba van eltolédva. Szlk-
séges még hozza a [NADH]:[NAD] arany megfelel6en alacsony értéke: ezt a légzés altal
oxidalt NADH tartja fent, ennek hianyaban a ciklus szabalyozas nélkdl is leall.

14.1. SZABALYOZAS

A citratkor szabalyozasa az energetikai viszonyok figyelembe vételével torténik. A f6 szabalyozasi
pontok a ciklust bevezet6 és a ciklusban megtalalhaté irreverzibilis reakciék (piruvat-dehidrogenaz
komplex, citrat-szintaz, izocitrat-dehidrogenaz, alfa-ketoglutarat-dehidrogenaz komplex) illetve
legfontosabb kontrollja. El6bbi befolyasolja a malat-oxalacetat atalakulast és allosztérikusan gatolja a
PDC mellett a harom irreverzibilis 1épést. Utébbi gatolja a PDC-t, a citrat szintazt és az izocitrat-
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dehidrogenazt. A szukcinil-KoA is gatolja a citrat szintazt és az alfa-ketoglutarat-dehidrogenaz komp-
lexet, mig a Ca’* az izom 6sszehlizodas (és az energia igény) jeleként aktivalja a PDC-t, az izocitrat-
dehidrogenazt és az alfa-ketoglutarat-dehidrogenaz komplexet. A szabalyozas masik fontos szem-

s sz

illetve biztositjak az oxalacetat mennyiségét és ezaltal a citratkor folyamatos miikddését.

A legfontosabb anaplerotikus reakcio a piruvat oxalacetat atalakulas, amit a piruvat-karboxilaz en-
zim katalizal biotin kofaktor és ATP felhasznéalasaval. A keletkezett oxalacetat a citratkdr mellett a
majban és a vesében a glukoneogenzist is taplalhatja. Tovabbi feltdlté reakcié a foszfoenol piruvéat
karboxikindz (alacsonyabb rendiiekben karboxilaz), ami GTP termelés mellett ad oxalacetatot a
citratkdrnek. A malat enzim a piruvat malat atalakulast katalizalja, ahol a képz6dott malat egy lépés-
ben tovabb tud alakulni oxalacetatta. Ez a reverzibilis reakcié azért is fontos mert visszafelé lejatszod-
va NADPH keletkezik a malat redukalasa soran, ami a bioszintetikus folyamatok redukald igényét
elégiti ki vagy hozzajarul a glutation antioxidans kapacitasanak fenntartasahoz. A fentieken Kkivl
transzaminalasi reakciokban aminosavakbdl is képz&dhetnek citratkdri ketosav intermedierek; ugy
mint alfa-ketoglutarat glutamatbdl vagy oxalacetat aszpartatbdl. Végil az anaplerotikus reakciok kozé
sorolhat6é a glutamat oxidativ dezamindlasa is (alfa-ketoglutaratta), amit a glutamat-dehidrogenaz
katalizal.



15. A CITRATKORHOZ KAPCSOLODO TRANSZPORT
FOLYAMATOK

Mivel a mitokondrium bels6 membranja gyakorlatilag atjarhatatlan, a biokémiai folyamatokban részt-
vevd molekulak szallitasat a citoszol és a mitokondrialis matrix k6zo6tt specialis transzport folyamatok
teszik lehetévé.

1.

A terminalis oxidacié soran képz6d6é ATP szintéziséhez ADP-t és foszfatot kell be-, illetve a
kész ATP-t kiszallitani a mitokondriumbdl. Az ADP/ATP cserét az adenin nukleotid
transzlokaz végzi, a foszfat transzferjét pedig a foszfat transzlokaz. EIébbi egy antiporter
(ellentétes iranyban szallitja a két szubsztratot), utdbbi egy szimporter, ami H* transzport-
tal koti 6ssze a foszfat matrixba szallitasat.

A citoszolikus NADH transzportja a mitokondriumba I. A glicerin foszfat dehidrogenéaz
inga:

A glicerin foszfat dehidrogenaz mind a citoszolban mind a mitokondrium belsé memb-
ranjanak kulsé felszinén megtalalhaté enzim, ami a glicerin-3-foszfat — dihidroxiaceton
foszfat atalakulast katalizélja. A citoszolikus izoforma NAD koenzimmel mikddik és mi-
kézben a dihidroxiaceton foszfatot redukalja glicerin-3-foszfatta, a glikolizisben megtermelt
NADH NAD-da oxidalodik. A mitokondridlis izoforma aztan az ellentétes iranyu reakciot
katalizalva az elektronokat FAD-ra viszi at, amik onnan a légzési lanc ubikinonjara (Q) ke-
rilnek. Ez a leginkabb izomban és agyban m{ik6dé inga, a citoszolikus NADH elektronjait
az ubikinonon keresztll a 1égzési lanc lll-as komplexére juttatja (tehat kikeruli a proton
pumpa aktivitdssal rendelkez6 |-es komplexet), ezaltal 1,5 P/O aranyt hozva létre. Ez azt
jelenti, hogy a foszforilacié (ATP képzddés) ilyen mértékben aranylik az oxidacidhoz
(NADH -> NAD), azaz 1,5 ATP keletkezik 1 NADH oxidacidja soran.

A citoszolikus NADH transzportja a mitokondriumba Il. A maléat-aszpartéat inga:

A méjban, vesében, szivben termel6détt citoszolikus NADH elektronjai ezen az ingan ke-
resztll jutnak a Iégzési lancba. A ciklikus folyamat elsé l1épéseként a citoszolikus malat-
dehidrogenaz a NADH segitségével malatta redukalja az oxalacetatot, ami a malat - alfa-
ketoglutarat transzporteren keresztil atjut a mitokondrium bels6 membranjan a matrixba.
Ott a mitokondrialis malat-dehidrogenaz visszaoxidalja oxalacetatta mikozben NADH
keletkezik. Az elektronok tehat mar bejutottak a matrixba, a ciklus tovabbi részében a szal-
lit6 szénvazat kell visszavinni a citoszolba. Ehhez az oxalacetat egy transzaminalasi lé-
pésben el6szoér aszpartatta alakul, ami a glutamat — aszpartat transzporteren keresztil
hagyja el a mitokondriumot és a citoszolban a forditott iranyd transzaminalassal Ujra
oxalacetatta alakul. A transzaminalasi reakciokhoz sziikséges partnerek (glutamat, alfa-
ketoglutarat) az emlitett két transzporteren keresztiil szallitédnak a belsé membran két ol-
dala k6z6tt. Mivel a citoszolikus NADH elektronjai ezen az uton a légzési lanc I-es komple-
xére kerilnek, ez az inga magasabb P/O hanyadost produkal: egy NADH oxidalasa 2,5
ATP szintézisét teszi lehetévé (P/O = 2,5). Vegylk észre, hogy mindkét inga esetében
csak az elektronok szallitdsardl van sz6! Maga a NAD(H) molekula nem tud &tjutni a
mitokondrium belsé membranjan, igy a mitokondrialis és a citoszolikus NAD készlet egy-
massal nincs direkt kapcsolatban.

A 14 szénatomnal hosszabb aktivalt zsirsavak (acil-KoA) mitokondriumba szallitasat (ott
jatszodik le a béta-oxidacid) a karnitin-aciltranszferaz inga végzi. Mivel a mitokondrium
bels6 membranja a KoA molekulara nem atjarhato, a zsirsavak a karnitin alkoholos OH
csoportjahoz kapcsolédva (acil-karnitin) jutnak be a matrixba. Ott az acil-karnitin vissza-
alakul acil-KoA-va mitokondrialis KoA felhasznalasaval. A felszabadulé karnitin visszajut a
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citoszolba, ahol Ujabb aktivalt zsirsav KoA csoportjat helyettesitheti, folytatva ezzel a
transzport folyamatot. Hasonléan a korabban emlitett NAD(H)-hoz, a KoA molekula eseté-
ben is két elkilonitett készletr6l beszélhetiink (mitokondridlis és citoszolikus), amik a
mitokondrium belsé membranja altal vannak elvalasztva egymastol.

5. A citoszolban lejatsz6d6 zsirsav sztintézishez az acetil csoportok a mitokondriumbél ér-
keznek. Mind a cukrok, mind a fehérjék lebontasabodl szarmazé acetil-KoA a mitokondrium
matrixaban keletkezik, am a bels6 membran az acetil-KoA szamara atjarhatatlan. A szalli-
tast a membranon keresztil a citrat végzi. A citrat-szintaz altal képz&dott citrat a citrat
transzporteren keresztil hagyja el a mitokondriumot, majd a citoszolban az ATP-citrat-
lidz enzim hatasara citoplazmatikus KoA felhasznalasaval acetil-KoA és oxalacetat kelet-
kezik. Az oxalacetat malatta alakul, ami a malat-aszpartat inganal ismertetett uton vissza
tud jutni a mitokondriumba. Ugyanakkor, ha a malét a citoszolban elébb piruvatta alakul a
malat-enzim kozremiikodésével, a reakcio soran képz6dott NADPH redukalé koenzimként
hozza tud jarulni a zsirsav szintézishez. A piruvat ebben az esetben a piruvat
transzporteren keresztll jut be a mitokondriumba, ahol a piruvat-karboxilaz hatasara
oxalacetatta alakul befejezvén ezt a ciklikus transzport folyamatot. Azt hogy a citrat a
citratkdrben alakul-e tovabb vagy a zsirzsav szintézishez szallit acetil csoportot a
citoszolba, a sejt energia telitettsége hatarozza meg. A citratkéri izocitrat-dehidrogenaz
enzimet a magas ATP koncentracié gatolja, ami megteremti a lehetéségét az energia zsir-
sav formajaban térténd raktarozasara.
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A lebonté folyamatok soran képz6dott redukalt koenzimek (NADH, FADH) visszaoxidalasa a termi-
nalis oxidacié (elektrontranszport lanc, oxidativ foszforilacié) folyamataban megy végbe. A végs6
elektron akceptor az O,, ami a folyamatban vizzé redukalédik. A terminalis oxidacié helye a
mitokondrium belsé membranja. A belsd membranba agyazott enzim komplexek (komplex I, II, III, IV.)
mellett a membranban (ubikinon, Q) illetve a két membran kozétti térben (citokrom C) szabadon moz-
g6 komponensek vesznek részt az elektronok szallitasaban. A komplexekhez kapcsolédd fémtartalmu
prosztetikus csoportok szintén fontos szerepet jatszanak az elektronok transzferjében. llyenek a (1)
citokrémok, amelyek prosztetikus csoportként hemet tartalmaznak; a (2) vas-kén komplex
prosztetikus csoportok; és (3) végll egyes komplexek rézionokat tartalmaznak. Az elektron donorok-
rél (NADH, FADH) érkez6 elektronok a légzési lancon végighaladva elegendd energiat szabaditanak
fel protonok a matrixbdl az intermembran térbe valé kipumpalasahoz. Az igy létrejovd elektrokémiai
gradiens, azaz a proton motoros erd, szolgéltatja végs® soron az energiadt az ATP szintéziséhez.
Mivel az ADP foszforilaldasa ATP-vé 6ssze van kapcsolva a koenzimek oxidaciéjaval a folyamatot oxi-
dativ foszforilacidonak hivjuk.

1. Komplex I. (NADH dehidrogenéz; NADH-ubikinon-oxidoreduktaz)

A komplex |. altal katalizalt két reakcio: (1) NADH" + H* + Q -> NAD" + QH, ; (2) 4H" ->
4H'p, ahol az N és a P a bels6 membran negativ (belsd) és pozitiv (kiilsd) oldalat jeldli.
Osszesitve tehat: NADH™ + 5H"y + Q -> NAD" + QH, + 4H". A mitokondrialis NADH-rél
érkez6 elektronok a komplex I. kozvetitésével flavoprotein és vas-kén kdézpontok segitsé-
geével érik el az ubikinont, mikdzben 4 proton pumpalédik ki a két membran kozotti térbe. A
komplex I. specifikius inhibitorai a rotenon, az amital és a piericidin A.

2. Komplex Il. (szukcinéat dehidrogenaz)

A citratkbérben megismert, membranhoz kététt szukcinat dehidrogenaz, szintén vas-kén
kdzpontok kdzremilkddésével juttatja a szukcinatrdl az elektronokat FAD-on keresztil az
ubikinonra. Mivel a komplex Il. a bels6 membranba agyazott, de nem transzmembran fe-
hérje, protonpumpa aktivitasa nincs, igy kézvetlenil nem jarul hozza a protongradiens
kialakitasahoz.

Az ubikinon kdézponti szerepet jatszik az elektronok ,begyljtésében”. A mar targyalt
komplex 1. és Il. mellett az ubikinonra kerliinek az elektronok a glicerin-3-foszfat
dehidrogendaz ingéarol (citoszolikus NADH) és az elektron transzport flavoproteinrdl is.
Ez utébbi a zsirsavak béta-oxidacidjaban keletkezett FADH (acil-KoA-dehidrogenaz 1épés)
elektronjait adja az ubikinonnak.

3. Komplex lll. (ubikinon-citokrém C-oxidoreduktaz)

A komplex lll. citokromok és vas-kén fehérjék segitségével szallitja az elektronokat a redu-
kalt ubikinonrol (QH,) a két membran kozotti térben 1évé citokrom C fehérjére. Mivel az
ubikinon két elektront képes leadni a citokrom C viszont csak egyet tud felvenni, egy
ubikinon teljes oxidaciojahoz két citokrom C redukcioja kell. A komplex Ill. altal katalizalt
oxidalas/redukalas soran 4 proton pumpalédik az intermembran térbe. A folyamat nettd
egyenlete: QH, + 2 cit ¢ (oxidalt) + 2H"y -> Q + 2 cit ¢ (redukalt) + 4H"s. A komplex III.
specifikus inhibitorai az antimicin A és a mixotiazol.

4. Komplex IV. (citokrom oxidaz)

A negyedik komplexben térténik meg az oxigén redukcidja vizzé a citokrom C-rél érkezé
elektronok segitségével. Ez a szintén protonpumpa aktivitassal rendelkez6 komplex kriti-
kus szerepet jatszik, mivel a részlegesen redukalt oxigénszarmazékok szabadda valasa,
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azaz reaktiv szabadgyokok keletkezése sulyos veszélyeket jelent a sejt szamara. Ezért az
oxigén redukcidja pontosan koordinalt folyamat. A citokrém oxidaz négy elektron atvitelét
katalizalja négy citokrom C redukalasa kdzben. A négy elektron szallitdsaban négy fém
vesz részt: két vas és két réz ion. Az dsszesitett reakcio: 4 cit ¢ (red.) + 8H'y + O, -> 4 cit
¢ (ox.) + 4 H's + 2H,0. A komplex IV. specifikus inhibitorai a CN és a CO.

A teljes elektron transzport lanc netté egyenlete: NADH + 11H" + 1/20, -> NAD" + H,0 +
10H"s. Az igy kialakul6 protongradiens a hajtéereje a komplex V. altal katalizalt ATP szin-
tézisnek.

5. Komplex V. (FoF; ATP-szintaz)

Ez az F tipusu ATPaz két részbdl all. Az F; rész a mitokondrium belsé membranjanak bel-
s6, a matrix felé es6 részén talalhatd 9 alegységbdl (asB3yde) feléplil fehérje. Ez az egy-
ség felelés az ADP foszforilacidjaért, tehat az ATP szintéziséért. Az F, rész négy
polipeptidlancbdl all6 fehérje, ami a belsé membranon atnyulé protoncsatornat képez. Ez
az egység, és ezaltal a protongradiens kiegyenlitédése és az ATP szintézis, oligomicinnel
gatolhato (ezért az index ,,0” és nem nulla). Az ATP szintézisét az ugynevezett rotaciés ka-
talizis mechanizmus alapjan irtak le. Az F, egység harom béta alegysége egy adott pilla-
natban harom kulénb6z8 &allapotban lehet: vagy ADP-t és foszfatot kot, vagy ATP-t kot
vagy ures. Az F4, a protonok aramlasatél hajtva a tengelye korul forog, és harom fordulattal
teljesit egy teljes kort (360 fok), aminek végén az ataramlé kb. 10 proton harom ATP szin-
tézisét generalja. Elsd lIépésben egy lres béta alegység megkdt egy ADP-t és egy foszfa-
tot, majd a foszforilacié utan a kész ATP elhagyja az enzimet Ujra egy Ures béta alegységet
hagyva maga utan. Ez a harom lépés ismétlédik 120 fokos elfordulasonként, Iétrehozva a
rotacios katalizist. Egyenlettel leirva: ADP + Pi + nH™p -> ATP + H,O + nH"\.

Az ATP szintézis kapcsan a P/O arany az ATP-be beépult inorganikus foszfat és az ehhez
szilkséges O atom aranyat mutatjia meg az oxidativ foszforilacié soran. Ez az arany
mitokondrialis NADH esetén 2,5; citoszolikus NADH esetén az ingaktdl figgéen 2,5 (malat
— aszpartat inga) vagy 1,5 (glicerin-3-foszfat inga); FADH esetén 1,5.

16.1. SZABALYOZAS

Az oxidativ foszforilacidonak nincs klasszikus értelemben vett alloszterikus vagy kovalens szabalyoza-
sa. A folyamatot a sejt energetikai allapota szabalyozza, azaz a mindenkori ATP igény és készlet
fuggvényében lassul vagy gyorsul. Habar konkrétan az ATP szintézis (tehat az F,F, ATP-szintaz)
szabalyozédik, ezen keresztll a Iégzési lanc mikédése is szabalyozott mert a két folyamat egymas-
hoz kapcsolt. A kapcsolt mitokondriumban a terminalis oxidacié van kapcsolva az ATP szintézishez,
mas szoval a légzési lanc a foszforilaciohoz. Ha ez a kapcsolat megsziinik kulénalléva valnak a fo-
lyamatok. Ez az ugynevezett szétkapcsolt mitokondrium. Kilonb6zé szétkapcsold szerek hasznala-
taval tehat a légzési lanc mikodésének fenntartasa mellett meg lehet sziintetni az ATP szintézist.
Ezen szerek kdzill a legfontosabb a dinitrofenol (DNP), ami neutralis molekulaként &t tud diffundalni
a mitokondrium belsd membranjan, magaval szallitva egy protont, csokkentve vagy megsziintetve
ezzel a membran két oldala kozott 1évé protongradienst. Az igy felszabadul6 energia hé képzédésére
forditodik. A szétkapcsolas fiziologias korilmények kozott is megtorténhet. Az ugynevezett barna zsir
szbvet nagy mennyiségli mitokondriumot tartalmaz (innen a barna szin: sok mitokondrium -> sok
hem), amelyek bels& membranjaban egy kuilonleges transzmembran fehérje a termogenin vagy UCP
(uncoupling protein) talalhaté. Ez a fehérje alternativ utat kinal a protonok szamara a métrix felé, igy a
protongradiens kiegyenlitédése nem ATP hanem hd képzddésével jar. A termogenin hormonalis ha-
tasra felszabadulé szabad zsirsavak altal aktivalédik. Ez a hétermelés Ujszil6étt csecsemdkben, téli
almot alvo és hideghez alkalmazkodott allatokban jatszik fontos szerepet.
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A mitokondrialis 1égzési lanc szamos |épése magaban rejti részlegesen redukalt oxigén gyokok kép-
z6dését és felszabadulasat. Az oxigén teljes redukcidja négy elektron felvételét jelenti a citokrom-
oxidaz altal katalizalt reakcioban. Ez az a lépés, ahol a reaktiv oxigén szarmazékok képzédésének a
kockazata a legnagyobb. Emellett azonban az ubikinon redukcidja komplex I. és Il. altal illetve oxida-
cioja a komplex lll. altal is magaban rejti a szabadgyokodk képz&désének lehetéségét. Az oxigén nem
teljes redukcioja szuperoxid, hidrogén peroxid és hidroxil gyok képzédéséhez vezet, a hidrogén
peroxid pedig tovabbi reakcidkban vehet részt (Fenton-, Haber-Weiss-reakcio) tovabbi hidroxil gydko-
ket képezve. Ezek az igen reaktiv molekulak gyorsan reakcioba lIépnek kdrnyezetiikkel és karositjak
mind a fehérjéket, mind a lipideket, mind a nukleinsavakat. A mitokondridlis folyamatok mellett fagoci-
tak és limfocitak plazmamembranjahoz asszocialt NADPH-oxidazok is képesek reaktiv gyokoket ter-
melni, amik a baktériumok elleni védekezésben jatszanak fontos szerepet. Ezek a NADPH-oxidazok a
védekez6 funkcié mellett kilénbdzd redox szenzitiv jelatviteli utvonalakat is képesek szabalyozni.

Az oxigéntartalmu szabad gyokok eliminalasa enzimatikus és nem enzimatikus uton térténhet. EISbbi
csoportba tartoznak a szuperoxid-diszmutaz, a katalaz és a peroxidaz enzimek. A szuperoxid-
diszmutaz altal katalizalt reakcié (20,- + 2H" -> H,0, + O,) soran hidrogén peroxid keletkezik szuper-
oxid gyokokbél. Az enzim citoplazmatikus izoformaja Cu illetve Zn, a mitokondrialis Mn iont tartalmaz.
A katalaz f6leg majban, vesében és a vér alakos elemiben megtaldlhaté enzim, ami a hidrogén per-
oxid redukcigjat (2H,0, -> 2H,0 + O,) katalizalja. A hidrogén peroxid eliminalasanak masik lehetésé-
ge a glutation peroxidaz enzim, ami redukalt glutation (GSH) segitségével redukalja azt: 2GSH +
H,0, -> GSSG + 2H,0. Az oxidalt glutation (GSSG) visszaredukalasat a glutation-reduktaz enzim
katalizalia NADPH felhasznalasaval. A NADPH forrasa a pentéz-foszfat utvonal, ezért a glukéz-6-
foszfat dehidrogenaz hianya a glutation-reduktaz elégtelen mikodésén keresztiil, az oxigéntartalmu
szabad gyokok felhalmozddasat eredményezi. A nem enzimatikus eliminalas legfontosabb molekulai
antioxidans vitaminok ugy, mint a C-vitamin és az E-vitamin. Emellett a bilirubin, az A-vitamin, az urat
€s szamos mas molekula is természetes antioxidans.

Osszefoglalva, a mitokondridlis és egyéb forrasokbol szarmazé oxigéntartalma szabad gydkék rendki-
vil veszélyesek a sejt szamara; eliminalasukra szamos enzimatikus és nem enzimatikus mechaniz-
mus alakult ki.






17. LIPIDEK

17.1. CSOPORTOSITAS ES KEMIAI JELLEMZOK

rozé jellemzdje a rossz vizoldhatésag. A kilénbdz6 lipidek szerkezetiik alapjan 6t f6 csoportba oszt-
hat6k (el6éadas abra):

= A zsirsavak terminadlis karboxil csoportbdl és hosszu telitett vagy telitetlen szénlancbal allé
molekulak.

= A (liceril észterek vagy acil-gliceridek a glicerin zsirsavakkal alkotott észterei; a
foszfogliceridek ( vagy glicerofoszfolipidek) zsirsavakbdl és glicerol 3-foszfatbdl képzéd-
nek, mig a trigliceridek a glicerin harom zsirsavval alkotott észterei.

= A szfingolipidek zsirsavakbdl és szfingozinbdl, egy hosszu lancu aminoalkoholbdl épuilnek
fel.

= A szterolok kézos jellemzbje a négy fuzionalt gylriibdl allé szerkezet (a szteroid mag).

= A terpének izoprén egységek (2-metil-1,3-butadién) fej-farok kondenzacidjaval jonnek létre.
A terpének kdzé tartoznak az A, E, és K vitamin; biolégiai pigmentek olyan mint a -karotén,
és sok névenyekbdl szarmazd eszencialis olaj.

17.2. A LIPIDEK BIOLOGIAI FUNKCIOI

= A biomembranokban talalhaté foszfolipidek és glikolipidek alkotérészei;

= Hormonként és masodlagos messengerként a sejten bellli kommunikacidban és szabalyo-
zasban vesznek részt;

= Tapanyag molekulak és a sejt energia tartalékai;

= A molekularis felismerésben jatszanak szerepet, a fehérjéket a membranokba vagy
organellumokba iranyitjak.

= Antioxidansok,pigmentek, detergensek, illatanyagok és membran kofaktotorok.

17.3. ZSIRSAVAK

A zsirsavak kildénb6z6 hosszisagu szénhidrogén lanccal (C4-Csg) rendelkezd karboxilsavak. Egyes
zsirsavakban ez a lanc elagazasmentes és telitett (nem tartalmaz kettés kotést-telitett zsirsavak),
masokban a lanc egy vagy tobb kettés kotést tartalmaz (egyszeresen- vagy tobbszoérdsen telitetlen
zsirsavak) (eléadas abra).

A leggyakrabban el6fordulé zsirsavak paros szamu szénatomot tartalmaznak egy elagazasmentes 12-
24 szénatombdl allé lancban. A legtdébb egyszeresen telitetlen zsirsavban a kettés kotés a C9 és C10
kozott talalhato (Ag), és a tobbszordsen telitetlen zsirsavakban a kdvetkez6 kettés kotések altalaban a
A" és A", (az arachidonsav kivétel ezt az altalanositast tekintve). A tobbszordsen telitetlen zsirsavak
kett6s kotései szinte sohasem konjugaltak, hanem egy metilén csoport valasztja el éket, és cisz konfi-
guraciéban vannak.( A transz zsirok természetes, tobbszordsen telitetlen zsirokbdl (pl szdja olaj) kép-
z8dnek ipari hidrogenalasi folyamatban, ami néhany kettds kotést transz geometridban hagy.

17.4. NEVEZEKTAN

= A szamozas: a karboxilat végen kezdédik, ez lesz az 1-es szénatom.
. n vagy w szamozas:az ellenkez8 végen (metil csoportnal) kezdédik.
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. gorog betiik: a 2-es és 3-as szén (A szamozas) az a és B . A végen levd metil csoport az
w.
= Akettds kotés helyének jeldlésére szintén tdbb konvencié alkalmazhato.

1. cisz-A° —cisz kett3s kotés a 9- és 10-es szénatom kozott
2. 18:3(9,12,15)-C4g zsirsav harom kett6s kotéssel a 9, 12 és 15 pozicidban ( linolénsav)
3. w’ or w-9-a terminalis metil csoporttdl valé tavolsagot jeldli

17.5. Q-3 (OMEGA-3) ZSIRSAVAK

Az emberi taplalkozas szempontjabdl jelentés tobbszérdsen telitetlen zsirsav csalad (PUFA). Az
Omega-3 zsirsavak a halolaj f6 komponensei, és valoszinlileg ezek felelések annak kardio-protektiv
(szivvéd®) hatasaért. Ezek a zsirsavak a fitoplanktonbdl szarmaznak és a taplaléklancon keresztil
jutnak el az emberig.

A két legéltaldnosabban el6fordulé omega-3 zsirsav a eikozapentanoinsav (EPA; 20:5(A5'8'”'14'17),

amelyik 20 szénatomos lanc 5 kett6s kotéssel, és a dokozahexanoinsav (DHA; 22:6(A*"'01310.19)
amelyik 22 szénatomot és 6 kettds kotést tartalmaz (eléadas abra).

17.6. ESZENCIALIS ZSIRSAVAK

Eszencialis: az emberi szervezet nem képes a szintézisére, de mas, a szervezetnek szikséges, és
altala szintetizalhatoé biomolekulak prekurzora (eléanyaga)

« Linolsav (18:2(A%"%)) eszencialis, a taplalékbdl kell fedezni. Mas eikozanoidok prekurzora
(el6adas abra).

= Arachidonsav némely szerz6 szerint eszencialis, habar linolsavbdl szintetizalhatd, igy nem
abszolut megkdvetelt a taplalékban. Az arachidonsav a leukotriének, prosztaglandinok és
tromboxanok prekurzora.

- a-linolénsav (18:3(A*'*"%)) szintén eszencidlis, mas omega-3 zsirsavak (EPA, DHA)
prekurzora, fontos a sejtfunkciok szempontjabal.

Néhany, az eml8s szdvetekben eléforduld fontos zsirsav az ecetsav, amely szorosan kapcsolédik az
acetil-CoA-hoz, egy kdzponti intermedierhez, a palmitin-sztearin- és olajsav, amelyek tulnyomo
tobbségben szerepelnek a foszfolipidekben és trigliceridekben, és gyakoriak a biomembranokban és a
zsirszOvet zsirraktaraiban (el6éadas abra). A linolsav, linolénsav és arachidonsav a foszfolipidek
kisebb aranyu komponensei, igy féleg biomembranokban fordulnak el6.

Az el6adas tablazatban lathatd a zsirsavak(allati és névényi egyarant) néhany taplalékforrasa.

Az allati zsirok nagyobb aranyba tartalmaznak telitett és hosszu szénlancu zsirsavakat, mint a névényi
olajok (a kokuszolaj kivételével).

17.7. A ZSIRSAVAK NEHANY EGYEB, FONTOS JELLEMZOJE

= A zsirsavak karboxilsavak (pKa érték 4.8 korl); fiziologias koriilmények kozott ionizaltak.
= Hosszu apolaros"farkuk" csokkenti vizoldhatésagukat (minél hosszabb a zsirsavlanc és
kevesebb a kettds kétés, anndl kisebb a vizoldhatosag).
- Legtobb zsirsav csekély mértékben vizoldékony, de savas pH-n a vizoldékonysag el-
hanyagolhato.
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= Egy vagy tobb kettds kotés jelenléte cs6kkenti a szabad zsirsavak olvadaspontjat.
- A kettés kotés cisz geometrigja miatti hajlas akadalyozza a farkak szoros pakolasat. Ez a
biomembranok fluiditasanak hémeérséklet fliggését is befolyasolja.
- A telitetlen zsirsavak (pl. foszfolipidek) modulaljak a farkak szoros pakolasat a membra-
nok lipid kettés rétegében, igy valtoztatjak a lokalis fluiditast vagy viszkozitast. Ez azutan
megvaltoztathatja a membranba agyazott enzimek és transzport rendszerek aktivitasat.

Gerincesekben a szabad zsirsavak egy fehérje karrierhez, szérum albuminhoz kapcsoltan (nem ko-
valensen) szallitddnak a vérben. Mindazonaltal legtébb zsirsav a vérplazmaban karboxilsav szarma-
zék formajaban, mint észter vagy amid van jelen. A toltéssel rendelkez6 karboxilat hianya miatt ezek a
zsirsav szarmazékok még kevésbé vizoldékonyak, mint a szabad zsirsavak, igy lipoproteinekben
szallitédnak.

17.8. TRIACILGLICEROLOK (TRIGLICERIDEK, TRIACILGLICERIDEK VAGY NEUTRALIS
ZSIROK)

A triacilglicerolok glicerol észterek, ahol a glicerol mind a harom poziciéjaban egy-egy zsirsavval ész-
teresitett. Lehet egyfajta zsirsav mind a harom poziciéban (ezek az egyszeri triacilglicerolok), de a
legtobb természetesen eléforduld triacilglicerol kevert, két vagy harom kilonb6zé zsirsavval a glicerol
egyes pozicidiban.

Mivel a glicerol polaros hidroxil csoportja és a zsirsavak polaros karboxilcsoportja észterkotésben van,
a triacilglicerolok apolaros, hidroféb molekuldk, lényegében vizoldhatalanok. A lipidek fajsulya
alacsonyabb a vizénél, ami magyarazza, miért valik az olaj és viz elegye két fazisra, ahol az olaj a
viz felszinén lebeg.

17.9. A ZSIR MINT TAPANYAG

A trigliceridek zsiros/olajos cseppek formajaban tarolédnak a zsirszOvetben vagy a ndévények magja-
ban(el6adas abra). Az zsirsejtek (adipocitak) és a csirazé magvak lipaz enzimeket tartalmaznak, amik
hidrolizaljak a raktarozott triacilglicerolokat, felszabaditva a zsirsavakat a szallitashoz azokra a helyek-
re, ahol tapanyagként felhasznalédnak.

Két jelentds elénye van a ftrigliceridek raktarozott tapanyagként valé alkalmazasanak a
poliszacharidok helyett, olyan mint a glikogén és keményité. .

= El6sz0r a zsirsavak szénatomjai redukaltabbak, mint a cukoré, és a trigliceridek oxidacioja
tobb mint kétszer annyi energiat termel, mint a szénhidratok oxidacioja (kb.38 kJ/g a gliko-
gén és keményit6 17kJ/g energiajaval szemben) .

= Masodszor, mivel a trigliceridek hidrofébok, és ezaltal nem hidrataltak, a szervezetnek nem
kell a kotott vizbdl eredd extra sulyt hordozni, mint a raktarozott poliszacharidok esetében.

Mérsékelten kdvér egyén 15-20 kg, a zsirszdvetben raktarozott trigliceriddel rendelkezik, ami mobiliza-
las esetén hénapokra képes fedezni az energia szikségletét. Ezzel szemben az emberi test kevesebb
mint egy napra elegendd energiat képes raktarozni glikogén formajaban.

A szénhidratok, mint a glukéz és glikogén gyors metabolikus energiaforrasként nyujt elényoket, ez
egyrészt j6 vizoldhatésagukbdl adédik.

A zsirsavak oxidacidja biztositja az oxidativ energia tébb mint felét a f6 szervekben és szévetekben.

A monogliceridek (monoacilglicerolok) és digliceridek egy, illetve két, glicerolhoz észteresitett zsir-
savat tartalmaznak (eléadas abra). A monogliceridek részben vizoldhatéak, a trigliceridek rendszerint
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nem vizoldhatok Monogliceridek vagy digliceridek esetében az acil csoport a glicerol 1,2 vagy 3 pozi-
ciojahoz egyarant kapcsolodhat.

17.10. FOSZFOLIPIDEK, SZFINGOLIPIDEK ES EIKOZANOIDOK

Lasd a komplex lipidek metabolizmusa fejezetben

17.11

17.12

. KOLESZTEROL

. A KOLESZTEROL SZERKEZETE ES KEMIAI JELLEMZOI

A koleszterol jellegzetes szerkezete a négy fuzionalt gyiriibél allé szerkezet (szteroid

mag). (a szamozast és a gylrik betls jel6lését lasd az elbadas abran) A szteroid mag

majdnem egy sikban fekszik és viszonylag merev, a fuzionalt gylrl nem engedi meg a C-C

kotés korali rotaciot.

A koleszterol amfipatikus, egy polaros fejcsoporttal (hidroxil csoport C3-on), és egy apola-

ros szénhidrogén testtel (szteroid mag és a szénhidrogén lanc C17-en), koérllbelll olyan

hosszu mint egy C¢ zsirsav kinyujtott formaban.

Az egyetlen polaros funkcionalis csoport jelenléte a koleszterol meglehetésen apolarossa te-

szi, alacsony vizoldhat6ésaggal és j6 lipidoldékonyséaggal.

A koleszterol a f6 szterol allati szOvetekben, és hasonld szterolok talalhatok mas

eukariétakban: a sztigmaszterol ndévényekben és az ergoszterol gombakban fordul el A

baktériumok nem tudnak szterolokat szintetizalni, de néhany baktérium be tud épiteni

exogeén szterolokat a membranjaba.

A koleszterol egyszer(, 6t szénatomos izoprén egységekbdl szintetizalodik..

Eszterezédhet zsirsavakkal (pl., palmitinsavval vagy linolsavval), ami néveli a hidroféb ka-

rakterét.

- A plazma koleszterol kb. 70% észterezédik.

- A normal szérum koleszterin szint 3.9-6.2 mmol/L, vagy 150-240 mg/dL kdztt mozog. ez
kulénbdz6 faktoroktdl fiigg, olyan mint nem,életkor , taplalkozas, emocionalis allapot.

- Ez magas érték féleg a plazma lipoproteinekhez kotott koleszterolnak koszénhetd.

17.13. A KOLESZTEROL BIOLOGIAI FUNKCIOI

A koleszterol fontos membran 6sszetevé, ami mereviti a kornyezd acil csoportokat és

csokkenti a flexibilitasukat, ennélfogva csdkkenti a membran fluiditést.

- Ez jelentés lehet a membranba agyazott fehérjék mikddése szempontjabdl (membrant
atszeld transzporterek és csatornak, enzimek, kilénb6z8 receptorok) és a cellularis fo-
lyamatok szempontjabdl,mint a sejtosztddas vagy fagocitdzis.

A koleszterol és a szfingolipidek asszocialdédhatnak felismerheté doméneket képezve (Ugy-

nevezett lipid raftokat”) a biomembran lipid kett8srétegének kilsé részén.

A koleszterol emésztd és emulgeald szerek prekurzora (epesavak, ugymint kolsav, és

glicin vagy taurin konjugatjai).

Szteroid hormonok prekurzora, példaul a gonad (ivarszervi ) hormonok, az dsztradiol és

tesztoszteron, vagy az adrenokortikoid hormon hidrokortizon (kortizol) (el6adas abra).

Vitamin prekurzor(vitamin D3 vagy kolekalciferol) (eléadas abra)



18. MEMBRANOK ES TRANSZPORT FOLYAMATOK

A membranok lipidekbdl és proteinekbdl éplilnek fel. A két f6 alkotdéelem aranya fligg a szovettdl és
a membran sejten bellili elhelyezkedésétél. A membrant felépitd alap lipidek: glicerophospholipidek,
szfingolipidek és koleszterin. Ezeknek az alkotdknak a pontos aranya nem azonos a sejtmembranok-
ban és a sejten bellli organellumokban. A membran lipid komponensei sajatos mozgasokat végezhet-
nek: rotacid, oldaliranyu diffuzié. A membran fehérje komponensei is képesek oldaliranyu diffuziéra. A
membranfehérjék lehetnek integrans fehérjék, egy vagy tébb transzmembran (TM) szakasszal (szeg-
mens), vagy kapcsolédhatnak a membranhoz kovalensen illetve nem-kovalens interakciok (elektrosz-
tatikus, hidroféb) révén. A membran belsd és kilsd rétegének dsszetétele eltér egymastol.

A membranok szelektiv permeabilitassal rendelkeznek, hiszen védelmeznilik kell a sejten belili
kbzeget, ugyanakkor transzportrendszerek segitségével biztositani kell a sejt szamara az épitéeleme-
ket és az energiat szolgéltatd molekulakat, valamint a sejtbél a karos bomlasi termékek eltavolitasat. A
membran belsd rétegének hidrofdb jellege miatt atereszti a kisméret(i, neutralis, hidroféb molekulakat
(gazok, lipofil molekulak), és kis mértékben a vizet, de atjarhatatlan a nagy, polaros molekuldk és io-
nok szamara (a fehérjék transzmembran transzportjat lasd a molekularis bioldgiai tanulmanyokban).

A membran transzport fehérjék két fé6 csoportra oszthatok: csatornak (és poérusok) és transzporterek
(karrier — szallité fehérje, vagy permeaz).

A csatornak fé jellemzéi: szelektivitas, kapuzasi mechanizmus (ligand, feszlliség, feszilés vagy
hémérséklet altal aktivalt), facilitalt diffuziét végeznek (koncentracié gradiensnek megfelel§ anyag-
mozgas).

Transzporterek: primér aktiv (pumpak) — ATP vagy fény energiajanak segitségével létrehoznak és
fenntartanak koncentracio vagy elektrokémiai gradienst; masodlagos aktiv transzporterek — a pumpak
altal kialakitott gradienst felhasznalva szallitanak anyagot koncentracio gradiens ellenében; passziv
transzporterek — facilitalt diffizi6. A mozgéas iranyat tekintve lehetnek: uniporterek (egy irany),
szimporterek (két anyag, azonos iranyba — kotranszporter), antiporter (két anyag, ellentétes iranyba —
exchanger).

A mechanizmus, amivel a széllitott anyag atjut a membranon eltérd a csatorna és a transzporter ese-
tében: a csatorna, miutan megnyilt, atjarhatéva valik az ion vagy mas komponens szamara; mig a
transzporter megkéti a szallitandé molekulat, majd konformacié valtozast kdvetéen elengedi azt, de a
membran masik oldalan.

18.1. MEMBRANON AT TORTENO DIFFUZIO

A membranon passzivan csak inert, kisméretl és/vagy lipofil molekulak tudnak atdiffundalni. A reakcio
iranyban torténhet. A diffuzié szamos fizikokémiai tulajdonsagtdl fligg: a komponens oldékonysaga,
diffuzios koefficiense (alakja, mérete).

18.2. TRANSZPORTEREK

A szallitott molekula csak nagyon kis tavolsagot tesz meg a membranon belll a transzport négy 1épé-
se soran: a molekula felismerése (kétése), membranon at valé transzport, a molekula eleresztése a
membran masik oldalan, a transzporter regeneralédasa. Toltéssel rendelkezé molekula transzportja
lehet elektrogén (membran potencial kialakulasahoz vezet) vagy neutrdlis. A transzporterek bizonyos
tekintetben hasonléak az enzimekhez: specifikusak, gatolhatdk, novelik az ekvilibrium elérésének
sebességét, de azt nem valtoztatjak meg, telitheték (szaturabilitas).
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Az ATP altal mikodtetett primér transzporterek: P-tipusi (SERCA, Na'-K* ATPaz), V-tipusu és F-
tipust. A masodlagos aktiv transzportereket elektro-kémiai potencial hajtia (SMF: sodium motive
force — natrium koncentracié gradiens; PMF: proton motive force — proton gradiens), és lehetnek
szimporterek vagy antiporterek. A passziv transzporterek facilitalt diffuziét végeznek a koncentracio
gradiensnek megfeleléen (uniport).

A transzporterek egyik példaja a GLUT csalad, amelynek tagjai glukézt szallitanak facilitalt transzport
révén. A csalad kulénbozé tagjai eltéré szdvetekben talalhaték, mint a bélham sejt, hasnyalmirigy,
maj, szivizom, vazizom, és eltérd szabalyozédast mutatnak. A masodlagos aktiv transzporterek kézott
a natrum/glukéz kotranszporter (szimport) jelentds, akarcsak a bélhdmsejtek és a vese sejtjeiben ta-
lalhatd cukrokat és aminosavakat szallitd transzporterek. A szinaptikus résbe kertlt
neurotranszmittereket is natrium-kapcsolt szimporterek veszik fel, amelyek szamos gyogyszernek
tamadaspontjai: gatolva 6ket a neurotranszmitterek koncentracioja emelhetd. Polarizalt sejtekben (pl.
enterocita), kiilénbdz6 tipusu transzporterek mikodnek az apikalis és bazalis felszineken (részleteket
lasd az eléadasanyagban). Szamos antiporter rendszer segit fenntartani az intracellularis kdrnyezetet:
ezek vagy Na'-hajtott exchangerek(H', CI,HCOj3) vagy fiiggetlen exchangerek, mint CI-HCOj
antiporter a pH szinten tartasara.

ATP éltal hajtott pumpak

Az ATP altal hajtott pumpak a pimér aktiv transzporterek kbézé tartoznak, amelyek az ATP hidrolizis
soran felszabadulé energia segitségével szallitanak anyagokat a koncentracié gradiens ellenében.
Ezek a pumpak kémiai vagy elektrokémiai gradienst hoznak létre. A pumpdk telitheték, gatolhatok és
specifikusak. A transzporter fehérje atmenetileg foszforilalédhat.

Anorganikus ion-transzporterek alcsaladjai: P-tipusu (foszforilalodik és defoszforilalodik); V-tipusu
(proton pumpa, vakuolumok acidifikalasara); F-tipusu (ellentétesen mikédik: a mitokondriumban pro-
tont transzportal ATP szintézissel). A P-tipusi ATP&zok koziil a kalcium-ion pumpat és a Na™-K* pum-
pat (vagy ATPazt) emlitjik.

A Na'-K* pumpa az allatvilagban minden sejtben megtalalhato, kialakitja és fenntartja a sejten beliili
magas kalium-ion koncentraciot. Elektrogén pumpa, mig 2 kalium-ion jut a sejtbe, azalatt 3 natrium-ion
Iép ki. Ennek a pumpénak a miikbdése teszi lehetévé a membran potencial kiépulését. A pumpa m{-
kddése gyors és energiaigényes. Harom doménnel rendelkezik: N (nukleotid kétd), P (foszforilacios)
és A (aktivald) domén. A szivglikozidok gatoljak ezt a pumpat és fokozzak a szivizom kontraktilitasat.

Kélcium-ion pumpa

A citoszolban a kalcium-ion koncentracié alacsony. Amikor az akciés potencial az izomkontrakcio
soran a Ca®* kidramlasat idézi el az ER raktarbol, ezt a megemelkedett Ca-ion koncentraciot is csok-
kenteni kell. Két Ca** pumpa (SERCA az ER, és PMCA a plazma membranban), valamint a Na*-Ca®*
antiporter (exchanger) felelések az alacsony citoszolikus Ca-ion koncentracié visszaallitasaért. A
SERCA mikddési mechanizmusa: Ca-ionok jelenlétében a SERCA egy specifikus Asp aminosavon
foszforilalodik. Az igy képz6dott foszfoprotein a Ca-iont erésebben kéti, és igy abban
konformaciovaltozas Iép fel, majd a Ca-iont a membran masik oldalan elengedi.

A vakuolaris ATPaz V-tipusu transzporter. Funkcidja, hogy protont pumpaljon az alacsony pH-ju sejt
organellumokba (endoszomak, lizoszémak). A pumpa két nagy domént tartalmaz, a citoszolikus
domeén ATP-t két és katalitikus aktivitasa van (hidrolizis), mig a membranhoz kotott domén felelés a
protonok citoszolbdl a sejtorganellumba juttatasaért. Ahogy korabban emlitettik, szamos exchanger
segiti a citoszolikus pH fenntartasat.
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18.3. ABC TRANSZPORTEREK

Nagy szupercsalad, szamos taggal. Neviiket onnan nyerték, hogy konzervalt ATP kété domeént (,ka-
zettat”) tartalmaznak. A két ATP mellett sokféle molekulat tudnak kotni. Az ATP-kétést kovetben a
transzporter konformacid valtozast szenved, igy a megkotott kismolekula a membran mésik oldalan
ledisszocial. Az ATP molekuldk hidrolizise utan a transzporter visszatér az eredeti allapotaba. A leg-
tobb ABC transzporter kilonféle anyagok (peptidek, toxikus komponensek és gyogyszerek) sejtbol
valé kijuttataséat végzi, csak egy iranyban. Ezeknek a transzportereknek egy specialis csoportja az
MDR (multidrug resistance) csalad. Ezen csalad glikoprotein tagjai felelések szamos gyogyszer,
koztik citosztatikumok sejtbdl torténé kipumpalasaért.

18.4. GYOGYSZER TRANSZPORTALO MOLEKULAK

A gyogyszer transzportald molekuldkat influx és efflux transzporterekre osztjuk. Az elsé csoportba az
SLC (solute carrier) csalad tagjai tartoznak, amelyek facilitalt diffiziét vagy masodlagos aktiv transz-
portot végeznek. Az efflux transzporterek (ABC transzporterek) eltavolitjak a gyogyszereket a sejtbdl.
A gyogyszer szallitd6 molekulak masik felosztasa: abszorbeald ( a bél lumenébdl az enterocitan ke-
resztll a vérbe) és szekretald (epébe, vizeletbe, bél lumenbe) transzporterek.

18.5. CSATORNAK

Szamos specidlis csatorna létezik, kdztik a sejtek kozotti réskapcsolatok és a sejtmag membran poé-
rusai (fehérjék, RNS, RNP). Ebben a fejezetben a plazmamembran keskeny, igen szelektiv, kapuzott
csatornait targyaljuk, amelyek gyors és ellenérzoétt facilitalt iondiffuziét hoznak Iétre. Ezeknek a csator-
naknak a szerkezete lehet alfa-tipus vagy béta-tipus, attél fliggéen, hogy a fehérje TM doménje milyen
masodlagos szerkezettel rendelkezik. A példak, amiket néziink: akvaporinok, fesziiltség-szabalyozott
ion csatornak és a ligand-szabalyozott (nikotinos) acetilkolin (ACh) csatorna.

A csatornak specifikus inhibitorokkal gatolhatdok. A f6 kapuzasi mechanizmusok a transzmembran
potencial valtozasan keresztil (feszlltségfliggd) vagy specifikus ligand kotésével (sejten kivili, példa-
ul neurotranszmitterek, vagy intracellularis messenger molekulak: cAMP, Ca2+,IP3) torténnek. Egy
kulénleges csoportja ezeknek az ioncsatorndknak a G-protein receptorhoz kotétt csatornak, amelyeket
a molekularis biolégiaban mar targyaltunk (muszkarinos Ach, neurotranszmitterek, érzékelé recepto-
rok, hormonok). Mind a ligand, mind a feszlltségszabalyozott csatornaknak kiilonb6zé pozicidi lé-
teznek: nyitott (aktiv), zart (alap) és inaktivalt , amikor a csatorna a nyitottnak tinik, de valdjaban
inaktivald6 mechanizmus miatt blokkolt (lasd a labda és lanc tedriat a csatornak gyors zarasara). A
csatorna konformacids valtozasa és nyitasa vagy a ligand kotése altal (ligand szabalyozott) vagy egy
adott TM szegmens mozdulasa altal (feszliltség szabalyozott) térténik.

Az akvaporinok specialis csatornak. Megndvelik a vizmolekulak diffuziés sebességét (vese epitelialis
sejtei, endokrin szdvetek). Vizre szelektiveknek kell lennitk, hogy a sejt ezeken keresztil ne veszit-
sen, vagy ne vegyen fel ionokat. Ezt Ugy oldja meg a csatorna, hogy nagyon keskeny a nyilasa, amely
nem enged at vizburokkal kortlvett ionokat. Emellett specifikus aminosav odallancok iranyitjak a dipo-
lus viz molekuldkat megfeleld poziciéba.

loncsatornak

Az ioncsatornak a kérdéses ionra szelektivek, mivel a TM doménijik keskeny szakaszan egy szelekti-
vitas filtert tartalmaznak. Az ionkoncentracio emelkedésével az ionok aramlasa egy bizonyos szintig
emelkedik, de a szelektivitds filter a szallitds sebességének hatart szab. A csatornak specifikus
stimulusra nyilnak, de csak egy nagyon révid idére, mivel az ionok mozgasa a koncentracio kulénb-
ségnek megfeleléen igen gyors. Hosszabb id6t kovetden a csatornakban az impulzusok
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inaktivalédnak (deszenzitizacid) és a stimulust meg kell szlintetni a késébbi aktivalas lehetésége
érdekében. Az ioncsatornak mikddése nélklldzhetetlen az idegsejtekben és az elektromosan izgatha-
t6 izomsejtekben.

K" ion csatornak

A kapuzasi mechanizmus alapjan tébb tipusu kalium-ion csatorna létezik: K ,leak” (szivargas) csa-
tornak felelések a membran potencial fenntartasaért, mig a feszlltségfiiggd, ligand altal szabalyozott,
ATP érzékeny és Ca®'- aktivalt csatornaknak specifikus funkciéi vannak. A csatorna szerkezete a
kapuzasi mechanizmustdl fligg, de a szelektivitas filter mindegyikben hasonlé. Bar a filter nagyon kes-
keny és az ionok erésen kotédnek, mozgasuk mégis gyors az egymas kozott fellépd taszitd hatas
miatt. Néhany jol ismert betegséget (sziv- és neuroldgiai tlinetekkel) a kalium-ion csatornakat kédold
szakaszok genetikai mutaciéi okoznak. Az acetil kolin altal szabalyozott csatornak natrium és kalium
ionra permeabilisak, miutan kinyilnak. A nagy atvezetés( csatornak (high conductance) a kalcium ion
koncentracidra is érzékenyek (sima izomsejtek). Az ATP érzékeny kalium- ion csatornak kézvetlendl
érzékelik a sejt metabolikus allapotat (szivizomsejtek , inzulin szekrécio).

Na" csatornak tobbféle médon szabalyozhatok fesziiltség és ligandok altal is. A fesziiltség altal sza-
balyozott csatornak szamos gyégyszer tamadaspontjat adjak (anesztetikumok, antiarritmias szerek,
antiepileptikumok). A natrium-ion csatornak az akcids potencial |étrehozasahoz nélkulézhetetlenek.

Az epitelidlis Na* csatornak hormonalisan szabalyozottak. Részt vesznek a nyalelvalasztasban, és a
vizelet kivalaszté rendszerben a natrium visszaszivasaban. Ez utébbiak az antidiuretikumok tdmadas-
pontjai. A natrium ion transzportja Osszetett , primér aktiv transzporterek, masodlagos aktiv
transzporterek és ioncsatornak is részt vesznek benne.

Ca”* csatornak

A plazmamembran Ca-ion csatornai extra cellularis ligandok, fesziltség, vagy sejten beliili kalcium-
ion koncentracio altal szabalyozottak. A magas vérnyomas, szivritmuszavarok, epilepszia és a szo-
rongasos betegségek kezelésében a gydgyszerek célpontjai. A neuronalis szinapszisokban a
preszinaptikus membran akcios potencialja feszlltség szabalyozott kalcium csatorndkat nyit. A meg-
za a preszinaptikus membrannal. A membran fuziét kévetéen a neurotranszmitter kijut a szinaptikus
résbe, ahol hozzakétddik a ligand fliggd ion csatornakhoz, azokat megnyitja, és a posztszinaptikus
membranon akcids potencialt indit (az izgatdé neurotranszmitterek natrium-ion és néha kalcium csa-
torndkat nyitnak). Az izomsejtekben a Ca”" csatornak masképpen miikédnek. Az ingerelhet6 sejtek
membranjaban az akciés potencial ioncsatornak (natrium és kalium) jél 6sszehangolt nyitasaval és
inaktivalasaval jon létre. Az izomsejtekben a kalcium ion csatorndk is fontos szerepet jatszanak. Az
akcids potencial létrehozasaban fesziltségfliggd, ligand altal szabalyozott csatorndk, beleértve az
antiportereket is, vesznek részt. Az eredeti membran potencial visszaallitdsahoz a Na'- K ATPaz
mikodésére van szilkség. Az izomsejtekben az akcids potencial altal 1étrehozott kontrakciot kévetéen
az intracelluléris kalcium ion koncentraciot a normalisra kell csdkkenteni. A gatlé neurotranszmitterek
K* vagy CI" csatornékat nyitnak.



19. A LIPIDEK KLINIKAI JELENTOSEGE

A lipidek a szervezet energiaraktarai, emellett fontos szerkezeti (membranok), funkcionalis (jelatvital,
transzport, emésztés) és bioszintetikus prekurzor (hormonok, intracellularis jelatvivék, vitaminok)
komponensek. A nagyszamu lehetséges funkcié koézil most harom olyanra fokuszalunk, amelyeknek
gyoégyszerészeti vonatkozasa is van: az eikozanoidok metabolizmusa, lipopoliszaccharidok és a
liziszomalis raktarozasi betegségek.

Az eikozanoidok 20-szénatomos zsirsavak, amelyek kdzé olyan (pato)fiziologiailag jelentés moleku-
lak tartoznak, mint a prosztaglandinok (PG), luekotriének és tromboxanok. Ezeknek a molekulaknak a
prekurzora az arachidonsav (20:4), amely az esszencialis linolsav szarmazéka. Az arachidonsavat a
sejtmembran foszfolipidjei hordozzak, ahonnan a foszfolipaz A, segitségével hasad le. A
prosztaglandinoknak szamos élettani szerepe van: egyesek a gyulladasban vagy a trombocita
aggregdacioban vesznek részt, masok gatoljak a gyomor savtermelését vagy a reprodukcidban van
szereplk. A leukotriének pontos szerepe nem ismert: részt vesznek a fehérvérsejtek funkcioiban, a
légutak simaizmainak 6sszehuzddasaban, bronchokonstrikcidban. A tromboxanok kozil egyesek a
trombocita aggregacioban szerepelnek.

Az arachidonsav szarmazékai szintézisének egyik enzime a prosztaglandin H szintaz, amely két
enzimatikus aktivitassal rendelkezik: ciklooxigendz (COX) és hidroperoxidaz. A termék, PGH, mas
prosztaglandinok, valamint prosztaciklinek és tromboxanok forrasa. Ezek a molekuldk a fenti aktivita-
saikat mint helyi hormonok fejtik ki. A leukotriének szintén arachidonsavbdl képzédnek, de eltérd utvo-
nalon, a lipoxigendz enzimek révén, amelyek szamos szdvetben megtalalhaté kevert funkcidju
oxidazok.

Emberben két tipusa van a COX enzimnek, COX1 és COX2. Az els6 folyamatosan szintetizalodik, és
a gyomor nyalkahartyajat valamint a vese funkcidit védi. A COX2 aktivitasa hozza létre a
prosztaglandinokat, amelyek a gyulladasos jelek, fajdalom és laz kialakulasaért felelnek. A gyogysze-
rek egy csoportja, amelyeket nem-szteroid gyulladascstkkent8knek nevezink (NSAID), hatassal van
a COX szintézisére. Régi, jol ismert képvisel6je a csoportnak az aspirin (acetilszalicil sav), amely
irreverzibilisen inaktivalja a COX enzimet azzal, hogy acetildlja az aktiv centrumaban lév6 szerint.
Szadmos mas NSAID nem-kovalens mdodon géatolja a COX aktivitasat. Ezek a gydgyszerek a COX1 és
COX2 aktivitast is gatoljak. Szamos toérekves tortént szelektiv COX2 gatld szer kifejlesztésére,
amelynek nincs mellékhatasa a gyomornyalkahartyara és a trombocita aggregaciéra.

Az 5-lipoxigenédz enzim vesz részt a leukotriéne arachidonsavbdl valé eléallitdsaban. Az asztma
bronchiale tiineteivel val6 kiizdelemben az 5-lipoxigenazt vagy a leukotriéne receptort blokkoljak.

A Gram-negativ baktériumok kilsé membranja lipopoliszaccharidot (LPS) tartalmaz, amely egy lipi
A magbdl és a hozza kapcsol6dd poliszaccharidokbdl épul fel. Ez az dsszetett molekula emberben
lazat és gyulladast idéz eld, és halalos toxikus sokkot tud el6idézni.

A lipiddzisok lizoszomalis tarolasi betegségek, amelyeket a lipidlebontasi utvonal valamely enzimé-
nek karosodasa idéz el6. A klinikai tiineteket a lizoszémakban felhalmozédd anyagok okozzak. Az
enzimatikus defektus el6fordulhat a cerebrozid, koleszterin-észter, gangliozid lebontasi utvonalban. A
szOvetek kdzll altalaban a maj, 1ép, agy és a vesék érintettek.






20. LIPIDELBONTAS — ZSIRSAVAK BETA OXIDACIOJA

A zsirsav (fatty acid — FA) szintézis és lebontas dsszehasonlitasa soran azt talaljuk, hogy négy lépés
ismétlédik a lanc két szénatommal vald hosszabbitasa (szintézis) és rovidilés (lebontas) soran is,
amely lépések szinte egymas forditottjai.

Az acetil-CoA beléphet a citrat korbe, vagy a keton test szintézis kiindulé anyaga lehet. A zsirsavak
féként az adipocitakban (zsirsejtek) tarolédnak triacil glicerin (TAG) formajaban. Igen hatékony
energiaszolgaltatok, mivel a molekula nem hordoz kifelé toltést, ezért vizet nem kot meg, és erésen
redukalt. A zsirsavak azon kivil, hogy energiat szolgaltatnak, a membranok felépitésében, a membran
fehérjék kovalens modositasaban vesznek részt, és hormonok prekurzorai is lehetnek

A taplélék lipid tartalma els6sorban TAG, ami a koleszterin-szarmazék epesavak segitségével
emulzifikalodik a béllumenben, és emésztédik a pankreasz eredeti lipaz segitségével zsirsavakka és
monoacil-glicerinné. Ezekbdl a felszivodott komponensekbdl specifikus fehérjékkel egyltt az
enterocitakban (bélhamsejtek) kilomikronok szintetizalédnak. A kilomikronok a nyirokkeringés révén
jutnak a véradramba. A zsirszOvet sejtjei felveszik a zsirsavakat és a monoacil-glicerint, és Ujraszinteti-
zalnak TAG-t raktarozas céljara (tobbi részletet lasd a Makromolekulak emésztése és transzportja
fejezetben).

A raktarozott TAG mobilizalasat hormonok indukaljak (glukagon és epinefrin) an intracellularis
hormonszenzitiv lipdzon (HSL) keresztil, amelynek termékei zsirsavak és glicerin. A zsirsavak a
sejten bellll zsirsav-koté fehérjékhez kapcsoldédnak, mig a véraramban az albuminhoz. Amikor mas
szovetekhez jutnak (izomszovet pl.), k6té- és transzportalod fehérjék veszik fel 6ket. A zsirsavak lebon-
tasa a sejten belll a mitokondriumban zajlik, ehhez azonban elészdr a zsirsavaknak aktivalodni és a
mitokondriumba transzportalédni szilkséges. A glicerin a majba kerll, a hepatocitak felveszik, glicerin
kinaz altal foszforilaljak, a glicerinfoszfat dehidrogenaz pedig dihidroxiaceton foszfatta alakitja, amely a
glikolizis és a glikoneogenezis intermedierje is (dihidroxiaceton foszfatbol képz&dhet glicerin a fenti
Iépések forditottjakent).

A zsirsavak aktivaciéja a mitokondrium kilsé membranjaban torténik az acil-CoA szintetaz hatasara,
ATP jelenlétében, pirofoszfat kihasadasaval. A pirofoszfat ortofoszfatta hidrolizalodik, az itt felszaba-
dulé energia a szintetaz reakcié egyensulyat is befolyasolva. A termék acil-CoA nagy energiaju
tioészter kétést hordoz.

Az aktivalt acil-CoA a mitokondrium kilsé membranjaban Ul6 karnitin aciltranszferaz | enzim révén a
karnitinnel reagal. Az acil-karnitin konjugatum a belsé mitokondridlis membran transzlokaza altal a
mitokondrium matrixaba keril. A bels6 membran karnitin acil transzferaz Il enzime az acil-karnitint
visszaalakitja acil-CoA-va. Ezt a sajatos transzport mechanizmust csak a hosszu lancu zsirsavak ve-
szik igénybe, a kdzepes szénlancu (Cg-Cyg) zsirsavak a karnitin nélkil is bejutnak a mitokondriumba.

A karnitin hianyban szenvedé betegek izomgyengeségben szenvednek, kiilonésen hosszabb ideji
izommunka illetve éhezésesetén; hipoglikémia (alacsony vércukorszint) és a vér ammoniaszint meg-
emelkedése jelentkezik az elégtelen zsirlebontas miatt. Ezeknek a betegeknek extra karnitin bevitelre
van szikséguk, és kerilnilk kell az éhezést valamint a hosszu lancu zsirsavak fogyasztasat.

A zsirsavszintézis kezdeti lépésének intermedierje a malonil-CoA, amely géatolja a karnitin acil
transzferaz | mikodését, amelynek eredményeképpen a zsirsavszintézis ideje alatt a mitokondrium
nem vesz fel zsirsavakat égetésre (l4sd bévebben a lipid metabolizmus szabalyozasaban).

Egy acil-CoA molekula lebontasa soran egy négy lépésbdl allé kor a kdvetkezé enzimeket tartalmaz-
za: acil-CoA dehidrogenaz (FADH, képzddése), enoil-CoA hidratdz, 3-OH acil-CoA dehidrogenaz
(NADH termel&dése) és béta-ketotiolaz. Ezen reakcidok végterméke egy acetil-CoA és két szénatom-
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mal révidebb acil-CoA, amely készen all a fenti reakciésor megismétiésére. Az elsd enzim, acil-CoA
dehidrogenaz tobb izoenzimmel rendelkezik, kiilon a hosszu, kdzepes és rovid szénlancu zsirsavakra.

Osszegezve egy palmitat (C16) teljes lebontasa soran, amikor az acetil-CoA molekulak belépnek a
citrat korbe (egy FADH, 1,5 ATP, egy NADH 2,5 ATP el6allitasara alkalmas), 6sszesen 106 ATP mo-
lekula tud szintetizalédni (ne feledkezziink meg az aktivacios Iépéshez hasznalt ATP-rél!).

Egy palmitat molekula béta oxidaciojanak egyenlete:
palmitoil-CoA + 7 NAD" + 7 FAD + 7 CoA + 7 H,0 — 8 acetil-CoA + 7 NADH + 7 H* + 7 FADH.,.

A kettds kotést tartalmazoé zsirsavak jarulékos enzimeket igényelnek a lebontashoz: izomeraz és
esetleg reduktaz, a kettds kotés pozicidjatdl fliggben. Paratlan szénlancu zsirsavak lebontasa soran
acetil-CoA mellett propionol-CoA is képz8dik. Az utébbit a propionil-CoA karboxilaz és a metilmalonil-
CoA mutéz (egyike annak a harom reakcionak, amelyek kobalamint — B4, vitamint — hasznalnak koen-
zimként) szukcinil-CoA-va alakitja.

Szamos hosszu lancu zsirsav a peroxiszOmakban megrévidil. Ebben a sejtalkotéban az acil-CoA
dehidrogenaz altal elallitott FADH, az elektronokat kozvetlenlil az oxigénnek adja at,
hidrogénperoxidot képezve. A peroxiszémakban magas aktivitasi a hidrogénperoxiddal reagalé
katalaz. A peroxiszomakban megrdvidllt zsirsavakat a mitokondriumok tovabb bontjak.



21. KETONTESTEK

A ketontestek (acetoacetat, B-D-hidroxibutirat, és aceton) lipidekbdl szarmazé, kis
vizoldékony molekulak.

Csokkent vagy teljesen szénhidratmentes taplalkozas soran keletkeznek nagyobb mennyi-
ségben, amikor a metabolizmusban az egyensuly a zsirsavak oxidacioja felé tolédik el.

A lipidek lebontasa soran keletkeznek. Oxidalédva a metabolikusan aktiv szdvetekben (pél-
daul agy) részlegesen helyettesithetik energiaforrasként a gliikozt.

Els6sorban a majban szintetizalédnak (kisebb mértékben a vesében).

Az acetoacetat és a (3-D-hidroxibutirat a maj mitokondriumaban keletkeznek acetil-KoA-bdl.
(Az acetil-KoA belép a TCA ciklusba ha van elég oxaloacetdt. Amennyiben nincs,
ketontestekké alakul.)

Az aceton vagy az acetoacetat spontan(nem enzimatikus) dekarboxilaciojaval vagy az ace-
toacetat dekarboxildz katabolizélta reakciéban keletkezik kisebb menyyiségben mint a tébbi
ketontest, és kilégzéssel tavozik..

Acetoacetat és 3-D-hidroxibutirat a vérrel a kiilénb6z6 szovetekhez szallitodik ( a maj kivéte-
lével), ahol acetil-KoA-va alakul és oxidalodik a citrat ciklusban, ezaltal energiat termel. A
sziv- és vazizom, valamint a vesekéreg kozvetlenil hasznalja a ketontesteket, az agy éhe-
zésben adaptalédik a fogyasztdsara. A majban hidnyzik egy kulcsenzim a ketontestek lebon-
tdsdhoz, igy nem haszndlja csak termeli a ketontesteket..

A ketontestek termelése és exportja a majbd az extrahepatikus szévetekhez lehetévé teszi a
zsirsav oxidacio folytatasat a majban, amikor az acetil-KoA nem képes oxidalédni a
citratciklusban.

21.1. KETOGENEZIS

A ketogenezis a ketontestek szintézisének az utvonala (eléadas abra).

1.

Az acetoacetat képzédéséhez vezetd elsd 1épés a majban két acetil-KoA kondenzacidja,
amelyet a tiolaz enzim katalizal (el6adas abra).

A keletkezett acetoacetil-KoA azutan kondenzal egy ujabb acetil-KoA-val B-hidroxi-B-
metilglutaril-KoA-va (HMG-CoA) a HMG-KoA szintaz katalizalta reakciéban.

A HMG-KoA ezutan szabad acetoacetatta és acetil-KoA-va hasitodik (a HMG-KoA liaz en-
zim altal).

Az acetoacetat reverzibilisen redukalédik D- B-hidroxibutiratta. A reakciét katalizalé enzim
a D-B-hidroxibutirat dehidrogenaz, egy mitokondrialis enzim, amely specifikus a D
sztereoizomerre.

Egészséges egyénekben csak kis mennyiségl aceton képzédik acetoacetatbdl, spontan
vagy az acetoacetat dekarboxilaz enzim altal.

Mivel a kezeletlen diabeteszes egyénekben nagy mennyiségili acetoacetat képzddik, ezek vére nagy
mennyiségl acetont tartalmaz, ami toxikus.

Az aceton illékony, kilégzése jellegzetes szagot ad a leheletnek, ami hasznos lehet a diabetesz diag-
nosztizalasaban.
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21.2. A KETONTEST SZINTEZIS SZABALYOZASA

= A HMG-KoA a ketogenezis fontos intermediere. Szintézise a ketogenezis sebesség megha-
tarozé lépése, és a maj az egyetlen szerv, ami a lépést katalizalé6 enzimet jelentés mérték-
ben tartalmazza. Az enzim, a mitokondrialis HMG-KoA szintetaz szintézisét a zsirsavak in-
dukaljak.

= A HMG-KoA a koleszterol szintézisben is intermedier, és a ketontest szintéziséhez vezetd
lépések megegyeznek a koleszterol bioszintézishez vezetd |épésekkel, mindazonaltal a két
folyamat kiilonb6z6 kompartmenben torténik (ketontest szintézis- mitokondrium, koleszterol
szintézis-citoszol).

= Ennélfogva a maj kétféle HMG-KoA szintazt tartalmaz, egy citoszolost a koleszterin szinté-
zishez, és egy mitokondrialist a ketontest szintézishez.

= Az utébbi kovalens mddositassal, szukcinilalas/deszukcinildlassal szabalyozddik. Ez az en-
zimek kovalens modositasanak egy ritka formajat példazza.

21.3. KETONTESTEK LEBONTASA

Az extrahepatikus szdvetekben:

1. D-B-hidroxibutiratot a D-B-hidroxibutirat dehidrogenaz oxidalja acetoacetatta (El6adas ab-
ra).

2. Az acetoacetat aktivalédik acetoacetil-Koenzim A észterré egy KoA atadasaval szukcinil-
KoA-rol, egy citrat ciklus intermedierrél, a B-ketoacil-KoA transzferaz (vagy mas néven
tioforaz) altal katalizalt reakcioban..,

3. Az acetoacetil-KoA-t azutan a tiolaz enzim elhasitja két acetil-KoA-ra, amelyek belépnek a
citratkorbe.

Az els6 és harmadik reakcié megegyezik a ketontest szintézis lépéseivel, a kzépsb reakcié azonban
kiulonbozik. Valdjaban a masodik reakcié a sebességmeghatarozé 1épés az atalakulasban. Ezenfelll
ezt a lépést katalizalo tioforaz a majban nem expresszalodik. Ezaltal a maj ketontesteket szintetizal
mas szovetek részére, de maga nem tudja 6ket felhasznaini.

A ma3j altali ketontest szintézis és export lehetévé teszi a zsirsav oxidacio folytatasat energiatermelés
céljabol, amikor az acetil-KoA oxidacidja minimalis. Példaul amikor a citrat ciklus intermediereket (
kulénbésen az oxalacetatot, amely csak kis koncentraciéban fordul el§) a glukoneogenezis elviszi a
glikéz szintéziséhez, a ciklus intermedierek oxidacidja lelassul- igy az acetil-KoA oxidacidja is.

Ezenfelll a maj csak korlatozott mennyiségli KoA-t tartalmaz, és amikor az acetil-KoA formajaban
kétve van, a B-oxidacioé lelassul szabad KoA hianyaban. A ketontest termelés és export felszabaditja a
szabad KoA-t, igy lehetbveé teszi a zsirsav oxidacié folytatasat.

21.4. KETOZIS, KETONURIA ES KETOACIDOZIS

emelkedéséhez vezet (ketonémia), ami szamszer(ien 0.3 és 7.0 mmol/L kozotti vér ketontest kon-
centracio.

Ketozishoz vezet6 kérilmények

= Alacsony szénhidrat tartalmi taplalékfelvétel (csak lipidek; vagy teljes koplalas): Tapla-
lékbdl szarmazd szénhidratok hianyaban a test zsirsavakat és aminosavakat metabolizal. A
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glicerol és bizonyos aminosavak lesznek a glukoneogenezis prekurzorai, ahogy a test igyek-
szik fenntartani a vér gliikoz szintet az idegsejtek, izom, és a tobbi szdvet részére.

= Diabetes: A szdvetek nem képesek a normalis gliikéz felvételre, és a test ugy érzi, mintha
energiahianyban szenvedne. A metabolizmus olyan iranyba tolddik el, mint tartés éhezés
vagy koplalas esetén.

A ketontest felesleget a vérarambol a vese sz(iri ki, és a vizelettel tavozik. Ez az allapot a ketonuria.
Az oldott ketontestek ozmotikus hatasara tobb vizelet Uril a vesén at a megszokottnal. Az egyensuly
ily moédon valé felborulasa komoly kévetkezményekkel jar, ha a test (és szérum) iontartalékai kime-
rilnek (olyan mint natrium, kalium, foszfat). A kiszaradas a masik kovetkezmény.

A ketontestek szerves savak, és lesavasitjak a kornyezetiket.

Ha ezen szerves savak koncentracidja a vérben meghaladja az intracellularis és extracellularis testfo-
lyadékok pufferkapacitasat, a vér pH-ja 7.3 ala cstkken. Ez az acidozis, illetve pontosabban az ere-
dete miatt ketoacidozis.

Az acidézis mas hatasai mellett a vérosvértestek oxigén szallitdé kapacitasat is csokkenti, igy igen
sulyos kéros allapot.

21.5. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus az inzulin termelés hianya esetén, vagy az inzulinra val6 valaszkészség karosoda-
sanak kovetkezményekeént alakul ki.

= 1-es tipusu diabetes mellitusban a hasnyalmirigy B-sejtjei karosodtak, ennek kovetkeztében
nincs inzulin termelés. Az eredmény megndvekedett vércukor szint (hiperglikémia), mivel az
inzulin indukalja a glikoz felvételét a vérbdl a sejtekbe

= 2-es tipusu diabetes mellitusban (eleinte)nincs karosodas az inzulin termelésben és szekré-
cidban, de az inzulinra vald valaszkészség csokkent, mivel az abban résztvev® valamely
komponens nem mikodik.

Mindkét esetben, a test energiahianyos allapotot érzékel, mivel a szdévetek nem képesek felvenni a
vérben kering6 glikozt. A folyamatos glukoz éhség a maj glikogén raktaranak kitriléséhez vezet,
amelyet a fehérjék és lipidek energianyerés szempontjabdl valé lebontasa kovet, megndvekedett
ketontest szintézissel.

A glukoneogenezis sebessége is megnd, mivel a sejtek glikdzhianyt tapasztalnak a vérben keringd
glikoz jelenléte ellenére.

A magas vérglikoz koncentracié a vizelettel valé glikéz Uritéshez vezet diabetes mellitusban.

= Az egyik mellékhatas a kiszaradas, mivel a megndvekedett ketontest és cukor kivalasztas
novekedett 6ssz vizeleturitéshez vezet.
= A masik mellékhatas a hemoglobin és mas fehérjegk megndvekedett nem-enzimatikus

meghatarozasa diagnosztikus érték(i a hiperglikémia sulyossaganak megitélésében.

(A diabetes insipidus egy teljesen mas betegség- egy agyalapi mirigy rendellenesség, amely a vese
mikddésére van kodzvetlen hatassal; abban az esetben nincs rendellenes glikézszint a vizeletben (a
vizelet iztelen (insipid) és nem édes.






22. ZSIRSAVAK BIOSZINTEZISE

A zsirsavak bioszintézise a citosz6lban, mig a zsirsav oxidacié a mitokondriumban megy

végbe.

A bioszintézis reakcioi majdnem a B-oxidacié ellenkezé iranyu lépései.

A zsirsavlanc két szénatomos egységek egymas utani adasaval épil fel. A két szénato-

mos egységek acetil-KoA-bol szarmaznak.

A két ellentétes utvonal kofaktor sziikséglete kildnbdzik:

- A bioszintézis enzimei NADP'/NADPH- hasznalnak NAD*/NADH helyett (ez altalaban is
jellemzé a bioszintézisekre).

- Egy specialis tiol (az acil karrier protein, vagy ACP) helyettesiti az oxidaciés reakciokban
hasznalt KoA-t.

22.1. A ZSIRSAV BIOSZINTEZIS ATTEKINTESE

A folyamat két acetil-KoA egységgel kezd6dik.Az egyik a zsirsav szintaz (FAS) egy tiol
maradékjara transzferalédik.

A masik el6szor karboxilalassal aktivalédik (egy masik enzimmel) malonil-KoA-va; a malonil-
KoA azutan egy masik, kozeli tiol helyre k6tédik a FAS komplexen.

Azutan ezek az acil komponensek szamos Iépésben a masodik tiol helyhez kapcsolt butirat
tioészterré alakulnak.

Majd masik malonil egység kapcsolodik az elsé tiol helyre, és a szomszédos acil csoportok
kapcsolodnak, és atalakulnak egy, a masodik tiol helyhez kotott termékkeé.

Ezen reakci6 ciklusok ismétlédésével hosszabbodik a szénlanc két szénatomos egységen-
ként, malonil-KoA molekulak felhasznalasaval. A folyamat altalaban befejez6dik, amikor a
lanc eléri a 16 szénatomos hosszusagot.

A zsirsav szintézis iniciacidgja

A Kkét indité lépés a malonil-KoA szintézise, és a szintaz komplex feltdltése a két
szubsztrattal:

Az acetil-KoA karboxilaciéja malonil-KoA-va: Egy kilonalldé enzim (acetil-KoA
karboxildz vagy ACC), nem a FAS katalizalja a reakciot.

A FAS feltoltése: Egy acetil-KoA és egy malonil-KoA kapcsolédik a megfelel tiol csopor-
tokhoz a zsirsav szintaz komplexen..

Az acetil-KoA karboxilalasa az acetil-KoA karboxilaz (ACC) katalizalta reakciéban

ATP + HCOj3 + acetil-KoA — malonil-KoA + ADP + p;

Az ACC enzim katalizalja a malonil-KoA képz&dését acetil-KoA-bdl egy kétlépéses, ATP
hidrolizis altal el6segitett reakcidoban. Ez egy irreverzibilis 1épés, és a zsirsav bioszintézis el-
kotelezett 1épése.

Az ACC biotin kofaktort igényel a karboxil csoport atadasahoz.a szubsztratrél a termékre.

Az enzim baktridlis formaja erésen eltér az eukariota formatdl, ezért a bakterialis forma anti-
biotikum fejlesztés célpontja.

Az emlés ACC-nek két kiilonb6zé izoformaja van, az ACC-a (vagy ACC-1) és ACC- (ACC-
2), amelyek eltérnek egymastol a kodold génekben, aminosav szekvencidban és szdveti
expressziodban.

Mindkét forma, az ACC-a és az ACC-B kovalens (foszforilalas) és allosztérikus (a citrat pozi-
tiv allosztérikus regulator)szabalyozas alatt all.
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A zsirsav-szintaz (FAS) szerkezete

Eukariotakban a zsirsav szintaz két, azonos polipeptid lancbél allé dimer formajaban fordul
elé.

Mindegyik lanc szamos, eltérd aktivitasu domént tartalmaz.

A zsirsav szintézis folyamata alatt az intermedierek kovalensen, tioészter kdtéssel kapcso-
l6dnak két tiol csoport egyikéhez. Az egyik kapcsolédasi pont a B-ketoacil-ACP szintaz (KS)
egyik Cys oldallancanak —SH csoportja, a masik az acil-karrier fehérje (ACP) —SH csoportja.
Az acil-carrier protein (ACP) kapcsolja 6ssze a rendszert. Foszfopantetein prosztetikus cso-
portja flexibilis karként szolgal, ami mozogni képes az aktiv helyek kozott.

Ez a foszfopantetein kar és az aktiv helyek sirl elrendezése biztositja az intermedierek ha-
tékony szallitasat egyik katalitikus helyrél a mésikra.

A zsirsav szintaz bakteridlis formaja eltér az eukariotdkétdl. Ez szamos kulénbdzé
polipeptidlancbdl épll fel, minden egyes lanc csak egyféle, eltérd enzimaktivitassal rendel-
kezik.

A zsirsav szintaz feltoltése

El6szor az acetil-KoA acetil csoportja athelyezddik ACP-re, a multifunkcionalis polipeptid
malonil/acetil-CoA-ACP transzferdz (MAT) doménije altal katalizalt reakcidban.

Azutan az acetil csoport athelyezddik a B-ketoacyl-ACP szintaz (KS) Cys oldallancanak —SH
csoportjara.

A masodik reakcioban, a malonil-KoA malonil csoportja transzferalédik az ACP —SH csoport-
jara. Ezt a lépést szintén a malonil/acetil-CoA-ACP transzferaz (MAT) katalizalja.

Az igy feltoltott szintaz komplexben az acetil és malonil csoportok aktivaltak a lanchosszab-
bitasi folyamathoz.

A zsirsav szintézis ismétlodo lépései

Amint a zsirsav szintaz fel van toltve szubsztratokkal, elkezdédhet a szintézis, amely négy
Iépésbdl all.

Az els6 egy kondenzaciés lépés, amelyben a malonil csoport dekarboxilaciéjaval keletke-
zett karbanion megtamadja a szomszédos acetil csoportot, és egy 3-ketocsoportot tartalma-
z6 ACP-hez kapcsolt ketoacil csoport jon Iétre. A reakciot a ketoacil-ACP szintaz (KS) katali-
zalja..

A kovetkezd lépés a B-ketoacil-ACP reduktaz (KR) altal katalizalt redukcios Iépés, ami
NADPH-t hasznal a 3-ketocsoport redukalasahoz a megfeleld alkoholla.

Ezt koveti a hidroxiacil-ACP dehidrataz (DH) altal katalizalt dehidratalasi lépés, ami transz
konfiguracidju szén-szén kettds koétést hoz létre.

Majd ezt egy masodik, NADPH-t hasznald redukcids lépés koveti, amelyet az enoil-ACP-
reduktdz (ER) enzim katalizal. Ez a 1épés a telitett alkil lanc keletkezéséhez vezet.

Terminéaciés lépés

Az el6z8, négy 1épésbdl 4ll6 ciklus ismétlédik, amig a megfeleld hosszusagu alkil lanc meg-
szintetizalodik.

Emberben a folyamat a 16 szénatomos palmitoil lanc szintéziséig folytatodik..

Azutan a tioészteraz enzim (TE) elhidrolizélja a tioészter kdtést, ami felszabaditja a sza-
bad zsirsav terméket (palmitatot) és regeneralja a zsirsav szintazt..
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22.2. PALMITINSAV SZINTEZIS

7 malonil-CoA + 1 acetil-CoA + 14 NADPH + 14 H* =
palmitat + 7 CO, + 14 NADP" +6 H,O + 8 CoA

8 acetil-CoA + 7 ATP + 14 NADPH + 14 H" =
palmitat + 7 ADP + 7 P; + 14 NADP" +6 H,0 + 8 CoA

= Egy acetil egység Iép be kdzvetlenul az utvonalba, a tébbi (plusz hét a palmitinsav szintézi-
séhez) malonil-KoA formajaban. A karboxilacidhoz igy plusz energiabefektetésre van szik-
ség, éppugy mint a redox reakcidkban.

= Figyelje meg az ATP és NADPH forméjaban befektetett energia koltségeket. A C-16 zsirsav
szintéziséhez 7 ATP molekulara (nem 8-ra) és 14 NADPH —ra van sziikség.

= Vegye észre, hogy csak 6 nettd vizmolekula képz8dik, mert egy felhasznalédik a tioészter
kétés hidroliziséhez, ami a palmitat terméket az enzimhez kapcsolja..

= A dekarboxilalasi, CO, felszabadulassal jaré reakcié segiti el6 a kondenzalasi lépést, ez
részben kompenzal az ATP fogyasztas koltségéért.

Tovabbi megjegyzések

= Mivel a zsirsavak C2 egségekkel hosszabbodnak, a legtébb zsirsav paros szénatomszamu

= A citoszolban talalhato zsirsav szintdz maximum 16 C-atom hosszusagu, telitett zsirsavakat
hoz létre.

= A hosszabb, és/vagy telitetlen zsirsavakat a mitokondrium és az ER enzimrendszerei hoz-
zak létre

= Paratlan C-atomszamu zsirsavak akkor jénnek létre, ha az AT tévedésbdl propionil-CoA-t
fogad el szubsztratként .

22.3. CITRAT INGA (SHUTTLE)

= A szénhidratok vagy fehérjék lebontasa acetil csoportot eredményez, de ezek a
mitokondriumban keletkeznek.

= Ezek az acetil csoportok felhasznalhaték zsirsav szintézisre, azonban ehhez az
acetilcsoportokat at kell szallitani a citoszolba, mivel a mitokondrium bels6 membranja
nem atjarhatd az acetil-KoA szamara.

= Ezt a szallité funkcidt a citrat inga tolti be.

= El6sz6r a mitokondriumban citrat képz6dik acetil-KoA-bol és oxalacetatbdl a citrat szintaz
altal katalizalt reakcioban, majd a citrat transzporter ezt a citoszdlba szallitja. A citoszélban
a citrat liaz elhasitja a citratot acetil Ko-A-ra és oxalacetatra egy ATP fiigg6 reakcioban.
Majd a citoszélos malat dehidrogenaz redukalja az oxalacetatot malatta (mivel a membran-
ban nincs oxalacetat transzporter), ami visszakeril a mitokondrium matrixba a malat-a-
ketoglutarat transzporteren keresztll egy citratért cserébe. A matrixban a malat reoxidacioja
oxalacetatta zarja a ciklust..

= A citoszolban a citrat a sejt ennergiaallapotanak indikatoraként is szolgalhat, bizonyos enzi-
mek alloszterikus regulatoraként.

22.4. A CcITosSzOLOS NADPH FORRASA

= M3j és zsirsejtekben a zsirsav szintézishez sziikséges citoszolos NADPH a pent6z foszfat
utvonalon és a malat enzim altal katalizalt reakcioban keletkezik..
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A citoszélban képz6dott malat (citrat inga) nagy része citoszélos NADPH képzésére fordito-
dik a malat enzim altal. A képz8dott piruvatot a piruvat transzporter a mitokondriumba szallit-
ja, és ott a piruvat karboxilaz visszaalakitja oxalacetatta.

Ez a ciklus két plusz ATP-t fogyaszt minden egyes zsirsav szintézishez felhasznalt acetil-Ko-
A szallitasaeért.

22.5. A ZSIRSAV BIOSZINTEZIS SZABALYOZASA

A rovid tavu szabalyozas hormonalis szignalokat és enzim kaszkadokat foglal magaba. A
szabalyozas mind az acetil-KoA karboxilaz, min a zsirsav szintaz komplex aktivitasanak
kontrollalasan keresztil torténik. A révid tavu szabalyozast (ami csak perceket vesz igénybe)
a sejt energia igénye hatarozza meg. A sejt energiaallapotanak egyik jelzbje a citrat, ami az
enzimek allosztérikus regulatora. Az enzimek foszforildltsagi allapota, amely a sejt ATP
szintjétél figg, szintén az energiaszintek indikatora lehet.

A zsirsav metabolizmus hosszu tavu szabalyozasa az enzim szintézis és lebontas aranya-
nak valtozasan keresztlil megy végbe (adaptiv kontrol).Ez a szabalyozas szintén a zsirsav
szintaz és az acetil-KoA karboxildzon keresztll torténik..

A zsirsavak elongacioja (lanchosszabbitas)

Allati sejtekben a zsirsav szintdaz mikddésének f& terméke a palmitat, ami a hosz-
szabb/telitetlen szénlancu zsirsavak prekurzora.

A lanchosszabbitds két szénatomos egységenként térténik, ahol malonil-KoA vagy acetil-
KoA a két szénatomos egységek forrasa.

A folyamatot nem a zsirsav szintdz, hanem mas, specialis szintazok katalizaljak.

A reakciok hasonléak a zsirsav szintaz altal katalizalt Iépésekhez, ugyanazt a négylépéses
mintat kovetik, tioészter aktivacié, karbonil csoport redukcid, dehidratalas, szén-szén kettés
koétés redukcid, azonban itt KoA és nem ACP az acil hordozé a reakciéban. A redukalé ek-
vivalenst NADH vagy NADPH szolgaltatja, szvettdl és sejten bellli helyszintdl figgben.
Ezek a reakciék a mitokondriumban vagy az endoplazmatikus retikulumban mennek
végbe.

A zsirsavak deszaturacidja

Egyszeresen telitetlen zsirsavak létrehozasa az endoplazmas retikulumban megy végbe,
ahol kevert funkcidju oxidazok (zsirsav acil-KoA deszaturaz) szimultédn oxidaljak a zsirsa-
vat (kettds kotést beépitésével) és a NADPH-t. Az elektron aramlas Utvonala egy citokémon
(citokrom b5) és egy flavoproteinen (citokrom b5 reduktaz) keresztil térténik. Ez egy cisz
kettds kotést hoz létre, a lanc végétdl legalabb 6 szénatom tavolsagra.

Tobbszordsen telitetlen zsirsavak ( cisz kettds kétésekkel) lanc elongacios és deszaturacids
reakciok kombinalasaval jonnek létre. Erre példa az arachidonsav, amely a prosztaglandinok
és tromboxanok prekurzora.

Emberben ezen reakcidok némelyike nem megy végbe, példaul az olajsav linolsavva, és a
linolsav a-linolénsavva val6é deszaturacioja (emlésok képesek kettds kotést beépiteni A9
zsirsav poziciéba, de nem tudnak beépiteni tovabbi kettés kotéseket a C-10 és a metil vég
kozé). Ez az oka hogy a linolsav és az a-linolénsav eszencidlis zsirsavak, amelyeket a
taplalékbol kell felvenni.
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A zsirsavak egyéb modositasai

= Elagazasok létrehozasa (branching): Elagazé lancu zsirsavak ritkdk magasabbrend( alla-
tokban, ndvényekben azonban altalanosak. Az “elagazas” egy metil csoport, ami akkor jon
létre, amikor malonil-KoA helyettt metilmalonil-KoA hasznal6dik fel a lanc hosszabbitasi re-
akciéban.
- “Elagazas” emberben el6fordulhat patolégiasan B12 vitamin hiany kdvetkeztében.

= Alkoholok: A zsirsavak redukalédhatnak egy NADPH-fligg6 folyamatban megfelel zsiralko-
holla. Ez az endoplazmas retikulumban megy végbe. A zsiralkoholok azutan beépulhetnek
bizonyos foszfolipidekbe. Zsiralkoholok el6fordulnak a bérolajakban, filzsirban stb., ahol si-
kositoként és vizzel és baktériumokkal szembeni akadalyként szolgalnak.







23. KOMPLEX LIPIDEK METABOLIZMUSA

23.1. GLICEROFOSZFOLIPIDEK (FOSZFOGLICERIDEK)

A glicerofoszfolipidek membran lipidek, amelyekben két zsirsav kapcsolédik észter kotéssel a
glicerol egyes és kettes szénatomjahoz, és egy polaros és toltéssel rendelkezé csoport kapcso-
I6dik foszfodiészter kotéssel a harmadik szénatomhoz (eléadas abra).

A glicerofoszfolipidek mint a kiindulé komponens, a foszfatidsav (diacilglicerol-foszfat), szarmazékai
vannak elnevezve a fejcsoportban talalhaté polaros komponens alapjan. Példaul a foszfatidilszerin
és foszfatidiletanolamin szerin és etanolamin polaros fejcsoportot tartalmaznak. A foszfatidilkolin
(kolin fejcsoporttal) lecitinként is ismert. Az inozitidek olyan foszfolipidek, amelyekben inozitol a kap-
csolt alkohol. Az inozitideknek fontos szerepe van a bioldgiai jelatviteli folyamatokban és a
glikoproteinek plazmamembranhoz valo kihorgonyzasaban.

Mindezen komponensekben a fejcsoport a glicerinhez foszfodiészter kotésen keresztiil kapcsolodik,
amelyben a foszfat csoport semlegs pH-n negativ toltéssel rendelkezik. A polaros alkohol lehet nega-
tiv toltési (mint a foszfatidilinozitol-4,5 biszfoszfatban), semleges (foszfatidilszerin), vagy pozitiv tolté-
sl (foszfatidilkolin, foszfatidiletanolamin). Ezek a toltések hozzajarulnak a membranok felszini jellem-
z8ihez.

A zsirsavak valtozatosak lehetnek a glicerofoszfolipidekben, igy egy adott foszfolipid szamos fajta
lehet, sajatos zsirsavisszetétellel. Altalaban a glicerofoszfolipidek egy Cig vagy Cig telitett zsirsavat
tartalmaznak C-1 pozicidban, és egy C4g vagy Cyq telitetlen zsirsavat C-2-n.

Ha csak egy zsirsav kapcsolodik a glicerolhoz, lizofoszfatidsavnak nevezzik a komponenst
(monoacilglicerol foszfat) (eléadas abra). Az acil csoport kapcsolddhat akar a C-1-hez akar a C-2-héz
ebben az esetben. A lizolecitin az 1-acilglicerolfoszfokolin (a ,lizo” rész a névben a komponens
detergens hatasabdl szarmazik, mivel az biomembranokat szolubilizalhat és sejt lizist okozhat).

A kardiolipin egy komplex foszfoglicerid, amelyikben a glicerol nemcsak a komponens”gerince” , de a
foszfat csoporthoz észteresitett alkohol is (el6adas abra). Ez a komponens a biolégiai membranok
merevitésében jatszhat szerepet.

Némely allati szOvet és egysejtli organizmus gazdag éter lipidekben, amelyekben egy a két acil lanc
kozul éter kdtésben kapcsolddik a glicerinhez (eléadas abra).Az éter-kotott 1anc lehet telitett, mint a
vérlemezke aktivalé faktorban, vagy tartalmazhat egy kettds kotést C1 és C2 kozoétt, mint a
plazmalogénekben. A gerincesek szive gazdag éter lipidekben, és a baktériumok és bizonyos gerinc-
telenek membranja szintén nagy aranyban tartalmaz éter lipideket.Az éter lipidek funkcidja ezekben a
membranokban nem ismert, talan a foszfolipazok (amelyek az észter-kotoétt zsirsavakat hasitjak a
membranbdl) elleni rezisztencia jatszhat jelents szerepet.

Legalabb egy éter-lipid, a vérlemezke aktivalo faktor (PAF), hatékony molekularis szignal. A leukoci-
takbdl szabadul fel, és stimulalja a v érlemezke aggregéaciét és szerotonin felszabaduldsat a
vérlemezkékbdl. Fontos szerepet jatszik a gyulladasban és az allergias valaszban is.

23.2. A FOSZFOLIPIDEK FO BIOLOGIAI FUNKCIOI

1. Membran komponensek:

= A foszfolipidek a legtébb biomembran dominans alkotorészei. Fehérjéknek a membra-
nok kettés lipid rétegéhez valé kihorgonyzasaban is szerepet jatszanak ( pl. inozitidek
és glukoproteinek).
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2.

3.

Surfactant hatas:

= A dipalmitoillecitin a tiidében csokkenti az alveolusokban a fellleti fesziiltséget, ami le-
het6ve teszi a tiUd6szdvet szabad tagulasat és 6sszehuzodasat.

= A foszfatidilkolin detergensként/szolubilizalé agensként szolgal az epében, elésegitve a
koleszterol oldasat és transzportjat.

Kommunikacio:

= A foszfatidilinositol 4,5-biszfoszfat kézponti szerepet jatszik a f6 jelatviteli utak egyiké-
ben.

23.3. TRIACILGLICEROLOK ES FOSZFOLIPIDEK BIOSZINTEZISE

A szervezet altal felvett vagy szintetizalt zsirsavaknak két f6 sorsa lehet:

1.

Triglicerid szintézisére forditddik (metabolikus energia raktarozas)- amikor a szervezet
nincs novekedésben és taplalék ellatasa béséges

Membran foszfolipidek szintézisére forditddik- névekedés alatt, amikor az Uj membranok
szintéziséhez membran foszfolipidekre van sziikség

A foszfatidsav és az 1,2-diacil-glicerol kd6zds intermedierek a foszfolipidek és triacilglicerolok bioszin-
tézisének utvonalaban és mindkét utvonal k6zés enzimeket is igényel.

A foszfatidsav szintézise

A foszfatidsav glicerol-3-foszfatbdl és acil-KoA-bdl szintetizalodik.

A glicerol-3-foszfat tdbbsége a glicerol-3-foszfat dehidrogenaz enzim altal katalizalt NADH -
fuggd redukciés reakcidban képzddik a glikolitikus intermedier dihidroxiaceton-foszfatbél
(DHAP),.

Majban és vesében glicerinbdl is keletkezhet glicerol-3-foszfat kis mennyiségben a glicerol
kinaz altal. .

Az acil-KoA zsirsavbol jon létre az acil-KoA szintetaz enzim miikddése altal ( uganez az en-
zim felel6s a zsirsavak aktivaciojaért a zsirsavlebontashoz).

A glicerol-3-foszfat két szabad hidroxil csoportja egymas utan acilalédik két acil-KoA altal
diacil-glicerol-3-foszfatta, vag kdzénséges nevén foszfatidsavva vagy foszfatidatta. Ezeket a
reakciokat acil transzferaz enzimek katalizaljak.

A masik utvonal a diacilglicerol foszforilalasan keresztiil vezet a foszfatidsavhoz.
Eukariotakban a foszfatidsav szintézis f6leg az endoplazmas retikulumban megy végbe, de
a mitokondriumban is eléfordulhat.

Triglicerid Bioszintézis

Triacilglicerol bioszintézis csak a majban, zsirszévetben és bélben fordul elé.

A trigliceridek foszfatidsavbdl szintetizalddnak (ami mar tartalmaz két zsirsavlancot).

Azutan a foszfatidsavat a citoszoélos foszfatidsav-foszfataz hidrolizalja 1,2-diacilglicerolla.

A diacilglicerolok azutan atalakulnak triacilglicerolla transzészterifikacioval egy harmadik acil-
KoA felhasznalasaval.

A harom zsirsav a trigliceridben lehet azonos vagy eltéré.
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Membréan foszolipidek szintézise

= Alapvetéen minden sejt képes bizonyos mértékig foszfolipid szintézisre (kivéve az érett
vorosvértestek)

= A membran foszfolipidek két utvonalon kersztiil szintetizalédhatnak.

= Az egyik ut egy ,alkoholt” kapcsol az aktivalt diacil-glicerolhoz.

= A masik Ut az alkoholt aktivélja és azutan adja azt a diacilglicerolhoz.

Foszfatidilszerin bioszintézis

= Baktériumokban el8szor a foszfatidsav aktivalédik (CTP segitségével) CDP-diacilglicerolla.
- Ez hasonl6 az UTP hasznalatdhoz a cukor aktivalasahoz a bioszintézisekben, ahol UDP-
cukor konjugatum keletkezik és pirofoszfat szabadul fel.
= Azutan a citidin-monofoszfat felszabadul és egy foszfatészter kétés kapcsolédik az alko-
holhoz (pl. szerin) Iétrehozva a terméket, a foszfatidilszerint.
= Eml6sdkben a foszfatidilszerin foszfatidiletanolaminbdl vagy foszfatidilkolinbdl keletkezik
fejcsoport kicserélédési reakciékban, amik az endoplazmas retikulumban mennek végbe.

Foszfatidilkolin bioszintézis

= El6szor az ,alcohol” (kolin) aktivalédik ATP segitségével foszfokolinna a kolin kinaz altal
katalizalt reakcioban.

= Majd CDP-kolinna alakul.

= Ezutdn a CDP-kolin dacilglicerollal kapcsolédva foszfatidilkolinna alakul egy kolin
foszfotranszferaz katalizalt reakcioban.

= A majban foszfatidilkolin keletkezhet a foszfatidiletanolamin metilaciojaval is (itt S-
adenozilmetionin a metil csoport donor).

Foszfatidiletanolamin bioszintézis

= Egyik Utvonalon a foszfatidilkolinhoz hasonléan el6sz6r az etanolamin aktivalodik (ATP-vel)
egy kinaz éltal foszfoetanolaminnd, amelyik azutan atalakul CDP-etanolaminna. Végll ez di-
acilglicerolhoz kapcsolddik egy etanolamin foszfotranszferaz katalizalt reakcioban, foszfa-
tidiletanolamint eredményezve.

= A masik uton a foszfatidilszerin szerin része dekarboxilalodik a foszfatidilszerin dekarboxilaz
altal foszfatidiletanolaminna.

Foszfatidilinozitol bioszintézis

A CDP-glicerol inozitollal valé kondenzacidja a foszfatidilinozitol transzferaz altal katalizalt reakcidban
hozza |étre a foszfatidilinozitolt.

Remodelling reakciok

= A zsirsavak asszimetrikus eloszlasa a foszfolipidekben remodelling reakciok eredménye.

= Két foszfolipaz, a foszfolipaz A1 és foszfolipaz A2 sok szévetben megtalalhato, és szerepet
jatszik a specifikus foszfolipid szerkezet kialakitasaban, ami a megfelel6 zsirsavakat
taralmazza az sn-1 és sn-2 poziciéban.

= A nemkivant zsirsav eltavolitasa utan a foszfolipaz A1 vagy A2 altal lizofoszfatidsav marad
vissza. Az Uj zsirsav beépitése torténhet 1.direkt acilalassal acil-KoA-bdl (zsirsav specifikus
acil-transzferaz altal), vagy 2. mas foszfolipidekbdl kicserél6dési reakciokban.



94 | GYOGYSZERESZI BIOKEMIA

23.4. SPHINGOLIPIDS
A szfingolipidek a szfingozin szarmazékai. Szerepuk igen sokréti:

= Bizonyos szfingolipidek intracellularisan jelatviteli utakban masodlagos messengerként ma-
kddnek, részt vesznek a sejtosztodas, differenciacié, migraciéo és apoptdzis (programozott
sejthalal) szabalyozasaban.

= Membran komponensként merevebbé teszik a lipid kettésréteget és csdkkentik az integralt
membran komponensek diffuzibilitasat.

= Kulénb6z6 szénhidrat mddosulatokkal a szfingolipidek a sejtmembranban bioldgiai
felismerdhelyként mikddnek, mint a human vércsoport tipusok esetében.

23.5. A SZFINGOLIPIDEK SZERKEZETE

A szfingolipidek, a membran lipidek negyedik osztalya, szintén tartalmaz egy polaros ,fejcsoportot” és
két nem polaros ,farkat”, de nem tartalmaz glicerolt. A szfingolipidek egy hosszi lancu
aminoalkoholbdl (szfingozinbél), egy hosszl-lancu zsirsavbél, és egy polaros fejcsoportbdl
épulnek fel. A polaros fejcsoport némely esetben glikozidos kétéssel, mas esetben foszfodiészter ko-
téssel kapcsolddik(el6adas abra).

A szfingozin palmitoil CoA-bdl és szerinbdl szarmazik, egy sorozat atalakulason keresztil.

Tartalmaz egy “farkat”, egy C-C kett6s kotést és egy amino csoportot, ami amid kotéssel zsirsavakhoz
kapcsoloédhat, ceramidot Iétrehozva.

A szervezetben lényegében nincs szabad szfingozin; azonnal kolin vagy cukor szarmazékokka alakul,
ceramid intermedieren keresztul. (A ceramid egy zsirsav amid kotéssel valé kapcsoldédasaval jon létre
a szfingozin C2-én levé —NH2-hoz.) A ceramid nemcsak egy intermedier, ez minden szfingolipid szer-
kezeti ,felmendje.

A szfingolipideket harom alosztalyba sorolhatjuk. mind a ceramid szarmazékai,de kulénbdznek a fej-
csoportban:

. szfingomielinek,
. neutralis (nem toltott) glikolipidek és
- gangliozidok.

A szfingomielinekben foszfokolin vagy foszfoetanolamin a polaros fejcsoport, ezaltal a foszfolipidek
csoportjaba sorolhatok (a glicerofoszfolipidekhez hasonléan). A szfingolipidek semlegesek fiziologias
pH-n, és szdvettdl fuggden kuldénbdzd zsirsavakat tartalmazhatnak. Az allatok sejtjeinek plazma-
membranjaban fordulnak el8, kiléndsen a mielinben (némely neuron axonjat kérilvevé membransze-
ri havely). Niemann-Pick betegségben (amelyet a szfingomielinaz enzim genetikai defektusa okoz,
ami foszfokolint hasitja le a szfingomielinrél)a szfingomielin felhalmozddik az agyban, Iépben és a
majban, ami mentalis retardaciohoz és korai halalhoz vezet.

A glikoszfingolipidek esetében, amelyek nagyrészt a plazmamembranok kiilsé felszinén talalhatok,
a fejcsoport egy vagy tobb cukor, ami kézvetlenul a ceramid C1 —OH csoportjahoz kapcsolodik; ezek
nem tartalmaznak foszfatot.

A cerebrozidokban egyetlen cukor kapcsolédik a ceramidhoz: galaktéz (az idegszdvetben levd sejtek
plazmamembranjaban) vagy glikéz (nem idegszdvetben levé sejtek plazmammembranjaban)
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A globozidok két vagy tdbb cukrot tartalmazé glikoszfingolipidek, ami rendszerint D-glikoz, D-
galaktéz vagy N-acetil-D-galaktézamin. A cerebrozidok és globozidok altalaban semleges glikolipidek,
mivel pH7-nél nincs toltésuk..

A gangliozidok a legkomplexebbszfingolipidek, polaros fejcsoportként oligoszacharidokat tartalmaz-
nak, és egy vagy tobb N-acetiineuraminsavat, egy szialsavat a végén. A szialsav negativ toltést ad a
gangliozidoknak pH7-nél. A gangliozidok egy szialsavval a GM sorozatba tartoznak (M a mono=1
miatt), kettével a GD sorozatba (D a di=2) és igy tovabb. A gangliozidok a ganglion sejtekre jellemz6-
ek.A sejtek kilsé felszinén koncentralédnak, ahol felismerési pontokat biztositanak extracellularis
molekuldk szamara, vagy a szomszédos sejteknek. A kolera toxin egy, a bélmukézan eléforduld
gangliozidhoz koétédik. A gangliozidok felhalmozddasa (ami lizoszomdlis enzimek defektusanak a ko-
vetkezménye) mentalis retardaciéhoz, majmegnagyobbodashoz és korai haldlhoz vezet.

Szulfat csoportok kapcsolasa a galaktocerebrozidokhoz szulfatidokat, (vagy szulfogalaktozidokat)
hoz létre; a donor ezekben a reakcidkban a 3’-foszfoadenozin-5"-foszfoszulfat (PAPS).

23.6. SZFINGOLIPID BIOSZINTEZIS

= A sZfingolipidek bioszintézise az endoplazmas retikulumban kezdédik a szfingozin szin-
tézisével palmitoil KoA-bdl és szerinbdl. A szerin dekarboxilalason keresztiil aktivalt
zsirsavhoz kapcsolddik egy piridoxal foszfat kofaktor fliggé reakcidéban. Ezt két redox reakciod
koveti-az els6 egy NADPH-t igénylé redukcié, a masodik egy FAD hasznaldé oxidacio-
szfingozint eredményezve.

= A szfingozin csak intermedier, nem halmozddik fel jelentés mértékben, hanem felhasznalé-
dik ceramid szintéziséhez (egy zsirsavlanc hozzakapcsolasa altal a szfingozin amino cso-
portjahoz).

= Szfingomielin akkor keletkezik, amikor egy foszfokolin tevédik &t foszfatidilkolinrol

(lecitinrél) a ceramid hidroxil csoportjara. A szfingomielin egy f6 membran komponens né-

hany sejtben és organellumban, és a membran merevségéhez jarul hozza.

- Ha egy vagy tébb cukor kapcsolddik a ceramid hidroxil csoportjahoz, az eredmény egy
glikoszfingolipid. (Glikoszfingolipidek ceramidbdl és aktivalt cukrokbdl (UDP-cukor)
képzédnek.

- Ha csak egy monoszaharid kapcsolédi, a komponens neve cerebrozid.

= Toébb cukor egység is kapcsolodhat, beleértve a moddositott cukrokat, olyan mint
acetilgalaktézamin és  N-acetilneuraminsav  (szialsav). A Globozidok neutralis

glikoszfingolipidek, mint a cerebrozidok, két vagy tébb cukor egységgel, ami rendszerint D-

glikéz, D-galaktéz vagy N-acetil-D-galaktézamin. A Gangliozidok a legkomplexebb

szfingolipidek, oligoszaharidokat tartalmaznak polaros fejcsoportként és egy vagy tébb N-

acetilneuraminsavat, egy sziadlsavat a lancvégen. A szidlsav negativ toltést ad a

gangliozidoknak pH7-nél.

= Ezek a komplex glikoszfingolipidek a sejtmembranokban ugy helyezkednek el, hogy a
szacharid rész a sejtbél kifelé nyulik; igy fontos extracellularis felismeré helyek(pl., az immun
rendszerben a vércsoport antigének)

= A bioszintézis ezen késdbbi lépéseiért a Golgi rendszer a felel6s.

23.7. A FOSZFOLIPIDEK ES SZFINGOLIPIDEK LEBONTASA

Legtobb sejt folyamatosan lebontja és megujitia membran lipidjeit. Minden egyes koétés hidrolizalasara
a glicerofoszfolipidekben specifikus hidrolitikus enzimek talalhaték a lizoszo6makban.(el6adas ab-
ra). Az A-tipusu (Al és A2) foszfolipadzok egyet tavolitanak el a két zsirsavbdl (C1 illetve C2-rdl),
lizofoszfolipidet eredményezve (Ezek az észterazok nem tamadjak a plazmalogének éter koétéseit).
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Lizofoszfolipazok tavolitjak el a maradék zsirsavat. a foszfolipaz C és D hasitja a foszfodiészter
kotéseket (egyik vagy masik oldalrdl) a fejcsoportban.

A gangliozidokat egy sorozat lizoszomalis enzim bontja le, amik a cukor egységek lépésenkénti elta-
volitasat végzik, ami végul ceramidhoz vezet.

Bizonyos genetikai betegségek lipid raktarozasi zavarokhoz vezetnek.Ezek az ugynevezett lipid taro-
lasi betegségek, vagy lipidézisok egy vagy tébb szfingolipid és szterol katabolizmusaban résztvevé
enzim mikddésképtelensége kovetkeztében alakulnak ki.

23.8. PROSZTAGLANDINOK, TROMBOXANOK ES LEUKOTRIENEK BIOSZINTEZISE

Az eikozanoidok (magukban foglaljak a prosztaglandinokat, leukotriéneket és tromboxanokat) husz
szénatomos zsirsav szarmazeékok. Masodlagos hirvivéként szolgalnak a sejteken beliil és a kérnyez8
sejtek kozott, helyi hormonokként.

Az eikozanoidok fontos prekurzora az arachidonsav.Az arachidonsav egy 20:4, linoleil-KoA-bél
szarmaz6 FA. Képzddésének utvonala lanchosszabbitd 1épéseket és két tovabbi C-C kettés kotés
beépitését foglalja magaba. A taplalékbdl szarmazé linolénsav hiany gatolja az arachidonsav bioszin-
tézist.

= Az Arachidonsav a sejtmembranok foszfolipidjeibe épiil be. Onnét a foszfolipaz A2 hasitja
le a (glicerol kézéps6 szénatomjardl, és azutan szamos reakcion keresztil
prosztaglandinokka, prosztaciklinekké, thromboxanokka és leukotriénekké alakul.
A gyulladasgatlé szteroidok az arachidonsav felszabadulasanak gatlasan keresztil
(a foszfolipaz A2 gétlasa altal) fejtik ki hatasukat.

= Kilénbdz6 bioszintetikus utvonalak vezetnek az arachidonsavbél a prosztaglindinokhoz,
tromboxanokhoz és a leukotriénekhez.

A ciklikus utvonal

= A sima endoplamas retikulum enzimei alakitjak at az arachidonsavat prosztaglandinokka. A
folyamat a prosztaglandin H, (PGH,) szintézisével kezd6dik. Ez azutan a kézvetlen prekur-
zor sok mas prosztaglandin és a tromboxanok szintéziséhez.

= A PGH2-h6z vezetd két reakciot egy bifunkcionalis enzim katalizalja, a ciklooxigenaz
(COX), vagy mas néven prosztaglandin H, szintaz. A két Iépés koziil az elsében, az enzim
ciklooxigendz aktivitdsa beépit egy oxigén molekulat, dtalakitva az arachidonsavat PGG,-vé.
A masodik 1épés, amit a COX peroxidaz aktivitdsa katalizal, a PGG,-t atalakitja PGH,-vé.

- EmIl&sokben a prosztaglandin H, szintaznak két izozimje van, COX-1 és COX-2 Mindkét
forma ugyanazt a tipusu reakciot katalizalja: egy peroxid létrehozasat és egy ciklopentan
gylrit az arachidonsavon. Az aszpirin és mas nem-szteroid gyulladasellenes szerek
(NSAID-ok) inaktivaljak mindkét izozim ciklooxigendz aktivitdsat (az aszpirin irreverzibili-
sen hat, egy Ser maradék acetilalasaval a COX aktiv helyén; az ibuprofen, naproxen va-
I6szinlileg a szubsztrat vagy intermedier szerkezetének utanozasaval). A COX1 gatlas
nemkivanatos mellékhatasai miatt szelektiv COX2 gatlé6 NSAID-ok allnak fejlesztés alatt
(Lasd lipidek klinikai jelent6sége fejezetet).

- A PGH2-t klldbnb6z6 enzimek (szintdzok) atalakitjak prosztaciklinné, tromboxanokka és
mas prosztaglandinokka.
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A lineéris Gtvonal

= A linearis utvonal vezet az arachidonsavbdl a leukotriénekhez, amelyek linearis kompo-
nensek. A leukotriéneket elsésorban a gyulladasos sejtek szintetizaljak, olyanok mint a mak-
rofagok, hizésejtek, és polimorfonuklearis leukocitak.

= Szamos lipooxigenaz enzim katalizalja a molekularis oxigén beépitését az arachidonsavba.

- A lipoxigenazok nem azonosak a ciklo-oxigenazokkal; a lipoxigenazok a leukotriének
szintézisét katalizaljak.

- Szamos izozimjuk van, ezek felel6sek a leukotriének diverzitasaért. Ezek az enzimek a
fehérvérsejtekben, Iépben, majban, szivben és az agyban talalhatok. Ezek a citokrém
P450 csaladhoz tartozod kevert-funkcidju oxidazok. Az aszpirin nem gatolja a
lipooxigenazokat; az aszpirin célpontjai a ciklo-oxigenazok.






24. KOLESZTERIN METABOLIZMUS

A koleszterin a sejtmembranok alapveté alkotorésze és a szteroid hormonok és epesavak prekurzora.
Ennélfogva eszencialis molekula sok allatban, az embert is beleértve. Azonban nem szilikséges a
taplalékkal felvenni- minden sejt képes az egyszeriibb prekurzorokbdl vald szintézisére.

24.1. A KOLESZTERIN BIOSZINTEZISE

= Habar jelentds mennyiségli koleszterin szarmazik a taplalékbdl (a koleszterin gazdag éte-
lekbdl olyan mint a hus, tojas és tejtermékek), a test is képes megszintetizalni.

= A ma3j a koleszterin szintézis f6 szerve, habar mas szovetek is szintetizaljak (pl. szteroid
hormon termelé mirigyek).

= A bioszintézis az endoplazmas retikulumban és a citoszolban megy végbe, és egy kdzos
prekurzorbdl, acetil-KoA-bdl indul.

A szintézis négy szakaszban megy végbe:
1. Harom acetat egység kondenzacioja hat szénatomos intermedierré, mevalonsavva.
2. A mevalonat atalakitasa aktivalt izoprén egységekkeé.
3. Hat 6t szénatomos izoprén egység polimerizaciéja 30 szénatomos linearis szkvalénné.

4. A szkvalén ciklizacidja a négy gyUribél all6 szteroid magga, a tovabbi atalakitdsokkal (oxi-
dacio, metil csoportok eltavolitdsa vagy athelyezése) koleszterinné.

1. szakasz Mevalonsav szintézise acetatbol

Két acetil-KoA molekula kondenzalodik acetoacetil-KoA-va, ami kondenzal egy harmadik acetil-KoA-
val hat szénatomos B-hidroxi-B-metilglutaril-KoA-va (HMG-KoA) (el6adas abra). Az els6 két reakci-
6t a tiolaz és a HMG--KoA szintaz enzim katalizélja. A citosz6los HMG-KoA szintaz ebben az utvonal-
ban kilénbdzik a mitokondrialis izozimtél, ami a HMG-KoA szintézisét katalizalja a ketontest szintézis-
ben.

A harmadik reakcié az elkotelezett és sebesség-meghatarozd lépés: a HMG-KoA redukcidja
mevalonsavva. Ebben a lépésben két molekula NADPH adja a két-két elelektront a redukcidhoz. A
HMG-KoA reduktaz a sima endoplazmas retikulum egy gyors turnoverrel rendelkezd integralis memb-
ran fehérjéje, a f6 szabalyozasi pont a koleszterin szintézisben.

2. szakasz A mevalonat atalakitasa két aktivalt izoprénné

Ebben a szakaszban harom foszfat csoport transzferalédik harom ATP-r6l a mevalonatra. A kdvetkezé
I[épésben a mevalonat C-3 hidroxil csoportjahoz kapcsol6do foszfat, és a kdzeli karboxil csoport tavo-
zik, kettds kotést létrehozva az 6t szénatomos termékben, a A’-izopentenil pirofoszfatban (ez az
els6 a két koleszterin szntézisben kdzponti izoprén egység koézil). A A’-izopentenil pirofoszfat
izomerizacioja eredményezi a masodik aktivalt izprént, a dimetilallil pirofoszfatot (eléadas abra).

3. szakasz Hat aktivalt izoprén egység kondenzacidja szkvalénné.

Az izopentenil pirofoszfat és a dimetilallil pirofoszfat fej-farok kondenzacién megy at, amelyben egy
pirofoszfat csoport tavozik, és létrejon a tiz szénatomos geranil pirofoszfat (a fej a pirofoszfat feldli
vég). A geranil pirofoszfat Ujabb fej-farok kondenzacioja egy izopentenil pirofoszfattal |étrehozza a 15
szénatomos farnezil pirofoszfat intermediert.Végul két farnezil pirofoszfat fej-fej kondenzacidja két
pirofoszfat eliminalasaval eredményezi a szkvalént.



100

GYOGYSZERESZI BIOKEMIA

4. szakasz A szkvalén atalakitasa a négy gylribél allé szteroid magga

A szkvalén monooxigenaz az O, egyik oxigén atomjat a szkvalén lanc egyik végéhez kapcsolja,
epoxidot Iétrehozva (ez az enzim egy kevert-funkcidju oxidaz; NADPH redukalja a masik oxigén ato-
mot H,O-zé).

A termékben, a szkvalén 2,3-epoxidban talalhatd kett6s kotések egy sorozat gylriizarddasi Iépésen
mennek at, valamint néhany hidrid transzfer és metil csoport atrendezddés eredményezi a
lanoszterolt. A lanoszterol harom demetilacioval, a gylri kettés kotéseinek atrendezdédésével, és az
alkil farokban talalhato kett6s kotés telitésével szamos Iépésben koleszterinné alakul.

A koleszterin észteresitése

A koleszterin hidroxil csoportja észterez8dhet zsirsavval (emberben gyakran olajsavval vagy
linolsavval). Az intracellularisan végbemend észteresitést az acil-KoA: koleszterol-acil-
transzferaz enzim (ACAT) katalizalja, acil-KoA-t hasznalva ko-szubsztratként.

A masik lehetdség: a szérumban a foszfatidil-kolinrél egy zsirsav transzferalédhat a kolesz-
terinre. Ezt a reakciot a lecitin-koleszterol aciltranszferaz enzim (LCAT) katalizalja. A szérum
reakcié f6leg a HDL-ben megy végbe, és segit a koleszterin ,csapdaba ejtésében” a
HDLrészecskén beliil.

24.2. A KOLESZTERIN TRANSZPORTJA

Az Ujonnan szintetizalt koleszterin a majbdl a keringéssel mas szdvetekbe szallitédik, ahol membran
szintézisre vagy hormon bioszintézisre hasznalédik. A transzport lipoproteineken kersztul torténik..

VLDL (nagyon alacsony sir(iség( lipoprotein) szallitia a koleszterint, koleszterin észtereket
és triacilglicerolokat a majbdl mas szdvetekhez, ahol a triacilglicerolokat a lipprotein lipaz le-
bontja. A trigliceridek eltavolitasa atalakitja a VLDL-t LDL-Ié (alacsony s(irliség( lipoprotein).
Az LDL, a f6 koleszterin szallitd, gazdag koleszterinben és észtereiben, receptor medialt
endocitézissal jut be a sejtekbe (a célsejt plazmamembranjaban receptorok (LDL receptor)
felismeri az LDL felszinén az apolipoprotein B-100-at).

A majbol és a vékonybélbdl szarmazoé HDL (nagy siirliségi lipoprotein) kicsi, protein-gazdag
részecskeként keletkezik, ami viszonylag kevés koleszterint tartalmaz, nem tartalmaz ko-
leszterin-észtert, de tartalmazza az LCAT enzimet, eltavolitja a koleszterolt a szovetekbdl és
a plazmabdl, és visszaviszi a majba.

A kilomikron, ami a vékonybélben szintetizalodik, szallitja a taplalékbdl szarmazé lipideket és
koleszterint a bélbdl mas szévetekhez. A kilomikronok el8szor leadjak triacilglicerol tartalmu-
kat a célszovetekben a lipoprotein lipaz segitségével, ezaltal atalakulnak kilomikron-
maradvannya, amely gazdag (taplalék) koleszterinben (szabad és észter) és zsiroldhato vi-
taminokban. Ezeket a méjsejtek veszik fel receptor-medidlta endocitézissal.

Az LDL receptor gén transzkripciojat a koleszterin szintek szabalyozzak. A koleszterin szin-
tek csdkkenése stimulalja a gén transzkripcidjat, megnéveli az LDL receptor fehérje szintézi-
sét, ennélfogva a koleszterin felvételét a sejtekbe a szérumbol.

24.3. A KOLESZTERIN BIOSZINTEZIS SZABALYOZASA

A koleszterin szintézis komplex és energia igényes folyamat, igy a szervezet szamara el6-
nyos a szintézist 6sszehangolni a taplalékfelvétellel.
A koleszterin szintézis feed-back szabalyozasa a HMG-CoA reduktaz Iépésen keresztil tor-
ténik (ez az utvonal sebesség meghatarozé 1épése).
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= Az energia szintek altali és a hormonalis szabdlyozas a HMG-KoA reduktaz kovalens modo-
sitasan keresztll torténik. Az enzim lehet foszforilalt (inaktiv) és defoszforilalt (aktiv) forma-
ban. Alacsony energia szint (magas AMP koncentracié) és a glukagon hormon stimulélja az
enzim foszforilalasat (inaktivalasat), mig az inzulin hatasa ellentétes, ez stimulalja a
defoszforilalast, igy nOveli az enzim aktivitasat.

= Az intracellularis koleszterinszint ndvekedése szintén csékkenti a HMG-KoA reduktaz génjé-
nek transzkripciojat ( egy fehérjecsaladon keresztil, amelyet szterol szabalyozé elem-kotd
fehérjéknek hivnak (SREBP-sterol regulatory element binding proteins)). Ez valamint az en-
zim lebontasanak ndovekedése az enzim mennyiségének cstkkenéséhez vezet, ennélfogva
csokkent koleszterin bioszintézishez.

= Az enzim turnovere viszonylag gyors. A kozvetlen enzim gatlas, és a kdzvetett enzimszint
csokkenés kombinacidja hatékonyan csbkkenti az altalanos bioszintetikus aktivitast a maj-
ban érakon belil.

= A sztatinok csoportjaba tartozé gyogyszerek specifikusan gatoljak a HMG-KoA reduktazt (
szerkezetik hasonlit a mevalonatra), igy blokkoljak a koleszterin bioszintézist.

=  Két mésik szabalyoz6 mechanizmus is hatdssal van a sejten bellli koleszterol szintre:1.A
magas intracellularis koleszterin koncentracié aktivalja az ACAT-ot, amely serkenti a
koleszterol észteresitését raktarozas céljara, és 2. A magas sejtbeli koleszterin szint csok-
kenti (SREBP- keresztiil) az LDL receptort kddold gén transzkripcidjat, igy csokkentve a re-
ceptor szintézisét és a koleszterin felvételét a vérbdl.

A szabalyozatlan koleszterin termelés sulyos betegségekhez vezethet. Amikor a szintetizalt és tapla-
lékkal felvett koleszterol 6sszmennyisége meghaladja a membranok, epesavak, szteroid hormonok
szintéziséhez szikséges mennyiséget, ez a koleszterin véredényekben valé patoldgias felhalmozdda-
sahoz vezethet (atheroszklerotikus plakkok), ami a véredények elzarédasat okozhatja
(atheroszklerozis).

= Az Atheroszkler6zis magas vérkoleszterol szintekkel, kiilbnésen magas LDL-koleszterin
szinttel figg 6ssze, mig a HDL szintek és érrendszeri betegségek kdzott forditottan aranyos
az Osszefliggés.. Familiaris hiperkoleszterolémia egy human genetikai rendellenesség,
amelyben a vér koleszterol szintek extrém magasak, és komoly atheroszklerézis alakul ki
mar gyerekkorban. Ezekben az egyénekben hianyzik a miikdédéképes LDL receptor (vagy az
apo B-100 abnormalis, ennek az LDL receptorhoz val6 kapcsolédasa sziikséges a receptor—
medidlt endocitdzishoz), igy az LDL széllitott koleszterin receptor-medialt felvétele a sejtek-
be nem megy végbe..

= Familiaris HDL deficiencidban a HDL szintek nagyon alacsonyak, vagy csaknem detektal-
hatatlan ugynevezett Tangier betegségben (mindkét betegség rendkiviil ritka). Mindkét ge-
ban a koleszterol-hianyos HDL nem tudja felvenni a koleszterint a sejtekbdl, és a koleszterin-
szegény HDL gyorsan eltavoltédik a vérbél és lebomlik.

24 .4. EPESAVAK

= Az epesavak a koleszterin metabolizmus végtermékei.

= A majban szintetizalédnak koleszterinbdl, azutan az epehdlyagba szallitodnak, ott raktaro-
zbédnak, majd szekretalodnak az emésztétraktusba zsirban gazdag taplalékfelvételt kdvetd-
en.

= A harom f6 epesav a kolsav, glikokolsav és taurokolsav.

= A kolsav kolil-KoA formajaban keletkezik koleszterolbdl szamos Iépésen keresztil. Glicinnel
valo reakcidja eredményezi a glikokolsavat, ami a f6 epesav. A kolil-KoA konjugacidja
taurinnal (ami a cisztein aminosav katabolitja) adja a taurokolsavat.
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A koleszterin epesavva valé alakitasdhoz szikséges I|épések1. a 3B-OH csoport
epimerizacidja .2. a C-5 kettds kotés redukcidja 3. OH csoport létrehozasa C-7-en és C-12-n
és 4. C-27 oldallanc atalakitdsa C-24 karboxilsavva egy propil csoport eliminaciéjaval.

Az epesavak az epe f& komponensei, ami az epehdlyagbél az emésztdtraktusba
szekretalodd emészténedv.

Az epesavak hatékony bioldgiai detergensek, mivel mind apolaros (szterol gydr(), mind po-
laros részeket tartalmaznak (az ionos sav csoporok).

Micellakat alkotnak, és el6segitik a taplalék lipidek oldasat, lehetévé téve azok emésztését..
A m3j epesav termeld kapacitasa nem elég a fiziologias igények kielégitéséhez, igy a test
szlukséglete a hatékony ujra felhasznalastol fligg az enterohepatikus cirkulacion keresztil.
Az epesavak adjak az egyetlen jelentds utat a koleszterin Uritéséhez; a koleszterin szénvaza
nem oxidalédik CO, —da és H,0O-zé emberben, hanem az epével Urll szabad koleszterin és
epesav formajaban. (Emberek nem képesek a szterolgy(riit lebontani, igy a koleszterol és
mas szterolok ép gyUrirendszerrel Uriinek. Rossz vizoldékonysaguk miatt, a szterolok féleg
a széklettel Uriinek.)

24.5. SZTEROID HORMONOK

Emberben az 6sszes szteroid hormon koleszterinbdl szarmazik.

A szteroid hormonok harom csoportra oszthaték.

A nemi hormonok a nemi érésben és a szaporodasban jatszanak fontos szerepet.

A glukokortikoidok a glukoneogenezis és az immunrendszer mikodésének szabalyozasaban
mikddnek kozre.

A mineralokortikoidok a vesében az ionok reabszorpcidjanak szabalyozasaban vesznek
részt. (pl., Na*, C”, és bikarbonat).

A szteroid hormonok mar igen kis koncentraciéban hatékonyak, ezaltal viszonylag kis meny-
nyiségben szintetizalddnak. Az epesavakkal 6sszehasonlitva termelésik viszonylag kevés
koleszterint fogyaszt.

Az dsszes szteroid hormon a koleszterolbdl pregnenolon keresztil szintetizalédik.

A szteroid hormonok szintéziséhez néhany vagy az 6sszes szénatomot el kell tavolitani a
koleszterol D gy(rijének C-17-hez kapcsolédé oldallancarél. Az oldallanc eltavolitasa a
szteroidogén szdvetek mitokondriumaban megy végbe. Ez két |épésben torténik. Az elsd az
oldallanc két szomszédos szénatomjanak (C-20 és C-22) hidroxilalasa, amit a kozttik levé
kotés hasitasa kdvet a masodik I1épésben.

A progeszteron azutan a pregnenolonbdl képzddik a 3-hidroxil csoport oxidalasaval ketonna,
és a kettds kotések athelyezédésével. A kildnb6z6 hormonok szintézise oxigén atom be-
épllését is magaban foglalja. A szteroidok bioszintézisében az Osszes hidroxilalasi és
oxigenalasi reakciot kevert funkciéju oxidazok katalizalnak, amik NADPH-t, O,-t és
mitokondrialis citokrom P-450 rendszert hasznalnak.

A szteroid hormonok a koleszterin katabolizmus csak kis hanyadaért felelsek.
Inaktivaciojukat (redukcidval), és glucoroniddal vagy szulfattal vald konjugaciojukat kévetéen
a vizelettel Urulnek..

24.6. A KOLESZTERIN BIOSZINTEZISBEN SZEREPLO INTERMEDIEREK ALTERNATIV

SORSA

A koleszterol bioszintézis biztositja a szubsztratot a bérben fotokémiai reakcidoban képzddé
D3 vitamin szintéziséhez. A 7-Dehidrokoleszterol a koleszterin bioszintézis utvonaldban
szerepl6 intermedier, ami a bérben D3 provitaminné alakul a nap UV sugarai hatasara. Ezt
azutan a majban és vesében végbemend két hidroxilalasi lépés alakitja aktiv hormonna
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(kalcitriol), ami nuklearis receptorokon keresztiil a Ca és foszfat metabolizmus szabalyoza-
saban vesz részt..

A koleszterin bioszintézisben intermedierként betdltott szerepe mellett az izopentenil
pirofoszfat aktivalt prekurzorként is szolgal szamos, eltéré funkciéju biomolekula szin-
téziséhez. llyenek példaul az A, E és K vitamin; a dolichol, ami lipid oldékony hordozoként a
komplex poliszacharid szintézisben jatszik szerepet; az ubikinon, ami a mitokondriumban
elektron szallitd; névényi pigmentek,mint a karotin és a klorofil; sok eszencialis olaj. Ezen
molekulak gyldjténeve: izoprenoidok.

A prenilacio (izoprenoidok hozzakapcsolasaval torténd kovalens moédositas) egy altalanos
mechanizmus, ami lehetévé teszi a fehérjék sejtmembranok belsé felszinéhez vald kihor-
gonyzasat emlésdkben. Ezen fehérjék némelyikében a kapcsolt lipid 15 szénatomos farnezil,
masokban a 20 szénatomos geranilgeranil csoport.Valosziniileg a prenilalasi reakcio a fe-
hérjéket a megfelel6 membranokhoz iranyitja, a kapcsolt lipidtél figgéen.

103






25. A LIPID ANYAGCSERE SZABALYOZASA

A taplalék lipid tartalma az epesavak segitségével szolubilizalédik, és a lipdzok révén megemésztédik
(lasd: A lipidek emésztése és felszivodasa). Az enterocitak (bél hamsejtek) a lipideket passziv diffa-
zi6 vagy specifikus transzporterek segitségével veszik fel. A révidebb zsirsavak (FA) a vérbe kertilnek,
mig a hosszabb zsirsavakat fehérjék kotik meg a citoszolban, amelyek az endoplazmas retikulumba
(ER) szallitjiak 6ket. Az ER-ban triacilglicerin (TAG) molekulak szintetizalddnak. Az enterocitakban
képzédnek a kilomikronok, amelyek TAG-bél, koleszterinbdl, észterekbdl, foszfolipidekbdl és
apoproteinekbél alinak. Az apoproteinek funkciéi: lipidek transzportja, a specifikus felvevé receptorok
felismerése, az endotél lipoprotein lipazok aktivalasa. A kilomikronok a nyirokkeringésbe kerllnek.

Etkezést kdvetéen a maj az a szerv, amely a triacilglicerint (TAG), a 6 lipid rakarozé molekulat szin-
tetizalja. A keletkezett TAG a VLDL alkotbeleme lesz, és a majsejtekbdl a véraramba keril. A VLDL-
bél az adipocitak veszik fel a TAG-t, és gyakorlatilag barmekkora mennyiségben tudjak azt raktaroz-
ni, hiszen a lipid és szénhidrat feleslegb6l szarmazik a zsirraktar. Az izomsejtek is veszteg fel TAG-t
a kilomikronbdl és a VLDL-bdI is, és hasznaljak energia forrasként.

A szervezet éhezési allapotdban az adipociték triacilglicerin tartalma zsirsavakra és glicerinre hasad.
A zsirsavak biztositanak energiat a legtébb szdvet szamara, a késébbi stadiumban ketontestek forma-
jaban. A glicerinvazbdl gluk6z képzédik a majban.

A lipid metabolizmust szabalyoz két f6 hormon az inzulin és a glukagon. Fontos megjegyezniink,
hogy ez a szabdlyozas 6sszhangban van a szénhidrat metabolizmus, és bizonyos fokig a fehérje
anyagcsere szabalyozasaval is. A lipid anyagcsere szabélyozasa tobb szinten torténik: alloszterikus,
kovalens, enzim indukcio (a hormonok hosszu idejii hatasa az enzimek expresszidjanak megvaltozta-
tasa), és intracellularis kompartmentalizacio (FA szintézis a citoszolban, lebontas a mitokondriumban).

25.1. LIPID SZINTEZIS SZABALYOZASA

A mdj az a f6 szovet, ahol FA és TAG szintézis zajlik. A TAG glicerin részének forrasa a glukdz, mig
a citratkdrben termelt citratbdl szarmazik a citoszolikus acetil-CoA a zsirsav szintézishez. A
mitokondriumban a piruvat dehidrogenaz vagy a piruvat karboxilaz enzimek révén képzédhet citrat.
étkezést kdvetden a majban nemcsak a zsirsavak hasznal6dnak TAG szintézisre, hanem a feles-
legben 1évd szénhidratok és fehérjék is. Az inzulin tdbb mdédon is szabalyozza a TAG szintézist: indu-
kal a szintézisben szerepl6 tdbb enzimet is, mint az acetil-CoA karboxilazt (ACC), zsirsav szintazt és a
NADPH-t eléallité enzimeket.

A zsirsav szintézis elkotelezett |épése az ACC altal katalizalt 1épés. Ez az enzim Osszetett szaba-
lyozas alatt all: alloszterikusan citrat aktivélja, palmitoil-CoA (a szintetikus utvonal végterméke) gatol-
ja. Az ACC kovalens szabalyozasa: az inzulin aktival egy foszfatazt, aminek hatasara az ACC
defoszforilalodik és aktivalddik. Az ACC a sejt energia ellatottsagéat is érzékeli: magas AMP szint
mellett az AMP-aktivalta protein kinaz foszforildlja, és igy inaktivalja az ACC-t. Ennek oka, hogy a
magas AMP szint alacsony energiatdltést jelent, amely esetben a zsirsavak lebontasa (béta oxidacio)
aktivalodik, nem a zsirsav szintézis.

A glikolizis aktivaldsa nemcsak acetil-CoA-t szolgaltat a zsirsav szintézishez, de a TAG glicerin va-
zat is biztositja. Az adipocitakban az inzulin egy jarulékos hatasa a glukoz transzporterek szamanak
a nOvekedése. Emellett, részben az inzulin hatdsara, az endotél sejtek lipoprotein lipdz enzime aktiva-
I6dik, igy a keringd lipoproteinekbdl szabad zsirsavak szabadulnak fel, és kerllnek felvételre az
adipocitakban. Ez a lipoprotein lipaz aktivitas a lipoproteinek atalakulasahoz vezet: a kilomikronbdl
kilomikron maradvany (remnant), a VLDL-bdI IDL és LDL keletkezik ilyen modon.
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A zsirsav szintézishez a NADPH elengedhetetlen. A NADPH 6 forrasai a pent6z foszfat at és az ugy
nevezett malic enzim reakcié. Az utobbi egy NADP fliggd citoszolikus malat dehidrogenaz reakcio,
amely piruvatot eredményez. igy a mitokondriumbdl tdrténd citrat transzport nemcsak a citoszolikus
acetil-CoA forras (citrat liaz reakcio) a zsirsav szintézishez, de a citrat liaz altal el6allitott oxalacetat
lesz a kiindulasa a fent emlitett malic enzim reakciénak. A malic enzim altal eléallitott piruvat visszatér
a mitokondriumba.

Az ACC reakcio aktivalodasanak masik hatasa az, hogy az emelkedé malonil-CoA koncentracié
gétolni fogja a karnitin-acil-transzferaz |1 enzimet, amely enzim a mitokondriumba torténé zsirsav
transzportért felelés (béta oxidacio szintere). igy a zsirsav szintézis és lebontas egymast kdlcséndsen
kizaro utvonalak.

25.2. A ZSIRSAV LEBONTAS SZABALYOZASA

Ehezés alatt az inzulin szint lecsékken, mig a glukagon szint megemelkedik a vérben. A glukagon
aktivalja az adipocitak hormon szenzitiv lipazat. Ennek és mas lipazoknak a hatasara a raktarozott
TAG (licerinre és zsirsavakra bomlik. Mas hormonoknak (epinefrin, névekedési hormon) hasonlé
hatdsa van. A felszabaduld zsirsavak szamos szdvethez eljutva ott ATP szintézishez hasznalédnak
fel. A zsirsavak lebontasanak (béta oxidacié) eredményeként megemelkedik az acetil-CoA és a
NADH szintje. Ennek kdvetkezményei az aldbbiak: a piruvat dehidrogenazt az acetil CoA gatolni fogja,
a piruvat karboxilaz aktivalodni fog (oxalacetatot hoz létre a glukoneogenezishez); a magas NADH
szint gatolja az izocitrat dehidrogenazt, és kdvetkezményesen a citrat szintazt — igy az oxalacetat
glukoneogenezisre forditddhat. A majban a béta oxidaciébdl szarmazé acetil-CoA z6me keton teste-
ket képez, igy a glukoneogenezisre és a fehérjelebontasra csdkken az igény.



26. AMINOSAVAK ES FEHERJEK

26.1. AMINOSAVAK

Az aminosavak szerepe
Az aminosavak szamos bioldgiai fumkcioval birnak:

= Polimerizalédhatnak peptidekké és féleg fehérjékké (polipeptidekké);
= Szamos mas biomolekula prekurzorai lehetnek, pl. purinok, pirimidinek, porfirinek, etc.;
= Oxidalédhatnak és a sejtek energiaforrasaként szolgalhatnak.

Az aminosavak altalanos jellemzoi

Az aminosavak két jellemzd funkcionalis csoportot tartalmaznak: egy amino csoportot és egy karboxil
csoportot.

= A fehérjékben el6fordul6 aminosavakban (a-aminoavak) ezek egy kbézponti szénatomhoz
kapcsolédnak, Ca, amelyikhez még egy hidrogén atom és egy szerves oldallanc (R)is kap-
csolodik.

= A (20) alap aminosav definicié szerint azokat foglalja magaba, amelyeket legalabb egy spe-
cifikus kodon kddol a DNS genetikai kédban.

= A kozponti szén kiralis center 19-ben a 20 aminosav kéziil, és messze a legaltalanosabban
eléfordulé sztereoizomer forma az L izomer. Az aminosavak D izomerje ritka (bakterialis sejt-
falban és peptid antibiotikumokban fordul el8).

Az aminosavak néhany jellemzgje:

Az aminosavak magas forradaspontu, fehér, kristalyos anyagok szilard allapotban, szerves oldésze-
rekben rosszul oldédnak (mérsékelten vizoldhatéak).

Vizben dipolaros ionként vagy ikerionként oldédnak, a karboxil és aminocsoportnak kdszénhetbéen (az
oldallancok szintén tartalmazhatnak titralhaté csoportokat és ionizalédhatnak fiziologias koriilmények
k6zott).

Az a-karboxil csoport pKa értéke altalaban 2.0 - 2.4 koérlli és az a-amino csoport pKa értéke 9.0 - 9.7
koéral van.

Az oldallanc titralhaté csoportjainak pKa érrtékei igen eltéréek.

Az aminosavak osztalyozasa tulajdonsagaik alapjan
A 20 alapaminosav az oldallanc jellemzdi alapjan kilenc csoportba sorolhato:

= Glicin (Gly) maga egy osztaly.

= Alanin (Ala), Valin (Val), Leucin (Leu), and Izoleucin (lle) alkil oldallancot tartalmaznak.
= Prolin (Pro) magéban egy osztaly.

= Fenilalanin (Phe), Tirozin (Tyr), és Triptofan (Trp) aromas oldallancot tartalmaznak.

= Cisztein (Cys) és Metionin (Met) kénatomot tartalmaznak.

= Szerin (Ser) és Treonin (Thr) —OH csoportot tartalmaznak.

=  Glutamét (Glu) és Aszpartéat (Asp) savas oldallancuak.

= Glutamin (GIn) és Aszparagin (Asn) az el6z6 savas csoportok amidjai.
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= Lizin (Lys), Arginin (Arg), és Hisztidin (His) bazisos oldallancuak.

Elsé a glicin, amelynek az oldallanca egy hidrogén atom, magaban egy osztaly. A hidrogén atom
adja a legnagyobb rotacids szabadsagot és lehetévé teszi a kdzeli csoportoka térbeli szoros pakola-
sat, igy er6sen hozzajarul a fehérje flexibilitasdhoz. Savas pH-n a Gly féleg kation, mig lugos pH-n
féleg anion.

Fiziolégias pH-n, pH 7 kérul (az izoelektromos pont-pl- 5.97 a Gly-nél) a glicin féleg ikerion formajaban
fordul el (dipolaris ion), és csak kevés elektomosan neutralis, kation vagy anion forma van jelen.

A masodik csoport az alkil oldallancot tartalmazé aminosavak: Ala, Val, Leu, lle. Az oldallanc apola-
ros karaktere ezen aminosavak felszinét hidrofobba teszi, igy ezek az oldallancok a globularis fehérje
belsejébe pakolddnak, a viztél tavol, igy segitenek a szerkezet stabilizdlasaban. Ezen oldallancok
alakja szintén részt vehet specifikus kétéhelyek kialakitasaban a fehérjék felszinén..

A harmadik, a Pro maga egy osztaly; alifas, ciklikus szerkezetii oldallancaval. A prolin masodlagos
amino (imino) csoportja merevveé teszi a szerkezetét, ami csokkenti a prolint tartalmazé polipeptid
régié szerkezeti flexibilitasat.

A negyedik osztaly az aromas aminosavakat: Phe, Tyr, and Trp-t tartalmazza.. Az aromés oldallanc
nagy és hidroféb; ezek az oldallancok szintén hasznalhatok molekuléris felismerésre a fehérje felszi-
nén talalhato kétéhelyeknél. A Tyr és Trp jelent8sen polarosabb mint a Phe, a Tyr hidroxil csoportja, a
Trp az indol gylri nitrogénje miatt. A Trp és Tyr, és kisebb mértékben a Phe abszorbealjak az UV
fényt. Ez adja a legtobb fehérje jellegzetes erds fényelnyelését 280 nm hullamhossznal.

A kéntartalmU aminosavak, Cys és Met adjak az 6tddik osztalyt. A Cys oldallancan levé tiol csoport
gyenge sav, ionizalhat nem tul messze a fiziologias pH-t6l, ez a sav-bazis viselkedés jelent6s lehet
bizonyos enzimek katalitikus mechanizmusaban.A cisztein diszulfid hidakat képezhet kozeli tiolokkal,
kulonosen Cys-Cys diszulfid hidakat, amelyek gyakran fontosak a fehérjék térbeli harmadlagos szer-
kezetének stabilizalasaban. Két diszulfid hiddal kapcsolédd Cys maradék kombinacidja a cisztin ami-
nosav. A diszulfid hid két tiol csoport oxidaciéjaval jon létre, felbontasa redukcioval torténik. A Met-ban
a kén atom gyengén polarizalhato, és hozzajarulhat a molekularis felismeréshez kétéhelyeken.

A hatodik osztalyba a két aminosav alkohol tartozik, a Ser és a Thr. Az oldallancon levé hidroxil cso-
port csak nagyon gyengén savas, de fontos fehérje médositasi hely (pl. foszforilalas, glikozilacid) ami
a fehérje funkcidjat befolyasolja.

A hetedik osztaly a savas aminosavakat tartalmazza Glu-ot és Asp-ot. Oldallancukon a karboxil cso-
port anionna ionizal fiziolégias pH-n, ez hozzajarul a fehérje nettd toltéséhez, fontos az
oldékonysaghoz és kotési partnerek felismeréséhez.

A nyolcadik osztalyt, ami az Asn-t és GIn-t tartalmazza, a savas aminosavak amidjai alkotjak. Ezek
az amidok nem ionizalnak, de er6sen polarosak, részt vesznek hidrogén kétések kialakitasaban.

A kilencedik osztaly a bazisos aminosavakat Lys, Arg és His-t gy(jti egybe... A His imidazol gydrije
felvehet vagy leadhat protont kdzel a semleges pH-hoz, ez egy fontos faktor sok enzim sav-bazis ka-
talizisében. Az imidazol gylrd nitrogén segithet fém ionok megkdtésében is.A Lys amino csoportja
egy viszonylag hosszu lanc végén helyezkedik el, ami flexibilitast biztosit a (rendszerint pozitiv t6ltési)
vég pozicionalasaban az aktiv helyen, vagy amid kotést létesithet kofaktorok, olyan mint a biotin
karboxil csoportjaval,. Az Arg oldallancan levé pozitiv t6ltésl guanidium csoport gyakran részt vesz
negativ ionokkal valé (olyan mint karboxilatok vagy foszfatok) kilénésen ers ionos vagy hidrogén
kotés interakciokban.
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Az aminosavak és fehérjék toltése

Vizes oldatban az aminosavak ionizalnak (gyenge savként és bazisként viselkednek-amfoter vagy
amfolit (amfoter elektrolit) vegyuletek). A fehérjékben és aminosavakban talalhaté k6z6s ionizalhato
csoportok az NH,-terminalis maradék peptidekben és Lys-ben; COOH-terminalis maradék
peptidekben, Glu-ban, Asp-ban;és az Arg, Cys, His, és Tyr oldallanc csoportjai. Az ionizaloé csoportok
ionizaciods allapota (és az aminosavak és fehérjék toltése) az oldat pH-jatol fligg. Egy ionizald oldal-
lancot nem tartalmazé aminosav titralasi gorbéje két ionizaciés szakaszt tartalmaz, két ionizacios
kdzépponttal (eléadas abra). lonizalhaté R csoportot tartalmazd aminosavak titralasi gérbéje dssze-
tettebb, harom szakasszal, ami a harom lehetséges ionizacids Iépésnek felel meg, és harom pK érté-
kik van. Egy jellemz6 pH-n a molekula nettdé elektromos téltése nulla. Ez az izoelektromos pont
vagy izoelektromos pH (pl-vel jeldlik). Az izoelektromos pont az ionizald R csoport természetét tik-
rozi.

A peptidek csak egy szabad a-amino csoportot és egy szabad a-karboxil csoportot tartalmaznak a
lanc ellenkez6 végein, mivel a tdbbiek kovalensen kapcsoltak a peptid kdtésben, ami nem ionizal és
igy nem jarul hozz4 a peptidek sav-bazis viselkedéséhez. Egy peptid (protein) dssz téltése az ionizalo
R csoportok természetétdl és szamatdl figg egy adott pH-n.

Az elektroforézis, izoelektromos fékuszalas és ioncserélé kromatografia a biolégiai molekuldkat pl
erték eltérésik alapjan valasztja el és jellemzi. (Amikor a pH>pl, a protein tdltése negativ; ha a pH<pl,
a protein toltése positiv). A klinikai orvostanban a plazma fehérjék elektroforézissel val6 elvalasztasa a
fehérjék relativ elektroforetikus mobilitasa alapjan val6 osztalyozasahoz vezet. Az elvalasztas gyakran
pH 8.6-on torténik, ami magasabb a legtébb plazmafehérje izoelektromos pontjanal. Ennélfogva a
fehérjék negativ toltésliekés az andd felé mozognak nettd téltésiknek megfeleléen kildnbdzd sebes-
séggel. Bizonyos betegségekben az elektroforetikus mobilitasi mintazat karakterisztikusan megvalto-
zik (eléadas abra).

Néhany fontos, de kevéshé altalanos aminosav

= Hidroxiprolin és hidroxilizin a kot6szdveti fehérjében, a kollagénben fordul elé.

= Ser, Thr, Tyr, és Arg foszforildlédhat az oldallancan.

= Selenocisztein szerkezete a Cys-re emlékeztet, csak it szelén atom helyettesiti a kén ato-
mot az oldallancon.

= Ornitine hasonlit a Lys-re, és az urea ciklusban és egyéb reakciokban fontos intermedier.

= Homocisztein a metionin katabolizmusanak intermediere.

= y-Aminobutirat (GABA) fontos gatlé neurotranszmitter.

Peptidek

Két aminosav kovalensen kapcsoldédhat egymassal szubsztitualt amid koétésen, ugynevezett peptid
kotésen keresztll, dipeptidet eredményezve.Ez a kétés az egyik aminosav a-karboxil csoportja és a
masik aminosav a-amino csoportja k6z6tti kovalens kotés kialakulasaval jon létre. A peptid kétés ter-
modinamikailag instabil a hidrolizis szempontjabdl (az egyensuly a hidrolizisnek kedvez). Mindazonal-
tal a kotés kinetikailag stabil semleges vizes oldatban ( a peptid kétés hidrolizise exergonikus, de nagy
aktivacids energiat igényel). A peptid kétés planaris a C-N koétés részleges kettds kotés karaktere mi-
att, ez magaban foglalja a rezonancia hibridizaciét és az elektronok megosztasat az amid nitrogén a
karbonil szénatom koz6tt. Szintén mivel a nitrogén electronjai megosztottak, nem képesek protonokat
kétni az oldatbdl, ezért az amid nem titralhaté és elektromosan neutralis funkcids csoport. A rotacio a
peptid kotés koril energetikailag korlatozott annak részleges kettds kotés karaktere miatt. Ez nem all a
C-C kotésre a Ca és a karboxil csoport kézétt vagy az amid csoportot a szomszédos Ca —val 6sszeko-
t6 N-C kotésre. Ezen egyes kotések kozotti viszonylag szabad rotacid nagyfoku konformacios sza-
badsagot tesz lehetdévé a polipeptidlanc szamara.
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Az aminosavak kapcsolédasa a peptid lancban a lanc egyik végén szabad amino csoportot (N-vég), a
masik végén szabad karboxil csoportot (C-terminus) hagy. Megegyezés szerint egy polipeptid amino-
sav szekvencigjanak leirdsa az N-véggel kezdédik(balra) és a C-vég felé tart (jobbra).

Harom aminosav kacsoldédasa két peptid kdtéssel tripepptidet eredményez és igy tovabb. Ha néhany
aminosav kapcsolddik dssze ily modon, oligopeptidrél beszélink. Mikor sok aminosav kapcsolddik, a
termék polipeptid. Rendszerint a 10 000 alatti molekulasulyd molekulat polipeptidnek hivjuk, a maga-
sabb molekulasulyuakat pedig fehérjének.

A peptidek mas tekintetben is kiilonbdznek a fehérjéktol:

= A peptidek tartalmazhatnak mas aminosavakat is a 20 alap aminosavon kividil.

= Némely peptid tartalmazhat a-amino csoportot nem tartalmazé aminosavakat is (pl. B-
alanin).

= Peptidekben nem csak az a-amino vagy a-carboxyl csoport vehet részt a peptid kdtésben.

= Néhany peptid ciklikus szerkezetli, nem tartalmaz N-termindlis vagy C-terminalis aminosa-
vat, mert minden amino és karboxil csoport részt vesz a peptid kétések kialakitasaban.

= A peptidek D aminosavakat is tartalmazhatnak.

Biologiailag aktiv peptidek és polipeptidek szamos méretben és 6sszetételben fordulnak elé. Sok kis
peptid hatasos igen kis koncentracidban. Példaul, szdmos gerinces hormon kis peptid (inzulin,
oxytocin, TRH). A Glutation, ami szamos sejtben megtalalhatd, egy fontos tripeptid. némely kilénésen
toxikus gombaméreg, olyan mint az amanitin, is kis peptid, éppugy mint sok antibiotikum.

26.2. FEHERJEK

A fehérjék szerkezete
A fehérjé peptid kétéssel kapcsolt aminosavakbdél allé hosszu polimerek.
Négy fehérjeszerkezeti szintet kiikdnbdztetiink meg.

Az elsédleges szerkezet az aminosavakat Osszekapcsolé Osszes kovalens kotés leirdsa egy
polipeptid lancban. Az els6dleges szerkezet legfontosabb eleme az aminosav szekvencia.

A masodlagos szerkezet a lanc gerince mentén elhelyezkedd atomok szabalyos, térbeli elrendezé-
dése. A masodlagos szerkezetet gyenge, nem kovalens interakciok stabilizaljak, hidrogén kotések,
hidroféb és elektrosztatikus interakciok.. Harom alapveté masodlagos szerkezet fordul elé a polipeptid
lancban, az a-helix, B-lemez és a kollagén hélix.

A harmadlagos szerkezet az 6sszes aminosav kdzotti térbeli kapcsolatot irja le a polipeptid lancban.
Ez a polipeptid komplett harom dimenzids szerkezetének leirasat jelenti..

Amikor egy fehérje kettd vagy tébb polipeptidlancbdl vagy alegységbdl éll, ezek térbeli kapcsolata a
negyedleges szerkezet.

Az elsédleges szerkezet Osszehasonlitasat hasznaljak a fehérjék kozotti szerkezeti és funkcidbeli
hasonlésag joslasara. A szekvencia egyeztetés a szekvenciak egymas mellé fektetését igényli az
azonos maradékok szamanak maximalizaldsa és az inszercidk és deléciok szamanak minimalizélasa
érdekében..

Két szekvencia homoldg , ha szekvenciaik nagyban hasonléak és genetikai (evollcios) kapcsolat van
koztuk.. Analdgia azt jelenti, hogy két fehérje szekvenciaja hasonld, de evolucios kapcsolat nem mu-
tathato ki kdztik.
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Egy aminosav helyettesitése masik, hasonld polaritasi aminosavval konzervativ helyettesités, és
kulonb6z6 fajok azonos fehérjéinek aminosav szekvenciainal figyelheté meg altalaban. Ha egy adott
aminosav mindig azonos pozicidban talalhato, invarians maradéknak hivjak és feltehetéleg ezeknek
alapvetd szerepiik van a szerkezet és funkcid megérzésében. Ezzel szemben a nem-konzervativ
szubsztitucidok aminosavaknak egész mas polaritasuval vald kicserélédését jelenti. A polaritas mel-
lett az aminosavak mas fizikai tulajdonsaga, mint a térfogat és felszini teriilet is meghatarozza hogy
egy helyettesités jelentésen megvaltoztatja-e a fehérje funkciojat.

Masodlagos szerkezet
Az a-hélix

Az a-hélix egy polipeptidlancbdl jon létre. Ezt a szerkezetet egy amid karbonil csoportja és a lancban
négy maradékkal tavolabbi amid NH-ja kézott kialakulé hidrogén kotések stabilizaljak. Ezek a
hidrogén kotések kb. egy iranyba mutatnak, parhuzamosan a hélix tengelyével. A f6 lanc dsszes
karbonil és NH maradéka részt vesz a hidrogén kotésekben, kivéve a hélix vég kdzelében.. Az a-helix
jobbmenetes hélix. A hélix menetemelkedése 5.4 A, és 3.6 maradék alkotja (egy maradék emelke-
dése 1.5 A) A szomszédos maradékok a hélix ellentétes oldalara néznek. Az aminosav oldallancok
oldalra kinyulnak a hélixtél.

A szekvencia befolyasolja a hélix stabilitdsat. Pl. Pro nem tud részt venni a normal H-kétési sémaban
és nem tud rotalni a N-Ca kétés korul; igy a hélix térését vagy hajlasat okozza, ezért a Pro nem ked-
vez, tori az a-hélixet. A Gly ritkan fordul elé az a-helix-ben mas okbdl, ennek nagyobb a konforma-
cios flexibilitasa a tdbbi aminosavnal. Gly polimerek az a-hélixtdl eltéréen feltekeredett szerkezeteket
vesznek fel.

Egyéb a stabilitast befolyasolo faktorok :

= taszitas az egymast koveté maradékok kozott

= aszomszédos oldallancok nagy térkitoltése

= a 3-4 maradékkal tavolabbi R-csoportok kozotti interakciok
= interakciok a végeknél

A B-lap

A B-lemez szerkezet két vagy tobb lanc(rész) kdzott jon létre. A lancok kinyujtottabbak, és 6 lanc
atomjai a szal mentén durvan koplanarisak. Hasonléan az a-helix-hez, a B-lemezt is H kétések stabi-
lizaljak a f6 lanc karbonil és amino csoprtjai kzott. De ezek a hidrogén kétések a kiilonb6zé lanc vagy
lancrészek kozott alakulnak ki. A szomszédos szélak iranya lehet parallel (egy iranyba futd) vagy
antiparallel.

A lemez’ leiras a résztvev§ szalak gerinc atomjainak koplanaritasabdl jon. A ,redézoétt lemez” leiras
az Ca atomok valtakozasara utal a lemez sikja alatt és felett. Valodi fehérjékben a lemez nem taljesen
planaris, hanem egy kicsit jobb-kéz felé csavarodik. Az oldallancok kinyulnak a lemez sikja alatt és
felett.

A B-kanyar

Szorosan feltekeredett fehérjében a maradékok nagy része a f6 gerinc kanyaraiban vesz részt. Ezek a
kanyarok lehetnek aminosavak nagyobb szegmenseit tartalmazoé flexibilis hurkok, amelyek a masod-
lagos szerkezeteket kapcsoljak 6ssze, vagy élesebb kanyarok (révidebb nem szabalyos szegmen-
sek), amelyek a lanc iranyat forditjak meg. Egy k6zos szerkezeti elem az antiparallel B-lemezekkel
kapcsolatban a 3-kanyar. Ennek a kanyarnak tobb variacioja létezik, a két legaltalanosabban egy ma-
radék a nala harommal el6rébb levivel képez H-kbtést. Ez a szerkezet négy aminosavat hasznal a
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lanc iranyanak180° megforditasahoz. Gly és Pro gyakran el6fordul a B-kanyarokban (Pro cis konfor-
macioét vesz fel a hélix sziikitéséhez).

Harmadlagos szerkezet

A harmadlagos szerkezet a fehérje harom dimenziés szerkezete. Ez a polipeptid lanc magasabb
szintl szervez6désére utal, hogy hogyan kapcsolédnak egymashoz és pakolédnak 6ssze a masodla-
gos szerkezetek elemei. A harmadlagos szerkezetet nem kovalens. masodlagos interakciok stabili-
zaljak, habar kovalens kotések (diszulfid kotések Cys maradékok kozott ) is fontosak lehetnek. A fe-
hérjék két f6 tipusa, a fibrillaris és globuléris, eltérnek harmadlagos szerkezetiikben és kémiai tulaj-
donsagaikban.

A kilénb6z8 fehérjékben eléforduld két vagy tébb masodlagos szerkezeti elem kdzds feltekeredési
mintazata a motivum. A motivum igy egy két vagy tébb masodlagos szerkezeti elemet és a kdzottiik
levé kapcsolatot magaba foglald felismerhet szerkezeti minta (pl. B-a- hurok). A motivumok inkabb
szomszédos, mint tavoli szegmentekbdl formaldédnak, és 6nmagukban nem stabilak. Ha izolaljuk 6ket
a teljes fehérjeszerkezetbdl, hajlamosak széttekeredni. Szamos tipusa létezik.

A masodik szerkezeti/tekeredési minta a domén. A domén egy kompakt szerkezeti egység a fehérjén
beldl, amely 6nall6 egységkent tekeredik fel. A kiildnb6z8 doménekenek altalaban kildonb6z6 a szere-
puk, példaul kismolekulak kétése, vagy mas fehérjékkel valé interakcio.

Globularis proteinek

A globularis fehérjék vizoldhaté fehérjék szamos funkciéval. Ezek szamos harmadlagos szerkezetet
vehetnek fel. Mint a neviikbdl is adddik, kdzel gomb alaklak és altalaban szoros feltekeredésiiek.
Az apolaros oldallancu aminosavak a fehérje belsejében talalhatdok, mig a polaros vagy ionos oldal-
lancuak inkabb a fehérje felszine felé néznek. llyen modon a polaros és ionos oldallancok a fehérjék
oldasat segitik el6, a hidrofob oldallancok a viztdl elzarva burkolédnak a molekula belsejébe.

Fibrézus proteinek (kollagén, keratin, tropomiozin, selyem fibroin)

= A fibrozus fehérjékben a polipeptid lancok hosszu szalakba vagy lapokba rendezédnek.

= Ezek tobbségében egy tipusi masodlagos szerkezetbdl éplinek fel, és harmadlagos szer-
kezetlk viszonylag egyszerd.

= Szerepik eltér a globularis fehérjékétdl: kilsé védelmet, alakot, tamaszt adnak a gerince-
seknek; mig a legtdbb enzim és szabalyozo fehérje globularis protein.

Kollagén

= Tipikus fibrézus protein szamos altipussal (t6bb mint 20).

= A kotészovet feszitészilardsagat adja (pl. inban, porcban, csontban, korneaban, bérben).

= Nagy aranyban tartalmaz Gly-t, Ala-t, Pro-t, és hidroxiprolint.

= Akollagén hélix balmenetes, és egy forduldt harom aminosav tesz ki.

= A kollagénnek sajatos, tripla helikalis masodlagos szerkezete van. A lancok jobbmenetes
harom-szall hélixbe csavarodnak fel, ami kilonbdzik az a-hélix-t6l

= Az aminosav szekvenciaban f6leg egy harom aminosavbél allé egység ismétiédik, Gly-X-
Y, ahol X gyakran Pro, és Y gyakran 4-Hyp.

= Csak a Gly maradékok teszik lehetévé a lancok egymas koré vald szoros feltekeredését,
mig a Pro és 4-Hyp maradékok adjak a hélix jellegzetes csavarodasat. Egyuttvéve, az ismét-
16d6 tripeptid egységek segitenek a harom szal palcaszer( kbteggé szerelédésében.

= A kot6szOvetben, a kollagén tripla hélixek dsszepakolddnak fibrillumokka, amelyet kovalens
keresztkdtések stabilizalnak Lys, HyLys vagy His maradékok kézott( ami szintén eléfordul
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néhany poziciéban). A kollagén fibrillumok aggregalédhatnak még nagyobb kabelszerl ko-
tegekbe (kollagén rostok), ami nagyban hozzajarul a kétészovet erdsitéséhez és stabilitasa-
hoz

Negyedleges szerkezet

A negyedleges szerkezetet az alegységek kdzotti interakcidk leirasa adja tdbb alegységes (multimer)
fehérjékben vagy nagy protein 6sszeszerel8désekben. Az alegységek azonos vagy kulénb6z8, nem-
kovalensen kapcsol6dd polipeptid lancok lehetnek. Szamos multimer protein egy, vagy egy csoport
alegységbél allé ismétl6dd egységet tartalmaz.

Strkturdlatlan fehérjék

Némely fehérje vagy fehérje szegment belséleg rendezetlen, hianyzik bel6le a definialhaté szerke-
zet. Ezen fehérjék aminosav 6sszetétele sajatos (gazdag polaros és toltéssel rendelkezé aminosa-
vakban és prolinban), ami flexibilisebb szerkezetet tesz lehetévé. Ezek dinamikus szerkezetek, hason-
I6ak a feltekeredési utvonalak intermedierjeihez.

Néhany ilyen rendezetlen fehérje szerkezeti komponensekként vagy segitéként (scavenger) mikadik,
masok kulénb6zé fehérje partnerekkel tudnak interakciéba 1épni. Ezek a protein interakciés halozatok
kdézponti komponenseként vagy inhibitorként szolgalnak. Gyakran mas fehérjékkel vald interakcidkor
vesznek fel bizonyos szerkezeteket, de a szerkezet valtozhat eltéré kotési partnerekekel..

Protein komplexek, halézatok

Némely fehérje 5-10, 20-30 fehérjébdl allo protein komplexeket hoz létre. T6bb mint harom komplexxel
kapcsol6do komplex neve ,hub”. Ez j6 gydgyszer terapias célpont lehet.

Az egymassal kapcsoldédé komplexek funkcionalis halozatat ,interactome”-nak nevezik.

Konjugalt proteinek

Néhany fehérje az aminosavakon kivil mas, permanensen asszocialt kémiai komponenseket is tar-
talmaz, ezek a konjugalt fehérjék. A konjugalt fehérjéket prosztetikus csoportjuk kémiai természete
alapjan csoportositjuk; példaul a lipoproteinek lipidet, a glikoproteinek cukor csoportot és a
metalloproteinek bizonyos fémet tartalmaznak.

26.3. PROTEIN FOLDING

A protein folding egy spontan, nem random folyamat, ami az aktiv konformacié eléréséhez vezet. A
fehérje konformacié az aminosav szekvenciahoz tartozd, egy fizioldgias idékeretben a legkisebb
szabad energiaval elérhetd konformacio. igy a folding (feltekeredés) termodinamikai és kinetikai sza-
balyozas alatt all. Rovid hatétavu interakciokkkal kezdédik (nemkovalens interakcidk), masodlagos
szerkezetek kialakitasaval a polipeptid helyi régidiban. A nemkovalens erék-olyan mint a hidroféb
interakciok (vizmolekulak entrépidjanak ndévekedése), hidrogén kotések formalasa, elektrosztatkus
interakciok és Van der Walls kélcsdnhatésok- vezetnek a protein foldinghoz és jarulnak hozza a fehér-
jék stabilitasahoz.. A folding intermediereken keresztil torténik. Polipeptid szakaszok, ugynevezett
iniciacios helyek tekerednek masodlagos szerkezetek kis régiéiba. A részben feltekeredett szerkeze-
tek azutan kondenzalnak egymassal, létrehozva egy ugynevezett ,molten globule” allapotot (kon-
denzalt folding intermedier, ami tartalmazza a nativ szerkezet masodlagos elemeinek tébbségét, de
szamos inkorrekt harmadlagos szerkezet interakciot is). A megfelel6 médium- és a hosszu hatétavua
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interakcidkkal kulénbdzé iniciacidés helyek kézott, amely az olvadt globulon bellli atrendezddésekkel
johet létre, valamint az alacsony szabad energianak megfeleléen alakul ki a harmadlagos szerkezet. A
nativ harmadlagos szerkezet kialakulasaval a megfelelé diszulfid hidak is létrejénnek. Altalaban a
folding a sejtben gyors, in vivo masodperceken belil megtorténik.

A fehérje foldinghoz aszisztal6 molekuldk
A fehérje folding gyakran segitik chaperon fehérjék, nagy multiszubunit komplexek.
A Chaperonoknak szamos funkciéja van a fehérje foldinggal 6sszefliggésben:

= Segitik az Ujonnan szintetizalt Idncok helyes feltekeredését

= A fehérjék szallitasat segitik a membranokon keresztiil a helyes organellumba, vagy a sejten
kivuli szekréciora

= Segitik a helytelenul tekeredett fehérjék széttekerését és ujratekeredését, kiilondsen
h&sokkot vagy stresszt kdvetden

= Segitenek a ,misfolded” fehérjék aggregaciojanak megakadalyozasaban, és aszisztalnak az
aggregalt fehérjék ujraoldasahoz és Ujratekeredéséhez

= Aszisztalnak a multimer fehérje strukturak dsszeszereléséhez

= A sejtben jelatviteli utak komponensei

A chaperonok két f6 csaladja a Hsp70 csalad és a chaperonin.

Hsp70 proteinek a hé&sokknak Kkitett sejtekben taldlhatok nagy mennyiségben. Az ,unfolded”
polipeptidek hidrofob régidihoz kétédnek, és védik azokat.. A Hsp70 proteinek ciklusban koétik és sza-
baditjak fel a polipeptideket, ami az ATP hidrolizis energiajat hasznalja, és szamos mas fehérjét is
magaban foglal (egy Hsp40-nek nevezett osztaly is beleértve).

A chaperoninok (GroEL/GroES baktériumokban, hsp60 eukariotakban) hosszu, t6bb alegységes
szerkezetek, amik némely cellularis fehérje foldingjahoz sziikségesek. Uregilkben megkétik az
,unfolded” proteineket és megakadalyozzak a helytelen fehérje aggregéaciot.

Némely fehérje foldingjahoz sziikség van két enzimre, amik izomerizaciés reakcidkat katalizalnak.

A protein diszulfid izomeraz (PDI) egy széles kdrben eléfordulé enzim, ami a diszulfid hidak atalaku-
lasat vagy athelyez6dését katalizalja, amig a nativ konformacionak megfelel6 kotések kialakulnak.
Funkcidi kozott szerepel a helytelen diszulfid keresztkotésekkel rendelkezd intermedierek eliminalasa
is.

A prolin maradékok féleg transz geometriaban vannak, de a B-kanyar létrejottének elésegitéséhez a
cisz geometria az elényos. A sejt tartalmaz peptid prolil cisz-transz izomerazokat (PPI), amik speci-
fikusan izomerizaljak a prolin maradékokat transzbdl cisz geometriaba ezen okbdl kifolydlag.

26.4. PROTEIN DENATURACIO

Egy fehérje denaturacioja a magasabbrendii szerkezet (masodlagos, harmadlagos és negyedleges
szerkezet) funkcidval egyutt vald elvesztését jelenti. (The denaturalt allapot nem sziikségszerlien
egyenld a fehérje teljes széttekeredésével és a konformacié randomizalasaval. Legtobb kondicidban a
denaturalt fehérje egy sorozat részlegesen tekeredett allapotban van jelen.)

Habar a denaturalt és nativ szerkezet kdzotti konformacios kilonbségek jelentések lehetnek, a szabad
energia kuldnbség ugyanakkor olyan alacsony lehet, mint harom vagy négy nem-kovalens kétés sza-
bad energiaja.
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A nem-kovalens koétések stabilitasaban vald valtozasat-a denaturaciét- okozhatja a pH-ban, ionerés-
ségben vagy hémérseékletben valé valtozas.

In vitro denaturéacioé
1. H6denaturacio:

Még szobahdmérsékleten is egy fehérje feltekeredett formajat stabilizalé gyenge nem-kovalens inte-
rakciok atmenetileg megszakadhatnak, és ujra formalédhatnak. Az ilyen fluktuaciok fontosak lehetnek
a fehérje helyes mikodéséhez. A hémérséklet emelése tobb termalis fluktuaciét okoz egy fehérje
szerkezetében, mivel tdbb gyenge interakcié szakad meg, amig bekdvetkezik a kritikus stabilitasvesz-
tés. A nativbdl az ,unfolded” konformaciéba valé atmenet kdzéppontjanak hémérséklete az ugyneve-
zett Tm (,melting temperature” vagy olvadasi hémérséklet).

2. Extrém pH, er8s savak vagy bazisok, szerves oldészerek (aceton, etanol), bizonyos oldott anyagok
(urea, guanidin hidroklorid), vagy detergensek altal okozott fehérje denaturacio:

= Szerves oldészerek, urea és detergensek elsédlegesen a hidrofdb interakciok megszakitasat
eredményezik, amik a globuralis fehérjék stabil magjat képezik;

= Az urea szintén felbontja a hidrogén kotéseket;

= Extrém pH megvaltoztatja a fehérje netto toltését, ezaltal elektrosztatikus taszitast hoz létre,
és némely hidrogén kotés felszakitdsat okozza.

A széttekeredési folyamat nyomon kévethetd spektroszkdpiasan a fehérje abszorpcidjaban vagy fluo-
reszcenciajaban vald, a héabszorpcioban valé (kalorimetria), vagy az oldat viszkozitasaban valé valto-
zas kovetésével.

Egy sejtben a fehérjekoncentraciot a szintézis és lebontas sebessége hatarozza meg. Szamos eset-
ben a fehérje denaturacidja a sebességmeghatarozé lépés annak lebontasaban. Bizonyos fehérje
emészté enzimek és organellumok ,felismerik” a denaturalt fehérje konformaciot, és gyorsan eliminal-
jak azokat.

26.5. PROTEIN TURNOVER

A turnover a fehérjék reciklizaciéjanak folyamata az ket felépité aminosavakra a sejt altali Ujrahasz-
nositasra.

Turnoverre tdbb okbdl is szlkség van:

= A helytelenil tekeredett vagy karosodott fehérjék eliminalasa céljabdl, mielétt aggregaldédnak
és gatoljak a sejtben végbemend folyamatokat.;

= A sejtcilus szabalyozasahoz, a sejtciklus alatt idlegesen hasznalt fehérjék pontosan id6zi-
tett lebontasa altal;

= Az immunrendszerben az idegen antigén fehérjék szikséges hasitasat biztositja mas im-
munrendszeri sejteknek val6 prezentalashoz, hogy azok fel tudjak ismerni.

A fehérjék élettartama kiilonb6z6, lehet percek vagy akar a sejt élethossza (ez utébbi pl. hemoglobin
és a szemlencse fehérjéi). Ezzel szemben a véralvadasi fehérjék turnover-e néhany nap, az inzuliné
néhany 6ra, a transzkripcios faktoroké néhany perc.

Osszefliggést talaltak a fehérjék fél-életideje és az amino terminalis aminosav maradékok kdzott (el6-
adas abra). Sok fehérje esetében, az amino terminalis Met eltavolitdsa utan maradd elsé maradék
identitasa, valamint az amino terminalis vég valamely mas poszttranszlacios proteolitikus médositasa

115



116

GYOGYSZERESZI BIOKEMIA

kifejezett hatassal volt a fél-életidére. Osszetettebb szignalokat (olyan mint a ,destrukciés box”) is
azonositottak az amino teminalis végen.

Emli6s sejtben két f6 fehérje degradaciés rendszer mikodik a lizoszomalis rendszer és a
proteoszoma/ubikvitin rendszer.

A lizoszomalis rendszer

A lizoszomak edsen savasak, 3.8-5.0 kdzotti pH tartomannyal, ami elésegiti a fehérjék és nukleinsa-
vak denaturacidjat. A lizoszémak szamos hidrolitikus enzimet is tartalmaznak, amik feltérik a bakteria-
lis sejtfalat, lipideket emésztenek és hasitjdk a f6 lanc kotéseit a fehérje és nukleinsav polimerekben.
Ezen makromolekulakat felépit6 monomerek azutan kikerlinek a lizoszémakbdl és Ujra hasznositdd-
nak a sejtben.

Az ubikvitin/proteoszéma-rendszer
Ez f8leg a sejt sajat fehérjéinek turnoveréért felelés, de hozzajarul az idegen fehérjék lebontasahoz is.

Az ubikvitin egy 76-maradékbdl allé er6sen konzervalt polipeptid, ami mas fehérjékhez kapcsolédhat,
és kijelbli 6ket degradaciora. Az ubikvitin kovalensen kapcsolodik a lebontasra szant fehérjékhez egy
ATP-fugg6 utvonalon keresztul, ami harom kildnb6z8 enzim tipust foglal magaba, az E1 aktivalé en-
zimeket, az E2.konjugald enzimeket, és E3 ligazokat (Isd. eléadas abra).

A tObbszdérdsen ubikvitinalt fehérjéket a proteaszéma ismeri fel. A proteoszéma egy nagy,
sokalegységbdl allo fehérje komplex, ami lebontja a fehérje lancokat révid polipeptidekre.

Az eukaridta 26S proteaszéma két 6 tipusu szubkomplexet tartalmaz, egy hordé-szerli mag részecs-
két és szabalyoz6 részecskéket a hordd két végén. A kdzponti 20S cilinderszer(i mag részecske négy
gylrdbél jon létre. Mindegyik gylr( alegységekbdl, (a vagy B) all. A 19S sapkdk szabalyozé
egységkekként miikédnek, segitenek a polipeptid felismerésében, kdtésében, széttekerésében, és
transzlokaljdk a széttekert polipeptidet a mag részecskébe lebontasra.. A 19S részecske de-
ubikvitinalja is a fehérjéket, amikor lebomlanak a proteoszémaban. A proteoszéma kdzponti cilindere
tartalmaz egy Ureges kozponti kamrat, amelyben szamos proteolitikus aktivitas mikoédik, ami a B
alegységekhez kapcsolddik (eléadas abra).

A fehérje lebontés defektusai

A degradacios utvonal defektusai szamos betegséggel 6sszekapcsolhatok:

= réak,
= vese betegségek,
= asztma,

= neurodegenerativ rendellenességek olyan mint a

= Huntington betegség (mutans huntingtin protein felhalmozddas),

= Alzheimer kér (amiloid 3 prekurzor protein (APP) termék-béta amiloid-felhalmozédas),

= Parkinson kor (a-synuklein-egy szinaptikus protein-depozitok a neuronokban, ami aggrega-
tumok képz&déséhez vezet-Lewy testek)

= Fiatalkori Parkinsonizmus (Parkin protein mutacié az E3-ubikvitin ligaz-enzimaktivitas el-
vesztéséhez vezet)
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26.6. A FEHERJEK ELVALASZTASA
A fehérjék elvalasztasa lehet méret, toltés, oldékonysag és specifikus kotéképesség alapuljan
1. Toltésen alapuld fehérje elvalasztasi médszerek:

= Electroforézis (oldott fehérjék elektromos térben val6 vandorlasa)

= |zoelektromos fokuszalas (fehérjék izoelektromos pontjan alapulé elvalasztas)

= lon-cseréld kromatografia (a proteinek kétédnek egy oszlopba toltétt ellenkezé téltést gydn-
gyokhoz)

2. Méreten alapulé elvalasztasi modszerek:

= Ultracentrifugalas (a centrifugalis erének kitett fehérjék téomegiktél fliggd sebességgel mo-
zognak az erd iranyaban. Megfeleld optikai detektalasi rendszerrel a mozgas sebessége
mérhetd, és a szedimentacios egyltthatd Svedberg egységben kiszamolhato (S, 107 s))

= (Gélszlirés kromatografia (porézus gél kis oldhatatlan gyongyok formajaban egy oszlopba
toltve. A kis fehérjék be tudnak menni a gél pérusain, igy késébb jonnek le az oszloprdl, mint
a nagyobb fehérjék.)

3. HPLC-kromatografias technikak hasznalhatok aminosavak, peptidek és fehérjék elvalasztasara
(Magas nyomasu folyadékkromatografiaban az azonositandé komponenseket tartalmazé oldat egy kis
atmérdjd oldhatatlan gyéngyszerii gyantaval tolidtt oszlopon aramlik keresztil. A gyanta gyongyei
kémiai csoportokkal vannak bevonva a toltott csoportok elvalasztasara vagy hidrofob csoportokkal a
hidroféb, apolaros molekuldk visszatartdsara. Az utébbi tipust reverz-fazisu HPLC-nek hivjak.)

4. Affinitas kromatografia (egyedi fehérjék specifikus affinitasan alapul szubsztratokhoz, prosztetikus
csoportokhoz, membran receptorokhoz, specifikus nem-kovalens inhibitorokhoz és antitestekhez.)

5. Két-dimenzids elektroforézis (az izoelektromos fokuszalas SDS-poliakrilamid gélelektroforézissel
valé kombinalasa)

Egyéb protein analizdlé modszerek
AA szekvenaléas

A polipeptid lancokat leggyakrabban Edmann reakcioval szekvenaljak, amelyben a polipeptid lanc
fenilizotiocianatal reagal, ami kovalensen kétédik az NH,-terminalis aminosavhoz. Ebben a szarma-
zékban a savas kortulmények intramolekularis ciklizaciot katalizalnak, ami az NH,-terminalis aminosav
lehasitasat eredményezi a polipeptid lancrdl feniltiohidantoin szarmazék formajaban. Ez a szarmazé-
kot kromatografiasan elkilonitheté és standardokkal azonosithatd. A 1épések ismétlésével rovidebb
polipeptid lanc szekvenciaja meghatarozhatdé. Hosszabb polipeptid lancokat el8szor kémiai vagy
enzimatikus médszerekkel kisebb fragmentekre hidrolizalnak, és részekben szekvenaljak.

Toémegspektrometria szintén hasznalhatd rovidebb polipeptidek szekvenalasara (tandem MS, vagy
MS/MS).

Réntgen krisztallografia egy fehérje harom dimenzidés szerkezetének atomi szintli feltarasat teszi
lehetévé. Ehhez a technikahoz protein kristaly létrehozasa szikséges, és a rontgen sugarak elektron-
szorasi képességén alapul.
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Spektroszképias modszerek
UV fény spektroszkoépia:

A Tyr, Phe, és Trp oldallancai, valamint a peptid kdtések a fehérjékben elnyelik az ultraibolya (UV)
fényt. Az a-hélix konformaciéban levd peptid kotés interakcioba lép a spiralis konformacioban alatta és
felette levd peptid kétésekkel egy exciton rendszert képezve delokalizalt elektronokkal. Az eredmény
egy eltolédas az abszorpciés maximumban. Igy az UV spektroszképia hasznalhaté a fehérje masod-
lagos és harmadlagos szerkezetében val6 valtozasok vizsgalatara.

Fluoreszcencia

Egy fényelnyeléssel gerjesztett elektron energidja szamos maddon elveszhet, némely esetben ez fluo-
reszcencia kibocsatasaval torténik. A fluoreszcens fényemisszié mindig hosszabb hullamhosszu (ki-
sebb energidju), mint a fluorofér abszorpciés hullamhossza. A fehérjék aromas csoportjai jellegzetes
fluoreszcenciaval rendelkeznek. Ha egy masodik kromofor elég kdzel van az els6h6z, az elsé (donor)
molekula altal kibocsatott fény energidja kdzvetlenll atadédik a masodiknak (akceptor). Amikor az
akceptor molekula nem-fluoreszcens folyamatban elveszti a gerjesztési energiajat, kioltia a donor
molekula fluoresccenciajat. Mivel a gerjesztési transzfer hatékonysaga a donor és akceptor tavolsaga-
tol és orientacidjatol fligg, az eredményezett fluoreszcencia a fehérje konformaciéjatol figg. (felteke-
redett allapotban a kromofér oldallancok kbézelebb vannak egymashoz, mint denaturalt allapotban)

Cirkularis dichroizmus (CD)

Az L-aminosavak optikailag aktiv molekulak, a polarizalt fényt bizonyos iranyban forgatjak. Fehérjék-
ben az aromas aminosavak és a polipeptid lanc egy optikai rotaciét és CD spektrumot general. Az a-
hélix, B-lemez és a random polipeptid spektrum kozétti kildonbségek miatt a cirkularis dichroizmus
érzékeny modszer a fehérjékben levé masodlagos szerkezetek mennyiségének és tipusanak megha-
tarozasara..

Mag mégneses rezonancia (NMR)

Két-dimenzios (2-D) NMR-rel és megfelel6 NMR spektrométerekkel lehetévé valik kis, kb. 150 vagy
kevesebb aminosavat tartalmazé fehérjék oldott konformaciéjanak meghatarozasa. A multifunkcionalis
NMR és harmas rezonancia kiterjeszti az NMR alkalmazasat 250 aminosavat tartalmazé fehérje szer-
kezetének meghatarozasaig.



27. FEHERJEK ES AMINOSAVAK METABOLIZMUSA

Az éllati szervezet a fehérjéinek el6allitasahoz szikséges huszféle aminosavhoz két aton juthat hoz-
za. Kivlrél felvett fehérjetartalmu taplalék hidrolitikus termékeként vagy endogén uton eléallitott ami-
nosavként. Az aminosavak szintéziséhez szénhidratokra (szénvaz) és felhasznalhaté formaban Iévé
nitrogénre azaz ammaoniara (amino csoport) van sziikség. A szénvazon keresztlil az aminosavak me-
tabolizmusa szoros kapcsolatban all a szénhidratok és a zsirok anyagcseréjével, illetve az amino cso-
porton keresztiil az urea ciklussal is.

A human sejtek nem képesek mind a 20 aminosav szintézisére ezért bizonyos aminosavak kizarélag a
taplalékkal tudnak bejutni a fehérjeszintézis folyamataba. Ezeket esszencidlis aminosavaknak hivjuk.
Néhany aminosavat el6 tudunk ugyan allitani, de a szintézis sebessége nem fedezi az igényeket ezért
ebben az esetben is a taplalékkal bevitt forrasra kell tamaszkodnunk. Ezek a szemiesszenciélis ami-
nosavak. Végul azokat az aminosavakat, amelyeket a human szervezet elegendé mennyiségben ké-
pes szintetizalni, nem esszencialis aminosavaknak nevezzik.

A taplalékkal felvett fehérjék lebontasa tobb 1épésben, szamos enzim (proteazok) altal katalizalva
zajlik le. A gyomor széles szubsztrat specificitassal rendelkezé proteaza a pepszin. A fehérjék degra-
dalasanak ezen lépése nagyobb peptideket eredményez. A gyomorban megkezdett emésztés a bél-
ben folytatédik. Az itt talalhaté enzimek a tripszin, a kimotripszin, a karboxipeptiddzok és az
elasztéz, rovidebb peptidekre és szabad aminosavakra bontjak a gyomorbdl érkezd peptideket. A bél
lumenébe bejutott kisebb peptidek és aminosavak a bélbolyhokba keriilnek, ahol tovabbi peptidazok
kézremlkodésével hidrolizalnak, majd az aminosavak a portalis vérbe jutnak. A majba transzportalt
aminosavak aztan amino csoportra és szénvazra szétvalva folytatjak Gtjukat.

Az aminosavak bioszintézise nagy mennyiségi nitrogént igényel. A forras lehet N,, ez esetben a fo-
lyamatot nitrogénfixaladsnak nevezik, vagy NO3, ez esetben a nitrat redukcidjaval kapjuk meg a
szintézishez sziikséges NH, -ot. A nitrogénfixalas soran mikéds, a nitrogént redukalé enzimrendszert
nitrogenaznak nevezik. Az enzim felépitése rendkivil komplex: két alegységbdl allé Fe-S-fehérje és
négy alegységbdl allé Fe-Mo fehérje 6sszekapcsolasaval épll fel. A folyamat energiaigényes, amihez
az energiat ATP adja: N, + 10H" + 8e” + 16ATP -> 2 NH," + 16ADP + 16 P; + H,. A nitrat redukcié
folyamata két Iépésben megy végbe: el6szor a nitrat-reduktaz nitritté redukalja, majd ezt a nitrit-
reduktaz ammoniava: NOg+2e -> NO,+6e” -> NH,". A folyamathoz az elektronok NADH-rél és
ferredoxinrél szarmaznak.

A nitrat és a nitrogén redukcidja soran keletkez6 amménia a glutaméton illetve a glutaminon keresztul
épul be a tdbbi aminosavba és a nitrogéntartalmu egyéb vegyuletekbe. A glutamat kdzponti szerepet
jatszik az aminosavak anyagcseréjében. Szintézisében és lebontasaban a transzaminazok mellett a
glutamat-dehidrogenéz a legfontosabb enzim. A reverzibilis reakciéban az alfa-ketoglutarat alakul at
glutamatta. Az enzim a glutamat iranyaba szabad ammoniumot hasznal fel és NADPH-t oxidal, mig a
forditott iranyba ammonium és NADH keletkezik. A mitokondrium matrixdban megtalalhatd enzim
emberben leginkabb az alfa-ketoglutarat iranyaba folyé reakciot katalizalja. Az ammonium beéplilésé-
nek masik Utja a glutamin-szintetaz reakcié. Ebben a lépésben a glutamat gamma-karboxil csoport-
janak OH része amid csoportra cserélédik. A folyamat energiaigényét ATP fedezi. Emberben ez az
ammonium beépllésének legfontosabb reakcidja ennek megfeleléen a glutamin-szintetaz mind
alloszterikusan (termékek altal), mind kovalensen (baktériumokban) szabalyozott.

27.1. A GLUTAMAT CSALAD BIOSZINTEZISE (GLU, GLN, PRO, ARG)

Ahogyan azt korabban mar lattuk a glutamat alfa-ketoglutaratbol keletkezik transzaminalassal. A
glutamatbol a glutamin-szintetaz ATP felhasznalasaval allitia el6 a glutamint. A glutamat a
prolinnak és az allatok egy része és az ember szamara esszencialis argininnak is a prekurzora. Az
arginin és a prolin bioszintézisének elsd lépései kézbosek: ATP és NADH felhasznalasaval egy
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szemialdehid koztitermék keletkezik. Ez a koztitermék NADPH hatasara redukalddik prolinna, vagy
acilezés és transzaminalads utan ornitin keletkezik bel6le, ami az urea cikluson keresztil alakul
argininné. Az arginin bioszintézise nem tudja kielégiteni a névekedésben 1év6 szervezet igényeit ezért
tartozik az esszencialis vagy mas besorolas szerint a szemiesszencialis aminosavak kdzé. A glutamat
a prekurzora a y-aminobutiratnak (GABA) is: a PLP kofaktorral mikddé glutamat-dekarboxilaz
enzim hasit le a glutamatrdl egy CO,-t kialakitva ezzel a neurotranszmittert. Az argininnal kapcsolat-
ban meg kell emlitenlink a nitrogén monoxid-szintaz (NOS) reakciot, ami az NO termelésért felelds.
A NOS altal katalizalt reakcioban argininbél citrullin képz&dik NADPH felhasznalasaval, mikdzben NO
termelédik. Az NO neurotranszmitterként és vazodilatatorként is fontos szerepet jatszd
gaztranszmitter, pontos szerepére késébb tériink vissza.

27.2. AZ ASZPARTAT CSALAD BIOSZINTEZISE (ASP, ASN, MET, THR, ISO, LYS)

Az oxalacetatbdl transzaminalassal keletkezik az aszpartat: az aminodonor a glutamat. Az aszpartat
amidalasa aszparagint eredményez. Az ehhez sziikséges amino csoport glutaminbdl szarmazik. Az
aszpartatbdl ATP és NADPH felhasznalasaval keletkezd szemialdehid a kiindulasi molekulaja az em-
ber szamara esszencialis lizin, treonin, izoleucin és metionin aminosavaknak.

27.3. AZ ALANIN CSALAD BIOSZINTEZISE (ALA, VAL, LEU)

Az alanin szintézise a piruvat egyszer( transzaminalasi reakcidja, ahol az aminodonor glutamat vagy
valin. Emberben a piruvatbdl kiindulé valin és leucin szintézis nem mikodik, ezért ezek az aminosa-
vak is az esszencialis kategoriaba tartoznak.

27.4. A SZERIN CSALAD BIOSZINTEZISE (SER, CYS, GLY)

A gerincesek majaban a szerin bioszintézis kiindulasi vegyulete a glikolizis soran keletkezd 3-
foszfoglicerat, ami NAD felhasznalasaval oxidaléddik majd transzaminalassal és hidrolizissel alakul
szerinné. A folyamat elsé Iépése, a foszfoglicerat-dehidrogenaz reakcio, alloszterikusan szabalyozott
a végtermék szerin altal. A szerinbdl tetrahidrofolat (THF) kézremkddésével glicin képz6dhet. Ezt a
reakciot a PLP kofaktorral miikddé szerin hidroximetil-transzferdz enzim katalizalja. Glicin ugyanak-
kor a glicin-szintaz vagy mas néven glicin hasité enzim segitségével is képzédhet. Ez a gerincesek
majaban lezajlé reakcié is tetrahidrofolatot igényel: CO, + NH," + N° N'°-metilén-THF + NADH + H"
<-> glicin + THF + NAD". A glicin szamos bioszintetikus Utvonal prekurzor molekuldja. A purin
nukleotidok, a porfirin gy(rl, a kreatin, az epesavak és a glutation képz6déséhez is sziikség van
glicinre. A cisztein eltérd uton keletkezik baktériumokban és névényi illetve allati sejtekben. El6bbiek
a ciszteint inorganikus szulfatbdl és O-acetilszerinbdl is el tudjék allitani. A cisztein szintéziséhez
szilkséges ként az éallatok csak metionin forrasbdl képesek fedezni. A metionin el6sz6ér S-adenozil-
metioninnd alakul, amirél elészér a metil csoport majd az adenozin is hidrolizal és visszamarad a
homocisztein. A homocisztein és a szerin vizkilépéssel cisztationna alakul majd a-ketobutiratra és
ciszteinre bomlik. A homocisztein emellett egy metil-THF metil csoportjaval metioninna tud alakulni. A
szerin fontos szerepet jatszik a cisztein és a metionin bioszintézise mellett a foszfolipidek szintézisé-
ben is.

27.5. GYURUS AMINOSAVAK BIOSZINTEZISE (PHE, TYR, TRP, HIS)

Az aromas aminosavak (Phe, Tyr, Trp) szintézise eritr6z-4-foszfatbdl és foszfo-enolpiruvatbdl indul
ki. A szintézis eldgazasi pontja a korizmasav, ami dehidratalédas atjan fenil-piruvaton keresztil fenil
alaninné vagy pedig dehidratalodas nélkdl tirozinna alakul. A triptofan szintézise ugyancsak
korizmasavbdl indul ki. Az indolgylri nitrogénje glutamatbdl szarmazik és a folyamatban foszfo-
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ribozil-pirofoszfat is részt vesz. Fenilalanint és triptofant nem tudunk de novo szintetizalni (esszencialis
aminosavak) ugyanakkor elegend6 fenilalanin jelenlétében a fenilalanin-hidroxilaz tirozint képes
szintetizalni. A reakcié oxigént és tetrahidrobipterint (THB) igényel. A THB-bdl dihidrobiopterin (DHP)
keletkezik, ami NADPH segitségével visszaredukalédhat THB-vé a dihidrobiopterin-reduktaz kozre-
miikddésével. A tirozin rendkivil fontos prekurzor a katekolaminok bioszintézisében. A tirozin-
hidroxilaz THB koézremikodésével dopava majd az aromas aminosav-dekarboxilaz PLP-vel dopa-
minnd alakitja. A dopamin tovabb alakulhat norepinefrinné és epinefrinné. A triptofan hasonlé mo-
don egy hidroxilaz és egy dekarboxilaz enzim segitségével alakul szerotoninna. A hisztidin bioszin-
tézis kiindulasi vegyiletei az 5-foszforibozil-1-pirofoszfat (PRPP), az ATP és a glutamin. A hisztidin
szénvaza a ribdzbdl, az imidazolgylri egyik szénatomja és nitrogénatomja adeninbdl, a masik nitro-
génatomja glutaminbdl szarmazik, mig az aminosav a-amino csoportja glutamatrdl transzaminalassal
kerul at a hisztidinre. Ez az utvonal csak baktériumokban és névényekben mikddik ezért a hisztidin az
ember szamara esszencialis aminosav. Prekurzorként fontos a hisztamin szintéziséhez (hisztidin-
dekarboxilaz).

Az aminosavak szintézise komplex alloszterikus szabalyozas alatt all. Altalanosan elmondhatd, hogy a
bioszintetikus Gtvonalak elsd enzime szabalyozott a végtermék (vagy tdbb termék) altal. igy a rend-
szer a sejt mindenkori aminosav szikségletének megfeleléen képes mikddni. Az azonos prekurzorbdl
képz6d6 aminosavak esetében individudlisan szabalyozott izoenzimek biztositjdk, hogy a végtermeé-
kek csak a sajat szintézisiket tudjak ,feedback” szabalyozassal gatolni.

27.6. AMINOSAVAK LEBONTASA

Az aminosavak lebontasa soran az amino csoport (konkrétan a nitrogén) és a szénvaz sorsa szétvalik.
Altalanossagban elmondhatjuk, hogy az amino csoportbdl amménia keletkezik, a szénvaz pedig a
citratkérbe kerdl.

Attél fliggéen, hogy az aminosavak szénvaza milyen reakcié utakba kapcsolédhat be megkiilénbozte-
tink: acetoacetil-KoA-n és/vagy acetil-KoA-n keresztil zsirsav és ketontest szintézishez vezetd un.
ketoplasztikus (Leu, Lys); piruvaton, a-ketoglutaraton, szukcinaton vagy oxalacetaton keresztil a
glikoneogenezisbe belépd glukoplasztikus és mindkét csoportba tartozé aminosavakat (Trp, Tyr,
Phe, Thr, lle).

Az amino csoport és a szénvaz szétvalasztasa tébb mddon is megtérténhet. Az atalakulas gyakori
formaja a transzamindlas. llyenkor egy aminosav amino csoportja keril at a-ketoglutaratra (a-
ketosav) mikézben az aminosavbdl a-ketosav az a-ketoglutaratbdl pedig glutamat keletkezik. A
transzaminaz enzimek PLP kofaktorral mikddnek és az amino csoportok mozgatasaban van szere-
puk, de szabad ammonium ezekben a reverzibilis reakciokban nem keletkezik. A PLP a Bg vitamin
(piridoxal) szarmazéka, ami a reakcié soran piridoxamin-foszfatként veszi at az amino csoportot az
aminosav szubsztratrél, majd visszaalakulva piridoxal-foszfatta adja le a ketosav szubsztratnak. A
glutamat ezek utan oxidative dezaminalodik visszatermelve az a-ketoglutaratot, a felszabadulé am-
monium pedig urea formajaban (uroetel szervezetek) Uril ki a szervezetbdl. Ezt a két reakcidbdl allo
kapcsolt folyamatot (transzamindlas + oxidativ dezaminalas) hivjuk transz-dezaminélasnak. A
glutamathoz hasonldan a szerin, a hisztidin és a treonin is részt vehet direkt dezaminalasban, ammé-
niumot és a megfelel ketosavat eredményezve. Ez a szerin esetében piruvat, mig a treonin esetében
a-ketobutirat. A treonin emellett a treonin-dehidrogenaz enzim koézremikodésével 2-amino-3-
ketobutirattd alakulhat, ami aztan vagy glicinné vagy dekarboxilalds és dezaminalas utan laktatta ala-
kul tovabb.

Az eddig emlitett majban lejatsz6do reakciok mellett dezaminalas a vesében is végbe mehet amino-
sav-oxidazok katalizisével, ezek a folyamatok azonban az aminosavak katabolizmusa szempontjabdl
kisebb jelentdsegiliek. Az aminosav-oxidazok sztereospecificitasat illetéen magatdl értetédének lat-
szana, hogy az L-aminosavakra specifikusak. Ezzel szemben az allati szervezetben megtalalhat6 a D-
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aminosavakra specifikus izoforma is, aminek szerepe a novényi vagy bakterialis eredetli D-
aminosavak lebontasa. A glicin lebontasanak egyik utja ilyen D-aminosav-oxiddzon keresztil vezet
glioxilat majd annak oxidacidjan keresztll oxalat képzédéséhez.

A glicin lebontasanak masik két utja koézll az elsd szerint eredményez a szerin-hidroximetil-
transzferaz Iépésen keresztil. Ez az enzim THF és PLP koenzimekkel miikddik és a keletkezett sze-
rin a korabban ismertetett szerin-dehidrataz reakcion keresztiil alakul piruvatta. A glicin lebontasanak
harmadik és egyben legjelentésebb utja a glicin oxidativ hasitasa a glicin hasité enzim altal. A reak-
cié soran CO,, NH," és metilén csoport keletkezik, ez utdbbit egy THF veszi fel, ezaltal a glicin két
szénatomja nem a citratkdrbe jut, hanem széndioxidként és a bioszintetikus utakhoz felhasznalhato
metilén csoportként szabadul fel. Szabad ammodnia keletkezhet még a glutamin amidjabdl is a
glutaminéaz reakcié soran. Ezt a maj mitokondriumban talalhaté enzimet a sejt energetikai allapota
szabalyozza: magas ATP, GTP és NADH koncentracié gétolja; magas ADP, GDP koncentracio ser-
kenti. Amint lathattuk a glutamat kdzponti szerepet jatszik az aminosavak anabolizmusaban és
katabolizmusaban is: az ammonium beépiilésének és a szabad ammodnium keletkezésének is kulcs
molekulaja.

Habar az aminosavak lebontasa legféképpen a majban megy végbe, a harom elagazé lanci amino-
sav (Val, lle, Leu) lebontdsa extrahepatikus szdvetekben (izom, zsir, vese, agy) jatszédik le. A lebon-
tashoz szikséges elagazé lanci aminotranszferaz enzim ugyanis csak ezekben a szbvetekben
talalhatdo meg. A keletkezett a-ketosavak az elagazé lancé a-ketosav-dehidrogenaz komplex koz-
remiikodésével oxidative dekarboxilalédnak (hasonldan, mint a piruvat és az a-ketoglutarat) és acil-
KoA molekulakka alakulnak. Ehhez a reakcidbhoz csakugy, mint a korabban emlitett méasik két
dehidrogenaz komplexhez, 6t kofaktorra van szikség: TPP, liponsav, KoA, NAD, FAD. Az enzim
komplex defektusa okozza a maple syrup (javorfaszérp) betegséget.



28. UREACIKLUS (ORNITINCIKLUS, KARBAMIDCIKLUS)

A szervezetben az ammoniumion koncentraciéja egy bizonyos hataron felll toxikus. Ennek elsédleges
oka, hogy az ammoénium koncentracié befolyasolja a glutamat - a-ketoglutarat egyensulyt. Magas
ammoniumion koncentracio ezt az egyensulyt a glutamat iranyaba tolja el, lecsdokkentve ezaltal az a-
legfontosabb utja az ureaciklus, melynek Iényege, hogy a majban az ammoéniabdl, bikarbonatbdl és
aszpartatbdl urea szintetizalddik. A ciklushoz szilkséges szabad ammonia glutamatbél vagy gluta-
minbdél szarmazik a korabban leirt glutamat-dehidrogenaz illetve glutaminaz enzimek kdzremikodé-
sével. A periférias szovetekbdl e két aminosav mellett az alanin altali transzport bir még jelentéség-
gel. A korabban szintén targyalt alanin ciklus eredményeképpen a legféképpen az izombdl érkezd
alanin amino csoportjat szintén a glutamaton keresztll (alanin-aminotranszferaz reakcio) juttatja el az
ureaciklusba.

1. Az ureaciklus elsd lépése a maj mitokondrium matrixaban lejatsz6dd karbamoil-foszfat-
szintetdz |. altal katalizalt reakcio, amelyben CO, és ammoénium alakul karbamoil-
foszfatta két ATP hidrolizise mellett. Az enzim citoszolikus izoformaja (karbamoil-foszfat-
szintetaz Il.) a nukleotid anyagcserében jatszik fontos szerepet és mind a szubsztratja (glu-
tamin) mind a szabalyozasa eltér a mitokondrialis izoformaétol.

2. A koévetkezd, még mindig mitokondrialis, 1épésben a karbamoil-foszfat ornitinnal citrullint
képez. Az ornitin-transzkarbamoilaz altal katalizalt reakcidban az el6z6 |épésben hozza-
adott foszfat lehasad.

3. A citrullin ezutan a citoszolba transzportalddik és aszpartattal argininoszukcinatta kon-
denzalodik. Az argininoszukcinat-szintetaz lépés irreverzibilis mert az ATP hasitasabdl
keletkezd PP; azonnal tovabb hasad két inorganikus foszfatta. Az aszpartat amino csoport-
ja szolgaltatja a masodik amino csoportot az urea szintéziséhez.

4. Az argininoszukcinat argininoszukcindz segitségével hasad argininre és fumaratra. A
fumarat (gyakorlatilag az aszpartat szénvaza) el6bb malatta alakul majd visszajutva a
mitokondriumba csatlakozik a citratkdrhoz.

5. A ciklus utolso Iépéseként az arginin, arginaz jelenlétében ureara és ornitinre hidrolizal.
Az urea a citoszolbdl a vérkeringésbe kerll, majd a vese kivalasztja. Az ornitin vissza
transzportalddik a mitokondriumba, lezarva a ciklust. Az ornitin hasonlé szerepet tolt be az
ureaciklusban, mint az oxalacetat a citratkorben.

Ahogyan lathattuk a két ciklus szorosan kapcsolddik egymashoz: az aszpartat szénvaza oxalacetatbdl
szarmazik, amino csoportja pedig glutamatbdl. A transzaminalas soran a-ketoglutarat keletkezik, mig
az ureaciklusbdl felszabadulé fumarat végsé soron az oxalacetdt szénvazat juttatjia vissza a
citratkorbe. Mivel mindkét ciklus leirasa Hans Krebs nevéhez fliz6dik a kapcsolt metabolikus kordket
Krebs bicikliként szoktdk emlegetni.

28.1. SZABALYOZAS

Az ureaciklus szabalyozasanak legfébb pontja a ciklus sebesség meghatarozé lépése a karbamoil-
foszfat-szintetaz I. reakcid. Az enzim alloszterikus aktivatora an N-acetil-glutamat, ami az N-acetil-
glutaméat-szintetdz enzim terméke: Glu + acetil-Koa -> N-acetil-glutamét + KoA. Ezt a reakciét a
szubsztratok koncentracidja mellett az arginin koncentracidja szabalyozza, mint alloszterikus aktivator.
Magas fehérje tartalmu diéta illetve hosszan tartdé éhezés (fehérjebontasbdl szarmazik az energia)
szintén felgyorsitja a ciklust.

Az ureaciklus fenntartasa létfontossagu, teljes blokkolasa nem egyeztethet6 dssze az élettel. A rész-
leges enzimdefektusok kovetkeztében fellépé hiperammonémia kezelésének lehetéségei a fehérje-
szegény diéta, illetve az esszencidlis aminosavaknak megfelel6 ketosavak szervezetbe juttatasa,
amelyek transzaminalasa csdkkenti az ammaoniaterhelést és potolja az esszencialis aminosavakat.






29. AZ AMINOSAV METABOLIZMUS KLINIKAI VONATKOZASAI

Az aminosavak nemcsak a fehérjék, hanem szamos mas biomolekula felépitésében is részt vesznek,
ilyenek példaul komplex lipidek, hormonok, koenzimek, nukleotidok, neurotranszmitterek, porfirinek,
alkaloidok, antibiotikumok és pigmentek.

29.1. AZ AMINOSAVAK SZEREPE A LIPID SZINTEZISBEN:

Szerin, etanolamin és kolin (mindkettd szerin szarmazék) a foszfolipidek alkotoérészei.
A szerin (és palmitoil-KoA) a ceramid szintézis prekurzorai (a ceramid a szfingolipidek szerkezetének
alapkove).

29.2. AZ AMINOSAVAK SZEREPE A NUKLEOTID BIOSZINTEZISBEN:

A glicin a purin bioszintézis, mig az aszpartat a pirimidin szintézis prekurzora. A glutamin és aszpartat
az amino csoportok forrasa a de novo nukleotid szintézis szamos lépésében.

29.3. JELENTOS NEUROTRANSZMITTEREK, HORMONOK ES PIGMENTEK A TIROZIN
SZARMAZEKAI

A tirozin metabolizmus szorosan dsszefligg a fenilalanin metabolizmussal, mivel a tirozin a fenilalanin
hidroxilalasaval képzdédik. A reakciét a fenilalanin hidroxilaz enzim katalizalja (ea. abra), ami egy
tetrahidrobiopterin fiiggé enzim. (a biopterin a folsavtél eltéréen, amelyre emlékeztet pteridin gydrije
miatt, nem vitamin, GTP-bdl szintetizalddik).

A fehérjékbe be nem épiilt tirozin tébbsége metabolizalédik acetoacetattd és fumaratta, de egy része
katekolaminok prekurzoraként szolgal (ea. abra). A katekolamin szintézis a tirozin hidroxilaz reakcio-
val kezd6dik, amely a Phe hidroxilazhoz hasonléan, tetrahidrobiopterin fliggd. A reakcidban DOPA
képzédik. Majd a DOPA dopaminnd, az aktiv neurotranszmitterré alakul.. Az agy némely részében ez
az utvonal utolsé enzimje. A mellékvesekéregben a dopamin noradrenalinna és adrenalinna alakul
(epinefrinnek is nevezik). Az adrenalin metil csoportja S-adenozil-metioninbdl szarmazik. A
katekolaminok szintje, mas korilmények mellett korellal a vérnyomas valtozasaval. A neurolégiai be-
tegség, a Parkinson kér a dopamin elégtelen termelésével fligg 6ssze, amit hagyomanyosan L-DOPA
adasaval kezelnek. A dopamin tultermelése az agyban fiziologias betegségekhez kapcsolédhat, olyan
mint a skizofrénia.

A katekolaminok katabolizmusat a monoamino oxidaz és a katekolamin O-metiltranszferaz katalizaljak
(ea. dbra). A metabolitok hianya a vizeletben diagnosztikus érték, a katekolamin szintézis defektusa-
ra utal.

A tirozin szintén prekurzor.a melanin és tiroid hormonok szintéziséhez. A tirozin melaninna val6 atala-
kulasat a tirozinaz enzim (egy réztartalmu enzim) katalizalja (ea. abra). Ez a reakcié dopakinont hoz
létre két Iépésben, és DOPA-t hasznal a kozbiinsé Iépésben. Melanogenezis alatt, UV fény hatasara a
tirozinaz és egy ugynevezett tirozinaz-figgd fehérje indukalddik. A tirozinaz aktivitds hianya albiniz-
mushoz vezet. A melaninnak kiilonb6z6 tipusai vannak (s6tét, sarga és szintelen). Mindegyik aromas
kinon, és a szin a konjugalt kétés rendszernek készénhetd.

A tirozin szntén sziikséges prekurzor a tiroid hormonok szintéziséhez. A tiroid hormonok szintézise
jod beéplilését igényli a tiroglobulin tirozin oldallancara (részleteket lasd a hormonok fejezetben).

A fenilalanin és tirozin szintén részt vesz szamos, kereskedelmileg jelentés természetes termék felépi-
tésében, olyan mint a tanin, ami a borban az oxidaciét gatolja, alkaloidok (pl. morfin); és a fahéjolaj,
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szerecsendié, szegfiliszeg, vanilia, cayenne bors és mas termékek aromajanak meghatarozasa-
ban.

29.4. A TRIPTOFAN A NAD, SZEROTONIN ES MELATONIN PREKURZORA

A ftriptofan katabolizmus intermedierei prekurzorként szolgalnak mas biomolekulak szintéziséhez.
Ezek kdzott szerepel a nikotinsav, amely allatokban a NAD és NADP prekurzora, a szerotonin, amely
gerincesekben egy neurotranszmitter, a melatonin, egy alvast indukalé molekula, és az indolacetat,
amely névényekben egy ndvekedési faktor.

A szerotonin (5-hidroxitriptamin) a triptofan hidroxilaciojaval (egy tetrahidropterin figgé enzim altal),
és az ezt kovetd dekarboxilacidval (egy piridoxalfoszfatot tartalmazé enzim altal) képzdédik (lasd el6-
adas abra). A szerotonin egy neurotranszmitter az agyban, és a arteriolak és bronchidlak simaizom
kontrakcidjat stimulalja. A testben szamos helyen el6fordul és egyéb fiziologiai szerepei is vannak
ezeken kivll. Az 5-hidroxiindol-3-ecetsav hidnya a szerotonin szintézis hidnyanak az indikatora.

A melatonin vagy N-acetil-5-metoxitriptamin a tobozmirigyben és a retindban szintetizalodik.Fdleg
sotétben képzddik és a cirkadian ritmus szabalyozasaban jatszik szerepet. Ugy tlinik, mas

ki hatasat.

29.5. EGYEB, AMINOSAVAK DEKARBOXILACIOJAVAL KEPZODO BIOGEN AMINOK

GABA (y-aminobutirat) egy gatlé neurotranszmitter, ami a glutamatbdl szintetizalodik dekarboxilacio-
val. Elégtelen termelése Osszefiigg az epileptikus ronamokkal. A GABA analdégokat az epilepszia és
magas vérnyomas kezelésében hasznaljdk. A GABA szint ndvelése szintén lehetséges a GABA le-
bonté enzim, a GABA aminotranszferaz inhibitorainak adasaval.

A hisztidin dekarboxilaciéja hisztamint eredményez, ami hatékony vazodilatator allatokban. A hiszta-
min nagy mennyiségben szabadul fel az allergias valaszreakci6 részeként, valamint szintén stimulalja
a gyomorsav szekrécidjat. Egyre névekszik azon gydgyszerkészitmények sora, ami a hisztamin szin-
tézisét vagy hatasat csdkkenti (példaul a cimetidin egy hisztamin receptor antagonista).

29.6. A KARNITIN LIZINBOL SZARMAZIK

A kbzepes és hosszu lancu zsirsavak karnitin-konjugalt formaban szallitddnak a mitokondriumba a (3-
oxidaciéhoz. A karnitin nem szabad lizinbdl, hanem bizonyos fehérjék lizin oldallancabdl szintetizalo-
dik. Az elsé Iépés a lizil oldallanc e-amino csoportjanak trimetilezése, S-AdoMet-nal, mint amino cso-
port donor. Szabad trimetillizin a fehérjébdl hidrolizissel szabadul fel, majd négy lépésben atalakul
karnitinné (ea. abra).

29.7. AMINOSAVAK A KREATIN ES GLUTATION SZINTEZIS PREKURZORAI

A kreatin glicinbél és argininbdl, valamint metioninbél, mint metil csoport donor szintetizalédik A
kreatinbdl szarmazoé foszfokreatin jelentés energia puffer a vazizomban. A kreatin mennyisége a test-
ben szorosan kapcsolt az izomtdmeggel, és egy bizonyos szazaléka turnoveren megy keresztul min-
den nap.A meglévé kreatin(foszfat) kb. 1-2 %-a nem-enzimatikusan atalakul kreatininné, ami tavozik a
vizelettel, és a helyébe Uj kreatin szintetizalodik. A vizelet kreatinin mennyisége hiien reprezentalja a
napi vizelet mennyiséget.

A glutation (y-glutamil-ciszteinil-glicin tripeptid) szamos fontos bioldgiai funkcidval bir.
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Redukalészer, gyogyszerekhez konjugaléodva azokat vizoldékonyabba teszi, részt vesz az aminosa-
vak sejtmembranon keresztili transzportjaban, enzimatikus reakciok kofaktora, és segiti a fehérje
diszulfid hidak atrendezédését.

A glutation harom aminosavbol, glutamatbdl, ciszteinbdl és glicinbél képzédik (ea. abra).A szintézis a
dipeptid y-glutamil-cisztein formalasaval kezdédik, amit a glicin hozzaadasa kévet. Mindkét reakciod
ATP segitségével vald karboxil csoport aktivaciot igényel. Féleg a cisztein elérhetésége szabalyozza a
glutation szintézisét.

A glutation oxidalt formaja (GSSG) redox aktivitasanak betdltése soran képzddik. Ez két diszulfid ko-
téssel 6sszekacsolt glutationbdl all. A glutation segit a fehérjék szulfhidril csoportjainak, és a hem vas
redukalt (Fe 2+) allapotban valé fenntartasaban. Redox funkcidjahoz tartozik még az aerob korilmé-
nyek kdzott folyd normal névekedés és metabolizmus soran képz6dott toxikus peroxidok eltavolitédsa
is (ea. &bra). A reakciot a glutation peroxidaz katalizalja (ez az enzim egy kovalensen kotott szelén
(Se) atomot is tartalmaz szelenocisztein formajaban, ami eszencidlis a z aktivitasahoz).

Az oxidalt glutation a glutation reduktaz reakcioban redukalédik vissza, ami NADPH-t hasznal reduka-
16 ekvivalensként.

Aminosavak transzportja a y-glutamil ciklussal

A y-glutamil ciklus egy példa a ,csoport transzfer’transzportra (ea. abra).Energia igényesebb, mint
mas mechanizmusok, de gyors és nagy kapactasu, és a vesében és néhany mas szévetben miikddik.
Klléndsen jelentds a vese epithélium sejtekben.

A y-glutamil transzpeptidaz enzim a sejtmembranban helyezkedik el. Ez a GSH-t a sejtfelszinre juttatja
az aminosavval val6 interakcidhoz. A y-glutamil aminosav a sejtbe szallitddik, és a komplex hidrolizal,
igy az aminosav felszabadul. A glutamat 5-oxoprolinként szabadul fel, és a ciszteinil-glicin hasitodik
aminosav komponenseire. A GSH regeneralasahoz a glutamat Ujraképz6dik oxoprolinbdl, és a GSH
Ujraszintetizalédik a harom részkomponensbdl. Harom ATP hasznalédik fel a glutation regeneracioja-
hoz.

29.8. HEM BIOSZINTEZIS

Hem lényegében minden emlés szovetben képzédik (féleg a csontvelében és a majban). Egy Fe®" iont
és a tetrapirrol gy(r(t (protoporfirin 1X) tartalmaz.A testben szamos jelentés hem tartalmu komponens
talalhaté (hemoglobin, mioglobin, katalaz, peroxidaz, citokréomok...)A hem szerves része nyolc
glicinbdl és nyolc szukcinil-KoA-bdl szarmazik.A hem bioszintézis enzimei megtalalhaték mind a
mitokondriumban, mind a citoszolban.

A hem bioszintézis 1épései:

1. Delta aminolevulinsav szintaz (DALAS)

Az elsé Iépésben a glicin szukcinil-KoA-val vald reakcidja a-amino-B-ketoadipatot eredmé-
nyez, ami azutan dekarboxilalédik ©-aminolevulinsavva. Ez a hem szintézis
sebességmeghatarozo l1épése. A DALAS egy mitokondrialis, PLP-t igényld enzim.A DALAS-
nak két izozimje van, csak a vorosvértest forma tartalmaz IRE-t (,iron response element’=
vas valasz elem).Szamos anyag szabalyozza mind az enzim szintézisét, mind az aktivitasat.
A hem allosztérikusan gatolja az enzimet, a glikéz gatolja a hem szintézist transzkripciés
faktorok inaktivaciéjan keresztil. Bizonyos szteroid hormonok aktivaljak az enzimet, és sza-
mos gyogyszer is indukalja.
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. ALA dehidrataz

Ebben a citoszolikus I|épésben két molekula ALA asszimetrikusan kondenzal
porfobilinogénné. Az ALA dehidrataz egy szulfhidril enzim, ami igen érzékeny nehéz fémek-
kel val6 gatlasra.

Porfobilinogén deaminéaz

Az enzim a négy molekula porfobilinogént linearis tetrapirrolla alakitja, ami egy enzim-
fuggetlen Iépésben zarddik uroporfirinogén I-gyé, ha plusz faktorok nincsenek jelen.
Uroporfirinogén Il koszintaz jelenlétében az uroporfirinogén Il izomer jon létre.

Uroporfirinogén dekarboxilaz

Az enzim az uroporfirinogének oldallancain hatva koproporfirinogének képz&dését segiti
elé(l és lll izomerekét egyarant). Vas sok gatoljak az enzimet. Az enzim egygénes defektusa
a ,porphyria cutanea tarda” nevl betegséghez vezet, ami fényérzékenységben manifeszta-
l6dik.Ez csak bizonyos kértulmények k6zott fejez6dik ki, példaul bizonyos gyégyszerek sze-
dése esetén (amik fokozzak a porfirin szintézist) vagy nagy mennyiségi alkoholfogyasztas
utédn (ami vas felhalmozdédashoz vezet).

Koproporfirinogén oxidaz

Ebben a mitokondridlis Iépésben a koproporfirinogén Il dtalakul protoporfirinogén Ill-ma. Az
enzim hianyaval 6sszefiggé dominans betegség az drdkletes hepatikus (maj) porfiria, ami
Orokletes koproporfiria néven ismert.

Protoporfirinogén oxidéaz

Ez a mitokondridlis enzim protoporfirin IX-et hoz létre, ami ellentétben mas hem
prekurzorokkal igen vizoldékony. A folés mennyiségl protoporfirin IX az epével valasztédik
ki.Az enzim hianya egy dominans betegséghez, a ,variegate porphyria”-hoz vezet.

Ferrokelataz
A ferrokelataz a Fe®*-ot épiti be a protoporfirin IX-be a hem szintézis utolsé |épésében. Az
enzim érzékeny nehézfémekre (kiilondsen 6lomra), és vas hianyra.

29.9. HEM DEGRADACIO

A (f6ként hemoglobin) hem csoport(ja), ami felszabadul a haldoklé vordsvértestekbdl a Iépben, lebom-
lik szabad Fe**-ra és bilirubinra egy kétlépéses utvonalon.

1.

Az els6 Iépést a hem oxigenaz katalizalja, ami atalakitja a hemet biliverdinné, egy linearis
tetrapirrol szarmazékka (ea.abra).A reakcié egyéb termékei a szabad Fe** és CO, ami f6-
leg a légzbrendszeren keresztil tavozik.

Emberben legaldbb harom hem oxigenaz (HO) izozim van. A HO-1-et szamos stresszhely-
zet indukalja. A HO-2 féleg az agyban és a herében talalhatd, ahol folyamatosan
expresszalodik.

A masodik lépésben a biliverdin redukalédik bilirubinna, amit a biliverdin reduktaz enzim
katalizal.

A retikuloendotelialis rendszerben termelt bilirubin Iényegében nem vizoldékony, a véraramban albu-
minhoz kotve szallitédik.(magas koncentraciéban toxikus, ezt ,kemicterus-nak’hivjak, ami a bilirubin
lipid memebranokhoz valé kapcsolédasaban manifesztalédik.) A majban a bilirubin bilirubin-
diglukuronidda (epe pigment) alakul. A reakcié uridin-difoszfoglukuronsavat hasznal, ami uridin-
difoszfoglikéz oxidaciojabdl szarmazik (ea. abra). A bilirubin-diglukuronid elég vizoldékony ahhoz,
hogy az epével a vékonybélbe szekretalddjon, ahol a mikrobialis enzimek szamos termékké, elsésor-
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ban urobilinogénné alakitjiak. Némi urobilinogén oxidaldédik szines termékekké, urobilinné,
szterkobilinné, ami kiurll a széklettel; az urobilinogén egy kis hanyada reabszorbealédik a vérbe,
ahonnan a majsejtek eltavolitjak és Ujraszekretaljak az epével, vagy urobilin formaban exkréciéra kerl
a vese altal.

Karosodott maj funkcié vagy gatolt epe szekrécid a bilirubin a majbdl a vérbe vald kiszivargasahoz
vezet, ami a bér és a szemgoly6 besargulasahoz (sargasaghoz) vezet.

Normal allapotban a plazma bilirubin tdbbsége nem-konjugalt formaban van (indirekt bilirubin), ami
lipid-oldékony, nem exkretalédik a vesén keresztil. A szérum konjugalt-bilirubin szint emelkedése
(Rotor szindrdma) maj vagy/és epeevezeték betegségek (extra- vagy intrahepatikus), vagy epeveze-
ték elzarédas kdvetkezménye lehet. ,Doubin-Johnson”szindrémaban a majbdl az epébe vald bilirubin
transzport (szekrécid) a defektiv.

Intravaszkuléaris hemolizis

Bizonyos betegségekben a vorosvértestek destrukcidja intravaszkularis kompartmentekben megy
végbe (nem a RES-ben) A szabad hemoglobin és hem megjelenése a vérplazmaban ezen anyagok
kidritéséhez, igy vasvesztéshez vezethet a vesén keresztll. ,Scavenge” mechanizmusok segitenek
ennek a megakadalyozasaban: a transzferrin koti a szabad vasat, igy lehetévé teszi annak Ujrahasz-
nositasat. A szabad hemoglobin oxigenalast és dimerekre vald disszociaciot kovetéen
haptoglobinokhoz (a, globulinokhoz) kétédik,, ami a retikuloendotelidlis sejtekhez kdzvetiti a hemoglo-
bint degradaciora.

A plazmaban megjelend szabad hemet és hematint (hem Fe* ionnal) egy B-globulin, a hemopexin
koti, ami a hemet a majhoz szallitja tovabbi metabolizmusra a hem-oxigenaz altal.

29.10. Az AMINOSAV METABOLIZMUS BETEGSEGEI

Fenilketonuria (PKU)

A fenilketonuria a velesziiletett anyagcserebetegségek egy klasszikus példaja.-ebben az esetben a
fenilalanin metabolizmus a karosodott. A fenilalanin hidroxilaz enzim hianya vagy defektusa az oka a
legtdbb esetben (97%)- ez a klasszikus forma; vagy ritka esetben a biopterin defektusa is okozhatja (a
fenilalanin hidroxildz kofaktora). Az enzimaktivitds hidnya gatolja a fenilalanin normalis atalakulasat
tirozinna, ami fenilalanin felhalmozédashoz vezet a testfolyadékokban. Szamos, normalisan alacsony
szinten végbemend mellék reakcido johet létre. A fenilalanin transzaminalédhat piruvattal
fenilpiruvatta. A fenilpiruvat nagy része dekarboxilalédik fenilacetatta vagy redukalodik fenillaktatta.
Ezek a termékek felhalmozddnak a vérben és a szdvetekben és exkretalédnak a vizeletben (a
fenilacetat jellegzetes szagot kdlcsdnoz a vizeletnek).

A fenilalanin vagy metabolitjainak felhalmozddasa karositja az agy normal fejlédését, és komoly men-
talis retardaciéhoz vezet. Ennek oka lehet, hogy a fenialanin tébblet vetélkedik mas aminosavakkal a
vér-agy gaton keresztul torténé transzportban. A korai felismeréshez nagyon fontos az ujsziléttek
szlirése. A kezelése magaban foglalja a fenialalnin mentes diéta alkalmazasat, és tirozin és némely
esetben biopterin szupplementacidjat.

Alkaptonuria

A fenilalanin és tirozin katabolizmus egy maésik 6roklétt betegsége az alkaptonuria, amelyikben a
homogentizat dioxigendz a karosodott enzim. Ez az enzim oxidalja normal esetben a
homogentizatot (Phe és Tyr lebontas intermedier) maleilacetoacetatta, ami azutan tovabb hasadhat
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fumaratra és acetoacetatra. Alkaptonuriaban a homogentizat felnalmozédik, és a vizelettel Griil. Allas
kdzben a homogentizat sétét szinh komponenssé polimerizalddik, ami lilas szinl vizeletet eredmé-
nyez. Ez az allapot kevésbé sulyos, mint a fenilketonuria, de idésebb korra arthritis kialakulasahoz
vezet.

Juharszirup betegség (MSUD)

A Val, lle és Leu lebontasédban az elsé Iépés ezek transzaminalasa a megfelel§ ketosav szarmazékka.
A ketosavak ezt kovetéen oxidativ dekarboxilacion mennek keresztil a normal metabolizmus-
ban.MSDU-ben azonban az elagazd-lancu a-ketosav dehidrogenéz enzin (BCDH) nem mikodik,
ami gatolja az a-ketosavak tovabbi metabolizmusat. Ez az a-ketosavak felhalmozddasahoz vezet, ami
a betegséghez kapcsolodo jellegzetes szagot okoz.

Néhany maés, az aminosav metabolizmushoz kapcsol6dd velesziletett betegséget lasd az el6adas
abran.



30. NUKLEINSAVAK

30.1. EPITOKOVEK ES SZERKEZETEK

A deoxiribonukleinsav (DNS) és ribonukleinsav (RNS) nagy, deoxiribonukleotidokbdl és
ribonukleotidokbdl feléptild polimerek.

A DNS a genetikai 6rokitéanyag. A DNS egyetlen ismert funkcidja a bioldgiai informacio tarolasa és
atadasa.

Az RNS-ek funkcidja sokrétiibb, és szamos osztalya megtalalhaté a sejtekben. A riboszémalis RNS-
ek (rRNA) a riboszémak alkotorészei. A mesenger RNS-ek (mMRNAS) a genetikai informacio kodzveti-
t6i, a génektdl a riboszémakig, ahol a megfelel fehérje szintetizalodik. A transzfer RNS-ek (tRNAs)
adapter molekulak, amik leforditjak a mRNS-ben levé informaciét specifikus aminosav szekvenciara. A
f6 osztalyokon kivil szamos, specialis funkciéju RNS tipust azonositottak.

A nukleotidok szamos fontos szerepet téltenek be a sejtekben:

= DNS és RNS prekurzorai

= Kémiai energia szallitok (ATP, GTP)

= Kofaktorok alkotérészei (NAD, FAD, S-adenosilmetionin, Koenzim A)

= Aktivalt intermedierek metabolikus reakcidkban (UDP-glucose, CDP-diacylglycerol)
= Masodlagos messengerek (cAMP, cGMP)

A nukleotidok harom 6 alkotorészbél éplinek fel:
1. egy nitrogéntartalmu bazis
2. egypentdz, és
3. egy vagy tobb foszfat.

A molekula foszfat csoport nélkil egy nukleozid.

A nitrogén tartalmd bazisok két alap komponens, a pirimidin és purin szdrmazékai, A nukleotidok
bazisai és pentdzai heterociklusos komponensek.

30.2. BAzISOK, NUKLEOZIDOK, ES NUKLEOTIDOK

Mind a DNS, mind az RNS két f6 purin bazist tartalmaz, az adenint (A) és guanint (G), és két 6
pirimidin bazist. Mindkettében, a DNS-ben és az RNS-ben az egyik pirimidin a citozin (C), de a ma-
sodik pirimidin bazis kilonb6z8é a két nukleinsavban, ez a timin (T) a DNS-ben és az uracil (U) az
RNS-ben.

A purin csalad mas, jelentds tagjai példaul a koffein és teobromin (a kdvéban és a csokoladéban talal-
hatdk), és egy rakellenes szer, a 6-merkaptopurin. A pirimidin csalad néhany tagja szintén hatékony
rékellenes szer (5-fluorouracil vagy citarabin)

Fiziko-kémiai jellemzék

A purinok és a pirimidinek gyenge béazisok -NH, csoportjuknak készonhetéen. Savas kdzegben
ezek a csoportok protont vehetnek fel (pozitiv toltést Iétrehozva a bazison). Lugos oldatban egy proton
(a pirimidin N3-rél , vagy a purin N1-rél) disszocialhat; a bazis igy funkcionalisan gyenge savként vi-
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selkedhet. Ezenfellll, a bazisok tautomerizalédhatnak. A keto-enol tautomerizacioban a keto forma
dominal fiziolégias pH-n.

Oldatban, a nukleotidok hidrogén koétéssel kapcsol6dhatnak egyméashoz. A legismertebb hidro-
gén kotési séma a hires Watson és Crick altal leirt, amelyikben az adenin a timinhez, a guanin a
cittozinhez kapcsolodik hidrogén kotésekkel (a keto formak vesznek részt a Watson-Crick bazisparok
alkotasaban).Ez a bazis parosodasi tipus nagyon fontos a nukleinsav polimer szalainak kapcsoléda-
sahoz. Vizes oldatban a szabad egyes nukleotidok kapcsolédasaban kevés a Watson-Crick féle ba-
zispar; a bazisok inkabb alternativ hidrogén kétési mintakkal és gylriik egymasra rétegzésével kap-
csolédnak.

A bazisok heterociklusos gyiiriiiket egymas tetjére pakolhatjak, hidroféb interakcidkkal stabilizal-
va a gylrlk kapcsolatat.. Ez a kapcsolodas ,stacking” van der Walls és dipdlus-dipdlus kdlcsdnhatas-
ok kombinaciéjat is magaban foglalja a bazisok kdzétt. Ez a béazis ,stacking” segit a bazisok vizzel
valé érintkezésének minimalizalasdban, és ezek a béazis ,stacking” interakcidk igen fontosak a nukle-
insavak harom dimenziés szerkezetének stabilizalasaban.

A purin és pirimidin bazisok, kilénésen néhany purin szarmazék (xantin, hugysav) vizoldékonyséaga
gyenge. A polaros cukor rész és az ionos foszfat csoportok kapcsolédasa jelentésen javitja a
nukleotidok vizoldékonysagat.

A nukleinsavak kétféle pentozt tartalmaznak. A DNS ismétléd6 deoxiribonukleotid egységei 2"-deoxi-
D-ribézt (a ribdz hidroxilcsoportja a C2 poziciéban hianyzik), az RNS ribonukleotid egységei D-ribdzt
tartalmaznak. A nukleotidokban mindkét tipusu pentéz B-furanoz (zart 6t-tagu gydr(i) formaban van. A
pent6z gylr( nem planaris (egy sikban levé), hanem enyhén gyilrt ,puckered” konformaciok egyiké-
ben talalhato (négy az 6t atombdl egy sikban van, az 6tédik a sik egyik oldalan).

A nukleotidok bazisai N-B-glikozidos kétéssel kovalensen kapcsoldédnak a pentéz 1° szénatomjahoz (
a pirimidinek N-1-en és a purinok N-9-en keresztil), és a foszfat az 5'szénatomhoz kapcsolodik észter
kotéssel.

A nukleotidok negativ toltést hordoznak, a foszfat ionizacidja kdvetkeztében. Nukleotidokba épulve
a mono-, di- és tri-foszfat csoportok ionizalnak. Példaul, az adenozin trifoszfat (ATP) négy
disszociabilis protont tartalmaz, ezek kdzll harom pK értéke pH5 alatt van, mig a negyedik pK értéke
kb. 6.9. Oldatban, fiziolégias pH-n, egy ATP oldat szamos, harom vagy négy negativ toltéssel rendel-
kez6 titralt format tartalmazhat.

Habar a f6 purin és pirimidineket tartalmazé nukleotidok a leggyakoribbak, mind a DNS, mind az RNS
tartalmazhat minor béazisokat. DNA-ben ezek koézil a leggyakoribbak a f6 bazisok metilalt formai,
néhany viralis DNS-ben bizonyos bazisok hidroximetilaltak vagy glikozilaltak. A DNS-ben ezeknek a
bazisoknak a genetikai informacié szabalyozasaban vagy védelmében van gyakran szerepik.Az RNS-
ben, kildndsen a tRNS-ben a minor bazisoknak szamos tipusa megtalalhaté (eléadas abra).

30.3. A DNS ES RNS ELSODLEGES SZERKEZETE

A polinukleotid elsédleges szerkezete a nukleotidok szekvencigjat irja le, amikor azok kovalensen
kapcsolodnak egymashoz linearis polinukleotid lancot alkotva..

Az egymast kovetd nukleotidok a DNS-ben és RNS-ben foszfodiészter kétésekkel kapcsolddnak,
ahol az egyik nukleotid 5" foszfat csoportja a kdvetkez6 nukleotid 3” hidroxil csoportjahoz kapcsolédik.

Megegyezés szerint, egyes szali DNS vagy RNS esetében a lanc 5’-véget a bal oldalra, a 3'-véget
a jobb oldalra irjak; vagyis a bazis szekvencia leirasa 5 — 3’ iranyban torténik.(eléadas abra).
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A DNS és RNS kovalens gerincében a foszfodiészter kotések lassu, nem-enzimatikus hidrolizise me-
het végbe. Tesztcsében az RNS gyorsan hidrolizal lugos kérilmények kézétt, mig a DNS nem; az
RNS-ben a 2’hidroxil csoport (ami hianyzik a DNS-b6l) ezért a felelés. Ciklikus 2°,3"-monofoszfat
nukleotidok lesznek az elsé termékek, amik gyorsan tovabb hidrolizalnak 2°és 3’-nukleozid
monofoszfatok elegyére.

30.4. MASODLAGOS SZERKEZET

A maésodlagos szerkezet a stabil, ismétlédé konformaciés mintazat egy polimerben. A DNS és
RNS masodlagos szerkezete kiilénb6z6, ami az 6ket alkotd nukleotidok eltéréseibdl adddik.

30.5. DNS MASODLAGOS SZERKEZETE

A DNS kettos hélix

A DNS stabil, oldott konforméacidja a hires B-forma kettés hélix.

A bazisok a hélix belsejében egymas tetejére pakolddva helyezkednek el.

A cukor-foszfat gerinc kifelé, az olddszernek kitéve helyezkedik el.

A helix jobbmenetesen csavarodik. A hélix menetemelkedése 3.4 nm, amit kb. 10.5 maradék
tesz ki. A hélix atlagos atméréje 2.0 nm.

A szalak lefutasa antiparallel; egyik szal 3'—5'’ iranyban, a masik 5’—3’ iranyban fut..

Kétféle arok van a hélixben (nagy és kicsi) , ahol a bazisok szélei ki vannak téve az oldé-
szernek

A adenin a timinnel, a guanin a citozinnal képez bazispart.

A bazisparok hidrogén koétésekkel kapcsolddnak, két hidrogén kotés kapcsolja 0ssze az
adenint és a timint, mig a guanin és citozin harom hidrogén kétéssel kapcsolodik egymas-
hoz..

A hidrogén kotések a két parosodott bazist egy sikba kényszeriti.

A bazisparok atfedéen pakolédnak egymas tetejére, egy spiralis Iépcsésor fokaira emlékez-
teté maédon.

Mivel a két szal egymas komplementere a bazisparok tekintetében, egyik szal bazissorrend-
je sziikségszerlien meghatarozza a masik szal szekvencijat.

A DNA balmenetes (Z-forma) hélixet is formalhat

Ezt bizonyos oldatbeli korilmények kényszeritik ki (magas sékoncentracié vagy bizonyos
szerves oldoszerek).

A bazisok itt is Watson-Crick parokban kapcsolédnak, a cukor-foszfat gerinc kifelé, a bazis-
parok a hélix belsejében taladlhatok. A bazisparok még mindig kdzel merdlegesek a hélix
hossztengelyére, és a szalak lefutasa antiparallel.

A Z-forma legszembedtldbb sajatsaga, hogy a hélix balmenetes, ami épp az ellentéte a B-
forma hélixnek.

12 bazispar hoz létre egy teljes csavarulatot, és egy csavarulat hossza 4. 4 nm.

A foszfodiészter gerinc ,zig-zag” (cikk-cakk) lefutasu, nem pedig lagyabb kanyarulatu..

A hélix karcsubb, mint a B-formanal, 1.8 nm atmérdvel.

A nagy arok alig kivehet6, és a kis arok mélyebb és keskenyebb, mint a B hélixben.

Feltehetéleg a DNA duplex tdbbsége oldatban B-formaban van, néha kis szakaszokon megszakitva Z-
formaval. A Z-forma hélix részek fontosak lehetnek a gén expresszié szabalyozdsa szempontjabdl.
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Mesterséges kortlmények kozott (pl.. alkoholos oldatokban, amelyek dehidrataljak a polimert), DNA
A-forma hélixet alkothat.

= Ez jobbmenetes, dupla szalu hélix, ami antiparallel szalakat tartalmaz, a B-formahoz hason-
[6an.

= A B-formahoz hasonlitva a kis arok alig kivehet6, mig a nagy arok mélyebb.

= A hélix csavarodasa kifejezettebb, és a szomszédos bazisparok k6zotti emelkedés csak 0.26
nm.

= A bazisparok délése élesebb, mint a B-formanal, és a cukor gylri gylrédése is eltéré.

In vivo kdérilmények kozott (hidratalt kérilmények kdzoétt) az A-forma hélix kialakulasa valészin(tlen,
igy valésziniileg a sejtfunkcié szempontjabdl nincs jelentsége.

30.6. SZOKATLAN DNS SZERKEZETEK

»Inverted repeat” szekvencidk vagy palindrémok (DNA szekvenciak amik megegyeznek el6re vagy
héatrafelé olvasva a két szalat tekintve, kétszeres szimmetriat mutatva) parosodhatnak mindegyik sza-
lon, dupla haijtii vagy kereszt szerkezetet létrehozva (eléadas abra).

Nukleinsavak szintén formalhatnak tripla hélixeket vagy triplexeket- amik harom szalas szerkeze-
tek, amelyeket a gylriik egymasra pakolasa és a harmadik szalat a par egyik tagjahoz kapcsol6 extra
hidrogén kétések kapcsolnak dssze (el6adas abra).

= A bazisokat Osszekapcsold hidrogén koétések tobbszords variacidjanak koészénhetben a
standard Watson-Crick parok egy harmadik bazishoz is kapcsolodhatnak (itt a pirimidinek
sav-bazis viselkedése is szerepet jatszik). A harmadik bazis altalaban egy purinhoz kapcsol-
ja magat, igy a triplex formalashoz altalaban az egyik szalon hosszabb lefutasu csak purint
tartalmazé6 szakasz szikséges, amihez a harmadik szal kapcsolhatja magéat. llyen szerkeze-
tek a pH-tél fiiggenek, és csak savas kérilmények kdzott stabilak.

Bizonyos szokatlan DNS szekvencidk ismételten visszahajolhatnak dnmagukon, quadruplex szerke-
zetet létrehozva (el6adas abra);

= Ezek a szekvencidk gazdagok guanin bazisban, és valdjaban a guanin maradékok formal-
nak hidrogén koétéseket egymassal, egy négy bazisos szerkezetet, a G-quartettet létrehozva,
amely még egy egyeértékl iont is tartalmaz a négy bazishoz koordinalva. A szerkezet kiala-
kuldasahoz a guaninok hosszabb lefutasat megszakité mas bazisok is kellenek, amelyek a
kapcsol6 egyes szalu hurkokat hozzak létre.

A G-quartetek és quadruplex szerkezetek a telomerek (az eukariéta kromoszémak végén fekvd fe-
hérje-DNS komplexek) fontos szerkezeti elemei.

30.7. RNS MASODLAGOS SZERKEZET

= Az RNS altalaban egyes lancokat alkot, mig a DNS-nél a kettds hélix a természetes forma.
= Az RNS-ben a timin helyett uracil fordul elé.
- Duplex formakban az uracil adeninnel alkot kiegészit6 part.
- Ezt a bazispart két hidrogen kotés stabilizalja, éppen mint az adenin-timin part.
= A dupla szalu (duplex) régiok az RNS lanc 6nmagan vald visszahajlasaval alakulnak ki, ki-
egészité bazis parosodast hasznalva. A szalak ( szalrészek) antiparallel médon rendez6d-
nek el mint a DNS-ben.
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Az RNS dupla hélix szamos tekintetben eltér a DNS B-hélixtol.

= Az RNS duplexek féleg A-forma hélixet képeznek, amely jelentésen eltér a DNS B-forma
hélixtol.

= A hélix atmérdje vastagabb, a 2.6 nm-rel.

= A bazisparok jelentds szdgben dbinek a hélix tengelyéhez képest (korulbeltl 20°).

= A hélix teljes fordulata 11 bazispart foglal magaba, és a menetemelkedés hossza 2.9 nm.

= A nagy arok keskenyebb és mélyebb, a kis arok szélesebb és laposabb, mint a B-forma
hélixben.

= Az extra —OH csoport a rib6zon a deoxirib6zhoz képest, a valtozasok a cukor konformacio-

A tRNS molekulak masodlagos szerkezete I6herére emlékeztet. A jellemz8 sajatossagok:

= Szamos (4-5) rovid, 4-6 bazispart tartalmazo helikalis lefutasu szakasz;

= Szamos egyes szalu régid, némely hurkot formal egy hélix szakasz végén (ugynevezett
,Stem-loop” szerkezetek);

= Szamos médositott bazis és cukor, gyakran metilalassal modositva;

= Egy rovid lefutasu egyes szalu RNS, egy kidudorodas (,bulge”) a molekula kdzepén, ami
nem vesz részt a ,stem-loop”szerkezetben (ezt a jellemzét nem minden tRNA molekula tar-
talmazza);

= Egy kinyulé egyes szalu régié az RNS molekula 3’ végén.

A messenger RNS szintén visszahajolhat 6nmagan ,stem-loop” szerkezetet létrehozva.

Eukariotakban a molekula 5 vége egy 7-metilguanin ,sapkat” hordoz, ami egy szokatlan 5’ foszfat
csoporttal kapcsolodik a lanchoz, a szokott 3’ kapcsolédas helyett. Ezenfellil, a mRNS 3’ vége gyak-
ran egy hosszu lefutast (200 maradékig) adenilat maradékot hordoz ( poli A “farok”).

Hasonldan a kisebb tRNA molekulakhoz, a riboszémalis RNS molekulak visszahajolnak magukon,
tobbszo6rds rovid lefutasu hélixet, ,stem-loop” szerkezeteket és egyes-szalu dudorokat “bulges” alkot-
va. Szintén mint a tRNS molekulak, ezek a rRNS molekulak gyakran médosulnak, szokatlan bazisokat
hordozva.

30.8. DNA DENATURACIO ES RENATURACIO

A DNS kettés hélix stabil fiziolégias hémérsékleti, sdkoncentracios, és pH koriimények kozott. Azon-
ban amikor a hémérséklet tul magas, a pH tul savas vagy lugos, vagy a sokoncentracié tul alacsony
az oldatban, a DNS kett6s hélix szétvalik két kulonallé egyes szaluva.. Ez a folyamat a DNS
denaturacié vagy ,olvadas” vagy , helix-coil” atmenet. Az oldatbeli korilmények visszaforditasa a

A DNS kettds hélixnek ez a felnyilas-zarddasi képessége igen fontos szamos alapveté folyamatban,
olyan mint a DNS replikacid, génexpresszid, és a karosodott DNS javitasa (repair)..

Ez a folyamat csak korlatozott hémérsékleti tartomanyba megy végbe, és az atmenet kézéppontja,
amikor a nukleotidok fele egyes szalu, az ugynevezett olvadasi h6mérséklet , melting temperature”
(Tm), vagy formalisabban tranziciés kézéppont hémérséklet.

Mikor a nukleinsav bazisok egymasra pakolédnak (,stacked”), a bazisok kozbtti elektronikus interakci-
ok csokkentik az optikai fényelnyelésuket az ,unstacked” konformaciohoz képest. Ezzel ellentétesen,
amikor a polinukleotid hélixet melegitik, a fényelnyelés né, amint a bazisok szétvalnak egymastdl (a
legnagyobb valtozas az abszorpciéban 260 nm koril van). Ez lehetévé teszi a ,hélix-coil” atmenet
kdvetését UV abszorpcidos méréssel.
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A hélix stabilitdsat meghatéarozé f6 termodinamikai faktorok:

A toltott foszfatokbol eredé Coulomb taszitas a gerinc mentén, és az ellenionok vonzasa
ezen foszfatokhoz;

Hidrogén kotések a bazisparok kozott;

Az egyes nukleotidokat korulvevd viz entropiasan kedvezd felszabadulasa, amint a helix
formaladik;

A polinukleotid szalak kevésbé organizalt,”olvadt” allapotanak relativ entrépias elénye;

A szomszédos bazisok és bazisparok kdzotti ,stacking”interakcio.

Altalaban a hosszabb hélixek stabilabbak, mint a révidebbek. A révid kettds-hélixek hajlamosak vi-
szonylag koénnyen ,elkopni’a végek fel6l, mig ez kevésbé fordul elé hosszabb molekulaknal. Ezek
denaturalasa altalaban bels6 egyes szalu régiok létrejottén és nagyobbodasan keresztiil megy végbe
(,denaturaciés buborékok”).

A bazis szekvencia is, nemcsak a bazisok szazalékos Osszetétele hatassal van a stabilitasra és az
olvadasi hémérsékletre



31. NUKLEOTIDOK BIOSZINTEZISE

A nukleotidok kiemelt szerepet téltenek be az élbvilag biokémiai folyamataiban. Az energiatarolasban
az ATP és GTP, aktivacios folyamatokban az UTP, jelatviteli rendszerekben a cAMP és cGMP szere-
pét szamos metabolikus folyamat soran targyaltuk mar. Nukleotid részekbdl épiilnek fel a legfonto-
sabb koenzimek; a NAD, a NADP, a FAD és a koenzim-A. Es végiil, de nem utolsé sorban a genetikai
informacio tarolasa és tovabbitasa is nukleotid egységekbdl feléplldé nukleinsavak (DNS, RNS) segit-
ségével megy végbe.

A nukleotidok heterociklusos bazist (purin vagy pirimidin), pentozt (rib6z vagy dezoxirib6z), és fosz-
forsavat tartalmaznak. A bazis és a pent6z egyutt alkot agy nukleozidot, ha ehhez foszfat kapcsolé-
dik nukleotidrol beszéliink. A nukleotidok bioszintézisének két utja ismert: a de novo és a menté
(salvage) utvonal. A de novo szintézis soran a nukleotidok metabolikus prekurzorokbdl épiilnek fel.
Ezek lehetnek aminosavak, rib6z-5-foszfat, CO,, NHis. A salvage utvonal szabad bazisok és
nukleozidok Osszeszerelése ("Ujrahasznositasa”) segitségével szintetizal Uj nukleotidokat. Az él6
szervezetben mindkét utvonal rendkivll fontos, ugyanis a sejt nukleotid készlete limitalt, igy folyama-
tos bioszintézis sziikséges a kiilénb6zé nukleotid igények kielégitése céljabdl. Gyorsan osztddd sej-
tekben ez a folyamat még hangsulyozottabb (DNS szintézis) ezért a nukleotid bioszintézis szabalyo-
zasanak (blokkolasanak) rendkivil fontos szerepe van a kiilénb6zé rakellenes terapiakban.

31.1. PURIN NUKLEOTIDOK DE NOVO SZINTEZISE

A purinvazat alkoté atomok kulénbdz8 eredetliek: két nitrogén glutaminbdl, egy aszpartatbdl egy pedig
glicinbdl szarmazik, ami a nitrogénen kivil két szénatomot is szolgaltat; a maradék szénatomok kozul
ketté THF formil csoportjabdl egy pedig CO,-bdl szarmazik.

1. A bioszintézis a pentéz-foszfat ut soran keletkezd rib6z-5-foszfatbdl indul ki, ami el6szor 5-
foszforibozil-1-pirofoszfattd (PRPP) alakul a PRPP-szintetaz reakcioban.

2. Ez a makroerg kotéseket tartalmazé prekurzor alakul tovabb glutamin jelenlétében 5-
foszforibozil-1-aminna. A reakciét a PRPP-amidotranszferaz katalizalja. Ahogyan a ne-
ve is jelzi az enzim az amido csoportot viszi at a PRPP-re mikdzben a glutamin glutamatta
alakul. Az amin csoport nitrogénje lesz, ahol a purinvaz szintézise elkezd6dik és a cukor
rész is ezen keresztiil kapcsolddik. Mindkét lépés (szintetaz, transzferaz) gatolhatdé a
nukleotid szintézis kozti és végtermékeivel: IMP-vel, AMP-vel és GMP-vel.

3. A kovetkezb lépésben egy ATP hasitasa mellett egy glicin harom atomja épll be a képz6-
dé gylribe létrehozva a glicinamid ribonukleotidot (GAR). A lépést a GAR-szintetaz
enzim katalizalja.

4. A GAR-transzformilaz formil-THF-rél tesz at egy formil csoportot, létrehozva a
formilglicinamid ribonukleotidot (FGAR).

5. Az FGAR-amidotranszferaz kézremikodésével az FGAR egy ujabb glutamin amino cso-
portjaval formilglicinamidin ribonukleotidda alakul (FGAM). Ehhez a lépéshez is szik-
ség van egy ATP hidrolizisére.

6. Veégul az FGAM-cikldz egy ujabb ATP koltségére zarja a gydr(t, kialakitva ezzel az
imidazolgydiriit (AIR). A purinvaz masodik gylrijéhez sziikséges hat atombdl az AIR ki-
alakulasaval harom mar a helyére kerilt. A kdvetkezd Iépésekben a fennmarad6é harom
atom beépllése torténik meg.
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7. El6szor egy biotin és ATP figgetlen (!) karboxilezés soran CO, ad egy szénatomot
(AIR-karboxilaz). A termék (CAIR) kialakuldsa alacsonyabb rendlekben (baktériumok,
gombak) két, magasabb rendiiekben egy lépésben térténik meg.

8-9. A kdvetkezb donor az aszpartat, amibél ugyan csak egy N atom kell a gyilrihoéz, mégis az
egész molekula beépll (SAICAR), hogy aztan a szénvaz fumaratként kihasadjon, létre-
hozva a N atommal béviilt terméket (AICAR). Az elsé (ATP fliggd) lépést a SAICAR-
szintetaz, a masodikat a SAICAR-liaz katalizalja. Az aszpartat ebben a folyamatban nitro-
gén donorként vesz részt mikdzben a szénvazat fumaratként elvesziti, ami analégja az
ureaciklusban latott Iépésnek.

10. Az utols6 szénatom formil-THF-bdl AICAR-transzformilaz hatasara épil be a gylribe
(FAICAR), ami ezutan vizkilépés mellett zarddik, létrehozva a folyamat végtermékét az
inozinsavat (IMP).

Az IMP bioszintézise energiaigényes folyamat: a PRPP szintéziséhez 2 ATP, mig a tovabbi lépések-
hez ujabb 4 ATP hasznalddik fel. Prokaridtakban minden reakciét kalon enzim katalizal.
Eukariotdkban azonban az evollcié soran génfuzidval multifunkciondlis enzimrendszerek jottek létre,
amelyek hatékonyabban miikédnek és pontosabban képesek szabalyozni a sokszor instabil és révid
fél élet idejl koztes termékek atalakulasat.

Az IMP-bél AMP és GMP intermediereken keresztil ATP és GTP szintetizalodik. Az AMP képz6désé-
hez két Iépésben aszpartt szolgaltatja az amino csoportot és GTP az energiat egy szintetaz és egy
lidz enzim kdzremiikddésével. A GMP képzédéshez az amino csoport glutaminbdl az energia ATP-bdl
érkezik. Ez is egy kétlépéses reakcid, ahol az elsé dehidrogenaz reakciot (NAD-ot igényel) egy
amidotranszferaz lépés kévet. Ebben a folyamatban is talalhaté feedback szabalyozas: az AMP szin-
tézisben részt vevd szintetaz enzimet az AMP; a GMP szintézisben részt vevd dehidrogenazt a GMP
gatolja.

31.2. SZABALYOZAS

A purin nukleotidok szintézise alapvetéen a sejten belili AMP és GMP szint révén szabalyozott. A
termékek altali szabalyozas elsé pontja a szintézis kezdd l1épésénél van: a PRPP-amidotranszferaz
enzim alloszterikusan gatolt AMP, GMP és IMP altal. Az AMP és a GMP szinergisztikusan hat az
enzimre, tehat barmelyik akkumulacidja részben gatolja ezt a 1épést megakadalyozva a tovabbi szin-
tézist. A kovetkezd kontroll pont az AMP és a GMP termelédését kulon-kilon, egymastol fliggetlendl
képes szabalyozni, az IMP utan kettévalt és elkiiloniilt szintetikus utakon. Ebben az esetben az IMP-
dehidrogenézt a GMP, mig az adeniloszukcinét-szintetazt az AMP gatolja alloszterikusan. A har-
madik szabalyozasi mechanizmus azon alapul, hogy az IMP -> AMP atalakulashoz GTP, mig az IMP -
> GMP atalakulashoz ATP sziikséges. Ez a reciprok szabdalyozéas tart egyensulyt a két képz6dott
nukleotid mennyisége kdzott. Végul az egész bioszintézis legels6 lépése a PRPP kialakulasa is
alloszterikus szabalyozas alatt all. A PRPP-szintetaz ADP és GDP altal is gatolt enzim tovabb fino-
mitva ezaltal a rendkivil 6sszehangolt szabalyozast.

31.3. SALVAGE UTVONAL

A purin nukleotidok szintézisében a salvage utvonalak is fontos szerepet jatszanak. Ebben az esetben
mar meglévd épitdkoveket hasznal fel a sejt a nukleotidok felépitéséhez. A purinbazisok és
nukleozidok kozvetlendl atalakulhatnak nukleotidokka, ujra felhasznalva a nukleinsavak degradacioja
soran képz6d6 purinbazisokat. A ment6 utak egyik tipusa, amikor PRPP reagél egy szabad
purinbazissal. Az igy keletkez6 mononukleotid szintéziséhez szilkséges energia a PRPP pirofoszfat
csoportjdnak hidrolizisébél szarmazik. A reakcidkat a résztvevd bazisok szerint az adenin-, illetve a
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hipoxantin-guanin-foszforibozil-transzferaz enzimek katalizaljak, aminek eredményeként AMP
(adeninbdl) és IMP (hipoxantinbdl) illetve GMP (guanin) keletkezik. A keletkezé termékek
alloszterikusan gatoljak a transzferaz enzimeket, létrehozva ezaltal egy feedback gatlast. Ugyanakkor
a korabban ismertetett médon a de novo szintézist is gatoljak kialakitva egy 6sszehangolt szabalyo-
zast a két bioszintetikus Ut koz6tt. A salvage utvonal masik tipusa, amikor nem szabad bazis hanem
nukleozid (adenozin, guanozin) foszforilalddik ATP felhasznalasaval AMP-vé és GMP-vé, mikdzben
ADP keletkezik. A reakciokat az adenozin-, és a guanozin-kindzok katalizaljak.

31.4. PIRIMIDIN NUKLEOTIDOK SZINTEZISE

A de novo pirimidin nukleotid szintézis legszembe6tiébb kiilonbézésége a purin nukleotidoknal latot-
takhoz képest az, hogy itt el6szor kialakul a hat tagu gylri, ami ezutan kapcsolddik a PRPP-bél szar-
mazo6 ribdz-5-foszfathoz. A gylrl felépitéséhez szikséges atomok karbamoil-foszfatb6ol és
aszpartatbdl érkeznek.

1. A karbamoil-foszfat a citoszolikus karbamoil-foszfat-szintetaz Il. altal katalizalt reakci-
Oban keletkezik. A kordbban az ureaciklus kapcsan megismert mitokondrialis izoformahoz
képest, a citoszolikus izoforma glutamint hasznal amino csoport donorként szabad ammé-
nium helyett. A reakcidhoz 2 ATP-re van szikség és a lépés alloszterikus gatloszere az
UTP, serkent&je pedig a PRPP.

2. A kovetkezb 1épés a karbamoil-foszfat és az aszpartat kondenzacioja, aminek terméke a
karbamoil-aszpartat. Az aszpartat-transzkarbamoildz reakcié a szintézis elkotelezé Ié-
pése, és mint ilyen szintén szabalyozott. A folyamat végterméke a CTP alloszterikusan ga-
tolja az enzimet. Ha ATP is jelen van a CTP gatlo hatasa nem érvényesiil.

3-4. A keletkezett termék vizvesztés kdzben gylirivé zarddik (dihidroorotat) majd egy NAD
konzimmel oxidalodik orotattd mikozben NADH keletkezik. Az elsé lépést a dihidroorotaz,
a masodikat a dihidroorotat-dehidrogenaz katalizalja. Ezeket a I1épéseket — a dihidroorotat
kialakulasaig - eukariotakban nem kulonallé enzimek, hanem egy multienzim komplex
(CAD) katalizalja.

5. A gylri kialakulasa utan az orotat kapcsolddik a rib6z-5-foszfathoz, ami ebben az esetben
is PRPP-b6l szarmazik és létrejon az orotidilat. Ezt a lépést az orotat-foszforibozil-
transzferaz enzim katalizalja.

6. Ezt a lépést dekarboxilalas kdveti, melynek eredménye az UMP képz6édése. Az orotidilat-
dekarboxilaz és az el6z6 foszforibozil-transzferaz enzimek szintén komplexként mikod-
nek eukariotédkban.

7. Az UMP-bdl foszforilalédas utjan alakul ki az UTP, amibdl aztan a citidilat-szintetaz (CTP-
szintetaz) kozremikddésével glutamin és ATP jelenlétében CTP képz&dhet. Az amino
csoport nem csak glutaminbdl de mas aminosavakbdl, sét egyes esetekben szabad am-
moniabdl is érkezhet.

A de novo szintézis mellett a pirimidin bazisok esetében is beszélhetliink salvage utvonalakrdl. llyen
az uridin-citidin kinadzok altal katalizalt ATP-figgé nukleozid — nukleozid-monofoszfat atalakulas:
uridin +ATP -> UMP + ADP; citidin + ATP -> CMP + ADP. A masik ment6 utvonal soran a
pirimidinbazis PRPP-vel reagal az uracil-foszforibozil-transzferaz reakciéban: uracil + PRPP ->
UMP + PP;.

Ahogyan azt korabban emlitettik a pirimidin nukleotidok szintézisének legfébb szabalyozéi emlbs
sejtekben a PRPP, ami stimulalja, illetve az UTP, ami gatolja karbamoil-foszfat-szintetaz Il. reakciot.
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A bioszintetikus utak soran képz6dé nukleotidok (nukleozid-monofoszfatok) nukleozid-trifoszfatokka
alakulnak tovabb. Ezek a reakcidk altalanosak minden sejttipusban és tobb Iépésben alakitjak at a
szubsztratokat:

1. Az adenilat kindz reakci6: AMP + ATP <-> 2ADP

A keletkez6 ADP harom uton foszforildlodhat ATP-vé: (i) szubsztrat szintl foszforilacid
(glikolizis); (ii) oxidativ foszforilacié (Ieégzési lanc); (iii) fotofoszforilacio (fotoszintézis)

2. Az ATP kuilénb6z6 nukleozid-monofoszfat szubsztratoknak adhat foszfat csoportot a
nukleozid-monofoszfat-kinaz reakciékban: NMP + ATP <-> NDP + ADP. Ezek az enzi-
mek specifikusak a bazisokra de nem specifikusak a pentéz részre (ribdéz vagy
dezoxirib6z).

3. Végul a nukleozid-difoszfat-kindzok trifoszfatokka alakitjak a szubsztratokat: NTPp +
NDP4 <-> NDPp + NDP,. Habar ez az enzim sem a bazisra sem a pentoz részre nem spe-
cifikus, a nukleozid-trifoszfat donor (D) majdnem mindig ATP és ebbdl kifolydlag a
nukleozid-difoszfat akceptor (A) ADP.

31.5. DEZOXIRIBONUKLEOTIDOK SZINTEZISE

A dezoxiribonukleotidok szintézisének kulcs enzime a ribonukleotid-reduktaz, ami a rib6z 2’ szén-
atomjan lévé hidroxilcsoportot redukalja, mikézben az oxigénbél viz keletkezik. Az enzim
szubsztratként az 6sszes nukleozid-difoszfatot felismeri és ezeket dezoxiribonukleozid-difoszfatta
alakitja. Az enzim két alegyseégbdl all: egy kisebb katalitikus és egy nagyobb szabalyozé alegységbdl.
Utdbbi tartalmaz két SH csoportot, amelyek a reakcié soran eloxidalédva (diszulfid hidat hozva létre) a
hidrogéneket szolgaltatjak a rib6znak. A kialakult diszulfid hid visszaredukalasat az enzim részét ké-
pezd prosztetikus csoport végzi, ami eukaridtakban glutation, prokaridtakban tioredoxin. Ezt a re-
dukcioét a glutation-, vagy a tioredoxin-reduktdz enzim katalizalja, ami NADPH-t hasznal hidrogén
donorként. A ribonukleotid-reduktaz aktivitdsa a kulénb6z8 nukleozid trifoszfatok koncentracioja altal
szabdlyozott, melynek célja a DNS polimerizacidéhoz szikséges nukleotidok megfelelé aranyban torté-
né elballitasa. Altalanossagban elmondhaté, hogy a dATP minden keletkezést gatol, a dCTP-nek vi-
szont nincs szabalyozé szerepe.

31.6. TIMIDIN TRIFOSZFAT SZINTEZISE

A dTTP képzddés prekurzora a dTMP, melynek szintézise alapvetféen két aton valésulhat meg. Az
egyik a dUMP metilalasa, a masik a dezoxi timidin direkt foszforilaciéja. Az els6 esetben a
metilalashoz szikséges metilcsoportot N°, N**-metilén-tetrahidrofolat (THF) szolgaltatja és a reakci-
o6t a timidilat-szintdz enzim katalizalja. A reakciéban keletkezd dihidrofolat (DHF) tetrahidrofolatta
redukalasat a NADPH-val mikddd dihidrofolat-reduktaz végzi el. A THF tovabbalakitasahoz szik-
séges metilcsoport szerinbdl szarmazhat és a lépést szerin-hidroximetil-transzferaz enzim katalizal-
ja PLP kofaktorral.

Mind a timidilat-szintaz enzim, mind a tetrahidro-dihidrofolat ciklus gatlasa csdkkenti a dTTP szintet és
ezen keresztll a DNS szintézis sebességét, ezért a folyamat gatlasa a gyorsan osztdédé sejtek (daga-
nat sejtek) esetében kemoterapias szerek tamadaspontjat jelenti. A timidilat-szintaz enzim gatlasara
példa az 5-fluorouracil, ami foszforilacié utan az enzimhez kétédve gatolja annak mikodését. A ma-
sik csoportba tartozo tetrahidrofolat anal6gok a dihidrofolat-reduktaz kompetitiv gatloszerei igy aka-
dalyozva meg a dUMP metilalasat.
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A dTMP és ebbdl a dTTP keletkezésének masik utja a dezoxi timidin direkt foszforilacioja. Ezt az
ATP-fugg6 lépést a timidin-kinaz katalizalja majd a keletkezett dTMP el6sz6r a timidilat-kinaz reak-
ciéban dTDP-vé majd ez a nukleozid difoszfat-kinaz reakcidoban dTTP-vé alakul.






32. NUKLEOTIDOK LEBONTASA. A NUKLEOTID METABOLIZMUS
KLINIKAI ASPEKTUSAI

A nukleinsavak ,turnover’-e purin és pirimidin nukleotidok felszabadulasahoz vezet. A sejten belill a
nukleotidok folyamatos szintézise és lebontasa megy végbe. Némely felszabadult bazis a mentd utvo-
nalakon uUjra hasznositédik, mig masok lebomlanak, majd a lebomlas végtermékei kitrllnek a szerve-
zetbdl.

32.1. A PURINOK LEBONTASA

A purin nukleotidok, nukleozidok és bazisok lebontasa kdzos utvonalba torkollik, és végul hugysav
képz&déséhez vezet. A lebontasban szereplé enzimek specificitasa eltérd. A nukleadzok specifikusak
nukleotidazok kozott vannak specifikusak és széles specificitasuak A purin nukleozid foszforilazok
reverzibilis reakciokat katalizalnak, de a szabad purin bazisok és rib6z-1-foszfat alacsony koncentraci-
Oja miatt a sejtben, féleg a lebontd Gtvonalak iranyaban mikddnek.

A nukleotidaz az adenilatot adenozinna alakitja, amelyet az adenozin deaminaz deaminal inozinna,
és az inozin foszforolizise hipoxantint (a purin baziséat) és rib6dz-1-foszfatot eredményez. A hipoxantint
a xantin oxidaz el6szdr xantinnd majd hugysavva oxidalja (el6adas abra).

A GMP-t el6szér az 5'nuklecotidaz hidrolizalja guanozinna, amely aztan szabad guaninra hasad a
nulleozid foszforilaz altal. A guanin hidrolitikus deaminalasa xantinhoz vezet, amelyet a xantin oxidaz
hugysavva alakit. A deaminalasi Iépésben keletkezett ammaénia az ornitin ciklusban urea képzédését
eredményezi.

A xantin oxidaz egy flavoenzim, amely egy molibdén atomot és négy vas-kén centrumot tartalmaz a
prosztetikus csoportjaban. A reakciéban molekuléris oxigén az elektron akceptor, amely vizzel hidro-
gén peroxidda alakul. A keletkezett hidrogén peroxidot a katalaz hasitja vizre és oxigénre.

A hugysav a purin katabolizmus uritett végterméke féemldésdkben, madarakban és néhany mas allat-
ban. A hugysav j6 antioxidans, hatékony a reaktiv oxigén szarmazékok hatéstalanitdsaban. Sajnos a
hugysav oldhatésaga mérsékelt, és az emberben a hugysav szérum szintje az oldhatdsag felsé hata-
ran van, ami problémakhoz vezethet tovabbi koncentracio ndvekedés esetén.

A legtdbb emlésben és sok mas gerincesben a hugysav tovabb degradalédik allantoinng az urat
oxidaz enzim altal. (Allantoin emberben is képz&dik a hugysav spontan (nem enzimatikus) oxidacioja-
val, és az oxidativ stressz mértékéll szolgalhat). Egyes él6lényekben a lebontasi utvonal tovabb foly-
tatédhat (el6adas abra).

32.2. A PIRIMIDIN NUKLEOTIDOK LEBONTASA

A pirimidin nukleotidok lebontasa B-aminosavakat eredményez

Ezen utvonalakon a pirimidin nukleotidokat nem-specifikus foszfatazok nukleozidokka alakitjak. A
citidin és a deoxicitidin deaminalddik uridinna és deoxiuridinna a pirimidin nukleozid deaminaz en-
zim altal. Az uridin foszforildz katalizalja az uridin, deoxiuridin és timidin foszforolizisét uracilla és
timinné.Az uracil és a timin analég reakcidkon keresztil degradalédik tovabb (redukcid, hidrolizissel
valé gylri nyilas, majd masik hidrolizis), de a végsé termék kulénbdzé (el6adas abra). Az uracil le-
bontas termékei B-alanin, NH," és CO, A timin degradacidja B-aminoizobutiratot, NH, -t és CO,-t
eredményez. Emberben a B-aminoizobutirat a vizelettel Urll, ennek vizelet szintje a timin lebontas
indikatora (szintje a vizeletben megnéhet magas DNS tratimu diéta esetén vagy tumoros betegségek-
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ben). A B-aminoizobutirat szintén transzaminalédhat metilmalonil-KoA-va, ami szukcinil-KoA-va alaku-
lasa utan belép a citratkdrbe.

32.3. A PURIN ES PIRIMIDIN METABOLIZMUS KLINIKAI ASPEKTUSAI

A purin nukleozid lebontas defektusai immunhianyos betegségekhez vezethetnek. Az adenozin
deaminaz (ADA) és purin nukleozid foszforilaz (PNP) hianya emberben betegséget okoz. Az ADA
deficiencia stlyos kombindlt immundeficienciahoz vezet, amely a B- és T-sejt funkcidit egyarant
érinti.PNP hianyban az immundeficiencia csak a T-sejtek funkciovesztéséhez vezet. ADA hianyos
paciensekben a dATP és S-adenozilhomocisztein intracellularis koncentracidja erésen emelkedett: 1.
A magas dATP szint gatolja a ribonukleotidaz aktivitasat, ennélfogva géatolja a DNS szintézist. 2. A
deoxiadenozin inaktivalja az S-adenozil homocisztein hidrolazt, ami csokkenti a SAM szintet (ami
szilkséges a bazisok metilaciojahoz a DNS-ben és RNS-ben), és 3. a névekedett adenozin szint no-
vekedett cAMP szintet eredményez. Ezek a lehetséges magyarazatok a funkcidvesztésre.

32.4. A MENTO ,, SALVAGE” UTVONALAK DEFEKTUSAI

A hipoxantint (az adenin deaminacié terméke) és a guanint ugyanaz az enzim, a hipoxantin-guanin
foszforibozil transzferdaz (HGPRT) reciklizalja vissza nukleotidda (el6adas abra). A HGPRT genetikai
defektusa Lesch-Nyhan szindréméahoz vezet, amely féleg fiukat érint (X kromoszémahoz koétott). A
szindréma tinetei k6zo6tt szerepel a kényszeres dncsonkitod viselkedés, mentalis defektus, gércsok.

A HGPRT aktivitas hidnya névekedett PRPP és csdkkent IMP vagy GMP szinteket eredményezhet,
ami megndveli a de novo purin szintézist, ami azutan megnétt hugysav termeléshez és készvényszeri
szbvetkarosodashoz vezet (Lasd lejjebb). A purin lebontas termékei (hipoxantin, xantin, hugysav)
toxikusak lehetnek a fejl6d6 agyra, vagy az enzim hianya a purin nukleotid koncentraciok egyensulya-
ban val6 eltolédashoz vezet.

32.5. A MEGNOVEKEDETT HUGYSAV SZINT KOSZVENYT OKOZ

A kdszvény f6 jellemzéje az emelkedett hugysav szint a vérben és a vizeletben, ami szamos meta-
bolikus abnormalitas kdvetkezménye lehet: a purin nukleotidok de novo utvonalon valé tultermelése
(magas PRPP aktivitas, részleges HGPRT aktivitas), a hugysav csokkent Uritése (vesebetegsé-
gek),glikéz 6 foszfataz defektus. Megndvekedett sejthalal (rakkezelés), fehérjében és purinokban
gazdag taplalék, alkohol fogyasztas szintén megnétt hugysav szintekhez vezethet. Purinok fogyaszta-
sa nyilvanvaléan megemeli a hugysav szintet, protein gazdag taplalék hasonloképpen magasabb kon-
centraciohoz vezet, mivel bizonyos aminosavak de novo purin szintézisre hasznalédnak. Az alkohol
diuretikus hatasu, és dehdrataciét okoz, ami hugysav precipitaciohoz vezet.

Az alacsony oldhatdsag és magas szérum koncentracio miatt a natrium-urat kristalyok kicsa-
podhatnak a vesében és az izliletekben. Izlleti fajdalom, gyulladas és arthritis 1éphet fel.

A kdszvény kezelésére hasznalt gyogyszerek (allopurinol, kolhicin, hugysaviritést fokozé sze-
rek) hatdasmechanizmusa eltéré.

= Az allopurinol egy hipoxantin analég, ami irreverzibilisen gatolja a xantin oxidazt. Az
allopurinol a xantin oxidaz szubsztratja, az enzim oxypurinolla (alloxantinna) alakitja. Az
oxipurinol szorosan kétve marad az enzim aktiv helyéhez, igy inaktivalja azt a redukalt for-
maban. Ha a xantin oxidaz gatolt, a purin lebontas uritett végtermékei a xantin és hipoxantin
lesznek, amelyek vizoldékonyabbak, és kevésbe hajlamosak a kikristalyosodasra.

= A kolhicin egy ndévényi alkaloid, amely a hugysav kristalyok kicsapédasaval Osszefiiggé
gyulladast csdkkenti, ezaltal enyhiti a kdszvény tlineteit. Valdszinlileg gatolja a fehérvérsej-
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tek vandorlasat és fagocitotikus aktivitasat azaltal, hogy a a tubulinhoz kotédik és
depolimerizalja (a mikrotubulusok sziikségesek a sejtmigacidohoz és fagocitézishoz.). A
kolhicin szintén gatolja a leukotriének szintézisét és felszabadulasat.

= A hugysavirtést fokoz6 szerek (probenecid, szulfonpirazon) a vesére hatnak, fokozzak a
hugysavuritést.A hugysav athalad a vese glomeruluson, de reabszorbealédik, majd ujra
excretaloédik a proximalis tubulusokban bizonyos aktiv transzporter fehérjék segitségével,
amelyek specifikusak gyenge savakra (olyan mint a hugysav). Ezek az urikozurias szerek
gatoljak ezeket az aktiv transzportereket, aminek a nettdé eredménye a hugysav
reabszorpcio csdkkentése. Mas gyenge savakra vonatkozdan a netté eredmény ezzel ellen-
tétes lehet. (A probenecid csdkkenti a penicillin és szamos egyéb gydgyszer excreciojat.)

32.6. A NUKLEOTID METABOLIZMUS ENZIMEIRE HATO KEMOTERAPIAS ES
ANTIBAKTERIALIS SZEREK

A glutamin antagonistak gatoljak azokat az enzimeket, amelyek glutamint hasznalnak nitrogén do-
norként.Eml&s sejtekben szamos reakcié hasznal glutamint amino csoport donorként. (a purin
nukleotid de novo szintézisében az amidalasi reakciok, GMP szintézise IMP-bél, CTP szintézis UTP-
bél, NAD szintézis, és a citoszblos karbamoil foszfat képz&dés) A baktérium sejtek, ettdl eltéréen el-
s6sorban ammoniat hasznalnak amino donorként.

Ezen reakcidkat gatldé komponenesekre utalnak ,glutamin antagonistaként”. Az azaszerin (O-
diazoacetil-L-szerin), Acivicin és a 6-diazo-5-oxo-L-norleucin (DON) glutamin antagonistak, és rak
elleni kemoterapiasszerként hasznaljak 6ket, mivel a raksejtek gyorsabban nének a normal sejteknél,
igy nagyobb DNS és RNS prekurzorként haszndlt nukleotid igényuk. Ezaltal érzékenyebbek a
nukleotid bioszintézist gatlé szerekre.

32.7. A TIMIDILAT SZINTEZIS ES FOLAT METABOLIZMUS GATLOSZEREI

A raksejtek szintén kilonosen érzékenyek a dTMP szintézis gatlasara. Ebben a folyamatban a két
kulcsenzim a timidilat szintaz és a dihidrofolat reduktaz, mindketté szamos rakellenes szer célpont-
ja (el6adas abra).

Az 5-fluorouracil, egy uracil pririmidin analdg, a timidilat szintazra haté gatlészer, és fontos kemote-
rapias szer. A fluorouracil nem az aktiv komponens., de a sejt mentesit6 rendszere atalaktja aktiv
komponnensé, 5-fluorouridin 5-trifoszfatta (FUTP) és 5-fluoro-2-deoxiuridin 5-monofoszfatta (FAUMP).
A FAUMP a timidilat szintazhoz kétédik és inaktivalja azt(mechanizmus alapu enzim inaktivacio).

Az antifolatok gatoljak a tetrahidrofolat (Gjra)szintézisét

Az antifolatok a dihidrofolat reduktaz gatlasaval akadalyozzak a tetrahidrofolat képzddését folatbdl
vagy dihidrofolatbdl.A methotrexat (MTX) egy folat analdég, amit antitumor szerként human rakok
kezelésére hasznalnak. Ez a folat analég kompetitiv inhibitorként mikddik, az enzim 100x nagyobb
affinitdssal kéti, mint a (dihidro)folatot. Az aminopterin egy hasonld szer, ami hasonléképpen hat. A
tetrahidrofolat szikséges mind a de novo purin bioszintézishez, mind a dTMP formalashoz.

Az antifolatok antibakteridlis szerként is hasznosak. A bakteridlis DHFR eltér az emlés enzimtél ami-
nosav szekvencidban, és az aktiv hely korlli rész szerkezetében. A bakteridlis enzim szelektiven ga-
tolhaté trimethrophinnel (TMP), egy kompetitiv inhibitorral.

A baktériumok képesek megszintetizalni sajat folsavjukat p-aminobenzoatbdl (PABA), pteridinbdl és
glutamatbol. Az aryl szulfonamidok (,szulfa” szerek) PABA analégok, és vetélkednek a PABA-val a
bakterialis enzim, dihidrobiopteroat szintaz altal katalizalt reakciéban (ea. Abra); a szulfonamidok az
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enzim kompetitiv inhibitorai.A baktériumok igy képtelenek megfeleld mennyiségi folatot szintetizalni,
és novekedésik gatlodik (bakteriosztatikus hatas).

A ,Co-trimethoxazole’a szulfomethoxazol és a trimethroprim kombinacidja (gatolja mind a folat kép-
z6dést, mind a hasznositast).

32.8. EGYEB ANTIMETABOLITOK (BAZISOK ES NUKLEOZIDOK SZERKEZETI
ANALOGJAI)

« 6-merkaptopurin (6-MP) hasznos antitumor szer emberben.Atalakul merkaptopurin
ribonukleotidda és 6-merkaptopurin ribonukleozid 5 monofoszfatta. Az utébbi a PRPP
amidotranszferaz negativ effektora, a nukletotid szintén gatolja az IMP atalakulasat GMP és
AMP-vé.

« Citozin arabinozid (araC) (Is. ea. Abra) szamos human tumor kezelésében hasznalatos. Az
araC-t a sejt enzimeinek at kell alakitani ara CTP-vé ahhoz hogy kifejtse citotoxikus hata-
sat.Az araCTP vetélkedik a dCTP-vel a DNS polimeraz reakcidban, és az araCMP beépll a
DNS-be, ami gatolja a DNS szal tovabbi szintézisét.

32.9. EGYEB NUKLEOTID METABOLIZMUSSAL INTERFERALO SZEREK

= A hidroxiurea specifikusan gatolja a DNS szintézist.Ez a ribonikleotid reduktéz inhibitora,
gtolja a CDP, UDP, GDP és ADP redukcidjat a megfelel6 deoxi-ribonukleotidokka. A szer to-
xicitasa a DNS replikacidhoz sziukséges dNTP szintek csokkentésének kdszdnhetd.

= Atiazofurint a sejt enzimei atalakitjak tiazofurin adenin dinukleotidda (TAD), egy NAD ana-
l6gga. A TAD gatolja az IMP dehidrogenéazt,, igy a GTP koncentracioja erésen lecsdkken.

32.10. PURIN ES PIRIMIDIN ANALOGOK, MINT ANTIVIRALIS SZEREK

Egy-egy antimetabolit hasznalatos a herpesvirus (HSV) illetve a human immundeficiencia virus
(HIV) kezelésében (nem gyogyitas!).

Ezek a szerek az acyclovir (acikloguanozin), egy purin analég; és a 3 -azido-3"deoxi-timidin
(AZT), egy pirimidin analég (ea. Abra)- ezeknek aktiv szerré valé atalakulasukhoz foszforilalt kompo-
nensekké kell metabolizalddniuk.

= Az acikloguanozin monofoszfatta valé aktivalasara csak egy specifikus HSV-timidin kinaz
képes, amit a HSV genom kdédol. Az acikloguanozin monofoszfatot azutan a sejt enzimei
foszforilaljak di- és trifoszfatta, amely azutan szubsztratként szolgal a HSV specifikus DNS
polimeraz szamara, és beépul a névekvd viralis DNS lancba, korai lanc teminaciot okozva.

= Az AZT-t a sejt kinazai foszforilaljak AZT-trifoszfatta, amely gatolja a HIV replikaciét a HIV
polimeraz gatlasaval (egy RNS-fliggé polimeraz, ami legalabb 100-szor érzékenyebb AZT-
trifoszfatra, mint a gazdasejt DNS-figgé DNS polimeraza).



33. AZ AMINOSAV ES NUKLEOTID METABOLIZMUS
SZABALYOZASA

33.1. AMINOSAV METABOLIZMUS

A szervezetben a fehérjék folyamatosan lebomlanak és Ujak szintetizalédnak. Ezek az utvonalak a
taplalékkal felvett aminosavakkal egyutt szolgdltatjak a vér szabad aminosav készletét, amely fehér-
jeszintézisre és aminosav szarmazékok (hormonok, neurotranszmitterek, hem, purin és pirimidin
nukleotidok, kreatin foszfat) eléallitasara forditddik. Az aminosavak energiat is szolgaltathatnak (f6-
ként az izomszdvet szdmara), valamint ammaoniat (pH szabalyozas, szintetikus reakciék). Az izomszo-
vet tartalmazza a legnagyobb fehérjetdmeget, és ott zajlik a legintenzivebb fehérjeszintézis. A masik
szdvet, ahol nagy mennyiségl fehérje termelédik, a maj: szamos, a vérbe szekretal6dé fehérje terme-
I6dik a majban folyamatosan. A taplalékkal feleslegben felvett aminosavak vagy kdzvetlenil energiat
szolgaltatnak, vagy glikogén illetve lipid formajaban elraktarozédnak.

Az éjszakai éhezés hatasa az aminosav metabolizmusra

A vazizomzatban éhezés alatt elagazé lancu aminosavak (valin, leucin, izoleucin) oxidalédnak, vi-
szonylag nagy mennyiségii NADH’-t és FADH,-t biztositva az ATP szintézishez. Ezeknek az amino-
savaknak az amino csoportja alanin és glutamin formajaban szallitédik. Az alanint a méj veszi fel és
glukoneogenezisre hasznalja, mig a glutamin a vese és a bélham sejtjei szamara biztosit taplalékot. A
nem hasznalt aminocsoportok alanin formajaban a majba jutnak. A glutamin masik szerepe, hogy a
vesében a metabolikus acidézist segit korrigalni.

Ehezést kdvetéen az inzulin szint alacsony, mig a glukagon és a glukokortikoidok szintje magas. A
majban aktivalodik a glukoneogenezis, az aminosavak szolgaltatiak ehhez részben a kiindulasi
anyagot: a majba kerll6 alaninbdl glukéz képzddik,az urea ciklus aktivalodva pedig kivalasztja az
ammoniat. Az idegrendszer sejtjei tudjak hasznalni az elagazé lancu aminosavakat energiaszolgalta-
téként, a felszabadul6 nitrogén neurotranszmitter szintézisre hasznalodik.

Szovetek k6zoOtti aminosav anyagcsere

Az ammonia alanin és glutamin formajaban jut a majba, hogy az urea cikluson at kivalasztédjék. A
glutamin biokémiai szerepei a kovetkez6k: fehérjeszintézis, aminosav és nitrogén tartalmu vegydle-
tek szintézise, neurotranszmitter szintézis, energia az enterocitak és a vese sejtjei szamara, az agybdl
az ammonia elszallitdsa, protonkivalasztas metabolikus acidézisban a vesén at. Az elagazo lancu
aminosavak energiat tudnak biztositani és szintetikus reakcidékhoz is hasznalhaték. A legtébb amino-
sav lebontasa a majban torténik. Az aminosavakbdl lehet glukéz vagy ketontestek, amelyekbdl ener-
gia nyerhetd.

A vazizom sejtieiben a fehérje lebontas és szintézis igen gyors. Etkezés utan, amikor a vér inzulin
szintie megemelkedik, az izomsejtekben az aminosav felvétel és a fehérjeszintézis aktivalodik. Ehe-
zésben és szepszis soran hormonalis (kortizol) valtozas hatasara fehérje degradacio kezdédik, amikor
az ammonia alanin és glutamin formajaban jelenik meg.

Az enterocitdk a glutamint energitermelésre hasznaljak. A glutamin szénvaza laktat vagy citrullin
formajaban jut a majba. Mivel az enterocitak folyamatosan osztédnak, a fehérjeszintézis mértéke igen
magas bennik.

A maj az aminosav lebontas és az urea ciklus (alanin és glutamin felvétel) f6 szerve. A
hepatocitakban (majsejtek) a vérplazma fehérjéi és nem-esszencialis aminosavak szintetizalédnak. A
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majban a hem, a nukleotidok és a glutation (GSH) szintézise is intenziv; emellett a xenobiotikumok
(idegen szerves anyagok) konjugacidja is esszencialis funkcié (lasd: Biotranszformacio).

Az agyban a glutamin szintézise dominal. A glutamin sorsa, hogy az ammoéniat az agyszdvetbdl a
majba szallitsa, emellett neurotranszmitterek forrasa (glutamat, GABA). Az &sszes tobbi peptid és
nitrogén tartalmu neurotranszmitter szintéziséhez aminosavakra van sziikség.

Magas fehérjetartalmu étel fogyasztasat kdvetéen az enterocitak nagy mennyiségli aminosavat éget-
nek. A maj veszi fel a tobbi aminosavat és egy részébdl glukozt allit eld. Tiszta fehérje diéta mellett az
inzulin szint elég magas ahhoz, hogy serkentse az izomszévet aminosav felvételét és fehérjeszinté-
zisét, de nem tul magas ahhoz, hogy megakadalyozza a majban a glukoneogenezist. A magas fehérje
és alacsony szénhidrat tartalmu diéta segit abban, hogy a szévetek az aminosavakat fehérjeszintézis-
re haszndljak, mig az energiat a zsirraktdrak mobilizaldsa révén nyerik.

Az aminosav metabolizmus szabalyozdsa néhany alapvetd jellegzetességgel bir. A legtdbb szinteti-
kus utvonal elkotelezett 1épése a végtermék altal gatolt (negativ feed-back). Mas esetekben, amikor
az aminosav szintetizal6é utvonalak egy k6zds intermediernél elagaznak, a szabalyozas a kulénb6zé
végtermékekbdl azonos mennyiségek elballitasat segiti. Ismét mas esetekben tdbb aminosav szinté-
zisének van egy k6zos elkdtelezett Iépése. Ezt a 1épést tdbb enzim katalizalja, amelyeknek hasonlé a
katalitikus aktivitdsuk, de eltér§ szabalyozasi tulajdonsagaik vannak.

33.2. A PURIN SZINTEZIS SZABALYOZASA

A de novo utvonal elkételezett |épése a glutamin PRPP-amidotranszferaz reakcioé, amely 5-
foszforibozilamint eredményez. Ezt az enzimet alloszterikusan gatolja a két végtermék (GMP és
AMP), valamint az IMP. A PRPP pozitiv effektora az enzimnek. Az enzim aktivitasat a PRPP kon-
centracidja sokkal inkabb befolyasolja, mint a glutaminé, mivel ez utébbi sokkal stabilabb a sejtben. A
harom negativan szabalyozé molekula hatasa 6sszegz6dik. Az IMP eldgazas utan az XMP negativ
alloszterikus hatassal van az IMP dehidrogenazra, és az AMP az adeniloszukcinat szintetazra, azaz
mindkét molekula a sajat szintézisére (negativ feed-back). A salvage reakcidk is a harom nukleotid
altal (AMP, GMP, IMP) negativ feed-back kontroll alatt allnak. Lényeges, hogy a sejtben egyensuly
legyen az AMP és GMP kozoétt. A purin nukleotidok interkonverzidja IMP eldallitasan keresztiil
zajlik. A tényleges enzimek (GMP reduktaz és AMP deaminaz) olyan médon szabalyozottak, hogy a
megfelel6 arany a GTP és ATP kdzott a sejtben biztositott legyen (a sejtek z6mében az adenin
nukleotidok magasabb koncentraciéban talalhaték, mint a guanin nukleotidok).

33.3. PIRIMIDIN SZINTEZIS SZABALYOZASA

A pirimidin szintézis utvonal leginkabb szabélyozott |épése a karbamoil foszfat szintetaz Il. Ez az
enzim a citoszolban talalhat6, UTP gatolja, PRPP aktivalja. Ezt a Iépést az UMP nem gatolja, de gatol-
ja az UMP elédéllitdsat OMP-bél (orotidin 5’-monofoszfat). A CTP szintazt az UTP aktivélja, mig a CTP
alloszterikusan gatolja, igy teremt6dik meg az egyensuly a két pirimidin nukleotid k6z6tt.



34. A VASANYAGCSERE BIOKEMIAI VONATKOZASAI

A vas a szervezet egyik esszencidlis eleme. Szintje a vérben és szdvetekben gondosan szabalyozott,
mivel a vas hidnya és feleslege is karos a szervezetre nézve. A vas szamos oxido-reduktiv reakcio-
ban szerepel; ha a sejtben nagy mennyiségben tarolodik, a lipidek és mas makromolekulak oxidativ
karosodasat idézheti el6. A vas szamos funkcioja kozil a legfontosabbak az oxigén transzportja és
egyes enzimatikus reakcidkban vald részvétel. Szamos vasat tartalmazé enzim a mitokondriumban
talalhaté. Mivel a mitokondriumban zajlik a terminalis oxidacid, a magas vas szint és az oxigén jelenlé-
te kénnyen karos oxidaciés melléktermékeket teremthet. igy érthetd, hogy a mitokondrium vas fel-
halmozasa igen sok kart idéz eld.

A vas fé formai: hem tartalmu fehérjék (hemoglobin, mioglobin, citokrémok, katalaz, peroxidaz), vas-
kén fehérjék (enzimek, mint pl. nitrogenaz, elektron transzport lanc tagjai), mas enzimek (tirozin és
fenilalanin hidroxiladz, ribonukleotid reduktaz, zsirsav deszaturaz, aminosav oxidaz), a vérben a vasat
szallité transzferrin és ferritin (vagy hemosziderin) a sejtben raktarozasra.

34.1. HEM SZINTEZIS

A hem szintézis legintenzivebben a majban és az eritroid prekurzor sejtekben zajlik. A sejten belil a
szintézis a mitokondriumban és a citoszolban térténik. A porfirin gylrl prekurzor molekuléi a glicin
(aminosav) és a citrat kori intermedier szukcinil-CoA. A szintetikus Ut elsé |épése a sebesség megha-
tarozo reakcid, amelyet a mitokondridlis 8-amino levulinsav (ALA) szintaz katalizal (PLP kofaktort
hasznald enzim). A kbévetkezd lépés a citoszolban zajlik. A porfobilinogén szintaz cinket tartalmaz, és
igen érzékeny az 6lom gatlé hatasara. Néhany tovabbi Iépést kdvetden a protoporfirin IX gyliri meg-
szintetizalodik. A bioszintézis utolsé Iépései, akarcsak a vas beépitése a gylriibe a ferrokelataz ré-
vén, a mitokondriumban zajlanak. A szintetikus Ut barmelyik enzimjének lehet genetikai karosodasa.
Ezek az 6roklott metabolikus megbetegedések valtozatos tlineteket okozhatnak, beleértve neuropatia
(idegrendszeri zavar), sziderdzis (vaslerakodas), dermatopatia (b&rtiinetek), visszatérd laz, hasi fajda-
lom tuneteit. Az egyik leggyakoribb forma, a porphyria cutanea tarda, az uroporfirinogén
dekarboxildz, egy vasérzékeny enzim zavara. A tineteket fényérzékenység idézi eld, de altalaban
valamilyen gyogyszer vagy alkohol fogyasztasa utan Iépnek fel. Az alkoholizmus miatti cirrézis (m3j
kotészovetes atépulése) kdvetkeztében fellépd kutan porfiria hatterében a hepatocitéak vasfelhalmoza-
sa all.

A hem lebomléasa

A hem zdme a vorosvérsejtek hemoglobin tartalmanak lebomlasabdl szarmazik. A degradacié elsé
Iépését a hem oxigenaz enzim végzi, amely segit a szervezetnek a vas visszatartasban és CO-ot is
termel. A hem oxigenaznak két izomérje van, az egyik a szubsztratja altal indukalhaté. A termék a
biliverdin, amelyet a biliverdin reduktédz, egy NADPH-t igényl6 enzim tovabb alakit. A termék, a
bilirubin a majban glukuronsavval konjugalddik (bilirubin UDP glukuronil transzferdz — lasd a M3;j
szerepe a metabolizmusban fejezetben).

34.2. VAS-KEN FEHERJEK

A mitokondridlis elektron transzport rendszer szamos fehérjéje tartalmaz hemet és/vagy vas-kén
komplexet kofaktorként. A vas-kén fehérjék emellett megtalalhatdk a sejtmagban és a citoszolban is.
A vas-kén komplexek egy, 2 vagy 4 vasat tartalmazhatnak, amelyek kén atomokkal és az apoprotein
cisztein oldallancaival koordinalédnak. A citoszolikus vas-kén fehérjék egyike az IRP1 (iron regulatory
protein 1: vas szabalyozé fehérje 1). Ez a fehérje részt vesz a cellularis vas anyagcsere szabalyoza-
saban néhany olyan mRNS IRE (Iron regulatory element: vas szabdlyozd elem) szekvencigjan
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keresztlil, amelyek altal kédolt fehérjék a vas felvételét, transzportjat vagy raktarozasat végzik. Rovi-
den az IRP1 egy akonitaz, amely alacsony cellularis vas szint mellett elveszti vas-kén komplexét. Ezu-
tan mar képes megkoétni az IRE szakaszokat a megfeleld6 mRNS-ek végén: ha az IRE az mRNS 3’
végén van, akkor az IRP1 kotés stabilizélja az mRNS-t, mivel megvédi az RNazok hatasatél. Ha az
IRE szakasz az mRNS 5 végén van, akkor az IRP1 kétédés gatolja a transzlaciés apparatust. A
kovetkezmény az lesz, hogy alacsony cellularis vastartalom mellett azoknak a fehérjéknek az
expresszidja névekszik, amelyek a vas transzportjaért és felvételéért felelések, mig a vas raktarozast
végzd ferritinbdl kevesebb szintetizalédik. Miutéan a sejtben |évé vas mennyisége megemelkedik, a
folyamat az ellenkezdjébe fordul. Mas vas-kén fehérjék a DNS replikaciéban és repairben, az amino-
sav bioszintézisben, a riboszémak 6sszeszerelésében, a transzlaciéban vesznek részt.

A vas-kén komplex a mitokondriumban szintetizalodik. A folyamat f6 fehérje komponensei: cisztein
deszulfuraz (kén biztositdsa), mitoferrin (vas transzport a mitokondriumba), ferredoxin (elektron
transzport és redukcid), frataxin (vas donor molekula). Szamos betegség hatterében all a vas-kén
komplex bioszintézis zavara (szivizom és idegszdvet karosodas — lasd az ide vonatkozo tablazatot az
el6adas anyagban).

34.3. A SZERVEZET VAS ANYAGCSEREJE

A szervezet megfeleld vas ellatottsaga érdekében viszonylag nagy mennyiségli vasat kell a taplalék-
kal elfogyasztani, mivel csupan 5-10 szazaléka szivadik fel a bejutott vasnak. A szervezetben a vas
zbme a vorOsvérsejtek hemoglobinjdban talalhatd, valamint raktarozott vas formajaban a
makrofagokban és a hepatocitdkban. A vérben transzferrinhez kétve keringé vas mennyisége relati-
ve kevés. A szervezet vasvesztesége nem szabalyozhatd, igy az enterocitak novelik vagy csokkentik
a vasfelvételt a taplalékbdl a szervezet igénye szerint. A vas nagy részét a makrofagok recirkulaljal.

Az eneterocitakban specialis transzport rendszerek segitik a vas felvételét. Az enterocitakbdl a
ferroportinon, egy vas exporteren at jut ki a vas a véraramba, ahol a transzferrinhez kétédik. A sejtek
receptor medidlta endocit6zissal veszik fel a vasat, a vas a lizoszomakban levalik a transzferrinrél ,
a citoszolba kertl, ahol fehérjékhez vagy komplexalé molekuldkhoz kotddik. A transzferrin receptor a
transzferrinnel egyutt visszakerll a sejtmembranba. A vas zémét a mitokondrium hasznalja hem vagy
vas-kén komplex szintézisre. A raktarozott vas ferritinhez kétédik. A szervezet egészének vas anyag-
cseréjét a hepcidin nevii hormon szabalyozza, amely féként a majban szintetizalodik. A hepcidin 6
hatasa, hogy a ferroportinhoz, a vas exportalé molekulahoz kétédve megakadalyozza a majsejtekbdl,
enetrocitakbdl és makrofagokbdl a vas véraramba jutasat.



35. BIOTRANSZFORMACIO — A CITOKROM P450 RENDSZER

A gyogyszereket, miutan kifejtették hatasukat, el kell tavolitani a szervezetbdl. A gyogyszerek egy
része valtozatlan formaban Uril ki, mig masok kémiailag moédosulnak (transzformalédnak) az
oldékonysaguk novelése érdekében. Azokat az enzimeket, amelyek idegen anyagok (xenobiotikumok)
modositasat végzik, két f6 kategodriaba soroljuk: fazis | és fazis Il utvonalak (lasd késébb). Az egyik
legismertebb komponense az el6bb emlitett utvonalaknak a citokrom P450 rendszer.

35.1. A CITOKROM P450 RENDSZER F6 JELLEMZOI

Ezek az enzimek membranhoz kotott, hemet tartalmazo, ubikviter molekulak. Egy nagycsalddnak
tagjai, amelyek megtalalhaték minden szervezetben. Neviiket a CO-k6tott forma jellegzetes fényelnye-
Iési spektrumardl kaptak. Szamos kilonb6zd (exogén és endogén) szubsztrat mono-oxigenizaciojat
katalizaljak (a szubsztratok felsorolasat lasd az el6éadasanyagban). A reakci6 NADPH-t és NADPH-
fugg6 flavoprotein reduktazt igényel. A citokrém P450 csalad két fé intracellularis tipusa a
mikroszoméalis (ER membranhoz kotott) és a mitokondrialis. Elsésorban a maj- és bélszovetben
talalhatok.

A mikroszomalis citokrom P450 a citokrém P450 reduktaz szoros kbzelségében talalhato, amely utéb-
bi enzim FAD és FMN prosztetikus csoportot is hordoz. Ennek a szokatlan elrendezésnek az az oka,
hogy a NADPH két elektront szolgaltat, de a hem csak egyet tud egyszerre fogadni. A citokrém P450
el6szdr megkoti a szubsztratot. Az elsé elektron megérkezését kdvetéen a hemben Iévé vas reduka-
I6dik. A kdvetkezd 1épés az oxigén megkdtése. A masodik elektron jelenléte aktivélja és hasitja az
oxigént: az egyik oxigén atom a szubsziratba épul be, mig a masik vizmolekulat képez. A
mitokondrialis citokrom P450 adrenodoxinnal (egy vas-kén fehérje) és FAD tartalmu adrenodoxin
reduktazzal miikddik egyutt. A mitkondrialis formak csak endogén vegylletek atalakitasat végzik (szte-
roid hormonok hidroxilacidja, D vitamin szintézis).

35.2. CITOKROM P450 1ZOFORMAK

A citokrom P450 izoformak nagy szama szekvencia hasonldsag alapjan elvégzett csoportositast tett
szikségessé. Az igy kialakitott csaladokat szammal, az alcsaladokat nagybetiivel, és a tagokat egy
Ujabb szammal jeldljik. Eddig 57 human izoformat ismerink. Koziilik az elsé harom csaladba tartoz-
nak azok az enzimek, amelyek exogén szubsztratokkal reagalnak.

35.3. A CITOKROM P450 RENDSZER SZUBSZTRATJAI

Endogén szubsztratok: szteroid hormonok, zsirsavak, arachidonsav, leukotriének, D3 vitamin. Ezek-
ben a reakcidkban a citokrémok specifikusabban ismerik fel a szubsztratot, mint az exogén
szubsztratok esetében. Az exogén szubsztrat xenobiotikumok kdzé szdmos gydgyszer, a kérnyezet-
bdl és a taplalékbol szarmazé vegyszer szerepel. Ezekben az esetekben egy vegyulet tdbb citokrom
enzim szubsztratja is lehet, és egy enzim tébb szubsztratot is oxidalhat.

35.4. XENOBIOTIKUMOK METABOLIZMUSA

A gyogyszermetabolizmusban két f6 utvonal aktiv: fazis | és fazis 1l reakciok. A fazis | reakciok kozott
oxidacio (ide tartozik a citokrom P450 is), redukcio és hidrolizis zajlik. A fazis Il reakciokat konjugald
enzimek viszik végbe: acetiltranszferazok, metiltranszferdzok, UDP-glukuroniltranszferaz, szulfo-
transzferazok és glutation S-transzferaz. A két rendszer egylttes hatasa a szubsztratok hidrofilitasa-
nak névekedése. (Példak a reakcidkra az eldadasanyagban.) Az esetek zdmében a fazis | reakcidk
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megelézik a fazis Il reakciokat, de eléfordulhat, hogy a molekula mar tartalmaz egy aktiv csoportot,
amely konjugalasra alkalmas.

A gyoégyszer metabolizal6 reakcidk eredménye altalaban a vegyilet inaktivalasa, el6készitése a
kivalasztasra. Mas esetekben egy inaktiv prodrug (gyogyszer eléalak) aktivalodik a szervezetben a
citokréom P450 rendszer reakcioja révén. Esetenként egy semleges molekulabdl toxikus komponens is
képzddhet a citokrom P450 enzimjei hatasara. Egy adott gyogyszer metabolikus sorsa szamos ténye-
z6t8l fligg: a kérdéses személy koratdl, nemétdl, altalanos egészségi és taplaltsagi allapotatél, mas
gyogyszerek vagy alkohol egyideji jelenlététdl, vagy az illetd genetikai prediszpozicidjatél, valamint
egyes patoldgiai allapotoktdl (majbetegség, gyulladas).

35.5. A CITOKROM P450 RENDSZER INDUKCIOJA ES GATLASA

Csaknem valamennyi citokrom P450 izoforma indukalhaté vagy gatolhaté mas gyoégyszer vagy termé-
szetes anyag altal. Egy enzim indukci6ja altalaban transzkripcios vagy poszttranszkripciondlis szinten
zajlik (MRNS vagy fehérje stabilitéas). Egyes specifikus receptorok ligand altal aktivalhaték: a ligand
kotését kovetden a komplex a sejtmagba transzlokalddik és meghatarozott géneket aktival. Gyogy-
szerkolcsdnhatasok hatterében allhat citokrom P450 enzim indukcié vagy gatlas. Ha egy kivalaszto
enzim gatlédik, a gyogyszer toxikus szintet érhet el a vérben. Ha egy gydégyszeraktivalé enzim gatolt,
a hatékony gyogyszer szint tul alacsony lehet. Enzimindukciot kdvetéen az ellentétes hatasok latha-
tok.

35.6. A GYOGYSZERMETABOLIZALO ENZIMEK GENETIKAI POLIMORFIZMUSA

Ahogy lattuk korabban, a gydgyszerek metabolizmusat szamos tényezé befolyasolja, a genetikai hat-
tér csak egy ezek kdzil. Ez utébbiak kdzott a legjelentésebb a citokrom P450 rendszer polimorfizmu-
sa, de érdemes megemliteni, hogy mas (konjugald) enzimek és gydgyszertranszportald molekulak is
mutatjak ugyanezt az egyének kozotti kildonbséget. A genetikai eltérés tipusa lehet SNP (single
nucleotide polymorphism), inszerciok, deléciok, s6t a gén duplikacidja vagy hianya is. A mutacié he-
lyétél fiiggéen (kodold vagy szabalyozd DNS szakasz) kiilénbozé kévetkezmények lehetnek.

Altalanossagban az emberek a kdvetkezd gyogyszer metabolizalé csoportokba oszthatok: ultra-
gyors (tébb allél), extenziv (normal, altalanos, mutacié nélkll, vagy enyhe hatasi mutacidval), inter-
medier (mindkét allél mutacidval), és gyenge metabolizalok (nincs jol funkcionald allél). A helyzet ha-
sonlé az enzim indukcid és gatlas eseteivel: az enzim hatasatdél fliggéen (gydgyszer eliminalasa vagy
prodrug aktivaldsa) a metabolizmus sebességének kilénbségébdl adédé kdvetkezmények valtozato-
sak lehetnek. Példaul egy ultragyors metabolizalé egyén esetében, ha az enzim a gyégyszert eliminal-
ja, a vér gyogyszerszintje nem lesz hatékony (a kivalasztads gyors, a gyogyszerszint rovid idé alatt
leesik). Ha azonban az ultragyors enzim egy prodrugot aktiv gydgyszerré alakit, annak vérszintje tul
gyorsan emelkedik, a gyogyszer toxikussa valhat.



36. METABOLIKUS KAPCSOLATOK KULONBOZO TAPLALTSAGI
ALLAPOTOKBAN (TAPLALT-EHEZO CIKLUS)

36.1. TAPLALT ALLAPOT

Taplalt allapotban az energia a taplalékbdl szarmazik.

A taplalékfelvételt és emésztést kdvetben a glikoz és aminosavak a bélbdl a vérbe transzportalédnak.
A taplalék lipidek kilomikronokba pakolédnak, és a nyirokrendszeren keresztil a vérbe szallitddnak. A
jel a taplalt allapotra-stimuldlja a tapanyagok raktarozasat és a fehérjék szintézisét. Példaul az inzulin
protein kinaz kaszkadot indit be-stimulalja a glikogén szintézist a majban és izomban, szupresszalja a
glukoneogenezist a majban. Az inzulin a glikolizist is felgyorsitja a majban, amely azutan a zsirsav-
szintézis ndvekedéséhez vezet. A magas inzulin szint a glikoz izom és zsirszdvetbe valo felvételét is
stimulalja. Az inzulin hatasa kiterjed az aminosav és fehérje metabolizmusra is. Altalanos stimulalé
hatast fejt ki a fehérje szintézisre, és gatolja a fehérjék lebontaséat a sejtekben.

A majban a taplalék glikéz atalakulhat glikogénné (glikogenezis), piruvatta (glikolizis), vagy felhasz-
nalédhat NADPH termelésre a pentdz foszfat utvonalon. A piruvat acetil-KoA-va oxidalédik, amely
azutan triacilglicerolla alakul vagy oxidalédik CO,-da és vizzeé.

A glikoz nagy része nem Iép be a majba, hanem mas szervekhez szallitdédik, igy az agyba, aminek az
energiatermelése majdnem teljesen a glukdztdl fugg, vords vértestekbe és mellékvesevelSbe, ame-
lyek csak glikolzisre képesek, és a zsirszovetbe, amely nagyrészt triacilglicerol glicerol komponenséveé
alakitja.

Az izom szintén felveszi a glikozt, és glikogénné alakitja vagy energiatermelésre haszndlja fel.

Az egyéb szdvetekben glikolzissel kepzddott tejsavat és piruvatot a maj veszi fel, majd oxidalja szén-
dioxidda vagy triacilglicerolla alakitja. A Cori ciklus nem mikddik ilyenkor, mivel a majban nem megy a
glukoneogenezis.

A bélsejtek felhasznalnak valamennyit a taplalék aminosavakbdl energiatermelésre, de a tdbbség a
portalis vérbe jut. A maj felvesz egy részt az abszorbealt aminosavakbdl, és fehérje szintézisre fordit-
ja, de a tdébbség tovabbhalad. A szintézishez fel nem hasznalt aminosavak a majban teljesen oxida-
I6dhatnak CO,-da, uredvé és vizzé, vagy a keletkezett intermedierek lipogenezisre hasznalédnak fel.
A ma3jat elkerild aminosavak mas szdvetekben fehérje szintézisre vagy energiatermelésre forditéd-
nak.

A taplalékbol szarmazoé trigliceridek a véraramot kilomikron formajaban érik el, amelyekbdl a
triacilglicerolok nagy része a zsir és izomszdvet kapillarisaiban eltavolitddik, az endotel sejtek felszi-
nén levd lipoprotein lipaz segitségével, amely hidrolizalja a triglicerideket zsirsavra és glicerolra. A
zsirsavakat felveszik a zsirsejtek, majd a (glik6zbdl szarmazd) glicerol 3-foszfattal Ujra észteresitik és
zsircseppek formajaban raktarozzak. A kilomikron maradvanyokat a vérbél a maj veszi fel, majd
hidrolizalédnak a lizoszémalis lipaz segitségével, azutan Ujra észterezédnek glicerol 3-foszfattal (sza-
bad glicerolbdl vagy gliikézbdl) triacilglicerolla. Ez a glikozbol és aminosavakbol de novo szintetizalt
trigliceriddel egyutt VLDL-be pakolddik, és a vérbe szekretalodik. A VLDL triacilglicerol tartalmat a
lipoprotein lipaz hidrolizélja, és a sejtekbe felvett szabad zsirsavak a zsirszévetben frigliceriddé ala-
kulnak, az izomban pedig energiatermelésre hasznalédnak.
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36.2. KEZDETI EHEZO ALLAPOT

Korai éhezésben a maj glikogén lebontasabdl szarmazd glikéz segitségével tartja fenn a vércukor-
szintet. A tejsav, piruvat és alanin ekkor oxidacio és zsirsavszintézis helyett glik6z termelésre fordito-
dik a majban, teljessé téve a Cori és alanin ciklust.

36.3. EHEZO ALLAPOT

10-12 6ra éhezés utdan a mgj glikogéntartalékai kimerilnek, igy a test a majban végbemené
glukoneogenezisre (féleg laktatbol, piruvatbdl és alaninbdl) tamaszkodik. A Cori és alanin ciklus
mikddik, de nem jarul hozza a nettd glikéztermeléshez. Az agy a glikozt CO,-dé és vizzé oxidalja,
ezért mas glukoneogenezis forrasokra is szilkség van. A glicerol, a zsirszdvet lipolizisének mellék-
terméke az egyik fontos szubsztrat a glikéz szintézishez, azonban elsésorban a vazizombdl szdrma-
z6 fehérjék biztositjak a szénatomok tobbségét a glikéz szintézishez. Az izomfehérjék egy része
lebomlik, és az aminosavak részben metabolizalédnak. Az aminosavak koziil tobbségében alanin és
glutamin szabadul fel a vérbe. Mas aminosavak olyan intermedierekké metabolizalédnak, amelyek
alanin és glutaminna alakulnak. Az elagazo lancu aminosavak a f6 nitrogén forrasok az alanin és glu-
tamin képzddéséhez az izomban. A képzddott elagazd lancu ketosavak részben felszabadulnak a
vérbe, majd felvételre kerlilnek a majban, ahol glikdéz vagy ketontest szintézisére forditdédnak. Az
izombdl felszabadult Gln egy részét a bélhamsejtek, limfocitdk és makrofagok (gyorsan osztédo sej-
tek, amelyeknek sziikséglik van ra purin és pirimidin szintézishez) hasznaljak fel. Ezekben a sejtekben
a GIn részlegesen oxidalédik (glutaminolizis, Isd. el6éadas abra), ami alanin (enterocitédk) vagy
aszpartat (limfocitak) (és ammoénia) felszabadulasahoz vezet. A glikéz szintézis a majban szorosan
kapcsolodik az urea szintéziséhez.

Ehezés alatt az alacsony inzulin/magas glukagon szinteknek készonhetéen a lipolizis aktivalodik a
zsirszovetben. Ez megemeli a vér szabad zsirsav szintjeit, amiket sok szdvet preferal a glikézzal
szemben. A szivben és az izomban a zsirsav oxidacié gatolja a glikolizist és a piruvat oxidaciét. M4j-
ban a zsirsav oxidacio szolgaltatja a glukoneogenezishez sziikséges energia nagy részét. A majban a
zsirsav oxidacioban keletkezett acetil-KoA kis része oxidalodik teljesen, a tdbbség ketontestekké
alakul, amelyek felszabadulnak a vérbe, és energiaforrasként szolgalnak sok szdvet szamara. A zsir-
savakhoz hasonléan, sok szdvet preferalja ket a glikdzzal szemben. Az agy nem tudja a zsirsavakat
oxidalni, mivel azok nem jutnak at a vér-agy gaton. A ketontestek, amint elég magas vérbeli koncent-
raciot érnek el, belépnek az agyba, és alternativ energiaforrasként mikddnek (habar nem képesek
teliesen helyettesiteni a glikdzt).Hetekig tatdé éhezés utan a ketontestek valnak az agy f6 energiafor-
rasava. A ketontestek szintén szupresszaljak a proteolizist és az elagazo lancu aminosavak oxidacio-
jat az izomban. Ez csékkenti az izom degradacidjat és a majban szintetizalt glik6z mennyiségét hosz-
szU tavu éhezés esetén. Ezek a metabolikus adaptaciok minimalizaljak a fehérje degradaciét hosz-
szabb éhezésben.

Tehat a metabolikus kapcsolatok a maj, izom és zsirszovet kdzott [étfontossaguak az agy részére valo
energiaellatashoz éhezésben. A maj szintetizalja a glikézt, az izom és a bél adja hozza a szubsztratot
(alanin, glutamin) és a zsirszOvet biztosita a maj glukoneogenezishez szikséges ATP-t (a
zsirsavoxidacion keresztlil a majban). Ez a szdvetek kozotti kooperacié a megfelel6 vérhormon szin-
tektdl fiigg. Ehezésben a gliikdz szintek alacsonyabbak, ez csdkkenti az inzulin szekrécidjat, de ndveli
a glukagon felszabadulasat a hasnyalmirigybdl és az adrenalinét a mellékvesébdl. Az éhezés szintén
csOkkenti a tiroid hormonok szintézisét, igy a napi alap energia szlkségletet is.

36.4. AZ EHEZEST KOVETI KORAI TAPLALT ALLAPOT

Korai taplalt allapotban a trigliceridek a jol taplalt allapothoz hasonléan metabolizalédnak, a maj azon-
ban glukoneogenikus médban marad néhany 6raig a taplalkozast kdvetéen. A laktatbol (periférias
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szbvetek) és aminosavakbol (bél) torténé glukoneogenezis glikogén, és nem glikéz szintézisét ered-
meényezi, ily médon segit Ujra feltdlteni a maj glikogén tartalékat. Miutan a glikéz szintézis csdkken, a
maj glikogént a gliikozbol vald kozvetlen szintézis tartja fenn.

36.5. KALORIA HOMEOSZTAZIS

Az allandé Gzemanyag elérhetéséget a vérben hivjak kaldéria homeosztazisnak. Ez olyan Uzemanyag-
szinteket jelent a vérben, ami lehetévé teszi az ATP szintek bizonyos hatarok kézétti fenntartasat,
tekintet nélkul az aktualis taplaltsagi allapotra. A legszorosabb hatarok kézott a vérglikoz koncentracio
szabalyozédik, mig a zsirsav és ketontest koncentracidk a vérben egy-két nagysagrendet valtozhat-
nak. A vércukor szint szigoru szabalyozasanak az oka az agy feltétlen glikézszikséglete. Az éhezés
hatasat a glik6éz homeosztazisra 6t fazisra lehet osztani (ea. abra):

Az |. fazis a taplalt allapot, amelyben a taplalék szénhidratok biztositjak a glikdzt a vérben.
Amikor ez az ellatas kimertil, a maj glikogén lebontasa tartja fenn a vérgliikoz szinteket, ez a Il fazis.

Ahogy ez a glukoz forras merll ki, a maj glukoneogenzis laktatbdl, glicerolbdl és alaninbdl egyre fon-
tosabba valik, amig a lll. fazisban a glukoneogenezis valik a vérglikéz f6 forrasava.

Sza&mos napig tarté éhezés vezet a IV. fazishoz, amikor a glukoneogenezistél val6 fliggés csdkken, és
a ketontestek részben felvaltjak a glikézt az agynak valdé GUzemanyagként. A vesében végbemend
glukoneogenezis szintén jelentéssé valik ebben a szakaszban.

Az V. fazis kuldndsen elhizott egyén nagyon hosszl éhezése utan kovetkezik be, és ezt a
glukoneogenezistdl valé még kisebb fliggés jellemzi. Ennél mar majdnem minden szévet energiaszik-
ségletét a zsirsav és ketontest oxidacio fedezi.

Miutan az 0sszes zsirtartalék elhasznalddott és a ketontest szintek lecsokkentek, a testnek a funkcio-
nalis izomfehérjéit kell elhasznélnia, amely végul halalhoz vezet.
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37. AZ ALKOHOL METABOLIZMUSA

Az etilalkoholt (etanolt) altalaban alkoholos italok formajaban fogyasztjuk, és ezt nevezziik egyszer(ien
alkoholnak. Az etanol polaros és apolaros csoporttal egyarant rendelkezik. Hatassal van a
biomembranok polaritasara és fluiditasara, ami megzavarja a neurotranszmissziét és szignal folyama-
tokat. Nagyrészt ez a felel6s idegrendszeri és pszicholdgiai hatasaiért. Nagy mennyiségd, rendszeres
alkohol fogyasztas az egész szervezetet karositja. Az etanol toxicitas f6 célpontjai a kézponti ideg-
rendszer, mdj, sziv, emésztérendszer és hasnyalmirigy. Kronikus alkohol fogyasztds hozzaszokast és
fuggéseget okoz, alkoholizmushoz vezet.

Az etanol nagy hatékonysaggal szivédik fel az emésztérendszerbdl a vérbe, és csak kis része tavozik
valtozatlan formaban a tidén vagy a vesén keresztil. A felvett alkohol tobbsége acetatta alakul, ami
azutan tovabb oxidalodik vagy lipidekbe épiil be. Oranként kériilbeliil 10 g etanol metabolizalédik atla-
gos testsulyu egészséges felnéttben, de a metabolizmus sebessége szintén flgg a taplaltsagi allapot-
tél, nemtél, egyéni kapacitastél és az alkoholfogyasztas rendszerességétél. Az etanol oxidacidjaban
résztvev enzimek szadmos sejtben megtaldlhaték, de legnagyobb mennyiségben a majban
expresszalodnak. A fogyasztott alkohol tobbsége a majban metabolizalédik.

37.1. AZ ETANOL OXIDATIV KATABOLIZMUSA

A lebontas elsd l1épése az etanol oxidacioja acetaldehiddé. Ezt a 1épést harom alternativ enzim katali-
zélhatja, amelyek kildnb6z6 kofaktorokkal mikodnek, és a sejt harom eltéré kompartmentjében loka-
lizalédnak:

1. Alkohol dehidrogenaz (ADH)-citoszol

2. Mikroszémalis etanol oxidalé rendszer (MEOS) vagy citokrom P450- endoplazmas
retikulum

3. Katalaz- peroxiszéma

Alkohol dehidrogenaz

Az alkohol dehidrogenéz egy citoszolban talalhaté enzim, ami az etanolt acetaldehiddé oxidalja,
mikdzben egy NAD" redukalodik. Az enzimnek nagy az affinitasa az etanolhoz (alacsony Km), normal
esetben (kis dozis és alkalmi fogyasztas) a teljes alkohol metabolizmus kétharmadaért felel6s, de az
enzim telitédik néhany milimolos koncentracional (enyhe intoxikacid). Az alkohol dehidrogenaz enzim
aktivitasa jelentds genetikai polimorfizmust mutat.

Az etanol mikroszémalis (citokrom P450 rendszer altali) oxidacidja

Az etanol monooxigenacidjat bizonyos citokrom P450 izozimek (f6leg CYP2E1) katalizaljak, amik mo-
lekularis oxigént és NADPH-t hasznalnak, és az endoplazmas retikulum membranjaban helyezkednek
el. A CYP2E1 affinitasa az etanolhoz jéval kisebb (magas Km), és csak a teljes etanol metabolizmus
kb. egyharmadaért felelés alacsony szérumalkohol szintnél. Azonban az enzimet alkohol és mas
szubsztratok indukélhatjak. Ennélfogva ez valik a dominans metabolizaléva nagy mennyiségi és is-
mételt/rendszeres alkohol fogyasztas esetén. Az enzim altalt termelt acetaldehid altaldban nem hagyja
el az aktiv helyet, mivel ez is szubsztratja az enzimnek, hanem tovabb monooxigenalddik acetatta.

Az enzimnek (mas biotranszformacioban részt vevd enzimekhez hasonldéan) kicsi a szubsztrat
specificitasa. A CYP enzimek az etanolon kivil szamos gyogyszert és hormont is metabolizalnak
(aceton, éterek, kloroform, széntetraklorid, acetaminofen, benzén, kdrnyezeti szennyez6 anyagok,
szteroid hormonok stb.). A CYP450 izozimek aktivitdsa sokszorosara névekedhet bizonyos koértlmé-
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nyek kozott ( szubsztratok altali indukcio, tartés éhezés, diabetes mellitus). Ebben az estben a sejt
oxigén igenye jelentésen megnd, NADPH termel6 kapacitasa csOkken, és a reaktiv szabad gyokdk
képz6dése karosan megemelkedik a citokrom enzimek ,hanyagsaga” kovetkeztében.A
monooxigenalas megnovekedett aranya a majban (a hipoxia, oxidativ stressz és NADPH kimerilés
mellett) tovabbi probléméakhoz vezethet:

Toxikus intermedierek felhalmozddasa

A biotranszformacié els6 szakaszaban vald atalakulas (monooxigenalas) gyakran ndveli bizonyos
endogén/exogén anyagok ( toxinok, prokarcinogének) toxicitasat, mig a masodik szakaszban vald
atalakulas (konjugacio) rendszerint csokkenti azt. Igy a toxikus intermedierek termelésének felgyorsu-
lasa és a csokkent glutation konjugacié (az oxidativ stressznek készonhetd glutation deplecié miatt)
egyuttvéve némely anyagot hepatotoxikussa tesz a szokasos dézisban alkalmazva (pl. Acetaminofen).

Gydgyszerek, hormonok hatékonysaganak médosulasa

A felgyorsult metabolizmus gyakran csoékkenti a gydgyszerek hatékonysagat (nagyobb doézisban kell
alkalmazni alkoholista paciensekben).

Mindazonaltal, némely gyogyszer csak a biotranszforméacio els6 fazisdban vald atalakulas altal valik
aktiv szerré. Ezek hatékonysaga megnd alkoholistakban, igy kisebb doézis sziikséges.

Az etanol katalaz altali oxidacioja

A katalaz enzim a peroxiszdmakban, a hidrogén peroxid folyamatos képzédésének helyén talalhato.
Szerepe a képz6dott hidrogén peroxid eliminalasa. Mindazonaltal az enzim etanol peroxidazként is
mikodhet, mivel az etanolt is oxidalja hidrogén peroxid segitségével (eléadas abra). Ez az aktivitas a
majsejtek hidrogén peroxid termelésétdl fligg, igy normal kérilmények kdzott az etanol oxidaciohoz
valé hozzajarulasa nem jelentés (azonban az enzim indukalodik bizonyos koriimények kozott, példaul
magas zsirsav szintekkel jar6 allapotokban).

37.2. AZ ACETALDEHID OXIDACIOJA ACETATTA

Az acetaldehid dehidrogendz az acetaldehidet acetatta alakitia NAD® redukalasaval egyidejileg. A
mitokondrialis izozim aktivitdsa a legnagyobb, de mennyiségileg kisebb jelentéségli izozimjei is el&for-
dulnak a citoszélban és a peroxiszomakban.

Az etanol lebontasaban rendszerint az elsd oxidacios lépés (az etanol oxidaciéja acetaldehiddé) a
sebesség meghatarozo 1épés, ezaltal a sejtben az acetaldehid koncentracid kicsi normal kériimények
kozo6tt. Azonban ha az etanol oxidacidja felgyorsul (ADH izozimek vagy a CYP rendszer indukcidjanak
kovetkeztében), vagy/és az acetaldehid oxidacidja lelassul/gatolt valamely okbdél (mutacié, gyégysze-
rek, mitokondrialis kdrosodas rendszeres ivokban), az artalmas acetaldehid felhalmozédik a majban
és a testben.

37.3. AZ ACETAT AKTIVALASA ACETIL-KOA-VA

Az acetdt tiokinaz (acetil-KoA szintetdz) katalizélja az acetat aktivaciojat acetil-KoA-va (el6adas ab-
ra).Az enzim megtalalhat6 a citoszélban, peroxiszomaban és a mitokondriumban, és a reakcié a sza-
bad KoA elérhetéségétdl fugg a sejtben.

A termelt acetil-KoA belép a citratkérbe, vagy zsirsav, koleszterin vagy ketontest szintézisére fordité-
dik.



AZ ALKOHOL METABOLIZMUSA

Az etanol kis mennyiségben fogyasztva hatékony energiaforras (30 kJ/g energia). Azonban gyakori és
nagy dozisu alkoholfogyasztas esetén az alkoholos sejt karosodas csdkkenti az energiatermelés haté-
konysagat (kevesebb ATP, tobb hé) az etanol, acetaldehid és CYP2E1 altal okozott membran karoso-
das kovetkeztében.

37.4. METABOLIKUS VALTOZASOK RENDSZERES, NAGY DOZISU ALKOHOL
FOGYASZTAS ESETEN

A magas etanol szintek karos metabolikus valtozasokhoz vezetnek, killéndsen a majban.

Az alkohol lebontasa nem all allosztérikus és hormonalis szabalyozas alatt. Az oxidacié sebessége
nem alkalmazkodik a szervezet metabolikus igényeihez, és csak az enzimek kapacitasatdl, és a
szubsztratok és kofaktorok elérhetéségétdl figg. Az etanol metabolikus toxicitdsa nagymértékben a
NADH és acetét tultermelésének kdszdnhetd. Ezen korilmények kdzott a NADH/NAD aranya jelentd-
sen megnd a majsejtekben, amit redox eltolédasnak neveznek. Ez a magas NADH koncentracié gatol-
ja a glukoneogenezist a laktat piruvatta oxidalasanak gatlasa altal. A laktat felhalmozédik a sejtben és
a vérben, ami laktat acidézishoz és hipoglikémiahoz vezethet.

A magas NADH arany a glikéz és a zsirsav lebontasat is gatolja, és a metabolizmust a zsirsav,
triacilglicerol, koleszterin és ketontest szintézis iranyaba tolja el. A trigliceridek felhalmozédnak a maj-
ban, ami ugynevezett ,zsirmgj” kialakuldsahoz vezet.

Mind az etanol, mind az acetaldehid membran karosité molekulak, ezenfelll az acetaldehid protein
denaturalé és glutation depléciot okozd méreg is. Az acetaldehid-protein adduktok képz&dése altal
okozott fehérje karosodas és enzim inaktivacié szdmos sejtfunkcié mikddését gatolhatja (DNS repair,
vezikularis transzport, kollagén szintézis szabalyozasa, proteoszomalis lebontasi folyamatok, antioxi-
dans védelem). A szabad ecetsav/acetat intracellularis acidézishoz vezethet. Ezenfelll, a megndve-
kedett CYP aktivitas karos melléktermékek képzédésének ndvekedésével jar egyitt (szabad gyokok,
ROS), ami oxidativ stresszhez vezet.
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38. DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus (DM) egy kronikus betegség, ami zavarokat okoz mind a szénhidrat, mind a zsir és
az aminosav metabolizmusban is.

A DM két 6 klinikai tipusa:

= egyes tipusu diabetes (inzulin-fliggd (IDDM) vagy gyerekkori diabetes), ahol a metabolikus
defektus a hasnyalmirigy B sejtjeinek autoimmun karosodasabdl, és ennek kdvetkeztében az
inzulintermelés hianyabdl fakad.

= és a kettes tipusu diabetes (nem-inzulin-fiiggd diabetes mellitus (NIDDM) vagy inzulin-
rezisztens DM). Ez valéjaban egy betegség csoport, amelyikben az inzulin szabalyozé hata-
sa nem érvényesll: inzulin termelédik, de az inzulin valaszrendszer valamely eleme nem
mikodik.

A diabetes mellitus jellemz$ tlinetei:

= erBs szomjusagérzet, és gyakori vizelés (poliuria), ami nagy mennyiségii vizfogyasztashoz
vezet (polidipszia),

= hiperglikémia (a vérbél vald hatékony glikozfelvétel hianya)

= glukozuria

= ketézis (ketontest tultermelés), ami megndvekedett ketontest koncentracidhoz vezet a vér-
ben (ketonémia) és a vizeletben (ketonuria), valamint a vér pH-janak csdkkenéséhez
(ketoacidozis).

38.1. TERHESSEGI DIABETES MELLITUS

Terhesség alatt egy jelentds metabolikus adaptacié az inzulin érzékenység csdkkenése, ami elésegiti,
hogy a magzat elegendd glikézhoz jusson. Azonban ez némely terhes nében glikéz intolerancia ki-
alakulasahoz ( terhességi diabeteshez (GDM)) vezet. Az inzulin rezisztencia ugy tlinik a vazizmot
érinti leginkabb, és a defektus inkabb az inzulin hatas csokkenésébdl ered, mint az inzulin receptor
kotési affinitasanak csokkenésébdl. A terhességi diabétesben szenvedd nék vazizom sejtjei
overexpresszalnak sejtfelszini gliikoproteineket, amelyek gatoljak az inzulin receptor tirozin kinaz
aktivitasat. Ez egyuttvéve az inzulin receptor szubsztrat-1 csokkent expresszidjaval és
foszforilaciéjaval inzulin rezisztencidhoz vezethet terhességi diabetesben.

38.2. AZ INZULIN TERMELESE ES HATASAI A VERGLUKOZ SZINTRE
Az inzulint a hasnyalmirigy B sejtjei termelik és szekretaljak az emelkedett vérgliikdz szintre valaszul.
Az inzulin hatasai a vérglukéz szintre

Az inzulin ndveli a glukozfelvételt az izom- és zsirsejtekbe (GLUT4 glukdz transzporter aktivacio),
stimulalja a glikozfelvételt a majba (a glikokinaz expresszidjanak fokozasaval), stimulalja a glikolizist
(a glikolitikus enzimek expresszidjanak és aktivitasanak novelésével), elésegiti a gliikoz glikogén for-
majaban valo raktarozasat (glikogén szintaz aktivacio, glikogén foszforilaz gatlas), gatolja a maj glikéz
termelését. Az inzulin szintén stimulalja a lipidek szintézisét (zsirsavak, trigliceridek, koleszterin) és a
fol6s energia raktarozasat zsir formajaban a zsirszovetben. Osszegezve az inzulin hatasa elésegiteni
a verglukoz felesleg atalakitasat két raktarozhaté formaba: glikogén (a majban és az izomban) és
triacilglcerol (a zsirszdvetben).
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38.3. INZULIN JELATVITELI UTVONALAK

Az inzulin szabalyozza mind a metabolikus enzimek mikoédését, mind a génexpressziét. Az inzulin
maga nem |ép be a sejtbe, hanem egy szigndlt indukal, ami elagazé utvonalakon jut el a plazma-
membran receptoroktél az inzulin-szenzitiv enzimekhez a citoszolban, valamint a sejtmagba, ahol
specifikus gének expressziéjat modositja. Az inzulin kétédése az inzulin receptorhoz indukalja a re-
ceptor autofoszforilaciéjat, ami azutan citoszdélos kot fehérjék (olyan mint az izulin receptor szubsztrat
(IRS) csalad tagjai, Shc és Cbl) kotddését seqiti el6.

Ezek a szubsztratok foszforilalt formaban kikoté helyekként szolgalnak mas, inzulin hatast kdzvetité
fehérjék szamara. Az inzulin stimuldlja egyes fehérjék foszforilalasat, mas fehérjék defoszforilalasat,
ami azutan specifikus enzimek aktivaciéjahoz vagy géatlasahoz vezet. Kulonbdzd jelatviteli utvonalak
indulnak az inzulin receptortdl, némelyik még nincs is azonositva. Néhany az aktivalt utvonalak kézul a
PI3 kinaz (foszfatidil-inozitol-3 kinaz), Ras (egy kis GTP kotd fehérje), a MAP kinaz (mitogén aktivalt
protein kinaz), és TC10 (egy kis GTP-koté fehérje). Ezek az Utvonalak 6sszehangolt médon miikédnek
a vezikularis transzport (GLUT4 transzlokacié a plazma membranba (PI3 kinaz és TC10)), fehérje
szintézis, enzim aktivacié és inaktivacid, és génexpresszié szabalyozasanak koordinalasaban (el6-
adas abra). A kilénbdz6 utvonalak netté eredménye a glikdz, lipid és fehérje szintézis szabalyozasa
éppugy, mint a sejt névekedés, tulélés és differenecialddas kontrollalasa.

38.4. ELHiZAS

Az elhizas a legaltalanosabb taplalkozasi probléma a fejlett orszagokban, amit a testtdomeg indexxel
(BMI) tudunk definialni (el6adas abra). Ez egy artalmas kondicid, ami szignifikansan megndveli a ket-
tes tipusu diabetes kialakulasanak esélyét éppugy mint a szivroham, agyvérzés és némely rakfajta
esélyét.

Az elhizés okai komplexek, kialakulasaban taplalkozasi és genetikai tényezOk egyarant szerepet jatszanak:

= Atulzott taplalékfelvétel éppligy mint a mozgashiany fontos szerepet jatszik sok egyén esetében

= Ritkabban tumorok, az idegrendszer éhség szabalyozé kozpontjjanak nem megfeleld fejlédése a
hipotalamuszban az oka

= Ritka esetben masodlagosan alakulhat ki endokrin betegségek kovetkeztében, olyan mint a
hipotiredzis vagy Cushing szindroma

= vagy szintén ritkan a taplalékfelvétel és energia felhasznalas kozotti egyensuly idegi kontrolja abnor-
mélis

= ataplalékfelvételt szabalyoz6 hormonok génjeinek mutacioja, olyan mint a leptin vagy receptora szin-
tén lehet az oka

A leptin (az OB gén terméke) egy adipokin (adipocitak altal termelt) hormon. A zsirszdvet altali terme-
Iése egyenesen aranyos a zsirsejtek szamaval és tdomegével. Vérbe valo felszabadulasa utan az agy-
ba szallitddik, ahol a hipotalamuszban a receptordhoz kotédést kdvetéen (a DB gén kédolja a leptin
receptort) csdkkenti az étvagyat.

Az ,arcuate nucleusban” (a hipotalamuszban) kétféle neuron szabalyozza a taplalékfelvételt és meta-
bolizmust.

= Az orexigén (étvagyfokozo) neuronok stimulaljak a taplalékfelvételt neuropeptid Y (NPY)
termelése és felszabaditdsa altal,, ami a kdvetkezé neuronokon keresztil jelet kild az agy-
nak: Egyél!

= Az anorexigén (étvagycsokkentd) neuronok az arcuate nucleusban a-melanocita-
stimulalé hormont (a-MSH) termelnek, ami atviszi a jelzést a kdvetkez6 neuronnak a halo-
zatban: Fejezd be az evést!
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Kilonb6zb szbvetek altal termelt eltéré hormonok vesznek részt a taplalékfelvétel szabalyozasaban:
az inzulin csdkkenti az étvagyat az anorexigén neuronok aktivalasa és az orexigén neuronok gatlasa
altal. A leptin szintén csdkkenti az étvagyat ugyanazzal a mechanizmussal. A rovid-tdvu evési visel-
kedésre két méasik hormon is hatassal van: a ghrelin és a PYY. A ghrelin egy gyomorban termel6dé
peptid hormon. Ehséget okoz az orexigén neuronok stimulélasa, és NPY felszabadulas indukalasa
altal. A PYY a vékony— és vastagbél falat szegélyez6 endokrin sejtek altal termelt peptid hormon, ami
a gyomorbdl a bélbe érkez6 taplalékra valaszképpen szabadul fel. Ez csokkenti az éhséget az
orexigén neuronok és NPY felszabadulas gatlasa altal.

38.5. AZ ELHIiZAS EGESZSEGKAROSITO HATASU ES HAJLAMOSIT A KETTES TiPUSU
DIABETES MELLITUSRA

Elhizott egyénekben jelentés emelkedés figyelheté meg a szérum szabad zsirsav, koleszterin és trigli-
cerid szintekben. Miért? A kdvérség az adipocitak szamanak és/vagy méretének ndvekedésével fligg
dssze.

A zsirszbvet endokrin szerv, ami peptid hormonokat, adipokineket termel (leptin, adiponektin,
rezisztin). Kovér egyénben a zsirsejtek tultermelnek bizonyos hormonokat (leptin, rezisztin)és
citokineket (TNFa). Ezek némelyike inzulin rezisztenciat okoz az inzulin receptor
autofoszforilacidjanak, és a ra kdvetkezd inzulin receptor szubsztrat foszforilacié gatlasaval. Ugyanak-
kor a lipid-telitett adipocitdk csokkentik mas hormonok szintézisét (adiponektin), amely névelné az
inzulin valaszkézséget.

A TNFa parakrin hatassal van az adipocitakra:

1. Aktivalja a hormon-szenzitiv lipazt, a mi a szabad zsirsav szint nGvekedéséhez vezet a vér-
ben

2. Gatolja a lipoprotein-lipazt, ami a VLDL vérbdl valo felvételének csdkkenéséhez vezet

3. CsoOkkenti az LCAT expresszidjat és ativitasat, az ATP-kdtd kazetta, apo-A1 és apo-A4
expresszidjat, ami a HDL szint csokkenéséhez vezet

A TNFa szintén aktivalja a SREBP1-c transzkripcios faktort a majban, ami a zsirsav-és triacilglicerol
szintézis gének expresszidjanak névekedéséhez, és kdvetkezdleg a VLDL termelés ndveléséhez ve-
zet. Ezek az események diszlipidémiahoz vezetnek (megnétt VLDL, csOkkent HDL szintek).

A szabad zsirsavak gatoljak a glukoz felvételt és hasznositast, gatoljak a mitokondrialis biogenezist,
novelik a ROS termelést, aktivalnak transzkripcios faktorokat és PKC izoformakat, amelyek hozzaja-
rulnak az inzulin rezisztenciahoz.

Egy darabig a hasnyalmirigy B sejtek elég inzulin szekretalnak, hogy ellensulyozzak a csékkent inzulin
érzékenységet az izomban és a zsirban. De a 3 sejtek véglil nem birjak, és az elegend6 inzulin hianya
nyilvanvaléva valik abban, hogy a test nem tudja szabdalyozni a vércukor szintet, és kifejl6dik a kettes
tipusu diabetes. A kdzbiilsé 1épést, ami megelézi a 2-es tipusu diabetes mellitust hivjak metabolikus
szindromanak, vagy X-szindromanak (eléadas abra).

A metabolikus szindréma jellemzd tiinetei az elhizas (hasi), hipertenzié (magas vérnyomas), ab-
normalis vér lipid szintek, enyhén emelkedett vér glikéz, és csdkkent képesség ennek megsziinteté-
sére. Abnormalis véralvadas (magas fibrinogén koncentracid) vagy gyulladas szintén el&fordul.

A metabolikus szindréma kettes tipusu diabetesbe val6 progresszidja nem torténik meg minden kovér
paciensben, becslések szerint az inzulin rezisztencia diabetesbe fejl6dése 5-10 év alatt a paciensek
40%-4ban torténik meg.
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38.6. A SZOVETEK KOZOTTI METABOLIKUS KAPCSOLATOK 2-TiPUSU DIABETESBEN

Ezek altalaban kézépkoru vagy idésebb emberek inzulin rezisztenciaval, és magasabb, mégis elégte-
len inzulin termeléssel a rezisztencia kompenzalasahoz.(hiperinzulinémia, tdébb hormon, kevesebb
receptor, karosodott 8 sejt funkcid). Az inzulin nem tudja szabalyozni a maj glikéz termelését, és az
izom és zsir glukoz felvételét. A ketoacidézis ritka, mert ahhoz elég inzulin van jelen, hogy megakada-
lyozza a kontrollalatlan zsirsav felszabadulast az adipocitdkbdl, és a majat elér6 zsirsavak
triacilglicerolla alakulnak. A ndvekedés a VLDL-ben hipertriacilglicerolémiat eredményez
hiperkilomokronémia nélkil. A maj folyamatosan glukoneogenikus és lipogenikus, ami a kildnb6zé
jelatviteli itvonalak kevert inzulin rezisztenciajabdl adodik (nem tudja szabalyozni a glukoneogenezist,
de van némi kontrol a zsirsav szintézisben és észteresitésben, ami triacilglicerol tultermeléshez ve-
zet.)

38.7. METABOLIKUS KAPCSOLATOK 1-TiPUSU DIABETES MELLITUSBAN

Itt jellemzd az inzulin termelés teljes hianya, a glukagon hatas dominal. A maj folyamatosan
glukoneogenikus és ketogén, és nem tudja szabalyozni a vérglikoz szinteket. Nincs glikoz felvétel az
izomba és a zsirszovetbe (nincs GLUT4 transzlokacid). A vazizomra jellemzé a kontrollalatlan
proteolizis, ami ellatja Uzemanyaggal a felgyorsult glukoneogenezist a majban. A zsirszovetben vég-
bemend kontrollalatlan lipolizis megndveli a plazma zsirsav szinteket, és a maj ketontest termelését
(ketoacidozis). A zsirsav oxidacié és ketogenezis nem tudja mind elhasznalni a maj altal felvett zsirsa-
vakat, a felesleg észterez6dik és VLDL szintézisre forditddik. Lipoprotein lipaz hianyaban (ennek
expresszidja inzulin figgd) hipertriacilglicerolémia alakul ki (VLDL és kilomikron szintek egyarant
megndnek).Minden szévet katabolikus szerepet jatszik, ami a test szdveteinek csékkenéséhez vezet.

A diabetes kardiovaszkularis betegségekhez, veseelégtelenséghez, vaksaghoz, neuropétidhoz, és
amputaciét igényld sebhegedési elégtelenségekhez vezethet a végtagokban.

38.8. A DIABETES KOMPLIKACIOIERT FELELOS METABOLIKUS ABNORMALITASOK

= Novekedett fehérje glikacio (, Advanced glycated end products” (AGEP) formalasa)
A fehérjék nem-enzimatikus glikaciéja moédosithatja azok aktivitasat, oldékonysagat és deg-
ben a glikozilalt hemoglobin (A1c) szint mérése informéaciét ad az el6z6 hdénapok atlagos
vérglikéz szintjérdl

= A poliol atvonal aktivacioja

A szemlencse, periférias idegek, vese papillak, Schwann sejtek, a vese glomerulusok és a
retina tartalmazza a poliol utvonal két enzimjét: az aldéz reduktazt, ami NADPH-t hasznal a
glikéz redukalasahoz szorbitolld, és a szorbitol dehidrogenazt, ami NAD+-ot hasznal a
szorbitol oxidaciéjahoz frukt6zza (eléadas abra). Az aldoz reduktaz Km értéke glikézra ma-
gas, ez az utvonal csak hiperglikémia esetén aktiv. Diabeteszes egyénekben a szorbitol
koncentracié megné a lencsében, idegekben és glomerulusokban, ami ozmotikus hatasanal
fogva duzzadast okoz, és karosithatja ezen szdveteket.

= A protein kinaz C aktivécioja
= A hex6zamin utvonal aktivaciéja

Ezen abnormalitasok mindegyike szorosan kapcsolédik a mitokondridlis reaktiv oxigén szarmazékok
glikéz indukalta képz&déséhez, igy hozzajarul a diabetes komplikacidihoz.
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38.9. A 2-TiPUSU DIABETESZ KEZELESE

Harom tényezd szilkséges a 2-tipusu DM-ban szenvedd egyének egészségének javitasahoz: a tapla-
Iékfelvétel korlatozdsa, a rendszeres testmozgas, és gydgyszerek, amik ndvelik az inzulin érzékeny-
séget vagy inzulin termelést.

= Ataplalék csokkentése (sulyvesztés) csokkenti a zsirsavak kezelésének altalanos terhét. A
taplalék lipidosszetétele hatassal van a PPAR és mas transzkripcids faktorokon keresztiil
olyan gének expresszidjara, amik a zsirsav oxidacioban és termogenezisen keresztuli ener-
gia felhasznalasban résztvevd fehérjéket kddolnak.

= Atestgyakorlas, az adiponektinhez hasonléan aktivalja az AMP kinazt; Az AMPK a metabo-
lizmust a zsirsav oxidacié iranyaba tolja el, és gatolja a szirsav szintézisét.

= Szamos gybégyszercsoportot hasznalnak a 2-es tipusi DM kezelésében (eléadas abra).

A szulfonilurea szerek a B-sejtekben az ATP-fliggd ioncsatornakra hatva serkentik az inzulin felszaba-
dulast. A metformin aktivalja az AMPK-t. A tiazolidindionok a PPARy-n keresztll hatva ndvelik az
adiponektin koncentraciét a plazméban és stimulaljdk az adipocita differencialédast, ezaltal névelik a
triglicerid raktérozas kapacitasat.

A dipeptidil proteaz IV (DPPIV) géatlészerek megakadalyozzadk a GLP-1 lebontasat, ami egy bélben
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39. A MAJ SZEREPE AZ ANYAGCSERE SZABALYOZASABAN

A szervezet legf6bb anyagcsere szabalyozé szerve a maj. Gyakorlatilag minden biokémiai szintetikus,
lebontd és detoxifikalé reakcioutban részt vesz. A felszivott és emésztett taplalékban gazdag vér a
portalis vénan at éri el a majat. A maj sajatos keringése teszi lehetévé szamos molekula kicserél6dé-
sét (glukdz, aminosavak, kivalasztott fehérjék, VLDL, triacil-glicerin (TAG), foszfolipidek, koleszterin,
toxinok). llyen modon a maj képes a vérbdl kivalasztani a sziikségtelen anyagokat, azokat lebontja
vagy recirkuldlja, mas molekulakka alakitja, vagy detoxifikalast hajt végre. Hasonloképp a hepatocitdk
(majsejtek) altal szintetizalt molekulak el tudjak érni a véraramot.

39.1. A MAJ SZEREPE A BIOTRANSZFORMACIOBAN ES DETOXIFIKACIOBAN.

Lasd a biotranszformacio fejezetet.

39.2. A MAJ ENERGIA IGENYE

Magas szénhidrat tartalma étkezés utan a maj energiaigényét a glikolizis és citrat kor révén elégiti
ki. A maj az etanol metabolizmus f6 szerve is. Ehezésben a m4j zsirsavakat éget, de a ketontesteket
nem hasznalja fel. A maj képes a galaktozt és fruktozt glikolitikus intermedierekké alakitani. A GLUT2
(a hepatocitak glukoz transzportere) és a glukokinaz egyarant magas Ky értékkel rendelkezik glukéz-
ra, igy a majsejtek csak magas vércukor érték mellett veszik fel és foszforilaljak a glukozt.

A szénhidratok sorsa a majban:

= energiaszolgaltatas (glikolizis és citratkor)

= energia raktarozas glikogén formajaban

= zsirsav szintézis, VLDL-ként szekretalddik

= foszfolipid szintézis

= glikolizis intermedierek szarmazékainak szintézise (glicerin, szerin)
= akomplex szénhidratok szintéziséhez sziikséges cukrok elballitasa
= pentdz foszfat ut.

Ehezésben a maj hosszl lancu zsirsavakat hasznal energia szolgaltatoként. A méjsejtek peroxiszo-
majaban a hosszu lancu zsirsavak lebontasa aktivan zajlik.

39.3. A MAJ AMINOSAV ANYAGCSEREJE

A maj képes minden aminosavat metabolizalni, vagy oxidalja, vagy keton testté alakitja, vagy
glukoneogenezisre hasznalja.

Az urea ciklus a hepatocitdkban zajlik.

Magas fehérje tartalmu étkezés utan a maj az aszparatot, glutamatot és glutamint energiaforrasként
tudja hasznalni; az aminosavak altalaban a maj sajat és szekretalt fehérjéinek szintézisére forditdd-
nak. Az elagazé lancd aminosavakat mas szervek (enterocitak, izomszovet) szamara 6rzi meg a maj
energia szolgaltaténak.

A mas szovetekben felhasznalt aminosavakbodl szarmazoé nitrogén alanin vagy glutamin formajaban
éri el a majat.

Szamos aminosav szarmazék (hem, purinok, pirimidinek) szintetizalédik a majszévetben.
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39.4. FEHERJE SZINTEZIS

A majban torténik a vér alvadési faktorok szintézise. A vérben nagy mennyiségben talalhaté albu-
mint is a m3j allitja el6. Az albumin dontd jelentéségi a vér ozmotikus nyomasanak biztositasaban és
szamos hidroféb molekula szallitéja is (zsirsavak, aminosavak, vitaminok, gyogyszerek). A maj ezen
felil még szamos glikoprotein, fém- (vas, réz) és hem-kété fehérje, valamint az 0.n. akut fazis fehérjék
szintéziséért felels. A lipoproteinek fehérje komponensei és egyes proteaz inhibitorok is itt termel&d-
nek. A glikoproteinek és proteoglikanok cukor komponensei a glukoneogenezis termékei lehetnek.

39.5. PENTOZ FOSZFAT UT

A maj kilondésen nagy mennyiségii NADPH-t igényel a szintetikus reakciokhoz. Taplalkozast kove-
téen a zsirsav, koleszterin és ftriglicerid szintézis fokozédik. Emellett a foszfolipid, VLDL és epesav
eléallitasa is NADPH-t igényel. A glutation (GSH) reduktdz és a citokrom P450 rendszer is
NADPH-t hasznal. A glutation és a citokrom P450 rendszer is védelmet nyujt az oxidativ hatasu mole-
kuldktol és a xenobiotikumoktol.

39.6. A VERCUKOR SZINT SZABALYOZASA

Ahogy lattuk korabban, magas vércukor szint mellett a maj felveszi a glukézt és energia elGallitasra
valamint raktérozésra (glikogén, TAG) hasznalja.

Alacsony vércukor koncentracional a glikogén lebontas (glikogenolizis) aktivaloédik, szabad glukozt
biztositva a véraramba, amely a tobbi szervhez jut. Késébb a majban glukoneogenezis kezdédik,
piruvatbdl, laktatbdl, glicerinb8l és aminosavakbdl. Ezekhez a folyamatokhoz a zsirsavak béta oxida-
cioja szolgaltatja az energiat. A lebontott triacil-glicerin glicerin vaza glukéz szintézisre forditodik. Ha
glukoneogenezis nem lehetséges, a béta oxidacié altal nagy mennyiségben elballitott acetil-CoA-bdl a
maj keton testeket szintetizal. A maj maga nem éget ketontesteket, de azok elsérendii energia szol-
galtatok mas szervek, féként a sziv és az agy szamara.

39.7. LIPID ANYAGCSERE

Ehezésben a maj a hosszu lancu zsirsavak lebontasabdl nyer energiat. A béta oxidacié a forrasa a
ketontest szintézisnek is. Els6sorban a majban zajlik a koleszterin, foszfolipid, TAG, VLDL és
apoprotein szintézis. A koleszterin feleslege epesavak formajaban valasztédik ki, amelyet szintén a
hepatocitak szintetizalnak. Szamos glikolipid is a majban kerll szintézisre.

39.8. A MAJ BETEGSEGEI

A ma3j sulyos fibrozisanak (kétészovetes atépulés: cirrhosis) hiperammonémia lesz a kdvetkezménye,
mivel az urea ciklus nem mikddik megfeleléen, a glutamin ciklus karosodott és az ammania termelést
vérzések fokozhatjak (tagult vénas sontok és csokkent véralvadasi faktorok szintézise). A szérum
albumin szint csokkenése 6démahoz vezet. Az aminosavak metabolizmusa és szintézise karosodhat,
ami a neurotranszmitter szintézis zavarahoz vezethet. A végsd stadiumban hipoglikémia Iéphet fel,
mivel a glukoneogenezis hianyzik.
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40.1. AGY

A gliko6z Iényegében az egyedlli energiaforras az agy szamara a tartos éhezést kivéve. Az agynak
nincsenek jelentds Gzemanyag raktarai (glikogén, lipid, fehérje), igy folytonos gliikéz ellatast igényel
(kb 120g/nap). Az agy nagyon aktiv aerob metabolizmust folytat. Az energia tébbsége a transzport
mechanizmusokra forditédik, a Na*™-K* membran potencial fenntartasara, ami az idegimpulzusok at-
adasahoz kell, és a neurotranszmitterek és receptoraik szintézisére.

Zsirsavakat nem tud felvenni az agy, mivel ezek albuminhoz kétve szallitddnak a plazmaban, és igy
nem jutnak &t a vér-agy gaton. Ehezésben a majban képzédétt ketontestek (B-hidroxibutirat) részben
helyettesithetik a glikézt energiaforrasként az agyban.

40.2. VAzizoM

A vazizom metabolizmusa ATP szintézisére specializalédott, ami az izomkontrakcié kozvetlen forrasa.
Az izomszovetnek két f6 tipusa van, amelyek kilénboznek fizioldgias szerepikben és tapanyag hasz-
nositasban. A lassu-ténusu izom (vOrds izom) — gazdag mitokondriumban és j6 a vérellatasa — vi-
szonylag alacsony feszitd erejli, de ellenallé a faradtsaggal szemben. Ez oxidativ foszforilacidval ter-
mel ATP-t. A gyors-tdnusu izom (fehér izom) kevesebb mitokondriumot tartalmaz, kevésbé j6 a
vérellatasa, de nagyobb feszitésre képes és gyorsabban. Ez a gliik6z anaerob fermentéacidjaval, és a
kreatin-foszfat raktarak felhasznélasaval termel f6leg energiat.

A vazizom hasznalhat izemanyagként zsirsavakat, ketontesteket vagy gliikézt az izomaktivitas
mértékétél fuggden. Pihend izomban a zsirszOvetbdl szarmazoé szabad zsirsavak (85%) és a majbdl
szarmaz6 ketontestek az elsddleges enregiaforrasok. Mérsékelten aktiv izom a zsirsavak és
ketontestek mellett vérglikézt is hasznal. Ezek az Uzemanyagforrasok oxidativ katabolizmussal
metabolizalédnak.

Maximalisan aktiv gyors-tdbnusu izomnak anaerob kdrilmények kozott kell mikddnie, amikor a rakta-
rozott izom glikogén fermentalddik tejsavva. A laktat a majba szallitodik, ahol glikézza alakul (Cori
ciklus). Ezenkivll nagy mennyiség( alanin is képz&dik az aktiv izomban a piruvat transzaminaciéjaval.
Az alanin, a laktathoz hasonléan glikézza alakulhat a majban (alanin ciklus). A viszonylag kis mennyi-
ségli glikogén korlatozza az ebbdl elérhetd glikolitikus energia mennyiségét kimerité testgyakorlas
esetén, és a felhalmozodo tejsav és a rakdvetkezd csokkenés a pH-ban korlatozza az izommiikddés
hatékonysagot. A vazizom azonban rendelkezik egy masik ATP forrassal, kreatin foszfat formajaban
(10-30 mM), amely gyorsan regeneralja az ATP-t ADP-bél a kreatin kinaz reakcidban (Isd ea. abra).
Az aktiv kontrakcié és glikolizis periddusaban, ez a reakci6 tulnyoméan az ATP szintézis iranyaban
megy végbe; a testgyakorlast kdvetd regeneralddasi peridédusban ugyanaz az enzim Ujraszintetizélja a
foszfokreatint kreatinbdl és ATP-bdl. A kreatin és kreatinfoszfat spontan bomlik kreatininné, amely a
vesén keresztll Grdl ki. A magas kreatin szintek fenntartasahoz a veszteséget pétolni kell a taplalékbol
vagy de novo szintézissel glicinbdl, argininbol és metioninbdl, ami féleg a majban és a vesében megy
végbe.

Testgyakorlas hatasa a metabolikus utvonalakra vazizomban: az izomdsszehuzddas energiaigénye
megnoveli az AMP szinteket és aktivalja az AMPK-t. Az AMPK serkenti a GLUT4 kihelyez6dését a
plazmamembranba, ami a glikozfelvétel és katabolizmus ndvekedéséhez vezet az ATP termelés
ndvelése céljabdl. Az AMPK altal kdzvetitett foszforilalas a malonil-KoA szinteket is csokkenti az ACC
inaktivalasa és a malonil-KoA dekarboxildz aktivalasa altal. A lecsokkent malonil-KoA szintek megno-
vekedett karnitin-palmitoiltranszferaz 1 aktivitashoz és zsirsav oxidaciohoz vezetnek, ami segit kielégi-
teni az izom noévekedett ATP igényét.
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40.3. Szivizom

A szivizom kulénbdzik a vazizomtdl abban, hogy folyamatosan aktiv és teljesen aerob metaboliz-
must folytat (nagyon sok mitokondrium). A sziv féleg zsirsavakat hasznal, de szamos mas energiafor-
rast is hasznosithat, ezeket az Gzemanyagokat oxidalja a citrat cikluson és oxidativ foszforilacion ke-
resztil ATP nyerés céljabdl. Valojaban szamos kuldonbdzd metabolikus Gzemanyagot hasznalhat elté-
ré fiziologias korilmeények kozoétt. Glikoz, piruvat és tejsav hasznalodik elsGsorban taplalkozast
kovetben, amikor a szabad zsirsav szint a vérben alacsony. Révid tava éhezésben szabad zsirsavak
és eladgazd lanclt aminosavak hasznalédnak energiatermelésre. Hosszu tava éhezésben a
ketontestek valnak preferalt Uzemanyagga. Glikéz és az endogén glikogén hasznalata 10-20-
szorosara né anoxias korilmények kozott. Acetat, amely csak etanol fogyasztasa utan van jelen a
vérben jelentés mennyiségben, szintén hasznalhaté energia forrasként a szivben.

A vazizomhoz hasonldan, a szivizom nem raktaroz nagy mennyiségben lipideket vagy glikogént. Van
némi energiatartaléka foszfokreatin formajaban, ami néhany masodpercnyi kontrakciéra elegendé.

40.4. VESE

A vese f6 szerepe a vizelet termelése, amely a metabolikus melléktermékek Uritésére, és a testfo-
lyadékok ozmolaritdsanak fenntartaséara szolgal. A vérplazma majdnem 60-szor atsz{irédik naponta
a vese tubulusokban. A verbdl kiszilrt anyagok tdbbsége reabszorbealodik. A plazmaban levé vizold-
haté anyagok, olyan mint a glikdz, és a viz reabszorbealddik a nagyfoku vesztést megakadalyozando.
A vese sok energiat igényel ehhez a folyamathoz (a sejtliégzésben hasznalt oxigén 10%-a).

Ehezésben a vesében végbemené glukoneogenezis fontossa valik, akar a vérgliikdz 50%-4t is bizto-
sithatja. A vese szintén részt vesz (megosztva a majjal) a sav-bazis egyensuly szabalyozasaban is.
A pozitiv toltésli és kéntartalmu aminosavak teljes katabolizmusa protont termel, a negativ toltési
aminosavak teljes lebontasa protont fogyaszt. A sav-bazis egyensuly fenntartdsahoz a vese fel tud
venni glutamint a vérbdl, amit atalakit glik6zza., ami ammaonium és bikarbonat ionok termelésével jar
egyutt (Isd ea. dbra). Az ammodnium ionok kitrllnek a glomerulus szlirlettel, mig a bikarbonat ionok a
vérbe kerllve neutralizaljak a protonokat és a képz6dott széndioxid tavozik a tidében, ezéltal a feles-
leges protonok eliminalédnak.

A vese egyéb funkcidéi magukban foglaljak az arginin, kreatin és karnitin szintézisét.

A bélbdl felszabadult citrullin a vesében argininné alakul, amely kreatinné alakulhat, vagy felszabadul-
hat a vérbe mas szdvetekben valo felhasznalasra.

A vese (és a maj) szintén képes a karnitn biszintézis teljes utvonalara, igy ezek latjak el a toébbi széve-
tet karnitinnel.

40.5. TERHESSEG

A magzat igen energiaigényes szervezet. Féként glikozt hasznal energiatermelésre, de emellett
aminosavakat, laktatot, zsirsavakat és ketontesteket is A placenta altal glikolizissel termelt laktat
egy része a magzati keringésbe kerll energiatermelés céljabdl, masik része a majba jut. Az anyai LDL
koleszterol a placentalis szteroidok eléanyaga (6sztradiol és progeszteron).

Terhesség alatt a taplaltsag-éhezés ciklusa zavart szenved. A placenta placentalis laktogént, és két
szteroid hormont szekretal. A placentalis laktogén fokozza a lipolizist a zsirszovetben, ami fokozza a
ketontest termelést a majban, és a szteroid hormonok. inzulin rezisztenciat indukalnak. Taplalékfelvé-
telt kdvetden a terhes né gyorsabban Iép az éhezési ciklusba, a plazma glikéz, aminosav és inzulin
szintek gyorsan csdkkennek, ami anyai hipoglikémiahoz vezethet.
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40.6. SZOPTATAS

A terhesség késbi szakaszaban a placentalis progeszteron és az anyai prolaktin fokozzak az emld
lipoprotein lipdz mikodését és elGsegitik a tejtermeld sejtek és tejcsatornak kialakulasat.

Szoptatas alatt az eml6 sejtjei glikdzt hasznalnak a lakt6z és a triacilglicerol szintéziséhez és az
energiatermeléshez; aminosavakat a fehérjeszintézishez; kilomikront és VLDL-t a TG szintézishez.

Csokkent taplalékbevitelesetén a ndvekedett proteolizis, gliikoneogenezis és lipolizis anyai alultaplalt-
saghoz és a tej gyenge minéségéhez vezethet.

A laktalé emlé Parathyroid Hormone-Related Protein-t (PTHrP) termel (PTH-hoz hasonlé hatasu), ami
el6ésegiti a kalcium és foszfor abszorpciodjat a bélbdl és a csontokbal.
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41. MAKRONUTRIENSEK EMESZTESE ES FELSZIVODASA

41.1. FEHERJEK EMESZTESE ES FELSZIVODASA

A taplalékbdl, eméstéenzimekbdl és lebomld epitelidlis sejtekb8l szarmazé fehérjék lebontasa amino-
savakka az emésztétraktusban megy végbe. Emberben ez igen hatékony folyamat (csak kb. 1-2 g
nitrogén Urul ki a széklettel naponta). A taplalék fehérjék belépése a gyomorba stimulalja a gasztrin
hormon szekrécidjat a gyomor mukéza sejtekbdl, amely rakdvetkezéleg indukalja a s6sav felszabadu-
lasat a gyomormirigyek parietlis sejtjeibdl és a pepszinogén szekréciot a mirigyek f6 sejtjeibdl. A
savas gyomornedv ( pH1.0-2.5) egyrészt antiszeptikus, masrészt elésegiti a fehérjék denaturacidjat..A
pepszinogén egy inaktiv prekurzor vagy zimogén, ami aktiv pepszinné alakul egy intramolekularis
reakciéban (autoaktivacioval) pH 5 alatt, vagy maga az aktiv pepszin altal (autokatalizissel). A pepszi-
nek csak savas pH-nal aktivak. A karboxil protedzok csoportjaba tartoznak (az aktiv helyen két
karboxil csoport jelenléte szlikséges a katalitikus aktivitdshoz), és a f6 pepszin (pepszin A) az aromas
aminosavak amino oldalan levd peptidkotéseket hasitja. A pepszin hatas kévetkeztében a hosszu
polipeptid lancok atalakulnak révidebb peptidek elegyévé. Ahogy a savas gyomortartalom tovabbhalad
a vékonybélbe, az alacsony pH stimulalja a szekretin hormon szekréciéjat a vérbe. A szekretin stimu-
szarmazo sosavat, igy semleges pH-t hoz létre. A fehérjék emésztése a vékonybélben folytatodik. Az
aminosavak duodénumba érkezése stimulalja a kolecisztokinin hormon felszabadulasat a vérbe, ami
azutan szamos hasnyalmirigy zimogén felszabadulasat serkenti: endopeptidazok, tripszinogén,
kimotripszinogén, proelasztidz és prokarboxipeptidaz A és B. Egy a duodénum epitél sejtjei altal
termelt proteaz, az enteropeptidaz aktivalja a hasnyalmirigybdl szarmazo tripszinogént atalakitva
tripszinné (prteolitikus hasitassal). A tripszin ezutan autokatalitikusan aktival tobb tripszinogént trip-
szinné, valamint aktivalja tobbi zimogént is proteolitikus hasitassal (eléadas abra). A hasnyalmirigy
egy specifikus inhibitor, a hasnyalmirigy tripszin inhibitor termelésével védi meg magat az 6nemész-
téstdl, ami megakadalyozza a zimogének id6 elétti aktivaciojat.

A tripszin, kimotripszin és elasztaz szubsztratspecificitasa eltéré (eldadas abra). Ezek az enzimek
csak semleges pH-n aktivak, és a szerin proteadzok csoportjaba tartoznak (katalitikus mechanizmu-
suk egy eszencialis szerin maradékot igényel). Az eldadas abran lathaté néhany természetes fehérje
(ugynevezett szerpinek), amelyek gatoljak a szerin proteazok aktivitasat. A hasnyalmirigynedv szintén
tartalmaz karboxipeptidaz A és B-t, amelyek Zn2+ tartalmu metalloenzimek (cink peptidazok), és
kataltikus mechanizmusuk eltér a karboxil- és szerin peptidazokétdl. A kilénb6zd hasnyalmirigy
petidazok egyittes miikddése szabad aminosavak és Kis peptidek keletkezését eredményezi.

A rovid peptidek, és di-és tripeptidek szabad aminosavakka valé emésztését a vékonybél felszinén
levé enzimek katalizaljak (endopeptiddzok, aminopeptidazok és dipeptidazok). A keletkezett ter-
mékek vékonybél epitelidlis sejtekbe vald abszorpcidja specifikus aminosav- és peptidtranszport rend-
szereken keresztil torténik. A felvett di- és tripeptideket altalaban a vékonybélham sejtjeinek
citoszoljaban levé di- és tripeptidazok hidrolizaljak szabad aminosavakra, mielétt elhagyjak a sejtet, és
belépnek a vér kapillarisaiba.

Az aminosavak és petidek felvétele a vékonybél sejtekbe karrier medialt transzporttal torténik. Lega-
labb hétféle kefeszegély specifikus transzport rendszert azonositottak a kiilonb6z6 aminosavak és kis
peptidek felvételére a vékonybélbdl (eléadas abra). Az aminosavak vérbe vald felszabaditasa ismét
mas specifikus transzporterekkel térténik. Sok transzporter (a vékonybélireg felé esd mebranban)
Na+-fliggé kotranszporter, amit az elektrokémiai Na+ gradiens energetizal, vagy Na+ fliggetlen,
facilitalt diffuzié tipusu transzporter. A transzporter tipusa fliigghet az aminosav toltésétél, és némely
aminosav tébb mint egyféle transzporteren keresztil szallitédhat. A semleges dipeptidek a kefesze-
gély membranon protonnal egyutt kotranszportalodnak, igy ennek energiajat a proton elektrokémiai
potencialkildbnbség biztositjia. A dipeptid transzporter elfogadja a B-laktam antibiotikumokat
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(aminopenicillinek), igy fontos az ezen csoportba tartozé szajon at adott antibiotikumok felszivodasa-
ban.

Proteazok

A proteazok feladatai: a taplalék fehérje tartalmanak emésztése, a sejten belili fehérjék sziikség sze-
rinti lebontasa (turnover), mas fehérjék aktivalasa proteolitikus hasitas altal. A peptid kotés kildnleges
és igen er6s, igy a protedzok sajatsagos mechanizmusok segitségével hasitjak a fehérjéket specifiku-
san és nagy sebességgel.

Az enzim aktiv centruma alapjan valé csoportositasa a proteazoknak: szerin proteazok, cisztein
proteazok, aszpartil proteazok és metalloproteazok. A hasitas helye alapjan léteznek endoprotedzok
(a molekulan belul, specifikus szekvencianal hasitanak) és exoproteazok (az N- vagy C-terminalis
aminosavat valasztjak le). A proteazok zéme igen specifikus. Azok a proteazok, amelyek azonos
mechanizmus szerint mikodnek, hasonlo térszerkezettel rendelkeznek. Szamos proteaz aktivitasanak
szabalyozasara proteaz inhibitorok vannak jelen (példaul a szerpinek csaladja, amelyek szerin
proteaz gatlok). Genetikailag hianyzé proteaz gatlok kiildnb6zé betegségek kialakulasat idézik eld
(trombdzis, emfizéma). Egyes esetekben a proteazok gyogyszeres gatlasa keril széba (példaul a HIV
virus proteazanak gatlasa, igy a nagy prekurzor fehérjéb8l nem keletkezhetnek aktiv, érett fehérjék).

Szerin proteazok

Az emésztbenzim kimotripszin a legtdbbet vizsgalt szerin proteaz. Az enzim célpontja a nagy hidrofob
aminosavak (triptofan, fenilalanin, metionin, tirozin) karbonil oldala. Az enzim &ltal katalizalt fehérjeha-
sitas a kovalens katalizis egyik tipusa, amely két fazisban jatszodik le. Az elsé fazisban egy acil-
enzim, kovalensen kotott intermedier képz6dik, amely a masodik fazisban hidrolizalodik. Ezeket a
Iépéseket féként az enzim katalitikus triadja viszi végbe, amely szerinbdl, hisztidinbdl és aszpartatbol
all. Az enzim molekulat harom polipeptid lanc épiti fel, amelyeket diszulfid-kotések tartanak 6ssze. A
katalitikus triad (His 57, Asp 102, Ser 195) tagjai szoros kdzelségben helyezkednek el egy mélyedés-
ben, amely mély és hidroféb a cél hidroféb aminosav befogadasara.

Mas proteazok is léteznek, amelyekben katalitikus triadot talalunk. Néhany koézulik (tripszin és
elasztaz) kozeli rokonai a kimotripszinnek, de mindegyik kissé eltér6 magasabb rend( szerkezettel
rendelkezik a szubsztrat specificitasuknak megfeleléen.

Cisztein proteazok

A cisztein proteazok két nélkiilézhetetlen aminosavat hordoznak az aktiv centrumukban: ciszteint és
hisztidint. Ennek a kilénbségnek az az oka, hogy a ciszteinben 1évé kén reaktivabb, mint a szerin
oxigénje. llyen aktiv centrummal rendelkeznek a kaszpazok. Az aszpartil proteazok két aszpartattal
rendelkeznek az aktiv centrumukban, amelyek a viz megkdtését és hidrolizisét segitik. Ebbe a cso-
portba tartozik a renin és a retrovirusok proteaza. A metalloproteazokban kététt fémiont, féként cinket
talalunk, amely vizmolekulat aktival a hasitashoz (karboxipeptidaz A).

41.2. SZENHIDRATOK EMESZTESE ES FELSZIVODASA

A taplalék szénhidratok biztositjak a napi kaldriafelvétel nagy részét (40-45%). Ezek poliszaharidokbdl
(keményit6, glikogén), diszaharidokbdl (szahardz, lakt6z) és monoszaharidokbdl (glikéz, fruktoz) te-
v8dnek dssze.

Legtdbb emberben a keményitd a taplalékbdl szarmazoé f6 szénhidrat forras. A hidratalt poliszaharidok
emésztése (keményitd és glikogén) a szajiuregben kezdddik, ahol a nyal a-amilaz elkezdi hidrolizalni
a poliszaharidok belsé (a1—4) glikozidos kétéseit (ez endoglikozidaz, ami specifikus az (a1—4) koté-
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sekre), ami rovid poliszaharid és diszaharid fragmntumok keletkezéséhez vezet ( a poliszaharidok
hidratalasa melegitéssel torténik, és eszencialis a hatékony emésztéshez). A gyomorban a nyal o-
amilaz inaktivalodik a savas pH-n, de egy masik, a hasnyalmirigy altal szekretalt a-amilaz, folytatja a
lebontasi folyamatot. A hasnyalmirigy amilaz ( amely emésztési szempontbdl jelentésebb, mint a
nyal izoforma) altali emésztés termékei a maltdz, maltotriéz (a glikéz di- és triszaharidja) és az
oligoszaharid a-limit dextrin, ami egy (a1—6) elagazasokat tartalmazé amilopektin fragment.

Az oligo- és diszaharidok végs6 hidrolizisét monoszaharidokka a vékonbél felszinéhez kapcsolédo
enzimek végzik (eléadas abra). Ezek a felszini oligoszaharidazok tébbségében exoenzimek (egy-
szerre egy monoszaharidot hasitanak le a nem-redukalé végrél). Az a-glukozidaz és szahardz enzim
kapacitdsa normalisan jéval nagyobb, mint ami a taplalék keményit6 emésztéséhez szilkséges. Azon-
ban a B-galaktozidaz (laktdz) sebességmeghatarozo lehet emberben a laktéz, a f6 tejcukor hasznosi-
tasa és emésztése szempontjabdl (defektusa, ami laktéz intoleranciahoz vezet, igen gyakori ember-
ben).

A nem-hidrolizalt di-oligo- és poliszaharidok nem abszorbealédnak, tovabbhaladnak a vékonybél alsé
részébe, amely az alsé ileumtdl kezdéddéen baktériumokat tartalmaz, amelyek képesek a maradék
szénhidrat hasznositasara (joval tobbféle szaharidaz enzimmel rendelkeznek mint az ember). A kép-
z6dott monoszaharidokat azutan maguk a baktériumok metabolizaljak anaerob fermentaciéval, amely
olyan lebontasi termékek keletkezéséhez vezet, mint a révid lancu zsirsavak, laktat, hidrogén (H,),
metan (CH,) és széndioxid (CO,) gaz. Ezek a komponensek folyadék szekréciot, novekedett bélmoz-
gast és gorcsdket eredményeznek, részben a ndvekedett intraluminaris ozmotikus nyomas, a bél
diszkomfortja, és a degradécios termékek kdzvetlen irritald hatédsa miatt a bélmukoézara (a hivelyesek,
bab, borsé fogyasztdsa puffadashoz, megnétt gazképz&édéshez vezet, mivel ezek olyan
oligoszaharidokat tartalmaznak (pl. a raffin6z), amelyek a-kétéssel kapcsolédé galaktézt tartalmaznak,
amit az emberi enzimek nem tudnak hidrolizalni).

A di- és poliszaharidok emésztésébdl szarmazoé f6 monoszaharidok a D-gliik6z, D-galaktéz és a D-
frukt6z. Ezek abszorbcidja karrier-medialt transzport. Legalabb két monoszaharid transzporter tipus
katalizalia a monoszaharidok felvételét a béliregh6l a sejtbe (eléadas abra). 1. Egy Na+-
monoszaharid kotranszporter (SGLT), amelyik specifikus D-glikézra és D-galaktozra, és aktiv
transzportot katalizal (az energiat Na+ elektrokémiai potencial biztositja), és 2. egy Na+ fliggetlen
facilitalt diffazio tipust monoszaharid transzport rendszer, ami specifikus D-fruktézra (GLUTS5).
Ezenkivul egy Na+ fuggetlen monoszaharid transzporter (GLUT2) mikddik az ellenkezd oldali
(kontraluminalis) membranban, és segiti el6 mindharom monoszaharid bélsejtbél a vérbe valo kijuta-
sat. A GLUTZ2 szintén megtalalhaté a majban és a hasnyalmirigyben (ahol részt vesz az extra- és
intracellularis glik6z koncentracié kiegyenlitésében, illetve a hasnyalmirigybél vald inzulin felszabadu-
las szabdalyozasaban), mig mas glikéz transzporterek (GLUT1-12), jellegzetes szdveti eloszlassal és
funkcioval eltérd szdvetekben expresszalddnak.

41.3. LIPIDEK EMESZTESE ES FELSZIVODASA

Egy felnétt férfi naponta korilbelll 60-150 g lipidet fogyaszt. A triacilglicerolok teszik ki.a taplalék
zsirok tébb mint 90%-at. A maradékot foszfolipidek, koleszterol, koleszterol észterek és szabad
zsirsavak alkotjak. Ezenfelll kb. 1-2 g koleszterol és 7-22 g foszfatidilkolin szekretalddik a vékonybél-
be az epével.

Gerincesekben a felvett triacilglicerolok rossz vizoldékonysaguk miatt nagy, nem vizoldékony zsir-
cseppeket alkotnak, amit at kell alakitani kisebb, finoman diszpergalt micelldkka a bélbe val6é abszorp-
cio el6tt. A vizoldékonysag novelésében az epesavaknak van jelentds szerepe, amik a majban szinte-
tizalédnak koleszterolbdl, majd az epehdlyagban raktarozédnak, és onnan szabadulnak fel a vékony-
bélbe a zsirtartalmu taplalék fogyasztasat kdvetéen.. Az epesavak és sdik amfipatikus komponen-
sek, amelyek bioldgiai detergensként mikddnek.Ezek segitenek nagy a zsircseppek kisebb emulzi-
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0s cseppekké valod diszpergalasaban, amely jobban elérhetbvé teszi a lipideket a vizoldékony lipazok
szamara, majd a részben emésztett lipidekkkel egyltt kevert micellakat alkotnak. Ezek a micellak
szintén fontos szerepet jatszanak a lipidek, koleszterol és zsiroldékony vitaminok bélliregbdl a sejtfel-
szinhez vald szallitdsaban, igy elbsegitve azok abszorpcidjat a vekonybélham sejtekbe. A lipidek,
koleszterol és zsiroldékony vitaminok hatékony abszorpcidja igy az epesavak jelenlététél fiigg.

A triacilglicerolok emésztése és felszivodasa Ot Iépést igényel. Ezek:
1. Atrigliceridek hidrolizise szabad zsirsavakra és monoacil glicerolokra

2. A detergensekkel (epesavakkal) val6 ,szolubilizélasa” és transzportja a béliregbdl a sejt-
felszinhez.

3. A szabad zsirsavak és monoacilglicerolok abszorpcidja a sejtekbe, majd ezek
triacilglicerolla valé visszaalakitadsa

4. Az ujraszintetizalt trigliceridek (foszfolipidekkel, koleszterinnel és lipoproteinekkel egyutt)
kilomikronokba valé pakolasa, és

5. A kilomikronok exocitdzisa a sejtekbdl a nyirokkeringésbe.

A lipidek emésztését a sav stabilis lipaz inditja a gyomorban (az enzim tébbségét a nyelv mogotti
mirigyek termelik. Ez a triacilglicerolok egy részét hidrolizalja zsirsavra és diacilglicerolra, ami elésegiti
a zsircseppek kisebb cseppekké vald diszperzidjat és noveli a zsircseppek fellletét, ami tébb lipaz
kapcsolodasat teszi lehetdvé, igy felerésiti a lipdz hatasat.

A triacilglicerol hidrolizis nagy részét azonban a hasnyalmirigy lipaz végzi, amely specifikus a glicerol
felett). Az enzim mikodése szabad zsirsavakat és monoacilglicerolokat eredményez, amelyek ab-
szorbealdédnak a bélsejtekbe. Az epesavak gatoljak az enzim aktivitasat, ennek a problémanak a
megoldasaban a kolipaznak van jelentés szerepe. Ez a hasnyalmirigyb8l szabadul fel inaktiv
prekurzor, prokolipaz formajaban és tripszin altali hasitassal aktivalédi, majd . kapcsolédik mind a viz-
lipid interfazishoz, mind a lipazhoz, igy segit kihorgonyozni és aktivalni a lipazt.

Mas kevésbé specifikus észterdzok hasitjak a koleszterin észtereket, monoglicerideket és mas lipid
észtereket, példaul az A-vitamin karboxilsav észtereit. Ezek a lipid észterazok epesav jelenlétében
aktivak.

A foszfolipideket specifikus foszfolipazok hidrolizaljak, példaul a foszfolipaz A2 (el6adas abra), ami
szintén a hasnyalmirigybdl szabadul fel proenzim formaban, és tripszin altal aktivalédik.A foszfolipaz
A2 epesavat igényel az aktivitasahoz.

A vékonybél sejtekben az abszorbealt zsirsavak sorsa a lanchosszuktdl fligg.A kézepes szénlancu
zsirsavak (6-10 szénatomos) kdzvetlenil athaladnak a sejteken és modositas nélkil a portalis vérbe
kerlilnek.A hosszu lancu zsirsavak (>12 szénatom) citoszoélos zsirsavkoté fehérjéhez kapcsolédnak (-
FABP) és az endoplazmds retikulumba szallitédnak, ahol ujbdl triacilglicerolokka szintetizalédnak. A
triacilglicerolok koleszterinnel és apolipoproteinekkel kilomikronokba éptilnek be, és a Golgin keresztil
a bazolaterdlis membranhoz vandorolnak és elhagyjak z enterocitakat a nyirokereken keresztul. A
kilomikronok azutan a nyirokrendszeren és a véren keresztlil a szdvetekhez szallitédnak. Az apo ClI
aktivalja a lipoprotein lipazt a kapillarisokban, ami hidrolizalja a triacilglicerolokat zsirsavakra és
glicerolra. A zsirsavak belépnek a sejtbe, és lzemanyagként oxidalédnak (izomsejtekben), vagy Ujra
észterez6dnek raktarozasra (adipocitakban). A kilomikron maradvany a majhoz szallitédik felvételre.

Az epesavak tobbségében reabszorbealddnaka vékonybél alsd részének epithéliuman keresztiil a
portalis vérbe és onnan a maj veszi fel 6ket. (enterohepatikus cirkulacié)
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41.4. ROSTOK

A rostok olyan taplalék komponensek, amelyeket az emberi enzimek nem képesek lebontani (néme-
lyet a bélbaktériumok részben lebontanak).

Az elbadas abra mutatja a rostok 6 tipusait és jellemzbiket.

A cellul6z és hemicellul6z noveli a széklet mennyiségét és csokkenti az athaladas idejét. Csokkentik
a nyomast a bélben, és elébnydsen hatnak a divertikularis betegségekre. Kihigitjak a potencialis karci-
nogéneket, és szétteritik athaladasukat a vastagbélen, igy csOkkentik a vastagbélrak esélyét.

A ligninek ndvelik a széklet tdmegét, valamint abszorbealnak szerves anyagokat, olyant mint a
koleszterol (koleszterol csOkkentd hatasuk van).

A mucilézus rostok, olyan mint a pektin és a gumik, viszkézus gélt formalnak a gyomorban és a
bélben és lassitjak sok tapanyag felszivodasat (lassitjak a szénhidrat emésztését és felszivodasat, igy
a vercukor és inzulin szint emelkedését!)

A vizoldhato rostok (pektin, gyantak, némely hemicellul6z és raktarozé poliszaharid) szintén segitenek
a szérum koleszterin szintek cstkkentésében.
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42. A HEMOGLOBIN BIOKEMIAJA

A jol ismert hemoglobin az egyik legjobb példa annak bemutatasara, hogy egy fehérje molekuldban a
szerkezet (struktara) és a funkciok kozott szoros kapcsolat van. Ebben a fejezetben megvizsgaljuk
a hemoglobin élettani funkcidinak hatterében all6 biokémiai jellemz&ket.

A hemoglobin f6 funkcidi az oxigén szallitasa a tiid6bdl a szOvetekhez az ezt kiséré CO, szallitassal
egyltt, valamint a sejtek pH szabalyozasaban vald részvétel. Ezek az 6sszekapcsolt funkcidk, a he-
moglobin negyedleges szerkezete, valamint egyéb szabalyozé faktorok jelenléte biztositja, hogy a
szOvetek a lehetd legjobb oxigén ellatottsagban legyenek.

42.1. A HEMOGLOBIN SZERKEZETE

A hemoglobin fehérje része 4 polipeptid lancbdl all (apoprotein). Mindegyik lanc meg tud kétni egy
hem prosztetikus csoportot (holoprotein). A heme protoporfirin IX gylribél, és annak kdzepén egy
funkcionalis ferro-vasbdl (Fe2+) all. A vas négy kotéssel kapcsolddik a porfirin nitrogénjeihez, az 6tédik
kotéssel a globin molekula egy specialis (proximalis - kdzeli) hisztidinjének nitrogénjéhez (deoxi-
hemoglobin). A hatodik koordinaciés hely képes az oxigén kétésére (oxihemoglobin), amely a vas és a
globin lanc egy masik (tavoli) hisztidin aminosava kdz6tt van. Az oxigén kotés hatasara a hemoglobin
molekula szerkezete megvaltozik, mivel a vas a porfirin sikjdba mozdul.

A hemoglobin fehérje része két par azonos polipeptid lancbdl all, amelyek a fejlédés egyes szakasza-
iban eltéréek (embrionalis, fetalis, felnétt). A leggyakoribb felndtt hemoglobin jel6lése HbA,, amelynek
Osszetétele: a,B,. A fehérje alegységek elsdsorban a-hélixeket tartalmaznak, létrehozva az a.n.
globin szerkezetet. A negyedleges szerkezete a hemoglobinnak ugy jellemezhetd, hogy két afp
dimérbdl all. A diméreken belll hidroféb (erds) interakcidk léteznek, mig a két dimér kdzoétt polaros
kotések. Az utdbbiak gyengébbek, igy az oxigén kotést kdvetben elmozdulast tesznek lehetévé.

Az oxigénkdtés kooperativitasa a hemoglobinban

Ennek a jelenségnek az az oka, hogy az egyes oxigénkotd helyek egymastdl nem fiiggetienek: az
oxigén kotése vagy elengedése az egyik helyen serkenti a hasonlo torténést a tobbi oxigénkotd he-
lyen. Ez az egyik oka annak, hogy a vordsvérsejtek a megfelel6 oxigénellatast tudjak a szdveteknek
biztositani. Az oxigén kotés természetében lathaté funkcionalis valtozas mdgoétt a hemoglobin szerke-
zeti viselkedése all: a T (tense — feszes) és R (relaxed — laza) konformacios atalakulas (tovabbi ma-
gyarazatot lasd: Az enzimaktivitas szabalyozasa — alloszterikus szabalyozas).

Az oxigén affinitas tovabbi szabéalyozasa torténik a vordsvérsejtekben a 2,3-biszfoszfoglicerat (2,3-
BPG) jelenlétével. Ez a molekula egy glikolitikus intermedier szarmazéka, és a hemoglobin oxigén
affinitdsanak alloszterikus modulatora. A hemoglobinhoz kétédve a 2,3-BPG stabilizalja a molekula T
allapotat. Erdekesség, hogy a fetalis hemoglobin 6sszetétele olyan médon tér el a felnéttétédl, hogy az
elébbi a 2,3-BPG-t kisebb affinitdssal kéti. Ennek eredményeként a fetalis hemoglobin magasabb affi-
nitassal kéti az oxigént.

A hidrogén ionok és a széndioxid jelenléte a szbvetekben serkenti a hemoglobin oxigén leadasat a
szdvetekben (Bohr-effektus: las az Elettanban).



180

GYOGYSZERESZI BIOKEMIA

42.2. HEMOGLOBIN SZARMAZEKOK

Methemoglobin

Aaz az allapot, amikor a hemben Iévé vas oxidalt formaban lesz jelen. Ez a hemoglobin funkciévesz-
tését idézi eld. A transzformacio okai lehetnek: oxidativ hatasu szer vagy toxin jelenléte, a vorosvér-
sejtek redukald, védekez6 mechanizmusanak karosodasa, vagy a hemoglobin molekula genetikai
karosodasai.

Karboxihemoglobin

A CO a hemoglobin oxigénkétd helyéhez az oxigénnél sokkal nagyobb affinitdssal kétédik. Emellett a
hemoglobin molekula R konforméciét vesz fel, igy a szévetekben nem kénnyen adja le az oxigént.

Glikolizalt hemoglobin

Tartésan magas veércukor szint mellett a hemoglobin polipeptid lancai nem-enzimatikusan
glikolizaltakka valnak. Ez a diabeteszes betegek vordsvérsejtjeiben [évé hemoglobin béta lancan
torténik a leggyakrabban. A HbA1C szint laboratériumi meghatarozédsa segit megbecsiini az utolsé
harom honap atlagos vércukor szintjét, és ilyen médon ellenérizni a diéta és a terapia hatékonysagat a
betegekben.

42.3. HEMOGLOBINOPATIAK

A genetikai betegségek ezen csoportjaban strukturalisan kéros hemoglobin szintetizaloédik, vagy a
kllénbdz6 globin lancok nem azonos mennyiségben keletkeznek.

Az elsb esetre a leggyakoribb példa a sarlésejtes anémia. Ennek hatterében a hemoglobin béta lan-
canak pontmutécioja all, amelynek kdvetkeztében a 6. pozicidban Iévé glutamat helyett valin szerepel,
azaz egy toltéssel rendelkezd oldallanc helyett egy hidroféb. A hemoglobin deoxigenalt allapotaban
ez az aminosav a molekula felszinére kertl és a fehérje aggregaciojat idézi el6. Az 6sszecsapzodott
hemoglobin deformalja a vorosvérsejteket (kdvetkezményes kisér elzarddasok) és azok lizisét okozza.

A talasszémiék olyan hemoglobinopatiak, amikor a hemoglobin egyik lanca csdkkent mennyiségben
van jelen, vagy hianyzik. Az érintett fehérjelanc tipusatdl figgbéen beszélink alfa vagy béta
talasszémiardl. A genetikai megbetegedés egyéntdl fliggden kiildonbdzé sulyossagu lehet.



43. AZ ERZEKEK BIOKEMIAJA

43.1. SZAGLAS

A szaglbham az emberben az orrnyalkahartya egy részét foglalja el, az érzékhamsejtek az orriireg
fels6 részében talalhatok. A szagléham egy tdbbmagsoros hengerham, melyben tamasztésejtek van-
nak, és koztiik szagldpalcak nyulnak at. A szaglosejtek egyik nyulvanya tehat a fellilet felé néz, a ma-
sik a mélyben a tébbi sejtbdl jové nydlvannyal alkotja a fila olfactoriat, ami a koponyaba a szaglokoz-
pont felé vezeti a szagléhamrdl érkezdé ingerlletet. A nyalkahartya fellletén filmszerlen elhelyezkedd
alvadt folyadék van, a szaganyagok ebben a folyadékban oldédnak fel, és igy elérhetévé valnak a
szaglopalcak szamara. A szaglasban részt vevé receptorok G fehérjéhez kotott receptorok (GPCR), a
rajuk jellemzd 7-traszmembran a helikalis szerkezettel (7TM). Az emberek tobb ezernyi kilénbdzé
szag érzékelésére és megklldnbdztetésére képesek. Maga az illat fligg a kivalté molekula alakjatdl és
ebbdl kifolydlag a molekula és a szaglé receptor specidlis kapcsolédasatdl. A szagok kézotti kildnb-
ségtétel a kilénbdz6 szagld receptorok aktivacidjan és az agy integralé képességén alapul: minden
egyes illat molekula tobb receptort képes aktivalni egyszerre (raadasul az aktivacié mértéke is valtozo)
és majd minden receptort tobb illat molekula is képes aktivalni. Ezek alapjan minden illat egy megha-
tarozott aktivaciés mintazat eredménye, amit az agy kombinatorikus mechanizmusa utjan képes de-
kédolni. Ez a magyarazata annak, hogy az altalunk érzett és megkulonboztetett illatok szama joval
meghaladja a szaglasban résztvevd receptorok szamat.

A szaglas szaglosejtek csilldiban lejatszodé molekularis mechanizmusa az el6adas diakon részletesen
ki van fejtve.

43.2. [Z ERZEKELES

Az izek érzékelése a nyelven elhelyezked6 kilonbdz6 receptorok mikodésének dsszessége. Az ér-
zékel6 neuronok a nyelven megtalalhaté érzékelé bimbékba csoportosulnak, amely sejtek hosszu
nyulvanyokkal rendelkeznek, melyek a nyelv felszinén rengeteg iz érzékeld receptort tartalmaznak.
Ot alap izt tudunk megkilénbdztetni: keserii, édes, savanyd, s6s, umami (a glutamat ize). A kil6n-
bdz6 izekért felelés molekulak jelentésen eltérnek egymastél. A receptorok kozil az édes, a keser( és
az umami izek érzékeléséért felelések GPCR receptorok (7TM), amikhez egy heterotrimer G fehérje a
gusztducin kapcsolédik.

Minden izlel6 sejt tdbb, kilénb6z8 receptor gént expresszal. Ez a fajta expresszids mintadzat alapjai-
ban kulénboézik a szaglasnal latott egy érzékel6 sejt — egy receptor mintadzattél. Ez a kilénb6z8ség az
alapja annak, hogy a szaglasunk lényegesen ,kifinomultabb” mint az izleléstink. Mig a szaglas soran
minden egyes szag molekula szamos neuront stimulal (egy adott mintazat szerint), addig az izlelésnél
szamos iz molekula stimulal egy adott neuront.

Az édes iz érzékelésének molekularis mechanizmusa az eléadas dian részletesen ki van fejtve.

A sOs iz érzékelését nem 7TM receptorok végzik. Maga az iz érzékelése a natrium ionok specialis
csatornakon valé athaladasahoz kothetd, mely csatornak a nyelv felszinén 1évd sejteken talalhatok. Az
amilorid képes a s0s iz érzékelését blokkolni és csdkkenteni a szenzoros neuronok natrium hatéasara
bekdvetkezé aktivacidjat. A natrium ionok amilorid-szenzitiv csatornakon valé athaladasa transz-
membran aramot produkal, melynek blokkolasa az iz érzékelésre is hatassal van. Ezen catornak mel-
let mas ioncsatornak is szerepet jatszhatnak a sés iz érzékelésében.

A savanyu iz érzékelése is ion csatornakhoz koéthetd, de ebben az esetben nem natrium hanem
hidrogén ionok mozgasa az érzékelés alapja. A hidrogén ionok jelenléte mas mechanizmusok altal is
befolyassal van az iz érzékelésre, mivel a kalium csatornakat blokkolja, mig mas ioncsatornakat akti-
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val a megemelkedett hidrogén ion koncentracié. Ezen folyamatok 6sszessége a membranpolarizalt-
sag megvaltozasahoz vezet, ami szenzoros neuronokon keresztul a savanyu iz érzetét kelti.

43.3. LATAS

A latas folyamata soran a kérnyez6 vilagbdl a lathaté fény utjan érkezé informacidkat dolgozzuk fel. Ez
a fény tartomany a 300 és 850 nm hullamhossz ko6zé esé fényt jelenti. Gerincesek esetében a fény a
pupillan keresztil jut el a fényérzékelé neuronokig. Ezen neuronoknak két tipusa ismert: a palcak
(ember esetében 100 millié retinanként), amik a fényérzékelésért felelések, de szineket nem tudnak
megkuldnbdztetni; és a csapok (emberben 3 millié retindnként), amelyek a szin- és alakérzékelésért
felel6sek és er6s fényben mikddnek. Mindkét sejttipus jellemz8en hosszukas, specializalt érzékeld
neuron, két elkuldnithetd résszel: a kilsé rész tartalmazza azt a bonyolult membranrendszert, amiben
a receptor fehérjék és azok fényre szenzitiv kromoférja a retinal talalhaté meg; a belsd rész tartal-
mazza a mitokondriumokat, a sejtmagot és egyéb sejtalkotokat. A palcikakban talalhatd fényérzékeny
molekula a rodopszin, ami az opszin fehérjébdl és annak prosztetikus csoportjabdl a 11-cis-
retinalbdl all. Maga a rodopszin molekula a GPCR-hez hasonld 7TM szerkezet(i, membranhoz kotott
fehérje. A latas folyamatdban kulcsfontossagu 11-cis-retinal kovalensen kapcsolddik az opszinhoz.
Fény (foton energidjanak) hatasara az érzékeld molekulaban (rodopszin) fotokémiai valtozas jatszédik
le: a 11-cis-retinal all-trans-retinalla alakul. Ez a molekularis valtozas szerkezeti valtozast idéz el6 a
rodopszinban, amely valtozas az elsé lépést jelenti a latas folyamataban.

A pélcakban és a csapokban meglévé membranpotencialt Na'K*ATPazok tartjak fenn, egyidejileg
kipumpalva 3 Na'-t és bepumpalva 2 K*-t. Ez a membranpotencial lecsékken, amikor a neuronok kiil-
s részében talalhaté cGMP-hez kotott kation csatornakon keresztil Na* és Ca®* aramlik be a sej-
tekbe. A rodopszin molekulaban a fény hatasara bekévetkez$ valtozas a neuronok kilsé részében
A kationok bearamlasanak megsziinése a sejt hiperpolarizaciéjadhoz vezet. Ez lesz az az elektromos
szignal, ami kilénb6z& neuronokon és a latéidegen keresztil eléri az agyat.

A palcédk kilsé részében fényabszorbcié hatadsara bekdvetkezd pontos molekularis valtozésokat
(exitacié és visszatérés az alapallapotba) az el6adas dia taglalja.

A csapokhoz koéthetd szinlatas folyamata Iényegét tekintve megegyezik a kordbban targyaltakkal,
habéar a detektalasban kuldnb6z8 fényérzékeny receptorok vesznek részt. A lathat6é fény kulénbdzé
tartomanyait harom specializalodott csapseijt tipus képes detektalni: vannak véros, zdld és kék fényre
érzékeny csapok. A szinek érzékelése és megklldonbdztetése ezen harom sejttipus dsszehangolt
mikddésén alapul, amelyek mindegyike egy féle fotoreceptort tartalmaz a fent emlitett harombél.

A szinvaksag a rendellenes szinladtadsnak egy fajtaja, aminek kbvetkeztében az érintett képtelen meg-
kulénbdztetni a kuldbnbdzd szineket. A szinvakok és szintéveszték nem tudnak kuldnbséget tenni
olyan szinek k&z6tt (vords és zold), amelyeket az egészséges emberek eltéréként érzékelnek. Ezek a
zavarok az opszin gén mutaciojara vezethet6k vissza. A zold és vOros szinért felelés gének egymas
mellett helyezkednek el, és mivel 98%-ban azonos a nukleotid szekvenciajuk nagymértékben vannak
kitéve egyenlétlen homolég rekombingcionak. A rekombinacioé az atirédoé gének kozott vagy az adott
génen belll is bekdvetkezhet. A létrejovd genetikai atrendezddés kovetkezménye lehet valamelyik
pigmentért felels gén eltlinése vagy hibrid pigmentek megjelenése, amelyek a spektrum eltérd része-
ire lesznek érzékenyek.

43.4. HALLAS

A hallas folyamata mechanikai véaltozason alapul. Az emberi fil 20 és 20 000 Hz k6z6tti tartomanya
es6 hangokat képes detektalni. A hanghullamokat a belsé fllben elhelyezkedd cochlea (csiga) érzé-
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keli, ami egy tekercsszeriien felcsavarodo, folyadékkal telt cs6. A csigaban megtalalhaté specialis
neuronok, a szérsejtek képesek a hanghullamok elsédleges érzékelésére. A csigdban ezernyi sz6r-
sejt talalhato, mindegyiknek szamos nyulvanya van, amiket sztereocilidknak hivunk. A hanghullamok
mozgasba hozzak a csigaban talalhaté folyadékot és ez a mozgas terjed at a szérsejtekre illetve azok
sztereociliaira. Ez a mozgas membranpotencial valtozast general, ami ion csatornék direkt szabalyo-
zasan keresztil valdsul meg. A sztereociliumok csucsan mechanoszenzitiv kationcsatornéak van-
nak, melyek nyilasat - zarasat a csucsokon végighizédo tip-link szabalyozza. Ha a ciliumok a legna-
gyobb irdnyaba mozdulnak el, a csatornak nyilnak; ellenkez6 iranyba zarédnak. A nyitott csatornan a
sejtbe féleg K+ aramlik be. Nyugalmi korilmények kdzott a csatornak kb. 15%-a nyitott allapotban
van, ami egy bazalis depolarizaciot hoz létre. A mechano-elektromos transzdukcié hatasara létrejovd
depolarizacio hatasara a sejtek bazalis felszinéhez kozeli feszlltségfliggd Ca*"-csatornak megnyilnak,
és Ca® aramlik be a sejtbe. A belsé szbérsejtekben az ide-oda kitérés oszcillalé depolarizaciot hoz
létre.

43.5. TAPINTAS

A tapintas, mint érzékelés, a bér altal kdzvetitett nyomas, hé és fajdalom érzet dsszefoglalé neve. A
nociceptorok kuldnleges érzékel6 idegsejtek, amelyek ezeket az érzeteket érzékelik és fajdalomként
tovabbitjak a kozponti idegrendszer felé. A fajdalom érzékeléséért felelés receptor leirasa a
kapszaicinhez vald kétédésén keresztil tortént meg. A kapszaicin a csip8s, erds iz érzetéért felels
molekula. A kapszaicin receptor, vagy mas néven vanilloid receptor 1 (VR1) egy kation csatorna,
ami aktivalédasa soran képes idegi impulzus kivaltasara. Ezek a VR1 receptorok a kapszaicinen kivil
hédmérséklet és savas kdzeg hatdsara is aktivalddnak jelezve, hogy ezek az alapvetéen karos hatasok
nem egymastdl fliggetlenek. A VR1 receptorok szerepe tehat az is, hogy ezeket a kildnbdz6
stimulusokat dsszegezve fajdalomként tovabbitsak, megakadalyozva a karosité kértimény tovabbi
fennallasat.

Az dsszes eddig targyalt G fehérjéhez kotott receptoron keresztil medialédé jelatviteli ut jellemzéen
hasonlé folyamatokon keresztul valésul meg: (i) receptoroknak 7TM szerkezetik van; (ii) a ligand ko-
tédése a receptorhoz aktivalja a kapcsolt G fehérjét, ami (iii) aktival vagy gatok bizonyos cél enzime-
ket: adenilat ciklaz (AC), foszfolipaz C (PLC), foszfodiészterazok (PDE); ami (iv) megvaltoztatja az
utvonalra jellemzé masodlagos hirvivé koncentracidjat: cAMP, cGMP, 1P, ca®. A jelatvitel végpontja
vagy egy aktivalodott protein kinaz, vagy a membranpotencial megvaltozasa, ami elektromos szignal-
ként jut el az agyba.
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44. A NEUROTRANSZMITTEREK METABOLIZMUSA

Az idegrendszer neuronok és glia sejtek épitik fel. A neuronok felelések az akciés potencial tovabbi-
tasaért és a neurotranszmitterek (NT) szintéziséért. A glia sejtek tamaszt és tapanyagot biztositnak a
neuronoknak. A vér-agy gét (blood-brain barrier: BBB) specialis felépitése folytan védi a kdzponti
idegrendszert (KIR) a karos anyagoktol és 0sszetevoktél. A KIR ereinek endotél sejtjeit a polaros mo-
lekulak (koztik gyogyszerek is) passzivan penetralni képesek, de koziilik néhanyat a sejtek aktivan
visszapumpalnak a vérbe. Egyes gydgyszereket mar az endotél sejtek metabolizalnak, mivel szamos,
mas szoOvetben is talalhaté enzimmel rendelkeznek. Mas molekulak, metabolitok facilitalt diffuzidval
jutnak a KIR-be, mig sok nem-esszencialis vegyuletet az idegrendszer sejtjei szintetizalnak.

Altalanossagban a KIR metabolizmuséra az alabbiak jellemzéek:

= nagy energiaszukséglet, amelyet els6sorban gluk6zbdl fedez

= acitrat kér ATP-t szolgaltat és szamos NT-nek a forrasa

= az ATP energiaja az ion-gradiens fenntartasara, a pumpak mikodtetésére, molekulak szin-
tézisére, tarolasara és transzportjara forditodik

= intenziv lipid szintézis zajlik, beleértve a specialis lipideket is (mielin)

= afehérjék zéme gyorsan lebomlik és ujraszintetizalddik (gyors turn over).

A KIR szamara a legfontosabb energiaszolgaltaté molekula a gluk6z. Az endotél és glia sejtekben a
GLUT1 a glukéz transzporter. A neuronokban GLUT3 talalhatd; a neuronok az intersticialis folyadék-
bdl veszik fel a glukdzt. Alacsony vércukor szint mellett a GLUT1-en at t6rténé transzport lelassul, igy
a hipoglikémia veszélyes lehet az agy szamara. A laktat, piruvat, acetat és ketontest transzporter las-
subb miikddési, mint a glukdz transzporter. Ehezés alatt a ketontestek koncentracioja a vérben meg-
emelkedik, a transzportert ez indukalja, igy éhezésben az agy f6 energiaforrasat a ketontestek adjak.

Az aminosavak vagy az agyba szallitddnak vagy ott szintetizalédnak. A transzport esetében a nagy
neutralis aminosavak egy k6zo6s transzportert hasznalnak, igy versengés alakul ki kozottik. A kis ami-
nosavak szintézise j6l szabalyozott, hiszen sok NT ezekbdl szarmazik.

Néhany kuilonleges fehérje (inzulin, transzferrin — vasszallitas) az idegrendszer sejtjeit az endotél sej-
teken at torténd receptor medialta transzcitézis révén éri el.

44.1. A NEUROTRANSZMITTEREK JELLEMZOI

A KIR-ben aktiv neurotranszmitterek két f6 csoportja a peptidek és a kis, nitrogén tartalmu vegytle-
tek, amelyek kozil szamos aminosavak, citratkori vagy glikolitikus intermedierek szarmazékai. Hata-
suk alapjan excitatérikus (serkentd) vagy inhibitoros (gatld) csoportjaik vannak. A szintézist kdvetéen
a NT-ek vezikulumokban raktarozédnak, és a Ca-ion koncentraciéo emelkedését kdvetéen Urulnek a
szinaptikus résbe. A Ca-ion koncentracié emelkedését az akcios potencial altal aktivalt fesziiltség
szabalyozott Ca-ion csatornak idézik el6. Miutan a vezikulum membranja fuzional a preszinaptikus
membrannal, a NT a szinaptikus résbe Url, ahol specifikus receptorhoz kétédik. A NT inaktivalasa-
nak lehetéségei: a preszinaptikus membranon térténd Ujrafelvétel (re-uptake); diffuzio; glia sejtek altal
torténd felvétel; enzimatikus lebontas.

Katekolaminok metabolizmusa

A dopamint, epinefrint és norepinefrint nevezzik kézds néven katekolaminoknak a bennuk talalhaté
gylrd szerkezet miatt. Szintézislik a tirozinbdl indul a tirozin hidroxilaz révén, amely az utvonal se-
besség meghatarozé (rate limiting) Iépése. Ez az enzim tetrahidro-biopterint hasznal és dihidroxi-
fenilalanint (DOPA) eredményez. Dekarboxildlast (PLP-vel) kdvetéen dopamin keletkezik. A dopamin
B-hidroxilaz a raktarozé vezikulumokban talalhatd, kevert funkciéju oxidaz, amelynek rézre és C vita-
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minra van sziksége a norepinefrin el8allitasahoz. Epinefrin elsésorban a mellékvese velében, de
néhany neuronban is szintetizaldédik feniletanolamin N-metiltranszferaz révén, amely SAM-t hasznal
metil donorként (SAM szintéziséhez folatra és B, vitaminra van sziikség).

A katekolaminok vezikulumokban tarolddnak, ahova masodlagos aktiv transzport révén jutnak. A

teszi lehetéveé rovid idén belll nagyszamu NT molekula kibocsatasat.

A katekolaminok enzimatikus lebontasa vagy monoamino-oxidaz (MAO) vagy katekol-O-
metiltranszferaz (COMT) révén torténik. Mindkét enzim megtalalhaté a legtobb sejtben. A lebontasi
folyamat néhany olyan metabolitot eredményez, amelyek a vizeletben is megtalalhatdk, és mennyi-
séglk meghatarozhatd.

A katekolamin szintézis j0l szabalyozott. A tirozin hidroxilazt citoszolikus katekolaminok gatoljak, depo-
larizacio aktivalja.

Szerotonin metabolizmus

A szerotonin szintézis Utvonala a norepinefrinéhez hasonlé. Triptofanbdl el6szér egy hidroxilaz, majd
egy dekarboxiladz reakcié utan szerotonin képzédik. A szerotonin lebontasat is a MAO végzi

Hisztamin metabolizmus

A hisztamin szintézis a hisztidin egyszer(i dekarboxilezési reakcidja. Ez a l1épés a hizdsejtekben, és
néhany neuronban megy végbe. A szintézist kdvetéen vezikulumokban tarolddik, kibocsatast kove-
téen pre- és posztszinaptikus receptorokhoz kétédik. A hisztamint az asztrocitak veszik fel. Lebonta-
saban metilacié és MAO katalizalt reakcio szerepel.

Acetilkolin (Ach)

Az acetilkolint a kolin acetil transzferaz allitja elé acetil-CoA-bdl és kolinbdl. A kolin szarmazhat a
szinapszisbdl recirkulalt kolinbdl, vagy membran lipidekbél (foszfatidilkolin, szfingomielin) hasadhat le.
Egyébként a kolin megtalalhaté a taplalékban, vagy szarmazhat foszfatidilkolinbdl, amely a
foszfatidiletanolamin metildlodasabdl all el6. Az acetil-CoA f6 forrasa a glukoz.

Az acetilkolint az acetilkolinészteraz hidrolizalja, amely enzim egy szerint hordoz az aktiv centruma-
ban. Szamos vegyllet (gyégyszerek és toxinok) tudja inaktivalni ezt az enzimet a reaktiv szerinhez
kotédve.

Glutamat és y-aminobutirat (GABA)

A glutamat serkent§ NT, amelyet a neuronok glukozbdl allitanak el6, harom lehetséges atvonal
révén: glutaminaz; glutamat dehidrogenaz; transzaminaz reakcié a-ketoglutarat részvételével. A
glutaméat a térol6 vezikulumokbdl a tébbi NT-hez hasonléan szabadul ki, és a szinapszisokbdl felvevé
(uptake) rendszerek segitségével tavolitddik el.

GABA a f§ gatlo (inhibitoros) NT, glutamatbdl szintetizalddik glutamat dekarboxilaz enzim hatasara. A
KIR-ben recirkulal a GABA-shunt altal, amely azt jelenti, hogy a glia sejtekben GABA-bdI glutamat,
majd glutamin lesz, amely a glutamat transzportalhat6 formaja a kézponti idegrendszerben.
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Egyéb neurotranszmitterek

Az aszpartat oxalacetatbdl (citratkori intermedier) képzédik egy transzaminalasi reakcio révén. A
glicin elsésorban a gerincvel6ben szerepel mint NT. A glicin forrasa a szerin, amely a glikolitikus in-
termedier 3-foszfogliceratbdl képzédik. A nitrogén oxid (NO) specifikus jelatvivd molekula, argininbél

szintetizalodik a NO szintaz enzim segitségével.
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45. GYOGYSZERFEJLESZTES

Mivel a gyogyszerek f6 hatasa, hogy receptorhoz vagy enzimhez kétédnek, ezért 1ényeges, hogy min-
den részletében ismerjuk a metabolikus és jelatviteli utakat. A gyégyszereknek specifikusan kell hat-
niuk, annak érdekében, hogy csak a célmolekula aktivitasat valtoztassak meg, és még a rokon mole-
kuldkra sem legyenek hatassal. A gydgyszerek zome tablettaként kerll felhasznalasra, igy tul kell
jutniuk a gyomorbél rendszeren, felszivddas utan a vérarammal el kell jutniuk a szévetekhez a megfe-
lel6 koncentraciéban. Ahhoz, hogy olyan molekulakat talaljunk, amelyek gyégyszerek kiindulasi anya-
gai lehetnek, két alap megkdzelitést hasznalhatunk: vagy rendelkeziink valamilyen anyaggal, amely-
nek fiziolégias hatasa van, vagy ismerjik a célmolekulat, amelynek aktivitasat szeretnénk megvaltoz-
tatni. Ez utdbbihoz olyan vegyluleteket keresliink, amelyek kdt8dnek a cél molekulahoz, és hatéssal is
vannak ra. Ezt sziiréssel (screening) érhetjik el, vagy a célmolekula fizikokémiai sajatsagainak isme-
retében specifikus molekulakat tervezhetlnk.

Egy lehetséges gyodgyszernek sajatos jellemzékkel kell rendelkeznie. El kell érnie a cél sejteket a
megfelel6 koncentraciéban. Emellett hatast is kell gyakorolnia a cél molekulara. Ez utébbi kifejezhe-
t6 mint kotédési hatékonysag, bioldgiai valasz kivaltasa vagy gatlé hatas kifejtése. A cél és a gyogy-
szermolekula (ligand) kozotti kotodés erdsségét a disszociacios konstanssal (Ky) tudjuk kifejezni,
amely kotési esszékkel meghatarozhatd. Mas esetekben bioldgiai tesztekkel vizsgaljak egy szer
hatékonysagat. ECsy az a gyogyszer koncentracié, amely a vizsgalt tesztben a maximalis biologiai
hatas 50%-at eredményezi. Gatlé hatas esetén ugyanez az érték az ICsy. Ha a ligand kotédése nem
specifikus, akkor a cél molekulatdl eltéré6 molekuldk aktivitdsat is megvaltoztatva mellékhatasokat
idézhet el6. Egy enzim kompetitiv gatlészere esetében a szer gatlé hatédsa fugg az enzim természetes
szubsztratjanak koncentracidjatdl és Ky, értékétdl.

45.1. ADME

Egy potencialis gydgyszernek fel kell szivédnia (abszorpcid), eloszlani a szervezetben (disztribucio),
metabolizaldédnia és kivalasztddnia (exkrécid) — ADME. A sejtmembranon val6 atjutashoz a molekula-
nak kicsinek és apolarosnak kell lennie. Minden lehetséges gydgyszer esetében meghatérozzak az
oralis bioavailability értékét, amely vérben mért koncentraciok aranya szajon at és intravénasan adott
gyogyszer esetében. A Lipinski szabalyok megjésoljak egy szer bioavailability értékét (lasd az el6-
adas anyagban), de ezek csak iranyelvek a gyégyszerfejlesztési kisérletekhez. A megfelelé elosz-
lashoz ismerni kell a hordozé molekula (altalaban albumin) koncentracidjat és a hozza valé kotédés
aranyat. Néhany szovet, pl. a kdzponti idegrendszer vagy gyulladasban lévé szévetek a véraram utjan
nehezen érheték el.

A gyégyszerek metabolizmusa a biotranszformécio fejezetben van dsszefoglalva.

A kivélasztas két f6 utvonala a veséken keresztiil és az epével térténd aktiv kivalasztas. Az utdbbi
esetben a kivalasztott molekula eltavozhat, Ujra felszivodhat, tovadbb degradalédhat vagy részt vehet
az enterohepatikus korforgasban. Abban az esetben, amikor id6egység alatt egy meghatarozott sza-
zaléka kilrul a vizsgalt anyagnak, a vegyuletre jellemzd felezési id6 (t,,) meghatarozza a gyoégyszer
napi adagolasanak ritmusat.

45.2. GYOGYSZER TOXICITAS

Egy gyogyszer toxikus (mérgezd) lehet, ha tul magas effektiv koncentraciét ér el akar tuladagolas,
akar gyogyszer-gyogyszer kolcsdnhatas, akar genetikai polimorfizmus miatt. Egy szernek lehetnek
mellékhatésai, ha a célmolekulahoz hasonlé, vagy akar attol teljesen eltéré molekulakhoz is kétédik.
Mas esetekben egy szer metabolitjai vagy melléktermékei lehetnek toxikusak, amely esetek majbe-
tegségben sokkal gyakoribbak. A toxicitas becsléséhez a terdpiés index (az LDs, [lethal dose] és az
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ECsy [effective dose] aranya) hasznalhatdé szam. Sok gydgyszerjeldlt molekula azért nem hasznalhaté
a klinikai gyakorlatban, mert az ADME nehézségeket okoz, vagy tul nagy az eltérés az allatkisérletes
és a human eredmények kozott. A jdvében varhatéan egy szer toxicitasat komputer programok segit-
ségével fogjak megbecsiilni.

45.3. POTENCIALIS GYOGYSZEREK FELFEDEZESE

Uj, potencialis gyogyszer molekulak felfedezésére a harom f6 lehetdéség: véletleniil; természetes
vagy mesterséges anyagok nagy mennyiségének sziirése; ismert célmolekulakat kété specifikus mo-
lekulak tervezése. Példak uj gyogyszer véletlen felfedezésére: Penicillin, dopamin receptor gatlé és
Viagra (lasd az el6adas anyagot). A Penicillin esetében érdekes, hogy ma mar nagy mennyiségben
gyartjuk, az eredeti molekulanak szintetikus szarmazékai ismertek, és a szer pontos hatasmechaniz-
musa csak sokkal késébb kertilt felismerésre, mint hogy a gydgyszer mar alkalmazasban allt.

Masik mddja a gyogyszerek felfedezésének, hogy természetes vagy mesterséges anyagok nagy
szamat (konyvtar — library) sziirjiikk. Az Aspirin a flizfakéreg kivonatbdl lett izolalva. Késébb egy
acetil csoport hozzdadasaval médositottak, amelynek révén sokkal hatékonyabb ciklooxigenaz géatlo
lett. A HMG-CoA reduktaz gatlészerei csdkkentik a vér koleszterin szintjét. Néhanyat természetes
anyagokbdl vontak ki, masok teljesen szintetikusak.

A nagy atereszt6képességi (high throughput) sziirések (HTS) segitségével nagyszamu (rokon)
molekula kdzll lehet kivalasztani a gyogyszernek alkalmasat. Egymashoz hasonlé molekulak eléalli-
tasahoz kombinaciés kémia vagy a split-pool (megosztasos-keveréses) szintézis hasznalhato (rész-
leteket lasd az eléadas anyagban).

45.4. A GENETIKA ALKALMAZASA A GYOGYSZERFEJLESZTESBEN

Szamos gyoégyszer tamadaspontja nagy fehérjecsaladoknak (kinazok, receptorok) a tagja, igy lé-
nyeges, hogy megtalaljuk a nagy géncsalad termékek egyes tagjainak sajatossagait, hogy szelektiv
gatloszereket fejleszthessunk ellentk. Egy olyan szer, amely egy egész fehérje csaladot gatol, sza-
mos mellékhatast mutat. A molekularis biolégia és a genetika masik médon ugy segithet még, hogy
Osszehasonlitva az egészséges és beteg struktirakat (sejtek, szovetek, organizmusok) potencialis
célmolekulakat talal. Genetikailag modositott (KO) allatok segitségével is megfeleld célmolekulak ta-
lalhatok. Egysejtl patogének teljes genetikai allomanyanak ismerete a torzsre jellemz6é és human
genomtol eltérd szekvenciakat mint potencialis célokat talalhat. Emberben egyéni kiilbnbségek létez-
nek egy adott gydgyszerre adott valaszban. A szamos mas ok (kor, nem, taplaltsagi allapot, mas be-
tegségek) mellett a genetikai eltérések is Iényegesek. A gydgyszer transzportban és metabolizmusban
részt vevé molekulak genetikai variaciéi a gyégyszerhatasok sokfeléségét okozhatjak.

45.5. GYOGYSZER REZISZTENCIA

Az antibiotikumok és a tumorellenes szerek alkalmazasanak egyre fokoz6dd gondja a mikroorganiz-
musok, virusok és a malignus sejtek rezisztenciaja. Az alkalmazott szer szelekciés nyomasa alatt a
néhany eléfordulé mutans sejtnek nagyobb az esélye a tulélésre. A baktériumok egymas kdzott olyan
plazmidok transzferjét tudjak végezni, amelyek antibiotikumokat hatastalanité enzimeket kédolnak. A
tumor sejtekben a gydgyszer célmolekulaja Uj mutaciét szerezhet, amely a kezelésnek mar ellenall.
Egyes tumorsejtek specialis ABC transzporter fehérjéket overexpresszalnak, amelyek a tumorsejtbdl
eltavolitjak a tumor ellenes gydgyszereket, ezaltal a daganatsejt populacidéban multidrug rezisztenciat
idéznek eld.
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