A nukleinsavkémiai kisszotar:

DNS: dezoxiribonukleinsav, DNA <ang.>: olyan nukleotidegységekbdl felépiild nukleinsavak gytijtoneve,
amelyek dezoxirib6z cukorrészt tartalmaznak. A gének kddoldsara, és tovabbadasara szolgalnak.

RNS: ribonukleinsav, RNA <ang.>: olyan nukleotid egységekbdl felépiild nukleinsav, amely
cukorrészként ribozt tartalmaz, el6fordul minden €16 sejtben, valamint egyes virusokban.

Nukleotidok: (= bazis + cukor + foszfat) a nukleozidok foszforsav-észtereinek gytijtébneve. A benniik szerepld
cukorrész (D-rib6z v. 2-dezoxi-D-rib6z) alapjan megkiilonboztetik a ribonukleotidok és a
dezoxiribonukleotidok csoportjat.

Nukleozidok: (= bazis + cukor) sziikebb értelemben a nukleinsavakban eléforduld pirimidin- és purinbdzisok
N-ribozid, ill. N-2’-dezoxiribozid tipusu glikozidjainak gylijtdneve (—citidin, —uridin, —timidin,
—adenozin, —guanozin). A ~okban a cukorrész mindig —furandz szerekezetii, a glikozidos
szénatom pedig B-konfiguracidju.

Nukleinsavak (DNS, RNS): <lat. nucleus ‘mag’>: (= bazis+cukor+foszfat -> polimer) nukleotidokbdl felépiild
oridsmolekuldk (biopolimerek), amelyek minden sejtben és a virusokban is megtaldlhatdk, azoknak
esszencidlis alkotorészei. ~akat eldszor F. Miescher (1869) kiilonitett el a genny fehérvérsejtjeibol.

Watson-Crick-modell: a DNS térszerkezetét leiré térszerkezeti modell. A ~ szerint a DNS-molekula kett0s
hélixét két, ellentétes lefutdsd (antiparalel) polinukleotid-linc alkotja. A két ldncot a
komplementer bdzisparok (adenin—timin, guanin—citozin) kozott 1étrejott  hidrogénkotések
tartjak Ossze. A kettoshélix-szerkezetet J. D. Watson és F. Crick javasolta 1953-ban. A ~ szerint  a
polinukleotid-lancokat helikdlis szerkezetii cukorfoszfatvaz épiti fel; a hélix tengelyére = merdleges
irdnyban, a hélix belseje felé helyezkednek el a nukleinsavbazisok. A ~ alapjan j6l magyardzhat6 a
genetikai informdcidé megdrzése és ataddsa.

DNS kettds hélix/spiral: Két komplementer DNS szdl Watson-Crick-modell szerint alkotott térszerkezete.

DNS-replikacio: A DNS mindkét szalanak megdupldazédasa, amely soran egy DNS kettds spirdlbol 1étrejon kettd,
az eredetivel azonos DNS kettos spirdl.

TranszKkripcio: Atiras (DNS->RNS) amely sordn a DNS-fiiggd RNS polimeradz a rendelkezésére all6 nukleozid
5’ -trifoszfatokbol RNS-t hoz 1étre. Fontosabb 1€pései: inicidcid, elongicid és termindcio.

Transzlacio: Fehérje bioszintézis (RNS->Fehérje), amely sordn a riboszéma az RNS alapjan, a rendelkezésre
all6 (és megfeleld aminosavat hordozd) tRNS-ek segitségével megszintetizdlja az adott fehérjét.



Mutacio: Az eredetihez képesti elvaltozas a DNS-ben (mds vagy hidnyzé nukleotid(ok))
Riboszéoma: A fehérjeszintézist = transzlacidt végzo ribozim, mely 2 rRNS és tobb fehérjébaol all.
Ribozim: Egy bizonyos enzimatikus feladatot ellaté (egy bizonyos reakciot katalizalo) RNS.
Enzim: Egy bizonyos enzimatikus feladatot ellato (bizonyos reakciot katalizald) fehérje.
mRNS: hirvivo RNS: atmeneti adathordozoként szolgdl (DNS -> mRNS -> Fehérje)
rRNS: riboszomalis RNS: a riboszéma fo alkotoeleme, a katalitikusan aktiv része.
tRNS: atvivo RNS: Antikodont és annak megfelel0 aminosavat (ill. kotOhelyét) tartalmazd RNS
A genetikai kod:
Kodon: Nukleotid-hdrmas a DNS/RNS-en, mely egy-egy aminosavat kodol
Antikodon: Nukleotid-harmas a tRNS-en, mely reverz-komplementje a kodonnak (tehdt Watson-
Crick pérositassal illeszkedik a kodonhoz transzlacié kézben)
Gén: Az 6roklodé DNS egy fehérjét kodold része.
Genom: A gének Osszesége (egy egyedben/fajban), pl. a human (emberi) genom.
Exon: Egy gén/mRNS azon része(i), mely(ek) tényleges fehérjeszekvenciat kodol(nak)
Intron: Egy gén/mRNS azon része(i), mely(ek) nem kodolnak fehérjeszekvencidt, és az
RNS érés sordn (transzkripcio €s transzlacio kozott) kivagoédnak, pre-mRNS -> m-RNS.
Restrikcios endonukleaz: DNS-hasité enzim, mely csak egy meghatarozott szekvencia
egy meghatarozott pontjan hasitja a DNS-t.
Palindrom szekvencia: DNS szekvencia, mely megegyezik a reverz-komplementjével,
pl. AATT, GGATCC, stb.
Antiszensz oligonukleotid: A kodol6o DNS szalhoz kapcsolddo oligonukleotid, amely specidlis
szakaszhoz kotddve gatolhatja a DNS atirddasat (transzkipciot).
PCR: Polimerase-Chain-Reaction: polimerdz-lancreakcio, egy eljaras a sejten-kiviili (in vitro)
DNS sokszorositasara. (templat DNS + primer + polimeraz +
+ nukleotidok(monomerek) + hOmérsékletvaltakozas = sokszorozodas)
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memo: nucleus = sejtmag

(a) Chromosome

NUKLEINSAVAK
- dezoxiribonukleinsavak (DNS)
- ribonukleinsavak (RNS)

eeeee Sugar—phosphate

backbone of DNA

Olyan molekulédk, amelyek az 4torokitendd informdcio taroldsara, annak atirasara
(transzkripcio) és atforditasara (transzlacid) alkalmasak, aminek eredményeként
a sejt 0sszes fehérjéje megszintetizalddik. (Alkalmasak tovabba reakciok
katalizisére is.)

Kémiai épitoelemek: nukleotidok és nukleozidok

| | heterociklusos
bazis
HO—P—0 \
Y N—
OH B-N-glikozidos kotés

1'

egy nukleotid

/ I\
hidrolizis
g | 4

*heterociklusos bazis: purin vagy pirimidin
*0tszénatomos monoszacharid: D-riboz vagy 2-dezoxi-D-riboz
efoszfation
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Eukariota sejtek génjében van nem-
kédolo rész; intronok. (Prokaridta
sejtekben tipikusan nincs intron.) Az gene
intron a pre-mRNS-be atirddik, majd

az egészet a H-hidak tartjak egyben az RNS érés sordn az kivagddik.
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Foszforsavészterek hidrolizise: Nukleinsav (polinukleotid)
/ Ny—NH;
AN ) enyhe degradacio
o nukleaz o
Ho_ / LN 1IN NaOH, 25 °C
/ o
ol Y
o % Nukleotid (monomer)
Q=0OH adenozin-5'-monofoszf it
Q=H  dezoxiadenozin-5'-monofoszf it - 14
_______________ o ————----—- nukleotidiz cc. NH,, 180 °C
/// Ny—NH; ’
N
—
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Q=OH adenozin purin
Hd\\\ ,,,////Q Q=H  dezoxiadenozin nukleozid o
foszforilaz*

H,N
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HO Q N N . L
Q=OH ribéz . valgjaban egy hidrolaz
O=H  2-dezoxirihéz adenin



A cukorrész:

D-riboz
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memao:

tetrahidro-2H -pirén

Ciklusos félacetal képzddése, avagy hogyan rajzoljuk a furan6zokat:

A nyilt lanct D-fruktoz kiilonb6zo konformacioi
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memo.: Heterociklusos szénvegyiiletek: két heteroatomos hattagi gyiiriik

(Bruckner. 1II/1 .)
Aromas vegyiiletek:

"“|'| ™ NT N AN
N 2/ 4 t;/ ‘ 4
N

1,2-diazin 1,3-diazin 1,4-diazin
piridazin pirimidin pirazin
Pyridazine Pyrimidine Pyrazine

Nem aromas szarmazékok

"
H N l;l
1
q !
I |
hexahydropiridazine H H
hexahydropyrimidine perhidro-1,4-diazin
piperazin
piperazine

memo: gyenge bazisok: a piperazin 10%-os vizes
oldatanak pH-ja 10.8-11.8.



A nukleinsav épitoelemek; a heterociklus: Pirimidinszarmazékok

OH fontosabb OH NH, OH
tautomerjei a
: barbitursavnak . . . CH3
N ~ | pirimidin-2,4,6-triol "N = ‘ N Z ‘ N = ‘
) HO N HO N HO N
uracil citozin timin
OH pirimidin-2,4-diol 4-amino-pirimidine-2-ol  5-methyl-pyrimidine-2,4-dio!

dilaktdm-enol-forma

legstabilabb OH
. N = ‘
dilaktam-keto-forma )\
Az uracil HO N

keto-enol tautomer

egyensuly1 formai: dilaktim forma ~ laktim-laktam forma laktim-lakt4m forma dilaktam forma
legstabilabb

memo: gsak 2,1 1akt1m—lz}ktam laktim-laktam
vagy a dilaktdm forma johet forma
szOba, az N-glikozid kotés miatt.

dilaktam forma
stabilabb




A nukleinsav épit(ielemek* a heterociklus: Purinszarmazékok

NH, OH
. = N
purin 1 7 \> N Z ‘ N\ N ‘ \>
9H -Purine > )\ NH
N NH HaN N
H 6-amino-purin 2-amino-6-hidroxi-purin
adenin guanin

A guanin keto-enol tautomer egyensulyi formai:
OH

x

HoN

amino-laktim forma amino-laktam forma o ‘ o
imino-laktim forma imino-laktam forma

Melyik tautomer forma a stabilabb?

¢ ﬁx - <f\/x

guanin guanin
laktam tautomerje laktim tautomerje



Nem-RNS és -DNS alkot6 purinszarmazékok:

A purin degradaci6s t: PNPaz:= Purin nukleozid foszforilaz

NH, OH

NZ N PNPaz N Z N\ hipoxantin
e T 1 > Y e
NH 6-hidroxipurin

Adenozin

= adenozm R'bdezamlnaz inozin
- Xantin oxidoreduktaz
)
= .
= Guanin . L
£ OH on aminohidrolaz oH Xantin oxidaz
N T ’
N = N = N
PNPdz N7 \ N \ N N\
a1 | I ) S
Y NH  HO N NH HO N NH
guanozin guanin xantin hugysav
2-amino-6-hidroxipurin 2,6-dihidroxipurin 2,6,8-trihidroxipurin

purinvazas alkaloidok: di- és trimetil xantinok:
o

Q oH
HsC NH
N ‘ > HN >
)\ N/ )\ /> )\ 7
0” N N
| " teofillin (|:|_|3 teobromln CH3 koffein

1,3-dimetilxantin 3,7-dimetilxantin 1,3,7-trimetilxantin
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N X
adenozin 4 N s sy
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H OH
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PN 1 __ RNS épitéelem
H\ O N NH2 N NH»
@)
oo oM |
guanozin
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‘ N NH,
citidin /K
N 0O
HO  OH
citidin
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RNS épitoelem

NH
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A DNS foszforsavdiészter tipusu, Az RNS

Vd [ ] [ ] z /2 Z b z b Vd [ ] [ ]
kémiai szerkezete nem-eléagazo, linearis kémiai szerkezete
NH, polimer, amit az 5’ —3’ NH> .
P . y citidin
 tidin irdnyba {runk: Ny
N 9 9 ’
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IN—T T timidin ! ! uracil
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C is G is amino-laktam forma T dilaktdim, mig az A amino (aromds) forma

H @)

\ = HsC Q------- H—N N

4 \N --------- H—N \ ? ) / ) =

N >:N \'b' N—H------- N \ N\

/ \ . o N—< \: ribéz
O------- H—N\ guanin /

citozin MbOZ H amino-laktamf orma riboz O
amino-laktam{ orma timin
dilaktdm+ orma

adenin

Nukleotidok bels6 aranyai a DNS-ben; a Chargaff-szabaly (E. Chargaff, 1940s):

2 (pur.)/X(pir.) = (G+A)/(C+T) =1 és AT=1 és G/C=1
memo: (G+C)/(A+T) valtozik (DNS stabilitas) .
ol R A Kkettos hélix
- A bazisparok miatt a DNS két széla X (double hélix)
komplementer jellegt, 1953

- az intermolekularis H-hidak
jelentdsége nagy,

- a cukor-foszforsav diészter gerinc
teljesen konzervativ, mig a
heterociklusok permutalédnak,

; P4
Francis Harry James Dewey
Compton Crick Watson

- a heterociklusok pontos
szekvencidja hordozza az informaciét.




A DNS térszerkezete: jobbmenetes kettds hélix, koriilbeliil 10 nukleotidpérral hélix
menetenként. A spirdlokat H-hidak tartjak 6ssze. Az adenint €s a timint 2, mig a guanint és a
citozint 3-H hid koti 6ssze. Ezt a téralkatot el0szor James Watson and Francis Crick becsiilték
(hataroztik) meg helyesen 1953-ban.

timin ~ adenin
citozin X guanin 2,8 A
2.8 JQ) ‘

N
AN A
rib6z riboz
o O--------- H—N guanin o adenin
citozin b0z amino-laktdm# orma oz O
. . H timin
amino-laktam{ orma

dilaktdm+ orma



Mutacio I:

Replikacio #1  Replikacié #2

Normalis €s ,,abnormalis” bazisparok

/ szuld gyerek unoka

—~z
|

T

&

A
aé
o¥->

guanin
laktdm tautomerje
STABILABB

citozin
amino-latkdm forma

A
BN
zZ
Py
OY
/Z
@
=
=

guanin / timin -C-
laktim tautomerjeH dilaktamforma -G-
LABILIS C C

memo: ugyanugy megvan a ,,3. H-hid” is, 4&m mig a normal esetben (felsd) a purin bazis a 3. H-
hidban az akceptor, addig a muticidra vezetO esetben ugyanitt a H-hid donor szerepét tolti be. A két
tautomer eltérd H-hid mintazatq, s ezért eltérd partnerrel (pirimidin bazissal) képez WC part.
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Mutacio II: a kémiai reagensek indukélta mutdcidk

NH 0O
/Nf\N o, _ /Nf‘\N/H
</N \ N) </N \ N)

Salétromossav
NaNO, + HCI
magyarazat: Rib adenin Rib hipoxantin
mutacid
_H*- -G-
H -C- — -C-
. ) L. %
indukalt mutacio: N Q----=-=- H—N CHs A

( /
memo: ugyanugy megvan a 2. N / NI TR N/ \
H-hid, &m mig a normal Rib N— /

esetben (alsd) a purin bazis a
2. H-hidban donnor, addig a
mutéciora vezetd esetben
(felso eset) az akceptor

H
\
fo e ) N N
szerepét tolti be. A két ( N\
tautomer eltéré H-hid \ a \N _______ N A\
—/

citozin Rib
amino-laktam+ orma

hipoxantin

mintazatu, s ezért eltéro L
partnerrel (pirimidin bézissal)
képez WC part.

dilaktam+ orma

\ A- — -A-
_T- T-

szulb gyerek unoka



Nem-klasszikus DNS szerkezetek:
triplex DNS: haromszalu DNS

quadruplex DNS: negyszalu DNS .... pl. telomerek (kromoszémavégek)

R Loop 1 Loop 3

% “H‘w IR /\ [
~H
/ o= N e

H N T
L f @ i B
),—w x‘

N
o

N c:},\“ / =4
>

~

"‘N

- M
i HHNJ\

4xG: negy guanidin helyezkedlk el egy sikban,
egy kation + 4x 2 hidrogénhid (a purinvaz 7-es N-jével is) stabilizalja a szerkezetet.

\ |
N
Loop 2



A DNS térszerkezete:

A leggyakoribb forma a B-DNS, amely jobbmenetes, a két szal antiparallel elhelyezkedésl

50 T
| S
nagydrok — Jh L e e O

™

kisarok —»

memo: Az A olyan mint a B-forma, csak ,,tomorebb”.



jobbmenetes
hélix

Az A-DNS hélix
tomzsibb és rovidebb,
mint a B-DNS,

a fotengelyhez képest a
bazisparok sikja

dé{ltﬁtt (L képest 199).

C-3' a sik felett
C-3' endo

balmenetes
hélix

A
L2

~

Az Z-DNS hélix
karcsubb,
fotengelyhez képest a
bazisparok sikja

dontott (- képest 9°).

jobbmenetes
hélix

A
-

(7 &

Az B-DNS hélixben
a fotengelyhez
képest a bazisparok
sikja merdleges (L
képest 1°).

i&l C-2' asik felett
C-2' endo



A DNS hostabilitasa

tétel: A DNS T, pontja nd a GC frakci6
novekedésével; T ! < T 2 ha

GC, /total<GC /total!

memo: mivel a GC-ben 3- mig az AT-parban csak
2 H-hid van bazisparonként.

kérdés: mennyi a T, pont ha GC =0,4?

valasz: T, = 340K (ha c(NaCl =0))

kérdés: mennyi a T, pont ha GC = 0,4, de tesziink
mellé NaCl?

valasz: T, = 360K (ha c(NaCl =150 mMol))

kérdés: miért nd a T, pont ugyanolyan GC
frakci6 mellett akkor, ha magasabb az oldat s6
koncentracidja?

valasz: a DNS felszini negativ toltései P-O~
kompenzal6dnak.

megjegyzés:

citozin H oxofor
oxof orma

¢ O0NaCl

®m 150mM NaCl

Linearis (0 NaCl)

— — Linearis (150mM NacCl)

375 -

370 -

365 -

360 -

Tm (K)

355 -

350 -

345 -

340 -

335

DNS termostabilitas

y=389,7x + 344
R? = 0,996

-
_ =

—~

y=2389,7x + 324
R? = 0,996

0,3 0,4

0,5

0,7 08

GC- frakcio

0,6

- Minnél tobb a bels6 H-hid a DNS 2 szdla kozott az annal stabilabb dimert képez. (Fehérjék
esetében ez nem igaz, ott a belsd H-hidakkal nem no lineérisan a fehérje termostabilitisa!)
- ADNS T, (60-80°C) pontja Iényegesen magasabb mint a testhOmérsékletiink, és jelentosen

magasabb mint a legtobb fehérjénkké!

Atkins de Paula 118



DNS és RNS hidrolizisének részletei:

DNS ®
. ;. H NH NH
1) Savas hidrolizis (‘ ? H\ 2
* 212 99 /N \N N \N
Pl. ,,depurinédlas” (A v. G) < ‘ < ‘
P \ )
N N N
doni
N-glikozid hidrolizis Fl’ v A
memo: az RNS és a DNS kb. HOH,0 O o 9H
egyforman hidrolizal savban H H
) ) P adenozin H 0 H H
kérdés: a rib6z félacetélja savban |
P

felnyilik-e?

2-dezoxi-B-D-ribdz




2) Luagos hidrolizis (az RNS Iidgos hidrolizise):
(RNS)

eredmény: lanchasadas

memo: ez€rt az RNS kevésbé, mig a DNS jobban ellendll a lugos hidrolizisnek

memo: az€rt van I()NS ¢s nem csak RNS(?), mert az eldbbi jobban ellendll a lugos
hidrolizisnek, azaz stabilabb!



DNS szilardfazisua szintézise: egyszeri észter kotés(ek) kialakitdsa, azaz ezek
egyszerl Sy reakciok foszfor centrumon.

alcazasa, hogy a

P

Védocsoportok I: HN~C\©
/ . / A é N \ . ,
a baZlSOk Vede lme </ ‘ )N NO-benzoilezés
,permanens” N N/
csoportokkal Rib/ 0 Q
. . 3
Cél a primer aminok Ni-benzoilezés \Q N Nacetlens
védelme, avagy a N NZ ‘ N ‘
nukleofil csoportok C /J\ e
o N O T
|

. . -, P R'b
majdani kapcsoldsnal o Rib !
mar csak a riboz 5° OH
legyen csupén az /N NH Cf
G < ‘ | NZizobutiril
egyetlen Nu. P c
s Y
H
Rib
0
H\N CHj
T —— ‘ o
)\ nem kell védeni
o) N

Rib



Védocsoportok 1I:
a foszfodiészter védelme ,,permanens” csoporttal

NEC\/\
cianoetilészter |O
formaban
CNE H
H |
O

Mindkét tipust permanens védOdcsoport tipus
(N-benzoil vagy N-acetil és a CNE) is eltavolithato:

memo: a szintézis végén az 6sszes allandoé véddcsoportot
vizes ammoniaval kvantitative eltavolithato vizes NH,-val



Védocsoport: az 5°-OH csoport ,,ideiglenes” védelme

Dmtr
MeO OMe
O Q (enyhén savas rendszer)
CHCL+ o
0 B 3%
O CCl;-COOH

H H >

H | H —
0—P=0 |
| O—
o MeQ
©)

narancs szin

OMe



Szilard hordozo:

CPG (controlled pore glass)
kontrolalt porusu iiveg

-kémiailag inert
-nem duzzad
-amino funkcionalizalt

., Linker’’:
PI. borostyankdsav
H,C—COOH

H,C—COOH

Cl)Me
CPG—Sli—(CHg)n—NHQ
OMe

NH,/ H,O hasito6 hely



DNS szintézis: -szilardfazisu szintézis 3°-t6l 5° irdnyba
a ,,Caruthers”’-modszer

Dmtr—0 memo: a bioszintézis irdnya

5’-t0l 3’ iranyba

H
1. Dmtr hasitds |

| ?Me
(dimetoxi-tritil) Q4C\/\9/ N\(CHg)n—FT,i—CPG

O OMe

enyhe savas detritilezés (3% TCA)

l{l ?Me
\(CHz)n—sl.i—CPG

OMe
2. Aktivdlds és
kapcsolds



memo: a bioszintézis iranya
2. Aktivdlds és 5’-t0l 3’ irdnyba
kapcsolds

Dmtr—O

MeCN N
—
N=" \ tetrazol

+ l N (gyenge sav)
H/N\/

one—o WS '
)\ Sy (8' OH Sy reakcidja)



3. Ldnczdrds (az elreagdlatian
5’-OH-t acetilezziik)

Dmtr—O

i
A

dialkilamin
amely j6 tdvozdcsoport

g ove
N :
07" T (CH)—Si—CPG  Dmtr—0
O OMe

4. Oxidalas 1,
(H,0 vagy THF)

Ciklus végén NH,OH-val:
- minden permanens véddcsoport eltavolitasa
- gyantarol valo lehasitas

Legvégén: kromatografids tisztitas




Osszefoglalas: oligonukleotidok laboratériumi szintézisére

Foszforamidit kapcsolasi modszer

DMTr—O 5
@)
HO 5
0 B @)
DMTr—0O B3
@ RO O

N\ 0
RO—P—O B |

C{/ O RO™ NiPr, O\

tetrazol > RO_//P—O
O’z,u O ©
1. lépés Kapcsolas O’LL
Bl,Bz,B3: védett bazisok DMTr :
tetrazol: H

R: N=C—CH,—CH,—

N
B-cianoetil o o/ g 7/H
egy savra stabil, de bazisra érzékeny véddcsoport / \>\l— ,4

dimetoxitritil

: "controlled pore glass" (pordzus iive i 4 ‘1~
pore g P &) egy savra érzékeny védocsoport



2. lépés Oxid4ci6

1, 2. és
3. lépés
ismétlése
_ =

—»
—>

NH,OH
—_—

@)
N\
/ | :o: |
@)
HA \
RO—//P—O
@)
3. lépés Védocsoport
eltavolitasa

hasitds a szildrd hordozordl,
a foszfdt-észterek és a bdzisok
védocsoportjainak egyidejii

eltavolitdsa

Polimeraz lancreakcioé (PCR)

szintetikus uligonukleotid

egyszer( és hatékony moédszer a DNS-molekuldk szamanak ndvelésére



Izelité a nukleotidok és nukleozidok laboratériumi szintézisébél:

1) Hilbert-Johnson-nukleozid szintézisbol

HO
O

OBz OBz

benzoilcsoporttal

védett D-rib6z

-Bz:

N*-benzoil-cisztein

~_/

benzoilcsoport

NHBz
)
(1) BSA, SnCly, /K
CH;CN, hd HO N O
(2) HCl, THF/H,0 O
OBz OBz
benzoilcsoporttal

védett citidin

BSA:

—Si—O0 |
C=—N—S8i—
N,O-bisz(trimetilszilil)acetamid

nukleofil O- ill.N-atomok
szililezd reagense



2) Ribozilaminhoz kapcsolds O

NH, NH HO N 0
O /K -2 C,H;OH O OH-
+ > ——> uridin
H,0

@) O O
OBz OBz | | OBz OBz
: : CoH CoH
2,3,‘5-tr1-0-b,en‘2011-‘ 2175 275 benzoilcsoporttal
B-D-ribofuranézilamin -etoxi-N -etoxikarbonil-akrilamid védett uridin

A reakcio javasolt mechanizmusa:




3) Szubsztitudlt purinszarmazékok tovabbalakitdsa: </ | )
HO Z

P

1) </ﬁ <f)

adenozin

R: B-D-ribofuranozil



4) Foszforilezés: dibenzil-foszfokloridattal

O:T_OCH2C6H5

HO -
bazis
CsH5CH20
iridin
CeHsCH,0—P—C| .
dibenzyl 1zopropilidénnel
phosphorochloridate védett cukor

Orvosi alkalmazasok:

SH OH
NZ N N)IN\
KN ‘ N\\> KN | N\>
b

H

) allopurinol
6-merkapto-purin

Gyerekeknél akut leukémia
kezelésére

80%-0s gy6gyulds koszvény kezelésére

OCH,CgHs5 (|)H

bazis bazis

(1) H;0°, Hy0
(2)H,/ Pd OH OH

@) @)
X nukleotid

H,C
o,/ < >
a0\

H,C

dibenzil-foszfokloridat

O
H\N)}jiN
| N\
OH
N :
HoN N N
—O
aciklovir

Herpes virus kezelésére
2 C-atom hidnyzik a rib6zbdl



4 SZERKEZET )
A DNS, RNS épitéelemei: bazisok, pentdz, foszfat (nukleozid # nukleotid)

Kétszalu DNS szerkezete: Watson-Crick parositas

KNem-klasszikus DNS szerkezetek: triplex, quadruplex DNS

/
/DNS sokszorositas:  ELETTANI SZEREPOSZTAS I
a sejtben: a kémcsoben:
replikacié szilardfazisu DNS szintézis
PCR = DNS masolas
A DNS mint informaciéohordozé:
transzkripcié (-> RNS) DNS szekvenalas, leolvasas
transzlacié (-> fehérje)
QNS fajtak és funkciojuk /
BIOENERGETIKA

ATP / GTP mint a sejt energiahordozoja: ,.,elem” ,,akkumulator”




A DNS replikacidja

A genetikai kod megkettdzOodése:

A kettds hélix az egyik vége feldl letekeredik, majd a
templatok mentén a komplemnter szalak
megszintetizalodnak.

Phosphate




- Overall direction of replication ———————— Leading Lagging

Origin of replication Strand

Lagging Leading
strand OVERVIEW strand

Leading
strand

DNA ligase

Parental DNA

DNS polimeraz: 5’ => 3’ iranyban szintetizalja az Uj lancot.

Leading strand = ,vezet6” szal, folyamatos szalszintézis

Lagging strand = ,santikalé” szal, darabonkénti szalszintézis, majd utélagos
Osszekotes (DNS ligaz)




Osszefoglalas: oligonukleotidok laboratériumi szintézisére

Foszforamidit kapcsolasi modszer

DMTr—O 5
@)
HO 5
0 B @)
DMTr—0O B3
O RO O

N\ 0
RO—P—O B |

C{/ 9) RO™ NiPr, O\

tetrazol > RO_//P—O
O’z,u O ©
1. lépés Kapcsolas O’LL
BI,BZ,BS: védett bazisok DMTr :
tetrazol: H

R: N=C—CH,—CH,—

N
B-cianoetil o o/ g 7/H
egy savra stabil, de bazisra érzékeny véddcsoport / \>\l— 4

dimetoxitritil

: "controlled pore glass" (pordzus iive . ‘1~
pore g P &) egy savra érzékeny védocsoport



DMTr—0 HO

3 3
O B O B
0 0
N\ N\
/ 0 / 0
O O
I O\ HA O\
RO—//P—O B! RO—P—O B!
O O
O
2. lépés Oxid4cio O 3. lépés Védodcsoport O
eltavolitasa
1, 2. és
3. lépés
ismétlése
— NH,OH o : :
—_ _— szintetikus uligonukleotid

hasitds a szildrd hordozordl,
a foszfdt-észterek és a bdzisok
védocsoportjainak egyidejii
eltavolitasa




PCR:
Polymerase Chain Reaction = Polimeraz lancreakcio

egyszer( és hatékony modszer a DNS-molekulak szamanak ndvelésére,
(adott lancvégek — primerek — kHz6tt)

20000000000
18000000000
——eredeti DNS T
16000000000 —=—hosszabb termek }
14000000000 ——vart (kisebb) termék /
12000000000 /
10000000000 l
8000000000 /
6000000000 {
4000000000 /
2000000000
D W
0 5 10 15 20 25 30 35




SZERKEZET
A DNS, RNS épitéelemei: bazisok, pentdz, foszfat (nukleozid # nukleotid)

Kétszalu DNS szerkezete: Watson-Crick parositas

Nem-klasszikus DNS szerkezetek: triplex, quadruplex DNS

., ELETTANI SZEREPOSZTAS

/DNS sokszorositas: \
a sejtben: a kémcsoben:
replikacié szilardfazisu DNS szintézis

PCR = DNS masolas
A DNS mint informaciohordozo:

transzkripcié (-> RNS) DNS szekvenalas, leolvasas
transzlacié (-> fehérje)
QNS fajtak és funkciojuk /
BIOENERGETIKA

ATP / GTP mint a sejt energiahordozodja: ,.,elem” ,,akkumulator”



A DNS mint informaciohordozo:
A gének leolvasasa:

1. transzkripcio ,atiras”, ,masolas”
RNS polimeraz (enzim)

(transzlokacio es m
MmRNS érés)
l 2. transzlacio ,forditas”, ,dekodolas”

riboszoma (ribozim)




Transcriph on unil

[_RN."'L pal ymerase E 1' TranSZkriDCio,:
RNS polimeraz

DA af gene
S RO
bt ite B e To ok promoter régio
Initiation ﬂ
St

RISy, elongéci6
T

5end af

Zrowing
mRMA

Elongation

>

Z87NISTN

A7

f _

Termination
rd

Compl eed mRN A

DMNA strand
RN 'k

palynmerase



Ribonukleinsav (RNS) és fehérjeszintézis
A genetikai kod ,,aramlasdnak” irdny:
transzkripcio transzl4cio
DNS > RNS > fehérje

gén: olyan DNS szegmens amely tartalmazza mindazon informdacidk dsszességét amely az adott

polipeptid vagy fehérje szintézis€hez sziikséges. (pl egy egyszerl bacilus DNS-e is legalabb 3000
kiilonb6z6 enzimfehérjét kodol.)

1. 1épés: a transzkripcio:|a hirvivo-RNS

(messenger-RNS, mRNS) szintézise

A ..szindarab szereploi’’:

RNS- polimeraz: egy enzim amely széttekeri a DNS kettds spiralt _
Elongation

Promoter:|a DNS-nek az a része ahova az RNS-polimeraz kotddik €s e
ahol megkezdi a transzkripciét ' |

RNA nucleotides

RNA
polymerase

RNS nukleotidok, mint épitdelemek

Terminator: prokariétak azon DNS része ami jezi a transzkripcié végét
Transzkripcos factorok: az eukariota sejtek azon fehérjéi amelyek az
RNS-polimeraz kotését, illetve a transzkripcié megkezdését elosegitik. .
Transzkripcios Iniciacios Komplex: A transzkripcids faktorok és a

promoter régidhoz kapcsolodé RNS-polimeraz II egyiittese. _ e 2 \
TATA BOX: A DNS promoter része 5 Direction of transcription

(“downstream”)

. - Template
\ . strand of DNA
Newly made

RNA



C.

A hirvive-RNS (messenger-RNS, mRNS) szintézise:
P

etc. etc. etc.

»— —@

U

G

D
P
.—C
] p =
P G
’—G
] p -~
DNS C
. G::::::::::: C . kom ple_
menter RNS.
DNS komple-
menter RNS DNA

Intron {removed})

Transzkripcio a sejtmagban’ torténik, a szintetizalodott RNS-nek  non-coding
van fehérjét kodolo (exon: ,,expressed sequence”) €s nem-kodolo coding
része (intron: ,,intervening sequence”.) Az intron a pre-mRNS-be

atirodik, majd az RNS érés soran az kivagodik.

A kész m-RNS elvandordl a citoplazmdba ahol a fehérjeszintézis

templatja lesz..

Exons (translated)



DNA

Intron {removed)
non-coding

coding

Exons (translated) » | | protein sequence

ons.

- nem kodolo részek

- kddolo részek (gének) >>>>>> m

- nem kodolo részek (intron)
- kddolo részek (exon) >>>>>>>>>>m

1. transzkripcié | - mRNS érés - 2. transzlacioé

sejtmag - transzlokacio - citoplazma



RNS fajtak és funkciojuk:

kodolé RNS:
 mMRNS: hirvivé (angol: messenger) RNS: DNS-bél masolt RNS, mely a

genetikai informacidt hordozza, és ezt a riboszémahoz szallitja, ahol a
rajta 1évo informéacid alapjan a fehérjék szintetizalédnak. Harom egymas
melletti bazis alkot egy-egy kodon-t, mely egy-egy aminosavat kédol.
pre-mRNS: éretlen mMRNS. Az érés soran a nem-kddold részek (intronok)
kivagddnak, csak a kddold részek (exonok) maradnak az érett mRNS-ben.

(&

y nem-koédolé RNS: N
tRNS: transzfer RNS: segit az mRNS-en talalhaté kéd (kodon)

fehérjeszintézis katalitikus centrumat alkotja. )

leolvasasaban. Minden létez6 kodonhoz kilon tRNS tartozik, mely a
kodonnak megfelel6 aminosavak hordozza, és a riboszémahoz szallitja,
mayjd ott részt vesz a fehérjeszintézisben

rRNS: riboszomalis RNS: a riboszéma alkotoeleme, mely a

léteznek tovabbi nem-kodolé RNS-ek is, mint példaul:
* siRNS: (small interfering RNA): gének kikapcsolasaért felelés révid RNS

részek (a DNS-hez kétédnek, és igy meggatoljak annak atirddasat)




Az RNS szerkezete: Watson-Crick parositas, sajat magaval
(az RNS altalaban egyszalu)

Ceneral
domain

.
o

- Acceptor arm
L

e

e—w

e
Crarm . _

oo & 19188 %

v @ g
l

Ty arm

¥ o @ 1

€..8 L
b
¢
i rm e =1s
Anticadon a L—k ¥ loop
L an '}
& w
@ "

©e® | E.coli rRNS szerkezete,
(kis alegység)

Andeodon

tRNS szerkezete



Szallito RNS (transzfer RNS, tRNS)

feladata: hogy a megfelelo helyre eljuttassa az aminosavat

Ho_ ¥~ aminosav akceptor kar

A\
C\
. A~G
N T
\\C\ / / PSU: pseudouridin
G\\\ \\C C, F}SU RT: ribotimidin
NN /e RT ML l-metil-inozin
\G \G G/ % DMG: N2-metil-guanozin
\C\\\\‘ N\ /T S DHU: 4,5-dihidro-uridin
SN A/ %, / IMG: 1-metil-guanozin
AN N/ ,/’/ /
c /
\G C\
I U
N
/1 MG \A\
G G
2 DMG S
C,/ /C _——— ~—— C\ \A
/ ///G/ \U\\\ \G
/ ,/’/ / \ \\\\ N
/G_ %, /C C\ \\G\
/u G c°\ G—PSU
A ) c M
/ [
G f /
DHU U C
DILU ¢’ \ ¢’
/RNS antikodon hurok

transzfer RNS



Szallité6 RNS (transzfer RNS, tRNS) : :O

Jellemzoi:

- 70-90 nukleotidbol all, N

tRNS folytat

-mindig a CCA- véghez kapcsolodik
észterkotéssel az aminosav (pl. Tyr),

-minden aminosavnak sajat tRNS-e van, amelyen az
annak az aminosavnak megfelel¢ antikodon talalhato
(egy vagy akar tobb tRNS is lehet/aminosav)

- példaul:

Met —‘

UAC ....tRNS: antikodon (CAU)
|1

AUG ...mRNS: kodon




A m-RNS tripletjei a genetikai kod:
egy aminosavhoz egynél tobb kodon
(egynél tobb antikodonnal ellatott t-RNS) tarozik:

As. m-RNS As. m-RNS As. m-RNS

553 5° 53 553
Ala GCA His CAC Ser AGC
GCC CAU AGU
GCG lle AUA UCA
GCU AUC UCG
Arg AGA AUU UCC
AGG Leu CUA Ucu
CGA CuC Thr ACA
CGC CUG ACC
CGG cCuu ACG
CGU UUA ACU antikodon hurok
Asn AAC UuuG Trp UGG
AAU Lys AAA Tyr UAC
Asp GAC AAG UAU
GAU Met AUG Val GUA H o)
Cys UGC Phe UuU GUG |
UGU uuc GUC H N
Gin CAA Pro CCA GUU \ﬂ// OH
CAG CCC 5
Glu GAA CCG lanckezd6
GAG Cccu fMet AUG
Gly GGA S
GGC lanczaras UAA ~
GGG UAG N-formil-metionin

GGU UGA (tMet)




First letter

Transzlacio: Leforditas “fehérje nyelvre”

U

Uuu
y UUC

} Phe

UUA } 50

UUG

CUU
CUC
CUA
CUG |

AUU
AUC

» Leu

e

AUA |
AUG

GUU ]
GUC
GUA

Met

> Val

GUG |

C

UCU ]
UCC
UCA
UCG |

CCU ]
CCC
CCA
CCG |

ACU ]
ACC
ACA
ACG |

GCU ]
GCC
GCA

Second letter

L Ser

» Pro

> Thr

r Ala

GCG |

A

UAU }Tyr

UAC

UAA Stop
UAG Stop

AU

CAC

CAG

AAC
AAA
AAG |

GAU
GAC |
GAA ]

GAG |

CAA }Gln

AAU }
sn
rLys

r Asp

- Glu

UGU } Cys

UGC

UGA Stop

UGG

CGU ’
CGC
CGA

CGG .
AGU

AGC } Ser

AGA

Trp

t Arg

AGG }Arg

GGU
GGC
GGA

GGG |

> Gly

HPFPOC QFPOC @QFPrOc P OC

19}9| Py L

anticodon

aminosav

fehérje



c
o
o
o
O
—
c
©

aminosav




2. 1épés: a transzlacio

a citoszolban a riboszoma altal katalizalt
folyamat, a fehérjeszintézis.

a riboszoma egy RNS-fehérje komplex:
két alegység: 308 és 508,
molekulaméret: MW= 2.6*106,
funkcid: 30S; koti az m-RNS-t

50S; katalitikus aktivitas,
30-50 fehérjét is tartalmaz a komplex.

memo: nem a fehérje hanem az RNS rész végzi
a katalizist. Ezért a riboszéma nem enzim
hanem ribozim!




Transzlacio (1 perc alatt kb.150 peptidkotés formalodik):

1. 1épés: (itt kezdddjon a transzlacid) mindig az ,,AUG” mRNS triplet.
2. 1de mindig az N-For-Met aminosav keriil
3. szintézis irdny N-term.tdl a C-term. felé
4. Lanczar6 kodonok az mRNS-en: UAA, UAG és UGA. (,,a mondat végi pontot jelolik™)
5. aszintézis legvégén a For-csoportot egy enzim lehidrolizdlja . NH,
\S Lys
HoN
For-Met
HN 0O O
O:< O
H O
tRNS;
v U
tRNSFor—Met l," o U
UAC
m-RNS AUGAAAGUAUUUGGAAGA




S
Val
@)
@)
tRNSLyS

{RNSy,

A
U

—

=

=<

tRl\ISFor—Met

S

~

] G




Phe

HoN

by NH;
EEC‘T\
NH




A ribozim katalizalta peptidszintézis elemi kémiai 1épései:

N H2 N N H 2
N NH> (N (
=
( / A N / \ N N / \ N
n'boszc’)ma/N N riboszéma CN— / ’ riboszoma N— /
_/ Y4 Fetraedergs
N H intermedieren
LN ] k ..1
{RNS—O (‘O ) . ereszti _ o)
/H tRNS_‘S/ Co NH 0
ibas /.N ) O eptid n db as
ndbas. 4 peptid n' db as. NH 0 pep :
R O—tRNS
R O—tRNS > {
R O—1tRNS
tRNS——QOH

tetraéderes
intermedier:

A nukleofil addiciot segiti az 50S
alegység 2486 adeninje:

1) Az adenin nemkotd elektronpérjdnak
protonvonzdésa részlegesen deprotondlja az
aminocsoportot, ezzel fokozva annak
nukleofil jellegét.

2) A tertaéderes koztitermék elbomlédsat a
proton visszaaddsa inicidlja, kialakitva igy a
peptidkotést.

(Science 289; 920-30, 2000)

2

N NH
tRNS——O\Q,wN
NH, —
NZ N\ OH
W

) '/, ////
W\

0

OH

tRNS

¢

peptid

LOH
A\ -
O NH
////
0
\ R
o)
HN
NH
o)
R



Transzlacio attekintése:

Aminoend
of polypeptide

mRNA ._ _ of o Codon
Ribosome ready for D=3 - recognition

next aminoacyl tRNA 5

@) Peptide

€) Translocation bond formation

Copyright & Paarsen Education, Inc., publishing as Benjamin Gummings.



DNS szekvenalas:
A DNS bazissorrendjének meghatarozasa

elsé két szekvenalasi moédszer:

- 1977 Maxam-Gilbert modszer
d'l|'||'||'||'||'|!|'|ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ!ﬂﬂﬂ!l’l!l’ll’ll’lﬂﬂﬂl’l!’qﬂﬂﬂﬂﬂ i L L
> a lanc (5) elejét jeldli (32P)
l > 4-féle kémiai mddszerrel
o011} bazisspecifikusan elhasitja a lancot
ﬂnnnnnnnnnnnn! > méret szerint elvalaszt

- 1977 Sanger: didesoxy / lancterminacios modszer

s 4 |
Walter Frederick
Gilbert Sanger

> Nobel dij
1980




Maxam-Gilbert Method

: . Walter Gilbert
(Maxam, A., Gilbert, W.: PNAS, 1977, 74, 560.) Nobel-dg, 1980

5' P T e e e e e e e e g nennnenn 3'

alkaline phosphatase
\J

polynucleotide kinase
AT %2p

\J
32 P LR LR N R NN RN RN NN R TR N NN NIRRT RN RN RN RN IR INRTANINTN]

HCOOH lNzNNH 2

M62$O 4

-«

\/

\J
G A/G C/T C

‘ Piperidine (Cleaves after modification site)
\/

a3 a a 3»oi

Autoradiography
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DNS szekvenalas:
A DNS bazissorrendjének meghatarozasa

elsé két szekvenalasi moédszer:

s
- 1977 Maxam-Gilbert moédszer Walter — Frederick
Gilbert Sanger
d'l|'||'||'|ﬂﬂ!ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ!ﬂl’ll’l!l’l!l’ll’l|'||'||'||'||'|!'4ﬂ|'|l'|l'|l'|
l > a lanc (5) elejét jeldli (32P)
> 4-féle kémiai mddszerrel
el00001) bazisspecifikusan elhasitja a lancot
"II'II'II'II'II'II'II'II'II'II'II'II'I!

> méret szerint elvalaszt

- 1977 Sanger: didesoxy / lancterminacidos modszer

poooooonooooooaoooooaooonn

> 3’-véghez parosuld primerel és
DNS polimerazzal lemasolja a DNS-t

p > az eqgyik bazisbdl didesoxynukleotidot is
Loonnononono® ad hozza -> korai lancterminaciot okoz
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂff annal a baZISnal (4X)

> méret szerint elvalaszt

> Nobel dij
1980




Dideoxy Method

Chain Termination Method
(Sanger, F., et al: PNAS, 1977, 74, 5463.)

=S 8 e T <
A

Primer
DNA polymerase | )
} ATGTC

dAT?p dATP dATP
dCTP dcT3?p dCTP
dGTP dGTP dGT>?P
dTTP dTTP dTTP
ddATP ddCTP ddGTP

Y
1o [l ISR w2 [l 14
SR s 4 lIf 13
7 (Il

1| 8

6 Il )
3l

\

\

Autoradiography

Do P> -



A DNS bazissorrendjének meghatarozasa:
A lanczaré didezoxynukleotid médszer

Lancterminacids eljaras:
festékkel jeldlt didezoxi-nukleotidok

linker

2'.3'-didezoxicitozin-trifoszfat
a 3'-hidroxil hidnya lanctorést okoz



linker:

N
festék: OH N

O @)
H N X
COOH COOH N*
O fluoreszcens donorcsoport O fluoreszcens akceptorcsoport |

donor-akceptor fluoreszcens festék
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1996. uj modszer: piroszekvenalas

 egyetlen immobilizalt DNS szal a templat
* DNS polimeraz + egyenként adagoljuk a dezoxi-nukleotidokat
« a megfelel6 nukleotid adagolasakor fényfelvillanas,

aminek intenzitasa aranyos a beépitett bazisok szamaval

Y| _Ir.l-.-.|1|'.'.lr:'.'|r-.u'
TCCACCTTTAGACTGEGOOG=—--
44— CTGERCCSEE—-—-
-|||"'|:Tl;'ff.-'~"_"—'—n- I 'Ii'l' T
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ATP
Wexi base e iferase ,L :F: T ';5 C
L a | | h
| i
. | ! |
'1::!:5::-*_-/ A na ) ‘q_,n_.l II'M IL/\_/ LW
YT IYY.
AGTCAGTCAGTCAGTC

Pyrosequencing

Pal Nyrén / Mostafa Ronaghi (Stockholm)



SZERKEZET
A DNS, RNS épitéelemei: bazisok, pentdz, foszfat (nukleozid # nukleotid)

Kétszalu DNS szerkezete: Watson-Crick parositas

Nem-klasszikus DNS szerkezetek: triplex, quadruplex DNS

| ELETTANI SZEREPOSZTAS
DNS sokszorositas:
a sejtben: a kémcsoben:
replikacié szilardfazisu DNS szintézis

PCR = DNS masolas
A DNS mint informaciohordozo:

transzkripcié (-> RNS) DNS szekvenalas, leolvasas
transzlacié (-> fehérje)
RNS fajtak és funkciojuk
BIOENERGETIKA

ATP / GTP mint a sejt energiahordozdja: ,,elem” ,,akkumulator”




ATP: adenozin -5’- trifoszfat

foszforanhidrid foszforészter

AG~ —45.6 kd mol- OH OH

ATP + H,O— ADP + P, AG’ = -30.5 kJ/mol (-7.3 kcal/mol)
ATP + H,0 — AMP + PP, AG" = -45.6 kJ/mol (-10.9 kcal/mol)




ATP és GTP mint energiahordozok:

selem” / ,akkumulator” (ujrafeltoltheto!)

felhasznalas:

dirkekt médon: kapcsolt reakcio
A sejtben igényelt anyagok
szintézisében az endotermill.
endergonikus reakciékhoz a
kapcsolédd ATP/GTP hidrolizis
adja a megfelel6 hajtéerét a reakcid
lefutdasahoz.

pl. transzlacié (fehérjeszintézis)
kreatin (energiaraktar az izomban)

feltoltés:

dirkekt médon:

szubsztrat szinti foszforilacio:

a metabolizmus (ételek, raktarozott
zsirsavak, egyéb anyagok lebontasa)
soran az exoterm ill. exergonikus
reakcidkban térténé6 ADP/GDP
foszforilacidja.

indirekt modon: oxidativ foszforilacio
a metabolizmus soran redox-reakcidékban
redukalt koenzimek keletkeznek:

NADH+ és FADH,

Ezek a redukalt koenzimek
elektrontranszporttal egybekotott,
szabalyozott regeneralasa (oxidacioja)
soran keletkezik ATP.



Biomolekulak energetikaja: Atkins & de Paula 99

kérdés: mennyi gliik6z elégetése teszi lehetdvé egy 30 g Ossztomegli madar szamara hogy 10
m magasra repiiljon?

tapasztalat: 1 mol szilard glikoz CO, gazza és folyékony vizzé valo oxidacioja 25 °C-on ~ 2828 kJ
szabadentalpia (AG) felszabadulast eredményez.

valasz: az elvégezendd munka nagysidga mgh= (30*103 kg)* (9,81*ms2)* (10 m) = 2,943 kg m?s2=2,943 J
mivel 1 mol gliikk6z — AG ~ 2,828 10° J munka végzéséhez elegendd,
2,943 J munka elvégzéséhez 2,943 /2,828 10° mol gliikézra van sziikség,

ami 1,04 pmol cukrot jelent.
Mivel a gliik6z My-je ~180g mol! ezért ez hozzévetblegesen (180 gmol™! * 1,04*10°% mol) = 0,19 mg

kérdés: a koncentrdlé emberi agy ~25 J energiat igényel masodpercenként. Mennyi cukor
(gliikoz) elégetése sziikséges ehhez oranként?

tapasztalat: 1 mol gliikk6z oxidacidja 25 °C-on ~ 2828 kJ szabadentalpia (AG) felszabadulasat eredményezi.

valasz: az elvégezendd munka nagysiga éranként = (25 Js1)* (3,6%10%s) = 90000 J = 90 kJ
mivel 1 mol gliik6z — AG ~ 2,828 10-3 kJ munka végzéséhez elegendd,
90 kJ munka elvégzéséhez 90 / 2,828 103 mol gliikézra van sziikség,

ami 32 mmol gliikozt jelent.
Mivel a gliik6z My-je ~180g mol! ezért ez hozzdvetdlegesen (180 * 32%103 g ) = 5,7 g/ora
Tehat az emberi agy naponta ~ 24 * 5, 7g ~140g gliik6zt igényel.



A napi 140 - 160g gliik6z tobbsége ATP-vé alakul €s igy hasznosul a sejtekben.
Aerob koriilmények kozott 1mol gliik6z mintegy 38 mol ATP eredményez.

mivel M (ATP)/ M, (gliikéz) = 507/180 = 2,82 ezért 2,82 * 38 * 160g ~ 17,1 kg ATP

Ténylegesen egy 70 kg-os ember napi ATP ,.fogyasztasa” ~ 145 kg

(mivel nem csak szénhidratot, de zsirt és fehérjét is fogyasztunk!)
Am a szervezetben egyszerre kb. 51 g issz ATP &ll rendelkezésre,
ami a teljes sziikséglet (51 g /1,45 10° g) kb. 0,035% -a.
Ez az tartalékolt ATP mennyiség tehat kb. (24* 3600s) * (3,5 10%) ~ 30 s-ra elegendd mindossze!
Tehat az ember ATP sziikséglete ~ 100g / perc (aktiv mozgas esetén 500g /perc)

ATP (Mg komplex) NHz ADP/ATP ciklus (a foszforiltranszfer)
N X
/ N Ve [ [ e/
2 Q Q < | ) A kémiai reakcio:
eo—L|>—o—|F!—o—|F|>—o o N N
<|>? ,,clje <|3@ kH H?{ ATP4_(aq) + H20 — ADP?- (aq) +HPO42_(aq) AG~ =30 kJ mol-!
\Mé,m-) H OH OHI-|
adenozin-5'-trif oszft A biokémiai rész ciklus:
ATP
ADP (Mg komplex) NHz %) 02 /ﬂHzo
N X
o o I ADP> + HPO, >  ATP*+
o I N N
0—P—O0—P—0 o
<|>? ,(lge KH H?{ \—/
i\){élzl@ ; OH OHH
+ AG

adenozin-5'-dif oszfat
ADP



A teljes biokémiai ciklus:

co, ,C” +2H,0
- AG
NADH + H+ NAD*
FADH, FAD  elektronatvitel

N4
1% 0, f\\Hzo

ADP> + HPO,>  ATP*

\_/

+ AG

foszforilatvitel

N ’ N\> . o e | N

KN N | % . o
H ? H of 9@ H ) H
HO  HO OH  OH

NAD* (Nikotinamid-adenin-dinukleotid)

H 2 HH
=z ‘ NH, 6 o ‘ ‘ NH, o
@ +2H +2¢ = .. +H
r|u N
Rib F|eib

HsC CH,
NH;,
N ' \> TI) TI) OH OH
KN N O_T_O_T_OMN /)
O o7 F /
OH N o
HO  HO

FAD (Flavin-adenin-dinukleotid)

0 l? 0
HaC N HaC N
° X N o o - NH
/\\+ 2H +2¢ == | /K
H,C llu N 0 H,C llﬂ T 6]
R R H



Néhany fontosabb foszfatvegyiilet

memo:
foszfatcsoport(jai) hidrolizisének AG- értékei
37 °C-on: <|>|

C

Hc” COOH

piroszdldsav

foszfoenol-piruvait AG~ —62 kJ mol!

2-oxopropansav

ATP — ADP AG~ =31 kJ mol-!
ADP — AMP AG~ —28 kJ mol-!
AMP AG~ —14 kJ mol-!

o-D-(+)-gliikopirandz-1-foszfat

AG~ -21 kJ mol!
AG~ —14 kJ mol!
AG~ —16 kJ mol!

gliikoz- 1-foszfat
gliik6z-6-foszfat
fruktoz-6-foszfat

kérdés: mit takar az ATP AG~ —-31 kJ mol!?
A hidrolizis exergonikus AG< 0 és éppen 31 kJ mol ! energiat ad mds csatolt ,

esetleg endergonikus reakciok lefolytatdsdhoz. Ezért hivjuk a megfeleld
savanhidrid kotést ,,nagyenergidja” kotésnek.

memo: vegylik észre hogy az ATP ,.kozépen” helyezkedik el, ezért lehet foszfat
donor €s akceptor is.

OHC—COOH
glioxilsav
oxoecetsav

(|)H

c

7
H,cZ COOH

piroszdldsav
enolforma

Hc” “COOH

tejsav
B-D-(+)-gliikopiran6z-6-foszfat

P—OCH,
c—oO
h o
IN\NOH H /7
HO N e H

H  OH

o-D-(+)-fruktofuranoz-6-foszfat
P_OHzc

\

C

/ O\(‘)Hon
| %%

|
H (';_(:; OH

OH H



ATP4_(aq) + H20 — ADP?- (aq) +HPO 42_(aq)

tény: az ATP AG~ =31 kJ mol! valamint a AH~ =20 kJ mol! és AS~ +34 JK-'mol-!

TAS~ 310 K *34 JK-'mol-'~ +11 kJ mol! )
memo: mivel AG = AH - TAS

memo: az 1 mol viz a hidrat burok része mivel a reakcié nem vidkuumban megy. Innen a
formdlis mélszdm novekedés (1-bdl 2-0), emiatt van az entrépia ndvekedés, avagy a

komplexitas csokkenése is. A AG értéke (=31 kJ mol!) ezért is ilyen kedvezé.

Az ATP hidrolizise felhasznélhat6 olyan csatolt endergonikus reakciokhoz amelyek AG nem nagyobb
mint +31 kJ mol!-
pl. a peptidkotés szintézise erOsen endergonikus:

O
I (|3| ‘|3| Fﬁ AG~ +17 kJ mol!
R1\CH’C\OH + R1\CH/C\OH R1\CH,C\N/CH\C _OH memo: az 1 mol viz a hidrat burok része mivel a
| | | | I reakcié nem vidkuumban megy. Innen a nagy entrépia
NH, NH; NH, H O ;I o csokkenés (2-bél 1), a komplexitds ndvekedés.
2

AG ezért is ilyen kedvezdtlen.

memo: nem csak az entalpiavaltozas, de az entropia csokkenés (komplexitds novekedése) is jelentos!
kérdés: hogy mehet végbe a reakci6 37 °C-on?
valasz: ATP csatolt a reakcid.

memo: a csatolt rendszer értelmében a két reakcid 0ssze van kapcsolva! (Ha a két reakci6 elkiilonitve
(2 edényben) megy végbe, vagy ha csak ugy 0sszeontjiik a reagenseket akkor a folyamat nem fog
végbemenni.)



megfigyelés: Itt nem részletezett okok miatt 1 peptidkotés kialakitasdhoz 3 ATP sziikséges.
kérdés: hany gramm gliik6z kell 1mol mioglobin bioszintéziséhez, ha az 153 aminosabvdl épiil fel?

valasz: 153%3 =459 ATP sziikséges. 1 mol gliikkéz 38 ATP eredményez,
tehat 459/38~ 12 mol gliik6z sziikséges.

tehat: (12*180g)~ 2,2kg cukor kell 1 mol (16,7 kDa) fehérje szintéziséhez (~16,7 kg)







How to safely store genetic material: cable re¢

(c) ETH Zurich & MedILS

Legend: The nucleosome

Nucleosomes are cable reels for genetic material. In the cell’s nucleus, the genetic
material (DNA) is organized in different chromosomes and protectively packaged. In
this storage packing, the DNA is wound around nucleosomes, just as a cable on a reel.
Each nucleosome consists of four pairs of proteins called histones. Apart from their
role as cable reels, nucleosomes are also involved in gene regulation as they prevent
DNA from being read at wrong positions.



(c) ETH Zurich & MedILS

I am not giving away the original data! A copy is good enough...

Legend: RNA polymerase

RNA polymerase is essential for each cell. This protein reads the genetic code from the
genetic material in the cell nucleus and copies it onto so-called mRNA molecules. These
copies are then shipped to the ribosomes where they serve as blueprints for proteins.

Thiic tha nrariniic ariainal alaraxie otavie 1n tha yranlt af tha niicrlanne and Aanlyr ~rAn1ac ara



(c) ETH Zurich & MedILS

DNA is long... where does a gene begin and how to find it?

Legend: The TATA-box binding protein (TBP) in yellow

The repetition of the amino acids threonine (T) and alanine (A) T-A-T-A marks the beginning of a
TATA-box binding protein (TBP) recognizes this specific genetic start sequence and allows correc
RNA polymerase. Without TBP, genes could not be copied to mRNA and would, hence, not be rea
of TBP is too long, it causes some of the most severe neurodegenerative diseases



