10. El6adas
Porfinvdzas vegyiiletek



Makrociklus: ciklusba zdrt molekula (nincs végcsoport)
vagy molekularészlet, amely
> 12 atomot tartalmaz

Porfinvdzas vegyiiletek:
négy pirrol vagy részlegesen telitett pirrolgy(rdt

\
X P

Egyszerisitett jelolésmod

porfin izoporfin

1. sikalkat, 4n+2 elektron (26) — aromas makrociklus
2. amfoter jelleg a) NH — protonleadas
b) N: « proton felvétel



Porfinvazak

porfin - vdz klorin (7,8-dihidro-porfin) - vdz
(hem-proteinek) (klorofill)
Fe 2+ / Fe 3+ Mg %

korrin
(B, vitamin)

Co 3+



Funkcié: 1. CO, asszimildcié (pl. klorofill)
2. Bioldgiai oxiddcié (pl. hemoglobin)

Csoportositds

1. Kromoproteidek (protein + prosztetikus csoport)

1.1 Hemoglobin (gerincesek)

1.2 Mioglobin (izomsejtek, gerincesek/gerinctelenek)
1.3 Eritrokruorin (gerinctelenek, 150 hem)

1.4 Kataldz, peroxidaz (protoporfirin, Fe3*)

1.5 Citokromok (termindlis oxidacio, Fe2* — Fe3*)

2. Klorofill (z6ld névények)

3. Cianokobalamin (B12 vitamin)



1.1 Hemoglobin (1862, kristdlyos)

Prosztetikus csoport (voros) +
globin (4 polipeptid ldnc, Mt: 17 000)

Nobel dij, (J. Kendrew) 1962

www.mfpl.ac.at

o Chains
Hemoglobin

phm.utoronto.ca



oxidacio
Hem: Fe(III) so > Hemin: Fe(II) so

~ CH3
/CH2
H3C
H3C CHg
HOOL HOOG HOOC HOOC
Protoporfirin
(vas mentes)
Jellemzés:
1. porfin szarmazékok
2. sotétvores, kristalyos
3. sikalkat, 4n+2 elektron — aromads makrociklus
4. amfoter jelleg a) NH — protonleadas

b) N: « proton felvétel
5. hem totdlszintézise: H. Fischer, 1929



globin
/ \
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o Heme | s
Heme i5 domed planar.
(nonplanar ),

Deoxygenated Oxygenated

www.chemistry.wustl.edu

w His58 (E7)

vale2 (E11)

l! His87 (F8)

v

http://ttktamop.elte.hu/online-tananyagok/a_biokemia_es_molekularis_biologiai_alapjai/ch07s03.html

Padl. 6. A fehérjem(ikodés paradigmdja: mioglobin és hemoglobin



1.2 Mioglobin

Prosztetikus csoport (voros) + globin (1 polipeptidlanc)

153 aminosav

0X.
—>
“red.
CHs
HOOC HOOG HOOC HOOC
hemokromogén hemin

Jellemzés:
1. izomban fordul eld
2. 0O, megkotés (nagyobb, mint hemoglobin)
3. térszerkezet (J. Kendrew, Nobel dij)
elsé fehérje, 1958
1. hem - protein zseb (His szerepe)



A mioglobin és O, kétéhelye

guweb?2.gonzaga.edu

Disztdlis hisztidin E7
(tavoli)

hem

»
Proximalis # hisztidin F8
(kozeli) i



Mioglobin, hemoglobin 6sszegzés

vaz fémion | prosztetikus protein funkcié
csoport
Proto- Fe2 hem ferrohemoglobin | O, kotés
porfirin (hemoglobin)
Fe3 hemin ferrihemoglobin H,O
(hemiglobin)
Fe2 hem oximioglobin O, kotés
Fe3* hemin ferrimioglobin H,O
Fe2* hem dezoximioglobin | O, kotés
humdn FI F2 F3 F4 F5 F6 FI F§ F9
hemoglobin
o lanc Leu Ser Ala Leu  Ser Asp Leu His Ala
B lanc Phe Ala Thr Leu  Ser Glu Leu His Cys
dmbrascet Leu Lys Pro Leu Ala Gln Ser His Ala

mioglobin



1.3 Eritrokruorin és klorokruorin

Oxigén szdllito, hem-tartalmd fehérjék (Mt > 3,5 millio Da)
Gy(risférgek, soksertéjlek (Polychaeta)

Eritrokruorin (4 x 36 globin) /

http://www.rcsb.org/pdb/101/motm.do?momID=159

0™ “oH o/ OH

Prosztetikus csoport
klorokruorin



Légzési szinezékek (kiegészités)
O, diffdzié: 2 mm mélység = ,szallitofolyadék”

molekula
szin fémion tomeg példa
hemoglobin  vilagospiros Fe**  70.000 gerinces
l 0 20.000 korszajuak
SOLELVOIos Fe>*  400.000 rakok, férgek
mioglobin vildgospiros Fe3+  20.000 gerinces
l T 3.000.000 gyitiras férgek
sOtétpiros Fo2+
klorokruorin z61d Fe**  3.000.000 soksertéjii
l I férgek
F 2+
z51d ©
hemocianin kék CuZ*  400.000 rakok
d l (langusztdk)
szintelen Cut 7.000.000 torfarkuak
Oxigénaffinitds
100
a0
\D
Z
§ —— mioglobin
= 50 —— hemoglobin
s — hemocianin
o
o2
?
§ O T 1 1T 1 1T 1T T 1T T T T T T T T T T T T
0 50 100
O, nyomas [Torr]



Hemocianin
(metalloprotein)

Megathura crenulata
(keyhole limpet)

B p—

Cu = narancs, O = voros

Hemocianin from Pandinus imperator
E. Jaenicke et al. PLoS One 2012, 7(3) e 32548

FU = functional unit

T-FLUI Decamer
(3.4 MDa)

polypeptide ___._—-""0

(subunit) s . :
(7 FLI, 340 kDm) & ; 8-FU Didecamer
{8 FU, 4D0 kDa) h il {8 MDa)

http://www.biosyncorp.com/



Epefestékek

hemoglobin hem részének bomlastermékei
A. biliverdin, zold (mqj)

B. bilirubin, sdrga (mdj).
Legrégebben ismert; biliverdin oxiddcidja

vér ¢ = 0,5 mg/100 ml — sdrgasdg,

mdj — epe — bélrendszer 250 mg/nap



HoC
2 = CH3 oH HQC\ CH3
e OH HO /CHZ
H3C H3C
oxiddacio
—
CH
HOOC HOOC HOOG HOOC
protoporfirin biliverdin
C,H.OH .
20 redukcio
lug / A

OH
HSC\\T// CHa
CH3

Ha3C /%L

OH

HaC CH3

HOOC HOOC

hematoporfirin

HOOC

HOOC

bilirubin



2. Klorofill

z6ld szemcsék (kloroplasztok) pigment je
izoldlas: Willstatter (1904-13)
szerkezet: Fischer (1940)

szintézis: Woodward (1960)

Osszetétel: klorofill A + klorofill B = 3:1 + Mg

HoC—

CH R

H3C

CopHog 3. Cianokobalamin (B;,)
Co3+ 4,3% kobalt
CogHggO1aN14C0

(Conzg) fITOI éSZTer'
Cisz-7(R)-11 (R)-3,7,11,15-tetrametil-2-hexadecén-1-ol



NH,-CH,(CH3)-OH
(2-hidroxil-propilamin)
+H3PO, + 6 NH; +
+ D-ribéz +

F T hidrolizis
T T H N CH3
2} X
o-glikozid—" |y N

kotés )
L O
Y e
b et

korrin-vaz

o
(nem aromas!) ey

1-(a-D-ribofuranozil)-5,6-

Varidcidk: - ¢N B,, \—dlmetﬂ—benznmdazol/
- OH BlZa
-NO; By,

1926: majkivonat - vészes vérszegénység (Minot, Murphy)
1947: mikrobdk novekedési faktora (Shoriz)

1948: izoldlds tengeri algdkbdl (Folkers, Smith)

1954-56: térszerkezet (Hodgkin)



11. Eléadas

Lipidek



Membranok
Funkcig:
1. Elhatdrolds — dtjarhatatlan
(NAD, CoA stb.)

2. Osszekapcsolds — dtjdrhaté

— T

.AkTiv" franszport .Passziv" transzport
-ioncsatorndk diffaziod
-endocitézis (viz, urea, glicerol)

Szerkezet: aszimmetrikus, kiilsé/belsé eltér
N

‘ antigén
I
G N

sejt P (L

hormon
> 23 )
(A
akceptor loncsatorna
Alkotérészelc ﬂL.lizdsi;tii;afabi“TéS Vastagsdg: 60-1004

‘koleszterin . -

i T Lipid - fehérje:

.::p;\d,ek{il}k?tpldelfr nek 20-80% mitokondrium
enerjex/giikoproleinex  75_25% idegsejt

‘poliszacharid (nGvényi)



folyékony fazisa _, » . )
endocitézis diffuzio {;4nsz-membrareceptor kozvetitett
é& © szignal endocitozis

re
\ (%
¥ :
(2
4’/& L'd receptol
. , V @
O lizoszoma

)V

gm nga




Lipidek

Definicié: névényi vagy dllati szovetbdl
(éter, kloroform, benzol stb.) kioldhaté anyag

Egyszerii lipidek

Néhany bioldgiai membrdn lipid 6sszetétele®

Szdzalékos 6sszetétel

humén vvt plazma humén marhasziv E. coli
membran mielin mitokondrium sejtmembran
lipid
foszfatidsav 1,5 0,5 0 0
foszfatidilkolin 19 10 39 0
foszfatidiletanolamin 18 20 27 65
foszfatidilglicerin 0 0 0 18
foszfatidilinozitol | 1 7 0
foszfatidilszerin 8,0 8.0 0,5 0
szfingomielin 17,5 8.5 0 0
glikolipidek 10 26 0 0
koleszterin 25 26 3 0
egyéb 0 0 23,5 17

a4Adatok forrdsa: C. Tanford, The Hydrophobic Effect (New York: Wiley, 1973)

Osszetett lipidek
* lipoproteinek
- proteolipidek
* foszfatido/foszfolipopeptidek
* lipoaminosavak, lipopeptidek
* lipopoliszacharidok



Egyszer( lipidek

‘ Lipidek
Zsirsav-szarmazékok Izoprén-szdrmazékok
Zsirsavak O-tartalmi Szteroid
| szdrmazékok hormonok
linolsav 1
linolénsav prosztaglandinok
leukotriének
Koleszterin
Eszterek, |
éterek, amidok Koleszterin
észterek
Epesavak
Viaszok || Glicerolipidek | | Szfingolipidek
kélsav
— taurokélsav
Neutrdlis Foszfolipidek
glicerolipidek
Glikoszfingolipidek
Terpének
diacilglicerin ¢, ¢qtidilkolin - cerebrozidok
triacilglicerin "¢ ingomielin ~ gangliozidek
osztradiol
tesztoszteron

Karotinoidok




palmitinsav (Cy4)

Zsirsavak

sztearinsav (Cig)

olajsav (Cig)

i P ¥
IJ—{I: ﬁ—‘i‘ Qo ri"
Sy : “;:Hl ..FH’
1-&-:.\“‘.i '«‘\m‘ HE.,
s ol -~
qu(n e
; )
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.-"";I-]'-I L
F“c(gh M\‘CH mhﬂ{;
H
¢ ¢ He,
e <, g
CH, 4 CH,
e Ha‘-‘-'; Hci
Y p CH,
CH, _}1‘& p
“'L"-. HEL,
CH, S
.- HE
Some fatty acids in natural fats
Number o
f Condensed structure Name Source
carbon atoms
4 CH,CH,CH,COOH Butyric acid Butter
6 CH,(CH,),COOH Caproic acid Butter
8 CH,(CH,);,COOH Caprylic acid Coconut oil
10 CH,(CH,);COOH Capric acid Coconut oil
12 CH;(CH,),,COOH lauric acid Palm kernel oil
14 CH,(CH,),,COOH Myristic acid Oil of nutmeg
16 CH;(CH,),,COOH palmitic acid Palm oil
18 CH;(CH,),sCOOH Stearic acid Beef tallow
16 CH;(CH,);CH=CH(CH,),COOH Palmitoleic acid Butter
18 CH,(CH,),CH=CH(CH,),COOH Oleic acid Olive oil
18 CH;(CH,),CH=CHCH,CH=CH(CH,),COOH Linoleic acid Soybean oil
18 CH,CH,(CH=CHCH,);(CH,),COOH Linolenic acid Linseed oil




O-tartalmu zsirsavak szdarmazékok

Prosztaglandinok

(eikozanoidok) Tromboxdnok Leukotriének

1. Prosztaglandinok (eikozanoidok)

Tzoldlds: ondébdl, U. von Euler, Svédorszdg, 1930-as évek

|

hidroxi-karbonsav

Szerkezet: Sune Bergstrom, Jon Sjovall, Svédorszdg (~1960)
(MS, GC)

Bioszintézis: Bengt Samuelson, D.A. van Dorp (~1965)
Uj tagok: tromboxdn, prosztaciklin, leukotriének (~1970)

Nobel-dij S. Bergstrém, B. Samuelson, J.R. Vane (1983)

Elnevezés: ,prosztatdbdl szarmazé” (de: here, mds szervek)



Felosztds, szerkezet

- 20 szénatom
3 cooH karbonsav
; - 5-6s gy(ird
- OH a C15 pozicidban

PGE, PGF,,
E: 9-oxo0, 11-hidroxi F: 9,11-dihidroxi

PG1l: transz A3 ; PG2: transz A3, cisz A%; PG3: t A3, ¢ A5, c AV

Térszerkezet PGE,




2. Tromboxdnok (thrombocytdkbdl izoldltdk)

o6 .

/ 15

TXA TXB ”O

oxdngy(ird

Funkcié: thrombocyta aggregdciét serkent
koszoruér osszehlzddds,
vérnyomds novekedés

3. Leukotriének

OH OH

leukotrién B,

Stabilitds: t,» PGG, (H,0, 37°C) = 5 min

TI/Z TXAZ = 30'40 sec

COOH



kortikoszteroidok

foszfolipdz A,

PGI2 (instabil) .o,

Prosztaglandin bioszintézis

foszfolipid (sejtmembrdnbdl)

bradikinin
angiotenzin

arachidonsav

/ /NSAID /\/\/COOH
¢ prosztaglandin- s N
= . =
= 8 endoperoxid w0
! szintdz tromboxdn-  _° O/\/\:/\/\/
= -szintdz OH
o . (instabil)
prosztaciklin-szintaz ‘ O;/\/\/\/
o / z
COOH OH
PGH,
© OH //\/\/COOH
HO :
/ ] OLW\/
= HO™ ™o = :
O = OH
HO OH
prosztaciklin tromboxdn
6-ox0-PGF,,
o //\/\/COOH HO /\/\/COOH HO, /\/\/ CooH
N . 7 TR 7 e
/ Y X / / /
HO\\\ (:)H HO\\ OH O OH
PGE, PGF,, PGD,



NSAID hatds mechanizmusa

arachidonsav
— — COOH
COCH O . . m/—
ol _cp, acetilezés
(enzim) i ioend +20
(enzim) ciklooxigenaiz 2

(John Vane)

Aszpirin:
(a ciklooxigendz acetilezése)

hidroxiperoxidaz 12
O\ \\\\\—/\/\
SN COOH
=
HO E
OH
PGE,

PG funkcidk:
- .helyi” hormonhatds (gyors lebomlds)
- PGE, akaddlyozza a cAMP-szint emelkedését
- intracelluldris Ca?*-szint emelése



Egyszer( lipidek

‘ Lipidek
Zsirsav-szarmazékok Izoprén-szdrmazékok
Zsirsavak O-tartalmi Szteroid
| szdrmazékok hormonok
linolsav 1
linolénsav prosztaglandinok
leukotriének
Koleszterin
Eszterek, |
éterek, amidok Koleszterin
észterek
Epesavak
Viaszok || Glicerolipidek | | Szfingolipidek
kélsav
— taurokélsav
Neutrdlis Foszfolipidek
glicerolipidek
Glikoszfingolipidek
Terpének
diacilglicerin ¢, ¢qtidilkolin - cerebrozidok
triacilglicerin "< fingomielin ~gangliozidek
osztradiol
tesztoszteron

Karotinoidok




1. Neutrdlis glicerolipidek

A. triacil-glicerin-észterek
R=C,n=1113,15,17,19, 21, 23

R = telitett, telitetlen

CH,-O-CO-R
CH-O-CO-R' glicerin
| CHp—CH—CHo
CH,-0-CO-R" [ | e ~

/

zsirsavak
A/
g O B0 Példék: (R)

(0]
_CHz _CHp _CHp _CHz _CHp _CHp _CHg ,C//
H3C CH2 "CH2 'CH2 'CH2 'CHo 'CHz “CHo \
OH

palmitinsav
CH=CH
/ \
CH2CHa CHQCUZ
CH2CHa CHpCli2
CH2CHo CHoCH2 0
A\ z
H3C—CHo Cch{
olajsav C,q OH

Esszencidlis zsirsavak (lasd ott)



B. alkil-diacil-glicerinek

R=Cy V. Cig

C. glikozidil-diacil-glicerinek

éter kotés

/
CH,-0-CH,R

CH 0-CO-R'
CH,-0-CO-R”
!

észter kotés

éter kotés

(oligoszacharid is lehet)

“CH
oH Z/U\

OHCH OH l/
2
O
HO
HC|)-—-O
HoC—O

Osszeqzés

T

R’

o)
észter kotés



2. Foszfolipidek

0
A. B. /“\
1
HoC——OH HoC—0O R
‘ 0
HO—C—>2H HO R,/LLO_C,:ﬁ HO
. | |
HQC—O—F\’—‘:—’O HoC——O0 T’O
A OH

AOH
\ észter /

L-glicerin-3-foszfdt foszfatidsav ,
kulcsvegyiilet - bioszintézis [diacilglicerin-3-foszfat]

o
o'—llT:o
i .Szokdsos" dbrazolas
CHo
b
(0] (0] ')
© © HZT\OJ-I/\/\/\/\/\/\/\(FH)
CH_C;.H/\/\/\/\/\/\/\(RZ)
| | 0
R3—O0—P—0—CHp
OH
Az L-izomer sztereokémiai dbrdzoldsa
(R2) (R1)

foszfatidsav o
o JJ/\/\/\/\/\/\/\(R”



Rll

R{ R2

foszfatidil-
-etanolamin
(kefalin)

HaC

Ri R2

foszfatidil-
-kolin
(lecitin)

R1 R2

foszfatidil-
-szerin

-  etanolamin

kolin
szerin
inozitol

@)
I
O—0O—0—0—71v—0
B
Oo—o ©
I
o o

R1 Ro

foszfatidil-
-inozitol



Egyszer( lipidek

‘ Lipidek
Zsirsav-szarmazékok Izoprén-szdrmazékok
Zsirsavak O-tartalmd Szteroid
| szdrmazékok hormonok
linolsav i
linolénsav prosztaglandinok
leukotriének
_Kolesz‘rer'in
Eszterek, |
éterek, amidok Koleszterin
észterek
Epesavak
Viaszok || Glicerolipidek | | Szfingolipidek
kdlsav
— taurokdlsav
Neutrdlis Foszfolipidek,
glicerolipidek | | szfingofoszfolipid
Szfingoglikolipidek -
Terpének
diacilglicerin
triacilglicerin
foszfa'ridi!kqlin cereb_rogidok ssztradiol
szfingomielin  gangliozidek tesztoszteron

Karotinoidok




3. Szfingolipidek

Mielinalkotdk, axonvéddk (.szigeteldk")
Alkohol komponens: nem glicerin, hanem a szfingozin, kb. 60 féle

L
HO-C—0=C—(CH2)12—CH3
H
H=C—NH2 Szfingozin
HO-CHo (D-eritro-1,3-dihidroxi-2-amino-transz-4-oktadecén;
acilezés
H H
HO-G—C=C—(CHz2)12—CH3
H
H—C|)—NH—C—R
HO-CHp  © L ,
R = szénhidrogén
ceramid

éterkotés / \ észterképzés



@ észterképzés

—
ceramid .
foszfokolin
Szfingomielin (szfingofoszfolipid)
H
H |
éterkstés HO-C—C=C—(CHg)12—CH3
H
H—(|3—NH—|(‘T—R
Galaktozilceramid
(szfingoglikolipid, cerebrozid)
Ho
Egy masik példa: HO—(IJ—(|3:C—(CH2)12—CH3
H
H-C—NH—C—R
_ O
CHoOH ] CH20H O-CHy
H OH H H CHoOH 0] OH H

GalNAcB(1—4)GalB(1—4)GIcB(1—1)ceramid

3

OH  H T
(szfingoglikolipid, gangliozid) | o2

Sia



Amfipatikus szerkezet

foszfatidil-kolin
[lecitin]

hidrofil

;

hidroféb

szfingomielin

CHs

—NE—CH3
CHs



Osszetett lipidek

/ \
Lipopeptidek Lipoproteinek
%, Peptid
S
HQC—CH—CHQ/ \CHQ—?H
(l) (4 NH
(@] (o) (@]
Cys »
o )
N S,
S 7, 34
o &
| N x_,'iﬁﬁ
PEPTIDE# Lys Los e fﬁ,l.qs
d o \\WS
D - Lys ; -
pepTIDE y | « 3%@
%_, Gly = ¢
e a,
% o
palmitoxi p,c'  palmitoil AP
B-limfocita stimuldcid multiple antigenic peptide
Modern adjuvdns (alkalmazas)
[ M~
Lys\
| " Lys-Ser-Ser-NH-CH-CO-Ala-OH
[ J~— Lys/ ( |H2)4
: | NH-CO-CEH-NH-COW/W\
|
G
CliH-O-CO
CH,-0-CO

P,C



Lipoproteinek

Lipidekbdl és fehérjékbél allé ..cseppecskék”
Felosztds: - slir(iség
- protein

Bioszintézis: mdj, vékonybél

Funkcié: lipid transzport
szolubilizdlds

. mdjsejt részlet
Szerkezet: VLDL szintézis

Protein 4 i Structure of a Lipoprotein

Apolipoprotein
A- (HDL) =

8- n_nL}h‘

Free Fatty Acid Cholesterol
Triglyceride Phospholipid



Lipoproteinek

jellemzok
chylomicron  VLDL LDL HDL
*x
s(ir(iség [g/ml] <0,95 0,95- 1,019- 1,063-
1,006 1,063 1,210

atmérd [nm] 500-1000 30-70 20-25 10-15

N

.rossz" vs o

alkotorészek [%]

chylomicron  VLDL LDL HDL
*x
protein 1-2 10 25 33
triglicerid 83 50 10 8
foszfolipid 7 18 22 29
koleszterin + 8 22 46 30

észter

*apoprotein A és B

6", szolubilizdlja és szdllitja a lerakédott (érfal) koleszterint
——>  mdj

.rossz", szdllit maj —> sejtek



Néhany lipoprotein

Apoprotein M. (mg/100 ml)

A-I 28.300 130 HDL f6 kompnense (64%)
245 aminosav, CH &

A-IT 17.400 40 HDL (20%)
2 lanc, 77 aminosav,
S-S kotés
B 80 LDL fé komponense,
hehezen oldhaté
C-I 7.000 6 57 aminosav
C-IT 10.000 3 80-85 aminosav
C-III 9.300 12 79 aminosav, Gal, GalNAc
D 35.000 10 koleszterinészter

transzport (HDL)
E 33.000 5 Arg-gazdag




Lipid-bioszintézis - LDL transzport

1. ¥ HMG CoA \

raduclase
LOL receptors 3
~}
:% e ar i Qe
Cf'\o'e,mr'l L 2. % ACAT | @%@
inoleate
? Cholesteral Cholestery!
/ oleate
LoL Protein | X
' , " 3. v LOL rezaptors
@Q}
& 0 & Amino acids )

Lysosomal : Regulatory

LOL binding —> internalization ——> hydrolysis o RS



Detergensek

detergens
intakt membrdn elroncsolt membran
+ - Br
H3C—(CH2)10—CH2—N—0 H3C—(CH2)10—CHa—N"—CHj
CH3 CH3

dodecil-dimetilaminoxid  dodecil-trimetilammdniumbromid

[DDAQ] [DTAB]
CH3 CHs3 CHQOH CH2—(CH2)6—CH3
H3C-—I—CH2~‘—©70~ECH2—CH2—O}H H O
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