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N-metilezés (példa egy S\ reakciora):

tapasztalat: Allati és novényi sejtekben a -CH, csoport atvihetd a metioninrél (Met) a megfeleld
molekula nitrogénatomjara. A reakcio 4C tartalmi t-tel nyomon kovetheté: az izotoppal jelolt

metilcsoport egy sor molekulaban kimutathato: CHs
® |
H3N—CH—COO@ H,C— N@ CH,CH,OH
memo: kolin (neuron ingeriilet atvi = s kolin
g geriilet atvitel), N CH2 (kvaterner
adrenalin (vérnyomas emeld), nikotin / amaénim so6
nikotin (NAD, alkaloid, méreg) (tercier amin)
S metionin
. R NH
a tényleges metilezoszer: CH3 C/
. PR H
S-adenozilmetionin (SAM) \ -
== — HC—OH
tioni adenin
metionin (heterociklus) adrenalin
@ © i
H3N—(i‘,H'COO NH, (sekunder amin)
HO
(|3H2 N NN
CH, </ | J HO
G |
— N ~ \
@? CH, 0 N | &
CHj; : '

adenozin =
adenin + riboz

b6
riboz OH OH (nukleozid)




. o« e r oy trifoszfat csoport
Az S-adenozilmetionin képzédése g

(Sy reakcio): ® © A .
H3N—CH"COO - @ @ @ A\ @ metionin
CH, ¢ 9o 0 HyN—CH—CO0
| O—P—0—P—0—P—OH CH
CH, I | I | 2
:é./\ @) @) O o (l:Hz
¢ + H,C adenin . .
(I;H3 2 O . ?—CHZ o ,Adenin
metionin CH3
nukleofil
OH OH .* OH OH
ATP

S- adenozilmetionin

© © S)
_ o o ©
mechanizmus: a metionin kénatomja mint nukleofil megtdmadja az ATP-t, @O—FI’—O—FI’—O—Fl’—OH
¢s az Sy -reakcidban a trifoszfat anion a tavozo csoport. I | I

A reakci6 soran a szulfid metilszulfonium kationna alakul.

O O O

trifoszfat anion
tavozo csoport

D
p=0.0004 a.u.

EPS
-0.08 < toltés < 0.08




A tényleges metilezés: az etanolamin N,N-dimetil szarmazékanak metilezése

® ©
S-adenozilmetionin H3N_(|3H—COO

® o CHa
H3N_(i\/H_COO CH2
C|3H2 S CH2 adenin
CH2 q
@S CH, adenin \|_|I
CH3 OH OH
H3C CHs
3C-—N OH OH @

H;C—N=—CH,CH,OH
HOH,CH,C~

CH kolin
2-(N,N-dimetilamino)etanol 3

1. memo: az etanolamin N,N-dimetilszarmazéka N- és nem O-nukleofil.
A szulfoniumso metil- (és nem a metilén-) szénatomjan megy |
végbe a reakcio, mivel az utobbi sztérikusan gatolt. CH,

2. Memo: azért nem tdmad az N kozvetleniil az S*-ra

TP @é—CHz_
mert akkor nincs j6 tavozo csoport. |
Viszont a szulfid (tioéter, -CH,-S-CH,-) " CHs
az j6 tavozo csoport. " )
megjegyzés: -
Az N-metilezés nem kozvetleniil megy végbe, \\““N\R'

hanem S-adenozil- metionin
(SAM, ujabban AdoMet, lasd novényélettan) kozvetitésével



DNS szintézis: észter kotés kialakitasa (egy S\ reakcio foszfor centrumon)

A DNS és RNS hidrolizalhatosaga H NH, NH
H 2
savas (;\l' N
hidrolizis ) N

\
N XN
’ ) <\!‘.‘ ‘ N)

adenin

N -glikozid hidrolizis

L.

RNS l}lgos H®/H20
hidrolizis
P adenozin
(RNS)
F" P P 2-dezoxi-B-D-riboz
0 i (‘) B \ B
0 0 0 o
. p oH° H H © H H
H H OH
@) ~ - 0 H ~ H OHH
y~~"H . O
o=F|>—o o—H N Le
:0: O .0. R-OH
R e o
© Ho _H ‘0—H
o Mo~ , L 1
R-O: memo: ezért az RNS kevésbeé,

mig a DNS jobban ellenall
eredmény: lanchasadas a lugos hidrolizisnek




Védocsoportok | a bazisok védelme ,, permanens” csoportokkal.
Cél: a primer aminok védelme, avagy a nukleofil csoportok (pl. aminok) alcazasa,
hogy a kapcsolasnal mar csak a ridoz 5° OH legyen az egyetlen nukleofil.

H o)
0]
N
]
N 0]
IN NH
A - </ | G </ | )\ |
N _~/  Nb5-benzoilezés N N/ N
Rib” N Rib/ H N 2-izobutiri
C|) o)
HN HN)k
N 4-benzoilezés A . ‘ ‘
N 4-acetilezés H
NZ~ NZ~ N
c—~ 1 7w ] T - ]
A A
O/ T O/ T 04 N nem kell védeni
|

Rib Rib Rib



Védocsoportok II: a foszfodiészter védelme ,,permanens” csoporttal

Mindkét tipust permanens véddcsoport
(mind az N-acil, mind a cianoetilészter)
eltavolithato vizes ammoniaval (NH4/H,0).

N=C |
e e, . , s s am \/\O—P=O
memo: a szintézis vegen az 0sszes allando véddcsoportot L |
) .o ., , ., ] cianoetilészter B
vizes ammoniaval kvantitativ modon eltavolithato. formaban O 0
CNE H H
r nr k) - - i3] 4 H H
Védocsoport: az 5°-OH csoport ,,ideiglenes” védelme 0 H
MeO |
Dmtr (enyhén savas rendszer)
"‘C@OMe
o) B CH,CI, + HO B
) 3% O
CCl,- COOH
H/H H/H

O H 0 H OMe

N——=0C | N——=C
\/\ \/\ | (narancs szin)
O—F|’:O O——P—O0O

O—— O——



Szilard hordozo:

CPG (controlled pore glass) = kontrolalt porusu liveg
-kémiailag inert

-nem duzzad
-amino funkcionalizalt (l)l\/le
CPG—Sli—(CHg)n—NHZ
OMe
wLinker”:
9 I|_| OMe
PI. borostyankdsav o< CV\C/ N\(CHZ)n—SIi—CPG
H,C—COOH | (") OMe

H2C|3—COOH [ \ NH;/ H,O hasito hely

@)



DNS kémiai szintézise:
-szilardfazisa szintézis 3°-t6l 5° iranyba halad: McBride, L. J.; Caruthers, M. H. 1983)

memo: a DNS bioszintézise
5’-t6l 3’ iranyba megy

1. Dmtr hasitas

(dimetoxi-tritil) H 0
_ B,

enyhe savas detritilezés (3% TCA)

-
o

H H
o H
OMe | OMe
N N
0% ~(CHIn—Si~CPG 0% ~(CHIn—Si~CPG
0] OMe

@) OMe
Dmtr—O
2. Aktivalas és MeCN N
r Né
kapcsolas + \N tetrazol
foszforamidit (gyenge sav)
0 H /N\//
\ H

|
/P\N/< Y

CNE—O
)\ Sy (5" OHS |, reakcioja)



NN

N

dialkilamin )\
amely j6 tAvozocsoport

3. Lanczards
(az elreagalatlan
5°-OH-t acetilezziik)

C o

4. Oxiddlds 1,

(H,O vagy THF)
Cl)Me
o/ N\(CHZ)n—?i—CPG
0] OMe

Ciklus végén:

Dmtr—O

- minden permanens veéddcsoport eltavolitasa

- gyantarodl valo lehasitas
- kromatografias tisztitas

NH,OH-val

OMe

N |
\(CHZ)n—Sli—CPG

OMe



Xi N . . e
EFMWE-D Oligonukleotid szintézis:foszforamidit kapcsolasi médszer

McBridge és Caruthers 1983.

0 0—DMT 0 OH
o Detritylation Ste —
1. Dmtr hasitas Y o " oe” Non o]
(dimetoxi-tritil)
B"’SEG 0 1 Coupling Step
2/— Base OH
2. Aktivalas és 0 0
kapcsolas e R0
P AN
Pyridine +
Base o Baseﬂ 0—DMT
[ ] r r D
3. Oxidalas 12 d
(H20 vagy THF) cPE—0 RO, .0

|
NR, ¢Tetraznle
Base

Capping Step

, ., [Caps unreacted 5" termini) 0 O—bmt
4. Lanczaras bace k_?f
Base
(az elreagalatlan o/ TN /A
: ; Oxidation Step “”*7’0
5°-OH-t acetilezziik) B3 o
RO 0 I,/ H,0 RO, ,./0 0
Base E&D Pyridine Base |
0 0 0

CPG—0

CPG—0 CPG—0



- A Szilardfazisu DNS szintézise:

Jelmagyarazat:

= Dmtr, 5’-veddcsoport

O := hordoz6 gyanta (m
O .= szabad 3’-vég l kapcsolas
M :=szabad 5-vég

\ = linker

2'-deoxinukleozidok (dA, dC, dG, and dT)
3’

lhasﬂés

1908



lterminélés

lkévetkezc’i ciklus



kovetkezo ciklus



Koleszterin bioszintézise

(addici0, izomerizacid, anionotropia,
eliminacid):

szkvalén
C3OH50

szteroidok bioszintézise:
a szkvalénbol egy enzim
(terpenoid ciklaz) alakitja ki a
4-gydrls szteranvazat

memo: cholesterol, lanosterol
(alkohol jellegre utalé angol nevek)

hol itt a szerves kemia?

lanoszterin
C 3,H 4,,OH

7 kiralis (asszimetrias) szénatom
2 '=128 lehetséges sztereoizomer
kozidl csupan egyetlen egy keletkezik

CHj,

-

-
-
-

koleszterin
HO 8 asszimetrias szénatom
2 8= 256 lehetséges sztereoizomer



A szkvalén (polién) egy oxidacios 1épést kovetden 3(S)-2,3-epoxiszkvalénné (egy epoxidda)
alakul amely protonalodik. A gytrtihasadassal kialakuld karbokation egy alkénaddicio-szert
lancreakcidban vesz részt.

szkvalén- epoxid szkvalén

memo: C ;) H,

6 izoprénbél keletkezé
triterpén
(Bruckner 11/2 1628)

karbokation tipusu szkvalénszarmazék
(gytrifelnyilassal képzodik
egy intramolekularis S (1 soran)

intramolekularis Ad__Il

H meég két hasonlé 1épés kell a végleges )
térszerkezet kialakitasahoz Adg lilés Ad¢ IV



A szkvalén (polién) egy oxidacios 1épést kovetden 3(S)-2,3-epoxiszkvalénné (egy epoxidda)
alakul amely protonalodik. A gytrtihasadassal kialakuld karbokation egy alkénaddicio-szert
lancreakcidban vesz részt.

Brutto addicios sema:

CHs
CHs

Q\-.o%/\é//

CHs

~

Enz—

(3S)-2,3-epoxiszkva|én memo: ez izomerizalédik lanoszterinné



memo: Markovnyikov szabaly MEemo: a 3. szamu szénatom

., . . . konfiguréacidja
Ervényesul a Markovnyikov-szabaly:
atercier karbokation kéepzddik

@ <SS

0 ~ 3 CH,

H 0 )~
2,
H

/O 4

H

szekunder karbokation
(a kevéshbé stabil) nem képzédik

A gylirizarast eredményez6 négy 1épésbdl (Adg) CHs
a harmadik nem koveti a Markovnyikov-szabalyt X/ C15 szekunder
(kivétel erbsiti a szabalyt): 5 karbokation
CHs
CHs

&é /\ C14 tercier

14 karbokation
CHj;



A lanoszterin képzdédésének masodik
szakaszaban bazis hatasara képz6do
karbokation ,,stabilizalodik™:
(Bruckner 11/2 1394)

protoszteril kation |

CH;
HO 1,2-hidrid
vandorlas
| -
CHs & C17-C18
CH;
protoszteril kation Il
CHs;
HO
® 1,2-hidrid
vandorlas
CHj H C13-C17 CH,
rotoszteril kation Ill
P H H, S -
: 3
CHs 1,2-metanid
HO vandorlas
C14-C13 majd
HsC H C8-C14
CH;
CH
protoszteril kation IV Shs 3

CH3
HO végiil egy
bazis kivaltotta

H4C H) CHs eliminacio




Cation-1T interactions can catalyze
chemical reactions by stabilizing buildup
of positive charge in transition states.
This kind of effect is observed in
enzymatic systems. For example,
acetylcholine esterase contains
important aromatic groups that bind
guaternary ammonium in its active
site.[2

Polycyclization enzymes also rely on
cation-T1r interactions. Since proton-
triggered polycylizations of squalene
proceed through a (potentially
concerted) cationic cascade, cation-Tr
interactions are ideal for stabilizing this
dispersed positive charge. The crystal
structure of squalene-hopene cyclase
shows that the active site is lined with
aromatic residues.!?’]



https://en.wikipedia.org/wiki/Transition_state
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https://en.wikipedia.org/wiki/File:Squalene-hopene_cyclase.tif
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Biologiai oxidacio
(epoxidképzodés, addicio):

Oxidaci6 hatasara karcinogen
metabolitok képzddnek a

majban ¢és a belekben.

Epoxidacio a majban a citokrom P450
segitségével keletkezik (lasd sejttan)

@
@

dibenzo[def,p]

dibenzola,l]pirén

d

enzimes epoxidalas
("aktivalas")
addicio

DNS-hez kotddés
SN OH

dibenzola,l]pirén-11,12-diol
-13,14-oxid

guanin O

dibenzopirén-szarmazék
dezoxiguanozin adduktum OH



memo: nukleofil (amin, imin, tiol, stb.)

/ \
reakcigja epoxidokkal:
N = B B
H\
eroxisavas oxidacio . .
g 2 . 9,@ H\ * NH,R
X .\ H@ s S0l
— e
/ H O\\\\\\ H O\\\\\\ H O\\\\\
KMnQOy, -0s oxidacio
4 OH OH OH
\
®
G H NH,R
.\ ..
. O/////
Ho™
OH

- ha pl. glutationhoz (-SH keresztiil) kapcsolodik,
akkor vizoldhatova valik és tavozik a szervezetbol,

- ha dezoxiguanozinhoz (-NH, keresztiil) kapcsolodik,
akkor nem tavozik és negativ hatast fejthet ki.

Az epoxidok erds elektrofilek
¢s ezeért rakkeltdek



1) Az oxidacio a normal méreg-
telenité metabolizmus része:

glutation
(v-glutamil-ciszteinil-glicin)

Az oxidalodott aflatoxin nukleofil
szubsztitucios reakcio soran
kapcsolodik a glutationhoz, s igy
joval polarisabba valik. A vizoldhato
tioéter kitirtil.

\\5 enzimes epoxidalas
H OCHj3 ("aktivalas")
aflatoxin B1
gombabdl szarmazd

| . Inviti
metabolit a glutation felnyitja

az epoxid gyarat SN
reakcio

aflatoxin B1-glutation adduktum




2) A normal méregtelenité metabolizmus Kiséroje
a karcinogén vegyiilet képzodése:

guanin
(purinbazis)

A dezoxiguanozin-szarmazék
képzédése miatt a helyes DNS

bazispar térbeli okok miatt mar §_CH2
. . o)
nem tud kialakulni
NH2 --------- O N
ﬁ dezoxiriboz
OH
/ \N ......... HN \ &\
N —N nukleofil
/ szubsztitucio
O roeeeees HaN dibenzo[a,l]pirén-11,12-diol
\ OH -13,14-oxid
. y e . , v O
biologiai alkilezés helye
N
NH
C =l
28A o 5_% o N N
HO,,,
4—}\» OH =
3,0A HO

citozin guanin OH



A citosztatikumok egyik fajtajanak,
a ,,mustaroknak” gyogyito hatasa
hasonl¢ tipusu reakcion alapszik
mint a karcinogén hatas kivaltasa
(ismét egy Sy-reakcid):

memao:

a kemiailag 0Osszekotott

DNS apoptozist indukal

bisz(2-kloretil)-szulfid
kénmustar
(egy igen reaktiv folyadék)

bisz(2-kloretil)-metil-amin
nitrogénmustar

guanin
(purinbazis)

OH OH

nitrogénmustarral "keresztk6tésben lévé" guaninok



Alkohollebontds (0xido-redukcio, aromatizdcio): alkohol-dehidrogenaz enzim

A NADH egyensulyi reakcioja az R (NADH + inhibitor komplex)

acetaldehidet etil-alkoholla redukalja. . NH2 az alkohol-dehidogenaz enzim
N C\ aktiv centruma
AN .

leiras: HADH ﬁ:\H

a nikotinsav-amid nitrogénjének nemkoto M)K

elektronparja delokalizalodik, a dihidropiridin HAC o. S-Cys

gylrii aromassa valik az egyik C4-es hidrogén- \@\‘Zn

atomot anionként leadva. A hidridion redukalja | s

az acetaldehidet, majd a képzddo alkoholat S-Cys

anion protonalodik. A cink, mint Lewis-sav H, /HR

fokozza a karbonil-szén pozitiv polarozottsagat e

s igy annak elektrofil jelleget. HSC/ \O?

etoxid anion

NH,

R HO
méregtelenités: ha nagy az v ‘ O H, /HR
alkoholkoncentracio, S + ;C\
akkor az egyensulyi reakcié megfordul €s Hs HsC OH

az etil-alkohol acetaldehidé oxidalodik
NAD™ etanol



memo: Miért mérgezOk az alkohol végzetes

az alkohol-dehidrogenaz enzim adalékai: metanol, etilénglikol?

apoenzim + koenzim + inhibitor

et

(80 kDa dimer, az emberben @ﬁf”

, .y &/ OX. @)
legalabb 6 variansa van, A - CHy—OH HC</
metanol hangyasav
(sejtméreq)
@)
N
CH—OH oy \$—OH
CH,—OH 5 /C—OH
i etan-1,2-diol oxalsav
i\ (etilénglikol) (sejtméreq)

feladatuk:
- egyensulyt tartani az alkoholok aldehidek
¢s ketonok kozott.

\

2 R

- méregtelenités (emldsben): a toxikus
alkoholt aldehidé oxidalja

- fermentalas (baci és €lesztd): aldehidbol
alkoholt készit (redukcid)

A NAD+ (Nikotinsavamid-adenin-dinukleotid)
(az él6 sejt egyik oxidald vagy dehidrogénezé szere)



A latas fotokémiaja (addicid, eliminacid, izomerizacio):

Az emberi szem kétfajta receptorsejtet tartalmaz: palcikakat és csapokat

Palcikak: retina peremén helyezkednek el, gyenge fényviszonyoknal aktivak
szinlatasra nem alkalmasak.

Csapok: retina kozponti részén talalhatok, erds fényviszonyok kozott aktivak,
szinlatasért feleldsek.

galambok (csak csapok s ezért csak nappal latnak),

baglyok (csak palcikak, s ezért szinvakok, viszont sziirkiiletben is remekiil latnak)

A palcikakban talalhato rodopszin kromoforja a 11-cisz-retinal.

A rodopszin kialakulasa soran a retinal karbonilcsoportjara addicionalodik
a fehérje egy aminocsoportja (Ady-reakcid), majd egy molekula viz
eliminalasaval jon létre az imin (ez a rodopszin).

11-cisz-retinal
+

HoN—~Fehérje

opszin

HsC
P Retinal blood vessels

C—N—-~Fehérje

CH3 H rodopszin

28



11-cisz-retinal
+

HoN—~Fehérje

(opszin)

Schiff-bazis:
aldehid + amino - viz

C=—N——r~Fehérje

CHs H rodopszin
CHj
H>0
o ®
H\ o+ AS- H \\\\\O: H\ \\\\\\OH \ (:\\\O Ha H
C=0  =—¢ C_ =——= C_ == C=NR
H/ '> H/ \NHzR H/ kR H/K\_!\'.R H
.. ® ©
RNH,




Eredeti megfigyelés:

fenyre a békak retingjanak
pigmentanyaga szint valt:
voros-lilardl sargara
(1877-ben Franz Boll)

A 11-cisz-retinal a kromofor,
ez koti meg a fényt:

C=—=N——r~Fehérje

H

CHs : -
< rodopszin abszorpciés .
rodopszin

CHz Xmax = 498 nm 150
(voroses lila szin) l hv (foton) | kJ/mol

batorodopszin v
_CHg
(X |

néhany lépés

11-transz

H3C C=—=N—r~Fehérje
||_| metarodopszin
<CH3
Adp és E
N H,0

11-transz all-transz retinal

HsC

opszin + all-transz retinal N

Amax = 387 nm HsC C=—0  Hy;N—Fehérje
(Sérga SZI'n) | (opszin)



Ad, +E

* H
‘\\\\\\N R \ “\\\\\\N H R

|
|

/N




11-cisz retinal

all-transz retinal

all-transz retinalt tartalmazo
szarvasmarha rodopszin

(a metarodopszin elmeleti
modellje)




Delokalizalt elektronok szama (dobozhossz [L] )

2m(~2A) 41 (=5A) 2470 (=30A) (=~ 2n)Tt (=3nA)
n
2
~[ eV ~b eV ~2-3 eV ~1.5eV

Gerjesztési energia ( H&MO-LUMO atmenet) /

uv voros  ibolya IR
lathato

molekula modszer HOMO LUMO dE dE dE  hullam

(Hartree) (kcal/mol) (eV) hossz
(nm)

etilén rhf6/3-21G -0,380 0,187 0,566 355 15,5 80

etilén rhf/6-311++Gdp -0,380 0,049 0,430 270 11,8 106

etilén b3lyp/6-311++Gdp -0,282 -0,011 0,271 170 7,4 168

butadién  b3lyp/6-311++Gdp -0,242 -0,053 0,189 118 5,2 241

(cisz)

butadién  b3lyp/6-311++Gdp -0,243 -0,043 0,200 126 55 227

(transz)

retinal b3lyp/6-311++Gdp// -0,219 -0,090 0,129 81 3,5 352

(11-cisz)  rhf/3-21G

retinal b3lyp/6-311++Gdp// -0,217 -0,091 0,126 79 3,5 360

(all-transz) rhf/3-21G




Biodegradacio: amidok hidrolizise (addicio, eliminacio)
Szerinproteazok (sok egymassal nem feltétleniil rokon fehérje) A fehérjék lebontd enzimek

(proteazok): pl. kKimotripszin, tripszin és elasztaz. (Azért szerinprotedz, mert van benne egy a katalizis
szempontjabol dontd fontossagu Ser.)

A Kimotripszin:

specificitasa: foleg Trp, Tyr, Phe, de Leu, Met utan is hasitja az amidkotést
memo: észtereket is hidrolizal
Memo: a tripszin mas specificitasa: Arg vagy Lys utdn hasit.

Az inaktiv kimotripszinogénbdl (245 as.) két dipeptid kihasadasa és egy ,,refolding”
soran képzddik az enzim. A konformacios atrendezddés eredmenyeként sztérikusan

- cleavage 1

kozel kertil a katalitikus tridd 3 eleme. - ceavgeza

= cleavage 2b

Tyr 160 :l.ele_ c g
i 4 o, ; c 8
L
USer—}\sp USer—-Asp C
e .y - 00 Leu
A katalitikus triad: Asp...His...Ser ) s
C Asp Cys 8
C Asp N Cys %
mature u-chymolrypsinogen Alk_OXIde
Asp 102 His 57 Ser 195 (active) _ion
\
2 PN 2
/\C/O _________ H\N/\N H \/ /\ /O -------- H\N '+~‘ N/H \/
’I = —_— l' -



Szubsztratkoto hely
Aktiv hely, benne a katalitikus triaddal

ez a peptidkotés

oxianion ureg fog elhasadni

szubsztratko
t6 zseb

egy aromas
(R1) csoporttal
rendelkez0
szubsztrat N-
terminalis
része

(d)



Biodegradacio: amidok hidrolizise (addicid, eliminacio)
Szerin-proteazok miikodési mechanizmusa:

|

His
CH

5
e

102 o
g © Sk
HZC_C\OQ“H_N. \ 195
—N. CHy
GH—0"
&' nukleofil
addicio
H \ /S)

Ns o
N
R/ \R
His

57
Asp \“’/ szubsztratkoto
zseb
O

C\) ) tetraéderes
O . .
C/ . ) intermedier



Asp
\19\2/ T Ser
I
H,C— .. 195
NG H—NT Y Y
\:N\ _CHa acilezett
. 'l" T . szerin
Y
H,O >N C<
R R
Az aktiv hely
regeneralodasa
His
57
T
\19\2/ T Ser
I
H,C—C 195
’ ot H—NT N \[/
\—N_} CH _
T acilezett
.\\ ~ szerin
o ¢=9



His

57
I

102/ CH
\ ﬁ ? Ser
H,C—C 195
2 \OG?- -H—N)} \"/

: . =R 5 CH,  tetraéderes
memo: lehet késziteni olyan enzimet, \'." o~ intermedier
amelyik a forditott folyamatot katalizalja N \ (0o
a riboszoman a fehérjeszintézis soran JO—C ©
(RNS-részek kozremuikodésével) H R
feltehetOleg ilyen forditott folyamat
zajlik.

His
S7
e
\102, CH
\ ﬁ ? Ser
H,C—C 195
TN i \[/
— N _CH; regeneralt
H—O aktfv centrum
‘0—c—0
/ © C\
karbonsav H R

termék



Osszefoglalas:
O
RZ\N/C)\R]
H
/\C‘/'O -—H\N/\Nf_:‘-—H\/O\/
5 24
R L ©
ﬂ 1
/O\/

A Kkimotripszin irreverzibilis
inhibitora: pl. DIPF

—

enzim

i i

Ser-195——\

OH

Oxyanion
hole

Tetrahedral
intermediate

Oxyanion
hole

Tetrahedral
intermediate

0
I

R—F
>7o/ \o

diizopropil-foszfofluoridat
DIPF

—_—

R,
N TR,
S 2 g O
/\CfO“"H\N \N \./
Iy
& 2;
Acyl-enzyme
® i
& H
N
o
i AN
H
(o]

Acyl-enzyme
H,0

®

(O}

c
H ™
05 ™
/\C-/—O““H\N/\r\/f‘” N

[
"
Acyl-enzyme
Ser—195——\ O >
I

o
/
o—FP
AN

DIP-enzim O
acil-enzim koztitermék



A Kimotripszin A kimotripszin €s
két alegysége a hozza kotott inhibitor
¢s a katalitikus triad




Peptidek szintézise (sav- és baziskatalizalt eliminacio, ):

N-terminalis védocsoportok:

korabban: Boc-stratégia ?H3 |C|) F|e
H3C—C—0O—C —C—C
| | H ||
CHj

hasitas ha5|tas
TFA
ma: Fmoc-stratégia / \
S @) R
H I |
C—0—C-+N—C—C
Hy | H |
\ / hasitas hasitas
20% DMF TFA

H-N )
Alkalmazott hordozo:

_ HO /_< >—< )
., Wang”-linker \—Qo

(600 polimer
gyanta)

O : hordoz6 R-COOH
O . polimer gyongy ﬁ
R—C—0 /= /—Q—O
-



A Boc-védocsoport hasitasanak mechanizmusa
(savval-kivaltott (elektrofil) eliminacio)

cH,  OH . peptid

H3C_C@ O:C_N_
H_CH2 IL

'

CHj
| H,
— ] (e + N
HsC—Cy 0=C=0 N
CH,
2-methylprop-1-ene



Az Fmoc-védocsoport hasitasanak mechanizmusa
(Bazissal (nukleofillal) -Kkivaltott eliminacio):

. peptid

proton
transzfer H

1
O—C—Il\l—
H
N4 rr (0] H+
memo:  a hajtoerd oka, ol
[ O—C—N—

hogy a kialakul6 anion
esetében az aromacitas
kiterjed a molekula egészére




Egy példa a C-terminalis karboxilat aktivalasara: N
\
\ N
N/
alaprendszer: \
OH
HOBt
_ N/ - ® / P Fﬁ@ N-hidroxi-benztriazol /
©
N\ o C”) egy PFg
N |0—C—R nepszeru \ e v
/ - ., N—C—N
@N/ varians: / /C
\o
0 N
\N
l @N//
N
0 \/N\ \W W
| ) .
R—C—KOE—C ® " i\]/ deprotonalt HOBt HBTU 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
\ @ tetramethiluronium-hexafluorofoszfat
/N\ O .
:ﬁ : l
R—C—O: 0:
\N + ﬁ ../
aktivészter / B \N/C\N N-alkilurea
N / \
AN

N



4) Polipeptidek szintézise: a -C-B-A- tripeptid szintézismenete:

o O

l kapcsolas

TR O

N-term.
hasitas

O g o _d&

l kapcsolas

| c @9 o 4@

N-terml majd C-term. hasitas

45



Peptid szintézis lépései:

Linkerre kotes:

Fmoc-A;-COOH  +  linker

l

i
Fmoc-A;-C-O-linker

l piperidines hasitas

I
NH,-A;-C-O-linker
l( Fmoc-A,-OBt

i
Fmoc-A,-A;-C-O-linker + HOBt
l piperidines hasitas

7
NH,-A,-A;-C-O-linker

Y hasités a gyantardl
/ véddcsoport eltavolitas
? kromatografias tisztitas



Jodfelvétel, a tiroxin bioszintézise (aromas elektrofil szubsztiticio):
A jodfelvetel elsO 1épése a reaktiv jodvegyiilet képzddése:

I+ H,0, > I-OH + OH~ tipusu reakcio

Az ,aktivalt” jodot (a I-OH-t) a
tiroglobin fehérje tirozinjainak
hidroxifenil-csoportjai kotik
meg az alabbi reakcidban:

Sg(aromas)

CH,
Sg(alifas)
jédperoxidaz
! ; |
H20;

O
Hol
—N—C—C—
Ho |
CH,
Tyr jédperoxidaz
OH °

HO c—\
H>

A két tirozil-oldallanc ugyanahhoz a
fehérjemolekulahoz tartozik!

o]

@ H | o
H3N—C—C—O

&
&

tiroxin

a fehérje hidrolizise

-

—> ajodperoxidaz enzim katalizal.

o
H 0
—N—C—C— A ||_
o N—C—
CH,

oH |@ +  H0; ol
' |
HO c— HO c—
H, Hy

/

! |
Sn(aromas) “HI
majd
Sn(alifas

o N( )
Ho |l
—N—C——C— H ||

CH,

o &
{&



O

1. Iépés Sg 2 (aromas) S
I—oO
O O o+ o-

H . A
® ! EPS
P L@ 0,07 < t6ltés.<0.07 p= 0.0004 au.
2. Iépés Sk (alifas)
® ®

hidroxilcsoport: orto-, para-iranyitas, aktivalas O 0™ O-

(para-helyzet foglalt)
alkilcsoport: orto-, para-irdnyitas, aktivalas | ! I ! I !
(para-helyzet foglalt, orto-helyzet térben gatolt) © SD

_, e,

Elektrofil szubsztitacié az oxigén centrumon

3. 1épés Sy(aromas) + SN(a“faS)E £



Sztereokémiai inverzio (eliminacio baziskatalizissel):

katalizalasaban vesz részt:

- dekarboxilezés

A Bg-viatmin egyik szarmazéka, a piridoxal-foszfat (PLP) enzimhez kotott formaban egy sor reakciotipus
példa:

- transzaminalas (amino- és oxocsoportok kicserélése)
- sztereokémiai inverzid (konfiguraci6 megvaltoztatisa)
- eliminacio

Tekintsiik a sztereokémiai inverziot

kovetkez6 modon szintetizalodik:

pl. baktérium-sejtfalhoz (R)-alanin sziikséges, amely a természetben elterjedtebb (S)-alaninbdl a
Az aktiv forma a piridoxal-5-foszfat és a megfeleld enzim alkotta imin:

i H ©
(S)-(+)-alanin n
o I|Enzim (L-alanin) o H3C\;|,COO
2 COO o O
O HaC
N H\C»@H N OT O H_ /\IG\D
A N P C H
7Y o H OTNHz 2\
Bt = 7 0T R
O Enzim-NH, |
Il\l CHs,
H



Az alapvegyiilet és a foszforsav-észter szerkezete:

H O protontranszfer
H O
5]] NE Np” ~
1 7N\
NZ O o 0
3-hidroxi-5-hidroximetil- _
2-metilpiridin-4-karbaldehid N
piridoxal
piridoxal-5-foszfat




Az aktiv forma kialakuldsa egy Ad, + E reakcio, amelyet egy intramolekularis protonalodas
egészit Ki:

O@ o o I|Enzim
O
O
\P/O H\Céo Enzim-NH, \P/O H\C)\@H
% Q %o 0
\| X0 Ady+E | X0
@z - Hx0 oY
N™ e N™ e
H H
Ady + E
H,0
@) ®
H\ o+ K‘S- \ \\\\\O: H\ \\\\\\OH \ (\:\\\O H> H
Cc=0 =~ c. =—= C_ =—— C. =~ C=—NR
H/ .3 H/ \NHZR H/ NHR H/K\, NR
o0 @ @
RNH,




A megfelel6 aminosavszarmazék (R-alanin-piridoxal-foszfat) eldallitasa:
(aciltranszfer Iépés)

' H
(S)-(+)-alanin n
o IlEnzim (L-alanin) o H3C\;|,COO
2 COO o O
O HaC
N H\CéNG\)H NS OT O  H_ ¢N@\>
R N 2 P C H
o\ H NH, 7\
@) O o’ %5 o
| A e — - | 9
O~ Enzim-NH, >
N s N CHs
H 'H



A sztereokémiai inverzio:

Enzim—B. >

@YCOO@

Qé
0.

A |
H{B—E
n2M - Enzim—-B:
S CHs o
H3CYCOO He= _COO
® & Hef*l ook
N\ / \C/ \H \P/ H\C//N\H
O// \O o O// \O 0
[ ° [ T°
fﬁ CHs Iﬁ/ CHs
H _

Az enzimkatalizis nélkiil végbemend (bazis katalizalt) racemizacido mechanizmusa igen hasonlo:

< .
r{c:Ycoo

|
Ph

R abszolut konfiguracidja

C%sp°)

8 B,
HsC._COO Hﬁ?/COO
oy @ Ho N2
° .W\ B — NAZ ~
\?/ H ? H
Ph Ph

S abszolut konfiguracioju

COL(SPZ) Ca(sp3)



Hogyan miikodik, amig hat a penicillin (aciltranszfer):

A penicillin és ﬁ R = CgH5CHo-  Penicillin-G
fontosabb tipusai: ar
P R—CNH\CH__H\C /S\C _CHs R = C6H5(|3H— Ampicillin
| |/ cH, NH,
N—E
O/ H/ COOH R = CgH50CH,-  Penicillin-V

lasd mikrobiolodgia, bakterialis sejtfal szintézise
(D-alanil-D-alanin beépiilése)

Hogyan inaktivalja a penicillin a bakterialis sejtfal egyik enzimét (E):

Aktiv enzim

I +
— S H |
RTCONH HAN M R—CNH H >\ CHs
CH—C Sep—h” N\
| |/ CHs RS
C—N—C o CHg
J M \coon °TT N
O COOH

B-laktam gyur Inaktiv enzim

(térbeli fesziiltség miatt aktiv amid)



kérdés: hogyan lesz penicillin-rezisztens a baktérium?

A rezisztens torzsekben megjelenik a penicillinaz amely elhidrolozalja a reaktiv f-laktamgytrtt:
(az igy keletkezé aminokarbonsav mar nem tud acilezni)

Tl) 0
- S |
R—CNH / CHs — S
cH—ea \C/ R CNH\CH—(I_:I/ N
/el Ho T
C—N—C o ( CHs
/ SN > O=—=C HN—C\
& COOH  penicillindz | A coom

(B-laktamaz) OH



Biologiai kornyezetvédelem (aromas nukleofil szubsztitiicio): O
Kordbban szdmos polihalogénezett bifenilszarmazékot hasznaltunk (pl. polimerekben,
elektromos késziilékekben).
gond: toxikusak, valamint beépiiltek a taplaléklancba. (1979 6ta betiltva)
megfigyelés: az egyik bomlastermék a 4-klorbenzoesav, amelyet egyes baktériumok
dehalogéneznek ¢€s igy méregtelenitenek: 3,4'-dikl6rbifenil
O SCoA %A) SCoA “l
. o)
(N N o\C _SCoA
SNAr
leirds: a megfeleld enzim egy karboxilat- -
csoportja a 4-kloérbenzoesav-tioészter
szarm_azekot_ Sn(ArD) reakcmba} V1§21.” ] & 0 cl . H
A Meisenheimer-komplexen at képz6do O0=C_ o=—cC "
aromas 4-hidroxibenzoesav-szarmazék -°§> Enzim \Enzim \H
acilenzim-komplexe baziskatalizalta o=c/\ /
észterhidrolizist (Ady + E) szenved. Enzim Ady +E |§>
O -SCoA Oy -SCoA
cC C
9 o
H
/ ~/ -
Enzim B OH



memo: a koenzim (spec. kofaktor)
olyan segéd-molekula, amely nincs
permanensen az enzimhez kotve.

O—=0

H,e” D SCoA

adenozin

Cys (dekarboxilezett)

NH,
N X
</3®
Z
H H  OH o) 0 N N
JO I
H3C/ \S/\/ ~

I
C/\/ \C/X\O/Fl) O_FI)—O o
— I I o® o°
tioészter o o
OH
e
O—=P—0O



SnZaromds o qoon [l _scon 9
oo

Enz
&) o o G

O ®

Enz

Ad,, +E
SCoA 0O

o SCoA
0 (00
7 I
4

SCoA @) SCoA
| S
- Cl
Enz l o
OK o%
O _| Enz
O SCoA
'
OH
@)
HO—C//
N
.. Enz
©
B



Milyen kémiaimechanizmussal vilagit a szentjanosbogar?
Avagy a luciferin szubsztrat atalakulasa

Lucifer — lux + fero fénythozo

A reakcio folyamatanak biokémiai attekintése

1. Aktivalasi lépés:

Az enzim koti a luciferint, egy ATP
felhasznalasaval pedig aktivalja a
karboxilcsoporton keresztiil a
szubsztratot.

11. Oxidacio:

Az oxidacid a-peroxilaktamon
keresztiil megy végbe, mely az
enzimhez kotott gerjesztett
termeket eredményez.

1. Kisugarzas (relaxdcio):

Az aktivalt komplex a reakcio
vegso 1épesekeént fenykibocsajtas
révén relaxal, 1étrehozva az
alapallapota végterméket.

Enzim + Luc-COOH

MgATP \

SN

o

Enzim:Luc-CO-AMP

Y

4

PP;

~
\ CO,

H>O

Enzim: Luc:O*

hv

Enzim + Luc=0



A luciferin gyujtonév a luciferinaz enzim szubsztratjait jelenti:

oxigeén jelenlétében az enzim biolumineszcenciat eredményez.

o

s .
s, O
Ay T

Latia Luciferin

Cypridina Luciferin

o HO

Renilla Luciferin HO Chromophore of Aequorin



lucifor Az aktivalas mechanizmusa
-luciferin
2-(6-Hydroxy-benzothiazol-2-yl)-4,5-dihydro-thiazole-4-carb

oxylic acid
Az R forma a természetben el6forduld,
H de az S forma is mutatja a kemolumineszcencia
HO jelenségét
S N ‘\\\\\\COO H NH
1 / 3J’* 2
3 /> < 1
+ N AN
N S N
: </ |
o N )
40000 bogarbdl o) 0] 0] N
izolaltak I |
néhany mg luciferint HO—P—O0 F|>—O I|3—O o
<€)
O: O:@ OH H H ATP
2+ H | H
Mg OH  OH
NH,
N X
N
I
N N
HO
AN S /N 0
H H
/> AN
N S H | H

R-luciferin

pirofoszfat



Az oxidacios 1épés

0O

HO

Aktivalt R-luciferin

P

W
/>—</ J tott hidrogs |
lazitott hidrogén 0, |

O, (bazikus kodzeg)

_ 18oH
S N
> 4 [ AMP nukleofil
Y/ N\ 18 addicid
N S N\
T H
/‘o
(T
eliminacio és
dekarboxilezodés

= S N o}
‘ >—</ :/r ©

+ AMP—H

- EtOH - | =
O
/
T
__C_CH3
H
polimerizacio - -
H3c|:
CH—O0—oO0

polimer peroxid|(szilard, robban)




A relaxacio

0]

S N

az oxidalt termék gerjesztett Oi /> </ j/
N S

elektronallapota felelds
a fénykibocsajtasert

\%V% IhU r .. r
sargaszold fény

A pontos szint a fehérje
modositja

*  N-terminalis domén: kék (A B-réteg), lila (B B-réteg), zold (B-hordo).
* C-terminalis domén: sarga



S1

121

181

241

301

361

a421

481

sS41

Az elsodleges szerkezet

Cc1 1 B1 B2 2

— e RRRKRRONRRNRIRE e e S RO

MEDAKNIKKGPAPFYPLEDGTAGEQLHKAMKRYALVEPGTIAF TDAHIEVNIZTYAEYFEMS

2 F-% | 3 A2 4
RVRERVOVRIVORR B RO D RO

VRLAEAMKRYGLNTNHRIVVCSENSLOFFMPVLGALF IGVAVAPAND IYNERELLNSHMNI

A3 S A4a AS S
R D RSN, =D R

SOP TV VFVSRKKCGCILOKILNVOKERKLPIITOKIIIMDSKTDYOCFOSMYTFVISHLPPGCGFNEYD

AS AT & B3

FVYPESFDRDKITIALIMNSSCOSTGL B CVALPHRTACVRFSHARDPIFGNQIIPDTAILSY

8 B4 £ BS 10
o s — =5 ——o8 ~om
VEPFHHCFGMFTTLCGYLI COF RYVVLMYRFEEELFLRSLODYKIQOSALLVETLF SFEAKSTL

B6 i1 B7 B8

> ORIV IVO =
IDKYDLSNLHEIASCEAPLSKEVGEAVAKRFHLPCIRQGCYGLT I TTSAILITPEGCDDKPG

Cc2 c3 Cc4a AB 12 S
- e — < e —
AVEKVVPFFEARKVVDLDICKILCVNOREGELCVREGPMIMS Y VENPEATNALIDKDEGWLES

CcsS Ccs D1 D2 13 E1

> £

NEASLASORIORD

] — = — => : MR - - —>— = 1
G AYWDEDEHFFIVDLLKSLERYKOY OVAPAEL DS ILILOEPN IF DAGVAGL PDDDAGETL.
E2 14 E3 1S

~ - ENEN IS >

— A= — PE——— —
PAAVVVLEHGKTMTEREIVDYVASQVIETAKKLRG GWFV’DEVPF(GLTQKWK;I‘:RE ILX

KAXKGGKSKL

Invaridns szekvencia (piros), 50%-nal nagyobb homoldgia: rozsaszin
(Az osszehasonlitas alapjat 38 rokon fehérje szekvenciaja kepezi.)

80

120

180

240

300

380

420

as80

540

550



A masodlagos szerkezet

4 15 70 224 355 436 544



A luciferaz aktiv centruma

Piros: invariabilis aminosavak (Lys206, Glu344, Asp422)

Kék: variabilis aminosavak



A luciferin kotodése az arokba

@m




Novokain totalszintézise:

(kokainhoz hasonl¢ helyi érzéstelenitdszer)

—CHgj

kokain
3-benzoiloxi-8-metil- 8 aza-
biciklo[3.2.1]oktan-
2-karbonsav-metil-észter
(Bruckner 111 913)

OZN—Q—COOH

Adpn +E l PCls / SOCl,

= 0 H
O,N C///_\:\O—HZC—CHZCI
\ 7/ 4 a

AdN +E

- HCl
I
Cl
O,N C—O—CH,—CH5~
SN Etz.NH\/
” HCI
02N C_O_CHZ_CHzNEtZ
J red.
o) H
] . O
HoN C—O—CHZ—CH%}DIEtZ :Cl



Savklorid eloallitasa (S, [szén vagy kéncentrumon], eliminacio )

AdN +E
Ad kokain
O
//O N Y E Vi
< > \ _ O—H
:0—H Chig ]
el ) ci—s—C Cl— =c
CI/S@ (e® O
.d@
T //9 Adn | @ E //O
\ ) C—0—SOCl —» <
/@?_H bt Cl
@CII Cl—S //0 novokain
! :0—S
DA
H
(SO, + HCI)




- pirokatechin -

Az adrenalin szintézise (Bruckner 543) 0
(meszkalinhoz hasonld molekula) HO ¥ CI—|C|2—CHZCI HO .

HO HO
@)
Sg (aromas)
Friedel-Crafts

HO—C—CH,ClI

., POCI
nem jol me 3
( j ay) HO AlCI,

O
HO C—CH,—Cl
SN j
H,NCH3
HO
O
HO C—CH,—NHCH;3
H2/kat.
HO
OH
HO CH—CH,—NHCH;
MeO adrenalin

(neurotranszmitter)

meszkalin (Bruckner 11/1 922)
MeO CH,—CH,—NH,  hallucinogén (kébitészer)
Anhalonium lewinni névénybdl

MeO



A Kloracilezés részletei (Ady + E),

Sg(oxigeén centrumon), Sg (aromas):

PPty

H

HO— c CH,CI HO ? CH,Cl Hc|> c CH,Cl  H0 ﬁ CH,CI

) . H - (@]
O (%9 Cé O-acilszarmazék

Fries- atrendez6dés (POCI; vagy AlCI5)

I

0=C—0 —CCO @A|C| o (f@
T\~ Alcl [ il 3 CH,CI
CH,CI CHCI © elektrofil
acilium
kation
HO
\ 0
@c CH,ClI
AICI; + HCI

a kléracetil-csoport vandorlasanak végterméke

memo: analdg vegyiletek

HO HO
OH COOH

HO GH-CH,—NH,  HO CH,—CH—NH,

noradrenalin hidroxi-fenilalanin



Y

A szacharin totalszintézise: ©/ HOS0,C CH3 -
] S

(Bruckner 11/1 851) édes izii molekula so,cl

(Remsen és Fahlberg 1879) toluol o-toluolszulfonil-klorid

(és tozil-klorid) képzddik

COOH
KMnO4 N -H20
AdN + E
SOZNHZ

SO2NH2| | aktam
o-toluolszulfonamid B 4 képzodik
O
|(|;
\ N
>~ ‘ P N
/ — S/
/ N Z
/ o 7 X4
Szacharin

(5-sz06r édesebb mint a szachardz)

memo: a szachar6z (nadcukor, répacukor)

HO
AN
CH,
HO H O H ) H
H 4 H o
N
——OH ©O
/ CH,—OH
HO o— HO H
H

o-D-gliikozil-B-D-fruktozid



Fuggelek
néhany fontosabb vitamin:

all-transz A-vitamin:
retinol (zsiroldhato vitamin)

B,-vitamin: thiamin (vizoldhat6 vitamin, )

tiaminpirofoszfat prekurzora / ® CHa
N ‘ N \ O-difoszfat: kokarboxilaz
koenzim
) X ® D\
H4C Ny NHs g CHZ\



B,-vitamin: riboflavin (vizoldhat6 vitamin) FAD prekurzora

o)
HsC N
’ N NH
N X /K OH
HaC N N 0 OH H,C™ B _vitamin: piridoxi
| g-Vitamin: piridoxin
CH, H,C - oH (vizoldhat6 vitamin)
H—C OH ‘ piridoxalfoszfat prekurzora
@
H—C——O0H N CH;
H—C——OH ,L
CH,0OH 3-hidroxi-4,5-bis(hidroximetil)-

2-metil-piridinium kation



B,,-vitamin: cianokobalamin (vizoldhat6 vitamin)

Bruckner I11/2 867, Solom.1087
X-ray: Dorothy Crowfoot Hodgkin (1910-1994)

[1964 Nobel-dij]

-

CHs
H,NOCH,CH,C HsG  ,CH,CONH,

' HODGKIN20

H,C
\ A -III||”CH2CH2CONH2
HzNOC_H2C\\\\“‘

total szintézis (11 évig tartott):
Robert Burns Woodward

(1917-1979 HTOCHZCHZC\\\\“‘"
[1965 Nobel-dij]) e .
H,C—C—O '
T N/
VN
0




C-vitamin: L-aszkorbinsav
(vizoldhato vitamin)
avitamindzis: skorbut Bruckner 1/2 1103

COOH COOH
H=—C—OH : HO—C—H
H—C——OH ! HO—C——H

HO—C——H

H—C——OH

CH,OH CH,OH
D-gulonsav L-gulonsav

Szent-Gyorgyi Albert
(1893 -1986)
[1937 Nobel-dij]



D;-vitamin: kalcitrol
(zsiroldhat6 vitamin)

OH

Ds-vitamin aktiv formaja
kalcitrol

‘ CH»
D3-vitamin
kolekalciferol

Cg\/

=
=
=
=

S
HO'

D3-provitamin

UV-fény

7-dehidrokoleszterin



D,-vitamin: ergokalciferol
(zsiroldhat6 vitamin)
avitamindzis: angolkor

HO

S

D,-vitamin
ergokalciferol

E-vitamin: tokoferol (zsiroldhat6 vitamin)
avitamindzis: terhesség megszakadasa

CH,
HO _
/
| CH,
) N
N CH;
Hs;C O/\
CHs
CHs i

CH»

CH

CH;

CH»

ergoszterin

K-vitamin: fillokinon (zsiroldhat6 vitamin)
avitaminozis: verzékenyseég

O

CHs
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Sources of v1tam1n A and beta-carotene:

4 ,’ Vitamin A comes from
{ animal sources such
as eggs, meat and
airy products

\NiTtT<armiry).

Beta-carotene, a precursor
of vitamin A, comes from
green, leafy vegetables
and 1ntensely colored |
fruits and vegetables &

Vitarmirg) .
Food sources of vitamin Bé (pyridoxine) __FJ \.)

include beans, legumes, nuts, eggs,
meats, fish breads and cereals

Vitamin B1 (Thiamine)
is found in fortified breads

and cereals, fish, lean meats and milk

\iTcC

Food sources of
vitamin B12:

FADAM.
:rTwer)

D12

. Eggs, meat, poultry,
«*  shellfish, milk and
milk products

oA MANa

Tocopherol

Vitamin E is found in corn, nuts, olives, green, leafy
vegetables, vegetable oils and wheat germ,
but food alone cannot provide a beneficial amount
of vitamin E, and supplements may be helpful

FADAM

‘w/JfC;H”rulfjﬁ‘\/JTC:JFfﬂlrﬂ

F Food sources of vitamin K include cabbage f
cauliflower, spinach and other green,
leafy vegetables, as well as cereals

NitTarmirg),,

Food sources of Riboflavin (vitamin B2): )_1

Cereal, nuts, milk,
- eggs, green leafy
‘ vegetables

and lean meat

\itarmimt N
Citrus fruits, green peppers, strawberries,

tomatoes, broccoli and sweet and white \/
potatoes are all excellent food sources of

vitamin C (ascorbic acid)

——— e—










Bioenergetika

Elektromagneses energia forrasa lehet hder6gep €s belsdégésli motor,
amelyekben a héenergia égésbol, azaz kémiai atalakulasbol szarmazik, ami
az atomok és molekulédk elektronszerkezetéhez kotheto atalakulas, azaz
elektromagneses folyamat. Az €16lények szamadra 1s kémiai folyamatok, azaz
az elektromagneses kolcsonhatas biztositja az energiatarolast €s

energiafelhasznalast, tehat a bioldgiai energiak is elektromagneses eredetiiek.

Memo: Az energiaformakat vissza lehet vezetni a
fizika négy alapvetd kolcsonhatasanak
valamelyikére. A négy alapveto kolcsonhatas a
gravitacios, az elektromagneses, a gyenge ¢s az
erds kolcsonhatés.

82


http://hu.wikipedia.org/wiki/H%C5%91er%C5%91g%C3%A9p
http://hu.wikipedia.org/wiki/Bels%C5%91%C3%A9g%C3%A9s%C5%B1_motor
http://hu.wikipedia.org/wiki/H%C5%91
http://hu.wikipedia.org/wiki/K%C3%A9mia
http://hu.wikipedia.org/wiki/Atom
http://hu.wikipedia.org/wiki/Molekula
http://hu.wikipedia.org/wiki/Elektrom%C3%A1gneses_k%C3%B6lcs%C3%B6nhat%C3%A1s
http://hu.wikipedia.org/wiki/Biol%C3%B3gia
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http://hu.wikipedia.org/wiki/Gravit%C3%A1ci%C3%B3
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ATP: adenozin -5’- trifoszfat

foszforsavanhidrid ~ foszfétészter HoN
/\ \
9 \
O—P—0—P
(|)_

AG~ —-45.6 kJ mol-1 OH OH

*=—30.5 kJ/mol (—7.3 kcal/mol)

ATP + H,O0 — ADP + P,
—45.6 kJ/mol (—10.9 kcal/mol)

ATP + H,0 — AMP + PP,
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http://en.wikipedia.org/wiki/Buffer_solution
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_diphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_diphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_diphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Chemical_equilibrium
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_diphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Gibbs_free_energy
http://en.wikipedia.org/wiki/Work_(thermodynamics)
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_diphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Adenosine_diphosphate
http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphoanhydride
http://en.wikipedia.org/wiki/Hydrolysis

ATP és GTP mint energiahordozok:

welem” / ,akkumulator” (ujrafeltoltheto!)

(ATP) felhasznalas:

direkt modon: kapcsolt reakcio

A sejtben igényelt anyagok szintézisében
az endoterm ill. endergonikus
reakciokhoz a kapcsolodd ATP/GTP
hidrolizis adja a megfelel6 hajtoerdt a
reakcid lefutasahoz.

pl.a felhasznalasra:
- transzlacio (fehérjeszintézis)
- kreatin (energiaraktar az
izomban)

(ATP) feltoltés:

direkt modon:

szubsztrat szintu foszforilacio:

a metabolizmus (ételek, raktarozott zsirsavak,
egyeb anyagok lebontasa) soran az exoterm
ill. exergonikus reakciokban torténo
ADP/GDP foszforilacidja.

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

NADH* és FADH,
Ezek a redukalt koenzimek
elektrontranszporttal egybekotott,
szabalyozott regeneralasa (oxidacidja) soran
keletkezik ATP.
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Atkins & de Paula 99

kérdés: mennyi gliikkoz elégetése teszi lehetove egy 30 g 6ssztomegli madar szamara,
hogy 10 m magasra repiiljon?

tapasztalat: 1 mol szilard gliikoéz CO, gazza és folyékony vizzé vald oxidacidja 25 °C-on
~ 2828 kJ (2,8 E6 J) szabadentalpia (AG) felszabadulast eredményez.

valasz: az elvégezendd munka nagysaga mgh= (30*10-3 kg)* (9,81*ms2)* (10 m) = 2,943 kg m?s2= 2,943 J
mivel 1 mol gliikoz — AG ~ 2,828 10° J munka végzéséhez elegendd,
2,943 J munka elvégzéséhez 2,943 /2,828 108 mol gliikozra van sziikség,

ami 1,04 pmol cukrot jelent.
Mivel a gliikéz My,-je ~180 g/mol ezért ez hozzavetdlegesen (180 g/mol * 1,04*10-6 mol) = 0,19 mg

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

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

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

ami 32 mmol gliikozt jelent.
Mivel a gliikoz My-je ~180g mol- ezért ez hozzavetélegesen (180 * 32*1023 g ) = 5,7 g/ora

Tehat az emberi agy naponta ~ 24 * 5,79 ~140g gliikozt igényel. s



A napi 140 — 160 g gliikoz tobbsége ATP-vé alakul és igy hasznosul a sejtekben.
Aerob koriilmények kozott 1 mol gliikoz 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 €s fehérjét is fogyasztunk!)
Am a szervezetben egyszerre kb. 51 g 6ssz ATP all rendelkezésre,
ami a teljes sziikséglet (51 g /1,45 10° g) kb. 0,035% -a.
Ez az tartalékolt ATP mennyiség tehat kb. (24* 3600s) * (3,5 104) ~ 30 s-ra elegendé mindossze!
Tehat az ember ATP sziikséglete ~ 1009 / perc (aktiv mozgas esetén 500g /perc)

ATP (Mg komplex) NHz ADP/ATP ciklus (a foszforiltranszfer)
N X
/ N , e e ‘s
eo—(lj—o—(lj—o—ﬁ—o <N | ) ) A kémiai reakcio:
bk w ATP*(aq) + H,0O — ADP2 (ag) +HPO,2(ag) AG~ —30 kJ mol-L
\Mérz® H OH OHH . r ] ] r .
adenozin-5'-trifoszfat A biokémiai rész ciklus:
ATP
ADP (Mg komplex) NH, 1/2 02 f\\ HZO
N X
o o T ) ADP> + HPO,2  ATP*+
) 4
o I NN
0—P—O—P—O0 o
o K 7( \_/
I\;[‘é{@a : OH oH'
adenozin-5'-difoszfat - AG

ADP 86



A teljes biokémiai ciklus: 4 NH;
7égetés”
C02 ,,C” +2H20 g N/ﬁiN o (|) HW%

N\
Ny ] _
_AG -y 0—f—0—g—0 N
v 0 @) 0
+ AG A H H o S H H
HO HO OH OH

NADH + H* NAD* o N ) L .
FADH, FAD NAD (NlhkotlQamld-gdenm-QmukIeotld)

HH ¢
_AG elektronatvitel ~ o NH
2
v N\ T ) ‘ . ‘ i
|

72 O2 m HZO Rib L

ADP? + HPO,2  ATP+

Ll
—2Z

HsC CHs

\—/ foszforilatvitel NH,
v NT \ OH  OH
_AG CI} 0 .; EN
memo: a félkovér résztvevok P N o o o ) y
(,,C’, NADH+H*, FADH,, ATP) .~ OH N o
azok a nagyobb energiaju o HO O}—NH

molekulak a megfeleld parokban. FAD (Flavin-adenin-dinukleotid)

memo: A negativ AG-s reakciok o9 Ho9

hajtjak a veliik dsszekapcsolt HaC N e o N NH

(,,csatolt”) pozitiv AG-s (piros N /K+ e Pe /K

e o e " 87
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nyil) reakciokat.




Néhany fontosabb foszfatvegyilet
foszfatcsoport(jai) hidrolizisének AG- értékei
37 °C-on:

MemMo.

piroszdlosav

foszfoenol-piruvat AG~ —62 kJ mol{t e >¥

O0C 2-oxopropansav

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

a-D-(+)-gliikopiran6z-1-foszfat

glikoz-1-foszfat ~ AG~—21 kJ mol?
glik6z-6-foszfat ~ AG~ —14 kJ mol-!
fruktoz-6-foszfat ~ AG~ —16 kJ mol-

kérdés: mit takar az ATP AG~ —31 kJ mol-1?

A hidrolizis exergonikus AG< 0 és éppen 31 kJ mol- energiat ad mas csatolt ,

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

memo: vegyiik észre hogy az ATP ,,kozépen” helyezkedik el, ezért lehet foszfat
donor ¢és akceptor is.

Hc” COOH

OHC—COOH
glioxilsav

oxoecetsav
OH

C

=
H,cZ COOH

piroszdlosav
enolforma

OH

/CH

HsC~  “COOH

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

P—OCH;

H/H \OH
OH H
H  OH

o-D-(+)-fruktofuran6z-6-foszfat
/ \CHZOH
(0]
¥
I

OHH

P—OH,C
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ATP4(aq) + H,0 — ADP?~ (ag) +HPO ,?(aq)

tény: az ATP AG~ —31 kJ mol-! valamint a AH~ —20 kJ mol-! és AS~ +34 JK-'mol-!
TAS~ 310 K *34 JK-Imol-1~ +11 kJ mol1)
memo: mivel AG = AH — TAS

Memo: az 1 mol viz a hidrat burok része, mivel a reakcido nem vakuumban megy. Innen a
formalis moélszam novekedés (1-bdl 2-re), emiatt van az entrépia novekedés, avagy a
komplexitds csokkenése is, ami egy tovabbi kedvezd komponens.

AAG értéke (—31 kJ molt) ezért is ilyen kedvezé.
Az ATP hidrolizise felhasznalhat6 olyan csatolt endergonikus reakciokhoz, amelyek AG-je nem

nagyobb mint +31 kJ mol-*-
pl. a peptidkotés szintézise erdsen endergonikus:

o) ]
T i T AG~ +17 kJ mol
R C - 14 . /4 14 .
SoH SoH + e o R1\CH/C\N/CH\C/OH Memo: az 1 mol viz a hidrat burok része, mivel a -
| | —_ | | [ reakcié nem vakuumban megy. Innen a nagy entrdpia
NH, NH, NH, H O .o  csokkenés (2-bdl 1-re), a komplexitds ndvekedes.
2

AG ezért is ilyen kedvezébtlen.

memo: nem csak az entalpiavaltozas, de a szint entropia csokkenése (komplexitas novekedése) is jelentOs!
kérdés: hogy mehet végbe a reakcio 37 °C-on?
valasz: ATP csatolt a reakcio.

mMemo: a csatolt rendszer €rtelmében a két reakcid ossze van kapcsolva! (Ha a két reakci6 elkiilonitve (2
edényben) megy végbe, vagy ha csak ugy 0sszeontjiik a reagenseket, akkor a folyamat nem fog
végbemenni.) 89



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

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

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