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Bioenergetika & termodinamika

* |. az energiafajtak egymasba alakithatok,
de 0sszeguk a vilagegyetemben allando

* |l. a vilagegyetem rendezetlensege
fokozodik

» az élolény nyilt (izoterm, izobar) rendszer



Az energia atalakitasa
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Az energia atalakitasa
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Az energia atalakitasa - metabolizmus

TAPLALEK makro-/komplex molekulak SAJAT makro-/komplex molekulak
glikogén, glukézaminoglikanok, glikogén, glukézaminoglikanok,
fehérjék, nukleinsavak, komplex lipidek fehérjék, nukleinsavak, komplex lipidek

lebontas
(emésztés)

v
épitbkovek
monoszaharidok,

aminosavak,
zairsavak, koleszterol stb.

lebontas
(katabolizmus) ﬁ
\4
CO,, H,0, urea, urat, NH, stb.

mozgas

(testmozgas, vérkeringés,
perisztaltika, intracellularis
mozgasok)

membrantranszport

jelatvitel

(testhémeérséklet fenntartasa)



Energiahasznositas

* AG: szabadenergiavaltozas
a rendszer munkavégz6 kepessege allando hOmersekleten és nyomason

» AG°: standard szabadenergiavaltozas
szabadenergiavaltozas meghatarozott koruimenyek kozott
(T=298K/25°C,P=1atm,c 1M)

« AG’°: standard szabadenergiavaltozas pH 7,0-en

A+B —- C+D

Ha T = 298K, P = 1 atm, [A] = [B] = [C] = [D] = 1M és pH = 7,0 akkor AG = AG"

szubsztratok és termékek

maskor

[CI[D]
[A4][B]
R = 8.315 J/mol/K ha AG =0

(25 °C-on RT = 2.479 kd/mol)
In x =2,3 log x AG’°= -2,3 RT log K’eq

AG =AG"+RT In



Osszefiiggés a kémiai reakciok egyensdlyi allandé ja
és a standard szabadenergia-valtozas kozott

AGIO

Keq (kJ/mol) (kcal/mol)

10° =171 -4.1

10° -11.4 ~2.7 exergonikus
10! =57 —1.4

1 0.0 0.0

107! 5.7 1.4

1072 11.4 2.7

1073 17.1 4.1

10°* 22.8 SRS endergonikus
107° 28.5 6.8

167° 34.2 8.2




Spontan vagy nem-spontan

No1: A+B - C+D AG <0
exergonikus

Ha a reakcio aktivalasi energiaja alacsony, eldre halad.
Ha a reakcio aktivalasi energiaja magas, katalizis szukseégeltetik.

No2: E+F - G+H AG >0
endergonikus

Ha a reakcio aktivalasi energiaja alacsony, hatrafelé halad.
Ha a reakcio aktivalasi energiaja magas, katalizator jelenlétében
hatrafelé halad.

A katalizator nem valtoztatja meg az adott reakcio iranyat!



Enzimkatalizis : az enzimek csokkentik
az aktivalasi energiat

0

Eact
nem katalizalt

Szabadenergia, G

~ T TESTEP



Enzimkatalizis : az enzimek iranyitjak a
reakciot

\
/ * \ B I+E ‘\\+H MK
C+D F+G |+J L+M



Enzimkatalizis: az enzimek fokozzak a
reakcio sebesseget

Cyclophilin 10°
Carbonic anhydrase 10’
Triose phosphate iIsomerase 10°
Carboxypeptidase A 10+
Phosphoglucomutase 1012
Succinyl-CoA transferase 16+
Urease 10

Orotidine monophosphate decarboxylase 10/



Kapcsolt reakciok

A spontan reakcio szabadenergia valtozasa
reszben felhasznalhaté és/vagy mas
energiafajtava alakithato

Az enzim, mely egy spontan reakciot kapcsolni tud egy nem-spontannal, vagy
mindkét reakciot katalizalja egyidejlleg, vagy egyiket sem.
- kozOs intermedier az aktiv centrumban
- konformaciovaltozas az enzimfehérjében



Kapcsolt reakciok

(1) A+B — C+D AG = -50 kJ/mol
(2) E+F - G+H AG = +30 kJ/mol

Ha a reakciok aktivalasi energiaja alacsony, el6re (1) illetve hatrafelé (2)
haladnak, nincs lehetéség az osszekapcsolasukra.

Ha a reakciok aktivalasi energiaja magas, vagyis katalizis szukseges, a
két reakciot egy kozos enzim katalizalhatja, és mindkett6 elérefelé
halad.

Ebben az esetben a kapcsolt reakcio:

A+B+E+F—-> C+D+G+H AG=-20kJ/mol



Kapcsolt reakciok

Két reakcio kapcsolasa egy enzimmel:

pl. szukcinil-KoA szintetaz (citrat ciklus)

szukcinil-KoA + H,O — szukcinat + KoA spontan
GDP + P, — GTP + H,0 nem spontan

szukcinil-KoA + GDP + P, = szukcinat + KoA + GTP  (reverzib.)

CH2—COO_ GDP -+ Pi GTP KoA- SH COO_
[ \\\\J///i///f CH,
(HJ_S- oA \ SZUKCiniI-KoA CHy
O szintetaz 00~

(AG™ = -2.9 kJ/mol)



Kapcsolt reakciok - csoportatvitel

Két reakcio kapcsolasa egy enzimmel:

pl. piruvat kinaz (glikolizis)

foszfoenolpiruvat + H,O  — piruvat + P, spontan
ADP + P, — ATP +H,0 nem-spont.
foszfoenolpiruvat + ADP — piruvat + ATP spont. (irrev.)
= 0
O\ /O (P) O\ /O I
C O C ~0—P=0
| | Mg**, K* |
(”3—0—I|>—o = @& > (|:=o 4 ®)
piruvat
CHy O (I) ~ kindz CH, ®)
’ Rib — Adenine O
foszfoenolpiruvat ADP piruvat |
! Rib H Adenine

(AG’ = -31.4 kJ/mol) ATP



Csoportatvivok

Ugyanaz a csoport kilonbozo eredetl lehet és sokféle szubsztratra viheto at.

A-csoport
B-csoport
C-csoport
D-csoport
E-csoport
F-csoport
G-csoport
H-csoport
|-csoport
J-csoport
K-csoport
L-csoport
N rt W 7{,[(0‘@?@'4 Ry
~CSOpo 750
- V5 N
O-csoport 72558
P-csoport 17 2R
R-csoport

7 I RQ
N\

2

OmMmM<T >XR T OSoSVNM < DA

(289)

A-csoport
B-csoport
C-csoport
D-csoport
E-csoport
F-csoport
G-csoport
H-csoport
|-csoport

J-csoport

K-csoport
L-csoport
M-csoport
N-csoport
O-csoport
P-csoport
R-csoport

atvivo

D dO0OWM<IT >R~ DODIVNM o< ™A

(34)

A csoportatvivok csokkentik a szukséges enzimek szamat.



Koenzimek, melyek csoportatvivOként mukddnek

koenzim Atvitt kémiai csoportok prekurzor
emlésokben

Biotin CO, Biotin

koenzim A Acil csoportok Pantoténsav (B;)

5’-Deoxiadenozilkobalamin
és metilkobalamin

H atomok és
alkil csoportok

B,, vitamin

Flavin adenin dinukleotid (FAD)

Elektronok

Riboflavin (B,)

Liponsav

Elektronok és
acil csoportok

Nikotinamid adenin dinukleotid
(NAD™)

Hidrid ion (:H")

Nikotinsav (niacin)

Piridoxal foszfat

Amino csoportok

Piridoxin (Bg)

Tetrahidrofolat Egyszenatomos Folat
csoportok
Tiamin pirofoszfat Aldehidek Tiamin (B,)




Csoportatviteli potencial (csap)

Definicio:
A hidrolizis negativ szabadenergia valtozasa.
(A csoport eltavolitasakor felszabadulo szabadenergia.)

-AG (kJ/mol)

hidrolizis
Jelentése:
A csoportatadas tendenciajat mutatja: a magasabb csoportatviteli
potenciallal rendelkez0 molekula a donor, az alacsonyabbal az
akceptor. (A csoportatvitel iranya el6re jelezhetd).

Hasznalata:
A csoportatviteli reakcié szabadenergia valtozasa kiszamithato a
csoportatviteli potencialok kulonbsegebdl.




Csoportatviteli potencial

. A-csoport .
csap 5, [------ lehetseéges csoport
atvitelek
az atvivéknek
o rendszerint magas
csapg b | ~CSOpO (de nem a
legmagasabb)
csoportatviteli
potencialja van
csapc |- pemmmmmm oo
0] @ 2
N N N . , , v s
S S S a hidrolizist vizre torténé
2 2 2 csoportatvitelnek tekinthetjiik
< m @)
Q Q) Q
< < < 1] .
Y Y Y a ,csoport” mint szabad molekula




Foszforil csoport atvitel

a foszforil csoport atvitele kozponti szerepet jatszik a
kapcsolasban
az ATP a sejt anyagcsereéjének ,szabadenergia eurgja”

miért |6 atvive az ATP:

e apolaros P = O kettds kotés a foszfatokat erzekennyée teszi
a nukleofil tamadas s igy a hidrolizis irant

e a negativan toltott (fiziologias pH-n) foszforil csoportok
taszitjak egymast

e az eltavolitott foszfatot a rezonancia (delokalizacio)
stabilizalja

e a hidrolizist savi disszociacio koveti fiziologias pH-n




nukleofil tamadas (hidrolizis)

_O—Il"—O—Il’—O—Il’—O— Rib —| Adenine
HOi/O_ O O ATP*
H
a negativan toltott foszforil csoportok taszitjak egymast
+—
‘u’ 2
_O—Pl’—OH + I—IO—Pl’—O—P|’—O— Rib — Adenine
P; O O O ADP?~
I a rezonancia (delokalizacio) { o o
stabilizal 1 savi disszociacio
[ o 13-
P 2
5°0—P—04"|H"  H'+ O0—P—0—P—O0—Rib || Adenine

|/ | |
9 O O ADP®~




ATP

A leggyakoribb foszforilcsoport atvivé a sejtben.
Két magas csap-u savanhidrid kotésének bontasa

30,5 kd/mol (ATP — ADP) vagy
64,6 kd/mol (ATP — AMP) szabadenergiat szolgaltathat.

Intracellularis koncentracio: 2-10 mM
Teljes mennyiség emberben: = 50 g.
Felhasznalas: = 50 kg/nap (nyugalomban)

= (0.5 kg/min (sport)

"energiatoltés" = [ATP]4 = [ ADP] (0 < E toltés <1)
[ATP]+[ADP]+[ AMP]




ADP — ATP

A katabolizmus szabadenergiavaltozasanak terhére.

A.) Oxidativ foszforilacié
az ATP termelést a mitokondrium Iégzesi lanca biztositja
(ATP szintezis spontan ion transzporthoz kapcsolt)
a fo ATP forras aerob korulmenyek kozott

B.) Szubsztratszinth foszforilacio
Minden mas ATP termels reakcio a sejtben
(az ATP szintézis spontan biokémiai reakcidohoz kapcsolt)
az egyeduli ATP forras anaerob korulmenyek kozott (1,2)

1. foszfoglicerat kinaz (glikolizis)

2. piruvat kinaz (glikolizis)

3. szukcinil-KoA szintetaz (citrat ciklus)
(4. kreatin kinaz)



ATP — ADP

Az ATP szabadenergiat és/vagy foszforil csoportot szolgaltat.

A.) Bioszintézis
a nem-spontan anabolikus reakcidokat ATP felhasznalas hajtja
(tipikus kapcsolt reakcio). Mas atvivok feltoltésehez is gyakran ATP
szukséges (kaszkad kapcsolas).
B.) Mozgas
|lzomosszehuzddas (aktin-miozin) és intracellularis mozgasok.
C.) Transzport
Primer aktiv transzport (pumpak) a gradiensek fenntartasara.
Masodlagos aktiv transzport indirekt moédon, a gradiensek terhére.
D.) Jelatvitel és szabalyozas
Receptorok, regulator fehérjek, transzkripcios faktorok és effektor
enzimek foszforilacidja. cAMP szintézis ATP-bd4l (adenilat ciklaz).

E.) Egyéb
Specialis ATP felhasznal6 folyamatok.




luciferil 0,

adenilat
luciferaz N /7
i 7/ | W
ATP CO, + AMP
Luciferin Oxyluciferin
R /
regeneralo

reakciok



foszforil csoport atviteli potencialok

foszforilalt vegyulet

AG’° 4 (kJ/mol)

nwWro>r><

1
W

0

foszfoenolpiruvat -61.9
1,3-biszfoszfoglicerat (— 3-foszfoglicerat + P.) -49.3
ATP (— AMP + PP)) -45.6
foszfokreatin -43.0
ADP (— AMP + P)) -32.8
ATP (— ADP +P)) -30.5
AMP (— adenozin + P,) -14.2
PP. (— 2 P) -19.0
glukoz 1-foszfat -20.9
Frukt6z 6-foszfat -15.9
gluk6z 6-foszfat -13.8

Glicerol 1-foszfat

-9.2

<Z00noOXrr >
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—40

—30

—20

-10

|
CHOH

COO~

(I;_o_® - foszfoenolpiruvat
I

CH,
e MAGAS

| @— Creatine

C.H2—O_® , foszfokreatin

- 1,3-biszfoszfoglicerat
e
Adenine | Rib )
ATP \\ KOZEPES

__________________________________ i_ S Usee s oons
k \ ALACSONY

. |
glukoz 6-(p) glicerol P)

/

P;



Magasenergia ju foszfatok

foszfoenolpiruvat (enol-észter)
» glikolitikus intermedier

0 O
O \P// H,0 O O
_O_C/ O/ \O_ zk S _O_C// OH  tautomerization —O_C/ O
\C/ hydrolysis\, \C/ S \C/
[ H [ |
CH, CH, CH,
R Enol-piruvat Keto-piruvat

(AG’° = -61.9 kdJ/mol)



[ Y 4

Magasenergia ju foszfatok

1,3-biszfoszfoglicerat (vegyes savanhidrid)
» glikolitikus intermedier

0O 0O rezonancia
= ' stabilizacio
/l, ' d
O
O\ ‘ /O O\ /OH O\_ /O
1C C C
| H P, | H* *

2 CHOH 20\ / | CHOH CHOH
3CH, - > CH. 4‘4 > CH,
() hidrolizis O ionizacio (_)
0—P=0 0—P=0 0—P=0
O O O
1,3-biszfoszfo- 3-foszfo- 3-foszfo-
glicerat glicerinsav glicerat

(AG’° = -49.3 kJ/mol)



Magasenergia ju foszfatok

() )

0—P=0
0

1,3-biszfoszfo-
glicerat

<

Magasenergiaju foszfat
(vegyes savanhidrid)
AG’° = -49.3 kJ/mol

Alacsonyenergiaju foszfat
(észter)
AG’° =-13.4 kdJ/mol



Magasenergia ju foszfatok

foszfokreatin (savamid)
» gyorsan mobilizalhato energiaraktar
a vazizomban, szivben es agyban

COO~ COO
| ADP  ATP |

Tu T N A e
O—P—N—C—N—CH, kreatin kinaz H,N—C—N—CH,;

| I Y N I
O~ “NH,

ADP  ATP "NH,

[ATP][kreatin]
[ADP][foszfokreatin]

K = =162 AG" = -12.6 kJ/mol



Adenin-nukleotid és foszfokreatin

koncentraciok
ATP | ADP | AMP | PKR
Patkany majsejt 33811132 ({029 |0
Patkany vazizom 8.05 [ 093 [ 0.04 | 28
Patkany 1degsejt 2.59 1 0.73 | 0.06 | 4.7
Human vvt 225 1025 (002 |0




Koenzim A

NH,
N N
i A R 48
HS—CH.Z—CHQ—N—%—CHQ—CHZ—N—ﬁ—(E—cI:—CHz—O—E—O—ﬁ—o—sz o N N/'
| 10 O OHCH; | O o B "
béta-merkaptoetilamin pantoténsav (B;) H H
(I) OH
0=1|>—o~
-
3’-P-ADP
Jeloles: KoA vagy KoA-SH
Funkcio: acilcsoport atvivé

Vitamin prekurzor: Pantoténsav (B;)



U 4

Nagyenergia ja
tioészter kotés az
acil-koenzim A-
ban

(AG™ = -32.2 kJ/mol)

O
7 .
CHB—C\ ~acetil-KoA

S- KoA
H,0 ~
> KoA-SH

O
Vi
CH3—C\ ecetsav




Free energy, G

Az éeszter és tioéeszter
osszehasonlitasa

Thioester Extra stabilization of
) /" oxygen ester by resonance
V4
CH3;—C
N Oxve
S—R xXygen
ester 5™
O resonance O
V4 stabilization 77
CH;—C < > CH;—C¢
AG for N A
thioester O—R O_—R
hydrolysis 0
AG for oxygen
ester hydrolysis
O O
7 4
CH3—C\ + R—SH CH3—C\ + R—OH
OH OH




Az acil-KoA
szintetaz
ket
nagyenergia ju
foszfat kotest
hasznal el

Zsirsav + KoA + ATP

#

acil-KoA + AMP + 2P,

(AG’° = -32.5 kdJ/mol)

0 O O O

V4 | v A 4
CH3(CH2)M—C\ + 0 l" O l" O—P—O— Rib [ Adenine |

O 0 0 0
palmitat ATP
N PP, - 2P,
0

Vi
CHy(CHp)y —C_ |
O—P—O—{ Rib — Adenine |

O
palmitoil-adenilat

= CoASH
0
A |
CH4(CHs)4 —C\ + “O—P—0O— Rib — Adenine
S— (‘r()f\ O
Palmitoil-KoA AMP



AG’® (hidrolizis)

Acil csoport atviteli diagram

A

ATP — AMP+PP,

Zsirsav

Zsiracil-KoA

(tioészter)

acil-KoA
szintetaz

spontan irreverzibilis
csoport atvitel

acil atvivok

Mono-/Di-/Tri-acil glicerol
(észter)

spontan
irreverzibilis
hidrolizis

Lipazok



Glukozil csoport atvitel

p-Glucosyl group
CH,OH

ATP  ADP N
H(l) OH H Uridine
glukoz M gluk6z 6-P === gluko6z 1-P R 9 1

| I

0—P—0—P—0 Hj\ |
0 O-CH, O° N

UTP UDP-glukoz Ko i)
ADP 2P| OH OH
ATP: ‘
UDP
— X-OH

glukozil-transzferaz

X-glukoz



Glukozil csoport atviteli diagram

AG’® (hidrolizis)

2ATP — 2ADP+2P,

glukoz

UDP-glukéz

5 enzim

Y

spontan irreverzibilis
csoport atvitel

glukoziltranszferazok spontan
irreverzibilis
hidrolizis
Glukozidok
glukozidazok
Y



Egy szenatomos csoport atvitele

0 akceptor
K SAN
metionin
FH, akceptor-CH,
donor-C,
SAH
donor /
)| homocisztein
akceptor-C,
akceptor

FH,: tetrahidrofdlsav
SAM: S-adenozil metionin
SAH: S-adenozil homocisztein



Karboxil csoport atvitele (biotin)

CO,

ATP
_—

NS
& ADP

karboxifoszfat enzim-biotin p- akceptor-COO-

(karboxilazok)

B onzim-biotin-COO- akceptor



Aminocsoport atvitel
(piridoxal-foszfat)

C|JOO‘ (|JOO‘
F
C=0 COO™ H;N—C—H
| N | PLP |
(|3H2 + H3N—CIJ—H = (|3H2
(|3H2 R (|3H2
COO~ COO~
alfa-ketoglutarat L-aminosav L-glutamat
] T
_O—ITZO ‘O—IIDZO
? ?
I|{ CH, I|{ CH,
O_C{Qﬁl{ mN—¢— o
_ . —
OH CH; OH CH;

piridoxal-foszfat

piridoxamin-foszfat

alfa-ketosav



Aldehidcsoport atvitel
(tiamin-pirofoszfat)

CH,OH CH,OH
=0 n O\ /H TPP " O\\ /H n =)
CHOH C C CHOH
Rl 1|%2 ].l%l R2

ketdz aldoz

donor akceptor



Osszefoglalas:

v’ kapcsolt reakciok elve
v’ csoportatvitel, csoportatviteli potencial

v ATP mint kdzponti energiaatvivd



Biologiai oxidacio
(elektronatvitel)



Biologiai oxidacio
(elektronatvitel)

A + B — A

redukalt oxidalt oxidalt + Bredukéll’[

!O —_— !O !O
Evp° = &g° - &y

a redox reakciok szabadenergia valtozasa az elektromotoros erdbdl
szamithato (a redox potencialok kulonbsege)

AG™® = -nFE™

a reakcio spontan, ha &, pozitiv (irreverzibilis ha € > 0,1 V).



Alapallapotu (triplet) oxigén

energia

& e,
0%
Wt — — —?.
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O
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028
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1S -I—:::: 1s '00::
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015




Gerjesztett (szinglet) oxigen

0=0
0=0

% e,
O 2p™,
2 1L _-—4 o’t. n*zp .....::.h_ . 2
p v, P | B | BT, :.0 p
rrzp
02p
u & —
m ......... % Tevea,,.
oa 2s --ﬂg:::: 0 28 ....... 4 S - 25
= W e, M e
q) ...'_- ----
qc) o'Zs
Let? _-—*...
.......... 0 ..........
1 S ... 1s ‘.:::,'—-— 1 S
....... [NE— ."'...‘
018
O



P02(atm)

0.00001

Az oxigén evolucidja

Multi-call
Lite

Time before Presemt (Ga)




Az oxigen redukcio ja

4H*

02 7¥> ZHZO £o= 0,816\/

4e-

2H* TH* H*

7—» 0y %» 202¥ OH%»



Biologiai oxidacio
(elektronatvitel)
magasabb redox potencial: er6sebb oxidalé hajlam

az oxigén-viz redox rendszernek igen magas a redox potencialja: az
oxigeén erOs oxidaldszer

0, + 4e" + 4H* — 2H,0 €0 =0.816V

az oxigen a végso elektron (hidrogen) akceptor a human metabolizmusban.

az elektron (hidrogén) donorok a taplalék redukalt szerves vegyuletei



Biologiai oxidacio (elektronatvitel)

direkt atvitel indirekt atvitel

redukalt szerves vegyuletek
(szénatomokhoz kotott
hidrogéen atomokkal)

e e > ATP
XOZ » atvivo-H O, ADP + P,
e e > ATP
atvivo H,0
» atvivo-H O, ADP + P.
e e > ATP
atvivo H,0
° atvivs — > AP
HO lc:étvivé-H D@
ADP + P,

oxidalt vegtermékek
(CO, stb.)



Biologiai oxidacio (elektronatvitel)

Ha az elektronok kozvetlenul, egy Iépésben kerulnek at a
tapanyagokrol az oxigénre, a szabadenergia valtozas hove
alakul — égés

Az intermedier metabolizmusban, az elektronok altalaban
kozvetett modon, tobb Iépésben, elektron atvivok altal
kerulnek az oxigénre — biologiai oxidacié

ElGnyel.

 szabalyozhato

« ATP szintézishez kapcsolhato, tehat a szabadenergia
megorizheto

 az elektronok mas célra is felhasznalhatok (reduktiv
bioszintézis, antioxidans védelem stb)




Biologiai oxidacio
artalmatlan
redukalt
molekula

redukalt taplalékmolekulak karos oxidalészer

(szabadgyok)

atvivo

redukalt

katabolizmus intermedier
(oxidacio)

szintetikus

prekurzor
atvivo-H

a katabolizmus
vegtermeékei
(CO,, H,0, urea, NH; etc.)



Tm hit! Tm hit ! Tove bt an eectron !




Standard redoxpotencial

ElektronatvivOk hierarchia ja

lehetséges csoport
(elektron) atvitelek

az atvivéknek
rendszerint magas
(de nem a
legmagasabb)
redoxpotencialja van

(red)

A: az anyagcsere redukalt intermedierjei
B: elektronatvivok
C: oxigén (alterativ akceptorok?)



Elektron karrierek az anyagcsereéeben

a legfontosabb elektronatvivok az £€2novekvd sorrendjében:

* nikotinamid adenin dinukleotid (NAD*)
(szabad koenzim)
* nikotinamid adenin dinukleotid foszfat (NADP™)
(szabad koenzim)
« flavin adenin dinukleotid (FAD) eés flavin mononukleotid (FMN)
(tobbnyire enzimhez kotott prosztetikus csoport)
* ubikinon (koenzim Q)
(membran-kotott lipofil molekula)
 vas-ken komplexek
(enzimhez kotott prosztetikus csoport)
* hem
(enzimhez kotott prosztetikus csoport)



Elektron karrierek
az antioxidans vedelemben

a legfontosabb elektronatvivok az £2novekvd sorrendjében:

* glutation (GSH/GSSG)
« aszkorbinsav

e E-vitamin

€s meg rengeteg egyeb atvivo...



NAD* / NADH és NADP* / NADPH

stabil
aromas H 0 H H _O
szerkezet C’ | o o7
NAD* NADP* i ~ N NHL
‘ M H - ”
ot =
&5— i, 0L 9
R
NH H |
O=P—0 H / H stabil
kinoidalis
O OH OH NH, szerkezet
NADH
O=P—0 </N\“/kN Adenine eés NADPH
N

N
O——CH, o\ N
N\ H H)
H\ H
foszfatészter

OH OH NADP* es NADPH



A NAD* / NADH oxidacios allapota
spektrofotomeéterrel detektalhato

abszorbancia
)
fop
| | | | | | | | | | |

OO | l I

220 240 260 280 300 320 |340| 360 380
Hullamhossz (nm)




FAD / FADH, és FMN / FMNH,

isoalloxazine ring

H 0
F ) ‘ I
/\/\\I /K
|
| H, R H
o RO szemikinon stabil
o kinoidalis
HIpU szerkezet

A redukalt FAD konnyen reagal oxigénnel
3 ezert
SN nincsenek FAD-dal mikodd reduktazok

OH OH



Flavoproteinek: flavin nukleotid
koenzimeket hasznalo enzimek

enzim Flavin nukleotid
Zsiracil KoA dehidrogenaz FAD
Zsiracil KoA oxidaz FAD
szukcinat dehidrogenaz FAD
glicerol 3-foszfat dehidrogenaz FAD
Tioredoxin reduktaz FAD
NADH dehidrogenaz (komplex I) FMN
Glikolat dehidrogenaz FMN




Ubikinon

A terminalis oxidacioban vesz részt a belsd® mitokondrialis membranban.

O szemiubikinon
CH, gyok
(\QH)
=
H
OH CH,
ubikinon (KoQ vagy Q) H°\l
H ubikinol
szemikinonja relative stabil, H,C -0 CH, (QH,)
tehat egy vagy két elektront
egyarant atvihet H,C -0 R ’

OH CH,



vas-kén fehér jék

A terminalis oxidacio I. Il. és Ill. komplexében

i
@ vas () szervetlen kén
cisztein kén

——— -




Hem

citokromokban (terminalis oxidacio, citokrom P450 monooxigenazok
és katalaz)
(a mioglobin és hemoglobin hem csoportja nem visz at elektront)

egy elektron atvitel

hem Fe3*
o

hem Fe?*




Elektron karrierek: mikor melyiket?

« REDOXPOTENCIAL

» Egy v. két elektron atvitele

 Hidrofil v. hidroféb kornyezet

» Az atvivot felhasznalo enzimek termeészete

» Kozvetlen reakcié oxigénnel

Az atvitel modja.

e Szubsztratrdl atvivore (egyszerl enzimreakcio)
e Szubsztratrol atvivo kozvetitésével oxigenre
e Szubsztratrdl atvivok sorozatan keresztul oxigénre

(elektrontranszfer lancok)



NAD* vagy NADP*?

A-OH A=0 B-OH B=0O

dehidrogenaz dehidrogenaz

) NADP* NADPH + H*
NAD* NADH + H*
idati redukalt
dat
O);(I’Si;'v sregeneralt” prekurzor
antioxidans
oxidalt )| redukalt
_elhasznalt” X-OH XH iIntermedier
H,O %50, antioxidans |-|+o 5
ATP , ;

energia szintézis & VEDELEM



NAD-dal vagy fAD-dal?

—CH,—CH,—

\> FADH,

N

—CH=CH—

/’ H2O

Y

OH

|
—CH—CH,—

/NAD

\> NADH

O

|

a C=C kettOs kotest
FAD-enzimek (flavoproteinek)
hozzak létre

gyakran tandemben mikodve
keto csoportot hoznak Iétre

a hidroxil csoport altalaban
NAD* koenzimmel oxidalodik



Oxidoreduktazok (redox enzimek) I

oxidazok
a szubsztratot molekularis oxigennel oxidalja
(pl. xantin oxidaz v. citokrom c oxidaz)

AH, + 0, > A+H,0,  vagy 4AH+ 0, — 4A + 2H,0

Altalaban flavoproteinek (beépitett atvivd)



Oxidoreduktazok (redox enzimek) II

Dehidrogenazok (vagy reduktazok)

elektronatvivék (NEM oxigén!) segitsegeével oxidalnak vagy
redukalnak

(pl. laktat dehidrogenaz)

AH, + atvivo — A + atvivoH,

Az oxigen nem vesz részt a reakcioban!!!

Elektronatvivd leggyakrabban NAD(P)(H), ritkabban FAD
vagy FMN



Oxidoreduktazok (redox enzimek) III

oxigenazok
oxidaljak a szubsztratot oxigen beepitesevel

ket tipus:

A.) Monooxigenaz (egy oxigen atom beszurasa)
(pl. citokrom P450 hidroxilaz izoenzimek)

AH + atvivéH, + O, — A-OH + atvivé + H,O

B.) Dioxigenaz (két oxigén atom beszurasa)
(pl. ciklooxigenaz vagy lipoxigenaz)

AH + O, —» A-O,H (hidroperoxil csoport)



Oxidoreduktazok (redox enzimek) IV

Peroxidazok
hidrogen peroxidot és hidroperoxidokat redukalnak

ket tipusa:
A.) katalaz (H,0O,-val redukalja a H,O,-t; diszproporcionalodas)

H,0, + H,0, —» 2H,0 + O,

B.) Peroxidaz (antioxidanssal redukalja a H,0O,-t)
(pl. glutation peroxidaz)

H,0, + AH, — 2H,0 + A



Oxigén metabolizmus,
toxicitas és jelatvitel

2012. szeptember 19.




4H*

02 7¥> ZHZO £o= 0,816\/

4e-

2H* TH* H*

7—» 0y %» 20% OH%»



ROS (,reactive oxygen species”)

Szabadgyok Nem szabadgyok
szuperoxid, <O, hidrogén-peroxid, H,0,
hidroxil gyok, «OH hipoklorossav, HCIO |
peroxil gyok, ROO- 6zon, O,
alkoxil gyok, RO szinglet oxigén, 10,°

hidroperoxil gyok, HO,e



RNS (,reactive nitrogen species®)

Szabadgydk Nem szabadgyok
nitrogén(ll)-monoxid, NOs  saletromossav, HONO

nitrogén(lV)-dioxid, NO,»  nitrogén(lll)-oxid, N,O,
peroxinitrit, ONOO:-
alkil-peroxinitrit, ROONO




0, és oxidansok

AN

antioxidansok

“oxidativ stressz” ?



ROS és RNS képzddés -
prooxidans hatasok

szandékolt, az enzimreakci6 f6terméke (NADPH
oxidaz, NO szintaz)

a reakci6 obligat mellékterméke (flavoprotein
oxidazok)

a reakcio véletlen mellékterméke, , kémiai baleset
(citokrom oxidaz, citokrom P450)

nem-enzimatkus, spontan képz6dés






ROS és RNS hatastalanitas -
antioxidans hatasok

* kis molekulastlyt antioxidansok
- endogén vagy exogén
- vizoldékony vagy zsiroldékony

* antioxidans fehérjék
- enzimek

- egyéb fehérjék



Szuperoxid anion gyok keletkezese

* Mitokondrialis legzesi lanc

« Mikroszomalis légzési lanc '02'

* Egyéeb monooxigenazok

« Hemoglobin oxigénkotése . e “—.
o e0O20s

» Xantin-oxidaz oo oo

* Dioxigenazok (COX, LOX)

« Oxigén reakcioja Fe?* ionnal (aszkorbat
paradoxon)

» Oxigén reakcioja szemikinonokkal

A belélegzett O, 1-3%-a -0, lesz (kb. 2 kg O, termelodik évente).



NADPH oxidaz (NOX)

20, + NADPH = 2-0,7 + NADP* + H*

NADPH H* NADP*

NOX
2 02 2 '02-

,Jrespiratory burst”



NADPH oxidaz o

.0, + NO- = ONOO-

PMN sejt
fagoszéma

Do

Cl-

0, 0O,

NADPH
@ 2-0y

3H*
NADP* ATP
+ H*

H,0,

H+
‘
ADP+P,



NADPH oxidaz

Hianya vagy mukodeési zavara:
kronikus granulomatozus betegseg (CGD), melyet
visszatér0 makacs fertozések jellemeznek.

Altaldban rossz prognozisu.

s Y




O,
Hb hem-Fe?* L Hb hem-Fe?*-0,
deoxi-hemoglobin ;7 oxi-hemoglobin

A A
O,
NAD(P 1AN-
(P)H metilén NAD*
kék
metHb-
reduktaz
otionkdt | NADH
NAD(P) -02

v
Hb hem-Fe3* ; Hb hem-Fe3*--0,"
deoxi-methemoglobin oxi-methemoglobin



Methemoglobinémia

nagy dozisu

C-vitamin




Kinonok redox ciklusa

O
NAD(P)H+H NAD(P
O
ﬁ jg/ » EXCRETION

QUINONE 7 i HYDROXYQUINONE

+ 1 1e
. (-)
02‘%& Q 5 O,
O '

O,

SEMIQUINONE

A szemikinon gyokok
hajlamosak ,adduktot”
kepezni fehérjekkel es
nukleinsavakkal.



Hidrogén-peroxid keletkezése

Szuperoxid anion gyok dizmutacioja

20, + 2H* = 0, + H,0,

0,7 2H* H,0,

SOD
‘0, O,



Hidrogén-peroxid keletkezése

Flavin prosztetikus csoportot tartalmazé oxidazok
a szubsztratot molekularis oxigen oxidalja
ket elektron atadasa torténik (rendszerint a peroxiszémaban)

AH, + O, — A + H,0,

pl. aminosav-oxidaz

0O O

HO” ™ . ) - ) HO' \n/\]r\
NH,, B N\ 2 2

OH



Hidroxil gyok keletkezese

Fenton reakcio

Szuperoxid anion gyok visszaoxidalasa triplet oxigenné
-0, + Fe3* ——» 0, + Fe?*

Haber-Weiss reakcio (fém ion katalizatorral)

H202 + '02-_> 'OH + OH- + 02



Szabadgyokok reakciol egymassal

Szinglet oxigén keletkezése

'02- + 'OH — OH- + 102*

Peroxi-nitrit keletkezése

.0, + NO- ———» ONOO-

Nitrogén-monoxid szintaz (NOS) O O

_|_
NHo ,0 /

CHy —NH—C CHy —NH—C

ST 0O=N
| 20, -NO |

CHy CHy + 2H5O

TH—NH; ; TH—NH§
COO~ / \ COO~

arginin 2NADPH 2NADP'  citrullin



ROS in vivo karos hatasai

Membranlipidek peroxidacidéja — membrankarosodas
Lipoproteinek peroxidacioja — — ateroszklerozis
(Elelmiszer-lipidek peroxidaciéja — avasodas)

DNS / RNS bazisok oxidativ karosodasai - mutacio

Fehérje aminosav-oldallancok oxidativ karosodasai



Lipidperoxidacio
Re

RH

konjugalt dien o

HMH /—>_/32_\ lipid peroxil gyok 0-O-
malondialdehid H H H /=>—/3(=\

lipid hidroperoxid O-OH H H H

,adduktok”
- — RH



Lipidperoxidacio terminacioja

2GSH
GSSG




DNS / RNS S on
bazisok 1T
oxidativ N |

karosodasai  S-hidroxi-T

—o

o
TZ

5-hidroxi-C

ﬂ CH;
HN™ ~/—OH

A J—on

T-glikol

NH,

formamido-pirimidinek




Feherje aminosav-oldallancok oxidativ

karosodasai
| |
(|:o c.:o
HC'—(CHZ)Z-S—CH;; H(E-CHZ—Q—-OH
NH NH S
|  metionin / | tirozin \ klorllmtgt
Cl=N_+
H O HZOZ! O
R20C§,H MetSO- [FeIY]’ 0=N-0-0
clO reduktaz ROO peroxi-nitrit
v \ 4 \ 4
|
NH |
c=0 HO Q CH~CH ¢=0
Hc':—(CHz)z-ﬁ—CI'h -0 é:O H?-CH2—®70H
B N
A He-cH{_)—on " NO,
NH
metionin-szulfoxid | ditirozin 3-nitro-tirozin




Antioxidansok

1. Kis molekulasulyu antioxidansok
a) endogeén vagy exogen
b) vizoldekony vagy zsiroldekony

2. Antioxidans feherjek
enzimek és egyéb feherjek



A NADPH antioxidans funkcioi

A-OH NADP* » 2GSH H,0,
glutatio glutatio
reduktaz peroxidaz

A=0 NADPH + H* GSSG 2H,0

a GSH mas antioxidansokat is redukal (regeneral)
(dehidroaszkorbat — aszkorbat, E vitamin gyok — E vitamin ).



H202
. >0’8_2V<'H20
CH; A CH;
HO 0o
H3C:<j\/o\/’\R 0,48V HsC o TR « e ge
CHs ci;  AZ antioxidansok

CHs; CHs3

tokoferol tokoferil gyok redox lénca

:>—< (Halliwell-Asada
“3\&0 Hg\ﬁfo ciklus)

HO' o (,08V OH

aszkorbil gyok aszkorbat

GSSG

O
HO
O_ o NADPH
HOH,C -0,24 V
-0,42'V
O O
dehidroaszkorbat 2GSH B NADP*



Kis molekulasulyu endogen antioxidans: GSH

Cys P iy

: o - oo y-Glu Cys Gly

ATP P, ATP P 0 fl\'H 3! 0 H (? 0
e C—C—CHy—CH,—C—N—C—C—N—CH, ¢/
y-glutamil-cisztein- glutation- -0~ [ % \ "0

szintetaz szintetaz s

St
glutation (GSH)
H,0,

glutation-peroxidaz
(GPx) !

2 H,0 |
y-Glu—Cys—Gly

A glutation-diszulfid
(GSSG)



Kis molekulasulyu endogén antioxidans: urat

O O
H H
N N
NH NH
N N o N N o
H H

GYe GYH



Kis molekulasulyu endogen antioxidans: bilirubin

. . - &
biliverdin CHy HaC CH2 Cilz

x
Iz
X

o8 NADPH=] biliverdin-

HO—C' ('?-OH NADP reduktaz

bilirubin CH2 H2§ CH CH2
H2C C |C|H




Kis molekulasulyu exogen antioxidans: tokoferol

HO a-tokoferol

ROO-

a-tokoferil gyok
ROOH



Kis molekulasulyu exogen antioxidans: aszkorbat

*OH H,O
ROOQO- ROOH
RO- ROH
HO e
O_ o O _o
HO  OH HO  ©
aszkorbat aszkorbil gyok
4
HO
oo
O O

dehidroaszkorbat



o O—UDP dUEZ-glukéz o O—UDP EgPGA o OH
. ; drols
OH L= ';"Q’\ei‘az, OH /'f°\az _ (oH
O 2NAD* 2NADH O H0 wp O
OH +2H* OH OH
H20 i
UDP-gluk6z UDP-glukuronat (UDPGA) D-glukuronat
A
NADPH + H*
y . T y glukuronat
Az aszKorbat szintézise (allatokban) reduktaz
l NADP*
o
CH,OH CH,OH -
HO-CH HO-CH
O O aldonolaktonaz OH
@) OH HO O = f OH CH,OH
H20 O
HO OH OH

| -aszkorbat L-gulonolakton L-gulonat



Az aszkorbat altal artalmatlanitott oxidansok

ROS

hidroxil gydk (‘OH)

alkoxil gydk (RO")

peroxil gyok (RO,’)

szuperoxid anion/ (O,")

hidroperoxil gyok (HO,’)

hipoklérossav (HOCI)

6zon (O,)

szinglet oxigén ('0,)

RNS

nitrogén-dioxid (NO,")

dinitrogen-trioxid (N,O,)

dinitrogen tetroxid (N,O,)

nitrogén-monoxid (NO)

peroxinitrit/peroxi-salétromossav (ONOO-/ONOOH)

antioxidans eredetii gy6kék

tokoferil gyok ( -TO")

tiil (merkaptil)/szulfenil gyok (RS*/RSO)

urat gyék (UH")

R-karotinil gyok kation (R3-C*)




Kis molekulasulyu exogen antioxidans: karotin

H CHy H "'"’.".”."."i'

&ﬁa‘\/\/\/\/K/\/\/ﬁ/ Chy
PR % b & ;
CH H H CHy H e

Kis molekulasulyu exogen antioxidans: likopin
H H H I;!

M
E, : /ééé' -
NSNS NSN \/\/\/\ < s
C"(‘zzzz 5

HaC




i N i il T

B-karotin




Kis molekulasulyu exogen antioxidans: novenyi
anyagcseretermekek
HO

OH

QOQ EGCg

HO ST
O | :I llH\i
rezveratrol =




Antioxidans enzim: szuperoxid-dizmutaz

(citoplazmaban Cu/Zn-SOD
mitokondriumban Mn-SOD)



H202 metabolizmus

GSH
peroxidase

Hy0, + 26SH ————3 2H,0 + GSSG

Peroxiredoxin

Hy0,+ Prx(SH), ————3> 2H;0 + PrxS;




Antioxidans enzim: katalaz

H,0, 2 H,0
HZOZ 02

(tetramer - négy hem prosztetikus csoport)



Antioxidans enzim: glutation-peroxidaz

H,0, 2 H,0

GPx
2 GSH GSSG

(Se, selenocisztein)



citokrom-c-oxidaz (4e-)

flavin oxidazok (1 v. 2e°)

Haber-Weiss reakcio

szuperoxid-dizmutaz

glutation-peroxidaz

katalaz



Extracellularis antioxidans feher jék

Transzferrin

Megkoti a ferri ionokat a plazmaban
Preventiv antioxidans
Hemopexin

Megkdti a szabad hemet a plazmaban.
Preventiv antioxidans.
Haptoglobin
Megkoti a szabad hemoglobint.
Preventiv antioxidans.
Albumin
Sok tiol csoportja miatt jo gyokfogo.
Hozza asszocialt rézionok a hidrogén-peroxidbol gydkoket képeznek,
amit a fehérje egybOl hatastalanit.
Coruloplazmin

Megkdti a rézionokat a plazmaban.



