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Fehérjék/polipeptidek szerkezete

Fehérjék aminosavakbol épllnek fel, amelyek
kozott peptid kdtések vannak (polipeptidek). peptidkotés
ElsGdleges szerkezet: aminosav sorrend.

Masodlagos szerkezet: a-hélix, B-redg,
fordulat, hurok.

Domén: tobb masodlagos szerkezeti elembdl

Masodlagos szerkezet [
‘.“‘ PR e \ A T

felépiils, 6nalldan feltekeredd, sajat "
aktivitassal/funkciéval rendelkez6 egység. . v e
Harmadlagos szerkezet: az egész fehérje a-hélix B-réteg (redd)
térbeli szerkezete. \

Negyedleges szerkezet: tobb alegységes

_ & . O
fehérjék komplexek szerkezete. 3@ -3% @
DOMEN % T

A fehérjék szerkezetének kialakitasaban az . .
. ) Vé Vd Vé V4 a a‘/ﬁ B
aminosavak toltése és mérete vesz részt. Ezek

egymassal és a viz molekulakkal Iépnek
o . , Harmadlagos szerkezet
kolcsonhatasba.

Rendezetlen (fuzzy) fehérjék: nincs jol
definialt szerkezet. Csak az els6dleges
szerkezetuk allandd. Mas fehérjékhez
kapcsolddva ideiglenes szerkezetet vesznek fel.

Negyedleges szerkezet

alegység  alegység

hidrogén-kotés
diszulfid-kotés

alegység alegység



Enzimek

az enzimnek megvaltozik végterméke ‘
az alakja, amint
W\Huhﬁzifﬂl a szubsztrat megkotSdik ‘
{ a/ktl} centrum

Katalizator nélkiil

AE

Katalizatorral

Kiindulasi
anyagok

a szubsrirat enzim-sZubsztrat enzim-végtermék
belép az enzim komplex komplex
aktiv centrumaba

elhagyjak az enzim Termek

. . aktiv centrumat
szabélyozo {enzim Gjra eredeti alakjaban

Reakcioidd
A legtobb enzim fehérje (de van RNS is). Bioldgiai katalizatorok. Rendelkeznek aktiv
centrummal, amely tartalmazza a szubsztrat (kiindulasi anyag) kot6 zsebet, és a
katalitikus centrumot, ahol a katalizalt reakciod lezajlik és legtobbszor szabalyozo
hellyel. Enzimek nem valtoztatjak meg a reakcié egyensulyat csak felgyorsitjak a
reakciot azaltal, hogy csokkentik a végbemenéshez sziikséges energiat. Egyedi pH
és hdmeérséklet opttinmumuk van:

a reakcio vegbemenetel
a reakcio végbemenetele

| optimalis
" homérseklet

Homerséklet



Enzimek szabalyozasa

1. Kompartmentalizacio (pl: gliikokinaz)
2. Az enzim mennyisegeének szabalyozasa (genexpresszio) (pl: PEPCK, FAS)
3. Az enzim katalitikus aktivitasanak reverzibilis szabalyozasa

« (Gatlasok - kompetitiv
- nem kompetitiv

+ Alloszterikus modifikacio (pl: PFK1) ad =
« Az enzim kemiai (kovalens modositasa)
(pl PFKZ) /// aktivator és
4. Proteolitikus aktivalas (pl: emésztéenzimek) y /’ e -

-~
P + inhibitor

T forma

:».H.]Llrhﬁ.-
[S]
Tripszinogén aktivalasa vékonybélben tripszinné.



Kompetitiv gatlas

A klasszikus kompetitiv inhibitorok szerkezetiikben hasonlitanak a szubsztrathoz
és versengenek a szubsztrattal az enzimhez valé kotédésért:

E+S—ES—E+P

Példak: cianid a légzési lanc IV. komplexének gatldja, sejtszinten okoz fulladast és
halalt. Sildenafil a cGMP foszfodiészteraz gatldja.



Allosztéria

Allosztérikusnak nevezzik azt a szabalyozast, amikor a szabalyzé molekula az enzimhez
rendszerint nem kovalensen kotddik a szubsztrat koté zseben kivil és ez a kotédés
megvaltoztatja annak a szerkezetét és mikodését. Lehet aktivalas vagy gatlas.

Az allosztérikus inhibitorok nem a szubsztrat koté zsebbe kot6dnek hanem mashova de
gatoljak a szubsztrat kotédését.

A nem kompetitiv inhibitorok nem

befolyasoljak a szubsztrat kotését

de csOkkentik az enzim aktivitasat: E+ 8§ ES —>E+P
e

l'l:‘;.s:J;‘.' .'

@ @



Kofaktorok

SN

Szervetlen molekula Szerves molekula

l: Mg?* a _ .
PEKLpen  Lazakotsdes (koenzim) pl: CoA

Szervetlen prosztetikus Koenzim prosztetikus
csoport csoport
Szoros kot 6dés Szoros kot 6dés
az enzimhez

az enzimhez

pl: hem, vitaminok
Hemoglobin, piruvat
dehidrogenéaz

pl: FeS klaszter
az akonitazban

Kofaktor: enzim mikodéséhez sziikséges nem fehérje molekula. Lehet szerves
(koenzim) vagy szervetlen. Mind a kétféle molekula kapcsolddhat szorosan az
enzimhez, ekkor prosztetikus csoportnak nevezziik. A kofaktor nélkili enzimet
apoenzimnek nevezzik Kofaktor kotése utan létrejon a holoenzim. A kofaktorok

tobbnyire részt vesznek a katalitikus folyamatban.
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Genetikai informacié aramlasa a sejtben

DNS replikdcio
DNS polimeraz
Gén
DNS ... Egy genom

transzkripcio, RNS szerkesztés
Reverz transzkripcio
reverz transzkriptdz ‘ RNS polimerdz+
splicing faktorok O
A Sok traszkript o}
o raszkriptom =
= sl P ®
degradacio transzldcid, poszttranszldcios g
modesitds D
Riboszéma g

degraddcid

feherje @ Sok proteom l

biokémiai aktivitds

w

metabolikus Utvonalak



Kromatin (ismétlés)

e A sejtetiranyito genetikai kodot tartalmazza.
e DNS-bdl és a hozzakapcsolt fehérjékbbl+RNS-b4l all.

e Lehet lazabb szerkezet( eukromatin, amir6l RNS irodhat
at vagy kondenzaltabb heterokromatin, ami nem irodhat

at. A kett6é egymasba alakulasat transzkripcios faktorok
iranyitjak.

Mucl chemically modified histones
s Shind DA



RNS szintézis/transzkripcio

Aktiv kromatin
gén (transzkripcio) aktiv

Gén ,bekapcsolt”: l —l
r A (t | ‘ A\ E

* kromatin ,laza”
* metilalatlan citozin
* acetilalt hisztonok

transzkripcios
aktivatok/koaktivatorok

Gén , kikapcsolt”:

* kondenzalt kromatin

* metilalt citozin (piros kor)
* dezacetilalt hisztonok T

Buijspowal unewo.

transzkripcio gatolt
Inaktiv kromatin

Kromatin remodeling soran hiszton és DNS mddositasok torténnek, amelynek hatasara a kromatin
szerkezete megvaltozik. Nukleoszémak elcsusznak (SWI/SNF) vagy ,leesnek” a DNS-rél. Lokalis NFR
(nucleosome free region) kialakulasa szilkséges az RNS polimeraz bekétédéséhez.

Hiszton acetilalas (hiszton acetil-traszferaz, HAT) és DNS-ben lév6 citozin demetilalasa az eukromatin
kialakulasat segiti -> transzkripcio lehetséges.

Hiszton deacetilalas (hiszton deacetilaz, HDAC), bizonyos hisztonok metilalasa (hiszton metil-
transzferaz, HMT) és a DNS citozin metilalasa a heterokromatin kialakulasat segiti elé.

A fenti enzimeket kromatin remodeling enzimeknek nevezziik. Ezeket transzkripcids faktorok iranyitjak.



Transzkripcids faktorok

A transzkripcios faktorok (TF) olyan DNS-k6t6 fehérjek, amelyek a génatirast szabalyozzak.
Lehetnek aktivatorok vagy represszorok. Kétédhetnek promoterhez, enhancerhez és silencerhez
(szabalyoz6 szekvenciak a DNS-ben). Ha liganddal vezérelheté akkor magreceptornak nevezziik.

Részei: -
N—|  N-domén | DBD B0 [TAD |—cC
GR TF dimer

DNS nagy arka

1. Altalanos transzkripcios faktorok
TFID, TFIIB, TFIA, TFIIH, TFIIE, TFIIF

Kézvetlenul az RNS polimeraz mikodésehez kell. Minden
sejtben megtalalhaté. Core promoterhez két  6dnek

2. Minden sejtben jelenlévé transzkripcios faktorok —
sok gén transzkripciojat aktivalja
mennyiséguk és aktivitasuk szabalyozott

3. Szévetspecifikus transzkripcios faktorok —
« Mennyiségik és aktivitasuk szabalyozott
« Adott sejttipusban fejezddik ki
«  Szovetspecifikus géneket aktival

¥e-41 smjyoadsg



Transzkripcio szabalyozasa

Promoter: kozvetlentl a szabalyozott

géen elétt (5') iranyban elhelyezkedé DNS-
szakaszok. Kdti az alap transzkripciés
faktorokat és RNS-polimerazt. Egy géent
szabalyoz.

Enhancer/silencer: szabalyozott géntdl 5’
és 3’ iranyban is lehetnek. Akar tbbb ezer
bp.-re is (DNS hurkok kialakulasa!).
Specialis transzkripcios faktorokat kotnek.
Egy gént szabalyoznak.

Az aktivalt specialis transzkripcids faktorok
kromatin remodeling enzimek segitségével
fellazitjak a promotert és lehetbveé teszik az
RNS polimeraz kotédését és annak a C
terminalis domeénjének foszforilalodasat
ezzel elinditva az RNS szintéziseét.

DNS hurkolodast
segitd feherje

Upstream *
Aktivilo ~
Szekvencia TN

IN—A L

.
(élesztd) Promoter'_

B ([ L7
= . { (||
[ TBP ) \'\\___,__":
s i /,1
g | 6X
wremodelling” c1b Sl
\ enzimek : _‘,’___‘_I
~ ( Meditor )
a Qedep
| DNS
Enchancerek L
{magasabbrendii Traszkripcids
eukariéta) faktorok

(zold: DNS-kotd domén,
piros: aktivator domén)

Silencer szekv.



RNS polimeraz mikodése

7 RNS polimeriz haladasi iranva
a DNS ANmn T e a DNS
visszateheredése ™ szl "' ar iy
-1 ) ‘gl l|r “l.. 'I]"‘-:s:;;ll' ti. 'EI L :

Nukleotidok

— %, _ beepiilése az RNS
= i 3 végén

I
RNS-DNS NTP-k

hibrid régio

Az eukaridta RNS polimeraz mikodéséhez szikséges:
-templat DNS szal;
-Prekurzor nukleozid trifoszfatok (ATP, CTP , GTP és UTP, roviditve: NTP)

A termelddott messenger RNS-ek (MRNS) kijutnak a sejtmagbdl a citoplazmaba és
riboszomakhoz kapcsolodnak, ahol fehérjék irédnak at roluk.



Riboszomak (ismétlés)

Fehérjegyarak, amelyek vagy (am,,:mm
szabadon, (citoszkeletonhoz P (peptidil) Rely
kotve) vagy az endoplazmikus €30 ey
retikulum fellletén Glnek. 3

Ribonukleoproteinek, a

sejtmagvacskaban készulnek.

mRNS
kitohely




Fehérje szintézis/transzlacio

Els6 aminosavat
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Fehérje szintézis/transzlacio

Az mRNS 5'-= 3'-irdnyban olvasddik le a riboszomakon, a polipeptidlanc szintézise az
N-terminalistdl a C-terminalis felé halad.

A fehérjemolekula aminosavsorrendjét az mRNS molekula nukleotid harmasai,
tripletei hatarozzak meg. A tripletek, melyeket az mRNS molekulanal kodonoknak
nevezink, a bazisparosodas szabalyainak megfelel6en kapcsolddnak 6ssze a tRNS
molekula egyik hurokrészén talalhato tripletekkel, az antikodonokkal.

A transzlacionak harom szakasza van:
Iniciacio soran a riboszdma és mRNS komplex dsszeszerel6dik;

Elongacio soran a peptid lanc hosszabbodik;
Termindnalas soran a fehérje lanc szintézise befejezédik és
riboszéma/mRNS/polipeptid komplex szétesik.



Osszefoglalas

Feherjek szerkezete, domeének, feltekeredes
Enzimek mikodese, enzimgatlasok
Transzkripcid szabalyozasa, transzkripcios faktorok

Transzlacio, riboszoma szerkezete



