Az “sejt gépei” az enzimek

papir + O, >

fust + hamu + h6 + CO, + H,0

A kémiai reakciok mindig a szabadenergia csokkenes irdnyaba

mennek végbe.

Miért nem alakul 4t minden
anyag a szamara legalacsonyabb
energiaju, legstabilabb
allapotaba?

Valasz: aktivacios energiagat

free energy

Uncatalyzed Reaction
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Az enzimek ezt az aktivacios energlagatat csokkentik.




B notle nt barrier

 enough to surmount barrier

Az enzimek ezt az
aktivacios energiagatat
csokkentik.




Az enzimek kiilonosen nagy mértékben gyorsitjak meg a reakciokat.

Minek tudhato ez be?

A katalitikus hely kornyezetében megnovelik a szubsztratkoncentraciot

A szubsztrat megkotéseébol eredd kotési energia hozzajarul a kozvetlen
katalizishez

Az enzimek joval nagyobb affinitassal birnak az
atmenet allapota szubsztrat, mint a stabil
végtermek irant

Sav és baziskatalizis
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Enzimtulajdonsagok

Csak termodinamikailag lehetséges reakcidt katalizalnak

Mivel ,,csak’ az aktivacios energiat csokkentik: Biokatalizatorok



Kapcsolt reakciok

AG értéke negativ (exergonikus reakcid): spontan, energiabevitel
nélkiil végbemegy

AG értéke pozitiv (endergonikus reakcid): nem megy végbe
spontan

Végbemehet, ha egy exergonikus reakcioval 0sszekapcsoljuk és
az eredd szabadenergiavaltozas negativ.

| : (A) | | [ (B) \l (C)

| .
i | ( \
b { } ﬂ-; —Z
CT T ‘ . / \@@ $*}) 2 /,t-




~ * A C3-foszfat-csoport hidrolizisének

L AG-értéke

a-D-gluk6z-6-P a-D-glukoéz




Orientacios hatas

a., az enzim megkoti €s pontosan orentalja egymashoz a szubsztratokat

b., a szubstrat megkotésével az enzim atrendezi annak elektroneloszlasat,
részlegesen + €s - részeket eredményezve.

C., 8z enzim megfesziti a megkotott szubsztrat molekulat, ezzel az atmeneti allapot
felé tolva

Katalitikus antitestek



Enzimtulajdonsagok

Csak termodinamikailag lehetséges reakcidt katalizalnak

Mivel ,,csak’ az aktivacios energiat csokkentik: Biokatalizatorok
Maguk nem valtoznak a reakcid soran

Az enzimek fehérjemolekuldk

Holoenzim = apoenzim + koenzim



Az enzimhez kapcsoldédo nem fehérje alkotok, prosztetikus csoportok

Koenzim

Nikotinsavamid-adenin-
dinukleotid (NAD")
(niacinszarmazek)

Nikotinsavamid-adenin-
dinukleotid-foszfat
(NADP™)
(niacinszarmazek)

flavin-mononukleotid
(FMN) (riboflavin,

B,-vitamin-szarmazék)

flavin-adenin-dinukleotid
(FAD) (riboflavin,
B,-vitamin-szarmazék)

koenzim Q

tiamin-pirofoszfat (tiamin,
B;-vitamin-szarmazeék)

koenzim-A
(pantoténsavszarmazék)

liponsav

kobalamid (kobalamin,
Bs,-vitamin-szarmazék)

biotin (B-vitamin-csoport)

piridoxal-foszfat (piridoxin,

Bg-vitamin-szarmazék)

tetrahidrofolsav
(folsavszarmazék)

szén-dioxid-fixalas k/L )
| SNCRE /\1 H,C =C(

Reakci6 (a koenzim altal
szallitott csoport)

nacgenaomss e Az enzimek milkodésiikhoz nem fehérje,
nem aminosav részeket 1s 1igényelnek.

' hidrogénatom és elektron

- fémionok

hidrogénatom

- szerves molekulak
hidrogénatom kovalens kotodéssel pl.: biotin, liponsav

nem kovalens kotddéssel pl.: NAD,
NADP?*, tetrahidrofolsav

hidrogénatom

aldehid
acilcsoport COOH COOH
acilcsoport
alkilcsoport H,C CHj CH
\/ ‘
Tar AT ¥ s //\\___/’/\\\// N

aminocsoport

. = o ( (B)
metil-, metilén-, formil- és (A)

formiminocsoport



Enzimtulajdonsagok

Csak termodinamikailag lehetséges reakcidt katalizalnak
Mivel ,,csak’ az aktivacios energiat csokkentik: Biokatalizatorok
Maguk nem valtoznak a reakcid soran

Az enzimek feherjemolekulak, melyeket nem feherje természetli
részek egészithetnek ki.

Holoenzim = apoenzim + koenzim

Specifikusak:
- Szubsztrat
- Reakcid
pl.: hexokinaz, trombin

Erzékenyek a kornyezeti hatasok, koriilményrkre (pH,
homérseklet, 1onerésseg, koncentracio)



Fehérjeszerkezet és enzimmukodés

F+S mm——ES]

1. Kulcs-zar elmélet: a szubsztrat pontosan az enzik kotohelyének
kiegesziteése. Emil Fischer 1890

aktiv centrum

KEt6 hely koenzimek
katalitikus hely




Az aktiv hely kialakitasaban az enzim szerkezetének csak kis része
Vesz reszt.

E-S kotddés: gyenge masodlagos kotések: 1onos, hidrogén kotes,
hidrofob kolcsonhatasok

2. Indukalt illeszkedési elmélet (Induced fit): A szubsztrat
bekotése modositja az enzim térszerkezetét. Koshland 1958.

Az 1y enzim konformacio
hozzajarul a megnovekedett

katalitikus aktivitashoz. ‘ﬂ ‘ ‘ﬁ ‘
= =

lock-and-key model induced-fit model



Enzimkinetikail alapok

E+S - ES 2+ E+P
K,

Reakciosebesség: az 1dOegyseg alatt atalakitott szubsztrat, vagy
képzddo termék mennyisege.

A nem katalizalt reakciok sebessége a reakcidban részt vevo

cr 7

Enzimes reakciok:

Az adott id6 alatt megkotott és atalakitott szubsztrat mennyisége
behatarolt. Az enzim egy pontban telitodik (V)



»A postasnak is csak két keze van.”

max

2,5

reakciosebesség
N
|
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Szubsztratkoncenztracio




Ha két postas 1 ora alatt 250 levelet
tud kézbesiteni.




Akkor négy postas 1 oOra alatt
hany levelet kézbesit?

Megjegyzés: a koriilmények
azonosak
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A Michaelis-Menten modell

C v
><:g,- s = /2{.' h 2 ‘//4/4,'

Maud Menten Leonor Michaelis
K, Kk,
E+S — ES — E+P
k. I
Kiindulasi feltételek, egyszeriisitések:

conc

1. Az elsO 1épés gyors ekvilibriuma

2. A masodik Iépés irreverzibilis y 5 e
3. Kezdeti sebesseget vizsgalunk $ ¢
4, E<<[S] sty | ES GimioRt RN

ES forming



ES fogyas = ES képz06dés

E+S =~ ES —2—» E+P
K ,[ES] + k,[ES] = k; [E][S] s

[E]=[Eo] - [ES]

[ES] = [E1[S] * ky/(K, + ko) = ((Eo] - [ESIS] * Ky/(K.; + ky)

Kin = (kg + Ko)/ Ky
[ES] = ([Eo] - [ESDIS] * 1/ K,
[ES] K + [EST[S] = [Eo] [S]

[ES] = [Eo] [S]/ (K, + [S]) V = Ky[ES]

V= kZ[EO] [S]/ (K + [S]) V'=Viax = kz[Eo] dan -

pre-steady
—_ ES forn'\'mg
V= max / (K )



Vmax _____________________ —
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Szubsztratkoncentracio




rate of reaction —e

substrate concentration —

A reakciosebesség fiiggése a
szubsztratkoncentraciotol

concentrations —s»

y e
[E] pye

0 time —»
pre-steady steady state:
state: ES almost constant

ES forming

A szubsztrat, a termék ¢€s az enzim
koncentraciojanak idobeli alakulasa
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To obtain V..., and K., from such data, a double-reciprocal
plotis often used, in which the Michaelis-Menton equation
has merely been rearranged, so that 1/V can be plotted
versus 1/(S].
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Az
enzimaktivitas
szubsztrat-
koncentracio-
fliggésének ¢€s
jellemzo
Kinetikali
parameétereinek
meghatarozasa



Lineweaver-Burk féle linearizalt abrazolasmod

v =v_[SJ/(Ky+[S]) v |

1iv = ([S] + Ky)IV,,[S]
1/v = [SIIV,,[S] + KV [S]
v =1, + U[S] * Kylv,, tgo. = Ky /v
- M'V'm
//’ v,

1/S




A Kkinetikai paraméterek értelmezése:

Vv

max. aranyos a jelenlévd enzim mennyiségével, lényegében az

enzimaktivitds mérdszama, az enzim mennyisegerol ad informaciot.

5_

_______________ >
4.5 A
. Vinaxa = KoEos
3.5 -
(@))
D
A 3-
(D)
0
o
©
) i
% ° 02
0
1.5 +
| A2 s A—A A
1 -
0.5 - maxl =k EOl
O 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12

szubsztratkoncentracio

Fligg az enzim
mennyis€getdl, nem
enzimtulajdonsag.

A Kk, sebességi allando
azonban mar
enzimtulajdonsag.



Atviteli szam: a v, és az enzimkoncentracio hanyadosa
Keat™= Vi Eo (1 €s 10 000 ko6zotti szam, altalaban ~ 1000)
egy enzimmolekula altal 1 masodperc alatt atalakitott

szubsztratmolekulak szama.

Kwu:

1. Megadja a szubsztrat koncentraciojat az enzim kérnyezetében.

2. Allandé egy adott enzimre, alkalmas lehet az enzim azonositasara.
3. Befolyasolasaval szabalyozhatd az enzim aktivitasa.

4. Az szubsztrat enzim iranyaba mutatott affinitdsat mutatja.



Enzimaktivitas: idoegység alatt adott reakciokoriilmeények kozott
atalakitott szubsztrat, vagy képzett termék mennyisege.

1 Unit: 1umol/perc
1 katal: mol/s (Sl)

Fajlagos aktivitas: egysegnyl mennyisegl fehérjére eso
enzimaktivitas (umol/perc/mg fehérje)



A pH ¢s a hOmérséklet hatasa az
enzimreakciok sebessegére

Optimal temperature for Optimal temperature for

typical human enzyme enzyme of thermophilic
(heat-tolerant
bacteria

Rate of reaction —»

I I | T I

0 20 40 60 80 100
Temperature (°C) —»

(a) Optimal temperature for two enzymes

Optimal pH Optimal pH
for pepsin for trypsin

Rate of reaction —»

g

reallcio e@ssé
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Hodenaturacio

hémérséklet

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
pH ——>

(b) Optimal pH for two enzymes

Copynght © Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings




l1zoenzimek: Azonos funkcidt ellatdo (azonos reakciot katalizalo)
azonban kiilonboz0 (elsddleges) fehérjeszerkezetli enzimmolekulak.

Az izoenzimek kiilonbozhetnek:
- szabalyozasukban
- sejten beliili elhelyezkedéstikben
- kiilonb06z0 szervek, szovetek kozotti megoszlasukban

-az altaluk katalizalt reakci6 kinetikai paramétereiben: v
K

max?

-stabilitasukban



Az enzimek osztalyai

A hasonlo6 reakcidkat katalizalo enzimeket egyazon osztalyba
soroltak. (Enzyme Comission, EC). Negy szammal jeloli az
enzimeket: 1. osztaly, 2. alosztaly, 3. csoport, 4. az adott enzim

1. Oxidoreduktazok pl.: etanol + NAD* «—acetaldehid + NADH + H*

2. Transzferazok pl.: glukéz + ATP — glukéz-6 foszfat + ADP

3. Hidrolazok pl.: gluk6z-6 foszfat + H,O — gluké6z + P,

4. Liazok pl.: 2-foszfoglicerat *— foszfoenol-piruvat + H,O
5. Izomerazok pl.: gluk6z-6 foszfat <+— frutdz-6 foszfat

6. Ligazok pl.: glutamat + NH; + ATP —glutamin + ADP + P,
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Enzimgatlasok

Irreverzibilis:

Az enzim valamely
katalizisben szerepet jatszo
funkcionalis csoportjat teszik
tonkre, vagy szorosan akar
kovalens kotéssel
hozzakapcsolodnak (pl.:
nehézfémek). Az irreverzibilis
gatlas ténylegesen csokkenti az
aktiv enzimmennyiséget.

Reverzibilis:

A reverzibilis gatloszerek
dinamikus komplexet képeznek
az enzimmel. A gatlas fajtait
megkulonboztetjik a v, €s Ky,
kinetikai parameterekre kifejtett
hatasuk szerint.

Kompetitiv: K, nd
Nemkompetitiv: v, csokken

Unkompetitiv: V.., Ky, csokken



Az enzimaktivitas kozvetlen szabalyozasanak modjai

1. Allosztérikus enzimek
Allos = masik

Steros = szilard, vagy harom dimenzios

Aktiv hely: szubsztrat o,
Kommunikacio

Regulacios hely: regulator molekula

A regulator molekula
bekotddese befolyasolja az aktiv
aktivitasvaltozas helyet: konformécidvaltozas



A fehérjek jelentds része allosztérikus:

- enzimek

- receptorok

- szerkezeti feherjek
- motorfehérjék

cr 7

amelyikhez a legerésebben kotédnek. Igy be- és
kikapcsolhatjak a kiilonboz6 konformaciokat.



Ko6lcsonos ligandhatasok

Felt: egy fehérjének - glukoz
- X kotohelye van egymastol elkiiloniilten

Ha befolyasoljak egymas kotodeését, akkor a ket kotdhely parositott,
vagy 0sszekotott.

| PG | |  Ha mindket ligand ugyanazon
feherjekonformaciot részesiti

elOdnyben, akkor barmelyik
bekotese noveli a fehérje
masik iranyaba mutatott
affinitasat.




Ko6lcsonos ligandhatasok

A kotohelyek kotottsége negativan befolyasolja a kotodest, ha a

cr e

szeret jobban kotodni.

ACTIVE

A kotottseg mennyiségileg oda-visszahato, ha az egyik igandnak
nagy hatasa van a masik kotodésére, akkor a masiknak 1s nagy
hatasa van az egyikere.



Az X molekula nem az aktiv helyhez kotddik

}

Nem kell, hogy barmilyen kapcsolat legyen kozte ¢€s a glukdz
kozott.

Az X molekula egyszerlien be- (+ regulacio) vagy kikapcsolja

(- regulacid) az enzimet.

Az allosztérikus fehérjék altalanos kapcsoloként miikodhetnek,
segitve az anyagcsereutak 0sszehangolasat.



Kooperativitas

— egy alegyseges enzim

— K€t alegységes enzim

— négy alegységes enzim

0 5 10

Egy alegységes enzim nem ad lehetdséget ¢les szabalyozasra.

Tobb alegyseéges enzim: az elso ligand bekotése alloszterikus
valtozast erdményez az alegységen beliil, amely ezt kovetden
atterjedhet a tobbi alegysegre, eldsegitve a ligand tobbi alegység
altal1 megkotését.



Kooperativitas

Az els6 ligand bekotése nehezebb, mivel

egy energetikailag kedvezo kapcsolat
bomlik fel.

A masodik kotddeése joval konnyebb,
mivel ez visszaallitja a szimmetrikus
molekula monomer-monomer kapcsolatat
(¢s ezzel egyiitt teljesen 1naktivalja az
enzimet).

A kooperativitds révén joval €élesebb hatas,
1gazi kapcsolas €rheto el.

inhibitor

0 DIFFICULT
I\ TRANSITION
[ S
Q substrate

S& Egimsmw
o
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Heterotrop hatas: a szubsztrattol eltéro allosztérikus
effektormolekula hatasa

Homotrop hatas: tobb azonos alegységbol allo fehérjek
(enzimek) esetében egyetlen molekula, enzimek esetében maga a
szubsztrat képes betolteni az allosztérikus ligand szerepét Is.

A folyamat alapja a mar megismert allosztérikus
konformaciovaltozasban keresendo.

Pozitiv homotrop hatas: szigmoid telitési gorbe

Alacsony [S], kicsi a kotddés valoszinlisége Meredeken

a [S] emelkedésével ez rohamosan megnd == emelkedod
telitési gorbe



A szimmetria €s a szekvencialis modell

(a) (b)

T state R state T state
Allosteric
transition

—
_—

a. szimmetria modell: az enzim

gH Osszes alegysége ugyanazon
konformacioban képes csak

1étezni, hibrid allapot nem

SH képzezelhetd el

b. szekvencialis modell: hibrid
allapot 1s lehetséges

S

)
)

R state

8888~ 88~ &8
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P¢lda a kooperatvitasra ¢€s az alloszteriara: a HEMOGLOBIN

Molekulak oxigén

H.C

szallitasra: hemoglobin CH,CH,COO-

H,CH,COO0-

tarolasra: mioglobin
Hb mentes vér: 5 ml O,/

Hb-nal: 250 ml O,/I

Hemoproteinek: Fe (Il) és protoporfirin IX )
I
Fe koordinacios szama: 6 %%

4 db kotés a porfirin vaz 4 N
1 db a globin lanc (proximalis) hisztidinjéhez



A 6. kotOhely: oxigén

CO 300-szor jobb komplexkepzo,
mint az oxigen. Veszélyes!

Csak a ferro vas Fe (II) kot oxigént a ferr1 Fe (III) methemoglobin
nem!

Hemoproteinek:
- Fe (II) allapotban O2 szallitas (Hb) kotes (Mb)
- Fe (II) «—— Fe (III) elektrontranszfer pl.: citokrémok

- Fe (II) oxigénkotés, majd Fe (11) Fe (111)
redoxreakcioban redukalja az oxigént pl.: citokrom
P 450 enzimek



Térszerkezetilk

Mb: egyetlen polipeptidlancboél és a hembdl all

Hb: 4 polipeptidlanc + 4x1 hem
Hb A (adult): 2 db o lanc  Hb F (foetalis): 2 db a lanc
2 db B lanc 2 db y lanc




A hemoglobin szerkezeteben O, kotésére bekovetkezd valtozas

Porphyrin plane Fe




A hemoglobin és a mioglobin oxigéntelitési gorbéje

Eltéro funkcio: eltéro telitési gorbek
hemoglobin: kooperativitas

allosztérikus fehérje

(a) (b)
10 Tissues Lungs i Tissues Lungs
. e A T e T it i v A e B .) —
a R
Hemoglobin & Hemoglobin
- Myo- i (observed)
clobin
Y 105 Y 05+
I !
| l’;,,_ :-\ | l’_,\: —— (
/ |
4V o |
| |
| |
—l! : i
| |
-4 ! '
| ! &
I 1
I 1 I 1 1 | 1 I 1 1 1 T T T T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 10 20 30 40 S0 60 70 &0 90 100

PO, (torr) O, (torr)



A 2,3-biszfoszfoglicerat szerepe a hemoglobin oxigénkotéseben

. roqe 12 Glucose- —--— Glyceraldehyde-3-phosphate
* Nagy mennyiségben termelddik a

A
v e , . , . , ekt 3 hosafite NAD*
vorosvertestekben a glikolizis soran g ﬂ:%

MADH + H*
v 4 . . 1,3 Bisphospho- e
« kotédik a deoxi-hemoglobinhoz, a  gyeorate e
e , 77 J4 . y e i 2.3-H|5 hospho-
kotodés ekvimolaris 1 db 2,3- BPG "~ e Jycorato

1 db Hb tetramerhez o @Wﬂ

3-Phosphoglycerate P
T

* 5 negativ toltése van T

Pyruvate _
Copright 1996 MW, King

T » Az oxi-hemoglobinhoz nem képes

0 H,C—0—P—0 e 1o , ) ) .
| 2| [ kotodni, a térszerkezetvaltozas miatt
0—P—0— 0 ¢4 4 4 e 1/
° T o ¢H sziik lesz szamara a kotOhely
o _ _.C
D’f %D

2,3-Bisphosphoglycerate



A 2,3-biszfoszfoglicerat kotédése a deoxi-hemoglobinhoz

A B-lancban 4 His
¢s 2 Lys alakitja ki
a 2,3 BPG szamara
a pozitivan bélelt
kotéhelyet




A 2,3 BPG szintje szabalyozott (mechanizmusa jelenleg nem 1smert)
A 2,3-biszfoszfoglicerat plazmakoncentracioja

- normalis koriilmények kozott: 4,5 mM

- hexokinaz hianyos allapotokban: csokken, a Hb O, affinitasa n6

- piruvat kinaz hianyos allapotokban: n6 a Hb O, affinitasa csokken

- hypoxias allapotokban (pl. emphysémiaban): 8 mM-ra is
emelkedhet, 4500 m tenger szint feletti magassagban 7 mM-ra is
emelkedhet, majd tengerszintre visszatérve normalizalodik

A tarolas alatt csokken a vér 2,3 BPG szintje - inozit adagolasa

A Hb F kisebb mértékben koti === nagyobb az oxigén iranyadba az
affinitasa, igy képes a magzat az anya verébol atvenni az oxigeént.



A Bohr-effektus

A hemoglobin CO,-t és H*-t is szallit.

Megfigyelés: a pH csokkenésével a Hb oxigeénaffinitdsa csokken

PH megkotott O, % Transport of CO, and the Bohr Effect

Tissue Plasma RBC
(pO, = 40 Hgmm) 5
2
7,6 80 % Chlurlde
HbO, /
0
6,8 45 % EF“S H.C oAt
H,CO4
Lﬁiﬂ”@i
CO +HO

copyright 1996 MW King




A Bohr-effektus

A pH
csokkenésevel
jobbra tolodik a
Hb oxigéntelitési
gorbéje, csokken
az oxigen
iranyaba mutatott
affinitasa

I 1 1 1 1
20 40 60 80 100

pO, (torr)



A Bohr-effektus okal, kovetkezményei

A keletkezett CO2 15 %-at is a Hb szallitja

izommunka kovetkeztében fokozott anyagcsere = fokozott O,

fogyasztas €s CO, termeles wmmp jobbra tolodo oxigeén telitési
gorbe l

co,

s megkotés N-terminalis aminocsoport altal

karbamatképzes

/

tovabbi 1onparok Csokkeno oxigénaffinitas
kialakulasa - feszesebb !

hemoglobin térszerkezet




Fehérjeszabalyozas foszforilacié/defoszforilacio altal

Allosztéria: pillanatszerii asszociacio/disszociacid (masodrendi
kotések)

Fehérje foszforilacio: cukariota sejtekben, a két rendszer kiegésziti
egymast. Kovalens modositas:

- lassabb
- tartdsabb
- enzim katalizalta mind a foszforilacio, mind a defoszforilaciod

A foszforilacio 2 mdodon érinti a fehérjéket:

1. A foszfat csoport 2 negativ toltéssel rendelkezik,

konformaciovaltozast okoz (pl.: pozitivan toltott aminosavak révén
0sszehuzza a fehérjét

2. A fehérjéhez kotddo foszfatcsoport, egy olyan modul része
lehet, amelyet mas fehérjek kotohelye ismer fel (pl.: SH 2 domén)



Protein kinazok

A foszfat csoport felvitelét transzferazok: protein kinazok katalizaljak

A foszfatcsoport eltavolitasat hidrolazok a foszfoprotein foszfatazok

katalizaljak
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kinase Ph 1,
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phosphatase e
@ kinase e
={/- phosphatase
7S

(B)
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az ATP hidrolizise miatt

egyliranyu a reakcio

57 aktiv hely



A piruvat-dehidrogenaz foszforilacios szabalyozasa

ruvate
ATP dehl;}(,lrogenase ADP

kinase

aktiv

Pyruvate
dehydrogenase
phosphatase ~ H,O



A szerin/treonin és a tirozin kinazok
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A kinazok nagyfoku szubsztrat- és reakcidspecificitast mutatnak:
tobb ezer protein kinaz ismert

A foszfatdzok szubsztrat és reakciospecificitasa valamivel kisebb

A kinazok aktivalddasa

1. Kiilonb6zd ligandok indukalta allosztérikus szabalyozas
pl.: - CAMP
- Ca2+- kalmodulin

2. Mas kinazok altal aktivalodik



Foszforilacios kaszkadok : a sejt erdsito1
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Limitalt proteolizis

proteolizis: peptidkotések bontasa
limitalt: csak jol definialt helyen torténd

Altalaban proteaz enzimek aktivalasa torténik igy, hogy csak az
adott helyen (emésztéenzimek) és csak az adott koriilmények
kozott (véralvadasi enzimek) legyenek aktivak. Proformaban
zimogénként szintetizalodnak és csak késobb aktivalodnak.

Masik szsabalyozasi lehetdség: Proteaz inhibitorok

Inaktiv zimogének ¢és aktivalddasuk
1. Az aktiv centrum kialakult csak a fehérje egy masik része lefedi
(pl.: pepszinogen)

2. Az aktiv centrum csak a limitalt proteolizist kovetod
szerkezetvaltozas kapcsan alakulhat ki (pl.: tripszinogén)



A pepszinogen aktivalddasa limtalt proteolizissel

Ctermindlls
C-terminalis

lle
pepszin




Az enteralis peptidazok zimogénjeinek aktivalodasa

Trypsinogen

Enteropeptidase

Try

DSIn

Chymotrypsinogen

|

Chymotrypsin

Proelastase

l

Elastase



A véralvadasi enzimrendszer limitalt proteolizises aktivalodasa

Intrinsic Pathway

Extrinsic Pathway
HK Xe - - - Vil

-\-\_\--\.
T Calh -~ l -—
s

lcam Vila+ TF

VIl —~Villa

W=y »|Cad+
r“—

Prothombin =%

Thrombin

]|
Fibrinogen — Fibrin monomer
Xk

Fibrin polymer
copyright 1956 M. KIng Crmoss-linked fibrin pohamer

kaszkaderositéses mechanizmus



(Pre)proinsulin and insulin molecules

C (connecting) peptide

ll
.. ......-‘
a-cha o® lu-chaln

signal peptide

The two insulin chains are
synthesised as a single, high-
molecular-weight precursor,
preproinsulin.

The signal (pre- or leader) peptide is
cleaved after the nascent peptide
chain is sequestered into the lumen
of the rough endoplasmic reticulum
(RER).

Proinsulin is cleaved by proteases to
form insulin and the C-peptide in the
secretory granules within the p-cell,

Both insulin and the C-peptide are
released into the circulation.




Proteaz inhibitorok

Pancreas tripszin inhibitor: 6000
Da, a tripszin lassan bontja (Lys ;c-
Alag), tobb honapos féléletidd

o -proteaz inhibitor: Akut fazis
feherje a Ser-protedzokkal behatolo
bacik ellen. Az enzim Ser OH ¢s az
Inhibitor COO- csoportja kozott
lassan hidrolizalo észterkotés. Metseq
nélkiilozhetetlen szerepe.

(Met)—CH, — CH, —$ —CH,

(Met)—CH,—CH, —85 —CH, metionin-

I szulfoxid
(@)



