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Kémia szakos hallgatoknak

Irasbeli vizsga

El6adasok anyaga:
chembiol.ttk.hu/education.html

Ajanlott irodalom
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— Solomon, Berg, Martin: Biology

— Maynard Smith: Kulcskérdések a biologiaban
— Richard Dawkins: Az 6nz6 gén
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Kémiai Biologia Kutatocsoport, K5.04 szoba
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Mirdl lesz sz6?
* Kémiai biologia
— az él6 rendszerek tanulmanyozasa kémiai eszkozokkel
— vs. biokémia, bioorganikus kémia
* Feltételek

— Kemoszelektivitas, biokompatibilitas, molekularis felismerés,
vizes kozeg

* Mire jo?
— Modern gyogyszerkutatas, terapiak (ADC), siRNS
— Diagnozis, kovetés (jelz6vegyuletek)
— Rendszerszint(d tudomanyok (proteomika, glikomika, genomika)



Mirol lesz szo?

* EI5 szervezetek felépitése

— biomolekulak felépitése, sejtalkotok, sejtek
* EI8 szervezetek vizsgalatanak eszkozei
— molekularis / kémiai bioldgiai mddszerek, technikak

e Alkalmazasok

— (gyogyszer)kutatas, kriminalisztika, orvosdiagnosztika



Szakirodalom

Chemical Biology (ACS, RSC)
ChemBioChem (Wiley)

J. Chem. Biol. (Springer)
Nature Chem. Biol.

J. Am. Chem. Soc.

Nat. Commun.

Org. Biomol. Chem.
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Az 6r6k|'t6anyg (DNS, RNS
replikacio), és az 6roklédeés




Fehérjék, fehérjeszinté

nszkripcio, transzlacio, poszt-

szintetikus modositasok).
Enzimm({kodés




Sejt szervezddeése és a sejt

Sejtalkotok, felépitd és lebonto
folyamatok, jelatvitel, trafficking,
sejtosztodas, sejthalal




Molekuldris biologiai
technikak

DNS szaporltas kémcsbben és élében.

Kldbnozas, PCR, cDNA, RT-PCR, real-
time-RT-PCR, Northern-, Southern-
bIottmg, genexpresszm FISH




Western-blot, ELISA, FACS,
immuncitokémia,
mikroszképok (fény, EM,
fluoreszcens konfokalls)




Géntechnologiai modszerek

: -

Klonozas, génszerkesztés, mutagenezis,
CRISPR

- |




Rendszerszemleletu blologla a
kemlkus szemevel

Genomlka proeomlka
metabolomika




Bioorthogonal chemistry, Affinity labeling, proximity
labeling, pull-down profiling, protacs, bioorthogonal
chemistry, photoactivated therapies, optogenetics,
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CSI. A molekular




10. Dr. House. Biokémiai és
sejtbiologiai modszerek
alkalmazasa az orvoslasban







Mi az élet?

* Definicid
— Alkalmas legyen klilonbségtételre él6/élettelen kozt

— Ne legyen tul korlatozé (mas teruleten is alkalmazhato legyen,
korabbi |étformara is)

— Lehetbvé tegye hogy megtervezzenek és létrehozzanak egyszeribb
modelleket

— Ellentmondasmentesnek kell lennie



e Hol a hatar él6 és holt kozott?

* Az él6 szervezetet lebontva annak él6 mivoltja egy ,,adott”
szinten megszilnik - az egyes szervek izolalva nem maradnak

sokaig életben
* Konkluzio: nem az anyag él, az él6 egy allapot. Nincs ,eleterd’
az elo6 strukturakban, csak rendkivil magas foku szervezettseg.
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Az élet 6nfenntarto, szervezett allapot

Az él0 allapot olyan komplex rendezettség, amely megfelel6 korulmények
kdzott, ataramlé energiat felhasznalva, szabalyozo folyamatok révéen
fenntartja onmagat

Nyilt rendszerek, melyek aktivan fenntartjak magukat

Az él6 képes az entropiat csokkenteni (az élet rendet igyekszik csinalni a
rendezetlenségben)



Hagyomanyos definicio

* Eletjelenségeket mutatd rendszerek
— Légzés
— Mozgas
— Taplalkozas
— Kivalasztas
— Novekedés
— Szaporodas
— Fejl6dés
— Ingerlékenység



Altaldanosabb definicid

e Ganti Tibor
 Abszolut kritériumok: minden élo

szervezetben, minden pillanatban
megtalalhatok folyamatosan és egyidejlleg

* Potencialis kritériumok: az dsszetett
rendszerek (egyedek folotti szervez6dések)
|étezése és fejlodése szempontjabol
nélkulozhetetlenek



Abszolut kritériumok

Inherens egység (tulajdonsagai nem rakhatok 6ssze
egyszerl addicioval a részeinek tulajdonsagaibdl, [ényege az
elemei kozotti —nemlinearis- kdlcsébnhatasokban van)

Bioldgiai anyagcsere

Stabilitas (homeosztazis megbrzése, reagaldképesseg)
Letezés, mikodés szamara informaciohordozas

Halal



Potencialis kritériumok

* Novekedés, reprodukcid
e OroklBdés, valtozékonysag, sokféleség

 Természetes szelekcio, evolucio



Abszolut kritériumok



Inherens egység

* Asejt
— Szervezetek felépitd egysége
— Egysejtiek, tobbsejtlek
— Sejtmembran, sejtalkotok (sejtmag)
— Prokariota, archea, eukariota

250 pm
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Anyagcsere, energiaaramlas

Anyagok / energia felvétele, leaddsa, atalakitdsa,
elGallitasa (megfelel6 mennyiségben)

Informacid az onszabalyozasra, dnszervez6désre
Szervezett biokémiai hal6zatok rendszere (katalizis)

Autotrof (felépitd) szervezetek
— Szervetlen szénforras
— Fotoszintézis, kemoszintézis

Heterotrof (fogyasztd) szervezetek
— Els6dleges, masodlagos

Lebontdk



Stabilitas

* Reakcid a kdrnyezeti ingerekre 6nazonossag megtartasa mellett

* Dinamikus allanddsag (inherens reagaloképes stabilitas =
nomeosztazis — tobb stabilis egyensulyi allapot lehet — nyilt
rendszer)

e Stresszre valo reakcioképesség (stresszvalasz) — Ujabb
homeosztatikus allapot megtalalasa (vagy halal)



Informacioaramlas

A teljes rendszer keletkezésére, |létezésére,
mUkodésére vonatkozoan

DNS (generaciok kozti)

—Bazisok, nukleotidok, nukleotidsorrend,
genek

Fehérjék, hormonok, elektromos jel

—Sejtek kozti kommunikacid

—Sejtek mikddése és fejlédése kdzben

Immunrendszer (sajat vs. idegen)



Halal

* Csak él6 halhat meg

» Testi sejtekre jellemzé (el6bb-utdbb
elvesztik homeosztazisukat)



Potencialis kritériumok



Novekedeés, reprodukcid

* Novekedeés (sajat anyagok aranyos
gyarapodasa)

e Reprodukcio (a gyarapodassal fligg 6ssze csak
térben elktlonul)

* |varos, ivartalan szaporodas (a szexualitas ara)



Oroklédés

* Informacioatadas az utodnak

e Valtozékonysag (mutacio, rekombinacio)

» Sokféleség (diverzitas) — lehetfség a
stresszvalaszra



Evolucios hajlam

 Termeészetes szelekcio: Az egységek szaporo-
dasanak és / vagy tulélésének valdszinliségét
bizonyos oroklott jellegzetességek befolyasoljak
(ratermettseg, nemi szelekcio, rokonszelekcio,
mesterseges szelekcio)

e Adaptacio a kornyezethez (mutacio, genetikai
sodrodas, génaramlas, rekombinacio)

e Darwini elmélet



RNS evolucio kémcsoben

Bakteriofag RNS (4500 nukleotid)

RNS replikaz

Szabad nukleotidok

Sok

74 generacio utan megjelent egy ,torpe-RNS”
(218 bazis) T

Gyorsabb replikacid W m ﬂ m m

Sikeres ,versenyzg”
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Evolucio in silico

Tom Ray

80 byte hosszu szamitogép virus

Mutacio

Rekombinacio

Népesitsek be a memoriat

Rovidebb virusok is megjelentek (79, 51, 45, 22)
Stratégiak: parazita, szimbionta, védekez6



Meémek

Az evolucios elmélet kiterjesztése

A kulturalis informacioatadas egysége (Richard
Dawkins)

Ataddsa utanzassal (mutacid, rekombindcid)
vice, pletyka, slager stb.



Del

Sem az RNS, sem a virus, sem a mém nem élo6

Nem onfenntartoak, energia, gazdaszervezet
kell a mikodeésukhdz

Nem elegendé feltétel az szaporodas, mutacio,
evolucio és nem is kizaré egyik, vagy masik
hianya (pl. meddé egyed)

Csak potencialis kritériumok



A biologiai szervezddeés szintjei

e Szervezddeési szintek
—Kémiai (atom, molekula, makromolekula)

— Biologiai (sejtalkoto, sejt, szovet, szery,
szervrendszer, szervezet)

— Okolégiai (egyed, populacid, tarsulas,
Okoszisztéma, bioszféra, kettds nevezéktan
(Homo sapiens), taxondmia)



Az élet kialakulasa

* Kémiai evolucio
— Az alapvetd kémiai anyagok kialakulasa

— Miller kisérlet (6sleves, reduktiv légkor —viz, metan, ammonia,
hidrogén)

— ,Prebiotikus pizza” (fellletek szerepe, pirit, agyagasvanyok)

— Panspermia (mas bolygokon keletkezett szerves vegyluletek)
formaldehid, HCN, glicin

* Biologiai evolucio



* Bioldgiai evolucid
—Tobb elmélet

— A replikacio alapja az autokatalizis (egy ciklus
végen két ciklus lesz)

—Onszervez8d8 korok
— Elktlonilt terek (membran)
—Kemoton modell (Ganti)
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Sejtalkoto molekulak I.

e Szénhidratok
* Lipidek



Szénhidratok

(CH,0),
Energiatarolas (glikoz, keményitd)
Vazanyag (celluldz, porc, kitin)

Sejtek kozti kommunikacio, felismerés,
védelem (glikoproteinek, glikolipidek)



Szacharidok

* Monoszacharidok (pl. glikdz)
e Diszacharidok (pl. cellobioz)
* Poliszacharidok (pl. keményitd)



Monoszacharidok

Altaldban 3-7 szénatomosak (tridz, pentdz, hexdz)
Egy szénatom kivételével C-OH
Aldehidek (aldoz)

Ketonok (ketdz)

Vizoldékonyak
Glukopirandz, glikofurandz, anomerek, epimerek



i
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Glyceraldehyde (C;H04) Dihydroxyacetone (C;H;0;) Ribose (CsH,,05) Deoxyribose (CsH{,04)

(an aldehyde) (a ketone) (the sugar component of RNA) (the sugar component of DNA)

(a) Triose sugars (3-carbon sugars) (b) Pentose sugars (5-carbon sugars)

H
1 1| 1
H—C=—0 H—C—OH H—C—0
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H—C —OH cC—o0O H—C— OH
3| 3 :3|
HO—C —H HO—C—H HO—C—H
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H—C—OCH H—C—OH HO—C—H
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H—C—OH H—C—OH H—C—OH
s| s| s|
H—C —OH H—C—OH H—C—OH
H H H
Glucose (CsH,20¢) Fructose (CgH120¢) Galactose (CgHq206)
(an aldehyde) (a ketone) {an aldehyde)

(c) Hexose sugars (6-carbon sugars)



Glikoz (sz6l6cukor) (D-gliikoz)

— Energiaforras (sejtlégzés)

— Nyersanyagforras (aminosavak, zsirsavak)

— Allandé koncentracio a vérben

— Hexodz, pirandz (vizes oldatban, félacetal-laktol-)
— Mutarotacio

H H H
Hj{({;—H H—E;—H H—:iff?—H

5 5 5
Y s NV
H(f : El/ﬁ: S O El/c H—H(:r T El/z

i A e L

a-Glucose B-Glucose

(ring form) Formation of glucose ring (ring form}



Diszacharidok

Két cukoregyseg
Glikozid kotés (C1-OH és C4-OH)
Maltoz (2 glukoz)

Szacharoz (étkezési, nad, répa, juhar) (glikoz +
fruktoz)

Laktoz (glikoz + galaktdz)

Hidrolizalva monoszacharidok lesznek
(emeésztés)



CH-0H CH.OH
H o H H O H
H H
OH H * OH H
HO OH HO OH
H OH H OH
Glucose Glucose
CeH120s CgH120¢g

Glycosidic linkage

Maltose
C12Hz2011



Poliszacharidok

Policukrok, makromolekulak

Keményitb

— a-glukdz egységek (spiralis szerkezet)

— Amiloz (egyenes lanc, 1-4)

— Amilopektin (elagazo, 1-4 és 1-6)

Glikogen (allati keményit6, elagazobb, majban)
Dextran (o-1,6-digliikoz, baktériumok,
élesztdk, orvosi, laboratoriumi hasznalat)



Celluléz
— Leggyakoribb szerves vegyilet

— 2 3-glukoz (egyenes szerkezet, mas enzimekkel
bonthatd -baktériumok)

— Szerkezeti elemek (fibrillumok, sejtfal)

CH.OH CH,OH

@ ooe.....

CH-OH CH-0OH

N-acetyl glucosamine

Kitin | | |

H,OH

— N-acetil-glikozamin egységek

— gombalk, izeltlabuak sejtfala

H NHCOCH, CH,OH



Egyéb szénhidratok

Galaktozamin (porcokban, Kondroitin-szulfat,
glikoprotein)

Glikoproteinek — glikozilacio (membranok
felszinén, felismerés, védelem, kapcsolodas,
mucin)

Glikolipidek (sejtek kozti kommunikacio,
felismerés, pl. ABO antigének)

N-glikozidok (pl. nukleotidok)

Foszforilalt szénhidratok (energiatermelés, pl.
glikoz-6-foszfat, ionizalas)



Szénhidratok szerepe a
felismerésben, szabalyozasban

* Membran-glikoproteinek alkalmasak egyedi
informaciok hordozasara

* Oligoszacharidok sokfélesége (monomerek,
anomerek, elagazodasi pontok)



* Metabolikus folyamatok

— PI. glikoprotein hormonok (FSH, LH, TSH, HCG) életideje
e Lektinek (szénhidrat koté fehérjék)

— Homing receptor

— Sejtek 0sszekapcsolasa (pl. voros veértestek)

— Nitrifikalo baktériumok megkotese

— Gonorrhea (Neisseria gonorrhoeae) kitapadasa

— Influenza virus

— Megtermékenyités (spermium-petesejt kapcsolat)



— Limfocitak keringése, kitapadasa (adhézidja)
— Sérulés / gyulladas altal kivaltott szelektin szintézis
— Szelektinek altali fehérvérsejt megkotés, sejt-sejt 6sszetapadas

— Szelektinek mikodésének megértése (vérrogképz6dés-, gyulladds- /
fert6zésgatlo)

— |degrendszer fejl6dése (idegsejtek specifikus adhézidja)

 Sejtfelszini szénhidrat, glikoprotein mintazat
— Egészséges/rakos sejtek
— Mintazat felismerése, célbavétele
— C. Bertozzi



Lipidek

Nem egységes szerkezet
Apolarisak vagy amfipatikusak
Hidrolizalo lipidek

— Neutralis zsirok

— Foszfatidok

Nem hidrolizalo lipidek

— Szteroidok

— Karotenoidok



Nem hidrolizalé lipidek

e Szteroidok

— Szteranvazas vegyuletek

— Hormonok (nemi hormonok, glukokortikoidok)

— Koleszterin (membranokban, érfal)

— Epesav
— Vitaminok (D-vitamin)

CH, CH, CH, CH,

NSNS NS
CH CHs CH\\
CHa CH,

CH,

HO

Indicates
double bond

(a) Cholesterol is an essential component of animal
cell membranes.



» Karotinoidok o |
S O
— Apolarisak e »e Z7
— |zoprén egységek -
CH
— Konjugalt kett8s kotések %_CHE
— Szinanyagok, vitaminok "7
CH
— A-vitamin (6 vegyllet dsszefoglalé neve) e
|
— 11-cisz-retinal -> 11-transz-retinal T
. . . . . HI:
— Retinal + opszin (rodopszin, lipoprotein) H_%_EH
— Likopin .

(¢) Vitamin A



Hidrolizalo lipidek

H

V4 [ V 4 V4 [ |
* Neutralis zsirok eszterei Hop—on
rooxy
. . , , . H— C— OH

— Glicerin zsirsav észterei i o— o 5

| Il
— Energiatarolas " Hom— e
Glycerol Fatty acid

— Esszencialis zsirsavak (pl. telitetlen zsirok = F-vitamin)

— Telitett zsirsavak (palmitinsav, sztearinsav)
 Szilardak
* Allati zsirok

— Telitetlen zsirsavak (olajsav, linolénsav)
* Alacsonyabb o.p.
e Hidrogénezés (cisz-zsirsavbol telitett zsirsavak)

* Transz-zsirsavak (kedvez6tlen bioldgiai hatas, LDL-koleszterin
haztartas, hidrogénezés (margarin), kecskesajt)



Ester linkage

(¢) Palmitic acid

wod

(d) Oleic acid

peeee )
(e) Linoleic acid

5 3
H|_"_|u|H H|_"_|u|H
5 |z bz z oz
H|n_|u|H H|_n_|u|H H|n_|u|H
H|_"_|.u|H H|_"_b|H H|_"_|u|H
SRR [
H|n_|u|H H|n_|u|H H|__n|_u
H|_"_|..U|H H|_"_|u|H H|_"_|u|H
SN R
oz T b | =
H|_"_b|H H|_"_|u|H H|_"_|u|H
H|n_|u|H H|_n_|u|H H|n_|u|H
H|_"_|.u|H H|_"_b|H H|_"_|u|H
H|_"_u|H H|_"_|u|H H|n_|u|H
HI_H_.UIH HI_H_.UIH HI_"_.UIH
HI_H_.UIH HI_"_.UIH HI_"_.UIH
H|n_|u|H H|_n_|u|H H|n_|u|H
| | |
o=0 o=0 o=0
| = =
e A .
L L L

C16
C18

Palmitinsav:

Sztearinsav:
Olajsav:

C18, egyszeresen telitetlen

C18, kétszeresen telitetlen

Linolénsav:



Foszfolipidek (foszfatidok)

e Glicerin+két zsirsav+foszforsav (+szerves vegytlet — foszfatidil-
kolin/szerin/inozitol/ etanolamin)

* Amfipatikusak

* Biolégia membranok felépitése

L3 L e
| | a Bty L_o-
CHz—N —CHE—GHE—D—T—G—C—H a noN V0T
O H HHHH HH VoL STy o
CHa o . e R
H—C—0-C¢c—C—C—C—-C—C—C—C—C=C— 7 |\ n
I U T O T I R
H H HH H H H H H
LT T T i rrrrr
| .
H—C—0—C f|3 ¢c—C—-C—-C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—C—CHg
| || [ I I L
H H HHMHHHHMHUHUBHHMHHHHH
Choline Phosphate Glycerol Fatty acids

group



Foszfolipidek

/\/\/\/\/\/\/\j\ % W
Phosphatidylcholine (PC) O/\é/\O’P“O/\/N‘\
/\/\/\/\:/\/\/\/\rro
0
i 0.0 \/

/\/\/\/\/\/\/\)Lo’\/\o’P‘o/\/N\
Monoacyl PC (LPC) &

O o. 0

/\/\/\/\/\/\/\)LO/\/\O:PQO/\/NH:
Phosphatidylethanolamine (PE)/\/\/\/E/W\/\KO
o]

Phosphatidylglycerol (PG) /\/\/\/E/\/‘\/‘\/\rré

Phosphatidylinositol (PI)

@] O O' 8]
P N NN NN PC ~-

Phosphatidylserine (PS) 0”\5/“0 oo
/\/\/\/E/\/\/\/\n/ 4

—

Zwitterionic
at physiological pH

Zwitterionic
at physiological pH

Negatively charged
at basic pH

Negatively charged
at physiological pH



1.3 Biologiai membranok

~oszfolipid kettOsréteg + fehérjék
Hataroloszerkezetek (sejtek,
kompartmentalizacio)

Membrankapcsolt fehérjék (adhézio,
enzimkatalizis, transzportfolyamatok)

Hydrophilic heads

{\”_ ‘,,'<-_’/‘( - 4/‘\.., :/)\ A
Hydrophobic tails



Lfluid mozaik modell”
Kétdimenzios folyadék (vo. folyadékkristalyok)
HOomérsékletfliggd (szol-gél)

Szabalyozas (zsirsavkomponens, szteroidok)
Szabad 2D (lateralis) mozgas (dinamikus)

Lateral
movement
only

RIS TS

P28 BEM

LN
’ .

Ly




GOombok (vezikulumok, micellak)

Membranfuzio, szeparacio (osztodas, megtermékenyités,
fagocitozis, extracellularis vezikulumok)
Membranfehérjék (felszini és transzmembran)

— integrans (amfipatikus, transzmembran, csatorna)

— felszini (kdnnyen eltavolithato, hidrofil)

Glikoproteinek, glikolipidek

Lipid
bilayer

Cytosol :




Membrantranszport

Gazok - (0,, N,, NO, - permeabilisak — passziv

Kis, semleges molekulak (pl. urea, viz, jelz6vegylletek) — passziv,
aktiv

Nagy, semleges molekulak (glikoz, hormon) — aktiv
lonok — aktiv

Toltéssel rendelkez6 molekulak (ATP, aminosavak,
jelz6vegyuletek) — aktiv

Csatornak, internalizacio (membranbef(iz6dés)



Carbohydrate
chains

Glycoprotein

protein

Cholesterol

Extracellular fluid

Hydrophilic
Cytosol

Carbohydrate

Hydrophobic

Glycolipid +
tails
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