Fehérjék, fehérjeszintézis
(transzkripcio, transzlacio, poszt-
szintetikus modositasok).
Enzimm({kodés




Fehérjek

* A genetikai informacio egyik f6
manifesztaldédasa

e Szamos funkcio (katalizis, transzport, vaz,
mozgas, érzékelés, felismerés, novekedeés stb.)

 Aminosav épitéegységekbdl feléplld polimer



Epit6kovek: aminosavak

* L-aminosavak (o.-amino-karbonsavak)
e 22 a DNS-ben kdédolva (proteinogén aminosavak)
— Szelenocisztein (eukariotakban)

— Pirrolizin (archeak, prokariotak — metanogenek)

e A 22 aminosav modositasaval tovabbi, nem kozvetlenul
kodolt aminosavak: ornitin, homocisztein, norleucin stb.

* Non-proteinogén aminosavak

- metabolitok, neurotranszmitterek (GABA) stb.



e [-konfiguracio (kivéve Gly)
lkerionos szerkezet (pH fliggo)

Izoelektromos pont (az a pH ahol semleges a
molekula)

S
e | meecd | BN S M
S | PTG NG NG g
. . | 0
R1

aminosavak ikerionos szerkezet



21. és 22. aminosav

H
» Szelenocisztein (Sec, U, Se-Cys) Se

— Altaldban redox funkcid (antioxidansok)
— Szelenoproteinek — 25 az emberben HoN
— Szelenoenzimek pl. glutation peroxidaz

— PET imaging 73Se

— Nagyfelbontdsu NMR 7/Se

— UGA (Opal — Stop kodon) - Se fliggb szabalyozas

OH



21. és 22. aminosav

* Pirrolizin

— Metanogén archea
— Metan metabolizmusban részt vevo enzimben

— UAG (Amber — Stop kodon)

— LehetOség nem természetes aminosavak
kodolasara (tRNS-aaRS par)



Aminosavak

e Csoportositas
— Apolaris (Gly, Leu, ile, Pro, Ala, Val)
— Polaris (Cys, Thr, Met, Ser, Asn, GIn, Sec)
— Savas (Asp, Glu)
— Bazisos (Arg, Lys, His, Pyl)
— Aromas (Phe, Trp, Tyr)
* Esszencialis aminosavak (az allati / emberi)
szervezet nem képes eldallitani
— Met, Thr, Lys, lle, Val, Leu, Phe, Trp, His



H

H

A peptidkotés

Carboxyl Amino

R group group group A group Peptide bond
[ e/ W
\\N—G + G—E/ﬁ — > \ —C— / —c:
a . N\ A | | “N
H OH H OH H H OH
Glycine Alanine Glycylalanlne (a dlpeptlde}

» Szabad NH,, COOH (NH,", COO")
* N-terminalis, C-terminalis
* N — Cirany



A peptidek / fehérjék szerkezete

* Elsédleges (primer) szerkezet: az aminosav sorrend /szekvencia
— MS

— Edman lebontas (darabolas endopeptidazokkal, fixalas pl. Gvegen,
utana N-terminalis reakcioja fenilizotiocianattal, azonositas pl.
kromatografidasan)

0]
+
SJ%..\R H ’/—'\-_
S >_ _Peptide Peptide~ H OH,
X L il
N NH heat
o~ X
0 R N~

Phenylthiohydantoin
(PTH)

R
N
H



A peptidek / fehérjék szerkezete

C C &

* Masodlagos (szekunder) LN A T ne e
szerkezet: a hidrogeén- o : B
hidak altal stabilizalt, o=c. N : o

’ s . C C C=
legalabb négy aminosavra .~ N o 3 g
kiterjedd rendezettség €0 NN ]

N-N""O:C \E\n
O=C: :N-M 0 &
/C C C IC H
H-N'\ “c=0 0
C\O-H-H;N/ 3
KN W
N-H '0=(\ . /(-
o=c: N-H A/ﬁ

c c N O

Beta sheet Alpha helix



Masodlagos szerkezet

» A peptidsikok altal bezart szogek (¢, ¢) altal (A) ——
meghatarozott konformaciok. | . 1
O 2 H
* a-hélix | |
. CT/C\\ XCO\JZ //N\:L|
* B_redo |a phi psi ]| [a
Rq H O R3
« B-kanyar

—— peptide bonds —

* Rendezetlen (IDP)

(B)

« Szerkezet meghatarozhato B T T
» CD spektroszkopia " |
« krisztallografia / CryoEM o 15 | 4
« A primer szerkezetb&l modellezéssel |
valoszindsithet6 (AlphaFold) -
+ NMR e



Masodlagos szerkezet - a-hélix

KEY:
c @ Carbon atom
2 @ Oxygen atom
N @ Nitrogen atom
. o ; ) Hydrogen atom
H
. Hydrogen bonds @ R group
: hold helixcoils O @&
G2 N in shape : ;
. c :
0 3
=
C




Masodlagos szerkezet - 3-redO (antiparallel)

4

7/ 71 Hydrogen bonds
hold neighboring

LU
[’é’é" strands of sheet

';’ 77\ together

%,




Masodlagos szerkezet - B-kanyar

* Antiparallel

« Altalaban tartalmaz Prolint

3

b I

i
=
T

i
I

>:o



Fehérjék harmadlagos szerkezete

* A fehérje 3D szerkezete
* Osszetarté erék
- Apolaris (diszperzios er6k) a fehérje belsejében
- lonos kolcsonhatas (kivul)
- H-hid
- Dipol-dipol
- Kovalens (diszulfidhidak)

* Globularis (pl. hemoglobin), fibrillaris (pl. keratin,
selyem), membran, disordered (IDPs)



Fehérjék harmadlagos szerkezete

Hydrophobic
interactions

Polypeptide
backbone

Disulfide bridge

lonic bond



Fehérjék negyedleges szerkezete

* Ha tobb polipeptid lancbol all 6ssze a funkcionalis fehérje
* Az alegysegek egymashoz viszonyitott helyzete

* Nem-kovalens 0sszetarto erok

* Az egesz feherje 3D szerkezete

* Hemoglobin, DNS polimeraz, 1oncsatornak



secondary structure

quarternary structure X
tertiary structure
a-helix
/ N
- \’ o q'\i' .
/‘ ‘ \‘/ /‘ ‘
B-sheet

primary structure




Fehérjek csoportositasa

e Osszetétel szerint
- Egyszert fehérjék (csak aminosavakbol all)

- Osszetett fehérjék (metallo-, hem-, nukleo-, gliko-,
lipo-proteinek)

 Funkci0 szerint

- enzim, transzport, struktir-, védd, hormon, motor,
toxin stb.



Enzimek
* Kémiai reakci6t katalizalo feherjek

 Csokkentik a reakcié E,*-jat (atmeneti
allapot stabilizaci0)

 Aktiv centrum + ligandum(ok)
* Fischer: kulcs-zar elmélet

* (RNS alapu enzimek = ribozimok)

Enzyme changes shape Products
Substrate slightly as substrate binds
( Active site

£ N ([

= = =

5gbstr_ate entering Enzyme/substrate Enzyme/products Products leaving
active site of enzyme complex complex active site of enzyme



Enzimkinetika

* Michaelis-Menten kinetika 74 S
Reaction
cP-WB-cO
E+S ES E+P 0.5V :
%= %: Velocity '
ﬂ :
D= va 0 Kn Substrate concentration a
Km +a

e Lineweaver-Burk /e

| —

N

E?§|P_\_)



Enzimek

Alloszterikus hatas (az enzimen egy masik
kotéhely — szabalyozas)

Kofaktorok (szerves: pl. hem; szvetlen: pl. vas)

e prosztetikus csoport (szorosan kotddik az enzimhez)

* koenzim (~szubsztrat)

Apoenzim (kofaktor nélkul), holoenzim
(kofaktorral)

Inhibitorok (enzimgatlok) (kovalens, nem
kovalens)



Fehérjék szintézise

e Centralis dogma: DNS-RNS-Fehérje
* Triplet - kodon - antikodon — aminosav



Transzkripcio (DNS-RNS)
Preiniciacio:
* Promoter szakasz: a gént megel6z6 DNS szakasz (pl. TATA-box)
* Transzkripcios faktorok kot6dnek a promoter szakaszhoz (pl. TATA-
koto fehérje)
 Egyéb transzkripcios faktorok

 Giraz + Helikaz aktivitasu transzkripcios faktor (letekeri és szétszedi
a kettds szalat)

C aoding

j . WP l
/ Strand
5 - LB
Ty :
e e e Template
Strand

Gene




Transzkripcio (DNS-RNS)

Iniciacio:

* A transzkripcios faktorok megkotik az RNS polimerazt (RNAP) — DNS
dependens (transzkripcios buborék)

* |niciacios komplex, megkezd6dik az atiras (coding = sense, non-
coding = antisense vagy template strand)

Elongacio:

e A templat (non coding) szalrol forditddik le RNS-re a DNS informacio
(szintézis 5’ -> 3’)

 Thelyett U

C oding

—) Strand

Template
Strand

X |




Transzkripcio (DNS-RNS)

Terminacio:

* A kodolo szakasz végén egy G-C gazdag
szakasz, illetve poli A talalhato

* Hajtd szerkezet alakul ki

e Szétesik a transzkripcids apparatus



MRNS modositas

Az elkészilt pre-mRNS modositasa - jelolés, 5’-cap —
metilguanozinnal

— Export, védelem a lebontastol, transzlacid elkezdése, splicing

3’ poliA farok
— védelem a lebontastdl, export

Sejtmagban (mitokondrium, plasztisz), citoszélban
Nukleotid modositas (deaminalas) C-U; A-I



MRNS modositas

 RNS ,atszabas” - splicing

pre-mRNA

) 5 ) S S E—
5 UTR Exon wxl Exon ly Exon 3" UTR
MRNA




Transzlacio (MRNS-tRNS-aminosav)

* Bazisharmasok (egymast kovetd, nem atlapolo)

* Leolvasasi keret (reading frame)
e 5’-cap (Me-G) biztositja

5

GrGIT

GrAIC

AqC

GC|A

AGIC

C

ﬂT

T]A

TTIA

Al

T




Transzlacio (MRNS-tRNS-aminosav)

MRNS, riboszoma (két alegység rRNS+ fehérje)
* Kialakul a transzlacios komplex

° ° V 4
e START kodon (AUG) mindig Met-t kodol
e tRNS
- A
pe ==& coplor st
C—0G
G—t’:f
E:E Ty koop
Ddaop U= A i
U— A cu
l u GACAC ™ “mia
D A N I I I e
D CUC MEUGUG_ ¢
- 1l : w
o - F'.G ﬁ.GCﬂ;G nz'""u
) — G
e N
A= wariable oo
G—m
A=
aricadan |_-:_ A
loop y P



tRNS-Aminosav

Amincacyl-
WA synthetase tRNA specific for Aminocacyi-IRNA
specific for Phe  Phe I(RNAPP)



Transzlacio (MRNS-tRNS-aminosav)

A riboszdma 5’ = 3’
iranyban olvassa le az
MRNS-t

Iniciacio (START)
Elongacio

Transzlokacio

Terminacio (STOP kodon)

growing
protein

)\ _ amino acid

movement of nbosome ——»



STOP kodonok

UAG ("amber")

UAA ("ochre")

UGA ("opal")

STOP kodonnal leall a transzlacio

Nem termeészetes aminosavak
kodolasara hasznaljak



Poszt-transzlacios modositasok

Enzimek altal katalizalt

Funkcios (+ kofaktorok) csoportok hozzaadasa

— Lipid, cukor, nukleinsav stb.

Egyéb polipeptidlancok hozzaadasa

Aminosav modositdsok (pl. Arg = citrulin, vagy ornitin)

Szerkezeti modositasok (pl. diszulfidhidak)
Foszforilacio (kinazok altal, fontos szabalyozasi elem)



Génexpresszio

START és STOP triplet / kodon kozott
Transzkripcios faktorok

Expresszio szabalyozas : egyedfejlédeés,
differenciacio stb. alatt mirdl torténjen atiras

DNS silencing (metilalas, hisztonok)
micro RNS, short interfering RNS (20-30 bp)



Génexpresszio szabalyozasa RNS-ekkel

dsRNA HEEEEEEREEENEEREEERRREED

Hairpin

SiRNA

duplex

Formation of
RISC

siRNA-mRNA
complex

Sliced mRMNA

GENE SILENCING

Fbleg egy cél mMRNS

e [==

T gene it host gene

5'cap l
.................................. pre-mRNA
Tl LITITiT] pri-miRNA or similar
Spliceosome
Drosha, A T .
AAAAAAAAA Pasha intron
ﬁebranching
enzyme

T T )  pre-miRNA

| |
MGieus RAN-GTP, Exportin-5

cytosol +
Ty ) pre-miRNA
l Dicer
7 T miRNA/miRNA*
duplex

........... miRNA

Tobb cél mMRNS



Pontmutaciok

Egy bazispart érintdé mutacio
,silent” : kodon valtozik, de ugyanazt az AA-t jelenti
,heutral” : mas aminosavat kodol, de nincs hatasa

,missense” : Uj aminosavat eredmeényez aminek
hatasa is van

,honsense” : STOP tripletet / kodont eredményez

,frameshift” : nukleotid eliminacio, addicio miatt
eltolddik a leolvasasi keret



Back-mutaciok (reverziok)

e Exakt reverzio: az eredeti aminosavat
eredmeényezi

* Ekvivalens reverzio : neutralis mutaciot
eredményez, az Uj aminosavnak nincsen hatasa



Amber szupresszorok

 Amber szupresszor mutacio eredményeként pl. a
Tyr-t szallitd tRNS antikodonjaban AUC jelenik
meg, képes a STOP-kodonhoz kotni

* Természetes amber szupresszio: archeakbal
(nem-természetes aminosavak beépitése)
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