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Zanim wydrukujesz - przeczytaj !

- Ponizszy dokument to przedruk z notatek i materialow, ktore stanowia zapis wykladow dla wydzialu lekarskiego, prowadzonych przez pracownikow katedry Biochemii AM w
Poznaniu. Ponizszy dokument jest rozpowszechniany BEZPLATNIE, Wylacznie w celach dydaktycznych. Za ewentualne bledy merytoryczne i inne nie odpowiadam.

- Spora cze$¢ wykladow to powtérzenie treSci znanych z seminariow. Zawarte tu schematy to przedruki z materiatdw seminaryjnych lub podrgecznikowych. Poniewaz schematy
zawarte tutaj to skany z kiepskiej jakos$ci kopii, dlatego zalecam drukowa¢ je na wysokorozdzielczych drukarkach (w przeciwnym wypadku wydruk moze nie by¢ tak czytelny jak

to wida¢ na ekranie.

- Wyklad z Zeba pojawi sie wkrotce na stronie: www.shakemaster.republika.pl

Wyklad z Biochemii, wyklad IV, 5 listopada 2003, PEPTYDY PODWZGORZAI
PRZYSADKI.

Liberyny i statyny.

Tyreoliberyna - TRH

Gonadoliberyna - GnRH gonadostatyna - GnRIF (tak podaje p. prof.)
Kortykoliberyna - CRH

Somatoliberyna - GRH somatostatyna - GIF

Prolaktoliberyna - PRH prolaktostatyna - PIF

Melanoliberyna - MRH

Hormony przedniego i ,.tylnego” plata przysadki: > propriomelanokortyna i
pochodne> GH> PRL

* wazopresyna » oksytocyna

Hormony podwzgdrza: » wazopresyna arginowa

e angiotensyna

* hormon uwalniajacy gastryng

) TRH - tripeptyd, uwalnia TSH, dziatajac na tyreotropy przedniego plata przysadki
Na koncu C tripeptydu znajduje si¢ kwas prioglutaninowy. pyroGLU - His - Pro -
NH,-

2) GnRH - sktada si¢ z 1 O aminokwasow, pobudza wydzielanie lutropiny (LH)
folitroping (FSH). *pyro)Glu - His - Trp - Ser - Tyr - Gly - Leu - Arg - Pro - Gly - NH,
3) CRH - zbudowany z 41 aminokwasow, nie zawiera kwasu piroglutoaninowego
pobudza wydzielanie propriomelanokortyny (POMC)
4) GRH - zbudowany z 44 aminokwasow, uwalnia somatotroping z somatotropow
5) PRH - polipeptyd, ktory jako komorki docelowe ma laktotropy.
6) GnRIF - czynnik hamujacy (nie hormon!!!), biatko o niewielkim cigzarze,
14 aminokwasow ijedno wiazanie -S-S-.

7) GIF - czynnik hamujacy hormon wzrostu, ma jedno wiazanie —S-S-, krotki peptyd.

Ala- Gly—;ys—Lys—Am—Phe-Phe—Trp—Lys-'Ihr—Phe-Thr—Se'—(IJys—NH;.

S S

8) Struktura prolaktostatyny nie zostata poznana, a hipotezy nas nie interesuja
nie zostaly podane.

9) Propriomelanokortyna jest produktem genu POMC, jest ona podstawa dc
powstania wielu substancji hormonalnych jak MSH, ACTH, endorfin i enkefalin.

10) POMC -jest prekursorem kilku hormonow, ktore sa wycinane z tancucha z:
pomoca 8 endopeptydaz. Dziataja gtownie na wigzanie peptydowe aminokwasow
zasadowych.

11) Mozemy produkowaé¢ ACTH w sposob syntetyczny ACTH=synACTHen
Podaje si¢ ja w celu pobudzenia kory nadnerczy do produkcji hormonow
steroidowych. ACTH ulega hydrolizie w punkcie 4, w wyniku czego powstaje alfa -
MSH i CLIP (hormon posredni ptata przysadki podobny do kortykotropiny)

12) Zadziatanie hydrolazy 5-tej powoduje powstanie beta-lutropiny,ktora pc
zadziataniu hydrolizy 7 uwalnia gama lipotroping i beta-endorfing. Endorfina jes
wewnetrznym srodkiem u$mierzajacym bol, dziata na zasadzie morfiny, stad w nazwic
-orfina. Przedrostek end- wskazuje na miejsce produkowania tzn. w organizmie.P¢
zadziataniu peptydazy 8 powstaje Met-enkefalina.

13) Enkefaliny jest to rodzina krotkich peptydow, o dziataniu opioidowopodobnym
Wyrdzniamy Met-enkefaling i Leu-enkefaling. Tyr - Gly - Gly - Phe - Met;  Tyr - Gly
- Gly - Phe - Leu.

14) GH - pojedynczy tancuch sktada sig z 191 aminokwasow, 21,5kDa. Dziata z:
posrednictwem specyficznych receptorow - chemokiny. Po potaczeniu z receptorem
aktywowana jest kinaza biatkowa, ktora zapoczatkowuje fosforylacjg biatek poprzez
dziatanie kinazy tyrozynowej. Aktywna kinaza powoduj¢ fosforylacje specyficznego
biatka co zapoczatkowuje sygnaty na roznych sciezkach przewodzenia.

15) GH dziata za posrednictwem IGF - 11 IGF - 2.

16) Niedobor GH - kartowato$¢ przysadkowa.

17) Brak IGF -1 «>kartowato$¢ wystgpujaca u Pigmejow w Afryce.

18) Brak IGF - 2 «* karfowato$¢ typu Larona.

19) GH niezbgdny do prawidtowej przemiany weglowodanowej, lipidowej, azotowej
imineralnej. Dziata prolaktopodobnie.

20) PRL - w budowie podobna do GH, 23 kDa, zaliczamy do niej somatomamotroping
i laktogen tozyskowy CL. Receptor PRL nalezy do tej samej nadrodziny receptorow
cytokinowohematopoetycznych co receptor GH.
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21) PRL - inicjuje i podtrzymuje laktacjg, pobudza wzrost gruczotow sutkowych,
podtrzymuje rozwdj ciatka zottego.

22) Guzy przysadki wywodza si¢ z laktotropéw (prolaktinoma) pobudzaja
wydzielanie mleka - mlekotok, wraz z nim wystgpuje wtorny brak miesiaczki. U
mezcezyzn jest przyczyna rozwoju gruczotow sutkowych i impotencji.

23) CL i somatommaotropina - dizataja az w 85% zgodnie z PRL, gdy PRL jest
homologiczna do GH tylko w 30%.

24) Zapis genetyczny GH wystgpuje w 4 kopiach, zas informacja o PRL w jednej
kopii.

25) Lutropina i folitropina sa glikoproteinami, zbudowanymi z takie samej
podjednostki alfa i roznej podjednostki
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26) Receptory dla andr 532 7 podjeds jacyh blone.

27) Wazopresyna powstaje z preprowazopresyny bedacej glikoproteina. Z niej
réwniez powstaje 21 kDa Neurofizyna TT. Wazopresyna - ADH, sktada si¢ z 9
aminokwasow. Jej wydzielanie jest pobudzane przez zmiang ci$nienia osmotycznego
w wyniku wzrostu st¢zenia NaCl i pobudzenia osmoreceptordw oraz baroreceptory
w podwzgorzu. Informacje moga by¢ zbierane rowniez z tychze receptorow
znajdujacych si¢ na obwodzie (z serca, uktad naczyniowy), te dziataja na neurony
wazopresoergiczne i jadro nadwzrokowe w podwzgorzu, ktore z kolei swoimi
zakonczeniami z tylnym ptacie przysadki powoduja uwolnienie wazopresyny.

Wyklad z Biochemii, wyklad V, 12 listopada 2003.

1. Parathormon

PTH - produkowany jest w komorkach glownych przytarczyc, w postaci prekursora
o dtugosci 115 aminokwasow jako preproparalhormon. Na koncu aminowym zawiera
sekwencjg sygnalowa- Ser-Met-Met-NH,, ktora kieruje go do siateczki
$rodplazmatycznej -jest to sekwencja ,,pre”. Sekwencja ,,pro” kieruje
proparathormon do Aparatu Golgiego. Dojrzaty hormon ma 84 aminokwasy, masg
9,5 kD, aktywna jest tylko czg$¢ hormony od konca N do 24-35 tego aminokwasu.

¥V Do siateczki érédplazmatycznej

+ Do Aparatu Goigiego
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we krwi,

Fragment C - koficowy

28) Oksytocyna - powstaje z preprohormonu. Wraz z nig powstaje neurofizyna I o
masie 19 kDa. Oksytocyna jest wydzielana w wyniku podraznienia
mechanoreceptoréow brodawki sutkowej i macicy.

29) Progesteron hamuje wydzielanie oksytocyny i neurofizyny, poprzez regulacjg
ilosci receptoréw na powierzchni komorek docelowych. U kobiet pobudza
wydzielanie mleka i wspomaga akcj¢ porodowa. U mgzczyzn pobudza wydzielanie
testosteronu.
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31) Ostatnim tematem sa jonofory. Sa to biatka utatwiajace przeptyw jonow przez
btony. Naleza do nich m.in. walinomecyna (zbudowana z 3 powtarzajacych sig
sekwencji potaczonych wiazaniami peptydowymi i estrowymi, kazda sekwencja
zbudowana jest z 4 aminokwasow A,B,C,D). Drugim biatkiem jest granicydyna,
ktora tworzy kanatz 2 jednostek zbudowanych z naprzemienne utozonych 15 L i D
aminokwasow. Jonofory moga przepuszcza¢ do 107 jonow/sek. Rowniez niektore z
lipidow i prostaglandyn maja wtasciwosci jonoforow.

32) Budowa jonoforow.
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80-90% hormonu ulega degradacji po upakowaniu do dwoch pecherzykéw. PTH
trawia katepsyny B i D. Katepsyna B hydrolizuje PTH na dwa fragmenty: PTH i
PTH,, ,,. Fragment krotszy dzielony jest jeszcze na di- i tripeptydy.

PTH dziata za posrednictwem receptorow w komoérkach migsni szkieletowych, w
kanalikach nerkowych, w komorkach uktadu szkieletowego. Zmniejsza wydalanie
Ca," zmoczem a zwigksza wydalanie fosforanéw. Wzmacnia ekspresjg genow dla
cytochroméw P, ktore biora udzial w hydroksylacji. Pobudza wydzielanie wapnia
w osteoblastach, oraz pobudza wchianianie wapnia z jelita, wraz z cytochromem
P
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1 Nadczynnos¢ przytarczyc:

- pierwotna- wywotana gruczolakiem przytarczyc

- wtorna - spowodowana brakiem produkcji kalcytrolu w nerkach. Niedoczennosc
przytarczyc:

pierwotna - na podtozu autoimmunologicznym, skierowanie przeciwciat przeciw
PTH.

1I. Peptydy trzustkowe

> Insulina - produkowana w komorkach B, w wyspach Langerhansa, syntetyzowana
jest jako prohormon, w wyniku proteolizy powstaje dojrzata czasteczka ztozona z 51
aminokwasow. Insulina zbudowana jest z tancucha A (majacego 21 aminokwasow i
jedno wiazanie -S-S-, pomigdzy 61 11 aminokwasem) oraz z tancucha B. Oba tancuchy
tacza sig odpowiednio ze soba dwoma wigzaniami -S-S- pomigdzy 717 oraz 201 19
aminokwasem. Wydzielanie insuliny jest regulowane metabolicznie, odpowiada za
to glukoza. Progiem do wydzielania insuliny jest poziom stgzenia glukozy 80-120
mg/dl - jest to wydzielanie minimalne. Insulina osiaga max przy st¢zeniu glukozy
350-500 mg/dl.

* Glukoza pobierana jest do komoérek B trzustki > ulega glikolizie > dwie fosforylacje
substratowe «> zwigkszenie ilorazu */, -> hamowanie wyptywu jonéow K+ >
zwigkszenie stgzenia Ca,” w komoérkach B «> wydzielanie insuliny. Pochodne
sulfonylomocznika - Tolbutamid - pobudzaja wydzielanie insuliny w cukrzycy typu
n (insulinozaleznej). Gtéwne dizatanie Insuliny polega na pobudzaniu glikolizy.
Zachodzi to przez regulacjg szybka, polegajaca na utrzymywaniu enzymow w formie
nieufosforylowanej, gdyz sa one wtedy aktywne (w przeciwienstwie do inhibitorow,
aktywnych po przylaczeniu grupy fosforanowej). Najpierw glukokinaza dodaje
grupe fosforanowa do glukozy w pozycji 6. Nastgpnie izomeraza fosfoglukozy
przeksztalca ja w frukto-6-fosforan., ktory pod wptywem fruktozo-2,6-bisfosfatazy
przechodzi w fruktozo-2,6-bisfosforan. Dalej degradacja prowadzi az do pirogronianu.
Glownymi enzymami, ktore utrzymuja statg aktywnos¢ pod wptywem insuliny sa
kinaza pirogronianowa i fosfofruktokmaza n.

 Insulina pobudza syntezg glikogenu (utrzymuje syntazg glikogenowa I w formie
aktywnej -nieufosforylowanej). Fosforylaza glikogenowa bierze udziat w procesie
rozpadu glikogenu, ale musi by¢ w formie “a”. Forma “b” jest nie aktywna.

* Pobudza wejscie glukozy do komorek thuszczowych i migéni szkieletowych, za
posrednictwem GLUT 4 (transportera glukozy, biatko cytozolowe).
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* Receptor insuliny zbudowany jest z dwoch podjednostek alfa i dwoch beta.
Przenika on catkowicie przez btong. Podjednostki beta sa kinazami tyrozynowymi.
Po zwiazaniu insuliny podjednostki autofosforyluja wtasne reszty tyrozynowe.

= =

l Inne kinazy bialek
( Inne fosforylowane kinazy

Xladajacy cAMP - fosfodi

cAMP.

o Insulina aktywuje enzym
Fosfodiestraza cAMP
cAMP_tp AMP_—p zahamowanie aktywnoéci KBA ——p- zmuiejsza si¢ fosforylacja bialek

» IGF — produkowane s W watrobie i innych tkankach, regulowana jest przez GH. Powoduje ogélny

‘wazrost koéci i
[ Relaksyna
= —
Insulina
IGF

« Insulina pobudza lipogenezg, hamuje lipolizg, poprzez zmniejszenie st¢zenia cAMP
oraz wmozenie wnikania glukozy do komorek ttuszczowych, co nasila produkcjg
DHAP /fosfodichydroksyaceton/ i glicerolo-3-fosforanu. Dostgpnos¢ tego zwiazku
wzmaga szubkos¢ reestryfikacji wolnych kwasow ttuszczowych do triacylogliceroli,
hamujac tym samym szybkos$¢ uwalniania kwasow ttuszczowych z adipocytow.

> Glukagon - polipeptyd zbudowany z 29 aminokwasow, zawiera Thr na koncu C.
Oddziatuje z receptorami w watrobie. Glukagon powoduje szybka mobilizacjg
potencjalnych zrodet energetycznych tj. glikogenolizg i lipolizg. Nasila
glukoneogenezg i ma dziatanie ketogenne. Po potaczeniu z receptorem na
hepatocytach aktywuje cyklazg adenylanowa, powiazana z biatkiem G. Powstaty
cAMP aktywuje fosforylazg i nasila rozpad glikogenu i hamuje syntezg glikogenowa.
Zwigkszony poziom cAMP pobudza konwersj¢ aminokwasow w glukozg indukujac
syntezg licznych enzymow szlaku glukoneogenetycznego. Glownym enzymem tego
szlaku jest PEPCK. Glukagon zwigksza cAMP > zwigkszenie tempa transkrypcji
mRNA genu PEPCK -» synteza biatka PEPCK.

Syntaza glikogenowa — (P) syntaza glikogenowa *
®) @)
Inhibitor — (P)
gl on
Niedobér lnsuliny
/nadmiar glukagonu/
uposledzenie (+) glukogeneza katabolizm biatek (+) Tipoliza (+)
wycnwyrywania
glukozy przez
komérkx
hiperglﬂ:emm zwigkszenie ste2enia zwigkszenic
glikozuria amin cukrotwérezych st¢zemia kwasow
diureza osmotyczna thuszczowych
utrata elektrolitéw ketogeneza
ketonuria
ketonemia
odwodnienie
<wasica
ilL Peptydy jelitowe.

L Peptyd 1 Mitjsce syntezy I Deiatanie — ]
Gastryna Antrium zoladka, dwunastnica Stymulacja sekrecji HCI i pepsyny
Cholecystokinina CCK. Dwaunastica, jelito czeze Stymulacje sekrecji amylazy trzustkowe;.
Sekretyna Dwunastnica, jelito czcze Stymulacja  sekrecji d eglanéw z

sokiem trzustkowym.
Zoladkowy pepiyd hamujacy (GIF) Jelito cieakie Stymulsc sekrecji insuliny (bodziec
y), hamuje w 1 soku
zolqdkowego
Naczyniowositywny _peptyd _jelitowy | Trzustka Rozdawrez_micky _ghdkich, _pobudzenie

(VIP) wydzielania wodoroweglan6w.
Motylina Jelito cienkie Zapoczatkowuje  aktywnos¢ motoryczng
jelit pomiedzy okresami trawienia.
Somatostatyna Zotadek, dwunastica Efekty hamujace.
Polipeptyd trzustkowy (PP) Trzustka Hamuje wydzielanie wodorowsglanéw i
bialka z sokiem trzustkowym.
Enkefaliny Zoladek, i herzyk | Efekty opioi podob
#olciowy
Immimoreaktywnos¢ Zotadek, dwunastnica Pobudza wydzielanie gastryny i CCK
bombezynopodobna (BLT)

v. Angiotensyny. — syntetyzowane w osoczu krwi z angiotensynogenu.

Angiotensynogen Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His—Pro-Phe-His-Leu-Leu
l RENINA j
Angiotensyna I Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His—Pro-Phe-His-Leu

)

Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro—Phe

_1

Arg-Val-Tyr-Tle-His—Pro—Phe

KONWERTAZA
/fenzym przeksztaicajacy/

Angtotensyna H (AIl)
l AMINOPEPTYDAZA
Angiotensyna Il

Angiotensynazy
Produkty degradacji

AlI - wiaze si¢ z specyficznym receptorem na komorkach strefy kigbkowatej kory
nadnerczy. Pobudza ekspresj¢ genu dla syntazy aldosteronu.

Kortykosteron + O, -> 18-hydroksykortykosteron -> aldosteron AIII jest stabym
antagonista AIl, wigze si¢ z tym samym receptorem.

Aldosteron -> powoduje wzrost RR, spadek bradykininy -> zwgzenie naczyn
krwionos$nych. Aldosteron wiaze si¢ z MR /receptorem mineralokortykoidow/. Gdy
w komorce brakuje 11-beta-HSD mineralokortykoidy nie wiaza sig z MR ->
nadci$nienie AME (przy niskim stgzeniu reniny).

OH
!
CH; R G
HO Ho r‘i
CH;
o= .
Kortykosteron (B) o= 18 - hydriksykortykosteron
Klasyfikacja ina — zyd, polskiego pochodzenia, przypisat literki do nazw steroidéw.
o]
il
HO_
CH;
o= aldosteron
CH: R
HO_ H JADP NADPH + H"
CH, HO
o O %
11-beta- hydmksy
Ko 1
riyzol (F) 11-beta-] HSD Konvzon
Wegiel or 11



4 - Biochemia - wyklady 2003/2004 www.lek2002.prv.pl, pobrano z: http://www.shakemaster.republika.pl/

‘Wyklad z Biochemii, wyklad VI, 19 listopada 2003. PROTEOLIZA

Proteoliza ma wazna rolg w procesach katabolicznych i regulatorowych. Moze by¢:
> Catkowita -, Jest to degradowanie biatek do aminokwasow. Odpowiada za
modulowanie puli enzyméw kluczowych bierze udziat w przemianach biatek
regulatorowch, usuwa biatka zbgdne i o nieprawidtowej strukturze. Te ostatnie
tatwiej ulegaja proteolizie.

> ograniczona Ma miejsce w procesach dojrzewania biatek Biatka ma koncu N
posiadaja grup Met, za$ dojrzate bialka w wigkszosci jej nie maja. Jest ona (Met)
odczepiana za pomoca endopeptydaz.

Do proteolizy ograniczonej zaliczamy rowniez usuwanie peptydow sygnatowych
przez peptydaze sygnatowa /peptydazg serynowa/ w siateczce srodplazmatyczne;j,
dzigki czemu biatka moga przechodzi¢ przez blong Prowadzi do przeksztatcenia pro-
biatek do form aktywnych. Usuwa fragmenty pre-1 pro z N-konca biatek. W procesie
proteolizy ograniczonej usuwane sa rowniez biatka z btony komorkowej za
posrednictwem metaloproteinazy /sekretaza/, np. enzym konwetujacy angiotensyne.
Ograniczona proteoliza prowadzi do zmiany aktywno$ci enzymow.

Dysplazja ektodermalna. . N

Katedra pracuje nad wptywem oddzielajacych ligandy poroteaz. Ligandy te daza do receptoréw na powierzchni

komérek mezenchymainych.
Dz;alanie Ligand Powierzchnia komoérek
proteazy Ektodvsplazyns A EDA mezenchymatycznych

£
[
i XEDA. bo gen majdu_ye
k i¢ na chromosomie X

— ﬁ’im

Glu-Arg-Gln), ktéra istnieje w 30% biatek cytozolowych i bierze udziat w procesach
enzymatycznych glikolizy. Do aktywacji tego biatka dochodzi w warunkach
dtugotrwatego gtodu. Ta proteoliza inicjowana jest przez endopetydazy a
kontynuowana przez egzopeptydazy. Do gtdwnych endopeptydaz zaliczamy:
proteinazy cysteinowe - katepsyny B, H i L proteinazy aspartynowe — katepsyny
DiE. Najwazniejsze dla proteolizy sa katepsyny DiL.

Proteoliza w cytoplazmie.

Jest zalezna od ATP, zuzywa je. Wymaga rowniez ubukwityny (nazwa od angielskiego
stowa ‘wszg¢dobylska’ ©), oraz kompleksu -> proteasomu, a takze proteinaz
cysternowych zaleznych od Ca," > kalpain. Proteazy te hydrolizuja I lub 2 biatka.
Wyrézniamy dwie klasy proteaz cysternowych: mikro i mili. Sa zbudowane z biatka
IV rzgdowego, heterokinaz zbudowanych z 4 domen i czg$ci regulatorowej
zbudowanej z 2 domen. Domeny N-koncowe ulegaja autoproteolizie w obecnosci
Ca,". Proces jest regulowany przez specyficzny inhibitor kalpain

-> kalpastatyng, jest to biatko regulatorowe. Regulacja proteolizy zachodzi rowniez
przez fosforylacj¢ i defosforylacjg. W proteolizie uczestniczy kompleks
proteolityczny -> proteasom majacy masg¢ TOOkDa, i stata sendymentacji 20S. Jest
aktywny tylko po przytaczeniu aktywnego kompleksu PA700, zbudowanego z 18
biatek w tym 6 ATPaz, biatek wiazacych ubikwityng i rozpoznajacych substraty do
degradacji. Taki proteasom ma stata sedymentacji 26S. ATPazy utatwiaja zmiang
konformacji biatek majacych ulega¢ degradacji (likwiduja strukturg n rzgdowa),
poprzedzajaca transport biatka do rdzenia. Aminokwasami wspomagajacymi
podjednostke alfa (podjednostke katalityczna, zawierajaca Thr) sa Liz i Glu.
UBKWINIZACJA.

Procesowi temu ulegaja biatka o krotkim okresie pottrwania, biorace udziat w cyklu
komoérkowym i proliferaciji

komorek. Ubikwityna jest peptydem zbudowanym z 76 aminokwaséw, 8,5 kDa, ma

Proteoliza dziata z r6zna szybkoscia. Wplywaja na nig aminokwasy zaréwno z N jak
i C konca biatka. Zazwyczaj pRoteazy dziataja w miejscach, ktore sa bogate w
sekwencje PEST /Pro-Glu-Ser-Thr/. Zeby przyspieszyé proteoliz¢ mozna
doprowadzi¢ do fosforylacji Ser i Thr w PEST i powstaje wtedy ufosforylowana
forma sekwencji.
-P-E-S-T-
I1

(P)(P)
Wyrdzniamy dwa szlaki proteolizy:
* Lizosomalny
- Jest mato selektywny
- Jest to gtowny szlak proteolizy, w ktorym ulega roztozeniu 80% biatek - Ulegaja
w nim biatka pozakomérkowe, pobierane na drodze endocytozy, wzglednie
pinocytozy. - Moga rowniez ulegac proteolizie biatka wewnatrz-komorkowe, po
weczesniejszej autofagocytozie do lizosomu.
- Rozktada biatka ztozonych struktur oraz biatka cytozolu.
- Makrofagocytoza - pobierane sa czg$ci cytoplazmy, wytwarza si¢ wodniczka
fagocytarna z blony
siateczki §rodplazmatycznej gtadkiej. Ten sposdéb odpowiedzialny jest za
utrzymywanie odpowiedniego
stezenia biatek niezbgdnych komorce do zycia. - Mikrofagocytoza - pobierane sa
mate fragmenty cytoplazmy, do pecherzykoéw powstatych z bton
lizosomalnych. - Kryofagocytoza - polega na przylaczeniu pgcherzykow
wydzielniczych lub transportowych, biatek
sekrecyjnych do lizosomow. Zabezpiecza komorki przed nadmiarem produktow
wydzielniczych i
metabolicznych.
* Pozalizosomalny.
- Porteoliza zachodzaca w endosomach (endosomalna), bierze udziat w aktywacji
proteaz endosomalnych i aktywacji PTH, insuliny, glukagonu.
- _Proteoli2a mitochondrialna - dziataja w niej endopeptydazy o wysokiej masie
czasteczkowej, ponad 500 kD. Polega na degradacji nieprawidtowych biatek
mitochondrialnych i enzymow o ktorkim czasie pottrwania. Zalezna jest od soli
magnezowej ATP.
> Proteoliza §rédplazmatyczna - endopeptydaza sygnatowa (nalezaca do proteaz
serynowych), ktora jest zlokalizowana na wewngtrznej powierzchni blony ER
rozpoczyna degradacje nieprawidtowych biatek siateczki srodplazmatycznej gtadkiej,
proces ten koniczony jest w cytozolu.
> _Proteoliza w aparatach Golgiego - proteazy docinaja sekwencjg sygnatowa pro-
, ktora jest wyznaczona przez aminokwasy zasadowe Lis-Arg lub Arg-Lis, rzadziej
Lis-Lis i Arg-Arg. Proteazy serynowe, zalezne od Ca,” > maturazy > biora udziat w
dojrzewaniu prohormonow, czynnikow wzrostu i ich receptorow.
> Proteoliza w btonach plazmatycznych.
> Selektywny transport z biatkiem HSC. .. Jest to biatko nalezace do grupy biatek
szoku cieplnego. Bialko to rozpoznaje specyficzna sekwencj¢ KFERQ (Lis-Phe-

Powierzchnia
komérek podobna budowe u réznych
ektodermalnych .
gatunkow.
M\xtac_]a genu dla pmteazy odcma)aeq ligand blisko powierzchni blony, lub receptora wiazacego ten ligand
i do j. W jej sklad wechodzi 180 Jednostek chorobowych. Choroba ob_‘awm sig
mledzy mnymi brakiem zawigzkéw zgbéw, gruczotéw potowych i ik h. Katedra Boch ma
w opiece okolo 100 chorych, na t4 rzadka chorobe. EDAR jest zaliczany do grupy reoepwrow TNFalfa.
STEDNBORS

e —— g -

t oz a3
o ATP  E\-SH o [} Tioester
i I ] ubikwityny
UB-C-OH % > UB-C-AMP + E, » UB-C-S-E,
PPi
Adenylan
ubikwityny /F,Z—SH
o} B
[
UB-C-OH AMP o E 0
'éi 1 E I
proteasom UB-C- |n - Biaiko UB—C-5-E2
+ Biatko
UB przylacza sig na grupe
epsylon aminows Lis, biatka
majacego ulec degradacii

Caty proces stymuluja reszty Asp i Arg znajdujace si¢ na N koncu biatka, za$
hamuja reszty Met i Ser. Ostatni etap ubikwinizacji potrzebuje dwoch wiazan
wysokoenergetycznych, dzigki czemu przytaczaja sig kolejne grupy UB i tworzy sig
kompleks proteazowy. Powstate aminokwasy nie maja mozliwosci gromadzenia si¢
w komorce tak jak np. weglowodany i lipidy. Sa one wykorzystywane w
glukoneogenezie poprzez cykl Krebsa lub wchodza do puli aminokwasow
cytoplazmy.

Aktywno$¢ enzymow proteolitycznych przewodu jelitowego.

Pepsynogen produkowany jest przez komorki gtowne $ciany zotadka, ma na koncu
N sekwencjg 44 aminokwasow, ktorymi maskuje centrum katalityczne. Poprzerz
proteazg aspartynowa dochodzi do hydrolizy wiazania pomigdzy Leu i Ile, przy
pH<S5. Zachodzi to spontanicznie bez udziatu energii.

Trypsynogen - produkowany jest w komorkach trzustki. W srodowisku alkalicznym
wymaga enteropetydazy produkowanej w jelicie do hydrolizy wiagzania pomigdzy
Lis i Ile. W wyniku odszczepienia inhibitora trypsyny dochodzi do jej uwolnienia.
Dalsze procesy przechodza autokatatitycznie.

Trypsyna wptywa na 245 aminokwasowy chemotrypsynogen, z ktorego powstaje
alfa-chemotrypsyna. Ulatwiaja to Asp ,,, iHis ;. Kataliza wymaga takze Ser (195
Aminokwasami wspomagajacymi sa Gly ., Asp o, i lle,, Proteoliza
chemotrypsynnogenu jest nieodwracalna, ale mozna ja zahamowaé poprzez
przytaczenia biatkowego inhibitora. Inhibitor taczy si¢ z reszta Asp w miejscu
aktywnym. Taki kompleks ma bardzo dlugo okres pottrwania -> do kilku miesigcy.
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Elastaza - dziata na elastyng. Hamuja ja antyproteinaza-alfa z osocza krwi. Konkretnie
chroni elastyng przed hydroliza. Elastyna nadajg sprgzystos¢ tkankom (m.in.
pecherzykom plucnym). Brak elastyny powoduje rozedmg ptuc. Fizjologiczny jest
w okresie starczym niedobor antyproteinazy-alia - co powoduje pojawienie sig
m.in. zmarszczek. Kluczowa rolg w zachowaniu elastyny odgrywa Met, . Met
moze ulega¢ utlenianiu do sulfometioniny. Utlenienie Met w antyproteinazie
uniemozliwia jej potaczenie z elastyna i naraza ja na degradacjg. Utlenia¢ Met moze
np. dym papierosowy, ktory przyspiesza ten proces.

Proteoliza w procesie krzepnigcia krwi - na podstawie stownej umowy z Katedra
Fizjologii bedzie ten temat omawiany na Fizjologii.

KOMPLEKSY ENZYMATYCZNE

Sa to duze struktury, wigksze czasami od rybosomow, ktore katalizuja skomplikowane
reakcje. Kompleks dehydrogenazy pirogronianowej ma $rednicg 100A=10nm.

Pirogronian + CoA + NAD* > acetylo-CoA +CO, + NADH"
Skhdniki kompleksu:
oznacznie, ilosé aminokwaséw
Skhdmk oaktywnoéci dehydrogenazy |E, |24 | TPP - tiaminodifosforan Oksydacyjna dekarboksylacja
ianowej pirogronianowa

Awtylotrmsfena dihydroliponowa |E, |24 |Lipoamid /liponian/ Przeniesienie gr. acetylowej
na CoA

Dehydrogenaza diydroliponowa E; |12 |FAD - flawn 5
Ji

;CH,— CH;~CH~{(CH,)~CO0"
|
SH SH
CH~CHy-CH~CHy)—~COO"
| |
[—
Dihydroliponian utlenowany acetyloliponian CoA -SH
) . TPP R—G~S—L—SH
pirogronian
R-C-COO" R-C~S-CoA acetylo CoA
| E
o HS L-SH 1ub bursztynylo CoA
R-CH-TPP
CO, | L <s
" OH FADEY E, ¥AD
glutaminian >_<
NAD NADH+H
Pirofosforan tiaminy — TPP 4
Proton dysocjujacy
NH, H Reaktywny atom wegla

HC CH C=C-CH~CH,~0-P~0-P-0O
| I I

\ CH; o

P +TPP -»> TPP + CO

Dehydrogenaza pirogronianowa jest aktywna w formie nieufosforylowanej.

Dehydrogenaza pirogronianowa ~ Piy - Fosfataza pirogronianowa

ADP /1 M O
o |y
A )~ Dehydrogenaza 10CoA
( nzy X Consh T)/v o
NAD* NADH
T(‘*) T( =)
AT N 3
Dehydrogenaza pirogronianowa Pi -
Badania prowadzit
Lester Reed
dekarboksylaza
CO,
) Pirofosforan—X— acetylo CoA
co,
Syntaza
karboksylza cytryniagowa
Szczawiooctan

Cytrynian  transporter w blonie wew. Mitochondrium

T

___.> acetylo CoA + szczawiooctan

Synteza kwaséw thuszczowych  glukoneogeneza
i cholesterolu

Wyktad z Biochemii, wyktad Vn, 27.X1.2003r. KOENZYMY

Koenzymy to zwigzki organiczne, termostabilne, matoczasteczkowe komponenty
organiczne wymagane do

aktywnosci enzymoéw. Koenzymy wiaza si¢ z enzymem za pomoca wigzan
niekowalencyjnych. Te, ktore tacza

si¢ za pomoca wiazan kowalencyjnych to grupy prostetyczne. Wystgpuja one w
reakcjach redox, transportu

grup, izomeryzacji i tworzenia si¢ wigzan kowalencyjnych (klasy 1, 2, 516).
Koenzym czgsto jest nazywany drugim substratem. Chemiczne zmiany w koenzymie
rownowaza zmiany

zachodzace w substracie.

Koenzymy czgsto sa pochodnymi grupy witamin B /tiaminy, pirydoksalu,
ryboflawiny, niacyny/, oraz

nukleotydami i substancjami spokrewnionymi z nukleotydami.

Wyrézniamy koenzymy przenoszace e i H".

=> koenzymy pirydynowe

=> koenzymy flawinowe

=> koenzymy hematynowe /cytochromy/

=> kwas foliowy

=> ubichinon

=> kwas liponowy

oraz koenzymy przenoszace inne grupy nize i H™:

=> TPP - dwufosforan tiaminy

=> Kwas liponowy

=> CoA

=> Koenzymy nukleotydowe

=> PLP

=> Biotyna

=> Tetrahydrofolian

o Koenzymy korynoidowe

KOENZYMY PIRYDYNOWE

NAD" i NADP?, sa to mono lub di nukleotydy potaczone z amidem kw. nukleinowego.
Zawieraja rybozg i kwas fosforanowy, za$ dinukleotydy zawieraja adening. Moga
wystgpowac w formie utlenionej lub zredukowane;j. Przenosza atom wodoru. Moga
by¢ akceptorem lub donorem protonu. Uczestnicza w reakcjach
oksydacyjnoredukcyjnych. Syntetyzuja si¢ z kwasu nikotynowego lub tryptofanu.

swolstad.la A HH (o]

- 1l
C NH’ C-NH;

A+H,

NAD™ +AH, €9 NADH+H +A

W reakcji syntezy NAD+ bierze udziat PRPP - 5 fosforybozylo-1-pirofosforan.
Powstaje on w reakcji:

ATP Ryboza-5-(P) ——> 5-(P)-rybozylo-1-(PPi)

U cztowieka zapotrzebowanie na niacyng (PP) jest zaspokajane dzigki tryptofenowi.
Ale niedobor PP moze prowadzi¢ do pelagry. Pelagra ma wiele réznych objawow
takich jak utrata wagi, zaburzenia trawienia, zapalenia skory, depresja, demencja.
Innymi przyczynami pelagry jest podawanie lekow takich jak izoniazyd, zespot raka
zlosliwego, w ktorym tryptofan przeksztatca si¢ w serotoning oraz w wyniku choroby
Hartnupdw, w ktorej uposledzone jest wehtanianie tryptofenu. Kwas nikotynowy
stosowany w celach leczniczych do obnizenia cholesterolu powoduje zahamowanie
naptywu wolnych kwasow thuszczowych. Powoduje to spadek syntezy lipoprotein
zawierajacych cholesterol, tj. VLDL, IDLL i LDL.
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Deamidaza
i : : o
i
Oty co
nikotynian
IR PRPP |
Y\ / L
Glikohydrolaza PPi
NAD* c"> ‘ﬁ
. co
C-0 0. P
I chinolinian
CO
PPi PRPP
CH2
/ H' +H0
o (¢}
HO—; Mononukoleotyd no
] | | nikotynianu NMN 0=C C-C-O
o OH OH Lol
ATP /A
$m 1 Aldehyd 2-amino-3-
o 00 karboksymukonowy
Il
-CO
ADENINA o
CH2 o g o
o o, o 3-hydroksyantranilan
| \
| o=
o=P - — on N
OH OH OH OH
Dezamido-NAD*
ATP G Tryptofan
AMP + PPi Glu
NAD" (jak wyzcj, tylko zamiast grupy COO" jest -CO-NH,.
KOENZYMY FLAWINOWE

Pochodza od ryboflawiny. Aktywnymi formami sa PMN i FAD. FMN powstaje
droga ATP-zaleznej fosforylacji ryboflawiny. FAD jest wynikiem dalszej reakcji FMN
z ATP, w ktorej AMP ulega przeniesieniu na FMN. W$rdd przedstawicieli enzymow
flawoproteinowych nalezy wymieni¢: oksydazg alfa-aminokwasowa, oksydazg
ksantynowa, dehydrogenaz¢ aldehydowa, mitochondrialna dehydrogenazg
glicerolo-3-fosforanowsa, dehydrofenazg bursztynianowa, dehydrogenazg acylo-
CoA. FMN przenosi elektrony w tancuchu oddechowym. Ryboflawina jest wrazliwa
na $wiatto, dlatego spada jej poziom u noworodkow po fototerapii zastosowane;j }
przy hipcrbilirubincmi, rybowlawina jest wytwarzana przez rosliny i drobnoustroje.
Za posrednictwem fosforylacji i defosforylacji jest wchtaniana w jelicie. Aby okresli¢
jej poziom (aktywno$¢) oznacza si¢ aktywno$¢ reduktazy glutationowej w
erytrocytach. Objawy niedoboru: zapalenie kacikow ust, ztuszczanie warg, zapalenie
jezyka, Swiattowstrgt, tojotok.

Biatko 2 rkowe Fe:S, jest
. pirofosforan z v i iz
D-rybitol "0 (") V'e uczestniczy w jednoelektronowym
& CHy~0-P-0-P-O-CH, flawina i CoQ
ol
HC-OH O O C-H D-ryboza
| ! 'Y
H-C-OH H-C-OH
| |
H-C-OH H-C-OH
| \
H-C-H H-C ADENINA
]
FLAWINA FAD
R R H R H
| | | |
CHy, CHj, CHy
Q>
CHy/ CHy/ CHy/
(¢} + o | o
H

KOENZYMY HEMATYNOWE /cytochromy/

Sa_to koenzymy o uktadzie porfirynowym, zbudowanym z 4 pierScieni pirolowych,
ktore tacza sig¢ za pomoca atomoéw azotu z zelazem znajdujacym si¢ w centrum.
Atomy zelaza cytochroméw moga zmienia¢ swoja wartosciowos¢, dzigki czemu
moga przenosi¢ elektrony w tancuchu oddechowym. Cytochromy sg sktadowa
kompleksow enzymatycznych. Wyrozniamy cytochromy A, B i C. Cytochrom A
posiada resztg izopremu (dimetylobuta........... )(hydrofobowy tancuch boczny,
umozliwiajacy zakotwiczenie w blonie). Pozostate grupy

boczne sg takie jak w hemie. Cytochrom C wigze i przenosi biatka, za pomoca wigzan
wykorzystujacych Cys.

R-CH=CH, + HS-CH,R — ¥ R-CH-$-CH-R’
]

CH:
Iron-sulfo-protein
KOENZYMY FOLIANOWE - s pochodzenia kwasu foliowego (pleroiloghutaminan)
BN N N H NADPH+H' NADP* H

\ W/ AYA\YI

c ¢ ¢
| .L_Z*,

N N N H
AV AV

N C C
AN ) ¢ ¢ c-H
C N CH Reduktaza folianowa U |
| | N C C
. . Trimetoprim A AR/
OH HN - kwas foliowy C N CH

" OH HN - kwas dihydrofoliowy
Kwas liponowy. N
Jest dla ia zZaréwno p: PH + H
jak i czasteczek. Bierze udzial w dehydrogenazie Reduk
pirogronianowe; i glutaminowej. foli
- patrz wyklad VI, strona 4
v NADP*
Pirofosforan tiaminy. H
Jest pochodna witaminy B, jest koenzymem |
tenowych (pi ian do
" . BN N N
y £0) lub > NN N
acetyloCoA, glutaran -> bursztynylo CoA). . Cc ¢ C-H
mmgnje_zstmempqwodu_{acpﬂyhﬂ:meglo Do i
do wegla miedzy grupa aminows i sulfonows. Wzor N C C-H
> wykdad VI, strona 5. Udzial w dehydrogenazie N
pirogronianowej > wyklad VI, strona 4

OH H HN- kwas tetrahydrofoliowy
H, folian

UBICHINON - zwany koenzymem Q, jest dodatkowym przeno$nikiem w
mitochondrialnym tancuchu oddechowym. Wystgpuje w formie utlenionej
(chinonowej) w warunkach tlenowych lub zredukowanej <chinolowej) w warunkach
beztlenowych. Jest sktadnikiem lipidow mitochondrialnych. Posiada w swojej
czasteczce boczny tancuch poliizoprenoidowy. Wystepuje w znacznym
stechiometrycznym nadmiarze wzglgdem pozostatych sktadnikow tanicucha.

o o
1 |
c o
I e +H /Y
HO0-C C-OH OH § HCO0-C C-OH OH
[ i

|
C~CH,-CH=C-CH:)o-H

H.COC CACHCH=C-CH)o H H,CO-C
L) A\
c C
i OH e +H | wolny rodnik
0 I / oH

[y
A
H,CO-C C-OH OH
i |
H,COC  C—CH,CH=C—CH;)-H
W/
[
| hydrochinon
OH

CoA - koenzym acylacji. Pochodzi z kwasu panteinowego, ktory po wchtonigeiu z
przewodu ulega fosforylacji przez ATP do 4-fosfopantotenianu. Nastgpnie przytacza
si¢ zdekarboksylowana Cys tworzac 4-fosfopanteteing, ktora jest grupa czynna
CoA i ACP. CoA zawiera nukleotyd adeninowy. CoA przenosi grupy acylowe w
reakcjach cyklu cytrynowego, utleniania i syntezy kwasow thuszczowych oraz w
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reakcjach acetylacji i syntezy cholesterolu. W CoA grupa reaktywna jest-SH.

P | H:C OH O
antotemtian || I H
ATP ADP sz—(l:—CH—C—N—(CHz)rCOO
O CH;
|
O=P-0"
| 4-fosfopantotenian
o
H;C OH O OH
|| I H I
CHy~C~CH-C-N~(CH,)~C-N-CH,
[ |
ADP CH, CH,
|
ATP SH
Defosfo-CoA
ADP
H,C OH O O'H
1) I H [
CH,~C-CH-C-N~(CH:)~C~N-CH:
I |
ADP  CH, CH;
|
P) SH
CoA

C{: HC OH 0

ATP  ADP+Pi |
(&)

£ |
& O G

0 H COO

| | I H B!
CHy~C~CH-C-N~(CH)s~C-N-CH
|

|
CH; CH,

| |
O=P-0" SH
| 4-fosfopantotenylocysteina
o
N,
HC OH O OH

|1 I H Il
CH-C—CH-C-N~CH,)~C-N-CH:

|
O=P-0 SH
| 4-fosfapanteteina -> ACP
o

PLP - fosforan pirydoksalu - jest pochodna witaminy B6. Pirydoksyna, pirydoksal
i pirydoksamina maja roéwna aktywnos¢ biologiczna Jednak najaktywniejsza jest
posta¢ witaminy B6 to fosforan pirydoksalu, ulega on wchtanianiu w jelicie. PLP
ulatwia transaminacjg, dekarboksylacjig i wzmaga aktywnos$¢ aldolazowa (patrz ->
wyktad I/I1, strona ostatnia - rysunek).

CH;0H CHO CH,NH:
| | |
c C Cc
i A A
HO-C C-CH;OH HO-C C-CH,OH HO-C C-CH;OH
|1 o [
HC-C C HC-C C H,CC C
/s 7/ A/
N N N
H pirydoksyna H pirydoksal H pirydoksamina
CHO CHO
| |
C C o)

£ A 1]
HO-C C-CHOH ATP ADP HO-C C-CH:0-P-OH

1] |
L_Z> HCC C o

Ll
HC-C C

v/ . v
N . Kinaza N
H pirydoksal P . H Fosforan pirydoksalu

BIOTYNA - jest pochodna imidazolowa zawarta w licznych naturalnych $rodkach
zywno$ciowych. Wigksza cze$¢ zapotrzebowania pokrywaja wewnatrz jelitowe
drobnoustroje. Jest sktadowa licznych enzymow, katalizujacych reakcje
karboksylacji. Biotyna przenosi jon karboksylowy. Sam etap przeonoszenia jonu
karboksylowego wymaga obecnosci jonow weglanowych, ATP, jonow
magnezowych i acetylo-CoA.

En. Rola
Karboksylaza Katalizuje pierwsza reakcje w szlaku boli j Y
pirogronianowa réjweglowe w glukoze.
Karboksylaza Dostarcza reszty octanowe do syntezy kwaséw th ryck izujac P
acetylo-CoA malmxlo—CoA
Karbok pirogronian do b ktéry wehodzi do cyklu kwasu cytrynowego.
| propionylo-CoA.
Karboksylaza beta- | Katabolizm leucyny i pewnych zwiazkéw izoprenoidowych.
metylokrotonylo
CoA i
o
B CO; - Biotyna- |
Bezwodnik kwasu . enzym pirogroniana (I:\:o
o o oo CH, CH,
A Al e L
O-P-0 /A ° Y2 ] |
| HN NH N NH COO coo’
o-C 1 biotmons Lol
ATP+HC03"§M & | +Hc—on HC—CH — ", Biotyna-enzym
| | | I
P HCH HC—(CH), pi HCH HC(CHp, renskarboksylaza
(A v
s Cc=0 S =0
Biaiko Bialko
noénikowe nosnikowe
biotyny biotyny

Witamina B12 wykazuje budowg podobna do pierscienia porfirynowego, w $rodku

ktorego znajduje si¢ Co. Wytwarzana jest przez drobnoustroje. Magazynowana
jest w watrobie pod postacia metylokanalaminy, adenozylokobalaminy i
hydroksykobalaminy, przy pomocy transkobalaminy I. W procesie wchtaniania
uczestnicza receptory nablonkowe jelita. B12 wiaze sig z czynnikiem wewngtrznym
- czynnik Castla, lub czynnik przeciw anemiczny. Dalej po przejsciu do osocza
wiazane jest przez transkobalaming II. Aktywnymi formami witaminy B12 jest
metylokabalamina i deoksyadenozylokobalamina. Powstaja one z
hydroksykobalaminy w procesie konwersji w cytoplazmie (metylokobalamina) lub
w mitochondrium (5'-deoksykobalamina). Deoksykobalamina uczestniczy w
konwersji metylomalonylo-CoA do Bursztynylo-CoA. Jest to gtowna reakcja
prowadzaca do wiaczenia metabolitu pirogronianu do cyklu kwasu cytrynowego.
Metylokobalamina katalizuje sprzgzona konwersj¢ homocysteiny do metioniny oraz
metyloH, folianu do H -folianu. (ry¢. 52-15, Harper, str. 753, oraz ry¢. 52-18, Harper,
str. 755).

Niedobér witaminy B12 prowadzi do niedokrwisto$ci ztosliwej. Wchtanianie
witaminy B12 moze by¢ zablokowane jedynie przez brak czynnika Castla. Witaminy
tej nie ma w ro§linach, dlatego jej brak w pokarmie jaroszéw tez moze prowadzi¢ do
niedokrwistosci. Niedobdr jest przyczyna uposledzeni reakeji katalizowanej przez
syntaz¢ metioninowa. Jej nastgpstwem jest uposledzenie syntezy DNA
spowodowanej zmniejszonym wytwarzaniem zasad purynowych i pirymidynowych
uwarunkowanych niedoborem H,-folianu. Metylo-H -folian jest donorem grupy
metylowej 1 ja przekazuje w obecnosci kobalaminy na homocysteing powodujac
powstanie metioniny. Przy braku koenzymu H, - folian staje si¢ akceptorem grupy
metylowej i przechodzi w metyloH -folian (tzw. putapka folianowa).

Wyklad z Biochemii, wyklad VIII, 10 grudnia 2003r. REPLIKACJAI
BIOTECHNOLOGIA REPLIKACJIDNA.

DNA ulega replikacji w komorkach eukariotycznych, w fezie S. Jest to proces
semikonserwatywny, biegnacy dwukierunkowo z wielu miejsc inicjacji replikacji. U
prokariota proces ten zostat lepiej poznany, i rozpoczyna si¢ on w jednym miejscu.

Eksperyment Mselsma! Smh.l a — hodowali oni E. Coli, w p02ywce zaw:erajqcym azot zwykdy i azot ciezki ~
~N¥

p -zt DNA jest wis W czasie replikacji dochodzi
do roziozenia spirali i ;ywania nowych W wyniku tego wzrasta gesto$é. W pozywce 2
azmancngﬂnmplkggto&cljes\opémmnywswsmkudoptkud]agqstoém DNA w pozywce z azotem
>N - pozywka
— DNA
et
MN - pozywka
DNA — wzrost Sci
] wzrost gestosci .
9
NN_
) N DNA — wzrost gestosci
+ + +

Najlepiej poznane sq polimerazy DNA prokariotyczne:

[Poi1 “Polll TPolll ]
103kD 90 kD 130 kD
Malo 2 Aktywnos¢ 2x wicksza od Poll |
Szybkoé syniezy 600 30 30000
Nukieotydy/
ukleaza 553 ¥ [) )
ukleaza 3° )5 + + +
j + (-) +
+ + (-)

Najlepiej poznana jest Pol 111, bioraca udzial w syntezie zarazem nici wiodacej i
op6znionej. Czasteczka polimerazy zbudowana jest z 10 podjednostek
polipeptydowych. Podjednostki te tworza asymetryczna strukturg dimeryczna z
dwoma centrami katalicznymi. Pol 1Z ma wlasciwosci korekcyjne (wlasciwosci
egzonukleazy 3 ‘->5") jednak nie ma wtasciwosci ,,naprawy przez wycigcie” (brak
aktywnosci jako egzonukleaza 5'-*3"). Obie podjednostki alfa maja wiasciwosci
polimerazy DNA, za$ podjednostki epsilon maja wlasciwosci wspomnianej aktywnej
egzonukleazy 3'->5'. Dwie podjednostki beta tworza pier§cien, ktory otacza
czasteczke DNA. Ta ,.klamra” umozliwia ciagle polaczenie poliemerazy z czasteczka
DNA.
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U eukarjota wyr6zniamy § polimeraz:
2l Jbeta [delta gama _TEpsilon ]
Tokalizata Tadro jadro |jadro | Mitochondzium [ Jadro
Aktywnos¢ egzonukleazowa 5°=3° &) ) ) () )
Aktywnost egzonukleazowa 3°-3 5" () (=) + + +
Aktywnos¢ prymazy + (-) (=) (-) (-
Replikacja + ) + + *
Naprawa () + ) ) (-)

Polimeraza alfa zbudowana jest z trzech tancuchow polipeptydowych, z ktérych
dwa maja wiasciwosci prymaz. Zapoczatkowuje syntezg w miejscach inicjacji
replikacji oraz odpowiada za syntezg kazdego fragmentu Okazata. Polimeraza delta
jest potaczona z biatkiem jadrowym antygenem proliferujacych komoérek (PCNA).
Biatko to jest odpowiednikiem podjednostek beta Pol UL E. Coli.

Proces replikacji u prokariotow rozpoczyna si¢ w jednym miejscu (miejsce inicjacji
replikacji E. Coli - OriC - jest to okoto 240 pz, ktore kieruja inicjacja replikacji majacej
miejsce w obrgbie rejonu OriC.

W przypadku eukariota, replikacja rozpoczyna si¢ w kilku miejscach. Kazde miejsce
musi zawiera¢ autonomiczne sekwencje replikacyjne ARS.

OriC

)-0
U 7
- O

*—o —000 o
o —o000 0o

DNA procariota jest koliste i moze przybieraé postaé superskretu.
Co jaki$ czas wystepuja sekwencje z umetylowans adenina - 3x (GATC.....J5. W sasiedztwie tych , trzynastek™

znajduje si¢ 9 nukleotydow, kiére stanowia miejsce wigzania bialka dna-A. Po przylaczeniu pierwszego bialka

epuje przyk ie kolejnych, i tworzy sie k ks kilkudziesieciu bialek doa-A i DNA, ktére oddziahujg
pomiedzy soby i tworza wezel. Umozliwia to denaturacje DNA w miejscu sekwengji (GATC.......). W wyniku
1ego tworzy si¢ baiika replikacyjne i przylgczana jest heliksaza,

A Heliksazz dostarcza jednoniciowych
\ X/ matryc do replikacji, poprzez
] > rozwijanie DNA, przy udziale NTP.
$ /v

Przytaczenie heliksazy nazwanej rowniez biatkiem dna-B wymaga obecno$ci biatka
dna-C, ktore jest jakoby nosnikiem i ubocznym produktem wiaczenia heliksazy w
obreb banki. Reakcja wymaga rowniez biatka dna-T i jednego wiazania
wysokoenergetycznego z ATP.

Nastgpnie zachodzi przytaczenie biatka SSB (biatka wiazace DNA, zbudowane z 4
podjednostek tetramerdw), faczy sig ono z pojedynczymi ni¢cmi DNA, co powoduje
dalsze rozszerzenie banki replikacyjnej i utworzenie widetek i poprzez to przytaczenie
prymazy. W reakcji biora udziat Pri A, Pri B i Pri C. Jednak ostatecznie tylko Pri A
zostaje potaczona z nicmi DNA.

Odtaczon
biatko dna-A

W kolejnych etapach zostaja odtaczone pozostate biatka dna-A oraz zostaje
przytaczony RNA - starter -,,primer”. Dalej powigkszaja si¢ widetki replikacyjne. Po
oddysocjowaniu wszystkich biatek dna-A przytacza sig polimeraza II1. Podjednostka
beta tworzy obregcz i obejmuje DNA

33.

@
Zapoczatkowanie syntezy fragmentéw Okazaki zalezy od prymazy. Syntetyzuje ona
starter RNA, potrzebny do zapoczatkowania syntezy fragmentéw Okazaki. Startery
sa dostarczaja grupy 3'-hydroksylowe, ktore sa potrzebne do zapoczatkowania
syntezy DNA. Po zakonczeniu syntezy nici opoznionej przez pol 111 dochodzi do

usunigcia startera RNA przez Pol L Starter jest wymieniany na DNA, ktory faczy si¢
z pozostalym DNA pod wptywem ligazy DNA.

DNA-grand-3’-OH + (P)-5’-DNA-grand
ATP
Ligaza DNA
DNA-grand-3'- (P)— 5' — DNA - grand
Enzym ~ ligaza DNA - Iaczy sig z adenozynomonofosforanem i powstaje pirofosforan,
E+ATP/NAD'/ €-> EAMP + PPi/NMN/ noénikiem energi u bakterii jest NAD*

DNA-Ligaza — Lys — NH, — (P} — Ryboza — Adenina

d fosforan zostaje odta; od enzymu i taczy si¢ z koiicem 5° DNA.

J
E-AMP + (F}-5'DNA €3 E + AMP ~(P)-5’DNA

Ostatecznie odlacza si¢ AMP i tworzy si¢ wigzanie fosfodiestrowe, pomigdzy koficem 3° i 5°
DNA - 3°0H + AM-P)-5’'DNA €= DNA3'(P)-5S’DNA + AMP

DNA - gyraza jest topoizomeraza I, wplywajaca na topologie DNA (strukture). Gyraza przecina pojedyncza ni¢
DNA i umozliwiz roziufnienie skretu.

) -7
H
Rotacja ligaza i dysocjacja
Topoizomeraza II, przecina obie nici DNA. Jjest z dwoch k Ai i dwéch podjt B.
Powoduje przeksztatoenie superskretu pozytywnego w negatywny. o>
ATP
Zmiana
Konformacji,
ligaza,
E—
Odlaczenie
Byrazy

Na przeciwlegltym regionie DNA niz OriC leza sekwencje terminacyjne (ter).
Decyduja one o zakonczeniu replikacji. Swoiste biatko Tus wiaze sig za
posrednictwem biatka dnaB z DNA i zahamowuje dalsze rozwijanie i utatwia
zakonczenie replikacji.
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Deacetylajca histonéw umozliwia odtaczenie ich od nici DNA i rozluznienie kwasu.
Pozostate biatka nie-histonowe sa wlasnie biatkami uczestniczacymi w procesie
replikacji i transkrypcji.

Wspomniatem wczesniej, ze polimeraza Ul ma wlasciwosci korektowe. Raz na 10°
zdarza si¢ btad w replikacji. Przy naszym genomie stanowi to okoto 3,5 btgedu na
jeden proces replikacji.

Naprawa DNA. Ni¢ macierzysta ma w sekwencji GATC nukleotyd, ktory jest
umerylowany. Jest to adenina. Dzigki temu ni¢ matczyna jest rozr6zniana od nici
zreplikowanej. Gdy wystapi btad w replikowanej nici, dochodzi do usunigcia
fragmentu tancucha od tej sekwencji do miejsca z btgdem replikacyjnym. W to
miejsce polimeraza dobudowuje komplementarny odcinek DNA i za pomoca ligazy
aczy go z pozostatym fancuchem.

CH;

|
S TTETGAIg— ¥
B — g =

3

GATC—
CTAGuae
MutH
MutL
a—
(G—
F 3 Mut §
g
GATCen GATC—m
CTAG— CTAG——
— (C)—
O s (G}

Podstawa biotechnologii rekombinowanego DNA s3 enzymy kwasow
nukleinowych. Pozwalaja one na manipulacje w zakresie DNA i RNA. Zrodtem
enzymow restrykcyjnych sa bakterie. Enzymy restrykcyjne rozpoznaja 4, 6
aminokwasowe sekwencje, ktore sa wzgledem siebie odwrdcone. Hydrolizuja
wiazanie fosfodiestrowe dzigki czemu mozemy otrzymac tgpe i lepkie konce.

5 AGCT 3’ 5 ¥
3 TOGA S 3’ CCTAGIG 5*

Konce lepkie oznaczaja, ze przy nowym potaczeniu beda sig tworzy¢ roOwniez wigzania
wodorowe miedzy komplemetamymi zasadami, co bedzie utatwia¢ laczenie.
Replikowany DNA powstaje zdwoch: DNA X1 DNAY.

DNAX DNAY
5" GAATTC 3 GAATTC
< ECOR, »
3 CTTAAG S CTTAAG
Ligaza DNA
Repiikowany DNA

5 GAATTC ¥
¥ CTTAAG Y

Enzymy restrykcyjne chronia komoérki bakteryjne przed inwazja obcego DNA.
Bakterie posiadaja specyficzny mechanizm modulujacy uniemozliwiajacy
autotrawienie DNA bakterii. Te mechanizmy polegaja na metylacji swoistych
sekwencji przez swoiste enzymy metylujace co powoduje ze nie sa one trawione.

Klonowanie DNA
‘Wektor - plazmid S ;
5 to kuliste caasteczki DNA
lub RNA i restryktazy
N .
fwlasny i obcy DNA/

bakteria

/\

Izolacja plazmidéw Izolowanie rekombinowanego bialka
zapisanego w klonowanym genie
I Enzymy restrykcyjne
Klinowany DNA

=B

Komplementarne DNA
Powstaje w wyniku odwrotnej transkrypcii mRNA.

( ) mRNA YVAA/ polia

l odwrotna transkryptaza RT
1 ni¢ DNA
cDNA

METODY BIOTECHNOLOGICZNE

Hybrydyzacja.

Polega na wymuszeni powstania wigzan wodorowych pomigdzy komplementarnymi
zasadami, kwasu DNA wzglednie RNA. Moga powsta¢ kompleksy DNA-DNA,
DNA-RNA, RNA-DNA, i RNA-RNA. Na szkietku znajduje si¢ nasz materiat
genetyczny. Przykrywamy doktadnie szkietko btona - filtrem nitrocelulozowym. Po
zdjeciu filtra wykonujemy na nim hybrydyzacje. Zeby doktadniej zlokalizowaé
szukana sekwencj¢ mozemy zastosowaé metody izotopowe.

Reakcja fancuchowa polimerazy - PCR.

W temperaturze 95°C dochodzi do denaturacji DNA (krok 1). W temperaturze 50°C
sa. dotaczane syntetyczne startery do koncow 5'. Te wydtuzaja si¢ w kierunku
koncow 3', przy udziale polimerazy termostabilnej z bakterii thermus aguatis -> Taq.
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DNA

1. denaturacia i 95°c

2. przylaczenie [50°C
starterow

-
4~

[ 3. wydhuzenie ln“c

e——

———

Sekwencjonowanie Sangera.

Do ustalenia sktadu nukleotydow w nici replikowanej uzyt on wysokorozdzielczej
elektroforezy na zelu poliakrylo-amidowym. Metoda polega na replikacji nici DNA
od $cisle okreslonego miejsca startu do miejsca, w ktorym okreslony nukleotyd ja
przerwie. Do reakcji potrzebne sa zatem: starter, polimeraza DNA, substrat
dodatkowy -> dNTPs, i swoiste dideoksynukleotydy bgdace terminatorami
replikacii.

DNA 3-T-G-C-A-C-T-A-T-5' 5'-primer-10-11-12-13-14-15-16-17-3"

!
polimeraza + dATP + dGTP + d CTP + dTTP + 4ddNTPs
fkazdy z 4 dANTPs jest swoisty dia jednej zasady/

Produkty sa nastepnie naktadane na zel polakrylo-amidowy. Ukazuja si¢ prazki,
ktore sa eksponowane wobec kliszy radiograficznej. Sekwencje czytamy od dotu.

ddATP  ddGTP

4dCTP  ddTTP

A
A
T
A
G
T
G
C
A
L 4 starter
)

Metoda w/w jest stosowana do potwierdzenia przy chorobach genetycznych, np.
niedokrwisto$¢ sierpowata. Cechuje ja zmiana A na T, w genie.

GenA -CCT-GAG-G-
A

Miejsce Mst I

GenS -CCT-GTG-G-

Gen biaika globuliny
&

1 J I

Gen A e T, TR D
aen 8 | 1,3k {

Southern bloting.

Mozemy nig wykry¢ swoiste sekwencje wystgpujace we fragmencie DNA. Po izolacji
DNA i pocigciu enzymami restrykcyjnymi rozdziela sig je metoda elektroforezy na
zelu agarozowym. Nastgpnie wybarwia si¢ DNA np. interkalatorem bromkiem
etydyny (EtBr). Pojawia si¢ rozmyta plama. Nastgpnie przeprowadza si¢ denaturacjg
za pomoca alkalicznego buforu. Kolejny etap to przeniesienie zdenaturowanego

DNA na papier nitrocelulozowy metoda blotingu. DNA wiaze sig z nitroceluloza w
pozycji odpowiadajace;j te, do jakiej zawedrowat podczas elektroforezy. Teraz dopiero
DNA jest poddawany hybrydyzacji ze swoista sonda. Dalej papier eksponujemy w
obecnosci btony radiograficznej i pojawiaja sie prazki. Wykorzystujemy ta metodg
do identyfikacji liczby genéw w genomie, w badaniach typu ,,odcisku palca” DNA
iw RFLP (metoda polimorfizmu dtugosci fragmentow restrykcyjnych).

Northern bloting.

Proces podobny jest do Southern blotingu, jednak dotyczy RNA. Wykrywamy nia
i oznaczamy ilo$ciowy udziat

swoistego mRNA w tkankach.

Western bloting.

Dotyczy wykrywania i ilo§ciowego oznaczania biatek, przy uzyciu przeciwciat.
Zainteresowanych odsytam do ,,Biochemii” Davidson’a, rozdziat 11, IV, strona 227.
Biotechnologia daje nam wiele mozliwosci wykorzystania DNA, wzglednie RNA w
medycynie. Ze sztuki jaka byta medycyna wkraczamy w etap gdzie staje si¢ ona
nauka. Dzigki wektorom, mozemy produkowac okreslone szczepionki, badz peptydy
hormonalne lub za pomoca zwierzat transgeniczych uzyskiwaé zadowalajace nas
produkty.

Wektor - gen HBV -> transformacja komorek drozdzy -> izolowanie biatka ->
oczyszczenie -> szczepionka

/Chimer/

INSULINA.

Lancuchy A i B sa oddzielnie klonowane, a a nastepnie poprzez utlenienie Cys
taczone ze soba. Biosynteza

insuliny, pozwala nam na ograniczenie pobierania insuliny §winskiej.

Gen A n B

|

AAAY

Laficuch A

\/

Utlenienie Cys

AAYAYAY

lanicuch B

— Coor

(‘00‘

ZWIERZETATRANSGENICZNE

Do przedjadrza w jaju owcy wszczepia si¢ poprzez mikroinickcje¢ DNA gen np. ABC.
Tak przygotowana komorke wprowadza si¢ do matki zastepczej (implantacja).
Transgeniczne potomstwo identyfikujemy za pomoca PCR. Poniewaz nasz gen4ABC
umiesciliémy za slnym promotorem beta-laktoglobuliny to ekspresja genu ABC
bedzie zachodzi¢ tylko w obrgbie gruczotu mlekowego. Otrzymamy mleko z biatkiem
ABC. Nastepnie frakcjonujemy biatko z mleka i czysty produkt mozemy wykorzystac.

Wyklad z biochemii, wyklad EX, 7 stycznia 2004 . MUTACJE I NAPRAWA DNA
Mutacje sa trwatymi zmianami w sekwencji DNA. Przyczyny, wzglgdnie czynniki
mutagenne mozemy podzieli¢ na:

Fizyczne:

> Promieniowanie UV - indukuje dimeryzacjg¢ sasiadujacych ze soba zasad
pirymidynowych, szczeg6lnie tymin. Ta mutacja znieksztatca struktur¢ DNA, hamuje
transkrypcj¢ i zaburza replikacjg, az do momentu jej naprawienia. > Promieniowanie
jonizujace:

* Promieniowanie beta

¢ Promieniowanie gamma

¢ Promieniowanie X - moze powodowaé otwarcie pierScieni purynowych,
pekanie wigzan

fosfodiestrowych.

Chemiczne - to zwiazki chemiczne powodujace zmiany w budowie zasad
wystepujacych w DNA albo zmieniajace jego strukturg: > analogi zasad, ktore
moga by¢ wbudowywane w DNA. Niektore powoduja zahamowanie replikacji lub
moga powodowac nowotworzenie. > Chemiczne mutageny:

* Niealkilujace

1) formaaldehyd (HCHO) - reaguje z grupami aminowymi i sieciuje DNA, RNA i
biatka

2) hydroksylamina (NH,OH) - swoiscie reaguje z cytozyna, dajac pochodne faczace
sig w parg z adening zamiast guaning -> tranzycja

3) kwas azotawy (HNO,) - powoduje oksydacyjna deaminacjg cytozyn, adenin i
guanin, co prowadzi, odpowiednio do powstania uracyli, hipoksantyn i ksantyn.
Zmiany te powoduja transzycjg.

« Alkilujace - np. mhomycyna, dziata silnie elektrofilowo i facza si¢ z wieloma
nukleofilami komoérkowymi, w szczegolnosci z sioddmym azotem w pierscieniu
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purynowym guaniny w DNA. Tworzace si¢ wigzanie alkilowe uniemozliwia tworzenie
si¢ prawidtowych par zasad z guaninami podczas replikacji, czego wynikiem sa
mutacje.

« Interkalujace - zwiazki aromatyczne - wciskaja si¢ pomigdzy sasiadujace zasady
w DNA, interkaluja. Powoduja usuniecie lub dodanie jednej lub wigcej par zasad.
Powoduja delecjg lub insercje:

1) barwniki akrydynowe

2) bromek etydyny - wykorzystywany do ukazywania DNA, ma wlasciwosci
fluorescencyjne. Btedy replikacyjne - raz na 10%-10° nukleotydoéw polimeraza DNA
robi blad i zle podstawia nukleotyd. Jest on naprawiany dzigki aktywnos$ci
korekcyjnej, ktora jest sktadowa aktywnosci enzymatycznej podczas replikacji.
Obniza liczbg btgdnie wbudowanych zasad i tautomeroéw. Procesy spontaniczne:
> deaminacja cytozyny i utworzenie uracylu

> utrata zasad purynowych - zasady purynowe sa mniej stabilne niz pirymidynowe
imoze dojs¢ do przerwania wigzanie glikozydowego i usunigcia zasady.
Wigkszo$¢ uszkodzen zostaje naprawiona. Btad moze by¢ naprawiony, bo najczgsciej
dotyczy jednej nici DNA, a druga stanowi matrycg przy naprawie. Mutacje moga
by¢ zlokalizowane w genomowym DNA i w mitochondrialnym DNA. Je$li mutacja
znajdzie si¢ w komorkach rozrodczych, moze zosta¢ przekazana potomstwu, na
drodze dziedziczenia dominujacego, recesywnego lub sprz¢zonego z picia. Jesli
mutacja dotyczy komorki somatycznej -> mutacja somatyczna, powoduje
zmiany lokalne, niekiedy bedace podstawa nowotworzenia. Systemy naprawcze
cztowieka sa podobne do systemow procariota. Wyrézniamy dwa typy mutacji:

L subtytucje - mutacje punktowe

- tranzycja - powoduje zamiang zasady purynowej na puryng lub pirymidynowej na
pirymidyng - traswersja - powoduje zamiang zasady purynowej na pirymidyng lub
pirymidynowej na puryng

A-T T-A A-T4—P T-4
G-C C-G C-Ge4—» G-
Tranzycja Transwersfa

1. delecje i insercje - powstaja w wyniku przesunigcia sig ,,ramki odczytu”. Jesli
zostanie przesunigta o jedna zasadg to powoduje to zmiang informacji genetycznej,
jesli zas o caly kodon, to spowoduje to wypadniecie lub dodanie kolejnego
aminokwasu do biatka, wzglednie wczesniejsze zakonczenie translacji.

Czesto w DNA wystgpuja czasteczki w formie tautomrycznej, przyczynia sig to do
wigkszej ilo$ci transzycji forma taumtomeryczna wystepuje 1x10* zasad. Grupa
aminowwa ulega tautomeryzacji do grup imidowej -imidotautomery lub grupa -C=0
ulega tautomeryzacji do grupy enolowej -COH- enolotautomery. Spontaniczne
tautomery moga tworzy¢ pary odmienne od klasycznych, np. imidotautomer adeniny
(A*) z cytozyna.

H H
é |
N
AN =T<:AT
HC CH H AT
Y p
N N N AT
Iy e
CC HC N T<:cc
ERYAYA
0 N C pokoleni Tpokolenie 1) pokolenie
[ cH rodzicielskie
cCc
NI
H N NC

W pierwszym pokoleniu zamiast A jest A*, ktora powoduje przytaczenie C zamiast
T. W potomstwie ukaze si¢ ze jedna czgs¢ bedzie miata CG a druga AT.

Analogi zasad takie jak 5-bromourydyna (tworzy parg z G a nie zA), 2aminopuryna
(forma tautomeryczna, tworzy parg z C a nie z T), czy hipoksantyna (tworzy parg z
C), sa rowniez odpowiedzialne na mutacje, ktore moga sig utrwali¢ u potomstwa,
badz moga zosta¢ naprawione.

Benzopiren ulega przytaczeniu do zasad azotowych tworzac addukty. Addukty
zaburzajq replikacjie i transkrypcjg i stanowia potencjalne zagrozenie transformacja
nowotworowa. Podobnie dziata aflatoksyna wystgpujaca w plesni (grzybach nie-
doskonatych).

Typy mutacji.

1. zamiana 1 zasady

- depirymidacja

- depurynacja

- deaminacja (C->U)

- deaminacja (A->hipoksantyna)

- alkilacja

- insercja, delecja

- inkorporacja analogu zasad II. zamiana 2 zasad

- powstawanie dimerow T=T lub C=C

powstawanie wigzan poprzecznych przez dwufunkcyjny czynnik alkalizujacy I11.

peknigcie tancucha

promieniowanie jonizujace

rozpad wigzan fosfodiestrowych pod wplywem promieniowania X IV. Wigzania
poprzeczne

- pomigdzy zasadami tego samego lub przeciwnego pasma

- migdzy DNA i histonami

NAPRAWA

1. Przez wycigcie zasady.

2. Przez wycigcie nukleotydu.

3. Usuwanie btgdow Pol II1, usuwanie niesparowanych zasad

egzonukleaza PolI

.%%

Usuwanie deaminacji C>U. endonukleaza

Q-cuhuO grupa zwi i i ym

.Adzmna"l&mma‘(}mna Cytozyna.Um.yl

1. Glikozydaza uracylowa - przecina wiazanie pomigdzy zasada a cukrem.
2. Endonuleaza - przecina wiazanie fosfodiestrowe.

3. Egzonukleaza - oddysocjowanie fragmentu DNA,

4. Polimeraza I - wbudowanie brakujacego odcinka DNA.

5. Ligaza - potaczenie nici ze soba.

Usuwanie nukleotydéw (naprawa adduktow).

1. Nacigcie endonukleaza wigzania fosfodiestrowego.

2. Usunigcie nukleotydu (adduktu) + sasiednie nukleotydy

3. Poll

4. Ligaza.

Gdyby DNA miat U zamiast T, to glikozydaza uracylowa usuwata by go z nici. Do
tego enzym ten nie rozpoznawat by Uracylu, ktory powstal w wyniku mutacji z
cytozyny od prawidtowo wkomponowanego podczas replikacji, uracylu.

Usuwanie dimeréw T=T.

Proces ten wymaga udziatu kilku biatek z klasy uvr.

1. Biatko uvrA wiaze si¢ z DNA w poblizu dimeru.

2. Nastgpnie uvrA wchodzi w interakcj¢ z dwoma biatkami uvrB, co lokalnie
denaturuje DNA. Daje to kompleks podobny do banki replikacyjnej, ktory dalej
przesuwa si¢ do dimeru.

3. Dalej przytacza sig biatko uvrC, ktore powoduje usuniecie wigzan pomigdzy T=T.
- U bakterii dimer moze by¢ usuwany przez fotoliazg DNA, ktora rozpoznaje miejsce
uszkodzenie. Aktywuje si¢ pod wptywem UV (niebieskiego i bliskiego nadfioletu) i
rozdziela dimer.

Niedobor enzymdw, mutacje genow powoduja Xerodermapigmentosum -> powstaja
mnogie nowotwory skory. Mutuja si¢ 4 geny dla biatek uvr i 8 innych genow.
Choroba dziedziczy sig autosomalnie, recesywnie.

Naprawa DNA. Ni¢ macierzysta ma w sekwencji GATC nukleotyd, ktory jest
umetylowany. Jest to adenina. Dzigki temu ni¢ matczyna jest rozr6zniana od nici
zreplikowanej. Gdy wystapi Wada w replikowanej nici, dochodzi do usunigcia
fragmentu tancucha od tej sekwencji do miejsca z btgdem replikacyjnym. W to
miejsce polimeraza dobudowuje komplementarny odcinek DNA i za pomoca ligazy
aczy go z pozostatym fancuchem.
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Mutacje zwiazane z tym typem naprawy dotycza najczesciej genow, kodujacych
biatka mutS /hMSH,/ i mutL /hMLHA Zaburzenia w mechanizmie naprawy moze
spowodowac raka okreznicy (wystgpuje 1/200). Choroba ta nazywa sig zespotem
Lynch’a.

Test Amesa zaktada, ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy mutageneza i karynogeneza. W
tescie wykorzystuje si¢ zmutowany szczep Salmonella typhimurium, ktory do
wzrostu wymaga obecnosci histydyny w pozywce. Ten zmutowany szczep ma
niska czgstotliwos¢ rewersji do typu dzikiego (tzn. prawidlowego), ktory nie wymaga
histydyny do wzrostu. Szybkos¢ rewersji do typu dzikiego znacznie si¢ zwigksza w
obecnosci mutagenu. Wzgledna mutagenno$¢ danej substancji jest skorelowana z
szybkoscia powrotu Salmonella do typu podstawowego.

Wykhd XI z Biochemii, 25 huty 2004r,

Przemiany acetyloCoA i pr ie elektrondw.
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Zrédtem acetyloCoA w reakcji tlenowej dekarboksylacji jest pirogronian. Acetylo
CoA powstaje rowniez w procesach utleniania kwasoéw ttuszczowych do kwasow
dwuweglowych, w beta-oksydacji. Acetylo CoA moze zosta¢ wykorzystany do
syntezy ciat acetolowych i ketonowych, jednak gtéwna droga jego przemiany jest

jego utlenianie w cyklu kwasu cytrynowego (Ryc. 1).

Powstaty pod wplywem syntazy cytrynianowej cytrynian moze dalej trwaé w cyklu
Krebsa, jak rowniez moze przejs¢ do cytozom, poprzez biatko transportujace
cytrynian. W cytozolu liaza rozktada go na szczawiooctan i acetyloCoA (ry¢. 2).

Kolejna reakcja jest reakcja izomeracji cytrynianu do izocytrynianu. Wymaga ona
akonitazy i jest reakcja dwustopniowa, hamowana przez fluorocytrynian. W
pierwszym etapie zostaje odtaczona grupa -OH i tworzy si¢ wigzanie podwojne,w
drugim etapie za$ dodana jest woda i roztozone zostaje wigzanie podwdjne. Oba
etapy wymagaja jonow zelaza Fe’'.

Kolejng reakcja jest utlenienie i dekarboksylacja dzigki dwom wihasciwoscia
dehydrogenazy izocytrynianowej zaleznej od NAD*. W mitochondrium i w cytozolu
znajduje si¢ jeszcze jedna dehydrogenaza zalezna jednak od
NADP*. Waznym sktadnikiem tej reakcji jest Mn?*" lub Mg*. W koncowym
produktem tej reakcji jest alpha-
ketoglutaran.

Nastgpna reakcjg katalizuje kompleks dehydrogenazy alpha-ketoglutaranu, ktory
wymaga takich samych kofaktoréw jak kompleks dehydrogenazy pirogronianowe;j,
awige: difosfotiaminy, liponianu, NAD", FAD i CoA (ryc.3). nie jest ona kontrolowana
kowalencyjnie. Hamujace dziatanie na nig wykazuja Arsenin, NADH i jej produkt -
bursztynylo-CoA.

dekarboksylaza
CO.
@|  Pirogronian —X%  acktylo CoA
¥ CO,
Syntaza
Cyttynian  transporter w blonie wew. Mitochondrium
Liaza cytrynianowa
— p acetylo CoA + szczawicoctan
ATP ADP
Sy kwaséw th wych giuk
Ryc. 2 i cholesterolu
CH;~ CH-CH—~CH2)~CO0
| |
SH SH
CH~CH;—CH~(CH,)~CO00O"
| |
s S
Dihydroliponian utlenowany acetyloli
a-ketoghutra TPP R-crs-l,-
R-C-COO R—C~S-CoA burstynylo CoA
] E
0 ' B HS L-SH
R-CB-TPP S
COy | L % _«__/
OH FAD@AD
NAD™ NADH+H"

Bursztynylo-CoA moze zosta¢ wlaczony do biosyntezy hemu, lub pod wplywem
syntetazy bursztynylo-CoA przeksztatcony do bursztynianu. Ten z kolej dzigki
dehydrogenazie bursztynianowej przeksztatcany jest do fumaranu. Fumaran moze
zosta¢ wlaczony do cyklu Krebsa rowniez w wyniku przemian Asp (cykl
mocznikowy), Phe i Tyr. Dehydrogenaza bursztynianowa jest jedynym enzymem
zwiazanym z wewngtrzng btona mitochondrialna. Fumaraza przeksztatca fumaran w
jablczan, a ten z kolej dzigki dehydrogenazie jabtczanowej wchodzi dalej do cyklu
jako szczawiooctan. W czasie jednego obrotu cyklu acetylo-CoA zostaje utleniony
do 2xCO,, oraz powstaja przy tym IxGTP i 3XNADH + H".

Hydroliza ATP dostarcza nam okoto 8kcal/mol, zas utlenienie acetylo-CoA az 96
kcal/mol. Regulacja catego cyklu zachodzi na poziomie syntazy cytrynianowe;j,
dehydrogenazy izocytrynianowej i dehydrogenazy alpha-ketoglutaranowe;.
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Zau-anspmjab!mnunAspp—uzblon; itochondrialng odpowiadajq T sniki ji 0~
yig Asp (Rye. 4).

NADH + H'v|-> NAD'
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Przenoszen:e Hownowagnihow redukgjacych w iadccho oddesiowyn

na cytochrom b, a H" przechodzi do cytozolu.

Kompleksy I, IITi IV zwigzane sa z blona mitochondrialna., dziataj jak pompy H', i
maja najwigksze roznice potencjatow.

Cytochrom c odbiera e~ z kompleksu III i przekazuje na kompleks IV (oksydazy
cytochromowej), zbudowany z cytochromu aia,,,., oraz. FeS i Ca®". Przenosi on e
na O,. prowadzac w ostateczno$ci do powstania wody.

4cytC (Fe*) +4H" + 0, -> 4eytC (Fe™) +2H,0

Kompleks II stanowi szlak uboczny, utlenienie FAD, akceptorem jego e i H' jest
ubichinon. Kanat H*

%X 1
F

Fa ey8

Fo

Wyklad z Biochemii, wyklad XII, 2 marca 2004r.

LIPIDY

Lipidy to estry alkoholu (np. glicerol) i wyzszych kwasoéw tluszczowych.
Rozpuszczaja sig¢ w rozpuszczalnikach

organicznych, sa apolarne, dzielimy je na:
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Kompleks 1 - zbudowany z 30 biatek, wiaze i utlenia NADH, przenosi H' dzieki FeS.

Fe'T 4 & D Fet
Elektrony z FeS sa przekazywane z H na ubichonon.

OoH H
+H’) e~ OH

X CH,O CH, CH,
1
[CH,CH=CCH,)H

Oon

Forma cdkowu:le utieniona, Forme semichinonowa Forma zredukowana,

Ubichinon (Q) przenosi e i H" zkompleksu I i I na kompleks III. Ubichinol przekazuje
2e nakompleks cytochromu b i ¢, - reduktaza cytochromowa - kompleks I1T Ubichinol
przekazuje 1e i uwalnia H" i przeksztatca sig w ubisemichinol, i dalej przekazuje le*

Wechtanianie w jelicie zachodzi dzigki micelom utworzonym z soli kwasow zotciowych.
2-monoacyloglicerole, kwasy ttuszczowe i niewielkie ilosci 1-monoacylogliceroli
opuszczaja fazg olejowa zawiesiny tluszczowej 1j dyfunduja do miceli mieszanych
iliposomow ztozonych z soli kwasow zotciowych, fosfatydylocholiny i chole-sterolu
pochodzenia zétciowego. Poniewaz micele sa rozpuszczalne w wodzie, umozliwiaja
one dostanie si¢ produktow trawienia thuszczow do rabka szczoteczkowego komorek
btony Sluzowej jelita, a nastgpnie do wng-trza enterocytow. Sole kwasow zotciowych
docieraja do jelita krgtego, gdzie sa wchtaniane i przechodza do krazenia jelit owo-
watrobowego. Trzustkowa fosfolipaza A, rozktada fosfolipidy pochodzenia
pokarmowego, i zotciowego (np. fosfatydylocholina) do kwasow ttuszczowych i
lizofosfolipidow. Estry cholesterolowe ulegaja

hydrolizie pod wptywem hydrolazy estréw cholesterolowych pochodzenia
trzustkowego. W warunkach fizjolo-gicznych ponad 98% lipidow zawartych w
pokarmach jest wchtaniana w jelitach. W obrgbie $ciany jelit -monoacyloglicerole
ulegaja dalszej hydrolizie do wolnego glicerolu i kwasu thuszczowego pod wplywem
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lipazy jelitowej rozniacej si¢ od lipazy trzustkowej. 2-Monoacyloglicerole ulegaja
rekonwersji do triacyloglicerol szla-kiem monoacyloglicerolowym. Proces resyntezy
TAG-li z kwasow thuszczowych wymaga ,,aktywacji” tych ostatnich do acylo-CoA
przez syntazg acylo-CoA. TAG zawierajace kwasy tluszczowe krotkie lub
Sredniodiugie moga ulec wchtanianiu w postaci niezmienionej i dopiero potem
ulegaja hydrolizie przez hydrolazg estrow glice-rolowych. Ten enzym odgrywa
szczegoblna rolg u chorych cierpiacych na niedobor lipazy trzustkowej, karmio-nych
TAG zawierajacymi sredniodtugie kwasy ttuszczowej. Synteza TAG w blonie §luzowej
jelita przebiega podobnie jak w innych tkankach. Wchtonigte lizofosfolipidy oraz
wigkszo$¢ wehtonigtego cholesterolu jest takze reacylowana przez acylo-CoA, w
wyniku czego powstaja fosfolipidy i estry cholesterolowe.

Uwolniony w $wietle jelita glicerol nie ulega reutylizacji, lecz jest wchtaniany do
krazenia wrotnego. Natomiast glicerol uwolniony w obrgbie komorek jelitowych
moze by¢ wykorzystywany do resyntezy TAG po uprzedniej aktywacji przez ATP
do glicerolo-3-fosforanu.

TAG powstajace w enterocytach przewaznie nie dostaja si¢ do uktadu wrotnego.
Wigkszo$§¢ wchionig-tych lipidéow (fosfolipidy, estry cholesterolu, wolny
cholesterol, witaminy rozpuszczalne w ttuszczach) tworza chylomikrony. Te ostatnie
tworza limfg, transportowang naczyniami limfarycznymi.

Wigkszo$¢ wehtonigtych KT, ztozonych z 10 lub wigcej atomow wegla, niezaleznie
od tego, w jakiej postaci zostaty reabsorbowane, wystgpuja jako estry w limfie.
Kwasy tluszczowe krotkie transportowane sa krwia zyly wrotnej w postaci
nieestryfikowanej -> jako WKT.

W komorkach moga powstawac¢ kwasy tluszczowe w syntezie de novo. Wymagaja
one substartu w postaci acylo-CoA, ktory ulega karboksylacji do malonylo-CoA.
Karboksylaza jest aktywna w postaci defosfo-rylowanej, wymaga biotyny i katalizuje
reakcje nieodwracalng. Reaktywatorem reakcji jest cytrynian, gdy enzym jest
nieaktywny.

HCO, + ATP->ADP + Pi

E - biotyna -> E - biotyna - CO, >>"0,C-CH,-CO-SCoA +E - biotyna

Kwasy ttuszczowe sa syntetyzowane dzigki syntazie kwasow ttuszczowych. Jest
to pojedynczy enzym wykazu-jacy kilka aktywnosci zwiazanych z kilkoma centrami
aktywnymi:

- transacylaza acetylowa - przenosi grupg acylo-CoA na grupg SH Cys potaczonej
z pierwsza jednostka dimeru.

transacylaza malonylowa - przenosi malonylo - CoA do grupy SH Pan, potaczonego
- z druga jednostka dimeru.

Syntaza 3-ketoacylowa - przenosi grupg acylowa do grupy malonylowej z
jednoczesnym odtaczeniem CO2-

Reduktaza 3-ketoacylowa - powoduje rozerwanie wigzania podwojnego miedzy O i
C grupy acylowe;j.

Hydrataza - katalizuje reakcj¢ powstania wigzania podwojnego migdzy weglami z
grupy acylowej i malonylowe;j.

Reduktaza enoilowa - rozbija jedno z wiazan podwdjnych.

Nastgpnie caty cykle jest powtarzany okoto 7 razy az do powstania pahnitynianu.
Palmitynian jest dalej przeksztalcany przez syntetazg acylo-CoA od patmitoilo-CoA,
a ten z kolei moze by¢ estryfikowany do acylogliceroli lub moze ulec elongacji
tancucha, lub desaturacji do acylo-CoA.
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W transporcie kwasow ttuszczowych dtugotancuchowych przez wewngtrzna btong
mitochondrialng duza rolg petni karnityna Dtugotancuchowy acylo-CoA nie moze
przenikaé przez wewngtrzng btong mitochondrialna, ale produkt jego metabolizmu -
acylokarnityna, ma t¢ zdolnos$¢. Karnityna jest szeroko rozpowszechniona, a
szcze-golnie obficie wystgpuje w migsniach. Jest syntetyzowana z lizyny i metioniny
w watrobie i w nerkach. Enzym palmitoilotransferaza karnitynowa I (1), obecna w
zewngtrznej btonie mitochondrialnej, katalizuje przeksztatce-nie dlugotancuchowcyh
acylo-CoA w acylokamityng, ktéora moze przenikaé wewngtrzna blong
mitochondrialna. Translokaza karnityna-acylokarnityna (2) dziata jako wymienny
przeno$nik karnityny w wewngtrznej btonie mitochondrialnej Nastgpnie
palmitoilotransferaza karnitynowa n (3) katalizuje reakcjg potaczenia acylokarnify-
ny z CoA i zostaje resyntetyzowany acylo-CoA.
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WKT + CoA + ATP + +PPi
- 000

Acylokamityna AZMo-CoA > B-oksydacia |

R-t

Elongacyjny uktad mikrosomalny (obok) przeksztatca CoA-pochodne kwasow
thiszczowych w pochodne acylowe majace 2-atomy wegla wigcej, przy uzyciu
malonylo-CoA jako dawcy acetylu oraz NADPH jako czynnika redukujacego, w
reakcji katalizowanej przez uktad enzymoéw nazwany elongaza kwasu thuszczowego.
Grupy acylowe, ktore moga dziala¢ jako czasteczki inicjujace, obejmuja serig
nasyconych kwasow tluszczowych od C, | wzwyz, jak rowniez nienasycone kwasy
thuszczowe. Glodzenie w znacznej mierze znosi elongacjg tancucha. Elongacja
stearylo-CoA w mézgu ulega przys$pieszeniu w okresie mielinizacji, aby dostarczy¢
kwasow thuszczowych C,, i C,,, ktore wystepuja w sfingolipidach.

240
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Utlenieniu na C, ulegaja kwasy pochodzenia ro$linnego. Sa one najpierw
hydroksylowane (dzigki obecnosci P, . W B-oksydacji, ktora jest reakcja odtaczania

acetylo-CoA od dtugotancuchowego acylo-CoA, mozemy wyroznic kilka etapow.
Najpierw acylo-CoA jest hydroxylowany na weglu drugim, nastepnie dochodzi do
dekarboksylacii i wytworzenia grupy aldehydowej. Nastgpnie grupa ta jest utleniania
do grupy karboksyiowej. Acetylo-Coa jest odlaczany dzieki tiolazie
R-*CH,-COOH > R-*CHOH-COOH > R-*CHOH-COOH > R-*CHO > R-*COOH
(omega-oksydacja powoduje powstanie kwasow dikarboksylowych, dzigki uktadowi
hydroksylujacemu ER, ktory zawiera P, .Grupa -CH,, zostaje przeksztatcona do
grupy -CH,OH, a nastgpnie utleniona do -COOR W wyniku tego powstaja adypinian
(C,) isuberynian (C ), ktore sa wydalane z moczem.

Eikozanoidy powstajaz C,,-wielonasyconych kwasow thuszczowych. Arachidonian
iniektore C,  kwasy thiszczowe z wigzaniami podwojnymi poprzedzielanymi grupami
metylowymi s zrodlem powstawania eikozanoidow, fizjologicznie i farmakologicznie
czynnych zwiazkéw znanych jako prostaglandyny (PG), tromboksany (TX),
leukotrieny (LT) i lipksyny (LX).uwaza sig, ze fizjologicznie sa to lokalne hormony
dziatajace poprzez receptory zwigzane z biatkiem G. Arachidonian pochodzacy
najczgsciej z pozycji 2-fosfolipidow btony komoérkowej jako wynik dziatania
fosfolipazy A, jest substratem dla syntezyPG,, TX,, LT, i LX,. Szlaki metaboliczne
powstawania tych zwiazkéw sa rozmaite (np. szlak cyklooskygenazy i
lipoksygenazy). Eikozanoidy dziela sig¢ na trzy grupy i sa pochodnymi kwasow
linolowego i a-linolenowego oraz bezposrednio arachidonowego.

Inhibitorem wspomnianej fosfolipazy A, sa kortykoidy przeciwzapalne. Biosynteza
eikozanoidéw moze zosta¢ zahamowana na poziomie cyklooksygenazy przez kwas
acetykosalicylowy, indometacyng lub ibu-profen. Cyklooskygenaza ma wlasciwosci
samobojcze poprzez mozliwos¢ katalozo-wania samozaglady. Inaktywacja raz
po-wstatych prostaglandyn jest szybka. Przy-czyna tego najprawdopodobniejs
jest obec-no$¢ dehydrogenazy 15-hydroksyprostaglandy-nowej. Zablokowa-nie
tego enzymu sulfesalazyna lub indo-metacyna moze przedtuzy¢ biologiczny
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Przylaczenie dwoch czasteczek acylo-CoA z glicerolo-3-P powoduje powstanie 1,2
diacyloglicerolofosforami (fosfatydan). Reakcja przebiega dwoma etapami. Najpierw
dziata acylotransferaza glicerolo-3-P i tworzy sig lizofosfatydan, pézniej zas dziata
acylotransferaza l-acyloglicerolo-3-P i powstaje wiasciwy fosfatydan.
Fosfohydrolaza fosfatydanowa powoduje powstanie 1,2 diacyloglicerolu.

1,2 diacyloglicerol jest przeksztalcany do TAG dzigki acylotransferazie
diacyloglicerolowe;.

Degradacja TAG zachodzi w przewodzie pokarmowym dzigki Mazie jezykowej,
lipazie zotadkowej i z6kci. Lipaza jgzykowa tworzona jest przez gruczoty Ebnera,
dziata na TAG z tancuchami krotko-weglowymi, jest swoista dla wigzania estrowego
w pozycji sn-3. Substartem d!a niej sa gtownie ttuszcze zawarte w mleku. Linaza
zotadkowa iest sktadnikiem soku zotadkowego, hydroliznie TAG ztozone z
krotko- i dugo-
tancuchowych kwasow thuszczowych, jest swoista dla wigzania sn-1 i sn-3.

76} produkowana jest przez watrobe i magazynowana jest w pecherzyku
z6tciowym. Sktad zofci:

1. woda 97%

2. skfadniki state-2,55%

3. kwasy z6lciowe -1,93%

4. barwniki zotciowe 0,55%
5
6.

[ @ GRUPA 2 . cholesterol - 0,06%
N T TR .
M R : ko, Froslanody kwasy thuszczowe 0,14%
welmoteodr Prostasmiey | PG
706 tworzy zawiesing, dzieki czemu tatwiej sa wehtaniane witamin
[ @ FGE, @ PGQE. y @ ¢ ) sa y
' | PGF b . :gF: rozpuszczalne w ttuszczach, zobojgtnia tres¢ zotadkowa i neutralizuje kwasna
B - Rl —al . T I . . . . . .
Tl X £ e T T TaA- miazgg. Wydala cholesterol oraz bierze udziat w przemianie barwnikow
Tt -ZH_ A T ., | Leukotieny  Lipoksyry 2é%ci0wych
B 11 V- oratnecsan . Leuvkotvieny e . . .. , Cq .
WHNOMD oI A . S MTA LXA, Lipaza trzustkowa dziata w pH = 8,0 1 jest aktywowana przez sole kwasow zotciowych,
@ [ (8 @ i{';g' g‘g‘ fosfolipidy i kolipaz¢. Dziala na granicy fezy wodnej i
« . . .
1B, D, o, tluszczowej. Rozklada I-rzedowe wigzanie estrowe TAG.
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Uogoini gan- Gyp-p-gal Cer-Gle-Gal{NeuAc)-GalNAc-|- i ] Y, POWi
gliozydoza Gal Gyg-Gangliozyd watroba, znieksztalcenie koséca,
Taya-Sachsa Heksozoamidaza A Cer-Glo-Gal(NcuAc)-i-GalNAc Niedorozwé) umyslowy, $iepota, osia-
iozyd bienie migsni.
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g:rob—(gzyl plus G, gangliozyd
Fabry’ego a-galaktozydaza Hc-Gal-| Wykwity skome, niedoczynno$é ne-
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oM g0 B o Ga]aLlozyloceramnd ny brak mieliny.
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BIOSYNTEZA TRIAYLOGLICEROLU I FOSFOLIPIDOW,

Zanim kwasy tluszczowe i glicerol zostana wbudowane do acelylogliceroli musi
nastapic ich aktywacja przez ATP

- kinaza glicerolowa - katalizuje aktywacjg glicerolu do sn-glicerolo-3-fosforanu.
Jesli brak tego enzymu to wigkszos¢ glicerolo-3-P pochodzi z posredniej glikolizy
dihydroksyacetonofosforanu.

zgon we wezesnym okresie zycia.
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‘Wyklad z Biochemii, wyklad XIII 3 marca 2004r. Biosynteza cholesterolu.
Nieco wigcej niz potowa cholesterolu w organizmie cztowieka powstaje z syntezy
(700mg/dobg), pozostata czes¢ to ilos¢ dostarczona w przecigtnej diecie. Za
biosyntezg cholesterolu odpowiedzialna jest zarowno frakcja mikrosomalna siateczki
$rodplazmatycznej jak i frakcja cytozolowa komérki. Zrodlem wszystkich atoméow
wegla w cholesterolu jest acetylo-CoA. Najpierw zachodzi synteza mewatonianu,
szescio-weglowego zwiazku powstajacego z acetyloCoA. Produktem posrednim
jest HMG-CoA czyli 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-CoA. Nastgpnie zachodzi
dwuetapowa reakcja redukcji z udziatem NADPH -t- H'. Reakcja ta jest katalizowana
przez reduktazg HMG-CoA i jest uznawana za etap ograniczajacy syntezg
cholesterolu. Leki obnizajace cholesterol dziataja wlasnie w tym miejscu.
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Biosyntezs mewalonianu. HMG —
3-hydroksy- 3-metyloglutaryl. Synteza reduktazy
HMG. CoA jest hamowana przez metabolity grzy-
béw mewasiatyne (Compactin), lowastatyng
(Mevinolin), prowasiatyne oraz simwaslatyne.

Kolejnym etapem jest powstawanie z mewatonianu aktywnych jednostek
izoprenowych. Koncowym efektem tego etapu jest izopentenylopirofosforan.
Nastgpnie sze$¢ jednostek izoprenowych tworzy skwalen. W tym etapie dochodzi
do kondensacji 3 czasteczek izopentenylopirofosforanu z powstaniem pirofosforanu
farnezylu. Odbywa sig to wskutek izomeryzacji izopentenylopirofosforanu, w trakcie
ktorej dochodzi do przesunigcia wigzania podwdjnego i wytworzenia pirofosforanu
dimetyloallilu. Kolejna kondensacja powoduje powstanie pirofosforanu geranylu..
dalsza kondensacja z izopentenylopirofosforanem prowadzi do w/w pirofosforanu
Amezylu. Dwie takie czasteczki kondensuja si¢ przy koncu pirofosforanowym i
powstaje pirofosforan preskwalenu, poczym nastgpuje redukcja z udziatem NADPH
i oderwanie pozostatej reszty pirofosforanowej. Produktem tej kaskady reakcji jest
skwalen. Moze istnie¢ alternatywny szlak zwany ,spigciem trans-
metyloglutakonylanowym”. W rym szlaku jest eliminowany pirofosforan
dimetyloallilu (od 5 do 33%), ktéry wraca do HMG-CoA przez trans-3-
metyloglutakonylo-CoA. Ten szlak moze mie¢ wptyw regulacyjny na sumaryczna
szybkos$¢ syntezy cholesterolu.

Skwalen jest przeksztatcany w lanosterol. Powstaje on poprzez tlenek skwalenu
(reakcja skwalen > tlenek katalizowana jest przez epoksydazg skwalenowa). Tlenek
skwalenu pod wptywem lanosterolocyklazy oksydoskwalenowej przechodzi w
lanosterol. Grupa metylowa przy C,, zostaje przeniesiona do C,,, a grupa metylowa
zCynaC,,.

Przejscie lanosterolu w cholesterol zachodzi w blonach siateczki srodplazmatycznej
i obejmuje zmiany w pierscieniu steroidowym oraz w tancuchu bocznym. Grupa
metylowa przy C,, zostaje utleniona do CO, i powstaje 14-demetylolanosterol. Dwie
grupy metylowe przy C, zostaja usunigte -> zymosterol. Z zymosterolu tworzy sig
delta™*-cholestadienol, przez przesuniecie wiazania podwojnego miedzy C, i C, do
pozycji C; i C.. Na tym etapie zostaje wytworzony desmosterol, przez dalsze
przesunigcie podwodjnego wigzania w pierscieniu B,

132

Biosynteza kwasbw 26lciowych.

C-5-Cof
1
o
- oM
CoA
Kwas tauro-
olowy
{plarwotne iwasy 20iciowe)
Dekoniugacia.
Ta-dshydicksyacia
" COOM
Kwas giikocholowy CooM
{platwoiny fowas roiciowy)
Dekonivgacja
+ Tadenysioksylacia HO™ (A HO' fA
Kwas deoksychaiowy Kwes Rtochoiowy
{wmiomy kwas zolciowy) (wiorny kwas réiclowy)
Biosy i z0iciowych.* K przez enzymy bakteryine,




19 - Biochemia - wyklady 2003/2004 www.lek2002.prv.pl, pobrano z: http://www.shakemaster.republika.pl/

cH, o ATP ADP
coor N cm vt oo C‘Q‘c/"“ o
Nty Nt o Nt i No-@
Mewalohion S-FogfOran Mewnlrinn
AP tak, Ze zajmuje ono pozycje miedzy Cs i
Mg Cé., tak jak w cholesterolu. W karicu, po
ADP reflukcji podwéjnego  wiazania  w
tH, o=@ T Ape ATP eH, | om lahcuchu bocznym, powstaje cholesterol.
- N e My _ \c/ ) Reskcja ta moze zachodzié na kazdym
NSNS R NN etapie biosyntezy cholesterolu. Zwiazki
e o O-B- oH, O o-@® pofrednic wiw reakcji sg zwigzane z
€O.+F, TormL bialkiem npednikowym, znanym jako
HMG-CoA e~ yh biatko przenoszace slowalen i sterole. To
} |m biatko wiaze skwalen i i sterole oraz inne
A R o nierozpuszczalne lipidy, umozliwiajac im
Komyeamows lm-/';\'. SN o o o C/C\ % wchodzenie w reakcje w wodnej fazie
&, o 0 OOleremeng | ch ko B-@ komérki. Ponadto jest prawdopodobme,
. uulm-m e 2e cholesterol wiaﬁ:lze w I:'-iﬁ:a-n'ne
R S — - zwigzanej 2ze specjalnym  bialiiem
K.. noénikowym, jest przeksztalcany w
- CH, CH, . hommony steroidowe i w kwasy zéiciowe,
¢ om & em a takze uczesmiczy w tworzeniu blon i
c’:, \c{ \cﬁ: YA ®-F lipoprotein.

o . DO

* .
0 CH, M,
: : s wo» - Y
€h=3C § « Cotrmte = OOC - OM, — € - CH; - OH,OM [cn‘ i S T ]__
Aoatyo-Cak oM ol wo secnaein
[ 0. * eopimonowx
o /En En, N
~ ’ ]
) AN
bt -
W Nl‘l My ::'l CH,
EH: ) oH "--E\ .C“ , o -'(
Thnek ::H/ \-'I";\é“’ CH, eetan ™ oH’ Yo,
wear CH oy cH, CH .
tn, € I_: ’ & CH rl:u I
X o
[P N P "C\i ™, oo S T S o,
bt c ALY Dt Py e C” = X
[ | N, [ | Sew, © TR
He «CH CH. EH’ S 1) CH cH, *
¢ ~o ! NADPH %0, "Ry syt
T ’ FAD P c th: Skwaien
| “ew UANDSTERDLOCYILAZA: (74 ~ -
.cH, "t OKSYDOSKWALENOWA | & " tH

ik Pk @ -



20 - Biochemia - wyklady 2003/2004 www.lek2002.prv.pl, pobrano z: http://www.shakemaster.republika.pl/

‘Wyklad z Biochemii, wyklad XIV, 17 marca 2004r.
SYNTEZA PROWITAMINY I WITAMINY b,, oraz jej hydroksylowanych
pochodnych.

D syntetyzuje sie w skérze z 7-debydrocholesterolu.
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Appleton snd Lange, 1995).

Igods . G o W.F.: Revtew of Madicai Physielogy. wyd

D, - jest zwiazkiem biologicznie nieaktywnym, stanowi wazny prekursor dla
hormonoéw regulujacych gospodarke wapniowo-fosforanowa, jest stabo
rozpuszczamy. Jest transportowany do watroby gdzie ulega przemienieniu do 25-
hydroksycholekalcyferolu (25-hydroksy witamina D,; 250H-D,). Reakcjg katalizuje
25-hydroksylaza przy udziale NADPH + H* i O,. 25-hydroksycholekalcyferol jest
stabo reaktywny, stabo rozpuszczamy. Z watroby jest transportowany do nerek
gdzie w mitochondriach komorek proksymalnego kanalika krgtego ulega
hydroksylacji do 1,25-dihydroksycholekalcyferolu czyli tzw. kalcytriolu. Ta reakcja
jest przynajmniej trzy sktadnikowa, wymaga obecnosci NADPH, Mg*, tlenu
czasteczkowego 1 trzech enzymoéw: nerkowej reduktazy ferredoksynowej
(flawoproteina); nerkowej ferrodoksyny (biatko zelazosiarczkowe) oraz cytochromu
P-450. Kalcytriol reguluje gospodarke wapniowo-fosforanowa i jest najbardziej
aktywnym naturalnym metabolitem witaminy D..

Synteza kalcytriolu jest regulowana na etapie hydroksylaql w pozycji 25.

Paramormon pobudza syntezg kalcytriolu (wptywa na ekspresj¢ genow), a ten
hamuje z kolei syntezg parathormonu (wyktad V, strona !.)» Zahamowanie lalpha-
hydroksylazy powoduje witamina D,, ktéra jednocze$nie wzmaga dziatanie 24-
hydroksylazy, ktéra produkuje 24,25(0OH),-D,. Kalcytriol hamuje réwniez 25-
hydroksylazg. 1lapha-hydroksylaza wystgpuje rowniez w tozysku. Niedobor
witaminy D powoduje krzywicg. Niedobor 1-hydroksylazy wywotuje krzywicg typu
I. Podobne dziatanie jak parathormon maja hipokalcemia i hipofosfetemia.
Drugorzedowymi czynnikami sa estrogeny, androgeny, progesteron, prolaktyna.
Kalcytriol jest transportowany do komorek docelowych z biatkiem, przenika przez
btong, wnika do jadra, gdzie jest swoisty receptor jadrowy dziatajacy pobudzajaco
na ekspresje genéw kodujacych biatka wiazace wapn, ATP-azg wapniowa, oraz
biatka tworzace pgcherzyki wydzielnicze. Dochodzi do wzmozonego pobierania
wapnia ze §wiatla jelita i transportu do krwi. Brak swoistego receptora dla kalcytriolu
wywotuje krzywicg n typu, ktora jest oporna na podawanie witaminy D. Kompleks
kalcytriol-receptor wiaze si¢ z elementami reakcji hormonalnej (HRE) wykazujaca
nastgpujaca sekwencj¢: AGGTCAnnnAGGTCA.

SYNTEZA HORMONOW STEROIDOWYCH.

Biosynteza hormonéw steroidowych zachodzi w korze nadnerczy, w gonadach
(ciatko zotte, komorki Sertoliego i Leydiga), w skorze, tkance ttuszczowej, mozgu.
Gtownym substratem dla syntezy jest cholesterol pochodzacy z lipoprotein o matej
gestosci i syntezy z acetylo-CoA. W komorkach cholesterol magazynowany jest w
kroplach lipidowych w postaci estrow cholesterolu. W razie stymulacji nadnerczy
przez ACTH lub cAMP dochodzi do aktywacji esterazy, a powstaty wolny cholesterol
(ktory w cytozolu transportowane jest przez biatko SCP 2), ulega przemieszczeniu
do mitochondriow (dzigki biatku SEAR), gdzie enzym rozszczepiajacy tancuch boczny
zawierajacy cytochrom P-450 (P-450_ ) przeksztatca cholesterol w pregnenolon.
Ten przechodzi do siateczki i przechodzi w progesteron.

Gléwnym reg id jest angi 11 poprzez IP; i kinazg C.
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‘Wyklad z Biochemii - XVII z marca 2004r.
TRANSPORT I DZIALANIE HORMONOW STEROIDOWYCH W
KOMORKACHDOCELOWYCH.

Hormony steroidowe (nierozpuszczalne) transportowane sa przy udziale biatek
wiazacych, ktore charakteryzuja si¢ duza stata powinowactwa, ale mata pojemnoscia
wiazania (ka=107 — 10°/m).

Glukokortykoidy wiaza sig silnie z glikoproteinag CBG - transkortyna, wiaze okoto
80% glukokortykoidow (kortyzolu, kortyzonu, kortykosteronu, 11
dehydrokortykosteronu). Okoto 11% wiaze si¢ z albuming, a 75b wystgpuje w
postaci wolnej. Transkortyna utrzymuje wolne glukokortykoidy poniewaz takze
zwiazane z CBG sa aktyny. CBG jest glikoproteina, ktorej synteza odbywa sig w
watrobie, a induktorem sa estrogeny, ktore zmniejszaja pule wolnego enzymu,
poprzez jego wykorzystanie.

Gastogeny i inne steroidy moga wypiera¢ kortyzol z potaczenia z CBG.
Mineralokortykoidy rowniez zwiazane sa przez CBG ale tylko w 10%, 60% wiaze si¢
z albuming osocza krwi, a 30% to aldosteron wolny.

Androgeny i estrogeny transportowane sa przez biatko wiazace steroidy ptciowe
SHBG, jest to glikoproteina syntetyzowana w watrobie, 40000D.

Globulina SHBG wiaze 70% testosteronu i jej stgzenie jest 0 50% nizsze u mgzczyzn
niz u kobiet. Synteza SHBG regulowana jest hormonalnie, regulatorami sg estradiol,
ktory hamuje produkcje SHBG w watrobie i testosteron (?), ktory pobudza.

W okolicy komoérek docelowych hormony oddysocjowuja od biatka wiazacego,
dzigki biatkom blonowym. Nastgpnie hormon przekracza blong i wiaze sig z
receptorem w jadrze badz w cytozolu. Receptory bez udziatu koenzymow sa zwiazane
z biatkami szoku termicznego. Po zwiazaniu z hormonem dochodzi do uwolnienia
receptora. Zwiazanie wywotuje transkrypcj¢ badz zahamowanie genow docelowych.
Produkt transkrypcji przechodzi przez poszczegélne stadia modyfikacji
potranskrypcyjnej i dalej przechodza na teren cytozolu i wiaza si¢ z rybosomami -
translokacja. Zsyntetyzowane bialka dziataja dalej na terenie komorki lub sa
transportowane na zewnatrz.

Receptory steroidowe dla wszytskich hormonéw sa podobne. Zbudowane z domen
od A do F. Dwie pierwsze (A i B) na koncach N wykazuja wtasciwosci antygenow.
Nastegpne dwie domeny (C i D) zwigzane sa z DNA, maja sygnat lokalizacji jadrowej
i odpowiedzialne sg za” dimeryzacjg i posiadaja motyw palcéw cynkowych.
Odszukuja odpowiednig sekwencje DNA i uktadaja si¢ w rowku wigkszym helisy
DNA. Domena E wiaze ligand i charakteryzuje si¢ duza zmiennoscia. Wraz z domena
F i sekwencja AF2 odpowiadaja za aktywacjg transkrypcji. Wiazanie biatek hsp
(opiekunczych) ma miejsce w domenie E. Biatka hsp wystgpuja w postaci dimerow,
o roznym cigzarze. Charakteryzuja si¢ duzym zréznicowaniem. Najlepiej poznane
biatko i receptor dotyczy progesteronu. Receptory hormonéw steroidowych
zaliczamy do rodziny hormonéw steroidowych, kalcytriolu, kwasu
metinojowego i hormonoéw tarczycy. Wszystkie receptory wykazuja homologig do
specyficznego onkogenu (?).

Rreceptory wykazuja homologig w regionie domeny C (90% dla progesteronu,
52% dla estrogendw). Najmniejsza homologia wystgpuje dla estradiolu w domenie
A 1B ponizej 15%.

Geny kodujace receptory znajduja si¢ na nastgpujacych chromosomach:
Dla glukokortykoidéw - chromosom 5

Dla mineralolortykoidéow - chromosom 4

Dla progesteronu — chromosom 11

Dla androgendw - chromosom X (defekt przenoszony przez matke).

Rsceptory rozpoznajg okreslone sekwencie, charakierystyczne dla danych hormenéw.

Glukokortykoidy GRE GGTACAnnTGTTCT
Mineralokortykeidy MRE GGTACAnnnTGTTCT
Progesteron PRE GGTACAnNTGTTICT
Androgeny ARE GGTACAnnTGTTCT
Estrogeny ERE AGGTCAnnnTGACCT
1,25 dihydroksy wit. D; | VDRE TCAGGTCA...TGACCT
Kwas RARE TCAGGTCA...TGACCT
Hormony tarczycy TRE TCAGGTCA... TGACCT
nGRE ATYAChn...TGAT...

Produkt biatkowy wywiera okreslony efekt fizjologiczny.

Glikokortykoidy - kortyzol, kotykosteron i pochodny. Pobudzaja glukoneogeneze
> indukuja ekspresj¢ genow kluczowych dla glukoneogenezy. (karboksylazy
pirogronianowej, karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej). Takze ekspresja
gendw przemiany aminokwasow wplywa na transport i transaminacjg. W stgzeniu
fizjologicznym dziataja anabolicznie. W wyzszym katabolicznie. W mig$niach, tkance
thuszczowej, limfatycznej i w skorze pobudzaja katabolizm biatek. Pobudzaja synteze
glikogenu, hamuja lipogenezg i pobudzaja lipolizg. W tkance ttuszczowej indukuja
ekspresj¢ genu hormonozaleznej lipazy bedacej triacyloglicerydaza w pozycji 1 i
Maja rowniez dziatanie przeciwzapalne, hamuja syntezg prostaglandyn, dziataja
immunosupresyjnie, pobudzaja wydzielanie kwasu zotadkowego, uwalniaja jony
Ca* zkosci. Pobudzaja wydzielanie wapnia z organizmu.

Dziatajana poziomie podwzgodrza i przysadki mozgowej. Niedobor wywotuje
zwigkszona produkcje kortykoliberyny (-> propriomelanokortyny, ktora jest cigta
przez 9 proteinaz).

Mineralokortykoidy (deoksykortykosteron i aldosteron) maja wptyw na ci$nienie
krwi i ci$nienie osmotyczne, regulowane sa przez angiotensyng II, zwigkszaja
resorpcje wody i Na' w kanalikach nerkowych, zmniejszaja ilos¢ wody wydalanej z
potem, $ling i sokiem zotadkowym. W strefie siatkowatej androgeny odpowiadaja
za rOznicowanie plci w zyciu ptodowym. Testosteron i dihydrogsytestosteron
pobudzaja rozwoj jader, najadrza i nasieniowodow, atakze wzrost zewngtrznych
narzadow piciowych.

Receptory DHAT znajdujace si¢ w skorze pobudzaja wzrost komoérek struktury
wlosa 1 odpowiadaja za owtlosienie typu meskiego. Testosteron pobudza
spermogenezg w kanalikach jadrowych ABG. Biatka wigzace gromadza androgeny
w poblizu nabtonka plemnikotwoérczego i stanowi to czynnik warunkujacy
prawidlowa sprematogenezg. Androgeny warunkuja Il rzgdowe cechy piciowe, maja
dziatanie anaboliczne -> zwigkszaja ilo$¢ mitochondriow, pobudzaja utlenianie w
mitochondriach, zwigkszaja aktywnos$¢ enzymow glikolitycznych, hamuja
wydzielanie gonadoliberyn.

Mutacje genéw kodujacych biatka receptorowe dla androgenéw powoduja zespot
nadwrazliwos$ci na androgeny, odwrocenie pici przy genotypie meskim (cechy
zenskie)(AIS) cAIS - kopletne odrowceni pici, zewngtrzne cechy mgskie, brak
narzadow wewngtrznych, estrogeny w jadrach pAIS -jest to czgSciowe odwrocenie.
Niedoczynno$¢ kory nadnerczy moze wywotaé nieprawidtowosci syntezy
kortykotropiny, zmiany w nadnerczach oraz chorobg Addisona -> brak frakcji
kory nadnercza -> brazowy odcien skory.

Niedoczynno$¢ w syntezie hormonu pobudzajacego melanocyty moze by¢
wywolana przez przeciwciata przeciwko reduktazie.

Nadczynno$¢ — choroba Cushinga, zwigzana jest z nadczynnoscia przysadki,
wywotuje objawy nadczynno$ci hormonu -> nadmierna glukoneogeneza, lipoliza,
lipogeneza w niektorych obszarach.

Choroby genetyczne wywotane niedoborem enzymatycznym:
21-hydroksylazy steroidowej -> wrodzony przerost nadnerczy CAH
11-p-hydroksylazy - objawy podobne j.w. P-450_ -niedob6r cytochromu

Niedobor P-450c22 20 - wrodzona niedomoga nadnerczy, odktadanie lipidow w
korze nadnerczy, poronienie 17-alpha-hydroksylazy - nie ma muskulatury

Niedobor 17-beta-hydroksylazy - podobnie jak w AIS

KATABOLIZM

Katabolizm hormonéw steroidowych zachodzi gtdwnie w watrobie, poprzez redukcjg
pierscienia zalezna od NADP. W wyniku tego powstaja dihydro i
tetrahydropochodne. Te nieaktywne zwiazki sa nastgpnie sprzggane z kwasem
glukuronowym i dalej sa wydalane z moczem. Androgeny sa redukowane w pozycji
Salpha i 3beta wyniku czego powstaje androstendion oraz tetrachelandon. Estrogeny
podlegaja hydroksylacji w pozycji 16 i przemieniaja si¢ w 16-hydroksyestradiol.
Gestageny- podlegaja redukcji w pozycji 3 i 5, nastgpnie zostaje wyeliminowane
wiazaniepodojen z pier§cienia A i powstaja pregnandiol i pregnantriol.

Syntetyczne pochodne majg zwigkszone powinowactwo do receptorow badz silniej
wiaza si¢ w kompleksy z chromatyna, moga mie¢ duzszy okres poitrwania.
Wprowadzenie chlorowca (np. fluoru) w pozycji 9 powoduje silne pobudzenie
retencji Na i wody. Wprowadzenie grupy metylowej w pozycji 2 poteguje wiasciwosci
takie retencyjne. Dodanie wigzania podwojnego w pierscieniu A spowoduje
ostabienie wla§ciwosci retencyjnych, ale zato wzmocnienie wta§ciwosci
przeciwzapalnych.

Syntetyczne pochodne najczgsciej stosowane:

Metanobol - dodatkowe wiazanie podwdjne w pierscieniu A, grupa metylowa w
pozycji 17 alub P; grupa OH w pozycji 17beta.

Pochodna estrogenu jest 17alpha-etynyloestradiol, ktory ma trzy wiazani
podwaojne w pierscieniu A, grupg -OH w pozycji 3b oraz grupg etynylowa -C///CH,.
Ma on w tym samym stgzeniu co estrogeny dziatanie 30-50 razy silniejsze.
Dietylostylbestrol jest zwiazkiem w ktérym sa rozerwane dwa wewngtrzne
pierscienie. Byt pierwszym pochodnym estrogenow wykorzystywanym w terapii.

Cytrynian klomifenu (Clomid) ma bardzo silne powinowactwo do receptorow
estrogenow i byl wykorzystywany jako $rodek antykoncepcyjny. Obecnie jego
dziatanie polega na zwigkszeniu ptodnosci.

Nafoksydyna jest zwiazkiem niesteroidowym, rowniez taczy si¢ z receptorami
estrogendéw i tworzy z chromatyna bardzo trwate kompleksy. Uniemozliwia to
recyrkulacjg receptoroéw, przez co dochodzi do blokowania dziatania estradiolu na
dtugi czas. Wymienieni antagonisci estrogenow biora udzial w terapiach anty-
nowotworowych,-gtownie w raku piersi.

Progestyny sa to zwiazki o aktywnosci progestynowej i zminimalizowanych
wilasciwosciach estrogenowych i androgenowych. Do tych zwiazkow naleza
noretindron (zwiazek antykoncepcyjny) 1 octan medroksyporgesteronu
(Provera) (hamowanie wystgpowania jajeczkowania przez kilka miesigcy, w terapii
anty- nowotworowej, gtownie w raku endometrium).
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Wyklad z Biochemii, wyklad XVI, 24 marca 2004r. TERPENY
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Owa zwiazk pochodne izopienu.
Terpeny sa to pochodne izoprenu, zbudowane z 5 weglowych jednostek
izoprenowych (te pochodza z butadionu). Monoterpeny - zawieraja 2 czasteczki
izoprenolu. Diterpeny - 4 jednostki izoprenowe. Triterpeny - 6 jednostek
izoprenowych.
Tetraterpeny - 8 jednostek izoprenowych. Wyr6zniamy trzy gtdéwne grupy
terpenow:
L. grupa - karotenoidy (pochodne witaminy A), witamina E i K.
*  Wystepuja w Swiecie ro§linnym, nadaja charakterystyczny smak i zapach.
* Saapolarne, dobrze rozpuszczalne w ttuszczach.
» Sasktadnikami diety, wchtaniaja sig z przewodu pokarmowego.
» Witamina K jest syntetyzowana w jelicie cienkim i grubym, ale tylko w
cienkim odgrywa rolg biologiczna poniewaz w grubym nie ulega wchtaniania
* Alkaliczne sole kwasoéw zotciowych uczestniczq we wehtanianiu witaminy A,
EiK.
11. Grupa - poliprenole - np. dolichol
* Maja wolna grupg -OH.
*  Moga tworzy¢ estry fosforanowe.
» Lancuchy poliprenowe wystgpuja w niektorych cytochromach
(umozliwiaja np. zakotwiczenie w zewngtrznej btonie mitochondriamej).
* Nie maja pierscienia aromatycznego.
III. Grupa - ubichinon
* Uczestnicza w przenoszeniu elektronow.
* Maja pier$cien aromatyczny.
* Sahydrofobowe, umozliwiaja wiazanie z btonami.

Karotenoidy.
- zawierajg szescioczlonowe piericienie izacykliczne
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glownym przedstawicielem jest beta-karoten wchtaniany jest z przewodu
pokarmowego dzigki solom kwasoéw zotciowych beta-karoten utleniany jest w
Scianie jelita cienkiego przy pomoc dioksygenazy i powstaja 2 czasteczki retinalu
(witamina A )

- retinal moze ulega¢ redukcji do retinolu przy udziale reduktazy reduktazy
retinalowej, dziatajacej z NADPH lub NADH.

Retinal dzigki NAD i FAD moze ulec utlenieniu do kwasu retinojowego.
RETINOL jest magazynowany w watrobie, reaguje z acylo-3-estrami CoA iw
postaci estrOw jest magazynowany. Stanowi pule zapasowa witaminy A. Estry te
ulegaja hydrolizie przy udziale esterazy, dalej wiaza sig z biatkiem aporetinolem
(apoRBP). Po przejsciu przez kompleks Golgiego jest transportowana do
tkanek. W sasiedztwie tkanek retinol ulega odszczepieniu od biatka po przejsciu
przez btong, wiaze sig z receptorem i trafi a do jadra i wptywa na ekspresjg genow
(moze by¢ uwazany za hormon). Po calkowitym wysyceniu receptora retinolem,
wolny retinol moze wywotywac objawy nadmiaru witaminy A. Kwas
retinojowy jest transportowany do tkanek za pomoca albumin osocza krwi.

W sasiedztwie komorek docelowych odtacza sig¢ od albumin, przekracza btong i
trafia do cytozolu, a dalej do jadra i tam wiaze si¢ z receptorem i wptywa na
ekspresj¢ genow, oraz na syntezg surfektantu (rola w rozwoju). Retinol moze ulec
fostbrylacji i dzigki temu staje si¢ nosnikiem w syntezie glikoprotein.

Karotenoidy petnia rolg w antyoksydantow, czyli niweluja rodniki nadtlenkowe.

Kwas retinojowy i retinol pobudzaja wzrost i roznicowanie si¢ komorek. Retinol
odgrywa role w procesie widzenia. Niedobor witaminy A objawia sig¢ kurza
slepota, za§ kompletny niedobor prowadzi do rogowacenia nabtonka drog
oddechowych i moczowych.

Witamina K - zawiera 2 pier§cienie aromatyczne, skondensowane. Gtéwnym
podstawnikiem jest fancuch izoprenowy, ktory wystgpuje w pochodnych
menadionu. Witamina K -> potranskrypcyjna modyfikacja czynnikéw krzepnigcia
krwi (H, VII, DC i X), ktora dotyczy reszt glutaminowych. Polega to na
karboksylacji biatek zaleznej od witaminy K. Dodatkowa grupa CO, zostaje
dotaczona do kwasu glutaminowego, powstaje kwas dikarboksylowy, zdolny do
wigzania jonoéw wapnia. Witamina K nie wymaga przenosnikow biatkowych,
wchodzi w sktad chylomikronow i lipoprotein. Objawy niedoboru stwierdza sig
bardzo rzadko. Na niedobor sa podatne szczegdlnie wezesniaki - flora bakteryjna
nie nadaza z synteza, a mleko matki ma jej sladowe ilo$ci. Zapotrzebowanie
wynosi 5ug/24h Najczgstszy zesp6t niedoboru witaminy K u noworodkow
objawia si¢ chorobg krwotoczna. U dorostych dochodzi najczgsciej do zaburzen
wechtaniania witaminy K w wyniku niedroznosci przewodow zoélciowych.
Witamina E nalezy do grupy zwiazkéw pochodzenia od tokoli lub 6-
hydroksychromanow. Sa to zwiazki dwu- pierscieniowe  (pierscien
aromatyczny, 6 czlonowy, heterocykliczny z atomem O). Wystgpuja w
olejach roslinnych, nasionach ro$lin oleistych, w pszenicy. Przedawkowanie
jest whasciwie niemozliwe, gdyz witamina E jest nietoksyczna Wchtanianie jest
wydajne w 40%. Rozktada si¢ pod wptywem gotowania, gromadzi si¢ w tkance
thuszczowej. Jej funkcja polega na neutralizacji wolnych rodnikow.

ROO + TocOH ->ROOH + TocO*

ROO + TocO* -> ROOH + nieaktywny produkt wolnego rodnika

Naturalnymi i majacymi znaczenie dla organizmu cztowieka sa “beta”, “gamma”,
“alpha” i “delta” tokoferole. Niedobor objawia si¢ w postaci tagodnej
niedokrwisto$ci hemolitycznej. Objawy niedoboru rzadko wystepuja u
noworodkow i sa zwigzane z brakiem mechanizmu wchtaniania.
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‘Wyklad z Biochemii, wyklad XVII, 30 marca 2004r.
Bialka blonowe.
‘Wyklad p. dr Sobkowiaka.

Biatka blonowe: - lipidy i biatka - duza lepkos¢ i sprezystos¢

- oddzielaja komorki od siebie, sa wybiorczo przepuszczalne dzigki kanatom -
wymiana pomigdzy komorkami - udziat w procesach transportu - funkcje receptorowe
- kompartmentacja komorki.

- Rozny stosunek biatka do lipidéw (np. w mitochondrium 3,2) - Funkcje budulcowe,
enzymatyczne, receptorowe, antygeny zgodnosci tkankowej - Rozmieszczone sa
asymetrycznie - Biatka peryferyjne wspotdziataja z integralnymi

Lipidy bton:

» fosfoglicerydy

+ sfingomieliny

» glikocerebrozydy

» cholesterol

Biatka:

* powierzchowne

* integralne

Biatko 3 pasma (prazka)

- kilkakrotnie przebija warstwg lipidowa (10x)

- dimer

- tworzy kanat dla CI

- jest miejscem wigzania dla innych biatek (Hb, enzymow glikolitycznych, ankiryny).
- Ankiryna towarzyszy w polaczeniu ze spektryna (gtéwne biatko szkieletu
erytrocyta, dwa typy (I11I), dwie

podjednostki apha i beta o dlugosci 100 nm i 106 aminokwasach, tworzy tetramer,
ktory taczy sig z glikoforyna,

aktyna i biatkiem 4.1). Wspotdziatanie biatek integralnych i powierzchownych ma
za zadanie utrzymac ksztalt erytrocyta.

- Sferocytoza - sferocyty, kuliste erytrocyty, brak spektryny, niszczenie krwinek w
$ledzionie.

- Eliptocytoza - brak spektryny, 4.1 lub glikoforyny - ksztatt dysku.

Glikoforyny - A, B, C, przechodza tylko raz przez btong lipidowa. Glikoforyna A
ma 131 reszt aminokwasowych, okoto 16 tancuchow oligosacharydowych (90%
to kwasy sialowe), wiaza wirusy i zarodZca sierpowatego. Sa to biatka polimorficzne
idecyduja o uktadzie grupowym MNSs. MN - rozpoznaje przeciwciata skierowane
przeciwko glikoforynie A.

MM MN_| NN
M MN N

1. Ser 1. Leu

5. Gly 5. Gl

Uktad Ss jest podklasa uktadu MN, dotyczy polimorfizmu glikoforyny B. Uktad
ABO i Rh charakteryzuja glikosfingolipidy.

Biatka btonowe umozliwiaja wzajemny kontakt Neutrofile moga przylega¢ do
$rodbtonka dzigki integrynie -biatku adhezyjnemu, majacemu dwie podjednostki a
ip. Moga wiazac rozne ligandy, o roznych sekwencjach (Arg, Gly, Asp). Niedobor
podjednostki beta2, powoduje uszkodzenie adhezji leukocytow i ich niemoznos¢
przedostania si¢ do tkanek (zakazenia bakteryjne i grzybicze).

Przenoszenie materiatu i informacji.

« ruch matych czasteczek - dyfuzja - transport aktywny

« ruch duzych czasteczek - endocytoza - egzocytoza

 sygnaly
receptory wewngtrzne receptory zewngtrzne
« internalizacja sygnatu
« transdukcja sygnatu
dyfuzja bierna - zgodnie z elektrochemicznym gradientem, czasteczki sa
rozpuszczalne w wodzie, zalezy od stezenia wewnatrz i na zewnatrz oraz od gradientu
w membranie, a takze od temperatury, rozpuszczalnosci w hydrofobowym wngtrzu
blony (wspodtczynnik przenikalno$ci -> liczba wigzan wodorowych). Kanary
przezbtonowe sg wybiorcze dla kationow. Na'jest silniej uwodniony i bardzo wolno
przenika przez btong bo ma duza gestos¢ tadunku, wigksza od K*.

Bardzo wazna rolg w tworzeniu potencjatu maja jony wapnia. Spadek ich stezenia
w poprzek btony powoduje wzrost przepuszczalnosci dla Na*. W btonach znajduja
sig rowniez kanaty bramkowane, otwierane na krotko pod wptywem ligandu lub
zmiany napigcia.

W zlaczu nerwowo-miesniowym wystgpuje receptor cholinergiczny, ktory jest
glikoproteing zbudowana z 5 podjednostek (2xAlpha i po jednej beta, gamma i
delta). Podjednostki alpha wiaze ACTH, gdy przylacza si¢ dwie czasteczki otwieraja
sig kanaty dla Na*i Cl". Otwarcie kanatu na Ims pozwala na naptyw wystarczajacej
ilosci sodu aby wywota¢ impuls nerwowy i otwarcie kanatow Ca. Uszkodzenie
receptorow przez autoimmunoglobuliny powoduje liz¢ ogniskowa i endozytozg
receptora -> miastemia -> stabo$¢ migsni unerwionych przez nerwy czaszkowe.

Transport czasteczek w dwie strony nazywamy uniportem, as gdy sa
transportowane rozne czasteczki do kotransportem. Wyrdzniamy w nich symporty
(Gle/Na' i antyporty (do wew. Na'/ na zew. Ca*").
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Uniport  symport (Na"/Gle)  antyport(Na"/Ca’")

Dyfuzja utatwiona i transport aktywny maja wspolne cechy - udziat biatka,
specyficznos¢ dla odpowiednich jondw i wodorowgglandw, specyficznos¢ miejsca
wigzania, ktore moga by¢ wysycone lub blokowane. Dyfuzja utatwiona polega na
przenoszeniu czasteczek w obu kierunkach i czgsto opiera si¢ na mechanizmie ping-
pong.

PING

Na przebieg wptywaja hormony, ktore reguluja ilos¢ biatek transportowych. Insulina
zwigksza transport glukozy do migsni i tkanki ttuszczowej.

Transport aktywny - zachodzi niezgodnie z rOwnowaga termodynamiczna, wymaga
energii z ATP, ruchow protondéw lub UV. Przyktadem jest Na*K*ATP-aza, ktora
transportuje 3 Na na zewnatrz a 2K+ do wngtrza komorki. Takie pompy sa podstawa
przewodnictwa nerwowego. W szybkim przenoszeni impulséw nerwowych bierze
udziat ostonka mielinowa, ktéra uniemozliwia wymiang jonéw w dowolnych
miejscach. W komorkach tarczycy znajduje si¢ pompa jodkowa, zalezna od Na/K-
ATP-azy. Wrodzony brak wywotuje powigkszenie tarczycy.

Biatko CFTR ma pig¢ domen, dwie przez blonowe TMD1 i TMD?2, ktore tworza
kanat oraz z NBF1 i NBF2, ktore wiaza ATP i sa domenami regulacyjnymi. Delecja 3
par zasad w pozycji dziesiatej powoduje brak fenyloalaniny w biatku ->
mukowiscydoza -> upos$ledzenie funkcji gruczolow zewnatrzwydzielniczych,
dziedziczenie autosomalnie recesywne.

Przemieszczanie makromolekut odbywa si¢ dzigki endo i egzocytozie. Egzocytoza
jest to transportowanie substancji na zewnatrz, endocytoza reguluje za$ sktad btony
i zawarto$¢ macierzy komorkowej. Procesy te wymagaja energii z ATP, a takze
odpowiedniego stgzenia jondw wapnia w plynie zewnatrzkoméorkowym. Wyrdézniamy
dwa typy endocytozy: fagocytozg (makrofagi) i pinocytoze (wszystkie komorki).
W tym procesie wchtaniane sa substancje przeznaczone do niszczenia za
posrednictwem receptorow asialoglikoproteinowych. Internalizacja jest to
mechanizm transmisji sygnatow.

Wyklad z Biochemii, wyklad XIX, 6 kwietnia 2004r. NOWOTWORZENIE
Nowotwor - to zbidr komorek zmienionych somalycznie, charakteryzujacych sig:
niekontrolowanymi podziatami utrata wyspecjalizowanej funkcji niszczeniem
otaczajacych tkanek infalntacja otaczajacych komorek -> przezuty do narzadow
odlegtych.

« Inicjacja - objawami sa hiperplazja (wigcej komorek) i dysplazja (zmiana wiasciwosci
komorek).

» Promocja - objawia si¢ wzmozonymi podziatami, zwigkszona ruchliwoscia, utrata
tacznosci z komorkami sasiednimi, utrata funkcji wyspecjalizowanej i zmianag
struktury oraz liczby chromosoméw. Promocja wraz z inicjacja sa odwracalne przez
czynniki antypromocyjne (hormony, cykliczne nukleotydy, cytokiny).

 Progresja - narastajace zeztosliwienie komorek, intensywne podziaty komorkowe
i wzrost komorek, ktory jest niezalezny od czynnikow zewngtrznych.

 Przezuty do tkanek.

Komorki nowotworowe produkuja czynniki autogenne -> autokrynowe czynniki
wzrostowe. Konsekwencja tego sa liczne mutacje i aberacje chromosomowe.
Czynniki $rodowiskowe.

> Ekspozycja na czynniki rakotworcze, co lezy u podtoza 80% wszystkich
zachorowan na nowotwory.

> Infekcje wirusowe:

- opryszczka HSV II -> rak szyjki macicy -> choroba przenoszona droga ptciowa;
wirus Epsteina-Barra; - wirus HVB (WZW B);

wirusy biataczki TLV L, ktore atakuja limfocyty Tl;

- adenowirusy. > Czynniki genetyczne (1-2%) - mutacje genow:

siatkdwczak (retinoblastoma),

polipowatos¢ jelita grubego

- guz Wilms’a

zespot Li-Fraumeni

- rak sutka.

> Defekty enzymow i czynnikoéw ochronnych. > Defekty naprawy DMA

- eksodermapigmentoza

- ataksja

- telecostam.:)

Mutacje somatyczne - spowodowane sa przez czynniki fizyczne (UV, promieniowanie
jonizujace), czynniki chemiczne (benzopiren, antracen) lub biologiczne (wirusy
rakogenne RNA i DNA). Fenotyp nowotworowy powstaje i uwidacznia si¢ w wyniku
mutacji dominujacych i recesywnych.

DNA z komorek nowotworowych jesli zostanie przeniesiony do zdrowych komorek
unie$mierconych spowoduje wystapienie objawow nowotworowych. Hybrydyzacja
komorek nowotworowych z prawidtowymi doprowadza do supresji genéw komorki
nowotworowej i geny nowotworowe nie moga wywota¢ nowotworzona. Geny
supresowrowe hamuja mutacje komorek nowotworowych co objawia sig
zahamowaniem wzrsotu guza.

Wszystkie wirusy RNA sa retwowirusami, ktore dzigki odwrotnej transkrypcji
produkuja DNA. Retrowirus wchodzi do komorki i uwalnia RNA. Nastgpnie
polimeraza zalezna od RNA kopiuje jednoniciowe RNA i wytwarza prowirusowy
DNA, ten integruje si¢ z chromosomem i dalej poddaje sig tranksrypcji i translacji.
W cytoplazmie za$ gromadza si¢ wszystkie sktadowe wraz z nowymi biatkami.
Wirusy onkogenne:

tagodne - genom stanowi RNA, ok. 9000 nukleotydow; wiron stanowi dwie kopie
RNA, potaczone na koncu 5'i 3'. W sekwencjach nie kodujacych LTR znajduja sig
promotory. Zawieraja geny gag (koduje biatka strukturalne) i po/ (koduje zalezng
od RNA polimerazg DNA).

Ztosliwe - sa niezdolne do replikacji, wymagaja wirusow wspomagajacych. Jedynym
zdolnym do replikacji jest wirus migsaka Rous (RSV). Gen rsrc - powoduje
transformacjg fibroblastow w komoérce migsaka.

Onkogeny transformujace nie sg konieczne do replikacji wirusa. Sa niezbgdne do
transformacji komorki. Genom wirusa zawiera 1-2 onkogenoéw. 1- onkogen zazwyczaj
wywotuje | nowotwor. W latach *70 wszystkie prawidtowe DNA zawieraty sekwencje
homologiczne do onkogendéw i nazwano je protoonkogenami.

W organizmach procariota zidentyfikowano okoto 100 onkogenoéw. Zamiana
protoonkogenu w onkogen polega na zmianie aktywnos$ci lub ilosci biatka
produkowanego przez protoonkogen. Protoonkogeny odpowiedzialne sa za kontrolg
wzrostu i rozwoju komorki, reguluje czynniki transkrypcyjne i wzrostowe komorki.
Komoérki prawidtowe:

- Czynniki wzrostu - np. SIS, Intl, Int2

- Receptory oraz biatka aktywujace kinazy tyrozynowe

- Biatko G

- Biatka cytoplazmatyczne o aktywnosci serynowo-treoninowej

- Hormony steroidowe.

Objawy zmiap w aktywnoéci protoonkogenu lub jego protmotora,

Promotor protoonkogen

Nadmiems produkcia

v R

Nicprawidiows biatko

Nicprawidlowy wzrost i rozwoj.
Wphyw wirusowego promotora Jub onkogenu.
protoonkogen

Wirusowy
promotor

— .-

Wirusowy
onkagen

— .-

l Nieprawidiowe biatko

S

Nieprawidtowy wzrost i rozwdj.

Nadmicma produkcja ¢ .
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VOMC lezy w obrgbie promotora wirusa i ma aktywuje protoonkogen. Protookogen
ulega transpozycji lub translokacji w obrgb kontroli silniejszego promotora. Moze
ulec amplifikacji lub fuzji, jesli jest okaleczony, z innym genem. Promieniowanie
jonizujace powoduje mutacje w rejonie regulatorowym protoonkogenu lub w nim
samym. Transformacje somatyczne moga dziata¢ na geny supresorowe, ktore
normalnie produkuja biatka hamujace nowotworzenie.

Geny supresorowe jak np. RB hamuja podziaty komorkowe. Zagrozenie wystgpuje
u dzieci z jednym zmutowanym allelem genu kodujacego biatko RB. Jesli drugi
dobry gen ulegnie mutacji dochodzi do zahamowania aktywnosci biatka RB. Biatko
RB w jednej komoérce dziata kowalencyjnie dzigki mozliwosci fosforylacji i
defosforylacji samego siebie. W fazie S jest ufosforylowane, zas w fazie M i G ulega
defosforylacji. To forma defosforylowana hamuje proliferacjg.

Mutacje genu ochronnego p53 leza u podstaw m.in. zespotu Li-Fraumeni, raka
sutka, raka pluc i raka jelita grubego. Produktem biatkowym tego genu jest
fosfoproteina jadra komoérkowego - p52, ktora hamuje cykl komorkowy w formie
ufosforylowanej i dziata na transkrypcjg i polimerazg alpha.

Mutacje geny WT- wywotuje guz Wilms’a, produkt tego genu jest niezbgdny w
procesach réznicowania sig¢ komorek.

Mutacje genu MCC wywotuja polipowatos¢ jelita grubego. Biatko bgdace
produktem wiazg si¢ z biatkiem G i hamuje, lub pobudza sygnat.

Wyklad z Biochemii, wyklad XXI, 14 kwietnia 2004r. MIESNIE.

U noworodka mig$nie stanowia 25% masy ciala, u osoby dorostej az 40%m.c. Osoby
w wieku starczym posiadaja do 30% mig$ni. W mig$niach energia chemiczna
przeksztalcana jest w energi¢ mechaniczna. Kryteria, ktore musza by¢ spelnione
przy uczynnianiu mig$nia to ATP lub fosfokreatyna, kontrola CUN (szybkosc¢, sita
i czas skurczu) oraz dziatanie antagonistow. W organizmie wystgpuja 3 typy migsni:
poprzecznie prazkowane szkieletowe poprzecznie prazkowane serca gladkie.

Na rysunku (nastepna strona) przedstawiono budowg filamentu cienkiego, grubego
oraz schemat przedstawiajacy czynne mostki poprzeczne pomigdzy tymi nitkami.
Nitki cienkie i grube wchodza w sktad sarkomeru. Sa one utozone na przemiennie,
dzigki czemu widoczne sa prazki A oraz L Miozyna §lizga si¢ po filamentach
aktynowych dzigki mozliwosci hydrolizowania ATP.

Skurcz mig$nia zachodzi dzigki jonom wapniowym. Stezenie Ca®* w stanie spoczynku
w sarkoplazmie wynosi okoto 107/10* mmol/1. Jest on zwiazany z kalsekwestryna.
W wyniku depolaryzacji ptytki postsynaptycznej dochodzi do uwolnienia jonéw
Ca* i w sarkoptazmie wzrasta jego stgzenie do 10~ mmol/1. Jony wapnia wigza si¢ z
uktadem filamentow aktyny, umozliwiajac przytaczenie si¢ gltowek miozyny.
Mieénie gladkie.

W migéniu gtadkim brakuje troponiny oraz wystgpuje inna budowa miozyny. Ma
ona tancuch lekki P i nie moze wiaza¢ aktyny. Dopiero po fosforylacji tego tancucha
jestmozliwe jej potaczenie z aktyna. Najpierw jony Ca** tacza sie z kalmoduling, a ta
pobudza kinazg tancucha lekkiego do jego fosforylacji. Po odtaczneiu jonow wapnia
od kalmoduliny, i ta odtacza sig¢ od kinazy i faficuch nie jest dalej fosforylowany.
Epinefryna i noradrenalina powoduja wzrost cAMP i zarazem aktywno$¢ kinazy
zaleznej od cAMP. Ta fosforyluje

ARtyna — fiaZyna
K ATP

Aklyria—mio
ADP-P, ana

Hydroiiza ATP jest irodiern naped.
cyklicznego tgczenia i rozigczania aktyny | miozyn:
w 5 reakcjach apisanych w tekscie. (Rycina 2mo
dytikowana z: Suyer L: Biochermisiry, wyd. 2
Freernan. 1981}).
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Diagrem zwigzkow pomiedzy sarkolema (blonq p!azmatycznq) kanalkiem T i dwoma
pecherzykamu kohcowymi siateczki sarl yoczne) e ywego {(nie w skali). Kanatik
T wpukia sig do komorki z sarkolemy. Fala depolaryzacji zainicjowana przez impuls nerwowy jest
przewodzona od sarkolemy wzdiu? kanalika T. Jest ona r\as1¢pnne przekazywana na kanaly wydzielajace
Ca* (recepiory rianodynowe). prawdopodobrie na drodze dzy nimi i
dihydropirydynowymi (woine kanaly Ca’~ bramkowane napigciem), k‘ére znaldulq sle bardzo blisko nich.
Wydzielenie Ca®~ przez kanalywydzlelajace Ca docvto*zolum.. je skurcz, epnie Ca’” jest
pOmpowWany z powrotem do pecherzys i sark i przez Ca’*-ATP-aze (pompe
Ca?yi y y w nich cz¢s w postaci zwiy; 33

kinazy fancucha -> skutkiem jest ttumienie odpowiedzi skurczowej migséni gtadkich.
10% wapnia w serce pochodzi z poza komorki, ktora i tak ma stabiej rozbudowana
siateczke sarkoplazmatyczna. Choroby serca czesto wiaza si¢ z defektami np.
utleniania kwasow ttuszczowych, wnikania karnityny do komorek i mitochondriow
lub uposledzeniem funkcji enzymoéw tlenowej przemiany kwasow ttuszczowych.
Zaburzenia mitochondrialnej fosforylacji oksydacyjnej wywolywane sa zard6wno
przez biatka kodowane prze geny mitochondrialne jak i jadrowe.

Kardiomegalia wywolana jest przez mutacj¢ bezsensowna w genie tancucha
cigzkiego beta-miozyny. Zmutowane tancuchy powoduja modyfikacje miofibryli,
ktore si¢ gromadza probujac zrekompensowac swoja niedoczynno$¢. Dalsza
konsekwencja jest przerost komory / komor.
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Wyklad z Biochemii, wyklad XXII, 27 kwietnia 2004r. ROWNOWAGA
KWASOWO-ZASADOWA W USTROJU.

Utrzymanie statego pH jest jednym podstawowych zadan organizmu.
Odpowiedzialne sa za to roztwory buforujace, czyli roztwory przeciwdziatajace
zmianom pH roztworu. Wedtug teorii Bronsteta kwasami nazywamy aniony, ktore
sg protonodawcami, za§ zasadami kationy bedace protonobiorcami. Uktadami
buforujacymi sa: uktad kwasny (staby kwas, jego anion oraz sprz¢zona zasada)
oraz uktad zasadowy (staba zasada i sprzgzony kwas).

Pojemnos¢ buforowa jest to zdolno$¢ zgromadzenia w roztworze jak najwigkszej
ilosci kwasow lub/i zasad bez zmiany o jednajednostke pH

Roéwnanie Hendersona-Hasselbaha;

pH = pKa + log(s6l tego kwasu/kwasu)

pKa - stata dysocjacji, czyli stosunek ilosci zdysocjowanych czasteczek do
niezdysocjowanego roztworu. Jezeli do buforu dodamy kwasu, a zatem H" to:
A-+H'->HA -jony sa zneutralizowane HA + OH"->A-+H,0 A" nie ma wptywu
na pH

Pojemno$¢ buforowa zalezy od mocy kwasu i stosunku sktadnikow. W ptynach
ustrojowych pH jest rozne dla kazdej tkanki:

Krew - pH=7,4

Ptyn zewnatrz komorkowy - pH trochg nizsze niz w krwi.

Sok zotadkowy - pH=1.

Sok jelitowy pH=7-8.

W organizmie najczgsciej wytwarzane sa kwasy, homeostaza prowadzi do usunigcia
kwasow z ustroju. Organizm wytwarza dziennie od 15-20 mol CO,. 1 mol dwutlenku
wegla to okoto 22,2 litra. Gaz ten pochodzi z przemian metabolicznych
(dekarboksylacji) i w postaci lotnej, moze by¢ usuwany przez ptuca. W organizmie
wytwarzane sg rOwniez kwasy nie lotne takie jak: mastowy, acetooctowy (i inne
ciata ketonowe), siarkowy i fosforowy. Ich produkcja wynosi okoto70umol/dobg.
O utrzymaniu statego pH decyduja zaréwno uktady buforujace jak i anhydraza
weglanowa, ktora wystgpuje wewnatrz komorek [erytrocyty; pecherzyki ptucne;
komorki oktadzinowe; kanaliki nerkowe] (wyjatek kanalik proksymalny). Anhydraza
jest liaza, bardzo aktywnym enzymem o duzej liczbie obrotow, zawiera cynk w centrum
katalitycznym. Kazda czasteczka katalizuje uwodnienie 10° CO, w ciagu Is.
C0,+H,0<->H,CO,

H,CO, <-> H" + HCO, Reakcja jest zalezna od reakcji pierwszej i od usuwania
produktow.

Usuwanie jonow HCOa- odbywa sig dzigki biatku transportowemu, ktore dziata na

Na dziatanie buforu hemoglobinowego wptywaja miedzy innymi: ci$nienia parcjalne
tlenu, a konkretniej ich réznica pomigdzy cisnieniem plucnym a tkankowym. Waznym
czynnikiem jest wysycenie hemoglobiny tlenem oraz stopien wysycenia nim w
ptucach, ktory zazwyczaj wynosi okoto 97%. W tkankach hemoglobina oddajac
tlen wysycona jest juz jedynie w 25%. IgHb= 1,34 mlO,

Bufor biatczanowy.
Stanowia go biatka (7%), ktore sa obojgtne, a ich tadunek zalezy od ilosci grup
karboksylowych i aminowych.
Anion kation
COC - biatko - NH2 <—> COO- - biatko - NH," <—>COOH - biatko - NH,*
Bufor fosforanowy.
Jest gtownym buforem znajdujacym si¢ w moczu. Sktada si¢ z H,PO, i HPO >
Za usuwanie kwasowosci odpowiadaja ptuca i nerki. W nerkach zachodzi resorpcja
zwrotna wodorowegglanow. Nerki usuwaja kwasy nie lotne, kwasny fosforan i inne
stabe kwasy, oraz jon amonowy.

Z jonem amonowym wiaze sig¢ bufor amonowy. W jego sktad wchodzi NH,OH
(NH,) oraz NH,*. O ilo$ci NH,,OH decyduje prezno$¢ NH, nad roztworem.

Wskaznik oceny rownowagi kwasowo-zasadowej pH krwi jest wypadkowa dwoch

sktadowych:

a) metabolicznej ( nie oddechowej)

b) oddechowe;j.

Komponent metaboliczny znajduje swoj wyraz w stgzeniu wodorowgglanow,
oddechowy natomiast w ci§nieniu

czasteczkowym CO,.
pH = 6’ ll + logHC03/0.226 x pCO2
komponent oddechowy.

Zmiany pH krwi uwarunkowane metabolicznie moga wiec by¢ spowodowane utrata
zasad z ptynami wydalanymi lub wydzielanymi lub tez moga by¢ zwiazane z nadmierna
podaza lub wytwarzaniem kwasow w ustroju.

Hipowentylacja doprowadza do kwasicy oddechowej, za$ hiperwentylacja do
alkalozy oddechowe;j.
Parametry rownowagi kwasowo-zasadowej krwi.
a) pHkrwi
b) Aktualne ci$nienie czasteczkowe CO2 dla krwi tgtniczej.
c) Aktualne stgzenie jonow HCO," wyrazone w mmol/1.
d) Niedobor lub nadmiar zasad
pHkrwi-7,35-7,45H"  -35,5-44,7mmol/l PCO, -4,7-6,0kPaHCCV -24-28

HCO, - to komponent metaboliczny, za$ pCO, - to

zasadzie wymiennika z Cl". Proces nazywamy przesunigciem chlorkowym. mmol/1
We krwi znajduja sig cztery podstawowe uktady buforujace: weglanowy (3%; kwas
weglowy i wodoroweglan, pojemnos$¢ buforowa = 2,6), fosforanowy (1%, pojemnos¢ {przyezyma [ Zaburzenie piervwome [Zaburzenie wime ]
buforowa= 0,4); biatczanowy (6%, pojemnos¢ buforowa = 5,0) oraz hemoglobinowy e oskrzell Kwasica oddechowa Zasadowica metaboliomna
(21%, pojemno$¢ buforowa = 15,2). Bufor wodoroweglanowy jest niestaty, a jego Zatrucie aspiryng Kwasica liczn Zasadowica oddech
Lo . L, . L, . . Niedromodé przewodu | Zasadowica metaboliczna Zasadowica oddechowa
stezenie zalezy od preznosci CO, w roztworze oraz od aktywnosci oddechowe;. pokarmowego
Wspotdziata on z buforem hemoglobinowym.  Przedawkowanie lekéw nasennych | Kwasica oddech Kwasica metaboliczna
Cukrzyca Kwasica boli Zasadowica oddechowa
Hi lacia 2asadowica oddechowa Zasadowica metaboliczna
Nerka.
Komorki cewki blizszej. Komorki cewki dalsze.
Axnhydraze N
/ \ weeglanowa \ 2Na* + HPO
CO, — [ p» OO - CO; 0, —p CO pH=74
\ HO —lp HO N\, xicoa
Hzo _> Hzo 9 H:COg (- Hzo é' H;,O
\ HCO;, # HCOy [H
H*
HCO, T HCOy - H.CO, Na* * Na* 4 | Na*
+ + +
Na ﬁ Na' 4 j Na \ /Na* +H + H,PO/
Krew komorki cewki dalsze]  przesgcz cewki
4 ™
3
H' > NH.,]
Na* CI
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Wyklad z Biochemii, wyklad XXIV i XXV, 4/5 maja 2004 r. GOSPODARKA
WODNO-MINERALNA/WODNO-ELEKTROL1TOWA.

Réwnowaga to taki stan, w ktérym wszystkie elektrolity sa rozmieszczone w
przestrzeniach wodnych w granicach ich fizjologicznych stgzen.

Prawa rzadzace rownowaga:

1) Prawo elektroobojetnosci - pfyny ustrojowe obojgtnie w jakich przestrzeniach
sg elektrycznie obojgtne.

2) Prawo izoosmolalnosci - cisnienie osmotyczne ptyndow ustrojowych wszystkich
przestrzeni wodnych jest jednakowe. Osmolalno$c osocza wynosi - 290 mmol/
kgH,O.

3) Charakter fizjologiczny, ktory dotyczy dazosci ustroju do zachowania statego
stgzenia jonOw (izojonia) w tym rowniez jonow H'.

Osmolalno$c -jest miara cisnienia osmotycznego bgdacego czynnikiem, ktory
decyduje o rozmieszczeniu wody w poszczegolnych przestrzeniach ustroju.
Ptyny ustrojowe sa to roztwory substancji organicznych i nieorganicznych. Woda
zwigzana jest roOwniez z koloidami wodochtonnymi. W wodzie w stanie wolnym
znajduja si¢ zwiazki mineralne, ktore sa w catosci lub prawie zdysocjowane. Catkowita
ilo$¢ wody uzalezniona jest od zawartosci tkanki ttuszczowej, ptci i wieku.

u 0sob otylych woda stanowi 44% m.c., za$ szczuptych do 70%m.c.

zawarto$¢ wody maleje z wiekiem.

noworodek - 77% m.c.

10 miesigcy - 63% m.c.

10 rok zycia - 59% m.c.

dorosli - 60% m.c.

mezczyzni - 56-70% m.c.

kobiety - 44-65% m.c.

Kazdego dnia wymienia sig od 3-6 % catkowitej ilosci wody. Utrata wody wynoszaca
okoto 10% wywotuje grozne dla zycia skutki, za$ utrata 20% catkowitej ilosci wody
doprowadza do nieuchronnej $mierci.

Plyny ustrojowe:

1) ptyn komoérkowy / srodkomérkowy — stanowi najwigksza przestrzen wodna
ustroju, do okoto 70%. Jego gtéwnym i jonami sa K'i HPO .

a) pozanaczyniowy (komorki, tkanki)

b) $rédnaczyniowy (krwinki)

2) ptyn pozakomoérkowy — stanowi okoto 28% wody catkowitej, tworzy srodowisko
zewngtrzne komorek, gtéwne jony to Na*i ClI'i HCO,".

a) plynsrédmiazszowy (obmywa komorki, odpowiada limfie)

b) ptyn transcelularny (przewod pokarmowy, ptyn rdzeniowo-mozgowy)

¢) plyn $rodnaczyniowy (osocze)

Ptyn wewnatrzkomoérkowy i zewnatrzkomorkowy pozostaja ze soba w stalej
réwnowadze dynamicznej, tzn. istnieje ciagty ruch wody i elektrolitow, ktory nie
zaktoca rownowagi.

Regulacja:

- Prawidtowe dostarczanie wody, pokarmow i soli mineralnych.

- Prawidlowa czynno$¢ nerek i uktadu nerwowo-hormonalnego. *

VVVVVYV

3

" Bilans. -
Pobér | Utrata ]
1) Woda preformowana . 1) Perspiratio insensibilis (parowanie niewyczuwalne)
> Plyny 1500m| > przez pluca 400ml
> Woda w pokarmach 700m! > przez skérg 500ml
2) Woda oksydacyjna 300mi 2} Z moczem 1500m)
3) Z kalem 100m!
[ 2500m1 I 2500ml ]

Utrata wody przez pluca i skérg jest obligatoryjna, tzn. 2e zachodzi réwniez w stanach niedoboru wody. Przy
podwyzszeniu temperatury o 1°C powyzej 37°C ilodé wody wydalanej przez parowanie werasta o 500ml.

Woda oksydacyjna jest to woda powstata w wyniku przemian metabolicznych w
organizmie. Ze 100g weglowodanow wytwarza si¢ 60ml wody; ze 100g ttuszczow az
110ml wody. Ze 100g biatek powstaje zaledwie 45ml wody.

Kontrola bilansu wodnego.

O Komorki zaopatrzone w osmoreceptory wrazliwe na zmiany osmolalno$ci ptynu
poza-komorkowego.

Znajduja si¢ one w podwzgorzu i w uktadzie wrotnym watroby. => Uktad integrujacy
lezacy w centralnym uktadzie nerwowym. => Neurowydzielniczy mechanizm
wytwarzajacy wazopresyng. => Mechanizm nerkowy wydalajacy lub zatrzymujacy
wode.

Mechanizmy regulacji fizjologicznej wielkosci przestrzeni wodnej ustroju.

« autoregulacja czynnosci nerek — polega na przystosowaniu procesu wchtaniania
jonoéw i wody dla pokrycia potrzeb organizmu. Oligowolemia jest silnym
stymulatorem wydzielania reniny (w naczyniach

;  doprowadzajacych krew do kigbuszkow). Ta pobudza wydzielanie Angiotensyny
I, ktora pod wptywem enzymu konwertujacego przemienia si¢ w I11 III. Angiotensyna
11 zwgza naczynia przedkigbuszkowe i nasila resorpcjg zwrotng Na*.

¢ Mechanizm aldosteronowy — stymuluje procesy resorpcji Na* i H20 oraz
wydzielania K* przez dystalne czgsci kanalikow.

¢ Mechanizm wazopresywny

. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny ANP/ANF, produkowany jest przez
kardiomiocyty przedsionkowe. ANP krazy jako 28 aminokwasowy polipeptyd. Gen
kodujacy jest bardzo aktywny, a az 3% catkowitej ilosci mRNA stanowi matryceg

wtasnie tego czynnika, ktore koduje preproANP, majacy 152 aminokwasy.
Odszczepienie peptydu sygnatowego powoduje powstanie proANP i ich
gromadzenie w pgcherzykach

i wydzielniczych, z ktorych sa wydzielane jako aktywne peptydy ANP. Receptory
dla tego czynnika znajduja sig¢ w kigbuszkach nerkowych, w btonach plazmatycznych
kanalikow dystalnych, w korze nadnerczy i mozgu. Wzmaga naddiurezg i diurezg, a
hamuje wydzielanie reniny. Blokuje rowniez syntezg aldosteronu pobudzanego przez
A 1II. Oprécz ANF istnieje najprawdopodobniej inny czynnik, o matej masie
czasteczkowej, wytwarzany w podwzgorzu, ktory hamuje pompg Na'K*ATP-azg ->
do tej pory nie wyizolowano.

* Posrednia lub bezposrednia regulacja nerek.

W regulacji wolenii biora udziat ponadto: prostaglandyny (PGIL,), bradykininy, NO,
ktore posrednio lub bezposrednio wiaza si¢ z uktadem RAA, aldosteronem lub
wazopresyna.

Rola nerek.

- Wydalanie wody

- Resorpcja zwrotna Na*.

- Zaggszczanie i rozcigezanie moczu.

Kanalik blizszy - resorpcja zwrotna:

- 85% przesaczonego Na*, CI*, HCO,’, fosforanéw i H,0

- 90-95% przesaczonego Ca>". - 60% przesaczonego mocznika - 75% przesaczonego
K. Prawie cata ilo$¢ przesaczonej glukozy.

Kanalik dalszy-resorpcja zwrotna:

¢ Na*

+ HO

Wymiana jonéw Na*na K* lub H".

Zaburzenia. [ Stgzenie Na'. - Przewodnienie - Odwodnienie

<135 Hipotonia Hipotonia
135-145 Izotonia Izotonia
>145 Hipertonia Hipertonia

Odwodnienie izotoniczne
Na skutek utraty wody z przewodu pokarmowego (wymioty, rozwolnienia) lub
moczowego, zapalenia otrzewnej, oparzenia lub ograniczonej podazy wody i soli
mineralnych. Zmniejszenie plynu pozakomoérkowego przys$piesza akcjg serca,
zmniejsza ilo$¢ wydalanego moczu, zwigksza substancje azotowe we krwi.
Izotoniczne przewodnienie.
Zwigkszenie ilosci ptynu pozakomorkowego bez zmiany ilosci ptynu
wewnatrzkomorkowego i tym samym osmolalno$ci. Przyczyny: przewlekta
niewydolno$¢ krazenia, przewlekte obrzeki, nerczyca, gwattowne rozwolnienie
(utrata biatek). Obnizenie hemoglobiny i hematokrytu przy prawidtowych
objetosciach moczu i osmolalnosci.
Hipertoniczne przewodnienie
Pod wptywem nadmiernej podazy sodu lub jego retencji w tkankach, przy
jednoczesnym niedostatecznym dowozie wody. Zwigkszenie plynu
zewnatrzkomorkowego, kosztem zmniejszenia ptynu wewnatrzkomorkowego, wzrost
ci$nienia osmotycznego ptynu zewnatrzkomoérkowego co powoduje przechodzenie
ptynu wewnatrzkomorkowego do zewnatrzkomorkowego, Moze wystapi¢ na skutek
infuzji stgzonego NaCl, lub piciu wody morskiej. Powoduje to niewydolnos¢ nerek
i zatrzymanie sodu w tkankach. Dalszg konsekwencja jest nadci$nienie, a nawet
wzrost objgtosci ptynu zewnatrzkomorkowego do tego stopnia, ze powoduje obrzgki
ptuc.
Odwodnienie hipertoniczne
Wysuszenie. Na skutek utraty ptynu wewnatrz i zewnatrzkomorkowego, wynikiem
tego jest wzrost osmolalnosci. Powoduje je bardzo duza utrata wody przez skorg
(pot), ptuca (hiperwentylacja), nerki (moczowka) lub przez jelita (rozwolnienia).
Odwodnienie hipotoniczne
Przy nadmiernej utracie sodu, co powoduje spadek ci$nienia osmotycznego ptynu
zewnatrzkomorkowego. Gwalttowna utrata Na* wystgpuje ptzy potach,
niewydolnosci nerek, zapaleniu nerek, rozwolnieniach i z powodu zmniejszenia
objgtosci krwi.
Hipotoniczne przewodnienie.
Zwigkszenie ptynu zewnatrzkomorkowego i wewnatrzkomorkowego z jednoczesnym
spadkiem cis$nienia osmotycznego (zatrucie wodne). Przyczynami sg: nadmierna
podaz wody (ptukanie zotadka), retencja wody, infuzje ptynéw hipotonicznych,
obrzeki ptuc, mozgu, ostra niewydolnos¢ krazeniowa.
o))
* reguluje osmolalno$¢ komorki i zjawiska bioelektryczne.
*  Wystgpuje w ptynach zewnatrzkomoérkowych - 140-145 mmol/1
* W organizmie jest go okoto 60 mmol/kg m.c., przy czym 1/3 jest stabo lub
niewymienialna (kosci).

Dobowy ppbor w pokarmach wynosi od 2-4g.
Wochtanianie w srodkowym i dolnym odcinku jelita cienkiego.
Wydalanie: 95% przez nerki; 4,5% przez przewdd pokarmowy; 0,5% przez skore.
Regulacja

przesaczenie kigbuszkowe - jego spadek jest w przypadku spadku ci$nienia
tetniczego, co powoduje
spadek wydalania sodu z moczem.

V% % % %
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> Aldosteron — stymuluje resorpcje zwrotna, pobudza wymiang Na* na Ca*". >
ANP, wazopresyna, A 11, progesteron, prostaglandyny, uroguanilina (ten ostatni
to malo czasteczkowy polipeptyd o dlugosci 13-15 aminokwasow, ktory jest
wytwarzany przez jelito cienkie i nasila spozycie pokarmoéw bogatoseolnych).
> Ukrwienie nerek.
 Hiponatriemia

- ponizej 135mmmol/l

- niedobér sodu w pokarmach, lub zbyt rozciefczenie ptynow
* hipematriemia A

- powyzej 150 mmol/l dla ptynéw pozakomoérkowych i powyzej
14 mmol/1 dla ptynéw wewnatrzkomoérkowych.
POTAS
odpowiada za zjawiska bioelektryczne, jest niezbgdny do prawidtowych czynno$ci
komorki. Najwazniejszy kation przestrzeni wewnatrzkomorkowej - 130-150 mmol/1 -
50mmol/kg m.c.
- 2% znajduje si¢ w ptynie zewnatrzkomorkowym (3,5-5 mmol/1).
- Dobowe zapotrzebowanie-70-130 mmol/1.
- Wchtania si¢ w gornych odcinkach przewodu pokarmowego.
- Wydalanie: 90% z moczem, 10% z katem.
- Regulacja:
> Insulina - utatwia transport K* do mig$ni i watroby poprzez pompg sodowo-
potasowa. Zwigksza
przepuszczalno$¢ blony plazmatycznej dla potasu. >  Aminy katecholowe -
pobudzenie p-receptorow jest sprzgzone z aktywacja cyklazy adenylanowe;j.
cAMP pobudza kinazg biatek a ta powoduje zwigkszony naptyw potasu do komorki.
> Aldosteron - pobudza wydzielanie potasu przez kanaliki dystalne i zbiorcze.
Hipokaliemia Powody
¢ niedobor potasu
¢ niedostateczna podaz
 utrata przez przewod pokarmowy, towarzyszy hiperaldosteronizm
 utrata przez nerki pod wpltywem lekow moczopgdnych
« ,ucieczka” przy wlewach (np. insuliny)
Objawy: nerwowo-mig§niowe porazenie, apatia, niedrozno$¢ przewodu
pokarmowego, porazenie pgcherza,
nadmierna polaryzacja blon ze zmniejszeniem pobudliwosci, nefropatia
hipokaliemiczna z wielomoczem.
Hiperkaliemia
Powody:
» zwigkszona podaz potasu
« zmniejszone wydalanie nerkowe,
« uwalnianie potasu komérkowego przy rozpadzie komorek
Objawy: zaburzenia mig$ni, w tym i serca, zmniejszone przewodnictwo, przy stgzeniu
10 mmol/1 dochodzi
do migotania komor.
MAGNEZ
- Niezbgdny do aktywacji enzymow reakcji przenoszenia grup fosforanowych iich
tworzenia, - Udzial w tlenowej fosforylacji i w réznych etapach biosyntezy biatek
i kwasow nukleinowych. - 24g/70kg; 90% znajduje sig w komorkach, 1% w ptynach.
- Wchianianie -jelito cienkie. - Wydalanie: 30% z moczem i 70% z katem. -
Hipomagnezemia: Powody:
* ponizej ,4mmol/l
* niedostateczna podaz
» przewlekty alkoholizm
* niewydolnos$¢ nerek
* rozwolnienia
* niedoczynnos¢ tarczycy
* oparzenia
Objawy: zwigkszenie pobudliwo$ci nerwowo-mig$niowej, trachykardia, arytmia,
drgawki. - Hipermagnezemia Powody:
* powyzej 2,5 mmol/l
* poziom krytyczny - 6 mmol/1
Objawy, ostra przewlekta niewydolnos$¢ nerek, obnizenie pobudliwo$ci migsniowe;j,
zniesienie odruchow,
$pigczka.
WAPN
- udziat w procesach mineralizacji kosci [Ca, (PO,),(OH),]
- aktywacja enzymow (np. IV czynnik krzepnigcia krwi).
- Stabilizacja bton komérkowych. Obnizenie Ca w przestrzeni zewnatrzkomorkowej
powoduje obnizenie progu pobudliwoséci bton komoérek migsni i nerwow przez
zwigkszenie przepuszczalnosci dla sodu.
- Procesy skurczu mig$ni.
- 99% znajduje si¢ w kosciach i zgbach
- w osoczu w postaci dyfundujacej lub niedyfundujaccj (po 50%).
* 40% catkowitego wapnia jest w formie zjonizowanej, jest to forma aktywna, i moze
przenika¢ przez naczynia wlosowate do przestrzeni migdzykomorkowe;.
* 60% jest w postaci nie zjonizowanej. | tu wyrézniamy wapn zwiazany z kwasem
cytrynowym, fosforowym lub dwuwgglanami (10% catkowitej ilosci Ca) i z biatkami
(50% catkowitej ilo§ci wapnia).

40% - postaé
" zjonizowana
Wapi
dyfundujacy shmaieum
10% - zwigzki
kompleksowe
50% - waph z
Waph bialkiem
niedyfundujacy

* Wchtanianie - w dwunastnicy, wchtania si¢ 30-40% spozytego wapnia. Fosforany
i kwasy tluszczowe wiaza Ca i uniemozliwiaja jego wchtanianie. Zwigkszona
zawartos$¢ laktozy pobudza wchtanianie w dystalnych czgsciach jelita cienkiego,
tak samo jak Lys, Arg i Trp.

* Regulacja: PTH, pochodne witaminy D, kalcytonina.

* Wydalanie: 20-30% z moczem; 50-80% z katem; 10-20% z potem. Zalezy od wielkosci
przesaczenia kigbuszkowego. 90% ulega resorpcji zwrotnej, a tylko | % wydalane
jestzmoczem. * PTH, hiperfosfatemia, 1,25 (OH),D, pobudzaja resorpcjg zwrotna.
* Hipermagnezemia, kalcytonina hamuja resorpcjg zwrotna.

* Hipokalcemia Przyczyny:

 Zte wchianianie wapnia z przewodu pokarmowego.

* Zmniejszona podaz wapnia z kosci (niedobor witaminy D).

* Hiperfosfatemia, wlewy cytrynianiu, EDTA

e Zapalenie trzustki. >> Hiperkalcemia Przyczyny:

» zwigkszona mobilizacja Ca z kosci (nowotwory, niedoczynno$¢ przytarczyc).

*  Wzrost wchianiania z przewodu pokarmowego.

* Zmniejszenie wydalania z moczem.

* Niedoczynno$¢ nadnerczy.

FOSFOR

- Jest silnie trujacy, zas fosforany sa niezbgdne.

- Sktadnik kos$cca (hydroksyapatydy).

- Sktadnik kwasow nukleinowych, zwiazkow wysoko energetycznych, fosfolipidow,
bton komérkowych,

mikrosomalnych i mitochondrialnych.

- Udziat w glikolizie, glukoneogenezie, fosforylacji histonow jadrowych, w translacji
itranskrypcji. - Zawarto$¢: 350-450 mmol co stanowi 1% m.c.; w kosciach 85%, w
mig$niach 6%, a w pozostatych tkankach 9%.. W surowicy w postaci estrow i
fosforanoéw nieorganicznych - 0,9-1,6 mmol/l - Wchtanianie: gtownie w jelicie cienkim
(wymaga sodu), zalezne jest od wielkosci podazy fosforanow, wzmaga si¢ pod
wptywem PTH 11,25 (OH),D,, maleje za$ przy duzej ilosci Mg. - Wydalanie: gtownie
przez nerki i przewod pokarmowy, zalezy od stgzen w surowicy. - Hipofosfatemia
Przyczyny:

¢ ponizej 0,9 mmol/l

« alkoholizm uboga dieta

Objawy: spadek syntezy zwiazkow wysokoenergetycznych, utrudnia oddawanie
tlenu przez Hb, zaburzenia czynnosci OUN.

» Fosfaturia

Przyczyny:

» wydalanie duzych iloéci fosforanéw z moczem, jest zwigzana z genetycznym
zaburzeniem w obrebie cewek nerek.

SIARKA

e wystgpuje w aminokwasach (Cys, Met), w witaminach (tiamina, biotyna), w
wysoko spolimeryzowanych czasteczkach (sulfatydy, insulina, heparyna).

*  Wchtanianie gtownie w przewodzie pokarmowym jako zwiazki organiczne.

*  Wydalanie jest zwigkszone w chorobach tkanki facznej (mukopolisacharydozy).
* Posiada zdolno$ci odtruwajace watrobg (unieczynnia fenole, skatole, indole,
sprz¢ga bilirubing - PAPS).

 Unieszkodliwia metale ci¢zkie (Pb, Hg, tworzy siarczki).

* Ochrona przed promieniowaniem jonizujacym (Cys, cysteinoamina).

* Ochrona enzymo6w erytrocytarnych (glutation).

CHLOR

> najczegsciej spotykany anion

>100-113mmoi/l

>80g/70kg

> 88% w przestrzeni zewnatrzkomorkowej, 12 % w wewnatrzkomorkowej z czego 1/
2 w kosciach.

> Pobierany jako NaCl (4-9g/dobg), wchtaniany w jelicie cienkim.

>Wydalany przez nerki w 98% sprzg¢zeniu z sodem, potasem wapniem lub
amoniakiem.

> Sci$le zwiazany z Na*, podlega tej samej regulacji.

>Rownowazy tadunki (przy powstawaniu HC1, przy przenoszeniu tlenu i dwutlenku
wegla).

> Hipochloremia i hiperchloremia towarzysza hipo- i hipernatriemi.
PIERWIASTKISLADOWE

Sa to pierwiastki wystepujace w stezeniach 1x107- 1 x10'? g/g tkanki. Podziat:

1) niezbgdne - zelazo, miedz, molibden, kobalt, cynk, mangan, chrom, jod, cyna,
selen, wanad.

2) prawdopodobnie niezbgdne - fluor, nikiel, brom, arsen, kadm, bar, stront, glin,
3) nie niezbgdne - antymon, otow, rtec.
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Wyrédzniamy réwniez grupg pierwiastkow potrzebnych: zelazo, miedz, molibden,
kobalt, cynk, mangan, chrom, jod, selen, fluor.

Pierwiastek TNiedobér [ Nadmiar |
Zelazo niedokrwisto$é Hemochromatoza ]
MiedZ Niedokrwistos¢™ Choroba Wilsona ]
Cynk Karlowato$é
Niedomoga gonad
Kobalt Niedokrwistosé ‘Niedomoga serca
Mangan Dysfunkcja gonad Policystemia
Nieprawidlowy koéciec Ataksja
Selen Martwica watroby
Chrom Zaburzenia iany glukozy
Otdéw Anemia, encephalitis, neuritis
Kadm Zapalenie nerek
Rtet Zapalenie mbzgu i nerwow
ZELAZO
- 3-5g

- 66% zwiazane jest z Hb, 4,5% z mioglobina, 0,2% z cytochromami, katalazami i
peroksydazami, 10% z

enzymami niehemoproteinowymi, 0,2% z transferryna,
zapasowe (ferrytyna,

hemosyderyna).

Pobor u mgzczyzn 1mg/dobg, a u kobiet 3mg/dobg. Wchtania sig tylko 10%
spozytego zelaza.

19% stanowi zelazo

Niedobor spowodowany jest niedostateczng zawarto$cia zelaza w pokarmie, lub
utrata duzej ilosci krwi, w przewlektych i utajonych krwawieniach. Niedobor
wywotuje niedokrwisto$¢ mikrocytarna(mate krwinki) i hipochromalyczna(niski
poziom hemoglobiny ¢ krwinkach).
Nadmiar Zelaza objawia sig zespotem hemochromatozy - w wieku $rednim, zwiazany
jest z tworzenie ferrytyny lub swoista chemochromatoza (wrodzona choroba,
niekontrolowane wchtanianie w przewodzie pokarmowym, kumulacja w watrobie,
trzustce i sercu, co powoduje marsko$¢ watroby, cukrzycg u niedomogi.
MIEDZ
- Wystgpuje w prawie w kazdej tkance.
- Wchodzi w sktad enzymow oksydacyjnych
- oksydaza cytochromu c,
- oksydaza lizynowa
- oksydaza witaminy C
- monoaminooksydaza
- tyrozydaza

katalaza- 2-3 mgnadobg- miedzZtaczy sig z albuminami w poczatkowe;j fazie
wchianlama nastgpnie w 90% wiaze sig z a-globulinami
tworzac ceruloplazming. Wzrost ceruloplazminy obserwujemy w chorobach
zakaznych, zawalach, nadczynnosci tarczycy, marskosci watroby, u noworodkow
i kobiet w ciazy. Spadek ceruloplazminy wystepuje u wezesniakow, narazonych na
choroba Wilsona (zwyrodnienie soczewkowo-watrobowe). - Zespt Menkera - jest
to wrodzony niedobor czynnika blonowego przenoszacego miedz, jest zalezny od
ATP. Miedz nie przechodzi przez btong do krwi, za§ wewngtrzny transport komorkowy
jest prawidtowy. Prowadzi to do niedorozwoju umystowego, tamliwosci wlosow,
demineralizacji ko$ci.
CYNK

- 1,5-2,5g w tkankach

- 10-15mg/dobe

- resorbowany w dwunastnicy

- magazynowany w erytrocytach (75% cynku znajduje si¢ w anhydrazie weglanowej
we krwi, nastgpnie w gruczole krokowym, tkance kostnej, wiosach).

- Jest to integralny sktadnik metaloenzyméw (okoto 20), wystgpuje rowniez w
postaci jonowej. - Wystgpowanie:

anhydraza wegglanowa

alkaliczna fosfataza

karboksypeptydaza trzustkowa

polimerazy RNA i DNA

> dehydrogenaza alkoholowa, mleczanowa i glutaminianowa. § Aktywuje enzymu
(arginaza, enolaza, peptydaza). § Stabilizuje blong komérkowa.

KOBALT

- Pobierany w przewodzie pokarmowym w 100%, szybko wydalany. - Zwiazany z
witaming B ,.

> koenzym izomeryzacji metylomalonyloCoA do burztynyloCoA

> metylacji homocysteiny do metioniny

> metylacji urydyny do tymidyny - Niedoboér - niedokrwistos¢ ztosliwa, niedobor
erytropoetyny.

MANGAN

- Aktywator wielu enzymow

> dezoksyrybonukleazy

> fosfatazy

> karboksylazy (pirogronianowe;j)

> enzym katalizujacy polimeryzacjg. - 3-9 mg/dobg

- 0,2-4,0 ug%, najwigcej znajduje si¢ w watrobie. - Zwiazany z arginaza (Arg w
mocznik i omityng). -Wydalany przez przewod pokarmowy. - Nadmiar ->
uszkodzenie pnia mézgu (neurotoksyczno$é), wywotuje objawy Parkinsona

JOD

- 20-50 mg w organizmie, 80% w tarczycy

- 0,05-0,1 mg/dobg

- resorbowany jako jodek

- wydalany przez nerki

- zuzywany do biosyntezy TjiT,.

FLUOR

- 0,1 mg%

- bierze udziat w procesach wapnieia kosci i tworzenia szkliwa zgbowego

- nie jest niezbedny dla procesow komorkowych, jest za to istotny dla zdrowia -
chroni przed prochnica. - W duzych ilo$ciach ma wiasciwosci toksyczne, hamuje
dziatanie enzymow glikolitycznych ustroju, stracajac Ca powoduje jego niedobor.
MOLIBDEN

- Udziat w przenoszeniu elektronéw przez flawoproteiny (oksydaza ksantynowa).
SELEN

- Sktadnik peroksydazy glutationowej — rozktada nadtlenki.

CHROM

- Wplywa na tolerancjg glukozy

- Kofaktor reakcji miedzy insuling, a receptorem btonowym narzadéw docelowych.
BROM

- 1mg%

- W miedzymoézgowiu,w gruczotach wydzielania wewngtrznego, w przysadce,
tarczycy, nadnerczach.

KR7ZEM

- Udzial w przemianach lipidow.

- Pobudza rozrost tkanki tacznej w ptucach i narzadach, powodujac ich zwldoknienie.
GLIN

Aktywuje dehydrogenazy w uktadzie cytochromow.

CYNA

Duzo w jamie ustnej i erytrocytach.

vV V.V V
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Do wykladu z bichemii, wyklad II.

N-acetyloglutaminian -> jest aktywatorem enzymu (1), jego przylaczenie do enzymu
1 powoduje zmiang konformacjna, zwigkszajaca powinowactwo syntetazy do ATP.
Zwigksza ilo$¢ jonow amonowych w komorce (?).

Choroby zwigzane z brakiem enzymow Brak:

(1) - wywotuje hiperamonemig typu I (dziedziczenie autosomalne)

(2) - wywotuje hiperamonemig typu II (dziedziczenie sprzgzone z chromosomem X)
> przerywana ataksja, $piaczka -> opdznienie umystowe > podwyzszony poziom
glutaminy we krwi

(3) - wywotuje cytrulinemig, zwigkszenie ilosci cytruliny > zwigkszone wydalanie
cytruliny z moczem > choroba autosomalna, recesywna

(4) - wywotluje argininobursztynurig

> zwigkszone stgzenie argininobursztynianu w osoczu, moczu i ptynie

Fosforan N-A EE
Pirydoksaly - ' poenzym -
snzym CH
o i |
~ | =CH,~ 0~ P—0" 'NH,
|
HETS o
H

a - Aminokwas F:!?'
ks

a - Aminokwas
{Jako subsicat) 7% i g (fako produkt)
b ANyt
(AR =C'5C00™
R
Aldolmina N,
Hijcnz—@— N}
~
HC
H
He
Katoimina
*NHy
|
HC7 ™Y flyc. 52-10. Rola koenzymu fo-
H sforanu pirydoksalu w procesie
.0, HT lransaminacji a-aminokwasu.
(s W pierwszej fazie dochodzi do
wylworzenia a-kewkwasu (po-
li' *I* chodzacego 2z a-aminokwasu)
R—C—CO0™ R — G—coo™ oraz kompleksu fosforan pirydok-
I It saminy — apeenzym, po crym
[+] o 2achedzi odwrotna reakeja, ).
@ - Kalokwag & - Kelokwas aminacja nowego «-ketokwasu
(jako produkt) {Jako subslral) {jako subsuaw)}. Nalety zauwa-

‘2y¢, ze fosloran pirydoksalu wigze
NH, Sig Ze SWOIM apoenzymem 2a po-
CHy N, 'sredmctw_ern zasady Schi!l_a {u-

LWOrzone| przez grupe £-aminowg
reszly lizyny apoenzymu i grupe
aldehydowa pirydoksalu)  oraz
wigzania jonowego {utworzonego
przez grupe lostoranowq koenzy-
mu z apaenzymem). Grupa a-ami-
nowa aminokwasy substratowoega
wypiera grupg £-aminowq lizyny

PN

I
HO ~ 2 CH,— ()" *Apoenzym

H Fostoran plrydo —
Ksaminy ~ enzym

mozgowo-rdzeniowym > choroba autosomalna, recesywna > mozliwo$¢ diagnostyki
prenatalnej > objawy pojawiaja si¢ w 2 r.z., prowadza do $mierci
(5) - wywotuje hiperarginemig
> zwigkszony poziom Arg we krwi, ptynie mézgowo - rdzeniowym > niski poziom
arginazy w erytrocytach

W wyzej wymienionych chorobach w celu usunigcia amoniaku podaje sig
fenylooctan lub benzoesan w celu usunigcia Gly lub Gln, ktore w swojej budowie
maja grupe amonowa.

Benzoesan + ATP <-> AMP-benzoesan + CoA <-> benzoilo-CoA + PPn Benzoilo-
CoA + Gly -> kwas hipurowy (wydalany z moczem, nazwa zwigzana z odkryciem go
w moczu konia)

Fenylooctan + ATP <-> AMP-fenylooctan + acetylo-CoA <->
fenyloacetylo-CoA
Fenyloacetylo - CoA + Gln -> fenyloacetyloglutamina

Arg
Ala 5 His
Cys Glutaminian Gin
Gly Pro
Tle Hyp l
Ser

Dehydrogenaza alfa -
Thr alfa - Ketoglutaran y roeenaz

ketoglutaranowa
I N Tie
gromian

Leu
Tip
Piro;
Bursztynylo CoA w
, Cykl -
) cytrynianowy Propriomylo CoA
‘ij‘mn Metylomalonylo (:oA<J
Acetylo - CoA \
Szczawiooctan
/ Fumaran
Acetoacetylo - CoA jablczan /
Asparaginian

Len glukoza *

Lys Asn

Phe

Trp

Tyr

" 'S N0, _ N
L - Treonina H,Folian N°,N"-CH,- H,Folian
Gly + NAD" ‘L—‘PLP‘:’ CO; + NH," + NADH+ H"
Gli
i:yna Syntaza glicynowa
H,Folian  Metyleno H,Folian

L-Sjryna L-(Istyna

L - Alanina - Pirogronian € L - Cysteina

Ser 4&_401),

Acetylo - CoA
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-hydroksytryptofan
Tryptofan S-hy
H,-CH-COO HO
| —_—
NH;*

Hr-CH-COO"
|

COz) Dekarboksylaza ‘
5-HyTrp

o H serotonina
AcetyloCoAr
wso @
CoA + SH
" { -CH;~CH,
HO -CH-COO O CH~CH;-NH-C-CH; i |
H
H H

N - acetyloserotonina 5 - metoksytryptoamina

‘ CH: 02 MAO
NH,"
AT ”
| o
CH, 4 CH; 00"
H

5 ~ metoksyindolo-3-octan

S-hydroksyindolo-3-octan

l‘/cn,
O H-COO
WO
CH; q
H

5-metoksyindolo-3-octan N -acetylo — 5 — metoksyserotonina

melatonina

- cechuje si¢ cyklem
okotodobowym
- gdypoziom melatoniny
. . wzrasta (noc) maleje
antqprm(e jako koniugat z stezenie LH i FSH
kwasem (najczesciej - parzad jokryn
siarkowym) usuwany jest fotoend o
'Wraz moczem

<
<+

Gle + UTP = UDP-Glc + Pn
UDP-Glc utlenienie» UDP-kw. gluk y

Octan + ATP €< AMP-octan + PPn

AMP-octan (adenilanoctanowy) + CoA-SH =¥ AcetyloCoA + AMP

Brak przemiany Phe w Tyr prowadzi do fenyloketonurii (PKU). Moze by¢ typu klasya:ncgo — gdy brakuje
enzymy (1), ]ub nieklasyezma gdy brakuje tetabydrobiopteryny. Chorobe cechn)e sig wysokun sigzeniem

e. Fe
umyslowego. Chwobg omija si¢ eliminujac z pozywienia fenyloalaning.

HH
Alfa - »
H H

Phe

,-C-COO' fenylopirogronian '(I- oznacza :;Sy W moczu
g wykiuezyé PKU
NAD* NADH + H"
1,0
NADH + H' NAD*
2
-CH-CH-CO0"
|
Hy-COO" OH
fenyloraleczan
fenylooctan

Przy oksydazy j innym ulega Tyr (do hydroksyfenolu, i
hydrok.sygmylom]ecmnu) Przejsciowy medobor wystgpuje u noworodkéw. Noworodkom podaje si¢ witaming

T
—
@ -AcetyloCoA
~CHp-NH;* Hy-C-COO
I
H . 'CoA + SH HO--\ o
tyramina
NAD* 0, +H,0 NADH + H'
H-CH-COO"
NADH +H" . HO-- r‘m JAD"
H,0, + NH, |
0=C~CH;
N - acetylotyrozyna CHffH‘COO.
CH-COO HO- oH
H
hydroksyfenylomleczan
p - hydroksyfenol pehydrokeyfeylom
Zesp6t objawéw zwiazanych z niedob fumary j (3) to dzenie watroby,
S5pOt 9 furkcis nerek, polineuropati

Do wykladu z Biochemii, wyklad B,

Synteza aminkatecholowych.
Tyr
O
Y tetrahydrobiopteryna —CH-CH,-NH-CHs
|
H
HO-- OH
adrenalina
H
~CHCB-COO N — transferaza 's — adenozylomono-
{ metylonoradrenalipowa i
HO- NH
-adenozylometionina
OH --CH-CHy-NH,
3,4 dihydroksyfenyloalanina - DOPA '0 "
HO--!
noradrenalina
dekarbokzylaza 0O, HO OH
[ \
=-CHCHNH, Beta — hydroksylaza
dopaminy
HO-- dopamina
OH
ia sq ki i komérdc P j ing w iaocie cmej i w locus wruleus
Konsek ja jest choroba P: ukiadu ruchu):
dzenie si¢ idx iw i ukhdu nerwowego (nadprodukcja nalmpndmbuknw)
Adrenalina wqu-olne de lewasw wami VMA, poprzez emymy MAO:
@ i ) i COMT(‘ it
—
ADRENALINA COMT --CH-CH-NH-CH;
MAO |
HO-- OH
metaadrenalina
O-CH,
—CH~CHO
@ R @ H—COO , @—cn—coo
Kwas 3,4
dihydmksymlgdalowy O-CH,
MAO /'
coMr / MAO
NORADRENALINA—» ~CH-CH-NH,
|
Ho OH
normetyloadrenalina
H;
W wynikn ji aminok dochodzi do syntezy Przyklady:
Tyr - tyroamina
Trp = tryptoamina sqtoammypmmryczne RRf
Hydroksytryptofan > i wplywa na nastréj, wplywa na seo () u
kobxet i(-) umgzczyzn.
His - histamina +RR,m7_qzmmaynialcrwionoénc
Glu > kw. gama — aminomaslowy > neuroprzekaznik
Drugim produk dekarboksylacji aminok ow s poliaminy p jace 2 Met (ktora jest stabo reaktywna).
Mg ~PPi + Pi “H:N CH, Dekarboksylaza s-
Met + MSATP..._Z_______’ L adenozylometioninowa
Q,
CoO
€O,
HO OH
CH;
NH:" L adenina
L - omityna AN
CO, Dekarboksylaza
oritynowa
HO OH
NH;* s - adenozylometionina
NN
Putrescyna

NH;" "NH,
HO OH \/\/\NH;
metylotioadenozyna spermidyna
Syntaza
Dekarboksylaza s- :
denozylometioninowa P
metyloticadenozyna
NHs "NH,
spermina

Poliaminy haruja degradacje RNA, daa!ajq pobudzajaco na synteze blalka. Polalnmy pobudzajg pierwszy etap
biosyntezy biatka > aktywuja k reszty na kwas tRNA.
Zwigkszaja powinowactwo aa-tRNA do :mqsca na powierzchni rybosomdw.

acetyloamina + ATP € acetyloamina-AMP + PPi

acetyloamina-AMP + tRNA €(+) poliaminy-» acetyloamino-tRNA




