Dux LAszLO
A biokémia alapjairol

A biokémia viszonylag fiatal dga a természettudomanyoknak. Targya az él6l¢-
nyek felépitésének és a benniik végbemend folyamatoknak a megértése a mole-
kulak, kémiai vegyiiletek, kolcsonhatasok szintjén. Ezen szemléletmod elsé
atfogd megfogalmazasa Justus Liebig nevéhez fliz6dik, aki a XIX. szazad
kozepén két konyvében is ir az él6lények kémiai természetérol.

1. kép. Justus von Liebig (1803-1873)

Onall6 biokémiai tanszékek, intézetek, tarsasdgok, folydiratok a XX. szdzad
els6 évtizedeitdl szaporodnak meg el6szor a német, majd az angolszasz terii-
leteken. Forrasvidékiik két régebbi tudomanyteriiletrdl ered. Egyik a szerves
kémia, ahol a makromolekuldkkal, biopolimerekkel foglalkozé kutatok kezd-
ték magukat egyre inkabb biokémikusként azonositani. A masik forrasvidék
az élettan azon muveldi korében keresendd, akik az életfolyamatok jellemzését
egyre nagyobb felbontassal igyekeztek molekularis szintre vinni. Ma is szamos
egyetemen molekuldris fiziologia intézetrdl, tantargyrol beszélnek.

Izgalmas kérdés, hogy merre tart a biokémia fejlédése. Nagy valdszintiség-
gel két tovabbi tudomanyteriilet felé fejlddik tovabb, és akar néhany embersltd
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alatt atadhatja helyét ezeknek. Az analitikus megkozelités fejlodése révén még
kisebb egységek, még gyorsabb, finomabb valtozasait teszi megismerhetévé
a biofizika. Mar ma sem konnyd mindig hatarvonalat htuzni a kett6 kozé.
A masik fejlédési irany az integrativ megkozelitések és a technikai, elsésorban
kombinatorikus kémiai fejlesztések révén az ugynevezett ,-omika” tudoma-
nyok lesznek. Ezek, mint a genomika, transzkriptomika, proteomika, meta-
bolomika, nem egy-egy nukleinsav, fehérje jellemzésével, hanem a sejt, szovet,
élolény teljes DNS, RNS, fehérjeallomanyanak vagy atfogo anyagcsererendsze-
reinek megismerésével probalnak kozelebb jutni az élet lényegi kérdéseinek
megvalaszolasahoz. Az ezen mddszerekkel nyerhetd elképesztd mennyiségl
adat feldolgozasa, értelmezése csak a bioinformatika, rendszerbe foglalasa
pedig a rendszerbiologia megkozelitésével lehetséges.

Az él6lények kémiai biokémiai vizsgalatai soran még senkinek nem sikeriilt
olyan vegytiletet, kémiai folyamatot talalnia, melyet a koriilmények megfelelé
biztositasa mellett ne lehetett volna élettelen rendszerben is létrehozni, végre-
hajtani. Igy az él6 és élettelen rendszerek kzotti nyilvanvald killonbségeket nem
lehet egy vagy néhany kémiai jelenséggel, anyaggal megmagyarazni. A kiilonb-
ség alapja a kémiai folyamatok, a molekularis rendszerek nagyfoku szervezett-
ségében, szabalyozottsagaban, alkalmazkodoképességében kereshetd.
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2. dbra. a) Biokémiai folyamatok, anyagcsereutak szervezddése
(http://biochemical-pathways.com)

12



A BIOKEMIA ALAPJAIROL

2. dbra. b) Citrat-kor (http://biochemical-pathways.com)

A 2. dbra leegyszertsitett formaban mutatja ennek a hal6zatos szervezédésnek
a felépitési elveit. Leegyszerusitett, mivel egyetlen sikban, két dimenziéban
abrazolja azt, ami az él6 rendszerekben szigoru struktirahoz kototten tér-
beli, haromdimenzios szervezddésben jatszodik le. Nem feledkezhetiink meg
a negyedik dimenzid, az id6 szerepérdl sem, hiszen a rendszer nem ugyanugy
miikodik csecsemdben, fiatal felnéttben vagy id6s6dé egyedekben, mas reg-
geli elott, étkezés kozben vagy sportoldskor. A biokémiai rendszerek szaba-
lyozottsaga megmutatkozik mind a révid, mind a hosszu tavu alkalmazkodd
képességiikben is. A rovid tavu alkalmazkodas példaja, hogy hacsak valakinek
nincsen vércukor-szabalyozasi betegsége, a teremben iilok vércukorszintje
hasonld tartomanyba esik, fliggetleniil attol, hogy vacsoraztak-e mar, vagy csak
az el6adas utan fognak taplalékot fogyasztani. A hosszu tava alkalmazkodas,
nagyrészt a genetikai varidbilitdsra visszavezethetden az egyedek, csopor-
tok eltérd tulélési lehetdségeire utal a valtozo kiils6 korilmények kozepette,
a molekularis-biokémiai evoltcié folyamatdban érhet6 tetten.

Barmilyen széles és gazdag az €16 rendszerek alkalmazkodasi képessége,
nem tekinthetiink el annak korlataitol sem. A valtozasok amplitadoja, mértéke
barmely paraméter esetében meghaladhatja az élettel dsszeegyeztethetetlen
tartomanyok hatarait, de sebességiik, frekvenciajuk szerepét sem szabad ala-
becsiilni a tulélési képességek determindlasaban. Modern tarsadalmunk egyik
veszélyforrasa éppen a valtozasok felgyorsulasa, mely eléri, olykor meghaladja
a biolégiai alkalmazkodoképességek sebességhatarait. Elég, ha arra gondolunk,
ismert, hogy 6seink akar tobb tizezer évet éltek ugyanabban a barlangban, ami
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szerény becsléssel is 500-1000 generacidt jelent, mig ma 2-3 generacio alatt olyan
mértéki valtozasok torténnek a kornyezet energetikai, informatikai, kozlekedési,
kemizacids viszonyaiban, melyek mar a honfoglalas koraban, 36-37 generaci-
oval ezel6tt élt embertarsaink szamara sem lennének konnyen toleralhatdak.
Az €16 rendszerek két legfontosabb termodinamikai jellemzdje, hogy egyrészt
nyitott rendszerek, vagyis kornyezetiikkel allandé anyag-, energia- és informa-
cié-kicserélddésben vannak, masrészt a kornyezethez képest magasabb rende-
zettséget, azaz alacsonyabb entrdpiaszintet tartanak fenn. Egy nyitott rendszer
magasabb rendezettsége csak folyamatos energiabefektetéssel érizheté meg.
Az ehhez (és minden egyéb életmitikodéshez) sziikséges energia forrasa az alla-
ti-emberi szervezetekben a taplalék redukalt szénatomjainak oxidacidja, mely
oxidald légkoriinknek koszonhetden spontan végbemend folyamat. A szénato-
mok energiaigényes redukcidjat legnagyobbrészt a fotoszintetizal6 zold novények
végzik el, melynek soran a Napban végbemend fuzids folyamatok fényenergiaja-
val szén-dioxidbdl cukrokat, keményit6t, de akar névényi olajokat allitanak eld.
A XX. szazad elsé évtizedeiben a bioenergetika alapkérdéseként fogalmazodott
meg, hogy milyen aktivalodas hatdsara 1ép egymassal reakcioba az €16 szervezet
redukalt szénatomja és a légkori oxigén. Az egyik allaspontot Heinrich Wieland
német biokémikus képviselte, aki az ugynevezett hidrogénaktivacios elmélet értel-
mében a taplalékmolekulak eldzetes aktivalodasat tekintette szitkségesnek. Otto
Warburg és kovetdi az oxigénaktivacios elméletet vallottak, mely a légkori oxi-
gén nagyobb reakciokészségii formdjanak kialakuldsat tekintette elsédlegesnek.

3. kép. Heinrich Otto Wieland 4. kép. Otto Heinrich Warburg
(1883-1970) (1877-1957)
Kémiai Nobel-dij - 1927 Orvosi-élettani Nobel-dij - 1931
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5. kép. Szent-Gyorgyi Albert az 1920-as évek végén.

Erre az id6re esett, hogy a fiatal Szent-Gyorgyi Albert, a Magyarorszagtol
frissen elcsatolt Pozsonyi Egyetemet elhagyva eurdpai vandorlasait végezte.
Hollandiaban el6bb Leiden, majd Groningen egyetemén jo meglatassal kimu-
tatta, hogy a két nagy vitatkozé (Warburg és Wieland is Nobel-dijat kapott)
nézetei jol illeszthetdek, ha az oxidacid-redukcié nem egy lépésben, hanem
a redukaltabb szénatomtdl fokozatosan az oxidaltabb forma felé¢ haladva tor-
ténik meg. Ennek bizonyitasara allitotta fel a borostyankdsav-fumarsav-alma-
sav-oxalecetsav oxidacios sort, melyrdl néhany év alatt kidertilt, hogy a cit-
rat-ciklus masodik felét azonositotta ezzel. 1937-ben elnyert Nobel-dijanak
indoklasa éppen erre utal a fumarsav-katalizis jelenségének emlitésekor.
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Figa. 1 e 3 of Bpers-Dirleg s ol L

6. dbra. Szent-Gyorgyi Nobel-eldadasanak 1. és 2. abréaja
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VILKET, ENLIGT TESTAMEMTE, SOM DEM
27 MOVEMEER 1595 UPPRATTATS Av

AGER ATT MED

7. kép. Az Orvosi-élettani Nobel-dij diploma — 1937. oktdber 28.

A teljes citrat-ciklus korfolyamat jellegének igazolasara az 1953-ban
Nobel-dijjal kitiintetett Hans Krebs is Szent-Gyorgyi fumadrsavkatalizis kisér-
letét ismételte meg, a borostyankésav-fumarsav atalakulast mindkét iranyban
gatld malonsav jelenlétében. Igy nem kovetiink el hibat, mikor a citrat-kort
legalabb Szegeden Szent-Gyorgyi-Krebs-ciklusként tanitjuk.

8. kép. Sir Hans Adolf Krebs (1900-1981) Orvosi-élettani Nobel-dij — 1953.

16



A BIOKEMIA ALAPJAIROL

Warburg elmélete az oxigén-aktivaciéra sem volt téves. Ma mar jol ismert,
hogy az oxigénmolekula sajatos elektronhéj-szerkezete miatt, kiilonosen val-
tozo vegyértéki fémek jelenlétében hajlamos un. oxigénszabadgyokok, reak-
tiv oxigénszarmazékok képzésére, melyek az utjukba es6 redukalt anyagokat
vadul oxidalni képesek. Ennek szamos betegség kialakulasa, progresszioja, de
egyes normalis Oregedési jelenségek is kovetkezményei lehetnek.
Szent-Gyorgyi Nobel-dijdnak masik kiemelt indokldsa érdekesen kapcsolodik
az oxigén-aktivacio jelenségéhez. A koéztudatban jobban ismert C-vitamin-fel-
fedezése valdjaban annak a mindennapos megfigyelésnek egy zsenialis magyara-
zata, miszerint a megvagott, megsértett felszint gytimolesok, zoldségek felszine
megbarnul, megfeketedik. Ugyanakkor a barnulas-feketedés egyes terményekben
csak lassan vagy egyaltalan nem jon létre. Szent-Gyorgyi ennek alapjan vetette
fel, hogy a lassubb elszinezddés oka egy erds redukald hatasu szer jelenléte lehet,
mely légkori oxigénnel vald reakciot késlelteti, akadalyozza. Ez a redukald szer
bizonyult késébb a hexuronsav, majd aszkorbinsav névre keresztelt C-vitamin-
nak. Ezek a munkak mar nagyrészt Szegedhez és a szegedi paprikahoz kotddnek.

9. kép. A szegedi paprika.

Az €16 rendszerekben zajlo kémiai folyamatok szinte kivétel nélkiil enzi-
mekkel katalizdltan mennek végbe. A katalizis lehet6vé teszi a biokémiai
reakciok megfelel6 intenzitasu folyasat még akar a melegvéru élélényekre
jellemz¢ relativ alacsony homérsékleti tartomanyban is, tovabba az aktiva-
cios energia csokkentését, a folyamatok szabalyozasat, strukturahoz kotését,
a spontan végbemend energiafelszabaditd (exergon) és az energiabefektetést
igényl6 (endergon) folyamatok elvalasztasat illetve sziikség szerinti kapcsola-
sat. Az élolények energetikai alkalmazkodoképessége, az energiat raktarozo és
energiafelszabadité folyamatok térben és idében vald elkiiloniilése a makroerg
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foszfatkotést tartalmazo nukleotidok, elsésorban az adenozin-trifoszfat (ATP)
megjelenésének koszonhetd. Ezen vegyiiletek erdsen polarizalt foszfatcsoportja
képes a taplalék bontasabdl felszabadulo energia egy részének raktarozasara.
Ez a folyamat a mitokondriumokban, a sejtek apré erémiveiben végbemend
oxidativ foszforilacid, melyet a légzési lanc sordn kialakuld proton gradiens
energiaja hajt. Az igy nyert ATP energiajat kémiai szintetizalé folyamatokban
hasznositjuk. Nem szabad elfeledkezniink (kiilonosen télen) az ATP-ben meg-
kotésre nem keriilé energiahanyadrél sem, mely az allandd testhémérséklet
biztositasahoz a kémiai termogenezishez sziikséges. A biologiai katalizatorok,
az enzimek talnyomoan fehérjék vagy fehérjeszarmazékok, de bizonyitast nyert
a ribonukleinsavak biokatalizator mtikodésének lehetdsége is.

Az él6 rendszerek a kémiai energiat két mas energiaformava is képesek atala-
kitani. Ezek egyike az egyenl6tlen ion-anyag eloszlast kialakitd, fenntarté transz-
port (pumpa) rendszerek. Miikodésiik alapvetd fontossagu a sejtek elektrokémiai
jelenségeinek fenntartasaban. Ez az in. kemo-ozmotikus energiaatalakitas, mely-
nek lényege, hogy az energia felhasznalasaval kialakitott gradiensek a rendszer
rendezettségét novelik, igy magasabb energiaszintjét, munkavégzé képességét
biztositjak. A masik energiaatalakulas a kemo-mechanikai energiaatalakitas,
mely legfejlettebb formajaban az izomkontrakcié soran figyelheté meg.

-
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10. dbra. Az ATP molekulaszerkezete.

Ennek molekuldris alapjelenségeit szintén Szegeden, az egykori Szent-Gyor-
gyi-intézetben értelmezték el6szor. Ezek a sokak szerint egy masik Nobel-dijat is
megérdemlé munkak inditottak el intézetiinkben a maig folyd izombiokémiai
kutatasokat. Szent-Gyorgyi és két kival6 tanitvanya, Banga Ilona és Straub F.
Bruno a negyvenes évek elején talaltak magyarazatot arra a megfigyelésre, hogy

s

az izomfehérjék oldata (akkor ezt hivtak miozinnak) igen eltéréen viselkedik
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attdl fiiggden, hogy a kivonast az allat le6lése utan azonnal vagy csak tobb doras
varakozast kovetden végzik el. A gyors kivondssal nyerheté un. miozin A oldat
folyékony marad, mig a lassan kivont in. B miozin oldat gumiszert kocsonyas
masszava ugrik ossze. A két oldat kozotti eltérést az magyarazta meg, hogy
a lassu kivonas alatt elbomlik az izomban jelen 1évé ATP, és ennek hidnyban
egy masik jelen 1év6 fehérje tartdsan aktivalja a miozint. Ezt a fehérjét nevezték
el aktinnak, melyet tiszta formdjaban Straub F. Bruné allitott el6 1942-ben Sze-
geden. Az aktinrdl azéta tudjuk, hogy az él6vilag egyik legelterjedtebb alapvetd
fontossagu vazfehérijéje. Az ATP-raktarak elbomlasat kovetd tartos aktin-miozin
kapcsolat magyarazza meg a hullamerevség kialakulasat is az izmokban.

11. kép. 12. kép.
Banga Ilona (1906-1998) Straub F. Bruné (1914-1996)

Az €16 rendszerek kémiajat foglalja 6ssze az utolsé abra. A felépitd, energiaigé-
nyes folyamatok végrehajtasara az egyik megoldas az autotréf élélények, tilnyo-
moan a z0ld névények megoldasa. Ezek az alapvet6 egyszert szervetlen moleku-
lakbol, mint szén-dioxid, viz, asvanyi sok, a nap energidjanak segitségével épitik
fel a sajat egyszer(i szerves vegyiileteiket, ezekbdl a komplex makromolekuldikat,
molekularendszereiket. A lebonto folyamatok természetesen itt is mikodnek,
az ezek soran felszabadul6 energia egy része szintén az él6lény energia-haztar-
tdsaban keriil hasznositasra. A masik modell az allati, igy az emberi szervezetek
sajatja az un. heterotrdf tipusu anyagcsere. Itt kis szerves molekulak felvételével
és a benniik 1év6 redukalt szénatomok oxidacidjaval szabadul fel a felépité folya-
matokhoz és mas életmiikodésekhez sziikséges energia. Az egyszer felépitett
komplex rendszerek lebontdsa szintén tovabbi energiafelszabaditassal jarul hozza
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az él6lény energetikai haztartasahoz. Az élévilagban ezek a rendszerek kozel
egyensulyban tudnak tartani a szénatomok oxidalt és redukalt formdinak ara-
nyat. A rendszer az ipari forradalom 6ta riaszté mértékben vesziti egyensulyat,
a fokozott szén-dioxid-kibocsatas révén. A fosszilis energiahordozok redukalt
szénatomjai, maguk is egykori fotoszintézis-termékek, az ipari, kozlekedési fel-
hasznalasok révén évente kb. 2000 év redukcios folyamatainak megfelel6 meny-
nyiségben keriilnek oxidaciora. Ennek visszaredukalasara a bioldgiai rendszerek
kapacitasa messze elégtelen, foleg ha figyelembe vessziik az esGerddk pusztitasat
vagy a napenergia tovabbitasat gatlo vulkankitorések hatasait is.

mclekularendserek,
imult] enclmek, selicrgancllumok

seerviek makromalelulik

Fehirpik, poliscacharidok, mirok

13. dbra. Az é16 rendszerek anyag- és energiaforgalmanak piramismodellje.

Az él6 rendszerek halala a kornyezettel vald anyag-, energia- és informacioki-
cserélédés végét jelenti, azaz a rendszer nyitott termodinamikai jellege megszii-
nik, zart rendszerré valik. Ezt kdvetden felépitd, energiaigényes folyamatok mar
nem mennek végbe. A lebonté folyamatok ezutan is zajlanak. Ezen folyamatok
hajtdereje a volt élélény altal elfoglalt térrész és a kornyezete kozotti entropia-
kiilonbség, és ennek kiegyenlitddéséig zajlanak. A teljes entropiakiegyenlitodés,
a kornyezettel azonos rendezetlenségi szint elérésének sebessége nagyban fligg
a kornyezeti tényezOktol. Magas hdmérsékleten, elhamvasztott holttest esetében
ez a kiegyenlitddés néhany perc alatt teljes mértékben lezajlik. Fagypont alatti
hémérsékleten vagy sajatos nyomas-, nedvesség-, kémiai viszonyok kozott akar
évezredek alatt sem fejezddik be teljesen, ahogy azt egyes gleccserbe fagyott,
mocsarba meriilt holttesteken megfigyelhettiik az elmult években.
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