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A molekularis szerkezetet alakito
kolcsonhatasok

és

funkcionalis jelentoségiik.




A szerkezeti rend kialakulasanak szempontjai
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Biolbgiai rendszerek szerkezetet a kotesek hierarchiaja
Jellemzi

Atomok Molekulak Makromolekulak:
pl. feherjek

H
(@)
C
S a4
p /,’/1/ , o OH 5 H-hldak
R ~~| —Van der Waals
S i ' kolcsonhatasok
zzzzzzzz |
//////////// 1 | O .
"""""""" } i & ol 10,54 nm
,,,,,,,,,,,,, — '
’ s | - ¢
= e De: séhidak
elsdleges;” 0.153 nm S-hidak is
kotések




Fehérje
masodlagos szerkezeti elemek: alfa helix, béta lemez
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DNS kettos hélix szerkezetek
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Kettos lipid-retegek,
biolégiai membranok

EXTRACELLULAR SPACE

kA oA T o ot Tho e A M

C|ng (ﬁ 3
CH: CH CHgy CH
® NH ® NH; SN AN
2 ] |
| | | o @]
(|‘.t [ H—C—COO0 © CHy (|'.l [
(|_ZI [ ([ﬁl"lg (|_Hg (k1o
(!) (|) Li) (!D
04||3—09 O=P]’“O o—rl)—o@ OZT—OG
(]J (|) (|) (_|)I 1 O
CHz—(|,'H-—CHg (|:H[—(|ZH—CH2 CH;—CH—CH: (|ﬁﬁ|—| —C|f|—-I—CHg
T 9 ol 7 o
C=0 C=0 (‘,‘:O (W:ZO C=0 ('ZZO (|Z|'"I (IZ=O
i
= = = ol =, = o ;E
2 B = B B o8 = 2
T e | 0 o = o
3 o ?gi e L T o L
| g §$.§ Q =g %e{.g sgl. g&g Q >
B J [ lc3 i e :
# E éE} & t E’f i " ] \.\. ﬁ &‘@
< < &f < < < < - g
L. (W Y (R L KL LL.
‘\ A
phosphatidylethanolamine  phosphatidylserine phosphatidylcholine sphingomyelin




Szamitogépes szimulac
eredményei
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-'Lipid-membrénok komplexei fehérjékkel




Molekulak

kozotti kolcsonhatasok biologiai rendszerekben

Molekulaszerkezetek kovalens kotései — kémia ?

Elektrosztatikus kolcsonhatasok
1. Coulomb kolcsonhatas

g, €s g, ponttoltesek r tavolsagban

E _ql*qZ

|

(relativ) dielektromos allando

potencialis energia




A relativ dielektromos allando &

C,dielektrikum” : elektromos tér athatol az anyagon — Faraday)
|

Definicid: kondenzator kapacitasa alapjan

U
fegyverzetek kézott vakuum — U, i—

fegyverzetek k6zétt dielektrikum — U < U,

dielektrikum kivétele u—Uu, (9,=9)

= ==
C = 0 C, 0. = C>C,
&= L — 5 >1 E = F |- Newton — N | efektromos térerésseg
C, E g ‘Coulomb C

- - r ry u - r r r

a fegyverzeten tarolt toltes erotere csokken



Ket fontos kbozeg viz 80
apolaros hidrokarbonok ~2

Jelentosen modositjak az
elektrosztatikus kolcsonhatasokat

Nagy dipélusmomentumu vizmolekulak

G *9
§<§0%§9§ Eer = g*r2
S
%@ 5@ Qg@@ag
560% 881

pl. Na* és Cr E,~5.4 kJ/mél 0% @@Q

=80, r= 0.3
= ~ 2xRT

Gyenge kolcsonhatas!

NaCl disszocial vizben
v
toltesek eloszlasat
statisztikus fizikai modellek irjak le




A Coulomb-potencial termodinamikai értelmezése
ionos oldatban

E ., az elektrosztatikus ter munkajat adja megq allandé homeérseékleten
es nyomason mikézben a téltések tavolsaga végtelenrél ,r’-re valtozik

Ec, a G Gibbs potencial-valtozasnak felel meg AG = AH - TAS
miéert lehet a Cb-potencialnak entropikus jellege?

Pl. vizes kbzeg

__OAG __ 5 9% _ % *% Se _
AS =-°0 5 oy ) Ty ot =D

vizre: -0.0046/K

TAS (T=300K) = - 1.384G
a Cb potencial ellen hat!

A Cb potencial nemcsak a koétési energiat fedezi (AH), hanem az
ionoknak a vizmolekulakat rendezé (S csbkken!) hatasat is!




A Coulomb-potencial-bol szarmaztatott hidratacios
energia Born-energia

=80

] 1 q 2
g = 4+ AG -1 [odg'= g
q’ s*xr g*r < 26 %T

;

A végzett munka ha egy ¢ dielektromos
allanddju kozegbe, egy r-sugaru Uregbe
q toltést visziink be pl. hidratacios energia

Mekkora a veégzett munka, ha egy iont (Na*) vizbol egy makromolekula
v. lipid membran belsejébe akarunk atvinni?

— N

AG,, = AG(e =80)-AG(e =2) '\; —355kJ / Mol Nagy ertek!
r=0.095 nm, ion-rddiusz =

Rashin, A.A., Honig, B. (1985) Reevaluation of the Born model of ion hydration. J.Phys.Chem. 89, 5588



2. Dipol-kolcsonhatasok

ponttoltés — dipdl, dipdl — dipdl, statikus dipdl, forgd dipdl, indukalt dipol

Egyszerii példa: ponttoltes — allé dipolus

E __0*q 4 g*Q g*Mm#*Cosé .
el.sztat. — _ + = oo N =(Q'*
EXI™ gxr exr m = g4
dipélus-momentum
ha I<<r
erosebben csdkken a tavolsaggal
Trend: minéel bonyolultabb tolteseloszlasok hatnak kblcson,
annal er6sebben cs6kken az energia a tavolsaggal
=—— m* *m22 szabad rotacio csékkenti a kh.
PI. két dip6lus , E \oz060ip-Dip = — =515 erésségét és réviditi a
+ orientacios mozgas TR KT hatétavolsdgot

Setlow and Pollard: Molecular Biophysics, Chpt.6, Palo Alto, Addison-Wesley, 1962



Egy kiilonleges dipol — kélcs6nhatas
Diszperzios kblcsonhatas
van der Waals kblcsonhatas

r ~r
-

Alapjelenség:
a toltéseloszlas molekulakon beliil az atomok gyors hémozgasa miatt
fluktual —" tranziens toltésszeparaciok

egymas kozelében levé molekulak tranziens dipélusmomentuma
kolcsonhat — indukcio, taszitas, vonzas

a vonzo kélcsonhatas energiaja alacsonyabb —» nagyobb populacié
—> eredoben vonzo kblcsénhatas

molekulék polarizélhatsaga molekulak ionizacidés energiaja

~
"N
E _ 1ot L, =1,
diszp —
P r® §n4 1, +1,

/

kbzeg térésmutatdja

tavolsag — fiiggés hasonld, de mas parameéterek!



Egy kiilonleges dipol — kélcs6nhatas
Diszperzios kblcsonhatas
van der Waals kblcsonhatas

r ~r
-

dipolus-momentum
Megjegyzések: .
-- O molekulak polarizdlhatésdaga: M=o *E

~elektromos térerésseg

-- ¢ helyettn
gviz >> r]viz - EMozg(’)DipéIok << EDiszp

-- formula érvényes, ha r >> |

1:'05 0. |.%|.| % Ezta faktort nehéz dltaliban

E . p— :' 1 2 1 2 - s ] ” Il R

diszp 6%, 3n% | +1, | elméletileg meghatarozni, empirikus
r- .l 1 & modszerekkel hatarozzak meg

-- Specialis eset: hosszukas alaku Il hidrokarbon lancok E 1
fehérjék, membranok lipidjei diszp ~ (5




Az elektrosztatikus kblcsé6nhatasok potencialis energidajanak
tavolsag-fiiggése, és atlagos energidja

kolcsonhatas

Koélcsbénhatas Energia-fiiggvény | Atlagos kélcsénhatdsi
tavolsag-fiiggese | energia (kJ/mol)
ion-ion r _1 200 - 300
ion - allé dipdlus r_z 10 - 20
allé dipélus — 3 1-2
- 4ll6 dip6lus r
dip6lus — dipélus 6 0.3
hémozgas mellett r
diszperzios r = 2




Hidrogén-hidas szerkezetek

AH---B Kolcsonhatas osszetett: - kovalens

- elektrosztatikus - diszperzié
elektronegativ pillératomok: O, N, F elektrosztatikus - diszperzios

g !

d < van der Waals radiuszok 6sszege

Viz - szerkezetek

Nagysaga széles tartomanyban fordulhat el6

AH (kJ/mdél)
3 - 4 kJ/mdl » 80— 100 kJ/moél
alifas szénhidrogének enzimatikus katalizis H,0....HOH
12 — 35 kJ/mél gaz 23
biolégiai makromolekulak folyadék -14
jég -12 -30
Rendkiviili tulajdonsagok




Hidrogén-hidas szerkezetek
Biologiai makromolekulak terszerkezetéenek kialakulasa

specialis szempontok: - kotéserbsség fligg a kérnyezettol
- nem a AH hanem a AG vezerli

2
AH....OH, +B....HOH *= AH....B+HOH.....OH,

- amidok és karbonil csoportok eré6sen polarosak, de
H-kotés csOkkenti a polaritast — H-kotések erosebbek
a feherjék és lipid membranok belsejében

- network — formaciok: H-donor atom toltéseloszlasa
megvaltozik —> n6 az elektronegativitas —jobb
akceptor lesz— viz-klaszterek kialakulasa, H-kotések
lancolata fehérjéekben

Weinhold, F. (1997) Nature of H-bonding in clusters, liquids and enzymes. J.Mol.Struct. 398, 181



Hidrofob kolcsonhatas
biolégiai makromolekulak bels6 szerkezetében igen jelentos
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loncsatorna-fehérje sejtmembranba agyazva

Az apolaros szenhidrogén-lancok egymas fele fordulva a viz-molekulakkal
valbé kdlcsbnhatasokat csékkentik - hidroféb effektus




Hidroféb kolcsonhatas — termodinamikai értelmezés
elv: szénhidrogének és viz kblcsonhatasa energia-befektetest igényel

Viz - viz
dipol — dipol diszperzios kh.

\* EROS J

szénhidrogén - szénhidrogen

Mi hajtja a szegregaciot?
viz — szénhidrogén keveredés: AH >0

Jellegzetes homérséklet-hatas

Magas T—> diszperziés kh. er6sédik
viz-orientacio gyengiil
VA ~ AS, 1401t ;A€ AH<<0

szegr

=> AG= AG -AGOIdOtt <0

szegr

magas homeérseéklet: ,,H-driven”

viz

Alacsony T (RT): A viz molekulak
rendezett szerkezetet alakitanak ki
egymassal az apolaros molekula
feliileténéel ———S csOkken, de
szegregacional kevesbé, AH ~0
AG = AH = TAS = AG, 4G ,1406< 0

szegr
A szegregalt és az elkeveredett allapot k6zotti kiilonbség:
szegregalt allapotban a rendezésbél ered6 entropia-valtozas kisebb

alacsony hémeérséklet: ,,S-driven”

Dill, K.A. (1990) Dominant forces in protein folding. Biochemistry 29, 7133



Hidratacios erok

Makromolekulak feliileti toltései
kolcsonhatnak viz-molekulakkal.

Molekula — molekula kolcsb6nhatashoz

a kotott vizmolekulakat le kell valasztani.
A kotott viz-molekulak helyettesitése nagy
energia-befektetést igényel. Rovid tavu kh.

r hidr = 0 1 r el.sztat

D hydrophobic - negative charge
||

[ potar inyaropitic)

Kiilonosen jelentos: feherjeknel
lipid membran-feliileteknél

Abeln, S., Frenkel, D. (2011) Accounting for protein-solvent contacts facilitates design of non-aggregating lattice proteins.
Biophysical Journal, 100, 693



7T elektron — kation kolcsonhatasok

toltés — kvadrupol (két dipol) OCEEEE ]
és arqm:z ,
téltés — indukalt dipol jelleg () [ szénhidrogén

SETErT |

1 Trp
E ~ ——3 Tyr
r Phe

Vizes kbzeg kevésbé csOkkenti mint a Cb-kh energiajat

E viz 0.5E ECb Viz 0.05 ECb
de E ~ 0. 25E,

Gallivan, J.P., Dougherty, D.A. (1999) Cation- r interactions in structural biology. PNAS 96, 9459
(2000) JACS 122, 870




Kovalens (atomi/kémiai) kotesek
energetikai leirasa

Harmonikus potenciallal kzelitik a kotés egyensulyi
paraméterei kb6zelében:

_1 2
Harmonikus rezgés a B, = 5 P(X— X\o)
kotes mentén /

f = /i kétéserésség
m

meérése IR spekiroszkopiaval : f 2 ¢
C — C kétés nydjtasa : ¢ = 275x103kJ/mdl(nm)?
pl. 0.01 nm nydjtas 2 E>10RT

egyensulyi kbtestavolsag

Hasonlo harmonikus potencialok a kotes — szogek fluggvenyeben is.
—> Kkolések koriili elfordulasok energiaja ~ RT




E pot.

Eddig vonzé kbélcsé6nhatasok
Kotések kialakulasa: szterikus gatlas mellett

A

: B
L E oot — r—m taszitas

\\
o m=>n
3

= ——, vonzas
I
r= kolcsonhato részecskék tavolsaga Atomi radiuszok
r,= egyensulyi kotéstavolsag értelmezése

E,= kotési energia

A kotéstavolsag (r,= ra + rg) és kotesi energia E, a kolcsonhatasi energiafiggvenyek
konkrét fliggveény-alakjatol fligg ( a €s b)




Atomi radiuszok kiilonb6ézo kélcsénhatasokban

Elem Rendszam Van dgr Waals Koyalens lonsugar lon
sugar (nm) sugar (nm) (nm)
H 1 0,120 0,037 - H*
C 6 0,170 0,077 0,029 (o
N 7 0,155 0,075 0,025 N*
o) 8 0,152 0,073 0,140 o*
F 9 0,147 0,071 0,117 F
P 15 0,180 0,106 0,058 p3*
S 16 0,180 0,102 0,184 S?




Szterikus gatlas a Pauli elv alapjan:
Lennard — Jones potencial

A taszito potencialt az elektronfelhb6k atlapolasa okozza —
rovid hatotavolsagu kolcsénhatas
A vonzo kélcsonhatast a diszperzios/van der Waals potencial adja:

i =45, (- )

Kotési energia




A makromolekulak szerkezete eés komplex-képzese a
kornyezeti molekulakkal valo kblcsbnhatas jelenléteben
energia-minimum-allapotot jelent

Z0old: fehérje

Sarga: ionok
44 kDa
tormaperoxidaz
enzim viz-ion
kdrnyezetben
Piros-fehér:
vizmolekulak




Tovabbi szervezodés sejtes szinten

Piros: aktin
filamentumok

ﬁ

— ,,molecular crowding”

Kék:sejtmag

Zold:microtubulusok




A biologiai folyamatokban az energia-minimum-elvek
statisztikus jelleggel érvenyesiilnek.

Kotesek folyamatosan felszakadnak és udjraéepiilnek,
a koteseréssegek hierarchiaja alapjan

,Szerkezeti dinamika”




Boltzmann eloszlas

—

N fiiggetien részecske - T, termikus egyensuly,
€k , , ,
) & - rendszer egy mikroallapotaban egy reszecske
energiadja l
S ) (Az 6sszes reszecske konkret energiaallapota definialja)
Az N fliggetlen molekulabdl allé rendszer teljes energidja
E=>n&g D n=N
L a betdltési szamok egy konkret sorozata {no, nl,---}
€0» Np jelenti a rendszer egy makroallapotat




Boltzmann eloszlas

= Boltzmann eloszlas - fontos 6sszefliggések

Annak valészinlsége, hogy adott g energiaju
allapot a rendszerben megvaldsul

Z=>e" llapotosszeg

RS N
_&i~& 7 As|
n — Ne KE i:e KT =K KT ||
! / n, ' ,'Boltzmann

< —<= faktor

Két energiaallapot relativ bet6ltottsége




Boltzmann eloszlas — 6sszhangban a tapasztalattal

—

N, T termikus egyensuly

— &, Ny

Si, ni

€, Ny

€o,Ng

n.

&j

Ne ¥

Z

n,,
..........




Mit értsitink a bioldgiai anyag , szerkezetén”?
Pl. makromolekularis konformacio ?

Energia-minimum igen sokféle kdlcsbnhatas

Foszfoglicerat kinaz

Rontgenkrisztallografia
NMR

A konformacio sok ,mikroallapot” idObeli és térbeli ereddje
Homeérsékletre erzékeny




Molekularis/makromolekularis szerkezetet kialakito

kolcsonhatasok

E, ~ elsédleges kbétések : kovalens

lonos 2—-6
fémes
E, ~ masodlagos kotesek
H-hid 0.1 - néhanyszor x 0.1
Hidrofob kolcsonhatas ~ 0.1
van der Waals dipdl — ponttoltés ~0.1-0.2
dipol — dipdl ~0.02
dipol- indukalt dipdl ~ 0.01
id6leges dipal ~ 0.02

(diszperzios)

eV/kotes

elektronvolt
1 eVV= 23 kcal/mole ~
~ 100 kd/mole




Szerkezeti rend testhomeérsékleten T=310 K

Kérdés: van-e olyan kotés a szerkezetben, ahol az energiaallapot
a kotott allapothoz képest éppen a kotési energiaval magasabb?

tobblet-energiaval biré
kotések szama

\

n

_ Ek
N _o * o

N/

n
N

kOtott

kT ~ 0.027 eV T=310 K, k=1.38x10-23J/K Boltzmann allandé
RT ~ 2.6 kJ/mol

kT ) Ek




Szerkezeti rend testhomeérsékleten T=310 K

0.027 eV G Ek

tobblet-energiaval biré
kotések szama

\

_ Ek
n _ T . N
¢ N
nkbtdtt
Termikus okokbol elsodleges kotések
nem szakadnak fel testhomérsékleten
Els6dleges kétések pl.E, =2.7eV
__ 2.7eV

A szervezetet felépitoé alapmolekulak szerkezete stabil




Szerkezeti rend testhomeérsékleten T=310 K

0.027 eV G Ek /

Termikus okokbol elsédleges kotések
Masodlagos kétések nem szakadnak fel testhomérsékleten

H-hidak | E —01eV (1-7kcal/mole)

0.1eV

% ~e 907V 37 -2 46x107% ~ 2.5%

Hidrofob kolcséonhatasok,
van der Waals kélcsé6nhatasok

elsédleges -> van der Waals/diszperzios_
E, kT

A masodlagos kotések jelentés szamban
felszakadtak testhomérsékleten —— szerkezeti dinamika




A szerkezeti dinamika alapvetben fontos szerepet kap a
biologiai makromolekulak funkcionalis kblcsénhatasaiban

tormaperoxidaz enzim foszfoglicerat kinaz enzim
nanosecundum-os id6étartomany millisecundum-os idotartomany




A Boltzmann eloszlas figyelembevétele az energetikai
megfontolasokban: az elektrosztatikus potencial leirasa

a Poisson — Boltzmann egyenlettel
|

Poisson-egyenlet : ponttoltesek és dipolusok helyett altalanos
toltésslirliség-eloszlasnak megfelelé potencial-fliggvényre (o):

2 e Am v Ponttltés altal végzett munka a @
v (D(F) £ P (r) [CgS] potencialtérben
z AE =q*U =q*(p, — 1)
Egy referencia-ponthoz
viszonyitott helyzetvektor Toltés-sdriseg-eloszlas

IO(F) :qe*NAv *Z Zi >k(‘\’i (F)
i 3
lon-koncentracio Mol | Ci(00) = bulk konc. ahol ¢(e0) =0

Boltzmann-eloszlas figyelembe-vétele:

o(F) _
C; ()




A Boltzmann eloszlas figyelembevétele az energetikai
megfontolasokban: az elektrosztatikus potencial leirasa
a Poisson — Boltzmann egyenlettel

Poisson-Boltzmann-egyenlet:
(r) elektromos potencial-fliggvény, ami figyelembe veszi az ionok arnyekolo hatasat

7. %
Vo(F) = e (o) O *ZFO(O)IKT
Egyszeriibb formak,
Elhanyagolasok,
Kévetkezmények gyakorlaton

Debye —tavolsag
(ionok arnyékolé hatasa)




Ajanlott irodalom:

Meyer B. Jackson: Molecular and Cellular Biophysics
2006, Cambridge University Press

Damjanovich, Fidy, Szoll6si: Orvosi Biofizika
2008, Medicina




