AZ ELO SEJT FIZIKAI
BIOLOGIAJA

KELLERMAYER MIKLOS

Fizikai biologia

¢ Ma mar nem csak kvalitativ megfigyeléseket,
hanem kvantitativ méréseket végziink
(biologiai adatok — kvantitativ adatok).

o Kvantitativ adatokbol kvantitativ
modelleket épitiink

¢ Kvantitativ modellektdl elvarjuk, hogy
kisérletesen tesztelhetS predikciokkal
szolgaljanak.

“Make things as simple as
possible, but not simpler.”
Albert Einstein

Modellepites kiindulo
szempontjali

* Milyen tények allnak rendelkezésre?
a. Barki altal megallapithato tények (pl., a sejt fehérjét
taralmaz)

b. Hosszas kisérletezés altal elfogadottnak nyilvanitott
tények (pl. a fehérjék a riboszéman szintetizalédnak)
c. Spekulativ kijelentések (pl. a mitokondriumok &si
baktériumok leszarmazottai)

e Erdekes vagy fontos a probléma?

* A bioldgiai entitasok nem sérthetik a
fizika és kémia torvényeit.

Mitol elo az elo!?

e Az élet mivoltat ma is csak kozelito, leiro kvalitasok
osszességével tudjuk megadni

=(pl. novekedés, szaporodas, energiafelhasznalas/atalakitas, reprodukcio)
* Az él6 sejt meglepSen kevés elembdl épiil fel.

* A sejt kulonleges (szerkezet(i és funkcioju)
makromolekulakat tartalmaz

- (fehérjék, nukleinsavak, szénhidratok, lipidek)

-a makromolekuldk egyszer( alegységek kombinatorialis egymashoz
kapcsolédasaval keletkeznek.

-a makromolekulak informaciot kédolnak (kiilonbozé “nyelven”)




Biologiai modellepités
» Absztrakcio
* EgyszeruUsités

* A makromolekulak teljes atomi
leirasara nem tudunk torekedni

* Projekciot végziink, amely a
makromolekula bizonyos aspektusat
tukrozi

¢ |dealizacio

A DNS-molekula idealizalasa
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A lipidmolekulak,
membranok idealizalasa
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Az Escherichia coli sejt idealizalasa Egy oldat |deaI|zaI?sa
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Skalazodas a biologiaban Az élo sejt méretskalaja

BiOmOIeku Iaris rendsze rek merets ka-la-ja RudolfVirchow (1855):“Omnis cellula e cellula”
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Skalazodas a biologiaban
Biologiai idoskala |.
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Energia- es meretskalak osszefuggese

¢ “Determinisztikus” (kémiai, mechanikai, elektromagneses) vs.“termikus” energiak
¢ Termikus energia egysége: ksT = 4.1 x 102! | = 4.1 pNnm
* Relevans skalazodas: exp(-Eqei/ksT)
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DIFFUZIO, POLIMERIZACIO,

REPTACIO

Tematika

* Diffuzio, diffuzio-vezérelt
folyamatok

* Biopolimérek dinamikaja.
Polimerizacio, depolimerizacio

* Polimérek diffuzioja. Reptacio.
Folyamatok és egyensulyok a
citoplazma sdrijében.

TERMODINAMIKAI ARAMOK

¢ A természeti folyamatok ritkan reverzibilisek.

* Ha a rendszer kiilonb6zé pontjain kiilonbségek vannak az intenziv
mennyiségekben, aramok (termodinamikai aramok) Iépnek fel.

¢ A termodinamikai aramok az egyensuly helyredllitasara iranyulnak.
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DIFFUZIO

e Részecskék hémozgasa révén létrejové spontan
elkeveredés, koncentracio-kiegyenlitodés.
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x = hatarfellet altal megtett “elmozdulas” (valojaban
2 a hatérfeliilet “elkenédése”)
x~ =2Dt t=idé
D = allando (“diffuzids egyiitthato”)

A diffuzio mikroszkopikus
manifesztacioja: Brown-mozgas
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Robert Brown Tejben szuszpendalt zsircseppek
(1773-1858) (csepp méret 0.5 - 3 pym)

Brown-mozgas
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DIFFUZIO

e Fick I. torvénye: anyagaram-stir(iség a kivalto
koncentracioesés és diffuzios allando szorzata

AC Jn = anyagaram
Anyagaram: J = — D ——  Acd/Ax = koncentracioesés (“gradiens”)
n Q D = allandé (“diffazios egyiitthatd™)

v = részecske atlagsebessége N\ /
| = atlagos szabad (thossz (litkozések (
Y

s
7 S A kozotti atlagos tavolsag) ?
Diffzios allando: D = VZ D = egységnyi idd alatt egységnyi
fellileten atdiffundalt anyag mennyisége 1
(m?s) (egységnyi koncentracidesés <z
mellett). G”N\S-

Brown-mozgis

Diffuzios allando kBT Einstein-Stokes &sszefiiggés:
gémb alaka ks = Boltzmann-allando

S , - T = abszolut hémérséklet
részecskére: 6.777"’]1" N = oldat viszkozitésa

r = részecske sugara




DIFFUZIO

e Fick II. torvénye: anyagaram-siriség a kivaltd koncentracio-
esés idobeli valtozasanak figyelembe vételével.
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A diffuzio csak rovid meéretsalan gyors
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Négyzetes osszefiiggés: meredekség=2

A DIFFUZIO ES BOLYONGO MOZGAS
KAPCSOLATA

Brown-mozgas - “random walk” “Négyzetgyok torvény”’:

rn
(R*)= NI = LI
R = elmozdulas
N = elemi lépések szama
l= ‘7’,‘ = 4tlagos szabad Uthossz
r,= elemi lépés
NI =L = teljes Ut
Atlagos részecske , — i Teljes bolyongasi t=Nt Diffizios ) _ lvl
sebesség: T idé: egylitthatd: 3

(R)=\/W=\/§=\/tv_l=x/ﬁ

A polimérek alakja a bolyongo
mozgasra emlékeztet

Bolyongd (Brown-féle) mozgs (“random walk”) Az elemi vektorok orientacios rendezetlenségre

iy torekvése rugalmassagot eredményez

R Entropikus rugalmassag:
Termikus gerjesztésre a polimerlanc random,
ide-oda hajlé6 fluktuaciokat végez.

.

NG& a lanc konformacios entropidja
(elemi vektorok orientaciés rendezetlensége).

N4 Lo 2 2
Négyzetgyok torvény”: (R ) =NlI"=1Ll .
Az entrépiamaximumra térekvés miatt a polimerlanc
R = vég-vég tavolsag; r,;= elemi vektor; N = elemi vektorok szama; rovidiil
[= V,T= korrelacios hossz (“perzisztenciahossz”, hajlitomerevség

mértéke); NI = L = kontlrhossz

Bolyongd (diffizidvezérelt) mozgas esetén R=elmozdulas, N=
elemi lépések szama, L=teljes megtett Ut, és |=atlagos szabad
Uthossz.

Makroszkopikus folyamat esetén: <Ax2>=2DT.

<Ax*> = jtlagos négyzetes elmozdulis, D = diffuzios allando, T
= diffuzios id6 (megfigyelés idétartama)




Polimerlanc “egyensulyi” alakja

Az a makroallapot, amely a legtobb mikroallapottal valosithatéd
meg (legvaloszindibb allapot)
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MICROSTATE | MICROSTATE 2 MICROSTATE 3 etc

DNS molekulak atomeré
mikroszkopos felvétele

Feregszeru polimermodell
(Wormlike chain)

WLC (wormlike chain):
0(s)

—

S

ha s elég nagy, <COSB(S)> s fliggvényében lecseng: <cos@(s)> = exp(— S)
l,=perzisztencia hossz by
ha s<<l,, akkor (cosf(s)} ~1, és a B(s) szog 0 koriil flukeual.

Ha s>>I,, akkor <c0s0(s)> ~0,

azaz O(s) 0° és 360° kozotti értékeket ugyanolyan valoszinliséggel vehet fel.
A perzisztencia hossz értelme:

az a hossz, amelyen beliil a lanc megtartja iranyat (emlékszik ra).

A perzisztencia hosszon tul a lanc elfelejti iranyitottsagat.

El = hajlitdmerevség (E = Young modulus - anyagfiiggd, | = keresztmetszet masodrend(i
El nyomatéka - alakfiiggd); keT = termikus energia

P .
kBT Ertelme: minél merevebb egy lanc, annal nagyobb tavolsagon (ly) lesznek csak észlelheték
a termikusan gerjesztett fluktuaciok.

A globalis alak és rugalmassag kozott
osszefugges van

| = perzisztencia hossz (hajlitdmerevséget jellemzi)
L = kontdrhossz

Merev lanc  ——  Mikrotubulus

[>>L

Szemiflexibilis lanc M Aktin filamentum

I~L

Flexibilis lanc DNS molekula
I<<L

Entropikus rugalmassag vizualizalasa

Csomokotés egyetlen DNS lancra
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A human genom fizikai merete

A tanteremnyi modell-sejtre adaptalva:

Idealizalt sejt:
20 pm oldalfali kocka

Analogia -
Tanterem:
20 m oldalfali kocka

DNS vastagsaga 2 nm 2 mm
DNA teljes hossza 2m 2000 km
Perzisztenciahossz (L) 50 nm S5cm
At}a.gcﬁ veg-fveg hossz 320 ym 320m
V‘.R-rr wyLeL,
Giracios sugar (Rg) 130 ym 130 m

R, = R/ JE

¢ Tehat: az egyensulyi alaki DNS nem férne el a sejtben.
* Teljesen kompakt DNS (elméletileg legkisebb) térfogata (2 mm
alapteriilet(i, 2000 km hosszi henger térfogata): 8 m? (2 m

élhosszasagu kocka)

* A DNS-t a sejtben csomagolni sziikséges
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Egyedi nukleoszéma partikulum: hiszton fehérjekomplex (oktamer) +
~1.6-sz6r koré tekeredett DNS

A DIFFUZIO SPECIALIS ESETE: REPTACIO

* Reptdcié: polimér haloban torténd “kigyoszer(”diffuzio. (Reptilia: hiillok)

Actin filamentumok metil-
celluléz matrixban.
“Egyeniranyitott diffuzio”

Polimér matrix:

“ W , Indiana Jones and
entanglement” (&sszegabalyodas)

Raiders of the Lost Ark

Filamentum a
reptacios
csatornaban

T = Reptécios id6, egy
L2 ‘N konturhossznyi tavolsag
T = megtételéhez sziikséges idé;
r k-T L = kontlrhossz; N = elemi
u-k- 2 = elen

szegmensek szama; Y = lanc
mozgékonysag; kT = termikus
energia

2 D, = Reptacios diffizios allando;

(a . \/ N ) N = elemi szegmensek szdma; a = elemi

D = szegmens hossz (~perzisztenciahossz); Tr =
reptacios idé.

r N.B.: szamlal6 az atlagos négyzetes
elmozdulassal analog.




