Viz,
MAKROMOLEKULAK

KELLERMAYER MIKLOS



* Inspiracio forrasa (zene,
festeszet).

e Thales (Kr. e. 580):“...a viz
minden dolgok forrasa..”

Georg Friedrich Handel Georg Friedrich Handel Hokusal (I76O I849) A
¢ Hen ry Cavendish ( I 783) a (1685-1759): “Vizi zene”. (kozépen) és |. Gyorgy (jobbra)a  nagy hullim (Kanagawa)
VIZ HZO Temzén, 1717.julius 17-én.

e Egyeduli vegyulet, amely a
termeészetben mindharom
halmazallapotban elofordul
(szilard, folyadek, gaz).

e A fold felszinének 71 %-at
boritja (“kek bolygo™).

e Az élet szamara
nélkulozhetetlen:
98% - meduza
94% - harom honapos magzat
72% - Ujszulott
60% - felnott

e Atlagos napi sziikséglet: 2.4 .

Az 6ceanok folyamatos
aramlatai a Fold
feluletén (NASA).

ERAIN MUSCLES  CELLS



A vizmolekula szerkezete

Egyik legkisebb molekula van der Waals sugar: ~ 3.2 A
Alig nagyobb, mint egy atom Nem gomb alaku molekula

0.96-0.99 A
Tetraéder szerkezet: (jeg - vizgoz)

¢ \ nem-koto

elektronparok



A vizmolekula dinamikaja

Vibracios
modusok

Rotacios
modusok
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Forgo-rezgo mozgas
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Abszorpcio az infravoros, voros tartomanyban >

termeszetes vizek “kek’ szine



A cseppfolyos viz szerkezete

Hidrogenkotesek a
vizmolekula kornyezeteben:
a viz pentamer kialakulasa

H-hid: kohézio + taszitas
Cluster képzodes: biciklo-

oktamer
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Klaszterekbol halozat:
280 molekulabol
ikozaeder szerkezet

(ikozaéder: 20 azonos egyenl6 oldald
haromszoggel hatarolt szabalyos téridom)

Térbeli halozatos szerkezet:
magyarazhatja a viz anomalis
tulajdonsagait



A jeg szerkezete

*9 modosulat

*Kozonseges jeg: hexagonalis szerkezet

*Koordinacios szam: 4 (minden molekula 4 masikat koordinal)
*|nterstitium: elferne benne egy vizmolekula



A viz fizikai tulajdonsagai |.

Nagy allando dipolmomentum

izolalt

molekulaban:
104.45°

M |

(\//

Vegyulet molr)riII;?llt-um
Polietilén 2.25
Metanol 30
Etilenglikol 37
Glicerin 47
Viz 80
Titan-dioxid 86-173

A vizsugar kitérul
Coulomb erok hatasara

-1(

Prof. Zrinyi Miklos felvétele

—

Jo oldoszer

Kation
szolvatacio

Mikrohullamu suito: a viz dipdlok forognak
a periodusosan valtozo elektromagneses
térben. A vizmolekulak tobblet mozgasi
energiaja hé formajaban disszipalodik,
felmelegitve a kornyezetet.



Homérséklet
Q)
+100
+80
+60
+40
+30
+25
+22
+20
+15
+10

A viz fizikai tulajdonsagai |l.

Anomalis suruseg-homerseklet fuggveny

Siirliség (kg/m?3)

958.4
971.8
983.2
892.2
995.6502
997.0479
997.7735
998.2071
999.1026
999.7026
999.9720
999.8395
998.117
8993.547
983.854

(g/cm?)

Szuper-
hiitott viz

1.00

T (°C;

\
-%P
.
%
D
) N

5 | 3
4 | 4«
Kovetkezmények:

* A 4°C-os viz mindig a
to aljan.

e Az élet fennmarad a
befagyott to alatt.

* Folyok aramlasa
fennmarad a jeg alatt.



A viz fizikai tulajdonsagai lll.

Anomalis fazisdiagram
eFazisgorbe: ket fazis egyensulyban
*Fazisgorbék kozotti terulet: egyetlen fazis van jelen

*Metszéspont: harmaspont
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olvadaspont gorbe p[Paj |
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A viz fizikai tulajdonsagai IV.

Nagy feluleti feszultseg

peluleti feszultseg: a folyadek Kovetkezmények K&S’\(/etkezlinén);?k
ontrakcios tendenciaja; emiatta : 4 ¥ MAKrosZKopIkKus
csepp gomb alakot igyekszik felvenni. hidrofob felileten rendszerek’l;en

A folyadék belsejében és feluletén
fellepo kohézios erok kozotti
egyenlotlenség.

kohéziés erék a
a feliileten |
| —
e
t —
N7
kohéziés erék
a folyadék
belsejében
Szuperhidrofob feluleten perzisztald vizcsepp
Vegyiilet Felult(art: Le/sr;l)ntseg
Ecanol 24.4 Kovetkezmenyek hidrofil feluleten
e >l L N
o RN o B S
Metanol 22.7 & i, il ‘?j‘ o "' "?’f.‘_\
Aceton 23.7
Kloroform 27.1
Benzol 28.5
Viz 72.9 Kapillaritas (model) ., <apillaritisa r— Ty e
P gyokérmukodést elSsegiti Jézus Krisztus gyik” (baziliszkusz)




A viz tovabbi erdekes
tulajdonsagai
Viz fuggohid (“Floatig water bridge”)

5 kV!

Vibralo vizfeluleten perzisztalo vizcseppek

Pablo Cabrera et al, Mexico

Vizmolekulak szama a ~1.6x10'4
sejtben '
Vizmolekulak atlagos ~0.4 nm
Elmar Fuchs, Wetsus tGVO’ S Gg a .




A biologiai makromolekulak
HATALMAS molekulak

DNS dupla hélix Bakteriofagbol kiszabadulo DNS fonal



A biologiai makromolekulak
|ZGALMAS molekulak
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Ujonnan termelodo fehérje

Hemoglobin alegyseg (selyemfibroin)

terszerkezeti modellje



A makromolekulak tomeg szerinti
mennyisege a sejtben NAGY

lonok, kismolekulak (4%)
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o ; Foszfolipidek (2%)
30 % egyeb DNSS (1%) —
vegyuletek
RNS (6%)
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Bakteriumsejt — Poliszacharidok (2%)



Biologiai makromolekulak:
biopolimerek

Polimerek:

’

Epitokockakbol, monomerekbdl felepuld lancok

Monomerek szama: N>>|;
Tipusosan, N~102-104,
de DNS: N~107-10'0

Biopolimer Alegység Kotés
L : Kovalens
Feherje Aminosav (peptidkdtés)
Nukleinsav Nukleotid Kovalens
(RNS, DNYS) (CTUGA) (foszfodiészter)
Poliszacharid Cukor Kovalens
(pl. glikogeén) (pl. glukoz) (pl. x-glikozid)
Fehérjepolimer Fehérje ,
(pl. mikrotubulus) (pl. tubulin) Masodlagos




A polimerek alakja a bolyongo
mozgasra emlekeztet

Brown-mozgas - Y wl ey
“random walk” Negyzetgyok torveny:

N

(R*)= NI’ = LI

R = veég-vég tavolsag
N = elemi vektorok szama
[ = |17l'| = korrelacidos hossz

r; = elemi vektor

NI = L = konturhossz
[ osszefuggesben van a hajlitdmerevséggel.

Bolyongo (diffuziovezeérelt) mozgas eseten R = elmozdulas, N = elemi
lepesek szama, L = teljes megtett ut, s / = atlagos szabad uthossz.



Biopolimerek rugalmassaga

Entropikus (termikus) A perzisztenciahossz (/) es konturhossz
rugalmassag (L) osszefuggései biopolimérekben

Termikus serjesztesre a ,
ger] Merev lanc: [>>L

polimerlanc random, ide-oda e
hajlo fluktuaciokat vegez. Mikrotubulus

3

No a lanc konformacios
entropiaja (elemi vektorok
orientacios rendezetlensege).

1

Az entropiamaximumra torekves
miatt a polimerlanc rovidul (a
veg-veg tavolsag kisebb, mint a

konturhossz). Flexibilis lanc: /<<L

Szemiflexibilis lanc: /~L

Aktin filamentum

DNS molekula



| . DNS: dezoxiribonukleinsay

A biologiai raktarmemoria molekulaja

Kémiai szerkezet

Thymine
Adenine

5'end
LT 3 end

SRV
‘ \?\5\51\5 TC |

HMZ
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Phosphate-
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3' end Cytosine /™
Guanine

.";' erid

“Watson-Crick” bazisparosodas: H-hidakkal
Génszekvencia a molekularis genetika
centralis problemakore

Nagy arok

Terszerkezet: kettos helix

interkalacio

Kis arok

Valtozatos DNS szerkezetek

;S ,/"'
. < ﬁ b

A-DNS B-DNS Z-DNS

Hidratacio, ionkornyezet, kémiai modositas (pl.
metilacio), szuperhélix iranya fuggvényében

100 nm

DNS nanostrukturak (origami)
Bazisparosodasi rend és hierarchia fliggvényében



A DNS-molekula rugalmas!

Rugalmassagmeres: A dsDNS
lézercsipesszel rugalmas erogorbeje

Lézer
fokusz

80 2

Szerkezeti tulnydlas

Entalpikus tartomany
(Nyujtasi modulus, Ky)

Entropikus tartomany

(Perzisztenciahossz, Lp)

1.5 2.0

Mozgathatoé mikropipetta Megnydulas (um)

dsDNS
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Egyszerusitett
sejtmodell: kocka

. Analogia -
Sejt: g -
20 ym oldalfaly | panterem:
kocka kocka
DNS vastagsaga 2 nm 2 mm
Human DNS teljes ~7 m ~2000 km (!!!)
hossza
_ dsDNS ~50 nm ~50 cm
perzisztenciahossza
dsDNS vég-vég - -
tavolsaga (R) 350 pm (!) 350 m (!)
Teljesen kompakt ~2 x 2 x 2 um? ~2x2x2m?

DNS térfogata

(=8m)

DNS van a sejtben?

Megoldas:

a DNS-t csomagolni kell!

Kromoszoma kondenzacio

hiszton
y fehérjekomplexbal:
nukleoszéma

e Magas rendd DNS csomagolasban szerepet
jatszo feherjék: kondenzinek

* DNS lanc: linearis, bonyolult akadalypalya!



2. RNS: Ribonukleinsayv

Funkcié: informacioatvitel (transzkripcio), szerkezeti elem (pl.
riboszoma), szabalyozas (génexpresszio ki-, bekapcsolasa)

nase
’ o "2 ™ H - %
hera: guaning)

o)
Oy G
Kémiai W ZNH
emiai N o
szerkezet Bazisok:
adenin
ribose uracil
guanin
citozin

phosphate O_I'i’ O.\ .

g

“Watson-Crick” baZ|sparosodas
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A (olelelels .An.‘m.m IAG BUAABOAL,, A harmadlagos
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J’A T. thermophila telomerace RNA
AA-;{ 2
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4,0

RNS hajti
(hairpin)




Az RNS szerkezet mechanikai
erovel megbonthato

RNS hajti mechanikai kitekerese:
kozel reverzibilis folyamat - az RNS

. T : hajtl gyorsan visszarendezodik
Mechanikai feszites lezercsipesszel

20- 220 230 240
RNS/DNA (7 RNS/DNA {
fogantyu A fogantyu B 15+ (
® o} = /
A 4 s
Blotin Digoxigenin 0 10
Ll
54
RNS hajti 100 150 200 250

100 150 200 250
Megnyulas (nm)



3. Feherjek: peptid kotessel
egybekapcsolt biopolimerek

Funkcio: az elet legfontosabb molekulai - rendkivul valtozatos funkciok:
szerkezet, kemiai katalizis, energiaatalakitas, motorikus feladatok, stb.

Aminosav | H Aminosav 2 H

H
" E
|
R

Dipeptid

A peptidkotes es kialakulasa: viz felszabadulassal jaro kondenzacios reakcio



Elsodleges

Aminosav-
sorrend

Meghatarozza a
terszerkezetet is

Feherjek szerkezete

Masodlagos

X-helix
B-lemez
B-kanyar (hajti)

x-hélix: B-lemez:

e jobbmenetes *parallel v.

* 3.4 aminosav/ antiparallel
emelkedés *H-hidak tavoli

* H-hidak aminosavak kozott

Harmadlagos

Egylancu feherje
teljes terszerkezete

*Negyedleges szerkezet: 6nalld
alegységek komplexbe kapcsolodasa



Feherjeszerkezetet osszetarto
kolcsonhatasok

4+ |.Hidrogén hid: megosztott proton a
protondonor oldallancok kozott.

2. Elektrosztatikus kolcsonhatas (sokotes):
ellentetesen toltott reszek kozott.

3.van der Waals kotés: lezart elektronhejak
kozotti gyenge kolcsonhatas.

Gyenge (masodlagos)
kotések

v 4. Hidroféb-hidroféb kolcsonhatas: hidrofob
molekulareszek kozott (molekula belsejeben).

5. Diszulfid hid: cisztein aminosavak kozott;
egymastol tavol levo lancokat kapcsol ossze.

Kovalens
kotes
-



Feherjeszerkezeti osztalyok

2.Tiszta beta Bar ahany fehérje,
annyi egyedi
szekvencia, a
terszerkezet alapjan a
feherjek nehany fo
osztalyba sorolhatok!

(3.Alfa-béta)

4. Multidomen
Domén: miozin
fehérjegombolyodasi
“alegyseg”




Hogyan alakul ki a feherje
terszerkezete!

Anfinsen: a fehérjek spontan
gombolyodnak (az aminosav sorrend
meghatarozza a szerkezetet)

Christian Anfinsen Kitekert Nativ szerkezet (N)
(1916-1995) allapot Legalacsonyabb energia

Levinthal-féle paradoxon (Cyrus Levinthal, 1969):
Kiprobalja-e a fehérje az osszes lehetseges konformaciot?

A lehetseges konformaciok ep
(szabadsagi fokok) szama:

—

8
.o .o 14 9
i = az egyetlen  vagy P szoghoz tartozo 3
e Peptidkétas 4lcal elméletileg lehetséges szogallasok szama =
ept <?tes alta . n =  vagy P szogek osszes szama
meghatarozott planaris ,I,
peptidcsoport . A ,
*Minden peptidkétéshez Pl.: 100 aminosavbol allo peptidben a p vagy «—  Konformacié6 =——>
) . P szogallasok lehetséges szama legyen 2. "
egy-egy ¢ es \P szog n=198. Szabadségi fokok szama 2|98(!!!) Mi a valészinlisége, hogy egy biliardgolyo

véletlenszerl mozgassal beletaldl a lyukba?



A feherjegombolyodast a
konformacios ter alakja vezerl

Konformacios ter: gombolyodasi Pathologia
oo 1 4 €¢ ° b D
tO|CseI” ( fOIdIng funnel ) * Fehérjegombolyodasi rendellességek

(“folding disease”™)
* Alzheimer-kor
* Parkinson-kor
* |l. tipusu diabetes
* Familialis amiloidotikus neuropatia

<«— Energia —>

N Konformacio >

* A fehérjék “lecsusznak a tolcsér oldalan

* A tolcsér alakja bonyolult lehet (az alak
teljes meghatarozasa nehézkes)

* A fehérje elakadhat koztes
konformacios allapotokban (pathologia!)

* Az élo sejt chaperon (dajka-)
fehérjékkel segiti a gombolyodast

B-fibrillumok:
oldhatatlan precipitatum

kereszt-P szerkezet




Feherjekitekeresi modszerek

e HO
e Keémiai agens
e Mechanikai ero

Felszakitjak a masodlagos kémiai koteseket
Megbontjak a masodlagos, harmadlagos szerkezetet

Egyetlen fehérjemolekula mechanikai kitekerese atomeromikroszkoppal

Lézernyalab 3|
B J'kltérés =
g e AN
Lézer ., 1| B BE = ‘h f
- .\r’
C /\

,_ \
Rugdlapka&\\ JI \
elhajlas = F/k A 4 - \ | ) \

~ , f \ { (*J \
___ molekula = \ ) Mo | A4 \W/ \
T ~— [ 'r-\ & » (',R R
Az - S A AT AT AV
p 4L L W | |
o > g \
lh\ 5 .

s Y 50 nm AL =29,8%3,5nm



Mechanikai stabilitas szerkezeti alapja

Ero




A mechanikai stabilitas biologiai logikaja

Szerkezetet osszetarto H-hidak parhuzamos csatolasa ~ Nagy kitereredési erd

200 pN

g
100 nm

Szerkezetet osszetarto H-hidak soros csatolasa Alacsony kitereredési erd
|'/'- \

10D pN

100 nm




