TEMATIKA

Bevezetés. Az ¢l6 anyag szerkezete.
Sugdrzdsok.

Lumineszcencia

Rontgensugdrzds

ORVOSI BIOFIZIKA

Radioaktivitds, dozimetria.
— Hang, ultrahang.

KELLERMAYER MIKLOS
Biomolekuldris rendszerek vizsgdlata.

Termodinamika, transzportfolyamatok.

A vérkeringés és szivmiikodés biofizikdja.

seyxa[dwoy]

Bioelektromos jelenségek.
Szenzoros mitkodés. A ldtds és hallds biofizikdja.

Izommiikodés.

A biologiai mozgds molekuldris alapjai.
Biofizikai kutatdsok az orvostudomdnyban.

A TUDOMANYOS IGAZSAG
ALAPJA

BIOMOLEKULARIS RENDSZEREK
MERETTARTOMANYA
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A TERMESZETTUDOMANY
ALAPALLITASAI

>Atomelmélet<

A természet részecskékbdl all, amelyek allandé mozgasban
vannak, és vonzzak-taszitjak egymast.

A természet folyamatai leirhatok a részecskék segitségével.

A természeti torvények statisztikus jellegiiek (példa:
dobhartya)

ORVOSI BIOFIZIKA

Az “é16” folyamatokat
egyszertisiti,
szamszertisiti

Cél:
Orvosi és bioldgiai jelenségek, folyamatok fizikai leirasa

BIOLOGIAI JELENSEG FIZIKAI

LEIRASA
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A SPERMATOCITA ALTAL
ERZEKELT KOZEGELLENALLAS

Stokes torvény:

-—
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T F=w=6rrnv

-

y=6rm=6-1.6x10"°(m)- r-10"(Pas) =3 x10°Ns/m
F=w=3x10"Ns/m-5x10°m/s=15x10""°N =1.5pN




SPERMATOCITA MOTILITAS
MOLEKULARIS MECHANIZMUSA?

Ujsdghir
Az Eagle Rock kozépiskola didkja nyerte el az els§ dijat az dprilis 26-dn megrendezett
— Idaho Falls kizépiskolai Tudoményos Konferencidn. Dolgozatdval azt akarta bemutatni,
“In vitro motilitési proba” | mennyire rdhangolédtak az emberek a tudomannyal valé handabandfiz‘ésra ésa -
! kornyezet leromboldsétél valo félelemre. Elkészitett egy felhivast a "dihidrogén monoxid"
7 | vegytilet betiltdsara, és ezt kovetSen megvizsgalta, mennyire tudja meggy&zni az
l embereket, hogy alairdsukkal timogassak.

outer dynein armj

‘ radial spoke

inner sheath _

Dynein

contral singlet _
| microtubule

l A betiltds tdmogatésara a kovetkezd okokat hozta fel:
plesrns membrane — 1. a vegyiilet erételjes izzadést és hanyést képes okozni
2. a savas es6k egyik f6 komponense
Avibule_Bwbule Mikroszkop fedGlemez 3. gdznemti halmazéllapotban égési sériiléseket okozhat
otz ol i 4. nagy mennyiség(i belélegzése fulladast okoz
: Lépés: 8 nm l 5. hozzdjérul a természet er6ziGjahoz
\ (Minden mésodik )‘ 6. erGsen csokkenti az autéfékek hatékonysagat
- tubulin alegység
.%. kozotti tavolsag)

inner dynein arm

8}

Fluoreszcencia mikroszképia

7. kimutattdk rdkos daganatokban.
( A didk 50 embert kért fel a betiltast siirget felhivds aldirdsara.

Negyvenhdrom (43) aldirta.
Hat (6) azt mondta, még gondolkodik.

w—

- o S e | Egy (1) tudta minddssze, hogy a vizr6l van sz6. . .

Viz

* Egyetlen vegyiilet, mely a (foldi)
A \V/ iZ B l O F | Z K AJ A természetben folyadék

* Egyetlen vegyiilet, mely a természetben
mindhdrom halmazallapotban megtaldlhat6

* Szervetlen, de a szerves élet szamadra
létfontossdgu




A VIZMOLEKULA SZERKEZETE 1.

Egyik legkisebb molekula: alig nagyobb, mint egy atom

Oxigén: 2s?p*

A VIZMOLEKULA SZERKEZETE IlI.

e Tetraéder szerkezet

O Sp3 hibridizacié (Hibridizécié: azonos
fékvantumszamd, de kiilénb6z6 szimmetridja dllapotok
kombindcidja)

0.96-0.99 A
jég - vizgbz)

'\\ nem-kotd
elektronpdrok

A VIZMOLEKULA SZERKEZETE III.

Nagy allandé dipSlmomentum

izolalt
molekuldban:

104.45°

+i

A VIZMOLEKULA SZERKEZETE IV.

van der Waals sugar: ~ 3.2 A
Nem gomb alaka




A VIiZMOLEKULA SZERKEZETE V. A VIZMOLEKULA FORGO-REZGO MOZGASA

Viz dimér:
H-kotés a proton és nem-kotd elektronpdr kozott

QAQ -y

< )
Ry ‘symmetric stretch 'asymmetric stretch bend
":‘ ' H
i ( (‘\i C P J -
A z
L librations

Abszorpci6 az infravords, vords tartomanyban ->
természetes vizek “kék” szine

A JEG SZERKEZETE
HIDROGENKOTES VIiZBEN

*9 médosulat

| * K6zonséges jég: hexagondlis szerkezet

* Koordinéacids szdm: 4 (minden molekula 4 mésikat koordinal)
* Interstitium: elférne benne egy vizmolekula

Viz pentamer kialakuldsa
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A CSEPPFOLYOS ViZ SZERKEZETE

H-hid: kohézié + taszitds Clusterekbdl hélézat:
Cluster képzddés: biciklo-oktamer 280 molekuldbdl
Qo ikozaéder szerkezet
0,. OG o-.) o’r » 5] (ikozaéder: 20 azonos egyenls oldalti haromszoggel hatarolt szabalyos téridom)
o o
op o k' dbe A
(c? o0 o 013
’
u(r)

Térbeli hdlozatos szerkezet:

a =P magyarézhatja a viz anomélis
/ b N tulajdonsagait

Nem-kotott H-kotott
kolesonhatésok kolesonhatdsok

¥t

A ViZ FIZIKAI TULAJDONSAGAI I.

Anomalis sfir{iség-

Nagy dip6lmomentum: hémérséklet fiiggvény
J6 oldészer
Elektrolit oldatok P
(g/cm?3)

1.00

4 T(¢O

Elet a befagyott téban!

Mikrohullami siit6!

s

A ViZ FIZIKAI TULAJDONSAGAI II.
FAZISDIAGRAM

*Fazisgorbe: két fézis egyenstlyban
*Fazisgorbékkozotti teriilet: egyetlen fazis van jelen
*Metszéspont: harmaspont

P (kPa)
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Temperature (K)
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HIDRATACIO

¢ Elektrolit oldatok ‘ "
e Nem elektrolit oldatok, % . X

. w - o
apolaros molekula: W/ - 3 -»‘f
hidroféb hidratécié ~0.., . W

$~a'
«  Fehérje hidraticié 4

Szerkezet fenntartds
Polarizalt “multilayer”

¢ Nukleinsavak Mk e
Bazisparok ¢ H Vg

Mikrogy6ngy exklizi6 viz multilayerrel?
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“FLOATING WATER BRIDGE”

S——
Elmar Fuchs, Wetsus

MAKROMOLEKULAK

A BIOLOGIAI MAKROMOLEKULAK
HATALMAS MOLEKULAK

DNS dupla hélix

Bakteriofagbdl kiszabadulé DNS fonal

A BIOLOGIAI MAKROMOLEKULAK
IZGALMAS MOLEKULAK

Ujonnan termel8d6 fehérje
Hemoglobin alegység (selyemfibroin)
térszerkezeti modellje




A MAKROMOLEKULAK TOMEG SZERINTI BIOLOGIAI MAKROMOLEKULAK:
MENNYISEGE A SEJTBEN NAGY BIOPOLIMEREK

Polimérek:

/ \/ Tonok, kismolekuldk (4%) EpitSkockakbol, monomerekbdl felépiil lancok
5 Foszfolipidek (2%) Monomerek szama: N>>1;
?r: %:ﬁytzz DNS (1%) Tipusosan, N~102-104,
& de DNS: N~10°-1010
RNS (6%)
Biopolimer Alegység Kotés
Kovalens
70% Fehérje Aminosav s
Vi (peptidkotés)
Fehérjék 15%) Nukleinsav Nukleotid Kovalens
(RNS, DNS) (CTUGA) (foszfodiészter)
Poliszacharid Cukor Kovalens
\ ) (pl. glikogén) (pl. glukéz) (pl. a-glikozid)
Baktériumsejt Poliszacharidok (2%) F EhérjePOIimer F Ehérje, Masodlagos
— (pl. mikrotubulus) (pl. tubulin)

MVIMIHTONWOINVIA

A POLIMEREK ALAKJA A BOLYONGO

BIOPOLIMEREK ALAKJA , ,
MOZGASRA EMLEKEZTET

1. Linedris

2. Eldgaz6dé %'LQJ
Brown-mozgas - “random walk” “Négyzetgyok torvény”:
3. Cirkuldris @ In

A polimérlanc alakja dinamikusan valtozik. Lehetséges mechanizmusok: R

(R*)= NI’ = LI

R = vég-vég tavolsag
2 Stirloda f N = elemi vektorok szdéma
. Strléddsmentes
1. C-C kotések 3. Kotés torzulds, [ =|F| = korreldciés hossz

péntokkal 6sszekapcsolt hailitds (WLC) r;= elemi vektor

Kériili rotacis
ortli rotacio merev rudak (FJC) NI = L = konturhossz

1 6sszeftiggésben van a hajlitémerevséggel.
v ;7 @

Bolyong6 (diffaziévezérelt) mozgds esetén R=elmozdulds, N= elemi lépések szdama,
L=teljes megtett uit, és I=atlagos szabad tthossz.




BIOPOLIMEREK MECHANIKAJA

Entrépikus rugalmassag

Termikus gerjesztésre a polimerlanc random,
ide-oda hajl6 fluktudciokat végez.

NG a lanc konformdcids entrépidja
(elemi vektorok orientacids rendezetlensége).

: |

Az entrépiamaximumra térekvés miatt a polimerlanc rovidiil.

BIOPOLIMEREK RUGALMASSAGA

[ = korreléci6s hossz (hajlitémerevséget jellemzi)
L = konttrhossz

Merev lanc  ——  \likrotubulus
I>>L

Szemiflexibilis lanc M
I~L Aktin filamentum

Flexibilis lanc
I<<L DNS molekula

CSOMOKOTES EGYETLEN DNS LANCRA

Féziskontraszt kép Fluoreszcencia kép

FEHERJETEKEREDES




A PEPTID KOTES

ST ~ H o
hod ‘ /o N ,” -
Hyt l'f ~H HT %4 9
&N 4 H Fe
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I HO I o Pl (e ™
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FEHERJEK SZERKEZETE

Els6dleges | Masodlagos ‘ Harmadlagos
a-hélix Egylanci fehérje
Aminosav- ﬁ-lemez teljes térszerkezete
sorrend p-kanyar
| a-hélix: p-lemez:
* jobbmenetes « parallel v.
* 3.4 aminosav/ antiparallel
emelkedés *H-hidak tavoli
» H-hidak

aminosavak kozott

FEHERJESZERKEZET MEGJELENITESE

drétvaz AT YR
térkitolto

gerincvaz szalag Miozin S-1

FEHERJESZERKEZETET OSSZETARTO
KOLCSONHATASOK

1. Diszulfid hid: cisztein aminosavak kozott
2. Hidrogén hid: megosztott proton
3. SO0kotés: ellentétesen toltott részek kozott

4. Hidrofob kolcsonhatas: hidroféb
molekularészek kozott (molekula belsejében)




FEHERJESZERKEZETI OSZTALYOK

7 @ )
1. Tiszta alfa m"”, calmodulin

(3. Alfa-béta)

4, Multidomén

miozin

HOGYAN ALAKUL KI A FEHERJE
TERSZERKEZETE?

Anfinsen: spontin folding

Levinthal-féle paradoxon:
Kiprébalja-e a fehérje az 6sszes lehetséges konfiguraciot?

A lehetséges konfigurdciok
szama:

N

1

Peptidkotés altal
meghatdrozott i: az egy peptidcsoporthoz tartozé
plandris peptidcsoport leheteséges konfigurdciok szama

n: aminosavak szdma

LEVINTHAL-FELE PARADOXON:

KIPROBALJA-E A FEHERJE AZ OSSZES LEHETSEGES KONFIGURACIOT?

«— Energy —>

<«— (Conformation —>

,»FJOLDING TOLCSER”
FEHERJETEKEREDESI RENDELLENESSEGEK
Patholdgia:

-Alzheimer koér,
-Familialis amiloidotikus

neuropdtia (FAP)

— El'lCI'g_\_f' —_—

N . N 2
<«— Conformation —> <«— Conformation —>
Az €16 sejt chaperon fehérjékkel Béta-fibrillumok:
segiti a tekeredést oldhatatlan

precipitdtum




FEHERJEKITEKERESI MODSZEREK

* HO
* Kémiai dgens
¢ Mechanikai erd

Egyetlen fehérjemolekula mechanikai kitekerése atomerémikroszképpal

Lézernyalab

%/ (itérés

Léz?,c‘

3

Rugélapka\\
elhajlas = F/k y

I molekula

Y
: s o] N IR AN A
i AR Al
l Az < 2 N LA
Bl
=% 5 / 022 024 026 028 03 032 034
—F

Megnylas (um)

BETA-HORDO SZEREZETU FEHERJE
MECHANIKAI KITEKERESE

A mechanikai
stabilitas alapja:

Az Ig domén elst és
utolsé B-lancait
Osszetarté H-hidak

TITIN IMMUNGLOBULIN DOMEN
KITEKERESE

Mechanikai stabilitds alapja: nyiréeré irdnydba &ll6 H-hid csoport

Er6 spektrum

200 pN

100 nm 2 e Al -

Carrion-Vazquez et al. 2000

C2A DOMEN MECHANIKAI KITEKERESE

Alacsony mechanikai stabilitds a H-hidak “zippzéar” geometridja miatt

C2A domén erdspektruma

LOU pN

100 nm

L4 Carrion-Vazquez et al. 2000




MECHANIKAI STABILITAS MECHANIZMUSA

Kolesonhatdsok parhuzamos csatoldsa

Alkalmazas:

Gecko talp
tapaddsa:
Parhuzamosan
csatolt sertékkel

Mesterséges gecko talp




