MAKROMOLEKULAK
BIOFIZIKAJA

DNS, RNS, * Tér
FEHERJEK

Meéret, alak, lokalis és globdlis szerkezet
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Fluktudciok, szerkezetvaltozdsok, gombolyodds
KELLERMAYER MIKLOS

e Kolcsonhatdsok

Bels6 és kiils6 koleshatdsok, kotések, kotési energidk
Mechanika, rugalmassdg

A MAKROMOLEKULAK TOMEG SZERINTI

BIOLOGIAI MAKROMOLEKULAK R NYISEGE A SEJTBEN NAGY
HATALMAS MOLEKULAK ERDEKES MOLEKULAK
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A BIOLOGIAI MAKROMOLEKULAK
BIOPOLIMEREK

Polimérek:
EpitSkockakbél, monomerekbél felépiils lancok

Monomerek szama: N>>1;
Tipusosan, N~10%-104,
de DNS: N~109-1010

Biopolimer Egység Kotés
ralens
Fehérje Aminosav Km, ; (PS,
(peptidkotés)
Nukleinsav Nukleotid Kovalens
(RNS, DNS) (CTUGA) (foszfodiészter)
Poliszacharid Cukor Kovalens
(pl. glikogén) (pl. glukoz) (pl. a-glikozid)
Fehérjepolimer Fehérje
Masodlagos
(pl. mikrotubulus) (pl. tubulin) asodlagos

A POLIMEREK ALAKJA A BOLYONGO
MOZGASRA EMLEKEZTET

Bolyongé (Brown-féle) mozgds Az elemi vektorok orientdcidos

“. ” 2z . 2 z
(“random walk”) rendezetlenségre térekvése rugalmassagot
T .
N eredményez
R Entropikus* rugalmassag:

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

NG a lanc konformdciés entrépidja
(elemi vektorok orientdciés rendezetlensége).

“Négyzetgyok torvény”: (Rz) = N*=1LI

R = veg veg tavolsdg Az entrépiamaximumra térekvés miatt a
;= elemi vektor 5 % ot

; 3 polimerlanc rovidiil.

N = elemi vektorok szdma

I:| = korreldci6s hossz (“perzisztencia hossz”,
hajlitasi merevséget jellemzi) A

NI = L = konturhossz

Bolyongo (diffaziévezérelt) mozgds esetén
R=elmozdulds, N= elemi lépések szdma, L=teljes

megtett ut, és 1=dtlagos szabad tthossz. S e
‘ntrépia: rendezetlenség

A GLOBALIS ALAK ES RUGALMASSAG
KOZOTT OSSZEFUGGES VAN

I = perzisztencia hossz (hajlitomerevséget jellemzi)
L = kontarhossz

Merev lanc m Mikrotubulus
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1. DNS:
DEZOXIRIBONUKLEINSAY

Funkcio: biolégiai raktdrmemoria molekulaja

Kémiai szerkezet Térszerkezet: kettds hélix Viltozatos DNS szerkezetek
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DNS nanostrukturdk
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A dsDNS perzisztenciahossza ~50 nm
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MENNYI DNS VAN A
SEJTBEN?

Megoldds: a DNS-t csomagolni kell

Kromoszéma kondenzéacié
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2. RNS:
RIBONUKLEINSAY

Funkcio: informdcidatvitel (transzkripcid), szerkezeti elem (pl. riboszéma),
szabalyozds (génexpresszio ki-, bekapcsoldsa)
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AZ RNS SZERKEZET MECHANIKAI
EROVEL MEGBONTHATO

3. FEHERJEK: PEPTID KOTESSEL
EGYBEKAPCSOLT BIOPOLIMEREK

Funkcio: az élet legfontosabb molekuldi - rendkiviil véltozatos funkcidk
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FEHERJEK SZERKEZETE
Els6dleges Masodlagos Harmadlagos
a-hélix Egylancii fehérje
2 . 2
Aminosav- p-lemez teljes térszerkezete
N o
sorrend B-kanyar (hajtii)

drétvaz AR
térkitolto

Meghatarozza a
térszerkezetet is

Miozin S-1
(Miozin “subfragment-1")

gerincvaz i szalag

a-hélix:

B-lemez:

e parallel v.
antiparallel

»H-hidak tavoli
aminosavak kozott

* jobbmenetes

* 3.4 aminosav/
emelkedés

* H-hidak

*Negyedleges szerkezet: 6nallé
alegységek komplexbe kapcsoldddsa




FEHERJESZERKEZETET OSSZETARTO
KOLCSONHATASOK

1. Hidrogén hid: megosztott proton a
protondonor oldallancok kozott.

2. Elektrosztatikus kolcsonhatds (s6kotés):
ellentétesen toltott részek kozott.

3. van der Waals kotés: lezart elektronhéjak
kozotti gyenge kolesonhatds.

Gyenge (mdsodlagos)
kotések

4. Hidrofob-hidrofob kolcsonhatds: hidroféb
molekularészek kozott (molekula belsejében).

5. Diszulfid hid: cisztein aminosavak kozott;
egymastol tavol levd lancokat kapcsol 6ssze.

kotés

Kovalens

FEHERJESZERKEZETI OSZTALYOK

calmodulin

1. Tiszta alfa

Bar ahany fehérje,
annyi egyedi
szekvencia, a
térszerkezet alapjan
a fehérjék néhany
{6 osztédlyba
sorolhatok!

2. Tiszta béta

(3. Alfa-béta)

. »
4. Multidomén miozin
Domén:
fehérjegombolyoddsi
“alegység”

HOGYAN ALAKUL KI A FEHERJE
TERSZERKEZETE?
Anfinsen: a fehérjék spontdn

gombolyodnak (az aminosav
sorrend meghatdrozza a szerkezetet)
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Christian Anfinsen
(1916-1995) dllapot

Kitekert Nativ szerkezet (N)
Legalacsonyabb energia

Levinthal-féle paradoxon (Cyrus Levinthal, 1969):
Kiprébalja-e a fehérje az Gsszes lehetséges konformdciot?

A lehetséges konformdcidk «m
(szabadsdgi fokok) szdma:

i = az egyetlen ¢ vagy \ szoghoz tartozé
elméletileg lehetséges szogdlldsok szdma
n = vagy | szogek Osszes szdma

<— Energia

« Peptidkotés 4ltal k
meghatarozott plandris 3
peptidcsoport

*Minden peptidkétéshez
egy-egy ¢ és 1 szog

P1.: 100 aminosavbdl allé peptidben a ¢ vagy | 4 Konformicl6 ——»
szogélldsok lehetséges szama legyen 2.

£ oo p Mi a val6szintisége, hogy egy bilidrdgoly6
n=198m. Szabadsagi fokok szdma 2198(!) Dy el

véletlenszer(i mozgdssal beletaldl a lyukba?

A FEHERJEGOMBOLYODAST A KONFORMACIOS

«— Energia =——p

TER ALAKJA VEZERLI

Patholégia
* Fehérjegombolyodasi
rendellességek (“folding disease”)
* Alzheimer-kér
* Parkinson-kér
* II. tipusti diabetes
* Familialis amiloidotikus neuropdtia

Konformadciés tér: gombolyoddsi tolcsér
(“folding funnel”)

—_—

* A fehérjék “lecstisznak a tolcsér
oldalén

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

* A fehérje elakadhat koztes

& konformaécids allapotokban

500 nm

i / =
(pathologia!) f e p-fibrillumok:
* Az 616 sejt chaperon fehérjékkel . . oldhatatlan prcci]gnétum
:‘E kereszt-{3 szerkezet

segfiti a gmbolyodast




FEHERJEKITEKERESI MODSZEREK

e H¢
* Kémiai dgens
Mechanikai erd

Felszakitjdk a mdsodlagos kémiai kotéseket
L]

Megbontjak a médsodlagos, harmadlagos szerkezetet

Egyetlen fehérjemolekula mechanikai kitekerése atomerémikroszképpal
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50 nm AL = 29,8+ 3,5nm

Titin lg domének mechanikailag stabilak

MECHANIKAI STABTILITAS ALAPJA:
H-HIDAK PARHUZAMOS CSATOLASA

Titin immunglobulin domének

Er6 spektrum

doménszerkezetet
Osszetarté H-hidak
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200 pN

100 nm

Kitekeredéshez sziikséges er6 > 200 pN

ALACSONY MECHANIKAI STABILITAS:
H-HIDAK SORBA KAPCSOLTAN

H-hidak “zippzér”-szert elrendezésben

C2A domén erGspektruma

doménszerkezetet
Osszetarté H-hidak

. i

LOU pN

100 nm

Kitekeredéshez sziikséges erd ~ 20 pN




MECHANIKAI STABILITAS LOGIKAJA
MAKROSZKOPIKUS RENDSZERBEN

Kolesonhatdsok parhuzamos csatoldsa

Gecko talp
tapaddsa:
Parhuzamosan
csatolt sertékkel

Mesterséges gecko talp




