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molekulaszerkezetek és fizikai megkozelitések
Felel6s: Hajdi Angéla

- s . . ’” hajdu.angela@med.semmelweis-univ.hu
2. ,Biologiai anyagtan

fizikai modszerek és paraméterek a specialis
biologiai rendszerek leirasara, jellemzésere

A szerkezeti rend kialakulasanak szempontjai

Animal el

A molekularis szerkezetet alakito

kdlcsénhatasok molekuldk
z makromolekulak
es komplexek
funkcionalis jelentoségiik. 5
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Biolégiai rendszerek szerkezetét a kbtések hierarchiaja
jellemzi
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Molekulak
kozétti kblcsénhatasok biologiai rendszerekben

Molekulaszerkezetek kovalens kotései —— kémia ?

Elektrosztatikus kolcsonhatasok
1. Coulomb kolcsbnhatas

q4 és g, ponttoltések r tavolsagban

%
potenciélis energia ECb = M
g*r

\

(relativ) dielektromos allandé

A relativ dielektromos allandé &

wdielektrikum” : elektromos tér athatol az anyagon — Faraday)
. __________________________________________________|

Definicié: kondenzator kapacitasa alapjan
fegyverzetek kézott vakuum — U,
fegyverzetek k6zétt dielektrikum — U < U,

dielektrikum kivétele u—u, (0,=9)

9 _ 9
C= IE G, U, = C>C,

_C :5 _F [CNeM:ﬂ elektromos térerésség
— C, E = = g Coulomb C

A diclokrik " kéi polarizélédnak elek ‘rben:

a fegyverzeten tarolt toltés erétere csékken

&
Két fontos kbzeg viz 80
apolaros hidrokarbonok ~2

Jelent6sen mddositjak az
elektrosztatikus kolcsonhatasokat

Nagy dipélusmomentumu vizmolekulak

) _G*0
O§§@ Fo = nr
@ QO c(ij

pl. Na* és CF E..~5.4 kJ/mol O 9 &
_ Cb -
£=80,r=0.3 nm ~ 2xRT [j

Gyenge koélcsbénhatas!

NacCl disszocial vizben
v
toltések eloszlasat
statisztikus fizikai modellek irjak le




A Coulomb-potencial termodinamikai értelmezése
ionos oldatban

E., az elektrosztatikus tér munkajat adja meg allando hémérsékleten
€S nyomason mikézben a téitések tavolséga végtelenrél ,r'-re véltozik

E., a G Gibbs potencial-valtozasnak felel meg AG = AH - TAS
miért lehet a Cb-potencialnak entropikus jellege?

Pl. vizes kézeg
__OAG_ 5 N*lhy_ &*% S _ g
== oT éT(S*I’) gixr O A

vizre: -0.0046/K
TAS (T=300K) = - 1.384G
Az entrépia-tag nagyobb, mint AG!
A Cb potencial nemcsak a kétési energiat fedezi (AH), hanem az
ionoknak a vizmolekulakat rendezé (S cs6kken!) hatasat is!

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

&E=80

' 1 q Z
éGZQ*&I AG=_1 Iq'dq': q
q’ E*r exrd 2&*r

A végzett munka ha egy ¢ dielektromos
allanddju kozegbe, egy r-sugaru lregbe
q toltést viszlink be pl. hidratdaciés energia

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

-———

AG,,, = AG (s =80)—AG (s = 2) £ -355kJ /ol Nagy eértek!

r=0.095 nm, ion-radiusz DR —

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

2. Dipo6l-k6élcsonhatasok

ponttéités — dipdl, dipol — dipdl, statikus dipdl, forgé dipdl, indukalt dipdl

Egyszerii példa: ponttéités — allé dipdlus

£ __ 0% _g*q _ g*m#cosd -
el.sztat. oxl g*r* g*l’z m :q*|
R dipélus-momentum
ha Il<<r

er6sebben cstkken a tavolsaggal

Trend: minél bonyolultabb téltéseloszlasok hatnak kdlcsén,
annal er6sebben csbékken az energia a tavolsaggal

—— mL *m, szabad rotdcié csékkenti a kh.
PL. k_et dllpc_y’lus - EMOngip_Dip =— W erésségét és réviditi a
+ orientdciés mozgds [N B hatétivolsdgot

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

Egy kiilénleges dip6l — kélcsénhatas
Diszperziés kélcsonhatas
van der Waals kbélcsonhatas
" fon-fél 5)

Alapjelenség:

a toltéseloszlas molekulakon beliil az atomok gyors hémozgdsa miatt
fluktual —> tranziens téltésszepardciok

egymas kézelében levé molekuldk tranziens dipélusmomentuma
kbélcs6nhat — indukcio, taszitas, vonzas

a vonzo kblcsonhatds energidja alacsonyabb —» nagyobb populacio
—> eredbben vonzé kélcsénhatds

molekuldk polarizélhatosaga molekulak ionizdcibés energidja

— /
1 *a, |i*1,4

E._ =
diszp re '3n4 |1+ '2

kozeg torésmutatéja

Eltérés a szabadon mozgé6 allandé dipélusok kbélcsénhatdsatol —
tdvolsag — fiiggés hasonlé, de mds paraméterek!




Egy kiilénleges dip6l — kélcsénhatas

Diszperziés kélcs6nhatas

van der Waals kélcsénhatas
————————— (L OTTdON-fEéle €r6)

Megjegyzések: ~
-- @& molekulék polarizdlhatéséaga: M= *E

\"elektromos térer6sség

-- ¢ helyettn

gviz >> nV|'z = EMozg()Dipélok << EDiszp

-- formula érvényes, ha r >>1

1ia *a, 1, *1,| s Eztafaktort nehéz dltaldban

0= e B X ..
elméletileg meghatarozni, empirikus

modszerekkel hatarozzak meg

E o =——
diszp re .,...3n4 Il == |2

-- specidlis eset: hossztikas alakii Il hidrokarbon lancok & 1
fehérjék, membranok lipidjei diszp = r5

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

Koélcsénhatas Energia-fiiggvény | Atlagos kélcsénhatdsi
tavolsag-fiiggése | energia (kJ/mél)
ion-ion r_l 200 - 300
ion - allé dipdlus r,z 10- 20
allé dipélus — 3 1-2
- 4ll6 dipélus r
dipélus — dipdlus 6 0.3
hémozgads mellett r
diszperziés r 6 2
kélcsénhatas

Hidrogén-hidas szerkezetek

AH---B Kélcsénhatas dsszetett: - kovalens

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

N !

d < van der Waals radiuszok 6sszege

‘ Viz - szerkezetek

Nagysdga széles tartomanyban fordulhat el6

A4H (kJ/mél)
3 -4 kJ/mol ———— 80— 100 kJ/mél
alifas szénhidrogének enzimatikus katalizis H;0....HOH
12 - 35 kd/mol gdz -23
biolégiai makromolekulak folyadék -14
jég -12 -30

Rendkiviili tulajdonsagok

Hidrogén-hidas szerkezetek
Biolégiai makromolekulak térszerkezetének kialakuldsa

specidlis szempontok: - kbtéserdsség fiigg a kérnyezettol
- nem a AH hanem a AG vezérli

?

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

- amidok és karbonil csoportok er6sen polarosak, de
H-kétés csokkenti a polaritast — H-kétések er6sebbek
a fehérjék és lipid membranok belsejében

- network — forméacioék: H-donor atom téltéseloszldasa
megvaltozik —» né az elektronegativitds —>jobb
akceptor lesz— viz-klaszterek kialakuldsa, H-k6tések
lancolata fehérjékben

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




Hidroféb kélcsénhatas
biolégiai makromolekulak bels6 szerkezetében igen jelentés

Az apoladros szénhidrogén-lancok egymas felé fordulva a viz-molekulakkal
valo kbélcsénhatasokat cs6kkentik - hidroféb effektus

Hidroféb kolcsonhatas — termodinamikai értelmezés
elv: szénhidrogének és viz kblcsénhatdsa energia-befektetést igényel

viz - viz szénhidrogén - szénhidrogén

dipdl — dipol diszperzios kh.

\‘ EROS ‘/

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

Jellegzetes hémérséklet-hatas
Magas T— diszperziés kh. er6sédik
viz-orientacié gyengiil
AS,,o0r ~ AS,1or de AH<<0

szegr

=> AG= AGszegr'AGoldott <0

magas hémérseéklet: ,,H-driven”

Alacsony T (RT): A viz molekuldk
rendezett szerkezetet alakitanak ki
egymadssal az apoldaros molekula
feliileténél ——S csokken, de
szegregdcional kevésbé, AH ~0
AG = AH = TAS = AG,4,~AG 5go4< 0

A szegregalt és az elkeveredett dllapot k6zotti kiilonbség:
3t & a 8sbh6l ered6é 6pia-va is kisebb

greg.

alacsony hémérséklet: ,,S-driven”

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

Hidratacios erok

Makromolekulak feliileti toltései 3y oy o
kélcsénhatnak viz-molekulakkal. ] %
Molekula — molekula kélcsénhatéshoz = ee

a kotott vizmolekulakat le kell valasztani.
A kotott viz-molekulak helyettesitése nagy
energia-befektetést igényel. Révid tavu kh.
Fhigr ~ 0.1r, el.sztat

[ swmenese | et

[ ]l | el

Kiilbndsen jelentés: fehérjéknél
lipid membran-feliileteknél

Abeln, S., Frenkel, D. (2011) A ing for proteil Ivent ilit design of ggregating lattice pi
Biophysical Journal, 100, 693

T elektron — kation kélcsonhatasok

toltés — kvadrupdl (két dipél)
és
toltés — indukalt dipol jelleg

_1

Eow~—=

-

aromds

+++++ szénhidrogén

Trp
Tyr
Phe

Vizes k6zeg kevésbé csékkenti mint a Cb-kh energiajat

E —Vviz " 0.5E

ECb viz 0.05 ECb

deE ~ 0.25E,,

Gallivan, J.P., Dougherty, D.A. (1999) Cation- x interactions in structural biology. PNAS 96, 9459

(2000) JACS 122, 870




Kovalens (atomi/kémiai) kétések Eddig vonzé kblcsénhatdsok
energetikai leirdsa Kotések kialakulasa: szterikus gatlas mellett

h
E|>ot. \
taszitas 0

r

Harmonikus potenciallal kézelitik a kbtés egyensulyi
paraméterei kbzelében:

Harmonikus rezgés a B = % (x= X\o)2
kétés mentén f | egyensulyi kbtéstavolsag |
f = \/% vonzas
mérése IR spektroszkopiaval : f 2> ¢
C — C kétés nyujtasa : ¢ = 275x103kJ/mdl(nm)? r= kélcs6nhaté részecskék tavolsaga Atomi radiuszok
pl. 0.01 nm nyujtas > E>10RT r,= egyensulyi kétéstavolsag értelmezése

E,= kotési energia
Hasonlé harmonikus potencialok a kétés — szdgek fliggvényében is.

———  Kétések koriili elforduldsok energidja ~ RT A kotéstavolsag (r,= rp + rg) és kotési energia E, a kélcsénhatasi energiafiiggvények
konkrét fliggveny-alakjatol figg ( a és b)

Szterikus gatlas a Pauli elv alapjan:

Atomi radiuszok kiilbnb6z8 kélcsénhatdsokban Lennard — Jones potencial
.| .|

A taszité potencialt az elektronfelh6k atlapolasa okozza —
révid hatétavolsagu kélcsénhatas
A vonzo kélcsbnhatast a diszperziés/van der Waals potencial adja:

Van der Waals Kovalens lonsugar

Elem Rendszém sugar (nm) sugar (nm) (nm)

lon

H 1 0,120 0,037 = H*

)12 6
I 7

C 6 0,170 0,077 0,029 @ E = 4 E 0 —|2
L-J 0 (( r (r ) )
N 7 0,155 0,075 0,025 N* /

(¢} 8 0,152 0,073 0,140 o

Kotési energia

F 9 0,147 0,071 0,117 F

P 15 0,180 0,106 0,058 p3+

8 16 0,180 0,102 0,184 &=




A makromolekulak szerkezete és komplex-képzése a
kérnyezeti molekulakkal valo kdlcsbnhatas jelenlétében
energia-minimum-allapotot jelent

Z0ld: fehérje
Sarga: ionok
44 kDa
tormaperoxidaz
enzim viz-ion
kérnyezetben
Piros-fehér:

vizmolekulak

Tovabbi szervez6dés sejtes szinten
— ,molecular crowding”

Piros: aktin
filamentumok

Kék:sejtmag

—

Zold:microtubulusok

A biolégiai folyamatokban az energia-minimum-elvek
statisztikus jelleggel érvényesiilnek.

Koétesek folyamatosan felszakadnak és ujraéplilnek,
a kétéserésségek hierarchiaja alapjan

»,Szerkezeti dinamika”

Boltzmann eloszlas
—

N fiiggetien részecske - T, termikus egyensily,

— . . . .

« & - rendszer egy mikroallapotaban egy részecske
energiaja

g, I; = B - — —

= (Az 6sszes részecske konkrét energiaallapota definialja)

Az N fiiggetlen molekuldbdl allé rendszer teljes energidja
E=>n&  >.n=N

a betoltési szamok egy konkrét sorozata {no, nl,---}
gp, N, J€lenti a rendszer egy makrodallapotat

——— &,




Boltzmann eloszlas

Boltzmann eloszlas - fontos 6sszefiiggések

Annak valészinlisége, hogy adott & energidju
allapot a rendszerben megvaldsul

Z=>e" allapotdsszeg

-’ ~ N
_E=&% / As|,
n = M i =@ kT =|‘e KT :
I Z no \ ,lBoltzmann
> —< faktor

Két energiaallapot relativ betoltottsége

Boltzmann eloszlas - 6sszhangban a tapasztalattal

A
€ N, T termikus egyensuly n,
———— &, Ny = T3>T,>T,
£
[ — Ne_W
n = —— \x
&N N Ty
— ] EI:
— I'II
iy T3>T2>T1
€,N . —¢
= n. _ 0 _Aeg
——— &.,n, == kT —e KT T
(0] N T g
i-II E|

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

Energia-minimum igen sokféle kdlcsonhatas

Foszfoglicerat kinaz

Réntgenkrisztallogréfia
NMR

A konformacié sok ,mikroallapot” idébeli és térbeli ereddje
Homérsékletre érzékeny

Molekularis/makromolekularis szerkezetet kialakito
kélcsénhatasok

E, ~ elsédleges kétések : kovalens

ionos 2-6 eV/kotés
fémes
E, ~ masodlagos kétések
H-hid 0.1 - néhanyszor x 0.1
Hidroféb koélcsénhatas ~0.1 elektronvolt
1 eV= 23 kcal/mole ~
: - ~ 100 kd/mole
van der Waals dipdl — ponttoltés ~0.1-0.2
dipdl — dipdl ~0.02
dipdl- indukalt dipol ~0.01
idéleges dipol ~0.02

(diszperzids)




Szerkezeti rend testhémérsékleten T=310 K

Kérdés: van-e olyan kotés a szerkezetben, ahol az energiaallapot

a kotott allapothoz képest éppen a kotési energidval magasabb?

tobblet-energiaval biré
kotések szama

_ Ek
N _e W 4

n
Moo N

kT ~ 0.027 eV T=310K,
RT ~ 2.6 kJ/mol

k=1.38x1023J/K Boltzmann allandé

Szerkezeti rend testhé6mérsékleten T=310 K

0.027 eV S — Ek

tobblet-energiaval biré
kotések szama

k
n =

~e ~
~ ~

n
N

n kotott

Termikus okokbél elsédleges kotések
nem szakadnak fel testhé6mérsékleten
Elsbdleges kitések pl.E, =2.7eV

_27ev /
E,>>kT n 0027V — o710 o

—~e
N

A szervezetet felépité alapmolekulak szerkezete stabil

Szerkezeti rend testhomérsékleten T=310 K

0.027 eV — Ek /

Termikus okokbél elsédleges kotések
Ma’sod/agos kétések nem szakadnak fel testhé6mérsékleten
H-hidak

pl.E, =01eV (1-7kcal /mole)
__ o.lev
ﬁ ~e 90 x e 2 46x1072 ~ 2.5%

Hidrofob kélcsénhatasok,
van der Waals kéIcsonhatasok

elsédleges -> van der Waals/diszperzios
E, kT

A masodlagos kotések jelentés szamban
felszakadtak testhémérsékleten —— szerkezeti dinamika

A szerkezeti dinamika alapvetéen fontos szerepet kap a
bioldgiai makromolekulak funkcionalis kélcsénhatasaiban

tormaperoxidaz enzim
nanosecundum-os id6tartomany

foszfoglicerat kinaz enzim
millisecundum-os idétartomany




A Boltzmann eloszlas figyelembevétele az energetikai

megfontolésokban: az elektrosztatikus potencial leirasa
a Poisson — Boltzmann egyenlettel

]

Poisson-egyenlet : ponttoltések és dipolusok helyett altalanos
toltéssdriiség-eloszlasnak megfelelé potencial-fiiggvényre (¢):

2 (F) — _ 4l 7 Ponttéltés altal végzett munka a ¢
Y w(r) = = p(r) [CgS] potencialtérben

‘AE =q*U =q*(¢’z_(p1)}

Egy referencia-ponthoz
viszonyitott helyzetvektor | Téltés-siirliség-eloszlas |

p(F) :qe*NAv *Zzi *(ii (F)
: [ ton-koncentracie Mo | C;(=) = bulk konc. ahol ¢(x0) =0

Boltzmann-eloszlas figyelembe-vétele:

a(F) _ 5
()

o

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

Poisson-Boltzmann-egyenlet:
(p(l’) elektromos potencial-fiiggvény, ami figyelembe veszi az ionok arnyékolé hatasat

&

VZ(D(F):_qe*NA Zzi *Ci(OO)e_qe*Zi *(/7(F)/kT

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, Sz6ll6si: Orvosi Biofizika
2008, Medicina




