* Inspirdcio forrasa (zene,
festészet).

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

Georg Friedrich Hindel Georg Friedrich Handel Hokusal (I760 I849) A

i
H . (1685-1759): “Vizi zene”. (kozépen) és |. Gyorgy (jobbra) a nagy hullam (Kanagawa)
* Henr‘y Cavendlsh (I 783) a Temzén, 1717.jilius 17-én.

viz H;0.

A ViZ BIOFIZIKAJA *Egyedil vegyilet amely 2

halmazallapotban eléfordul
(szilard, folyadék, gaz).

¢ A fold felszinének 71 %-at
boritja (“kék bolygd”).

* Az élet szamara
nélkiilozhetetlen:
98% - meduza
94% - harom hénapos magzat
72% - Gjsziilott
60% - felnStt

* Atlagos napi sziikséglet: 2.4 I.

1 Az 6cednok folyamatos
aramlatai a Fold
feliiletén (NASA).
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A vizmolekula szerkezete A vizmolekula dinamikaja

* Egyik legkisebb molekula van der Waals sugar: ~ 3.2 A Forgé-rezg6 mozgés
* Alig nagyobb, mint egy atom Nem gomb alakd molekula

/O [a ® o 9 e 0

* Tetraéder szerkezet
* sp? hibridizacié
(N.B.:A hibridizcié az azonos fékvantumszimu, de Viz dimér: H-kotés a proton és C) O f}

kiilonb6zd szimmetriaju dllapotok kombinacioja)

nem-kotd elektronpar kozott ‘symmetric stretch’ asymmetnc stretch ™ bend
. Rotacios "" . A
| /N f 0.96:099 A msok | &Y © @) © @7 \®
(]ég - v;'zgé'z) =

4 librations

Abszorpcid az infravoros, voros tartomanyban >

kot ’ ’ , ,
N pemiexs természetes vizek “kék” szine

elektronparok




A cseppfolyos viz szerkezete

Klaszterekbdl halozat:
280 molekulabol
ikozaéder szerkezet

Hidrogénkotések a H-hid: kohézi6 + taszitas
vizmolekula kérnyezetében: Cluster képzddés: biciklo-
a viz pentamer kialakulasa oktamer

(ikozaéder: 20 azonos egyenl$ oldali

L= @ o --Q haromszéggel hatarolt szabélyos téridom)
[ 3
o, ? | N 7 » *'(t.
 JPVEEE S

\a_- s
nlis 4 ., A
/ \b /’ Térbeli halozatos szerkezet:
\b . . . o1
Nem-kététe N H-kétote magyarazhatja a viz anomalis
kdlcsdnhatasok kdlcsdnhatasok tulajdonsagait

A jég szerkezete

*9 mddosulat

*Kozonséges jég: hexagonalis szerkezet

*Koordinaciés szam: 4 (minden molekula 4 masikat koordinal)
eInterstitium: elférne benne egy vizmolekula

P Interstitium 9
O O/ oo R St Shte o S RS

Og " gl

A viz fizikai tulajdonsagai .
Nagy allandé dip6lmomentum ~ ———>» |6 oldészer
N @

Poj:tilén 2425t g @ Kation
Metanol 30 - . @ szolvatécio
=8 Etilénglikol 37 @@@
v Glicerin 47

Viz 80 @@ @

¢ Anion
szolvatdcio

izolalt
molekuldban:
104.45°

Titan-dioxid 86-173 @
A vizsugar kitéril

Coulomb erék hatasara

Mikrohullam( siité: a viz dipdlok forognak
a periédusosan valtozé elektromagneses
térben.A vizmolekulak tobblet mozgasi
energidja hé formajaban disszipalodik,
felmelegitve a koérnyezetet.

Prof. Zrinyi Mikiés felvétele

A viz fizikai tulajdonsagai Il.

Anomalis siiriség-homérséklet fliggvény

Hémérséklet

0 Siirdiség (kg/m?)

+100 958.4

+80 971.8 p

+60 983.2 (g/cm3)

+40 992.2 I 00

+30 995.6502

+25 997.0479

+22 997.7735

+20 998.2071

+15 999.1026 . ;

= o Kovetkezmények:

+4 999.9720 ¢ A 4°C-os viz mindig a
0 990.8395 to aljan.

10 iz b uper 4 T (O * Az élet fennmarad a
-20 e ittt viz befagyott to alatt.
-30 983.854

* Folyék aramlasa
fennmarad a jég alatt.




A viz fizikai tulajdonsagai lll.

Anomalis fazisdiagram

*Fazisgorbe: két fazis egyensulyban
*Fazisgorbék kozotti terlilet: egyetlen fazis van jelen
*Metszéspont: harmaspont

P (kPa) Osszehasonlitasul: CO,
olvadaspont gérbe p [Pa] b
(meredeksége A
negativ!) forraspont AN Locceceandocanans
gorbe |
|
|
i Szilard: !
Z vizZ szarazjég :
JEG , .
1ol harn:aspont :
/ 520100 | ______ :
06! R !
4 101,5 10° !
szublimacios GOZ —__—I -_T ______ <_:_
gorbe ! ! :
| .
L
-273 0.0076 100 ° T8 1904 311
T(O) Tee)

A viz fizikai tulajdonsagai IV.

Nagy fellileti feszlltség

ll;'eh'ilef(i fgszﬁlt‘sjég: a folyadék Kévetkezmények Kovetkezmények
ontrakcios tendenciaja; emiatt a . P .
csepp gomb alakot igylekszik felvenni. hidroféb feliileten mge’:],;losizlr(&%'e’;us

A folyadék belsejében és feliiletén
fellépé kohézids erdk kozotti
egyenl&tlenség.

kohéziés erék
a felileten

afolyadék *

belsejében
Szuperhidroféb feliileten perzisztalé vizesepp

Vegyillet Felijlzt': 'f‘e/s:‘i)jltség Molnarkak

Exanol 244 Kovetkezmények hidrofil feliileten

Metanol 27 1. PR r

Aceton 237
Kloroform 27.1

Benzol 285

Viz 729 Kapillaritds (model) gyakérﬁuﬂggg;sgéseg{(i “lézus Krisztus gyik” (baziliszkusz)

A viz meghokkento tuajdonsagai

Viz fiiggéhid
(“Floatig water bridge”)

5 kV!

Vibralé vizfellileten perzisztald
vizcseppek

Pablo Cabrera et al, Mexico

Elmar Fuchs, Wetsus

MAKROMOLEKULAK

BIOFIZIKAJA




A biologiai makromolekulak
HATALMAS molekulak

DNS dupla hélix Bakteriofagbdl kiszabadulé DNS fonal

A biologiai makromolekulak
|IZGALMAS molekulak

Ujonnan termel&dé fehérje
Hemoglobin alegység (selyemfibroin)
térszerkezeti modellje

A makromolekulak tomeg szerinti
mennyisege a sejtben NAGY

lonok, kismolekulak (4%)

//ﬁ/

. Foszfolipidek (2%)
30 % egyeb DNS (1%) —
vegyiiletek
RNS (6%)
K4
>
~
o
2
70 % O
Viz - o
Fehérjék 15%) b
Cc
—
>
~

N —

Baktériumsejt

Poliszacharidok (2%)

Biologiai makromolekulak:
biopolimerek

Polimérek:
Epitékockakbol, monomerekbdl felépiil6 lancok

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

Biopolimer Alegység Kotés
- . Kovalens
Fehérje Aminosav (peptidkatés)
Nukleinsav Nukleotid Kovalens
(RNS, DNS) (CTUGA) (foszfodiészter)
Poliszacharid Cukor Kovalens
(pl. glikogén) (pl. glukdz) (pl. x-glikozid)
Fehérjepolimer Fehérje .
(pl. mikrotubulus) (pl. tubulin) Masodlagos




A polimerek alakja a bolyongo
mozgasra emlékeztet

Brown-mozgas -

“random walk” “Négyzetgyok torvény™

(R*)= NI = LI

R = vég-vég tavolsag

N = elemi vektorok szama

= ‘7[‘ = korrelaciés hossz

r;= elemi vektor

NI = L = konturhossz

| 6sszefiiggésben van a hajlitdmerevséggel.

Bolyongo (diffuzidvezérelt) mozgas esetén R = elmozdulas, N = elemi
lépések szama, L = teljes megtett Gt, és | = atlagos szabad Gthossz.

Biopolimeérek rugalmassaga

Entropikus (termikus) A perzisztenciahossz (/) és kontlrhossz
rugalmassag (L) osszefiiggései biopolimérekben

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

Merev lanc: [>>L

Mikrotubulus

NG a lanc konformacios
entrépiaja (elemi vektorok
orientacios rendezetlensége).

: !

Az entrépiamaximumra torekvés
miatt a polimerlanc rovidil (a
vég-vég tavolsag kisebb, mint a

konturhossz). Flexibilis lanc: I<<L

Szemiflexibilis lanc: I~L

Aktin filamentum

DNS molekula

Biopolimer rugalmassag
vizualizalasa

Dinamikus korilmények:
dsDNS molekula megnyujtasa
lézercsipesszel

Kvazi sztatikus korilmények:
dsDNS molekuldk AFM képe

*Bar minden molekula
elsédleges szerkezete
(szekvencidja és hossza)
azonos, alakjuk nem
tokéletesen ugyanolyan.

* A molekulik alakja egy
atlag koriil ingadozik.

* A polimerlanc atlagos
alakjat az atlagos vég-vég
tavolsaggal lehet jellemezni.

* Az atagos vég-vég
tavolsagot, adott
kontUrhossz mellett, a
polimerlanc hajlitasi
rugalmassaga hatirozza
meg.

M+ Az iddbeli és térbeli atlagos
alak megegyezik.

|. DNS: dezoxiribonukleinsav

A biologiai raktarmemaoria molekuldja

Kémiai szerkezet Térszerkezet: kettds hélix Valtozatos DNS szerkezetek

Thymine

A-DNS B-DNS Z-DNS
Hidratacio, ionkornyezet, kémiai modositas (pl.
metilacid), szuperhélix iranya fiiggvényében

o
Ip/ i
interkaldcié

¥ end Cytosine
Guanine % end

backbone

i }
Phosphate- 3}/ ) o e
deoxyribose Ig\rté 5 ] ?

v

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

DNS nanostrukturak (origami)
Bazisparosodasi rend és hierarchia fiiggvényében

Nagy arok Kis arok




A DNS-molekula rugalmas!

Rugalmassagmérés:
lézercsipesszel A dsDNS
rugalmas erégorbéje

Lézer 80 .
fékusz Hatértavolsag:
konturhossz
60 M -
/{ DNS tilnyilas
/] (B-S dtmenet)
i
dsDNS S0 Jf
& i
Latex . :.?J
on, f
gyongy 20 |
feszités
Pt
Me_— visszaengedés

0 10 20 30
Megnyulas (um)
Mozgathaté mikropipetta
A dsDNS perzisztenciahossza ~50 nm

dsDNS Benne ~65 pN-nal tllnydlasi dtmenet

Mennyi DNS van a sejtben!?

Megoldds:
a DNS-t csomagolni kell!

Kromoszéma kondenzacié

Egyszerdsitett
sejtmodell: kocka

: Analdgia -
Sejt: .
20 pm oldalfali Tanterem: 4 S\ 5 hiszton
20 m oldalfala &% - o
kocka kocka ’ L& fehérjekomplexbdl:
~ 3 nukleoszéma
DNS vastagsaga 2 nm 2 mm
Humén DINS teljes ~2m ~2000 km (1)
dsDNS - ~
perzisztenciahossza 50 nm 50 cm
dsDNS vég-vég ~350 | ~350 m (!
tévolsaga (R) bm () m * Magas rend(i DNS csomagolasban szerepet
-, . @ 2 x2x2m jatszo fehérjék: kondenzinek
%J,e\‘ssergér?on;gtaa ~2x2x2 pm? ()é gfns)m * DNS lanc: lineéris, bonyolult akadalypalya!

2. RNS: Ribonukleinsay

Funkcio: informacidatvitel (transzkripcio), szerkezeti elem (pl.
riboszoma), szabalyozas (génexpresszio ki-, bekapcsolasa)

0. R e i
O~ :
o
f . J~NH Cukor: j : rr]’lésodcllzlxgos és
, L. O OH A ribéz H « harmadlagos
Kémiai S (9 Sl ! I szerkezetek
szerkezet N o 1 Bazisok: -. y
P 2 aden_m "y,
Fad N : . ;::ﬁliln BN s T thermophila telomerase ANA
0 . citozin E
e 0=P—0._,
r -
o X
“Watson-Crick” bazisparosodas Y camb
o Komplex
RNS hajei szerkezet
(hairpin) (ribozim)

Az RNS szerkezet mechanikai
erovel megbonthato

A B 4
. . I 220 230 240
Mechanikai feszités
lézercsipesszel R 08
F3 ©
4 3
° %06
w -
E 0.4
RNA/DNA {‘l‘? RANA/DNA L
handie A || handle B X
\ 0.2 Fip
Biotin Digoxigenin Megnyulas (nm) ibies
c e A AN RS 135 140 145 15.0
2 e -~ 15.2 pN ErS (oN)
‘““"“\""W”wﬁm"““ 146pN D
4
AN L A ML 1e2eN
1Y W U il e 2
N e M o
o . \ I
RNS hajtli mechanikai - =LY Ll 2 10TRN 2
kitekerése: N I B I
kozel reverzibilis folyamat - az 2 S
RNS hajtd gyorsan RN OUN. . -, S
visszarendezddik
20nm [1s 135 12 145 15

Eré (pN)




3. Feherjek: peptid kotessel
egybekapcsolt biopolimerek

Funkcié: az élet legfontosabb molekulai - rendkiviil valtozatos funkciok:
szerkezet, kémiai katalizis, energiaatalakitas, motorikus feladatok, stb.

Aminosav | H Aminosav 2 H
H
H 1
. .
HMo HR g
H- H C C H- N c (;\
R o HH O Hp4y o
Peptidkotés ” /é amino acid1 amino acid 2
H
- Viz felszabadulassal jaré
Hﬁ kondenzacios reakcié
Viz

Dipeptid

A peptidkotés és kialakulasa

Feherjek szerkezete

Elsédleges Masodlagos Harmadlagos
[?—izré;":z Egylanct fehérje
Aminosav- B-kanyar (hajti) teljes térszerkezete
sorrend

Meghatarozza a
térszerkezetet is

-hélix: B-lemez:

* jobbmenetes eparallel v.

* 3.4 aminosav/ antiparallel o
emelkedés «H-hidak tavoli *Negyedleges szerkezet: 6nallo

« H-hidak aminosavak kézétt alegységek komplexbe kapcsolodasa

droétvaz

Miozin S-1
(Miozin “subfragment-1”)

gerincvaz

Kémiai
Nobel-dij "
2013:

. | -
Martin Karplus Michael Levitt Arieh Warshel

Fehérjeszerkezetet osszetarto
kolcsonhatasok

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

2. Elektrosztatikus kolcsonhatas (sokotés):
ellentétesen toltott részek kozott.

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

Gyenge (masodlagos)
kotések

v 4. Hidroféb-hidroféb kolcsonhatas: hidroféb
molekularészek kozott (molekula belsejében).

Kovalens
kotés

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




Feherjeszerkezeti osztalyok

-
2y @l-_ @/(“\
PORrrrR ¥

|. Tiszta alfa K. i ‘

2.Tiszta béta

calmodulin

Bar ahany fehérje,
annyi egyedi
szekvencia, a
térszerkezet alapjan a
fehérjék néhany f6
osztalyba sorolhatok!

(3.Alfa-béta)

4. Multidomén
Domén:
fehérjegombolyodasi
“alegység”

miozin

Hogyan alakul ki a fehérje
terszerkezete!

Anfinsen: a fehérjék spontan
gombolyodnak (az aminosav sorrend
meghatdrozza a szerkezetet)

E
e | !
Christian Anfinsen
(1916-1995) allapot

Kitekert Nativ szerkezet (N)
Legalacsonyabb energia

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

A lehetséges konformaciok ey
(szabadsagi fokok) szama:

JE—

i = az egyetlen  vagy ) sz6ghoz tartozd

L elméletileg lehetséges szdgallasok szama

°Pept|dk9tes aleal L. n = @ vagy P szdgek Osszes szama
meghatarozott planaris
peptidcsoport

*Minden peptidkétéshez

egy-egy P és ) sz0g

<— Energia

Pl.: 100 aminosavbdl 4ll6 peptidben a ¢ vagy €—  Konformaci6 —
P szdgallasok lehetséges szama legyen 2.

n=198. Szabadsagi fokok szama 2'%8(!!!) Mi a valoszintsége, hogy egy bilidrdgolyd

véletlenszer(i mozgassal beletalal a lyukba?

Konformacios tér: gombolyodasi

#—— Energia =—s

A feherjegombolyodast a
konformacios ter alakja vezerli

orms Patholdgia
tolcsér (“folding funnel”)

* Fehérjegombolyodasi rendellességek
(“folding disease”)

¢ Alzheimer-kor

¢ Parkinson-kér

* |l tipusu diabetes

* Familialis amiloidotikus neuropatia

"
*+— Konformaci6 —*

* A fehérjék “lecsusznak a tdlcsér oldalan

I’ L * A tSlcsér alakja bonyolult lehet (az alak
AL "N teljes meghatarozasa nehézkes)
Ce L% * A fehérje elakadhat koztes

« konformacios allapotokban (pathologia!) ‘-
| * Az él6 sejt chaperon fehérjékkel segiti a 1 \ g > B-fibrillumok:
gombolyodast : oldhatatlan precipititum
- kereszt-f szerkezet

Feherjekitekerési modszerek

e HS
» Kémiai agens
¢ Mechanikai eré

Felszakitjak a masodlagos kémiai kotéseket
Megbontjak a masodlagos, harmadlagos szerkezetet

Egyetlen fehérjemolekula mechanikai kitekerése atomerdmikroszkoppal

- Lézernyalab 3l = =N Ah

Lkitérés
: 2 [ 2a Z RN s-h

Léz@ 1 = ‘h AL

Rugdlapka
elhajlas = F/k

| molekula

o

200 pN

AAA
I f f /
‘QJ'\,«"' \J/ LW

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




Mechanikai stabilitas szerkezeti alapja

A mechanikai stabilitas biologiai logikaja

Szerkezetet Osszetartd H-hidak parhuzamos csatolasa

Nagy kitereredési eré

200 pN

100 nm

Szerkezetet osszetartd H-hidak soros csatolasa Alacsony kitereredési erd
e

100 pN

100 nm

Makroszkopikus mechanikai stabilitas

Effektiv ragasztoanyag a parhuzamos csatolas elvén

== LSRR AT
Mesterséges gecko talp
nanotechnoldgiaval készitve

2" 1 Gecko talp feliileti tapadasa:

8 Parhuzamosan csatoltVan der
Waals kotések a serték és a
feliilet kozott




