AZ ELO SEJT FIZIKAI
BIOLOGIAJA

KELLERMAYER MIKLOS

Modellepites kiindulo
szempontjai

* Milyen tények allnak rendelkezésre?
a. Barki altal megallapithaté tények (pl., a sejt fehérjét
taralmaz)

b. Hosszas kisérletezés altal elfogadottnak nyilvanitott
tények (pl.a fehérjék a riboszéman szintetizalédnak)
c. Spekulativ kijelentések (pl. a mitokondriumok &si
baktériumok leszarmazottai)

e Erdekes vagy fontos a probléma?

* A biologiai entitasok nem sérthetik a
fizika és kémia torvényeit.

Fizikai biologia

* Ma mar nem csak kvalitativ megfigyeléseket,
hanem kvantitativ méréseket végziink
(biologiai adatok — kvantitativ adatok).

e Kvantitativ adatokbdl kvantitativ
modelleket épittink

» Kvantitativ modellektdl elvarjuk, hogy
kisérletesen tesztelhetd predikciokkal
szolgaljanak.

“Make things as simple as
possible, but not simpler.”
Albert Einstein

Mitol elo az elo!?

e Az élet mivoltat ma is csak kozelito, leiro kvalitasok
osszességével tudjuk megadni

-(pl. n6vekedés, szaporodas, energiafelhasznalas/atalakitas, reprodukcio)
* Az él6 sejt meglepben kevés elembdl éplil fel.

* A sejt kiilonleges (szerkezet( és funkcioju)
makromolekulakat tartalmaz

- (fehérjék, nukleinsavak, szénhidratok, lipidek)

-a makromolekulak egyszer( alegységek kombinatoridlis egymashoz
kapcsolédasaval keletkeznek.

-a makromolekulak informaciot kodolnak (kiilonbozé “nyelven”)



Biologiai modelléepites
* Absztrakcio
e Egyszerisités

* A makromolekulak teljes atomi
leirasara nem tudunk torekedni

* Projekciot végziink, amely a
makromolekula bizonyos aspektusat
tukrozi
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Az Escherichia coli sejt idealizalasa
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Rugalmassag idealizalasa, kiterjesztése,

alkalmazasa

Harmonikus
Atlagos kitérés s oszcillacio W . meems
egyenstlyi helyzetbdl: \ e

A
beam bending

Energia= lez (e.q., A'M cantilever)
2 ‘
F—ib
x: rugbéllando - az KA A AR
egyensultol valo YANNNAA I
eltavolodas —
energetikai kéltsége -x

A bead pulled o center
I%Q A of an optical rrap
o ‘/\l]

Visszatéritd eré:

F=—xx

DNA polymer wriggling

=X 0

flagellum beating on
A swimming sperm

in solution
p. f °
osition ~
R P L‘,

Biologiai, biofizikai peldak
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Skalazodas a biologiaban
Biomolekularis rendszerek méretskalaja
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Az elo sejt méretskalaja

Rudolf Virchow (1855):“Omnis cellula e cellula”

Egyszerisitett
sejtmodell: kocka
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e ol
Aktimnémrzltzkula 5 nm 5 mm
Aktinsr;é?vlleakulék ~500 ezer ~500 ezer
A aiogos ~250 nm ~25 cm
Kalium ion mérete 0.15 nm 0.15 mm
Kéli;uzv;\nilzgnok ~10° ~10°
tngor thelaga | 20mm “2em

A modell hianyossagai:

G-aktin Kalium ion
(d=5 nm, (d=0.15 nm,
cc~100 uM)  cc~150 mM)

Aktin fil tum (d=7
in flamentum (d=7 nm) edinamika: allandé mozgas, litkdzés

*a koncentraciok lokalisan véltoznak

ekolcsdnhatasok, a dinamika miatt sokféle

Biologiai idoskala 1.
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Skalazodas a biologiaban
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Energia- és méretskalak osszefliggese

e “Determinisztikus” (kémiai, mechanikai, elektromagneses) vs.“termikus” energiak

* Termikus energia egysége: ksT = 4.1 x 102! ] = 4.1 pNnm
¢ Relevans skalazédas - Boltzmann faktor: exp(-Eder/ksT)

e Termikus energia = ksT = 4.1x10-2! | = 4.1 pNnm = 0.6 kcal/mol = 2.5 k}/mol

energy (J)

(biokémiai reakciok) = 25 meV (toltés mozgas)
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DIFFUZ1O, POLIMEREK,

REPTACIO

Becslések, okolszabalyok a
kvantitativ biologiaban

1 dalton (Da) = 1g/mol = 1.6x10-24 g

1 nM = 1 molekula/baktérium ~103-104 molekula/eukaridta sejt

I M= 1/nm?

Cellularis fehérjekoncentracié ~ 2-4 milli¢/um3

1 mg-nyi, 1 kb hosszit DNS fragmentum = 1 pmol = 1012 molekula
1 M koncentracional a részecskék kozotti atlagos tavolsag ~ 1 nm
Tipusos aminosav tomege =~ 100 Da

Viz koncentracidja/stirlisége ~ 55 M = 1000 kg/m3

Egy vizmolekula térfogata ~ 0.03 nm?3

Egy bazispar hossza (DNS mentén) =~ 0.3 nm

Egy bazispar térfogata ~ 1 nm3

¢ Diffuzio, diffizio-vezérelt
folyamatok

* Biopolimérek alakja

* Polimérek diffuzioja. Reptacio.
Folyamatok és egyensulyok a
citoplazma sdr(jében.



TERMODINAMIKAI ARAMOK

* A természeti folyamatok ritkan reverzibilisek.

* Ha a rendszer kiilénb6z4 pontjain kiilénbségek vannak az intenziv
mennyiségekben, aramok (termodinamikai aramok) lépnek fel.

* A termodinamikai aramok az egyensuly helyreallitasara iranyulnak.

. I Aramot fenntarté
Termodinamikai |. o .z A o A
. intenziv mennyiség- Aramsiiriiség Torvény
aram e o
kiilonbség
AT
Hé&aram Hémérséklet (7) Jp=—-A— Fourier
Ax
, . . R* Ap
Térfogati aram Nyomas (p) J,=——— Hagen-Poiseuille
8n Ax
Elektromos iram Elektromos potencial JQ _ _149 Ohm
() p Ax
Ac
Anyagaram (diffazié) | Kémiai potencial (1) J, = _DE Fick

DIFFUZIO

* Részecskék hdmozgasa révén létrejovo spontan
elkeveredés, koncentracio-kiegyenlitdés.
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x = hatarfeliilet altal megtett “elmozdulas” (valéjaban
a hatarfeliilet “elkenédése”)

.X'z = 2Dt t=idé

D = allandé (“diffuzios egyiitthato”)

ANYAGARAM (DIFFUZIO)

... | Aramot fenntarté
Termodinamikai |. o .. i R -
. intenziv mennyiség- Aramsiiriiség Toérvény
aram e
kiilonbség
Ac
Anyagiram (diffizi6) | Kémiai potencial (i) J,=-D e Fick
\Q \\\
o oldat (€
/ m Ac
x - = Jn = _D_
m = anyagmennyiség tA
t  =idé
R =sugir
x  =hossz

(Ac/Dx = koncentracidgradiens, fenntartdja c¢;-c,)
A = cs6-keresztmetszet

Jn = anyagaram

D = diffuzids dllandd

A diffizio mikroszkopikus
manifesztacioja: Brown-mozgas

Robert Brown Tejben szuszpendalt zsircseppek
(1773-1858) (csepp méret 0.5 - 3 pm)



Brown-mozgas
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(egymast kovet iitkozések
kozotti atlagos tavolsag)

v = a termikus mozgast végzé
részecske atlagos sebessége

A mikroszképikus részecske mozgasa
a molekulakkal valé véletlenszer(
titkozések kovetkezménye.

DIFFUzIO

e Fick II. torvénye: anyagaram-s(riség a kivaltd koncentracio-
esés idobeli valtozasanak figyelembe vételével.

3 AJ Ac Jn = anyagiram
Anyagaram: - = X = tavolsag
Ax At t=idé
Ac
A(E) A S
Diffizios 4llands: _ _C D = diffuziés egylitthaté.
Ax At
c(x)
BT
A koncentracidesés idével csokken (a tary

hatarfeliilet “elkenédik”)

Xg X

DIFFUZIO

e Fick I. torvénye: anyagaram-s(ir{iség a kivaltod
koncentracioesés és diffuzios allando szorzata

Anyagaram:

DiffGziés allandé:

Diffiziés allando
gomb alakd
részecskére:

- -pe
Ax

=—vyl

k,T

D=
6anr

Jn = anyagaram
Ac/Ax = koncentracioesés (“‘gradiens”)
D = allandé (“diffazios egyiitthato™)

v = részecske atlagsebessége

| = atlagos szabad Uthossz (iitkozések
kozotti atlagos tavolsag)

D = egységnyi id6 alatt egységnyi
fellileten atdiffundalt anyag mennyisége
(m?/s) (egységnyi koncentracioesés
mellett).

Einstein-Stokes Osszefiiggés:
ks = Boltzmann-allando

T = abszolut hémérséklet

N = oldat viszkozitasa

r = részecske sugara
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Brown-mozgas

A diffuzio csak rovid méretsalan gyors

10%
10°
102
10’

time (s)

10°
107!

1072
10°

Négyzetes Osszefiiggés: meredekség=2

10! 102
length (um)

ion channel

103

ions
cell \.[




A DIFFUZIO ES BOLYONGO MOZGAS
KAPCSOLATA

Brown-mozgas - “random walk” “Négyzetgyok torvény”:

N

(R*)= NI’ = Li

R = elmozdulas

N = elemi lépések szama

I =|F| = atlagos szabad tthossz
r,= elemi lépés

NI =L = teljes Gt

Atlagos részecske V= i Teljes bolyongéfi {= Nt D"ifft]ziéls. Do lvl
sebesség: T idé: egyiitthatd: 3

<R>=JW=\/§=W=@

Polimerlanc “egyensulyi” alakja

Az a makrodllapot, amely a legtobb mikroallapottal valdsithatd
meg (legvaloszin(ibb allapot)

LA R L L0 LR NN NN

Q1Y)

MICROSTATE | MICROSTATE 2 MICROSTATE 3 etc

DNS molekulak atomeré
mikroszképos felvétele

A polimérek alakja a bolyongo
mozgasra emlekeztet

Bolyongd (Brown-féle) mozgis (“random walk”) Az elemi vektorok orientacios rendezetlenségre
Wy torekvése rugalmassagot eredményez
R Entropikus rugalmassag:

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

.

NS a lanc konformacids entropidja
(elemi vektorok orientdciés rendezetlensége).

WNIA ) 2 2
Négyzetgyok torvény”: ( R ) = NI"=Ll] l
o ) Az entrépiamaximumra térekvés miatt a polimerlanc
R = vég-vég tavolsag; r. = elemi vektor; N = elemi vektorok szama; révidiil

[= 7; = korrelaciés hossz (“perzisztenciahossz”, hajlitomerevség
mértéke); NI = L = konturhossz

Bolyongé (diffuzidvezérelt) mozgas esetén R=elmozdulas, N=
elemi Iépések szama, L=teljes megtett Ut, és |=atlagos szabad
uthossz.

Makroszképikus folyamat esetén: <Ax2>=2DT.

<Ax?> = itlagos négyzetes elmozdulas, D = diffuzids dllandd, T
= diffuzids id6 (megfigyelés idétartama)

Feregszeru polimermodell
(Wormlike chain)

WLC (wormlike chain):
0(s)

— >

S
ha s elég nagy, <cos(9(s)> s fliggvényében lecseng: <cosH(s)> = exP(—i)
l,=perzisztencia hossz
ha s<<l,, akkor <cos6(s)> ~1,és a B(s) szog 0 koril fluktual.
Ha s>>I,, akkor <cos€(s)> ~0,
azaz O(s) 0° és 360° kozotti értékeket ugyanolyan valészin(iséggel vehet fel.
A perzisztencia hossz értelme:
az a hossz, amelyen beliil a linc megtartja iranyat (emlékszik ra).
A perzisztencia hosszon tul a lanc elfelejti iranyitottsagat.

El = hajlitdmerevség (E = Young modulus - anyagfiiggd, | = keresztmetszet masodrendi
ET nyomatéka - alakfiiggd); ks T = termikus energia

k BT Ertelme: minél merevebb egy linc, anndl nagyobb tavolsagon (I,) lesznek csak észlelhetSk
a termikusan gerjesztett fluktudciok.



A polimerlanc lanc alakja és . I
rugalmassaga kozott osszefuggés van Entropikus rugalmassag vizualizalasa

Merev lanc Mikrotubulus
Ly>> L.

‘ o/
10 Py
(mm >> 10 pm) osz10d5 sejt

Csomokotés egyetlen DNS lancra

Szemi,erXibiIiS Mikrofilamentum (aktin) Faziskontraszt kép Fluoreszcencia kép

lanc ™\

Lp =L

(pem = um) aktin

tubulin
T DNS
Flexibilis lanc
Ly <<Le

(50 nm << cm)

L, = perzisztenciahossz
L. = kontdrhossz

A human genom fizikai mérete A DIFFUZIO SPECIALIS ESETE: REPTACIO

7

* Reptdcié: polimér haloban torténd “kigyoszerl”diffazio. (Reptilia: hiillok)
A tanteremnyi modell-sejtre adaptalva:

Idealizalt sejt: T’:Tt':f:n; ) ) Polimér matrix: Indiana Jones and Actin If;le}rpentytm_olé metil-
20 pm oldalfali kocka i 5 s “entanglement” (Gsszegabalyodas i celluloz matrixban.
20 m oldalfali kocka g (8sszegabalyodas) Raiders of the Lost Ark “Egyeniranyitott diffiié
Filamentum a
DNS vastagsaga 2nm 2 mm reptacios
csatornaban
nucleosomes” .
- + : R i
DNA teljes hossza 2m 2000 km .""‘;,.’,",'w P A A A, S
[—)
Perzisztenciahossz (Le) 50 nm 5cm 50nm
Atlagos vég-vég hossz
/(‘ e T 320 um 320m
VA
Giraciés sugar (Rc) 130 pm 130m A
R; = R/NG T, = Reptaciés ido, e
r = Reptacios 140, egy 2 Dy = Reptaciés diffiiziés allandé;
2 konttrhossznyi tavolsag / _ - P .
* Tehat:az egyensulyi alaki DNS nem férne el a sejtben. LN megtételéhez szilkséges ids; a-\N N = elemi szegmensek szima; a = elemi
* Teljesen kompakt DNS (elméletileg legkisebb) térfogata (2 mm Tr = T L= kontirhossz N = elemi D = szegmens hossz (~perzisztenciahossz); Tr =
alapteriilet(i, 2000 km hossz(i henger térfogata): 8 m? (2 m u- k-T szegmensek sz;ir;1a‘ = linc r T reptacios idd.
élhosszusagl kocka) Egyedi nukleoszéma partikulum: hiszton fehérjekomplex (oktamer) + 8 &k (o KT '_“ ik r N.B.: szamldl6 az dtlagos négyzetes
* A DNS-t a sejtben csomagolni sziikséges ~1.6-sz6r koré tekeredett DNS mozgekonysag; k1 = termikus elmozduldssal analdg.

energia



