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Modellepites kiindulo

Fizikai biologia szempontjal

Ma  levalitatt S * Milyen tények allnak rendelkezésre?
[ ]
a mar nem.csa’ vfl I,tatlv me’gflg.)./e esexet, a. Barki altal megallapithaté tények (pl., a sejt fehérjét
hanem kvantitativ méréseket végziink taralmaz)
(biologiai adatok — kvantitativ adatok). b. Hosszas kisérletezés altal elfogadottnak nyilvanitott

e Kvantitativ adatokbol kvantitativ tények (pI.,a fe.hérjék,a riboszém.én szintejcizélédrlaI.()
P c. Spekulativ kijelentések (pl. a mitokondriumok Osi
modelleket épitlink - . .
baktériumok leszarmazottai)
* Kvantitativ modellektdl elvarjuk, hogy i
kisérletesen tesztelhetd predikciokkal e Erdekes vagy fontos a problema?
szolgaljanak.
* A biologiai entitasok nem sérthetik a

“Make things as simple as fizika és kémia térVényeit.

possible, but not simpler.”
Albert Einstein



Mitol elo az elo? Biologiai modellepités

, . , _ L o e Absztrakcio
e Az élet mivoltat ma is csak kozelito, leiro kvalitasok
osszességével tudjuk megadni * Egyszerusités

-(pl. novekedés, szaporodas, energiafelhasznalas/atalakitas, reprodukcio) , . .
* A makromolekulak teljes atomi

* Az él6 sejt meglepoen kevés elembdl éplil fel. leirasiara nem tudunk torekedni

* A sejt kulonleges (szerkezeti és funkcioju) e Projekciot végziink, amely a
makromolekulakat tartalmaz makromolekula bizonyos aspektusat
-(fehérjék, nukleinsavak, szénhidratok, lipidek) iikrézi
-a makromolekulak egyszer( alegységek kombinatoridlis egymashoz tukrozi
kapcsolédasaval keletkeznek. L,
-a makromolekulak informaciét kédolnak (kiildnbézé “nyelven”) e |dealizacio

A DNS-molekula idealizalasa A feheérjemolekula idealizalasa

e . LFSTREALSI. ., 20 kiilonbozd AA

i , 4 kiilénbsz8
5 ..TCAAGTCCGAT.. 3 bazis

SEQUENCE ’ n
H 3"..AGTTCAGGCTA.. 5 TR H=hidrofob
P=polaros
{2 ) "
-ligandum 2

ndum i o 2 -at-hélixek
/ BINDING SITE affinitas valtozik e i BLd ) B-lancok

a DNS mentén \f\/ “Fandom lénc szakaszok
7 4 -stb.
= CHARGED ROD { :é)';; g
‘J

Fores aminosavak egy racs kiilonboz6

\ RANDOM WALK koordinata pontjaiban
Axidlis és ‘;('06\_8‘“
ELASTIC ROD hailicasi
rugalmassag ‘:
(merevség) RECFPTOR b «
Entropikus Kotdhely - ligandum
rugalmassag,
RANDOM WALK alaki fluktuaciok i
- « aktiv-inaktiv
TWOSTATE & b= kotote-disszocialt
SYSTEM > F o 4 denaturalt-feltekeredett
: % stb.
i



A lipidmolekulak,
membranok idealizalasa

Szupramolekularis S
rendszer! p

Rugalmassag
ARRAY OF
SPRINGS

==

b b

RANDOM Fluiditas
o / SURFACE
RC J. J, . .
CIRCUIT & .|. 1 .|_ Elektromos tulajdonsagok

SEMI-
PERMEABLE e o
BARRIER Diffuzid, ozmozis,
barrier funkciok

Egy oldat idealizalasa

(%]
LATTICE SOLUTION 9 0 @
[~
V
FLOW
1 . . \"/
ElS sejt mint oldat =
rendszer (?) g 7
| __——» VISCOUS MEDIUM W’
Homogén
Izotrop \
DIFFUSIVE
LANDSCAPE
HYDROPHILIC
MEDIUM
DIELECTRIC ® ©
MEDIUM -

Az Escherichia coli sejt idealizalasa

Sejtes rendszer! RECEPTOR ARRAY (\\. [+ ] :

SWIMMER

Elasztohidrodinamikai objektum (rugaimas
test, folyadékkal hat kélcson)

e

=
\ RANDOM WALK Qe Biased

g random
walk”

e

®
CENETICNETWORK (= T [ o
i T)

Informacié feldolgozé rendszer

Rugalmassag idealizalasa, kiterjesztése,
alkalmazasa

) Harmonikus Biolégiai, biofizikai példak
Atlagos kitérés oszcillacio )
. ” A) (B) e y .
egyensulyi helyzetbdl: /

. beam bending
(e.g., AFM cantilever)

1 I A
Energia = Esz

cell membrane fluctuating
x: rugbéllandé - az
egyensultol valo

z A E Y
eltavolodas \/ ;
energetikai kdltsége 5 ot
-—
AR bead pulled to center
sty of an optical trap
Visszatérit erd: cioleieetiag
energy energy landscape
F=—Kxx :
DNA polymer wriggling
in solution
position " pron
—x 0 4x A R (_;-‘M A_,,\}

flagellum beating on
a swimming sperm

genetic network changing
expression levels over time



Skalazodas a biologiaban Az élo sejt méretskalaja
Biomolekularis rendszerek méT'EtSkéléja Rudolf Virchow (1855):“Omnis cellula e cellula”

Termodinamika 1023 Atom
102 — 1
A 10mm .
Egyszerisitett
= sejtmodell: kocka
2 10 = | millimeter
= )
. Analogia -
= Sejt:
a . Tanterem:
Poratka “ ¥ 1p¢ f— 010 20 pm oldalfald 20 m oldalfali
100 kocka
200 pm Emberi hajszal 3 L kocka
~ 10-50 pm X
wide . o Aktmémrzlteékula 5nm 5 mm
~ W wom 1010 Atom
v ? f k - 8 Aktinmolekulék N N
\;:;Z::Z:ts:: el 3 szhma 500 ezer 500 ezer
T e [ Aktin atlagos
, ~2-5 um / W Lithato ) ~250 nm ~25cm
Mezoskala ¢ - spe:«::lm tavolsaga
107 |- 01um Kalium ion mérete 0.15 nm 0.15 mm
T 100nm
103 Atom Kalium ionok ~10° ~10°
. szama
. & g8 |— 001pm K K
< 10 nm Kalium ionok - N
~2-? ;; f\m 8 atlagos tavolsaga 20 nm 2em
4 ’
Kvantumkémia " e 10! Atom " '; | 196 A modell hidnyossagai:
2 -aktin alium ion Acid ali 4
l - Aktin filamentum (d=7 nm) (d=5 nm, (d=0.15 nm, 2 'konc.entr"aaok, |0ka||sen Yalt?zrlak
) ; : - cc~100uM)  cc~150 mM) edinamika: allandé mozgas, litkdzés
Kvantumfizika 5 db Si atom 101 L 010m 100 Atom ekdlcsénhatasok, a dinamika miatt sokféle
1nm

Skalazodas a biologiaban Bioldgiai idéskala 1.
Bioldgiai id3skala I.

Development of Drosophila

Protein synthesis

adult fly

seconds

Transcription

econds

RNA polymerase

i

£
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g =
e

| DNA
growing mRNA template
transcript
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Biologiai idoskala 111.

Gating of ion channels

mns

livid w i ® closed ion open ion linid closed ion
Ipi () (h‘mnel Lh annel gl channel
bilayer . e bilayer )
® @ @
Enzyme catalysis
i 10*‘ [Ex 10
W“ substrate (. /
{ | [ | £ |
| | I |
[ v |
5 4 \“.
h / “enzyme b
i A -

S6t, fényabszorpcio 10-15s!

Becslesek, okolszabalyok a
kvantitativ biologiaban

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

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

e |1 M= Il/nm?

e (Cellularis fehérjekoncentracio ~ 2-4 millié/pm3

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

e Viz koncentracioja/stirtisége = 55 M = 1000 kg/m3

e Egy vizmolekula térfogata = 0.03 nm?3

e Egy bazispar hossza (DNS mentén) = 0.3 nm

e Egy bazispar térfogata =~ 1 nm3

Energia- és méretskalak osszefliggese

“Determinisztikus” (kémiai, mechanikai, elektromagneses) vs.“termikus” energiak
Termikus energia egysége: keT = 4.1 x 10-2! | = 4.1 pNnm

Relevans skalazodas - Boltzmann faktor: exp(-Ede/ksT)

Termikus energia = ksT = 4.1x10-2! | = 4.1 pNnm = 0.6 kcal/mol = 2.5 k}/mol
(biokémiai reakciok) = 25 meV (toltés mozgas)

10'0
Electrostatic energy Bending of e—
10° @ of a spherical shell R 20ilted SECES
! Fracture of ea~——.
a20:1 rod &=
105
= roton
> 10-10 P ®
g nuclear chemical
@ 107" bonds
: Thermal energy
10—20
1072% Electronic binding
energy of a box
10730
10-15 10-12 10-9 10-6 103 1

length (m)

Az élo sejt szarazanyag-tartalmanak
nagy része: makromolekulak

ﬁ/y lonok, kismolekulik (4%)
P

Foszfolipidek (2%)
30 % egyéb DNS (1%) —
vegyliletek
RNS (6%)
=2
>
oy
ol
2
70 % [e)
Viz - m
Fehérjék 15%) ay
C
-
>
=~

)
Baktériumsejt - Poliszacharidok (2%) |




A biologiai makromolekulak A biologiai makromolekulak
hatalmas molekulak izgalmas molekulak

T7 fag, atomi erémikroszképia

Ujonnan termel8d6 fehérje
Hemoglobin alegység (selyemfibroin)
T térszerkezeti modellje

DNS dupla hélix Bakteriofagbol kiszabadult DNS

Biologiai makromolekulak: A polimerek alakja a bolyongo
biopolimerek mozgasra emlékeztet

Polimérek:
Epitékockakbdl, monomerekbdl feléplilé lancok

Brown-mozgas - “Négyzetgyok torvény’:

2 . . ‘6 ”»
M’onomerek szama: N>>1; random walk
Tipusosan, N~102-104, -
de DNS: N~10%-1010 b
(R*)= N’ = LI
I - " R
Biopolimer Alegység Kotés R = vég-vég tavolsig
Fehri Ami Kovalens N = elemi vektorok szima
ehérje minosav (peptidkates) [ =|Fi| = korrelici¢s hossz
7, = elemi vektor
Nukleinsav Nukleotid Kovalens ri o ,
(RNS, DNS) (CTUGA) (foszfodiészter) NI =L = kontirhossz
| &sszefiiggésben van a hajlitdmerevséggel.
Poliszacharid Cukor Kovalens
(pl. glikogén) (pl. glukdz) (pl. a-glikozid)
Bolyongo (diffizidvezérelt) mozgas esetén R = elmozdulas, N = elemi
Fehérjepolimer Fehérje . . . = . . - ’
(ol. mikrotubulus) (ol tubulin) Masodlagos lépések szama, L = teljes megtett Ut, és / = atlagos szabad uthossz.




Random lanc vizualizlasa A human genom fizikai mérete

A tanteremnyi modell-sejtre adaptalva:

Csomokotés egyetlen DNS lancra

Idealizalt sejt: T:r:::lzfi:n;_
20 m oldalfald kocka | . oldalfali kocka
DNS vastagsaga 2nm 2 mm
nuclegsonies’ R
Faziskontraszt kép Fluoreszcencia kép DNA teljes hossza 2m 2000 km ,‘;;-«'. S e s e e R

[

Perzisztenciahossz (Le) 50 nm 5cm 50nm

Atlagos vég-vég hossz 320 um 20m P

KRy =L,

Giracios sugar (Ra)

l 130 um 130m
R, = R/J6 ¥

* Tehat: az egyensdlyi alakil DNS nem férne el a sejtben.

* Teljesen kompakt DNS (elméletileg legkisebb) térfogata (2 mm
alapteriilet(i, 2000 km hossz{ henger térfogata): 8 m? (2 m
élhosszsagu kocka) Egyedi nukleoszéma partikulum: hiszton fehérjekomplex (oktamer) +

* A DNS-t a sejtben csomagolni sziikséges ~1.6-sz0r koéré tekeredett DNS




