Viz,

MAKROMOLEKULAK

KELLERMAYER MIKLOS

A vizmolekula szerkezete

van der Waals sugar: ~ 3.2 A
Nem gémb alakd molekula

/O\
v W

109.47°

/_\ / 0.96-0.99 A
(jég - vizgdz)

Egyik legkisebb molekula
Alig nagyobb, mint egy atom

Tetraéder szerkezet:

\ nem-kété
elektronparok

« Inspirdcio forrasa (zene,
festészet).
* Thales (Kr.e. 580):“...a viz
minden dolgok forrasa...”
Georg Friedrich Handel Georg Friedrich Handel (1760-1849):A

. Hoku:
° Henry Cavendish (|783): a (1685-1759): “Vizi zene”. (kzépen) és I. Gyorgy (jobbra)a  nagy hullim (Kanagawa)
viz H0. Temzén, 1717 jalius 17-én.

* Egyediili vegyiilet, amely a
természetben mindharom
halmazallapotban eléfordul
(szilard, folyadék, gaz).

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

* Az élet szamdra
nélkiilozhetetlen:
98% - meduza
94% - hairom hénapos magzat
72% - Gjszulott
60% - felnétt

* Atlagos napi sziikséglet: 2.4 1.

Az 6ceanok folyamatos
aramlatai a Fold
feliiletén (NASA).

80DY ELOOD BRAIN  MUSCLES  CELS

A vizmolekula dinamikaja

Forgo-rezgd mozgas
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Abszorpcié az infravoros, voros tartomanyban >
természetes vizek “kék” szine



A cseppfolyos viz szerkezete

Hidrogénkotések a H-hid: kohézi6 + taszitas Klaszterekbdl halozat:
vizmolekula kérnyezetében: Cluster képzddés: biciklo- 280 molekulabol
a viz pentamer kialakulasa oktamer ikozaéder szerkezet

(ikozaéder: 20 azonos egyenld oldald
hdromszoggel hatirolt szabalyos téridom)

Térbeli hilozatos szerkezet:
Nem-kététt N H-kétote magyarazhatja a viz anomalis
kélcsdnhatisok kélcsdnhatisok tulajdonségait

A viz fizikai tulajdonsagai .

Nagy allandé dipélmomentum  ——» Jé oldészer

o Dip6l-
Vegyiilet momentum ‘
izolalt Polietilén 225 .
molekulsban: () .) @ Seahaics
: /\ Metanol 30

Etilénglikol 37 @ e’
Glicerin 47
v (.l).\
Titan-dioxid 86-173 @ Anion

. g @ K. szolvatdcié

A vizsugar kitérdl

Coulomb erék hatdsara Q ‘
‘ 2L | | @

<

Mikrohulldmu siitd: a viz dipdlok forognak
a periddusosan valtozé elektromégneses
térben. A vizmolekuldk tdbblet mozgasi
energidja hé formajaban disszipalodik,
— felmelegitve a kdrnyezetet.
Prof. Zrinyi Mikiés felvétele

A jég szerkezete

*9 moédosulat

*Kozonséges jég: hexagonalis szerkezet

*Koordinacios szam: 4 (minden molekula 4 masikat koordinal)
*Interstitium: elférne benne egy vizmolekula
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A viz fizikai tulajdonsagai ll.

Anomalis slirliség-hémérséklet fuggvény

Hémérséklet

o Siirtiség (kg/m?)

+100 958.4

+80 971.8

+60 983.2 (g/cm3)

+40 992.2 | 00

+30 995.6502

+25 997.0479

+22 997.7735

+20 998.2071

+15 999.1026

<0 TR Kovetkezmények:

+4 999.9720 * A 4°C-os viz mindig a
0 999.8395 t6 aljan.

=0 g8 1 4 T(C * Az élet fennmarad a

-20 903,547 i (©) befagyott t6 alatt.

-30 983.854

* Folyok dramlésa
fennmarad a jég alatt.



A viz fizikai tulajdonsagai lll.

Anomalis fazisdiagram

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

P (kPa) Osszehasonlitdsul: CO,
olvadaspont gérbe p [Paj .
(meredeksége
negativ!) forraspont ravee |
gorbe |
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. szarazjé
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A viz tovabbi érdekes
tulajdonsagai
Viz fiiggbhid (“Floatig water bridge”)

—_ 5kV!

A viz fizikai tulajdonsagai IV.

Feliileti fesziiltség: a folyadék
kontrakciés tendencidja; emiatt a

csepp gdmb alakot igyekszik felvenni.

A folyadék belsejében és feliletén
fellépd kohézids erdk kozotti
egyenlStlenség.

kohéziés erék
a feliileten
- {-P
kohéziés er6k
a folyadék
belsejében
Vegyiilet Felii I?rﬁ ’f‘e/s;‘ljl Itség
Etanol 244
Metanol 227
Aceton 237
Kloroform 27.1
Benzol 285
Viz 729

Vibralé vizfeliileten perzisztal6 vizcseppek

Peblo Cabrera et cl, Mexico

Vizmolekuldk szdma a ~1.6x10'
sejtben .
Vizmolekuldk atlagos ~0.4 nm
Elmar Fuchs, Wessis tdvolsdga )

Nagy feliileti fesziiltség

Kovetkezmények
hidroféb feliileten

Szuperhidroféb felilleten perzisztilé vizcsepp

Kovetkezmények hidrofil fellleten
g2 TP

Kapillaritis (model) gy skermukodést eldsegiti

Kovetkezmények
makroszkopikus
rendszerekben

“lézus Krisztus gyik” (baziliszkusz)

A biologiai makromolekulak
HATALMAS molekulak

DNS dupla hélix

Bakteriofagbdl kiszabadulé DNS fonal



A bioldgiai makromolekulak A makromglekulék tomeg szerinti
IZGALMAS molekulak mennyisege a sejtben NAGY

/ﬁ/y - lonok, kismolekulak (4%)
2

o , Foszfolipidek (2%)
30 % egyéb DN (1%) —
vegyliletek
RNS (6%)
X
>
P
o
2
70 % e)
Viz -
Feherjék 15%) m
. Cc
Ujonnan termelddé fehérje c
Hemoglobin alegység (selyemfibroin) ~
térszerkezeti modellje

Baktériumsejt P roliszacharidok (2%) |

Biologiai makromolekulak: A polimerek alakja a bolyongo
biopolimerek mozgasra emlékeztet

Polimérek:

Epitékockakbdl, monomerekbdl felépiil§ lincok ,
Brown-mozgas -

N2 . vy
Monomerek szama: N>>1; “random walk” Negyzetgyok torveny
Tipusosan, N~102-104,
de DNS: N~10°-10'° N

(R*)= N’ = LI

Biopolimer Alegység Kotés R = vég-vég tivolsig

. ) Kovalens N = elemi vektorok szama
Fehérje Aminosav (peptidkdtes) = |Z| = korrelaciés hossz
7, = elemi vektor
Nukleinsav Nukleotid Kovalens A
(RNS, DNS) (CTUGA) (foszfodiészter) NI'= L = konturhossz
| &sszefiiggésben van a hajlitdmerevséggel.
Poliszacharid Cukor Kovalens
(pl. glikogén) (pl. glukdz) (pl. a-glikozid)
Bolyongo (diffizidvezérelt) mozgas esetén R = elmozdulas, N = elemi
Fehérjepolimer Fehérje . . . = . . -4 ,
(ol. mikrotubulus) (ol tubulin) Mésodlagos lépések szama, L = teljes megtett Ut, és / = atlagos szabad uthossz.




Biopolimeérek rugalmassaga

Entrépikus (termikus)

1 A perzisztenciahossz (/) és konturhossz
rugalmassag

(L) osszefliggései biopolimérekben

Termikus gerjesztésre a
polimerlanc random, ide-oda
hajlé fluktuaciokat végez.

Merev lanc: />>L

Mikrotubulus

NG a lanc konformacids
entropidja (elemi vektorok
orientacios rendezetlensége).

!

Az entrépiamaximumra torekvés
miatt a polimerlanc roviddl (a
vég-vég tavolsag kisebb, mint a
konturhossz).

Szemiflexibilis lanc: /~L

Aktin filamentum

Flexibilis lanc: /<<L

DNS molekula

A DNS-molekula rugalmas!

Rugalmassagmérés: A dsDNS
lézercsipesszel rugalmas erégorbéje

Lézer £
fokusz 807 Doesesese |
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dsDNS

| . DNS: dezoxiribonukleinsav

A biolégiai raktarmemaoria molekulaja

Kémiai szerkezet Térszerkezet: kettés hélix Viltozatos DNS szerkezetek
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A-DNS B-DNS Z-DNS
Hidratacid, ionkérnKezet, kémiai modositas (pl.
metilacio), szuperhélix iranya fliggvényében
4

w2
o A~
P T

a,
3 end Cytosine ;i’
Guanine 5 e

interkalacié

“Watson-Crick” bazisparosodas: H-hidakkal
Génszekvencia a molekularis genetika
centrélis problémakdre

DNS nanostrukturak (origami)
Bazisparosodasi rend és hierarchia fliggvényében

Nagy drok Kis arok

Mennyi DNS van a sejtben!?

T Megoldas:
el | a DNS-t csomagolni kell!

Kromoszéma kondenzacié

Egyszerdisitett
sejtmodell: kocka

Sejt: Analogia -
20 pm oldalfaliy | ranterem: hiszton
kocka Kocka fehérjekomplexbdl:
nukleoszéma
DNS vastagsaga 2nm 2 mm
Humén DNS celjes ~2m ~2000 km (M)
dsDNS ~ ~
perzisztenciahossza 50 nm 50 cm
dsDNS vég-vég ~350 ) ~350m (!
tavolsaga (R) bm () m ¢ Magas rendii DNS csomagolasban szerepet
- . B X 2x2m jatsz6 fehérjék: kondenzinek
%ﬁ; rt‘ér?(;nggtaa t ] ~2x2x2pm? (); 3),(n3)m ¢ DNS lanc: linearis, bonyolult akadalypalya!



2. RNS: Ribonukleinsav

Funkcié: informacioatvitel (transzkripcid), szerkezeti elem (pl.
riboszoma), szabalyozas (génexpresszio ki-, bekapcsolasa)

ase CAUAUAAG,
0. 1ere: guanine

%
j' NH Cukor:
N—{ N

Masodlagos és

RS —

N ibo 5,2 harmadlagos
Kémiai o_i_ooﬂ P e riboz szerkezetgek
szerkezet Ly ° N Bdzisok: o, ’
R 2N adeniln e, "
53\ — uraci YAcug.gu
direction \;‘ 3 A o guar“n ‘5 A 2 T. thermophila telomease RNA
O OH citozin a

|
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I_ v
o

RNS hajtd
(hairpin)

g W‘Q Komplex
( )\ szerkezet

3’%) (ribozim)

3. Feherjek: peptid kotessel
egybekapcsolt biopolimerek

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

Aminosav | H Aminosav2 H

Dipeptid

A peptidkotés és kialakulasa: viz felszabadulassal jaré kondenzacios reakciod

Az RNS szerkezet mechanikai
erovel megbonthato

RNS hajtli mechanikai kitekerése:
kozel reverzibilis folyamat - az RNS

- T . hajtii gyorsan visszarendezdédik
Mechanikai feszités lézercsipesszel ey

220 230 240

20
RNS/DNA RNS/DNA
fogantyd A foganty B 15
. e z
K
Blotin Digoxigenin 0 10
w

RNS hajtti 100 150 200

100 150 200 250
Megnydlas (nm)

Feherjek szerkezete

Elsédleges Masodlagos Harmadlagos
e Egylanci fehérje
Aminosav- B-k - hz it teljes térszerkezete
sorrend -kanyar (hajed)

Meghatarozza a
térszerkezetet is

o-hélix: B-lemez:

* jobbmenetes parallel v.

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

« H-hidak aminosavak kézétt alegységek komplexbe kapcsolddasa




Fehérjeszerkezetet osszetarto Fehérjeszerkezeti osztalyok

kolcsonhatasok Tn
s T~ ]
m’ j”" calmodulin

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

2. Elektrosztatikus kolcsonhatas (sokotés):

ellentétesen toltott részek kozott. 2.Tiszta béta B4r ahiny fehérje

Gyenge (masodlagos)
kotések

porin annyi egyedi
3. van der Waals kétés: lezart elektronhéjak szekvencia, a
e AP: . i térszerkezet alapjan a
kozotti gyenge kolcsonhatas. (3.Alfa-béta) feherjék néhany 16
osztalyba sorolhatok!
v 4. Hidroféb-hidroféb kolcsonhatas: hidrofob
molekularészek kozott (molekula belsejében). 4. Multidomén
g."’ . g . . . o Domén: miozin
g:‘g 5. Diszulfid hid: cisztein aminosavak kozott; fe:‘é"r'j:gombolyodési
2~ egymastdl tavol levd lancokat kapcsol ssze. “alegyscg”

Hogyan alakul ki a fehérje A fehérjegombolyodast a
terszerkezete! konformacios ter alakja vezérli

Konformacios tér: gombolyodasi Patholégia

. 4 “ . )
tOICser ( fOIdIng funne ) * Fehérjegombolyodasi rendellességek
(“folding disease”)
* Alzheimer-kér
¢ Parkinson-kor
* ll. tipust diabetes
* Familialis amiloidotikus neuropatia

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

Nativ szerkezet (N)
Legalacsonyabb energia

Kitekert

Christian Anfinsen
allapot

(1916-1995)

<— Energia —>

Levinthal-féle paradoxon (Cyrus Levinthal, 1969):
Kiproébilja-e a fehérje az 6sszes lehetséges konformaciot?

N
* Konformacié »

A lehetséges konformaciok ez

(szabadsagi fokok) szama: * A fehérjék “lecstisznak a tdlcsér oldalin

=N
/ . ‘/ * A tolcsér alakja bonyolult lehet (az alak
AN s teljes meghatarozisa nehézkes)

7

.

s |
)
i = az egyetlen (p vagy Y sz6ghdz tartozod g\ / ( « A fehérie elakadhat k&
I , i ; L £ je elakadhat kdztes
«Peptidkotés altal \ e'"_’e'etﬁeg lehetséges sz0gilldsok szama * 4 Q konforméciés allapotokban (pathologiat)
meghatdrozott planaris (J) n = @ vagy ) szogek Gsszes szima vl | * Az él6 sejt chaperon (dajka-) B-fibrillumok:
eptidcsoport — fehérjékkel segiti a gombolyodast " i
.[E"ﬁdlen 5 t:dkétéshez PL: 100 aminosavbdl all6 peptidben a ¢ vagy «—  Konformacic —» eherjeidel segitia gombolyodas oldhatatlan precipititum
eay-e l()ppés W 526 W szogallasok lehetséges szama legyen 2. kereszt-p szerkezet
e i n=198.Szabadségi fokok szima 2(1) Ve plesinisige hogy o bl



Feherjekitekeresi modszerek

« H6

ro. . Felszakitjak a masodlagos kémiai kotéseket
e Kemiai E‘Ige.ns . Megbontjik a masodlagos, harmadlagos szerkezetet
e Mechanikai eré

Mechanikai

stabilitas szerkezeti alapja

Egyetlen fehérjemolekula mechanikai kitekerése atomerémikroszkoppal

Lézernyalab

3 = =
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2 | = RPN ~ AT £‘1:|
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elhajlds = Fik |
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oy 50 nm AL=29,8135nm

A mechanikai stabilitas biologiai logikaja

Szerkezetet Osszetarté H-hidak parhuzamos csatoldsa

Nagy kitereredési erd

200 pN

3

100 nm

Szerkezetet Gsszetarté H-hidak soros csatoldsa
-8
\ ' \

S\

%A\

0
£0Y \,\ _‘

.

Alacsony kitereredési eré

100 pN

F s

100 nm



