AZ ELET MATRIXA:
GYENGE KOLCSONHATASOK

VIZES OLDATBAN

* Kovalens kotések erossége: 300-700 kJ/mol
— C-C: 356 kJ/mol (1,54 A); O-H: 460 kJ/mol
* Gyenge kolcsonhatas: 0,5-40 kJ/mol
— ionkotés, hidrogén-kotés, van der Waals-kotés,
hidrofob effektus

* Homozgas (kT) 25°C-on: 2,5 kJ/mol

* Ionos kotés (sohid, sokotés)

~20 kJ/mol; tavolsagfiiggés: 1/r; kotéshossz: ~0,25 nm

nem direkcionalis

E=k

D:dielektromos konstans (D =80),
919 /Dr erez , Vakuum vu
112 q: toltés (Coulomb); k: aranyossagi tenyezo

(azonos toltések: taszitéo kolcsonhatas)

* Hidrogén-hid

donor csoport (nagy elektronegativitasa atom: pl. -OH, =NH)
akceptor atom (pl. O, N, S)

10-20 kJ/mol; kotéshossz: 0,25-0,30 nm

erdsen direkcionalis (részben kovalens jelleg)
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van der Waals kotések

« dipol-dipol (1/r3)

* dipol-indukalta dipol (1/r5)

 London-féle diszperziés (1/r)

* erosség: 0,5-10 kJ/mol; kotéshossz: a két vdW-sugar
osszege (0,2-0,3 nm)
sztérikus (szerkezeti) komplementaritas!
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Gyenge kolcsonhatasok
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* Hidrofob effektus

— A hidroféb molekuldk a vizes fazisbol mintegy

Kizarodnak.

Ily médon a viz termodinamikai

szabadsaga novekszik, mivel nem kell a kiilonallo

hidrofob molekulak Kkoriil

rendezett, Kkvazi-

kristalyos ,klatrat” struktarat létrehozni. Tehat a
szabadenergia csokkenése (az interakci6) a viz
entropiajanak novekedésébol adodik.

— erdsség: <20 kJ/mol (egy — CH, — eltavolitasa vizes
fazisbol: -3 kJ/mol)
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MOLEKULARIS FELISMERES

GYENGE KOTESEKKEL
L+P = LP (L: ligandum, P: fehérje)

A Boltzmann-eloszlas alapjan:

Lsz/Lk = e-AE/RT
L,/L,=L,/(L,*tL,)

(L, és L,: szabad és kotott ligandum)

Ha AE =4,2 kJ/mol, T=298 K (R = 8,3 J/mol/K)
* 1 gyenge kotés -> L, /L, = 0,84

* 2 gyenge kotés - L, /L, = 0,97

* 3 gyenge kotés - L, /L, = 0,994

¢ A Kkotés stabilitasa (a kotott molekulak aranya, L, /L))

exponencialisan novekszik a kotés erdsségével.

LIGANDUM KOTES EROSSEGE

k,

L+P = LP

k,

K. =[LP)/[L][P]

K4=[L][P]/[LP]

K,: affinitas (M) (kotési allandé)

K,: disszociacios allando (103 —10-15 M)

K,=1/K, K =k /k,
Fehérje Ligandum K,(M)
avidin biotin I1x 1013
inzulin receptor inzulin 1x 1010
anti-HIV Ig gp4l 4x 1010
kalmodulin Ca?* 3x10¢
kalmodulin Ca?* 2x 107

(Ky> 1 pM, gyenge kotés)
(K;<1 nM, igen erés kotés)




Y: szaturacié

Y = [LP)/([P]+[LP]) = [L}/(Kq+[L]) (kotdhely relativ telitése)
—_ _ v ligandum kot6dés mértéke;
v=nY = n[LI/(K+[L]) n: fiiggetlen kotohelyek szama

VIILI= UKy — ) |
Scatchard abrazolas:
Lineadris regresszio

Direkt kotésabrazolas:
Nem-linearis regresszio

n
=) meredekség = 1/K;
. s

A VIZ SZEREPE

« SZERKEZET

— Polaritas (dip6lus momentum: 1,85 debey)

— Intermolekularis hidrogén-hid halozat
— ha a H-hidak eréssége ~5%-kal mas lenne, nem lenne élet a Foldon

| van der Waals
/ radius of O
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Hydrogen band

— Jég: hatszogii kristaly, tetraéderes elrendez6dés

4 H-hid / molekula

Kisebb siiriiségii (0,92 g/ml) mint a viz

— Folyékony viz: 15%-kal kevesebb H-hid

~3,4 H-hid / molekula
— fluktualé szerkezet (2x10-!! sec)
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« UNIVERZALIS OLDOSZER

— Hidrofil anyagok: hidrat burok (2-4 nsec)
Gyengiti az ionos és H-hid kotéseket
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— Hidrofob anyagok: klatrat szerkezet
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| | |
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N 2T — Amfipatikus (amfifil) molekulak: micella, kettés hartya
— Kolligativ tulajdonsagok (oldott anyag hatasa; ozmdzis)
IONEGYENSULYOK
* Viz ionszorzata: (25°C)
H,0 = H* + OH-
i el d ot h . K, =K, [H,0] = [H'] [OH] =104 M?
Viz disszocidcioja: | +H,0 —H,0" w = K¢q [H,O] = [H'] [OH]
Proton jumping (“ugralas™): g 3 o
) ) ] p g (,_ g ) W “®r}\® g * Sav-bazis reakciok: (Bronsted & Lowry, 1923)
a H-hid halozat kovetkezménye e
Gyors proton transzfer reakciok B Z® HA + H,0= H,0" + A-
/\05) H,O0*: konjugalt sav (proton donor);
Egyensilyi allando: g ° A~: konjugalt bazis (proton akceptor)
®
D)
K, = [H'] [OH]/ [H,0] N




* Sav-bazis egyensuly:

K, =K, [H,0] = [H'] [A7] / [HA]

K,: savas disszociacios allando (ionizacios konstans)

* Henderson-Hasselbalch egyenlet:

PK, = —lg ([H'] [AT]/ [HA]) =—Ig [H*] —1g ([A"] / [HA])

pH =pK, +Ig ([A7] / [HA])

“Good” pufferek
* Biokémiai pufferek: [CMES
» TRIS: pK =81 s

« HEPES: pK=17,5
* MOPS: pK=7,2
* borat: pK= 9,2, sth...

pll 5.5 6 ¥ 8 9 10)

Useful pH range of selected
+ Biolégiai pufferek: e e
— bikarbonat
CO, + H,0 == H,CO, K=3x107
H,CO; = H"+ HCO?* pK,=3,57

— foszfat: pK, =7,2
— hisztidin: pK = 6,1; anzerin (B-Ala-His): pK=7,04
— Fehérjék (disszociabilis oldalancok révén)

 Titralasi gorbék, amfolitek, poliamfolitek

pH: 1 6 14
GLY *NH,-CH,-COOH ==*NH,~CH,-COO- ==NH,-CH,-COO~
netto toltés: +1 0 -1

20 T |

* Izoelektromos pont HN-CHCOO

(pD)
pIGly =% (pKal + pKaZ)

Equivalents of base added
=
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* Izoelektromos pont (pI) * Izoelektromos pont (pl)

Plei = 72 (PK; + pKy) = 3,22 Pl =7 (PKg + PKy) =759




Biokémiai rendszerekben négy masodlagos, gyenge kotés (0,5-40 kJ/mol; v.6.
kovalens kotések >300 kJ/mol) szerepét kell kiemelni: ionos kotések
(s6hidak), hidrogén kotések, van der Waals kotések, valamint a hidrofob

A molekularis felismerést, a makromolekulak térszerkezeti stabilitasat a fenti
gyenge kotések biztositjak. A biomolekulak interakci(');ét altalaban a K --vel
(disszociacios allandd) jellemezziik (10-3-10-15 mol/dm?).

A viz polaritasa és hidrogén-kotés 1étrehozo képessége alapjan az ,.élet
matrixa”. A viz univerzalis olddszer. Hidrofil, hidrofob és amfipatikus
molekuldk viselkedése vizben.

Hasselbach egyenlet alapjan egyrészt egy disszociabilis csoportot tartalmazo
molekula vagy funkcidnalis csoport protonaltsagi (ill. deprotonaltsagi)
mértékét, masrészt a gyenge savat vagy bazist tartalmazo oldatok pH-jat
szamithatjuk ki, amennyiben ismerjiik az adott csoportok pK-jat.

A biolodgiai és biokémiai pufferek (gyenge savak és konjugalt bazisuk)
jelent6sége abban all, hogy ,,védik” makromolekulak térszerkezetét a
disszociabilis csoportjaik protondlodasa/ deprotonalddasa okozta
valtozasoktol.

A titralasi gorbék illetve a savas disszocidcids allandok (pK) ismeretében az
amfolitek izoelektromos pontja kiszamithato.




