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Postaramy sie pokazac to na kilku wybranych przyktadach.

Zycie z molekularnego punktu widzenia

Zrozumienie podstaw molekularnych aspektow zycia
dzieki r6znorodnym Sie¢ wzajemnie regulujacych sie,
metodom badawczym i teoriom fizycznym. uporzadkowanych w czasie i w przestrzeni
Naleza do nich: procesow przeksztatcania czasteczek chemicznych
+ teorie fizyczne: (szlaki metaboliczne).
mechanika kwantowa
a takze (mechanika, termodynamika,
elektrodynamika klasyczna)
fizyka statystyczna
+ narzedzia badawcze:
spektroskopie molekularne (UW, IR, NMR, EPR)
metody hydrodynamiczne (ultrawirowanie)
metody dyfrakcyjne (krystalografia)

Uporzadkowanie to jest regulowane poprzez
obecnos¢ specyficznych narzedzi molekularnych, z
ktorych najliczniejsze to tzw. biatka enzymatyczne.

Brak ,,narzedzia” powoduje zatrzymanie
okreslonego procesu.

Czasteczka chemiczna
+ Potozenia jader atomowych wyznaczaja ksztatt
Stabilny uktad czasteczki nazywany jej konformacja
co najmniej 2 jader atomowych
i pewnej liczby elektronéw » Czasteczka moze mie¢ wiecej niz jedna stabilng
konformacje, a zatem moze zmienia¢ swoj ksztatt

Najprostsza: jon H,* 2 protony + 1 elektron  Ksztatt przestrzenny decyduje o jej funkcji biologicznej
Najczestsza w nas: H,O 3jadra + 10 elektronéw zty ksztalt = brak funkcji

* Istotne pytania:
Typowy enzym: 4 000 jader atomowych czy dana czasteczka moze istnie¢?
+ 30 000 elektronow czy dany jej ksztalt jest stabilny?

» Decyduja elektrony: petnia role ,.kleju” (kwantowego)
spajajacego jadra atomowe




Informacja genetyczna (w pigutce)

BIOSYNTEZA
» Biatka: tancuch(y)

' polipeptydowe

m-RNA (kopia)
t-RNA (ttumacze)
r — RNA (narzedzia)

WODA
GESTOSC ELEKTRONOWA : KONTUR = 200

DNA
(RNA)

>COP>PXTMCUMI

owanie : 4na20:
minimum tréjkowy: 4 3 = 64 sekwenciji

Biatka : tancuch(y) polipeptydowe
+ ew. mate dodatki s’ Dwa
28, liniowe (bez rozgatezien)

« katalizatory fancuchy

» materiaty konstrukcyjne
+ Srodki obronne

+ praca mechaniczna

« transport

* receptory

Ogniwo tego tancucha (mer)
nazywamy nukleotydem

Sekwencja ogniw tancucha determinuje (?!)

strukture przestrzenng ,

ktora umozliwia spetnianie wiasciwej
funkciji biologicznej

MER DNA ( nukleotyd )




G : guanina

Guanina:
Gestos¢ elektronowa
150 e/A3
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Guanina:
gestosc elektronowa:
10 e/A3

Guanina
gestos¢ elektronowa
300 e/A3
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tadunki lokalne [e]




guanina : cytozyna

ADENINA : TYMINA URACYL w RNA

Oddziatywania hydrofobowe

Powierzchnia hydrofobowa (czasteczki):

gdy oddziatywanie czasteczki wody z tym obszarem

jest stabsze niz srednie oddziatywanie

czasteczek wody ze soba ( grupy CH, CH,, CH,, benzen )

Powierzchnie hydrofobowe
czasteczek w srodowisku wodnym
spontanicznie sie do siebie zblizaja.

DNA: guanina : cytozyna

tadunki lokalne [e]

E=qixq2/R

Wiazania
wodorowe

~ Oddziatywania
elektrostatyczne

Oddziatywania hydrofobowe

Powierzchnia hydrofobowa (czasteczki):

gdy oddziatywanie czasteczki wody z tym obszarem

jest stabsze niz srednie oddziatywanie

czasteczek wody ze soba ( grupy CH, CH,, CH;, benzen )

Powierzchnie hydrofobowe
czasteczek w srodowisku wodnym
spontanicznie sie do siebie zblizaja.

Przyczyna owego zblizania nie tkwi bezposrednio w
przyciaganiu si¢ samych tych powierzchni ale

w strukturze wody otaczajacej powierzchnie
hydrofobowe.




W warunkach: p, T = constans

Spontanicznos¢ procesu:
zalezy od

TAS
zmiana enetrgii zmiana entropii

W oddziatywaniach hydrofobowych decyduje: AS >0
elektrostatycznych decyduje: AH <0

Oddziatywania warstowe

* hydrofobowe
» dyspersyjne

APPARENT
EXTINCTION COEFFICIENT

APPARENT
EXTINCTION COEFFICIENT

APPARENT
EXTINCTION COEFFICIENT
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Kyogoku, Lord & Rich, 1967;

Spektroskopia IR
swobodne N - H

swobodne N-H,
N - H, w wigzaniu wodorowym

K=exp (- AG?/KT)
AHO? =-6.2 +0.6 kcal/mol

TAS? =- 3.3 + 0.3 kcal/mol
(298K)

INnK=-AH'/R(1/T) + AS°/R
a X + b

Widmo UV - zasady azotowe
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Temperatura ,topnienia’

[G+C] = 35% 50% 66%
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Dyfrakcja promieniowania X na wioknach krystalicznych DNA
- zdjecie Rosalind Franklin:

2. Odlegtos¢ miedzy poziomymi
liniami moéwi o skoku helisy (3.4 nm)

Struktura B, 1952

Specyficzna komplementarnos¢:
A:T
sugeruje mechanizm kopiowania.
A TT A
T AA T

Ale kiopoty
Z rozdzielaniem nici.

Replikacja DNA

II | POKOLENIE II

II . II Il POKOLENIE II . II

Model konserwatywny Model semikonserwatywny

+ model dyspersyjny

Replikacja DNA — Meselson i Stahl, 1958
E.coli

l: N5

-
II: N14 Ii ‘

Zmiany informacji genetycznej: uszkodzenia

$wiatlo UV

Fotodimery tyminy




TYMINA TYMINA : KONTURY ORBITALI MOLEKULARNYCH

HOMO LUMO

DNA i komputery DNA i komputery

1994 - Leonard Adleman, Uni. S. California:
Obwadd Hamiltona : - wedréwka przez 7 miast: A,B,C,D,E,FiG
« graf o n wierzchotkach - okreslony start ( ) i koniec (G)
« droga taczaca wszystkie wierzchotki i * przez kazde miasto tylko raz
 przechodzaca przez kazdy wierzchotek tylko jeden raz
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Algorytm znalezienia rozwigzania:

1. Zostaw te, ktore zaczynaja sie w A i koncza w G.
2. Zostaw tylko te, ktdre zawierajq 7 miast.
3. Zostaw te, ktére wchodza do kazdego miasta tylko raz.

DNA i MEDYCYNA : SNP .
POLIMORFIZM POJEDYNCZYCH NUKLEOTYDOW

« prawie 30% lekow nieskutecznych w terapii
a nawet - 10% szkodliwych

- w kodujacym i regulatorowym DNA okoto 1.8 min miejsc
rézniacych sie pojedyncza zmiang ,,meru” dla > 1% populaciji
(1na200zasad) = ingle ucleotide olimorfism

« gtéwne zrodto réznic genetycznych ludzi

« charakterystyczne sygnaty mozliwych choréb

» medycyna zna juz bardzo duzo ,,snipéw” w obrebie wielu
genow zwigzanych z réznymi zaburzeniami, np..: krazenia,
czy osteoporoza

« analiza profilu genomu pacjenta vs SNP umozliwia:

ocene ryzyka
mozliwosci i wskazania profilaktyczne

TotalGenotyping™ : Solexa, Cambridge University spin-out
obecnie: w lllumina®

Technologia pojedynczej macierzy (chip) DNA:
biochemia + fizyka + informatyka + nanotechnologia

Cel:
Wyznaczenie wszystkich genetycznych réznic
pomiedzy dang osoba a wzorcem —

na podstawie jednego egzemplarza informacji genetycznej

Genom czlowieka: 10 lat —3 mid $

Wedtug: TotalGenotyping™ - Solexa

fragmenty
pojedynczej
nici

DNA

% +starter
+ kotwica

4

cykinr1 e

Ptytka 1 cm?2 : > 100 000 fragmentow

Wedtug: TotalGenotyping™ Solexa

Wzbudzenie fluorescencji:
A, T,GiC +znaczniki:
rézne widma emisiji

Proces rownolegty
na wszystkich fragmentach

TotalGenotyping™

WZORZEC

ki nr 1
cyxinr »pozycja1l=C | Asfarence squence

T
LGTCATTGTGCCOCCTTCGCCAACCACTCCGGTOGGTOATGGGCAGARGEE. .

GuenE SUIBUE

GECAACCACTECTGTGOOTOATAGE
CTTCGCCAACCACTCCRGTGGETGA
GTCATTGTGCCACCTTICGECAACTA
ATTGTGCCACCTICGCCAACCACTE
GTGCCGCCTTCGCCAACCACTCCTG
CTCCTGTGGGTGATGGRCAGAAGEE




AIDS memorial, Durban, South Africa

Fizyka wspomaga poszukiwania nowych lekow

Choroba AIDS

Odpowiedzialny wirus HIV -1
w nim trzy enzymy (narzedzia) niezbedne do
powielania sie tego wirusa:

jednym z nich — tzw. proteaza

Zablokowanie narzedzia — lekiem przeciw chorobie

Typowy obraz dyfrakcyjny krysztatu biatka

»Wpasowywanie” czasteczki
w mape gestosci elektronowej

Typowy fragment pliku ,,*.pdb”

Narzedzie niezbedne do rozmnazania sie wirusa HIV
enzym: proteaza - grafika z pliku ,,pdb”
gl
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Proteaza + substrat/inhibitor




Inhibitor MVT-101

Proteaza + inhibitor : widok ,,z gory”

Inhibitor MVT-101




Inhibitors of HIV PR

,My guess is that cells will be programmed with
synthetic messages within 25 years...

The point which deserves special emphasis is that
man may be able to program his own cells with
synthetic information long before he will be able to
assess adequately the long-term consequences of
such alterations. Long before he will be able to
formulate goals, and long before he can resolve the
ethical and moral problems which will be raised...

| state this problem well in advance of the need to
resolve it, because decisions ... must ultimately be
made by society, and only an informed society can
make such decisions wisely.*

Marshall W. Nirenberg (Science 157, 1967, p. 633)

Residues associated with HIV PR drug resistance

There’s Plenty of Room at the Bottom

An Invitation to Enter a New Field of Physics

»What | want to talk about is the problem
of manipulating and controlling things on a small scale.”

Richard P. Feynman,
American Physical Society,
Caltech, 29t December 1959

»1en budzet na nauke umozliwi nam przyciaganie i
utrzymanie os6b o wysokich kwalifikacjach

oraz

bedzie gwarantowat utrzymanie naszej bazy nhaukowej
na swiatowym poziomie i nalezyte jej wyposazenie,
zapewniajace prowadzenie badan XXI wieku”

Pytanie:
Kto to powiedziat?




