
Osnutek za Bio�zika za mediinoBojan Boºi£, Sa²a Svetina in Bo²tjan �ek² 2011/2012Poglavje 5
OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKE
5.1 UvodMolekulska bio�zika obravnava lastnosti osnovnih sestavnih delov biolo²kih sistemov, to je ato-mov, molekul, ionov in makromolekul. Obravnava tudi zvezo med temi lastnostmi in lastnostmisupramolekulskih struktur, kot so makromolekulski agregati in eli£ne membrane. V tem poglavjunajprej spoznamo osnovne lastnosti atomov, ki so pomembne za razumevanje medatomskih vezi ininterakije atomov z elektromagnetnim valovanjem. V drugem podpoglavju obravnavamo molekulein kristale ter na primeru kristalov tudi nakaºemo, kako nam poznavanje lastnosti atomov omogo£arazumevanje makroskopskih lastnosti snovi, kot je na primer elektri£na prevodnost. V posebnempodpoglavju obravnavamo ²ibke medatomske ter medmolekulske sile. Ker se ve£ina biolo²kih pro-esov odvija v vodnem okolju, je eno od poglavij namenjeno molekulskim osnovam lastnosti vodein interakiji med vodo ter raztopljenimi molekulami in ioni. Strukturo proteinov in nukleinskihkislin obravnavamo potem predvsem z gledi²£a sil, ki delujejo med posameznimi deli teh molekul.Na konu s podobnega zornega kota opi²emo strukturne zna£ilnosti in nekatere lastnosti biolo²kihmembran.Ve£ino snovnih lastnosti biolo²kih sistemov lahko opi²emo z uporabo makroskopskih �zikal-nih koli£in. Del molekulske bio�zike se zato ne razlikuje od splo²ne �zikalne problematike opisamakroskopskega obna²anja snovi na osnovi poznavanja njihovih mikroskopskih sestavin. Spei�£-nost molekulske bio�zike izvira iz tega, da imajo nekatere molekule v biolo²kih sistemih, predvsemproteini, pa tudi supramolekulske strukture, kot so membrane, zelo spei�£ne �zikalno-kemijskelastnosti, pridobljene v teku razvoja.Do poznavanja strukture biolo²kih makromolekul in membran, kot je opisano na kratko v dru-gem delu tega poglavja, je pripeljala vrsta raziskav ²ele v zadnjih petdesetih letih. Pri tem so bileuporabljene in tudi posebej razvite ²tevilne �zikalne eksperimentalne in teorijske metode. Opis inpoznavanje teh metod presega okvir tega predmeta.159



160 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKENa konu uvoda naj ²e omenimo, da je razumevanje molekulskih osnov biolo²kih proesov edenod faktorjev, ki so pripomogli k sedanjemu hitremu razvoju biomediinskih znanosti.5.2 AtomiAtome sestavljajo osnovni deli protoni, nevtroni in elektroni. Masi protona in nevtrona sta pri-bliºno enaki (1,6725 · 10−27 kg in 1,6748 · 10−27 kg), masa elektrona pa je od njune pribliºnodvatiso£krat manj²a (0,9109 ·10−30 kg). Proton in elektron imata prvi pozitivni, drugi pa negativniosnovni elektri£ni naboj (e0 = 1,6 · 10−19 As). Nevtron je elektri£no nevtralen. Pri ²tudiju lastnostiatoma kot elote upo²tevamo, da so vsi protoni in nevtroni zdruºeni v jedru atoma in da se gibljejov atomu kot en dele. Primeri jeder atomov so pribliºno 10 000-krat manj²i, kot so premeri atomov.Prostor, ki ga zavzema nek atom, prakti£no zapolnjujejo njegovi elektroni.V atomih je ²tevilo protonov in elektronov enako in so zato navzven elektri£no nevtralni. �teviloprotonov oziroma elektronov v atomu je vrstno ²tevilo atoma (ozna£evali ga bomo z Z). Poznaniso atomi z vrstnim ²tevilom do nekaj £ez sto. Ione nekega elementa, katione in anione, dobimo, £eatomu bodisi odvzamemo ali dodamo enega ali ve£ elektronov.Lastnosti atoma so posledia medsebojnega delovanja njegovih sestavnih delov, to je jedrain elektronov. Zvezo med lastnostmi atoma in medsebojnim delovanjem njegovih sestavnih delovobravnava posebna veja �zike, tako imenovana kvantna mehanika. Kvantna mehanika presega okvirpredmeta bio�zika, zato se bomo morali tukaj omejiti le na opis lastnosti atomov. Obravnavali bomopredvsem tiste njihove lastnosti, ki so pomembne za razumevanje interakij atomov z okolio, toje interakij z drugimi atomi in deli ter interakij z elektromagnetnim valovanjem kot n. pr. ssvetlobo ali z rentgenskimi ºarki.Atomi razli£nih elementov se med seboj razlikujejo, vendar pa med nekaterimi med njimi obsta-jajo dolo£ene podobnosti. Primerjava atomov glede na njihove lastnosti je privedla do razporeditveatomov v periodni sistem. Eden od rezultatov kvantne mehanike je, da je pokazala, da lahko razu-memo periodni sistem elementov na osnovi poznavanja lastnosti najbolj preprostega atoma, atomavodika. Zato bomo poglavje o atomih razdelili na dva dela. V prvem bomo opisali lastnosti atomavodika, v drugem pa uporabili poznavanje teh lastnosti za opis atomov z ve£ kot enim elektronom.5.2.1 Atom vodika in ioni z enim elektronomAtom vodika je najbolj enostaven atom, ker ima najmanj sestavnih delov. Sestavljata ga protonin elektron. Enako enostavna sta tudi oba izotopa vodika, devterij, pri katerem je v jedru polegprotona ²e nevtron, in tritij, pri katerem sta v jedru poleg protona ²e dva nevtrona. Dva sestavnadela imajo tudi nekateri ioni, n. pr. enkrat ioniziran helij (He+), dvakrat ioniziran litij (Li++) itd.



5.2. ATOMI 161Ko opisujemo lastnosti atoma vodika, spoznavamo hkrati tudi nekatere lastnosti omenjenih ionov.Sistem, ki ga bomo obravnavali, naj bo torej jedro z maso mj in nabojem Ze0 (Z = 1 za vodik,2 za helij, 3 za litij itd.) in elektron z maso me in z nabojem e0. Zaradi enostavnosti pa bomo vtekstu omenjali ta sistem kot atom vodika.Energijo atoma lahko napi²emo kot vsoto kineti£nih energij jedra in elektrona ter potenialneenergije zaradi Coulombove sile med pozitivnim jedrom in negativnim elektronom
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vj je hitrost jedra in ve hitrost elektrona, r pa je razdalja med jedrom in elektronom. Energijo Wlahko zapi²emo kot vsoto kineti£ne energije masnega sredi²£a atoma in notranje energije atoma.Ker je masa jedra veliko ve£ja od mase elektrona, se masno sredi²£e atoma nahaja prakti£no vsredi²£u jedra. Zato ne naredimo prevelike napake, £e vzamemo, da predstavlja kineti£na energijajedra v ena£bi 1 kar energijo masnega sredi²£a, ostala dva £lena v tej ena£bi pa notranjo energijoatoma, pri £emer je potem ve relativna hitrost elektrona glede na jedro. V takem pribliºku jetorej notranja energija atoma vodika vsota kineti£ne energije elektrona, gibajo£ega se okrog jedraz relativno hitrostjo napram hitrosti jedra, in elektri£ne energije. Vrednost ni£ notranje energijeatoma ustreza stanju sistema, ko sta jedro in elektron neskon£no oddaljena in mirujeta eden gledena drugega. Privzamemo, da sta jedro in elektron zdruºena v atom, kadar ima notranja energijavrednost, manj²o od ni£.Lastnosti atoma vodika bi lahko poskusili ²tudirati tako, da bi za opis gibanja elektrona okolijedra uporabili klasi£ne ena£be gibanja, ki jih poznamo iz mehanike. Izkaºe pa se, da te ena£bepojavov v mikroskopskem atomskem svetu ne popi²ejo pravilno. Ena od napovedi klasi£ne meha-nike je, da bi po njej lahko imel atom vodika kakr²nokoli energijo. V resnii pa ima lahko atomvodika samo dolo£ene vrednosti energije. Lastnosti atoma ustrezno popi²e kvantna mehanika. V na-daljevanju tega poglavja bomo podali nekaj izrazov, ki popisujejo lastnosti atoma vodika in njemupodobnih ionskih sistemov, in ki so rezultat kvantnomehanskega opisa.Moºne vrednosti energije atoma vodika so podane z izrazom
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n je katerokoli elo ²tevilo in se imenuje glavno kvantno ²tevilo. h v ena£bi 5.2 je tako imenovanaPlankova konstanta, katere vrednost, h = 6,6 ·10−34 Js, se lahko dolo£i n. pr. tako, da se vrednostienergij, podane z ena£bo 5.2, ujemajo z izmerjenimi vrednostmi za atom vodika. Vedno, kadar sev nekem izrazu, tako kot v ena£bi 5.2, pojavi Plankova konstanta, to pomeni, da je izraz dobljens kvantno mehaniko.Najmanj²a moºna energija atoma vodika (Z = 1) ustreza ²tevilu n = 1 in je enaka −13,6 eV.Kadar ima atom vodika to, najmanj²o moºno energijo, pravimo, da se nahaja v osnovnem stanju.
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Slika 5.1: Verjetnostne porazdelitve za lego elektrona glede na oddaljenost od jedra za nekaj stanjatoma vodika. Razdalja od jedra je izraºena z relativno oddaljenostjo x = Zr/rB, kjer je rB Bohrovradij, podan z ena£bo 5.5.Osnovno stanje atoma je tudi stabilno stanje atoma, kar pomeni, da vsak atom, £e je prepu²£ensam sebi, prej kot slej preide v osnovno stanje. Kadar ºelimo jedro in elektron atoma vodika vosnovnem stanju razdruºiti, potrebujemo toliko energije, kolikor je nasprotna vrednost energijeosnovnega stanja atoma. Ta energija se imenuje ionizaijska energija (Wi).Osnovnemu stanju atoma vodika lahko pripi²emo dolo£en na£in gibanja elektrona okrog jedra.Vendar pa kvantno mehanski opis ne omogo£a, da bi lahko v vsakem trenutku sledili gibanjuelektrona. Pove lahko le, kolik²na je verjetnost za nahajanje elektrona na dolo£enem mestu v okoliijedra. Dobljena verjetnostna porazdelitev za lego elektrona glede na oddaljenost od jedra je zaosnovno stanje prikazana na sliki 5.1a. V osnovnem stanju atoma vodika je verjetnost, da se elektronnahaja na oddaljenosti r od jedra, enaka za vse smeri, de�nirane od jedra navzven. Verjetnostnaporazdelitev je torej krogelno simetri£na funkija.Osnovnemu stanju atoma vodika ustreza samo eden, zgoraj opisani na£in gibanja elektronaokrog jedra, torej samo eno tirno stanje. Upo²tevati pa je treba, da imajo elektroni tudi notranjestopnje prostosti gibanja. Tudi notranje gibanje elektrona je podvrºeno zakonitostim kvantne insier se izkaºe, da se da notranje stopnje prostosti gibanja elektrona opisati z dvema moºnimastanjema elektrona. V terminologiji kvantne mehanike se re£e, da ima elektron spin 1/2, ustreznospinsko magnetno kvantno ²tevilo (ms) pa dve vrednosti, 1/2 in −1/2. Razli£nost obeh stanj ele-ktrona si lahko povr²no ponazorimo z razli£no smerjo vrtenja elektrona okrog lastne osi, energijiobeh stanj pa sta enaki, razen £e se elektron nahaja v magnetnem polju. �e torej upo²tevamo tudispin elektrona, ima atom vodika pri glavnem kvantnem ²tevilu n = 1 dve moºni stanji.



5.2. ATOMI 163�e ima atom vodika energijo, ki je vi²ja od energije osnovnega stanja, se nahaja v enem odsvojih vzbujenih stanj. Pri energijah atoma vodika, ki ustrezajo vrednostim n = 2 ali ve£, se lahkoelektron giblje okoli jedra na ve£ moºnih na£inov, kar pomeni, da obstaja po ve£ tirnih stanj s temienergijami. Tirna stanja se med seboj razlikujejo v verjetnostnih porazdelitvah za lego elektrona.Poleg glavnega kvantnega ²tevila n opredeljujeta razli£nost teh verjetnostnih porazdelitev ²e kvantni²tevili l in ml. Tirno kvantno ²tevilo l ima pri dolo£enem n vrednosti 0, 1, . . . , n−1, tirno magnetnokvantno ²tevilo ml pa pri vsakem l vse vrednosti v intervalu −l ≤ ml ≤ l. Vsakemu l torej ustreza
2l +1 stanj z razli£nimi vrednostmi ml, tako da je potem skupna vsota vseh tirnih stanj pri danem
n enaka:
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+ n = n2 . (5.3)�e pa upo²tevamo ²e spin elektrona, vidimo, da imamo pri vsaki vrednosti glavnega kvantnega²tevila n, oziroma pri vsaki energiji atoma vodika, 2n2 razli£nih stanj.Verjetnostna porazdelitev za lego elektrona je za vsa stanja vodikovega atoma, pri katerih je

l = 0, krogelno simetri£na. Pri vseh drugih vrednostih l je verjetnost za nahajanje elektrona zarazli£ne smeri od jedra navzven razli£na. Da bi dobili grobo predstavo o tem, kako elektronske verje-tnostne porazdelitve izgledajo, posebej prikazujemo verjetnostne porazdelitve glede na oddaljenostelektrona od jedra in posebej oblike verjetnostnih porazdelitev v prostoru. Verjetnostne porazdeli-tve glede na oddaljenost od jedra so za stanja z vsemi moºnimi vrednostmi tirnega ²tevila pri n = 2in n = 3 prikazane na slikah 5.1b in 5.1. Pri tem uporabljamo dogovor, da stanja ozna£ujemo s²tevilko, ustrezajo£o vrednosti n, in s £rko s, p, d, f ali g (tudi ²e dalje po abeedi), ustrezajo£ovrednostim l = 0, 1, 2, 3 ali 4. Predstavljene porazdelitvene funkije so za stanja z l = 0 prave ele-ktronske verjetnostne porazdelitve v atomu, pri stanjih z l 6= 0 pa so to elektronske porazdelitvenefunkije, dobljene s povpre£enjem preko velikega ²tevila poljubno orientiranih atomov. Prostorskoobliko elektronskih verjetnostnih porazdelitev ponazarjamo z elektronskim oblakom. Krogelno si-metri£no porazdelitev ponazarja kroglast oblak (sl. 5.2a). Relativno enostavne so ²e verjetnostneporazdelitve zastanja vodikovega atoma z l = 1. Ena od moºnih predstavitev ustreznih treh stanj je(sl. 5.2b), da se v enem od stanj elektron nahaja v obmo£ju vzdolº osi x, v drugem stanju podobnovzdolº osi y in v tretjem stanju vzdolº osi z pravokotnega koordinatnega sistema. Kasneje bomovideli, da je poznavanje moºnih elektronskih verjetnostnih porazdelitev za stanja vodikovega atomaz l = 0 (s) in l = 1 (p) posebno pomembno za razumevanje narave kemijskih vezi, ki jih tvorijoatomi ogljika, du²ika in kisika.Primerjava med elektronskimi verjetnostnimi porazdelitvami glede na oddaljenost od jedra,prikazanimi na sliki 5.1, pokaºe, da je pri ve£jih n elektron v povpre£ju bolj oddaljen od jedra kotpri manj²ih. Povpre£na razdalja med elektronom in jedrom se da za vsako stanje izra£unati in sier
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Slika 5.2: Ponazoritev prostorske verjetnostne porazdelitve za elektron za stanja s tirnim kvantnim²tevilom l = 0 (a) in za elektron v stanjih s tirnim kvantnim ²tevilom l = 1 (b). V prikazani moºnipredstavitvi stanj z l = 1 so stanja ozna£ena s px, py in pz.je odvisna od vrednosti kvantnih ²tevil n in l
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= 0,053 nm . (5.5)5.2.2 Atomi in ioni z dvema ali ve£ elektroni�tevilo £lenov v izrazu za notranjo energijo atoma se s ²tevilom njegovih neodvisno gibajo£ih sedelev hitro ve£a. Atom z vrstnim ²tevilom Z opi²emo z Z £leni za kineti£no energijo elektronov in z
Z(Z+1)/2 Coulombovimi potenialnimi energijami, ki opisujejo interakijo med jedrom in elektroniter med elektroni. Sistem postane takoj preve£ kompliiran, da bi se dalo opredeliti njegove lastnostikvantitativno, kot se to da pri vodikovem atomu. Poznavanje energijskih stanj atoma vodika pa namvendarle bistveno pomaga pri kvalitativnem razumevanju lastnosti atomov in ionov z ve£ kot enimelektronom. O tem se lahko prepri£amo tako, da najprej obravnavamo atom, kot da med njegovimielektroni ne delujejo nobene sile. V tem primeru namre£ lahko obravnavamo gibanje elektronovokoli jedra neodvisno za vsak elektron posebej. Obravnava gibanja posameznega elektrona okolijedra se tako ni£ ne razlikuje od obravnave pri vodikovem atomu, razen da je naboj jedra sedajenak Z. Stanja, v katerih se lahko nahaja posamezni elektron, so zato identi£na stanjem vodikovegaatoma. Da pri obravnavi ve£elektronskih atomov ne bomo me²ali pojmov stanje atoma vodika inpa stanje obravnavanega atoma, bomo uporabljali namesto �stanje atoma vodika� izraz �nivo�.Re£emo, da elektroni v atomu zasedajo dolo£ene nivoje, ozna£ene s kvantnimi ²tevili n, l, ml in
ms.Na katerih nivojih se nahajajo elektroni v atomih? Izkazalo se je, da lahko razumemo lastnostiatomov le, £e predpostavimo, da se na nekem nivoju lahko nahaja le en elektron: zasedenost nivoja z



5.2. ATOMI 165elektronom izklju£uje moºnost, da bi se na taistem nivoju hkrati nahajal ²e drugi elektron (Paulijevoizklju£itveno na£elo).Z upo²tevanjem Paulijevega izklju£itvenega na£ela si, ²e vedno za hipoteti£ni atom brez mede-lektronskih interakij, oglejmo, kako izgleda njegovo osnovno stanje. V osnovnem stanju atoma zvrstnim ²tevilom 2, helija, sta elektrona na obeh nivojih, ki ustrezata vrednosti glavnega kvantnega²tevila n = 1. Oba ta nivoja sta tudi zasedena v naslednjem atomu, litiju. Tretji litijev elektron pamora zasesti enega od nivojev z glavnim kvantnim ²tevilom n = 2. Ker je ²tevilo nivojev pri n = 2enako 8, zasedajo nivoje s tem kvantnim ²tevilom elektroni tudi ²e pri naslednjih sedmih atomih,do ºlahtnega plina neona. Pri naslednjem atomu, natriju, samuje njegov enajsti elektron na nivojuz glavnim kvantnim ²tevilom n = 3, katerega tirno kvantno ²tevilo je l = 0.Nivoji z enakim glavnim kvantnim ²tevilom sestavljajo lupino. V vsakem atomu imamo nekajlupin, ki so ºe zasedene (notranje lupine), in lupino, ki je zasedena z elektroni le delno (zunanjalupina). Vpliv zasedenosti lupin na lastnosti atomov se posebno nazorno vidi v odvisnostih lastnostiatomov od vrstnega ²tevila. Prikazali bomo, kako je od vrstnega ²tevila atomov odvisna njihovanajmanj²a ionizaijska energijo in njihova velikost.Ionizaijska energija atoma je energija, ki je potrebna, da atom ioniziramo, kar pomeni, da iznjega izbijemo enega od njegovih elektronov. Ker zasedajo elektroni razli£ne nivoje, so njihove io-nizaijske energije razli£ne. Najmanj²o ionizaijsko energijo ima v splo²nem elektron, ki je najboljoddaljen od jedra atoma. Na sliki 5.3 so prikazane (debela £rta) izmerjene najmanj²e ionizaij-ske energije atomov. �e primerjamo ionizaijske energije atomov posameznih lupin, vidimo, da senjihova ionizaijska energija z ve£anjem Z pove£uje. To je razumljivo, saj so elektroni iste lupinepribliºno enako oddaljeni od jedra atoma, njihova povpre£na oddaljenost se pa z ve£anjem vrstnega²tevila manj²a zaradi mo£nej²e elektrostati£ne privla£ne sile med jedrom in elektroni. Najve£je vre-dnosti najmanj²ih ionizaijskih energij imajo atomi ºlahtnih plinov neona, argona itd., to je atomiz zapolnjenimi lupinami. Najmanj²e najmanj²e ionizaijske energije pa imajo atomi alkalnih kovinkot so litij, natrij, kalij itd., pri katerih je v od jedra najbolj oddaljeni lupini samo en elektron.Slika 5.3 kaºe na to, da se najmanj²a ionizaijska energija spremeni nezvezno vedno potem,ko se napolnijo lupine. Do izrazitega skoka v odvisnosti najmanj²ih ionizaijskih energij realnihatomov od Z pride (sl. 5.3) pri heliju (Z = 2) in pri neonu (Z = 10) in pri drugih ºlahtnihplinih. Vendar odvisnost najmanj²e ionizaijske energije od vrstnega ²tevila ne poteka tako, kotbi pri£akovali ob predpostavki, da se pri ve£elektronskih atomih polnijo nivoji pa vrstnem redu,od vrednosti glavnega kvantnega ²tevila n = 1 navzgor. Na lastnosti atomov namre£ vplivajotudi sile med elektroni. Da bomo laºje uvideli, kako na lastnosti atomov vplivajo te sile, si najprejizra£unajmo, kako se spreminja z Z najmanj²a ionizaijska energija hipoteti£nih atomov, pri katerihne upo²tevamo medelektronskih interakij. Izra£un je lahek, saj poznamo energije nivojev.
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Slika 5.3: Najmanj²a ionizaijska energija atomov v odvisnosti od vrstnega ²tevila Z (debela £rta).Tanki £rti sta odvisnosti izra£unanih najmanj²ih ionizaijskih energij od Z (a) za hipoteti£ni atombrez medelektronskih interakij in (b) za hipoteti£ni atom, pri katerem upo²tevamo zasen£enjenaboja jedra z elektroni notranjih lupin.



5.2. ATOMI 167Najmanj²a ionizaijska energija je v atomu brez medelektronskih interakij nasprotno enakavezavni energiji elektrona, ki se nahaja v zunanji lupini. Iz ena£be 5.2 dobimo torej za ionizaijskoenergijo
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13,6 eV , (5.6)kjer je nz glavno kvantno ²tevilo zunanje lupine. Tudi tako izra£unane najmanj²e ionizaijske ener-gije so prikazane na sliki 5.3 v odvisnosti od Z (krivulja a). Dobljene vrednosti so kar preej ve£jeod izmerjenih, kar pomeni, da tudi medelektronske sile pomembno vplivajo na lastnosti atomov.Vsaj medelektronske sile med elektroni razli£nih lupin lahko vsaj pribliºno upo²tevamo, £e pred-postavimo, da na elektrone zunanje lupine deluje jedro, ki ima navidezni naboj, enak razliki mednabojem jedra in nabojem vseh elektronov notranjih, zapolnjenih lupin,
Zef = Z −

nz−1
∑

n=1

2n2 (5.7)in izra£unamo najmanj²e ionizaijske energije tako, da v ena£bi 5.6 namesto Z vstavimo Zef . Do-bimo krivuljo b na sliki 5.3. �e primerjamo tako dobljene najmanj²e ionizaijske energije z iz-merjenimi za prvih okrog dvanajst atomov, vidimo, da se lastnosti teh atomov vsaj kvalitativnoujemajo z lastnostmi poenostavljenega modela. Pri ve£jih vrednostih Z pa ne moremo govoriti nitio kvalitativnem ujemanju. Do nezvezne spremembe ionizaijske energije pride vedno, ko se napolnilupina, to pa je pri predpostavljenem modelu pri vrednostih vrstnega ²tevila 2, 10, 28, 60, 110.Izmerjene nezveznosti pa so pri druga£nih vrednostih Z. Po neonu se prva nezveznost pojavi ºepri Z = 18 in ne ²ele pri Z = 28 kot pri krivuljah a in b. To opaºanje razloºimo s tem, da imajozaradi medelektronskih interakij v atomu nivoji z razli£nimi vrednostmi tirnega kvantnega ²tevila(l) razli£ne energije. Lupino, ki pripada glavnemu kvantnemu ²tevilu (n), moramo zato razdeliti na
n podlupin. Podlupine ozna£ujemo tako kot ustrezna stanja vodikovega atoma. Podlupino z vre-dnostima n = 4 in l = 3 na primer ozna£imo s 4f. Energije nivojev podlupin so za manj²e vrednostitirnega kvantnega ²tevila l manj²e. Izkaºe se tudi, da je lahko razlika med energijami nivojev raz-li£nih podlupin, ki pripadajo nekemu n, ve£ja, kot je razlika med energijami nivojev dveh podlupinz razli£nima vrednostima n. Zato pride n. pr. do tega, da imajo nivoji podlupine 4s v atomu z
Z = 19 manj²o energijo kot jo imajo nivoji podlupine 3d. Tako si lahko razloºimo, zakaj pride donezveznosti v odvisnosti ionizaijskih energij od Z pri argonu (Z = 18). Z argonom se je ravnonapolnila podlupina 3p. Preden pride na vrsto podlupina 3d, se najprej napolni podlupina 4s (K inCa). Med Z = 21 in Z = 30 se polnijo nivoji podlupine 3d in ²ele potem pride na vrsto podlupina4p. Na podoben na£in bi lahko sledili odvisnosti ionizaijskih energij od Z med rubidijem (Z = 37)in ksenonom (Z = 54). Med ezijem (Z = 55) in radonom (Z = 86) pa se polni tudi podlupina 4f .Naslednja zanimiva lastnost atomov so njihovi radiji. Izmerjeni radiji so podani na sliki 5.4(debela £rta). Vidimo, da so vsi atomi ve£ ali manj istega reda velikosti, kar je izredno pomembno
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Slika 5.4: Radiji atomov v odvisnosti od vrstnega ²tevila. Krivulja a je povpre£na oddaljenost odjedra najbolj oddaljenega elektrona, izra£unana za atom brez medelektronskih interakij (〈r〉(0)).pri njihovem zdruºevanju v molekule in kristale. V odvisnosti atomskih radijev od Z tudi vidimozna£ilne nezveznosti, ki se pojavljajo pri istih Z kot pri odvisnosti najmanj²ih ionizaijskih energijod Z. Slika pa je obratna: alkalne kovine, ki imajo najmanj²o najmanj²o ionizaijsko energijo,imajo najve£je atome. Tudi v primeru radijev atomov je pou£no, £e si najprej ogledamo hipoteti£noodvisnost velikosti atomov od vrstnega ²tevila za primer, ko pozabimo na medelektronske interakijein za oeno velikosti atomov lahko uporabimo ena£bo 5.4 za povpre£no oddaljenost elektronov odjedra. Pri tem privzamemo, da je radij atoma podan v grobem z vrednostjo povpre£ne oddaljenostielektrona od jedra za elektrone s (l = 0) zunanje lupine:
r̄(0) =

3n2
z

2Z
0,053 nm . (5.8)Tako izra£unana odvisnost radija atomov od Z je prikazana na sliki 5.4 (krivulja a). Vedno,ko se pri£ne polniti nova lupina, se radij atoma skokovito pove£a. Med polnjenjem lupine se radijimanj²ajo zaradi vse ve£je vrednosti naboja jedra. Na dejanske radije atomov, ki so tudi podani nasliki 5.4, pa seveda zopet vplivajo medelektronske interakije. Istoimenski elektroni se med sebojodrivajo, zato so radii atomov ve£ji, kot jih napove model atoma, pri katerem smo medelektronskeinterakije zanemarili.�tudij podobnosti med kemijskimi lastnostmi elementov je privedel do njihove ureditve v pe-riodni sistem, ²e preden je bila poznana struktura atomov. Tudi moºnost ureditve elementov vperiodni sistem je o£itna posledia elektronske strukture atomov. Atomi, ki imajo podobno elek-tronsko strukturo elektronov na svoji zunanji lupini, oziroma to£neje podlupini, imajo tudi podobnekemijske lastnosti. Alkalne kovine, n. pr. Li, Na, K, Rb, Cs in Fr imajo vse po en elektron na naj-



5.3. MOLEKULE IN KRISTALI 169bolj oddaljeni podlupini, ki je podlupina s. Halogenim elementom F, Cl, Br in J pa po en elektronmanjka, da bi bila napolnjena podlupina p.
5.3 Molekule in kristaliMolekule in kristali nastanejo, ker med dolo£enimi atomi delujejo privla£ne sile. �e med dvema ato-moma deluje privla£na sila, se potenialna energija z zmanj²evanjem razdalje med njima (razdaljomed atomoma de�niramo kot razdaljo med jedroma obeh atomov) manj²a. Potenialna energija pase manj²a le do razdalje, ko se pri£neta prekrivati zunanji lupini obeh atomov. Za obojne elektronenamre£ na istem mestu ni �prostora� in to se odraºa z nastankom mo£ne odbojne sile. Poteni-alna energija tako pri majhnih vrednostih medatomske razdalje strmo nara²£a. Tipi£na odvisnostpotenialne energije od razdalje med atomoma je shemati£no prikazana na sliki 5.5. Vzamemo, daje vrednost potenialne energije ni£ pri neskon£ni oddaljenosti med atomoma. Pri dolo£eni raz-dalji med atomoma A in B (rA−B) ima potenialna energija najmanj²o vrednost. Atoma, ko stana tej oddaljenosti, sestavljata stabilno molekulo. Energijo, ki je potrebna, da atoma razdruºimo,imenujemo disoiaijska energija (WD). Kot primer smo tukaj obravnavali dvoatomno molekulo.Posamezni atomi pa se lahko privla£ijo hkrati z ve£ atomi, zato obstajajo tudi tri in ve£atomnemolekule in pa kristali, to je strukture, ki v prinipu zdruºujejo neskon£no veliko atomov. Iz kolikoatomov je sestavljena neka molekula, je odvisno od narave sil med njenimi atomi. V poglavju omolekulah in kristalih bomo posebej obravnavali tipe tako imenovanih mo£nih medatomskih sil.V drugem podpoglavju bomo opisali vzbujena stanja molekul in kristalov ter potem kot primerpovezali vzbujena stanja kristalov z njihovo elektri£no prevodnostjo.

Slika 5.5: Odvisnost potenialne energije od raz-dalje med atomoma v dvoatomni molekuli.



170 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKETabela 5.1: Kristalografski ionski radiji nekaterih ionov.ion Li+ Na+ K+ Rb+ Cs+ Cl− Br− I−radij [nm℄ 0,068 0,098 0,133 0,148 0,169 0,181 0,196 0,2205.3.1 Mo£ne medatomske veziObravnavali bomo ionsko, kovalentno in kovinsko vez. Disoiaijske energije zaradi teh vezi so redavelikosti od 1 do 10 eV na vez, oziroma od 100 do 1000 kJ/mol. (kJ/mol je obi£ajna enota priobravnavi kemijskih vezi in jo bomo zato ve£inoma uporabljali tudi tukaj.) Ker je to veliko ve£ kotje vrednost povpre£ne termi£ne energije pri sobni temperaturi (kT = 0,025 eV oziroma 2,5 kJ/mol),lahko pri£akujemo, da so molekule in kristali, ki so rezultat teh vezi, pri sobni temperaturi stabilnestrukture.Ko nastane medatomska vez, se spremeni elektronska struktura obeh sodelujo£ih atomov. Ele-ktronska struktura atomov se pri vsaki od omenjenih treh medatomskih vezi spremeni druga£e.Ionska vez je medatomska vez, ki nastane tako, da se elektron enega od sodelujo£ih atomovpreseli na drugi atom, nastala iona pa se privla£ita zaradi Coulombove sile. Ionska vez nastane medatomom, ki ga ni teºko ionizirati, in atomom, ki elektron rad sprejme. Na sliki 5.3 vidimo, da imajonajmanj²o ionizaijsko energijo atomi alkalnih kovin. Elektrone najraje sprejmejo atomi halogenihelementov, zato je vez med kationom alkalne kovine in anionom halogena najbolj zna£ilen primerionske vezi. Kot primer oenimo vrednost disoiaijske energije molekule kalijevega klorida, KCl.Ionizaijska energija kalija je 4,34 eV, pri nastanku iona Cl− pa se sprosti energija 3,82 eV. Zaprenos elektrona s kalija na klor je torej potrebna energija 0,52 eV. Med nastalima ionoma delujeCoulombova privla£na sila, zaradi katere se iona pribliºata drug drugemu pribliºno za toliko, kolikorzna²a vsota njunih ionskih radiev (tabela 5.1). Vrednost potenialne energije pri tako dolo£enioddaljenosti med ionoma je -4,58 eV, kar da, £e upo²tevamo gornjih 0,52 eV za prenos elektrona,za disoiaijsko energijo vrednost 4,06 eV. Izmerjena disoiaijska energija za KCl je 4,40 eV.Ionska vez med nekim kationom in nekim anionom pa ni ovira, da vsak od njiju ne bi delovals silo ²e na druge ione. Posamezen ion lahko seveda mo£no sodeluje le s toliko ioni nasprotnegaznaka, za kolikor le-teh je okrog njega prostora. Snovi, katerih atomi sodelujejo v ionskih vezeh,so obi£ajno pri normalnih zunanjih pogojih v kristalnem stanju. Primer je kristal kuhinjske soli(NaCl). V tem kristalu ima vsak ion ene vrste za najbliºje sosede ²est ionov druge vrste (sl. 5.6a).Kot je razvidno iz gornjega opisa, nastane ionska vez med atomi, ki so si bistveno razli£niv svoji elektronski strukturi. Pri enem od atomov mora obstajati tendena, da elektron odda,medtem ko je drugi atom tak, da elektron rad sprejme. Situaija je druga£na pri tako imenovani
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Slika 5.6: Dva primera kristalne mreºe. a. Kristalna mreºa kuhinjske soli (NaCl). b. Diamantnakristalna mreºa.kovalentni vezi , ki elo omogo£a zdruºitev atomov iste vrste. Kovalentne vezi nastanejo med atomi,ki imajo nepopolno zasedene zunanje elektronske lupine oziroma podlupine, kadar lahko pride doprekrivanja elektronskih oblakov nivojev dveh takih lupin. V polno zasedenih lupinah je zasedenvsak tirni nivo s parom elektronov, to je z elektronoma z nasprotno obrnjenima spinoma (oziroma zelektronoma z razli£nima vrednostima spinskega magnetnega ²tevila ms). Ker se zaradi Paulijevegaizklju£itvenega na£ela elektroni z enako obrnjenimi spini ne morejo nahajati na istem mestu, doprekrivanja elektronskih oblakov polno zasedenih lupin ne more priti. �lahtne pline zato malokdajnajdemo v molekulah. V atomih z delno zasedeno zunanjo lupino pa je eden, lahko pa tudi ve£tirnih nivojev zasedenih le s po enim elektronom. Elektronska oblaka tako zasedenih tirnih nivojevdveh dotikajo£ih se atomov se lahko prekrijeta, £e imata elektrona v njih nasprotna spina. V temprimeru elektrona obeh atomov sestavljata elektronski par. Atoma si tak elektronski par delita insi z njim vsaj ob£asno zapolnjujeta vsak svojo zunanjo lupino. Ta opis dogajanja v kovalentni vezije le pribliºen - pravilno bi lahko obravnavali to vez le z metodami kvantne mehanike. Vendar namtudi gornji pribliºni opis kovalentne vezi omogo£i razumevanje ene njenih poglavitnih zna£ilnosti, toje lastnosti nasi£enosti. Nek atom lahko tvori le toliko kovalentnih vezi, kolikor njegovih elektronovni v paru z elektronom z istim tirnim kvantnim ²tevilom in nasprotnim spinom.Kot primer enostavne kovalentne vezi si oglejmo vez med atomoma vodika v molekuli H2. Vvezi sodelujeta elektrona obeh vodikov. Ko sta atoma dale£ narazen, se njuna elektrona nahajatana nivoju 1s in nimata para. Ko pa se atoma pribliºata drug drugemu, lahko njuna elektronasestavita par elektronov, ki imata nasprotno obrnjena spina, katerega elektronski oblak prekrivaelotno obmo£je molekule. Vendar je verjetnost, da se elektrona nahajata v obmo£ju med jedroma,ve£ja, kot da se nahajata izven tega obmo£ja. Kovalentne vezi, ki jih tvorijo elektroni podlupine sin katerih elektronski oblaki zato potekajo vzdolº veznie med jedroma obeh sodelujo£ih atomov,se imenujejo vezi tipa σ.Med atomi v prvi vrsti periodnega sistema ima najve£ elektronov, ki lahko tvorijo kovalentne
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Slika 5.7: a) Prostorska porazdelitev elektronskih oblakov nivojev sp3. b) Prostorska predstavitevelektronskih oblakov v molekuli metana.vezi, atom ogljika. Atom ogljika ima v zunanji lupini ²tiri elektrone in sier ti elektroni zasedejonivoje lupine z glavnim kvantnim ²tevilom 2. Da bi se ta lupina napolnila, potrebujemo ²e ²tirielektrone. Zato lahko vsak atom ogljika tvori ²tiri kovalentne vezi. Te vezi so razporejene prostorskov razli£nih molekulah na razli£ne na£ine, odvisno od drugih atomov, ki tvorijo neko molekulo. Vmetanu, CH4, nastanejo ²tiri kovalentne vezi med atomom ogljika in ²tirimi vodiki. Metan imaobliko tetraedra, v katerega ogli²£ih se nahajajo atomi vodika. Atom ogljika se nahaja v sredi²£utetraedra. Le v tako zgrajeni molekuli so si vsi ²tirje atomi vodika enakovredni, kar velja tudi zavse ²tiri kovalentne vezi. Kovalentne vezi med atomi vodika in atomom ogljika imajo o£itno smeri,ki povezujejo sredi²£e tetraedra z njegovimi ²tirimi ogli²£i. Podobno razporeditev kovalentnih vezinajdemo v kristalu ogljika. Atomi v tem kristalu so razporejeni v tako imenovani diamantni mreºi,katere zna£ilnost je, da je vsaka njena to£ka sredi²£e tetraedra, katerega ogli²£a so sosednje to£kev mreºi (sl. 5.6b).Oglejmo si sedaj, kako je geometrijska razporeditev atomov v molekulah povezana z elektronskostrukturo molekul. Naredimo to najprej za zgoraj opisano tetraedrsko kon�guraijo atomov. Hitrolahko ugotovimo, da s ²tirimi zunanjimi elektroni atoma ogljika, £e bi bili razporejeni v nivojih
2s, 2px, 2py in 2pz (sl. 5.2), ne bi mogle nastati ²tiri enake kovalentne vezi v opisani tetraedrskikon�guraij. Ker pa imajo ti nivoji enake energije (s in p nivoji vsaj pribliºno), lahko, v skladu spravili kvantne mehanike, elektronsko strukturo atoma ogljika podamo tudi z druga£nimi ²tirimienoelektronskimi nivoji, katerih vsak je druga£na me²ania gornjih ²tirih nivojev. Elektronski oblakitako dobljenih enoelektronskih nivojev so razporejeni v smereh od sredi²£a tetraedra do njegovihogli²£ (sl. 5.7a). Na ta na£in so v molekuli metana elektroni v vezeh razporejeni tako, da so si vezikar se da narazen. Ker so nivoji v metanu me²anie (hibridi) enega nivoja s in treh nivojev p, jihozna£ujemo z sp3. Pri nastanku molekule CH4 nastanejo torej ²tiri kovalentne vezi tipa σ, v katerihparoma nastopajo po en elektron sp3 ogljika in elektron 1s vodika (sl. 5.7b).
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Slika 5.8: Geometrijska razporeditev jeder atomov v molekuli etilena (C2H4). b) Prostorska pred-stavitev elektronskega oblaka vezi π med ogljikoma v molekuli etilena.Kako se nivoji preme²ajo v neki molekuli, je odvisno od ²tevila atomov v njej in njihove elektron-ske strukture. Kot smo videli, elektronska struktura atoma ogljika, ki privede do tetraedrske kon-�guraije njegovih kovalentnih vezi, nastane z me²anio ²tirih nivojev 2s, 2px, 2py in 2pz. Oglejmosi sedaj ²e drugo zna£ilno geometrijsko razporeditev kovalentnih vezi, ki jih tvori atom ogljika. Kotprimer bomo obravnavali etilen (C2H4). Vsi atomi te molekule se nahajajo na isti ravnini (sl. 5.8a).To si razloºimo takole. Trije od atomskih nivojev ogljika, s, px in py se v tej molekuli pome²ajo vhibride tipa sp2, katerih zna£ilnost je, da so njihovi elektronski oblaki razporejeni vzdolº treh smeriv ravnini x−y, pri £emer je kot med dvema sosednjima smerema enak 120◦. �etrti ogljikov zunanjielektron ostane v nivoju pz. Dva od elektronov tipa sp2 vsakega atoma ogljika v etilenu tvoritakovalentne vezi tipa σ z atomoma vodika, oba tretja elektrona tipa sp2 pa tvorita kovalentno veztipa σ med ogljikoma. Opisane kovalentne vezi tipa σ ²e niso zadosten razlog, da bi bilo vseh ²estatomov etilena togo vezanih na isto ravnino. Eno od obeh skupin CH2 bi lahko ²e vedno zavrtelinapram drugi okrog osi vzdolº vezi C-C. Izkaºe pa se, da ta zavrtitev ni moºna zaradi nastankatako imenovane vezi π, ki jo naredita elektrona 2pz obeh ogljikov. π-vezi so druga£ne od vezi σ vtem, da elektronski oblak para elektronov, ki tvorita vez, ni osnosimetri£en glede na os, ki povezujeobe jedri. π-vez je najmo£nej²a, ko se elektronska oblaka 2pz elektronov najbolj prekrivata, kotje nakazano na sliki 5.8b. Do najve£jega prekrivanja teh nivojev pride takrat, ko so atomi obehskupin CH2 v isti ravnini in zato oba pz oblaka enako usmerjena. Ker sta ogljika v etilenu povezanaz dvema paroma elektronov, je vez med njima dvojna, kar se simboli£no tako, kot je to na sliki 5.8b,ozna£uje z dvojno £rto.Pomemben primer molekul, ki so zaradi vezi π toge in planarne, so ikli£ne molekule. Pri tehmolekulah pride do delokalizaije vezi π. Kot primer bomo obravnavali molekulo benzena (C6H6).Geometrijska razporeditev atomov v tej molekuli je prikazana na sliki 5.9a. �e iz razporeditve ato-mov lahko po analogiji z etilenom sklepamo, da se trije elektroni zunanje lupine ogljikov pome²ajo
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Slika 5.9: a) Geometrijska razporeditev jeder atomov v molekuli benzena (C6H6). b) Prostorskapredstavitev elektronskega oblaka delokaliziranih vezi π v molekuli benzena.v stanja sp2, £etrti pa zaseda nivo 2pz. Atomi ogljika naredijo po eno vez tipa σ z atomom vodika,dve pa s sosednjima atomoma ogljika (sl. 5.9a). pz elektroni sodelujejo v vezeh π. Do delokalizaijevezi pride zato, ker je ²est pz elektronov dovolj le za tvorbo treh lokaliziranih π vezi, vseh vezi medogljiki pa je v molekuli ²est. V benzenu pride do tega, da se namesto treh lokaliziranih elektronskihoblakov napravi zaklju£en elektronski obro£, katerega en del je nad, drugi pa pod ogljiki (sl. 5.9b).Delokalizirane π vezi ozna£ujemo s £rtiami (sl. 5.9).Do delne delokalizaije π elektronov pride tudi v peptidni vezi, to je vezi, ki v polipeptidnihverigah povezuje aminokisline. Vzemimo, da dve aminokislini reagirata v dipeptid pri takih pogojih(n. pr. pri pH ≈ 7), da je amino skupina ionizirana, vodik karboksilne skupine pa disoiiran:
(5.9)

R1 in R2 sta ustrezna ostanka obeh aminokislin. V peptidni vezi sodelujejo vsi atomi, ki so znotraj£rtkanega pravokotnika na desni strani ena£be 5.9. Ti atomi so geometrijsko razporejeni (sl. 5.10a)tako kot atomi v etilenu. Tudi elektronski strukturi elektronov kovalentnih vezi etilena in peptidnevezi sta si podobni. Kot lahko sklepamo iz te podobnosti, se tudi tukaj atomski nivoji tako atomaC kot atoma N v peptidni vezi preme²ajo v nivoje tipa sp2. Atoma Cα imata elektronske nivojetipa sp3 in zato tvorita z atomoma C in N enojne vezi tipa σ. Kar se ti£e nastanka vezi tipa
π, bi bila elektronska struktura peptidne vezi najbolj podobna etilenovi, £e bi tudi po nastankudipeptida ostal negativni naboj na kisiku, du²ik bi pa ostal pozitiven. Ion N+ ima enako elektronskostrukturo kot ogljik in med njima lahko nastane vez π tako kot med ogljikoma etilena. Z ionomO− se lahko v tem primeru veºe ogljik samo z eno vezjo tipa σ, ker se s tvorbo te vezi lupina 2 v
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Slika 5.10: a) Geometrijska razporeditev jeder atomov, ki sodelujejo v peptidni vezi. b) in ) Prostor-ska predstavitev dveh hipoteti£nih skrajnih razporeditev elektronov v peptidni vezi. d) Prostorskapredstavitev elektronskega oblaka delokalizirane vezi π v peptidni vezi.kisiku ºe napolni. Opisana elektronska struktura je shemati£no prikazana na sliki 5.10b, kjer sta odkisikovih elektronov prikazana le elektrona 2pz. Atomi v peptidni vezi so drugi kot v etilenu, zatomoramo upo²tevati ²e druge moºnosti za razporeditev njihovih elektronov. Drugo skrajno moºnostdobimo, £e si mislimo, da se po reakiji med aminokislinama elektron iz negativnega kisika preselina pozitivni du²ik. V tem primeru se vzpostavi vez tipa π med kisikom in ogljikom, ni je pa medogljikom in du²ikom, kajti oba du²ikova nivoja 2pz sta zasedena (sl. 5.10). V peptidni vezi padejansko pride do me²anie na slikah 5.10b in 5.10 prikazanih elektronskih struktur, posledia£esar je podobno kot pri benzenu delokalizaija vezi π med dve njeni moºni lokaiji. Ustreznielektronski oblak se razteza od kisika preko ogljika do du²ika, kot je shemati£no prikazano nasliki 5.10d. Pomembna posledia vzpostavitve opisane vezi tipa π v peptidni vezi je togost tistihdelov polipeptidov, ki pripadajo peptidnim vezem. Iz opisane elektronske strukture peptidne vezilahko tudi sklepamo, da njeni atomi sestavljajo elektri£ni dipol. Sredi²£e pozitivnih nabojev je nekjemed du²ikom in ogljikom, sredi²£e negativnih nabojev pa nekje med ogljikom in kisikom.Kot poseben primer kovalentnih vezi opi²emo ²e elektronsko strukturo molekule vode, H2O.Elektronsko strukturo vode lahko v prvi aproksimaiji primerjamo z elektronsko strukturo primetanu. Obe molekuli imata namre£ enako ²tevilo elektronov. Kot pri ogljiku metana se pri kisikuvode tirni elektronski nivoji druge lupine preme²ajo v nivoje tipa sp3. Dva od teh nivojev sta



176 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKEzasedena s po enim elektronom, katerih vsak sodeluje z elektronom ustrezajo£ega vodika pri tvorbikovalentne vezi, v drugih dveh nivojih pa se nahajata po dva elektrona. Kisik v molekuli vode tvoridve kovalentni vezi in ima dva elektronska para. Ena od posledi opisane elektronske strukture privodi je, da je kot med zvezniama med jedrom kisika in obema jedroma vodika (104◦) pribliºnoenak kotu med smerema med sredi²£em in dvema ogli²£ema tetraedra (109◦). Za razliko od metanasta sredi²£i pozitivnih in negativnih nabojev pri molekuli vode na razli£nih mestih in ima zatomolekula relativno velik elektri£ni dipol (6,1 · 10−30 Asm).Enako ²tevilo elektronov kot voda in metan ima tudi amoniak, NH3. Tudi strukturo te molekulesi lahko razloºimo z elektronskimi stanji tipa sp3. �e je jedro du²ika v sredi²£u tetraedra, so trijeprotoni pribliºno v treh njegovih ogli²£ih. Elektronski oblak dveh du²ikovih elektronov iz drugelupine, ki nista udeleºena pri tvorbi kovalentnih vezi z vodikom, se nahaja v smeri vi²ine trikotnepiramide, katere ogli²£a so atomi amoniaka, njeno osnovno ploskev pa dobimo s povezavo protonov.Tudi molekula amoniaka ima elektri£ni dipol.Tretji tip medatomskih sil, pomemben pri tvorbi kristalov kovin, je kovinska vez. Kovine na-stanejo iz atomov, ki imajo za enega ali nekaj elektronov majhno ionizaijsko energijo. Pri tvorbikristala se nastali ioni razporedijo v kristalno mreºo, disoiirani elektroni pa se svobodno gibljejo poelotnem prostoru, ki ga zavzema snov. Kovinsko vez imenujemo privla£no silo, ki deluje med mreºopozitivnih ionov in enakomerno porazdeljenim oblakom prostih � delokaliziranih � elektronov.5.3.2 Vzbujena energijska stanja v molekulah in kristalihPri obravnavi medatomskih sil smo spoznali lastnosti molekul in kristalov v njihovem osnovnemstanju. Vrsta lastnosti molekul in kristalov pa je odvisna tudi od tega, kak²na so v teh sistemihvzbujena stanja.Energijska stanja molekul razdelimo na elektronska, vibraijska in rotaijska. Elektronska stanjav molekulah so analogna vzbujenim stanjem v atomih. V atomih pridemo v vzbujeno stanje s pre-skokom elektrona na nivo z vi²jo energijo. V molekulah pride elektron iz osnovnega stanja v enegaod molekulskih nivojev z ve£jo vrednostjo energije. Tipi£ne razlike v energijah elektronskih vzbu-jenih stanj merimo v elektronskih voltih. Molekule pa lahko vzbudimo tudi tako, da jim pove£amoenergijo nihanja jeder atomov enega proti drugemu. Tako kot pri gibanju elektronov okrog jeder sotudi pri nihanju atomskih jeder v molekulah moºne le dolo£ene vrednosti energij. Tem energijamustrezajo vibraijska stanja molekul. Razlike med energijami vibraijskih stanj so reda velikosti0,001 do 0,1 eV. Rotaijska stanja molekul so stanja z razli£nimi energijami vrtenja molekul okrognjihovih osi. Razlike med energijami teh stanj so reda velikosti 0,0001 eV.Energijska stanja v kristalih lahko razdelimo na elektronska in vibraijska. Vibraijska stanja sotudi tukaj posledia nihanj jeder atomov kristala drugega proti drugemu. Zna£ilnost elektronskih



5.3. MOLEKULE IN KRISTALI 177stanj v kristalih je, da imajo lahko samo vrednosti energij znotraj dolo£enih intervalov, ki jihimenujemo energijski pasovi. Posku²ajmo to razumeti.Predstavljajmo si veliko ²tevilo (N) enakih atomskih jeder, ki so v kristalu urejeno razporejena,in en sam elektron. V kak²nih stanjih je lahko ta elektron in kak²ne energije lahko ima? �e bibila razdalja med jedri zelo velika, bi se elektron nahajal v bliºini enega od jeder in bi bil v enemod atomskih energijskih stanj s temu stanju ustrezno porazdelitvijo okoli jedra. Druga jedra zaradivelike oddaljenosti ne bi vplivala nanj. Ker pa lahko elektron izbere kateregakoli od N jeder, dobimoiz vsakega atomskega energijskega nivoja N razli£nih stanj, ki imajo vsa energijo atomskega stanjain predstavljajo elektron lokaliziran pri razli£nih jedrih.Sedaj si predstavljajmo, da zmanj²ujemo razdaljo med jedri, dokler ne dobimo realnega kri-stala. Ko postane medjedrska razdalja primerljiva s ²irino porazdelitve lokaliziranega elektronskegastanja, za£ne elektron pri enem jedru £utiti tudi sosednje jedro. Zato pride, na podoben na£in kotpri delokaliziranih kovalentnih vezeh, do me²anja lokaliziranih elektronskih stanj. Tako dobimo ne-lokalizirana stanja elektronov, kar pomeni, da elektron ne pripada ve£ dolo£enemu jedru, ampak jeporazdeljen po vseh jedrih v kristalu. Pri tem me²anju se ²tevilo stanj ohranja, tako da N lokalizi-ranim stanjem ustreza N razli£nih nelokaliziranih stanj, ki pa se med seboj razlikujejo po energiji,ker ustrezajo druga£nim porazdelitvam elektrona po kristalu. Najve£ja energija (Wmaks), ki jo natak na£in dobimo iz danega atomskega stanja, je ve£ja od atomske energije, najmanj²a (Wmin) pamanj²a. Glede na to, da je N zelo veliko ²tevilo, se energije posameznih stanj tako malo razlikujejomed seboj, da lahko govorimo o zvezni porazdelitvi energij med Wmaks in Wmin.Vidimo, da iz vsakega atomskega energijskega nivoja dobimo v kristalu N dovoljenih energijskihstanj v energijskem pasu s ²irino Wmaks−Wmin. �irina pasu je merilo za delokalizaijo elektronov inje odvisna od tega, kak²nemu atomskemu stanju pas pripada. Atomska stanja z majhnim glavnimkvantnim ²tevilom oziroma veliko vezavno energijo predstavljajo elektronska stanja, ki so blizujedra in zato na njih sosednja jedra le malo vplivajo. �irina pasu je v tem primeru zelo majhna,tako da ²e vedno lahko govorimo o lokaliziranih elektronih. Pri vi²jih glavnih kvantnih ²tevilih paje elektron porazdeljen bolj stran od jedra (sl. 5.1), zato £uti sosednja jedra in ustrezna ²irina pasuje ve£ja. Elektroni so delokalizirani. Pri vi²jih energijskih pasovih pride lahko elo do tega, da je²irina pasu ve£ja od razdalje do naslednjega pasu. Pravimo, da se pasovi prekrivajo.V kristalih, sestavljenih iz enakih ve£elektronskih atomov, se elektroni porazdelijo v osnovnemstanju tako, da je elotna energija £im manj²a, in ob upo²tevanju Paulijevega pravila, da je v enemnivoju lahko le en elektron. Ker moramo upo²tevati ²e to, da imamo dve moºnosti za spin elektrona,lahko spravimo v en pas 2N elektronov. �e se pasovi ne prekrivajo, so za atome, ki imajo sodo²tevilo elektronov, spodnji pasovi popolnoma polni, gornji pa prazni. Pri atomih z lihim ²tevilomelektronov pa pride do tega, da je zadnji pas, v katerem so ²e elektroni, do polovie zaseden.



178 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKETo dolo£a tudi toplotne in elektri£ne lastnosti kristalov. Elektronsko stanje sistema se namre£spreminja lahko le tako, da elektroni prehajajo iz enega stanja v drugega. �e so pasovi polni,ti prehodi niso moºni. Take snovi so toplotni in elektri£ni izolatorji, n. pr. diamant. �e pa pasni popolnoma zaseden, se elektronsko stanje lahko spreminja pod vplivom elektri£nega polja alitemperature in snovi so elektri£ni in toplotni prevodniki (n. pr. litij). Elektri£ni prevodniki solahko tudi kristali, pri katerih se pasovi prekrivajo, ker elektroni lahko prehajajo iz enega pasu vdrugega.Omenimo naj ²e polprevodnike. Pri njih je najvi²ji pas poln, vendar je energijska vrzel do na-slednjega praznega pasu tako majhna, da ºe zaradi termi£ne energije pride do prehodov elektronovv prazen pas. K elektri£ni prevodnosti prispevajo ti vzbujeni elektroni kot tudi tisti, ki so ostali vspodnjem pasu, ker le-ta ni ve£ poln. Zaradi takega mehanizma prevajanja je prevodnost polpre-vodnikov mo£no odvisna od temperature in raznih ne£isto£ in primesi, ki vplivajo na elektronskastanja.Pri molekulskih kristalih, to je kristalih, sestavljenih iz molekul, moramo upo²tevati, da jeosnovni gradnik molekula. Pri kristalu iz atomarnega vodika bi imeli na primer le do poloviezaseden pas, ker ima vodik le en elektron, in sistem bi bil prevodnik. V resnii pa se po dva atomanajprej s kovalentno vezno poveºeta v molekulo H2 in te tvorijo kristal. Ker imamo sedaj sodo²tevilo elektronov na osnovno enoto, je kristal H2 izolator.5.4 �ibke medatomske in medmolekulske silePoleg sil, ki vodijo do ionske, kovalentne in kovinske vezi, delujejo med atomi tudi sile, ki so manj²eod njih za nekaj redov velikosti. Podobne sile delujejo tudi med molekulami. Zaradi teh ²ibkihmedatomskih in medmolekulskih sil se snovi, ki so pri normalnih temperaturah okrog 300 K vplinastem stanju, pri dovolj nizkih temperaturah vendarle uteko£inijo in pri ²e niºjih temperatu-rah kristalizirajo. �ibke medatomske in medmolekulske sile so pomemben dejavnik tudi pri drugihpojavih. Zaradi njih se lastnosti realnih plinov razlikujejo od lastnosti idealnega plina. Igrajo odlo-£ilno vlogo pri nastanku sekundarne, teriarne in kvartarne strukture proteinov. Z njimi se veºejosubstrati na enime. Odgovorne so za stabilnost biolo²kih membran.Kot bomo videli, so interakije zaradi ²ibkih medatomskih in medmolekulskih sil reda velikostipovpre£ne termi£ne energije pri normalnih temperaturah, zato kompleksi, ki nastanejo zaradi njih,niso stabilne strukture in ne obstanejo za dolgo £asa. Naj omenimo na tem mestu, da je za delovanjebiolo²kih sistemov izredno pomembna prisotnost tako mo£nih medatomskih kot ²ibkih medmole-kulskih sil. Mo£ne kovalentne vezi n. pr. omogo£ajo nastanek stabilnih biopolimerov. Do sintezein razgradnje le-teh pride le s pomo£jo spei�£nih enimskih reakij. �ibke sile pa omogo£ajo, da



5.4. �IBKE MEDATOMSKE IN MEDMOLEKULSKE SILE 179sistem �ºivi�: posamezni njegovi deli se spontano zdruºujejo in razdruºujejo in tako omogo£ajopotek za delovanje eli pomembnih proesov.V prvem podpoglavju bomo obravnavali ²ibke elektrostatske in van der Waalsove sile, v drugempa vodikovo vez.5.4.1 �ibke elektrostatske in van der Waalsove sileSila med naboji, Coulombova sila, vodi do moºnih ionskih vezi. Elektrostatske sile pa delujejotudi med nabojem in nevtralnimi atomi ali molekulami, ter med molekulami, £e so naboji v le-tehrazporejeni neenakomerno. Te sile so v splo²nem ²ibkej²e kot Coulombova sila in jih zato imenujemo²ibke elektrostatske sile. �ibke elektrostatske sile se od Coulombove sile razlikujejo tudi v tem, dahitreje pojemajo z razdaljo med sodelujo£ima delema. Kot primer bomo obravnavali silo mednabojem in dipolom ter silo med dvema dipoloma.Potenialno energijo stalnega dipola ~p v elektri£nem polju ~E, ki smo jo zapisali v poglavju 4.1.4na strani 119, lahko napi²emo tudi v obliki, kjer nastopa skalarni produkt
W = −~p · ~E . (5.10)Potenialno energijo zaradi sile med nabojem e in stalnim dipolom ~p dobimo tako, da v izraz (5.10)vstavimo elektri£no polje ~E naboja e na mestu dipola
~E =
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, (5.11)kjer ima vektor oddaljenosti ~r smer od naboja proti dipolu. Torej
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. (5.12)Interakijska energija, ki za sile med naboji pada kot 1/r, za naboj in dipol pada kot 1/r2. Sila jelahko odbojna ali privla£na, odvisno od tega, kje in kako je dipol postavljen glede na naboj. �e jebliºe naboju istoimenski pol dipola, je sila odbojna, sier pa privla£na.Potenialno energijo dveh stalnih dipolov bi dobili tako, da bi v ena£bo (5.10) vstavili izraz zaelektri£no polje drugega dipola na mestu prvega. Ker elektri£no polje dipola pada s tretjo potenorazdalje, je tudi potenialna energija dveh stalnih dipolov sorazmerna 1/r3.
Wp−p ∝

1

r3
. (5.13)Ustrezna sila je lahko privla£na ali odbojna, odvisno od lege in smeri dipolov.Druga£e je z induiranimi dipoli. �e atom ali molekula nimata stalnega dipola, ²e vedno inte-ragirata z nabojem zaradi dipola, ki ga elektri£no polje induira (pogl. 4.1.4)

~pind = α~E , (5.14)



180 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKEkjer je α polarizabilnost atoma ali molekule. V tem primeru ne moremo direktno uporabiti zveze,ki velja za stalne dipole. Izhajamo iz diferenialne zveze, ki sledi iz (5.10) in pove, za koliko sespremeni energija stalnega dipola ~p, £e se elektri£no polje spremeni za d~E:
dW = −~p · d~E , (5.15)tako da je energija dipola podana z integralom

W = −

∫ ~E

0
~p · d~E . (5.16)Za stalni dipol je ~p konstanten in integral (5.16) da seveda zopet izraz (5.10). Pri induiranih dipolihpa velja zveza (5.14) in med nara²£anjem elektri£nega polja nara²£a tudi dipol, tako da iz (5.16)dobimo
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2
~p · ~E . (5.17)Interakijsko energijo med nabojem in induiranim dipolom dobimo, £e v ena£bo (5.17) vstavimoelektri£no polje naboja (en. 5.11)
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)2 (5.18)Energija pada s £etrto poteno razdalje. Ustrezna sila je vedno privla£na, ker naboj vedno na atomuoziroma molekuli bliºe sebi induira nasprotnoimenski naboj.Tukaj lahko omenimo ²e polarne molekule v plinih in teko£inah, kjer dipoli zaradi termi£negagibanja ves £as spreminjajo svojo smer, tako da je v odsotnosti elektri£nega polja povpre£ni dipolenak ni£. V elektri£nem polju se dipol preferen£no orientira v smeri ~E, tako da je povpre£ni dipolrazli£en od ni£. Za visoke temperature in majhna elektri£na polja (pri kT ≫ 2pE) velja ena£ba
〈~p〉 =

p2

3kT
~E . (5.19)Ta zveza je analogna izrazu (5.14) in faktor p2/3kT ustreza polarizabilnosti polarne molekule. Zatotudi za interakijsko energijo naboja s polarno molekulo v plinu ali teko£ini velja zveza (5.18).Interakijsko energijo dipola z induiranim dipolom bi dobili tako, da bi v izraz (5.17) vstavilielektri£no polje dipola. Ker le-to pada z r3, pada interakijska energija z r6:

W ind
p−p ∝ −

1

r6
. (5.20)Tudi v tem primeru je ustrezna sila privla£na, ker dipol vedno induira na molekuli dipol, ki jeobrnjen v smeri njegovega elektri£nega polja.Privla£ne sile pa delujejo tudi med atomi oziroma molekulami, od katerih nobena nima stalnegadipola. To so sile, ki jih je upo²teval van der Waals v svoji ena£bi stanja za realni plin in se zato ponjem imenujejo van der Waalsove sile. Tudi atomi in molekule, ki nimajo stalnega dipola, so dipoli



5.4. �IBKE MEDATOMSKE IN MEDMOLEKULSKE SILE 181v vsakem trenutku, saj so sestavljeni iz pozitivnih in negativnih delev, ki ves £as spreminjajo svojomedsebojno lego. Vrednost dipola pri teh atomih in molekulah niha okoli povpre£ne vrednosti ni£.Trenutni dipol na eni molekuli induira dipol na drugi molekuli. Dva taka dipola na kon£ni med-sebojni oddaljenosti pa vplivata drug na drugega tako, da £asovno povpre£je njune dipol-dipolneinterakije ni ni£. Dobljena sila je privla£na in njena potenialna energija pada z r6. Sorazmerna jepolarizabilnostima obeh atomov oziroma molekul.Atomi in molekule se zaradi privla£nih ²ibkih elektrostatskih sil in van der Waalsove sile lahkopribliºajo drug drugemu samo do tiste medsebojne oddaljenosti, ko pri£no zaradi prekrivanja ele-ktronskih oblakov delovati med njimi odbojne sile. Odvisnost elotne potenialne energije od od-daljenosti med atomoma oziroma molekulama je podobna kot na sliki 5.5, le da so disoiaijskeenergije tukaj reda velikosti 1�10 kJ/mol.5.4.2 Vodikova vezTipi£na vodikova vez je vez med molekulama, katerih prva vsebuje skupino O-H ali skupino N-H, druga pa ima na enem od svojih atomov prost elektronski par. �e pri poglavju o kovalentnihvezeh smo ugotovili, da imata tak par v nekaterih spojinah kisik in du²ik, zato imamo, posebno vorganskih spojinah, najve£krat opravka z vodikovimi vezmi O − H · · ·O, O − H · · ·N, N − H · · ·Oin N − H · · ·N.Kot primer si najprej oglejmo vodikovo vez, ki nastane med dvema molekulama vode. V tejvezi sodeluje skupina O-H ene molekule in prost elektronski par kisika druge molekule. Potenialnaenergija vezi je najmanj²a pri medsebojni oddaljenosti jeder kisikov pribliºno 0,3 nm. Medsebojnaoddaljenost jeder kisikov pa ni edini geometrijski parameter vodikove vezi, ker je v le-tej udeleºen²e tretji atom � vodik. Potenialna energija je odvisna tudi od kota, ki ga oklepata veznia medkisikoma in smer vezi O-H. Izkaºe se, da je potenialna energija sistema najmanj²a takrat, ko jevrednost tega kota ni£. To pomeni, da leºijo v vodikovi vezi atomi na isti premii. Da pride dovodikove vezi med molekulama vode, je pomembna tudi orientaija molekule, ki prispeva prostelektronski par. Molekula mora biti orientirana tako, da je elektronski oblak para usmerjen v smeriO-H vezi prve molekule.Zahteva po to£ni medsebojni legi dveh molekul, da lahko med njima nastane vodikova vez, dajevodikovi vezi posebno vlogo pri tvorbi spei�£nih medmolekulskih struktur v biolo²kih sistemih.Morda najzna£ilnej²i primer je vez med bazama dveh nukleinskih kislin v dezoksiribonukleinskikislini. Bazi itozina in guanina sta povezani s tremi vodikovimi vezmi, bazi adenina in timina paz dvema (sl. 5.11). Omenjene baze so planarne molekule. Vse vodikove vezi, ki lahko nastanejo,se tvorijo le pod pogojem, da ostaneta obe sodelujo£i bazi v isti ravnini. Ta lastnost para baz jepredpogoj za nastanek dvojne vija£nie.



182 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKE

Slika 5.11: Razporeditev atomov v parih baz nukleinskih kislin. a) Par itozin-guanin. b) Par timin-adenin. Z debelimi pikami so ozna£ene to£ke, kjer sta para pritrjena na skeletni del dezoksiribonu-kleinske kisline. Na sliki so tudi podane nekatere medatomske razdalje (v nm).Vodikove vezi so v primeri z drugimi medmolekulskimi silami mo£ne vezi in sier je njihovadisoiaijska energija reda velikosti 30�40 kJ/mol. To je dovolj ve£ od povpre£ne termi£ne energijepri obi£ajnih temperaturah, da so snovi, pri katerih delujejo vodikove vezi, lahko ²e v trdnem aliteko£em stanju. Primer je voda, ki se tali pri 0◦C. V kristalu ledu se molekule vode dejanskodrºijo skupaj z vodikovimi vezmi. Pri nastanku kristalne mreºe ledu pride do izraza tetraedrskaelektronska struktura molekule vode. Ker imajo smeri vezi O-H in smeri elektronskih oblakovprostih elektronskih parov pribliºno smeri od sredi²£a do ogli²£ tetraedra, tvorijo atomi kisika vledu pribliºno diamantno kristalno mreºo.5.5 Voda in njena interakija s topljeniPoznavanje strukture vode in interakije vode z razli£nimi raztopljenimi snovmi je pogoj za razu-mevanje biolo²kih proesov na molekularni ravni, saj le-ti ve£inoma potekajo v vodnem okolju.Voda je teko£ina, kar pomeni, da njene molekule sier mo£no interagirajo druga z drugo, dapa lahko menjujejo svojo medsebojno lego. Molekule vode imajo velik elektri£ni dipol in zatointeragirajo med seboj s silo dipol-dipol. Poleg tega pa molekule vode interagirajo tudi z vodikovimivezmi. Nekatere lastnosti vode so posledia prve, nekatere pa druge interakije. Poskusimo najprejna osnovi poznavanja moºnih sil med molekulami vode kvalitativno razumeti anomalno odvisnostgostote vode od temperature. �e gostota ledu je manj²a kot gostota vode, kar je druga£e kot sieropazimo s primerjavo gostot trdne in teko£e faze pri ve£ini snovi. To lastnost vode si lahko razloºimos tem, da je za tvorbo vodikovih vezi v ledu potrebna dolo£ena orientaija vodnih molekul in zatomolekule vode v kristalu ne zapolnjujejo vsega razpoloºljivega prostora. Ko se led stali, se nekaterevodikove vezi pretrgajo (pri 0 ◦C je pretrganih v povpre£ju pribliºno 10% vezi, pri 100 ◦C pa ºepribliºno 22%). Zaradi elektrostatskih in van der Waalsovih sil se molekule vode v povpre£ju bolj



5.5. VODA IN NJENA INTERAKCIJA S TOPLJENCI 183pribliºajo druga drugi, kar se seveda pozna v pove£anju gostote. Anomalijo vode, to je pove£anjegostote vode pri temperaturah od 0 ◦C do 4 ◦C, lahko razumemo tako, da v tem temperaturnemobmo£ju vpliv na gostoto vode zaradi pove£evanja deleºa pretrganih vodikovih vezi prevladuje nadpove£anjem prostornine vode z vi²anjem temperature zaradi pove£anega termi£nega gibanja.Za nas je zanimiva voda predvsem kot topilo. Tudi pri interakiji vode z drugimi snovmi pridetado izraza obe zgoraj omenjeni najmo£nej²i interakiji med molekulami vode samimi, dipol-dipolnainterakija in vodikova vez. Zato lahko glede na interakijo z vodo snovi razdelimo v ²tiri skupine.V prvi skupini so snovi, ki lahko z vodo tvorijo vodikove vezi in hkrati interagirajo z interakijodipol-dipol, v drugi snovi, ki tvorijo samo vodikove vezi, v tretji snovi z elektri£nim dipolom, ki pane tvorijo z vodo vodikovih vezi, ter kon£no v £etrti skupini snovi, ki niti nimajo elektri£nega dipola,niti z vodo ne morejo tvoriti vodikovih vezi. Snovi, ki pripadajo prvim trem na²tetim skupinam, sohidro�lne, snovi iz zadnje skupine pa hidrofobne.Med hidro�lne snovi pri²tevamo predvsem ione in to zaradi relativno mo£ne interakije ion-dipol. Pri tem se molekule vode orientirajo tako, da ima njihov dipol smer elektri£nega polja iona.Nekaj molekul vode je obi£ajno vezanih na ion tako mo£no, da tvorijo z njim kompleks. Poslediatega je, da nekatere lastnosti ionov, n. pr. njihova gibljivost, niso odvisne, kot bi pri£akovali, odradija iona, ampak od radija elotnega kompleksa. �tevilo molekul vode v kompleksu je od ionado iona razli£no in se giblje pri ioniziranih atomih med ²tiri in ²est. Pojav vezave vode na ioneimenujemo hidrataija. Hidrataija je tem ve£ja, £im manj²i je radij iona (tabela 5.1).Oglejmo si sedaj, kako lahko glede na interakijo z vodo razdelimo v na²tete skupine ostanketistih 20 aminokislin, iz katerih so zgrajeni proteini. Iz tabele 5.2 je razvidno, da so nekateri ostankihidrofobni. Nekateri imajo elektri£ni dipol, nekateri pa tudi lahko tvorijo vodikove vezi. Nekajostankov aminokislin ima pri nevtralnih vrednostih pH naboj.Bolj kvantitativen vpogled na interakijo hidrofobnih ostankov aminokislin z vodo se da dobitis primerjavo topnosti ostanka v vodi in v nekem organskem topilu (n. pr. etanolu ali dioksanu).Izmerili so razmerju obeh topnosti aminokisline ustrezno spremembo proste energije (∆Ga). Dabi se izognili vplivu osnovnega dela aminokisline, so od izmerjenih razlik proste energije od²telirazliko proste energije, dobljeno za gliin (∆Gpr = ∆Ga − ∆Gglicin). Rezultati opisanih meritev sopokazali, da so ostanki aminokislin tem bolj hidrofobni, £im ve£ja je njihova povr²ina z vodo. Kotvidimo na sliki 5.12, je med spremembo proste energije in povr²ino stika z vodo zveza prakti£nolinearna.Kot je razvidno iz zgornjega opisa, je merilo za �hidrofobnost� neke snovi njena tendena, da seiz vodnega okolja preseli v hidrofobno okolje organskega topila. Ta tendena se kvantitativno izraºaz negativno spremembo proste energije pri prenosu snovi iz vode v to topilo. Hidrofobne molekule,raztopljene v vodi, se nimajo kam seliti, ostane jim pa moºnost, da se zdruºujejo in tako same



184 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKETabela 5.2: Razvrstitev ostankov aminokislin glede na njihovo interakijo z vodo. Ozna£ba �e�pomeni, da je ostanek pri nevtralnem pH elektri£no nabit; �p�, da ima elektri£ni dipol; �v�, datvori vodikovo vez; in �h�, da je hidrofoben. Pu²£ia pri prolinu ozna£uje smer glavne verige.gliin h serin p, valanin h treonin p, vvalin h asparagin p, v
izoleuin h glutamin p, vleuin h tirozin p, v
fenilalanin h histidin e, pprolin h aspartat e, p
metionin p glutamat e, p
triptofan p arginin e, pistein p lizin e
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Slika 5.12: Korelaija med povr²inami stika z vodo ostankov hidrofobnih aminokislin in izmerjenimispremembami proste energije pri prenosu teh ostankov (∆Gpr) iz vode v organsko topilo.sebi ustvarjajo hidrofobno okolje. Pravimo, da se molekule tako zdruºujejo zaradi hidrofobne sile.Hidrofobna sila je sila med v vodi raztopljenima molekulama, ki je posledia tega, da je hidrofobnostnjunega kompleksa manj²a kot je vsota hidrofobnosti obeh molekul. Iz rezultata na sliki 5.12 lahkosklepamo, da mora imeti kompleks manj²o povr²ino stika z vodo, kot je vsota povr²in stikov z vodoobeh molekul.5.6 Struktura proteinov in nukleinskih kislinProteini in nukleinske kisline so temeljni sestavni deli biolo²kih sistemov, zato so spoznanja o njihovistrukturi bistveno pripomogla k razumevanju delovanja in organiziranosti le-teh na molekularniravni. Da se je lahko dolo£ilo strukturo nekega proteina, to je medsebojne lege ve£ tiso£ atomov,je bilo potrebno dodatno razviti vrsto �zikalnih tehnik, med katerimi je verjetno najpomembnej²arentgenska strukturna analiza. Vendar se v tem poglavju ne bomo ukvarjali z metodami ²tudijastrukture proteinov in nukleinskih kislin. Omejili se bomo na problematiko razumevanja nastalihstruktur teh makromolekul na osnovi medatomskih in medmolekulskih sil.5.6.1 Struktura proteinovProteini nastanejo v eliah s kontrolirano sintezo aminokislin v polipeptide s spei�£nim zapo-redjem aminokislin. Aminokisline so vezane s kovalentno peptidno vezjo. Zaporedje aminokislin vproteinu imenujemo kovalentna ali primarna struktura proteina. Oglejmo si najprej moºne strukture
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Slika 5.13: Shemati£ni prikaz nativne konformaije mioglobina.proteina glede na njegovo kovalentno strukturo. Polipeptid si lahko v prvem pribliºku predstavljamokot niz plo²£i, kjer vsaka plo²£ia predstavlja atome, ki sodelujejo v peptidni vezi (pogl. 5.3.1).Ostanki aminokislin so kovalentno vezani z atomi Cα. Plo²£ie se lahko ena proti drugi vrtijo okrogvezi Cα � N ene peptidne vezi in okrog Cα � C sosednje peptidne vezi. Oba kota zavrtitve lahkozavzameta vse vrednosti med ni£ in 2π, le tisti koti niso moºni, pri katerih bi pri²lo do prekrivanjaatomov dveh sosednjih (ali tudi nesosednjih) aminokislin. Protein lahko tako torej zavzame veliko²tevilo razli£nih konformaij, ki imajo vse pribliºno enako energijo in za katere je zna£ilna razli£naporazdelitev atomov Cα v prostoru. Strukturne raziskave so pokazale, da se v tako imenovani na-tivni konformaiji proteina nahajajo atomi Cα ve£ ali manj na stalnih medsebojnih oddaljenostih(sl. 5.13) in da je konformaija vseh proteinov ene vrste enaka. Dejstvo, da se sistem nahaja v takourejenem stanju, to je v stanju z nizko vrednostjo entropije, lahko razloºimo s privla£nimi silamimed posameznimi deli proteina in pa s hidrofobno silo.Med posameznimi deli proteina se lahko vzpostavijo vodikove vezi in to privede do nastankasekundarne strukture proteina. Primera sekundarne strukture sta vija£na struktura in plastna struk-tura. K stabilnosti teh struktur prispevajo vodikove vezi med tistimi amino in karboksilnimi skupi-nami, ki pripadajo peptidnim vezem. Sekundarna struktura tako dolo£a urejenost osnovnega skeletapolipeptidne verige ne glede na to, katere aminokisline nastopajo v strukturi. Vija£no strukturolahko okarakteriziramo z vija£nio, na kateri se nahajajo atomi Cα peptidne vezi. Vija£nio opre-delimo z dvigom d vzdolº osi vija£nie med dvema sosednjima atomoma Cα in ²tevilom atomov
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Slika 5.14: Prikaz parametrov vija£nie. b) Shemati£ni prikaz vodikovih vezi v α-vija£nii v prote-inih.Cα (n) na en zavoj (sl. 5.14a). V proteinih je pogosta tako imenovana α-vija£nia z vrednostima
d = 0,15 nm in n = 3,6. V tej vija£nii nastane vodikova vez med prvo in £etrto, drugo in peto, itd.peptidno vezjo (sl. 5.14b). Deleº aminokislin, ki so vklju£ene v vija£ne strukture, je od proteinado proteina razli£en. Pri mioglobinu je takih aminokislin kar 80%. Plastne strukture stabilizirajovodikove vezi med paralelno teko£imi deli polipeptidne verige (sl. 5.15).Upo²tevaje obstoj sekundarnih struktur si lahko zami²ljamo protein kot skupek linearno pove-zanih togih elementov (sl. 5.16a). Ti segmenti se, posebno pri itoplazemskih proteinih, zloºijo, takoda protein dobi dokon£no kroglasto (globularno) obliko (sl. 5.16b). Pri nastanku te tako imenovaneteriarne strukture sodelujejo obi£ajno tudi kovalentne vezi med atomi ºvepla isteinov. Teh vezi jemalo. Nastanejo tudi dodatne vodikove vezi med ustreznimi skupinami ostankov aminokislin. Meddeli proteina, ki se dotikajo drug drugega, delujejo elektrostatske in van der Waalsove sile. Izkazalose je, da pri stabilizaiji teriarne strukture proteinov bistveno prispevajo hidrofobne sile. Razvojje privedel do takega zaporedja aminokislin v globularnih proteinih, da se potem, ko se proteinzloºi v globulo, kot je prikazano na sliki 5.16, nahajajo hidrofobni ostanki aminokislin v notranjostiproteina, hidro�lni ostanki pa na njegovi povr²ini. V nativni konformaiji proteina se hidrofobniostanki aminokislin nahajajo v sebi primernem hidrofobnem okolju. Vsako poru²enje te strukture,ki bi privedlo do razvle£ene konformaije, ki privedlo tudi do stika med hidrofobnimi ostanki invodo in do pove£ane proste energije sistema.Proteini nastopajo lahko kot monomeri, to je, ena molekula vsebuje le eno polipeptidno verigo.Veliko proteinov pa nastopa v oligomerni obliki, kar pomeni, da jih sestavlja ve£ polipeptidnih
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Slika 5.15: Shemati£ni prikaz vodikovih vezi v plastni strukturi v proteinih.

Slika 5.16: Shemati£ni prikaz ureditve posameznih s sekundarno strukturo urejenih segmentov mio-globina v teriarno strukturo. a) Razvle£ena struktura. b) Globularna struktura.



5.6. STRUKTURA PROTEINOV IN NUKLEINSKIH KISLIN 189verig � podenot. To so kvartarne proteinske strukture. Primer je hemoglobin, ki je sestavljen iz²tirih polipeptidnih podenot. Sile, ki drºijo podenote skupaj, so preteºno van der Waalsove silein hidrofobne sile. Na povr²inah podenot, kjer se le-te stikajo, se namre£ nahajajo aminokisline shidrofobnimi ostanki.Do vrstnega reda aminokislin v nekem proteinu, ki omogo£a nastanek stabilne nativne strukturein hkrati tudi pravilno delovanje tega proteina, je pri²lo med dolgotrajnim razvojem z ustrezno se-lekijo. Pou£en primer, kako pomembna je pravilna primarna struktura, je hemoglobin S. Molekulatega hemoglobina se razlikuje od normalnega hemoglobina v tem, da je ena od aminokislin s hidro-�lnim ostankom zamenjana z aminokislino s hidrofobnim ostankom. Zaradi te zamenjave pride pridolo£enih pogojih do polimerizaije molekul hemoglbina S, kar je usodno za delovanje eritroita inprivede do tako imenovane srpaste anemije.
5.6.2 Struktura nukleinskih kislinNukleinske kisline so polimeri, katerih osnovni sestavni elementi so nukleotidi, to je fosfatni estrinukleozidov, spojin purinskih in pirimidinskih baz s sladkorji. Skelet polimerne nukleinske kislinesestavlja kovalentno vezano zaporedje sladkor-fosfatna skupina-sladkor-fosfatna skupina-itd., navsako od molekul sladkorja pa je kovalentno vezana ena od ²tirih baz, to je itozin, guanin, adenin alitimin v dezoksiribonukleinski kislini oziroma urail timina v ribonukleinskih kislinah. Podrobnejesi bomo ogledali strukturo dezoksiribonukleinske kisline. Nativna struktura te kisline je dvojnavija£nia, v kateri sta obe verigi vija£nie povezani med seboj z vodikovimi vezmi med bazaminasprotnih verig. Baze pri tem nastopajo v parih A-T in C-G. Da lahko pride do nastanka stabilnedvojne vija£nie, je pomembno, da so pari plo²£ate molekule in pa da je razdalja med atomoma, kista kovalentno vezana na nasprotna sladkorja, za oba para skoraj enaka (sl. 5.11). Zaporedni parivzdolº vija£nie se dotikajo drug drugega, do £esar pride zaradi privla£nih elektrostatskih in vander Waalsovih sil ter zaradi hidrofobne sile. Dezoksiribonukleinska kislina je polielektrolit, saj imavsaka fosfatna skupina en osnovni naboj. Zaradi odbojnih sil med temi naboji obstaja tendena,da se struktura dvojne vija£nie poru²i. Vendar je ta odbojna sila relativno majhna, £e se molekulanahaja v elektrolitski raztopini �ziolo²kih konentraij soli. V tem primeru namre£ kationi raztopinezasen£ijo naboje na molekuli. Dve moºni obliki dvojne vija£nie dezoksiribonukleinske kisline, A inB, sta skupaj s podatki o vija£nii prikazani na sliki 5.17. Oblika B je stabilna pri relativni vlaºnostinad 66 % in verjetno predstavlja obliko, kakr²no zavzame dezoksiribonukleinska kislina v eli£niraztopini.
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Slika 5.17: Shemati£ni prikaz struktur A in B dezoksiribonukleinske kisline. Na sliki so podaniparametri vija£nie.5.7 Biolo²ke membraneMembrane v ºivih sistemih imajo nalogo, da le-te lo£ijo od okolie in da omogo£ajo njihovo pregra-ditev v prostorsko lo£ene predelke z razli£no sestavo. Osnovna enota ºivih sistemov, elia, je odokolie lo£ena s eli£no membrano. Celi£na membrana prepre£uje, da bi pri²le v elio njej nepo-trebne snovi, prepu²£a pa snovi, ki jih elia potrebuje. Celi£ne membrane imajo lahko tudi drugespei�£ne naloge kot sta n. pr. prenos ºiv£nega signala in reepija zunanjih signalov, namenjenihuravnavanju delovanja elie. Celi£ne membrane sodelujejo tudi v medeli£nih stikih. Obravna-vali bomo sestavo in strukturo ter posebej nekatere �zikalne lastnosti biolo²kih membran in tudiumetnih membran, narejenih iz lipidnih sestavin biolo²kih membran.5.7.1 Sestava in struktura biolo²kih membranBiolo²ke membrane so sestavljene preteºno iz proteinov in lipidov. Deleº enih kot drugih je v razli£-nih eliah oziroma organelah razli£en. Notranja membrana mitohondrija in bakterijske membranevsebujejo 70�80 % proteinov glede na maso, membrana mielina pa n. pr. le 18 %. V membranieritroita predstavljajo 49 % mase membrane proteini in 43 % lipidi. Celi£ne membrane vsebu-jejo tudi ogljikove hidrate (eritroit n. pr. 8 %). Ti so kovalentno vezani v obliki glikoproteinov inglikolipidov in se nahajajo na zunanji povr²ini membran.Membranske lipide sestavljajo preteºno fosfolipidi in nevtralni lipid, holesterol. V membranahnajdemo fosfolipide fosfatidilholin, fosfatidiletanolamin in s�ngomielin, ki so vsi ioni dvoj£ki, patudi anionske fosfolipide kot sta fosfatidilserin in fosfatidilglierol. Kot primer je na sliki 5.18 pri-
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Slika 5.18: Shemati£ni prikaz molekule fosfolipida dimiristoil fosfatidilholina (DMPC).Tabela 5.3: Lipidna sestava nekaterih eli£nih membran (v proentih elotne mase).mielin eritroit mitohondrij E. oliholesterol 25 25 5 0fosfatidilholin 11 23 48 0fosfatidiletanolamin 14 20 28 82s�ngomielin 6 18 0 0fosfatidilserin 7 11 0 0fosfatidilglierol 0 0 1 7ostalo 37 3 18 11kazana struktura fosfatidilholina. Deleº posameznih lipidov v nekaterih membranah je prikazan vtabeli 5.3. Fosfolipidi v biolo²kih membranah se razlikujejo ²e v dolºini ma²£obnokislinskih verig.Verige vsebujejo od 16 do 20 skupin CH2. Nekatere verige imajo tudi eno ali ve£ dvojnih vezi medogljiki.Fosfolipidi so am��lne molekule. Del molekule, tako imanovana glava (sl. 5.18), je hidro�len,obe ma²£obnokislinski verigi pa sta hidrofobni. Zaradi te lastnosti se fosfolipidne molekule v vodispontano organizirajo v dvojno lipidno plast. Hidro�lne glave obeh plasti, ki sestavljata dvojnolipidno plast, so obrnjene navzven proti vodni raztopini, hidrofobne verige molekul obeh plasti pase stiskajo v sredini dvojne plasti. Hidrofobni deli molekul tako niso v stiku z vodo. Omenimonaj ²e, da so fosfolipidi, ki sestavljajo biolo²ke membrane, porazdeljeni med obe plasti membranenesimetri£no. V membrani eritroita n. pr. se nahajata s�ngomielin in fosfatidilholin v zunanjiplasti, fosfatidiletanolamin in fosfatidilserin pa v notranji plasti membrane.Membranske proteine lahko razdelimo v dva glavna razreda, povr²inske in notranje. Povr²in-ski proteini so vezani na povr²ino lipidnega dela membrane predvsem z elektrostatskimi silami injih zato ni teºko lo£iti od membrane. Notranji proteini ve£inoma dvojno lipidno plast prebadajo.
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Slika 5.19: Shemati£ni prikaz razporeditve lipidov in proteinov v biolo²kih membranah.Povr²ina teh proteinov je am��lna. Na povr²ini tistega dela proteina, ki je na eni ali drugi stranimembrane obrnjen proti vodni raztopini, se nahajajo aminokisline s hidro�lnimi ostanki, na povr-²ini tistega dela proteina, ki je v hidrofobni notranjosti membrane, pa se nahajajo aminokisline shidrofobnimi ostanki.Veliko lastnosti biolo²kih membran lahko razumemo, £e si njihov lipidni del predstavljamokot dvodimenzionalno teko£ino. Lipidne molekule so sier v kontaktu druga z drugo, stalno pa sespreminja medsebojna lega. Gibanje molekul je moºno samo v ploskvi membrane. Membranskeproteine lahko obravnavamo kot dele v suspenziji. Proteini v �teko£ini� lipidov plavajo sem in tja(sl. 5.19) in zato so opisani model membrane imenovali �uidno mozai£ni model membrane.Lateralno gibanje sestavin membrane se da opisati z ustreznim difuzijskim koe�ientom. Zailustraijo dinami£nega obna²anja v eli£ni membrani opi²emo enega od eksperimentov za dolo£i-tev koe�ienta difuzije. Difuzijo membranskih sestavin se da meriti z dolo£anjem �uoresen£negasignala z dela membrane, na katerem se najprej z mo£no svetlobo razgradi tam nahajajo£e se �uo-resirajo£e molekule. Pri teh meritvah je obi£ajno potrebno molekuli, katere difuzija nas zanima,pripeti �uoresen£ni ozna£evale.Jakost �uoresen£ne svetlobe, ki izhaja iz presvetljenega dela membrane, s £asom nara²£a zaradidifuzije molekul iz neosvetljenega podro£ja na preje osvetljeno obmo£je. Shemati£ni potek opisanegaeksperimenta je prikazan na sliki 5.20a. Iz £asovne odvisnosti �uoresen£nega signala (sl. 5.20b) seda dolo£iti velikost difuzijskega koe�ienta. Difuzijski koe�ienti za lateralno difuzijo membranskihproteinov v eli£nih membranah so reda velikosti 10−8 m2/s.5.7.2 Lastnosti biolo²kih membranBiolo²ke membrane so snovi z zna£ilnimi mehanskimi, termodinamskimi, elektri£nimi in drugimilastnostmi, £e se omejimo samo na �zikalne lastnosti. Transportne lastnosti membran smo obrav-
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Slika 5.20: a) Shemati£ni prikaz meritev lateralne difuzije sestavin membrane z meritvijo �uore-sene po presvetlitvi dela membrane. Presvetljeni del membrane je ozna£en s krogom. b) �asovnipotek jakosti �uoresen£ne svetlobe.

Slika 5.21: Skia k de�niiji lateralnega tlaka.navali v posebnem poglavju.Glede na to, da obravnavamo membrano kot dvodimenzionalno teko£ino, de�niramo stislji-vost membrane kot lateralno stisljivost. Ta nam pove, kako se spremeni povr²ina membrane prispremembi lateralnega tlaka. Lateralni tlak (π) nam pove, kolik²na sila deluje v smeri normale narobove, ki ograjujejo dvodimenzionalno teko£ino, in ima enoto 1 N/m (sl. 5.21). Lateralna stisljivost(χA) je de�nirana z ena£bo
dA

A
= −χA dπ , (5.21)kjer je A povr²ina membrane. Lateralne stisljivosti fosfolipidnih membran imajo, glede na njihovotermodinamsko stanje, vrednosti med 2 m/N in 20 m/N.Termodinamske lastnosti membran (pri tej obravnavi se omejujemo na njihov lipidni del) sov veliki meri pogojene z moºnimi konformaijami ma²£obnokislinskih verig fosfolipidnih molekul.
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Slika 5.22: Shemati£ni prikaz �trans� in �gauhe� konformaij.Verige imajo najniºjo energijo pri konformaiji, pri kateri leºijo vse C-C vezi v eni ravnini (kon-formaija �trans�), kot se to vidi tudi na sliki 5.18. Vendar se lahko pri vsaki C-C vezi en delverige zavrti glede na drugega okrog osi, ki poteka vzdolº C-C vezi. V splo²nem so za tako zavrtitevpotrebne velike energije glede na kT , le za zavrtitev za kot 120◦ v eno ali drugo smer potrebujemomalo energije (≈ 2 kJ/mol). Na sliki 5.22 sta prikazani konformaiji treh zaporednih C-C vezi. Nalevem delu slike so vse C-C vezi v �trans� konformaiji in zato v isti ravnini. Na desnem delu pase vez 3-4 zavrti okoli osi skozi 2-3 za 120◦ in preide v tako imenovano �gauhe� konformaijo.Vez 3-4 ni ve£ v ravnini prvih dveh vezi in molekula je zlomljena. �e povzamemo: Vsaka C-C vezje glede na prej²nji del verige lahko le v treh razli£nih stanjih in to v stanju �trans� z minimalnoenergijo ali pa v enem od dveh �gauhe� stanj, ki sta energijsko ekvivalentni.Na to, v kak²ni konformaiji se nahajajo posamezne fosfolipidne molekule v membrani, vplivajotudi konformaije sosednjih molekul. �e so sosednje molekule neurejene (dosti �gauhe� stanj),to sili molekulo v neurejenost, £e pa so sosede urejene, bo tudi opazovana molekula najraje v�trans� konformaiji. Zato pride v fosfolipidni membrani do faznega prehoda (podobno kot pritaljenju ali izparevanju). Pod temperaturo faznega prehoda Tt so skoraj vse verige v stanju �trans�(urejena faza), pri zvi²anju temperature nad Tt pa se nenadoma pojavi veliko ²tevilo �gauhe�stanj (neurejena faza).Od termodinamskega stanja membrane je odvisna ve£ina njenih lastnosti. Lateralna stisljivostmembrane v neurejeni fazi je mnogo ve£ja kot v urejeni fazi. V neurejeni fazi so membrane tudi boljprepustne kot v urejeni fazi, £e gre za transport preko membrane z difuzijo. Tudi lateralni difuzijskikoe�ienti so odvisni od termodinamskega stanja membrane. V neurejeni fazi so njihove vrednostive£je za dva reda velikosti (sl. 5.23).Biolo²ke membrane so ve£komponentni sistemi in so zato njihove lastnosti odvisne tudi odsestave. Za ilustraijo kompleksnosti biolo²kih membran si oglejmo rezultate meritev difuzijskegakoe�ienta za fosfolipidne molekule v odvisnosti od deleºa holesterola v lipidni membrani. Meritve so
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Slika 5.23: Izmerjeni difuzijski koe�ient za difuzijo s �uoresen£nim ozna£evalem ozna£enih mo-lekul DMPC v membranah, sestavljenih iz DMPC in holesterola.



196 POGLAVJE 5. OSNOVE MOLEKULSKE BIOFIZIKEbile narejene s preje opisanim eksperimentom s presvetlitvijo na membranah, me²aniah dimiristoilfosfatidilholina (DMPC) in holesterola. DMPC brez holesterola ima fazni prehod pri temperaturi
Tt = 23,8◦C. Rezultati so podani na sliki 5.23. Vrednost difuzijskega koe�ienta je pri temperaturah,manj²ih od Tt, ve£ kot za dva reda velikosti manj²a, kot pri temperaturah nad Tt. Holesterol primanj²em molskem deleºu vpliva na obe fazi razli£no. V urejeni fazi povzro£a neurejenost, posledia£esar je pove£anje koe�ienta difuzije, v neurejeni fazi pa urejenost pove£uje, kar se odraºa vzmanj²anju koe�ienta difuzije. Slednjo lastnost lahko pojasnimo s tem, da molekule holesterola,ki so relativno toge molekule, steri£no ovirajo prehode sosednjih fosfolipidnih molekul v stanja�gauhe�. Zanimivo pa je (sl. 5.23), da se pri molskem deleºu holesterola, ve£jim od pribliºno 0,2,urejenost membrane poru²i in je membrana neurejena pri vseh temperaturah.


