
Fizika (i pone²to matematike, kemije ibiologije) virusaAntonio �iber, Institut za �ziku, Bijeni£ka 
esta 46, Zagreb30. srpnja 2009.Fizika i svijet � kompleksnost kemije i biologijeCilj �zike je da saºme svu raznolikost svijeta oko nas u, poºeljno bi bilo, malibroj osnovnih zakona. Te zakone moºemo razumjeti jer su izraºeni matem-ati£ki pa bismo prema tome mogli re¢i da razumijemo i svijet koji opisuju.Ipak, pro¢i put od osnovnih zakona prema silnoj raznolikosti svijeta nije ni-malo jednostavno. Na primjer, premda imamo teoriju koja opisuje atomei molekule � kvantnu �ziku � nju £esto nije nimalo jednostavno primijenitina opis kemijskih reak
ija, tj. sudara atoma i molekula u kojima nastajunove molekule. Dobar dio teorijske kemije danas se bavi upravo ovakvimproblemima, a prora£uni i metode koje stoje iza takvih pothvata su iznimnokompli
irani. Stoga nije nimalo £udno da je uloga �zike u biologiji do danasbila donekle ograni£ena. Za dio svijeta kojim se bavi biologija neki bi reklida pripada domeni kemije koja opisuje ogromne molekule kakve su proteini,molekule DNK i RNK, tipi£ne za �ºivu tvar�. Problem je ²to je reduk
ija bi-ologije na kemiju (a potom i na �ziku) mogu¢a samo kon
eptualno. To£no je,i proteini i lipidi i molekule RNK i DNK mogu se u prin
ipu opisati kvantnom�zikom, ali put od S
hrödingerove jednadºbe do opisa stani
e je nepreglednoduga£ak, a ostaje i pitanje stoje li na tom putu problemi i zakoni kojih uovom trenutku nismo ni svjesni. �to je to ²to stani
u £ini ºivom i ²to jeuop¢e ºivot? Da li nam je kvantna mehanika dovoljna za opis �ºive tvari� ilinam nedostaje teorija koja opisuje tvar u neravnoteºnim situa
ijama kakveredovito stvara i u kojima opstaje ºivot (protok i izmjena tvari i energije)?Stoga nije ni £udno, a u kontekstu ovog teksta je i vrlo zanimljivo, da se jedanod o£eva kvantne �zike, Erwin S
hrödinger, osim kvantnom �zikom bavio i2



problemima s biolo²kom pozadinom. S
hrödinger je naime napisao vrlo ut-je
ajnu knjiºi
u ��to je ºivot?� u kojoj je uz pomo¢ �zikalnih zakonitostipoku²ao dati odgovor na pitanje u naslovu knjige. Budu¢i da ni do danas neznamo posve pouzdan odgovor na to pitanje, posebno su zanimljivi sustaviza koje je prili£no te²ko odrediti spadaju li u domenu �ºive� ili �neºive� tvari.Takvi sustavi su virusi.��ivotni put� virusa i molekularna ma²inerija ustani
i na grani
i SF-aVirusi su nakupine, naj£e²¢e dvije vrste molekula i to proteina i molekuleDNK ili RNK. Postoje i kompleksniji virusi koji se umataju u komadi¢estani£ne stijenke, ali veliki broj virusa moºemo zamisliti kao ²uplju ljuskusa£injenu od mnogo proteinskih molekula koja ²titi virusnu molekulu DNKili RNK koja je smotana unutar tog proteinskog omota£a. Tipi£ni radijusiproteinskog omota£a su oko 30 nm, ovisno o tipu virusa, ²to zna£i da su virusistotinjak puta manji od bakterija i zato su i otkriveni znatno kasnije. Virusnamolekula DNK/RNK £uva informa
ije o samom virusu i ona je klju£na za�razmnoºavanje� virusa. To£nija rije£ bi bila �kloniranje�, multiplika
ija ilireplika
ija budu¢i da virusi nisu �ºivi�, premda i oko toga postoji odre�enoneslaganje (naravno zato jer ne znamo ²to to£no zna£i rije£ ºivot). Kadse virus na�e u blizini stani£ne stijenke, on se moºe uhvatiti na posebnamjesta na toj stijen
i (re
eptore), zahvaljuju¢i posebnom obliku proteina kojiga sa£injavaju. Ovisno o tipu virusa i obliku proteina njegovog omota£a,on napada i razli£ite organizme (npr. samo stani
e duhana) ili £ak samoodre�ene stani
e u organizmima (tako npr. HIV napada uglavnom samojednu vrstu stani
a, tzv. T-limfo
ite - CD4+T stani
e). Nakon ovog pro
esa,ovisno o tipu virusa, doga�aju se razli£ite stvari, ali kona£ni rezultat je davirus prodre unutar stani
e bilo u 
ijelosti, bilo da tamo dostavi samo svojugenetsku informa
iju (takvi su npr. virusi koji napadaju bakterije tako dau njih u²tr
aju svoju molekulu DNK). Kad virus in�
ira stani
u svojomgenetskom informa
ijom, stani
a njegovu molekulu DNK ili RNK tretira kaojednu od svojih molekula koje se stalno proizvode u stani
i, posebno u pro
esuproizvodnje proteina. Ovisno o tipu virusa, pro
es multiplika
ije je razli£it, aja ¢u dalje ukratko opisati korake tipi£ne za umnaºanje jednostavnih virusakoji sadrºe RNA molekulu (takvi su npr. virusi gripe, SARSa i hepatitisa C,3



ali ne i HIV virus koji, premda sadrºi RNA molekulu, spada u tzv. retrovirusei umnaºa se na znatno kompleksniji na£in).Proteini se u stani
i �slaºu� kao na pokretnoj tra
i tako da stani£nimolekularni mehanizmi (ribosomi) �o£itavaju� zapis na molekuli RNK i premanjemu dodaju aminokiseline u nastaju¢i protein. Stoga se iz virusne genetskeinforma
ije stvaraju ne proteini koji stani
i trebaju, nego proteini koji sa£in-javaju virusni omota£. Virusi u strukturi svoje molekul RNK imaju zapisanuinforma
iju ne samo o proteinu omota£a nego i o dodatnom proteinu £iji jejedini zadatak da u stani
i umnaºa samu molekulu RNK tj. izra�uje njenepre
izne duplikate. Kad se u stani
i na£ini dovoljan broj virusnih proteina ikopija virusne molekule RNK, oni se spontano sastavljaju, probijaju stani£nustijenku i ponavljaju pro
es infek
ije susjedne stani
e.ZADATAK 1: Pretpostavite da je pa
ijent zaraºen virusom neke bolesti.Neka je po£etni broj virusa N0. Pretpostavimo da je e�kasnost svakog odvirusa, tj. vjerojatnost da uspje²no zarazi stani
u, w. Neka pro
es um-naºanja virusa u svakoj od stani
a traje τ , neka je pro
es zaraze nove stan-i
e gotovo trenutan nakon izlaska virusa iz uni²tene stani
e, i neka svakastani
a proizvede u prosjeku M virusa. Nakon koliko vremena virusi uni²temakroskopski komadi¢ tkiva volumena V , ako je volumen stani
e v0? Pret-postavite da se svaka stani
a zarazi samo jednim virusom. Poku²ajte pro
i-jeniti �realne� parametre i odrediti karakteristi£no vrijeme za uni²tenje ko-madi¢a tkiva volumena 1 
m3 (tipi£ne dimenzije stani
a su oko 10 µm).RJE�ENJE:
T = τ

ln
(

V M

v0N0

)

ln(wM)
(1)Za sve one koji ºele malo vi²e znati o tome ²to su proteini i molokule RNKi DNK, evo brzog kursa: I proteini i molekule RNK/DNK sa£injeni su odogromnog broja atoma, ali ih je pogodnije predstaviti kao niz mnogo me�u-sobno povezanih manjih molekula koje £ine jednu veliku molekulu (otud i imemakromolekula koje se koristi za proteine i molekule DNK i RNK). Protein semoºe zamisliti kao lana
-molekulu (ili polimer) sa£injenu od povezanih malihmolekula (ili monomera) aminokiselina kojih ima dvadeset vrsta, a molekulaRNK se tako�er sastoji od ulan£anih molekula nukleotida kojih ima £etirivrste. Uo£ite da redoslijed manjih molekula (aminokiselina u proteinu i nuk-leotida u molekuli RNK ili DNK) sadrºi informa
iju, jednako kao ²to nizslova koje upravo £itate nosi informa
iju. U slu£aju slova i re£eni
a, infor-ma
iju stvaramo raspore�uju¢i 30 slova abe
ede, znaka razmaka i pone²to4



znakova interpunk
ije. U slu£aju malih molekula i makromolekula, informa-
ija je sadrºana u redoslijedu malih molekula s jednog kraja makromolekulena drugi. Treba napomenuti da protein nije ravni lana
 nego je spetljantako da je njegov trodimenzionalni oblik kompleksan i ovisan o redosli-jedi aminokiselina koje protein sa£injavaju. Ne²to detaljniji opis proteina,molekula DNK i RNK te stani£ne ma²inerije koja proizvodi proteine moºese na¢i u mojoj knjizi �Svemir kao slagali
a� (�kolska knjiga, Zagreb, 2005).Simetrija minimalnih strukturaSad znamo kako se virus umnaºa, no kakav je njegov to£an oblik i £ime jeodre�en? Neºivi sustavi kakvi su redovito predmet interesa �zi£ara poputkristala, molekula, klastera (nakupina atoma), planeta, galaksija i sli£no,redovito pokazuju neku vrstu matemati£kog reda. Na primjer, planeti suredovito manje-vi²e sferi£ni, a za to naravno postoje �zikalni razlozi (koji?).Kristali su ogromne nakupine atoma ili molekula koje se nalaze u £vorovimatrodimenzionalne periodi£ne mreºe. Molekule tako�er £esto pokazuju ra-zli£ite simetrije, ovisno od atoma koji ih sa£injavaju, a jedan od najspek-takularnijih primjera molekularne simetrije predstavlja molekula bu
kmin-sterfullerena koja se sastoji od 60 ugljikovih atoma (fullereni op¢enito moguimati i druk£iji broj ugljikovih atoma, vidi sliku 2).Simetrija kakvu nalazimo u neºivim sustavima naj£e²¢e proizlazi iz £in-jeni
e da su ti sustavi u termodinami£koj ravnoteºi ili vrlo blizu nje. U takvimsitua
ijama, struktura i oblik sustava sa takvi da minimiziraju odre�ene ter-modinami£ke veli£ine. Naime, postoje veli£ine (tzv. termodinami£ki funk
ionali)koje se mogu interpretirati kao �poop¢ene energije� (jer imaju jedini
e en-ergije), a sustavi u ravnoteºi nalaze se u stanjima koja minimiziraju te en-ergije (na temperaturi apsolutne nule, poop¢ene energije postaju unutarnjaenergija sustava � na kona£nim temperaturama, poop¢ene energije osim un-utarnje energije sustava sadrºe i doprinose koje ovise o temperaturi, tlaku ivolumenu sustava). Takvim minimalnim stanjima £esto je svojstvena visokasimetrija. Iz ovakvih razmatranja moºemo npr. lako objasniti periodi£nostkoja se pojavljuje u kristalima � u takvom rasporedu atomi imaju najniºuenergiju.
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Geometrija virusaPremda su biolo²ki sustavi (barem kad su ºivi) rijetko u termodinami£kojravnoteºi (osim moºda virusa?), i u njima £esto nalazimo simetriju. Posebnolijepu simetriju, analognu onoj u fullerenskimmolekulama nalazimo u virusima.Naime, proteinski omota£ virusa sastoji se od mnogo kopija (manje-vi²e) is-tog proteina, a ti proteini se o£igledno moraju sloºiti na vrlo poseban na£intako da stvore zatvorenu ljusku. Neki od na£ina su vam ve¢ poznati. Za-mislite viruse kao platonska tijela (tetraedar, ko
ku, oktaedar, dodekaedar iikozaedar), a proteine omota£a kao strane/li
a platonskih tijela (istostrani£netrokute u tetraedru, oktaedru i ikozaedru, kvadrate u ko
ki i pravilne pe-terokute u dodekaedru). O£igledno je da od istih elementarnih sastavni
a(strane tijela, proteine) zbilja moºemo na£initi zatvorenu ljusku. No, jesuli virusi platonska tijela? I ako jesu, koja? Odgovor na ovo pitanje je,kao i u 
ijelom tekstu do sad, samo djelomi£an: Da, ve¢ina virusa temeljise na geometriji ikozaedra, premda postoje ²tapi¢asti virusi (kakav je npr.virus mozai£ne bolesti duhana) i virusi kompleksnijih oblika (kakav je npr.HIV koji ima oblik sli£an krnjem sto²
u). Nadalje ¢u se zadrºati na opisugeometrije tzv. sfernih ili ikozaedarskih virusa. Ikozaedar ima dvadesetstrana, ²to zna£i da bi se virus-ikozaedar, u slu£aju da svakoj strani odgo-vara jedan protein, sastojao od dvadeset jednakih proteina. No, to nije slu£aj.Ikozaedarski virusi sastoje se od
p = 60T (2)proteina, gdje je T = 1, 3, 7, 9... takozvani triangula
ijski broj virusa, poz-nat tako�er i kao Caspar-Klug parametar virusa prema Donaldu Casparui Aaronu Klugu koji su prvi objasnili matemati£ke zakonitosti strukturevirusa 1962. godine (Aaron Klug je 1982. godine dobio Nobelovu na-gradu za kemiju za uporabu elektronske mikroskopije u odre�ivanju strukturemozai£nog virusa duhana). Prema njihovom obja²njenju, koje je u protek-lih £etrdesetak godina provjereno nizom detaljnih eksperimentalnih studijavirusa (npr. kristalografskih analiza uz pomo¢ rendgenskog zra£enja), virusmoºemo zamisliti kao triangulirani ikozaedar (triangula
ija je pokrivanjeodre�enog dijela povr²ine kona£nim brojem trokuti¢a). Op¢enito, omota£virusa moºemo konstruirati kao �origami�-slagali
u od ²esterokutne mreºe is-
rtane na papiru. Ovaj postupak prikazan je na sli
i 1. �esterokuti na sli
ipredstavljaju udruºevine od ²est trokuti¢a-proteina (tzv. heksameri) kakoje i prikazano, tako da 
ijelu ²esterokutnu mreºu moºemo lako pretvoriti u6



trokutastu 
rtaju¢i ekspli
itno po ²est trokuti¢a koji £ine jedan ²esterokut.Organiziranje proteina u nakupine po ²est nije samo kon
eptualno nego sumnogi eksperimenti pokazali da je proteinski heksamer zbilja posebno stabi-lan i da se pona²a kao gotovo neovisan element u slaganju 
ijelog omota£a.

a1

a2

A

A

Slika 1: Slika prikazuje oblik na ²esterokutnoj mreºi (dvadeset jednakos-trani£nih trokuta) £ijim se izrezivanjem iz ravnine i smotavanjem u trodi-menzionalni oblik dobiva ne²to sli£no obliku prikazanom u gornjem desnomkutu slike. Takav oblik ima T -broj 7 (h = 2, k = 1). Trokutaste strani
e ²es-terokutnog origamija za druge T -brojeve (tj. druk£ije vektore A) prikazanesu u donjem dijelu slike. Svaki od prikazanih ²esterokuta treba zamisliti kaonakupinu ²est trokuti¢a-proteina.Uo£ite da se narav triangula
ije (bolje bi moºda bilo re¢i heksangula
ije- pokrivanje dijela povr²ine ²esterokutima) moºe opisati s dva 
ijela brojakoji opisuju vektor A na sli
i. Naime, vektor A koji spaja 
entre dvaju7



²esterokuta moºe se zapisati u bazi vektora a1 i a2 tako da je
A = ha1 + ka2, (3)gdje su h i k ne-negativni 
ijeli brojevi. Caspak-Klug broj virusa je dan kao

T = h2 + hk + k2. (4)ZADATAK: Pokaºite da je ukupan broj trokuti¢a u origami shemi, tj.na �smotanom� trianguliranom ikozaedru dan kao p = 60T , tj. dokaºitejednadºbu 2 (ne zaboravite da se svaki ²esterokut sastoji od 6, a peterokutod 5 trokuti¢a-proteina).NAPUTAK: Najjednostavnije je dokazati ovu tvrdnju dijele¢i ukupnupovr²inu origami uzorka s povr²inom jednog trokuti¢a (²estine ²esterokuta).Uo£ite da �smotavanje� izrezanog origamija daje povr²inu koja osim ²es-terokuta sadrºi i dvanaest peterokuta, tj. udruºevina od po 5 proteina (tzv.pentameri). O£ito je da T -broj moºe imati samo odre�ene vrijednosti i to
T = 1 (h = 1, k = 0), T = 3 (h = 1, k = 1), T = 7 (h = 2, k = 1),
T = 9 (h = 3, k = 0), ... Brojeve h i k moºemo shvatiti i na drugi na£in.Zamislite da po smotanom origamiju �ska£ete� kroz 
entre peterokuta i ²es-terokuta. Cilj je od jednog peterokuta do¢i do njemu najbliºeg skre¢u¢i samojednom na lijevo za kut od 60 stupnjeva. Broj skokova prije skretanja je h,a broj skokova nakon skretanja na lijevo je upravo k.Opisanom geometrijskom konstruk
ijom stvaramo poliedre koje nazivamoikozadeltaedrima. Ovisno, o T -broju, ikozadeltaedri imaju razli£ite brojevestrana (F ), bridova (E) i vrhova (V ). Stvarni virusi nisu ikozadeltaedriu strogom smislu. Oni su mnogo sferi£niji nego ²to to matemati£ka kon-struk
ija sugerira. Njihova simetrija jest ikozadeltaedarska, ali sam oblikje takav da su strani
e poliedra (tj. duºine protein-protein kontakata) �no�pode²ene� ovisno o njihovim poloºajima (nisu posve iste) tako da je ob-lik malih virusa pribliºno sferi£an dok se kod ve¢ih virusa vidi karakteris-ti£na pozadinska struktura ikozaedra (ekpserimentalno odre�ene strukturemnogih virusa moºete vidjeti na mreºnim strani
ama Virus Parti
le Explor-era, http://viperdb.s
ripps.edu, a na naslovnoj strani
i lista prikazanaje eksperimentalno odre�ena struktura virusa mozai£nog ºutila repe - bojesu odabrane tako da su naran£asti dijelovi proteina dalji, a plavkasti bliºigeometrijskom 
entru virusa).ZADATAK: Odredi T -broj virusa mozai£nog ºutila repe na naslovni
iovog broja MFL-a. 8



Slika 2: Galerija pojednostavljenih virusa razli£itih h i k brojeva kako je i naz-na£eno. Ba² kao i pravi virusi, prikazani manji modelni virusi su sferi£ni, dokve¢i postaju sve sli£niji ikozaedru. Zamislimo li da ²esterokuti i peterokutipredstavljaju prstenove ugljika (a ne nakupine od po 6 i 5 proteina), galerijapredstavlja i ikozaedarske fullerenske molekule (u tom slu£aju, is
rtane linijesu kemijske veze me�u atomima ugljika). Izdvojena (1, 1) struktura u tomslu£aju predstavlja C60 molekulu tj. bu
kminsterfulleren.RJE�ENJE: T = 3.No, sva ova lijepa matematika nam ne odgovara na pitanje za²to suvirusi triangulirani ikozaedri. Za²to nisu npr. triangulirani oktaedri (ok-tadeltaedri)? Caspar i Klug na ovo pitanje odgovaraju £injeni
om da od svihmogu¢ih triangula
ija platonskih tijela ona bazirana na ikozaedru proizvodinajbolju aproksima
iju sfere, tj. najuniformniju raspodjelu kutova izme�uparova proteina (tj. kutova me�u susjednim stranama ikozadeltaedra � di-hedralnih kutova). Budu¢i su proteini isti, ovakva distribu
ija im najbolje�odgovara�. Ovo obja²njenje se naziva i prin
ip kvaziekvivalen
ije u virusa.Stvarni proteini naravno nisu plo²ni trokuti¢i nego su trodimenzionalni ko-madi¢i tvari. Stoga omota£ virusa nije beskona£no tanka ploha nego ovisio detaljima oblika proteina. Modelni virusi prikazani su na sli
i 2 gdje suproteini (opet pojednostavljeno) predstavljeni kao trostrane piramide (slika9



2 a) ili trostrane prizme (slika 2 b). Modelni virus na sli
i 2 b prili£no sli£itrodimenzionalnom obliku virusa mozai£nog ºutila repe.

Slika 3: Modelni virusi u kojima su pojedini proteini prikazani kao geometri-jska tijela. Za oba prikazana virusa je T = 3.Struktura virusa je u stvari vrlo sli£na strukturi fullerenskih molekula.Zaboravimo li na trenutak da su ²esterokuti udruºevine ²est proteina i za-mislimo li da su to (prazni) prsteni ugljikovih atoma, slike virusa postajuslike (ikozaedarskih) fullerena.ZADATAK 2: Brojevi vrhova (V ), bridova (E) i li
a (F ) su za konvek-sne poliedre (one koje nemaju �rupe� u sebi kakvu bi npr. imao trianguliranitorus) povezani poznatim Eulerovim teoremom koji kaºe da je
V − E + F = 2. (5)Fullereni su molekule sa£injenje od ugljikovih atoma u kojima je svakiugljikov atom povezan kemijskim vezama s tri susjeda, tako da veze £ine samopeterokutne i ²esterokutne prstenove. Koriste¢i Eulerov teorem o poliedrimadokaºi da je:1) broj peterokuta u fullerenima to£no dvanaest.2) broj ugljikovih atoma u fullerenu paran.NAPUTAK:Upotrijebite £injeni
u da iz svakog ugljikovog atoma (vrha)izlaze tri kemijske veze (brida) te da svaka veza povezuje dva vrha. Stoga je

2E = 3V. (6)10



Virusi kao samo-sastavljaju¢i strojeviNo, nije samo geometrija virusa zanimljiva. Ono ²to je za �zi£ara jo² zna£a-jnije i mnogo vi²e iznena�uju¢e je da se mnogo vrsta virusa moºe sastavitispontano (ili samo-sastaviti od engl. selfassembly). Jo² pedesetih godinapro²log stolje¢a, Heinz Fraenkel-Conrat i Robley Williams uspjeli su razd-vojiti virus mozai£ne bolesti duhana tako da su dobili dvije otopine. Jednaod njih sadrºavala je samo proteine virusnog omota£a, a druga samo virusnemolekule RNK. Ni jedna od otopina sama po sebi nije uzrokovala bolestduhana, no kad su se dvije otopine pomije²ale, virusi su se spontano sas-tavili, ²to se moglo ustvrditi na temelju £injeni
e da je novonostala otopinauzrokovala bolest u biljkama duhana s karakteristi£nim mozai£nim ºu¢kas-tim uzorkom na listovima (otuda i ime virusa). Kasnije je pro
es spontanogsastavljanja virusa od RNA molekule i proteina provjeren i na mnogo de-taljnije na£ine (npr. mikroskopijama visoke pre
iznosti). Zanimljivo je da se
ijela ova pro
edura odvijala u epruveti (in vitro) koja nije sadrºavala ºivimaterijal (stani
e)! Zaklju£ak je da jednom kad postoje sastoj
i virusa (za£iju proizvodnju ºiva stani
a jest nuºna) oni se dalje samosastavljaju bezutje
aja pro
esa u stani
i.�to nam pro
es spontanog sastavljanja govori? Mogli bismo re¢i da suvirusni proteini i RNA molekula �dizajnirani� pro
esom evolu
ije tako dame�udjeluju na na£in koji vodi ka proizvodnji, sastavljanju virusa. Fizikalneinterak
ije pode²ene su tako da stvaraju funk
ionalne strukture te da je pos-totak pogre²no spontano sastavljenih struktura mali. Na neki na£in, nema tuni£eg misterioznog. I u uobi£ajenoj �zi
i poznajemo sli£ne fenomene. Npr.ako sporo hladimo teku¢inu, na nekoj temperaturi opazit ¢emo stvaranje vi-soko ure�ene strukture � nastanak kristala tvari o kojoj je rije£. Kristalnoure�enje je ono za koje je (poop¢ena) energija minimalna, pa bismo i zavirus moºda mogli re¢i da su interak
ije izme�u proteina i RNA molekule�namje²tene� tako da je poop¢ena (Helmholtzova) energija minimalna kad jeRNA molekula smje²tena unutar ure�enog, ikozaedarskog omota£a proteina.Takvo stanje tvari bi onda imalo niºu Helmholtzovu energiju od npr. stanjau kojem proteini i RNA molekula potpuno nezavisno plutaju po otopini. Ci-jela stvar nije potpuno trivijalna jer ovakvo neure�eno stanje proteina i RNAmolekule, premda ima vi²u energiju, ima i manju entropiju (labavo govore¢i� nered) . Doprinos entropije teºi smanjivanju reda u sustavu, pa se stanjave¢eg nereda (entropije) na vi²im temperaturama £esto pojavljuju (npr. kakose temperatura pove¢ava, kristal prelazi u teku¢inu, a teku¢ina prelazi u plin,11



tj. s temperaturom se pove¢ava nered u tvari).Upravo u de²ifriranju detalja �zikalnih interak
ija koje vode ka samosas-tavljanju virusa, �zi£ari koji se bave virusima nalaze svoju osnovnu zani-ma
iju. A kakve su te interak
ije? Proteini i molekule RNK/DNK su otopininabijeni. To se doga�a stoga ²to se u pro
esu otapanja kompleksnih molekulau vodi neki ioni (npr. H+) spontano otpuste u otopini ostavljaju¢i iza sebestrukturu suprotnog naboja od onog kojeg nose. Tako�er, molekule mogu usvoju strukturu vezati vodikov ion iz vode te tako postati pozitivno nabijene(u kemiji se molekule koje otpu²taju H+ ion nazivaju kiselinama, a one kojega primaju bazama � proteini se sastoje od mnogo aminokiselina £ije NH2skupine djeluju kao baze, a COOH skupine kao kiseline). Molekule RNK iDNK su, kad su otopljene u vodi, vrlo negativno nabijene molekule. Poz-nato je da su virusni proteini preteºno pozitivno nabijeni. Stoga je sigurnoda je dio privla£nih interak
ija koje vode ka samosastavljanju virusa elek-trostatskog porijekla. Ovo je kompli
irano £injeni
om da je okoli² u kojem sevirusi sastavljaju bogat slobodnim ionima (npr. Na+, Mg2+, Ca2+, Cl− ...)koji utje£u na elektrostatsko privla£enje molekula RNK i proteina. No, elek-trostatika ne moºe objasniti sve. Ona npr. ne moºe objasniti £injeni
u da sekod nekih virusa £ak i prazni proteinski omota£i, bez molekula RNK moguspontano sastaviti kad su slanost (udio iona Na+, Cl−, Mg2+,...) i kiselost (tj.pH faktor koji je mjera kon
entra
ije H+ iona) otopine povoljni. Poznato jeda izme�u, pogotovo velikih, molekula djeluju i privla£ne, van der Waalsovesile kojima je porijeklo tako�er elektri£no (zbog naboja), ali nije stati£ke nar-avi nego je posljedi
a kvantno-mehani£ke dinamike naboja u takvim moleku-lama. Zbog ovog efekta £ak se i istovrsno nabijene molekule mogu privla£itiako je privla£na van der Waalsova sila ja£a od odbojne stati£ke Coulombskesile. Vaºan dio interak
ija posredovan je i molekulama vode kojima su pro-teini i molekule DNK/RNK uvijek okruºeni, tako da je �zikalni opis me�ud-jelovanja karakteristi£nih za samo-sastavljanje virusa vrlo kompleksan.ZADATAK 3: U jednostavnom modelu, predstavimo molekulu RNKkao prostornu raspodjelu negativnog naboja, jednoliko raspore�enog unutarsfere radijusa R, tako da mu je prostorna gusto¢e ρ unutar sfere, a nula izvannje. Pretpostavimo tako�er da voda prodire unutar RNK raspodjele, tako daje relativna dielektri£na konstanta unutar sfere jednaka onoj za obi£nu vodu(ǫr) u kojoj je RNK uronjena. Predstavimo proteinski omota£ kao beskon-a£no tanku sfernu ljusku pozitivnog naboja radijusa R i povr²inske gusto¢e
σ. Kolika je razlika u elektrostatskoj energiji kad se RNK i proteinska ljuskaiz beskona£ne udaljenosti u vodi pribliºe tako da molekula RNK ispunjava12



unutra²njost ljuske?RJE�ENJE:
W =

4R4πρσ

3ǫ0ǫr

. (7)U srednjo²kolskim udºbeni
ima �zike £esto se uvodi Coulombska konstantakoja je dana kao k = 1/(4πǫ0ǫr).Virusi i evolu
ijaVirusi evoluiraju zajedno sa stani
ama o kojima ovise, budu¢i da izravnoovise o stani£noj molekularnoj ma²ineriji. U pro
esu replika
ije virusnegenetske informa
ije (RNK ili DNK) dolazi do pogre²aka pa nove genera
ijevirusa nisu potpuno iste kao prethodne. Najbolje se to vidi u virusima gripekoji svake godine dolaze malo izmijenjeni, mutiraju. Zato trajni imunitet nazarazu gripom nije mogu¢. No, u pro
esu muta
ije virusa mogu se dogoditii ozbiljnije promjene. Na primjer, mogu¢e je da virus kojemu je doma¢in bionpr. organizam pti
e mutira tako da moºe zaraziti organizam £ovjeka. Odtakvog s
enarija se strahuje kad se govori o virusu pti£je gripe. Virusi dakleevoluiraju, mijenjaju se, a zbog njihove jednostavnosti, neki znanstveni
ipretpostavljaju da bi pra-pra-pret
i virusa mogli biti nekakve pred-ºivotne,pred-stani£ne stukture ili da su barem bitno utje
ali na razvoj stani
a. �in-jeni
a da se virusi samosastavljaju privla£na je u tom kontekstu i ukazujeda se funk
ionalne strukture koje barem malo sli£e na one karakteristi£neza ºivot mogu dobiti bez posebnih poti
aja izvana. Neki drugi znanstveni
ipretpostavljaju da su virusi neka vrsta molekularnog �otpada� nastalog iz ve¢postoje¢e stani
e koji se spontano sloºio u zaraznu strukturu. Odre�en brojznanstvenika smatra da su virusi nekad bili mnogo kompleksniji organizmi,sli£ni stani
ama koji su vjerojatno parazitirali u drugim stani
ama, a krozsvoju povijest su de-evoluirali pojednostavljuju¢i svoju strukturu. Za to£anodgovor trebali bi nam neki �arheolozi virusa� koji bi otkrili neki barem stoti-nama milijuna godina star virus (!) i stoga nije vjerojatno da ¢emo uloguvirusa u razvoju ºivota na Zemlji jednostavno i uskoro rasvijetliti.Virusi i nanotehnologijaZamislite da je mogu¢e dizajnirati molekule te odrediti kemijsku pro
edurunjihovog dobivanja tako da se one u otopini spontano sastavljaju u ºeljene13



strukture. Takve bi stukture mogle ne²to korisno �raditi�, npr. mogle bi bitisi¢u²ni kemijski motori ili bi bile gradbeni elementi nekog super-kompleksnog/ super-korisnog materijala. To je jo² uvijek neostvareni san nanotehnologije,ali virusi koji se samosastavljaju nam ukazuju da se moºda ne radi samo osnu. Naime, virusi su �uspavani� strojevi, koji postaju ubojito funk
ionalnikad se na�u u stani
ama, a svejedno se mogu sastaviti obi£nim �mu¢kanjem�u epruveti. Naravno, potrebno je imati prave sastojke. Nanotehnolozi kojise bave virusima poku²avaju od njih na£initi modi�
irane strukture. Takosu ve¢ uspjeli stvoriti �hibridne� viruse £iji se proteinski omota£ spontanostvara oko nanometarske kugli
e zlata. Zamislite da moºemo stvoriti spe
i-�£ni virus, nanometarski �kontejner� koji u sebi umjesto vlastite zlo¢udnegenetske informa
ije posprema ne²to korisno za na² organizam, npr. lijek ilikomadi¢ genetske informa
iju koja bolesnom organizmu nedostaje. Takvi hi-bridni virusi bi �napadali� samo odre�ene stani
e, npr. stani
e jetre ili plu¢ai njima pre
izno dostavljali lijek. Takva vrsta pre
iznosti dostave lijeka jene²to ²to bi snaºno unaprijedilo medi
inu. Moºemo ma²tati i dalje i zamislitida su proteini virusa pode²eni da �prepoznaju� stani
e raka (to£nije bi bilore¢i da se veºu uz posebne strukture na stijenkama stani
a raka) i u njihdostavljaju fatalne otrove. I znanstveni
i zbilja ma²taju o tome, ali trebabiti oprezan i umjeren jer su u znanosti pravi proboji te²ki i £esto dolaze vrlosporo.Zbog mogu¢nosti da se evolu
ija virusa odvija jako brzo u obi£noj epru-veti, proizvodnjom niza genera
ija virusa u kratkom vremenu, virusni pro-teini su postali zanimljivi i kao materijali. Tako je npr. mogu¢e selektivnoevoluirati virusne proteine koji se veºu na zlato ili kobalt-oksid. Ideja je da semultipli
iraju samo oni virusi iz jedne �genera
ije� koji ostanu neisprani naplo£i
i npr. zlata. Takvi virusi proizvode novu genera
iju koja se opet ispirena plo£i
i zlata i ponovno se odabiru samo oni virusi koji su ostali vezaniuz plo£i
u. Ponavljanjem pokusa ovakve umjetno selektivne evolu
ije mnogoputa mogu¢e je dobiti viruse (i virusne proteine) koji su pogodni za kontakt smaterijalima. Takve viruse u ºivim stani
ama mogu se umnoºiti mnogo puta,moºe ih se skupiti ih koristiti kao (bio-)materijal 1. Biolozi danas mogu £ak idizajnirati ºeljeni genom virusa proizvode¢i unaprijed ºeljene slijedova bazau RNK molekuli, stvaraju¢i tako 
ijele �knjiºni
e� virusa koje se onda mogutestirati s obzirom na ºeljenu namjenu. Uporaba virusa kao novih materijala1U grupi Angele Bel
her s Massa
husetts Institute of Te
hnology takve su viruse koristiliza izradu baterija. 14



koje je mogu¢e �evoluirati� u ºeljenom smjeru mnogo obe¢ava.Umjesto zaklju£kaIspisao sam ve¢ toliko teksta, a nisam uspio re¢i o virusima gotovo ni²ta.Ovo pokazuje koliko su biolo²ki sustavi kompli
irani, £ak i kad se radi ostrukturi takve jednostavnosti kakve je virus. Stoga san svakog �zi£ara daobjasni svijet iz �prvih prin
ipa�, koriste¢i dvije-tri temeljne formule ostajesamo san kad se suo£i s kompleksnom realno²¢u u kojoj krave obi£no uop¢ene sli£e sferama. Pa £ak i kad otkrijemo da su ra�nirani modeli svih silaprili£no dobri (²to bi eksperiment na LHC sudara£u u CERN-u uskoro mogaopotvrditi), i dalje ne¢emo mo¢i objasniti koje je porijeklo sve te molekularnekompleksnosti koju vidimo na Zemlji. Ali to ne zna£i da �zi£ari nemaju²to traºiti u kemiji i biologiji. Ba² naprotiv. Po mom mi²ljenju, �zikalnipogled na svijet koji prelazi velike udaljenosti povezuju¢i naizgled nepovezanefenomene bit ¢e u ovom stolje¢u u biologiji i medi
ini nuºno potreban.
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