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A kutatasaimat az eredeti palyazattal 6sszhangban a kddetiéepy bioldgiai fizikai
témakdérben végeztem:

1. Polimerdinamika

Polimerszélaknak nanoporusokon val6 athaladasa egy elméletileg és kisérletileg egy-
arant intenziven tanulmanyozott folyamat, gyakorlati jédedge miatt. M. Elbaum cso-
portja néhany évvel ezt DNS molekulaknak a sejtmagba valé bejutasat vizsgalta egy
elegans kisérlet segitségével [Proc. Natl. Acad. Sci. LEBA7247 (2001)]. A sejtmag
ugyanis a porusain keresztil egy aktiv, de maig ismeretlen transzportfolyamat révén ké-
pes kivulbl DNS molekuldkat behizni. Hogy nyomon kovethessék a behdzast, egy né-
hany mikron atméijl polisztirol gydngyot disitettek a DNS-re, amit egy optikai csipesz
segitségével ithként elhlztak a sejtmag kozefdplehetvé téve az igy kiegyenesitett
még kint |é\d szakasz hosszanak megmérését. A kisérleti eredmények azt mutatjak, hogy
a behuzas lassan és egyenletes sebességgel térténik nagyon sokaig, de végil @ kint 1év
szakasz hossza bekonvergal egy 1 mikron koruli értékhez. Elbaumék a cikkiikben rogtdn
fel is vazoltak egy magyarazatot erre a nem 0-hoz tartd konvergenciara, amely szerint a
sejtmag és a gyongy kozott fell@gntropikus taszitasona kint 16\d szakasz rovidulésé-
vel. ElIméleti szamolassal és numerikus szimulacioval egyértelmiien megmutattuk, hogy
épp az ellenkdije torténik, azaz az entropikus taszitas csékken a hossz rovidulésével, te-
héat a konvergencia ezzel nem magyarazhato [1]. Alternativaként kébégtuett vazoltunk
fel. Az elsh egy gyenge reverzibilis (pl. kémiai potencialkilonbségen alapul6) behluzast
feltételez, amit végil a gydngy Brown-mozgasa tart vissza atlagosan 1 mikronra. A masik
egy ebs irreverzibilis de lassu behuzast (pl. egy olyan ,racsni mechanizmuson” alapu-
I6t, amelyben a bent |&wrészekre drsen rakddhetnek visszacsuszast gatlé molekulak)
feltételez. Ekkor viszont a behuzés lelassulasahoz méas magyarazatot kell keresni: fellleti
struktarak jelenléte, membrandeformacio, képfeldolgozasi hiba, stb.

Polimerszalak szimulaciojahoz egy Uj eljarast is kidolgoztunk, amelyben a diszkre-
tizalt szal kdtéshosszanak és szégrugdjanak megfedelormalasaval leh&tég nyilik a
diszkretizaci6 durvitasara, és igy a szimulacio jglemhértéki felgyorsitasara. Ez a mun-
kank még publikalas alatt all.

2. Molekularis motorok és Brown racsnik

A hajtott diffizié random kdzegekben (pl. Gvegekben, rendezetlen kristalyokban, po-
rézus anyagokban) egy sokat tanulmanyozott folyamat. Amennyiben a iBaittiden
szimmetrikus F'(t) = —F(—t)] és periodikus, a periédusidél sokkal nagyobb i
skalan azt varnank, hogy a hajtddratasa nullara kiatlagolodik és csak egy iranyitatlan
diffazié marad vissza. Egydimenzios random potencialban mozgo részecskére ez valoban



teljestil is. Megmutattuk azonban, hogy két (vagy tébb) dimenziéban, véletlen magassagu
potencialgatak altal elvalasztott és egységnyi racsallanbdéiul méretl racsba rende-

zett potencialvolgyek esetén, makroszkopikus orvényszer(i mintazatok jelennek meg a
hajtott részecske aramanaldétlagaban [6]. Ez a véletlen potencialban lokalisan jelen-
lévd aszimmetria kovetkezménye. Kis amplitidoju hajtbesetén az érvényaramok a
rendszer méretével 6sszeméthttvolsagokon is korrelaciét mutatnak. A mikroszkopi-

kus rendezetlenségnek ez a me@lepakroszkopikus manifesztacidja szamos technikai
berendezésbendbrdulhat, valamint alapja lehet bioldgiai mintazatkégesi folyama-
toknak.

3. Molekuléris adszorpcio6 és adhézio

A fehérjék szilard fellletre tértérletapadasanak fontos szerepe van szamos biolégiai,
ill. biotechnoldgiai folyamatban. Ennek ellenére a jelenség még nem teljesen megértett,
tobb megoldatlan paradoxon létezik, és sokféle modell kering az irodalomban. Az egyik
legkevésbé ismert jelenségkdr a mar letapadt és a még oldatldafelé@rjék egymassal
valo kicserébdése. Ennek a tanulményozaséara Vorés Janos csoportja az ETH Zirich-ben
olyan kisérleteket végez amelyekben egy adott tipusu fehérjének a fluoreszcensen jeldlt
és jeldletlen valtozatat egyarant hasznaljak. Mivel egy Ujfajta technikaval képesek nagy
pontossaggal folyamatosan mérni a letapadt fehérjék 6sszmennyiségét és ezen belll csak a
jeloltekét is, nyomon tudjak kdvetni a fehérjék kicséddsét, példaul ugy, hogy a kezdet-
ben tisztan jeldletlen fehérjéket tartalmazé oldathoz valamendyitiéin jelolt fehérjéket
adnak. Ennek a kisérletnek a modellezésére és értelmezésére dolgoztunk ki egy reverzi-
bilis mezoszkopikus modellt a fehérjeletapadasra [2]. A modell Iényege, hogy a fehérjék
tobbféle konformaciét vehetnek fel a letapadt allapotban, melyeket kilontafadasi
felllet és energia jellemez, valamint kulénBdenergiagatak valasztanak el egymastol.
igy a letapadas utan a fehérjék képesek szétteriini, de akar 6sszeh(zodieigh a
szomszédok kényszeritiket) és az oldatba visszajutni. A modell segitségével (nume-
rikus és analitikus eszkdzokkel) szamos jelenséget sikertilt reprodukalni és nemtrivialis
jelenségeket josolni.

A legujabb molekuléris szintl technikak letbeé teszik molekularis kétések (pl.
ligandum-receptor par adhézidjanak) vizsgalatat &kigiz6edk alkalmazasaval [E.
Evans, Annu. Rev. Biophys. Biomol. Stru&0, 105 (2001)]. Ezek, a dinamikusder
spektroszképia (dynamic force spectroscopy) néven hivatkozott kisérletek, a hagyoma-
nyos molekulaszerkezeti vizsgalatokat kiegészitve, informaciét adnak a vizsgalt moleku-
lak dinamikai tulajdonséagairdl, valamint a letekeredési (unfolding), ill. elszakadasi (un-
binding) Utvonal energiaszerkezdikrA hlzas altaldban egydben linearisan névekéd
erdvel (f = Kut) torténik, valamilyen lagy ératviteli rendszer (plK rugoéallandéval jel-
lemezheb polimerszal vagy membranzsak) egyenletesgbességll) nyljtasan keresztil
A terhelési rata Kv) kulénbodd értékei mellett az elszakadasbifvagy az ezzel ekviva-
lens elszakadasi @) eloszlaséat szoktdk meghatarozni a kisérlet sokszori elvégzése utan.



Kiszamolhato, hogy ha az elszakadasi Utvonal egyetlen energiagatat tartalmaz, akkor a
tipikus elszakadasi érinearisan fiigg a terhelési rata logaritmusatél. A korabban elfoga-
dott elmélet szerinilV energiagat esetén egyszerlien az egyes gatakhoz tartozé egyenesek
felsd burkoldjat kapjuk, ami igy maximun¥ darab, monoton ndvekédmeredekségi
linearis szegmengh allhat. Részletesebb elméleti szamolassal megmutattuk, hogy akar
N(N + 1)/2 szegmens is megjelenhet [3]. Ez kiléndsen Iényeges 3 szegmens kisérleti
megfigyelése esetén, hiszen igy mar minddssze 2 energiagattal leirhatd a rendszer. Az el-
méletlink tovabbi kbvetkezménye, hogy a terhelési rata bizonyos értékeire az elszakadasi
erd bimodalis vagy multimodalis eloszlast mutathat, amit nemrég kisérletileg is észleltek.

4. Biol6giai membranok

Biolégiai membranok, mint pl. az endoplazmatikus retikulum, a Golgi apparatus, a
sejthartya vagy a mitokondrium bélsnembranja, gyakran alkotnak dinamikusan val-
utdbbi években ezek koziil élsorban a nanocsovek elméleti leirasaval foglalkoztam. El-
nevezésik abbdl adodik, hogy ezek olyan csdvecskék, amelyek vastagsaga mindossze
néhanyszor tiz nanométer kortli. A hosszuk ezzel szemben akar a tébb mikront is elér-
heti. Tobbnyire ugy keletkeznek, hogy molekularis motorfehérjék elkezdik huzni, vagy
polimerizalodo filamentumok elkezdik nyomni a membrant egy ponton. A kisérleti bizo-
nyitékok rohamosan ndveévszama bizonyitja fontossagukat a sejten beliili, de még a
sejtek kozotti transzportfolyamatokban is.

M. Dogterom kisérleti csoportjaval azt vizsgaltuk, hogy hogyan befolyasolja a memb-
rancsovek keletkezéseét az, ha a membrant egy nagyobb terileten fogjuk meg (egy optikai
csipesszel mozgatott gydngy segitségével) [5]. Azt tapasztaltuk, majd elméleti szamita-
sokkal is alatamasztottuk, hogy aderem-monoton maédon valtozik, a maximuma pedig
egyenesen aranyos a megfogott felllet sugaravaléfoonalddas raadasul egy étendi
folyamat: Nemsokkal az émaximum elérése utdn a membran alakja hirtelen megvalto-
zik és az &b leesik. A csovet lassan visszafelé eresztve pedig hiszterézis tapasztalhato,
mert a c® alakja nem ugyanott ugrik vissza.

Ha egy veszikulumbél két csévet is kihlzunk, akkor azok a téviiknél fogva szeret-
nének dsszeolvadni, hiszen igy lecsokken az 6sszhosszuk, és ezaltal az energiajuk. Ha
azonban a csoveket kilonkdbranyokba hizzuk, akkor az 6sszeolvadast megneheziti,
hogy a cséveknek filegesen meg kell hosszabbodniuk ahhoz, hogy a toveik talalkoz-
hassanak. Ennek a jelenségnek a kisérleti tanulmanyozasat végezte P. Nassoy csoportja,
amihez én az elméleti hatteret biztositottam. Megmutattuk, hogy ha atkéttakbezart
szOget elkezdjik csokkenteni, akkor egy kritikus szogértéknél a csévek hirtelen 6sszeol-
vadnak [4]. Erdekes modon a kritikus szdgjés a veszikulum sugarabdl kiszamolhato a
csovekR, sugara, amit mas kisérleti eljarassal csak nagyon nehezen és pontatlanul lehet
megkapni. A kisérlethez hasznalt optikai csipesz segitségével a cgdvekedereje is
kénnyen megmeérhét igy egy olyan (j és egyszerii modszert kaptunk, amelyhgeés f
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egylttes mérésén keresztil a membran két legfontosabb rugalmas paraméttsié- a

leti feszlltség és a hajlitAsi merevség, azonnal meghatarozhaté. Kordbbi médszerekkel
csak kuldn-kuldn, és a rendszer komoly megzavarasaval lehetett ezeket megmérni. Az (]
maédszerink lehéséget teremt biolégiai folyamatokban ezen mennyiségek valtozasanak
folyamatos nyomonkdvetésére is.

Megmutattuk tovabba, hogy ha gorbliletre érzékeny fehérjék talalhaték a membran-
ban, akkor |étezik egy kritikus fehérjekoncentracio (pontosabban a fehérjék altal indukalt
Cp spontan gorbuletnek egyst = 1/R, kritikus értéke), amely felett gyongydsodési
(pearling) instabilitas lép fel, és igy stabil nandsem alakulhat ki [7]. Ennek kdvetkez-
tében pedig a membran hidzasa soran egyszerlien Gjabb és Ujabb hdlyagocskak valnak le.
Mar a kritikus érték elérését medeben jelenbs oszcillaciok és efsendl alakvéaltozasok
lepnek fel, ahogy ezt a kbvetki@Abra alsé gorbéje és a néhany pontban kirajzolt n&nocs
alakja illusztralja (a feld gorbe a spontan gorbulet nélkiili esetet mutatja). Ez a jelenség
fontos szerepet jatszhat gdmb vagy hossfsnsr(i veszikulumok kialakulasaban.
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Egyéb tudomanyos tevékenység

A fentieken kivil a palyazat harom éve alatt még tovabbi 6 tudomanyos cikkem szii-
letett a komplex hal6zatok témakof@lfamely nem része a jelen OTKA palyazatnak), si-
keresen habilitdltam az ELTE Fizika Szakteruletén, ill. palyazatot nydjtottam be az MTA
doktora cimre.



