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A Covid-19-pandémia végigsöpört az egész
világon, soha nem látott megterhelést okoz-
va egészségügyi rendszereinkben, és kihí-
vások elé állította a biomedicinális kutatást,
hogy a járványra mielôbb megfelelô vála-
szokat adjunk. A modern „ egy partikulum”
biofizikai módszerek különleges bepillan-
tást engednek a járvány okozója, a SARS-
CoV-2 tulajdonságaiba. A vírus tüske fe -
hérjékbôl álló koronaszerû réteget hordoz a
felületén, melyeknek fontos szerepet tulaj-
donítunk a fertôzés folyamatában. Atomi
erômikroszkóp segítségével sikerült feltár-
nunk a natív virionok topográfiai szerkeze-
tét és mechanikai tulajdonságait. A tüskefe-
hérjék, rugalmasságuk és mozgékonyságuk
révén, dinamikus felületet alkotnak. A virio-
nok meglepôen ellenállóak a mechanikai
összenyomással szemben, és szerkezetük
képes helyreállni a mechanikai behatást
követôen. A vírus globális szerkezete ellen-
áll a hôhatásnak, de a hômérséklet fokozá-
sával a tüskefehérjék disszociálódnak a fe -
lü letrôl. A SARS-CoV-2 mechanikai és dina-
mikai sajátosságai hozzájárulnak fertôzô
képességéhez. Az alkalmazott „ egy partiku-
lum” biofizikai módszerek fontos szerepet
játszhatnak az egyre gyakoribbá váló vírus-
fertôzések megértésében és legyôzésében. 
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NANOBIOPHYSICS OF NEW TYPE 
CORONAVIRUS

The Covid-19 pandemic has swept across
the world, causing a never seen burden on
our health care systems and challenging
biomedical research to give appropriate
answers to the epidemic. Modern, one-par-
ticle biophysical methods ensure special
insight to the characteristics of the cause of
the epidemic, the SARS-CoV-2. The virus
carries a crown-like layer of spike proteins,
which plays a fundamental role in the pro-
cess of infection. The topography structure
and mechanical characteristics of native
virions have been determined by atomic
force microscopy. Spike proteins form a
dynamic surface due to their flexibility and
motility. Virions are surprisingly resistant to
mechanical compression, and their structu-
re is able to recover after mechanical per-
turbation. The global structure of the virus
is resistant to heat effect, but spike proteins
dissociate from the surface with higher
temperatures. The mechanical and dyna-
mic characteristics of SARS-CoV-2 contri-
bute to its virulence. The applied one-par-
ticle biophysical methods play an impor-
tant role in understanding and fighting with
the more common virus infections.  

COVID-19, atomic force microscopy,
nanoindentation, force spectroscopy,
mechanical resilience, 
thermal stability 
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A közlemény a múlt évben megjelent cikkünk rövidített, magyar nyelvû változata (Kiss B, et al. Topography, Spike Dynamics, and
Nanomechanics of Individual Native SARS-CoV-2 Virions. Nano Letters 2021;21:2675-80.).
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Az új típusú koronavírus (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2,
SARS-CoV-2), amely a Covid-19-világ-

járvány okozója (1, 2), egyszálú RNS-t tartalma-
zó burkos vírus, felületén koronaszerû tüskefe-
hérjékkel, melyeknek fontos szerepet tulajdoní-
tunk a fertôzés folyamatában (3–7). A tüskefe-
hérjék szerkezetérôl a közelmúltban több tanul-
mány is született, fehérjekristályokon (5, 8–10),
vagy fixált és fagyasztott vírusrészecskéken tör-
tént mérésekkel (11–13). Ezek alapján felmerült
a tüskefehérjék szárának rugalmassága (11, 12).
A nagy felbontású krioelektron-tomográfiás
megfigyelések arra utalnak, hogy a vírus belsejé-
ben elhelyezkedô ribonukleoprotein (RNP)
kosárszerû egységekbe rendezôdhet (13).
Mindazonáltal a natív SARS-CoV-2 felületi dina-
mikája és mechanikai tulajdonságai távolról sem
ismertek. Vizsgálatainkban atomi erômikroszkó-
pia (AFM) és molekuláris erôspektroszkópia
(14–16) segítségével vizsgáltuk natív, ellen -
anyaggal mûködésbe hozott felületen immobili-
zált egyedi SARS-CoV-2-virionok topográfiai
szerkezetét és nanomechanikai tulajdonságait.
Eredményeink arra utalnak, hogy a SARS-CoV-2
tüskefehérjéi rendkívül dinamikusak, a virion
meg lepôen lágy és egyúttal mechanikailag és ter-
mikusan is ellenálló.

Anyag és módszer

Minta-elôkészítés

A SARS-CoV-2-vírusmintát egy igazolt magyar-
országi Covid-19-beteg otolaringealis váladéká-
ból izoláltuk, VeroE6 sejtekben történô kétszeri
passzálással. Az inokulációt követô negyedik
napon a vírust tartalmazó közeget dekantáltuk,
majd a makroszkopikus törmeléket centrifugá-
lással (3000 × g) távolítottuk el. A vírusmintát
ultracentrifugálással (70,000 × g, 1,5 óra, 4 °C)
koncentráltuk. A pelletet szérummentes, ala-
csony fehérjetartalmú közegben szuszpendáltuk
(VP-SFM, Gibco, ThermoFisher Scientific). A
vírus elkülönítésének minden lépése BSL-3 biz-
tonsági fokozatú laboratóriumban történt.

Atomi erômikroszkópia 

A vírusmintát polilizinnel, glutáraldehiddel és
anti-tüskefehérjével (#abx376478, Abbexa Ltd.,
Cambridge, UK) mûködésbe hozott csillámfelü-
letre vittük fel, majd az AFM (Cypher ES,
AsylumResearch, Santa Barbara, CA, USA) zárt
pásztázó egységébe helyeztük, BSL-3 laborkö-
rülmények között. A minta felületérôl szilícium-

nitrid rugólapkával (BL-AC40TS, Olympus
Corporation, Japán), rezonáns üzemmódú pász-
tázással (15, 17), illetve gyors erôtérképezô
módszerrel (18) készítettünk képeket. A vírusok
hôkezelésére a tárgyasztal hômérsékletét a
kívánt értékre állítottuk (19). Erômérésekhez az
AFM-rugólapkát termikus módszerrel állítottuk
be (20).

Az adatok elemzése

A vírusokról alkotott képeket az AFM-készülék
vezérlô programja segítségével helyesbítettük és
elemeztük (AR16, IgorPro 6.37, Wavemetrics,
Lake Oswego, OR, USA), a részecskeanalízis
módszerével.

Eredmények és megbeszélés

A SARS-CoV-2-vírusrészecskék topográfiai
szerkezetét atomi erômikroszkóppal (AFM)
vizsgáltuk (1. ábra). Glutáraldehiddel fixált viri-
onok egyenetlen, dudoros felületet mutattak
(1b ábra). A vírusok átlagos centrális magassága,
amely a virion átmérôjével korrelál, 62 nm-nek
(± 8 nm, SD) adódott. Ez a magasság kisebb,
mint a krio-elektronmikroszkópos mérésekben
tapasztaltak (11–13), ami arra utal, hogy a víru-
sok kiterülnek a felületre. A dudoros felület
kitüremkedéseit a SARS-CoV-2 tüskefehérjéivel
azonosítottuk (S-fehérje-trimer, 1b, c ábra) a
korábbi topográfiás mérések (21, 22), és a nem-
régiben megjelent krio-elektronmikroszkópos
eredmények (11, 12) alapján. Nagy felbontású
(5 Å pixelméret) AFM-képeken a tüskefehérjék
jellegzetes háromszögletû geometriája is azono-
sítható volt (1c ábra). Az S-fehérje-trimerek
pozicionális, flexurális és rotációs rendezetlen-
séget mutattak. Átlagos magasságuk 13 nm-nek
(± 5 nm, SD) adódott. A közöttük mért átlagos
szomszéd-szomszéd távolság (21 nm ± 6 nm,
SD) és a viriongeometria alapján, továbbá felté-
telezve, hogy az S-fehérje-trimerek egyenletesen
oszlanak el a vírus felületén, kiszámítható az
egyetlen SARS-CoV-2-virion felületét borító
tüskék átlagos száma, ami esetünkben 61-nek
adódott. Ez a szám meghaladja a krio-elektron-
mikroszkópos mérések alapján számított érté-
keket (24, 26), és arra utal, hogy a tüskefehérje-
szám változékony, és ezt a számot a vírus bioló-
giai érése során lezajló molekuláris folyamatok
határozzák meg (23). A méréseinkben tapasztalt
flexurális rendezetlenség alátámasztja a krio-
elektronmikroszkópos megfigyeléseket (11–13),
és a tüskefehérjék rugalmas természetére utal.
Az elhelyezkedési és rotációs rendezetlenség az
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S-fehérje-trimer vírusburokban való mobilitá -
sára utal.
Annak érdekében, hogy a kémiai fixálás hatá-

sait elkerüljük és feltárjuk a SARS-CoV-2-virio-
nok felületi dinamikáját, az AFM-méréseket
natív, fixálatlan vírusokon végeztük (2. ábra).
Meglepetésünkre a virionok felületén nem lát-
tunk dudorokat és kitüremkedéseket, a felület
teljesen sima volt (2a.1 ábra). A natív vírusok
átlagos centrális magassága 83 nm-nek (± 7 nm,
SD) bizonyult, ami szignifikánsan nagyobb,
mint a fixált virionoké (2b ábra). A felület elmo-
sódott megjelenését és a méret látszólagos növe-
kedését mintavételezési problémával magyaráz-
zuk, miszerint a tüskefehérjék mozgási se bes sé -
ge meghaladja az AFM-tû pásztázó mozgásáét.
Ezáltal a natív virionon egy látszólag megnövelt
dinamikus felület jelentkezik (2c ábra). A tüske-
fehérjék mobilitásának hátterében a receptorkö-
tô domén (RBD-) trimerek gyors diffúziós moz-
gása állhat. Feltételezzük, hogy a tüskefehérjék
dinamikája hozzájárul a receptorkereséshez a
megfertôzött sejt felületén. Ez azt is megmagya-
rázza, hogy a tüskék relatíve alacsony felületi
sûrûsége ellenére (~60 SARS-CoV-2 vs. ~350
influenza A) (24) a SARS-CoV-2 legalább annyi-
ra fertôzôképes, mint az influenzavírus (25).
A SARS-CoV-2-virionok mechanikai tulaj-

donságait nanoindentációval jellemeztük (3.
ábra) úgy, hogy az AFM-tûvel felülrôl benyom-
tuk a vírust, és közben a mechanikai erôt a verti-
kális távolság függvényében regisztráltuk.
Meglepetésünkre, a többszöri (akár 100 egymást

követô) nanomechanikai manipuláció ellenére, a
virionban nem keletkezett irreverzibilis szerke-
zeti változás (3b, c ábra) annak ellenére, hogy
egy-egy indentáció során a vírust faltól falig
összenyomtuk (3d ábra). Az indentáció elsô
fázisában lineáris erôválaszt tapasztaltunk, mely-
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1. ábra. 5% glutáraldehiddel fixált SARS-CoV-2-virion topográfiai szerke-
zete. a. A szubsztrátfelületre specifikusan kikötött vírusrészecskék atomi
erômikroszkópos (AFM-) pásztázásának sematikus ábrája. b. Egy SARS-
CoV-2-virion nagy felbontású, magasságkontrasztú AFM-képe. A szagga-
tott vonallal határolt területrôl nagyobb nagyítású felvételt mutatunk be a
c. ábrán. c. A SARS-CoV-2-virion-felület AFM-képe. A szaggatott vonal-
lal határolt segédháromszögek a tüskefehérjék háromszög alakú felületét
határolják

2. ábra. A natív, fixálatlan SARS-CoV-2 vírus topográfiai analízise. a.1. Kontroll, fixált SARS-CoV-2-virion.
a.2. Natív, fixálatlan SARS-CoV-2-virion. b. A fixált és natív SARS-CoV-2-virionok magasságeloszlásának
összehasonlítása. A fixált vírusok átlagos magassága 62 ± 8 nm (± SD), ezzel szemben szemben a natív víru-
soké 83 ± 7 nm (± SD). c. A natív SARS-CoV-2-virionok nagyobb topográfiai magasságának sémás magya-
rázata. A virion felületén gyors mozgást végzô tüskefehérjék egy látszólagos, dinamikus felületet alakítanak ki 

a.1 b c

a.2
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nek meredekségébôl megkaptuk a virion rugóál-
landóját (13 pN/nm ± 5 pN/nm, SD). Az ala-
csony rugóállandó alapján a SARS-CoV-2 az
eddig vizsgált leglágyabb vírus (26, 27). A virion
rugóállandó valamivel kisebb az influenzavírus
lipidburkánál (28), ami arra utal, hogy a SARS-
CoV-2 rugalmasságát a membranózus burok
dominálja, és a ribonukleoprotein (RNP) nem,
vagy alig járul hozzá a vírus globális mechanikai
tulajdonságaihoz. Más vírusokkal ellentétben
(14, 29), a plasztikus deformáció küszöbét meg-
haladva, az erô nem esett nullára, ami arra utal,
hogy a virion nem esett szét a nagyfokú nanoin-
dentáció ellenére. Feltehetôen a plasztikus
deformáció során a kosárszerû RNP-részecskék

(13) átrendezôdnek. Az AFM-tû visszahúzása
során több száz pN erô keletkezett, ami arra utal,
hogy az RNP-részecskék mechanikai erô ellené-
ben képesek voltak visszarendezôdni. Az inden-
táció/retrakció mechanikai ciklus végére a virion
mérete teljesen helyreállt. Az átlagos mechanikai
virionmagasság 94 nm-nek (± 10 nm, SD) adó-
dott, ami összevethetô a topográfiai adatokkal.
Összességében a SARS-CoV-2-virion mecha -
nikailag meglepôen stabil, összenyomható és
ellenálló. 
A SARS-CoV-2 hôstabilitását úgy mértük,

hogy 10-10 perces magas hômérsékletû (60 °C,

4. ábra. Hôkezelés hatása a SARS-CoV-2 vírusra. a.
10 perces, 90 °C-on történt kezelést követô visszahûtés
után készített AFM-felvétel. Jól látható, hogy a virio-
nok globális szerkezete (alak, méret) megtartott. b. A
hôkezelés után 5%-os glutáraldehiddel való kémiai
fixálás hatása a SARS-CoV-2 vírus szerkezetére.
Jóllehet a virionok megtartották globális szerkezetü-
ket, a felületükrôl nagyrészt eltûntek a tüskefehérjék
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3. ábra. A natív SARS-CoV-2 vírus nanomechanikai elemzése. a. Az
AFM-mel történô nanoindentációs kísérlet sematikus ábrázolása. b. Egy
natív SARS-CoV-2-virion AFM-képe a nanoindentáció elôtt. A csillag a
nanoindentáció helyét jelöli. c. A virion AFM-képe 100, egymást követô
nanoindentációs kí sér letet követôen. Jól látható, hogy a vírus szerkezetében
nem alakult ki irreverzibilis változás. d. A SARS-CoV-2-virion nanome-
chanikai erôgörbéje, erô versus távolság függvényben. A vastag vörös foly-
tonos vonal az elsô indentáció során, míg a vastag kék folytonos vonal
az elsô indentációt követô retrakció során mért adatpontokat mutatja. A
vékony szaggatott vonallal jelölt erôgörbék a századik indentáció-retrakció
mechanikai ciklus során mért adatokat mutatják. Az indentációs erôgörbe
kezdeti, lineáris szakaszának meredeksége a SARS-CoV-2-virion rugó ál -
lan dóját adja meg. A lineáris erôválasz megtörése a plasztikus deformáció
felléptét jelenti 

147-152 Motesz_200x280 elfogadott.qxd  2022. 03. 23.  15:41  Page 150

Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.



80 °C, 90 °C) kezelést alkalmaztunk. A 90 °C-os
kezelés hatását a 4a ábra mutatja. Meg le pe té -
sünkre a virionok a 90 °C-os kezelést követôen is
jelen voltak. A virionátmérô valamelyest megnö-
vekedett (60 °C: 83 ± 12 nm, 80 °C: 88 ± 11 nm,
90 °C: 90 ± 9 nm), de a globális virionszerkezet
megôrzôdött. A tüskefehérjék jelenlétét és szer-
kezeti állapotát glutáraldehid-fixálás után vizs-
gáltuk (4b ábra). Azt tapasztaltuk, hogy a hôke-
zelés hatására a tüskefehérjék nagyrészt eltûntek
a virion felületérôl. Összességében a SARS-CoV-
2 meglepôen nagy hôstabilitással rendelkezik,
ami megmagyarázza az aeroszolban és a felülete-
ken észlelt stabilitását (30), ugyanakkor a tüske-
fehérjékben végbemenô termikusan indukált
szerkezeti változások állhatnak a termikus inak-
tivációjuk hátterében. 

Összegzés

A SARS-CoV-2 igen dinamikus és szerkezetileg
lágy vírus, meglepô mechanikai és termikus sta-
bilitással. A tüskefehérjék dinamikája fontos sze-
repet játszhat a nagy fertôzôképességben, egyút-
tal a mechanikai öngyógyító tulajdonságuk arra
utal, hogy a SARS-CoV-2 a környezeti körülmé-

nyek széles skálájához alkalmazkodhat. Az itt
felhasznált „egy molekula” biofizikai módszerek
(16) fontosak lehetnek a vírusfertôzés mecha-
nizmusainak feltárásában és az antivirális eljárá-
sok kidolgozásában. 
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