11. BIOFIZIKAI KUTATOHELYEK

HUSZONOT EVES A SZEGEDI BIOLOGIAI KOZPONT

A Magyar Tudomédnyos Akadémia Szegedi Bioldgiai Kézpontjanak 25 éves fenndl-
lisa alkalmabdl jubileumi iinnepségre, iinnepi tudomanyos illésre keriilt sor az SZBK
elad6termében 1996. november 26-29-én. ez alkalombdl leplezték le az alapitd fGigaz-
gatd, az 1996. februér 15-én elhunyt Straub F. Brund szobrit az intézmény elScsarnoka-
ban, s a megnyitd lilésen Ldng Istvdn akadémikus tartott elGadast ,,Straub F. Brund a
tudomdnypolitikus és az SZBK szervezése” cimmel. Ezt 46 szakmai elSadas kovette,
jelentSs ardnyban tdrsasigunk tagjainak kozremdkodésével. Az alabbiakban hérom, az
SZBK keretében biofizikai kutatdst mivel§ intézet/munkacsoport szdmol be munkéjarél.

A Magyar Tudomanyos Akadémia
Szegedi Biologiai Kézpontjanak Biofizikai Intézete

A Magyar Tudoményos Akadémia Szegedi Biolégiai Kbzpontja &t intézetének egyi-
ke a Biofizikai Intézet. Kutaté munkakorben 32 dolgozonk, egyéb munkakdrben pedig 21
dolgozénk van. Az egyetemi posztgradudlis képzés keretében 6 hallgato késziil intéze-
tiinkben a PhD fokozat megszerzésére. Részt vesziink az SZBK hagyomdnyos, évenként
ujraindulé nemzetkozi képzési tanfolyamdban is, dtlagosan évente 2-3 fiatal kiilfoldi végzi
nélunk kutatasait.

Az intézet igazgatdja 1993 végéig Keszthelyi Lajos akadémikus volt, azéta pedig
Ormos Pdl, Tudoményos fokozattal 19 kutatd rendelkezik, ebbdl egy akadémikus, 7 a
tudomany doktora és 11 a tudomény kandidatusa. A kutaték atlagéletkora még mindig
alacsonyabb, mint ami példiul egy egyetemi tanszéken megszokott, hdla az SZBK indu-
lasakor, a hetvenes évek elején felvett sok palyakezdGnek.

A Biofizikai Intézet 1995-ben hat kutatdcsoportbdl all. Ezek f6 kutatdsi irdnyai a
kovetkezGk:

1. ,Membrin bioenergetika” csoport
A legnagyobb, 13 kutatét foglalkoztatd csoport. F& érdeklGdései teriilete a bioldgiai

energiadtalakitds molekuldris szint{ vizsgéilata. A kutatdsok az ionok membranon keresz-
tili aktiv transzportjdnak, az energiaigényes iontranszport fehérjén beliili molekularis
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1épéseinek megértését célozzak. A fény energidjanak proton elektrokémiai energidva valé
atalakitdsa vizsgilatira a legtdbbet tanulmédnyozott rendszer a bakteriorodopszin. A cso-
portban idGfelbontésos spektroszkdpiai és elektromos mérésekkel azonositjdk a proton
transzportjahoz kapcsolddé fehérjeszerkezeti véltozasokat. Legijabban Fourier transzfor-
mdcids infravords és Fourier transzformaciés Raman spektroszkdpidt hasznilnak egyes
fehérje oldallancok protontranszportban betoltott szerepének tisztdzdsara. A spektroszko-
piai és az elektromos technikdkat az utébbi idGben sikerrel alkalmazzik Na-K ATP-4z és
kiilonbdzs szervezetek rodopszinja tanulményozasara is.

Az alapkutatasi érdeklGdés mellett a csoport a fény energidja hasznositdsinak gya-
korlati oldalat is vizsgélja, és a molekuldris elektronika teriiletére is kitekint. Tovabbi,
gyakorlati alkalmazésokkal kecsegtetd kutatdsi irdny a biologiailag fontos oligopeptidek
konformacids mobilitdsanak, illetve ezek membran modellrendszerekben torténd stabili-
zacidjdnak a vizsgalata.

2. ,Membrinok molekuliris dinamikija” csoport

A csoport f6 érdeklGdési teriilete a lipidek molekularis dinamikéja a membranfehér-
jék kornyezetében. A fehérjék és lipidek eltérg hidrodinamikai mérete miatt a koztik 1évG
hatarrétegtdl tivolodva a lipidmozgékonysédg gradiense alakul ki, és ennek megfelelden a
lipidek szolvatacids rétegekbe rendezédnek. Az ESR spektroszkdpia és a spinjelolés tech-
nikédja optimélis érzékenységi a fluid és a mozgéasukban korlatozott, szolvatécios lipidek
megkiilonboztetésére. Az ESR alkalmas a lipid deszaturaci6 és a peptidszekvencia szere-
pének tisztdzasdra rekonstitudlt rendszerekben is.

Az emlG8s, novényi, vagy bakteridlis plazmamembrénokban fellelhetd redox rend-
szerek kutatdsa szintén a csoport profiljaba tartozik. A cél ilyen redox rendszerek tisztitdsa,
jellemzése és funkcidjdnak meghatiroziasa. A f6 megvélaszoland6 kérdések arra irdnyul-
nak, hogy a plazmembran redox folyamatai milyen szerepet tolthetnek be a membrin
energizaldsa, a sejtnovekedés €s annak szabdlyozisa, és a vas felvétele folyamataiban.

3. ,Fotoszintetikus pigmentek és membranok vibraciés spektroszképidja” csoport

Rezonancia Raman és feliileterdsitett Raman spektroszképia segitségével a csoport
fotoszintetikus pigmentek, és kiilonosen a cianobaktériumok fénybegy(ijté komplexébdl
szdrmaz6 fikobiliproteinek szerepét vizsgélja a fényenergia hasznositasban. Ezen fehérjék
fényelnyeld és emittald tulajdonsdgai a kromoférjuk konformici6jatol, illetve a kromofor
és a fehérje kolcsonhatasatdl fiiggnek, és ezeknek dontd befolydsuk van a magasfokon
szervezett fikobiliszomdk mikodésében. Egy mésik kutatasi irdnyként Fourier transzfor-
mécibs infravords spektroszkdpia segitségével zsirsavak szelektiv deuterdlasat kovetGen
biolégiai membranok lipidjeit és specifikus lipid régiéit tanulmanyozzak.

4. ,,Hidrogén bioldgia” csoport
A csoport a mikroorganizmusokban lejatsz6dé hidrogén anyagcsere egyes kérdéseit

tanulményozza. A hidrogenaz enzimek a molekuléris hidrogén kialakulasat és lebomldsat
katalizaljdk, és mint ilyenek, alapvetd bioenergetikai szerepet toltenek be a széndioxid,
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nitrogén, nitrat, szulft stb. bioldgiai redukilasahoz sziikséges redukalé dgens eldallitdsa-
val.

A hidrogendzok lokalizicidja, orienticidjuk meghatirozisa a fotoszintetikus memb-
ranban az els6 feladat. A hidrogenédzok jellemzésére felhasznalt technikdk a molekuléris
bioldgia altalanosan haszndlt médszerei mellett magukba foglaljik az ESR, ENDOR,
Maossbauer, EXAFS és rontgen abszorpcids és emisszids spektroszkdpidt, kiilnb6zd hazai
és kilfoldi kutatGhelyekkel vald egyiittmikodésben. A csoport a vas-kén kofaktor redox
allapota és a fehérjeszerkezet kozti Osszefliggéseket vizsgdlja, illetve az aktiv centrum
fehérjén beliili elhelyezkedését. Kiilonbozd szervezetekbdl szarmazé hidrgendzok homo-
16gidjanak felismerésével a funkciShoz szikséges szekvenciadarabokat keresik, és evoli-
cios osszefiiggéseket is kutatnak.

A hidrogendzok biotechnolégiai alkalmazdsa, Ggymint a bioldgiai napenergiahasz-
nositas és a szemét-, illetve szennyvizfelhaszndlds szintén a csoport érdeklddési korébe
tartozik.

5. ,NoOvényi stressz-élettan és transzport” csoport

A természeti kornyezet romldsa az emberi civilizicié beavatkozdsa miatt valtozatos
stresszhatdsoknak teszi ki a Fold természetes novénytakardjat €s a termesztett névényeket
egyarant. A csoport kordbbi, a novényi iontranszport kutatdsidban szerzett tapasztalataira
alapozva tobbféle kornyezeti stresszhatas kovetkezményeit vizsgilja névényeken. Ezek a
tidpanyag (pl. foszfor, vas, kalcium) megvonasa, a s6- és szdrazsigtlirés mechanizmusa,
ipari szennyezGanyagok, pl. kadmium felvétele, eloszlasa és hatdsa a membrintranszport
és redox folyamatokra. Ugyancsak foglalkozik a laboratérium a vékonyodé légkori 6zon-
réteg miatt megndvekedett UV-B sugdrzds hatasival elsésorban enzimatikus szinten, és
vizsgalja az antioxidinsok elleni novényi védekezd mechanizmusokat.

6. ,Molekuldris neurobiologia” csoport

A laboratérium elsdsorban az elektronmikroszkép dltal kindlt lehetdségeket kihasz-
nilva morfolGgiai alapon tanulmanyozza az idegrendszer mikodését molekuldris szinten.
A csoport érdeklddési korébe tartoznak olyan alapvetd idegélettani kérdések, mint a szi-
naptikus ingeriiletatvitel tér- és idGbeli komponesnsei, és az dtvitellel kapcsolatos morfo-
16giai valtozasok, valamint ezek kéros megjelenési formdi, az idegsejt szintid formai jel-
lemzk (plaszticitds), valamint azok a molekuldris mechanizmusok, melyek a koézponti
idegrendszer mikddéséhez sziikséges megfeleld kornyezet fenntartasihoz jarulnak hozza.

Tanulminyozzdk a szinaptikus vezikuldk szerepét az idegvégzddésnél a kalcium
homeosztazis szabdlyozdsiban. Két dimenzids elektronspektroszkopiai képalkotds segit-
ségével megfigyelhetd, hogy egyes sejtszervecskék, mint pl. a szinaptikus vezikulak, a
mitokondriumok, a sima endoplazmatikus retikulum, kalciumot tarolhatnak elektromos
ingerlés utdn vagy a regenerdcios fazisban. Ismeretes, hogy egyes nemi hormonok befo-
lydssal vannak az idegrendszeri kapcsolatok rendszerére. A csoport arra utalé jeleket
tapasztalt, hogy az ostradiol hatisa abban nyilvianul meg, hogy médositja az idegrendszeri
membrinok felszinén a sejtadhéziés molekuldk kifejezGdését. A vér-agy gat hosszabb
ideje torténd vizsgélata sordn a laboratériumban bebizonyitottdk egy kalcium/kalmodulin
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fiiggd protein kindz II jelenlétét az agyi endotél sejtekben immunhisztokémiai és mRMS
in situ hidridiz4cios technikéval.

A Biofizikai Intézetben kiilon miszerfejlesztd csoport is miikodik. A csoport feladata
egyrészt miszerek célirdnyos fejlesztése és készitése, médsrészt a meglévd miszerpark
karbantartésa, javitdsa. A csoport mind analdg, mind digitélis szabilyozd, erdsitd, iddzitd,
mintavételezd és tarol6 késziilékeket allitott és allit el3, tovabba kereskedelmileg kaphat6
mfiszerek illesztésében, szamitdgépes vezérlésében van segitségiinkre.

Az intézet kiterjedt nemzetk&zi kapcsolatrendszerrel rendelkezik. Hosszd kiilfoldi
munkavallaldson, tanulmanydton 4ltaldban a kutaték 20-30%-a tartézkodik. A szikds
hazai forrdsok mellett 1étkérdés a kiilfoldi palyazatok, szerz6dések elnyerése. Jelenleg 11
a szerzddéssel timogatott nemzetkdzi egyiittmiikodések szama az intézetben.

ZIMANYI LASZLO

A MTA Szegedi Biologiai Kozpontja Novénybiologiai
Intézetének fotoszintézis munkacsoportjai

A fotoszintézis a foldi élet energetikai alapja, melybdl kozvetve vagy kozvetleniil a
bioszféra lényegében valamennyi élGlénye taplalkozik. A fotoszintézisnek kdszonhetd a
Fold oxigénben gazdag 1égkorének kialakuldsa (beleértve az 6zon pajzsot is), illetve annak
folyamatos egyensilyban tartdsa is. A fotoszintézis CO2 megkditése révén lehetséges az
tivegh4zhatds egyensiilyban tartdsa. A fotoszintézis kutatdsok elsGsorban a napfény kémiai
energidva alakitdsa mechanizmusanak megismerésére irdnyulnak, mely kutatasok az al-
ternativ energiaforrdsok feltarasa szempontjabdl is jelentdsek. Fontos azon komplex ha-
tdsmechanizmusok vizsgélata is, amellyel a fotoszintetikus apparatus kdryezeti ténye-
zGkre vilaszol és ezzel visszahat szikebb vagy tdgabb kdrnyezetiinkre.

Az MTA SZBK Novénybioldgiai Intézetében folyé fotoszintézis kutatdsok a foto-
szintézis fotofizikai és fotokémiai folyamatainak jobb megértését célozzak és a kdrnyezeti
stressz tényezSkre adott fizioldgids valaszok mechanizmusanak leirdséra, illetve kiilonbo-
z6 — a primér folyamatokat érint6 — regulcios folyamatok élettani szerepének tisztaziséra
irdnyulnak. Ezek a kutatdsok alapvetGen multidiszciplindris jelleg(iek, melyben a modern
biokémia és molekuldris bioldgia mddszerei nélkilézhetetlenek. Mindazonaltal, a kutata-
sok dontd hanyaddban a biofizikai modszerek kulcsfontossdgiak. A munkacsoportok
mindegyikében jelentds szerepet kapnak a fény-spektroszképiai vizsgélati modszerek:
abszorpciés és fluoreszcencia emisszid, linedris és cirkuléris dikroizmus, termoluminesz-
cencia, késleltett fluoreszcencia, klorofill fluoreszcencia indukcids kinetika, flash-spekt-
roszképia. JelentGsek tovabba a mélyhdmérséklet( (4 K) és szobahdmérsékletd ESR vizs-
galatok, a villan6fény és folyamatos fény segitségével végzett polarogrifids mérések, a
fotoszintetikus membranok elektromos és mégneses jellemzGinek vizsgalata. Ezen vizs-
galati médszereket j6l kiegészitik az elektronmikroszképids és konfokélis 1ézersugar pasz-
tdz6 mikroszkdpos technikdk. Fontosak a nemzetkozi egyiittmikodések keretében folyd
ultragyors (ps) spektroszkdpiai vizsgalatok is.
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A Novénybioldgiai Intézet Fotoszintézis Munkacsoportjai tobb teriileten egyiittm(-
kodnek az SZBK Biofizikai Intézetével és tobb hazai biofizikai mihellyel. Az intézet
munkacsoportjai részt vesznek az Eurépai Tudoményos Alap (European Science Founda-
tion) ,,Biophysics of Photosynthesis” Programjaban, s igy gyiimolcsozo egylittmikodési
programokat dpolnak élenjar6 eurépai biofizikai laboratériumokkal. Tobb észak-amerikai.
és japan egyetemmel és kutatéintézettel is egyiittmikodnek.

Membrén-energiziciés laboratérium

1. A pigment-protein komplexek makroorganizdcidja

A munkacsoport elsdként szolgiltatott bizonyitékot arra, hogy a kloroplasztisz tila-
koid membrinjainak antenna komplexei kirdlisan szervezett makrodoméneket alkotnak,
melyek 4tmérdje és kirdlis paraméterei a fény hullimhosszdval dsszemérhetSk. Kimutat-
tdk, hogy a makrodomén-szervezddésben a klorofill a/b fénybegyjté komplex (LHCIT)
dontd szerepet jatszik, és hogy ez a komplex maga is alkot kirdlisan szervezett makroagg-
regdtumokat. Kisérleti bizonyitékot szolgéltattak arra, hogy az LHCIT makroaggregatu-
mokban a gerjesztési energia nagy tavolsdgokra vindorolhat, vagy kozvetleniil nagy do-
ménekre delokalizalodik.

Nemrégiben sikertlt kimutatniuk, hogy a kirdlisan szervezett makrodomének meg-
lepd strukturalis flexibilitdssal rendelkeznek, amely a komponensek egyikének sem sajét-
ja. Egy 1j, részleteiben még nem jellemzett, fotofizikai mechanizmus révén a makrodo-
mének képesek struktdrajukat a fényintenzitds fiiggvényében reverzibilisen viéltoztatni.
Ennek kivetkeztében véltoznak a makrodoménekeken beliili fotofizikai reakcidutak is. Ez
utébbi vélhetSleg fontos szerepet jatszik fényadapticios folyamatokban.

Ezen vizsgilatok arra is irdnyulnak, hogy jol karakterizdlt fotoszintetikus rend-
szerek, mint modellrendszerek, tanulmédnyozdsaval hozz4jiruljunk a magasan szervezett
nagyméret( aggregdtumok rendhagy6 spektrélis és funkciondlis sajitsigainak megértésé-
hez. Ilyen makroaggregatumok nagy gyakorisiggal fordulnak eld bioldgiai rendszerekben
(pl. DNS- vagy fehérje-makroaggregatumok, kromoszomaék, virusok stb.), de elméleti és
kisérleti leirdsuk kezdetleges stddiumban van.

2. A membrdnlipidek szerepe extrém kérnyezeti hémérsékletek tirésében

Nemzetkozi egyiittmikodés keretein beliil Gombos Zoltan és munkatdrsai — transz-
genikus cianobaktériumok segitségével — elsGként szolgdltattak bizonyitékot arra, hogy a
zsirsavak telitettségi szintje fontos szerepet jitszik a hdmérsékleti stressz reakciokban.
Ezek a jelenleg is folyd szisztematikus vizsgalatok a homérsékleti adaptécié megértését
célozzdk, és ezért rendkiviil fontos biotechnolégiai alkalmazdsokat tarhatnak fel.

3. Klororespirdcio

A munkacsoportban elsGként bizonyitottdk, hogy magasabb rendd novények klorop-
lasztiszaiban egy 1€gzési elektrontranszport linc, klororespirdcid, is mikodik, amely szo-
ros kélcsonhatésban 411 a fotoszintetikus elektrontranszport lanccal, Vizsgélataik a kloro-
respiracié komponenseinek és fiziolGgiai jelentSségének feltdrésara irdnyulnak.
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Vezetdk kutatok:
Garab Gy6z4, tud. tandcsadd, a laborat6rium vezetdje
Gombos Zoltén, tud. fmts.
Mustirdy Liszl6, tud. fmts.

Munkatdrsak:
Barzda, Virginijus, 1TC (International Training Course) ITC dszténdfijas
Istékovics Anita, tud. smts.
Lajké Ferenc, tud. mts.
Liker Erika, tud. mits.
Simidjiev, lian, ITC Gsztondijas
Szalméiné Katona Gyongyvér, laboratériumi asszisztens
Zsiros Ott6, PhD haligaté

Molekuldaris stressz- és fotobiolégiai csoport

Munkatdrsak:
Vass Imre, tud. tandcsad6, csoportvezetd
Hideg Eva, tud. fdmunkatars
Deik Zsuzsanna tud. munkatars
Cornelia Spetea, ITC haligaté
Sass Liszl6, tud. munkatirs
Mité Zoltan, PhD hallgaté

A csoport 6 érdeklGdési teriilete a fény és a fotoszintetikus mikodés dsszefiiggése-
inek vizsgilata, mely egyardnt magaban foglalja a fényindukalt elektron transzport folya-
matainak és a fénystressz okozta kdrosodéds hatdsmechanizmusénak tanulmanyozasit, az
aldbbi témak koré csoportositva:

1. A kettes fotokémiai rendszer szerkezete és mikddése: Valamennyi magasabb ren-
dd névény, valamint tobbféle fotoszintetizald baktérium és cianobaktérium is, a viz mo-
lekuldris oxigénné torténd bontisa kdzben keletkezd elektronokat hasznositja a fotoszin-
tetikus elektron transzport sordn. A vizbontias egy kb. hiisz proteinbdl szervezett
pigment-protein komplexben (kettes fotokémiai rendszer) torténik, és részleteinek megis-
merése, kiilondsen az Gn. D1 protein egyes amino sav oldallancainak szerepe, a fotoszin-
tézis kutatds egyik fontos aktudlis kérdése. Megvilaszolasahoz kiilénbdzd, pont- és delé-
ciés muticiokkal genetikailag megviltoztatott D1 proteind cianobaktériumok elektron
transzportjanak biofizikai (oxigén polarogréfiai, fluoreszcencia és termolumineszcencia)
vizsgdlatai segitenek hozza [1].

2. Fotoinhibicio: A fény a fotoszintézis hajtéereje, de a fotoszintetikus elektron
transzport feldolgozé kapacitisit meghaladé mennyiségd fényenergia karos. Megallapi-
tast nyert, hogy a fotoinbhibici6 elsddleges hatdsa a kettes fotokémia rendszer kinon
akceptordnak (Qa) rendelenes, redox funkcidk ellatdsdra képtelen redukcidja, amely els-
segiti a reakci6 centrum klorofill triplett dllapotinak kialakuldsit [2]. Ez utébbi, utébbi
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molekularis oxigénnel reagélva szingulett oxigén keletkezéséhez vezet [2,3]. A jelenlegi
vizsgalatok célja a fotoinhibicié hatdsmechanizmusanak tanulmanyozisa sériilt vizbontd
rendszer{i mintdkban.

3. UV-B sugdrzds: A sztratoszférikus 6zonréteg vékonyodasa kovetkeztében névek-
szik a Fold felszinét, és igy a novényeket éré UV-B (280-320 nm) sugirzas intenzitasa.
Ez csokkenti a fotoszintetikus elektron transzport, elsdsorban a kettes fotokémiai rendszer
aktivitdsat [4], inaktivalja annak kulcsfontossdgi redox komponenseit [S] és szelektiven
kérositja a reakcié centrum protein szerkezetét [6,7]. A jelenleg is folyamatban levs
vizsgélatok azt mutatjék, hogy az irreverzibilis karosodas fontos eleme 2 kédrosodott pro-
tein helyredllitisdnak UV-B ckozta gitidsa. Ennek vizsgilata mellett, a csoport kiilonbdzd
UV-B érzékenységi genetikai modell névények (Arabidopsis thaliana) és szG16 fajtak
biofizikai-biokémiai jellemzésével is foglalkozik.

4. Kornyezeti stressz okozta aktiv oxigén képzédés: A fotoszintetikus elektron transz-
port kornyezeti stressz hatdésok (fotoinhibicid, UV-B, alacsony vagy magas hémérséklet)
okozta miikddési zavara eiGsegitheti az aktiv oxigén, szingulett oxigén és oxigén szabad
gyokok képzGdését. Ez a protein szerkezet, a pigmentek és a tilakoid membran oxidativ
kérosodisat okozza, amit a természetes koriilmények kozott j6I mikods védekezd rendszerek
stressz okozta aktivitdscsokkentése is eldsegit. ESR spektroszkdpiaval, gyok csapdik segitsé-
gével sikeriilt ezeket az aktiv oxigén formakat kdzvetleniil kimutatni és azonositani [8,9], ami
fontos 1€pés a stresszhatésok kérosité mechanizmusdnak pontos leirdsa felé.

5. Kiszdraddstiirg ztizmdok fotoszintézisének vizsgdlata: Egyes zizmo és moha fajok
képesek arra, hogy hosszi kiszdradist kovetd Gjranedvesités soran helyredllitsak fotoszin-
tetikus vizbontd képességiiket. A folyamat membréan biofizikai hatterének jellemzése 6n-
magéban is érdekes kihivis [10]. Erdekességiik mellett a vizsgilatok jelentSségét az adja,
hogy ezek a névények igen érzékenyek bizonyos kdrnyezeti stressz hatasokra. Ez felveui
annak lehetGségét, hogy elektron transzportjuk vizsgélatdval korai siressz indikatorokként
keriiljenek alkaimazdasra.

leoga:orr kozlemények:
. Vass, I, Cook, K. M., Dedk, Zs., Mayes, S. R. and Barber, J. (1992) Biochim. Biophys. Acta 1102, 195-210.
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Sci. USA 89, 1408-1412.
. Hideg, E., Sass, L., Barbato, R. and Vass, I. (1993) Photosynth. Res. 38, 455-462.
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Biofizikai kutatasok
az MTA SZBK Enzimolégiai Intézetében

Az MTA SZBK Enzimoldgiai Intézetében a hatvanas évek eleje Gta folynak biofi-
zikai kutatdsok és oktatds. Jelenleg az intézet Zdvodszky Péter €s Simon Istvdn vezette
csoportjai dolgoznak ezen a teriileten.

Zavodszky Péter csoportjaban, melyet tobbségében fizikus és vegyész szakemberek
alkotnak, fehérjefizikai kutatdsok, molekuldris immunolégiai munka és a bakteridlis fla-
gellumok szerkezetének tanulményozisa folyik.

A fehérjefizikai vizsgélatok elsGsorban a proteinek stabilitdsat meghatarozé kolcson-
hatésokra, a fehérjék onszervezddésére, és az onszervezddés sordn kialakuld atmeneti
dllapotokra irdnyulnak. Szdmos olyan mikroorganizmust ismeriink, amely szélsGséges
kornyezeti feltételek kozott is képes életfolyamatait fenntartani és szaporodni. A megfi-
gyelések szerint a szélsGséges kornyezeti feltételekhez valé alkalmazkodéasban lényeges
szerepet jatszik a molekularis szint{ adaptacio. Mélytengeri h&forrasokban, 90 °C koriili
hémérsékleteken €16, Gn, termofil baktériumokbol pl. szimos olyan fehérjét izolaltak,
amely nagyfokii szerkezeti homoldgiat mutat a nem hétiird, mezofil szervezetekbdl izolalt,
azonos funkciéji fehérjével, termikus stabilitdsa azonban jéval magasabb. Az ilyen fehér-
jék olvadéspontja (denaturdciés hdrmérséklete) a 100 °C-ot is meghaladhatja. Ennek a
kiilénleges hostabilitdsnak a szerkezeti hétterérdl azonban még keveset tudunk. Labora-
tériumunkban t6bb hétir§ enzimviltozattal foglalkozunk, igy a szénsav anhidratdz, a
laktat dehidrogenéz, a gliceraldehid-3-foszfat dehidrogendz és az izopropil-malét dehid-
rogenéz hdrlrd véltozataival. Osszehasonlité fizikai-kémiai, termodinamikai vizsgalatok-
kal, szdmitogépes modellezéssel, fehérjetervezéssel, és modositott fehérjék génsebészeti
aton torténd eldallitasaval probéljuk megfejteni a termikus stabilitds hatterében all6 fizikai
tényezdket, szerkezeti sajatossagokat.

Vizsgélataink szerint a hdstabilis enzimvaltozatok szobahdmérsékleten kevésbé ak-
tivak, mint a mezofil enzimvaltozatok. Ennek oka feltehetGen a hdstabilis fehérje nagyobb
fokil merevsége, a csokkent flexibilitds. A csokkent flexibilitdst hidrogén-deutérium izo-
topkicserélodési mérésekkel igazoltuk. Szamitégépes modszerek segitségével felépitettiik
a gliceraldehid-3-foszfat dehidrogendz hdstabilis véltozatdnak €s az izopropil-malat de-
hidrogendz mezofil véltozatinak térszerkezetét. Osszehasonlité vizsgalataink szerint a
termikus stabilitds novelésében a hidrofob kdlcsonhatasok mellett 1ényeges szerepet jat-
szanak egyes specifikus kélcsonhatdsok, igy a fehérje felszinén taldlhaté ionparok.

A fehérjék onszervezdésének, a ,folding”-nak a folyamatét vizsgdlva kimutattuk,
hogy a humén IgG molekula Fc fragmentumanak létezik termikus €s savas intermedier
allapota. Ennek az an. ,,olvadt gombdc” (molten globule) tipus atmeneti allapotnak a
részletesebb jellemzése, a domének kozotti kolcsonhatédsok szerepének vizsgilata jelenleg
folyik.

A fehérjék termodinamikai jellemzésében DASM-4 tipusi adiabatikus pésztizd
mikrokaloriméteriinknek vessziik hasznat. A hidrogén-deutérium izot6pkicserélddési mé-
réseket modern, Bruker tipusii Fourier-transzformécios infravords spektrofotométeriinkkel
végezzilk. A molekuldk mind teljesebb jellemzéséhez rendelkezésiinkre all optikai és
CD-spektroszkopia €s fluoreszcenciaspekiroszkopia (Jasco miiszerek), analitikai ultra-
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centrifuga, €s természetesen a szokdsos enzimoldégiai és fehérjeanalitikai médszerek (gé-
lelektroforézis, kromatogrifia, aktivitismérés). A szamitégépes modellezést egy Silicon
Graphics munkaédllomédson végezziik, a Biosym programcsomag (modellezés, molekula-
mechanika, molekuladinamika) segitségével.

Molekuldris immunolégiai munkénkban a komplementrendszer aktivdlédisinak
vizsgélatival foglalkozunk. A komplementrendszer a humordlis immunviélasz fontos el-
imindciés mechanizmusa, A klasszikus (ton torténd aktivélasit az elsé komponens, a C1
végzi immunkomplexek hatdsira. A C1 6t alegységbdl (1 Clq, 2 Clrés 2 Cls) all6 fehérje.
Munkénkban a szupramolekuldris komplex szerkezetét és aktivalédasinak molekuléris
szintd mechanizmusat vizsgdljuk.

A probléma megkozelitésére génsebészeti Gton mddositott Clr és Cls expresszidjat
és a termelt fehérjék sajtsdgainak a vad tipustakéval val$ dsszehasonlitdsat vdlasztottuk.
Erre lehetdséget teremtett, hogy a mar kordbban kifejeztiik az emberi Clr-t és Cls-t
bakulovirus-rovarsejt expressziés rendszerben. Megkonnyitette az ilyen kisérleteket az is,
hogy a Clr és Cls egymdssal homolég, azonos modulszerkezetd mozaikfehérjék. A sze-
rinprotedz katalitikus domén mellett 6t-6t N-termindlis szabdlyozé modult tartalmaznak.
Ezért készithetSk viszonylag egyszer{ien deléciés muténsok és C1r—Cls hibrid molekuldk
a fehérjeszerkezet megzavardsa nélkiil. Célunk a médositott, expresszélt fehérjék bioké-
miai és biofizikai vizsgilatdval az egyes domének szerepének azonositdsa, igy a Cl
szervez3dés és miikodés megismerése. Erdekes eredmény volt pl. annak megallapitisa,
hogy a protedz katalitikus modul Clr, vagy Cls-szerli specificitdsidt a nemkatalitikus
modulok hatdrozzdk meg.

A csoporton beliil Vonderviszt Ferenc vezetésével a baktériumok mozgéasaval kap-
csolatban folyik kutatas. Ismeretes, hogy a bakteridlis flagellaris filamentumok tébbféle
diszkrét, stabil szerkezeti allapottal rendelkezd OnszervezGdé szupramolekularis rend-
szerek. Képesek szerkezeti és funkcionilis tulajdonsdgaikat a kdrnyezeti koriilményeknek
megfelelen médositani. Kutatdsaink célja azon molekuldris mechanizmusok megértése,
amelyek a bakteridlis flagellumok Gnszervezddd képességének, polimorfizmusdnak hatte-
ében éllnak.

Limitdlt proteolizis, nagyfelbontasi H-NMR, valamint pésztdz6 mikrokalorimetria
<ombindlt alkalmazédsdval kimutattuk, hogy a flagelldris filamentumokat felépitd axialis
fehérjék monomer éllapotban kiterjedt rendezetlen terminélis régiékkal rendelkeznek.
Filamentumokkad valé polimerizdcidjuk sordn az axidlis fehérjék rendezetlen régiéi stabi-
lizalodnak, rontgendiffrakcios vizsgdlataink és CD spektroszkdpids megfigyeléseink sze-
rint alfa-helikélis kotegeket alkotva rendezddnek. Termindlisan csonkitott fragmentumok-
kal végzett polimerizdciés kisérleteink rdvilagitottak arra, hogy a rendezetlen termindlis
régiok nagy része nem jitszik meghatdrozé szerepet a filamentaris szerkezet kialakitdsa-
ban. Ezek a régidk elsGsorban az axidlis fehérjék kompakt szerkezeti doménjei kozotti
kélesonhatasok révén kialakitott filamentumok stabilizalasaban, aggregaciés képességiik
szabilyoz4séban fontosak.

A rendezetlen molekularészek pontos szerepének tisztdzdsa céljabol génsebészeti és
fizikai vizsgilatokat végziink a flagellumok helikalis filamentumait alkotd flagellin fehér-
jén. Célzott aminosavcserékkel kivanjuk azonositani azokat-a szegmenseket, amelyek
kiemelkedd fontosségiliak az aggregdcios képesség és a polimorfizmus szabilyozasaban.
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Simon Istvdn csoportja kiilonbozd elméleti médszerek kidolgozésaval és felhasznd-
lasaval foglalkozik, széles nemzetkozi egylittmiikddés keretében. Valamennyi munka ko-
z0s alapja a fehérje szekvencia €s adatbdzisok statisztikus elemzése. Ehhez az itthoni
munkdhoz kapcsolddnak a nagyobb szamitégép kapacitist, vagy az egyiittmkddék spe-
cidlis szakismereteit igényld munkik, melyeket nagyrészt szintén a csoport tagjai végez-
nek kiilf5ldi tartézkodasaik sorén,

Az elmiilt években ramutattak arra, hogy az aminosavak egymaés szekvencidlis ko-
zelségéoen vald eloforduldsa nem véletienszerd. Jellemezték a nem random jelleg mérté-
két és azt, hogy a szekvencidlis tavolsiggal hogyan ,.cseng le” ez a nem véletlen pér
gyakorisig. A szekvencidk vizsgdlatdra a kdzelmiiltban kidolgoztak egy fraktalgeometridn
alapulé ,,chaos game” reprezenticidt is. Egy masik munkéban pedig arra mutattak ra, hogy
az adatbazis drasztikus novekedése, pl. az dttérés a fehérje szintd szekvenaldsrol a cDNS
szintdire hogyan befolyasolja a statisztikai modszerekkel kidolgozott predikciés eljardsok
érvényességét. Maguk is tobb predikci6s eljarast dolgoztak ki pl. a multidomén fehérjék
doménhatirainak, a diszulfid kotésben résztvevd ciszteineknek, illetve az (in. hosszitdvi
kblcsonhatasokban résztvevs aminosavaknak a szekvencidbél 1orténd becstésére. A szek-
vencia analizis eredményeit felhasznaltik egy fehérje térszerkezetének konformacids
energia szamitdssal torténd meghatirozisihoz is. Az aminosavak nem véletlenszerd par
és triplet gyakorisigdnak, illetve az ebbdl szdrmaztathatd entrdpia jellegi mennyiségek
meghatérozdsaval az aminosavak hasonldsdgi reldcidinak felderitésére kidoigoztak két
egymdstdl és mésok hasonld céla eljirdsaiidl fiiggetlen mddszert. Ezek tobbek kozott a
cia illesztésekor hasznélhatSk fel. Ilyen specidlis szekvencia illesztéssel sikeriilt egyetlen
membrdnkdtdtt fehérje rontgendiffrakcios képének felhaszndldsdval tobb tdvoli rokon fe-
hérje transzmembrin szakaszait meghatirozni, tobbek kozott olyanokét, amelyeknél a
transzmembrin szakaszok azonositisa farmakol6giai szempontb6l is fontos. Végil egy a
csoportban kidolgozott eljirassal azonositoiidk a fehérjék repetitiv szekvencia elemeit s
ezekkel informécidkat lehetett nyerni a fehérjék korai evolicidjanak egyes mozzanataira.
Ugyanakkor a repetitiv szekvencidk vizsgilata a human gyégyaszat szempontjibol is
fontos, mert ezek szdmos Orokletes rendellenességgel kapcsolatosak,

Ajelenleg folyd, illetve koziés alatt 4116 munkék koziil Iényegesek a szekvencidlisan
tavoli aminosavak Gn. hosszitdvi kolesdnhatésainak vizsgéilata. EzekrGl megdllapitottik,
hogy szadmuk elsd kdzelitésben ardnyos a fehérje méretével, de extraceiluldris fehérjékben
kimutathatGan tobb van beldliik, mint a védettebb kériiimények kozott lev intracelluldris
fehérjékben. Eloszlasuk a térszerkezetben olyan inhomogenitdst mutat, ami szintén Iénye-
ges lehet a fehérje stabilitdsa szempontjabdl. Amerikai kollabordcidban folyik az a tobb
éve tervezett munka, amelyben a hossztavi kdlcsonhatdsokra a szekvenciabél nyerhetd
informécidkat beépitik a konformécids energia szimitdssal torténd térszerkezet meghati-
rozésba. Angol, illetve francia egyiittmkoddésse! befejezéshez kdzeledik az egyes amino-
savaknak a fehérje stabilitdsaval dsszefiiggG evoliciés konzervativizmusinak vizsgdlata,
illetve tovabbi transzmembran fehérjék, koztik a humén rodopszin szerkezetvizsgdlata.
Izraeli kutatokkal olyan extrém ritka, az emberi fehérjékben elé nem fordulé immundo-
mindns oligopeptidek tervezésén dolgoznak, amelyek oltéanyagok potencidlis adjuvansai
lehetnek. Glasz kollabordcidban folytatjdk a repetitiv szekvencia motivumok vizsgéiatdt
és egy olasz, francia, izraeli és magyar egylittmiktdésben egy a szekvencidk komplexi-
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tasan alapuld, a jelenleg ismert szekvencia illesztési eljardsokndl lényegesen érzékenyebb
mddszer kifejlesztésén dolgoznak. Végiil a csoportban jelenleg is folyik az Gj predikcids
eljarasok kifejlesztése és a régebbiek tovibbfejlesztése.
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AZ ORSZAGOS ,, FREDERIC JOLIOT-CURIE”,
SUGARBIOLOGIAI ES SUGAREGESZSEGUGY] KUTATO INTEZET
NEM-IONIZALO SUGARZASOK ONALLO OSZTALYA

Az Orszigos ,,Frédéric Joliot-Curie” Sugdrbiol6giai és Sugaregészségiigyi Kutatd
Intézetben a hetvenes évek végén kezd3dott meg a nem-ionizalé sugdrzasok bioldgiai és
egészségre gyakorolt hatdsainak kisérletes kutatdsa az akkori Molekularis Sugdrbiol6gia
osztilyon. Mivel a nyolcvanas években egyre nagyobb szerepet kapott a nem-ionizdlé
sugirzasok kutatdsa — egy atszervezést kovetGen — 1989-t6l ez mdr az Osztély dj nevében
is titkrzodik. Feladata kettSs: egyrészt a nem-ionizil6 sugérzasok teljes spektruméban
végez helyszini méréseket és szakvéleményezést az orszig egész teriiletén, mint az Allami
Népegészségiigyi és Tisztiorvosi Szolgalat bazisintézete, masrészt végzi a nem-ionizald
sugdrzasok biologiai és egészségre gyakorolt hatdsainak kisérletes vizsgalatat és résztvesz
a hazai szabilyozdk kidolgozadsdban. Az elmilt években vizsgalt elektromagneses sugdr-
zasok, illetve terek feldlelik a nem-ionizdld sugdrzdsok szinte teljes spektrumat az ultrai-
bolya (UV) sugérzasokt6! — a mikrohulldmi (MW) és radiéfrekvenciis (RF) sugarzasokon
at egészen az extrém alacsony frekvencidji (ELF) magneses terekig.

Az alibbiakban sugérzés fajtanként tekintjitk at az elmdlt tobb mint 15 év kutato-
munkajanak rovid torténetét,

Mikrohulldmu sugdrzds:

Elséként a mikrohulldmd sugdrzds bioldgiai hatdsainak kisérletes vizsgalata kezdd-
dott meg csirke embridkon. Vizsgéltuk a keltetés alatt kiilénb6z3 dozist mikrohulldma
sugédrzéssal kezelt csirke embriok talélési adatait és mértiik az embridk agydbdl és majabol
izol4lt aminoacil-tRNS szintetdz — tRNS rendszer, illetve a laktat dehidrogenéz aktivitasat.

1985-t61 kezdGdtek meg az elektrofizioldgiai mérések altatott patkdnyokon, amellyel
a folyamatos (CW) mikrohulldimd sugarzas kozponti idegrendszerre gyakorolt hatdsat
vizsgaltuk. Méréseinkben a kozponti idegrendszeren €s a kardioespiratorikus rendszeren
egyidejileg tobb modalitdst vizsgdltunk rogzitettiik az dllatok EKG, EEG, REO jeleit és
testhdmérsékletét a mikrohulldmi besugérzas el6tt, alatt és utdn. 1990-t61 kisérleti tech-
nikdnk tokéletesitése lehetdvé tette egyrészt az éber dllatokon torténd poligrafids mérése-
ket, misrészt a vizsgalatok kiterjesztését az amplitudé moduldlt mikrohulldmok tartoma-
nydra is. A 90-es évek elejétdl elterjedSben 1éve digitalis mobil radidtelefonok kapcsin
jelenleg a impulzus modulilt (217 Hz) mikrohulldmi sugirzis kdzponti idegrendszerre
gyakorolt hatdsdnak vizsgélata kiemelt jelentdségd. Kidolgoztuk a vizudlisan kivaltott
potencial (VEP) mérések alkalmazasat a fenti modalitdsok hatdsainak vizsgélatara.

A fenti bioldgiai kisérletek mellett mar a kezdetekit) nagy hangsilyt fektettiink a
mikrohulldmi sugirzas dozimetridjanak kidolgozasira, Kezdetben csStipvonalban, illetve
egyedileg kialakitott besugdrzé kamrdkban hatdroztuk meg az objektumban elnyelt mik-
rohulldmd energidt. Az Gn. tavoltéri besugarzisokhoz mikrohulldmd szempontbdl vissz-
hangmentes szobdt épitettiink. KésGbbiekben szovetekvivalens fantomokban meghatdroz-
tuk a lokdlisan elnyelt ddzist €s annak eloszlasat.
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Lézerek:

A lézerek biolégiai hatdsdnak in vitro tanulmédnyozisa a klinikus alkalmazékkal
szoros egyiittmikddésben folyt. A nyolcvanas évek elején a HM Budai Honvédkorhaz
négybgyasz orvosaival egyiittmikddésben vizsgaltuk a 1ézereknek a portio uteri feliiletét
borité henger és lapham sejtek fehérjeszintézisére gyakorolt hatdsdnak mechanizmusit.
1985-1988 kozott az ORFI orvosaival a ND:foszfitiiveg 1ézer besugéarzds hatasat tanul-
manyoztuk humin térdiziileti sinovialis membrénon, illetve humdn embriondlis fibrob-
laszt sejtkultiran. Megdllapitottuk a leadott energia és a fehérjeszintézis kozotti a dézis-
hatds Osszefiiggést.

Extrém alacsony frekvencidji (50 Hz) mégneses tér:

Az extrém alacsony frekvencidj, és ezen beliil az 50 Hz-es mégneses tér bioldgiai
hatdsainak kisérletes vizsgalata a 90-¢s évek elején kezdGdott el Osztalyunkon. Ekkor valt
lehetdvé, hogy elkészittessiik azokat a berendezéseket, amelyekkel jol definidlt, homogén
magneses teret tudunk elGdllitani biol6giai kisérleteinkhez. Az 50 Hz-es migneses terek
hatésainak tanulmanyozaséhoz is felhasznaltuk a mikrohullamt sugarzasoknal mar kidol-
gozott médszereket. Ezeken feliil vizsgaljuk az 50 Hz-es mégneses tér hatdsit a patkanyok
tobozmirigyének melatonin szintézisére: mérjiik a melatonin elsédleges metabolitjdnak a

e

expozicid eldtt, alatt és utdn.

Hazai szabdlyozék kidolgozdsa:

Kisérletes munkdnk tapasztalatait felhaszndlva résztvettink t6bb, a nem-ionizalé
sugdrzdsok szabdlyozdsdval kapcsolatos magyar szabvany kidolgozdsdban (pl.: A nagy-
frekvencids elektromdgneses tér megengedett hatirértékei, Lézergyartméanyok sugdrbiz-
tonsagi elGirasai stb.). MGdszertani leveleket készitettiink az Allami Népegészségiigyi és
Tisztiorvosi Szolgalat részére a nem-ionizdlé sugarzdsokat alkalmazé munkahelyek és
berendezések engedélyezési €s ellendrzési tevékenységének egységesitése érdekében.

Az aldbbiakban dsszefoglaljuk az Osztdlyon jelenleg folyé kutatdsi témakat és az
alkalmazott médszereket.

Kutatéisi projektek:
pulzusmodulélt mikrohullami és radiéfrekvencids sugdrzds hatdsanak vizsgélata,
mikrohullimi dozimetria szovetekvivalens fantomokkal,
50 Hz-es mégneses tér hatdsanak vizsgilata,
természetes ultraibolya sugdrzas novekedésének hatdsa a human katarakta
eléforduldsara (epidemioldgiai felmérés)
A biolégiai kisérletek zome in vivo 4llatkisérlet. A hasznalt allatok: egér és patkény.
A vizsgalati médszerek:
— elektrofiziol6giai mérések (EEG, REQ, VEP) altatott, ill. szabadonmozgé allaton.
— biokémiai vizsgalati modszerek:

— aminoacil-tRNS szintetdz aktivitdsdnak mérése,

- extracelluldris kdlium-ion mérése agyszovetben,

— 6-sulfatoxymelatonin mérése vizeletben,
- teratolégiai vizsgdlatok.

|

I

217



Eredményeinkrdl tdbb mint 50 nemzetkozi €s hazai kozlemény és mintegy 150
el6adas absztraktja jelent meg.

Az Osztily kutatéi dllomanya 1996. év elején: Szabd D. LdszIl6 o.v. foorvos, Bakos
Jozsef, Jdnossy Gdbor, Kubinyi Gyorgyi, Nagy Noémi, Némethné Hoang Thi Son, Szabé
Judit, Thuréczy Gydrgy.

BAKOS JOZSEF

UJ IRANYZATOK AZ ELTE ATOMFIZIKAI TANSZEKEN FOLYO
BIOLOGIAI-FIZIKAI KUTATASOKBAN

A biofizikdval kapcsolatos tevékenység az Atomfizikai Tanszéken a hetvenes évek
végére és a nyolcvanas évek elejére nydlik vissza.

Sajnos a nyolcvanas évek kezdetén bekdvetkezs pénziigyi megszoritisok nagyban
megnehezitették az Gj profilok kialakitasat. Szinte csak olyan eszkozok alltak rendelke-
zésre, melyeket nagy akadémiai és més kutatd intézetek konyvjévairassal atadtak (lese-
lejteztek). A helyzet a kilenvenes évekre javult a pilydzati rendszer bevezetésével. Az
utdbbi €vekben tdbb pélyazat megnyerésével vilagszinvonald miszereket €s komoly szé-
mitégépeket tudtunk beszerezni.

Az Atomfizikai Tanszék egy évre elnyerte az European Chair cimet, melynek kere-
tében beszerzett Atomic Force Microscope (Atomerd Mikroszkép, AFM) rendelkezésre
all bioldgiai kisérletek céljaira. Az elnyert FEFA pélydzatok segitségével a biofizikai
laboratdrium fejlesztése mellett tébb nagyobb mdszert is visdroltunk, kozottiik taldn leg-
jelentGsebb a molekularis rétegek készitésére alkalmas Langmuir-Blodgett (LB) teknd,
hiszen Magyarorszdgon ez az egyetlen ilyen berendezés. A padovai egyetemmel vald
egyittm@kodés Gtjan egy Black Lipid Membrane (BLM) berendezés is keriilt a Tanszékre.
Szintén palyazatainkbdl sikeriilt a Tanszék szdmitdgépes parkjat Ggy bdviteni, hogy bo-
nyolultabb biolégiai rendszerek modellezésére is alkalmassa vilt.

fgy az elmult 2-3 évben tobb (j irany 1épett be a tanszéki biologiai témajd kutatisok
kozé. Az alabbiakban bemutatunk néhédnyat ezek koziil (elsdsorban az 1] kisérleti techni-
kékat figyelembe véve, a teljesség igénye nélkiil).

1. Az \j kisérleti technikdk bemutatdsa

Az atomerd mikroszkép megépitése a 80-as évek végén (1 utakot nyitott a bioldgiai
mikroszkdpidban, hiszen ezzel a médszerrel in vivo koériilmények kozott (pl. folyadék alatt
is) atomi-molekuldris felbontast érhetiink el, 3 dimenzids képen.

Az AFM elve nagyon egyszeril: egy kis rugdlapkara (cantilever) rogzitett hegyes td
(tip) segitségével letapogatjuk a minta feliiletét (1. dbra). A rugdlapkara vetitett lézer
fénysugir a lapkardl visszaver6dve egy négyszegmenes detektorba kerill, amelyben (a
detektor szegmensek jeleink megfeleld kombindldsdval) a rugdlapka meghajldsaval ara-
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1. a. dbra: A TopoMetrix Explorer Atomeré Mikroszkép

PHOTODETECTOR

1. b. dbra: Az atomerdé mikroszkop mikédési elve

nyos dram keletkezik. A td és a feliilet tavolsigénak szabélyozisaval egy visszacsatolt
dramkor a td és a feliilet kozott hat6 erdt dlland6 értéken tartja. Ez az erd 4ltaldban 0.1-1
nN kozott van. A detektordram segitségével igy a feliiletrSl egy topografids képet alkot-
hatunk. Atdtx, y, z irdnyban piezokristalyok mozgatjik 0.1 nm-nél nagyobb pontosséggal.
Ez azt jelenti, hogy egy kristalyos feliiletet akar atomi felbontassal letapogathatunk.

Az egyszer( alapelvet tovabbfejlesztve az elGzGekben emlitett Gn. contact mode
mellett az AFM-nek Gjabb mérési médusai jelentek meg. Ezek koziil az egyik az (n.
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noncontact mode. Ennél — mint ahogy a neve is mutatja — a tl nincs kdzvetlen kontaktus-
ban a mintdval. A méréshez a rugdlapkat a rezonancia-frekvencian megrezgetik. Ilyen
zasdbol lehet rekonstrudlni. Ennek a médszernek eldnye, hogy a t{i még a puha bioldgiai
mintdt sem kdrositja, viszont igy nem érhetG el olyan nagy felbontds, mint a kontakt
mddusban. Abban az esetben azonban, ha a rugdlapkét olyan nagy amplituddval rezgetjiik,
hogy az a legnagyobb kitérésnél érintse a mintat, akkor a felbontds nagymértékben novel-
het8. Ez a mddszer hasonlit a harkaly kopécsoldsdhoz, és mppinﬁ mode-nak nevezeik

Az Atomfizikai Tanszék AFM berendezése TopctMetrixT " gyartmanyd, és mind-
harom médusban hasznalhaté. Néhany felvételiink 2. dbrdn l4thatd.

A Langmuir-Blodgett (LB) filmek — tobb évtizedes sziinet utin — djra elStérbe
keriiltek. Ennek elsGsorban az az oka, hogy a nanotechnikdk megjelenésével szamos (j
alkalmazisra nyilt lehet&ség, igy pl. a molekularis elektronikdban, a nemlinéris optikédban,
a bioszenzorokndl, illetve biolégiai membrinok modellezésénél. Az LB-filmkészitd be-
rendezéssel a vizes oldaton (subphase) (isz$ olajszerii monomolekuldris rétegbdl (amely
lehet zsirsav, lipid stb.) egy szilard hordozénak (substrate) szimit6géppel torténd vezérelt
bemeritésével, illetve kihizasaval kontrolalt korilmények kozott (allando felileti feszilt-
ség stb. mellett) vihetiink fel egy vagy tobb molekuldris réteget a hordozéra. (3. 4bra).
Ezekbe a rétegekbe fehérjéket is beépithetiink, és vizsgilhatjuk AFM-mel vagy més op-
tikai és egyéb modszerekkel.

A BLM (black lipid membrane) technika valtoztathat6 dsszetételd kétrétegd lipid
membrinba dgyazott csatornaképzd membrinfehérjék makddésének elektrofiziologiai
vizsgilatit teszi lehetGvé. Segitségével mérhetévé vilnak az egyes csatorndkon dthaladé

2197 nm
. A]OBB nm
m
um

0 url) um

2. a. dbra: Vordsvérsejtek oldatban
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N3 % ren

2. b. dbra: Cirkuldris DNS

P

TECHNDLOGY

3. dbra: Langmuir-Blodgett filmkészitd berendezés
(1. Szubfdzis (vizes oldat), amelyre az olajszerii anyagot felviszik
2. Barrier, amellyel az dllandé feliileti fesziiltséget biztositjdk
3. Szubsztrdt, amelyre a film felkeriil
4. Vezérelheté motor, amely a szubszirdtot az oldatba meriti
5. Wilhelmy-mérleg, amely a feliileti fesziiltséget méri)
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4. dbra: A BLM berendezés
(A tefloncella. A kamrdk kézétti dsszekéttetést a vdlaszfal v-alakii bevdgdsa biztositja. A vdlaszfal-
ra szilikonzsir segitségével vékony teflonhdrtydt ragasztanak, amelynek kis dimérdjii nyildsdra
festik fel a membrdnt alkotd lipideket. A két kamra egy-egy nem polarizdléds eletréddal dll kap-
csolatban. A kamra faldn taldlhaté nyildsok a perfiiziés rendszer csatlakoztatdsdra szolgdlnak.)

PA nagysdgrendd dramok. A késziilékben a membran két oldala kozotti fesziltséget sza-
bélyozni lehet €s lehetdség van a membran két oldaldn [év§ folyadékok cseréjére, kiilon-
b6z6 anyagok (gdtl6-, illetve indukdldszerek) hozzdaddsira (4. dbra).

Ezekkel az ij lehetGségekkel a kévetkezd kutatdsok vannak folyamatban:

1.1. Onszervezidés keverék lipidekben

Rozlosnik Noémi keverék lipidekben onszervezddés jelenségét vizsgalja. Mester-
ségesen 4llit el olyan lipid struktirdkat LB-filmekben, amelyek bioldgiai rendszerekben
eléfordulnak, és azokat AFM-mel feltérképezi. Szeretne a tovdbbiakban olyan mddositott
AFM tiket elGéllitani, amellyel az Gn. kémiai er§ mikroszképiat lehet megvaldsitani, azaz
a kiilénbdz3 molekuldkat a topografiatdl fiiggetleniil detektdlni. Ezzel feltehetSleg memb-
rinfehérjék azonositdsét is megvaldsithatna,

1.2. Fehérjék vizsgilata:
Az el6z0 ponthoz szorosan kapcsolddva Rozlosnik Noémi Schméh! Ibolyaval kdzo-

sen fehérje-lipid kolcsonhatdst kivan vizsgdlni lipid kettds rétegekben. A tervezett egyik
elGallitasi moéd a konvenciondlis LB-filmhidzas technikajaval torténne.
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Avizsgalando fehérjék egyik csoportja a mitokondriumbél szdrmazik. Ezeket mind-
eddig nem vizsgéltik AFM felhasznéldsaval, pedig a mitokondridlis makrocsatonék fel-
épitése és hdromdimenzids szerkezete mindmdig nem tisztdzott, j6llehet ez kiemelkedd
jelentséggel birna a mikoddésiik, s6t kdlesonhatasuk (egyiittmikodésiik) megértése szem-
pontjabol.

A misik vizsgdlandd fehérjecsoportok (pl. metalotionein) nagy szerepe van a kor-
nyezetszennyezés sorén az €16 szervezetbe bejutott nehézfém ionok (pl. 6lom) kiiiritésé-
ben. Ez a fehérje biokémiai szempontbdl tobbé-kevésbé ismert, de a fémion megkotésének
pontos mechanizmusa ma sem tisztizott. Ez a téma a SOTE Biofizikai Intézetével kozos
Doktori Iskola programjdban szerepel, és jelenleg két doktorandusz (Szitdnyi Zsuzsa és
Nemes Csilla) dolgozik rajta Rozlosnik Noémi vezetésével.

1.3. Fényérzékeny biolégiai rendszerek vizsgdlata

Papp Elemér bakteriorodopszinnal kapcsolatos kutatdsait folytatja az SZBK-val
egyiittm{kodésben: LB-filmbe épit be fényérzékeny fehérjéket — bakteriorodopszint,
LHCII-t (Light Harvesting Complex II) —, majd szerkezetiiket (AFM) és mikodésiiket
vizsgilja.

Fricsovszky Gydrgy az LB-filmhizo készillékre alapozottan optikai vizsgalatokat
tervez végezni a készités ideje alatt, valamint az elkésziilt rétegeken. E mérések mind a
bibormembrénbdl készitett, mind kloroplasztisz tartalmd monorétegeken, vagy tdbbszdros
rétegeken a szerkezet és a mikodés kozotti Osszefiiggésekre adnanak informécict.

1.4. Csatornaképzd fehérjék elektrofiziologiis vizsgdlata

Schméhl Ibolya, a BLM technikit alkalmazza a sejtmembrinok vizsgélatira. A
membrant atérg fehérjekomplexek specifikus ingerre megnyilé és ionokat, illetve makro-
molekuldkat is dteresztd csatornékat, illetve pumpakat képezhetnek. Az LB és BLLM tech-
nikaval kétrétegii plandris lipid membranok segitségével a biolégiai membranokbdl izoldlt
egyes fehérje alkotorészek szerkezetét, illetve mikodését csaknem fizioldgids korilmé-
nyek kozott lehet tanulményozni.

2. Biolégiai rendszerek statisztikus fizikai leirdsa

Mig a 70-es években a statisztikus fizikai kutatdsok elsGsorban az egyensilyi rend-
szerekre irdnyultak, addig a 80-as évektdl kezdve a vizsgalatok egyre novekvs mértékben
dsszpontosultak az egyensilytol tavoli koriilmények kozott kialakuld komplex viselkedés-
re. Ezen kétféle jelenségesoport kozott fontos analdgidk allnak fenn, amelyek nagymér-
tékben segithetik a kiilonféle nemegyensilyi folyamatok megértését. A kozds vondsok
alapja az a mély, a renormalizdciés csoport modszer megalkotdsa 6Ota elméleti dton is
megalapozott felismerés, hogy a sok egyforma részecskét tartalmazé rendszerek an. ko-
operativ viselkedése tobbnyire fiiggetlen a részecskék tulajdonsagainak szdmos részleté-
tol. Ez teszi lehetdvé, hogy az alkotdelemek kolesinhatdsainak (4ltaliban mikroszkopi-
kus) hatétavolsdganal sok nagysdgrenddel nagyobb skilin is megjosolhassuk a rendszer
viselkedését kiilonféle egyszerd modellek segitségével. Az elmilt évtizedekben ugyanis
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— részben a nagyteljesitményd szimitégépek elterjedésének koszonhetden — fontos ered-
mények sziilettek kiilonféle nemegyensilyi élettelen rendszerek vizsgdlatdban. Ennek fé-
nyében természetesen ad6dik a gondolat, hogy ezeket a tapasztalatokat j61 kontrollalhatd
bioldgiai kisérletek analizisére is alkalmazzuk, és eredményill az életjelenségek egy olyan
modelljét nyerjik, amely a makroszkopikus viselkedést a mikroszkopikus részletekkel
osszhangban frja le.

Viesek Tamds didkjaival egyiittmikodve az elmdlt 2 évben hdrom bioldgiai vonat-
kozésd témakorben ért el eredményeket. Mindharomhoz kapcsolddnak kisérletek, elméleti
szamitdsok, illetve szdmitdgépes szimulcids vizsgilatok.

2.1. Kooperativ viselkedés baktériumtelepekben.

A Petri csészék aljra lehelyezett téptalaj rétegen ndvekedd baktériumtelepek érde-
kes péld4jat jelentik a bonyolult részecskék kolcsonhatdsa soran kialakuld kooperativ
viselkedésnek. A kisérletek sordn megfigyelt baktériumtelep alakzatok egy része meg-
egyezik az élettelen rendszerekben is megfigyelhetd fraktdl formakkal, mig a kisérlet
feltételeinek médositasaval olyan telepstruktardk is kialakulnak (példaul kiralitassal ren-
delkezd ,,gonddr” nyilvanyokkal jellemezhetd telepek), amelyek mar az adott baktérium
tulajdonsdgaitdl fiiggnek. Tovéabbi érdekes jelenségek a gydirdszerkezet, valamint a forgd
korongokat tartalmazé telepek létrejotte. Ezeket a megfigyeléseket olyan modellekkel
sikeriilt leirni, amelyekben a baktériumok mint Gsszetett részecskék szerepelnek, és ezért
a részecskék kdlesonhatdsdra vonatkozo szabilyok a szokésosnal komplexebbek (3. dbra).

3. a. dbra: Valodi bakiériumtelep
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5. b. 6bra: Kiillonboz6 kezdeti paraméterekkel szimuldlt bakiérium telepek

2.2. Onhajté részecskék

Az éI5lények egyik legfontosabb tulajdonsiga, hogy mozognak, €s bizonyos koze-
litésben onhajté részecskéknek lehet Gket tekinteni. Igy egyes, sok egyedet tartalmazd
biolégiai rendszerek leirhatok dnhajtd (v dllandé abszolit sebességgel bird) részecskéket
feltételezd modellek segitségével. Az allandé abszoliit sebességet valamilyen energia be-
taplalasi mechanizmus biztositja, pl. a Petri csészében mozgé baktériumok esetében a
tapanyag felhasznaldsa. Az ilyen Onhajto részecskékre vonatkoz6 ,iitkdzési szabilyok”
emiatt, valamint a részecskéknek a szubszratumhoz val6 csatoltsiga kovetkeziében nem
teljesitik az energiamegmaradés és az impulzusmomentum megmaraddsanak a fizikdban
szokasos feltételét. igy érdekes Gj jelenségek (példudul nemegyensilyi fazisitalakuldsok)
figyelhetSk meg ennek az altaluk javasolt Gj modellnek szdmitogépes vizsgalata sordn.

225



2.3. Molekularis motorok

Egy 1993-ban publikélt, azéta nagy érdeklodést keltett cikk hivta fel a figyelmet
arra, hogy makroszkdpikus kiilsg tér vagy koncentraciégradiens hidnydban is kialakulhat
transzport, amennyiben a részecskék nemegyensilyi fluktudciok hatdsira mozognak
aszimmetrikus periodikus potencidllal leirhaté struktirdk mentén (példaul a sejtekben
taldlhaté kinezin molekuldk, vagy mésnéven molekuléris motorok, tubulin szilak feliile-
tén). A korabbi vizsgélatok elsdsorban egy részecske mozgisinak elméleti és kisérleti
tanulmdnyozdséra korldtozddtak, eltekintve néhdny igen friss kisérleti munkatdl. A tény-
leges bioldgiai koriilményekre az jellemzd, hogy tébb részecske egyidejiileg vesz részt a
transzportfolyamatban. A Tanszéken végzett szamitogépes szimulacids vizsgélatok érde-
kes kollektiv jelenségeket mutattak, ha sok molekularis motor egyiitt mozgott egy tubulin
szl mentén.

3. Biooptika

Horvdth Gabor, a nagylatdszogl video-polarimetria mddszerének kidolgozasan dol-
gozik és ennek kiilonféle bioldgiai alkalmazdsait vizsgélja. Egy video-polariméterrel a
terepen felveszi az adott biotopnak egy forgd linedris poldrsz(r§ ltal moduiéit intenzitds
eloszlasat a szdrd irdnydnak fiiggvényében, majd e felvételeket egy képdigitalizélo allo-
mason szamitégéppel kiértékeli; aminek eredményeként megkapja a szobanforgé biotdp
mért polariziciés mintdzatat. Ezzel a természetes biotopok polarizdciés mintizatanak
atlaszét kivinja elkésziteni.

Egy tovabbi ide kapcsol6dé téma a szin- és polarizici6-érzékeny allati retinak neu-
ralis aktivitds mintdzatanak szimitégépes modellezése €s vizualizicidja.

ROZLOSNIK NOEMI

LUMINESZCENCIA SPEKTROSZKOPIAI LABORATORIUM
A SOTE BIOFIZIKAI INTEZETEBEN

A Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biofizikai Intézetében az egyetemi PhD
képzés elinduldsaval pirhuzamosan 1993-ban a FEFA anyagi segitségével dj kutatisi
irdnyvonal indult el. Az ELTE TTK tdmogatdsival Lumineszcencia Spektroszképiai La-
boratdrium Iétesiilt Gjonnan rendelkezésre bocsitott helyiségekben, amelyben fdként fe-
hérje szerkezetvizsgilattal, illetve porfirin-szintézissel és anyagcserével dsszefliggd kuta-
tdsok kaptak helyet. A laboratérium vezetGje e sorok irdja, s jelenleg 67 munkatirs, 5
PhD hallgatd, tovabba 4-5 TDK-s hallgat6 aktiv részvételével folynak fenti témakorben
a kutatasok.

FIDY JUDIT
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