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Köszöntõ

Kedves Kollégák, kedves Barátaink!

Köszöntjük a Magyar Biofizikai Társaság XXV., jubileumi kongresszusának résztvevõit! A Magyar
Biofizikai Társaság, mely a hazai biofizikai és határterületi tudományokkal foglalkozó mûhelyek
érdekeit, szakmai programjait összefogó legfontosabb önkéntes testület, kétévente rendezi meg
kongresszusát. A kongresszus házigazdai szerepe, amely hagyományosan vándorol egyetemi városaink
között, 14 év után kerül ismét Budapestre. A Semmelweis Egyetem modern Elméleti Orvostudományi
Központja reményeink szerint kitûnõ közeget biztosít a szerteágazó tudományos területeket magába
foglaló kongresszus, illetve a kapcsolódó bemutatók és programok számára. Kongresszusunk meghívott
plenáris elõadója Forró László, a svájci EPFL Lausanne professzora, a biofizika és nanotechnológia
nemzetközi szaktekintélye. Az idei kongresszuson különleges szerepet kap a speciális fényforrásokkal és
fénymikroszkópiás alkalmazásokkal foglalkozó Fényszimpózium. Emiatt kongresszusunk a Fény
Nemzetközi Éve programsorozat részeként is meghirdetésre került. Tudvalevõ, az Európai Fizikai Tár-
sulat kezdeményezésére az ENSZ a 2015-ös esztendõt a Fény Nemzetközi Évének nyilvánította.
A Fényszimpóziumban jeles hazai mûhelyek kutatói tartanak meghívott elõadásokat. Ugyancsak a Fény
Éve program keretében, kongresszusunk részeként középiskolások részére rendezünk egy különleges
„fénykurzust”. Ez a fénykurzus a Semmelweis Egyetem Kerpel-Fronius Ödön Tehetséggondozó Program
partner középiskoláinak diákjai számára nyújt alkalmat arra, hogy a fény fizikáját és biofizikáját
közelebbrõl is megismerhessék egyrészt ismeretterjesztõ elõadás, másrészt közvetlen laborgyakorlatok
és bemutató során. A kongresszus tudományos szekcióinak hagyományos sora idén az Elméleti biofizika
szekcióval bõvült. A szekciók elõadóit, közöttük számos fiatal biofizikust, a benyújtott összefoglalók
alapján a Tudományos Bizottság választotta ki. Hagyományainkhoz híven ugyanis a kongresszus egyik
kiemelt feladata a fiatal kutatók számára szereplési és rutinszerzési lehetõség biztosítása. Bízunk benne,
hogy a tudományos program, a társas események, a fõváros kulturális és történelmi környezete, és a
házigazdák vendégszeretete gazdag élményeket ad minden kedves résztvevõnek.

Szeretettel várjuk a biofizika és határterületei kutatóit, mûvelõit és képviselõit 2015. augusztus 25-28
között Budapesten!
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Mátyus László
az MBFT Elnöke

Kellermayer Miklós
a Szervezõbizottság elnöke



Áttekintõ program

A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa 2015. augusztus 25-28., Budapest

4

H
ev

es
y

ta
nt

er
em

B
ék

és
y

ta
nt

er
em

B
io

fi
zi

ka
ié

s
Su

gá
rb

io
ló

gi
ai

In
té

ze
t

gy
ak

or
la

to
s

te
rm

ei
B

io
fi

zi
ka

ié
s

Su
gá

rb
io

ló
gi

ai
In

té
ze

t
kö

ny
vt

ár
a

20
15

.a
ug

us
zt

us
25

.,
ke

dd

Ü
nn

ep
él

ye
s

m
eg

ny
itó

18
:0

0
Pl

en
ár

is
el

õa
dá

s
18

:3
0

Fo
ga

dá
s

19
:3

0

20
15

.a
ug

us
zt

us
26

.,
sz

er
da

I.
sz

ek
ci

ó:
M

ak
ro

m
ol

ek
ul

ár
is

és
m

em
br

án
bi

of
iz

ik
a

I.
8:

30
Fé

ny
Év

e
Pr

og
ra

m
el

õa
dá

s
10

:0
0

II.
sz

ek
ci

ó:
M

ak
ro

m
ol

ek
ul

ár
is

és
m

em
br

án
bi

of
iz

ik
a

II.
11

:0
0

Fé
ny

Év
e

I.
gy

ak
or

la
t1

1:
00

Fé
ny

Év
e

II.
gy

ak
or

la
t1

3:
00

III
.s

ze
kc

ió
:M

od
er

n
bi

of
iz

ik
ai

m
ód

sz
er

ek
14

:3
0

Fé
ny

Év
e

III
.g

ya
ko

rl
at

14
:0

0

Fé
ny

Év
e

IV
.g

ya
ko

rl
at

15
:0

0

M
TA

B
io

fiz
ik

ai
B

iz
ot

ts
ág

ül
és

e
16

:3
0

Po
sz

te
rs

ze
kc

ió
I.

17
:0

0

20
15

.a
ug

us
zt

us
27

.,
cs

üt
ör

tö
k

Fé
ny

sz
im

pó
zi

um
8:

30

A
sy

lu
m

R
es

ea
rc

h
el

õa
dá

s
9:

30

IV
.s

ze
kc

ió
:B

io
en

er
ge

tik
a

és
fo

to
bi

ol
óg

ia
11

:0
0

V
.s

ze
kc

ió
:O

rv
os

fiz
ik

a,
su

gá
r-

bi
ol

óg
ia

és
ra

di
oö

ko
ló

gi
a

14
:3

0
H

an
ds

-o
n

A
FM

w
or

ks
ho

p
14

:3
0

M
B

FT
El

nö
ks

ég
ül

és
e

16
:3

0

Po
sz

te
rs

ze
kc

ió
II.

17
:0

0

G
ál

av
ac

so
ra

19
:3

0

20
15

.a
ug

us
zt

us
28

.,
pé

nt
ek

V
I.

sz
ek

ci
ó:

B
io

sz
en

zo
ri

ka
és

bi
o-

na
no

te
ch

no
ló

gi
a

8:
30

V
II.

sz
ek

ci
ó:

El
m

él
et

ib
io

fiz
ik

a
11

:0
0

Z
ár

óü
nn

ep
sé

g
13

:0
0



Program

2015. augusztus 25., kedd

ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, AULA

16:00-tól Regisztráció, poszterek kifüggesztése

HEVESY TANTEREM, ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, FÖLDSZINT

18:00 Ünnepélyes megnyitó
Elnök: Zimányi László (MTA SZBK Biofizikai Intézet)

18:30 Plenáris elõadás
Forró László
Laboratory of Physics of Complex Matter, Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne

Scanning infrared microspectroscopy in neurodegenerative diseases
E-1

10. old.

19:30 Fogadás, Elméleti Orvostudományi Központ Aula

2015. augusztus 26., szerda

HEVESY TANTEREM, ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, FÖLDSZINT

8:30-tól I. szekció: Makromolekuláris és membránbiofizika I.
Elnök: Galajda Péter (MTA SZBK Biofizikai Intézet) és

Nyitrai Miklós (PTE ÁOK Biofizikai Intézet)

8:30 Bugyi Beáta (PTE ÁOK Biofizikai Intézet)
A DAAM formin doménjének szerepe az aktin dinamika szabályozásában

E-2
11. old.

8:50 Sávoly Zoltán (MTA TTK Enzimológiai Intézet)
Stabilizációs centrumok és fehérjestabilitás

E-3
12. old.

9:10 Smeller László (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet)
Az aszparaginsav oldalláncok szerepe a fehérjék aggregációjában

E-4
13. old.

9:30 Kengyel András (PTE ÁOK Biofizikai Intézet)
A miozin 16 ankyrin domén szabályozza a motor funkciót és csökkenti a protein
foszfatáz katalitikus aktivitását

E-5
14. old.

9:50 Szöllõsi Gergely (ELTE Biológiai Fizika Tanszék)
Widespread Horizontal Gene Transfer among Fungi

E-6
15. old.

10:10 Mészáros Bálint (MTA TTK Enzimológiai Intézet) Ernst-díjas elõadás

Funkcionális helyek becslése rendezetlen fehérjékben

E-7
16. old.

10:30 Kávészünet

11:00-tõl II. szekció: Makromolekuláris és membránbiofizika II.
Elnök: Bérczi Alajos (MTA SZBK Biofizikai Intézet) és

Szöllõsi János (DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet)

11:00 Maróti Péter (SZTE Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet)
Mentõöv a protonoknak: gátolt protontranszfer-láncban a gyenge savak és pufferek
képesek az eredeti mûködést visszaállítani

E-8
17. old.

11:30 Szalontai Balázs (MTA SZBK Biofizikai Intézet)
A víz szerepe fehérje-fehérje és fehérje-membrán kölcsönhatásokban

E-9
18. old.

11:50 Hajdu Péter Béla (DE FOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet)
A Kv1.3 ioncsatorna expressziójának szelektív gátlása lipid nanovezikulákkal memória
T-sejtekben: egy autoimmun betegség új terápiás lehetõsége

E-10
19. old.

12:10 Kis Petik Katalin (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet)
Spektrálisan indukált szerkezetváltozás optikailag csapdázott egyedi vörösvértestekben

E-11
20. old.
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12:30 Szántó G. Tibor (DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet)
A nehézvíz hatása Shaker K+ csatornák lassú inaktivációjára

E-12
21. old.

12:50 Egri Ádám (MTA ÖK Duna-kutató Intézet) Ernst-díjas elõadás
Környezetoptikai kérdések, különös tekintettel a polarotaktikus bögölyök
polarizációérzékelésen alapuló viselkedésére

E-13
22. old.

13:10 Ebédszünet, Elméleti Orvostudományi Központ Aula

14:30-tól III. szekció: Modern biofizikai módszerek
Elnök: Nagy Péter (DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet) és

Smeller László (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet)

14:30 Osváth Szabolcs (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet)
Élõ sejtek transzporttérképe

E-14
23. old.

14:50 Búzás András (MTA SZBK Biofizikai Intézet)
Egyedi sejtek 3D képalkotásának javítása indirekt optikai sejtmanipulációval

E-15
24. old.

15:10 Ungai-Salánki Rita (ELTE Biológiai Fizika Tanszék)
Egyedi sejtek adhéziós vizsgálata számítógép-vezérelt mikropipettával

E-16
25. old.

15:30 Patkó Dániel (MTA EK MFA)
Fehérjék és sejtek jelölésmentes vizsgálata egy nagyérzékenységû interferometrikus
optikai bioszenzorral

E-17
26. old.

15:50 Lukács András (PTE ÁOK Biofizikai Intézet)
Kriptokróm-szerû fotoliáz mutáns funkcionális dinamikájának vizsgálata ultragyors
spektroszkópiai módszerekkel

E-18
27. old.

16:10 Nagy Krisztina (MTA SZBK Biofizikai Intézet)
Kommunikációs molekulák és antibiotikumok térbeli eloszlásának hatása E. coli
baktériumok viselkedésére

E-19
28. old.

16:30 Kávészünet

17:00 Poszterszekció I.

19:00 Vacsora, Elméleti Orvostudományi Központ Aula

BÉKÉSY TANTEREM, ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, FÖLDSZINT

10:00 Herényi Levente (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet)
A fény tulajdonságai - Fény Nemzetközi Éve bemutató elõadás

BIOFIZIKAI ÉS SUGÁRBIOLÓGIAI INTÉZET GYAKORLATOS TERMEI

ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT I. EMELET

11:00 Fény Nemzetközi Éve Program Látványos laborgyakorlat I. turnus

13:00 Fény Nemzetközi Éve Program Látványos laborgyakorlat II. turnus

14:00 Fény Nemzetközi Éve Program Látványos laborgyakorlat III. turnus

15:00 Fény Nemzetközi Éve Program Látványos laborgyakorlat IV. turnus

A fenti turnusokban a következõ négy, párhuzamosan vezetett témában kerül sor kísérletek
bemutatására:

Mártonfalvi Zsolt és Somkuti Judit: Emissziós spektroszkópia, fényforrások
Bõcskei-Antal Barnabás: Abszorpciós spektroszkópia
Agócs Gergely: Fénymikroszkópok
Veres Dániel: A szem optikája

BIOFIZIKAI ÉS SUGÁRBIOLÓGIAI INTÉZET KÖNYVTÁRA

ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT II. EMELET

16:30 Magyar Tudományos Akadémia Biofizikai Osztályközi Bizottság ülése

A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa 2015. augusztus 25-28., Budapest
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2015. augusztus 27., csütörtök

HEVESY TANTEREM, ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, FÖLDSZINT

8:30-tól Fényszimpózium
Elnök: Závodszky Péter (MTA TTK Enzimológiai Intézet) és

Mátyus László (DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet)

8:30 Osvay Károly (ELI-ALPS Szeged)
Az ELI-ALPS lézeres kutatóközpont kutatási infrastruktúrája

E-20
29. old.

9:00 Almási Gábor (PTE TTK Fizikai Intézet)
Terahertzes sugárzás elõállítása és alkalmazásai

E-21
30. old.

9:30 Málnási-Csizmadia András (ELTE TTK Biokémia Tanszék)
Terahertzes sugárzással indukált biomolekuláris folyamatok

E-22
31. old.

10:00 Barna László (MTA KOKI)
CB1 kannabinoid receptor eloszlásának vizsgálata sejttípus specifikusan, egy új
szoftvereszköz, a VividSTORM segítségével

E-23
32. old.

10:30 Kávészünet

11:00-tõl IV. szekció: Bioenergetika és fotobiológia
Elnök: Csík Gabriella (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet) és

Dér András (MTA SZBK Biofizikai Intézet)

11:00 Hideg Éva (PTE TTK Növénybiológiai Tanszék)
Mesterséges szinglett oxigén források növénybiológiai alkalmazásai

E-24
33. old.

11:40 Böddi Béla (ELTE TTK Biológiai Intézet, Növényszervezettani Tanszék)
A hajtás, mint száloptika: Klorofill bioszintézis és fotoszintézis a talajban

E-25
34. old.

12:00 Szigeti Krisztián (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet)
Agyi glükóz metabolizmus térkép készítése kvantitatív in vivo képalkotó módszerek
segítségével

E-26
35. old.

12:20 Bagyinka Csaba (MTA SZBK Biofizikai Intézet)
Egy különleges enzim: a hidrogenáz

E-27
36. old.

12:40 Tengölics Roland (SZTE Biotechnológiai Tanszék)
A biohidrogéntermelés membrán-bioenergetikai háttere bíbor kénbaktériumokban

E-28
37. old.

13:00 Ebédszünet, Elméleti Orvostudományi Központ Aulach

14:30-tól V. szekció: Orvosfizika, sugárbiológia és radioökológia
Elnök: Csige István (MTA Atommagkutató Intézet) és

Sáfrány Géza (OKK - Országos Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató
Igazgatóság)

14:30 Hideghéty Katalin (SZTE Onkoterápiás Klinika)
ELI-ALPS ionizáló sugárforrások és orvosbiológiai kutatási lehetõségek

E-29
38. old.

14:50 Hegyesi Hargita
Ionizáló sugárzás indukált mitokondriális DNS deléció vizsgálata emlõtumor sejtekben
és fibroblasztokban

E-30
39. old.

15:10 Madas Balázs Gergely (MTA Energiatudományi Kutatóközpont)
Hiperszenzitivitás kis sugárdózisoknál és a kialakuló mutációk számának minimalizálása

E-31
40. old.

15:30 Balásházy Imre (MTA Energiatudományi Kutatóközpont)
A kis- és közepes dózisú ionizáló sugárzás lepkékre gyakorolt hatásának vizsgálata

E-32
41. old.

15:50 Bogdándi E. Noémi (OKK - Országos Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató
Igazgatóság)
A sugár- és kemoterápia hatása a regulátor T-sejtek és a mieloid eredetû gátló sejtek
fenotípusbeli változásaira, kolorektális daganatos betegekben

E-33
42. old.

16:10 Csige István (MTA Atommagkutató Intézet)
Radonanomáliák erdélyi szén-dioxid szárazfürdõk légterében

E-34
43. old.

2015. augusztus 25-28., Budapest A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa
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16:30 Kávészünet

17:00 Poszterszekció II.

19:30 Gálavacsora. Dunai hajóséta és gálavacsora a Sirona hajón.
Indulás 19:30-kor a Sailor kikötõbõl (1137 Budapest Jászai Mari tér 7.)

BIOFIZIKAI ÉS SUGÁRBIOLÓGIAI INTÉZET GYAKORLATOS TERMEI

ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, I. EMELET

9:30 AsylumResearch bemutató elõadás: Pásztázó tûszondás mikroszkópia

14:30 Hands-on Workshop: AFM gyakorlati alkalmazások (kiállított mûszereken, illetve
a Nanobiotechnológiai és In Vivo Képalkotó Központ berendezésein)

BIOFIZIKAI ÉS SUGÁRBIOLÓGIAI INTÉZET KÖNYVTÁRA

ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, II. EMELET

16:30 Magyar Biofizikai Társaság Elnökség ülése

2015. augusztus 28., péntek

HEVESY TANTEREM, ELMÉLETI ORVOSTUDOMÁNYI KÖZPONT, FÖLDSZINT

8:30-tól VI. szekció: Bioszenzorika és bio-nanotechnológia
Elnök: Horváth Róbert (MTA EK MFA) és

Vonderviszt Ferenc (Pannon Egyetem MIK Mûszaki Kémiai Kutatóintézet)

8:30 Gyurcsányi E. Róbert (BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék)
Kémiai érzékelés szintetikus receptorokkal és nanoszerkezetekkel

E-35
44. old.

9:00 Zimányi László (MTA SZBK Biofizikai Intézet)
Fehérjékkel funkcionalizált porózus szilícium fotonikus kristályok

E-36
45. old.

9:30 Szabó Tibor (SZTE Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet)
Bio-nankompozitok alkalmazása érzékenyített napelemekben

E-37
46. old.

9:50 Orgován Norbert (MTA EK MFA)
Élõ sejtek adhéziójának monitorozása nagy áteresztõképességû jelölésmentes optikai
bioszenzorral

E-38
47. old.

10:10 Nádor Judit (MTA EK MFA)
Biológiai objektumok titán-dioxid nanorészecskés bevonaton történõ kitapadásának
vizsgálata nagyérzékenységû in situ Kretschmann ellipszometria alkalmazásával

E-39
48. old.

10:30 Kávészünet

11:00-tõl VII. szekció: Elméleti biofizika
Elnök: Hegedûs Tamás (MTA-SE Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport) és

Simon István (MTA TTK Enzimológiai Intézet)

11:00 Simon István (MTA TTK Enzimológiai Intézet)
Fehérje szerkezetek bioinformatikai és statisztikus fizikai vizsgálata

E-40
49. old.

11:40 Derényi Imre (ELTE-MTA ‘Lendület’ Biofizikai Kutatócsoport)
A rák kockázata az õssejtek osztódási számának tükrében

E-41
50. old.

12:00 Ferenczy György (Semmelweis Egyetem ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet)
Fibronektin és immunoglobulin domének erõvezérelt szerkezetváltozásai: atomi
mechanizmusok összehasonlító vizsgálata

E-42
51. old.

12:20 Vass Imre (MTA SZBK Növénybiológiai Intézet)
Fotoszintetikus elektrontranszport folyamatok in silico modellezése

E-43
52. old.

12:40 Hegedûs Tamás (MTA-SE Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport)
Az aril-hidrokarbon receptor (AhR) drog-felismerésének in silico jellemzése

E-44
53. old.

13:00 Záróünnepség
Elnök: Nyitrai Miklós (PTE ÁOK Biofizikai Intézet)
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Scanning Infrared Micro Spectroscopy in
neurodegenerative diseases

László Forró
Laboratory of Physics of Complex Matter

Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne

Infrared spectroscopy is a powerful technique in the study of condensed matter, including living matter
since the energy of excitations, lattice vibrations fall in its range. Very often these measurements need a
broad spectral range and a high brilliance available at synchrotron light sources.

Several human diseases, ranging from Alzheimer’s to prion disease, have now been identified to be
caused by proteins which auto-assemble into high molecular weight aggregates. The force of infrared
spectroscopy in the study of these diseases will be illustrated in the case of Huntingon’s Disease (HD)
and multiple sclerosis (MS).

Acknowledgments: This work is performed in collaboration with Markus Bonda, Sylvia Jeney, Ruth
Luthi-Carter, Lisa Miller, Bertrand Vileno, Ines Benmessaoud, Jack Horseen.
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A DAAM formin doménjeinek szerepe az aktin
dinamika szabályozásában

Vig Andrea
1, 2

, Majoros Andrea
1, 2

, Huber Tamás
1, 2

,
Nyitrai Miklós

1
, Migh Ede

3
, Mihály József

3
, Bugyi Beáta

1, 2

1
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Biofizikai Intézet

2
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Biofizikai Intézet,

Aktin Dinamika Kutatócsoport
3

Magyar Tudományos Akadémia, Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Genetikai

Intézet, Aktin Sejtváz Szabályozási Csoport

A formin fehérjék különbözõ biológiai folyamatok során alapvetõ szerepet játszanak az aktin sejtváz
szabályozásában. A forminok központi formin homológia doménjei (FH1, FH2) az aktinnal alakítanak
ki kölcsönhatást, míg az N-, és C-terminális régiók ennek szabályozásában vehetnek részt. Vizsgálataink
felderítették, hogy a D. melanogaster Dishevelled associated activator of morphogenesis (DAAM)
formin fontos szerepet játszik a miofibrillogenezis során a vékony filamentumok összeszerelõdésében és
megfelelõ mûködésükben.

Munkánk során a DAAM biológiai funkciójának hátterében álló molekuláris mechanizmusok leírása a
célunk. Ennek érdekében a DAAM egyes doménjeinek szerepét vizsgáltuk az aktin-formin kölcsönhatás
kialakításában in vitro.

Eredményeink szerint a DAAM FH1-FH2 doménjei katalizálják az aktin filamentumok nukleációját,
azonban sapkafehérje-szerû módon gátolják azok elongációját. A profilin molekuláris kapcsolóként
mûködik a DAAM funkciójában; profilin jelenlétében ugyanis az FH1-FH2 processzív módon képes
elõsegíteni a filamentumok elongációját. Megmutattuk továbbá, hogy a DAAM N-, és C-terminális
doménjei autoinhibíciós kölcsönhatás révén szabályozzák az FH1-FH2 domének aktivitását. E mellett
az izolált C-terminális képes az aktinnal is kölcsönhatást kialakítani, azonban nem befolyásolja annak
dinamikáját. Az FH2 konzervált I732 aminosava meghatározó az aktinnal kialakított kölcsönhatásban.
Érdekes módon a C-terminális jelenléte helyreállítja az I732A mutáció által okozott funkcióbeli
sérüléseket in vitro, ami arra utal, hogy ez a régió is hozzájárul az FH1-FH2 – aktin kölcsönhatás integ-
ritásához.

Következtetéseink szerint a DAAM FH1-FH2 doménjei mellett a terminális domének is fontos szerepet
játszanak az aktin dinamikájának szabályozásában. További munkánk során a C-terminális régió funk-
ciójának molekuláris aspektusait és biológiai jelentõségét kívánjuk felderíteni.
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Stabilizációs centrumok és fehérjestabilitás

Sávoly Zoltán, Magyar Csaba, Simon István
MTA TTK Enzimológiai Intézet

A stabilizációs centrumok nemkovalens hosszú távú kölcsönhatások által alkotott klaszterek, melyek
szerepet játszhatnak fehérjék szerkezetének a fenntartásában. A kooperatív hosszú távú kölcsönhatások
a letekeredés ellen nyújthatnak védelmet. Hogy ezt a feltevést igazoljuk, megvizsgáltuk a stabilizációs
centrumok szerepét fehérjék hõmérsékleti stabilitásának a kialakításában. Meghatároztuk egy kísérletes
termodinamikai adatokat tartalmazó adatbázison, hogy stabilizációs centrumokhoz tartozó aminosav
pozíciók milyen hozzájárulással bírnak fehérjék hõmérsékleti stabilitásának a kialakításában.

Eredményeink alátámasztották hipotézisünket, miszerint stabilizációs centrumok hozzájárulnak a fe-
hérjestabilitás kialakításához. Megvizsgáltuk továbbá különbözõ adatbázisok felhasználásával, hogy
találunk-e összefüggést fehérjék stabilizációs centrumot képezõ aminosav pozíciókban történõ
mutációk és genetikai betegségeket okozó mutációk pozíciói között. Azt tapasztaltuk, hogy átfedés
fedezhetõ fel ezen aminosav pozíciók között is, amit arra utal, hogy egyes genetikai betegségek esetén
fontos fehérje stabilitásának a megváltozása is állhat a betegség molekuláris hátterében / kialakulásában.
Megvizsgáltuk továbbá, hogy a HIV betegekbõl származó HIV proteáz és reverz traszkriptáz szekven-
ciák alapján az egyes aminosav pozíciókban elõforduló mutációk gyakorisága függ-e attól, hogy az
adott pozíció stabilizációs centrumhoz tartozik-e. Azt tapasztaltuk, hogy felfedezhetõ egy olyan trend,
miszerint stabilizációs centrumok esetén kisebb a mutációk elõfordulásának a gyakorisága. Egyes
javaslatok szerint a HIV fehérjék azon részei ellen kell gyógyszermolekulákat tervezni, melyek kevésbé
variábilisak, így nehezebben alakulhat ki rezisztencia az adott szer ellen. Ez a stabilizációs centrumok
egy esetleges gyakorlati felhasználási lehetõségét is felveti.
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Az aszparaginsav oldalláncok szerepe a fehérjék
aggregációjában

Somkuti Judit
1
, Smeller László

2

1
MTA-SE Molekuláris Biofizika Kutatócsoport

2
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

A fehérjék irreverzibilis aggregációja számos nemkívánatos folyamatban jelenik meg, beleértve az ún.
konformációs betegségeket is. Az aggregáció elsõ lépése az ún. amorf aggregátumok keletkezése, amely
szerkezetileg hasonló a hõdenaturáció során keletkezett aggregátumokhoz. Ezek jól megfigyelhetõk
infravörös spektroszkópiával: két jellemzõ elnyelési sáv jelenik meg az aggregáció során a spektrumban
az amid I sáv két oldalán. Azonban nem minden fehérje mutatja ezeket az aggregációs sávokat magas
hõmérsékleten, annak ellenére, hogy az infravörös spektrum, amid I sávja egyértelmûen jelzi, hogy a
fehérje teljesen elvesztette a másodlagos szerkezetét.

Stabil izotóppal jelölt poliaszparaginsav aggregációját vizsgálva megmutatjuk, hogy az amorf aggre-
gátumok kialakulásában az aszparaginsav oldalláncoknak fontos szerepük van a polipeptidláncok közti
kötések kialakításában. Az aggregációra jellemzõ infravörös oldalsávok annak ellenére nem az amid
rezgésbõl származnak, hogy hullámszámuk az amid I tartományba esik. Fontos még, hogy a spektrum-
ban nem is jelennek meg aggregációs sávok asparaginsav oldalláncok hiányában. Számos fehérje
hõmérsékleti aggregációját elemezve korrelációt találtunk az aggregációs sávok és az asparaginsav
relatív gyakorisága között.

Mivel az amorf aggregátumok kialakulása az elsõ lépés a sokkal stabilabb fibrózus aggregátumok felé,
kialakulásuk mechanizmusa fontos lépés lehet a patogén aggregátumok kialakulásának megértésében.
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A miozin 16 ankyrin domén szabályozza a motor
funkciót és csökkenti a protein foszfatáz katalitikus
aktivitását

Kengyel András
1
, Bécsi Bálint

2
, Kónya Zoltán

2
, Erdõdi Ferenc

2
,

Nyitrai Miklós
1

1
Pécsi Tudományegyetem, Biofizikai Intézet

2
Debreceni Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet

A miozin motorfehérje-család egyik kevéssé ismert tagja a nem-konvencionális miozin 16, amely a
citoplazmában és a sejtmagban egyaránt megtalálható és feltételezések szerint a sejtciklus és a
proliferáció szabályozásában játszhat szerepet. A miozin 16 fehérjék szerkezeti sajátossága a fehérje
N-terminális részén található, 8 ankyrin ismétlõdést tartalmazó domén (My16Ank). Az ankyrin
ismétlõdések számos más fehérjében megtalálhatók, többek között a miozin foszfatáz holoenzimben a
protein foszfatáz-1 (PP1) katalitikus alegységhez (PP1c) kapcsolódó regulátor alegységben (MYPT1) is,
amivel a My16Ank szerkezeti hasonlóságot mutat.

Vizsgálatainkkal arra kerestük a választ, hogy mi a lehetséges sejten belüli funkciója a miozinok között
egyedülállóan csak a miozin 16-ban megtalálható My16Ank doménnek. Elsõként az izolált, rekom-
bináns My16Ank szerepét vizsgáltuk a miozin motor funkcióra, vázizom miozin modell rendszerben.
Az eredmények azt mutatták, hogy a My16Ank köti a vázizom miozint (KD ~ 2,4 �M) és fokozza annak
aktin-aktivált ATPáz aktivitását. Viszont a My16Ank közvetlenül nem köti sem a globuláris, sem a
filamentáris aktint.

Ismert, hogy a miozin 16 in vivo köti a PP1c�, és PP1c� izoformákat. Felületi plazmon rezonancia
mérések segítségével igazoltuk, hogy az izolált My16Ank képes kötõdni a PP1c� (KD ~ 540 nM) és
PP1c� (KD ~ 600 nM) izoformához és csökkenti azok foszfatáz aktivitását a foszforilált miozin regulato-
rikus könnyûlánc defoszforilálása során.

Eddigi eredményeink alapján a My16Ank egyik lehetséges szerepe a miozin 16 szabályozása: befolyá-
solhatja a motor domén aktivitását, illetve a PP1c izoformákhoz való kötõdésével eddig még nem
azonosított szubsztrát(ok) célzott defoszforilálásában játszhat fontos szerepet.
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Widespread Horizontal Gene Transfer among Fungi

Gergely J. Szöllõsi, Adrián Arellano Davín, Eric Tannier,
Vincent Daubin, Bastien Boussau
ELTE-MTA ‘Lendület’ Biofizikai Kutatócsoport, ELTE Biológiai Fizika Tanszék

Laboratoire de Biometrie et Biologie Evolutive, Universite de Lyon, F-69000 Lyon,

France

Although the role of gene transfer is well recognized in the evolution of bacteria, it is generally assumed
that it has had less influence among eukaryotes. To explore this hypothesis we compare the dynamics of
genome evolution in two groups of organisms: Cyanobacteria and Fungi. We present what we believe is
compelling evidence that gene transfer plays a significant role in the evolution of Fungi.
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Funkcionális helyek becslése rendezetlen
fehérjékben

Mészáros Bálint
MTA Természettudományi Kutatóközpont, Enzimológiai Intézet

A szerkezeti biokémia egyik legnagyobb hatású felfedezése az elmúlt két évtizedben az volt, hogy
bizonyos fehérjék mûködéséhez nem szükséges egy idõben állandó három dimenziós térszerkezet.
Ezen rendezetlen fehérjék a szerkezet hiánya ellenére kölcsönhatásaik révén olyan kritikus fontosságú
folyamatok irányításában vesznek részt, mint a transzkripció, jelátviteli folyamatok, sejtosztódás és
apoptózis. A rendezetlen fehérjék kölcsönhatásai általában specifikusak de egyben tranziensek is, mely
kísérletes szempontból különösen nehezen kutathatóvá teszik õket. Mivel az ilyen típusú kölcsönhatá-
soknak nem csak alapkutatási, de farmakológiai jelentõsége is van (rendezetlen kölcsönhatás inhibitor
gyógyszerek már klinikailag használtak például rákterápiában), az elméleti/bioinformatikai megköze-
lítések kiemelten fontosak kutatásukban.

A rendezetlen fehérjékben található kölcsönható régiók azonosítában a kezdeti lépést összegyûjtött
példákon keresztül a rendezetlen fehérjék kölcsönhatásai által létrehozott komplex molekulák biofizikai
jellemzõinek leírása adta. Ezen jellemzõk meghatározása lehetõvé tette a rendezetlen fehérjék
kötõdésének biofizikai leírását ún. statisztikus potenciálok segítségével. Az így kapott erõterekkel
modellezhetõ, hogy a rendezetlen fehérjék mely szakaszai lesznek képesek kölcsönhatni egy rendezett
fehérje doménnel. Az így létrehozott ANCHOR nevû bioinformatikai predikciós módszert a világhálón
szabadon elérhetõ akár egyedi fehérjékre, akár teljes proteom szintû futtatásokra. A módszer és a hozzá
kapcsolódó web szerver kifejlesztése mellett meghatároztuk az ANCHOR alapját képezõ szerke-
zeti/biofizikai leírás és a hasonló felhasználású, de szekvencia alapú lineáris motívumok elmélete
közötti összefüggést. Ez az elméleti kapcsolaton túl egy gyakorlati útmutatót is ad arra, hogy hogyan
lehet a két komplementer kép elõnyeit egyesíteni nagyskálás vizsgálatokban.
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Mentõöv a protonoknak: gátolt
protontranszfer-láncban a gyenge savak és
pufferek képesek az eredeti mûködést visszaállítani

Maróti Péter és Sipka Gábor
Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet

Több energiaátalakító fehérjében a membránon keresztüli proton grádiens kialakítása többnyire
rendezett (vektoriális) protoncsatornákon keresztül történik. Ebben a protonálható aminosavak klasztert
képeznek, és a hidrogénhidakon, mint szállítószalagon továbbítódnak a H+-ionok az elsõdleges proton
donortól a végsõ proton akceptorhoz. (A vízben is hasonló protonvezetési mechanizmus mûködik,
amelyet Grotthus több mint 200 éve vezetett be, még azelõtt, hogy Dalton az atomok létezésérõl (nem
filozófiai, hanem kémiai értelemben) szóló hires munkáját publikálta.) A nagy hatótávolságú proton-
transzfer azonban igen sérülékeny: egy konformáció-változás a szomszédos partnereket a hidrogénhíd
távolságánál távolabbra vihet, elõfordulhat, hogy aminosavak mutálódhatnak vagy kerülnek kedvezõt-
len konfigurációba, esetleg szerkezeti vízmolekulák tünhetnek el a láncból stb. A jelen elõadásban azt
igyekszünk a fotoszintetikus reakciócentrum példáján bizonyítani, hogy a sérült (lelassult) proton-
transzfer visszaállítható az eredetit megközelítõ szintre, ha gyenge savakat és puffereket (acetát, formát,
foszfát stb.) alkalmazunk, amelyek be tudnak ülni a fehérje felszínhez közeli régióiba, és igen alkalmas
proton donorként szolgálnak. A második elektrontranszfer sebességének (mint a fehérje-aktivitás mérté-
kének) logaritmusa a mentõ savak pKa értékeinek függvényében (Br�nsted-ábrázolás) – 1 meredekségû
egyenest adott. A diffúzió-határolt sebességnek (~1�109 s-1) megfelelõ látszólagos pKa (<4) a fehérje
végsõ proton acceptorának (másodlagos kinonnak, QB) feleltethetõ meg. Ezek az eredmények felvetik
azt az alapkérdést, hogy miért ágyazódik be ilyen mélyre (~ 15 �-re) a fehérjébe a QB végsõ proton
acceptor, mikor már felszíni (vagy ahhoz közeli) proton donorok is el tudnák neki gyorsan juttatni a H+

ionokat. Az általunk elfogadhatónak tartott választ az elõadásban adjuk meg.
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A víz szerepe fehérje-fehérje és fehérje-membrán
kölcsönhatásokban

Szalontai Balázs, Dér András
MTA SZBK Biofizikai Intézet

A biokémiai folyamatok rendszerint igen sûrû, viszkózus közegben zajlanak le, ahol a „tiszta” értelem-
ben vett fizikokémiai paraméterek nem, vagy csak nagyon korlátozottan értelmezhetõek. A sejtekben
levõ víz általában csak arra elég, hogy pár molekulányi rétegnyi elválasztást biztosítson a makro-
molekulák között, így ennek a víznek a szerkezete nagy hatással lehet a makromolekulák szerkezetére,
kémiai aktivitására.

A Hofmeister által 1888-ban felállított, a fehérjék kicsapódását okozó (kozmotróp) sóktól a fehérjék
oldódását segítõ (kaotróp) sókig tartó sorozat hatásmechanizmusának meghatározása csak 2007-ben
sikerült [1], ami szerint a fehérje-víz határfelületi szabja meg a kölcsönhatás milyenségét, amit
kísérletesen is bizonyítottunk [2]. Biológiai rendszerekben Hofmeister sók helyett az óriási felületet
jelentõ fehérje felszínek tulajdonságaival számolhatunk. Ennek érdekében megvizsgáltuk, hogy hogyan
alakul a víz szerkezete egyes fehérjék/membránok felületén, és hogy az kapcsolható-e az adott fehérje/
membrán kölcsönhatásainak természetéhez.

Méréseink során, teljes visszaverõdéses Fourier transzformációs infravörös spektroszkópiát használva,
azt mértük meg, hogyan változik meg a víz szerkezete egy fehérje-oldat csepp fokozatos beszáradása
során. Megállapítottuk, hogy az olyan fehérjék amik döntõen más fehérjékkel kölcsönhatva funkcio-
nálnak (pl. mioglobin) inkább kaotrópok, amik inkább „magukban dolgoznak“, inkább kozmotrópok.
Az eredendõen rendezetlen szerkezetû fehérjék (pl. kazein) felszínén, kaotróp és kozmotróp viz is
található. A csak lipidekbõl állló modell membránok kozmotróppá tették a vizet a felszínükön, ami
helyenként kaotróppá vált a fehérjéket is tartalmazó membránok esetében.

Elõzetes adatainkkal hangsúlyozni szeretnénk, hogy mennyire fontos a vizet a biológiai rendszerek
szerkezetének, belsõ viszonyainak szabályzójaként is figyelembe venni.

[1] Dér, et al. J. Phys. Chem. B 111 (2007) 5344-5350.
[2] Szalontai et al. BBA 1830 (2013) 4564-4572.
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A Kv1.3 ioncsatorna expressziójának szelektív
gátlása lipid nanovezikulákkal memória T sejtekben:
egy autoimmun betegség új terápiás lehetõsége

Hajdu Péter
1,2

, Ameet A. Chimote
1
, Leah C. Kottyan

3
,

John B. Harley
3

és Laura Conforti
1

1
Debreceni Egyetem, Fogorvostudományi Kar, Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet

2
Department of Internal Medicine, Division of Nephrology, University of Cincinnati,

Cincinnati OH
3

Center for Autoimmune Genomics and Etiology, Cincinnati Children’s Hospital

Medical Center, University of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, Ohio

A szisztémás lupus erythematosus (SLE) egy autoimmun betegség, melynek kialakulásában a hiperaktív
memória T (TM) sejtek bizonyítottan szerepet játszanak. E sejtek emelkedett intracelluláris Ca2+ kon-
centrációja tehetõ felelõssé az NF-ATc2 megnövekedett nukleáris lokalizációjáért, mely CD40L (vagy
CD154) magas expressziós szintjét is eredményezi. A CD40-CD40L útvonalon keresztül egyéb,
inflammatorikus folyamatokat beindító immunsejtek (B limfocita, makrofág) aktivációja indulhat be.
A TM sejtek aktivációjában és Ca2+ szintjének szabályozásában fontos szerep jut a Kv1.3 K+ ioncsator-
nának, így ezek gátlásával az aktiváció és az extracelluláris Ca2+-beáramlás gátolható. Kimutattuk, hogy
Kv1.3 ioncsatorna elleni siRNS molekulák szelektíven bejutathatók lipid, antitest-funkcionalizált nano-
vezikulák (siKv1.3-NP) segítségével a TM sejtekbe, melynek eredményeképp a Kv1.3 csatornák árama
és a Ca2+-jel amplitúdója is lecsökkent. A TM sejtek siKv1.3-NP-val történõ kezelése az NF-ATc2
citoszólból a sejtmagba történõ transzlokációját kb. 50%-kal gátolta az aktiváció során. Továbbá a
CD40L sejtfelszíni expressziója 40%-kal csökkent egészséges, míg 60%-kal SLE-s aktivált TM sejtekben,
amennyiben siKv1.3-NP-vel elõinkubáltuk a sejteket. Ezzel szemben azon sejtekben, melyek nem
vették fel endocitózissal a nanovezikulomokat, nem változott a CD40L szintje. Ezen felül azt figyeltük
meg, hogy a siKv1.3-NP-kezelt SLE-s T sejtek fenoptípust váltottak, azaz a memória T sejtek naív T sej-
tekké „visszadifferenciálódtak”. Összefoglalva elmondhatjuk, hogy ezen eredményeink a SLE kezelé-
sének egy új és szelektív módját nyithatják meg. (NIHR21AR060966)
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Spektrálisan indukált szerkezetváltozás optikailag
csapdázott egyedi vörösvértestekben

Kis Petik Katalin, Gulácsi György, Mártonfalvi Zsolt és
Kellermayer Miklós
MTA-SE Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport, Semmelweis Egyetem, Biofizikai és

Sugárbiológiai Intézet

Lézercsipesszel transzparens, fénytörõ mikroszkópikus részecskék, így élõ sejtek is stabilan csapdáz-
hatók, lehetõvé téve azok mechanikai manipulációját. A lézercsipeszben alkalmazott hullámhossz
többnyire 800–1100 nm közé esik, mert ezzel egyszerre minimalizálható a biológiai pigmentek látható,
illetve a víz infravörös tartományba esõ fényabszorpciója. Kísérleteinkben 850 nm-es lézercsipesszel
csapdáztunk egyedi humán vörösvértesteket mechanikai manipuláció céljából. Méréseink során
váratlan, látványos, irreverzíbilis jelenség lépett fel: csapdázódás után a vörösvértest pozíciója élénken
fluktuálni kezdett, majd 15–20 s hosszú folyamat során az eredetileg korong alakú sejt szabálytalan,
gyûrött, kollabált alakot vett fel. Feltételezésünk szerint a jelenség oka a fókuszpontban fellépõ, a
hemoglobin Soret sávjába esõ multifoton abszorpció és következményes irreverzíbilis fehérje-
szerkezet-változás, amely progresszíven, de véletlenszerûen megválasztott irányokban végighalad az
egész vörösvértesten. Hipotézisünk tesztelésére humán vérkenetet vizsgáltunk pásztázó multifoton
fluoreszcencia mikroszkópia segítségével. 850 nm hullámhosszú, 100 fs hosszú lézerimpulzusokkal
történõ megvilágítást követõen a besugárzott terület fluoreszcenssé vált, továbbá a vörösvértestek alakja
lokálisan megváltozott és a lézercsipeszes eredményekre emlékeztetõen gyûrött felületûvé, kollabálttá
vált. A fluoreszcencia emisszió növekedési sebessége a lézerintenzitás 4,8-ik hatványával változott, ami
arra utal, hogy mind az elsõdleges fotoreakció, mind pedig a termék fluoreszcenciája nemlineáris
optikai jelenség, multifoton gerjesztés következménye. A látványos celluláris effektus alapja tehát
valóban multifoton abszorpció. A jelenség elvben felhasználható lokális celluláris kémiai reakciók és
következményes optomechanikai hatások kívülrõl történõ vezérlésére.
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A nehézvíz hatása Shaker K+ csatornák lassú
inaktivációjára és az inaktivált állapotból való
visszatérésre

Szántó G.T., Szilágyi O., Panyi G.
Debreceni Egyetem ÁOK, Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet

A Shaker családba tartozó kálium csatornák az inaktivációs labdák hiányában a lassú, ún. C-típusú
inaktivációs mechanizmussal is inaktiválódhatnak. Korábban bizonyítást nyert, hogy a csatornák
inaktivált állapotát a megfelelõ aminosav-oldalláncok között kialakuló, kiterjedt hidrogénkötés-hálózat
stabilizálja a csatorna szelektivitási szûrõ régiója mögött, melynek kialakításában ún. inaktivációs
vízmolekulák is részt vesznek. Ezen rejtett vízmolekulák jelenléte ellenben gátolja a csatornák inaktivált
állapotból való visszatérését.

Az inaktivációs vízmolekuláknak a szelektivitási szûrõ stabilitásában betöltött szerepének további
tanulmányozása céljából vizsgáltuk a nehézvíz (deutérium-oxid) hatását az ioncsatornák legfõbb kapu-
zási paramétereire. Hipotézisünk szerint a nehézvizes környezet befolyásolja a csatornák kapuzási
paramétereit, legfõképpen az inaktivációs kinetikát illetve az inaktivált állapotból történõ visszatérést a
deutérium-oxid molekulák között kialakuló erõsebb ’deutériumkötések’ következtében.

Méréseink során különbözõ, mutáns Shaker-IR csatornák inaktivációs kinetikáját illetve inaktivált
állapotból való visszatérését hasonlítottuk össze kontroll körülmények között és nehézvizes közegben a
patch-clamp technika feszültség-zár üzemmódjában, inside- és outside-out konfigurációban. Az extra-
cellulárisan alkalmazott nehézvíz szignifikánsan csökkentette a csatornák inaktivációs kinetikáját,
ellenben az intracelluláris nehézvíz nem volt hatással a csatornák inaktivációjára. Meghatároztuk az
inaktivált állapotból való visszatérés idõállandóit is, melyek nem mutattak szignifikáns eltérést a
nehézvíz-mentes, illetve nehézvizes közegben.

Makroszkópikus áramméréseink megerõsítik, hogy az extracelluláris oldalról vízmolekulák diffundál-
hatnak a szelektivitási szûrõ régió mögé, stabilizálva ezzel a csatornák nemvezetõ állapotát. A deuté-
rium-oxid jelenlétében tapasztalt lassabb inaktiváció a „deutériumkötések” nagyobb stabilitásával
magyarázható.

2015. augusztus 25-28., Budapest A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa

21

E-12



Környezetoptikai kérdések, különös tekintettel
a polarotaktikus bögölyök polarizációérzékelésen
alapuló viselkedésére

Egri Ádám, Kriska György, Horváth Gábor
MTA, Ökológiai Kutatóközpont, Duna-kutató Intézet

ELTE Biológiai Fizika Tanszék, Környezetoptika Laboratórium

Korábbi kutatásaink rávilágítottak arra, hogy számos bögölyfaj a polarizáció-érzékelését kihasználva
talál vizet a vízfelszínrõl visszaverõdõ vízszintesen poláros fény alapján. Megmutattuk, hogy számos
bögölyfaj nõstényei rendelkeznek egy egészen másféle pozitív polarotaxissal is, amit gazdaállat-
keresésre használnak. Ekkor a vért szívni akaró nõstény bögölyök a minél nagyobb polarizációfokú
céltárgyakat keresik, melyek zömében sötét kültakarójú gazdaállatok. Ezen új ismeretek alapján egy új,
ragadós bögölycsapda prototípusát fejlesztettük ki, aminek elõnye, hogy a korábbi csapdákkal ellentét-
ben egyszerre fogja a vízkeresõ hím és nõstény, valamint a gazdakeresõ vérszívó nõstény bögölyöket.
Mindezek mellett a zebrák csíkmintázatának elõnyérõl egy új elméletet alkottunk, mely szerint a csíkos
kültakaró a vérszívó és betegségeket terjesztõ bögölyök távoltartását segíti elõ. Egy zebracsíkos felület
annál kevésbé vonzó a bögölyök számára, minél keskenyebbek és számosabbak a csíkok, továbbá e
jelenség akkor is megfigyelhetõ, ha a felület homogén szürke és csak a polarizációirány-mintázatban
csíkos. Valódi zebrabõrökön végzett mérésekbõl megállapítottuk, hogy a zebrák csíkjainak vastagsága
éppen azon tartományba esik, ahol a bögölyvonzás már elhanyagolható.

Mindemellett kvantitatív módon vizsgáltuk azon közismert vélekedés igazságtartalmát, miszerint
nyáron, tûzõ napon, dél körül nem ajánlatos a növényeket locsolni, mivel a rajtuk megtapadt víz-
cseppek apró nagyítókként a levelekre fókuszálhatják a napfényt és kiégethetik azokat. Számítógépes
modellezéssel, továbbá kísérletekkel megmutattuk, hogy csak kellõen szõrös, víztaszító leveleknél áll
fenn a napégés veszélye, ám ekkor a gömbölyded cseppek többnyire le is peregnek a levelekrõl.
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Élõ sejtek transzporttérképe

Osváth Szabolcs
1,2,

, Herényi Levente
2
, Agócs Gergely

2
,

Kis Petik Katalin
2

és Kellermayer Miklós
1,2

1
Semmelweis Egyetem – MTA TKI Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport

2
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

Az élõ sejtek a termodinamikai egyensúlytól távoli rendszerek, amelyekben az aktív és passzív
transzportfolyamatok szó szerint életbevágóan fontosak. Ezeket a folyamatokat, vagy általánosabban
fogalmazva a sejten belüli mozgásokat már többféle molekulára vizsgálták fluoreszcencia mikroszkópi
módszerekkel. Továbbra is nyitott kérdés azonban, hogy az ily módon szelektíven detektált mozgások
hogyan integrálódnak a sejt életét fenntartó transzportfolyamatok összességébe. A jelen munkában egy
nem szelektív módszer, a fáziskontraszt-mikroszkópia segítségével HEP2 sejteken belül az összes
észlelhetõ mozgást egyszerre figyeltük meg. A sejtek intracelluláris mozgásairól képsorozatokat
készítettünk, majd az egyes képpontok szürkeségének az idõtõl való függésén Fourier transzformációt
hajtottunk végre. Az így kapott spektrumokból az adott képpontban lezajló változások karakterisztikus
idejére következtethettünk. Azt tapasztaltuk, hogy a sejten belüli mozgások nem jellemezhetõk néhány,
jól meghatározott karakterisztikus idõvel, hanem a teljes vizsgált idõtartományban (0,1 s – 1024 s) tör-
ténnek intracelluláris mozgások. Az 1 s – 1024 s tartomány különösen informatív. Ebben a tartomány-
ban az idõbeli változások Fourier-amplitúdója hatványfüggvénye a frekvenciának, ami az önhasonló
idõbeli struktúrák vagy másképpen mondva az idõbeli fraktálok jellemzõje. A hatványfüggvény kitevõje
azt megmutatja meg, hogy adott helyen a normális browni diffúzió, a szubdiffúzió vagy az aktív
transzport következtében elõálló szuperdiffúzió dominál-e a sejtben. Ennek az információnak a képi
megjelenítésére elkészítettük a sejt transzporttérképét, amely az említett hatványfüggvény kitevõjéhez
rendelt színeket ábrázolja képpontról képpontra.
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Egyedi sejtek 3D képalkotásának javítása indirekt
optikai sejtmanipulációval

Búzás András, Badri L. Aekbote, Fekete Tamás, Grexa István,
Vizsnyicai Gaszton, Ormos Pál, Kelemen Lóránd
MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biofizikai Intézet

Egyedi sejtek szabályozott körülmények közötti vizsgálatának egyik nagy potenciállal rendelkezõ
eszköze az optikai csipesz. Komplex vizsgálatok elvégzése során azonban gyakran nem elegendõ
csupán a sejtek helyzetét kontrollálni, a sejtek orientációját is befolyásolni kell. A sejtek direkt csapdá-
zása során ez korlátozottan, vagy egyáltalán nem lehetséges. Másrészt direkt csapdázás során erõs
elektromágneses sugárzás éri a sejteket, ami a sejtek károsodásához, akár elpusztulásához vezethet.

Kísérleteink célja, hogy speciálisan kialakított mikroeszközök felületéhez rögzítsük a sejteket, melyeket
holografikus optikai csipesszel mozgatva lehetõvé válik azok teljes 6 szabadsági fokú (transzláció és
forgatás) indirekt manipulációja. A forgatással kiterjesztett manipuláció lehetõségeinek bemutatására
fluoreszcensen jelölt egyedi sejtek háromdimenziós szerkezetét kívántuk meghatározni úgy, hogy a
feloldás minden irányban a laterális diffrakció limitált feloldással legyen azonos, kiküszöbölvén a konfo-
kális mikroszkópok inherens képalkotási problémáját.

Kísérleteinkben két-fotonos polimerizációval elõállított mikroeszközöket alkalmaztunk, amelyek
felületét sztreptavidin fehérjével vontuk be. A sejteket (K562 sejtvonal) elõször fluoreszcens festékkel
jelöltük, majd felületükhöz biokémiai úton biotint kötöttünk. Ez az eljárás lehetõvé tette, hogy a
struktúrák és a sejtek nagy hatékonysággal összeragadjanak. A struktúrákat holografikus optikai
csipesszel csapdázva ténylegesen lehetõvé vált a sejtek teljes 6 szabadsági fokú mozgatása. A sejtek
háromdimenziós struktúrájának meghatározását azok optikai tengely mentén történõ többszöri és
különbözõ irányú Z-szeletelésével valósítottuk meg. A különbözõ irányból kapott Z-szelet adatokat
számítógépes algoritmussal összeillesztettük. A kapott háromdimenziós felvételek igazolták, hogy
sikerült a laterális diffrakció limitált felbontással azonos izotróp felbontást elérni.
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Egyedi sejtek adhéziós vizsgálata számítógép-
vezérelt mikropipettával

Ungai-Salánki Rita
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2
Nanobioszenzorika Lendület Kutatócsoport, Energiatudományi Kutatóközpont,

Mûszaki Fizikai és Anyagtudományi Intézet, Magyar Tudományos Akadémia
3

Biológiai Fizika Tanszék, ELTE
4

Hidrodinamikai Rendszerek Tanszék, BME
5

MTA-ELTE, Immunológiai Kutatócsoport
6

Immunológia Tanszék, ELTE
7

CellSorter Company for Innovations

A leukociták adhéziója a specifikus makromolekulákhoz fontos feladat az immunválasz elindításában.
Azonban az egyedi sejtek direkt adhéziós erejének meghatározása még napjainkban is kihívást jelent,
hiszen az erre alkalmas technikák rendkívül alacsony áteresztõképességûek (5–10 sejt/nap). Egy inverz
mikroszkópra felszerelt számítógép- vezérelt mikropipetta technikával egyedi humán fehérvérsejtek és
specifikus makromolekulák kölcsönhatását tanulmányoztuk. A felülethez tapadt sejtek adhéziós ereje
pontosan meghatározható a sejtválogatási folyamat ismétlésével, egyre növekvõ vákuumot alkalmazva
a sejt felett elhelyezkedõ mikropipettában. Ezzel a módszerrel több száz sejt vizsgálható egyenként,
viszonylag rövid idõ alatt (~30 perc). Kísérleteink során a nem specifikus sejtadhéziót PLL-g-PEG
polimerrel blokkoltuk. Azt tapasztaltuk, hogy a primer monociták kevésbé adherensek a fibrinogén
felületen, mint az in vitro differenciáltatott származékai: a makrofágok és dendritikus sejtek, az utóbbiak
mutatták a legmagasabb adhéziós erõt. Megvizsgáltuk a CD11b/CD18 (�M�2) és CD11c/CD18 (�X�2)
integrinek hozzájárulását a fent említett 3 sejttípus adhéziójára. A CD11b/CD18 integrin meglepõ gátló
hatását észleltük a sejtadhézión.
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Fehéjék és sejtek jelölésmentes vizsgálata egy
nagyérzékenységû interferometrikus optikai
bioszenzorral
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3
Bio-nanorendszerek Kutatólaboratórium, Mûszaki Kémiai Kutatóintézet, Pannon

Egyetem

Napjainkban egyre intenzívebb kutatás tárgya, hogy a különbözõ sejtek, legyenek azok bakteriális vagy
emlõs sejtek, hogyan hatnak kölcsön környezetükkel. Ezen ismeretek segítenek antibakteriális rétegek
kialakításában, az egyes protézisek megtervezésében, információkkal látnak el minket a sejtek tulajdon-
ságaival kapcsolatban. Kutatásaink során egy az interferometrikus mérés érzékenységét kihasználó
hullámvezetõ alapú jelölésmentes optikai bioszenzort használtunk fel, a GCI-t (grating coupled
interferometry). A rendszer érzékenysége (10-7–10-8 törésmutató érzékenység és 0,1 pg/mm2 felületi
tömegérzékenység) kiemelkedõen alkalmas arra, hogy a felületre kitapadó sejtek különbözõ bevona-
tokkal való kölcsönhatását tanulmányozzuk, megértsük. Mindezt úgy, hogy a kísérletek során semmi-
lyen jelölõ molekulára nincs szükség.

A mérések során a GCI használhatóságát több újszerû biológiai alkalmazás területén sikerült demons-
trálni. Ezek közé tartozik az extracelluláris vezikulák mátrixfehérjéken való adhéziójával vagy az élõ
sejtek különbözõ modell felületeken való kitapadása. A különbözõ felület kialakítások során sikerült egy
fehérje alapú baktérium taszító tulajdonsággal rendelkezõ réteget kialakítani, valamint a baktérium
kitapadás idõbeli lefutását, a kitapadás erõsségének egy idõbeli változását sikerült megfigyelni. A bak-
térium kutatások mellett a humán sejtek kitapadását vizsgálhatóvá tevõ mérési rendeszer kialakítása is
folyamatban van.

A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa 2015. augusztus 25-28., Budapest

26

E-17



Kriptokróm-szerû fotoliáz mutáns funkcionális
dinamikájának vizsgálata ultragyors spektroszkópiai
módszerekkel

Grama László
1
, Pasitka Jonatán

1
, Marten H. Vos

3
, Steven Meech

4

és Lukács András
1,2

1
PTE-ÁOK Biofizikai Intézet

2
Szentágothai János Kutatóközpont

3
Laboratoire d’Optique et Biosciences, Ecole Polytechnique, France

4
School of Chemistry , University of East Anglia

A természetben közel kétszáz flavoproteint ismerünk, ezek közül azonban csak néhány fotoaktív. A fo-
totropizmus, a fototaxis, vagy a cirkádián ritmus szabályozása mind olyan folyamatok, amelyekben
fotoaktív flavoproteinek játszanak fontos szerepet. A fotoaktív flavoproteinek különleges családját
alkotják a kriptokrómok és fotoliázok, amelyek a nagyfokú homológia ellenére teljesen különbözõ
funkcióval rendelkeznek. Míg a fotoliázok feladata a DNS szál hibáinak javítása, a kriptokrómok a cir-
kádián ritmus szabályozásában, valamint a vándormadarak tájékozódásában játszanak fontos szerepet.

A kriptokrómok és a fotoliázok fotofizikáját illetõen a legjelentõsebb eltérés, hogy az elõbbi esetében a
flavin kromofór oxidált állapotban van, míg a fotoliázokban a flavin félig redukált. A flavin redox
állapotának különbözõsége valószínûsíthetõen egyetlen aminosavnak köszönhetõ: a fotoliázban az
izoalloxazin gyûrû N5-ös atomjával szemben egy aszapargin (N378) található, míg a kriptokrómokban
ez egy aszpartát.

Jelen munka során a 378-as pozícióban található aszpargint egy aszpartátra cseréltük, aminek következ-
tében a flavin (a kripokrómokhoz) hasonlóan oxidált állapotba került. Ezt követõen az N378D mutáns
fotofizikáját vizsgáltuk ultragyors spektroszkópiai módszerekkel.
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Kommunikációs molekulák és antibiotikumok
térbeli eloszlásának hatása E. coli baktériumok
viselkedésére

Nagy Krisztina, Hodula Orsolya, Sipos Orsolya, Valkai Sándor,
Kerényi Ádám, Ormos Pál, Galajda Péter
MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biofizikai Intézet

A mikrobák természetes élõhelyei idõbeli és térbeli heterogenitást mutatnak. Adott élõhelyen külön-
bözõ baktérium populációk élhetnek egymás mellett, melyek befolyásolhatják egymást. Ezekben a
mikroközösségekben kiemelt szerepet kap a sejt-sejt kommunikáció, mely a baktériumok által termelt
kémiai jelmolekulák révén valósul meg. Ilyen molekulák például az acil-homoszerin laktonok (AHL),
különféle toxinok (antibiotikumok, bakteriocidek), antimikrobiális peptidek és egyes metabolikus
melléktermékek. Kutatásaink során többek között a fent említett jelmolekulák lehetséges kemoeffektor
szerepét vizsgáljuk a mikrofluidika eszközeivel.

Kísérleteinkhez egy a laborunkban elõállított mikrofluidikai csipet használunk, mely idõben stabil ké-
miai koncentráció gradiens kialakítására képes. Az eszköz két nagy kamrából és egy központi csator-
nából áll, melyeket egy membrán választ el egymástól. A molekulák membránon át történõ diffúziója
révén a gradiens perceken belül kialakul és stabilizálódik. A csatornában a baktériumok szabadon
úszhatnak egy áramlásmentes, ám kémiailag heterogén környezetben. Mozgásuk és térbeli eloszlásuk
mikroszkópiával követhetõ.

Eszközünk segítségével sikerült kimutatnunk a P. aeruginosa quorum érzékelésében fontos szerepet
játszó AHL molekulák E. coli populációra gyakorolt attraktáns hatását, és más, szintén quorum érzékelés
által szabályozott, anyagcsere melléktermékek kemoeffektor szerepét.

Tanulmányozzuk még, hogyan reagálnak a baktériumok különbözõ antibiotikum gradiensek jelenlé-
tére, és a koncentráció térbeli eloszlása milyen hatással van E. coli baktériumok eloszlására. Ampicillin
gradiens jelenlétében egy speciális térbeli eloszlás figyelhetõ meg, melynek kialakulásában feltehetõen
a bakteriális kemotaxis is szerepet játszik. Eredményeink arra utalnak, hogy bizonyos körülmények
között (optimális hõmérséklet, megfelelõ tápanyag ellátottság és elegendõ sejtszám mellett) ez az elosz-
lás az antibiotikum rezisztencia kialakulását is elõsegíti.
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Az ELI-ALPS lézeres kutatóközpont kutatási
infrastruktúrája

Osvay Károly, Brockhauser Sándor, Dimitris Charalambidis,
Dombi Péter, Giuseppe Sansone
Extreme Light Infrastructure Attosecond Light Pulse Source, ELI-Hu Nkft., Szeged

Az európai Extreme Light Infrastructure (ELI) kutatóintézet három ország területén valósul meg más-és
más kutatási profillal. A szegedi ELI Attoszekundumos Fényimpulzusok Intézete (ELI-ALPS) célja az
anyag szinte minden formájában (atomok, molekulák, plazmák, klaszterek stb.) lejtszódó ultragyors
folyamatok feltérképezése, dinamikájának vizsgálata. Ehhez néhány optikai ciklusú, idõben rendkívül,
akár 10–18 másodperc rövidségû fényimpulzusokat állítunk elõ az elektromágneses spektrum széles
tartományán, a THz sugárzástól kezdve az infravörös és látható tartományon keresztül a lágy és közép-
kemény röntgenig. A négy fõ lézerrendszer segítségével 10 Hz–100 kHz ismétlési frekvenciával közvet-
lenül vagy közvetve elõállított fényimpulzusok elsõsorban alap-, illetve alkalmazott kutatások számára
jelentenek majd nehezen nélkülözhetõ forrásokat, ugyanakkor ipari kutatások számára is – korlátozott
mértékig – igénybe vehetõ majd. A világon egyedülálló fényforrások mellett nagy hangsúlyt fektetünk a
sikeres kutatásokhoz nélkülözhetetlen elõkészítõ laboratóriumi, diagnosztikai és mérnöki háttér bizto-
sítására is.

Az elsõ lézerrendszer 2016 áprilisában érkezik a szegedi kutatóközpont addig elkészülõ technológiai
épületébe. A kutatási infrastruktúra további elemeinek beüzemelése a teljes épületegyüttes 2016
augusztusi átadását követõen is folyik. Az elsõ próbakísérletek 2016 végén várhatóak, míg a külsõ, hazai
és nemzetközi tudományos felhasználók számára 2018 második felétõl válik elérhetõvé a világszín-
vonalú eszközpark.
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Terahertzes sugárzás elõállítása és alkalmazásai

Almási Gábor, Fülöp József és Hebling János
Pécsi Tudományegyetem, Fizikai Intézet

A különbözõ anyagok, illetve struktúrák vizsgálatára a modern tudomány kiterjedten használja az
elektromágneses spektrum különbözõ részeire esõ sugárzásokat. A mikroszkópia a látható frekvencia
tartomány használatba vételével forradalmasította a biológiai kutatásokat, de a Röntgen sugárzás elõ-
állítása és orvosi célokra történõ alkalmazása is meghatározta a modern diagnosztika fejlõdését.
A 0,1–10 THz frekvencia tartomány megfelelõ forrás hiányában egészen a közelmúltig hozzáférhetetlen
volt az alkalmazások számára. Az 1980-as évek második felétõl azonban nem csak a források, hanem az
ebben a frekvencia tartományban mûködõ detektorok is rohamos fejlõdésnek indultak. Az elõadás
során bemutatjuk azokat az eljárásokat, eszközöket, amelyek a terahertzes sugárzás képalkotási és
spektroszkópiai alkalmazását lehetõvé teszik. A terahertzes sugárzás elõállításáról igyekszünk olyan
áttekintõ képet adni, ami tartalmazza a folytonos és impulzus forrásokat is, és kitérünk a nagyenergiájú
forrásokra is, amelyek kutatásában a Pécsi Tudományegyetemen mûködõ kutatócsoport vezetõ szerepet
játszik. Bemutatásra kerülnek azok az eszközök, amelyek a terahertzes sugárzás detektálására alkal-
masak. Az elõadás során részletesebben bemutatásra kerül a lineáris spektroszkópiai vizsgálatokra
alkalmas TDTS berendezés, valamint a nemlineáris spektroszkópia végzését lehetõvé tevõ THz pumpa –
THz próba elrendezés is. Az elõadás végén a nagyenergiájú terahertzes impulzusok néhány olyan
alkalmazási lehetõségét elemezzük, amelyeknek jelentõsége lehet az élettudományok számára.
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Terahertzes sugárzással indukált biomolekuláris
folyamatok

Málnási-Csizmadia András
ELTE TTK Biokémia Tanszék
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CB1 kannabinoid receptor eloszlásának vizsgálata
sejttípus specifikusan, egy új szoftvereszköz,
a VividSTORM segítségével

Barna László, Dudok Barna, Miczan Vivien, Katona István

MTA Kísérleti Orvostudományi Kutatóintézet
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Mesterséges szinglett oxigén források
növénybiológiai alkalmazásai
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MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont Növénybiológiai Intézet,
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Pécsi Tudományegyetem ÁOK Szerves- és Gyógyszerkémiai Intézet

A növényekben elõforduló reaktív oxigén formák közül a szinglett oxigén (1O2) az egyik legérdekesebb.
Keletkezése szinte teljes egészében a fotoszintetikus apparátus feldolgozó képességét meghaladó
mennyiségû energiaelnyelés okozta fénystresszhez köthetõ [1]. A 1O2 alacsony koncentrációban a
kloroplasztiszokból a sejtmag felé indított, ún. retrográd szignálként alkalmazkodási válaszokat indíthat
[2], magasabb koncentrációban viszont oxidatív stresszt okoz [3]. Mivel a természetben elõforduló,
napfény okozta fénystressz sokszor más abiotikus hatásokkal együtt éri a növényeket, a 1O2 hatása
elkülönítetten csak laboratóriumi körülmények között, mesterségesen bevitt fotodinámiás 1O2 források
segítségével vizsgálható. Munkánk során több 1O2 forrás lehetséges növénybiológiai alkalmazását
vizsgáltuk, különös tekintettel az egyik legelterjedtebb festék, a bengálvörös hatásaira [4]. Össze-
hasonlítottuk a különbözõ fotodinámiás festékek mikrolokalizációját, kölcsönhatásukat a levélszövet
metabolikus folyamataival és alkalmasságukat arra, hogy a levelekben természetes úton a klorofill által
keltett 1O2 okozta folyamatok modelljei lehessenek.

[1] Fischer BB, Hideg É, Krieger-Liszkay A (2013) Antioxidants & Redox Signaling 18:2145-2162
[2] Fischer BB, Krieger-Liszkay A, Hideg É, Šnyrychová I, Wiesendanger M, Eggen RIL (2007) FEBS Letters, 581:5555-5560
[3] Hideg É, Spetea C, Vass I (1994) Biochimica et Biophysica Acta 1186:143-152.
[4] Kovács L, Ayaydin F, Kálai T, Tandori J, Kós PB, Hideg É (2014) Photochemistry and Photobiology 90:129-136
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A hajtás, mint száloptika: Klorofill bioszintézis és
fotoszintézis a talajban
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Pécsi Tudományegyetem, Növénybiológiai Tanszék

Sok termesztett növény esetében meghatározott vetési mélységet írnak elõ, mert ez biztosítja a növény
zavartalan egyedfejlõdését. A legtöbb talaj csak 1 cm mélységbe ereszti át a fényt, így a csírázás során
kialakuló hajtás egy része teljes sötétben nõ. Borsó, búza és bab csíranövényeket vizsgálva azt találtuk,
hogy a 3–5 cm-nél mélyebb szövetrétegeknek ugyanazok az etioláltsági tulajdonságai vannak, mint a
mesterségesen, sötétszobában nevelt csíranövényeknek: a klorofill bioszintézis megáll a protokloro-
fillidnél mint elõanyagnál, mert az ezt továbbalakító NADPH:protoklorofillid oxidoreduktáz enzim
aktivitásához fényre van szükség, és kloroplasztisz helyett etioplasztisz alakul ki. A felsõbb szövet-
rétegekben viszont a talaj árnyékoló hatása ellenére klorofillok mutathatók ki. Kísérletesen (egy
spektrofluorométer fejlesztésével) bizonyítottuk, hogy ezt az okozza, hogy a hajtás által elnyelt külsõ
fény egy részét a hajtás fényvezetõként olyan mélységekbe is levezeti, ahova a talajon keresztül nem jut
fény. A klorofillok a zöld növényekre jellemzõ klorofill-protein komplexekbe rendezõdnek, gránumos
kloroplasztiszok alakulnak ki, és fotoszintetikus aktivitás is mérhetõ. A bab üreges hajtásának belsejében
– ahol a fényvezetés történik – nagyobb a fotoszintetikus aktivitás, mint a talaj által körülvett külsõ
felületen. A fotoszintetikus apparátus kialakulása megelõzi azt, hogy az egyébként csak elõanyagokat
tartalmazó szövetekben véletlenszerû megvilágítás esetén (a talaj megrepedése) fotodestrukciós folya-
matok induljanak el, amelyek akár a növény elpusztulásához vezetnek. A talaj speciális körülményei
között észlelt fotoszintézis, ami olyan hajtásrészletben folyik, amely járulékos gyökereket fejlesztve
gyökér funkciókat is ellát, számos növénybiológiai problémát vet fel: például tanulmányozni kell a
fotoszintézis CO2-forrását, a kloroplasztiszok mûködésének szabályozását, a fotoszintetizáló és a kör-
nyezõ szövetek anyagcsere-kapcsolatait.
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Agyi glükóz metabolizmus térkép készítése
kvantitatív in vivo képalkotó módszerek
segítségével

Varsányi István, Máthé Domokos, Horváth Ildikó, Veres S. Dániel,
Szigeti Krisztián
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet és CROmed Kft.

A dinamikus kvantitatív in vivo képalkotás egyes molekuláris biokémiai paraméterek meghatározását
teszi lehetõvé, amely számos betegség a jelenlegi klinikai gyakorlatban használt módszereknél
pontosabb diagnózis felállítását segíti elõ.
Munkánkban a dinamikus glükóz felvétel paramétereit vizsgáltam in vivo multimodális kvantitatív kép-
alkotó rendszer segítségével. Az alkalmazott radiotracer, amely a klinikumban is alkalmazott [18F]FDG
(fluoro-dezoxi-glükóz) volt, nanoScan PET/MRI készülék segítségével, egészséges (n=12) Wistar
patkányok agyában vizsgáltuk. A kísérletben 12,07�2,03 MBq aktivitásokat farokvénán keresztül injek-
tálva, az ezt követõ 0–60 percig mértük. Az T1 súlyozású MRI képek segítségével szegmentáltuk a
vizsgált agyterületeket (cortex, striatum, cerebellum, hippocampus, amygdala, thalamus, hypothala-
mus, pons és medulla oblongata). Kiértékelésben a grafikus analízis modelljeit alkalmaztuk: Logan-,
Gjedde-Patlak- és Relative equilibrium (RE)- plot, amelyek segítségével az adott szerv sejtjeiben lévõ
biokémiai folyamatokra (GLUT1 és 3 transzporter, hexokináz-enzim) következtethetünk.

A fenti paramétereket meghatározó matematikai modellek kritikus pontja a vérben mérhetõ radio-
farmakon idõben változó koncentrációjának pontos ismerete. A klinikai képalkotásban alkalmazott
módszerek – a vérvételbõl ex vivo, illetve a vizsgált szervet tápláló artéria in vivo szegmentációjából
számított koncentráció értékek –, a kisállatok képalkotásában számos nehézségbe ütköznek. Munkánk
célja volt még egy olyan noninvazív automatikus módszer kifejlesztése és tesztelése, amely kis
voxelméret és jel-zaj viszony esetén is jól alkalmazható a vérgörbe meghatározására.

Ezzel létrehozva egy módszert és egy paraméter adatbázis, amely jó kiindulási alap lehet a késõbbi
kis-állatokon végzett kutatásokhoz, így segítve például egy korai egyszerû de érzékeny humán
Alzheimer diganosztikai módszer kifejlesztését.
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Egy különleges enzim: a hidrogenáz

Bagyinka Csaba, Janovics Zsuzsanna, Bankó Sarolta
MTA SZBK, Biofizikai Intézet

Korábbi mérési eredményeink és elméleti megfontolások alapján a hidrogenáz enzimciklusában két
autokatalitikus lépést tételezünk fel. Az elsõ autokatalitikus lépés az enzim aktivációs folyamatában
történik. Ezt kísérletileg igazolják a H2 oxidáció során keletkezõ autokatalitikus frontok és a reakció
során megfigyelt nagyon hosszú lag periódus. Az autokatalitikus reakció két enzimforma között megy
végbe, ezek közül az egyik a terminális electron akceptorral is kölcsönhat. Ebbõl következõen az auto-
katalizátor egy olyan enzim forma, amiben a disztális vas-kén kocka redukált. Az autokatalitikus reakció
során az autokatalizátor egy elektront ad át a másik enzimformának, ezzel azt aktiválja. Az inaktív
hidrogenáz az aktivált hidrogenáz szubsztrátja.

A második autokatalitikus lépés az enzimciklusban található. Ennek a létezését kísérletileg az bizonyítja,
hogy az enzim Ni-R formája teljesen diamágneses, s hogy az enzimreakció a H2 oxidáció irányában
erõsen enzimkoncentráció függõ. Az enzimkoncentráció függés nem függ attól, hogy az enzim aktív
vagy inaktív, s egymást követõ H2 oxidáló és proton redukáló ciklussorozatokban is érvényes. Ez az
autokatalitikus reakció is két enzimforma között zajlik le, s mindkét enzimforma az enzimciklus része.
Mivel az összes vas-kén kocka redukálása lehetséges lenne az autokatalitikus lépés nélkül is, ezért a
redukció helyett egy (meglehet kicsiny) konformációs átalakulást tételezünk fel, melyet az autoka-
talizátor katalizál. Ez a konformációs változás egy gátat szüntet meg az electron áramlás vagy a H2 gáz
áramlás útjában.

Amennyire tudjuk, ez az elsõ olyan enzim, melynek enzimciklusában autokatalitikus reakciólépést írtak
le. Ez a reakciótipus nagyban emlékeztet a prion reakcióra.

Köszönetnyilvánítás: A kutatást az OTKA [OTKA K84090], az Európai Unió Magyar-Román Határmenti
Együttmûködési Program [HURO/0901/219/ 2.2.2], és a „Baross Gábor” Regionális Kutatási-Fejlesztési
infrastrukturafejlesztõ grant [REG-DA-09-1-2009-0031] támogatta.
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A biohidrogéntermelés membrán-bioenergetikai
háttere bíbor kénbaktériumokban
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Modellorganizmusunk a Thiocapsa roseopersicina BBS, egy fototróf bíbor kénbaktérium, mely képes a
fotoautotróf körülmények közti biohidrogén termelésre. Elektrondonorkénk kénvegyületeket hasznosít,
a tioszulfát és az elemi kén felhasználása során felszabaduló elektronok a fotoszintetikus reakció-
centrumba továbbítódnak, míg a szulfit oxidációja a membrán kinon raktárral áll kapcsolatban.
A Modellorganizmusunk négy aktív [NiFe] hidrogenázt tartalmaz, ezek közül kettõ membrán asszociált:
a Hyn és a kizárólag hidrogén felvevõ Hup. Míg a másik két hidrogenáza a Hox1 és a Hox2 kétirányú
citoplazmatikus NAD+ redukáló enzimek.

A Hyn hidrogenáz hidrogéntermeléséhez a kén oxidáció és a tioszulfát asszimiláció az elektronokat,
míg a fotoszintetikus elektrontranszport – részben a protongrádiensen keresztül – az energiát biztosítja.
A hidrogéntermelés és a kénhidrogén termelés kompetitív folyamatok, továbbá a Hyn hidrogenáz általi
hidrogénfelvételbõl származó elektronok a kénredukcióra is fordítódhatnak. Ez alapján a membrán-
elektrontranszport lánc és a Hyn hidrogenáz közötti a kapcsolat kétirányú. Ebben a kapcsolatban a Hyn
hidrogenáz citoplazmatikus, membránasszociált Isp2 alegységének van fontos szerepe.

Habár, mind a Hyn hidrogenáz mind a Hox1 hidrogenáz esetén a hidrogéntermelés kompetitív folya-
matok, a két hidrogenáz elektrontranszport láncában számos különbség megfigyelhetõ. Ilyen különb-
ségek, hogy a Hox1 hidrogenáz képes sötétben hidrogént termelni, viszont nem képes elektronokat
biztosítani a kénredukcióhoz. Továbbá, az elemi mellett a szulfit is szolgálhat a Hox1 hidrogenáz
elektrondonorjaként.

A fenti eredmények alapján egy a membrán bioenergetikai folyamatokhoz, illetve a Hyn/Hox1 hidro-
genázokhoz kapcsolódó elektronáramlási sémát vázolunk fel.

A projekt az Európai Unió támogatásával, az Európai Szociális Alap társfinanszírozásával valósult
meg. (TÁMOP-4.1.1.C-12/1/KONV-2012-0012; TÁMOP-4.2.4.A/1-11/1-2012-0001
TÁMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0012 TÁMOP 4.2.4. A/2-11-1-2012-0001)
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ELI-ALPS ionizáló sugárforrások és orvosbiológiai
kutatási lehetõségek
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Ionizáló sugárzás indukált mitokondriális DNS
deléció vizsgálata emlõtumor sejtekben és
fibroblasztokban
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A mitokondriális DNS mutációi közül egér modellben a „common deléciónak” (CD) nevezett 3860
bázis kiesésével járó törés a leggyakoribb. Magasabb a mutáció elõfordulása reaktív oxigéngyökök
felszaporodását okozó stressz hatására is. Több tanulmányban találtak összefüggést a mutáció felhal-
mozódása és a szöveti öregedés között. Ennek magyarázata lehet, hogy az öregedéssel járó folya-
matokban mind a reaktív oxigéngyökök mennyisége, mind a spontán mutációk száma megsokszoro-
zódik, ami elõsegítheti a deléciók, és köztük a CD kialakulását. Korábban a mi munkacsoportunk és
mások is kimutatták, hogy ionizáló sugárzás hatására is megemelkedik a deléciós mutáns mitokond-
riumok száma, ezáltal a sugárhatás markerként is használható.

Jelen munkánkban azt jártuk körül, hogy a besugárzott tumor és stróma sejtekben, hogyan változik a
deléciós mitokondriális DNS aránya. Vizsgáltuk, a direkt hatás mellett a szomszéd sejtekben felsza-
porodó mutációt, valamint, hogy a bystander hatást hogyan lehet befolyásolni egy TGF� családba
tartozó citokinnel a GDF-15-tel.

Röntgensugárzással kezeltük az egér emlõtumor sejteket, és fibroblasztokat, a CD akkumulációt valós
idejû PCR-rel mértük. A bystander hatást besugarazott tumorsejtek kondicionált médiumával kezelt
fibroblasztokban mutattuk ki. A GDF-15 bystander hatást módosító szerepét olyan tumorsejtekkel
vizsgáltuk, melyekbõl elõzõleg RNS interferenciával a GDF-15 termelést kiütöttük, vagy a GDF-15-öt
transzfekcióval túltermeltettük. Mértük a sejtekben a ROS és H2O2 szinteket.

A besugárzás dózisfüggõen növeli a deléciós mitokondriális DNS arányát, mind az emlõtumor, mind
pedig a fibroblaszt sejtekben. A bystander fibroblaszt sejtekben is nõ a CD mennyisége. GDF-15-öt
túltermelõ besugarazott tumorsejtek kondicionált médiumával kezelt fibroblasztokban a CD
akkumuláció fokozódik, a sejtek túlélõ képessége csökken és reaktív oxigéngyökök felszaporodása
mutatható ki. GDF-15 hiányában, a bystander sejtek károsodása jóval kisebb mértékû.

Mindebbõl azt a következtetést vonhatjuk le, hogy a GDF-15 szerepet játszik a sugárzás által okozott
mitokondriális DNS sérülés közvetítésében ezért gondoljuk, hogy sugárvédelmi szempontból is érdekes
lehet, hogy jelenlétének és mennyiségének függvényében hogyan módosul a sugárválasz.
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Hiperszenzitivitás kis sugárdózisoknál és a kialakuló
mutációk számának minimalizálása

Madas Balázs Gergely
MTA Energiatudományi Kutatóközpont, Környezetfizikai Laboratórium

Ha a dózis függvényében ábrázoljuk a sugárterhelést túlélõ sejtek hányadát, akkor távolról nézve
monoton csökkenõ görbét látunk. Számos kísérletben megfigyelhetõ azonban, hogy a túlélési hányad
kis dózisoknál meredeken csökken, majd egy lokális minimumot követõen növekszik a dózis függvé-
nyében. Bár ezt a hiperszenzitivitásnak nevezett jelenséget számos kísérletben megfigyelték, a jelenség
kapcsán csak fenomenologikus leírások születtek, a mechanisztikus magyarázat hiányzik. Ebben a
munkában azt vizsgáljuk, hogy a sugárterhelés nyomán kialakuló mutációk számának minimalizálása,
mint elv, magyarázatot ad-e a kis dózisoknál megfigyelt hiperszenzitivitásra. Feltételeztük, hogy a
mutációk részben a sugárzás által okozott, részben pedig az osztódás során keletkezõ DNS-sérülésekbõl
származnak, illetve hogy az elõbbiek mennyisége a sejtek között Poisson-eloszlást követ, utóbbiak
száma pedig attól függ, hogy hány osztódásra van szükség egy adott sejtszám eléréséhez. Ha a
rendszerben a legtöbb mutagén sérülést tartalmazó sejtek pusztulnak el, akkor egyértelmûn kiszámít-
ható, hogy a sejtek milyen túlélõ hányadánál lesz minimális a sejtrendszerre átlagolt mutációk száma.
Ezt meghatározva ábrázoltuk a túlélõ hányadokat a dózis függvényében. Megállapítottuk, hogy bizo-
nyos sugárzás által indukált és spontán mutációs gyakoriságoknál, a túlélõ hányad nem monoton
függvénye a dózisnak, hanem egy adott sugárdózisnál minimuma van, ahogyan a kísérletekben is
megfigyelhetõ. Emellett elõfordul az is, hogy a görbének több lokális minimuma van, ami ugyan
ritkábban, de szintén megfigyelhetõ kísérletekben. Az eredmények rámutatnak a sejtek közötti kölcsön-
hatások szerepére. A modell magyarázatot ad arra, hogy a hiperszenzitivitásra alapozott sugárterápia
miért nem sikeres. Emellett pedig azt jósolja, hogy a rákkockázat kevésbé meredeken nõ kis dózisoknál,
mint ami a nagy dózisoknál megfigyelt kockázatból következik.
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A kis- és közepes dózisú ionizáló sugárzás lepkékre
gyakorolt hatásának vizsgálata
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Felmerül a kérdés, hogy vannak-e olyan élõlények, amelyek a környezeti ionizáló sugárzás bioindiká-
toraiként szolgálhatnak. Orosz entomológusok egy csoportja (Datchenko és munkatársai, 1995) a bog-
lárka lepkék egy dél-oroszországi populációjában a hímnõsség szokatlanul magas arányára figyeltek fel
az egykori szovjet atomipar által radionuklidokkal elszennyezett területen. A csernobili katasztrófát
követõen a környéken fejlõdési rendellenességet és a rovarok számának csökkenését állapították meg
(Moller és munkatársai, 2002, 2009). Japán kutatók (Hiyama és munkatársai, 2012) egy másik boglárka
lepke nagyarányú mutációját írták le a 2011-es fukushimai atomerõmû baleset környezetében.

Nehéz azonban egyértelmûen elkülöníteni a környezeti változókkal együtt ható ionizáló sugárzás
lepkékre gyakorolt hatását az egyéb tényezõk befolyásától, mivel a lepkék fejlõdési alakja a petéktõl
kezdve az imágókig mind különösen érzékenyek több környezeti faktorra is. Ismert, hogy boglárka
lepkék esetében mind a páratartalom, mind a hõmérséklet módosíthatja a morfológiai, az egyedfejlõdési
és a biológiai tulajdonságokat.

Keressük a választ arra a kérdésre, hogy kimutatható hatással van-e a kis- és a közepes dózisú ionizáló
sugárzás a lepkékre. E kérdés megválaszolására átfogó kísérletsorozatot indítottunk.

A kísérletek során a természetben befogott 30 kifejlett boglárka lepke (Plebejus argus és Polyommatus
icarus), valamint 60 azonos fajú (Plebejus icarus) laboratóriumban felnevelt hernyóból lett báb gamma
és neutron sugárzásra adott biológiai válaszának vizsgálatára került sor.

A besugárzott egyedek között 250 mGy gamma dózis hatására a mortalitás 40%-os emelkedése volt
megfigyelhetõ, ezenkívül 75%-kal csökkent a besugárzott egyedek által lerakott peteszám is. A bábok
kikelése a besugárzás hatására a kontroll csoporthoz képest késõbbre tolódott.

Az eredményeink összhangban vannak a fukushimai boglárka lepkéknél Hiyama és munkatársai (2012)
által talált eredményekkel.

2015. augusztus 25-28., Budapest A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa

41

E-32



A sugár- és kemoterápia hatása a regulátor T sejtek
és a mieloid eredetû gátló sejtek fenotípusbeli
változásaira, kolorektális daganatos betegekben
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A daganatprogresszió során egy fokozódó immunszupresszió alakul ki, amiért több sejtpopuláció
felelõs, elsõsorban a regulátor T sejtek (Treg) és a mieloid eredetû gátló sejtek (MDSC). A sugárterápia
befolyásolhatja ezeknek a sejteknek a mennyiségét és funkcióját, ezáltal alkalmas markerei lehetnek a
prognózisnak és terápiára adott válasznak.

Munkánk során olyan immunológiai markereket szeretnénk beazonosítani, amelyek prognosztikai
értékkel rendelkezhetnek a sugárterápiára adott válaszra.

Kolorektális betegek vérmintáiban vizsgáltuk a Treg és MDSC sejtek arányát és fenotípusát kezelés elõtt
és után.

A CD4+ sejtek aránya a daganatos betegekben csökkent a kontroll csoporthoz képest, de a terápia a
CD4 szintet nem befolyásolta. A Treg sejtek aránya a kezelés után megnõtt, ami arra utal, hogy ezek a
sejtek sugárrezisztensebbek voltak. A CD4+ sejtek osztódásának mértéke a daganatos betegekben
megnõtt és kezelés után tovább fokozódott. A Treg sejtek osztódása a kezelés után a kontroll szintjére
esett vissza. A szuppresszív fenotípusért felelõs CD39+ Treg sejtek aránya a kezelés után jelentõsen
visszaesett, ami arra utal, hogy visszaszorult a Treg sejtek közvetlen effektor T limfocita gátló és
apoptózis indukáló hatása. Jelentõsen növekedett viszont a Treg sejtek CTLA4 expressziója, ami arra
utal, hogy a kezelés a Treg sejteknek a dendritikus sejtekre kifejtett, kostimulációt gátló hatását fokozta.
A mieloid eredetû gátló sejtek aránya a daganatos betegekben enyhén megemelkedett, de a terápia
ezeknek a sejteknek a szintjét érdemben nem befolyásolta.
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Radonanomáliák erdélyi szén-dioxid szárazfürdõk
légterében
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A vulkáni utómûködésként jelentkezõ, fõleg szén-dioxidból álló mofettagázban való fürdõzés bizo-
nyítottan gyógyhatással bír érszûkületes betegségben szenvedõkre. Erdélyben, a Hargita-hegység és a
Csomád-hegység környezetében számos ilyen mofettának nevezett fürdõ létesült és üzemel jelenleg is.
A mofettagázok mellett radon is érkezik a medencékbe, amelyet sok esetben maguk a mofettagázok
szállítanak oda. Ilyenkor a radon jó nyomjelzõje a mofettagázoknak a medencetérben való térbeli és
idõbeli változásainak a vizsgálatára. Azonban egyes szén-dioxid fürdõk (pl. a Bardócz-mofetta,
Hargitafürdõi-mofetták) légterében a radon szokatlan térbeli és idõbeli változásokat mutat, amelyek
kérdésessé teszik nyomjelzõként való alkalmazásukat. Úgy tûnik, hogy ezekben a medencékben a
szén-dioxid és a radon egymástól részben függetlenül, különbözõ helyen, és eltérõ hozammal lép be.
Ezeknek az anomáliáknak a megismerése és értelmezése hozzájárul a medenceteret kitöltõ szén-dioxid
gáznak a medencetérben történõ áramlási- és a szabad levegõvel való keveredési viszonyainak a jobb
megértéséhez is. Az áramlási és keveredési viszonyok ismeretének birtokában jobban tervezhetõ a
medencetér optimális kialakítása is, elõsegítve azt, hogy míg a páciensek lábainál akár több mint
90%-os töménységû, addig a belégzési magasságukban pedig legfeljebb csak néhány %-nyi szén-
dioxid-koncentráció legyen. A radongáznak az egyes mofettákban való ilyen anomális viselkedése
ugyanakkor felhívja a figyelmet arra, hogy ezt a gáz egészségvédelmi szempontból külön kell vizsgálni.
Különösen a száraz-fürdõk medencehelyiségeiben rendszeresen szolgálatot teljesítõ személyzet
esetében indokolt a személyi-radondoziméterek alkalmazása, amelyeknek segítségével pontosan
meghatározhatóak a személyi radonexpozíciók és becsülhetõek a radontól származó személyi sugár-
terhelések. Személyi radondozimetria nélkül akár 1 nagyságrendnyi bizonytalanság is lehet a radon-
sugárterhelések becslésében.
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Kémiai érzékelés szintetikus receptorokkal és
nanoszerkezetekkel
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Franciaország

Porózus szilíciumból készült fotonikus kristályok optikai és elektronikai tulajdonságai módosulnak
akkor, ha a pórusok falára (bio)molekulákat adszorbeálunk. Ezzel a módszerrel érzékeny és viszonylag
egyszerû szenzorok állíthatók elõ, kihasználva a porózus szilícium igen nagy fajlagos felületét,
funkcionalizálhatóságát és biokompatibilitását. Redox fehérjék, például citokróm c bejuttatásával a
porózus szerkezetbe fehérje-film voltammetriás alapon mûködõ szenzorok készíthetõk. Megfelelõen
kialakított rétegszerkezet és porozitás (azaz törésmutató-) mintázat mikrokavitás-szerû fotonikus
kristályt is eredményezhet, melynek reflexiós spektruma különösen alkalmas a törésmutató-változások
mérésére, azaz a (funkcionalizált) porózus szilícium és a környezete kölcsönhatásainak kimutatására.
Vizsgáltuk ilyen mikropórusos minták elektrokémiai tulajdonságait, és modelleztük a fehérjére jellemzõ
ciklikus voltammetriás jel kialakulását. Makropórusos porózus szilícium réteg szerkezetérõl kétfotonos
mikroszkópiai eljárással tudtunk 3D képeket készíteni, és kimutattuk, hogy a pórusok közötti szilícium
mikrokristályok (a pórusok falai) nemlineáris optikai válaszuk során mind második harmonikust, mind
kétfotonos fluoreszcenciát kibocsátanak.

Munkánkat az MTA és a Francia Országos Kutatási Tanács (CNRS) közötti kétoldalú együttmûködés,
valamint az MTA és a Mexikói Tudományos és Technológiai Tanács (CONACYT) közötti kétoldalú
együttmûködés támogatta.
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Bio-nankompozitok alkalmazása érzékenyített
napelemekben

Szabó Tibor
Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet

A növekvõ energiaigények jelentõs kihívást jelentenek, melynek kielégítése – amellett hogy az
emberiség kényszerû feladata – jelentõs motiváció is a tudományos közönség számára. Megoldást (és
csábító lehetõséget) szolgáltathat a problémára a szinte korlátlan mennyiségben rendelkezésre álló
fényenergia hasznosítása. Napjainkban már számos napelem elérhetõ közforgalomban is, de ezek
elõállítási és hulladékkezelési költsége jelentõs. „Bio-” komponensek alkalmazása költségcsökkentõ
hatással lehet, emellett a természet által évmilliók alatt kifejlesztett igen hatékony módszerek
alkalmazása segítheti az általunk készített eszközök fejlõdését. Számos eredmény igazolja, hogy a
növényekbõl (PS-I és PS-II) vagy baktériumokból kinyert fotoszintetikus reakciócentrum fehérje (RC)
nanorendszerekhez köthetõ úgy, hogy aktivitásának jelentõs részét ezután is megõrizze. Vizsgálataink-
hoz Rhodobacter sphaeroides bíborbaktériumból kinyert RC és funkcionált többfalú szén nanocsövek-
bõl készített kompozitokat rögzítettünk ITO felületen specifikus keresztkötõk felhasználásával.
Strukturális (SEM, AFM) és funkcionális (elektrokémia) mérések igazolták, hogy a RC a funkcionált szén
nanocsövekhez rögzíthetõ. A fotoáramok méréséhez háromelektródos elektrokémiai cellát használtunk
(munkaelektród: ITO felszínén a mintával, ellenelektród: platina, referenciaelektród: Ag+/AgCl).
A rendszerben néhány 100 nA fotoáram mérhetõ, amelyet a donor oldalon az elektródból beáramló
elektronok, az akceptor oldalon a specifikusan kötõdõ kinonmediátorok biztosítanak. Ismert, hogy a RC
fehérje aktivitását száraz körülmények között is megõrzi, így lehetõség nyílik arra, hogy a fehérjét
elektrolitot nem tartalmazó napcellába építve is alkalmazzuk. Sikeresen állítottunk elõ vezetõ polimerek
felhasználásával napcellákat, amelyek száraz körülmények között is stabilan mûködnek, fény hatására
fotoáramot generálnak.
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Élõ sejtek adhéziójának monitorozása nagy
áteresztõképességû jelölésmentes optikai
bioszenzorral
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3
ELTE Immunológiai Tanszék

A biológiailag kulcsfontosságú sejtadhézió természeténél fogva dinamikus folyamat, ennek ellenére a
karakterizálására használt jelenlegi technikák többsége vagy nagyon rossz idõbeli felbontással rendel-
kezik, vagy csak végponti információt képes szolgáltatni.

Vizsgálatainkat éppen ezért egy jelölésmentes optikai bioszenzoron, a kiváló idõbeli felbontással és
nagy áteresztõképességgel rendelkezõ Epic BT mûszeren végeztük [1]. Elsõ ízben HeLa sejtek adhéziós
kinetikájának az adhéziós ligandok felületi sûrûségétõl való függését vizsgáltuk. A kiváló minõségû
adatokat kinetikai elemzésnek vetettük alá. Ezt követõen az adhéziós receptorok és a ligandum közötti
kölcsönhatást egyszerû monovalens kötési folyamatként modelleztük, és meghatároztuk a kölcsönhatás
disszociációs állandóját [2].

Bár számos esetben a sejtadhézió idõbeli fejlõdése leírható egy szimmetrikus szigmoiddal, egyre több
eredményünk mutat abba az irányba, hogy a folyamat ettõl eltérõ kinetikát is követhet. Egyes
felületkémiai módosítások vagy bizonyos kis molekulás hatóanyagokkal történõ kezelések hatására
rákos sejtek nem triviális kinetikával terültek ki. Humán primer immunsejtekkel végzett kísérleteinkben
az adhéziós jel egy óra után kezelés hiányában is feltûnõen lecsengett, nem monoton kinetika szerint
alakult. Ezen eredményeink tovább hangsúlyozzák a kinetikai adatrögzítés alapvetõ fontosságát min-
dennemû sejtes vizsgálatban.

[1] N. Orgovan et al., Appl. Phys. Lett., vol. 104, no. 8, p. 083506, Feb. 2014.
[2] N. Orgovan et al., Sci. Rep., vol. 4, p. 4034, Jan. 2014.
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Biológiai objektumok titán-dioxid nanorészecskés
bevonaton történõ kitapadásának vizsgálata
nagyérzékenységû in situ Kretschmann
ellipszometria alkalmazásával

Nádor Judit
1,2,3

, Kalas Benjámin
1
, Agócs Emil

1
, Kozma Péter

1
,

Kõrösi László
4
, Székács Inna

2
, Fried Mikós

1,3
, Horváth Róbert

2,3
,

Petrik Péter
1,3

1
Magyar Tudományos Akadémia, Energiatudományi Kutatóintézet, Mûszaki Fizikai és

Anyagtudományi Intézet, Ellipszomteriai kutatócsoport
2

Magyar Tudományos Akadémia, Energiatudományi Kutatóintézet, Mûszaki Fizikai

és Anyagtudományi Intézet, Nanobioszenzorika Lendület Kutatócsoport
3

Pannon Egyetem, Mûszaki Informatikai Kar, Molekuláris és Nanotechnológiák
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Biológiai kölcsönhatások vizsgálatának céljából fejlesztettünk ki egy Kretschmann geometriai elren-
dezésû, félhengeres lencsével fedett folyadékcellát, amellyel több beesési szögû, több hullámhosszú,
belsõ visszaverõdésû, plazmon gerjesztésû spektroszkópiai ellipszometriai mérések elvégzése lehet-
séges.

Az újfajta ellipszometriai elrendezésnek és a titán-dioxid nanorészecskék alkalmazásának köszön-
hetõen a mérési érzékenység javulása volt megfigyelhetõ. A Kretschmann elrendezés és a félhengeres
lencse együttes alkalmazása in situ ellipsometriai méréseket tesz lehetõvé 45	 és 90	 közötti beesési
szögnél, 350–1690 nm-es hullámhossztartományon. Egy mérés elvégzése a teljes hullámhossztarto-
mányon a visszaverõdõ nyaláb megfelelõ intenzitása esetén 1 másodpercet vagy akár még kevesebb
idõt vesz igénybe.

Plazmon gerjesztés céljából az üveg hordozókra 10–50 nm vastagságú arany vékonyrétegek lettek
párologtatva. Késõbb ezeken az aranybevonatokon hoztuk létre a titán-dioxid nanostrukturált rétegeket
egy nagyon egyszerû, gyors, szobahõmérsékleten is elvégezhetõ spin-coating módszerrel. A hordozók
felületének csak a felét vontuk be a réteggel, a másikon a bevonat nélküli aranyfelület maradt. A cella
különleges kialakításának és a mérõfolt mozgatásának köszönhetõen a biológiai objektumok (pl.
fibrinogén) kitapadási folyamatát egy idõben, párhuzamosan mérhettük a két felületen, egyazon cellá-
ban és folyamatban. A minta azonos tulajdonságainak (koncentráció, pH, áramlási sebesség stb.) és az
azonos környezeti paramétereknek (hõmérséklet, páratartalom stb.) köszönhetõen a két különbözõ
felületen elvégzett mérések összehasonlítása megbízhatóbb, mint két egymás utáni mérés elvégzése
esetén.
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Fehérje szerkezetek bioinformatikai és statisztikus
fizikai vizsgálata

Simon István
MTA TTK Enzimológiai Intézet

A múlt század utolsó évtizedében egyidejûleg két nagy tudományos áttörés történt, amibõl az egyik az
igényt a másik a lehetõséget teremtette meg, létrehozva egy új tudományágat a bioinformatikát.
A genom projektek, különösen a humán genom program az élettudományok területén eddig nem látott
adatmennyiségeket eredményezett, aminek feldolgozása lehetetlen lett volna megfelelõ számítás-
technikai háttér nélkül. Ezzel egyidejûleg jelent meg az internet és a világháló, ami lehetõvé tette az adat
források összekapcsolását és az adatok feldolgozását. A szekvencia meghatározások, technikai okok
miatt nem közvetlenül a fehérjéken, hanem az azokat kódoló nukleinsavakon történtek. Így azoknak a
fehérjéknek is megismerték az aminosav sorrendjét, amelyeket nehéz lett volna tiszta állapotban
elõállítani, tipikusan ilyenek a membránba ágyazott fehérjék, sõt olyanokét is, mint a rendezetlen
fehérjék, melyeknek a létezésérõl nem is tudtunk. Elõadásomban diákjaimmal ezen a területen végzett
tevékenységemrõl számolok be. A bioinformatika nem csak a kutatási eszköztárat bõvíti. Elég csak a
transzmembrán fehérjék topológia szervezõdése vagy a rendezetlen és kötödés hatására rendezõdõ
fehérje szegmensek szerkezet szervezõdését leíró, elõadásomban ismertetendõ, lényegében statisztikus
termodinamikai összefüggések feltárására gondolni, ahhoz, hogy belássuk, ezek a munkák a fehérje
tudomány fontos kérdéseinek megválaszolásához járulnak hozzá. Ráadásul, nem csak adatokat tudunk
közölni, amit mások felhasználhatnak munkájukban, azaz nem csak halat adunk a többieknek, hanem
hálót is amivel maguknak megszerezhetik a mások által még nem publikált információkat. Ennek
jegyében telepítettünk 17 szervert a világhálóra.

2015. augusztus 25-28., Budapest A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa

49

E-40



A rák kockázata az õssejtek osztódási számának
tükrében

Derényi Imre és Szöllõsi Gergely János
ELTE-MTA „Lendület” Biofizikai Kutatócsoport, ELTE Biológiai Fizika Tanszék

Tomasetti és Vogelstein (Science, 2015. jan. 2., p. 78) demonstrálta, hogy a rák kockázata a különbözõ
szövetekben erõsen korrelál az õssejtek osztódásának teljes számával, és arra a következtetésre jutott,
hogy a daganatos megbetegedések többsége a „balszerencse” számlájára írható (vagyis nem meg-
elõzhetõ). Megmutatjuk, hogy az általuk megfigyelt korreláció értelmezése alapvetõen hibás, és ezer-
szeres variáció marad a rák kockázatában még azután is, hogy elimináljuk az õssejtek osztódási
számának hatását. A rák kockázatának az õssejtek osztódási számától való lineárisnál is gyengébb
függését a „szövetek közötti Peto paradoxonnal” magyarázzuk. Végül megmutatjuk, hogy a rák elleni
védekezés az evolúciós hajtóereje a szöveti megújulás hierarchikus szervezõdésének (a szöveti
õssejtekbõl kiindulva az egyre differenciáltabb sejteken keresztül a végsõ szöveti funkcionális sejtek
kialakulásáig).
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Fibronektin és immunoglobulin domének
erõvezérelt szerkezetváltozásai: atomi
mechanizmusok összehasonlító vizsgálata

Ferenczy György, Kellermayer Miklós
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

Mind a fibronectin III típusú domén (Fn3), mind az immunoglobulin (Ig) típusú domén a fehérjék széles
körében megtalálható építõelem. A két domén együttesen alkotja a szarkomer óriásfehérjéjének, a
titinnek 90%-át. Mindkét domén tipikusan közel 100 aminosavat tartalmaz és 7 szálból álló �-szendvics
szerkezetû. Bár az Fn3 és Ig domének reprezentatív képviselõinek mechanikai erõ hatására történõ
kitekeredését intenzíven vizsgálták mind kísérleti, mind számítógépes módszerekkel, ismereteink
szerkezetük és funkciójuk kapcsolatáról, valamint a titin rugalmasságában és passzív mechanikájában
játszott szerepérõl továbbra is részleges. Jelen munkában a két domén mechanikai erõ hatására történõ
kitekeredésének összehasonlító elemzését végeztük el erõvezérelt molekuladinamikai szimulációk
(SMD) segítségével. A titin eddig nem vizsgált néhány Fn3 doménjének, a fibronektin néhány Fn3
doménjének, valamint a titin Ig27 doménjének állandó sebességû és állandó erõvel történõ húzás
hatására történõ kitekeredését hasonlítottuk össze. Vizsgáltuk a kitekeredés atomi mechanizmusát,
továbbá a megnyúláshoz szükséges erõ és a szerkezeti változások összefüggését. Azt találtuk, hogy a
kitekeredés energiagátjához, a hidrogénkötések felszakadása mellett, a megnyúláskor felszínre kerülõ és
vízzel kedvezõtlenül kölcsönható apoláris felszín növekedése járul hozzá. Utóbbi effektus lényeges
szerepet játszik az Ig domének esetében és dominál az Fn3 típusú domének esetében. Ilyen módon az Ig
és Fn3 domének mechanikai erõ hatására történõ megnyúlásakor fellépõ szerkezeti és kölcsönhatási
profil változás eltérõ, összhangban ezen domének élettani szerepével.
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Fotoszintetikus elektrontranszport folyamatok
in silico modellezése

Vass Imre, Sass László és Deák Zsuzsanna
MTA SZBK, Növénybiológiai Intézet

Munkánk során kifejlesztettünk egy számítógépes modellt a fotoszintetikus fényenergia átalakításban
kulcsszerepet játszó elektrontranszport hálózat mûködésének részletes vizsgálatára. A munka fõ irányai
a vízbontó komplex átmenteti valószínûségeinek értelmezése, a változó klorofill fluoreszcencia
kinetikájának leírása, valamint az alternatív elektrontranszport útvonalak vizsgálata volt különös
tekintettel a fényenergiaátalakítás hatékonyságában betöltött szerepükre. Az egyik fontos alternatív
útvonal a nemrégiben azonosított flavodiiron fehérjék (Flv2/4) által a második fotokémiai rendszertõl a
citoszolikus elektrontranszport komponensekhez irányuló elektronátadás. A másik vizsgált alternatív
útvonal pedig a szulfid-kinon reduktáz által közvetített elektron transzport, ami H2S mint külsõ elektron
donor felhasználásával képes a tilakoid membránba ágyazott elektrontranszport komponensek reduk-
ciójára. Szintén fontos a külsõ elektron donorként mûködõ hidrogéntõl a kétirányú hidrogenáz
közvetítésével sejten belüli elektronhordozókhoz történõ elektronátadás. A munka soráneredményként
egy sokoldalúan hasznosítható modellezési platformot hoztunk létre a cianobakteriális elektron-
transzport vizsgálatára és bioüzemanyag elõállítás optimalizálására, ami alkalmas in silico fotoszintézis
kísérletek végzésére.
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Az aril-hidrokarbon receptor (AhR)
drog-felismerésének in silico jellemzése

Szöllõsi Dániel1,2, Erdei Áron1,2,3, Gyimesi Gergely4, Hegedûs
Tamás1,2
1
MTA-SE Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport,

2
Biofizikai, Sugárbiológiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest,

3
Információs Technológiai és Bionikai Kar, Pázmány Péter Katolikus Egyetem,

Budapest,
4

Institute of Biochemistry and Molecular Medicine, University of Bern, Bern,

Switzerland

Az ABC fehérjék aspecifikus drog felismerése és transzportja egy meghatározó limitáló tényezõ a
gyógyszermolekulák emberi szervezetben történõ felszívódásában. Fontosságának ellenére a multidrog-
kötés mechanizmusa kevéssé ismert, aminek egyik fõ oka az ABC transzporterek és a velük kölcsönható
molekulák hidrofób tulajdonsága. A multidrog-kötés ismerete fontos hatékony gyógyszerek tervezésé-
hez és a drog-metabolizmus (transzport, oxidáció, konjugáció) kedvezõ irányba történõ modulálá-
sához, azonban a rendszer még elméleti módszerekkel is nehezen tanulmányozható, mivel a membrán
kettõsréteg és a benne elhelyezkedõ transzporter igen nagyméretû. Ezért a multidrog-kötés megis-
meréséhez egy kisméretû, szintén multidrog-kötõ domént, az aril-hidrokarbon receptor (AhR) ligand-
kötõ PAS-B doménjét vizsgáltuk. Mivel a flexibilitásnak korábban már mások is fontos szerepet
tulajdonítottak az eltérõ kémiai szerkezetû vegyületek felismerésében, ezért többféle, különbözõ típusú
molekuláris dinamikai szimulációt hajtottunk végre. Ezek célja, hogy a különféle élettani szereppel (pl.
vegyületek specifikus, illetve aspecifikus kötése) rendelkezõ PAS domének dinamikáját és stabilitását
összehasonlítsuk. Emellett a szimulációkból származó AhR PAS-B domén konformációs sokasághoz
történõ in silico dokkolással eltérõ affinitású vegyületek kötõdését jellemeztük. Eredményeink arra
utalnak, hogy a ligand-kötési funkcióval nem rendelkezõ vagy prosztetikus csoportot tartalmazó PAS
domének stabilabbak, mint a multidrog-kötõ AhR PAS-B domén. Az eltérõ force field-del végzett
szimulációk igen eltérõ méretû kötõzsebeket eredményeztek, ami felhívja a figyelmet a korábban közölt
eredmények körültekintõ értelmezésére. Dokkolási eredményeink arra utalnak, hogy a PAS-B domén
ligand-felismerését az AhR fehérje más részei, valamint a kötõpartnerek is befolyásolják.

Köszönetnyilvánítás: KTIA-AIK-12-2012-0025, OTKA K 111678, Bolyai Ösztöndíj (HT).
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Az onkogén mutáns humán k-ras fehérje
konformációinak feltérképezése

Dudás Bálint
1,2

, Merzel Franci
3
, Perahia David

4
, Erika Balog
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1
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Inézet, Budapest

2
Pázmány Péter Katolikus Egyetem, ITK Inézet, Budapest

3
Laboratoire de Biologie et de Pharmacologie Appliquée, Ecole Normale Supérieure

de Cachan, Párizs
4

Laboratory for Molecular Modeling, National Institute of Chemistry, Ljubljana

A humán K-Ras fehérje napjaink rákkutatásának frontvonalában
helyezkedik el. Mutációi különbözõ ráktípusoknál is fellelhetõek:
90%-ban találtak K-Ras mutációt hasnyálmirigy-, 50%-ban vastag-
bél-, 30%-ban tüdõrák esetén. Az elmúlt 20 év nagymennyiségû
kísérleti adatai (több mint 100 kristályszerkezet), intenzív kutatása
ellenére sem sikerült még hatékony, a K-Ras mûködését gátló
molekulát találni. Ez egyrészt annak is betudható, amint Nussinov és
társai egy nemrég megjelent összefoglaló cikkükben felvetették, hogy
a Ras-t merev szerkezetként tekintették, figyelmen kívül hagyva
annak mozgását, mely szerepet játszhat a különbözõ szelekciós utak
kiválasztásakor.

Munkánk során, egy újonnan kifejlesztett számítógépes szimulációs módszer segítségével, a rendel-
kezésünkre röntgen diffrakciós szerkezetekbõl kiindulva a vad típusú és az onkogén mutáns K-Ras
konformációit szeretnénk feltérképezni.
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Sztratoszférikus UV sugárzás folyamatos mérése
pirimidin vékonyrétegen a BEXUS-15 kísérletben

Grósz Veronika
1
, Bérces Attila

2
, Rontó Györgyi

2

1
Budapesti Mûszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szélessávú Hírközlés és

Villamosságtan Tanszék
2

Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

A földi légkörben, 11–50 km magasságban, a sztratoszférában elhelyezkedõ ózonréteg elnyeli a Napból
jövõ 290 nm-nél rövidebb hullámhosszúságú, azaz a földi életre veszélyes ultraibolya sugárzást.
Bizonyos mértékben azonban átbocsátja az ennél hosszabb – élettanilag még hatékony – hullámokat.
Az ózonmennyiség csökkenése a talajközelbe érkezõ, biológiailag nagyon hatékony 290–315 nm
hullámhosszúságú (UVB) sugárzás megnövekedését vonja maga után. Jelentõs mértékû ózonbomlás
esetén e növekedés károsan befolyásolhatja a bioszféra jövõjét.

A napsugárzás UV komponenseinek mérési nehézsége abból fakad, hogy a légkörben és a földfelszínen
kiváltott fotokémiai, fotobiológiai, biológiai hatásosság megismeréséhez – ezek ui. az UV mérések
elsõdleges céljai – nem elegendõ csak a direkt sugárzást mérni, hanem a direkt és szórt UV sugárzás
együttes mérése szükséges. Az UV sugárzás biológiai hatásának mérésekor pedig olyan mérõmûszereket
részesítenek elõnyben, amelyek spektrális érzékenysége valamelyik nevezetes biológiai hatásgörbéhez
esik közel. A kifejlesztett, különbözõ biológiai hatást mérõ dózismérõk általában egyszerû biológiai
rendszerek, pl. bakteriofágok vagy baktériumok, amelyek UV sérülése DNS-tartalmuk sérülését jelenti,
tehát ezeket a kromoszómasérülés modelljének tekintik.

A biológiai UV dozimetria egyik hátránya, hogy a mérések utólagosan kell kiértékelni, ami számos
esetben mikrobiológiai, biokémiai laboratóriumokat ill. szaktudást igényel. A másik hátrány az, hogy a
fizikai UV-mérésekéhez hasonló folyamatos adatgyûjtésre és adatfeldolgozásra nincs lehetõség.

A BEXUS-15 BioDos kísérletben uracil vékonyréteggel, 25 km magasságban elvégzett folyamatos moni-
torozásra tettünk kísérletet.
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Fényérzékenyítõk által keltett reaktív oxigén
származékok mennyiségének meghatározása és
közvetlen sejtmembránt károsító hatásának
vizsgálata modellrendszereken

Bõcskei-Antal Barnabás, Kósa Nikoletta, Nagy Bianka,
Tóth Szilvia Anikó, Zolcsák Ádám, Voszka István, Csík Gabriella,
Herényi Levente
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

A fényérzékenyítõk sejtekhez való kötõdésének, továbbá a keletkezõ reaktív oxigén származék (ROS)
mennyiségének ismerete alapvetõ fontosságú a fotodinamikus reakciók tanulmányozásában. A ROS a
sejtek halálát válthatja ki a DNS, a fehérjék és a sejtmembránok károsítása révén.

Vizsgálataink fõ célja kétféle mezoporfirin által, megvilágítás hatására, liposzómákban képzõdõ ROS
mennyiségének meghatározása és a kialakuló sejtmembrán-károsodás kimutatása.

A ROS meghatározása érdekében két különbözõ kapcsolt reakciót végeztünk. Vizes közegben a ROS
kálium-jodidból trijodid képzõdését indukálja, lipofil membránkörnyezetben pedig a dihidro-
rodamin-B-oktadecil-észter oxidációját idézi elõ. Mindkét reakcióban a végtermék mennyisége arányos
a képzõdött ROS mennyiségével és abszorpciós spektrofotometriával mérhetõ.

A megvilágítás hatására bekövetkezõ közvetlen membrán-károsodást fluoreszcencia korrelációs
spektroszkópia (FCS) segítségével tanulmányoztuk. Kontroll kísérletként a mezoprfirin nélküli liposzó-
mák H2O2 hozzáadásával elõidézett méretváltozásait dinamikus fényszórásméréssel követtük nyomon.

Megállapítható, hogy a mezoporfirin a vizes, míg az észterezett változat a membránok lipofil közegében
mutat nagyobb ROS képzõ hatást. Korábbi eredményeink alapján a kötõdési állandók és a ROS
képzõdés hatásossága között szoros összefüggést találtunk.

A közvetlen hatás a liposzómák méreteloszlásának változásaiban nyilvánult meg. Míg megvilágítás elõtt
az FCS mérésbõl homogén populáció képét kaptuk, a megvilágítás hatására ez jelentõsen megváltozott.
A kontroll kísérlettel összhangban a liposzómák szétesése és aggregálódása is megfigyelhetõ volt.
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Kalciummal stabilizált membrántekercsek
mechanikai tulajdonságai

Bozó Tamás
1
, Derényi Imre
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, Kellermayer Miklós
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Eötvös Loránd Tudományegyetem, Fizikai Intézet, Biológiai Fizika Tanszék

3
MTA-SE Molekuláris Biofizika Kutatócsoport

A kalciummal stabilizált membrántekercsek (kohleátok) nettó negatív töltést hordozó fejcsoportú
foszfolipidekbõl álló vezikulák és kalcium ionok kölcsönhatásakor keletkeznek. Szerkezetük szõnyeg-
tekercsre emlékeztet: a foszfolipid kettõsrétegek körkörösen feltekeredett, hengeres geometriájú
struktúrát alkotnak. A membrántekercsek kettõsrétegeiben a szomszédos és a szemközti réteg fejcso-
portjai között a kalcium ionok teremtenek stabilizáló kapcsolatot. Munkánk célja a kohleátok mecha-
nikai tulajdonságainak kísérletes vizsgálata és elméleti modellezése volt.

A kohleátokat eredeti folyadékközegükben és kiszárított állapotukban csillámfelszínen immobilizálva
vizsgáltuk atomerõ mikroszkópos (AFM) képalkotás és erõspektroszkópia segítségével. A membrán-
tekercsek konszenzusos benyomási görbéje többfázisú mechanikai erõválaszt mutatott, melynek
globális alakja egy fokozatosan növekvõ erõválaszra szuperponált repetitív erõ-fûrészfogakkal írható le.
Visszahúzás során az erõ zérusra csökkent, nagyfokú erõhiszterézist eredményezve. A fokozatos
erõnövekedés hátterében az alaki deformáció illetve az ék alakú AFM tû fokozatos felületbe nyomása
állhat, az erõfûrészfogak pedig a membránlemezek egymást követõ átszúrásával magyarázhatók. A nagy
rugóállandók (1,4–15,7 N/m) és átszúrási erõk (4,1–438 nN), az erõhiszterézis jelenléte, illetve a száraz
és vizes mérések közötti hasonlóság arra utalnak, hogy a lipid folyadék természete háttérbe szorult, és a
tekercsekben a lemezek szilárd fázisban stabilizálódtak. Az izolált erõ-fûrészfogak egyúttal azt jelzik,
hogy a membránlemezek mechanikailag egymástól függetlenek, melynek fontos szerepe lehet a tekercs
alakú globális szerkezet kialakulásában.
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Ezüsttartalmú TiO2 kompozit bevonatok
antibakteriális hatása
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Ezüsttartalmú pórusos TiO2 bevonatok elõállítására a mártásos szol-gél technikát alkalmaztuk. A
bevonatok antibakteriális hatását sötétben és látható fényben egyaránt vizsgáltuk. Tanulmányoztuk a
bevonatok szerkezetének és ezüsttartalmának az antibakteriális hatásra gyakorolt hatását. A bevonatok
ezüsttel történõ adalékolását két különbözõ módon valósítottuk meg: (I) AgNO3-ot adva a prekurzor
szolhoz, ill. (II) a mezopórusos TiO2 bevonatok pórusrendszerét AgNO3 vizes oldatával impregnálva. A
TiO2 bevonatok optikai, felületi és szerkezeti tulajdonságait különbözõ módszerekkel széleskörûen
tanulmányoztuk: nagyszögû röntgenszórás (WAXS), ellipszometriai porozimetria (EP), nagyfelbontású
pásztázó elektronmikroszkóp (FESEM), nagyfelbontású transzmissziós elektronmikroszkóp (HRTEM). A
bevonatok ezüsttartalmát Rutherford visszaszórás spektroszkópiával (RBS) határoztuk meg. A minták
Escherichia coli baktériumtörzsre kifejtett antibakteriális hatását a telepszámlálásos (CFU) és agar
diffúziós módszerekkel tanulmányoztuk.
Az eredmények azt mutatták, hogy mindegyik bevonattípus mutatott antibakteriális hatást az elsõ
felhasználás során, úgy sötétben, mint látható fényben. Az (I) módszerrel elõállított bevonatok
antibakteriális hatása, a nagy ezüsttartalom ellenére (2,597 at%), megszûnt az elsõ felhasználás során,
habár ezüsttartalmuk a teszt oldattal való hosszú kontaktidõ során sem változott. Ezen minták az agar
diffúziós vizsgálatokban nem mutattak hatékonyságot. A (II) típusú, alacsonyabb ezüsttartalmú
(0,596 és 1,961 at%) bevonatok azonban állandó antibakteriális hatást mutattak mindkét típusú
antibakteriális tesztben, nagyjából konstans ezüst tartalom mellett. A legalacsonyabb (0,265 at%)
ezüsttartalmú, (II) típusú bevonatok antibakteriális hatása ugyancsak megszûnt az elsõ felhasználás
után, annak ellenére, hogy a bevonatok megfelelõ ezüsttartalommal rendelkeztek ahhoz, hogy azt
környezetükbe leadva a baktériumok pusztulását okozhassák.
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Kelidonin hatása az IL-6/STAT3 jelátviteli útvonalra
humán melanóma sejteken

Csomós István, Szabó Ágnes, Nádasi Márton, Mátyus László,
Bodnár Andrea
Debreceni Egyetem ÁOK, Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet

Az interleukin-6 (IL-6) citokin fontos szerepet játszik az onkogenezisben: elõsegíti a tumor-
mikrokörnyezet fenntartását, ill. a metasztázis képzést, emellett gátolja a tumorsejtek apoptózisát. Az
IL-6 ezen hatásainak közvetítésében kiemelt szerepet játszik a STAT3 transzkripciós faktor foszfori-
lálódása, amely a STAT3 tirozin és szerin oldalláncait érintheti. A tirozin foszforiláció a STAT3 dimeri-
zálódását és nukleáris transzlokációját eredményezi. Bár a szerin foszforiláció pontos szerepe még nem
ismert, irodalmi adatok alapján szerepe lehet a STAT3 mûködés finom szabályozásában.

A benzofenantridinvázas alkaloidok közé tartozó kelidonin apoptózis indukáló hatását több tumorsejt
esetén kimutatták. Saját és irodalmi adatok alapján kelidonin hatására csökkenhet az antiapoptotikus
Bcl-2 fehérje expressziója. Tekintve a STAT3 szerepét a Bcl-2 expresszió szabályozásában, vizsgála-
tainkban a kelidonin IL-6/STAT3 jelátviteli útvonalra gyakorolt hatását tanulmányoztuk human uveális
melanóma sejteken. A STAT3 oldallánc specifikus foszforilációjának vizsgálata immunfluoreszcens
jelzéssel, áramlási citometriával történt. A STAT3 sejten belüli lokalizációját és magi transzlokációját
konfokális mikroszkópiával tanulmányozzuk.

Eddigi adataink alapján a kelidonin a STAT3 tirozin és szerin foszforilációjának mértékét egyaránt
módosítja: alkaloid elõkezelés hatására megjelenik egy csökkent mértékû tirozin foszforilációval,
ugyanakkor megnövekedett szerin foszforilációval rendelkezõ sejtpopuláció. A STAT3 lokalizációját
célzó vizsgálataink jelenleg folyamatban vannak.

Eredményeink alátámasztják a STAT3 útvonal szerepét a kelidonin hatásmechanizmusában. Bár
korábbi adatok alapján a kelidonin által kiváltott proliferációgátlás/sejthalál moderált, a STAT3 fehérjék
megcélzása révén a kelidonin érzékenyítheti a sejteket más terápiás ágensekre, így kombinált terápiák
alapját képezheti.
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Fibrinháló nano-trombelasztográfiás és
atomerõ-mikroszkópos vizsgálata

Feller Tímea, Kiss Balázs és Kellermayer Miklós
MTA-SE Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet,

Semmelweis Egyetem

A hemosztázis a trombus képzõdése és a fibrinolízis között kialakuló, érzékeny globális egyensúly
fenntartására irányuló folyamat, amely során fibrinszálak háromdimenziós hálózatos struktúrát képez-
nek, majd proteolitikus hatásra lebomlanak. Bár a fibrinháló rugalmasságát és viszkozitását meghatá-
rozó tényezõket és folyamatokat régóta vizsgálják, a mikroszkópikus mechanizmusok továbbra is
nagyrészt felderítetlenek. A fibrinháló mechanikai és hidrodinamikai tulajdonságainak idõbeli követé-
sére nano-trombelasztográfiát fejlesztettünk ki. A módszerben egy plazmacsepp belsejében 1 µm/s
sebességgel AFM rugólapkát mozgatunk és mérjük annak elhajlásában fellépõ dinamikus változásokat.
Az alvadás során kialakult fibrinhálózat morfológiáját Cypher atomerõmikroszkóppal vizsgáltuk.
Kísérleteinkhez kevert humán plazmát vagy fibrinogén-oldatot használtunk, amelyet Ca2+-HEPES puffer
illetve trombin hozzáadásával alvasztottunk be. A rugólapka elhajlásából a trombus rugalmasságával
arányos rugóerõt mértük, majd erõkülönbség-idõ függvényeket ábrázoltunk. A rugólapka emelke-
désekor és süllyedésekor mért erõgörbék által bezárt hiszterézis-terület idõfüggvényébõl a viszkózus
komponens változására következtettünk. A fibrinolízis vizsgálatához a trombushoz különbözõ kon-
centrációkban sztreptokinázt (STK) pipettáztunk in situ. A rugólapka elhajlásából számított maximális
erõ értéke 3-50 nN között változik, idõbeli lefutása pedig a hagyományos trombelasztogramra emlé-
keztet. Az erõ-hiszterézis késõbb, de gyorsabban éri el maximumát, mint a rugóerõ. STK hatására a
maximális erõ koncentrációfüggõ módon csökken, melyet késve követ a hiszterézis csökkenése.
Morfológiai vizsgálataink kimutatták, hogy az ion-koncentráció és a trombin-koncentráció is nagy-
mértékben befolyásolja a kialakult hálózat szerkezetét. STK vagy plazmin indukálta emésztés hatására a
fibrinszálak vastagságának csökkenése, a hálózat folytonosságának megszûnése figyelhetõ meg.
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AFM eredmények alátámasztják az ATP-kötés
szerkezeti szerepét humán sejtek homológ
rekombinációjában

Vörös Imre, Borka Bálint, Pongor Csaba, Kellermayer Miklós,
Fidy Judit
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

A DNS kettõs száltörések egyik javító mechanizmusa a homológ rekombináció (HR). A több lépéses
javító mechanizmus egyik lépése, amikor a kettõs törés helyén enzimatikus emésztéssel keletkezõ egyes
szálú (ss)DNS szakaszokon helikális szerkezetû filamentum képzõdik a Rad51 fehérjébõl. Ennek a
preszinaptikus filamentum (PF)-nak a szerkezete fontos szerepet játszik a HR további lépései számára,
ugyanis a megfelelõ menetemelkedésû helikális PF köti meg azt a kettõs szálú DNS-t, amelynek a
javítandó egyes szálú szakasszal homológ szakasza vesz majd részt a javításban. Irodalmi adatok
mutatják, hogy ATP kötés szükséges a sikeres HR folyamathoz. Azt is számosan vizsgálták, hogy a Rad51
ATP-áz aktivitása milyen hatással van a PF szerkezetére. Munkánkban azt vizsgáltuk, hogy a hidrolízis
lépést megelõzõ ATP-kötés hogyan hat a szál-szerkezetre. Korábbi elektronmikroszkópos méréseink (1)
arra utaltak, hogy az ATP kötés elengedhetetlen feltétele annak, hogy a Rad51 monomérek kb. 10 nm-es
menetemelkedésû helikális szerkezetben alkossanak filamentumot az ssDNS-en. Mivel az elektron-
mikroszkópban negatív festésre van szükség, továbbá a DNS szál egyidejû vizualizálása nehézkes, jelen
munkánkban AFM-mel vizsgáltuk a Rad51 DNS-sel alkotott komplexét. A helikális szerkezet kimutatása
ebben a módszerben az ssDNS-szál jelentõs megnyúlása alapján volt lehetséges. Eredményeink
alátámasztják a Rad51 PF megfelelõ menetemelkedésû szerkezetét ATP-kötés mellett, és megerõsítik,
hogy a homológ rekombináció PF felépülési szakaszában az ATP bekötõdési lépés elsõsorban nem
biokémiai, hanem fontos szerkezeti szerepet játszik.

1 Fidy et al. (2013) Biophysical Journal 104, 422A
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DNS száltörések és következményeik vizsgálata
choriocarcinoma sejteken

Galántai Rita Tünde, Kovács Gáspár, Király Laura Anna,
Takács Edina, Mátyus Mária
Magyar Honvédség Egészségügyi Központ Védelem-egészségügyi Laboratóriumi

Intézet

A terhességi rendellenességeket okozó környezetkárosító hatásként számos kémiai ágens szóba jöhet.
Az elmúlt években epidemiológiai vizsgálatok alapján terhességre károsítóan ható kémiai anyagként az
organofoszfátok szerepe is felvetõdött. Ezeket a vegyületeket a világ számos pontján használják
növényvédõszerként, sõt – a nemzetközi tiltó egyezmények ellenére – katonai célú, vegyi fegyverként
való alkalmazásuk sem kizárt.

Vizsgálatunk középpontjában egy organofoszfát növényvédõszer, a malathion állt. Mivel az organo-
foszfátok esetében leírt terhességi rendellenességek hátterében a placenta sejtek sérülése, pusztulása is
felvethetõ, kísérleteinkben a placenta sejtek in vitro modelljeként alkalmazott choriocarcinoma sejteket
használtunk.

24 órás 10–400 �g/ml koncentráció tartományban végzett malathion kezelést követõen a sejtpusztulás
mértékét áramlási citometriával tanulmányoztuk. A DNS károsodás jellemzésére mikronukleusz tesztet
végeztünk. A DNS egy-és kétszáltörések együttes kimutatására alkalikus comet assay-t használtunk, míg
a kétszáltörések kimutatására neutrális comet assay-t alkalmaztunk. A kétszáltöréseket gamma-H2AX
immuncitokémiai eljárással is igazoltuk. A 24 órás malathion kezelést követõen, a DNS károsodás javító
mechanizmusainak megfigyelésére, a túlélõ sejteket malathion-mentes közegben 24 órán át tovább
tenyésztettük, és a vizsgálatokat ezeken a sejtpopulációkon is elvégeztük.

Megfigyeléseink szerint a malathion dózissal arányos mértékû sejtpusztulást okoz. Az alkalmazott
legkisebb malathion koncentrációknál is szignifikáns, dózissal arányos mikronukleusz gyakoriság emel-
kedést és DNS fragmentumok megjelenését tapasztaltuk, aminek hátterében az egy- és kétszálú DNS
törések számának növekedése áll. A malathion-mentes közegben tovább tenyésztett sejtekben a 10–50
�g/ml-es koncentráció tartományban a DNS egyszáltörések kijavítódnak, a kétszáltörések azonban
nem, sõt a kétszáltörések a 100–400 �g/ml-es tartományban a 24 órás túlélést sem teszik lehetõvé.
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Diszulfidhidat tartalmazó ciklikus peptidek
UV-besugárzásának hatására keletkezõ
szabadgyökök detektálása
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Eötvös Loránd Tudományegyetem, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék,

Kiroptikai Szerkezetvizsgáló Laboratórium

A diszulfidhidak igen fontos szerepet játszanak a fehérjék szerkezetének stabilitásában és a funkciójuk
ellátásában. Kísérleti adatok alapján a diszulfidhidak felhasadásában a triptofán fontos szerepet játszik.
Molekuláris értelmezés szerint a triptofán gyûrûs, telítetlen szerkezete, a bennük levõ kettõs kötések a
targetjei azon kémiai folyamatoknak, amik részben gyökképzõdés révén elõsegítik a közelükben lévõ
diszulfidhidak felhasadását. A képzõdõ, átmeneti/stabilis szabadgyökök kimutatására alkalmas módszer
az EPR spektroszkópia. A spektrumokban vonalszerkezete sok esetben egyértelmûen jellemzi a
keletkezõ szabadgyököket, vagy lehetõség van arra, hogy részletes spektrumszimulációk segítségével
valószínûsítsük egy-egy gyök keletkezését, idõbeli stabilitását. Kísérleti munkákban a Királoptikai
Laboratóriumban szintetizált optimális ciklikus és lineáris peptidek vizsgálatával a keletkezõ
szabadgyököket kívántuk kvalitatívan és kvantitatívan jellemezni. A besugárzási körülményeket úgy
választottuk meg, hogy az UVA(320–400), és az UVB-tartományban (280–320 nm) is ~50%-os legyen a
dózis. Az EPR spektroszkópiai vizsgálatokhoz olyan triptofán-tartalmú (W), diszulfidhíddal ciklizált
modelleket állítottunk elõ, ahol a diszulfidhíd közötti távolság várhatóan 5<d<10 �:
Ac-ciklo(CWKAC)-NH2, Ac-ciklo(CAWAC)-NH2 és Ac-ciklo(CWAGC)-NH2. A keletkezõ szabadgyökök
befogására DEPMPO-t alkalmaztunk. A peptideket nem-pufferelt illetve NH4HCO3 pufferben(pH 7,8–8)
besugároztuk a spin-trap-elõ vegyület jelenlétében/nélküle. A spektrumokat besugárzás ideje alatt, vagy
közvetlenül utána felvettük; a mintákat argonnal telített vizes oldatokban készítettük, a besugárzást és a
mérést leforrasztott kapillárisban végeztük. A spektrumok kiértékeléséhez szimulációs szoftvert
fejlesztettünk ki, ami egyszerre három szabadgyök spektrumának szimulációjára alkalmas.

Eredményeink arra utalnak, hogy az esetleg keletkezõ instabil, nagyon rövid élettartamú tyil-gyökök
mellett, azoknál hosszabb felezési idejû széncentrumú-, illetve a vízbõl UV-besugárzás hatására
keletkezõ hidroxil-gyökök jelenléte kimutatható.

Köszönetnyilvánítás: A kutatás az OTKA (K 100720 M.Zs. és K 105459 K.K.) támogatásával valósult
meg.
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Konkatamer protein aktivitása, mérete és erõhatás
függõ alakja közötti összefüggés vizsgálata

Hársfalvi Jolán, Csányi Csilla, Feller Tímea, Bozó Tamás és
Kellermayer Miklós
Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet, Semmelweis Egyetem, Budapest

A VWF konkatamer protein, amely nyíró és húzó erõk hatására aktiválódik. A thrombocyták adhézióját,
aggregációját és prokoaguláns aktivitását közvetíti a véráram azon helyein, ahol az érfalhoz viszonyított
sebességgradiens nagy.

A VWF monomer C-terminális diszulfid kötésekkel dimerizálódik, amelyekbõl N-terminális diszulfid
kötésekkel akár 40 dimérbõl (20 MDa) képzõdnek a konkatamerek. A konkatamerizáció foka a szintézis
alatt és a keringés folyamán is szabályozott. Csökkenése vérzéses (VW betegség), növekedése throm-
botikus eseményekhez, thrombotikus mikroangiopátiához vezethet (szív és agy szûku¨lt ereiben, gyulla-
dás és malignus betegségek során).

Célunk a VWF konkatamerek aktivitása, molekulatömege, kinyújthatóságának mértéke közötti össze-
függés keresése, azt feltételezve, hogy a konkatamer aktivitása nem egyszerûen a molekulatömeggel
arányos. Az erõt közvetítõ molekula hossza és megnyújthatósága is jellemzi a konkatamer hemo-
sztatikus aktivitását.

Nagy- (>10 dimer), közepes- (6–10 dimer) és kisméretû (<6 dimer) VWF konkatamereket izoláltunk
human plazma VWF-ból. Elfogadva, hogy a monomer molekulatömege 250 kDa, 10 dimer molakula-
tömege 5000 kDa. Az általunk alkamazott SDS-agaról elektroforetikus technikával normál pazmára
jellemzõ, hogy 6200 kDa alatt van a konkatamerek 75%-a. Az izolált VWF konkatamerek antigén
mennyiséghez viszonyított kollagénkötõ aktivitása 1,8 és 0,5 között van. Normál plazmára jellemzõ
konkatamer eloszlás esetén a kollagénkötõ aktivtás elméletileg 1,0. (1 ml normál palma tartalmaz 1 U
vagy 100% mennyiséget és aktivitást is.) Ezen három preparátum VWF konkatamereinek alakját
atomerõ mikroszkóppal vizsgáljuk. A VWF konkatamerek 15–30 nm átmérõjû gömbökbõl, 150–1150
nM hoszú láncokat alkotnak. Folyamatban van a gömbök átmérõjének, a láncok hosszúságának és
görbületének analízise valamint az eredmények szatisztikai analízise.
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A hosszú idõskálájú dinamika szerepe a fehérjék
alloszterikus szabályozásában

Schay Gusztáv, Kaposi András, Smeller László, Szigeti Krisztián,
Fidy Judit, Herényi Levente
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

Az enzimfunkciók szabályozása kiemelten fontos az élettani folyamatok helyes mûködésének szem-
pontjából. Jó ideje köztudott, hogy a hagyományos kulcs-zár modell nem ad magyarázatot az enzim-
kinetikai paraméterek széles tartományban történõ változására. Különösen érdekesek az alloszterikus
hatások, ahol az aktív kötõhely mûködését egy tõle relatíve távoli helyen ható molekula, más néven
effektor módosítja. Bár a jelenséget régóta tanulmányozzák, megnyugtató magyarázat erre vonatkozóan
még nem született. Ezekben a munkákban a hemoglobinnak központi szerep jutott. Az utóbbi években
nyilvánvalóvá vált, hogy a szerkezeti dinamika szerepe kulcsfontosságú, azonban az továbbra sem
világos, hogy milyen idõskálájú mozgások a leginkább relevánsak.

Az elmúlt idõszakban kidolgoztunk egy módszert, amellyel a fehérjedinamika mikro- és milliszekun-
dumos idõtartományú mozgásainak aktiválódását sikerrel vizsgáltuk többféle fehérje esetében (1).
Módszerünk a fehérjében levõ kromofor foszforeszcencia-lecsengésének mérése a hõmérséklet függvé-
nyében a 8-273 K tartományban. A lecsengés felgyorsulását a hõmérséklet növekedésének hatására
szabaddá váló és a kromofor közelébe jutó oxigén molekulák kioltása okozza.

Jelen munkánkban ezzel a módszerrel vizsgáltuk meg a humán hemoglobin dinamikájának aktiváló-
dását néhány alloszterikus effektor jelenlétében, és kimutattuk, hogy a dinamika jelentõsen módosul.
Megállapítottuk továbbá, hogy a meghatározott paraméterek (
E, 
S) követik az effektorok által elõ-
idézett oxigén affinitás csökkenés sorrendjét (klorid ion < difoszfoglicerát � inozitol hexafoszfát < bezo-
fibrát). Így arra következtethetünk, hogy a hosszú idõskálájú dinamikának jelentõs szerepe van az
alloszterikus szabályozásban.

(1) J. Phys. Chem. B. 2011, 115: 5707-5715.
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Antibiotikumok Escherichia coli baktériumra
gyakorolt hatása

Hodula Orsolya, Nagy Krisztina, Sipos Orsolya, Balog József,
Valkai Sándor, Kerényi Ádám, Ormos Pál, Galajda Péter
MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biofizika Intézet

Mikro- és nanofabrikációs technológiák segítségével precízen tervezett bakteriális élõhelyeket
hozhatunk létre. Laboratóriumunkban egy olyan mikrofluidikai eszközt állítottunk elõ, amely képes
idõben stabil, áramlásmentes kémiai grádiens létrehozására. Az eszköz két mikrokamrát és egy ezektõl
porózus membránnal elválasztott csatornát tartalmaz. Ez a membrán csak fizikálisan választja el a
csatornát a kamráktól, a kémiai interakciókat nem gátolja.

A koncentráció gradiensnek és a mozgásnak fontos szerepe lehet az antibiotikum elleni rezisztencia
kialakulásában, hiszen a vártnál gyorsabban jelenhetnek meg rezisztens törzsek. Annak érdekében,
hogy megértsük a folyamat lényegét, antibiotikum grádiensnek kitett baktériumok vizsgálata szükséges.

A mikrofluidikai eszközünk segítségével könnyen ki tudtuk alakítani a kívánt kémiai grádienst. Az egyik
kamrában a vizsgált antibiotikum, a másikban motility médium volt, így az ezeket összekötõ csator-
nában lévõ Escherichia coli sejteket a létrejövõ koncentráció gradiens hatásának tehettük ki. A fluoresz-
cens mikroszkópiával kapott képek elemzése során arra a következtetése jutottunk, hogy adott kon-
centráció mellett bizonyos antibiotikumok repellensként hatnak a kemotaxisra képes baktériumokra,
azonban a nem-kemotaktáló mutáns törzsekre nincsenek hatással. Ugyanakkor, jól megválasztott
gradiens esetén már néhány óra alatt megfigyelhettük az antibiotikumra rezisztens mutáns törzs
kialakulását és terjedését az eszközben.

A mikrofluidikai eszközünk használata mellett, egysejtes trackelési vizsgálatokat is folytattunk, ahol
egyenletes koncentráció mellett figyeltük a különbözõ antibiotikumok úszásra gyakorolt hatását.

Az általunk végzett kísérletek eredményei arra utalnak, hogy az antibiotikumok egyrészt a bakteriális
kemotaxisra hatnak, másrészt minimális gátló koncentráció (MIC) feletti dózisban szignifikánsan
lassítják az E. coli úszómozgását.
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Automata mikroszkóppal és manuálisan készített
mikronukleusz dózis-hatás görbék összehasonlítása
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Egy nukleáris vagy radiológiai tömegszerencsétlenség esetén a lakosság és a munkavállalók közül kike-
rülõ áldozatok elõre nem tervezett, ellenõrizhetetlen sugárdózist kaphatnak. A páciensek számára
létfontosságú lehet a sugársérülés mértékének gyors meghatározása a biomonitorozásra alkalmas
mikronukleusz assay (MN) segítségével. A módszer automatizálására alkalmazott különbözõ módszerek
megtalálhatók a nemzetközi szakirodalomban. Munkánkban szeretnénk bemutatni egy hazai cég, a
Radosys Kft. kutatási-fejlesztési eredményeit az adott területen. A fejlesztés célja a MN értékelésének
felgyorsítása, és költséghatékonyabbá tétele.

Egészséges személyektõl származó teljes vérmintát 0; 0,5; 1; 2; 4 Gy dózisú röntgensugárzással kezel-
tünk, majd elvégeztük a MN-t. Az eredmények értékelését Nemzetközi Atomenergia Ügynökség szab-
ványa alapján végeztük.

Automatikus képfeldolgozásnál minden esetben kompromisszumot kell tenni a statisztikai precizitás és
a statisztikai érzékenység között. Az általunk használt algoritmus kialakításánál a fõ cél a képfeldolgozás
precizitásának maximalizálása volt. Emiatt a manuális és az automata vizsgálati eredmények eltérhetnek
egymástól. Az új, automata módszer validálásának fontos része, hogy ezt a különbséget meghatározzuk.
Ennek elsõ lépéseként a dózis-hatás görbét háromféleképpen határoztuk meg:
1) manuális módon,
2) automata mikroszkóp és a hozzá tartozó képfeldolgozó program segítségével,
3) az automata mikroszkóp eredményeinek manuális felülvizsgálatával.

A dózis-hatás görbék elkészítéséhez CABAS programot használtunk. A manuális és automatizált görb-
éket korreláció analízissel hasonlítottuk össze. A mintaszám alacsony statisztikai ereje miatt csak
elõzetes eredményeink vannak, de megállapítható, hogy a három módszer eredményei korrelálnak,
tehát az automatikus rendszer alkalmas lehet a MN kiértékelésére.
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Hogyan viselkednek a vörösvértestek Nafion
polimer környezetében?
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Számos hidrofil polimerrõl ismert, hogy vizes fázisban felülete mentén több száz µm szélességû
„exklúziós zónát” alakít ki, amelybõl a vízben diszpergált részecskék kirekesztõdnek. Korábbi adatok
utalnak arra, hogy ebbõl a térrészbõl esetlegesen sejtek is kizáródhatnak, amely felveti ezen poli-
mereknek ún. lab-on-a-chip mikroméretû sejtszeparáló rendszerekben való alkalmazásának lehetõ-
ségét. Jelen munkánkban egy ilyen újfajta rendszert kívántunk megvalósítani, ennek kapcsán emberi
vörösvérsejtek viselkedését tanulmányoztuk Nafion polimer környezetében.

Megfigyeléseinket egy saját tervezésû dimetil-polisziloxánba (PDMS) ágyazott mikrofluidikai rendszer-
ben végeztük, amelyben egy 1 mm átmérõjû, 50 µm magas Nafion-henger kapott helyet. Az alvadás-
gátolt humán vérmintából centrifugálással elválasztott, majd PBS pufferben reszuszpendált vörös-
vértesteket a cellába injektáltuk. Alakjukat, helyzetüket világos látóterû videomikroszkópia révén,
spektrális abszorbanciájukat pedig spektrofotométer segítségével követtük.

A várakozásokkal ellentétben a vörösvértestek nem rekesztõdtek ki a Nafion felszín környezetébõl.
Helyette egy látványos, perces idõskálán lezajló, térben a Nafion felülettõl disztális irányban progre-
diáló folyamatot észleltünk, amely a következõ fázisokra volt bontható: vörösvértest-aggregáció,
-hemolízis és -diszkoloráció. Mosott és hígított vérsejt-szuszpenzió alkalmazásával kimutattuk, hogy a
jelenség a vérplazmától független, és a hemolízis egyedi vörösvértesteken is végbemegy. A hemolízist
feltehetõen lokálisan fellépõ hipotónia (ion-exklúzió), a spektrális eltolódást pedig a lokálisan alacsony
pH által kiváltott savhematin-képzõdés okozta.

Összefoglalva, a Nafion környezetében fellépõ jelenségek oka vélhetõen a polimerhidratáció következ-
tében felépülõ iongrádiensek (Na+ és H+) által teremtett nem-egyensúlyi állapot. Rendkívüli savassága
miatt a Nafion elõkezelés nélkül közvetlenül valószínûleg nem alkalmazható sejtszeparálási célra.
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A bab (Phaseolus vulgaris L.) talajfelszín alatti
hajtásának száloptikai tulajdonságai
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Munkánk során talajban, természetes fényviszonyok mellett nevelt bab növények etioláltságának
mértékét vizsgáltunk 4, 7 és 14 napos korban. A talajfelszín alatti hajtásban olyan mélységben is jelentõs
mennyiségû klorofillt (Kl) detektáltunk, ahova a fény már nem szûrõdik le. Emiatt felmerült a kérdés,
hogy az üreges hajtás mûködhet-e száloptikaként és levezeti-e a fényt a talajba.

A 4 napos növényeket 2-3 cm-es talajréteg takarta be; ezek teljes mértékben etioláltak voltak, csak
protoklorofillidet (Pklid) és protoklorofillt tartalmaztak. A 7 és 14 napos növények már a talajfelszín fölé
emelkedõ hajtással rendelkeztek, mely egy központi üreget fejlesztett. A spektrofluorométer mintatartó
részének átalakításával sikerült megmérni a száron át beérkezõ vertikális fény mennyiségét, mely
elegendõ a Pklid – klorofillid átalakulás elõidézéséhez: a 400 és 700 nm közötti tartományban a fény
10%-a (5 µmol foton m-2 sec-1) jutott le 7 cm-es mélységbe. A levezetett fény intenzitása csökkenõ
gradienst mutatott; ennek megfelelõen a földalatti hajtást régiókra tudtuk osztani, melyek pigment
összetételükben és azok spektrális formáiban különbözõek voltak. 14 napos korra a Kl tartalom
7-szeresére emelkedett és fejlett klorenchima jött létre 4 cm-es mélységben is. A felsõ szegmens
kloroplasztiszai a két fotokémiai rendszer pigment-protein komplexeit tartalmazták. Az alsóbb régiók-
ban a fénygyûjtõ komplexek aránya megemelkedett, melyet az alacsony Kl a/b arány is mutatott
(1,2–1,7). A fotoszintetikus aktivitás mérését Imaging-PAM készülékkel végeztük: a hipokotil felsõ és
esetenként középsõ régiójában a fotoszintetikus elektron transzportlánc mûködõképes volt, de a
gyökérzet irányába csökkenõ gradienst figyeltünk meg.

Munkánk során megállapítottuk, hogy a bab üreges hajtása képes fényvezetésre és ez a lejutó fény
nagyban befolyásolja a talajfelszín alatti hajtás differenciálódását.
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A quorum érzékelés dinamikájának vizsgálata
Pseudomonas aeruginosa DLasI(pKRC12) törzsben
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A quorum érzékelés (‘Quorum Sensing’, QS) a baktériumpopuláció lokális denzitásérzékelését jelenti,
mely folyamat során a kritikus sejtkoncentráció elérésekor a populáció genetikai mûködése meg-
változik. A szinkronizált génmûködés során a sejtek kölönbözõ exoenzimeket, toxinokat, ill. egyéb
extra- és intracelluláris vegyületeket kezdenek termelni. Továbbá, egyes fenotipikus változások is a QS
szabályozása alatt állnak, mint pl. a virulens állapot kialakulása patogén baktériumfajokban. A QS
rendszer két komponensbõl áll: az ún. inducer szintáz fehérjébõl (I), mely a jel termeléséért felelõs,
valamint a receptor fehérjébõl (R), mely a sejtek által termelt jelmolekulák megkötésével inicializálja a
QS szabályozás alatt álló gének átírását. A jelenség kedvelt modellorganizmusa a P. aeruginosa, mely
két, egymással hierarchikus kapcsolatban álló, quorum rendszerrel is rendelkezik (LasI/R és RhlI/R
rendszerek), melyek jelmolekulái az N-acil-homoszerin laktonok (AHL).

Vizsgálataink során a P. aerugonosa 
LasI(pKRC12) törzzsel dolgozunk, melyben az AHL termelésért
felelõs lasI gén inaktív. Ennek ellenére a baktériumtörzs képes érzékelni a jelmolekula jelenlétét, így
exogén AHL hozzáadásával aktiválhatjuk a quorum rendszert a sejtsûrûségtõl függetlenül. A törzsben
található pKRC12 plazmidon található gfp gén szintén a LasI/R rendszer szabályozása alatt áll, így a GFP
termelésének monitorozásával nyomon követhetõ a populáció QS aktivitása. Kísérleteink során mikro-
fluidikai eszközben tanulmányozzuk a jelenség dinamikáját fluoreszcencia mikroszkópiával. Egy
keskeny csatorna felszínéhez elektrosztatikusan rögzített sejtek fluoreszecencia intenzitásának válto-
zását követjük az idõ függvényében exogén AHL hozzáadása, majd kimosása után. Megfigyeléseink
szerint a fluoreszcencia intenzitás az AHL hozzáadását követõ 1-2 órán belül elér egy maximális értéket,
ami hosszú távon – akár 12 órán keresztül – fennmarad a jelmolekula kimosása után is.
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Laterális géntranszfer rokonság szerinti
gyakoriságának vizsgálata

Kéri Zsófia Nóra, Szöllõsi Gergely János, Derényi Imre
ELTE-MTA ‘Lendület’ Biofizikai Kutatócsoport,

ELTE Biológiai Fizika Tanszék

A baktériumfajok közötti horizontális géntranszfer napjainkban számos vizsgálat tárgyát képezi. Mind a
mai napig nem készült azonban átfogó elemzés, amely megvizsgálja, hogy a transzferek gyakorisága
mennyiben függ a kiinduló- és végpontként szolgáló fajok rokonsági fokától.

Munkám során a géntörténetek adatait felhasználva megmértem ezt a gyakoriságeloszlást, majd statisz-
tikai tesztek, valamint saját fejlesztésû szimulációk segítségével bizonyítottam, hogy a vizsgált fajok
nagy részében felfedezhetõ a transzferek preferenciája a közelebbi rokon fajok iránt.
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Lab-on-a-chip eszköz biológiai gátak modellezésére

Kincses András, Walter Fruzsina, Valkai Sándor,
Petneházi András, Czeller Tamás, Ormos Pál, Deli Mária és
Dér András
MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biofizikai Intézet

A biológiai gátak modelljei fontos szerepet játszanak az élettani folyamatok, transzportmechanizmusok,
gyógyszerhatások és betegségek vizsgálatában. Ennek ellenére kevés olyan integrált biochip létezik,
amely alkalmas a sejttenyészeten alapuló gátmodellek kritikus paramétereinek vizsgálatára.

A célunk egy egyszerû, mégis sokoldalú eszköz tervezése és készítése volt, ami alkalmas a gátfunkciók
komplex tanulmányozására. Lehetõvé kellett tenni a következõ mérések elvégzését, illetve funkciók
vizsgálatát: ko-kultúrában tenyészthetõ 2 vagy 3 sejttípus; tápfolyadék áramoltatása; sejtek vizualizálása
fáziskontraszt mikroszkóppal; valós idejû, transzendotheliális elektromos ellenállás vizsgálata;
permeabilitási mérések.

Ehhez egy poly(dimethylsiloxane) alapú, integrált arany elektródákkal rendelkezõ és perisztaltikus
pumpához csatlakoztatható chipet készítettünk. A korábbi rendszerekkel ellentétben a sejtek
növekedése folyamatosan nyomon követhetõ. Az eszközt a tüdõ és bél epithelium, valamint a vér-agy
gátmodelljeinek ellenõrzésére és jellemzésére használjuk. A kísérletekhez használt sejttípusok a
következõk: Caco-2 bél és A549 tüdõ epithel sejtvonalak, illetve hCMEC/D3 humán agyi endothel
sejtvonal és primer patkány agyi endothel sejtek ko-kultúrában primer astrocytákkal és agyi
pericytákkal. Elõször állítottuk össze és vizsgáltuk áramlás hatása alatt a hármas ko-kultúra vér-agy gát
modelljét. Az integrált lab-on-a-chip eszköz alkalmasnak bizonyult az összes modellnél ellenállás-
mérésre, permeabilitási tesztekre és a sejtek vizualizációjára. Egy ilyen sokoldalú mérõrendszer
vélhetõen fellendíti a különbözõ biológiai gátak kinetikai vizsgálatát.
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Környezeti stressz hatásai fotoszintetizáló
baktériumokra

Kis Mariann, Asztalos Emese, Sipka Gábor, Rázga Zsolt és
Maróti Péter
Szegedi Tudományegyetem Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet és Patológia

Intézet

A fakultatív heterotróf bíbor baktériumok igen érdekes metabolikus tulajdonságokat mutatnak, és ideális
célpontok a fotoszintetikus apparátusban bekövetkezõ funkcionális változások vizsgálatára. A nehéz-
fém ion szennyezés és az oxigén jelenléte két meghatározó stressz faktor a vizes környezetben élõ
fotoszintetizáló baktériumok számára. Háromféle bíborbaktérium törzset (Rhodobacter sphaeroides,
Rhodospirillum rubrum and Rubrivivax gelatinosus) kezeltünk különbözõ nehézfém ionokkal:
higannyal (Hg2+), ólommal (Pb2+) és krómmal (Cr3+ és Cr6+). Vizsgálati módszerként steady state és
kinetikai optikai spektroszkópiát használtunk, beleértve a gyors (�s-1) abszorpciót és bakterioklorofill
fluoreszcenciát (indukciót) is. A membránban bekövetkezõ funkcionális változások mellett a morfoló-
giai átalakulások követésére transzmissziós elektronmikroszkópiát alkalmaztunk. A baktérium törzsek
nagyon eltérõen reagáltak a nehézfémion kezelésekre. A Rhodospirillum rubrum igen szenzitív volt, és
20 �M Hg2+ hatására 2-3 óra alatt a normált változó fluoreszcencia (Fv/Fmax, ami a fotoszintetikus
aktivitás mértékének tekinthetõ) 0,6-ról 0,2-re csökkent. A Rubrivivax gelatinosus tízsszer nagyobb Hg2+

koncentráció ellenére is szinte rezisztensnek volt mondható. 1-4 mM ólom mindegyik törzsre gyors és
irreverzibilis hatást gyakorolt. 1 mM Cr6+ 3 óra alatt felére csökkentette az membrán elektrokróm (ener-
getizációjának) jelét, ugyanakkor 20 mM Cr3+-nak semmiféle hatással nem volt a sejtekre. Az oxigén
jelenléte illetve hiánya is funkcionális és morfológiai változásokat okozott a membránban. Itt is meg-
figyelhetõ különbség mutatkozott az egyes baktérium törzsek között: a Rubrivivax gelatinosus kétszer
annyi idõ (50 óra) alatt bontotta le illetve építette újra a fotoszintetizáló apparátusát, mint a Rhodobacter
sphaeroides (24 óra). Kitérünk a fotoszintetikus membránban a kezelések hatására bekövetkezõ
változások okaira, és magyarázatot igyekszünk adni a törzsek eltérõ fémion-érzékenységére is.
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Új, liposzómába zárt antituberkulotikumok
vizsgálata és hatásuk Mycobacterium tuberculosis
in vitro modellrendszereken
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A liposzómák foszfolipid kettõsrétegbõl felépülõ vezikulák, amelyek képesek különbözõ fizikai-kémiai
tulajdonsággal rendelkezõ farmakonok bezárására és azok célbajuttatására. A Mycobacterium tuber-
culosis által okozott TBC betegség évente több millió ember haláláért felelõs, ennek egyik oka a meg-
lehetõsen hosszú terápia miatti mellékhatások kialakulása.
Új, szintetikus antituberkulotikus hatású vegyületek liposzómákba zárása, amely konstrukciók segítsé-
gével az antituberkulotikumok gazdasejtbe jutásának hatékonysága nagymértékben növelhetõ. Célunk
továbbá a létrehozott gyógyszerhordozó rendszerek stabilitásának a növelése és a bezárási hatásfok
optimalizálása.
Dipalmitoil-foszfatidilkolinból (DPPC) egykomponensû, továbbá dioleoil-foszfatidiletanolamin,
koleszteril-hemiszukcinát és polietilénglikolhoz kapcsolt disztearoil-foszfatidiletanolamin 5:4:1 arányú
keverékébõl összetett liposzómát készítettünk. A kis unilamelláris vezikulák elõállítására kétféle techni-
kát alkalmaztunk: az extrudálást és az ultrahangos homogenizálást. Az elõállítás és a tárolás módjának a
méreteloszlásra gyakorolt hatását dinamikus fényszórásméréssel követtük nyomon. A liposzómákba TB
504 és 505 antituberkulotikumot zártunk.A bezárási hatásfok számításához gélkromatográfiás elválasz-
tást és optikai spektroszkópiát alkalmazatunk.

A DPPC-bõl álló liposzókmáknál jelentõsebb aggregációt figyeltünk meg, mint az összetett liposzómák
esetén. Az extrudálással stabilabb, egyforma méretû vezikulapopuláció állítható elõ. A bezárási
hatásfok igen érzékeny minden körülményre. A liposzómák hatékonyságát Mycobacterium tuberculosis
H37Rv tenyészeten, valamint MonoMac-6 sejteken teszteltük.

A munka a TÁMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0013. és az OTKA 104275 projektek támogatásával készült.
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Élõ sejtek adhéziójának tanulmányozása
jelölésmentes optikai bioszenzorokkal genetikailag
módosított flagellin rétegeken
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A jelölésmentes optikai bioszenzorokat egyre szélesebb körben alkalmazzák a sejtbiológia területén.
A modern bioszenzorok, mint például az optikai hullámvezetõ alapú szenzor rendszerek, nagy
érzékenységgel bírnak, melynek köszönhetõen új lehetõségek nyílnak többek között a biotechnológia
és a sejtbiológia területén. Ezek a mûszerek a párhuzamosan alkalmazott érzékelõ egységek segítségével
nagy áteresztõképességû jelölésmentes sejtvizsgálatot tesznek lehetõvé.

Ezen szenzorok közé tartozik az Epic BT rendszer is, melyet kutatócsoportunk elsõk között alkalmaz
sejtadhézió kinetikájának nyomon követésére. A mûszer nagy áteresztõképessége nemcsak az adatok
minõségét javítja tovább, hanem lehetõvé teszi az érzékeny sejtek viselkedésének, illetve adhéziós
kinetikájának online detektálását különféle felületeken és különbözõ környezeti körülmények között.
Jelenlegi munkánk során többféle optikai hullámvezetõ szenzort alkalmazunk rákos sejtek adhéziós
kinetikájának és viselkedésének nyomon követésére genetikailag módosított fehérjerétegeken. A kiala-
kított fehérjerétegek sejtadhéziót elõsegítõ receptorokhoz kapcsolódó motívumokat fejeznek ki.
Kontroll kísérleteinkben vad típusú fehérjebevonatokat és szintetikus polimer rétegeket alkalmazunk.
Kísérleteink során sikerült olyan bevonatokat létrehozni, melyek jól alkalmazhatóak sejtekkel végzett
kutatásokban és orvosbiológiai alkalmazásokban is. Ezen eredmények kiemelik a jelölésmentes optikai
bioszenzorok által nyújtott lehetõségeket a sejtbiológiai kutatás és fejlesztés területén.

Jelen munkát a Magyar Tudományos Akadémia Lendület Programja támogatta.

2015. augusztus 25-28., Budapest A Magyar Biofizikai Társaság XXV. Kongresszusa

77

P-22



A fotoaktív sárga fehérje (PYP) integrált optikai
vizsgálata
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Az elektronikus integrált áramkörök hátrányainak leküzdésén dolgozó alternatív irányzatok közül talán
a legintenzívebben kutatott terület az integrált optika, ahol az információ-átvitel és -feldolgozás optikai
úton történik. Az információt hordozó fény terjedése alapvetõen optikai hullámvezetõkben történik, míg
jelfeldolgozására aktív optikai elemeket használnak.

A passzív optikai struktúrák gyártási technológiája nagyon hasonló az elektronikai áramkörökéhez,
ezért a kutatások jelenlegi célja olyan, megfelelõ nemlineáris optikai tulajdonságokkal rendelkezõ
anyagok keresése és fejlesztése, amelyek aktív szerepet tölthetnek be a jövõ integrált optikai alkalma-
zásaiban.

A napjainkban használt szerves és szervetlen kristályokon, természetes és mesterségesen elõállított
festékmolekulákon kívül újabban biológiai anyagok felhasználásának lehetõsége is felmerült. A meg-
felelõ hosszúságú �-konjugált elektronrendszerrel rendelkezõ festékek és az ilyen kromofórokat tartal-
mazó fehérjék ígéretes alanyai lehetnek az optikai alkalmazásoknak. A már számos optikai alkal-
mazásban felhasznált bakteriorodopszin molekuláról korábbi munkáinkban kimutattuk, hogy a
fotociklus korai szakaszában a konformáció-változással együtt járó törésmutató-változások megfelelõ
integrált optikai eszközökben alkalmasak gyors, ps-os kapcsolásra.

Jelenlegi munkánk során a fotoaktív sárga fehérje (Photoactive Yellow Protein, PYP) fotociklusa során
megjelenõ konformációs alállapotok közti törésmutató-változást vizsgáljuk egy sík hullámvezetõn
alapuló OWLS-technikával (Optical Waveguide Lightmode Spectroscopy). A konformációs átmenetek
közt mért törésmutató-változásokat a több hullámhosszon mért idõbontott abszorpciós mérésekkel
kiegészítve a felületre szárított fehérje fotociklusáról kaphatunk információt. Eredményeink megerõsítik
azt a feltételezést, hogy a fényindukált törésmutató-változások alapján a PYP szintén egy ígéretes aktív
optikai anyag lehet hullámvezetõ-alapú integrált optikai áramkörökben.
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Szerkezet-funkció összefüggések citokróm b561
fehérjékben

Laskay Krisztina, Bérczi Alajos, Zimányi László
MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biofizikai Intézet

A citokróm b561 (CYB561) fehérjék olyan transz-membrán elektronátvivõ fehérjék, amelyek a
membrán két oldalán egy-egy b-típusú hemet tartalmaznak. Ezen fehérjék különbözõ élõ organiz-
musokban való meglehetõsen alacsony expressziós szintje régóta akadályt jelent a jellemzésükben és
összehasonlításukban. A probléma megoldását rekombináns CYB561 fehérjék termelésében látták,
melyhez expressziós rendszereket alakítottak ki.

Közel egy éve publikálták az elsõ atomi szintû kristályszerkezetet egy növényi CYB561 fehérjérõl, így
szükségessé vált számos korábban feltételezett szerkezet-funkció összefüggés módosítása. A homológia
modellezés módszere segítségével (a Modeller programmal) meghatároztuk egyéb CYB561 fehérjék –
többek között az Arabidopsis thaliana vakuoláris CYB561 fehérje – feltételezett, nagy felbontású 3D
szerkezetét.

A vad típusú At-TCytb fehérjét és öt különbözõ, a citoplazmatikus aszkorbát kötõhelyek körül lévõ
konzervált lizin (K) aminosav alanin (A) aminosavra történt lecserélésével kapott mutánst (K70A, K76A,
K79A, K80A és K149A) kifejeztünk élesztõben és megmértük azok aszkorbát koncentrációfüggõ
redukcióját a membrán frakcióban. Azt tapasztaltuk, hogy a vad típushoz képest a K70A mutáns
esetében a magas potenciálú, citoplazmatikus oldalon elhelyezkedõ hem-b 50%-os redukálásához
jóval kevesebb, míg a K80A mutánsnál az alacsony potenciálú, nemcitoplazmatikus oldalon lévõ hem-b
50%-os redukálásához jelentõsen nagyobb aszkorbát koncentráció szükséges. A homológia modell
szerint a K70 mutáns a magas potenciálú hem-b centrum propionát csoportjával hat kölcsön, a K80
pedig a citoplazmatikus oldalon történõ aszkorbát-kötésben játszik szerepet.

A fehérjék belsejében lejátszódó elektrontranszfer lehetséges útvonalait a HARLEM nevû programmal
kiszámolva azt találtuk, hogy a két hem-b centrum közötti elektrontranszfer több párhuzamos, egy-
mással összevethetõ hatékonyságú úton is végbemehet.

Ezen munkánkat az OTKA a K-108697 sz. pályázat keretében támogatta.
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Fényérzékeny bio-kompozitok fotoszintetikus
reakciócentrum fehérjébõl és szén nanocsõ
kötegekbõl, valamint grafitszálakból

Lingvay Mónika
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Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet
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Szegedi Tudományegyetem, Alkalmazott és Környezeti Kémiai Tanszék

3
INCDIE ICPE-CA Villamosmérnöki Tudományok Nemzeti Kutató Intézete, Bukarest

Felfedezésük óta a szén nanocsöveket (CNT) különös figyelem övezi a széleskörû potenciális
alkalmazási lehetõségeik miatt. Az egy dimenziósnak (1D) tekinthetõ egyfalú szén nanocsövekhez
(SWCNT) képest a több száz, vagy ezer egyedi csõbõl álló „kvázi kétdimenziós” (2D) filmek és szén
nanocsõ kötegek elõnyösebbek lehetnek nagyobb flexibilitású, nyújtható, optikailag átlátszó
újgenerációs elektronikai alkalmazásokban. Kísérleteinkben fotoszintetikus reakciócentrum fehérjét
(pRC), a sejtek energiaátalakító egységeit, rögzítettük szén nanocsövekbõl elõállított kötegekhez
valamint grafitszálakhoz. Megmértük és összehasonlítottuk a pRC-mentes nanocsõ kötegek és
grafitszálak, valamint a pRC-mal alkotott kompozitjaik fényindukált elektromos vezetõképességét.
Vizsgálataink kimutatták, hogy a nanocsõ kötegek és gafitszálak fényindukált vezetõképessége függ az
individuális szálak intrinsic (saját) vezetõképességétõl, strukturális tulajdonságaitól (pl. a szálak
geometriáitól, hosszától, keresztmetszetétõl), a közöttük levõ kapcsolatoktól és a pRC-mal való
kölcsönhatásoktól.
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Egyedi titinmolekulák mechanikailag vezérelt ki- és
feltekeredésének vizsgálata

Mártonfalvi Zsolt, Pasquale Bianco, Kõszegi Dorina,
Naftz Katalin, Kellermayer Miklós
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet, Budapest

A titin a harántcsíkolt izom szarkomer felét áthidaló óriásfehérje, ami a Z-csíktól M-vonalig húzódva egy
harmadik filamentum rendszert alkot a vékony és vastag filamentumok mellett. Egyetlen titin molekula
mintegy 300 (Ig és Fn típusú) globuláris domén sorozatából épül fel, amit néhol egyedi szekvenciák
szakítanak meg. Habár számos egyedi molekulamanipulációs vizsgálatot rekombináns titin doméneken
végzetek, a teljes titinmolekula erõindukált ki- és feltekeredésének kinetikája és térbeli mintázata
mindmáig nem pontosan ismert. A molekula globális kitekeredési kinetikájának vizsgálatához nyúl
hátizomból (m. longissimus dorsi) izolált titinmolekulákon végeztünk nyújtási kísérleteket erõ-
visszacsatolt üzemmódú lézercsipesszel. Nagy erõknél (80–120 pN) tartva, az egyes globuláris domé-
nek sorozatos kitekeredésének köszönhetõen, a molekula diszkrét lépésekben nyúlt. A teljes titin eseté-
ben a kitekeredési kinetika nem mutatott erõfüggést, ami ellent mond a rekombináns domének esetében
leírt erõfüggõ kitekeredési kinetikának. Az látszólagos ellentmondás azzal magyarázható, hogy a titint
alkotó több száz domén eltérõ mechanikai stabilitása miatt az erõ emelésével fokozatosan szelektálunk
az eltérõ stabilitású domének között.

Visszahúzódó meniszkusz technikával megnyújtott titin molekulák atomerõmikroszkópos topográfiai
analízise során kimutattuk, hogy a domén kitekeredés nem mutat térbeli mintázatot, az egyes kitekert
domének homogén módon helyezkednek el a molekulában.

A titin mechanikailag vezérelt feltekeredési folyamatainak vizsgálatára egyedi molekulákat manipulál-
tunk nagy felbontású erõvisszacsatolt lézercsipesszel. Az elõzetesen kitekert molekulákra ható erõ
hirtelen lecsökkentésekor (1-5 pN) a molekula vég-vég hossza fluktuál, de diszkrét rövidülési lépések
nem mutathatók ki. Alacsony relatív megnyúlási értékeknél tartva a molekulát, igen kis (<1 pN)
erõfluktuációkat mértünk, ami magyarázható egy kitekert állapot és egy kompaktabb, molten-globule
állapot közötti dinamikus átmenettel. A molten-globule állapotnak kedvezõ, enyhe denaturáló ágens
(0,5 M Urea) alkalmazásakor, a hossz- és erõfluktuációk az állandó sebességû nyújtás-visszaengedési
kísérletekben is kimutathatók, ami arra utal, hogy ez az intermedier állapot szerves része a molekula
gombolyodási folyamatának. Mivel a kitekertbõl molten-globule állapotba irányuló átmenet gyorsabb
rövidülést okoz a molekulában mint a tisztán entrópikus kollapszus, így egy járulékos mechanizmusként
segítheti a titin rövidülését amennyiben elõzetesen globuláris domén-kitekeredés történt.
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Hidrogén-peroxid valós idejû meghatározása szén
nanocsõ/peroxidáz enzimelektróddal
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A H2O2 mennyiségének pontos és megfelelõ érzékenységû meghatározása különös jelentõséggel bírhat
nagyon sok területen, pl. környezeti, orvosi és gyógyszeripari minták analízise során. Az élõ sejtekben
többféle oxidáz enzim által katalizált, illetve a környezet oxidációs reakcióinak termékeként is
megjelenhet ez a vegyület. A biológiai molekulák rendkívüli szenzitivitása, szelektivitása és specifi-
kussága kivételes lehetõséget adhat arra, hogy szervetlen hordozókkal együtt ún. bio-hibrid anyagok-
ként bioszenzorok aktív elemei lehessenek. A H2O2 kimutatására a torma peroxidáz (horseradish
peroxidase – HRP) alkalmas lehet, mert mûködése és szerkezete atomi feloldásban jól ismert, hidrogén-
atomok és pl. xenobiotikumok oxidálására képes H2O2 jelenlétében. Vizsgálataink során gvajakol és
amplex red (AR) vegyületeket használtunk, amelyek hidrogén donorként szolgáltak, a HRP szubsztrátja
pedig a H2O2 volt. Enzimreakcióik termékeinek felhalmozódása abszorpciós és fluoreszcenciás
módszerekkel követhetõek, így a HRP H2O2 bontásának aktivitása nagy érzékenységgel valós idõben
meghatározható. Indium-ón-oxid (ITO)/szén nanocsõ elektródhoz specifikusan rögzített HRP-zal igen
nagy, 0,134 nM H2O2/sec (gvajakol) és 0,076 nM H2O2/sec (AR) detektálási sebességgel tudtuk
kimutatni a keletkezõ H2O2-ot. Meghatározva az elektródhoz kötött enzim mennyiségét (1,5 pM HRP)
az enzimaktivitás 122,8 M [H2O2]/(M [HRP] · sec, (gvajakollal) és 49,5 M [H2O2]/(M [HRP]·sec, (AR-del)
adódott.
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Epitaxiálisan növesztett, orientált amiloid
nanohálózat nanobiotechnológiai alkalmazásokra
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Gyógyszeranalaitikai Intézet, Szegedi Tudományegyetem, Szeged

A biopolimér rendszerek egyik fõ vonzerejét önszervezõdõ tulajdonságuk jelenti. Azonban a
biopolimérek nehézkes funkcionális hozzáférhetõsége, nanométeres mérettartományba esõ szerkezete
és a polimérszálak orientációs problémái általában nehezítik a technológiai felhasználhatóságot.
Korábbi eredményeink szerint amiloid béta 25-35 (A�25-35) peptid építõelemekbõl epitaxiális
mechanizmussal trigonálisan orientált amiloid fibrillum hálózat növeszthetõ frissen hasított csillám
felületen. Kimutattuk továbbá, hogy mutáns A�25-35_N27C peptidbõl ugyancsak orientált hálózat
növeszthetõ, amely felveti a kémiai funkcionalizálás lehetõségét. Jelen munkánkban az amiloid hálózat
nanoelektronikai felhasználási lehetõségeit vizsgáltuk. Az A�25-35 nanohálózat elektromos vezetõ-
képességét konduktometriával kombinált atomerõmikroszkópos vizsgálattal mértük meg. Eredményeink
arra utalnak, hogy az amiloid hálózat közvetlen áramvezetésre nem alkalmas, hanem azt funkcio-
nalizálni kell. Az A�25-35_N27C peptid Cys27 oldalláncához nanogold részecskék kötésével, majd
azok további ezüstözésével elvben néhány nanométer átmérõjû, orientált elektromos vezetõ hálózatot
építhetünk. Kimutattuk, hogy 1.4 nm átmérõjû nanogold részecskék kapcsolódnak az orientált amliloid
nanohálózathoz, továbbá hogy a hálózat mechanikai stabilitásának fenntartása érdekében a mutáns és
vad típusú peptid kevert hálózata a leginkább alkalmas. Eredményeink szerint a finoman hangolható,
komplex geometriai tulajdonságokkal bíró, funkcionalizálható orientált amiloid nanohálózat poten-
ciálisan részét képezheti a jövõben konstruált nanobiotechnológiai eszközöknek.
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A Hofmeister-aktív sók hatása a FAD koenzim
konformációjára: molekuladinamikai vizsgálat

Násztor Zoltán, Horváth János, Szaszkó-Bogár Viktor,
Dér András és Groma Géza
MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biofizikai Intézet

A flavin-adenin-dinukleotid (FAD) molekula egy elektronátvivõ koenzim, mely figyelemreméltó
fluoreszcens tulajdonságokkal rendelkezik. Ez a kofaktor egy izoalaxán és egy adenin gyûrût tartalmaz,
mely utóbbi „quencher” szerepet tölthet be. Tiszta vizes környezetben a leginkább populált zárt
állapotok mellett, nyitott- és átmeneti szerkezetek is megjelennek, egyedi konformációs dinamikát
eredményezve. A jellemzõ szerkezeti sokaságot és a fellépõ fluoreszcens folyamatokat alapvetõen
befolyásolják az oldószerek és az oldott ionok. A Hofmeister-effektusban kulcsszerepet betöltõ anionok
megváltoztatják a fehérjék aggregációs és szerkezeti tulajdonságait. A kozmotróp ionok a zártabb,
kompaktabb, míg a kaotróp ionok a nyitottabb, meglazultabb szerkezetek arányát növelik. Munkánk
során a Hofmeister-aktív ionok FAD molekulára gyakorolt hatásait térképeztük fel, szimulációs mód-
szerek segítségével.

A molekuladinamikai (MD) szimulációkat a GROMACS programcsomaggal végeztünk el, melyek
egyenként 2 �s hosszúságúak, a mintavételezés 1 ps-onként történt. A modell rendszer egy FAD
molekulát tartalmazott, TIP3P vízmolekulákkal feloldva, illetve a további két vizsgált rendszerhez
NaClO4 és NaF sókat adtunk hozzá 1 mólos koncentrációban. A FAD molekula konformációit a gyûrûk
tömegközépponti távolsága és az egymáshoz viszonyított helyzetük alapján osztályoztuk.

A nyitott-, átmeneti- és a zárt konformációk populáltságában a vizsgált ionok által indukált változásokat
azonosítottunk, melyek megfeleltek az ionok Hofmeister-sorban elfoglalt pozícióinak. A tiszta vizes
rendszerhez viszonyítva a kozmotróp F- ion jelenléte megnövelte a zárt konformációk számát, míg a
kaotróp ClO4

– ion ellentétes hatást váltott ki. Mindemellett, a FAD molekula atomjainak az átlag-
szerkezettõl számított szórása is konzekvens képet mutatott. Ugyanakkor, jelentõs eltéréseket sikerült
kimutatnunk ezen ionoknak a FAD molekula felszínén történõ felhalmozódásában, illetve a moleku-
lával való kölcsönhatásuk erõsségében is.
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Hofmeister-aktív sók által indukált változások
a Tc5b minifehérje elsõ szolvatációs burkának
szerkezetében
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A Tc5b minifehérje stabil másodlagos és harmadlagos szerkezetével a számítógépes szimulációk
számára a globuláris fehérjéknek egyszerûen kezelhetõ modellje. Korábbi számolásaink [1] bebizonyí-
tották, hogy a Hofmeister-aktív sók hatása modellezhetõ nem-polarizálhtó erõterek segítségével.
Sikerült megmutatni, hogy a kozmotróp és kaotróp ionok eltérõ eloszlást mutatnak a protein-víz
határfelületi régióban, a kísérleti eredményeknek megfelelõen. A szimulációk rámutattak arra is, hogy a
sók jelenléte megváltoztatja az elsõ szolvatációs burokban lévõ vízmolekulák átlagos orientációs
fluktuációját is.

Újabb vizsgálataink a határfelületi régió szolvatációs tulajdonságainak részletes feltérképezésére
irányulnak. A fehérje-anion valamint a fehérje-víz kölcsönhatás sajátságait a legközelebbi anion illetve
víz oxigén atom – szimuláció során kapott – minimális távolságainak eloszlásával jellemezzük. Ebbõl
következtethetünk a kölcsönhatás erõsségére és dinamikájára egyaránt, mind a teljes fehérjefelületen,
mind az egyes aminosavak közvetlen környezetében.
A lokális vízszerkezet illetve a fehérje-szolvatáció jellemzésére az AMBER molekuladinamikai
programcsomagban nemrégiben implementált inhomogén szolvatációs elméletet alkalmaztuk.
Ennek segítségével azonosítottuk azokat a helyeket, ahol a lokális vízszerkezet jelentõsen módosul a
tömbfázishoz viszonyítva.

A munka az Országos Tudományos Kutatási Alap (OTKA K 101821 és OTKA K 101825) támogatásával
készült.

[1] Bogár F, Bartha F, Násztor Z, Fábián L, Leitgeb B, Dér A On the Hofmeister Effect: Fluctuations at the Protein-Water Interface and the
Surface Tension. Journal of Physical Chemistry B 118 (29):8496-8504
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Optoelektronikai rendszer reakciócentrum alapú
bio-nanokompozittal

Nyerki Emil, Szabó Tibor, Tóth Tünde, Csekõ Richárd,
Magyar Melinda és Nagy László
Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet

Napjainkban különös figyelem övezi azokat a kutatásokat, amelyekben biológiai és szervetlen hordozó
anyagokból ún. bio-kompozitokat készítenek és vizsgálnak. Ezek között is igen nagy az érdeklõdés a
fénnyel gerjeszthetõ anyagok iránt, mert azok nagy lehetõséget kínálnak integrált optoelektronikai
alkalmazásokban, közöttük is organikus (szerves) napelemekben. Ezekben a napcellákban a fotoaktív
anyag (leggyakrabban a szilícium) helyét különbözõ szerves vegyületek veszik át.

Munkáinkban a Rhodobacter sphaeroides R-26 típusú bíborbaktériumból izolált és tisztított foto-
szintetikus reakciócentrum fehérjét kötjük különbözõ nano-rendszerekhez és a fényenergia kémiai
potenciállá alakításának szerkezeti és mûködési feltételeit vizsgáljuk. Az elõadásban egy olyan opto-
elektronikai rendszert mutatunk be, amelyben két aktív elektród közé épített rétegszerkezet egyikébe, az
ún. aktív rétegbe szenzibilizátor festék helyett reakciócentrum fehérjét építettünk.

Megállapítottuk, hogy az általunk elkészített rendszerben a fehérje hosszú ideig megõrzi a fotoaktivi-
tását. Méréseink során vizsgáltuk a rendszer áram-feszültség karakterisztikáját, az elõfeszítés nélkül
generált foto-áramot és -feszültséget, illetve számoltuk a fényenergia átalakítás kvantumhatásfokát is.
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A fascin és az alfa-aktinin szabályozza az aktin
filamentumok konformációját

Türmer Katalin
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, Gróf Pál
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és Nyitrai Miklós
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PTE-ÁOK Biofizikai Intézet
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Szentágothai János Kutatóközpont
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MTA-PTE Nagy intenzitású terahertzes kutatócsoport

4
SE Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

5
MTA-PTE Nuclear-Mitochondrial Interactions Research Group.

A különbözõ aktin kötegelõ fehérjék számos folyamatot befolyásolnak a sejtekben. A kötegelõ fehérjék
között a leggyakoribbak a fascin és az alfa-aktinin. A fascin globuláris fehérje (55-58kDa, ~ 5nm átmérõ)
fejlõdéstörténetileg nagymértékben konzervált aminosav összetételû molekula. A jelenléte igen fontos
pl. az invadopódiák aktin kötegeinek stabilitásában. Ugyanakkor sok humán karcinómás elváltozáskor
koncentrációja megnövekszik, és a tumor agresszivitásának mértékével arányosan nõ. A fascin-hiány a
filopódia irányított sejtmozgások csökkenéséhez vezet. Az alfa-aktinin egy antiparallel homodimer (~80
kDa, 20–30 nm fej-fej távolságú), kötõdéskor tandemszerûen elrendezõdõ molekula; aktin-kötõ fejének
orientációja lényeges az aktinhoz való kötõdésekor és az azt követõ kötegeléskor. Az alfa-aktinint a
sejtekben pl. a Z-lemezben vagy a sejtek adhéziós plakkjában találhatjuk meg.

ESR-spektroszkópiai vizsgálatainkban – konvencionális és szaturációs technikák – ezen két fehérjének
az aktin filamentumok rövidebb távú szegmenseire gyakorolt, illetve a filamentum egészére kifejtett
hatásait vizsgáltuk. Megmutattuk, hogy a rövidtávú szegmensmozgásokat a fascin felgyorsítja, míg az
alfa-aktinin lassabbá teszi. A két kötegelõ fehérje hosszútávú alloszterikus kölcsönhatásokon keresztül
hat az aktinra, de hatásaikban jelentõs különbség van. Az aktin filamentumok egészére vonatkozóan
meghatározott korrelációs idõk ugyanakkor azt is megmutatták, hogy mind a két fehérje lassabbá tette a
filamentumok vonatkozó mozgásait.

Megállapítottuk, hogy a kötegelõ fehérjék által kiváltott eltérõ konformációs átmenetek azok, amik
lehetõvé teszik, hogy az aktin filamentumok alkalmazkodni tudjanak kötõpartnereikhez, és így az
aktuális biológiai funkciójukhoz mûködésük során.
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Daunorubicin-aminosav konjugátumok
nukleinsavakhoz történõ kötõdésének
spektroszkópiai vizsgálata

Orosz Ádám, Horváth Péter, Majer Zsuzsa, Mezõ Gábor,
Csík Gabriella
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet Intézet

Gyógyszerészi Kémia Intézet; ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatócsoport

A daunorubicin az antraciklinek csoportjába tartozó citosztatikum, hatásmechanizmusa alapján a DNS
interkalátorok közé sorolható. Nem rendelkezik tumorsejtekre vonatkozó szelektivitással, ám a
szelektivitás elõsegíthetõ megfelelõ hordozóhoz történõ kapcsolással. Kutatócsoportunk a GnRH-III
hormont eredményes hordozómolekulának találta. A biológiai hatás szempontjából fontos a
daunorubicin molekulán egy szabad aminocsoport jelenléte. Ezért a hordozó és a hatóanyag közé egy
enzimlabilis oldalláncot ajánlott beépíteni, hogy a hatóanyag a kívánt formában szabaduljon fel a
sejtekben.

Munkánk során olyan daunorubicin-aminosav konjugátumok (Dau-Arg, Dau-Gly és Dau-Leu)
kötõdését vizsgáltuk DNS-hez és nukleoprotein komplexhez (NP), amelyek a GnRH-III-daunorubicin
konjugátumok lehetséges metabolitjai. Célunk volt a kötõdési állandók meghatározása és a kötõdés
DNS szerkezetre gyakorolt hatásának vizsgálata.

A vegyületek kötõdését abszorpciós, fluoreszcencia emissziós és cirkuláris dikroizmus spektroszkó-
piával vizsgáltuk. Az integrált fluoreszcencia intenzitásából következtettünk a vegyületek DNS-hez/
NP-hez kötött és szabad koncentrációjára, a kötõdési állandókat ezek alapján számítottuk. A DNS/NP
szerkezeti stabilitására annak fázisátalakulási hõmérsékletébõl következtettünk, a konformációs
változásokat CD spektroszkópiával követtük.

A vizsgált vegyületek DNS kötõdési állandóira (Kd (x105) (M-1)) az alábbi értékeket kaptuk: 11,7 (Dau),
6,1 (Dau-Arg), 3,5 (Dau-Gly), 3,6 (Dau-Leu). A Dau-konjugátumok kötõdési állandóikkal összefüggõ
módon növelik a láncok szétválásához tartozó fázisátalakulási hõmérsékletet, tehát stabilizálják a DNS
kettõsszálú szerkezetét, ugyanakkor jól láthatóan torzítják eredeti konformációját. A NP-ben a fehérje-
burok jelenléte minden vegyület esetében csökkenti a kötõdési állandókat és megváltoztatja azok
sorrendjét. A fehérje és a Dau-konjugátumok közötti kölcsönhatást mutatja a fehérjeburok fellazulására
jellemzõ fázisátalakulási hõmérséklet eltolódása.
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EGCG élõ sejtek adhéziós dinamikájára és
mozgására gyakorolt hatásának vizsgálata
jelölésmentes technikákkal

Péter Beatrix
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Pannon Egyetem, Molekuláris- és Nanotechnológiák Doktori Iskola, Veszprém
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MTA EK MFA, Nanobioszenzorika Lendület Kutatócsoport, Budapest

3
ELTE TTK Biológiai Fizika tanszék, Budapest

4
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatócsoport, Budapest

Az élõ sejtek adhéziós folyamatai nagy jelentõséggel bírnak a biológiai alapkutatások és a biotechno-
lógiai fejlesztések szempontjából is. Az adhézió fontos szerepet játszik a sejtek struktúrájának fenn-
tartásában, valamint a migrációban, a túlélésben, proliferációban, differenciációban, génexpresszióban,
sejt-sejt kommunikációban, immunitásban és még a tumor metasztázis folyamatában is. Több tanul-
mány is bebizonyította, hogy bizonyos gyógynövények hatóanyagai hatásosak különbözõ rákos
elváltozások kezelésében. Méréseink során a zöld tea fõ hatóanyagának, az epigallokatekin-gallát
(EGCG) hatásait tanulmányoztuk jelölésmentes technikákkal.

RWG bioszenzort és holografikus transzmissziós mikroszkópot alkalmaztunk, és ezekkel az eszközök-
kel jelölésmentesen, valós idõben vizsgáltuk a zöld tea polifenol hatóanyag különbözõ koncentráció
tartományokban kifejtett hatásait a rákos sejtek adhéziójára és életképességére. Az általunk alkalmazott
bioszenzorokkal feltárható a sejtek vitalitásának a változása is, jelölõ molekulák alkalmazása nélkül is.
Klasszikus toxicitás vizsgálatokat is elvégeztünk, hogy alátámasszuk a bioszenzorokkal mért ered-
ményeinket, valamint hogy összehasonlítsuk a szakirodalmi adatokkal.
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A gamma-sugárzás hatása primer agyi pericyta
sejtekre

Péteri A. Zsanett, Dobos Katalin, Sáfrány Géza és
Lumniczky Katalin
Országos Közegészségügyi Központ, Országos Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi

Kutató Igazgatóság (OKK-OSSKI)

Bevezetés: A pericyták az agyi mikrovaszkuláris rendszer fõ részvevõi, melyek pleiotrópikus
tulajdonsággal rendelkeznek, többek között részt vesznek a vér-agy gát integritásának fenntartásában,
annak normális mûködésében és az agyi gyulladásos folyamatokban is. Kísérleteinkben a pericyták
sugárérzékenységét vizsgáltuk �-H2AX módszerrel, mely a sugárzás okozta DNS károsodás mennyiségét
méri. A módszer a H2AX hiszton fehérje foszforilált állapotának kimutatásán alapul. A módszer rend-
kívül érzékeny, már igen kis dózisok kimutatására is alkalmas, de hátránya, hogy a sugárzást követõen
csak rövid ideig informatív, mivel a DNS repair folyamatok gyorsan kijavítják a DNS károsodásokat.
Késõi idõpontban reziduális fókuszok megléte a sejtekben arra enged következtetni, hogy a DNS repair
folyamatok mûködése csökken, mely genetikai instabilitáshoz vezethet.

Módszer: Fiatal C57Bl/6 egerek agyából izolált primer pericyta sejtvonalakat fedõlemezen növesz-
tettünk és különbözõ dózisokkal sugaraztunk be (0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 2 és 4 Gy). A sugárzást követõen
különbözõ idõpontokig inkubáltuk a sejteket, majd a foszforilált H2AX fehérjét immunfluoreszcens
festéssel mutattuk ki. A mennyiségi analízishez a fókuszokat manuálisan számoltuk meg fluoreszcens
mikroszkóppal. Az eredmények statisztikai kiértékelésére T-próbát használtunk, ahol a P<0,05 értékeket
tekintettük szignifikánsnak (*).

Eredmények: A sejtmagban lévõ fókuszok száma jelentõs dózisfüggést mutatott egy órával a besugárzást
követõen valamennyi alkalmazott dózis esetében (0,01–4 Gy). A hosszabb inkubációs idõpontoknál a
fókuszok száma csökken a DNS repair folyamatok hatására. Nagy dózisoknál egy gyors DNS repair
kinetika figyelhetõ meg. Viszont 3 nappal a besugárzást követõen még jelen van reziduális károsodás a
sejtmagban. Érdekes, hogy nincs szignifikáns különbség a reziduális károsodás mértékében kis és nagy
dózisok esetében. Ez azt mutatja, hogy a kis dózisok is képesek genetikai instabilitást indukálni.
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Metiláció hatása egyedi DNS molekulák
nanomechanikai tulajdonságaira

Pongor Csaba I., Bianco Pasquale, Kellermayer Miklós
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológia Intézet, Budapest

Az emlõs sejtek genomjában a citozinok 60-90%-ban metiláltak. Ezek a metilációs helyek egyenetlenül
oszlanak el a teljes genomban. Azokat a régiókat, ahol CG szekvenciaegységek feldúsulnak, „CpG
szigeteknek” hívjuk. Becslések szerint az emberi gének promótereinek 70%-át elõzik meg ilyen CG-ben
gazdag szakaszok, ami arra utal, hogy a metilációnak szabályozó szerepe van. A metiláció hatását a
DNS mechanikai tulajdonságaira eddig csupán közvetetten, DNS ciklizációs kinetikai és nukleoszóma
kötési kísérletek alapján vizsgálták. Érdekes módon ezek gyakran ellentmondó eredményeket szol-
gáltattak, ami rámutat arra, hogy a metiláció hatása feltehetõen szekvenciaspecifikus. Célunk volt, hogy
direkt módon mérjük meg a metiláció hatását a DNS nanomechanikai tulajdonságaira. Ehhez
lambda-fág DNS-bõl kiválasztottunk egy CpG szigetnek megfelelõ szekvencia részt. Elõállítottuk a
metilálatlan referenciaszekvenciát, valamint ennek az enzimatikusan (M.Sss I enzimmel), illetve
kémiailag teljesen metilált változatát, melyben minden citozin metilált volt. A DNS nanomechanikai
tulajdonságait egyedi molekulák erõ-megnyúlás görbéinek optikai csipesszel való megmérésével
karakterizáltuk. A kísérleti erõgörbékre illesztett elasztikus WLC modell segítségével meghatároztuk a
vizsgált DNS minták kontúrhosszát, perzisztenciahosszát és entalpikus rugalmassági modulusát.
Eredményeink arra utalnak, hogy metiláció hatására a DNS lánc axiálisan kompaktabbá vált, továbbá
hajlítási és tengelyirányú rugóállandója is lecsökkent. Mindezek alapján azt feltételezzük, hogy a
metilált DNS könnyebben csomagolható kromatinná. A metilált DNS esetében a túlnyújtási szakasz
jelentõs hosszabbodását tapasztaltuk, ami fontos szerkezeti különbségekre utal a metilált S-DNS
szerkezetében és a kettõs-szálú szerkezet stabilizálódására vezethetõ vissza. A kompakt és
stabilizálódott DNS szerkezet fontos szerepet játszhat a metiláció indukálta transzkripció gátlásban.
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Dextrán rétegek fejlesztése bioszenzorikai
alkalmazásokhoz
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**MTA Wigner Fizika Kutatóközpont

Egy szenzor felületen kialakított dextrán réteg a biomolekula immobilizáció szempontjából számos
elõnyös tulajdonsággal rendelkezik, többek között visszaszorítja a nem-specifikus kölcsönhatásokat
(fehérjetaszítás), ligandumok számára kovalens kapcsolódási lehetõséget biztosít, háromdimenziós
mátrix szerkezetet kialakítva megnöveli az immobilizálandó molekulákra vonatkoztatott felületi kapa-
citást, összességében tehát javítja a szenzor analitikai teljesítményjellemzõit. A bioszenzorikában
mutatkozó számos lehetõség ellenére dextránnal felületkezelt OWLS (Optical Waveguide Lightmode
Spectroscopy) szenzor chip kereskedelmi forgalomban máig sem jelent meg.

Munkám célja SiO2-TiO2 alapú OWLS chip felületeken, valamint SiO2 típusú modell felületeken 500
kDa molekulatömegû karboximetil-dextránból (CMD) felépülõ réteg kialakítása, mely demonstrálja a
CMD stabil kötõdését és az alkalmazott felületkémia sikerességét. A CMD kovalens rögzítését a chip
felülethez kötött 3-aminoprpil-trietoxiszilán (APTES), illetve 3-glicidoxipropil-trialkiloxiszilán
(GOPTES) molekulákon keresztül végeztem. A felületkezelés eredményességét és a kialakított rétegek
tulajdonságait in situ OWLS, AFM (Atomic Force Microscopy), ATR-IR (Attennuated Total Reflectance –
Infrared Spectroscopy), valamint XPS (X-Ray Photoelectron Spectroscopy) mérésekkel ellenõriztem.
Kitekintve a bioszenzorikai alkalmazások felé, in situ OWLS méréseim során a rögzített CMD rétegek
fehérjetaszító képességét is teszteltem.
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Vér-agygát károsodás és regeneráció
koponya-besugárzással kezelt érelmeszesedésre
hajlamos egér modellben
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Igazgatóság
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Semmelweis Egyetem, Egészségtudományi Kar Morfológiai és Fiziológiai Tanszék

Korábban bebizonyosodott, hogy az ApoE gén szükséges a normál vér-agy gát fenntartásához, valamint
az érelmeszesedést kiváltó vér koleszterinszintjének szabályozásához. Ismert, hogy besugárzás hatására
az immunrendszer aktiválódik, továbbá a krónikus gyulladás közremûködik az érelmeszesedés kiala-
kulásában. Mivel a lakosság idõsebb korosztálya (ahol az érelmeszesedés kockázata is nagyobb) is
részesülhet valamilyen sugárterheléssel járó beavatkozás, fontos a sugárzás indukált gyulladásos
folyamatok vizsgálata érelmeszesedésre hajlamos modellben.

Kísérleteinkben egyszeri besugárzás hatását vizsgáltuk a vér-agygát permeabilitásra lokális koponya-
besugárzásnak kitett ApoE knock out egerekben. Vizsgáltuk még az érfal regenerációban részt vevõ
endotél õssejtek mobilizációját és a gyulladásos immunválaszban szerepet játszó makrofágok
aktivációját.

Az állatok fejét 0, 0,1, 2 és 10 Gy dózissal kezeltük, majd detektáltuk az akut (1 héttel, 1 hónappal
késõbbi) és késõi (6 hónap utáni) hatásokat. A vér-agy gát áteresztõképességet Evans kék festéssel és
S-100� ELISA módszerrel mértük. Endotél progenitor mobilizációt a csontvelõbõl és a vérbõl izolált
sejtek specifikus immunfestésével (FACS) követtük nyomon. Az M1 típusú makrofágok jellemzésére
iNOS és IL-23 markereket, az M2 típusúakhoz Arg-1 és IL-10 markereket használtunk valós idejû PCR
technikával.

Az érelmeszesedésre hajlamos egérben a sugárzásra adott akut válaszként a vér-agygát áteresztõ
képessége minden dózisnál megnövekedett, késõi idõpontban e hatás csak a nagy dózisnál maradt meg.
Megfigyelhetõ továbbá az öregedés miatt spontán kialakuló érkárosodás is. A sugárzást követõ 24h
múlva a vérben lecsökkent az endotél progenitorok száma, míg a csontvelõben növekedést tapasztal-
tunk, mely 1hét múlva a vérben manifesztálódott. A makrofág polarizációt tekintve az idõ elõrehalad-
tával a sugárzás felerõsíti a M1 típus felé való tolódást.

Méréseink alapján elmondható, hogy az érelmeszesedésben szenvedõ páciensek diagnosztikai vagy
terápiás ionizáló sugárzást alkalmazó kezelése hozzájárulhat az érfal károsodásának súlyosbodásához.
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A Hofmeister sók hatása a FAD koenzim
konformációjára: fluoreszencia kinetikai mérések

Sarlós Ferenc, Nagypál Rita, Sipos Áron, Dér András és
Groma Géza
MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont, Biofizikai Intézet

A Hofmeister-effektus a különbözõ sóknak a fehérjék konformációjára és aggregációjára kifejtett hatását
írja le. A hatás az anionokhoz köthetõ, az úgynevezett kozmotróp anionok (SO4

2-, F-) segítik a zárt
konformációk kialakulását és az aggregációt, míg a kaotrópok (ClO4

-, SCN-) hatása ezzel ellentétes.
A mindmáig tisztázatlan eredetû jelenség megértését kvantumkémiai/molekuladinamikai számítások
segíthetnék elõ, ami makromolekulákon lehetetlen vagy nehézkes. Ezért egy olyan kisméretû bio-
molekulát kerestünk, mely szintén mutathatja a Hofmeister effektust.

A flavin-adenin-dinukleotid (FAD) az anyagcsere folyamatokban fontos szerepet betöltõ auto-
floureszcens koenzim. Vizes oldatban a molekula a zárt konformációt preferálja, melyben az
izoalloxazin csoporthoz közel kerülõ adenin jelentõsen lecsökkenti annak fluoreszcencia életidejét.
Kisebb betöltöttséggel megjelenik a nyitott konformáció is, melyben nem lép fel fluoreszcencia kioltás.
A koenzim konformációs változása tehát jól nyomon követhetõ fluoreszcencia kinetikai mérésekkel.

Kísérleteinkben a FAD fluoreszencia kinetikáját mértük 100 fs – 10 ns idõtartományban különbözõ
Hofmeister sók jelenlétében. Azt tapasztaltuk, hogy kaotróp sók növelik, a kozmotróp sók csökkentik a
fluoreszencia életidõt. A mérési adatokra az általunk korábban kidolgozott módszerrel multi-
exponenciálist illesztettünk. Ennek értelmében a fluoreszcencia kinetika változását az exponensek
amplitúdóinak változása okozza, azok idõállandói változatlanok maradtak. A sók hatására tehát a FAD
konformációi nem módosulnak számottevõen, azok betöltöttsége viszont igen. Azt találtuk, hogy a FAD
molekula kicsiny mérete ellenére követi a Hofmeister effektust, a különbözõ konformációk betöltöttsége
a Hofmeister sor alapján jósolt irányba változott.
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A Hg2+ ion támadási helyei és roncsolási
mechanizmusai fotoszintetikus bíborbaktériumok
reakciócentrumában

Sipka Gábor és Maróti Péter
Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet

A fotoszintetizáló baktériumok reakciócentruma (RC) a molekuláris biofizikai kutatások egyik központi
célpontja. Olyan integrális membránfehérje, amely a fotoszintézis alapfunkcióit még el tudja végezni,
atomi feloldású szerkezete ismert, és mutációs vizsgálatokra kiválóan alkalmas. A fotoszintetikus
baktérium Rhodobacter sphaeroides RC kiváló modellfehérje a Hg2+ bivalens kation fehérjekárosító
hatásának vizsgálatára. A higany, kis koncentrációban adva a RC fehérjéhez, jól meghatározható
funkciókat gátol mind az akceptor mind a donor oldalon. A kinonok közötti elsõ QA

-QB 
QAQB
- és

második QA
-QB

-
QAQB
2- ��� elektron transzfert erõsen akadályozza. Megfigyeltük, hogy a másodlagos

kinon aktivitását már ~40 [Hg]/[RC] higany szint gátolja. Ezek együttesen arra utalnak, hogy a Hg2+ ion,
a többi divalens kationtól (Ni2+, Cd2+, Zn2+ stb.) eltérõen, nem csak a QB-hez vezetõ proton kaput
(His-H126, His-H128 és Asp-H124) zárja le, hanem még a QB-t a QA-hoz közeli (az elektronátadás
szempontjából kedvezõ) helyzetébõl távolabbi helyzetébe tolja el. A konformáció-változás azáltal
következik be, hogy a Hg2+ ion a QB-hez közeli SH csoportokhoz kötõdik. A Hg2+ további támadási
helyei közé tartozik a donor oldali dimér (P), melynek 865 nm-es középpontú abszorpciós sávja higany
kezelés hatására ~35 nm-rel eltolódik a kék hullámhossztartomány felé. Továbbá a késleltetett
fluoreszcencia és spektroelektrokémiai mérések eredménye, hogy a higany kezelés hatására a P/P+

középponti potenciálja ~35 mV megemelkedik. Olyan RC mutánsokban, melyekben a dimér porfirin
gyûrû fémionjához koordináló H-híd kötések erõssége (iránya) megváltozik, szintén P/P+ középponti
potenciál emelkedés és abszorpciós sáv eltolódás figyelhetõ meg. Emiatt azt tételezzük fel, hogy a Hg2+

a His-L127 koordináló H-híd kötést módosítja. A Hg2+-nak nem csupán azonnali, hanem hosszabb
(perc-óra) idõtartományban lejátszódó hatásait is megfigyeltük, amelyeket lassú konformáció- és
energetikai változások sorozatával értelmezünk.
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Molekuláris zsúfoltság hatása a fehérjék stabilitására

Somkuti Judit
1
és Smeller László

2

1
MTA-SE Molekuláris Biofizika Kutatócsoport

2
Semmelweis Egyetem, Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet

A fehérjék tulajdonságait általában híg oldatokban vizsgálják, az élõ sejtekben azonban a sejt térfo-
gatának 10–40%-át más makromolekulák foglalják el, és ezzel nagyon zsúfolt környezetet hoznak létre.
Ilyen körülmények között a fehérje teljesen másképpen viselkedhet, mint híg oldatokban.

Nagy koncentrációban inert makromolekulákat (ficoll, illetve dextrán) adva az oldathoz, a sejt belsejé-
hez hasonlóan zsúfolt környezetet hoztunk létre. A zsúfolt környezetnek a fehérje stabilitására kifejtett
hatását vizsgáltuk a hõmérséklet és a nyomás változtatásával. A másodlagos szerkezeti változások
megfigyelésére Fourier transzformációs infravörös (FTIR) spektroszkópiát használtunk. Ez a spektroszkó-
piai technika azért ideális, mert az infravörös spektrum egyrészt tartalmaz egy konformációra érzékeny
amid I sávot, illetve két másik spektrális vonalat is, amelyek az intermolekuláris béta lemezes típusú
kölcsönhatásokra jellemzõek. Különbözõ molekulárisan zsúfolt környezetekben meghatároztuk a
marha szérumalbumin (BSA) nyomás-hõmérséklet stabilitását. 10% dextrán jelenlétében még nem
tapasztaltunk jelentõs stabilitási változást, 30% dextrán jelenlétében azonban már 7 	C-kal emelkedett a
denaturálódási hõmérséklet. A nyomással szembeni stabilitás 30% zsúfoló ágens jelenlétében 1,5
kbar-ral nõtt. Poliaszparaginsav esetén 30% ficoll jelenléte az átalakulási hõmérséklet növelése mellett
megakadályozta az aggregációt is.

A molekulárisan zsúfolt környezet stabilizáló hatása azért is jelentõs, mert a fehérje alapú gyógyszer-
készítmények két fõ szavatossági idõt csökkentõ problémájára (denaturáció és aggregáció) nyújthat
megoldást.
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Jelölésmentes holografikus mikroszkópia
alkalmazása sejttoxicitás-vizsgálatokban

Székács Inna
1
, Patkó Dániel

1
, Horváth Róbert

1
, Székács András

2

1
MTA Energiatudományi Kutatóközpont Mûszaki Fizikai és Anyagtudományi Intézet

2
Nemzeti Agrárkutatási és Innovációs Központ, Agrár-környezettudományi

Kutatóintézet

A holografikus mikroszkópia új megközelítésû felhasználásában elsõként alkalmaztuk a jelölésmentes,
nem invazív, nem destruktív és nem fototoxikus transzmissziós mikroszkópiai módszert a sejtek élet-
képességének meghatározásához. Az eljárásban a besugárzó fényt két sugárra, a tárgysugárra és a
referenciasugárra osztjuk, majd a tárgysugárral a tárgy (ez esetben felületre letapadó élõ sejt) átvilágítása
után a hologramot létrehozva újraegyesítjük és interferáltatjuk. A holografikus mikroszkópia segítsé-
gével meghatározott sejtmorfológiai paraméterek a sejtek életképességének és az ezzel összefüggõ
sejtmorfológiai változásoknak (ezen belül a sejtdifferenciációnak, a sejtosztódásnak és a sejthalálnak)
jól használható leíró mutatói. A munka során a Roundup növényvédõszer-készítmény és kémiai
összetevõi – a hatóanyag (glyphosate) és adjuvánsa (polietoxilált faggyúamin, POEA) – citotoxikus
hatásait vizsgáltuk HoloMonitor segítségével. A glyphosate hatóanyagú gyomirtó szerek toxikológiai
biztonságával kapcsolatban számos kísérleti adat jelez komoly aggályokat, melyeket holografikus
mikroszkópiai vizsgálataink eredményei is alátámasztanak. A Roundup készítmény a mezõgazdasági
alkalmazás szerinti 2% koncentáción azonnali sejtnekrózist váltott ki a letapadt sejteken, illetve az
ennek megfelelõ hatóanyag- és adjuvánskoncentrációk is erõsen toxikusak voltak. A Roundup 0,01%
koncentráción (a gyakorlatban használt szint 200-ad része) már 10 perc után 30% fölötti mértékû
citosztatikus hatást váltott ki, s az ennek megfelelõ adjuváns- és hatóanyagkoncentrációk 15% és 2%
életképesség-csökkenést okoztak, vagyis rövid expozíció során a glyphosate és a POEA együttes
hatásában (Roundup) szinergens erõsödés mutatkozott. Hosszabb expozíció (1 óra és afölött) esetén ez a
szinergia eltûnt: a POEA hatása a Roundup szintjére erõsödött. Igen hosszú kitettség (24 óra) esetén a
Roundup és a POEA már ezen a koncentráción is egyaránt sejtnekrózist okozott.
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A twinfilin-1 szerepe az aktin dinamikai
tulajdonságaiban

Takács-Kollár Veronika, Nyitrai Miklós, Hild Gábor
Pécsi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Biofizikai Intézet

Az aktin alapvetõ szerepet tölt be a sejtek szerkezeti stabilitásának fenntartásában, az intracelluláris
transzportfolyamatokban és a sejtmozgások létrejöttében. Az aktin vagy monomer (G-aktin) vagy
polimer (F-aktin) formában fordul elõ a sejten belül. A G- és F-aktin sejten belüli arányának fenntartása,
a megfelelõ számban és gyorsan elérhetõ aktin monomerek jelenlétének biztosítása az aktin-kötõ
fehérjék szabályozása alatt áll.

A twinfilin 37–40 kDa nagyságú aktin-kötõ fehérje, mely két ADF-homológ alegységbõl és az ezeket
összekötõ régióból áll. Számos izoformája létezik élesztõ sejtektõl az emlõsökig. Az eddigi átfogó
kutatások megállapították, hogy a twinfilin döntõ szerepet játszik az aktin citoszkeleton szabályozá-
sában, de a pontos funkciója még tisztázatlan.

Kísérleteink során az emlõs twinfilin-1 (TWF-1) aktinra kifejtett hatásait vizsgáltuk biofizikai mód-
szerekkel. Korábbi eredményeinkbõl tudjuk, hogy az aktin nukleotid-kötõ zseb twinfilin jelenlétében
egy zártabb konformációs állapotba kerül. DSC mérésekkel követtük nyomon a TWF-1 hatását a G- és
F-aktin termodinamikai stabilitására. Ezt követõen az aktin alegységei között beálló szerkezeti és
dinamikai változás monitorozását végeztük el twinfilin jelenlétében hõmérsékletfüggõ FRET mérések
segítségével. TIRF mikroszkópiás kísérletekkel vizsgáltuk vajon a TWF-1 milyen hatással van az aktin
filamentumra. Megállapítottuk, hogy a twinfilin jelenléte stabilizálta az aktin monomer szerkezetét.
Kísérleti eredményeink segítségével lehetõségünk nyílik részleteiben megismerni, hogy milyen szer-
kezeti és dinamikai változások kísérik az aktin monomeren és filamentumon belül a twinfilin kötõdését.

Támogatás: TÁMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-0001 „Nemzeti Kiválóság Program
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Festékérzékenyített napelem cellák specifikus
érzékenyítõkkel

Tóth Tünde
1
, Szabó Tibor
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, Nyerki Emil

1
, Bokros Attila

2
,

Puskás László
2
, Magyar Melinda

1
, Nagy László

1

1
Szegedi Tudományegyetem, Orvosi Fizikai és Orvosi Informatikai Intézet

2
Avicor Kft., Szeged

A Grätzel és O’Ragen által feltalált festékérzékenyített napelem cellák (az angol szakirodalomban
dye-sensitized solar cell = DSSC) az egyik legígéretesebbnek tûnõ megújuló energiaforrást hasznosító
eszközök. Nagy érdeklõdés övezi ezeket az eszközöket, köszönhetõen az alacsony elõállítási költsé-
güknek az egyszerû elõállítási folyamatoknak és a viszonylag nagy hatásfokkal való mûködésüknek.
Munkánk során ilyen fotovoltaikus cellákat készítettünk vezetõ polimerek és szerves festékek
felhasználásával, majd ezek tulajdonságait vizsgáltuk. Kétféle szerves festéket (kódnevükkel JL19 és
PIR102) használtunk érzékenyítõként a fotovoltaikus cellákban. A szerves festékeket az Avicor Kft.
állította elõ, festékérzékenyített napelemekben való felhasználás céljából, szerkezeti képletüket még
nem hozták nyilvánosságra, így csak a kódnevükön szerepelhetnek. Meghatároztuk a JL19 és PIR102
festékek felhasználásával készített fotovoltaikus cellák élettartamát, fotoáramát, áram-feszültség
karakterisztikáit. A minták elõállításához különbözõ kémiai és elektrokémiai módszereket, a karak-
terizálásához spektroszkópiai és elektromos méréseket használtunk. Megállapíthatjuk, hogy sikeresen
állítottunk elõ festékérzékenyített napelemeket, melyek egy hónap után is jól mérhetõ fotoáramot
termelnek.
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T7 víruskapszid hõmérsékletfüggõ mechanikai
stabilitása és erõ-vezérelt strukturális átalakulásának
vizsgálata

Vörös Zsuzsanna
1
, Csík Gabriella

1
és Kellermayer Miklós

1,2

1
Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet, Semmelweis Egyetem

2
MTA-SE Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport, Semmelweis Egyetem

A DNS vírusok örökítõanyagát olyan nanoskálájú fehérjeburok veszi körül, mely nemcsak megvédi a
DNS-t a külsõ mechanikai és kémiai hatásoktól, hanem képes a fertõzés során bejutattni azt a gazda-
sejtbe. A T7 bakteriofág korábbi hõmérsékletfüggõ UV- és CD-spektroszkópiás vizsgálatai két tranzíciós
lépést állapítottak meg 65 	C, illetve 80 	C körül, melynek háttéreben a kapszid fehérjeszerkezetében és
a kapszidba zárt DNS konformációjában történt változásai állhatnak. A hõkezelés hatását a T7
bakteriofágok morfológiájára és nanomechanikai tulajdonságaira atomerõ mikroszkópiás (AFM), illetve
erõspektroszkópiás módszerek segítségével vizsgáltuk a tranzíciós átmeneteknek megfeleltethetõ három
különbözõ hõmérsékleten. Kísérleteink egy részében AFM tû vertikális mozgatásával a felületre ad-
szorbeált egyedi T7 vírus partikulumokat olyan mértékû mechanikai erõhatásnak tettük ki (1 nN), mely a
kapszid teljes szétesését okozta. A rugólapka elhajlásából megállapítottuk a kapszidok töréséhez
szükséges erõk nagyságát, a regisztrált erõ-elmozdulás görbék meredekségébõl pedig meghatároztuk a
kapszidok rugóállandóját. A görbék analízise arra utal, hogy a bakteriofágok hõkezelése szignifikáns
csökkenést okoz a kapszid rugóállandójában (1,1 N/m szobahõmérsékleten, 0,25 N/m 65 	C-on és 0,35
N/m 80 	C-on kezelt minták esetén) és a kapszid burok töréséhez szükséges erõben egyaránt (6,86 nN
szobahõmérsékleten, 1,61 nN 65 	C-on és 3,83 nN 80 	C-on kezelt minták esetén), melyek a kapszid
fehérjeszerkezetében történt változásokkal és a DNS kiszabadulásával magyarázhatók. A mechanikai
fáradást vizsgáló kísérleteink során alacsony (<1 nN), ismétlõdõ erõhatásnak tettük ki az egyedi vírus
partikulumokat mígnem azok irreverzibilisen deformálódtak. Az egymás után regisztrált erõgörbék
analízise arra utal, hogy a hõkezelés olyan globális változást eredményez a partikulumok mechanikai
állapotában, melyet a DNS kiszabadulása és a kapszid fehérjeszerkezetének átrendezõdése együttesen
alakít ki.
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Gróf Pál SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet grof.pal@med.semmelweis-univ.hu

Groma Géza MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont groma.geza@brc.mta.hu

Hajdu Péter Béla DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet hajdup@med.unideb.hu

Hársfalvi Jolán SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet harsfalvi.jolan@med.semmelweis-univ.hu

Hegedûs Judit Általános Orvostudományi Kar hegedus.judit@semmelweis-univ.hu

Hegedûs Tamás MTA-SE Molekuláris Biofizikai Kutatócsoport tamas@hegelab.org

Hegyesi Hargita OKK - Országos Sugárbiológiai és
Sugáregészségügyi Kutató Igazgatóság

hegyesi.hargita@osski.hu

Herényi Levente SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet herenyi.levente@med.semmelweis-univ.hu

Hideg Éva PTE TTK Növénybiológiai Tanszék ehideg@gamma.ttk.pte.hu

Hodula Orsolya Szegedi Biológiai Kutatóközpont hodula.orsolya@brc.mta.hu

Horváth Róbert MTA EK MFA horvathr@mfa.kfki.hu

Huseyin Anil Diblen SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

anildiblen@gmail.com

Huszár N. István SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet istvan.n.huszar@gmail.com

Hülber Tímea Radosys Kft. thulber@radosys.com

Kakuszi Andrea ELTE TTK, Növényszervezettani Tanszék andrea.kakuszi@ttk.elte.hu

Kaposi András SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet kaposi.andras@med.semmelweis-univ.hu

Kellermayer Miklós SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet kellermayer.miklos@med.semmelweis-univ.hu

Kengyel András PTE ÁOK Biofizikai Intézet andras.kengyel@aok.pte.hu

Kerényi Ádám MTA SZBK Biofizikai Intézet kerenyi.adam@brc.mta.hu

Kéri Zsófia Nóra ELTE-MTA ‘Lendület’ Biofizikai
Kutatócsoport, ELTE Biológiai Fizika Tanszék

zsofia.keri@gmail.com

Kincses András MTA SZBK Biofizikai Intézet kincses.andras@brc.mta.hu

Kis Enikõ OKK - Országos Sugárbiológiai és
Sugáregészségügyi Kutató Igazgatóság

kiseniko@gmail.com

Kis Mariann SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

kis.mariann.m@gmail.com

Kis Petik Katalin SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet kispetik@gmail.com

Kósa Nikoletta SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet kosa.nikolett@med.semmelweis-univ.hu

Kovács Boglárka MTA EK MFA boglarkakovacs3@gmail.com

Kovács Gáspár MH EK VELI gaspar_kovacs@gmail.com

Kovács László RKTech Kft. kovacs.laszlo@rktech.hu

Krekic Szilvia MTA SZBK Biofizikai Intézet krekityszilvia@gmail.com

Kutas László PTE ÁOK Biofizikai Intézet laszlo.kutas@aok.pte.hu

Laskay Krisztina MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont laskay.krisztina@brc.mta.hu

Lingvay Mónika SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

monikalingvay@gmail.com

Lukács András PTE ÁOK Biofizikai Intézet andras.lukacs@aok.pte.hu

Madas Balázs Gergely MTA Energiatudományi Kutatóközpont madas.balazs@energia.mta.hu

Magyar Csaba MTA TTK Enzimológiai Intézet magyar.csaba@ttk.mta.hu
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Maróti Péter SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

pmaroti@sol.cc.u-szeged.hu

Mártonfalvi Zsolt SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet martonfalvi.zsolt@med.semmelweis-univ.hu

Matusné Stein Éva SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet stein.eva@med.semmelweis-univ.hu

Mátyus László DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet lmatyus@med.unideb.hu

Mészáros Bálint MTA TTK Enzimológiai Intézet meszaros.balint@ttk.mta.hu

Nádor Judit MTA EK MFA/Pannon Egyetem nador@mfa.kfki.hu

Nagy Katalin SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet nagy.katalin@med.semmelweis-univ.hu

Nagy Krisztina MTA SZBK, Biofizikai Intézet nagy.krisztina@brc.mta.hu

Nagy László SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

l.nagy@physx.u-szeged.hu

Nagy Péter DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet nagyp@med.unideb.hu

Nagy Róbert SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet robert.n.86@gmail.com

Nagypál Rita MTA SZBK nagypal.rita@brc.mta.hu

Násztor Zoltán MTA SZBK Biofizikai Intézet nasztor.zoltan@gmail.com

Nyerki Emil SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

harmadikemil@gmail.com

Nyitrai Miklós PTE ÁOK Biofizikai Intézet miklos.nyitrai@aok.pte.hu

Orgován Norbert MTA EK MFA Nanobioszenzorika
Kutatócsoport

orgovannorbert@gmail.com

Ormos Pál MTA Szegedi Biológiai Kutatóközpont ormos.pal@brc.mta.hu

Orosz Ádám SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet orosz.adam@med.semmelweis-univ.hu

Osváth Szabolcs SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet szabolcs.osvath@gmail.com

Patkó Dániel MTA EK MFA patko@mfa.kfki.hu

Pázmány Tamás Richter Gedeon Nyrt. t.pazmany@richter.hu

Péter Beatrix MTA EK MFA pbeatrix@mfa.kfki.hu

Péteri Adrienn Zsanett OKK - Országos Sugárbiológiai és
Sugáregészségügyi Kutató Igazgatóság

peteri.adrienn@osski.hu

Pongor Csaba István SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet csaba.pongor@gmail.com

Pusztainé H. Magdolna Magyar Biofizikai Társaság mbfttitkarsag@gmail.com

Rézsó-Varga Ágnes SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet varga.agnes@med.semmelweis-univ.hu

Rontó Györgyi SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet ronto.gyorgyi@med.semmelweis-univ.hu

Sáfrány Géza OKK - Országos Sugárbiológiai és
Sugáregészségügyi Kutató Igazgatóság

safrany.geza@osski.hu

blSaftics András MTA Energiatudományi Kutatóközpont, MFA saftics@mfa.kfki.hu

Sándor Nikolett OKK - Országos Sugárbiológiai és
Sugáregészségügyi Kutató Igazgatóság

sandor.nikolett@osski.hu,
nikisan@freemail.hu

Sarlós Ferenc MTA SZBK Biofizikai Intézet sarlos.ferenc@brc.mta.hu

Sarrai Abd Elaziz SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

sarrai_aziz@hotmail.com

Sávoly Zoltán MTA TTK Enzimológiai Intézet savoly.zoltan@ttk.mta.hu

Schay Gusztáv SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet schayg@gmail.com

Simon István MTA TTK Enzimológiai Intézet simon.istvan@ttk.mta.hu
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Sipka Gábor SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

sipka.gabor.86@gmail.com

Sipos Áron MTA SZBK Biofizikai Intézet sipos.aron@brc.mta.hu

Smeller László SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet laszlo.smeller@eok.sote.hu

Somkuti Judit MTA-SE Molekuláris Biofizika Kutatócsoport somkuti.judit@med.semmelweis-univ.hu

Szabó Emília Rita ELI-HU Nonprofit Kft. rita.szabo@eli-alps.hu

Szabó Tibor SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

tiberatosz@gmail.com

Szalontai Balázs MTA SZBK Biofizikai Intézet szalontai.balazs@brc.mta.hu

Szántó G. Tibor DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet szantogt80@gmail.com

Székács Inna MTA EK MFA szekacs@mfa.kfki.hu

Szigeti Krisztián SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet szigeti.krisztian@med.semmelweis-univ.hu

Szöllõsi Gergely ELTE-MTA ‘Lendület’ Biofizika Kut. Csop. sszolo@gmail.com

Szöllõsi János DE ÁOK Biofizikai és Sejtbiológiai Intézet szollo@med.unideb.hu

Takács-Kollár Veronika PTE ÁOK Biofizikai Intézet veronika.kollar@aok.pte.hu

Tengölics Roland SZTE Biotechnológiai Tanszék rolandtengolics@gmail.com

Tordai Hedvig SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet tordaih@hegelab.org

Tóth Tünde SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

toth-tunde93@freemail.hu

Ungai-Salánki Rita Pannon Egyetem, Veszprém salanki.rita@gmail.com

Valkai Sándor MTA SZBK Biofizikai Íntézet valkai.sandor@brc.mta.hu

ntblVass Imre MTA SZBK Növénybiológiai Intézet vass.imre@brc.mta.hu

Veres Dániel SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet daniel.s.veres@gmail.com

Vonderviszt Ferenc Pannon Egyetem, Veszprém von007@almos.vein.hu

Voszka István SZTE TTIK ÁOK, Orvosi Fizikai és Orvosi
Informatikai Intézet

voszka.istvan@med.semmelweis-univ.hu

Vörös Imre SE GyTK imre1310@freemail.com

Vörös Zsuzsanna SE ÁOK Biofizikai és Sugárbiológiai Intézet suzannah.voros@gmail.com

Závodszky Péter MTA TTK Enzimológiai Intézet zavodszky.peter@ttk.mta.hu

Zimányi László MTA TTK Enzimológiai Intézet zimanyi.laszlo@brc.mta.hu
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