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A kutatdbmunka az eredeti palyazattal 0sszhangban négy téma koré csoportosult, melyek
mindegyikében a kutatas a terveknek megfeleld litemben haladt. A kutatéasi projekt keretében
megjelent 8 tudomanyos cikkiink, melyek Osszesitett impaktfaktora 35.842 (tovabbi 2 publi-
kacio bekiildésre kertilt, és 4 publikacio megiras alatt all). A projektre a tervezett 11 975 eFt-
bol 6 877 eFt-ot hasznaltunk fel.

1. Kinezin:

A kutatds el6zményeként felépitettiik a dimerikus kinezin molekula teljes és termodinamikai-
lag konzisztens kinetikai modelljét (a fejek néhany jol meghatarozott allapottal valé jellemze-
se ¢s a két fejet 0sszekdtd neck-linkerek szemiflexibilis polimerlancként valo figyelembevéte-
le segitségével). Kutatasaink sordn kibdvitettiik a modellt oly modon, hogy a szokvanyostol
eltérd kisérleti koriilmények kozott is képesek legyiink leirni a kinezin mozgasat. A kiterjesz-
tett modell numerikus implementalasa utan sikerrel reprodukaltuk a neck-linker médositott, il-
letve az egy fej huzott kinezinre vonatkozd mérési adatokat. Ezek az eredmények megerdsitik
a kinetikai modelliink helyességét, valamint hozzajarulnak a kinezin miikddésének részletes
megértéséhez. Az egy fejnél terhelt kinezin esetében tovabbi kihivast jelentett a tilnyujtéas
(overshoot) jelenségének megértése. A kinezin, DNS, mikrogydngy, mikrotubulus geometriai
elrendezésének pontos figyelembevételével sikeriilt a jelenség értelmezését egyszerli geomet-
riai okokra visszavezetni, €s eloszlatni azt a tévhitet, hogy a tulnytjtas a kinezinnek egy (irre-
alisan lagy) elasztikus tulajdonsagardl arulkodik [eredményeinket a BPS 2013, 2014, 2016,
valamint az EBSA 2013 konferenciakon mutattuk be; a publikalas folyamatban van].

2. Fehérijék belsd surldédasa:

A palyéazati tdmogatasbol beszerzett nagy teljesitményii szamitégépeken ¢és videokartydkon
futtatott molekuladinamikai szimulaciok segitségével (mind implicit, mind pedig explicit viz
esetén) sikeriilt kimérniink a tripszin belsé surlodasat, és kimutatnunk, hogy a belsd surlddas a
kisérletekkel 6sszeegyeztethetd modon (az Arrhenius torvényt kovetve) csokken a hdmérsék-
let fliggvényében. Vizsgalataink sordn felfedeztiik tovabba, hogy a fehérjék anomadlis diffuziot
végeznek a konfiguracios térben egy nem-trividlis Hurst exponenssel, ami a fehérjék egy 1j
dinamikai tulajdonsaga. Ez a jelenség azzal all kapcsolatban, hogy a fehérjék a merev és flexi-
bilis szerkezet hatdran miikddnek, valamint alatdmasztja a fehérjék energiafelszinének hierar-
chikus szervezddésérdl kialakult és altalanosan elfogadott képet. A szimuléaciokat késobb ki-
terjesztettiilk mas fehérjékre (pl. bakteriorodopszinra), ill. kisebb fehérjedoménekre, és megal-
lapitottuk, hogy mind az anomalis diffizio, mind pedig az azt jellemzd Hurst exponens a fe-
hérjék egy altalanos tulajdonsaga [eredményeinket a BPS 2013, 2014, 2016, valamint az
EBSA 2013 konferencidkon mutattuk be; a publikalas folyamatban van].

Implementaltuk és numerikusan vizsgaltuk a fehérjék belsd strloddsanak magyardzatara java-
solt két reakciokoordinatas modelliinket Langevin és Fokker-Planck tipusu dinamika kereté-
ben. Bizonyos hataresetekben elméleti szamolasokkal is sikeriilt alatamasztanunk a kapott
eredmények helyességét. Megmutattuk tobbek kozott, hogy a fehérjék durva energiafelsziné-
nek rovidhulldmhosszi komponensei hogyan kombinalédnak Ossze egy effektiv belsd surlo-
dasi egyiitthatova, és ez hogyan fiigg a fehérje rugalmassagatol. A modelliink egyik, a kisérleti
eredményekkel is 6sszhangban 1€v0 joslata az, hogy a bels6 surlédas Arrhenius tipusi hdmér-
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sékletfiiggést mutat, melynek az aktivacios energidja hasonld mértékben csokkenti a teljes re-
akcio latszolagos aktivacios energidjat [10].

Zwanzig megmutatta, hogy ha egy kémiai folyamat egy fluktual6 szlik keresztmetszeten valod

crer

za meg, akkor a folyamat sebességi allandojanak reciproka hatvanyszeriien fligg a kdzeg visz-
kozitasatol. Specidlis feltételek mellett Zwanzig analitikusan levezetett egy p=0.5 értéket a
hatvanykitevore. A kisérletek azonban kiilonb6zo értékeket adnak a (0,1) intervallumban. A

paraméterével valik hangolhatdva a p hatvanykitevd a teljes (0,1) intervallumban [3].

frtunk egy 6sszefoglalo cikket a fehérjék belsd surlodasarol [1].

3. Membranok és lipidek:

Lipid membranoknak szilard feliiletek kozelében mutatott viselkedése mind orvosi (csontok-
ra, implantatumokra tapadas), mind pedig technologiai szempontbdl (pl. membranba dgyazott
ioncsatorndk vagy receptorfehérjék feliiletre juttatasa) kiemelkedd jelentdségli. Munkéank so-
ran felallitottuk és numerikusan implementaltuk a szilard feliiletre kitapadt liposzomak kisza-
kadasait és deformécioit vezérld6 membran- és hidrodinamikai egyenleteket, valamint megha-
taroztuk, hogy milyen paraméterek mellett miként zajlik a kiszakadas folyamata [4].

crer

szomak viselkedésének egy nagyon altalanos elméleti leirdsdhoz jutottunk. Megértettiik pél-
daul, hogy milyen feltételek mellett képesek a szilard feliiletre kitapado liposzomék kalap for-
mat felvenni. Kideriilt azonban, hogy ha a liposzomak a térfogatukat a membran mechanikai
fesziiltsége hatasara nyiloé porusokon keresztiil vesztik el, akkor kalapképzddés csak a para-
méterek nagyon sziik tartomanyaban valik kisérletileg is megfigyelhet6vé. A feliileten jelenlé-
vO membran kettdsrétegek szabad éle altal indukalt porusképzodés figyelembevételével azon-
ban sikertilt altalanosabb feltételek mellett is kalapképzddést leirnunk, 6sszhangban a szakiro-
dalmi eredményekkel [5].

Ezen utobbi felfedezés és szamos irodalmi adat is arra utal, hogy a porusképzddés legnagyobb
valdszinliséggel a letapadasi front mentén kovetkezik be. Megvizsgaltuk ezért a porusképzo-
dés dinamik4jat egy letapadt liposzoma kiilonb6zé geometridjii pontjaiban, analitikusan meg-
hataroztuk az aktivacios energiat ezekben a pontokban, és megallapitottuk, hogy a letapadasi
front mentén valoban jelentdsen kisebb energiagat all a porusképzddés utjaba [8].

Legujabb vizsgalataink soran azt is megértettiik, hogyan tapadnak ki a liposzémak mikro-
strukturalt (pontosabban mikroszkopikus bemélyedéseket tartalmazo) feliiletekre [a publikalas
folyamatban van].

crer

Lagzi Istvan kisérleti csoportjaval egylittmiilkodve megmutattuk, valamint elméletileg értel-
meztiik (a Plateau—Rayleigh instabilitas felhasznalasaval), hogy egy oszcillaloé kémiai reakcio
segitségével hogyan lehet zsirsaveseppeket autonom modon osztédasra kényszeriteni [2].
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Err6l az  eredményiinkr6l az  Index.hu  online  napilap is  beszamolt
(http://index.hu/tudomany/2014/03/23/magyar_lepes_a mesterseges sejt _fele/), amit késobb
szdmos mas hirportal is atvett, mivel az autondm osztddas az eld sejtek egyik legjellemzébb
képessége, €s igy a rendszerilink kdzelebb vihet ahhoz, hogy megértsiik, hogyan keletkeztek az
elsd osztodasra képes sejtek a Foldon.

4. Evolacidéelmélet:

A biologiai makromolekuldk két, alapvetden kiilonbozd tipust, és kiilonbozo idéskalakon ha-
to zajnak vannak kitéve: a pontmuticioknak és a homérsékleti fluktudcioknak. Nagyszamu
mikroRNS, valamint modell racsfehérje masodlagos szerkezetét vizsgalva megmutattuk, hogy
a pontmutaciok hatasa statisztikailag megkiilonboztethetetlen a hdmérsékleti fluktuaciok hata-
satol és jol jellemezhetd egy effektiv, hOmérséklet-szerli paraméterrel. A mutacids homérsék-
let 1étezése kvantitativ kapcsolatot teremt a genetikai és kornyezeti robusztussag kozott [6].

Tomasetti és Vogelstein (Science, 2015. jan. 2., p. 78) demonstrélta, hogy a rdk kockdzata a
kiilonb6z6 szovetekben erdsen korreldl az dssejtek osztddasanak teljes szamaval, és arra a ko-
vetkeztetésre jutott, hogy a daganatos megbetegedések tobbsége a ,.balszerencse” szamljara
irhato (vagyis nem megel6zhetd). Megmutattuk, hogy az altaluk megfigyelt korrelacio értel-
mezése alapvetden hibas, és ezerszeres varidcid marad a rdk kockazataban még azutan is,
hogy eliminaljuk az &ssejtek osztodasi szamanak hatasat. Eredményeinket a Science folydirat-
ba kiildtiik be, amit 5 honap mérlegelés utan végiil nem fogadtak el publikalasra. Jelenleg a
kézirat atdolgozasa folyik, és evolucidelméleti magyarazatat probaljuk adni a megfigyelt, de
hibésan értelmezett korrelacionak.

A rak kockdzata és az Ossejtek osztodasi szama kozotti linedrisndl is gyengébb Osszefiiggés a
»szovetek kozotti Peto paradoxonként” értelmezhetd. Ez a jelenség az eredeti Peto paradoxon-
nal egylitt arra utal, hogy a hosszu élettartamu 4allatok legnagyobb szdvetei nagyon jol védet-
tek a rak kialakuldsaval szemben. Altaldnos populaciédinamikai modell segitségével megmu-
tattuk, hogy a rak elleni védekezés az evolucids hajtoereje a szoveti megujulas hierarchikus
szervezOdésének (a szoveti Ossejtekbdl kiindulva az egyre differencialtabb sejteken keresztiil
a végsO szoveti funkciondlis sejtek kialakuldsaig). Legjelentdsebb eredményiinkként analiti-
kusan bebizonyitottuk, hogy egy ¢€ldlény teljes élettartama alatt NV terminalisan differencialo-
dott sejt egyetlen Ossejtbdl valo eldallitasa egy jol szervezett hierarchikus szoveti strukturdban
megtorténhet ugy, hogy semelyik sejtnek sem kell log»(N)+2 osztddasnal tobbet elszenvednie.
Ennek azért nagy a jelentdsége, mert a sejtosztddasok mutaciok megjelenésével jarnak, igy a
hierarchikusan szervez6d6, megujuld szovetek képesek lehetnek alacsony szinten tartani a
mutaciok felhalmozodédsanak iitemét (méghozza majdnem olyan alacsonyan, mintha log,(N)
1épésben binaris fa mentén egyetlen hullimban keletkezne mind az N sejt) [7,9].

Errdl az eredményiinkrdl az internetes hircsatornak mellett az M1 TV-csatorna is beszamolt a
"Minden tudas" c. miisorban:
http://www.mediaklikk.hu/video/minden-tudas-2017-04-21-i-adas-3/

Most ezt, a "rak fizikaja" néven emlegetett témakort latom a legigéretesebbnek a tovabbi kuta-
tasok szempontjabol.


http://index.hu/tudomany/2014/03/23/magyar_lepes_a_mesterseges_sejt_fele/
http://www.mediaklikk.hu/video/minden-tudas-2017-04-21-i-adas-3/
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A témavezetd tobb nemzetkozi konferencia meghivott eléaddja volt (illetve lesz) a palyazat
kutatési téméjabol:

* From Solid State to BioPhysics, Cavtat (Croatia), 2014: The internal friction and
anomalous conformational diffusion of proteins.

* 10th European Biophysics Congress, Dresden (Germany), 2015: On cancer risk
and the number of stem cell divisions.

* From Solid State To BioPhysics, Cavtat, Croatia, 2016: Hierarchical tissue organi-
zation provides near ideal ability to limit the somatic mutational load.

* Physical Science of Cancer Gordon Research Conference, Galveston (USA), 2017:
Tissue-Specific Stem Cells in Prevention of Cancer.

* Oth IUPAP International Conference on Biological Physics, Rio de Janeiro (Brazil),
2017: Cancer risk and the tree of somatic cell divisions.

* 19th International Union of Pure and Applied Biophysics (IUPAB) and 11th European
Biophysical Societies' Association (EBSA) Congress, Edinburgh (UK), 2017: Cancer
risk and the tree of somatic cell divisions.



