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A kutatdsaimat az eredeti palyédzattal 6sszhangban az alabbi hdrom bioldgiai fi-
zikai témakorben végeztem. A kutatdsi projekt keretében megjelent 8 tudomdnyos

cikkiink, melyek Osszesitett impaktfaktora 37.816 (tovéabbi 4 publikdcié bekiildés,
illetve megiras alatt all).

1. Molekularis motorok

A mitotikus orsé kialakuldsaért, valamint szdmos intracelluldris mozgasért fe-
lel6s kinezin az egyik legismertebb motorfehérje, miikodési mechanizmusa viszont
mdig nem teljesen értett és aktiv kutatas targya. A *90-es évek kozepén megjelend
els6 egymolekulds kisérleti adatok szdmos egyszert (tin. Brown racsni tipust) modell
megsziiletését inspirdltadk. Az azéta is rohamos iitemben gyarapodo kisérleti eredmé-
nyek azonban sorra racéafoltak ezekre a modellekre, és mar a 90-es évek végére
egyértelmiivé vilt, hogy az eredmények értelmezéséhez (tobbek kozott a kinezin két
feje kozotti koordindcié megértéséhez) lényegesen eltérd és részletesebb modellre
lenne sziikség. A modellalkotas eloreldthaté komplexitdsa azonban hosszu évekre
megakasztotta ezt a folyamatot. Mignem a jelen projekthez kapcsoldédé kutatdsaink
kezdetén fel nem ismertiik, hogy a kinezin két fejét néhdny j6l meghatarozott alla-
pottal jellemezve (a mikrotubulus kotése, a nukleotidkotés, valamint a neck-linker
dokkoldsa alapjan megkiilonboztetve), a két fejet 0sszekotd egy-egy neck-linkert
pedig szemiflexibilis polimerldncként leirva, termodinamikailag konzisztens médon
felépithetd a dimerikus kinezin molekula teljes kinetikai modellje [2][8].

Az igy felallitott modell paramétereit szimulalt hokezeléssel kiegészitett Monte-
Carlo szimuldciok segitségével hataroztuk meg. Nagy meglepetésiinkre és Oro-
miinkre a paraméterkeresés egyetlen jol definidlt paraméterhalmazt eredményezett,
amely komoly egyezést mutatott a kisérletileg meghatarozott paraméterekkel. A
kapott paraméterhalmaz segitségével a modell képes reprodukdlni a kisérleti ada-
tok széles halmazét (sebesség, 1épésidd, randomness, processzivitds, hidrolizis rata,
stb.) kiillonboz6 koriilmények kozott (nukleotid koncentracio, terhel erd, neck-linker
hossza és Osszetétele, stb.), alditdmasztva a modelliink helyességét.

Elsdként sikeriilt tehat a kinezinnek egy olyan részletes kinetikai modelljét meg-
alkotnunk, amely hiien visszaadja a kinezin 1épési mechanizmusénak részleteit; ter-
mészetes magyarazatat adja annak, hogy a neck-linkerek miként képesek szinkroni-
zalni a fejek kinetikdjat (a neck-linkerek mechanikai fesziiltsége éltal vezérelt gating
folyamatokon keresztiil); és prediktiv er6vel bir akar vad tipusu, akar modositott ki-
nezinekkel végzett kisérletek kimenetelét illetSen.



A molekularis motorok egy egészen mas csalddjat alkotjadk a DNS és RNS mole-
kuldk mentén halad6 motorfehérjék. Ezek kisérleti jellemzésének egyik legfontosabb
allomdsa a kinetikai sebességi allandok, a processzivitds, valamint a mechanokémiai
csatolas kvantitativ meghatdrozasa. Az ELTE Biokémiai Tanszékén Kovacs Mihdly
csoportjival egyiittmiikodve dolgoztunk ki egy olyan tj és hatékony médszert, amely
kiilonboz6 hossziasagui DNS és RNS szalakkal elvégzett stopped-flow kisérletek ese-
tén a motorfehérjék éltal elhidrolizdlt NTP molekulak mennyiségének mérése alapjan
hatdrozza meg a kérdéses mennyiségeket [6].

A motorfehérjék dinamikdjanak és konformdacidvaltozasainak tanulmanyozéisa
sordn érdeklddésiink kiegésziilt a fehérjék konformacidvaltozasai sordn fellépd belsd
surlodas vizsgdlataival is. A fehérjék konformdécidvaltozasit ugyanis nemcsak a
kiils6 kozegben val6 strlédds, hanem sajat bels6 surlodasuk is fékezi. Ugyanakkor a
belsd strléddsnak mind a fizikai eredete, mind pedig a jelentdsége maig ismeretlen.
Annak ellenére van ez igy, hogy a bels6 surlédas egy alapvetd jellemz6je a konfor-
macidvaltozdsoknak, és szamos kisérleti €s elméleti probalkozds tortént ennek felta-
rasdra. A kisérleti munkat nagyban neheziti az a tény, hogy a belsd surlodésra elso-
sorban a kiilsd kozeg viszkozitdsdnak a megvaltoztatasa segitségével lehet kovetkez-
tetni, a viszkozitasvaltoztatdshoz hasznalt adalékanyagok viszont kolcsonhathatnak
magukkal a vizsgdlt fehérjékkel is, megvéltoztatva dinamikai tulajdonsidgaikat. Az
ELTE Biokémiai Tanszékén Malnasi-Csizmadia Andras csoportjdval egyiittmiikodve
kezdtiik el kutatni ezt a jelenségkort a tripszin nevl fehérje egyik konformécidvalto-
zaséanak vizsgalataval (viszonylag alacsony adalékkoncentracidk mellett). Els6 ered-
ményeink, amelyek tobbek kozott arra utalnak, hogy a belso surlédéds egy aktivacids
folyamat kovetkezménye €s jelentdsen fiigg a fehérje flexibilitdsatdl, nemrég keriil-
tek publikélasra [7]. Ebben a cikkben javaslatot tettiink egy félig fenomenologikus
elméleti magyardzatra, amely két flexibilisen csatolt reakciokoordinétira bontja az
atalakulds folyamatat, melyek koziil az egyik 4ll kapcsolatban a kiilsd kozeggel, mig
a masik a fehérje érdes bels6 energiafelszinével. Ezen modell részletes elméleti és
numerikus vizsgélatan jelenleg is dolgozunk.

2. Membrandinamika

Forgacs Gabor csoportjdban a Univ. of Missouri (Columbia) egyetemen magne-
ses csipesszel megfogott szuperparamagneses mikrogyongyok segitségével huznak
ki feliileti nanostruktdrdkat tumorsejtekbdl, és a nanostruktirdk elszakadédsainak de-
tektaldsabol probdlnak meg kovetkeztetéseket levonni a nanostruktirdk, valamint a
mikrogyongyokkel vald kolcsonhatdsuk tulajdonsagit illeten. Ezek a kutatdsok az
attétek képz6désének megértését szolgaljak, hiszen az erekben dramlé tumorsejtek is
hasonl6 nanostrukturak segitségével tapadhatnak meg az érfalakon. Hosszu ideig ugy
tlint, hogy a kihuzott nanostruktirak membran eredetii nanocsovek, igy a jelen OTKA
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projekt keretében a nanocsovek képzddésének és gyongyrdl vald leszakaddsanak az
elméleti leirdsdn keresztiil vettiink részt a kutatdsokban. Az évek sordn azonban egyre
tobb olyan bizonyiték keriilt eld, amely arra utal, hogy a kihtizott nanostruktirdk in-
kabb az extracelluléris matrixbol szdrmaznak. Az eddigi eredményeink atértelmezése
és az ehhez kapcsol6do kézirat megirdsa folyamatban van.

Az utébbi idSben a figyelem kozpontjdba keriilt a biolégiai vagy mesterséges
eredeti membran vezikulumok feliiletre torténd kitapaddsa, valamint az azt kovetd
kiszakaddsa. Elméleti szdmoldsainkkal ezen témakor szamos alapvetd jelenségének
fizikai hatterét tartuk fel. Egyrészt magyardzatot adtunk arra, hogy toltott lipidek
jelenléte miért segiti kevésbé a vezikulumok kiszakadasat toltott feliiletre valo leta-
padds utdn, mint ahogy azt naivan varnink; masrészt megmutattuk, hogy az adhézio,
illetve a feliileten mar jelenlévd szabad membran é1 miként gyorsitja fel a kiszakadas
folyamatat; harmadrészt pedig megmutattuk, hogy porézus felszinek esetén milyen
feltételek mellett €s milyen mértékben tiiremkednek be a vezikulumok a pérusokba,
illetve meghatdrozzuk a rendszer paramétereinek fliggvényében az egyensulyi alla-
potokat is. Eredményeinket poszter forméjdban mutattuk be a Magyar Biofizikai Téar-
sasdg XXIII. kongresszusan, két kézirat pedig megirds alatt all.

A projekt membrandinamikai témakorének taldn legjelentGsebb irdnyvonaldva
annak a folyamatnak az elméleti és numerikus moédszerekkel valé megértése valt,
amely sordn a membréan vezikulumok szilard feliiletre kitapadnak, deformélédnak,
majd a feliileti adhézié 4ltal megfeszitett membranjuk egy vagy tobb spontdn ke-
letkezd tranziens kiszakadds utdn kiteriil a feliiletre. Ezt a jelenséget kordbban még
senki sem jellemezte. Vizsgélatainkban egyszerre vettiik figyelembe a spontén lyuk-
képzddés és -zarddas dinamikdjat; ennek hatdsat a membran mechanikai fesziiltsé-
gére és a lyukon keresztiil torténd folyadékkidramldsra; valamint a letapadési front
haladését és ennek a membrant megfeszit6 hatdsat. Eredményeink ravildgitanak arra,
hogy milyen paraméterek mellett varhat6 gyors kiszakadds (€s un. supported lipid
bilayer képz6dés), valamint hogy a paraméterektdl fiiggéen miként zajlik le a ki-
szakadas teljes folyamata. Ezen eredményeket a napokban mutattuk be a 8. Eurdpai
Biofizikai Kongresszuson poszter formdjaban (amelyet a legjobb didk poszter kate-
goéridban dijaztak). Kézirat megirasa is folyamatban van.

3. Evolacioelmélet

Sikeriilt feldllitanunk egy olyan evoliciobiol6giai modellt, amely magyarizatot
ad a természetes genetikai transzformdcié mechanizmusanak fenntartdsara baktériu-
mokban [1]. Ennek 1ényege, hogy ha a baktériumok kiilénallé populaciokban élnek
(amelyekben a kornyezeti valtozok, pl. taplalékforrdsok, egymastdl fiiggetleniil val-
toznak), akkor a populdcidk kozotti gyenge migracié elonyossé teheti a természetes



genetikai transzformacioért felelds gének meglétét. A transzformdci6 ugyanis azt je-
lenti, hogy a baktérium idegen géneket vesz fel és €piti be a sajat kromoszomdjdba.
Igy egy kornyezeti viltozds utdn az ilyen baktériumok képesek lehetnek felvenni a
migransok 4ltal beszallitott, éppen hasznossa valé géneket, majd ezeket elterjeszteni
az egész populdcidban a genetikai transzformacioért felelds génekkel egyiitt.

A modell kulcseleme a populdciok kozotti gyenge migracid, amely egy ujfajta
térbeliséget jelent a populdcidk dinamikdjanak modellezésénél gyakran haszndlt exp-
licit térbeliség (pl. racsmodellek), valamint az atlagtér-kozelités mellett. fgy termé-
szetesen adddott, hogy a modelliink altalanositdsaval vizsgaljuk a térbeliség szerepét
evolucios jatékelméleti problémakban. Konkrétabban, bevezettiink egy minimaélis po-
pulaciostrukturit, amelyben az egyedek kolcsonhatdsa két kiilonbozo (egy lokalis és
egy globdlis) szinten zajlik hierarchikus médon. Ezt a populdcidstruktirat alkalmaz-
tuk az ismételt fogoly dilemma jatékra, valamint a k&-papir-oll6 jatékra, és olyan
jelenségeket sikeriilt reprodukdlnunk, amelyeket kordbban csak részletes térbeli mo-
dellek segitségével lehetett [4]. Az altalunk bevezetett minimalis populdcidstruktira
egyik legnagyobb eldnye éppen az, hogy képes feltdrni, hogy a megfigyelt jelenségért
mennyire feleldsek a térbeliség részletei, vagy akdr méar a legegyszeriibb térbeliség
megléte is elégséges.

Ismeretes, hogy az RNS szerkezetek mutdcidval szembeni robusztussaga er6sod-
het azaltal, hogy a természetes szelekcid a genotipusok populdcidjat a neutrdlis altér
belseje felé fokuszalja. Megmutattuk, hogy a robusztussagot jelentésen javitja, ha a
populdcioban genetikai rekombindci6 is torténhet [3].

Egy mdésik munkdnkban azt a kérdést vizsgéltuk, hogy mikro-RNS molekuldk
genetikai és kornyezeti robusztussidga kozott van-e kapcsolat. Megfelel6 mér6sza-
mokat bevezetve a robusztussag jellemzésére sikeriilt kimutatnunk, hogy a kétféle
robusztussag kozott jelentds korreldcié tapasztalhatd, megcafolva ezzel Borenstein
€s Ruppin korabbi eredményeit [5]. Ez alapjan valoszintsithetd, hogy a genetikai
robusztussag kialakuldsat nagyban segiti a kdrnyezeti stabilitdsra torténd szelekciod.

Egyéb tudomanyos tevékenység

A fentieken kiviil a palydzat harom éve alatt még tovéabbi 6 tudoményos cikkem
sziiletett a komplex halézatok témakorébdl (amely nem része a jelen OTKA pélya-
zatnak).



