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Beszamolo az OTKA IN 82349 nemzetkozi kiegészitd
palyazat eredményeirdl

1. Bevezeto

Az OTKA IN 82349 nemzetkozi kiegészitd palydzat a K 68415 szami OTKA-NKTH pélyézat ki-
egészitése. Az eredeti palyazat célja egyszerl ridszerkezetek globdlis kihajlasvizsgdlata €s poszt-
kritikus viselkedésének megértése, valamint a posztkritikus viselkedés vizsgdlatdra numerikus el-
jarasok fejlesztése. A jelen nemzetkozi kiegészitd palydzat keretében {6 célunk az eredeti palya-
zat egyes eredményeinek alkalmazdsa volt a DNS térbeli szerkezetének vizsgalatara, részben a
Pittsburgh-i Egyetem Matematika Tanszékén dolgoz6 David Swigon csoportjaval egyiittmiikodve.

A DNS molekuldk gyakran vannak kitéve egyidejl nydjtasnak és csavardsnak példdul bizonyos
specidlis enzimek hatdsara. Ezek a hatdsok fontos szerepet toltenek be a DNS reprodukcidjanak,
javitasdnak, masoldsdnak szabalyozdsdban [1]. Ezeknek a lényegében mechanikai folyamatok-
nak a megértése elengedhetetlen a DNS viselkedésének pontos leirdsahoz. Nagyszamu kisérletet
végeztek pl. magneses és optikai csipeszekkel illetve mikropipettdkkal a DNS mechanikai tulaj-
donsdgainak feltérképezése érdekében. E kisérletek nyoman mdra bizonyosnak latszik, hogy a
DNS huzasi és csavarasi tulajdonsidgai nem filiggetlenek egymastol [2].

A Kkisérletek egy része a DNS molekuldk nagymértékli megnyulédsat vizsgalta [1, 3, 4]. A
kisérletek tantisdga szerint az er6—elmozdulds diagram kezdeti szakasza linedris. Egy kritikus erd
(pl. csavardasmentesen megfogott B-DNS esetén kb. 65 pN [3]) elérésekor azonban egy platd jelenik
meg, az er6 igen kis véltozdsa kb. 70 % nyulést eredményez. Ez a DNS molekula térszerkezetének
megvaltozadsdval jar, azonban ennek a véltozdsnak a részletei nem ismertek. Abban sincs egyetér-
tés, hogy a DNS a htizés sorén fel-, vagy kitekeredik-e [5, 6, 7]. Ugy tiinik, hogy a DNS htzésa
sordn nemcsak térszerkezeti véltozdsok zajlanak le, hanem a nyujtds €s a csavarodds kozti csato-
16das is fontos szerepet kap [1]. A kiegészit6 palyadzat f6 célja numerikus vizsgdlatok segitségével
ennek a viselkedésnek a megértése volt.
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2. Alkalmazott modszerek

A nyulas és csavards csatolt vizsgalatdhoz a David Swigon és munkatdrsai dltal kidolgozott diszk-
rét DNS modellt [8, 9] alkalmaztuk. Ez a modell, 6sszhangban a ,,Cambridge Accord”-dal [10],
figyelembe veszi a szomszédos bazisparok Osszes lehetséges egymdshoz képesti elmozdulédsat [11],
és megadja a DNS-t felépit6 egyes nukleotidok kozti anyagegyenletet. A bazisparokat sik, merev
téglalapoknak tekinti, amelyeket rugalmas kapcsolatok kotnek egymashoz. Két egymads utan ko-
vetkez6 bazispar egymdshoz képesti elmozduldsat hat komponens jellemzi, amely megfeleltethetd
a hajlitdsnak (2 paraméter), csavarasnak, nyudjtdsnak és nyirdsnak (2 paraméter) [11]. Korabbi nu-
merikus vizsgélatok sorédn [8, 9] feltételezték, hogy a DNS molekuldnak nincs nytldsa €s nyirasi
alakvaltozdsa, ekkor természetesen nem lehetett vizsgalni, hogy a nyirds illetve a nyulds hogyan
csatolodhat a hajlitdshoz és a csavardshoz. Ezek a numerikus vizsgdlatok nem mutattdk a kisér-
letekben tapasztalt platét az er6—megnyulds diagramon. Mi a teljes problémat vizsgaltuk, mert
éppen arra voltunk kivancsiak, hogy a realisztikus csatoldsok hogyan befolydsoljak a stabilitast és
az egyenstlyi konfigurdcidkat.

Az altalunk alkalmazott modellben a szabadsédgi fokok szdma a béazisparok szdmanak hatszo-
rosa, ami realisztikus szamu bazisparbél 4116 DNS molekula esetén igen magas lehet. Igy a meg-
oldasokat egyértelmtien bemutaté Globélis Reprezentacids Tér (GRT) igen magas dimenziészama
miatt nem varhatd, hogy adott teher esetén minden lehetséges egyensulyi konfigurdcidét megta-
laljunk. Mivel minket elsGsorban az elcsavarodds €s a nyulds csatolt viselkedése és az alapvetd
mechanikai viselkedésformdk érdekeltek, azt vartuk, hogy néhany bazisparbdl 4llé molekula vizs-
gdlata is elegendd lesz, €s mar akar 3—4 bazisparbol 4116 molekula is fontos informécidt szolgéltat-
hat a DNS molekuldk kisérletileg megfigyelt viselkedésének magyardzatdhoz.

Realisztikus anyagtorvényeket (a bazisparok kozti rugalmas modell paramétereit [12]) alkal-
mazva, néhany bazisparbdl 4116 DNS molekula egyensulyi helyzeteit kerestiik a molekula megny?-
lasanak kiilonboz6 értékeire. Olyan peremfeltételeket alkalmaztunk, hogy az eredmények 4ltala-
nosithatdk legyenek periodikusan kiterjesztett, hosszabb molekuldkra is. Az egyenstlyi helyzetek
keresésére a Szimplex Algoritmust haszndltuk [13, 14]. Ez az algoritmus kicsiny szimplexekre
bontja a GRT-t, €s a szimplexek csicsaiban meghatarozott, az egyensulyi helyzettdl valé tavolsagot
jellemzd hibafiiggvények interpoldcidjdval keresi meg a szimplex belsejében a globdlis egyenstilyi
Ut egy-egy szegmensét.
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3. Eredmények

A vizsgdlatok sordn meghataroztuk rovid, kevés bazisparbdl 4116 DNS molekuldk egyensulyi hely-
zeteit, illetve azt, hogy ezen egyensulyi helyzetek hogyan fiiggnek az alkalmazott megnyul4stol.
Megvizsgaltuk, hogy az egyensulyi konfiguracioban mekkora szerepet jatszanak ez egyes alak-
véltozasok, a nyulds, elcsavarodds, hajlitasi és nyirdsi alakvaltozdsok. Azt tapasztaltuk, hogy ez
nagyban fiigg attdl, hogy pontosan milyen bdzisparok milyen sorrendben épitik fel a DNS mole-
kulat.

Numerikus vizsgdlataink azt mutattdk, hogy a kisérletekben latott nagymértékli megnyulas oka
nyirasi instabilitds: szemléletesen, a megnyulas bizonyos értékénél a bazisparok elfordulnak és
egymadson elcstiszva nagy nyirdsi alakvaltozast szenvednek. Ez egy lehetséges 1j magyardzata a
kisérletekben megfigyelt viselkedésnek, €s ez jelen kiegészitd palyazatunk f6 eredménye [15, 16,
17].

Ezek az eredmények rdvildgitottak a nyirasi instabilitas fontossdgéra. Ezért megvizsgaltuk egy
masik szerkezet, az eredeti K 68415 szami OTKA-NKTH palyézat soran vizsgélt radhalo viselke-
dését. Megmutattuk, hogy a ridhalé trividlis egyensulyi helyzetében egytengely( terhelés esetén
egy kritikus pont van, ahol viszont tetsz6leges geometriailag lehetséges elmozdulas 1étrejohet. Eb-
ben a tekintetben a ridhalo viselkedése olyan, mint egy hajlitdsra és normal irdnyud alakvaltozasra
képtelen, csak nyirhato rud kihajldsa nyirasi instabilitas altal [18, 19].

Mindezzel parhuzamosan azt is megvizsgéltuk, hogy egy masik, bioldgidban kisérletileg igen
sokat vizsgdlt rendszerben is tudunk-e mechanikailag relevans magyardzatot adni a mérési eredmé-
nyekre. Sikeres modellt alkottunk az izomszalakat mozgaté motorfehérjék mechanikai viselkedé-
sére [20], amely erdsen csillapitott rendszerekben a konformaciés valtozasokat leiré elmozduldsok
és sebességek szepardcidjit lehetévé tevé mechanizmuson alapul [21]. A bevezetett modell egy
belsé emeldkaron alapul, amely a korabban kisérletileg igazolt emelGkar mellett a motorfehérje
fejrészében miikodve lehetdvé teszi a motorfehérje mozgdsanak iddbeli litemezését, illetve a 1étre-
hozott elmozduldsok megfeleld nagysagat.

4. Az eredmények hasznosithatosaga

A pélydzat sordn nyert eredményeink elssorban alapkutatési eredmények, nem volt cél gazdasagi
hasznosithatosdg. Az eredmények tobb teriileten hoztak azonban elrelépést. A DNS térbeli szer-
kezetének megértése igen fontos példaul gydgydszati szempontbdl is, hiszen nemcsak a DNS bé-
zisparok sorrendje fontos a DNS miikodése sordn, hanem az is, hogy milyen térbeli konformaciot
vesz fel. Az erre vonatkoz6 kisérleti eredmények dnmagukban nem nydjthatnak elegendd infor-
maciot, sziikséges, hogy elméletileg is megértsiik a DNS mechanikai viselkedését. Eredményeink
egy része ebbe az irdnyba tett 1épéseket.

Hasonl6, bioldgiailag relevans kérdés, hogy a motorfehérjék, amelyek pl. a vazizomzat dssze-
huzédasaért felelnek, pontosan milyen mechanikai elveket haszndlnak a miikodésiik soran. Vi-
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selkedésiik minél pontosabb megértése sziikséges lehet pl. mesterséges izom készitéséhez, vagy
hasonl6 elven mlikodd berendezések készitéséhez. Vizsgdlataink sordn azt jésoltuk, hogy a miozin
IT motorfehérje fejrészében egy belsd emeldkar lehet, ennek kisérleti igazoldsa fontos fejlemény
lehet a motorfehérjék mikodésének megértésében.

Pélyéazatunk eredményeinek 6 iizenete, hogy komplex bioldgiai rendszerek megértéséhez hat-
hatds segitséget nyudjthat mechanikai ismereteink megfelel$ alkalmazésa.
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