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1. Bevezet ®s

A porfirinek sokr®tT, v 81 t onr Molekslaszerkezeti e p e t

variabilit8suk ®ssvEBEPtoyates ¢ k®mioki@®h®fioa iokK o 2
tulajdons8gai k igen sz®l es sk8&8l 8n v8ltozhatn
ionokkallmo | ek ul 8k kal al kotott kompl exei k i1l et

v8l tozatoss 8sghak hokeysz ®vhe zede&nyttea lsezt8 mk st

reperto8rj8ban vannak j el en a porfirinekkeEe

tul ajdons8gai k el emz®s®vel, fotok®mi ai reakec
felt8r8s8val , Yj sz8rmaz®kai k szint®zis®vel
A porfirinek gy ak or | at i felhaszn8l 8s8nak sz8mos | e

fEmi onok kol ori mégli,r i &mfidndl 2a&g egr®dbeihit umai k r ®
szerkezetek r ®sgieki®ng z &krRzmi r2i,kh brhBH V@ =®Re nt e c t
QD-porphyrin  nano ®s z e casl kk@kt - [B]k ®a gy me s tmetallegp®igieks
tervez®s®ben. Epzo rufti -rbi bnin ed s at¢oboepniedFdekt8 | a Isk cstc-a f
be®p2thet Rk biol - -giali me mbr 8nokba, ahol el ek
lehenhek][4,5].

Az orvostudom8nyban az ut- -bbi ®vtizedekben
bet °1| t ®kapta slegepolbd figyelme{f6]. Ennek al apja, hogy meg
f ®ny®r z®keny2tR k°zremTkiIsRs®Ryell erteaktPy®m x®
gy° k%lkl et keznek, amel yek njeklrenzli ®the zs ejl tl cce syter
vezet het . Al kal maz8s8nak el sRdl eges terg¢l et e
sz8rmaz®knak a tubmolrtekrBpyas szemappdaonsgs8ga,

mut at ot t retenci - s i dej ¢k hosszabb, mi nt a
abszorpci - s k ®pess®g veros tartom8nyban, a
legnagyobb.

A tumorter 88phhk kel hekai | p®LUd8kat a fotod

felhaszni8d BsBomai amak klea e H @r§, @hbeeoscroticus plakk
el t 8¢0RAHIY §agy nem malignus bRr By -8dpjaghs z at i k

Ugyancsak a fotodinamikus tea i - destrukt?2v hat 8s 8n al ap
alkama z §12,83]
A fotodinamikus reakci - b8rmely fel haszng§l

kritikusan befoly8solja a f®&ny®r z®eny?2tR se
hogy a szabad gy°k°k, de k¢l °n®sen a szingule
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r © vb=d.4X0%n?s' t=325ns8)[14,1516lhogy hat §sa el sRdl egesen
k°rnyezet ®ben v8rhat - . A porfirinekr 8as r o
strukt Yhreghk@rog z®k he z ®s [17]n u kIl semenrsta,v ak b gy az el
f ®ny®r z®keny?t Rk el sRdIl egesen a sejtmembr 8r
k°t Rdnek a | i pepkotseibme imPe 2[BklbldatmEls@mikn lge n e
f ®ny®r z®keny2t Rk sz8moss8ga ®s nagy szerkez
r®szI|l etesebb, 8rnyaltabb tanul m8§8nyoz8s8t tet
kut at - csopoagd ubikke kalre 1990
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2. lrodalmi 8ttekint ®s
2.1.Porfir i n Yf2@nuys®r Reskzeenrykketz et e, jell emz®se ®s fe

Az al 8bbi akban a fotodi nami k us Fobapolitnl maz § s
sz8rmaz®kokat mutatom be.

A f®ny®r z®k eny? 8@sXXmlzdaedr ne | kéy’ttivan Kapeeradf19]
OskarRaabme g f i g y 0] @apet i muekdssgdval. Von Tappeiner eozinnal kezelt

| aph8m csejteket viggo2ntao t §hatnieRgn nBg e kj mut at t a ,8tohogy a:
fotok®mi aa gejatkek - pus zt[2al] % 8 & vBmos petenallis e t t
szenzibilid- vegy ¢l et kozottesgk pog¥ti rtiensze 28R Mkz @kke
sejtvon&l,dll RIbzlezr®wie zRA®St T organi zmusokon. ( A
az 1. 8b MeayerBaztlH3}kbangi22] hematoporfirin(2 . )8 btr ak®alzm¥L m®n y t
i nj ekts8letr vseazje§tt®b e, amel y mi ndaddRhgatn&at ,v 8d nhZc
bR ®t napf ®ny nem ®rte. F®ny hat8s8ra azonba
kiver°s°od®s, extredgn °HaRMBrs oedz8esn jkedteantt§ sTo k e r
fototoxicit8s8nak al apjai m8r ismertek volta

tumorsejtek elpuszt2?t8s8ban val- - felhaszn8gl §

17 6 15 14 13

1.8 br a AV Pzerkzete

Lipsonaz 180a s ®v[RB3ksbzeins zt e mat i khansatoporfin® & srmg&d t ppo raf i
sz8rmaz®kok, 2gy uroporfirin ®s protoporfiri
Eredm®nyei fel haszn8l 8§8s8val si keresen pr - bsgl
mer f°l dk°vet jel & aet a@fp@IFYy® nkycd®mlzi®k&EInty 2da 1 k al n

fotodinami kus ter8pia kidolgoz8s8ban.
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2 .braBAhemat opor fhamant dpA9r f®sr ian sz 8r maz®kok di

szerkezetek (B)

A fotodinami kus hat8s alapja a porvagyri nek
energiatranszfer3(. )8brA kel et kezR reakt2v gy°k°k ®s s
vezetR oxid8ci - -s f[aRk6hamatokat ind2tanak el
o
N
z Elektrontranszfer
Q
Z——— Spinvalté
2y _atmengt
A < E‘O -
s DR A 1
Bl e iz £ 0,
.2, 8 T S
T 5 P 5 .
© = P g Energiatranszfer
A= — N
(\ ) 1‘;( \
Y v Y v v\302

3.bra8Ti pi kus f ®ny®r z®keny?2tR Jabl onsk

A kiterjedt kIl inikaighwirz sygZi3aaddds sk @& m& Ibte an

kezRdt ek ®s vezeEﬂ<®sI22[181]1®ihfpdajolfe$nt®s®hez, amel
haszn8l nak a kIin'ﬁlkemmmdniacmporﬁii|Pihm)tcm‘orniom1er,
meghat 8rozott | 8nchesez®& k&8g’¥% ameéli gekmeer k ak f
felteheke n a di mer f oR(MM8na&krka®sz°nhet
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4 . bra8A porfirin(A), klorin(B)®s b akt éC)s zokrlkoaezent e ®s ti pi ku:
spektrumaPorfirin: folytonos voml; klorin: szaggatott vonal; bakterioklorin: pontozott
vonalA nyil ak a mol ekul aszerkezetben val

APhotofrif ] - f ®he®y 2zt R tfwltojtbxd c§¢¥B®mMEs al kal ma
ismegf edzd|Rekt 2 vidSsd et h 2lhmd Rs ®g et adottt @®rzienlteRk
fotoszenzilbudriefziemSnak FlkPjszdmsh&g Re&n t,.®eékas
reci d?2v8ik- jl Sorkaakl i megchat 8r oz8s8ra i s. EZe k mel
k& z2t m®ny t ° btWdajddn®ggal is reidelteskidy y a b Rrrétemaija v a l

eliz- d - ak8r t°bb hetes f®ny®rz®kenys®get i s
hajl amos; az abszorpci - s spektrum Iss«s ghos sz
maximungnak moBrisabszegpci- s 81 I and-ja kicsi. A jelzett s
hat 8r a kb. 630 nm), tekintettel a f ®ny b e

optim8lisnak. Mindezek a $ir§ yok vezettek tob b i f ®ny ®r z®kmi rsyd d iRK

10
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generB@sm®ntyek tervez®s®hez, el R8Il | &pbkBew.8hoz @
1. t8bl szat

1.t 8§bl §zat M8sodi k gener 8§ci E€§skcaebhazsemtihbi§lsiaz
[32,111,112]

Vegye¢l Vorosssabg Uy Miem?) 0k vant umtketlds
0,11 (v?2z,

Photofrin 630 35004000 '
0,23 (lipo
Klorin 680-700 40 000 0,541 0,65 (bennl)
Bakteriokorin 780-800 150 000 0,20 (metanol)
Benzoporfirin 680720 43 900 0,77 (benol)
o 0,170, 50 ( Wp z
Ftalodanin 680-720 200 000 _
0,70 (lipo
Naftalodanin 780-820 350 000 0,19 (bennl)

A tumortakeHigt Ephanzt al at ok allapg Ber a( P D)t olsZz\e

tul aj doondhd@lgaa | egfontosabbnak, ter mPszet esen
megtargsa mellett 1) sz el ekt 2 v f etlhmdmoz> dgsbean el 2mi ms8 c
szervezkgtb®Rh°s t e3k(ahematopdried i mh dRrk@pelsddpk g ny s ¢
elhanyagolhats © # ®tx i B)iazaBszarpes v v °r °d8 3 e ®sagby) arb sz or pci
koefficiens al egnagyobb behat ol 8swv©°rnf®l ys @g[82¢ m8 nr yebna
K¢l °nesen az utol snbek®t®t et ®mpobntmohidopnefj ek s
il letve bakteriokl @rnirmok viendg&leatb®tn. aA kted tt
megvs8ltoz8sa sz8mottevRen v8ltoztathatvja az
S8brb8enmut at ost sp@®@mbd®kt et i-ti hiAd rkd poarifniorki n(ezk,)3 e
redukci - j 8b- | sz8rmaznak, ami egy ¥t tal a mol
Qys8v v°r°s eltol -d8s8hoz ®s amplit¥d-j 8nak
egym8ssszemk®°zti pirrol gyTrT tel2t®s®vel ny
hat §st .

11
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5 . bra&,10,15,2&etrakis(3hidroxifenil)klorin (m-THPC)szerkezete

A klorin sz 8rb5ixlsMetmks(3kidraxifenil)klain (m-THPC)(5. )8 br a
mE§snG@osah bi zonyult k¢l ©fB]siecaPhlbab®k 0o m¥En &kk®s z 2 t
becsl|l ®sek szerint a fotodinamikus d-zi-s (hat

szor hati®k®anyladtbt si keres hat-anyag a klinik

"‘,—P;::\H , //«‘“--il\l ,"P _:Z‘\‘\‘
/ N;::‘-‘?;ﬂ")\\,»‘""“‘ l\_:::: / N {‘\FAH
A N HN—( B VN OHN—(
N : '
NH  N= FNH - N=

( = .‘V = "/v ) .'-_ i
s N N~ K] / J\,:f-'-" N ‘//"“\ A
Q 15 / \ \ J
g Z =/ 7
3 S
o )
2 3
2 8
< ]
K= Z
S =
2 2 /N /

/ \ ™\ / \
\\ - / \\
400 500 600 700 oo . 600 700
Hulldmhossz [nm ] Hulldmhossz [nm ]

6 .bra8Abenzpor firin (A) ®semkst 2tail @ickRuasn i anb s(zBor p c i

A porfirin szerkezetben a kettRs k°t®sek te
az abszorpci s spektrum sz ks®ges m- dos?t §
delokaliz8lt szerkezet Tkt édrejRps zt@EBEeecat o v §Atzb
benzoporfirinek, ut - b bd @lad agk.®ngA Yieadyndaln®mto k e
i smertt ® vb8lzto phoartf-iarniynagl( 6. 8bra) sz8r maz®k (E
=690 nmn ®1 geR,jestahet, Te®ygzkomPornSeandsns ul 24

12
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tel jesen ki ¢RIg A vertrepareftibnt naglRs lkorkier r
makul adegené¢3d|®si a pAMDpPpoOi dopdSt icah (fsfo@\d)al ®s @b e n
A ftalocianinok 6. )8brae k¢l °n®sea@i azok2 g@médoenp | ;18 s 0 ¢
f Ny ®r z®kenk®B Rl eagekl ene[@H. a Jlked et Rtisbasmr er e p ¢
el s Rsor bbammutak oPzDbTt t . EIl Rny ¢k d&i ojl adlad ®8®m oki &1

szerkezet eB738lokf ®l es ®ge

A no8dsi k gener 8ci -s f®ny®r z®keny?2tRk k°z°s e
k®pess®g¢k a hematoporfirin®ns8l sokkal kedve
f®ny behatol §8si m®l ys®ge a | egnagyobds; b) S
tovE8bb8& c¢c) bel RI ¢kTl®abd i me®nyeo gTyly?ess & 8@ el
h§8§tr8nya ugyanakkor er Rsen hidrof-b karakter
folyamat 8ban, el Rseg2theti -& ®at @konys &gRrtd @
k®mi ai szerkezet megfegltelnRedrelkdfioll yo&sadlijza8ci

A fent t8rgyalt a up ar fdiomisg gtoklotn®se i s szere
val - k°lcs°nh&ngglhhnel XKtyhdadb°aglog@mnmt 2ademind ne
hordoz- sz8rmaz®kok kipr-b8l &8sra kerg¢gltek fo
rendel kezR segy mpeR#&d®k8Egmutatja a 7. 8bra.

A ; B { .
—N N— | N N
. -
O
7 A L “" “‘
Q. == N o
HO O 0" oH

)

7 . bra8A mezetetrakiszpiridil-porfirin ( A)  ®-tetrartseufomaftaénil)-porfirin (B)

szerkezete

Apozit2zv t°]t®st hord®g - - apdhft padk ma mz Busma h@
vizsgs8lats8t t°bb k°r¢l m®ny is indokolta.

(1) Az 1970es ®vek -t akaitgmerots, plobadgy rinek nukl ei
(r®sz|l dt e®sRbbgs Ennek al apj8n felt®telezhet
bel ¢l a nukleinsavak k°rnyezet ®ben fognak f e
| ®t re a mitokondr i ®leins iUlglyatnces akulal enRikidse i DS
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al apj 8n |l ehetett felt®tel ezni, hogy vZruso
hat ®kony antivir§8lis §gensek. Ez ut - bbi j e
sterilizil 8s[@bamM Imembdtr SndbaRoikklad 0 v 8iomdal t8 e a n
elks or ban membr 8nban | oRkatizgI| sidk e[flIFed2Relz @& le ms
a burok n®l k¢l Wi2ornu sto%kr tf®tRo dii maakntj ikezrg&sctd - j a I
ter¢gl eten a KjdehaPo®@@geast ploadhgirmalek

2) A kationos porfirinek el Rnye | ehet a fc

tumor sejtek felsz2n®nekent@® |ptoResivii2Bva b h % b ¥ ® goi ka
nagyobb affinit8st, esetleg szel ekt[£45.f el hal
(3) A mikroorganizmusole gy r e n° v e k vrezisdend j & i egyraaniadgyohb

®r d e knhuRttoRBikm8 s, potenci 8l i s anti balkktuesr ir&laiks iel
fel hasznPB6l.AsGaamp o B8int 2 v bakt ®&r inu moxk§ rfgolisvked li &7 8 c i
m8sodi k gener 8ci s f ®ny ®r[47,834%. tgyanakkRor aGram®k o ny n
negat?2v bakt ®ri umokkal s[E0pAGramm eggad R vh dtakd t®a i
szerkezete indokoltd51] a kati onos pbOEBBBLI nesk kkneplds dk& pr
eredm®nyesnelb2b3 bi zonyultak

Munk&8nrhkelkhedR r ®s z®t k @poerzfii rai mpeokz i @2 vh u kIl &i®
nukl eoprotein komplexek k°lcs®°nhatg8s8nak el
ismeretekr ®s z§ et els i a2t3@ep@ibent ®r e k ki

A negat2¥ p @ lilketi®sftalocianins z §r ma z ®k o k néamns ®v 8d t ak

fotodi nami kusA Medcetett(4Salmhatofantporfirin [54] el Rny e, hog
v2zol ®®kedRsw i ngul etme |l ®sii g &n/ atng u mh a t[5%]sadmb k k a |
megfeleRl ehet ne a PDT szempontj 8b- 1. Ugyanakkor

proton8lt forma pedig aggreg8l -di k, ami a S
okozza [56], ®s ez ®ug dlottioviox§ka csek®E ®g¢ kEnmerk
el hanyagol hat - . Nem fototoxi Kusk°8@epkk®m®tv ®nmr
fel bukkannak tumorell enes57W8 gy egy®b ter8pi 8§
Az el mult ®vtizedekbaenraz8mogytar mBv®s smeBh
t2pus¥% f ®nNy®r z®keny?2tRKk hat ®konys8g8§t foko
hajl and- s8guk cs°kkent ®s e, szel ekt ?2v fel ha
l okali z8ci -juk m-doslPt 8star at®®PINg k Ak° Z2glr ek 4 Ir B
a k¢l °nb°ozR f®ny®r z®keny2t R konjug8tumok ter
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Biotin kapcsol 8sa ftalocianinhoz p®l d8ul el
a sejtbeni 58]l Hhaasl omolz-- d Bs®tkonitso t §mogatt 8k a:
szerkezet kial ak?t 8s 8t | ehet Rv® tevR, a hi
al kal mas, ®s 2gy a Vv2zmoekod kb ypod ¢ ufgd no 588§ tms
tervez®s®t, sziinai®zfi cl®t a nRast ofkbta@®azjoAmteg®@n R Vv i z
Szubsztitus8lt porfirinek k°9z°tt aazmonpt®-sb b i ®

diszacharid, keamelyg@&kbmak a T petrafenigaorfiris fend z er k e z

csoportj8hozsx@miisdd §tdi k ®aazl et . Ezekben a
l okali z8ci - szempaedt m®b et , kel ekkusndenzit §
hidrof-b/hidrofil karakter hangol hat - a Sz
szubsztilensek orte vagy para poZci- | 8§ nak, 11 etve a fenil
szubsztituenseinek (pl. pertal uor of eni | csoport) megv 8l aszt
jelenl ®t e ezen fel ¢l el Rny°s | ehet a sejtek
sejtfelsz?2ni rteRcde®stto rtoeksfE@dze kv alle-h ekt°Rv ®

K¢l °n°sen kiemelkedR munk8t v®gzett a glik

Momant eau majd Mai[66i7@.Ek ukat actsopopht aPalkagly ¢t
foglalkoztunk a gl i kozi |l 81t porf8molkek? RSt tmodlked Il ene M
egyes sz8r maz®kok me mbr §non bwl ¢l fiot b&aRai &
hat ®konys8gwk vizsgs8l at §

Egy tovs8bbi | ehet s®ges megk°®zel 2t ®s a sejtek
klorin vagy ftalocianin kncsol 8sa szteroid h or rvda,A2h &l [
kol eszterin el Rseg?2ti a-l &lonj w9 8¢ zuem aksesrzeoscz t
fel hal moz- - d8s8t [18.0da¢g an @8 Kk gnit 5 mshbt&ddBormonokat
kapcsoltak porfirinekhez il | etswe rfoti allokc iserjitrf
receptoraik Rs eg2t i K ua z&xk® ks. eaj tpbre- b81 koz8sok nem | 8§
a receptor aktivitBsak nea mhdakalgzergbgryagy mimmazg f el el
m8s konjug8tumok esédit@®blonijisgaipaskdd't daRt | &
porfirinek fotofizikai tul ajdons8gait.

M8 s , kis mol ekul 8khoz hasonl - an, a por fir
ki emel kedR strat®gia | ehet oligopepteptilek kap
kivs8l aszt8s8ban t°bb megk©®°zel 2t®s ismert. T
[74], oktaarginin[7/9onjagySstambumat ok Kk°r ¢l i er e
vascular endothelial growth factWEGF) specifikus heptapeptidek kong 8t u mai v al
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f ®ny ®r z®kiegryp ¢ iRt i d konjugs8tumoknak egy spec
vegy¢l et ek, amel yek Szint®zi s®nek c®l ja ne
mi kroorgani zmusokban val - f el[ropkbposd 2 atkS | Rek§
pozit2v tolt®sT apdadcimmidmadaini® | ME&ring & ]pnt ei gdaett2, v

t°]l t®sT vagy neutr8lis porfiri nnegastr2ma zbRekkotk@

sejtekbe val- bejut gs§t.

A szerte8gaz- - teerse dan®nmze®s &r®s zd edol goz at k el
nN®h8ny °sszefoglal- meg8l Il ap?2t8st f eekhez®t | en ¢
si keres pr-b8l koz8snak bizonyult abban a t

f®ny ®r z®kenm®t RRk hagylodbdhyenek jelen a c®l zot
nem j 8r egy¢tt a fototoxikus hat8s fokoz-d§
elt®r R oka is |l ehet: a konjug8l 8s kedvezRtI
®s/ wmegw 8l toztatja annak sejten bedgfliigyled haltiF
volt, amikor a P$hez sejtorganellumokat sejtmagot (NLS) vagy mitokondriumot (MSP)

c®l z- pepti d@relt HKzaepmrspil tla&l koz8soklenheks z es s ¢

bizonyultak.

A PSoligopeptid konjug8t umokkal kapcsol atos
§ttekint®st Orosz ®s [8pi k °sszefoglal - k°zle
Ac®l baj ut/dl ata8ko@mj ug8ci - c®l ja | ehet a porfi

vagy Yak ®matwo nal alsa. Ankumarigporfir § n konj ug8t umokban
Kkumarin (donokl)ep®sr pokfPizPihi (energiS8akiranszf
[81,82] A konjug8tumban a PS gBrjv8d a2tk®slee hez ®I®
kumarin komponend V. abszorpci -ja r ®v®n.

A f®ny®r z®keny2tR vegy¢letek konjug8tumain

elt®r R strat®gia az, ami kor a c¢®lI neun a PS
c®l bajuttat:- kompom®mye poAXAih&wvomlilltl®sttv hor do
i smert, hogy nagy affinit8ssal k°t Rdnek nul
bemutatom a 2. 3. fejezetben.) Ennek al apj 8

porfirinekkekKulkiatug@d ti mioh eseg?2t s®g®v el a n
lehet juttatni[84]. A DNShez k°t Rd°tt konjug8tumok megvs§
t ®r s z e[BSk®sz e2tg®yt bef ol y§sol hatj 8k mTked®s®t . A
szekvencia spci f i kus k°t Rd®s [88]s Mav8bbii sl eh ektr hse®
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konj ugS8kiuhmeoskzngl va a porfiigi irk? f ot © kI®%m at ° r ¢
keresztk°t ®seket -bdn8Bz8Jat nak | ®t re a DNS

Annak ellen®renbRafRysseghegsekPokuigi§o maos i [ onk
nem tudjukmi k ®nt bef ol y8solja a konjug8éaéz- a kat.i
illetve nukleoproteink o mpl exhez, hogyan m-dos2tja az egy
|l ehet Rg®@g®k @med®8§ € ks zol Bodien -t®e tdreskpRebpetni d konj ug
seg?t a@ep@wslP tottuk az egyes k°t®si form8kat,

megoszI| 8s8t.

2. 2. Porfirin sz8rmaz®kok k°tRd®se ®s | okali]

A T®ny®r z®kehyseRteagpeleli el helyezked®s®r
van a hat 8smechanizmusuk ®s a kifejtett hat §
hg§tter®ben az 8IlI1, hogy az indirekt fotoreak
®l et t ar ttiglkosan 40 Asv§ Id , r 92vgiyd ehbabt - t Svobs 8guBti saghkeet
20Nnm[89].Ez®rt a f ®ny®r z®eny2tR vegy¢l etek sejt
kialakul - fotok®miai s®r ¢l ®sek hel y®t i s meg
Aporfirin asej@mn mkl®PladRe j t al kot --kdohaanfl3o@dkk al i z §
Ezek Wemmetgnh sej t bae[#@f,8nmimi t okondr i bam9203]lme mbr 8nj
I i z o sban[9%86k® sz eadoplazmatikus retikulumb§®7]. Bizonyos esetekben
felt®telezhet R k°DNSdl@é&eg kn wak Ime B toikoyn@ & t8@ h esn
1000 Egy adot tazpRkr fsierjitrens d8®bkmlezzebkadbisz&€tiigigt
fotoreakci - | S8mhaekK otfl yrBadi PmePEkRkeegy ¢l et tul s
2 gy abhicdhbhogienitt °l t ®sek sz8ma ®s midayens®ge, t
tetrapirrol gyTrTn megjelenR szubsztituensek
mechani zmusa, a k®rd®ses c®l sejt t2zpusa.

A sejtéehkeb®ges t 8mad8spont oklmatlapoitd kezdet
sejtmemEn®ek oka kettRs. A sejtmembr8n jelen
el sR vonal 8t, tov8bb8§ a porfirin t2pus¥% f ®ny
k®szs®get mutatnak a ketdiGR& emembd8§n®beghbahn- v
2 gy el Rfelt®tel e ai &l®sRbI03,$08)n ddoti onxeikk ws® | hpaotng §
sz8mos esetben ugyancsak a sejtmembr 8n.

A membr 8nnal kialak?2tott kapcsol aaporixihe mz ®s e
membaom®nbel ¢l i el hélkyed zkikka@st8helk§nak, az oxi d;

17



dc_1086_15

kialakim@g8esmkr ®se fontos a PDT hat 8smechani
f®ny ®r z®keny?2tR vegy¢letek tervez®se, az el
A k¢92Rb°sszet®tel T liposz-m8k, mint membr §
®rint R f ol ytaamau lork§ nh08kzr §BsteSTreat Rs ®get adnak a po
asszoci 8ci -] 8tk ®mefadl y&8sroalm®tfeirzeikk o a f ot obi ol

fotofizikai jellemzRKk vVvi zxng &lnmauts8 ira®,s zd eft eeti mhkeikc
[104-106] A |l i posz-ma al kot -inak megvsg8laszt§s8va
tulajdonsg8gai, t°bbek k°z°tt vigzkazdtbgssg&g f
stb.[107,10§. Ez a v8ltozatoss8g | ehetRv® teszi a |
megi smer ®s ®t, el emz ®s ®t .
2.t181 §8zat Porfirin sz8rmaz®k[MK) | i posz- - ma
vegy¢l et Kb [M1] KCr ¢ m®n hi vat ko
Hp 1,6x10° pH 7,4; 37A C [113]
HpD 4,1X1.0° pH7.4;37A C [113]
ZnHp 1,6x10° pH 7,4;37A C [114]
Klorin e6 9,1x1C pH 6,5 [115]
Klorin e6 5,9x1C pH 7,4 [115]
. toj 8s |
Klorin e6 6,3x1C [116]
szobahRmM
DMPC; pH 7,4;
MPE 2,8x10 [117]
szobahRmM
DMPC; pH 7,4;
MPCI 7,1x1d [117]
szobahRmM
DPIX 2,3x1d pH7,2;37A C [118]
PPIX 2,3x1d pH7,2;37A C [118]
Az egyi k alapvetR k®rd®s egy porfirin sz8rn
A porfirin Il i pof i | noktanolg 3 a jehdemezben R maet
h8nyadossal. Egyszer Ts2tet-pormfeigrkiemek?t Re ®@siz
becs¢l het R, |l egal 8bbi s a k°t Rd®s i 8l |l and- k
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h8nyadosok al apj 8§n. RSZ28m®mae has @yl {109 azabak imtz ®rs |

a korrel 8ci - a |liposz-m8kon meghat 8rozott k?©°
nem felt®tl engl 81 | fenn [110]. K¢l °n°sen 2
hossz¥Xkarbaxild®ddd |l 8§ncokat hordoz:- porfirin sz8r maz
is tartalmaz:- | iposz - m8kkal v®gzett k2s®rl et

nem | 8tszik megker ¢l het Rnek.

Az irodal omban sz8mos adati®ldz§remaz®kelk ®lsir
k°t Rd®s i 8l 1l and-ival kapcsol at ban. Ezek k©°zg¢
A kot Rd®s i 8l 1l and- k meghat 8roz8s8r a k2n§

abszorbanci 8] §nak, vagy m®g ink8bbigdunrmas z
j el enl ®t ®b e n, mi v el az apol 8ros k°zegben v
nNn°veked®s®hez vezet. Ugyanakkor neh®as®@st |
fel haszn8l 8madkeolrl, mehmbgy8 na °© s s XK€tr@tl an®ary®& , a p ®F
koncentrS8ci - viszonyok, vagy ak8r a m®rt ®ke
N®h8ny fontos meg8l |l ap2t8§s azonban 2gy is te
A k°t Rd®s i 8l 1l and- nagys8ga sz8mos t ®nye
hidrofib/ Kiadedfer @6t ; ma |[118]i dasszetc®Roelo®t R
[120]apHt [119. Jel ent Rs®geg®min8 mac[kli®@nadamiBinla&f ol y8s
|l 8ncon bel ¢ i l okali z8ci -t ®s 2 gy at | ehet
koncenk riBelhli eériofab sz8rmaz® ok egy r®sze biz
jelen, de a modaroln omemlerk8 A Mgln i8]k la& s®° nhat §s
Az eredm®nyek ®rt ®k el ®s ®n ®| tekintettel

me g v 8 | aka pdrfianeknfotofizikai pa m® t [@21-824] Ezt egyr®szt a v
k®pest hidrof-b vagy ®ppen a flieaéB8og®&htk? &n

®r v®nyes, hogy az apol 8ris porfirinek,aa | i po
magas porfirin/lipid ar8ny vagy a porfirin r
mi att m®gi s | ®t rej °vR aggregs8ci -, atok i k ed
| ej 8t s z[126).8 s §nak

A porfirinek fotok®mi ai R & ® ®ik o nhyasj 8§l gagntd - &8
befoly8solhatja a |ipid kettRs r®tegen bel ¢l
tekintve, a porfirinek h8rom k¢l °nbhdzzR el r
[103,126] El hel yezkedhet ave?kzzt 8hrap®t €gbenf eackiopiodt
pol 8ros fejcsoportokkal hat 8r os r ®sz®ben va
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| 8ncokkal p8rhupiadokant R$ I[141RL7&2Ba hBI Bl Spor fi
sz8rmaz®k eset®bervekikmd®stet &k f emdagy kelmpalr t me
®rinti.

A hematoporfirin (Hp) ®s metil ®seadhekele a |
[63,127, de | okaliz8ci-juk f¢gg a hRm®r s®kI et tF
f8zi s8t aRm&rud @ksliet h k°zel ®ben az unil amel | §
hozz8f ® het Rv® Vv§8Ilik a Hp sz8mS8r a. A Hp
megvs8ltoztatja a vegy¢let el helyezked®s ®t 3
fejcsoportek kdOkmayez&gtdt ®bli k, m2g magasabb kon
a fejcsoportok, az apol §rhelgwzkedke[t0dlpi Rirohe lglyiTr
mtsai[63]s zer i nt az apol 8ros protoporfiriirmksI| X m§

koncentr8ci-k mellett is a |ipid m8trixban I
unilamell 8ris DMPC | iposz-m8ban r®szben az a
a nyaki, a pol dgraogr b MVogA karigebBa kBMPC ®s DPP
|l i posz- m8kban alacsony koncentr8ci-ban a be

r ®t egben hal moz-di k fel.

A porfirin sz8rmaz®kok |l i posz- mg§ban val
met odi kali reperto8r° b®lsi®gree md ep okrefzi®sirne . s zE&renka
param®tereinek, 2 gy anzci ab s ziterébakn/chiBas,u m af B8 b
[126]ill et ve az[13@] et t agtames, a mol ekul 8ris k©°rn
®rt ®keit haszng8lja ki

A lokaliz8ci - pont osabb meghat8roz8s8ra ad
v8l toz8s 8§t a i pi dek f8zis8tal akul 8si foly
hRm®r s ®k | et fé¢éggv®ny®ben k°vetj ¢k. Trak 8 b b i
meghat 8roz8sa illetve az eanifzaogtgrilGRhigzazbae !l t oz
egyes i pid r ®gi - k rendezett s®g®v el °sszef ¢
ki haszngl - m-dszer ek k©°z¢l-seilsectkiiveeatcla®d tu o 1€
spekto s z k {1p7].a A m- dszer kel ©°n°sen hasznos, h a

el helyezked®se nemcsak egy kompartment et ®
el emz®se | ehetRv® teszi annalk impegh&kti &89 8 6
hgny f®l e k°tRhely (lokaliz8ci-) kialakul 8s 8§

A porfirinek saj 8t fluoreszcens el ®nek ki
r ®gi - kat specifikusan j el 2R gl @t at ¢181Fscpeinms] e
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mol ekaitl 8i |l l etveii-gierqtuditghaligze®tkor a jel °l R
szol g8l tatott j el v8l toz8s8b- I kovetkeztet
el hel yezked®s®re. Ez ut - - bbi m- dszer ekdeel Rnye
kock8zatuk, hogy a jelzR vagy quencher maga
A kutat8s sor8nhagy mlkewmenrnt g®nyezRk befolyé
l'i pid kettRs r®tegen bel ¢l el hel yazk®d ®s ®t |,
v 81 asgzltioktotzi | 8lvte gy g1l f¢itSrnitar®déd g d s el Ri | ehet Rs®ge
mol ekul aszerkezet Afdliemekzangol 8g§r aopolr §sdi

mol ekul aszerkezet k°zotti kampcsol at r®szl ete

2.3 Porfirin sz8rmaz®kok k°tRd®se nukl einsava
231. A k°t Rd®s f or m§i

ADNS|I igandum k°l cs°nhat8sok t®mak®°re a biok
Vizsgs8lt ter¢lete. Jelent RpRPgskzitpBakhkk3szab
[132], m- dos?2t g®Bbamyagoka hat 8s mech&hi133.n\us 8§n ak
mol ekul 8ris biol - -gi,aip®lud@lelkemlf oor @3izer eiagy
szekvagry&lki§ane®pttltyen K[234,135]°nhat 8sokr a

Sz&§mos ol yfan ikgiasmm®&rmeti s mer t amely a nukl ei
sz8|l Y“heDNSnem kovalens k°t ®ssel k®pes k°t Rdni
arom8s szerkezet e, vagy megd=zf tl RI § ®a csaler &lec

k°1l c 8%nhkaital ak2?t 8§s8ra alkalmas t°]lt®seloszl §
m- dok k©°zgl a b8zisp8rok k°z@kof Dsz®BR il 8he
r ®szv ®t el v e¥sg yknieavl eazkeutlt- k¢l sR k°t Rd®s sz 8m§

[136,137]

Az interkal §I - vegy¢l et ek k© zsgzer (pb akdidimos i s
sz8r mapd3Bkvoakg)y t umor el |l enes Ka[il39.ankatg8  pk alnda,
transzkripci-- [@] réAdpli khgerkag®lleSs&ybleat dlas
DNS szerkezeti ®s szerkezet dinamikai Vvizsgs

(pl. cianinok)[141].

Kis mol dk kID§ k k(.| js&Rl kémRE®s ea k®t polinukl ec
8r o kalakulrki (ele nt ®t b e K °a Ride@$®Ripikusana nagy 8r okAban | ©
kis8r ok banC | ®yRi sG Srsookp oamijrad k 81 t al okozott s
kedveznek a ligandumok k&sr ok ba val - k°t RdA®s®nekRd®bbRI AkK*®
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T b8zi ssdeEzlnF AkisBt 8kbha k°t RAR vegy¢l etek kozo

tumorellenes szereket (pl. netropsin, distamycinfld4], anti bakteri 8l i s ha
duocarmycin A) ®s fl uoreszcleHoechsf ekt REPRY) has
A porfirin sz8rmaz®kok k©°zg¢l a pozitzv tolt

hogy nukl einsavakkal k ®p e s e k Aakatforeos gorfirinek2 r t k'
al apv e gytéelke tn®gihdekpPOoketrkisz(1-metil-4-piridinio)porfirin (TMPyP) (18 s d

10.8§ brAsn,yagok ®s) nDNISs zierr8erkt mut atott affinit§8gs
kiterjedten Aimelg@kul ageszasi®Rgzete | ehet Rs®ge
kialak2t8s8ra.

Az interkd § c - szempontg pelleti oplt @ ra@Pwmaes aenkn&se |
gyTrik | e | eTMPyPszerkezete megfelel a planar § s  k ° v e [145], am®mey ®n e k
szubsztituensek kp | an8r i s helyzete pedirgont8osv §bel | neCgwed
al apveN'"y&sl &®amplexeis zi nt ®n p | alek§r iss mizretr kielzyeeé n e
k®pesek i nReRslkgk § t[b4614&]., ag t

Az A-T szekvencia (amihelz e g aH &rbebgny m8 s  KI° vbe§tzRasAv&m as z ¢ kK s G
kis8r okba vatRd®RghelR kedvez, -Tami®pg8§ k k &kgsgsk knedfgat
t°l t ®se. ltt a k°tRd®s | ®trejo°tt-b2dzkimpbakif &
k ®pess®g®n e Kl41LHINA TMPyWiskiplea k 8r ok bel i &XitRIAI®sSt ,
ligandumokat (pl. Z&, Mn**,Feé*) t art al maz- kompl exei sz8m8r a
[152].

Az irodal omban konszEBWyPurs nd & ®t aemekquhlens/zh o gy
k°t ®ssel k apcs &DNShézHA46,158] Megkelt jddypeznstmwme gf el el R
koncentr8cinagy szelhgtokv pmdrifatrti nazZ onrc.enk gl8<R
| ®t rej&mieta porfirinek egym8shoz val:- kapcso

A k®tf®l e k°t Rd®si m-d | ®t ez ®s ®t marsoz tedktutl &akm
Sz¢l et t eryek EMPgPdlimRleotid (TA, GC) [145], TMPyP-hexanukleotid
(CGCGCG, TATATA) [154], valamint TMPyP-dodekanukleotid [155] komplexekkel
kapcsolatosarA modele k  h o0 z z & pz8kvamdianpaekc | e g ®t §®sa®hTek ®s
TATATA model |l ekben wugyanis a k¢l sR ketott a
i nt er k alnfutatkozoBa | lagppa | a c s o nai &dmtbs aronbarr ngegjegyezh
hogy ezek amodelleB | t al 8ban nem, veafgiPphkkeolrd Bheo plat ka@ann
o d-szer, ionerR) hat 8s8t.
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A k®tf®l e k°t RI®sDNSmasdt §bourzoalyadpokt 8Kfootp
Ezek a k¢l °nbtlignRprogilEBTASKMROs, ( M2N8z | ) 81 t-al el F
degrad8ci -t, illetve amnak me ghegthRkdR 8mEIM®k e Kk a
elektrd or ®z i s ®v e[l56,158lhmgtyatat 8k ITs Prikfterytetnci 8t mut
a ki st §8nradl@s powna gy hhaksticicki t §s8t |jel ent REen g8
b8zi sp8r hos s@Cprefe®myd j-iMkeralng | §2ig- DeNs§ezt ®In akt i vi
figyel hetR me@zv Rirti B IhtFadideid nglezet ®ben.

232A k°t°tt form8k jell emz®se

Kezdet ekt RI ®szszerTnek mutatkozott a k°tR
k®t f®l e k°t°tt 8llapotot k¢l °n mint 8kRan el |
k°t ®sami-ndt,er k ak 8Fks'Rdl ®®s el t ®r R b[858,154.0r ¢ 1 ehen c im&
i smereteink szerint ez a szaglyekt ikttotst kDlrl
el k¢gl °n2tett j el l emz ®s ®r e -Talletkeackan&S na kr tha Iz
szintetiskgs Yillewve pogwokleotidok(A-T)h®s -QnG A m8si k | ehet
egyes k°tott form8k diSz¥iedyPmegfeldRRd mMpbt €8 & ®pa ®a

val amely f®matommal a fent | e2rtak szerint.
Spektroszk-piai jellemz®s
A kationos porfirinek abszorpci-s spektrum

spektrum8nak. A spektrurmBs$omatt ad 8] & ¢(jl @Inlbe gz
kial akul 8sakor . /A 8k Insgrb-8kitfledesR dwB°sr %as Seolrteal - d 8 s
nN®h8ny sz8zal ®kos hipokr - -mi 8j 8t okozZZmn Az i
vorosel t ol50688ssabsanlp c®s- c4s(Pjk8kre nERYSYES8] | t

A k°tRdd®s hat8seaniadstl uer spzkemaimopkban is

porfirin tagolatlan, sz®l es emisszi-s s8vja
®s i ntenzit 8bitakail 8§ cme kw§ | tces? ikhkki eanl ,a kku¢l | 8ssFa kko°rt Rhd
a fluoreszceld®mjilad i At &Pz iRtd8®ss k°vetkezt ®ben
fluoreszcencia ®Ilvetl tt arzt§asmha mizda djAddPyFssarigozdefit oet sva

gerjesztma@d4l ndk glt s RrkatmRMI®cLlesen®wa) kal 8ci - es
cs©°kklensf oszf 8t [10Lf fAentbemp | et t 8l | apot ®l ettar
meg8l Il ap2that -, hogy a -mema lkeasd kfParnmpe z2®t e h a

jelen®t ®ben -peBi @s 2, Bo tsai[$64]azvG-nhecrht ki rnyezetbe
fajtatriplettk ©t ©tt 81 |l apdit8u0f Omgygl d ekg®mgj-E3J0en| ®t G
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illetve 25032, @sOkomponenst-k?2t Rd®s| sor Bn D&iSit ma oal a
revi @debbt ko mpomizenst a -skells R ak ohnopslsezxabb ®I et t

pedigazinte kal 81t f or m8val azonos2tott 8k

3t 8b IASTRKIRYPDNShez k°t°tt k®t fR form8j 8nak | el

int erkalkegl sR k hivat Kk

B8zisprefere G-C A-T (157, [171]
Kt Rhelay hos 1-2bp 4-5bp [156
Orient§8ci - * ~82-85 / ~45-65 . [17Q,[157,

Ket Rd®si 981 |

alacsony io 5x10-2x10 4x1C H?%H%

nagy ionerR 6 x 1¢ 7x1¢

A Db s z osrspektrium

Soret se8wv ov 10-25 nm 5-8nm [16[n1’4[é5&’

Soret s fhm h > 40 % 5-10%

Lumi neszcenc

Emi sszi -s s felhasad felhasad
. ) o
Fluoreszcencient e n z cs%kke n R [159, [160,
Szingulett 1,1ns 10,6 ng [161]
Triplett ® 25032,0 73113, 0
Kontakt energigranszfer van nincs (?) [[11562]’
[167], [159,
CD-jel a Sorets § v b a n negat pozit 2 [168 [174,
[152, [169

*~apol inukleotid hossztengel y®hez k®pest
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ADNSb8zisok ®s &° Xkelosn®d®re RhRrrad® i zenygham®
energiatranszfdr ®t r ej °td eb 84 il yek kab s z ¢l =36@nmjgerjeseiex i mu m
arendszertaTMPYyP-r e j el |l emz Rt Autl oa®Bmheisfainr i emmies g zeil -1 e
jelenik meg[152,162] A jébhemg®@g sok ®s ar dndgsaznedru®m eekl ekk
kapcsolatamiaiti nt er kal 8ci - eset ®n figyekhafléBeme¢ g Kk ?2
Egyes megf i mpgnennésekbehtmondgao ®ppen a kati onos por
|l ehetss@®d | enp®| d§ledh!l i s szol g8l nak

Acitkul 8ri s di kroizmus (CD)It astpheaktt rmiszd&n yp3a ta® ks
form8k megjel en®s®r e, az eAgsgabalTMRYPmMdnbrher f or m§
aki rugyanalkoa ki r 81 i-mso Ipeokrufliar ian ki r &hleizs kd®u Rldarez § In¥
opti kai aktivit§gst mut at 300 nns afiGPtejt ¢ |, ®tsR12
[165,166] T° bb szer zR bi IMPpPKkZ Lt 9 Rt EpmMpbbegy-s @glea®n ¢
megid enR j el porkiteset ®nlRadBBAGFHAegat 2 v

Spektr omedkkPzal 2t ®sek a komplexek t®rszerke
inform#Meintvalzt | ine8ris dikroizmus m-dszer ®\
TMPyPs 2 kj a-b&i B8 s2 kj 8valld5° zn®lg k&rlhsuRz &kfid Rd ®s
42-45 fokos,Zn-k o mp | e x e-&7éokogb/el,n HPoFkd ®sr e jell emzR sz
ATMPyPk°t°ott formEienakojl gl@Bema@ua@Prabmaf ssze
Mint a fenti pG@TMER iid |leaeltivte8rhgd 2tnjk@Pk Rd®®®K 0
homog®n b8zi s s-z®sk vpeonlciin8u k¥ emltiigdlook hoz bi zony?
azonos2t8§sa ®s sz®les k°r Tra evd eynr®sE® ti B erel
ter mRs z ehteezs vIBN G RklleVvt®R d ®Rasd a t §MN11,174]cAn 8 lel & leu ®is r
alkalmazott ® s az AEredm®nyeko abejzez gektdorefise | bemu 8§t
m-dszer ®nek egym&jrt aomépbragietl 2k PRPY ®h ot k°t °t
kvantitat?2v [$61]®t W&l alsant E3BiIr a pr - b Bemkvoltak§ s o k €
°seggezekmtzhetglres k°t°kor Ebbm8k?ta®khebDttadat ¢
Munk 8nkr &nra kerest¢gnk vS8bagpotrfihogekai $me
for m§i ki mutat hat - ketielrlnmeRisvzedrd & Z/gp@ididdéotidoka t - k

j el enl ®t ®ben. Tov8bb | ®pve arra-ei 2zkkv a&nkeite

f or m§k akkor i s, h a a p o | n,nharemn enukleadproteinn e m i :
kompl exek al kot -r®szek®nt van jelen a rends
el sRsorban a k¢l °nb°zR spektroszk:-piai m- d.
°sszehasonl 2t el emz®s®re t8maszkodtunk.
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A k°t RRd®s kineti k§ja

ATMPYPDNSk ©t Rd ®8b®nneik viidszonyait Pasternack ®s
aporfirirDNS el egyhez adott detergens (SDS), val a
| ®t rej °vR disszoci 8ci -, il 1 etNepol(COplvdgyes e pol
b§zis°sszet®telT term®szetes DNS) k°zo°otti Kk
Eredm®nyei kd®gemidjf 8§t k°d RyRedWasnyk@ k diR- al a
j 8tsz-dik le; a k¢lsR k°tRa®s mgygr s®gban, Mapyg
tov8bbsg, hogy a reakci- -k kinetik8j8nak r ®sz
hogy a k®t f Ralakulhktde ¢ Yy m8 s @a,r mds 8ehhez nincs szg

81 | apdte nnRE@@E).r ee
A k ° t RrdeBksi viszangali

A k®t k°t ®si m- d ki alakubgs8nahya®sr as tvaobnie
ellenmond- ak az irodal mi adat ok. Abban-benegegye
okozott el ent Rs [175p e % Ui le 8 interka§ c i - ent al folyamat vez®r

[158,176,177]Tj ahj ono ®s mtgyadan ?[dly7 6 x cstzeerrmTVPYP ent al
k°t Rublg(dhedT)s zekvenci 8hoz, agrokbhat®RatetRe@hed IRetn
M8szerzRkkgkeRi k1t BRd®s pizved ®t e n{158&77/]g a ma t

Mc Mi | |I'i n[178lsnomekal 8ri s model |l ez®si , k-ri szt a
DNS fragmentumokon v®gzett k2s®rl etek al apj 8§

k°t Rd®si, Areomganiyi PS@gbs&@®keMmengygl m&§nyuk szer
k°t Rd®s jelentRs aktiv8ci: -s =shewgi §r Snagkny e
torzul §8st kel l el szenvedni e. A kedvezR el el
k°t Rd®s kor f el s zeanbtaRdsu.l -1 netneerrkga la8 ciis- -jegsRenty®n a
val ami vel m®r s ®k el t e b bTMPyPR piridill-ceobostjpinakmeappririma f o g |
gyTrT s2kjg8ba val- rendezRd®s®t ®s a DNS r ®s
a TMPyP piridil-csopa t j ai nak ® ® X | agt@®@nbkaak z &z §elektrosztatikus

k°l cs°nhat §8s a, val amint©?®za°tgorbiidriofv-8lz @ss vac

k°l cs®nhat 8sok fat}j ®ketinfaz@batea z Rbr 8bbi eredm®
el t @refkesebbmi nt a k¢l sR k°t Rd®s enkrgianealyli $®gk or

A k°t Rd®s mennyi s®gi jell emz®se

A ligandumokk ° t R&IRe&knnyi s ®qg i |l e2r 8s8ra sz8mos ko
model |t a reakci - | e?2r 88sr8rza8 ssrdaolgot@akifIZIh@&s | 8 |
Ez a model | egy I smert egyfoirma % .° t Rlygimges k b RI
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polinukleotidhoz wval - k°t Rd®st 2r |l e a t°meq¢
tel 2tett k°t Rhel yek / szabadt emhc?lteektut] § k © taR|
fée¢ggve®Ny®RbeINat Svaasl . Ez-td amme ¢ la° ziesl 2¢ I®tsé Aj edt en

modellnagye | Rny e, j®@d defgtyRsemya i s az egyshzenyoss ®g. |
j el | egyanisai Scatchamiodelhek gyakrannemfelnekmeg Ez ®r t a k®s Rbbi
megk®°zel 2t &sit ad oKk gwettla&kz R, a | rmd gehisgRelergbet a | I
v®t el Rezevencid peci fi cit 8s, 2) kooperat?zyv hat §:
nuk |l eoti dhoz k°©°t[R3REz e kg K¢ |zgtl erkadebBecaaszekvereia d
specificit8st ®s ak okrolo8pteoez&pt2tvtaenhnat §sokat | ehe
Egy m8si k, gyakran al kal mazott +endszer a Mc
kidolgoomt t Anei ghbor [180% c |IAu sizentd Rrikoiddnaltdied 4 t has z
si keresen bekfptzRk®@®s ®ke 2ar PsNESba mi nd az 8t fedR
hat 8sok el emz®s®nek | ehet Rs®g®t, valamint ta
specificit8s be®p?-h®c &llr leins®,s .e bvbiennt aaz Secsaettcbheanr
Ak°t Rd®si izotermadbez Vil eakzt PeslemBlizatkis Aigesg \e@ry
modellperseal kal mazhat - s8ga azonban igencsak korl
jell emz®s®re hws z®@%8 IRtthésbn ny 8§ k®gz §sa ugyani s
hasonl - jelleggel befdkyBsBIjafar pfclk®t phogg§n®
mennyi s®g el vs8l aszt8sa m®g i gen pontos k?2s®r
k°t Rhely be®p2t®cs8&npedmgf pp®get P bbb, par am®t ert
Ez®rt a model |l al kal°nsaszz8st§&tt eclsTa kD NS bpbafr@ll el ebl §
c®l szer T m8pk2s®relni

A kationos porfirinekkel f edll @&InkRvag 2zl ai rk®d a Ima
elterjedta8n h&dbh Bhlatt btadhtt kmhe Ri®sEr @t §aamde ke
model |l ek al apj8n t°ert®nt. A szerzRk t°bbs®ge
®r v ®n ykeosrs|@gimk at Al §t sz -1 agos O[158P6R21RM®BBE i &1 | an
Strickl aazd ®yensw%iyi dial2zis m-dszer ®t al
®r v®nyes k°t ,Rdwweslia mgilntanbdz gkpp®s @heh&s8®gzt 8k mi
dupl as z 8Thh&s p p-ChpolduEleotidokon147]. Er g@m®nszerint mi
k°t Rd®s er Rss®g-e¢pgPeht Rat b Ome RiIRsrst®gm ZsyghSd rt
(0.12i 0.52M)a4x 1071 7x10MLi nt er val | umbkKor § @b i§|] halhszor p.
spektroszk:-pi ai mM®r ®s ee@ybehaagzo-nler adm@inyzek etk ean
[167,168]
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Akationos porfirinek k°t°tt form8inak azono

DNShez val: - k°tRd®s sor8§n kev®s p®l dg§t tal §l L
koetott form8k menngos®g®s &8rameoamgt 8 ®gk a e

munkat 8r sai a-enekm@sakués BDNSzonyokat, a k®t
el Rfordul 8s8t is megk?2?s®relt®k |l e2rni, a k¢l
egyn8Bst -l el t®r R HE38eEmMMP®enky eklest Rsaadrtbaekn met odi k ali

ilyen rendszerben ugyanis a k®tf®l e k°t°tt 8§
t°rt®nNR sz®tv8l aszt8§sa megl ehet Rsen neh®zkes
kooper at 2avd ehkavt 88tsaonk a¢ | m®| e t sSemjnfordte l.sli kfieerlr8dll 2t §
A kutat8s sor 8n, az egyes k°otoett form8k az
mennyi s®qgi jell emz®s ®t I's megadni mind tern
tartal maz:- Nukl eop®to@keed m Ik®tnrpd je°xv H ek °etnRd ®s e k
k2v8§ntuk azt i s, hogy milyen t®nyezRk bef ol

porfirinek egyes k°t ®si m- dok k©z©otti megosz
Kationos por f-DNSit Ré k ek T t®BPRR®ner kB ei nsav szer kez

Az eddi gi kut at 8sok | e gRNStikrajte dtneolsbepnord i ke
kialakul - kapcsolatok felt&8rg8s8val foglal ko
porfirinek vagy azok f GDNSO Rpl egkt ®r R°t Rd B
nukleins& a k h o z-DNS*hep {181,482] egysz8l Y% rMiekl8Fvagy KRMSv a k h o z

ket tsREIl ¥4 dorfi®)j eEhekz°t Rd®s i j el ens®gek f ont
mol ekul afelismer ®s i folyamat okban, a nukl eir
vagyr arka8nostr ukt %r 8k el R8Il 1 2t 8s8ban.

A tovs8bbi DNS s zielrkgealeglelki sk °amil a skati ono.
k°l cs®°nhat §s j1 ekiemelkediRk sa®@@y@ta d r U p ke & X szerkezet.
mol ekul §8kban mlevartete (GguadRupleglusa nkaz et r R Sz8mos
rendel kez®s¢nkr e kial akul 8sa, t ®r szerkezet
k°r ¢l mdnyek i smertek. A sejtek genetikai 811

alkalmas lehetguanik vart ett (Gdyyknakkhbk?tt &8z8kamegjelen
MmTk° dRb ®INSm®g nem t ATMPgPpé ra nt§irs st 7z @tm§.s szer k
pozit2v t°lt®se a-kvarmtttned s sv8alt-e skiBbl.cas Dgpim@ami8m 5 a
k°t Rd®s i f or mguaBikkavmrd elt e etzolka-pcsol - di k sta
[186,187] Egy m8si k TMPHPeK RR@@gk®nta @uani nokat 0 s
hurokhoz, de ez a k°lcstelkhkangyvedl§dsA BB Ps@sS
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k't Rd®s e efteRetn®tgeSiteozZlf a a t €189,18¢ s it ilyanmekriagy mT k ©

jelent Rs®ge | ehet daganat ter 8pi 8s al kal mazs§g

2. 4. A fotodinami kus reakci - antimi krobi 81 i s

A fotodinamikus reakci -k (PDR) & | stRedrl S8epgiessj
[26,89 . Akkor i1s 2gy van ez, ha a fotodinamiku
korai kutat8shkhkemi kKFDRIBRXk]s. sMglt eri-Tk ®@we Maén
m8r ki mutatta a PDR ant sokon[198],] i de hant ®kmn®ry\s &igls
r®szben megk®r dRjel ezRdtek, ami | el en&asRsen h
®vekben fordult Y ra a figyelemianftotbadkitea mi§
anti vir 8liihsat 8gkoSnfibsa °glyRra k or | ati al kal maz8s8nak
A PDR antimi krobi 8lis hat&§s8t sz8&8mos terg¢l e
mind a Gram(+) mind afam() bakt ®MAIBum&E&kak az al kal maz8so
fontosak lehetnek a rezisztefist z sleekn ie | v ® d FL84E HoBlmeR koeponersinek

i nakti vB®jv-gg8ypbaan per i odvarsts&laisz[@dpB It §@igdlant al R
fert Rs PAWh t

A v2rusinfekci - el |l eni vR@dekez®s ®sdszarzei
al kal mazott metodi kai reperto8r sz®l es?t ®se
jelenti k. T¢net mentes vagy ban8lis | efoly8s

vagy biztosan hal 8l os kimesetebsTl ebet BE®Yg. kA
figyel met kap a transzf¥%zi- -k kapcs8n 8tvitt

2 gy van, hogy az ut - bbi ®vtizedben, a donc
szerol -gi ai ®s mol ekul$fzdmshetiRein- gji @aliens REree
v2rusfertRz®s 8tvitel ®nek kock8§zata. A szTr®
|l ehet p®l d8ul ismeretlenzahtegengj Bisvs2 ®esdolkg

szerolabdiakio Aaersi®ge ldBilpRE2rbts r a -hka°t|I®kso®gy s 8§ g
k®r d®se a fertRz®sek al acsikny eirpeidde kalit &jt & sn
VO®r k®s z2t me®@mieds tfeirz il k @ 8§81 §20E2014 | Ak a p d sycelna teb g n8

szemhbeml ®mszer Ten k®t | ®nyeges el v8r§s mer ¢l
mi n®I teljesebb m®rt®kT inaktivsgci- ja, I
k®sz2t m®nynek ®s a fogad:- szervezetngé a v ®d
i megfelel a fotodinamikus hatg8s ti®&rgoyel i ®
p®l dgul hRhat 8s, detergens haszng8l at ai, i oni
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t°rt ®nR pr-b8l koz8sok mel l ett vVRirusijnadt eé v ¢
| ehet Rs®geinek vizsgs8l at a.

A plazm8ban tal 8l hat - v2rusok f eatso kR®mika ie | latj
kezdett el c¢c®dzodrtvams[200)dydAa red zsMik k°z°tt mer ¢
sz8r maz®kok ®r zmdikretn y 2ft®hky ki pr - b8 8s a a Vo®r k
fer t Rt | e [203]. &BsIRbeecnht a®¥Y-1®ssai SFV cs?2rasz8m8nak

cs2rasz8m8nak 5 nagys8grenddel val - cs%°kken
kombinglt a8 rk.al mazresd | ®hk ®k ki pr - b8l 8§s 8§t K
vegy¢l etek fotofizikali tul ajdons8gain t %l a
kot Rdi k a hozy204,285] n sMivnatk az m8§r a membr 8nmod ¢
fejezetbeng¢letm|l 2 a®drod odenami kus reakci -k hat
§l tal 8nosan el fogadot't n®zet, hogy a f®nyRe
fotok®miai reakci:- | ehets®ges t8Mmk@gypdentijedt
S ®r ¢ In@saekk keel et kez®s-®@8 Rt Smohs8gynlbBél gm al ak.t
Meg8l |l ap2tott 8k, hogy a metil ®nk®Kk hat ®k o

burokkal rendel Kelz,R WSV ,usVS\p @l0al&lgyhrnakkig @z - | §t
ntraseblP ulu8szkemben hat ®konys8§ga csek®l y.
Az SV40 sike e s i nakt[20¥] Kcaip-cjs&M aalt b an sz¢gletett €

ki vetel nek tekinthetRk, mert a burokkal nem
kezel ®ssel szembeRs®PARNMBKkorzal Pee g Ziktekhzehogy
fokozza a v°r°sve®rsejtek k&8Il ium kspé&ifikasnl §s §t
k°t Rd®s ®t ja ek rfepSErdv®h e ®khat 8s ali mi att a N
sejtmentes kd®hyezethen Ugpge Dledkr edz2) 2990 a
Eursgparte al kal mazz§8k p ®|-ALASMAF (BacoPhatBaR A F L E X
Tourcoing, France) kompl ex k®sz?2taak®nyt8| 8s rl
[209].

A fenotiazin sz8rerha®kolkBdDn ®vwbwemnl s&&§mos m8s
aktivitg8§sg§t ®s felhaszn8l 8§s8nak | ehet Rs®g®t
m8sodi k gener §c i®kg2k0], hipokrellin A[21fh], ftalcddhinak]a12,213]
hematopoifin s z 8r ma z[Z4]ok zi nt ®n al kal maadiadmikus| e het 1
v2rusi naMdgijvegyzemdR, hogy ezek a vegy¢l etek
pepl onnal rendel kezR v2rusok el l en a®s kcsak
eredm®3l.esen
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Af el sorolt f®nNny®r z®keny2tRk fotok®mi ai hat §

fotok®mi ai reakci - . Ez azt jelenti, hogy a
termel RA®s ®t eredm®nyezi a rendszdmohbheok ®ma @i r
S®r ¢l ®s ®hez. Az | t2pus¥% fotok®mia reakci -,

csek®l vy. Ezt t 8mas zvt ® g8zke tatl [8B,245]&rolmepteetk® t or ok k a
A szingulett oxig®nl ebéetenek 8& i g elpedoal d 8uai lpdoeokt
feh®rj ®k, a feh®rje kapszid, a magfeh®rje va
f ®ny ®r z®keny2t Rk pepl onnal rendel kezR VvZ2rus:
esetben a mol ekul 8ris t 8afatdt§ sipeme { eorkd R(ak )p.e pA
kev®s adat 81 | rendel kez®s ¢nkr e a tel 2t e
v2rusianktiv8ci-ban bet°l to°ott szerep®r RI , (
mondhatjuk, hogy emem el han[gl8l]go ITR dtbh-r ®zs et eResen vizs
azonos?2tottal akbkh®sRRBEKbAafeckktecaoxi d8ci -ra ®r z
fototer mPkei nek megj el en®s e megvs8ltoztathat
elveszPs ®hez L sfyprat hefeh®ri ®kble®@®mio&iozs ®r ¢ ®s e
a metil ®nk®kkel szenzibilizglt fotodikami kus
alvads8si f aRi8pr aksePt gesk®séemek feh®rjekompon
Mi ndezen mel | ®kha®mBeaslok e &y ikl s zl °ebhelt &yang e s m
f ®ny®r z®keny?2?tR vegy¢l etek al kal mazg§s@s amel
szelekt?2ven k8ros2tj8k azt. Tov8bbi kovet el
membr 8nokkal wval - k°lcs®°nhat8stukz®it | 2tket afg
egyi k fR irs8nysgt a nukleinsavakhoz nagy aff
mol ekul 8k Vi zs[@®P24]t a E7 ek e nkt®ezt®ttet szerepel ne
t anul m8knaytoizoontots por firin sz8r maz®kok

Az antiavtire8slizitsel l®s ®nek T en®fgogaadpa t ogn®ndg a2 r u ¢
ki pr - b8l 8sita nheagte®@ kRoznRyesn§ g ®s hab8&mechadBgmk |
bakteriof 8gok kot &di mengijkds nh a R22%kdkfeaetut at §8s
kut at SgdB8kyrudmaik c®l zottan a fotodinamikus v?
de t°bb al apvdtgRglitmaftaramks8 ain-ni228]s 2ntgmd meptoz §s 8§
fest ®k ©°sszehasonl 2-dorozatadjamak (TR7S)® t f evl Rhgael22des €8 s &\
Eredm®nyei figyelemre m®It.-ak m®g akkor I s,
reproduk8l hat-ak ®s feltehetRen a szerzR a

sem volt tekintettel.

31



dc_1086_15

A bakteriof8gok al kal mas$ omo d@®ll Kijsdorat)inech et n e k
a peplonnal rendFé) k paRogPM2 v2PRBDkKknNnak. Genor
az RNS(Qb, F6 MS2) , mi nd a DNS °r°kP,PNR).anyag¥% v?2r

A bakteriof8gokon v®gzeftott oldd s1@mli ktuesk I m@akz 3

mol ekul 8§ri s t8mad8spont Aai maki | Ragi®&meh &t ®k ¢
kapcsolatban a fentiekben eml 27tleotgt)¢ ki, n ahkotgi yv &
bur okkal rendel kezR pato@®n av?2k ylsoR ame midre§ n
rendel kezR v2rusokkal sz@miemakEremelof Bgoner
jelenl ®t ®ben besug8rzott PM2 mint8kb- | izol
S®r ¢l ®sek ®s az i nakti vig§2a5]:Hans®ornt|®kaen kk°ezz%etltt ,n
bur okkal nem rendel kezR M13 baktriof8g eset

© s s zgeRis¢tg mut at nak[2l2]z amakatreoB8banvabdkkal kiseb
a membr 8nnal r Secnhdneel ikteedPR6|®s? ir duast®. v s ® I ¢el h@&srej kee t
keresztk°t®dbthbamvbeait odaBgkanQ de a s®r ¢l ®sek
nem vizsg8lt&§gk.

A fenti megfigyel ®seket magyar 8zhatj a, hog
azokat tarta ma z - strukt %r 8kban l okal i z§8Il -di k, m 2
nukl einsavakhoz k°tRdi k, i8lblamt weanr ®*2 keenn aa gd
[227]. Mi nd az aggregs8ci -, mi nde&kinmblktéiehs av MBF
spkt r uint8sr’ak k enti a MB t ®nyl eges abszorbanci §j
DNSh e z k°t RdR m§ s f ®ny ®r z®keny?2t Rk hat ®k
tanul m8hy®golg8k Kimutatt 8§k, hogy a k°tRd®s
abszorpci-s spektrumBtt§samakimaymanak klozli k8 mh
is[228]. Kast uri [2®sa HI8agttz t er 7 nagys8grenddel vV a
kationos porfirinnel kAazeEbhc®st h®siug8vizetony
8l l and-k i smerFrkee¢eeRN®egs,l hogy @z ® ko°t°ott, vari
porfirinneke.tuMagldemR,t haz8mos m8s eredm®nyne
hogy az inaktiv§8ci - tn neen emd f®d ley §228pdatioagsaa z® so xr
porfirinnelz enzi bi I i z8I't MS2 bakteriof8g eset ®ben
|l ej 8tsz-d- fotok®miai reakci - dominanci 8j 8t
bj f®nNny®r z®keny?2tR strukt ¥Yr 8Kk kipr- -b8l 8s8r
bakteri o®§déuw E[RIpksaadii onos full er ®n aggr egs
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tesztelte MS2 peplon n®l k¢l RNS f8gokon. U ¢
t al §l0tkaokncae nt r 8ci -ja ®s az inaktiv8ci- mert ®lI
A fotodinami kus el j88sro8ls: etr@ndyne®&nRy ®fa mefgbd le:
spektrummal rendel kezR f®nyfidr®ngs n®enai b&syu
el osizreygysf el el R mM@bdbw&klt egzto§ Eamgokon nyert eredm
intenzit8s¥% illetaeohosake®RgEHRI d-ebissRumgEIrImStst
asny¥ f8ginakti[®B8ciEzelera@&ldan®n§mza reciprocit
®r v®nyess®g®re nemcsak a fotodinamikus ter 8¢
c®l z- el j 88§8Sm&l kiidofligpzel emmel kell | enng¢gnk
Meg8l |l ap2that ., hogy a bakteriof8gokon nye
v2rusokon wval - alkal maz8s8t, hasznos adat oka
optimali z8l 8s8hoz. Ugyakakkorgy meag kkResl®lr | ¢ g
hat -anyag Kk ®mi a i szerkezet ®s koncentr 8ci

f®nyforr8s spektrum, if ®®ysi mtze nezrietd8ns® n yve2kr ubsetm
v8l tozatoss8ga miagy®xsk®&mtt en d geyhsezt em*h e @ar eadzm ®x
el emz ®s e.

ATMPYyP-DNS ®s TIMPynPuk |l eoprotein komplex k°Il cs
el v®gzett el emz®se megfelel R alapot biztos?2t
hat ®konys8g8nak ®s a 8fnoatko reel aeknczi® s ®me ct hval n iazr muas
keress¢nk, hogy melyek a v?2mweusiwalkthamchi-ztop
e a s®r ¢l ®sek szelekt?v lokaliz8ci-ja a portf
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3. C®l kitTz®s

Az orvostudom8nyban af PRBormfifikrilmazg88&r maz®ldl
fotodinami kus ter8pi 8§ a (PDT) ®s a mikroorg
Mindk®t terg¢leten a hat®konys8g ®s haa8smect

fotofizikali piap amfit eime k&ke 8t &k al i z8ci - | a, a
mol ekul 8§k kal kialak?2tott kapcsol at a. Ezeknek
hozz8 kutatg8sainkkal . Vi zsg®@daitaii -nkka rk ®ho rnvoesgzy
tartal maz- gl izZ«%rzmd z8@0kokpar f@srim Pozitzy tC

sz8rmaz®kokra terjedtek ki
1. A glikoszB8mazpaoki ®snmodel | membr 8nok k©°l

Arra kerest¢gnk v8laszt, hogy
-mi lyen t®nyezRk befoly8solmembrasnth®rzy ®raz ®Kc
szerkezete ®s a model |l membr Safolydmatpi d° sszet ®

-a porfirin sz8rmaz®k szerkezete hogyan be:
l okali z8ci -j §t

2. Kationos ppr f i rin sz8r maz®k ok maRisk pkeptt RiERzs le ®rE) NIS)
nukl eoprotein komplexhez, a k°tRd®s kvantit

Arra kereste¢gnk v8laszt, hogy

-az interk&8hr®ki K°®Rd®ski sni nt a kationos por
i1l etve aeotheesEd®Redfza tdpk81 i Nnukl eoti dok jelenl ®
-l ®t re¢g °eanelk a k°t°tt form8k akkor is, ha a

nukl eoprotein komplexek al kot -r®szek®nt van
A k°to°ott form8k azonbgkt8s8n t %% menRen c®I u

-a kotott form8k mennyi s®gi jell emz®s ®t , a
megoszI|l 8s8nak meghat 8roz8s8t mind ter mBszet
nuk eoprotein komplex jelenl ®t ®ben

-kationos porfiritniekmedd sRzsli 8 ang td olke fka@l1zyYy 8 s o |

a DNS b8zis®sszet ®t el ®nek, a porfirin sz8rr

®s 1 RNeE®g®nek hat8§s8&§t a fol yamatra

A porfirin sz8rmaz®kok bi ol - giai ShaRsg§s&na
nukl eoprotein komplex. Ezt haszn8l hatjuk ki
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Kut at 8sunk egyi k k®rd®sk°re a v2rusinakti v g

felt8r8sa volt. Vizsg8lataimkbanolkkdl7 bhakt ee
patog®n v2rusok modell j®t haszn8ltuk.
3. A porfirin sz8rmaz®kok k°tRd®se ®s fotore

funkcion8lis v8ltoz8sok jell emz®se
C®l unk vol't
-a glikozil 8l't ®s katiopeptssi pomfiugi8n usno&r DANS

nNnukl eoprotein komplaxgypyakokelztthatsEadmdk t&ls
-a T7 bakteriof8g porfirin sz8rmaz®kok k°tR

s°t®t reakci- r®v®n) okozoftst;i maktigy®&si sjz&m
hat ®konys8g8nak °sszehasonl 2t 8sa

-a szabad gy°k°k illetve a szingulett oxig®
fotok®mi ai reakci- fotosgB8éenszobil sz8Frep®helks

-a gli®ezkhg8l bnos porfirin sz8rmaz®kok foto
f8ginaktiv8ci- m®rt®k®nek meghat 8roz8sa
-DNSh e z k°t RdR sz8r maz®kok eset ®n a kotot
hat ®konys8g8nak ©°sszehasonl 2t 8sa

-a fotok®mi ai reakci -k KIvVvebhé&re®bem 8@ m™skIine
®s az azokb- I izol 81t nukIl SisrBhav? viekerhpared n
v8l toz8sok el emz®se

V8l aszt kerest¢gnk arra a Je®rad ®saoteq k Gnoigayi  vs

szelekt?2v |l okaliz8ci-ja a porfirin szelekt?
Kationos pokonjugekumai pbep&gidepabel ¢l i 1o
Arra kerest¢gnk v8laszt, hogy

-hogyan befoly8solja a porfirin t°lt®se ®s
felhal moz- - d8st

-az 1 zot&lzt/ nDKS eoprotein kompl exdeaeprfrmal - k
sz&rzmk | okalmagb8nci - ja a sejt

-a sejten bel ¢l mely sejtal kotrikbke&n -®lso kpad 1
konjug8tumai k.
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4. Anyagok ®s m-dszerek

4.1. Pufferek

A T7 bakteriof8gok teny®szt®s®hez valamint
(20 mM KHPQy, 40 mM NeoHPQw, 20 mM NH,CIl, 1 mM MgSQ; pH 7,4; 124 mM)

haszn8l tunk.

Ry ///Rl
R, Ry
Ho—| o
H0—| o (0]
o R1 = R2= OH
Rp=Ry= (on HO
HO -
OH
TP(2-OGIluOH) 4P (gomb) TP(4-OGIluOH) 4P (pl)
o o o
HO HO
OH oH
TP(4-OGluOH) 3P TP(4-OXylOH) 4P

F
HO— o |
HO 0 F F
F
OH
F

TPF3(4-OGalOH) 3P

8. 8bra A dolmpmzatbsanptl vko&lg® B85 10,1520r f i ri nek
tetrakisz(26-D- g | ¢ kfenipporfirin (TP(20GIuOHYP), 5,10,15,2aetrakisz(46-D-
g | ¢ kfenip)-porfirin (TP(4-OgluOHXP), 5,10,15trisz(4b6-D-g | ¢ kfeni),R0ifenilporfirin
(TP(4OgluOHxP ) ®s -tlsz(4bD-galdktozitfenil),20-(2',3',4',5-
pentafluorofenil)porpfirin (TPF5(40GalOH) 5,10,15,26tetrakisz(46-D-xilozil-
fenil)porphyrin TP(40XylOH)4Ps z er kezeti k®pl et e

A T7 bagalr iRGesf §gz a bSks -ell ivRglz @It tt DN gi nakt
spektroszk:-pi ai m®r ®sei nk sor 8n,-HApElV4) az et
puffert [232] alkalmaztuk. Az ol datok 70 mM
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eset ®n 4(BidraxiidetilFami rso me t 8tn)t t(alrrtiasl mazt ak. A v ®g
tel2tett NaCl megfelel R mennyi s®g®nekoshozz8§ae
s-savat haszn8l tunk.

A k®t ®rt ®k T, Mg, CB kNEAK | o (C&as z 2 t-ldal puffefekbentai  Tr i s
k®r d®ses ionok koncentr8ci-ja, tel2tett klor
ut 8n mindenvotREEE ben 1 mM

4. 2. Porfirin sz9emaz@Kkdalbn@Psggoumioki n

A dol gozatban bemutatotut métseglgs at iokb&Int spg
sz8r maz ®flokk o 10,18 2aetrakisz(2b-D- g | ¢ kfeni)polfirin  (TP(2
OGIuOHYP), az 5,10,15,26etrakisz(4b-D-g | ¢ kfeni)potfirin (TP(4OgluOHWP), az
5,10,15trisz(4b-D-g | ¢ kfeni),R2CGfenilporfirin (TP(4OgluOH)P), az 5,10,18risz(4b-
D-galaktozitfenil),20-(2',3',4',5'pentafluorofenil)porpfirin (TPF5@GalOH} valamint az
5,10,15,2@tetrakisz(4b-D-xilozil -fenil)porfirin (TP(4OXylOH).P) 8 . )8.brAa pl an §r i
g°mbszimmetrikus sz&r @Maz®boknt ®usa¢coknedbet ®t

A Ho /OH
o
HO—_ /o
HY L
‘_O HO |~ OH
/ ’ L Ho
i o - oH
| “noLZow/
N N H o | |
Al S S .
&7 I e 0 IH
TN\ N
I 0"/ —OH
L)
HO—\ 0 [ o
o/~ OH
. <OH— / y
HO N on )
B - o .
7 1o .
/0 o/
OH /7 —
HJJ £ H
‘ OH 9y oH
] : o—
N uN — O\ HOj/
HO-— W N R — T
/70 \ - HO |
(O
o/ H
— OH R
B OH/
N 0 L
o~
¢ Ho
H Vv oH

9. 8bra A g°mbszimmetrikus (A)r®sepl a@®BsEZ8BT I
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A tanul mBmziotz2oux etnp°dletl G&kseszeRl $,208156,28tataksk(brietil- a z
4-piridinio)porfirin - (TMPyP), az 5,10,3%isz(1-metil-4-piridinio),20-monofenilporfirin
(TMPYMPP), az 5,10,%isz (I-metil-4-piridinio)20-mona (4-karboxifenil)porfirin (TMPCP)
valamint az 5,1bisz(kmetil-4-piridinio)-15,20di-(4-karboxifenil)porfirin (BMPCP) 10.

8 b)y a

Amezos zub s zgtliitkuo8zlitl,81't tetrafenilporfirin kor
rendel kez®s¢nkre (Il nstitute Curie Section de
t°bbi vegy¢l et a Frontier Scientific (kor 8bl

volt.

N

Rj
H,C-_+
3 = H3C +
AN X

TMPyP TMPyMPP

0
HLC + ~ _

Ri = R,= ’ N@}é R3=HO <©\

b 7

TMPCP

0
H.C _+
3 F H
R, = | R,=R,= 0
S

BMPCP

10. 8bra A dol gozat bamI10/1b,20et@igsk(tmetkdat i onos p
piridinio)porfirin (TMPyP), 5,10,18risz(1-metil4-piridinio),20-monofenilporfirin
(TMPYMPP,) 5,10,18risz (I-metil4-piridinio)20-monac(4-karboxifenil)porfirin (IMP CP) ®s
5,10-bisz(Emetil4-piridinio)-15,20di-(4-karboxifenil)porfirin (BMPCPys z er ke z e t i k ®r

A BMPCP ®s TMPCP t et rNHp eyp(TMPGRAIG-D-Al§-Aladi 8t u ma i
CONH, (TMPCPR4 P)  ®bLys[ly${Ala-D-Ala-Ala-BMPCRAla-D-Ala-Ala)]i CONH,
(BMPCP(#y)(11. )®braz el §gaz(DL-AlagIncAKIpdlLiypmept i dc
konjug8tumAK) (((MEKQR&HWra&)soportjaink k°z°otti
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MezR GS8bor ®ELMEsSBRept MATK®mMI ai Kut at-csoport
[234,235]

TMPCP-4P.

(o] /c (o]
/”\NH iNHZ
11. BMRGP ®s TMPCP t et r amNeplys(TMPGRAIxRD-Alag 8t u ma i |

Ala)i CONH (TMPCP4 P ) @ kys[Ily${AlaD-Ala-Ala-BMPCRAla-D-Ala-Ala)] i
CONH (BMPCP(4P)) szer kezetdi k®pl et e
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| Polilizin

/

™
Oligo(DL-Alanin)
l | |
TMPCP Elagazé lanca polipeptid
(AK)
12. §8MPGReA8gaz- | 8nc¥% pTMPQPAK)S e thakiok i 8 g8 é @y
Az el 8gaz- | 8ncY% polipeptid polddE20,a ger.i
DL-Ala/Lys m-I/m-1 ar 8§ ny a-(D2-Al/A27) b MmMbgemer egys®gek 8§t
320 Da.
A porfirin sz8r maz®kokat por, i1l etve ol «

met anol ban ( Si gma, Dei senhovfZ2mnhenMN®mBe % tset8tg )
(~<10°M) f or m8§8j 8ban, sPn.®tAh em®rt@sreok tsuckr §8n eeCz e k b F
felhaszn8lt pufferekbe val- direkt h2g2t8ssa
aktus8lis koncent rs8pceik-ttr oazkvegpnil ettiekzt as 8g ¥

abszorbanci 8 a alapj8n hat8roztuk meg. A veg

mol 8r i s abs zto8rbbla8nzcait8 jfStglaald4 a ©°©ssze.

4. 3. Liposz-m8k el R8Il 1 2t8sa ®s jel?°] ®se

Alipdiporfirinmak8s6ock® vizsgg8lats8ra k¢l °nb°zR
|l i posz- mg8kat (SUV) 8ll2tottunk el R [239,240]
5. t 8bl 8zatban foglaljuk ©°ssze. A foszfolip

foyamabsan forgatva az old-szert | ®gr it k2tott
foszf8tpufferbe szuszpend8ltuk, (a t°rzsol da
a szuszpenzi - kitisztul 8s8i g kezaor Az, ul t r a
f=23kHz, P=15W) . A | i posz- - mS8ALV GoRionmeter® t f ®:

Spectraphysics 124B e | ®zer ,1=B3208mWm) el |l enRrizve a
nm k°r ¢l inek ad-dott . A k¢l °nb2zR °9sszet ®t el

s2 gni fik8ns k¢l °nbs®get .
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4. t8bl 8zat A dolgozatban haszn8lt porfirin
h

ul I 8§ mh)o s&sz amo(l 8ri sdabszorbanci 8j a (
e .
vegy¢l e ol d-sz | (nm) hi vat ko
(M-1cm?)

Glikozil 8§l

TP(20GIuOH)P MeOH 415 3,5x10° [97]
TP(4OGIuOH)P MeOH 415,5 4,07 x16 [236]
TP(4OGIuOH)P MeOH 416 5,6x10 [236]
TPF5(40GalOHy  MeOH 415 5,94x10 [236]
Kationos porfirinek

BMPCP MeOH 421 1,59x106 [234]
TMPCP MeOH 426 4,02x10 [234]
TMPyP Tris-HCI 422 3,17x10 [237]
TMPYMPP Tris-HCI 422 2,7x10 [239
Porfirin -

konjugs8tur

BMPCR (4P} MeOH 420 2,37x10 [234]
TMPCR4P MeOH 426 4,62x106 [234
TMPCPRAK - -
5. t8bl 8zat A |liposz-m8k el R8I 12t8s8hoz felh
tel 2tet . f8zi s 8§t
o fejcsoport
foszfolipid ar gny hRm®r s fel hasz
telte@ ;
(m-1/m-1) (AC)
DMPC 14:0 neutr ¢ 24 Kt Rd®:
DMPG 14:0 negat 2 23 vi zsgsgl
DPPC 16:0 neutr ¢ 41
ESR vizs
DOPC 18:1 neutr ¢ -17
A porfirinek k°t Rd®s i v i Z2dighgidztailtsmgiicero3-neut r §

foszfatidilkolimbdiri ¢DMPO)®mMéBSogmasgyg) ®s DMF
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fejcsopa t Ya -dirhirjsZoil-snglicero-3-foszfatidilglicerol (DMPG)  (SigmaAldrich,
N®met or sz-Bngl)) 9an8rfyn”s kevdr @k @lofRlyg edaB3 A2t

DMPC ®s DMPC/ DMPG | i posz- m8k fejcsoport r
r®gi - j 8msakemsugrde z®s ®r e  aanilisod-vaftabnzzulfersgyaln z i - |
(ANS) (SigmaAldrich) illetve 1,6difenil-1,35hex at r i ®nnel -Aldrichp H) (S

inkubS8I tuk 30 percig a jelzRKk tel 2t ®si k o
hRm®r @K | enbaBg alsRmM®r s ® k-bng [236,841] ( 3A jAe&Cl zRk fl uor
®l ettartam8nak il 1l etve ani k40308 nmen (ANSSletaek mMmM®r G

=357nme n ( DPH) ger j es ztee480yrden (ANSillewemi=t850@8M t | e |
en (DPH) detekt 8l tuk.

A | iposz- - m8k elliekitd om®g-pjisnnakezonancilg22 spekt
dipalmitoil-snglycero3-f o s zf at i di | k o-dioleoil-srtgit@&3dgszfatigkolin , 2

( DOPC) f el hra:30iletng B5§1S @lmal) © stsezleTt & i posz- m§kat
[242].A | i posz- - ma membr 8nt k¢l °nb°zR m®lI ys®gekhb
l 8nc k°z®psR ®s termin8lis r ®sz®nSpiirkjsgl8d ®wrk
5-doxyl-, 7-doxyl-,  ®doxylts2tearinsaat (ICN Biomedicals Inc Ohio, U.S.AJalamint 16
doxyls zt earinsav (Sigma ChemA Ce)°ljRI MbRekhlas:
vi zsg§lt porfirin sz8rmaz®kot a prepar 8l §s
kl orof ormbana mepd ké%ettlkposz: - ma prepar 8l §
a |lipid:porfirin mollarigvalty 100:1 illetve 1000

4. 4. T7 bakteriof8g prepar8tum k®sz?t ®se

Nagy tisztas8g¥% T7 -Bakt er ie pEac®a§ichia @EATCC 11303
11303) gazdasejt felAhd$ESgms®kSTx@mvtadk-Gd@sF&stpedrt ¢
[243]el j 8r 8s8nak megfelel Ren optimaliz8ltuk. A
Sinsheimer (1963p44Im- dszere szerint sRgiez§g kut &An fCgOoll
koncentr8ltuk, igy 100 mg/ ml t°m®enys®get t u
bakteriof 8gokn krl gl Heelrg RzRk%®pes.

A m®r ®sekhez a t°rzsoldat ol d:-szer ® -a k?2 v &
25 (Amer sham Biosciences, GE Heal t-thke aog ez | Fmi
fel haszn8l §s8val cser ®ltg¢k.

A f8g oldatok koncentr8ci-j 8t foszf 8t puffe
i smer e&®b el lf Ub-Bericsi)opti kai denzit§suk al apj
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4.5. DNS izol 8l 8sa T7 bakteriof 8ghb-|

A T7 bakteriof5%gss s5DSzfoa®ilsiziutrm®,t ) ol datt al
percen®&8n ©BBKkUbS8I t ukSDS kumpleket &M KCE didattalj (®igma)
] ®8 gnylexsapattuk A kel et kezR csapad®kot k®t szer 1
13000 fordul at/ perc (rpm) sebess®ggel centri
Burtonsville, MD, U.S.A., illetve Beckman I21; Beckman Coulter, Fullerton, CA, U.S.A.).
Afel ¢l Yasz- hoz k®tszeres t®rfogablsabbdegnet ahao

(0perc, 1200 rpm) wutsg§n, a fel¢lWsz-t | e°ntve a c:
| r ®sz®nek noseedneblledlaR t7a0 9mo st uskb bS8 tc e nl t@pi®@suegnskl
A v®gezet ¢l nyer-t csapad®kr - | a fel ¢l Yasz - t

nyerthet¢nKCl amHKi Tr4)s pufferbennk®eobalwBm®]
kever ®s ke lf ed|. d oAt ttu szt 2t §sg &to rs§me kntyreoesoz kD NoS am
6,67x10m-1 b-Berficer) , a DNS | 8ncok hossz§t g®lelek
szerkezet megdIC« dfdl8&aills Xk®sRbib)s m®r ®sekkel el l

4.6. Nukleosz- m8k ®s nmHeKlae®sxez trhaRIDNS i zol 81 §

AHelLa sejtelkagtdrunmal b krn j&'¢g®s a2rt®tde tutmbRMPMIs z ap o

sejtmag illetve amonod®s ol i gonukl eoszf m@katit - tt alHa mimenama n
[245]m- dszere szerint izol 8l tuk. aAkonulbbanz | mn§
szerin{246] Tris-HCI pufferrel (20 mM Tris, 50 MM NaCl,pH 7,49,z e mben di al i z 81 t
Centricon cartridge (Centricon, MA, Uu. S. A. )

°sszet ®t el ®t poliakril amiud. g®l erierktt §lobd anm ® ai:
nukl eosz- - m§k 150 b§8zi sp8rn§gl nem hosszabb
mennyi s®gben core hiszton pr o-t @3 n ehiszon tart
proteineket a mint8k nem tartafmht®alk!] eAv e
b8§zis®sszet®t el ¢kben a GC: ATi ar 8h#% fag8 gT 7mofl &
abszorbanci 8j 8§t fel haszn8l va az abszorpci - :
feltehet Ren pontatl ansg8got okoz aonbdnomcentr
nukl eosz- m8k b8zis®sszet®tele v8ltoADNS enn®l
i zol 81 8s8t a -‘P®hedkmalk8legs Hrfag gf OANIS bm- Hdezetr el §.
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4 . 7. Sejtvonal ak, sejtteny®szt ®s

A kationos kKomfjiurgi8n eskma i®s s ej t b e6l i(akutf el h al
promyelocyticl e u k ® MIABCC:SCE[-24Q s ej t en bel ¢ i-29(tokm8n z 8ci
vastaghb®l a d e ADCC:aHTB-38nsoemat ekeejnt VHL-6 § g $letff u lk.ul A ¥
10% hRkezelt b 8;Sighadldriehy, -gnimat a iFiCn a | (2 mM) ®s
(160 nmg/ml; SigmaAl dr i c h) kieg®sz2tett | scoveods Mo d
(IMDM) (SigmaAl dr i c h) n°vexZteejtgkk A8 pHoll dat a ha:
ki eg®sz2164(SigméRIBMI ch) t8pol dat volt.

4. 8. Abszorpci-s ®s fluoreszcencia spektrosz

Az el nyel ®si spektAwsmokranS§p€ar yodd&t ¢ Mar emamnel
Akorrigsglt emi sszi -s ®s geanalsizz®sor spekds
felszerdt FS900CD (Edinburgh Analytical Instruments, UK) illetve Fluorofo@obin Yvon,
Franci spektresforgm®)t er r e | me®r t ¢ k.
A floureszcencia anizotr - -pi 8t
Iy - Glyy

A=W 2vH 1
Iy - 26l @)

egyenl et szerint VhResH &r ogzetruy ke smei®ss appsl ag mizs|d
orient8ci - B jelzi ®s G=1

Porfirin sz8rmaz®kok flW@preszcencia kvantun

o ~2

*a,F AR
QEF?B /\S = Fr (2)

egyenl et szerint F{ sa § m2etf cett tealkidniazotta@odamin B

kvantumhae@Bishf @® 474 Ad knoil btaan abszor banci 8j a a (ge
Faz emisszi:-s spektnnmawemod®draie t@$iaRtiskraxt taeRrngilaett Sa
a referenci8ra wutal. Az integr 8l t flouresz

hul |l $mBms azonos abszorbanci 8j % minta ®s refe
A fluoreszcencia ®l ettartam m®r ®s ®hez a f

gerjesztR f®gyfolr,r58sns i mpuklzZ2uststes@l egebs®an |
cser @lmedky,nek i mpul zuAstPuesse®geerncgiSa n®lLett a
egyfotons z 8 ml 81 §ss al hat 8roztuk meg.
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A DNS ®s porfirin k°zo°otti ener gil=peOams zf er
hull 8mhosszn8l t°rt®hogs @z tvdx0@EMEMYle mi sszi - s
A T7 nukl eoprotein komplex, valamint a T7 f

denzit8suk hRmMm®rs®kl ett RI f¢ggR Vv8ltoz§s8n
fel vet eBRPY2dK249N | As k@t ®Pe | ti er hRmM®r s®kl et szat
minta p8rhuzamos m®r ®s®r e al kal mas Cary 4E
maxi mulm®®0( nm) v®gezt (k98 AAORMBDBrs®hErylean 2%
fTt ®si sebess®y. OPSr AAlCZpmasanvo5 mint&n v®g
mintatart-t az al kal mazott pufferrel t°oltott
adatokaonl®rmt ACyTjt°otte¢k, Microcal Origin pi
g°r b®kebonm®ra25 ahG zorpci-s ®rt®kre vonatkoztat

sim2tottuk. Az 2gy nyert adat okb - | sz8m2tot
i sm®t el ten 5 pontonk®nt simztottunk. Meghat
helyeit(Tm: f 8zi s8tal akul §8si hRm®r s ®k | @arendskes a s 8§
stabilit8&8s8ra, w az 8talakul 8s kooperativitgs§

4. 9. Cirkul 8ris dikroizmus (CD) spektroszk:-p

A CD spektroszk: phezilletee nykleprotein kamplextkeiNB)N & |

k°t Rd®s ®r RI , a kot Rd®s i m- dokr - | ny%j t hat
k8&§mforszul fonsaadm3 HKalltiiberS8I HRm®rFD®k | et szab§
810 spektrep ol ar i m®t er r el vegekthok. Al RAdRAd@PoIr f vr
DNS/ NP koncentr8ci -j % mint 8k Is=sdBr8dmat 8&s h5a0s0z i
k°zo°tt regz2tie®dle&ky ®asl gSoarviitt [@boRpys aAl  sspienk2ttroutnt usk
intenzit8s8§t a maxi mumokhgssalar (] dmeb 8 )xi
jell emezt ¢ k.

A DNSb en ill etve nukl eoprotein komplexben b
poli merek CD jel ®nek hRm®r s®kl etf ¢¢ggR Vv8Iltoz
izol 81t k pokfitinekongplexem&CD spektrumait=220 nm ®s 350 nm
regz2tette¢k 25 ADn@&sPn?8 ACImR60MMekitb ah®rat opt i
denzit8s 1, a b8zisp8r/porfirin md#2a85ngny 40
illetve [ =280 nmh ez t a®keket ®Ebr §8zol tuk a hRm®r s®kl e

sim2tottuk, majd a sim2tott adatsorokb- | sz8§
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4. 10. El ektron spin rezonancia spektroszk:-pi
A liposz - m8k k¢l °nb°zR °ti Bhd @s &nRegki - h ébtads § raa
szerkezet.i vl ktoz&sok-api SRR AzsES& spekm@nokato z t u k

hRm®r s ®k | et sz ab S§8BrukerEMXE Xis § ¥ ®lI0g DEHE) t spektrom
regisztr8ltuk-20he sRmP®Pns®kkenelt ®mé&n akZlALS| yoz
pont osA Smgadaidl. §ci 2s FQKPIEz °tt¥id -2, BBAG afwsls® 1,aG)p, e d i
Gauss vol t, a mikrohull 8m¥%“ teljes2tm®ny 20

al kal mazva 2048 peldontoboan vettg¢k fel a s

2Amax " v =
/»—«v.‘i‘ ho
| "
SR N R \L’ = : “ ,m«.,i‘;\ o se———
Y
13. 8bra Liposz-ma prepar8tumok tipikus ES!
par am®t erek: a k¢l sR csat oDOXdLile®XI and - (2.
spinjel®°l Re@®jRrhamphigt ¥ad hk

Amembr §nfluidit8s jellemz®s®re hgrhoh paatmds e
§lland-t, valamint azl 3Af A2 b5@md-)@s-db%l-0 par am®t er
sztearinsavj eddoxil-skekt eersaenti®dS a Wi R ghiR4t 2@k oed ny b a n
2Amax k¢l sR csat olAs2Angax aknedl-stR hcassaaimo@ gt suik § | |
| 8§t hat - spektrum k®t | egtMvbRm®bs @k-tokye s a° k° ¢t
sztearinsav jel°l R eset®n a 2Amaxl tshetol §gash
ilyenkor a memb+l®n efslélt%mpaa@esrﬁ@t arzr SIL el | eme
0

a magastepddicg “%a sk° hddylsRt esWwcsasatb6eset ®n az

cs¥aip ®B a k°z)®rppisRuds1/4oak(hl@rayraa&%ﬂa)le,l aq
0

jell emezt ¢k a membr8n fluiditgs§gt.
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4.11. Porfirinek di(Kuemeigzh8acti8 rso z8lslaand-j 8§nak

A dimeriz8ci s 8l lemszerinfdi8th aMa&mr gpalFiatkt @tedys 2 z v
hoy az aggreg8ci-s folyamat el sR | ®p®se a p
di merek floureszcencia kvaomembh®BRHpk @p ek ha

[P] = [M] + 2Kq [M] (3)
°sszef ¢gg®sben a monomer RKkdAcé&nftefez®s $aMl, I
mi ndenkor i fluorlkpaediegmciegy i at&8nyos8§8gi t ®ny
°sszef¢gg®s nyer het R:

[PI/F = k + 2KK 4F 4)

Ez alaapdjiSmeri z8ci -s 8l l and- meghat8rozhat -
tengel y m&t sneeerte®berkls ® g ®b R

4.12. Porfirinil i posz- ma k°t Rd®si 8l |l and-j 8nak megha
A k°tRd®si 8§l land- meghat 8r 0ZM)s §®5Mstl-0lanad - |
tel 2t®si koncentr8ci-ig v8ltoz- |e@fial loRcleinj
koncentr8ci - -j% | iposz- ma olCdhat aknaktu ba8 | paurkf.i rA

8l Il and- az al 8bbi ©°sszef¢igg®s al apj8n hat8ro

R
[P 1lq]
aholPi®%raz inkorpor 8lt I leln.t ra8cca zimpdd phohcennr
al kal mazott koncentr8ci - Kk eset ®ben a fluor
koncent 8ci - v al ar sny2dHnakgyt edi rkt°h RtdR s | 81 1 and
koncentr8ci - eset ®m®azr &ddobtr ebmckeBmhassnoen:
megazh 8bbi alRb3zerint
KL G
F=F,+(F-F 6
o+ (F- Fo) T ©)
aholFaz aktu8lis flubBbreszadbmadi poirdtemnani §u,0r es

=0),FLa fl uoreszcenctiel 2tn®sein zk ot n8cse mt rl & cpii -dj §n 8§ |

413 Aporfirin-l i posz- ma k°t Rd®s sebess®gi 8l |l and- | 8§
A porfirin sz8rmaz®kok fluoreszcencia inten
val - be®p¢l ®s sor8§n az 1 dR f ¢iopgwe®rzy®hen.a MmMEp
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helysz?2n®n adtuk hozz§ a DMPC, vagy DMPC/ DMP
detekt 8l 8s megkezd®se el Rtt.”MA paorlfiipriidn ksom&re
a porfirin teljes be®p¢l ®s®h®2 akakcs®ygesi nag
hRm®r s ®kJd-oent ®tl i1lp8i dek f §zi s8t al ak log@Eipidekh Rm®r s ¢
f8zis8talakul 8si hRm®r s®kl ete fol°tt) tartot

gerjeszt ®si il . te®mits s ZAi0- pemaXxigmumin -t mM®r ®s
gyTjteoette¢enk adatokat. A kapott gePrb®are a | e

egy, vagy k®t exiplolnesnzti &tlti sn K .¢g’?pAn Riglylaels zt ®s
el l enRrizt¢k.lsHgaggg®RPhespb®sacné8€m eredm®nyeze
akkor egy exponenci 8list illesztett¢egnk a g°or

4.14. Mikrokalorimetria

A mikrokalorimetri 8val (DSC) a |lipidek f 8§
hat 8roztuk meg: h&m®Rs ®iYlze tsvatgay(i sk ud 8fsR f §z i s
maxi mum8hoz tartoz- hRmMm®r s®kl et et , ¥, azazma mi nt
az 8t al akul 8si g°rbe magass8g8§nakkm®rfhelt &n ®|
hRm®r s®k | ef28 | ° nbs ®g et

Vizs g8l at ai nk -tslletwve 8 DMPL:DIMAERA ri/m- | ar8ny¥% kever ¢
f®ny®r z®keny2tR anyagot egy¢ttesen Kkmh-brofor
ar8nyban. A szerves old-szer nitr ogt@dugk z z al
hozz§g, maj d f ®I - r8n 8t rg§zattuk, a fR f8zi

rendszertC @&SCu4k® z°1Q i hRmMm®r s@®ky eert d afr Tt to@s8in yshea
regisztr8ltuk a f 8zi s8t al aykéulle8ts i e sge®tr@b®ekne t | €
p8rhuzamos m®r ®st v®gezt¢ink ®s kisz8&m2tottul
f ®ny®r z®keny2tR anyagot tartalmaz- mint8k f 8§
DMPC-t il DMPC/ DMPG kelviearz®k e mi n@&ts§ Kk Wiva é t Aa
statisztikai O®ptrekdalk@ds®vegle&ttminrkt. 8s t

415F®nyf orr 8sok

A fotodinami kus reakci - Kk hat 8s8nak vizsgs
| § mp8val ,i QETighting,42Val60W)illetve quartza | og®n | §mp8val (
Oriel, 250W) (14A ®sB 8bra). s uekadrioRetectdt b e .
10A-P (Optroni x, | srael) detektorral felszere
k®sz¢l ®k kel ¢34380emmR ®1 z zrPkvu IdlA®MMhosszY% tart oms§
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al kal mazg8s8val, az infrav°®°r©°s sug8rz8st az O
szTrtek ki

A A

>
=

(&)} ]
o [e=]
N 1
-
[ee] o
.

relativ intenzitas
B
o
L
relativ intenzitas
(=]

=N

N
.

0 T T T T T T |> 0 ! ! ! ! ! |>
400 500 600 700 800 900 1000 300 400 500 600 700 800

hullamhossz [nm] hullamhossz [nm]

14. 8bra A besug8rz8sra haszn NewportfORel(B)f or r § s «
Tungsrami GE

416Szingul ett oxi g®n ki mutat8sa jodometri 8val

A jodometri 8s redopesndt8t ( q.,pH M, jRd 10Wh 12 M
amm: n-molmi bd8t) felhaszn8l 8sig f®&nytRI el z8rv
megel RzRen a reagens8oil-2rf)@te | ®r ks Whretz lksarpkear
sz8rmaz®kkal eg®sz2?2tett¢k ki ®s sug8roztuk b
megkezd®se el Rtt ®s meghat 8r oz b22060(b ens ug 8§r z
tartom8npbangs8r 28kegdr Srzikglul ettt oxi g®n hat ¢
szerintl, Kk ®p z Rd i k.

'0,+1 - 100" 98- I00H

IOOH +1" - HOOI; - 1,+HG; (7)
|, +HO, ¥%4¥%8- | +H,0,+0OH"

A lmennyi s ®g ®d «55ame no | m@&rt t abszorbanci 8] 8§8b - |
(e355=2,47x10 Mtcmt) [255].

417T7 bakteriof8g inaktiv8ci: | a

A f8g fertRzRk®pess®g®t | emez°nt ®ses ®| Rsz 8§
t §8pt al aj o rEschercimay ®Is( zZAtTeCtCt 113 03-py bmekn . ®r Aami nak:i
mer t ®k ®t az | n( N/ NO) N®ratz® kakketpuegjliedsl,a mkztzgh ®s
tarfoltsz8mot jelentd.i
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T7 f8g As°t®t o inaktiv8ci: -j8nak k°vet®sekot

sz8r maz®kok ismert koncentr8ci-inak hozz§8ad:
s°t ®inkkaurb 8i t u k. A k2s®rl|l etekben a-10 prid,raf i r i n
porfirin:b8zisp8i#,dMoltaritom&Emymad it vBlArmzt@&t t u
Porfirinnel szenzibiliz§glt T7 f8g fotoinak
porfirinnel szenzidi i z 81t bakteriof 8g szuszpenzi- -t s°t®
koncentr 80mnmMj Bt z°0t,t1 v8ltoztatt uk, a -Opbor firi
tartom8nyban volt. A besug8rz8s kvarc kg¢ve
foyamat osan kevert¢Kk. Az ign)akai h8ebB R mh®rt ®k ®ta
koncentr8ci - féggv®ny®ben 8br 8zol tuk. A T7

hat §skeresztmetseng/d)t.el (A ehdtenekdrsks z2(t nRet szet
d-zis reciprok8nak, amel yn®l adotdad kro®xz@rt e
cs°kken.)

A keletkezR gy°k°k szerep®nek -timetli2t m@8nye g €8s
(DMTU) (Sigma) vagy Nahtot (Sigma) illetve 1,3lifenil-i z o b e ntZ@PBR) adfunk. A
gy°kfog-k koncentr8ci-j8gt 0,1 ®s 20 mM k°z°t

418Agar -z g®l elektrofor®zi s

A g®l elektrofor®zi s k2s®rl eteket Vv2zszint.:
vR®gezt +H8OMINBIi ocenter LaboBaegedumesskdtpgél
T7 bakteriofgg, val amint az +i0xsq9l 8 tPCR tDeNSM
anal 2zi s®heg gearn gz 2g® eket haszn8ltunk. A m
v8ndorl 8s k°vet ®s ®hez )a,zokzhwkr bz - (Mf,@E4BO0) KIRKA
®s SDB™)( kKever ®k®t adtuk (Sigma g®lt°l tR puf:
g ®l ek e t-breotmidd duam ( Si gmas)8 vfokslittevt bV, &g 2 ta ONSS g
figyelt¢ksmamgdaMbdhN®ke v edar &ibet (Al ®traodo; Si gma

restrikci-s enzimmel em®sztett fragmentumait
419Pol i mer 8z | 8ncreakci

A T7 f8g °r°k2?2?tR anyag8nak ®ps®g®t il letve
A reakci --demme cqay {855 bp hos 42b6Laa g Vui fsiziaKlatswz 8§
CTGTGTCAATGTTCAACCCGS3 6 , val a-BiIGECCAGCBIGACTTTCTE3 6

pri merek seg?ts®g®vel (I'ntegrat$®8dA.DNA Aecéa
mindenkor 1% ¢ | t ®r f ogat Ya; mantvi ken it BkdDDitS, kel Rz e
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optimali z8Ilt ar 8nyban ke vpaffert, de®Rosiribohuklgozid ot t p
trifoszf8tokat poAmMmer §aq eGal cheDNEPer ki n E
U.S.A.) adtunk. Az aempéAmp kKBTEGtPCRrk®snz EI &l
reakci - ut8n a ter mPkeket az el RzR pontban |
A T7 f8gon v®gzett PCR m®&Go®s etk®hretz® mR Tt7e rnmikK
8talakul 8sa (kapszigkse@egéeéazal BNE)e mRaet e s emr

amplifik8l 8§s a teljes f8g haszn8l atgval is e
420Craml 8§8si citometria
AHL60 sejtek §8ltal felvett porfirin sz8r me

hat 8roztuk tRRW16 A0 se®d dokk,8b20nM okloncentr 8ci - | Y
sz8rmaz®kk®d®b5 i nk&th 8l Kakt rol k®nt porfirint ne
sejteket haszn8ltunk. Az inkub8Il 8si peri - -dus
k ®t szer mosntueks stz8Rproulnd antet -asltripgniangl de ell (267-2891 1 mM
A tripszin tov8bbi hatg§s8t 10% sz®r uNaGlt t art
5,4 mM KCI, 04 mM MgCk, 004 mM CaC4, 10 mM HEPES, 20 mM & | ¢ k - z , 24 m
NaHCQ®s 5 ANy, Wk 7,4). Asejteket FAC s° vekben centri fug§gl

5 perc, 4 AC) . A fel¢l Yasz--berdt Sxabzp8&sds§Ilutt
intracel l ul 8ri s fluoreszcenci a intenzit8s§8t
citom®t er Kdl bL=488 e, k67861 3 4 nm) ; a kontrol aut o
nagyobb intenzit8st mut at - sejteket -relz8mol t

el emezt ¢ k.

421L ®zer p8szt8z- mikroszk:pia

A | ®zer p8szt 8§z mi kr osz k- pr isneegk® t BIGR) Py ejl t ¢ k
l okal i A8cpiorjfSitr.in sz8rmaz®kok sejten bel ¢l
Mi croscopy, Jena, Ger many) ko9 ok8| tekeni ksp
mi nt at ar {Tekbl 8-ohanf{bér &liwe, Thermo Fier Scientific Inc. NYSE: TMO) a

k2s®r|l eteket megel RzR 24 - r8ban n°vesztette¢n
3 - r 8t i nkubS8Il tuk. A porfirin |s488 nmeaz ®k o k
gerjesztett ¢k |=65/r50 emimssziamrt dem8ekb&Il t uk. A
sejtorganel l umokban val-lokakiatg§ei8cs  -viazeogdka
AsejtmagDNSRt SYBRgGekefinkub8ci - slekd88inmEe 6208 Cci - 4
nm), a | izosz- m8kat-26hayismk T &8ckes IGolkedBd DNDC I
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nm, | enm633 nm), a mitokondriumokat MitoTracker Deep Red -Fi\é | (inkub8ci
koncentr 8clie=5101n0 er=n6N6;5 N m) j el ?init gtk 8 k aAt  kcosnat kr
fest ®kkel, i1l etve | el °I|AR adatdRdt kmaded softwBr@lo | d at b

el emezt ¢ k.

422Adat fel dol goz§s

Az adatok feldolgoz§s8hoz, aHd@&icel Microsofin§ s k ®p
Redmond, Washington, U. S.EA.0)Origingdb, Nerthantptere z e | R
MA, US.A) pragr amo't haszn8l tunk. Az abszorpci-s s

adat ok el m®I et fg,ggv®nyEe7k.k0eIprvoagjr-arrirriallesvz@g@
abszorpci-s spektrumok felbont8&8s8hoz egy, Zu
progr amot haszn8ltunk, amely a felbont8sokat a

v ®g e z t -egy spkktriangnyvagy spektrumsorozaton.
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5. Eredm®nyek
5. 1. Porfirinek k°lcs°nhat8sa model |l membr 8no

A fotodinami kus reakchtosmabrkeftenek haf ®s'
2gy a porfirin sejten bel ¢l | okal i z8ci -j a.
stukt Yar 8kban | okali z8l  -dik, azaz al apvetRen h
karakter n?©°vneolki KkaizalaagkgurleS8gs8tnuak | ehet Rs®g®t ,
befol y8solja a fotofizikai tul ajdons8gokat

abszorbancid, ok oz - di k a. fotodegrad8ci

Mi ndezen probl ®m8§Kk egyi k | ehet s®gas | gmegmk
kapcsol 8sa a porfirin sz8rmaz®khoz. Az ol da
vEltoztat8sa r®v®n a k¢l °nb°zR m@®retT, pol a

| ehet s®ges. Tov §bpoifirinisrz®mihn 8lg §Btt 1 skanlerjte@z ies @ r e,
egyes megfigyel ®sek szerint ezek a konjugs
bi zonyos tumor sej teesksezn§ In-adg-y |sezk@6éfpna nr eecxepprt or o |
A glikozil 8Ilt tetrafenil por k®rid®ekkalz kapd
hogyan befoly8solja a membr 8nnal val - kol cs
mol ekul a geometri 8j a. Ennek megfslzelbRen i sa8§
gli kozil 81t porfirineket sze, &uhedyskzat szubsztituerksek ® s F
term®szet e, sz8ma, anell 81 8sa al apj8n k¢l °onl
membr 8nokon v®gzett k°t Rd®s i Vi zsg8l atokban
fotofizikalil tul ajdons8gant sgelgtyred emb-epi a®v e
t 8maszkodtunk.

A tanul m8nyozott glikozil 88lt porfirin sz§8rm
b8zis% porfirinek tipk¥Wwsvaeahgyzdoepeik:- snos gektsr
®s-s@Qvj ai nakaTP2@GIUOE)Pkt e ®t el ®vel , ®r z®kenyen v
k°rnyezet polarit8sg8val. Hasonl:- meg8l Il ap2t 8§
®s amplit¥d-j8ra vonatkoz- an i s. Ennek al a
spektraosalkkglimas a porfirin sz8rmaz®kok ®s n
tanul m8nyoz8s8ra. Szeml ®ltet ®s ¢(TP4QGIUDBERP 8§br §n
fluoreszcencia emisszi-s spektrumait k¢l onbe
klInb°zR koncentr8ci-j% DMPC ol datokb-1 k®sz?2
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A
A sad B
2E4
v 1,5E4 ]
i E 2E4
g 5
1E4 ] =
S =
1E4
0,5EH
0 T T T 0 T T T
600 650 700 750 600 650 700 750
Hullamhossz [nm ] Hullamhossz [nm ]

158 br a -OGRQHEP f |l uoreszcenci a MMiossszzfi§-tspldsupfefketrrb
74(1) ®s met aMAd lolsar 8§t 2 )p;uf(fBR)Y ben k¢l °nb®zR me
jelenl ®t ®ben. A DMPC2P®r kB8ilztw 2z mkl aA8ny20 a n°
koncentr8ci- ir8ny8t jetM.l| iA grlerpoersfzitr@sn akzo

spektrumok Soret 8 vj 8§ nak maxi mum8n t°rt®nt.

A DMPC Kkoncentr8ci- -pdPoaBr oesmelo®s ®% e ler baezn t

hasonl - an fluoreszcenci a intenzit8sn®°veked«
k°rnyezetben val - |l okali z8ci -j 8t mut atj a.
eset ®ben e | TP20¢IaGHPA) Nagyt hasor( , de ki seDPd mo®rt @

OGIuOHYP) wvwgkst ta3b]sztal tunk

6.8bl §8zat Porfirin sz8rgnaz®kok k°tRd®si
MhHhk ¢l °nb°zHR 93 posz®mé&lk ho z,
szobahRMErM®kfl cestzefn&t puffer pH 7, 4)

KL (M)
porfirin DMPC D(yfgﬁ)/mpf);
TP(20GIuOH)P - -
TP(4OGIuOH)YP - 4.2x16
TP(4OXylOH)4P 3,1x16 4,5x10
TP(4OGIuOH)XP 1,0x16 8,5x10¢
TPF5(40GalOH)}P 9,8x1C 6,9x10
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A fluoreszcencia spektrumok 8l tal szolgs8lta
8l 1l and- i meghat 8rozhat -k (I 8sd 5. ®s 6. egy
DMPC-b R | k®sz¢lt l' it posz- m§k mel | ettt taarneadana?z
(DMPC: DMPG=9: 1) l i posz- m8khoz val nd:kKGtRda®st
t 8bl 8zat foglalja °ssze.

A fluoreszcencia emisszi-s spektrumokon t %l
fluoreszcenci a ®l ettartama (S megvs8ltozhat

kovetkezt ®ben. A T. t 8bll Bazrad Pame nac matatp®s| gestl tta r
foszf 8t puflfiposen mMAMP®I k¢l ®s annak jelenl ®t

7.8bl §8zat Porfirin dg9@®I)Y maz®kok ®lettar
szabad 8l |l apotban ®s DMPC | iposz- ma |
(porfirin DMPC m- | ar 8ny 1:200), M9 foszf §t
pH74s zobahRm®r s®kIl et en

tr (ns) tr(ns)
porfirin DMPC - DMPC +
TP(20GIuOH)P 11,1 11
TP(4OGIuOH}P 8,2 8,5
TP(4OXylOH)4P 8,5 10,5
TP(4OGIuOH}P 7,3 11
TPF5(40GalOH}P 6,8 10,3
A k°t Rd®s i haj | angdy-ess§ g 8 a 8 rumaazl Ghkaotfikin-lgeds e € ® b e
k°l cs°nhat 8si kineti k8j a. Ennek tanul m8nyoz$§
®rt ®k ®n mut adioa ti ntleuozrietssc®tn az i dR f ¢ggv®n
hozz8ad8sa ut8n (16. 8bra). A k2s®rleti g°rb
sebess®gi 8lland-kat a |ipide®sf g§21 8[Btla(adKkKuU
Mi nt az a 8 . t 8bl §zaton adhat Erwzlot tki k®ni kl, ®

azonos?2thattunk, m2g a f 8zi sB8aTRUQEHUOHEPS i h Rm¢
DMPC k©°Il cs®nhaite8gsyt -sle beelstseGkgiint8lel and- val vol't
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204

-
[¢,]
1

-
o
1

Rel. fluoreszcencia intenzitas

DMPC/DMPG 18 °C

DMPC 18 °C

w

_.
'

DMPC/DMPG 37 °C

wh

Rel. fluoreszcencia intenzitas
[4,]

1 / DMPC 37 °C
5. DMPC/DMPG 37 °C
DMPC 18 °C
DMPC 37 °C /
° 0 1000 2000 3000 > 5 1000 2000 3000 3%
1d6 [s ] 1d6 [s ]
16.8 br a -OGRQHEP ( A) -@gIOHWP (4 B) fl uoresaezendRa ir
fé¢éggv®ny ®ben DMMMPGHOLI eposz DMPLCal val -%sszek
on ®s-oB87aUICi pid mentes mint8kban m®rt inte
konceh r §ci’M,a al0 i pid: porlfi Ai gemjkbarg@dyg a@0ab
spektrumok Sores 8 vj 8§ nak max i/car85mBm( MP rftosnztf.8t puf fer

8.t8 bl 8zat Glikozil §modedd f meimbrEgnd®@km&2 ®kasRR nhe:
g§hhdk,xksha f8&§zis8talakul 8si hRm®rs®kl et al
hRm®r s®k !l et en, pHIA)f o(spdr8fti rpiunf:fEEMmEnNm- | ar 8§ny
k1 ko k1 ko k1 ko k1 ko
porfirin
DMPC DMPCDMPG DMPC DMPC/DMPG
Sz8r mazf(
18 UC 37UC

TP(4OGIuOH)P - - 0,8 - - 2,3 -
TP(40OXylOH)4P 0,9 0,25 1 0,54 0,69 7,3 -
TP(4OGIuOHXP 6,0 0,75 1,7 0,1 2,6 0,33 19 -
TPF5(40GalOH}P 1,0 0,24 1,2 0,46 1,88 2,1 -

A k®t s eibResg)sk®Fli | a(nkd - nem azonos malbodn ®s
koncentr 8ci v8l tozg8§s8val, mint azt a 17. 8b
f8zis SBKdbhand®gia meredeken nR a | ipid koncen
448stMY, m2g a m8si k komponens v8ltoz§&s8nak m
(1,27 s'MY).
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w 73]
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0.0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
DMPC koncentracio x 1070 [M ] DMPC koncentrécié x 10°0 [M ]

17.8 br a -OXPQHAP T DMPCk °t Rd ®s ®nek sebA}s@B®aDMREI | and -
koncentr 8ci - | 8nSa-kd& ¢pgogrvi@nryi@b ekloMhncMN t fr @z f § t1
puffer pH 7,4)

A porfirin sz8rmaz®kok fotok®mi ai hat ®kony:
befoly8sol hatja a | ipid kaekttaRsf oskzfeogleinpibde |k
tekintve, a porfirinek h8rom k¢l °nbézzR el r
[103,126] EIl hel yezkedhet ave2kz ah apto8l r8r®tse gfbeg nc,s oap ol ritg
pol 8ros fejcsoportokkalpoh&tr®sosol d@s 1 @®@memwmk v
| 8ncokkal p8rhuzamosan illetve a |lipid kettR
A lokaliz8ci - tanul m8nyoz8s8nak egyi k m-dj a
Ismert, hogy a8-anilino-1-naftalinszulfonsay ANS) a |In pas zamBlb&r i s ol
®s fejcsoportok hat 8rr @6dfeni®h3ednh elx@ak(@PH)@RENS | - d i
sz®nhi drog®nl 8ncokkal p 8r hu z\azesookla@barz\ ARy a | |

DPHnem fl uoreszk§8lI, de ampor Snlosz ok dt- BRdzwe bjeanl, €
fluor eszcenci[®2241mu tAazt nAKS i1l |l et ve DPH k°rnye
m- dos?2tja azok fotofizikalil par am®t ereit,

megvs8ltoztathatja a k°r nzyetzegi §tendezett s®g®r
Azt figyelt ¢k meg, hogy a fluoreszcens | el
szimmetrikusan szubsztitu8lt sz8rmaz®kok | el
sz8rmaz®kok k°tRdAd®se ut8n m®retg)lodds einlg @ssiztd
®l ettartam komponens felt®tel ez®s®vel kapt uk

mint a porfirin jelenl®te n®l k¢l kapott megf
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9.t8 bl 8zat DMPC |l iposz- m8hoz(ng°t°tt DPH ®:s
porfiriz@kok8kmd Rd ®s@ond/lydRs398n&s ut 8§n 20
/ goPH=357 NM, / emans=480 nm/ enopH=450 Nm)

DPH ANS
porfirin sz§r t1 to t1 to
- 8.6 o] 9.3 o]
TP(220OGIuOHYP 8.4 o} 9.2 o}
TP(4OGIUOHYP 8.2 3 9.0 3
TP(4OGIuOHRP 55 2.3 7.7 1.7
TPF5(20GalOH)gP 6.8 2.2 7.9 2.0
o,oof\ A 0,00fk B
_ ]
% -0’02: % 0,02
§-0,04- % ‘
S g
E -0,06- = ]
! ] g 0,04
-0,08
-0,10: 0,061
AP AR AR /AR A AN Y S AR A A A T
Hémérséklet [°C ] Homérséklet [°C |
oot C o0 D
% o % 0,104
& Lo 5
E o2 § -0,204
< <1 0301
-0,4
05 0,40
-0,6 T T T T T T T T —= -0,50- T T T T T T T - e
14 16 18 20 22 24 28 28 30 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Hémérséklet [°C ] Hoémérseklet [°C ]

18. 8bra DMPC | ANBsSgEAMBho®s kDPPRtglgdR D) hRm
anizotr - -pi8j8nak v8ltoz8gs)®spopofifiirndRA@®@EZIRK¢ IMmia z
OGIUOHYP ( ) g TP(4OGIUOHXP ()§ A, CIP(4@&EHUOHXP ( )ZTPF5(40GalOH%P
()6§ B, D) | e/ g nN3p38Bnm) hyern=357nm,/ enansE480nm,/ emorHy=450nm)
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A DPH ®s ANS anizotr - -pi 8 8nak hRm®r s®kl e
sz8rmaz®k k°tRd®s®n t Ygposizn-frnoar mE8ei mit k unsy es thal i

al kot - r®szek kooperativitgssgr | I's a f8zis§
eredm®nyei nk azatTPAOGUCGHRP §®s hOFIOHBP(j22 1 enl ®t e
nevel. a f8zis8taliakgl €889 s enmRRm®z s @ISeltll eatkna @R 2
rgi roahkkent i a kooperativit§gst [ 236] . A s
azonos l i pid/ porfirin ar8nyok mel | ett ki set
kooperativit8styak&kif o®gfioli8§piach.r ®t eg n

A porfirin Sz8r maz®kok apol 8ros | 8nc me n

felt ®r k®pleezt®PRR® (pe ta da 42 eHZR264] p eAk tl ri gpsozskz--pri§k b a a
| 8nc megfelel R hely®n spiaPptffnekt,t c®&sopaoz t ez e
szolg8ltatott jel v8ltoz8s8t k°vettssdSSmDa por f
®s -04 @6DSA) pozici-kban jelzett zs2rsavakkal K

A A A B
] 1,0 A
%oy gha
’_|60—q: Q%g‘&/_\ <>£
) OTA =0,8
= Oo_ "o oa T =7\
<554 DD <><> = o Oﬂﬁﬂ
o [m] O% 0,6 <><n>§ ﬁn A
qi%qj Loy et i
DDD% VAN @ﬂﬂ
50 @ 0,44
0 10 20 30 40 o 0 10 20 30 40 o
Hémérséklet [°C | Hémérséklet [°C
19. 3DhSTAa k¢l sR csat®(8s)i -BSSIA 1an dp-ajraa-piBRABE r e  ( k =
DPPC | iposz-m8ban a DHor ®isr anpo @CkQHymt¢Rent r dF

vagy TPF5(40GalOHxP-t (4 ) t art al maz- mint8kban a hRm®

A f ej c sopoleh orkonitorksdporetdl ®red e | k e z R SDEA) j el ° 1 F
al kal maz 8sa b0l 8sna 8SamM®HE RdRkred Pkhe B Bxvkeeln a mi
ri gidstlkGlsen®s ®t j el zi (19. A 8bra). Porfirin
®rt ®ke magasabb, mi n tr @ksazn t THEDGInOH)Pa® TRF-E(D a n . E 2
OGalOH}Pj el en| -B3A®tal az e9 zett r ®gi - ban, m8sr ®s zt
a membr8n rigidebb® v§8Iik,€TPF5(4#QGaldHRR e8sseat ®bse’nk k
kifejezettebb. AflkwWitdiptogst rbef clzy8g snalz®khat §s.
8br a) | ®nyegesen kisebb, ®s nem is azonos i
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TPF5(40GalOH}P, a nyaki r®gi - hoz hasonl - an, stabi
Sszubsztitk8litnkgBbmazf® ui dit8s n°vel ®se i r 8n
v8l toz8sok nem szignifik8nsak.

A k°t Rd®s k°vetkezm®nyek®nt a membr 8nban ki
afoszfolpi dek mi krok@DDC) nesda6s|.g8Meadgjaegyzem, hogy
mi ntak®sz?2t ®si felt®tel ei miatt 1ttt nem |ipo

Meghat 8roztuk a | ipidek sz®nhidrog®nl 8ncain
f8zis8tal akulTg§s, hFRany®riSs®&dl &fkRel f8&z i scs¥%cs maxi m
hRm®r s,@k@sé t8eti s8§t al akul 8p, f @mMBr a ®k ®3 ®t e s ®R®k 0
kooperativit §&Betf26l]Ar]l Eeed RE®PY E&Et a 10. t 8bl

0 ssze.

10t §bl §zat A DMPOMPIG .(9DMPCf® f §zi &§t@sl ak ul §
f8zis8tal akul 8sip)f @IBRD)ka@k Sz ®? 2Rs@gef (Min sz§8r
jelenl ®t ®ben. A lipid : porfirin m-1ar8ny 20
Tm( AC) T12(AC)
porfirin DMPC DMpg_El))'V'PG DMPC DMP(%/_%MPG
- 24.4° 0.2 22.8° 0.97 1.34°0.29 1.4° 0.37
TP(20GIUOHWP  24.5° 0.4 - 1.5° 0.22 -

TP(4OGIluOH)P 24.7° 0.1 23.8° 0.24 2.63° 0.76 1.37° 0.09
TP(4OXylOH)4P 22.6° 0.07 23.4° 0.46 1.1°0.02 1.2° 0.18
TP(4OGIluOH)P 23° 0.38 24.7° 0.15 5.35° 0.21 5.0° 1.02

TPF5(40GalOHRP  24.2° 0.1 24.1° 0.04 3.6° 0.85 1.4° 0.04

Mi nt at atdgabtl a8izba- | S kit Tni-OGUOHXR az &gyetlenmme t r |

vegye¢l et amel ynek a jelenl ®te szignifik©8&nsea
f8zi s8&tal akuMi8nsd kp@&tr an€m@itteSrbeant .n°veli az §tal ak
cs®°kkentii a kooperativit§gst, tebhefPoldeg&es!l |jm:
f8zis8talakul 8s hRm®r s®kl et ®t .
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52 Kationos porfirinek k°t Rd®s e ter mPszet es
komplexekhez

521 Mezos zubszpgdrtfuiSrlitnekm®8z Kd®s ep dlernuk!| eoti do
521.1A k°t°ott form8k azonos2t8sa ®s mennyi s®gi

A teltoeesndalel kemRr gl iskea8zima&I®k o o rkfeisecez? nhat ¢
8l talunk hasznglt spektroszk:-pi ai ommndenz er e Kk k
i smeretesek ol yan adat ok, amel yek al 8t 8§ ma:
Ugyanakkor a kationos porfirinek ®s nukl eins

A n®gy pozit2v t©°] 1t RsGse®Rt rseznidnetlekteizkRi sT MH yiPg ok
kor §bbalenvs alk 186,14 781K4].

A szintetikus oligonukRmed\ 8l sszzzid@ sadl(i Blj .8 nd
r v ®n egym8st - | R®Isk gla°nrug Im8en ymedjadl-erk°t ot t f
kis8§r okhoz k=2 vdél rTRMP ykPa p caszool k- s pRe dedrkezete BrRertgl.i a i |
A k®kP®PEet fowvmasg§yandéja, kialakul 8suk kva

azonban az irodal omban nagyon kev®s t8&8mpont
oligo-, hanen pol i nukl eoti dokkal k°l cs°nhat 8sban
jell emz®s®t szeretn®nk megi smerni

Mi a k°otott form8k kialakul 8s8t ter m®szet es
tekintettel azok egym8sR@est | ®@st avhkPtomegfel s
bef ol y§skkk[237t ®Myek8nk el sR f8zis8ban ter m®s

bakteriof 8gb- | U Baketsl t D830 klashoSiIlstzuk, ame |l
kor ¢l m®nyekonkf b ms thé8szA est°®t-@ | GRF eh &z iGs-58r ok 50
os ar8nya jellemzR

A TMPyP inter RaPEREbRIzZOKGBPCIspIl sd- for m§8) §
spektruma jellegzetes elt®r ®st3. mut3ddhngka ats z a b
anal - gig¥Zj28rea t pRRadbsmegpeli els csp&kterguynRorkta®k T
t ar t a lis&l{pH 7,4; 1=68mm - pujferben z ol 81| tseT7 vIaNS t i tr 81 §s
a DNS relat?2zy koncentr8ci -j8nak n°veked®se
s8vjt8inmikkus v8ltoz8s8t a 20. 8br8n mutatom b
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0.2

0.0

400 420 . 440 460 480
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20. 8bra A TMPyP abszorpci-s -Bpektvam8nhkktR
s o r § n-HQ] puffer, sH7,4)@=3904 80 nm t artom8nyban. A b8zi
1-20 k°z°ott vs§gltlaonizlBs8AMakpektEmymdtv& nyil

Megfigyel het R, hogy a TMPyP Seersetv®°g &\ a rj8e
eltol - -d&8ea ®s pdkr %mi 8ja. Az eltol  -d8sok ir §i
| ®t rejRI®saakPor firatni desk®az°pgdl.i nfuky &l toz8sok
adat okkal 3°%sd9Bvnetovddl l(ap?t hat -, hogy &Rzok eg
®rt ®kekkel sem azonosak, azok kB2Z®Rmehde&PRyez]|
t 2 Pluost ©t t p odpjljle8 cein | @etgey.i
Az egyes f oRsmp8ekkrtar yned ki efnezl der 2t ®s ®hez a spe
komponensei kre bont Rtkinduka[284: al 8bbi feltev®se
- A TMPyP az i-bnebkz8k®tT®l BN&-don k°tRdi k; e z
megfelelnekaz r odal omb - | i smert k¢l sR kot Rd®snek
- Mindh8rom (a szabdama@yye cay kj®tlf ®heg katt®rta 2o
spektrummal 0€gyl memeeme mMRr t spektrum hS§8ro
°sszegek®nt adhat- meg:
A(/) =AL) + A(/) + A(/), (8)
aholAs; A, Airendrea szabad, a k¢l sR k°tott ®s inte
- A szabadmegs palptotum8néak. nE e jt Eroghke®zthlett tR
8| Itaopko s pektrumaimeagk eBel BRenk®B ¢ p@ad yghsh®@n R
©sszeg®ylerlabze @y apomaabsmoor BEIr ¢ $,egypedig t o m8n
annak r°vid hull §miv@dadz Yar eorl ddédld Bsnt R 2 | 81 R &t
min® jobb | egyem§nyaz vilslzesyB®DY0 s dkne k
v 81 awskZfetzo®trtt nem vol t isfzeksv@&og ch wal kS mhvoesr szzi - 1
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- Az egyes 8l l apotgRabe j pBremaR Gadss 8bra
maximumbhelyeivell, 16 me gf el elGRe ry 838 b®s ¥ 3gssz ®fl @Is @ r®tg @k ¢
(w, ,wédplamint azok g°rbe aBmpy t@lhloaeep thet ®@x
spektrum az adott hull 8mhggge®ngrtemiaybhH¢f

fel:
A, a- 2(/-1)%0 A, a-2(/-1/')%@
All)= ex X2 0+ exrﬁekx Q 9
)= w\/p/ % w? S wp2 E w, ©)

Felt®telezt ¢k tov8bb8 mhobsp®y koncednters§cvi-z ag:
val amint a k°tRhelyek tel2tetts®g®t FBeer f ¢gge

t°rv®ny linearité8sa.
A

Rel. Abszorbancia

\ 4

Hulldmhossz [nm ]

21.8 br aMPPe gy 81 | apot 8hoz t ar/t=80480rmbss zor pci

tartom8ny8nakGamsfdied d e@mRys e® ksRdaegek®nt. Az °©°s:

folytonos vonallal, a WRospdEwen sResk epto nvt @kzoont yt
(Av8) | jelo°olj¢k.

EbbRI ugyanis k°vetkezikspabgyumglo ®glzakjagt
6w, wo6 param®terekikkomSsun®snbk®e-gE8hb&p®Ne &S

t er § Imwel egyanazon moleklpopul §ci - Ah oizezgay m&Rstsrael 0 eagzyoekn

arg8nyos. Az ar 8naylo sjse8l ¢°il vie®nay ekz°Ritettk ez R °sszef
=Alx/Ax (10)

Az egyetlen param®ter, amely vS8ltozik egy b

az °sszegn’wet ¢bét HbsIgwRt O8( 1 and- mar ad.

A kezdeti il 1l eszt ®si pr - b ®Ilgkyo za8 skoGtb akn® talzt ti

illesztheR k ®'t k ¢l s° ng°rsbe ®s egy k°z©°s v§ll k ombi
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sz®l ess®ge ®s hull 8mhossz maxi muma nem Vv §8It
mel | ett. Az egye¢ttes v8FHhMioakbtganrew®Z% | jpak a mBk
m-don az egy adott spektrumhoz AsALARAEl, VEI toO

li, | & Wk, Wi, ew O

Mi v el a mindenkori v 8l |l ter¢lete a fentiek
v 8| Isszdge: °

Ae= Ak + A (11)
Aax=AxAxegyenl et figyelembe v®tel ®vel
A'e= Akax + Aiai, (12)

ami bdgrhegadhat! j nmi8mt s f ¢,ggv®nye:

a =—=-—=a, (13)

Egy adot't b 82 i sapr 8rn/ypna8rlf i fr @ Inv8e¢tit ssopreokztartuSnb - fl e
vonat koz- fé¢éggv®ny megal kotOtat¢40 tarteng hegb o nt §

K¢l ©°Rb®rzt ®k n ®| felvett s @22 k t8ribuen®ukt aft eolt t o ngt °8rshs
nyerheR ahol minden egyenes egy ado®r t ® k n ® n tkakproa ti Ipl esztett f

aintcrkalﬁlt

00 05 1,0 15 20 25
O(’kiil

S0

22. &brtmezA NSttt &l 1 apot ok iU B8 birgskzea | nSeska nik g
fée¢ggv®ny®ben, k¢l °nb°zR r ar8nyok mel |l et t

Az 8br §b - | TnkiHody go sggeneskk ijt - k°zel 2t ®s s el egy
egym8st, va®Ry®rst @k kkprl @ nbdlPaxtt il l eszt ®seknek
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kv 8net sz®spont adja meg a minden mint8ra | egi
,isrR 1, Rters& 9 f 8®®ek adhat-k meg. Ezeket, mi
tov8bbiakban spektrumfel bont8sok sor §n.

A k°tott 8bPap®tokkcpcam®tereire azokat az
eg®sz sorozatra (®s nem pedig ialzl egzyte®s ts, p ed
|l egki’®ett®keket adj8&8k. Az ilyen m-don v®gzett
vol t, hogy a k®t ig®Ird ®k htekt tmla=d3D, fetwalb-&4b gne Ysc s
n®l tal §l-$%a®l e s 3 @ngp2@ @letveglO nmvolt Az egyi k 8§11
(1=430nmw= 20 nm) a kor8bbi ismeretekl|l al#dépj &8n
nm,w=19ntm)azi nt er kal 81 t f megid61E8H6T.fAe Iketlttoetttt ¢8I | a|

rovi dh u bbldlonethayszkdRk © z © s

v8l | §n'gk420ma® saqm@d er e i

nm voltak

A felbont8&8sok eredm®nykk ®nt § Xatpmant f8d d laaldo
t 8bl 8§z atRBmml 8rziesr egpdt i nkci -s 8l land-t nem a f
meghat 8rjoglB8aiamt-avs8bbiakban kit ®rek.)

11. t &8PBMPgPsatabAd-hesz NS °tt 8l apotainak abs

jell e/mMPRA88MEAE nm

tartom8nyban: az abszorpci - s

maximumhelyef/x,/x0 ) , a S 8V 0okwds)z,®I@essvsSBghe s( W ead, ¢l et i
®s a mol 8ris extinkci-s &lland- a spektrum
Forma /x(nm)  wx(nm) /x0 ( n wxd ( ax e(Micm?)

Szabad 423 17 415 41 1,32 3,17 x 106

DNShez k?©°

k¢l sR k° 430 20 420 67 1,20 2,98 x 10

i nt ecrik-al 446 19 420 67 0,80 1,66 x 16

A TMPyP k°tRd®se az abszorpci-:-s spektrum n
eredm®nyez annak a fluoreszcencia emisszi - s
az irodal omb- | m8r irdmenotk kfall uorse g z2d d reanea h®@t «
hogy a TMPyP fluoreszcencia jellemzRinek DN

bi zony?2t ®kokat
felt®telezett

szol g8l tathatnak az

ak °stt Rdmassiz t f8sI8yraamat o k

abszorpci
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ATMPYPs z ®t agpl at | an ®NKSHhsoszzzi & asd §ss8vwjaa k ®t C S Yac
val ami nt i nt 2Bz i )tFupeges zcts®sktk ean f(®n y e baszgilked ®s Ak
pontj 8 kv®agdeoxitdds ziti kus pontrf- @ eug§lalndapota nhé
besz®I(h&.t ¢Mbddezmay itodalmiadatédka | ©° s sa hmargfbiami n ®s a p
k °t Rd@ead [RBO-861. Megjegyzem hogy a kapott f®nyki bocs:
h as on TMPgHmetanolbamut at ot t sgpmikhi RAum&hdézhet k°ovet
amolekulai | egal S§bbiapakkRESkdremlkerz  lureszcencia spektrum

al akj 8nak, amplit¥d-j8nak v8ltoz8sa jelzi z
el emz ®s ®r e, felbomk8s8ra nem v8llalkozhatu
A
0 0.4
15000 \ 1.2
8.4
%10000
5000
0 T T T T :
600 650 700 750 800

Hullamhossz [nm]

23.8br AMPH{Pe mi sszi - s spekT7umghbé&r véf §ghbh 8k ai z
hozz @odT8isHCI, pH74); r ®rt ®kei t veyE2m8br 8n j el ©°

A kotott form8k jelenl ®t ®nek igazol 8s8t seg
afeltehetRen k°t°ott TMPyP popul 8ci -kmrem tart :
tartal maz: ,t veRt¢laMnimt zPNIS§8zi sp8&8r/ porfirint m:

koncentr8ci - -ban tartal maz:- ol datai nlhkk ®$ 1|1 uor
el emezt ¢ k. A mi nt 8kat az abszorpci - s spek
hull 8mhosszon gerjesztettg¢k.

A csakszabadflMPyPt t art al maz - detsdn®ts ef hawaproenseznccd rg8d ii as
mutatkozott. AmM8 s o(d=B)kni nt 8 b a n naby8bbaornmg n yaiBRDNSt( t ar t al maz
mi kh &n p eldd mgp k@®exmpsohenci 8l i s g°rb®re volt szg¢
il l eselt ®s@®e®hez
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counts

Y

4 4
o 'HJ".'I ‘i“'xI\"F‘”\IW"\ﬂl"ﬂ'lly"lfa“|I“ﬂw‘h\“"‘l‘l“i “‘f-!‘.‘ﬁ "Fl"”'\"f‘;f’.w"’"-“.'\_ Al Ol v+

\J
S
A\ 4

-4
20 40 60 20 40 60

id6[ns] 1dd[ns]

248bra A szabadhé?A)k®sTHMRYP{Br)DPH3)uor eszcenci a
g°r b®j e, zeallialmi erdlette®ie g p mo efogcd GV ®.rsylxX kaell s -
grafi konok az il l esZlty®3BnMI val - - el t®r

A megfelel R ®l ettartam komponenseket a 12.
DNS j el enl ®t ®b en eesekhiShahak®r onkompoagl f
koncentr8ci --j 8t- |, ®s egym8st - | szignifikH E
megf el elnek az i[160hdal ombelt kabk@ert (r°videbb i
ks§rokhoz k°tRdR foomS8kal®bhetitdajifakdPmplonehs)
megfigyel nr=36nhedgya nfzgabad 8l |l apotra |jellemz
magasably ®r t ®k e k n ®/| ez eltTnik, jelezve, hogy i

vannak jelen a rendszerben.

12t 181 8z TMPyP flubaesamgnak®&sk @mpok ermesleat 2 v n
Tris-H C | pufferben (pH7,4) szabad 8l |l apotban ®s

Minta r ] (ns) % U (ns) % ¥ (ns) %

TMPYyP 0 5, 4 N 100

3,6 5, 42N 35 10,4 1325 2,6 N 325
TMPyP .
10,3 | 34 2.7 N 66
+ DNS
12 10,2 | 29 2.8 N 695

Ak°tott form8k jelenl ®t ®nek bizony?2t8s8n t ¥

az egyes komponensek rel atr2av imenngi $@g®n ®Is

67



dc_1086_15

koncentr8ci- ismeret®ben teh8t az egyes komp
porfirin koncentr8ci- -j¥% ®s azonos b8zisp8r/
egyidej Tleg vizsg8lteminuBebnfalkyv @tbeslz®tr pma j
fluoreszcencia | ecseng®si g°rb®k felv®tel ®t
komponens koncentr 8ci - adat okat °sszevetve,
egy¢t ©hane g h a(t §r e®r®&kte Kleak8 bdA&Zz at ®s a 25. 8br a

- A
‘= 3E5
©
1 -
= o
= =
2 2E5 =
E 2 ol
g g
2 =
E 1E5 E
7 <
£ o 0.2
i; e
=
0.0
410 430 450 470 0
Hulldamhossz [nm ] ¥

258 b TMPyYP szabadfolytonos vonal)®s i z 0-hegK °tt °DINtS (kg BRI f@&k

i nterikid))rSdkonstru8lt abszorpci - -s (spz&bdad mila)

k¢l sR(CEYPLHCOEnt emvelg@ls@ll 8s@zp) b § air € &rg/gpya®rnfyi®biem
(B)

Aze®rt ®kek ®s spektramfeV dobhit Zlslokn atl atps BRI ¢
mi nt 8kban znheagth-at&8z oegyes k°t°ott f oa8lkr abszc
szerir.
Tov8bbi bi zony?2t ®kot jel ent a kot kromof -
k°zel s®g®re a fduvansgzgieendgied de260@mpgnd 68°r tARn RO
gerjeszt ®s ®t k°vet Ren a TMPyP emissuautat: j a DN
val amint i sm®t megfigyel hetR a sz2nk®@a m8r i
Tirodal mi andédligz8knakappgsgl t forma spektrum
Az
lk o t=l ¥ donsz (14

°sszef¢gg®slaédoraspcer@i@a nt ahowit 8s az adott b8zisp
loa szabad porfirin fri;aosesbaenioa fimianazietl &
megadhat - a kotott porfirin mi ndenkor i ol
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feggv®Nny ®b &6 . mBthat§ghu kb@k e eda 2t i®sti e ®k al §ci

jelzi.
A A
& 2500 25e3] B - u
=)
[72]
& 2000 20E34
N —
.5 15004 —= 15E3
= 3
5 g
& 10004 — 10E34
2
N
W
)
S 500 5E3-
=
=
0 e T T T T T T T > 0 1 T T T T T T T T '
600 620 640 660 680 700 720 740 760 0 4 8 12 16 20 24 28 32

Hullamhossz [nm ] r

26. 8§bra (A)

mennyi s®gT i zo09)8IjtelTern HBLRBibfleer; gup, R MV s Az egyes
g°rtb®k tartoz-nbBair S§pgokpobrazrBbr §ban

fluoreszcencia intenzit§gs

Mi nt 1 smerTfiMPyPRRS akelr @hli ®t ®b e n, kotott
CD jelets z o | {P86I2671aA TMPYP C D
®rt ®k kel jellemezhetR mint 8k
be. A

(I ma=422 nm), mindaz inter kal 8§ci - r a

spektrumai nak
oA o0& bartitgiunk

spektrumokban megjelenik mind a

amplit¥d-ja v8ltozik a b8zisp8rok

A B
_ aga] A T 4E4
S =
£ | A g
NQ | i~ S
g _ g
(@] Q
=11] =11}
-4E4- i
i Z-4E4
o h ~
= -BE4- =
D @ -8E4
-12E4] |
— T ——» g+
380 400 420 440 460 480 500 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Hullamhossz [nm ] r

2 7.
az 8bryBbah

(B)AMRYPCDs pekt r umai
N eA °mqlo&r. i 86 Bevl 8l Iit4PRzidesiat ( 3) ®s
en¢) r féiggv®ny®ben.

69

t ¢
v8l toz8sa

- s |

A T MP Yy R=608-W0 8ng/g=i2:-60 snpme) k tkred rian b(°

nt e
I

t
(

l ap

sororzat 8t

Egy
ki s§r

j lend=l4edBz Rn M) e ga§ v .v A

koncentr 8c

i zol B0,266DN3 NvEl ¢ olz®S®D ¢
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A s8vok jellemzR Imd2R2Im@d 8®rntmMdk eki¢gnl®In, i(s me
mol 8tiPpteti t&sb®zi®p8kkeporfir2nh. B)rSwayazf ¢ gg Vv
§br §8zol 8isi km-tdbrmink az ampl it ¥%d- -k t el@rtt@skbeek h ¢
j - egyez®st mutatnak a spekt rainf e§thrommt 8sok a

A T7 f8gb-1 izolSI| mel4lOoetktb,p an®frreaighi idkdhe&| thuak
TMPYyPR&k®s®t i zol 8l't HelLa nukl eoshez: AM& DS | agos
eset ®ben haszn8lt m-dszer a nukl eosz- ma DNS
volt. Az interkal 81t ®s k¢l sR koetottnyow§im8k
ittt i s hasonl /4A0maekk, akKM6deolt2tt Rl eg 60

52.12A b8zis®sszet®tel szerepe a k°tott for m8Kk

A beveert i ®d®z et t k o[I58171268 akl °azplj eSm® neygeyk®r t e | mT
hogy a kationoskDN&kTi Ri®s bzB8oman®kjpesSlzliesmzR.l ¢
Kor 8bban nem vizsg8ltg8&8k azonban, hogy az egy
milyen ar8nyban j°nnek | ®tre a k¢l °nb°zR  k©

polinukleotidokon.

>

o
o

Relativ koncentracio

= —x A C
2 S 0.8
.§ 0 £ \E
‘QE) ‘g 0.6
o * 51
= =
S £ o4
2 2
= =
T 5 02
[ 74
0.0 I 0.0
0 10 20 30 40 0
r r

2.8 bra TMPYyP k°t Rd®se k¢l ©°nelhezRaszalad (A)sdzs s z et (

interkal 81t forma (B) a k¢l sR-TKOWMEE)MO)x (C) m

csirke vor©°svipd29¢eGCr(#)RI®s( 6M3 c% oAc occ uls2Pbut eushb
GC) (1) izol §l-HClmffeSpHED et ®n ( Tri s
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A l e2rt met odi k8§t haszn8l va megvizsgs8ltu!
b§zis°sszet-W6EEY GC)( 5D7 U aAk t-@Fr Rlof 8t ®BNB °sszet
VOrosver sefTit3pRGC)( & 8% maz- 111l etve Micrococc.l
% AT, 72% GC) i zol 8l't polAi nuktlre8dt8isd o kshoorzo ziast.o k b - |

spektrumokf el bont 8s 8 hroez kaa pTo7t tDNoSar am®t er ekelt|l lhasz
ponts s8¢ al acéd®mty®keé k pszked®seket elkta®rtRunR s snzientc
polinukleotid esmeg®bkeh §8s8ndszarekbelBE B féglalja a

°ssze

AzA-T t Yal sYl y¥% csirke DNS eset®ben a k¢l sR K
pedilgkest, -Cmi §alMictoBogeds luteuBDNShez val - k°t Rd®s kor
az interkal 8ci - rdbOni m&2i s E&r /ugo rbfbiimi8d ar §nyo

t °bb miakt®piesst ér kal 81 - dni a M4 i sem8§ radl@ Yakr°8zn®.
csirke DNS esetr®ahefprekbE§ gokbak bk@pésol -d- form
68%AT° sszet ®t el-bfercssarmev DINISk domi n§ss§. Figye
a szabad forma r ®szeg6éBEHhly ac i knideha r matmt@ocs@§ byeib

5.2.1.3. A porfirin sz8rmaz®k t°lt®s®nek sze

A kationos porfirinek ®s nukl ei nsavak k°|
t°bbnyire n®qgy pozit2v t°ida®eck dhoawaoad -b Poird i

il 1l etvelexttdmiBdmaszt ottt ak, ezekkel kapcsol at ba
i rodal mi adat . A fentiekben mi is a szabad
polinukleotidok k°lcs°nhat8s8ra vonatkoz- an

vizsg8l atok al apj8n az a k®rd®s is feltehetR
hogyam bef ol y 8 s-polinukal eao tpiodr fki°rlicns®° nhat 8§st .
A k®r d®s megvsg§laszol 8§8sa ®rdek®ben egy hS8ro

hor doz- ( BMIPICP)s z romd 2 ®k ®s ter mRszetes po
tanul m8nyoztuk. A pozit2v t°]lt®sek mell ett
(BMPCP) negat?2v t°|lt®ssel iI's rendel keznek k
sz8m8n k?2vg¢la alzMPiCiPd o&so | BEMPCP ki v8l aszt 8§8s8t,
alkd mas s § teszi azokat tovs8bbi sz8r maz®kok,
szint®zi s®r e, amel yek Yaj abb ®r dekes | ehetF

al kal maz§&§8§s8&8ban.
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A TMPCP illetve BMPCP ®s a T7 f8&8gb- I i zo
elemz ®s ®ben a fentiekben a tetrakationos sz8r
megk?zeasl nt @sze®eket ddekeA MEMPOR ®S.RBRMRCR abs
spektrumai a TMPyP eset®ben ®szleltekhez h
mut atnak a DNS jelenl|l ®t ®beh, faggdR284Bp § ®k ke
spektrumsor o[23d,23§kl eefd je§nz ®Gksaep o t1t3 . p a rSdidg@juleart ebkaent
°ssze.

A spektrumok al apj8n ezekben a rendszerekb
|l egjobb illeszt®At viiut®ast ‘el drod d d@rsy eBkseta. hi po
k®t k°et°tt forma v®l el mezhetRen itt is az in

13.t § bIK8aztaitonos por fDNShienze ki st zhapbioatda pRose k s ab sz or
spektr os zk -/p3irteddOnmted rl tearma Rn YHOI auffer, (pH 7,4): az
abszorpci-s s 8Vvidkm) n®sx i amusnBavegiky Add ®ke &as ®g e
nmwhi b8j a 3 0,5 nm.

Vegye¢l et /ia(nm) wi(nm) /2(nm) wz(nm) /sz(nm) ws(nm) /4(nm) wa(nm)

k°z©°%s \ c sd%fszabad) cs¥%cs (kot®o
BMPCP
407 17 4185 135 429 7 435 14
TMPCP 402 15 422 17.5 429 25 446 25

Azegyess8vok relat2?v ar8nya é&lglzes ps8z /|l megsBinlyenn
fé¢ggv®ny ®BOn,sgzhemalt®lat et ¢ nk. AATHBPCR) ek ®t ®b &N
ter ¢l en%venkRrd®s ®vel, de me d=42eimds maxengmnealz n ¢ n k ,
rendel kezR s8v m8r a szabad TMPCP spektrums§
szabad porfirin sz8r maz®k alkszser macif ed bome IBtsr
v8laszthat: - el az egyik k°t°tt form8hoz tart
A 29. A ®s B 8br8k °sszehasonl| 1®B8ts@keoketazt els
mar k8ns k¢l °nbs®g van?2agy degydeshefRek m@szaz8
®s koetott f oirkn?8zk°® tntenanyT MR@QR i |l | et ve BMPCP sp

72



dc_1086_15

0,3

0,2
0,14

Relativ tertilet
o
™

Relativ terilet

0,1

0,0

.
>

Y

0,0

o 5 10 15 20 0 10 20 30 40 50
s r
29.8 bAa TMPCP (A) ®s BMPCP (B) abszorpci-s s8§
jelenl ®t ®ben al g BihymPrv/MT rAfbo&god n8ll4ez DN S
k°t Rd®s kor a s8vok maxi (fris-hd® puffey, pH TAETMPQFP0O z 2 Cc i - |
402nmg) , 422 nm (1), 429 nm(3) , 446 nm (2z);
nm (3), 435 nm (z).

A TMPCPk ®t kP m8j} fe § bt®8 ddastzjtah al 8§ az egyes forr
induk8lt CD jel megjelen®se (30. 8bra) a DNS
(interkal 8I't forma) s8vok megjelen®star §®y ar
fé¢ggv®ny ®ben \hielt Rg as aiMMPfCeP| is(BR&krtSmE ms~0+16 z at 8§ n
tartomdk®bapozit2v ®s k ®&MPnCPg ahta?svo ntl°-| ts@setk thro
MmM®g30n 81 sem emel kednek(Bbra s®Vvhkl a. zajszint

A
6E4 4

=)

_g 4E4

=
ol

g el

[=11]

3

= g0 — A~
& e .
=

5 -2E4 4

4E4] /
T T T T T ;
380 400 420 440 460 480

Hullamhossz [nm]

i zol 81 (ris-B®I Buffgr,@H e n | ®1 ¢
khoz taft to:®(fekete), Bt 8k ban
), 15 (mMdiros). A porfi

30. (8)AVMRCPCD spektrumaiTT §gb -
74). Az egyes spektrum
I

|
0
(k®k), 10 (z°ld

ATMPYPp ® d8j 8mogys§tazukegyeazaAd81t8dsDrmgkok f
®l ettartama i s al 8t8maszthatija. A BMPCP ®s
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nNe®I k¢l i Ft I
komponense
A BMPCP

szabad 8§11
adatr=6 b8po
mutda kozott

|l ecseng®si
szabad 8§11
j el enl ®t ®r

| ted rvtea | DM - ol datai kban r°gz2tett
k al apj §nttakanpkattdts4 . f It Gdalhe8zzaacenci a ®]I
fluoreszcenci ae xlpomsenrcg @dii sga kb @jud

apot ban, mi nd a DNS jelenl|l ®t ®ben |

sp8ran8my*% ol datra vonatkozi k, d e
tov8bbi-tkampdmadé ma.z - A o Daddx8ptobnaennca 8T
g°r b®t mut at . Az ®lettartam kompc

apothoz tartoz- ®l ettarths,lt Mi ot mé&

e ut al

14 t 18] §z at A BMPCP ®s TMPCP fl uor es

®t ¢ ar t am8 n a kTrikHChppfierben (pd7e4)

szabad 8l |l apotban ®s DNS jelenl ®t ®be
Vegye¢l et t1[ns] t2[ns]

BMPCP 8,76 K -

BMPCP+DNS 8,84 K -

TMPCP 8,99 K -

TMPCP+ DNS 2,38 N 8,64

A TMPCP eset ®ben az ®l ettartamok mell ett a

| ®t rej °vR

Lrel

energiatranszéekal S| vBIBBEBRpejehtk

35 + I

3.0

2.5

201 g

15

1.0

.
y

1
0 5 10 15 20 25 30

31.8§ br a T(MPCPA (V) ®SrnBMI@®§I ¢T ) | uoa(/es6d& enci a

770 nm;/ =260

nm)({ 8sd 1¥.i XKk®pglet T7 DNH:-b@zBaPpSr /g
fé¢éggv®ny ®ben.
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Az indukeagl t RiE®Pnay af |l uoreszcencia ®lettartam
BMPCP nem k°tRdi k interkal 8ci-val a polinukl
fel bont 8s8val kapdtat4dBdmpmhedsek BYPCReebet ®
energiatranszfeB3(1 . )8hred ezheti az interebdl n®r t abma |n
k®t pto°zlitt&svt hordoz- sz8rmaz®k eset ®ben i s.

522.Mezes zubsztiti 8lt phtfRd®Pse s pE&leomaan®é D & s
komplexekhez

5221Ak°t°tt foPm8kaa®snmennyi s®gi meghat 8r oz &

Mint azt bemutattuk, AMPYPk Rt ® s ®nek sz 8mos aspektus8t r®
azelmh t ®v t i zpeodl ei knbueknl . eThRyPkd®olkc sB’sn teat § s 8val azonb
kev@®sbl i fogatkozett A nukleoproten kompl exek ®s a kati c
kel cs°nhat 8s8nak kvant it audatetazliradlomBas, Solota pedi g
ter mRs zet bé&nn af eDINARotpdk®dmiplexeibenfordul® Ez ®r t me gk 2 s @
aTMPYyP®s er m®s z e t wis komplelek aeT@npkieoproteiv al ami nt a nukl e
k°zotti kKmutatsi® nah &ktigadtakul - k°t ®@&kelaat i & lad me/z hie
adni.

Abszorbancia

T T T T
400 420 440 460 480
Hullamhossz [nm ]

32.8 br aMPPabszorpci -s spektrum8nak v8ltoz8sa
bakterid §ghoz) val - KClRp&S fear, 8§mp H=T/r,ids) . A b8zi
160 k°z°tt v8ltozik. A spektrum vS8ltozs§

A TMPyP ® sT7 nukleoprotein( NP ) kapcsol at 8nak zlbé Bt § s NS
rendszeren, afentieckhbe be mut at ot t m- d[@37]eKri @ knedtu | a8l skkaRlnmha zf teL
TMPyPabszorpci - s spektrumai nak s aneletz(atNBt newvi
mennyi s®g®t a komp:llexare nimié¢®ajRe d®g®e @R rj el | em
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aTMPYyP-NP ray &k
A spektrumsorozdt=390-480 nme s

A

m-dszer ®t

sz 8r majze®Rlklreamz R

kaptuk.E z e k

spektrumsorozatban |
| 8totta&bhoa) .( 2A

abszorpci

jell emeRr®RP®Pe, bErggp8Sr/  pmB8ftukn)a
t ar t®8 nGugatol ime.
8t hat -z alzDNBIS-ed&Ed b= nt

tov8bhbi el emz®s ®hez a spekt
al kal maztuk. Az ebetbgn) i® b Iszabad podir;iz k e d
par am®t erek mell ett tovs8bhbi

- s spektntBrhdiSeak bmpar d n@tl erl e

15. t §DMPgPNRie A k°t°tt 8l |l apotainak abszorpc
az abszorpci-s s8vok (eg,db:rs ®8 §8Vok ®ma®i es
wgd , a Vv8IIl ®s cag¥%c ®st ear gnod t8ir i ssr &mxytd nkci - s
maxi mum8n 8| (

Forma /x(nm) wx(nm) /x6 ( n w@&nm)  ax e(Micm?)

Szabad 423 17 415 41 1,32  3,17x 16

NP-hez kot

k¢l sR ko 430 20 411 73 1,29 2,29 x 10

int er kal 446 19 411 109 159  134x10
A kapott param®terek csak kisle&lt@®§Bdmmat at n

az i rodal o

b8zisp8r/ porfirinn

0 ssze.

A

3ES5

2E5

1E5

Molaris abszorbancia [M-'cm]

mb- IR .i sMmer teg e $ ®kfeokrtm8§ k rekonstr

nm el gahra8t n8yr ofz »d d33. @mieyly@lbliez | 8 s a i

0.8

0.67

0.47

Relativ koncentracio

0.21

T
430

HulldAmhossz [nm

33.8 b MMPyPs z ab ad

-) ®s

I nit B)yrke&lodistt r(usl t
(T)sRkkPtott

T > 0.0
470 0

20 30 40 50

10

450
,
8l | apot &s ( T-BekkiPPto°ntots (kwepinmadRi)rf, a k

abszorpci-s (szppakt r umi

(z3egonzlegkal &1 bgAeENyr/ por fi
fé¢ggv®ny®ben (B)

76



dc_1086_15

ATMPyPf Il uoreszcencia emisszi-s -sa@ektduma veEP p]
ol d-szerben | 8tott felhasad8st euedmPnypeni (h e
szeml ® tetett adat).

A

100

counts

idd[ns]

34. S8ihrea NMRyP(+=27)f |l uoreszcencia | ecmeng®si
ezekre illesAtett tillegga®sitRkd val - elt ®r @

ATMPYP-NP kompl ex fl uor es z(ceegnyc ipa®|ldeSPsken gt i@ ng

kis b8zisp8r/ por fr32%ni &l airs8 nhyS8orkonng |k,o nipeo nme®ngs r e L
meghat 8rozott ®l ettart AMPyHr ee g yeil klee mmiRb6dR rgt ®K e
t 8bl.%¥z a komponens csak 40 I|k°vgli k el hanyagolihbhzat - v§.
irodal om szerint tatpdb%léljie okhmpb8kenhsf oar m@8hamgr on
a NP ®s a DNS eset®ben. A harmadi k, a | egho
k¢l sR k°tott degi m®hdz ki§8arstaobelol]ieive ad ZDNSr odal
hez val: - k°tRd®&3F.kotr§tklapmatt) ®rt ®kt RI

16.t 81 8zat A TMPyPtthuoeae8§naé&®Xk oaap®k ermnesleat 2 v n
Tris-H C | pufferben (pH 7,R)r N®Prje@kekh®t ®ben kgl

Minta r Q (ns) % L”i (ns) % L} (ns) %
TMPYP 0O 5,4 N 100

TMPyP 18 5,4 N 38 7,3 N 33 2,3 N 29
+ NP 27 5,4 N 12 7.4 N 44 2. 7 N 44
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A NP nukleotidb8zisaival val - i ntzernky2 It § i
TMPyP ®s a b8zisok k°z©°otti eneNB komplex€Cbhs zf er
spektruma is.

A TMPyP-NP komplex =260 nme n t °rt ®nR gerjeszt ®s®nek ny
t el j R ®s lkerk4d)medjeleRfluoreszcenciaspektrummg | t al ak3 .t . §nurtat
¥sszehason!| 2 tDBNsSul k oamp T MRy Phasomd8) kk°rzsltm®n § e
spektrum8t is bemutatjuk. A k®t spektrum al ¢
egym8snak ®s az irodal oRbla®@ntazi $ me[iS0L16B1 S®K e K

o o o =
IS o o o
1 1 L

Rel. Fluor. intenzitas

o
[N}
)

o
o

L 1 T T Ll T T T
620 660 700 740 780
Hullamhossz [nm ]

35. ATbMPay P nemim8d z2i - s/es@@WANMUPALHO NM)i z 0ol 81t T7
DNS(=8) ( f e k e t e YO)@res)jNePl ¢ nr | a&stH®@Ilpuferhen; Evpy=2 m1

A TMPyP CD spektrum8ban®a BBvhemeBrRd@ighk hic
azr®r t ®k n°veked®s®vel amplit¥d-juk nR. A s 8
j el enl ®t ®ben d38EB®»ht 3k Ra ak@Pygpmpe kIneru§nedlt §sa |
dokument §I

£r demes megeml 2 tTeMAy, P hkoognyc eamz o ig@s - n § | ma X i
megegyezi k, de ezt, ahogy azt a 36. A ®s 36. B

illetve NP mennyi s®gekn®l , vagyi s nem azonos
rendszerben.

Ha a NPenesaet ®bdbl 2t ®s ®rt ®kr e k¢l °nb°zR  m-
°sszehasonl 2tjuk, azt l 8t uk, hogy az absz

®l ettartamok alapj8n meghat 8rozo=d0 ®®r P& k e
becs¢l heE8Ri sAembi pdtliOc i®r § ®kanz®d nbmBmr nem v 8l t oz
k®t k°tRdd®si folyamat tel2t®si ®rt®nek sorre

78



dc_1086_15

tapasztaltunk a CD ®s az abszorpcalapj g§¢hlreye
eredm®nyei k°zott.
A
4E4 A A | | | |
: ;,.//’(’—_ A :
E §4E4
2o R A
=) £
Q :L»AEA
g0 2
%-4E4 :2:854 B
S 12e4
,—Z 380 400 420 440 460 480 500
9 -8E4 Hulldimhossz [nm ]
‘12E4 T T T T T T T T T T }
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36.8 brARA (mol 8ri s el

fé¢ggv ®m y®RPMRNWP CD

r

| =422 nme int § $é)4v4®Is(tzcazyzr§nsna

sSNPe¢ let e un hiB) HNPPPED spektrumai NP

(piros) (=15) ®s i zol 8t DNS)(JrieHG, pHT®) ®ben (f ek
A fentiek -Hblkapjisn aa powR i nukl eoti dban me g j
azonos?2tani ,ne®ms jeezleekneink knievge, ImM8s k°t ®si m- d.
A A A C
2 08 g 08
B3 ’ O
.:é -g
= 06 s 06
8 g
=] =)
S o4 £ o4
Z &
= o2 = 02
2 & a
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Hémérséklet [°C]

37.8 b IAazabad TMPyP )®s k°'t
megoszI|l 8sa a hRm®r
val amint a megfele

ADNS par ampt

0 10 20 30 40 50 60 70

Homérséklet [°C]

e
P

Ot i nfteerrkAilgd Kk kg bs RYP K 6 mp |
s®kl et f¢gggv®nNny®ben T7 N
| R spektrumil |ipikewedta®s ek hi
baszh8§l ¢va. Mindk®t mint§ghb
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E feltev®s edyieh Rreme®a®fges m-dja a k°t Rd
el emz®se, illetve az azt | e2r:- modell ek ®rv®
ismerete4232,269, ebben a hRm®r s®kl et tartom8nyban e
Bkonf orm® NS jszerkezete nem v8ltozik. A T7 nu
UC k°r¢l egy jellegzetes szerkezeti v8ltoz§s
l evR t-boatubdbt m8Bci - ) ¥ DNS egy r ®s zkeo nkfiotirgmj8e/imk e c
poli mer nagy val-sz2nTs®ggel a kapszid k¢l sR
A37A8br &n | 8that -, hogy a hRm®r s®kl et emel ¢
porfirin mennyia®fyeet®kkan,tebd)edCk°t Rd®st .
ar 8§ny=bgl ez azrezpkBl emPRStel 2t ®si ®rt®k szol
tov8bb8, hogy a spektrumill eszt ®s -hheizb 8kj°at °(t3t:
8l |l apotok spektrumfelbont8si emebkh®td®s®vel ha
a k°t°ott 8llapotok 8trendezRd®s®vel. Ugyane:z
par am®t erekkel 06 el v®gezve | §8that-, hogy anna
P8rhukdam®s | et b-®ONS &°TRBPR®tt -vi gyl k& rls8 thlee
-ig a megoszl|l 8s k°zel 81 | and -1, ebbdreaz esetdeRisn®r s ®k
kedvez tov8bbi kotott 8l l apotok kialakul &8s
hRm®r s®kl et tartom8nyban 8l |l and-nak mutatkoz
ATMPYP-T7 f8g rendszer tmbt egdte®Rs edfaisiualme Bd $ D z ¢
hogy aTMPyPp ol i nukl eoti dot el ayeh ®sharzl 5 z damén@k® naa kf e

m- donevVvalmz ®s ®v e | meg | ehet k¢l °onboztet Bi a
konf orm8ciMijv¥él alaazkjidtl.eszt ®s i hi ba n°veked®se
volt,i adDXN®retk csups8§n k®t, di szfet &@er 8l | ap ktv&tn
szerkezeti zs g8l at | ehet Rs®ge i s.

522. 2. A porfitroint @8z@mrarka zPker epe a k°t Rd®sben

A porfirin-DNS k°t Rd®s hez h-&dlPorkl°:-lacams®ahpto§gdfdali nksea

fel mer ¢l a porfirin sz8rmaz®k t°lt®seinek il
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A
2,5x10%|

2,0x104

1,5x104

I [cps]

1,0x104

0,5x104

0

600 650 700 750
Hullamhossz [nm]

38.8 br aP(4OGIUOHEPe mi sszi - s s peezilFuankst nearki ovf 88l gt
h o z z Skor(T8isSHCI, pH7,4); Coorfirin=2/M; f § g p a rktoinkceIlnuonfElkc i - | a
0.025 ¢---), 0.05 (-.-.), 0.25 (—)  n M=AL17 Bm

A neutr8lis glikozil8lt porfirin s7H4 maz ®K
OGIUOHYPf | uoreszcenci a i mt eNfPz ijte8l sean | v® I®boezi k( 3ne
el tol - d8st vagy 8trendezRd®st azonban nem ta
spektrumokban (8bra n®l k¢l i adat).

A kationos porfirine&kDNSRZGtRAd®@sS zkkgptagdmi mBr
sz8r mai®MBKPa®s i @riédthak R[234.

El emezt ¢k e sz8r maz®kok n°vekvR mennyi s®g
ol datainak abszorpci-s spektrumait. AeTMPCP
megfel el a k°t Rd®skor fentebb |l e2rtaknak (it
az esetben is ko®t Yj abszor pk7. st $@utgtgnetl an K
be.

A BMPCP ka°TTIRRh®@®ze az al kal mazotdtszepekkebsakwv
bg8zisp8r/porfirin m-1ar8nyokn§glI nem volt kim

A TMPCP s pekbotlyamTs ok toeoaitdgdtts gf el 1 a 6 £, midlygte B v a |
el Rzet ess an meé bkeMST®PYPp ®l,d 83 B.n) @b fa t uk, eteren a h
aDNSAi szabtaaduk ggazi db-1 ®arz i hals®hi - DNSt Rd®s

teremhet a porfirin sz8m8r a.
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17.t 8§ b IT8MPaQP sz ab ahdzv@$ am7 nNB & |-RLeft elsmal eg2t et t
hezk © t&Iltltapot apoba ks ab-ppeibkatir oj/se@TRH4Mzt Rir t om8 ny ban
(TrisHCI puffer, pH 7,4): az /abmro®pca- -s8e@kokz
w,(mm)/ihi b8j awhib8&npm, 3 0,5 nm.

Vegye¢l et /i(hm) wi(nm) /2(nm) w2 (nm) /z3(nm) wsz(nm) /4(nm) wa(nm)

ke z°s v cs¥cs (' cs¥cs (ko°otorq
TMPCP
401 17 422 17 429 25 434 30
TMPCP (6 401 15 422 19 429 26 444 24
1‘\ A A -B

Relativ teriilet

398 b Aa TMPCP abszorpci - s sb88vzjiasipna kKl moe@)rayrzi vn tne
f ¢ggv WNRHeRA®s 6rafelhdg2tetthe7 (BRtOo°rt®nR kot
s8vok maxi mumhel y dTristHCkpufieropH%7,4)(A): 404 nns{)z 422 nmn t

(T), 429 nm (3) , 434 nm (z); (B): 401 nm

Erdekes megfigyelnnyehogkompoineheekt ®8gel a
mut at - komponens maxilméaim8@8nak) hmeb&8ihheerbBhia (|
DNS, NP5 @Asleheg2iepektNPumsorozat ban. A nagyo
interkal 81t fomm®hensr eadembetBRl ke szignifil
I=434 nm) ®s6 @ -rA®ES eigl2ltecttvte NP j el enl ®t4®ben f e

nm illetvel =446 nm).

Azegyek omponensekhez tartoz:- g°rbe alatati ter
v8l tozik a b8zisps8r/ porfir65Meana |faerl8menlyeagl?2 tneitr
jelenl ® ®ben (AP €B9a)B BAbr &P (65enl ®t ®ben
i zol §khtezDN& | - kot Rd®s n®lI | 8t ot &khozkomPodn &
mennyi s®g®nek n°veked®s®vel ®s a s.ZlTahkRd TMP
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kot Rd@%& o br(a) az interkal 8It f d hadB& @ t ®r t
mennyi s ®ge Ry aRkc®svaekk endRR 4 @w429 nmesdkanporrense | at 2 v
mennyi s®g®n erkent s®rktkeelnMeszhet R puszt8n egy k°©°t

v8l toz8s8val
ATMPCPi NPk ° t Rdke®tk ok®t °tt f or ma kda aT MKQ@R 8isr8d u K &

) §rdauao r e s z ¢ e radatokis {®I. e tt)8abrl t8azna t

A

CD spektrumai4 O .

8E4

4E4

\
0 \_”" 350 400 VWV\
4E4

Hullamhossz [nm]

[©]y;g [deg cm”/dmol]
W

40. 8br &DPMPBE TINP ez (feketa)f e l®Pme l6degg?AtCet t T
(piros) t°r({rBrA puker, pHR4APs Kopor firimlrk3O.ncentr 8§

18t 181 8zat A TMPCPtftlaudraendnaknci a ®I e

konponense(t [ns]) Tris-HCI pufferben (pH7,4) T7 NP
illetve6 5 -rAaC f el mel agdtagtttal MAazNP ol dat §bar

(r=30).
Minta t1[ns] t2[ns]
TMPCP+ NP 3, 14N 6, 1 10,56N0,28
TMPCP+ DNS 3,52N 2a . 10,1N 38,

A k®t k°te©°tatz fimrima klega LIt ®t t 8masztja al § a
fluoresncsanmci®a anpogtlet

spektrumbaj®s a ki mut at hat -
kompon

(40.8br a) . Ez emindtzlalbmsemkgeic r usi megf el el R

(39.A,B,shrg, mnd@ener gia transzfer r ®v ®n det ekt 81 h
alakul 8s a b8zisp8r/ ot fiagihnanat &ny af ¢ Qo g®n ad

kedvezai nt er kal 8ci ki al akul 8s8nak.
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Trel

»
»

T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

41.8bra (A) A TMPCP i nt ege/&E@®G7HANNDE26GNMETE N Ci a |
NP-hez (fekete) iflell eneVv ehe6zb 4@ rDB)NRP°rt ®nR
b&8zi sp&r /maa r§ffiiyrgig v ®(@ns-®0I puffer, pH 7,4). A porfirin
koncentM.8ci - 1

5223Ak°to°ott formg8k emame®esese®nukl eos z

A model |l k®nt haszn8ITTMPYRF kUktcesOphat 85 n el

sz¢ks®gesnek | 8ttuk annak tiszt8&8z8s8t is, h
kompl exek eset ®benipogyamni m- dag8uimaa®&kaN§?° Itcas?®
sejtekben el Rfordul - |l eggyakori bb nueldaeopr ot
sejtekbRI i zolh&lstznBU Kkluenks za- @k aRtd ®si f ol yamat

R°gz2tett ¢k a TMPyP abszorpci-s spektruma
jel enl ®t ®ben. A relat2?v koncentr8ci-+- meghat 8r
a spektrumok felbont8sakor a T7 NP eset ®ben
ANP motd eB5 .6 t)8bfl glzmasznsgl va, a oprateinlkemplexz - ma ,
eset ®ben is megfelelR i1l eszt ®si pont oss8go!
sz¢ks®ges tovE8bhbi kotott for m§k be-heklaeszt ®s
fluoreszcencia ®s CD spektros$sgkoptak®e!l &kmhz®
j el enl ®t ®r e utaltak.

84



dc_1086_15

A A
0,12
< 0,10
RS}
g
S 0084
=]
2 006
2 006
<
0,04 4
0,02 4
0,00 — , : : :
400 420 440 460 480
o004 B HullAmhossz [nm]
[72]
]
P 0,00 Tt S
-0,02

428b (&) Nukl eosz-m8t t aoldat@ilisM&€t - pH7=8) 2R bTMBY

spektruma (folytonos fekete vonal) ®s ann:
komponensei: k¢lss/R skkt®&s hez ntteerrtkaad -81da  f or mé
k°z°%s v§gll (szaggatott k®k), szabad TMPyP c:s
magenta), ®s a komponensekDbRI rekonstrus8l:t

spektrum el t ®r ®s e.

Azeyes k°t°ott form8k mennyi s®g®t d43b88Bbspsi
mutatj a. Mint azt a f8g NP eset ®bemez sval§tt
k°t Rd®s | ehet Rs®g®t. JelentRs k¢l onhg&®gl yan

az egyes k°to°ott form8k k°z°tti megos

z|l 8st . A

TMPYyP mennyi s ®ge@it kaa psoztatb a®lr tDNKSRe 2 RKk@kedt ° sdea

szignifik38nsaak®temt tm-fdorsrh8lkoSt¥taz ©t t i

A
1.0

2 084
(&1
R
=
o
3 06
-
Z 04
=
L
~
0.2
A
-
1 T 1 T T T T »
10 20 30 40 50 60 70

megosz

43.8 b TMPyPegyesforBi nak (szabad (1), k¢meRo&2lL &8s a

b8zi s pr8irdl po@miy f ¢ggv®8ny ®ben Hela

¢

nukl eos:
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Megs8l |l ap2thakl|l geoshmmegmlaeaz et prefer 8l j ta WKzl sF

°sszes t°bbi esetben a tipikus interkal 8lt/Kk
ittt ez az ar8§ny azonban megfordul ni | 8t szi Kk
ugyanakkor kezel-n®dzohdtsota lkadins a®P mazgiagmibfbi,

nukl eosz-m8b-1 izol 8lt DNS eset ®n.

523A k°rnyezet i oner Rss®g®nek ®s io0on°sszet ®t ¢

ADNS| i gandum k°l cs°®nhat8sokat a k°rnyezetdi

ionok minemis®gem®st «kmnbeholr g8soljaa.i sEnnek a

l igandum eset®n az ioner Rss®g n°veked®s ®vel
k°t Rd®s sor8n a negat2v polinukleotidhoz k¢©°
folyamat alacsony ionr R mel | et t megyekkeh ®eanelr - piSa , ami
termodi nami kailag kedvezRbb® teszi. Nagyobb

ez®rt Rezg®gomeveked®s®vel eset¢gnkben v8trhat - a
porfirin sz 8r maz ®K143mennyi s ®ge

A v8rakoz8snak megfelel Ren az ioner Rss®g
tartal AmlaCd- pTurfifser ben, egy®bk®nt azonos k°r ¢l on
porfirin mennyis®ge (44S o n®s pDe dSibgr aNP ers entd®
kot ®sm-dok k°z°tti mego®gz |-K8BtoRkd ®ssksozre haazsoonnbl a2 nt

k®pet mutat.

A | =68 mM ionerRss®gT 8bd3JE&Eb@aa®r mPkh®f em§r
jelen szabad TMPyP; ugyanez I3 mM i oner Rss ®g T of@da t®kanm®! c s(a k
20 ®r hetR el. Az ionerRss®g tov8bb n°vel ®se
p®l d8ul 1 =195 mM eset ®BB¥a nv8arn cks®atk® tatz=78 |slsazpeost
®rt ®k n®| i s .

Akt Rd®s cs°kken®shez az egyes k°t ®44nB dok n
®s C). BRDNS&is8§r ok kompl exek mennyi s®ge szignifi
ioner Rss®g tartom8nyban; a kotott formg8k me
interkal 8ci - cs°kken®s ®b RI sz8rmazi k. cgy | =
k°t ®s m- dok k?©°z39% mMi onmeegroRdpedigBn ®la =k ¢ 1 sR k°tott
dominanci 8) 8t | 8t uk

A TMPyP NP k°t Rd®s ®t IS g8tiondla®tazk itdner F
mennyi s®ge p8r huzZanmg E£arEz Sdhrkakeegnf i y el ®s arr a
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i oner Rss®g N°veukdR®RSBU®BIr j em- k8 I[Z/@°shian 8® O k
bef ol y§sTMPW-BNFSESk?®aRdAd®st, k¢l °n°si dalekk inlt &4 §red

Relativ koncentracid
Relativ koncentracio

Relativ koncentracio
Relativ koncentracio

A\

Relativ koncentracio
o
n

Relativ koncentracio

o
o
A/

A J

44.8br a Az hahté&lsMPsPs & ti Rdo®@s8®riree 7 (BANB, C) ®s

nukl eoproteinhez (D,E,F): szabad (M D), int

relat2v koncentr8ci-ja a b8z p8ir),polrds r(i+),
(E) ®s 395 ( 3) risalClpufferbenr(pRig)s ®g T T

Ak ®t ®r t @keTl einoln@tke m&r kmasr kkSmscaemhatpagOdRPyb8asno |i ¢
k°t Rd®s®t, a k°t°tt form8k k°z°tti memMoszl| 8s
al k81 i foX MFEPmi (Catve Ss#HEmMEPHetiiont®m af€Cwl maz -
i oner Rs-B®@gTpudfferben is elv®gezte¢sk. Habgr a
i oner Rss®ghez csek®l vy, hat 8s uk ah ak°8tsRdn®ssrit ®fk
azonban f¢ggg az ion t2puss8t-| ®s att | i's, h

a k°l cs°nhat 8sba.
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45.8 b K®t ®r t ®kalt GTHER @k k © ti Rdo®s8§@ritee 7 (BANB, C) ®s
nukleoproteinhez (D,E,F): szabad (A,D), intdrke | t (B, E) ®s k¢l sR O k©t
relat2v koncentp@&cf i jiarfangmsaRingmgein), CEMM Mg
(E),Cl (X),NF"(3) i ont tartal ma Zris-HGl pH7WNufferben.er Rs s ®g

ACaZ"®s ?Mgel enl|l ®t e siezto®lb&Int nEMS nme dos2tja sz§mc
4 TMPP mennyi s®g®t, sem annak megoszl| §s-8t az
C 8bra). Az 8tmeneti f®mionok ugyanilyen k°©°r
tel 2t ®si b8r BaPpB5)(p®s f mair k8§nsan megvsgltoztat
megoszIl 8st (45.B,C 8bra), nevezetesen g8tol |
Mit°bb, a b8zisp8r ar8ny kezdet.i nN®°veked®s ®!
porfir i nek k°z°tt a k¢l sR k°et®si forma ir8ny8ba

k Cf"®s °°Nited te§rd Gktiea Isazki wnlt
kifejezetn®bb, mi

A TMPyP ®s NP k°zotti

befol y§8§s-6l Bhr %N’ hAaDtClisa m®g
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megfigyelt¢kk Ask2emnasohloim&s8b: - | ca2kken®ge
el sRsorban az interkal 8ci- h8tt®rbe szor2t§s

53A porfirin k°tRd®s®nek hat8sa a DNS/ NP ter
53.1.ADNSt er mi kus stabilit8sa

Ismeretes hogy a okgett Retse8pa&l i nukIl e o nukldotidd el ®p ¢
b§ziasspokba ci 8 arejele DNB el nyel ®shi p8kbam. eEherkku
oka az egym8ssal szomsz®dos b8zisok del okal:
p8r huzraemoksezet t s®g®n e k cs°kken®se ®ppen el |
abszorbanci 8j 8t. Ez a v8ltoz8s el Ri d®zhetR p

polinukleotid eset®n a | 8ncok sz®tvS8leBs8&8hoz
al apul az Wgynevezett abszorpci-s|Rem)t i ngod
k°vet ®se a hRm®r s®kl et f ¢ ggv®ny ®ben.

A DNS szerkezet ®nek v8l toz8sa a | 8ncszd

hi pokr-m/ hiperkr - m effektu8§l mezg§segbam DNSmMé&g
| 8ncok sz®tvs&8§l 8§sa ®s feltekered®se a CD ol va

jelentkezR negat 4a3280cm)¥%csot eredm®nyez (

A f8zis8tal akul 8si (I ncfsgzg®g v 81 &suik)k eth Rm@t &
b§8zis°sszet ®t el ®t RFi,| ldeet vaed opd | i°sskzled aBitied Te sod
termi kus stabilit8s8ra is. A | 8§ncs-zvagyv 81 8si

intramol ekul 8ri s kel cs°nhat 8e&i atadPkBBaentahem:
fel haszn8l hat- a mol ekul 8ris k°lcs®°nhat8sok
tanul m8nyoz8s8ban.

A mezeszubsztitus§l:'t porfirin sz8rmaz®kok | el
termi kus stabilitlBs8omapcki-fsej®et tCDhatl ¥28t§s ia
elemédbhasglaz ettRI val - elt®r @®at Td $83Ybeybenrok
fehaszn8l §s8val

A glikozil 8lt porfirinek, tekintet n®l k¢l 3

szerle z et ®r e, nem v8ltoztatt8k meg d249.Ezaal §I1 t |
eredm®ny °sszhangban van azzal a megfigyel G
fotofizikai jellemzRi sem v8ltoznak meg a DN

A46A 8bMDBNdeni ol8VadE8si vgPro®gag&k mutatom be
p®l d&8n TMPyP hozz8ad8sa uts8n k¢l °onb°zR por fii
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DNS koncentr8ci-ja hibahat8ron bel ¢l 8l 1l and
max i mum§n&sk f(& ®rt ®k sz®l ess®yg®nek (W) vS8ITLTcC
fé¢ggv®ny ®ben.

AA
0.08 1

0.06 1

d(A,,)/dT

0.04 4

0.024

0.00 =

Y

30 40 50 60 70 80 20
Hémérséklet [°C)

124 L

C
11
— __ 104
o U
= 5 4]
74
6
o 0
3
T T T I; 4 T T I:
0,00 0,02 0,04 0,06 0,00 0,02 0,04 0,06
Porfirin/Bazispar molarany - Porfirin/Bazispar molarany
46bra(A) T7 f8gb-I1 izol 8lt DNS olvad8si g°°r b

kel onb°zR porfirin/ b8HGlpufie§ pH 7(4JAb 8 ksrpa8r 8§ ny o k n

koncentmB8ciAz N2 r ®rt®keket az 8br8n jelo°oljyg

M) ®s (C) f ®l ®mt Kkl tszl®l eSs®gg®®NEEr f(iwr i n/ b 8§z
fé¢éggv®ny ®ben

Vil 8gosan | 8tszik, hogy a ®rMReykH ehta teSnsesl rkae da |
8bra), a porfirin k°tRdd®se stabiliz8lja a ke
mennyi s®g®nek n°veked®s®vel cs°kken a deriv
f ® ®r t ®k Sz®l ess®gekkeshb.aC f8dblryaddgmat baaz r ®s z |
kooperativitg8§sa. A m®r ®si er el@s®nay epko rifiinre 8nr/ik
m- |l ak€8m9tt (korred,8xh5; sp 'elg,yl%)t,haami> arra ut a
hRm®r s ®k | ertte rvk8all t8oczi & s Stk oiz z a

A T7 DNS ol vad§8si g°rb®i n | 8tottakhoz haso
f ® ®rt ®k sz®l ess®g n°veked®st | 8t tunk, a He
hasonl -s8g miatt ezeket a g°rb®ket i1itt k¢l on
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A h8rom illetve k®t pozit2v t°]lt®st hordoz
DNS | 8ncsz®tvgE8l 8gi. BRMB8mad®lkalt ot ®t .e r f®&Irm @nkyeekk <
v8l toz8sa ebben az esetben is egkenesen ar §n

ook
gfﬂ
FE

84+

0,00 0,02 0,04 o,‘oa>
Porfirin/Bazispar
47bra(8A) T7 f8gb-1 izol 88lt DNS | 8ncsz®tv§gl §s
m-1 ar8ny f¢gggvadn Wb 8HPTRR @M | (®ICIEUfer,pH 7,4AT r i s

mint §bBamn sgdncentM8Eci - 15N2

Ugyanakkor a imP®r®sit @ptotnteoky@h@E.seR enae de@k s d

mar k8nsan k¢l krpd ®nibll z&®K, h 8 ®gm, hg8rom il letve
kationos porfirin sz8r maz®Kk eset ®ben. Az a
hRm®r s®kl et k®evetohkezdRs sarrendet k°veti: TMP
°®sszhangban van az I n521tk@s$ 8§ Si. RezoBBdlban? vl
val -sz2nTs®g®vel

5.3.2. A nukleoprotein termikus stabilit8sa

A T7 f8g ®s adsrzwklpeos s E2vW6add 8nsm) Osrshz®it e(t t ¢

azt az i-ne®Ill 818§t tbuNKS. A NP kompl exek g°rb®i ben
polinukleotid | 8ncsz®tvs8l 8s8ra jellemzR hip
(nukl eod84, Bha)g.b(Az dlrvbaRks sazognban NP kompl exel
s8vokat is tartal maznak. A T7 f8g abszorpci
alacsonyabb hRm®rs®R|I AC kavPomEnglhgn hi pokr -1
nukl eosz-ma abszo®jp&n -a ON®BadS8mnicsg®t b8l §sna
felhasad ®s kisz®l esedi k. Ezek a v8ltoz§gsol
v8l toz8sainak tulajdon?2that-ak. Ez a felt®te
nem igazol hat - .
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M2 g azoapci s ol=v2a6d0§ snim)g Carlba®kj §n k°zvetl enyg

v8l tod8swierr ¢nk I n€CDbrmBeadgsi adtir g®k|I=P8 het Rv

®s a=F2Hh ®mme gzerkezeti 8t al akul 8ts §ina k
48. A,D 8br a

A T7 f8g ®s

nm) {

a HelLa nukl eosa& - mao kdosl®260 m-C i
regz2tette¢k (48.A,B 8bra), CD ol vad
feh®rje szerkezet P23 kmens | @ 0 zhgesl BINS t Bist8anta-k v 8§

mu t 8=280 nme n (48. C, D 8br a)

- S

nme n m2 g

i s regisztr8ltuk

A

0.08‘\

0.047

d(A,)dT

0.00+

\ 4

80 20

Homérséklet [°C]

60 40 50 60 70

0.05

d(@ydT
d(©)/dT

-0.05

T T U
70 80 90

Homérséklet ['C]

70 80 9 60
Hoémérseklet [°C]

48bra®7 f 8g (A, C)

50 60

40

®s HelLa nukl eosz-ma (B, D) e

go°r b®i A CD ol vad§8si
rgz2tett adatokat
szaggatott vonal
nukl eoprotein
gee)p volt

| atl

A T7 f8g abszorpci s

Ezzel

mut atj a.

kompl exek
A porfirin/b8zispS§gr

p8r huzamo=280mmma® | C De ggyt 332m@mn ®*% v e gy

g° reom®k ern- z(Cq D22 ma kddrka |
A folytonos von
tj eerl tzeelt ma zy-° r dI®kaett o KTdP yr
kezdet opti kai den
m-1l ar8ny 0,

ol vad§8si g°rb® ®n 50

negat?
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j el eni k meg. [288kkoeat8eéb b@&:n mtzsaiaz 8t al aku-l 8si f
sz-r8ssal vizsg8lva azt 8l |l ap?2?totta meg, hog
sz-r8stTnikl®p @2 tintrafg§g DNS denzit8sa szigni
eredm®nyeink alapj8n azt felt®telezhet | ¢k,
kapszidot al kot - f eh®r | ®kakapsziddzerkeeet fellaz@ygie ( hel

| ehet RVDENS eAskziis zaabadul §8s8t 0 a kap®szin@bsladi. Ez:
atomer R mi kroszk:-ppal k®sz¢lt felv®etelel IS .
konform8ci -t veszi f el

A nukleosz -ma abszorgd8D- ACokYalfsi bP pb®k®n
szerkezetT, |1 8that-an k®t §tfedR s8vra has

m-dszerrel Vizsg8lva haShman Biel2h2hadhed 8nd2ts a? r
hRm®r s®kl et tartom8nyban.

Az alaccoy abb hRm®r s®kl et T maxi mumma3i280mmeene gy e z F
felvett CD olvad8si g°rbe egy hat8rozott po:z
abszorpci-s grPm@res ®hkd gd sTa bebsivitb ad 295anmengniind a d Re n
[=280nmen regisztr8l-egDngfab®Bbes8eglh8that - | e
rendezett s®g®nek cs°kken®s®t ®s az egyszs8l %
fol yamat 8ban teh§8t el Rbb k°vetkezik jbae a DN
hi szton feh®rj ®k szerkezetv8§ltoz8sa ®s a DNS

A48A ®s C 8bra alapjs8n | 8tjuk, hogy a TMPy
feh®r j ®k termi kus stabilit8s8t, nem v8ltozta
A DNBcéB8®tvSE8l 8shoz tartdaz Brathgktulh@8® nhHRma®r
NP kompl exekben is szignifik8nsan nR a TMPyP
mutatkozik.

A nukl eosz-m8hoz k°t Rd°t t-DNY kapcgoRut, edngd a DNSb i | i z ¢
el sR f8§zis8talakuV8sAChRm®tkR&h®s ®bek mdDat k
a feh®rje szerkezeti 8tmeneteihez tartoz- hR

A TMPCP,aTMPyfhez hasonl -an a n°vel] a T7 kapsz
m2g ewntkk a nukl eosz- - m§t fel ®p2t R DNS (49.8B
| 8ncsz®t vEgl §si folyamatban a kooperativit 8s
szignifik8nsan a TMPCP jelenl ®t ®ben.

UgyancsakaTMPyYa ez hasonl -an, & TEPOGMm pemivglvt o 21

T7 hi pokr-m 8t menet ®nek par am®t ereit, azaz
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nNukl eosz- m&8bM kagedh®rgtera gyakorolt hat 8sa 1
hRm®r s®kl et ®ben nem wmozeakhanseki agnpingsi iir8ay

A A —> 144 B
=) 5 101 .
T os 3
< <
= T 061
0,0 021
T T T T 74 T T T ‘;' '052 T T T T T LI
40 50 80 90 40 50 60 70 80 90
Hémeérséklet [°C Hémeérséklet [°C]
49bra®7 f8g (A) ®s Hela-tnutkalretoaslzmanza- (oB)d aTtMP QF
olvad8si g°rb®i . Abfnkspe®pcenei gviliofmpl 25X BER,
porfirin/ bgz-02qT)lletenO0l,a2r28 nky® z0°tt v 8l tozott (
g°rb®k eltol - -dg8si ir8nys8§t a n°vekvR TMPCP k
jelzik.

A k®t pozit2?2v ®s k®t negat2?v t°]lt®st hordoz
a HeLA nukl eosuz 8ma f&ziamPtt ®Ir &k t .

54Porfirin sz8rmaz®kok genotoxicitgsa

Mi nden hat - -anyaggal kapcsol atban al apvetR i
hat8s, az al kal maz8s genotoxicit 8si kock8zat
t ©°bb m-ndesrzeetresi.s Ezek k°z°tt egy egyszerT, j
bakteriof8g, mint kromosz-ma modell al kal maz

Ak ®mi ai 8§8gensek, 2gy a porfirin sz8rmaz®kok
a f8g funkcion8lis ®rcsl°@nh@tt Sk @z bhatkjt 8k ,i od B
fert RzRk®pess®g®nek elveszt ®s®t eredm®nyezhe
sz8rmaz®k genotoxi kus hatgs8t jelzi. Az inak
meghat 8rozott genotoxici sE88at®PRdeysgNrpn [T 4
A genotoxicit8si (Magheingdg eafziznail @rhah ad -jazkiks?’sva I f § ¢
sz8m&d mr®s z ®razazahsl MK/Mog=rit. i ,Mi n ®I ki sebb MI ®rt

az adott hat- -anyatg genotoxicit8s kock§8z
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Dazis [pM*min] Id6 [min]
A 150 300 450 600 750 t 10 20 30 40 50
h g 1 1 1 - 0.0 L L L 1 I

B k4

Y

H
o

A o4+ B i %

50§ bra T7 f &g aTP&OGUOH)PC i(-ojTRA@RARH).P (1)

d-zi s §&n am(oPiketvg 1B/ (dkloncent r SQGUOHP 1P (#°r t ®n R
inkub8ci - sor8n az i nkAz 8§(cA) §hkdre§ M®nredzt & tegtgtv
inkub8ci -s I dR egys®gesen 30 perc volt. A s
mer edeks &g ®t§ gjpaalrzii Kk.ul u horiMvok. 6TrseHEINPHT,H ci - | a

Az50. Bemut®nt eredm®nyeRGuUaH):RE$ Shk andThPk(®@®p € =1 t

f 8gok [B49]8Amte2es zubszti tus8lt gl i kozQGu@H)Penpor fir
k2vegl Te(4CQgkiOHXP okoz a hi bahat 8rn8l nagyobb m®r
®rt ®k e I|-xzmarl 8rhabgy83dbb, mint az sa&s8zinmamedtkr®i.k us a
A tov8bbi glikozil 8lt sz8rmaz®kok nem mut at
hat 8st, vagyis MI ®rt®k¢¢k v®gtelennek tekint
A kationos porfirinek mindegyi ke hat ®konyahb
OGIUOH)sP.Enneke gy p ®1 d STMRyPe 4 8tt ®ruk \adbnla t; k8dbzr -ag n

Doézis [uM*min]
* 50 100 150 200
0 0 1 1 1 L

Y

-0,24:

044,

"N

In(N/N,)

-1,2-

51.8§ bra T7 f §gaTMRyRdk-tziivds§or ajkj @A sz@gasttrvonal az
i nakti vs8kdzcdetgi°rmer Adeggeag®ti kel umhdiMvok,oncent
a b8zinscpedrt rk§dvi, - azx i kub8ci - s .(TusRCleHA4s ®ge s en
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az egyesvegy¢l et®Rak RVDY . t 8fbolgSlzaaltj Az °© Mdze®rt ®k e
°sszehasonl 2that: - s8ga ®r dek ®ben azok meghat
haszn8l tunk, ahooncentTr78 chia-kjtaera omhiS8mgt Kk ban 81 |

19t8l 8zatszMédmsati tu8lt porfirin sz8rm
genotoxici Ns{smi hdmke) ( Ml

Vegye¢l et MI(m- 1 *m
TP(4OgluOH):P 7,4x10°N 0,75
TP(4OgluOH)P >2x107
TMPyP 48x10°N 0, 2!
TMPCP 7,2x10°N 0, 3¢
BMPCP 1,5x10°N 0, d
l naktivgci - s k2s®r |l eteinket megi sm®t el t ¢k
koncentr8ci - j Y%GashtBlk don®nyzadan&n siaetr i n&ci - mE
porfirins z 8§ r naabzs&ko | %t - h mealletteprotrrf§ arii mid @8 Blingyfp&lry 8§8s ol j

[238].

Porfirin/Bazispar

005 010 015 020 025 030
OO é@ 1 1 1 1 L :
E
0.3 é
-~
Z 0
S —
06 x|

0.9 '% ----- - SRR

5228 bra T7 f 8§8dgTl MPnyaPk thiavt8csi8rjaa a pof tggv @A ®beap
szaggabt t v onal az kienzakettiiv 8nce r-Adu BgCisrBmeRt K en zent
0,5x10°%-5x10°M k°z°tt v&8&ltozott, az i nfusHElcpH- s i dR

7,4)

A52.8br daMPgPk ¢l °npp8rzfRi rin/ b8zis®p®t ban &nynkkurmbSEIl t
inaktivs8c, -§g 8T7 mug qath &z 0,5xI0%5x10kMkn°czefrtltrt 8czio-t jt a
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bakteriof8g ® Rsz8ma 0,07 porfirin/b8zispS§8r

hat ®konys8ga 1/ r n°vel ®s ®v el n ezi/r=0j0%7z azazy u | t f
r=14 k°zel?2tRIl ag8miegp &t poymkana ik porfinmelkk &t Bd ®s |

fol yamatai tel 2t Rdbrerk@jyobbfedf br 2nllbgzif@ap8reem)
szabadpoifr i n mennyi s®gebakvekbsnfBg aftmt ®t inakt:
hozz§g.

5.5 Porfirin -peptidk o n j unmpkkt® t Rd®se ter mPsze@ses pol i nukl
nukleoprotein komplexhez

Az irodal omban sz8mos p®l d8t | 8tunk porfirir

szintetikus szerves vegy¢letek (pl . oldi gonuk

konju g 8t umai n a k[65¢788RE,P7H.2Atk®ON§rugg 8t umok el R8I | 2t §s

| ehet a porfirin c¢c®l zott sejtbejuttat8s8nak

megvs8ltoztat8sa. A kationos paerrfti rki°d cs? §irhmd 2

alapj8n ebben az esetben a konjug8ci- egy m§
porfirinekhez Kkapcsolt ' i ganduimp®| dsgmag t t at §
DNS, mit ok oinkd°rringyl e zse tD&\bSe .

Mu n k 8 m I8 nkatmnos porfirinekhez kapcsofiept i d | i ganuddomolBs 8®A
|l ehet Rs®geit, felt®teleit k?2v§nekolgopeptid®s g8l ni
polipeptidk onj uai8tt u &I | 2At ok d rujku geSicR .- k®mi aibaf el t ®t
r ®szI|l et esen tanul m8 MWPYRZ oki°z v ettd ternggk at i menm s ¢

peptidkonjug8tumok el R8I 1|1 2t8s8ra. Ez®rt egy
S z 8 r mamedtridtN-metilpiridil)-mono(4-carboxifenil)porfirint (TMPCP) ® sneze
5,10-bis(4N-metilpiridil)-15,20di-(4-karboxifenil)porfirinrt (BMPCP) v 8| asztBtt unk
vegycéckgyeki | | eompudk§&Itgsr a esopkretl ho@oznakkErmekb o x i |
megf el el Reamegana BMMERCL k ® Smep tkkiaghc §F MPIC®t ®s B MPC
k°t Rd®sh®&tz DRBNS nukl eoprotein kormm@lsadx s z25al 2K3@r
fejeze) el emezt ¢ k.

Oligopepttiecdk@mpte patgydelt 8v@ | asygdgpt@ATMRPCR s zer f
4P ®s -BMPIC®sd anyag ®sakamasdrodeler lehehekjpafizire t )
ol i gopeptid kbBmgnmn gt8¥lume kR atétragegtidail 2t dgebistian 81 t
al kot - egylk®yglem a1 mre$l t pb§ npoligeptideknelg(®.r i nc T
8b)yAmz oligopeptidekukned!| eMPCRI R8I | pepti ddel
(TMPCRA K, 4. %fsjedet).
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Vi zs ga& bligpekid®s pol i pept ikd tlkRidn@t wd &tj dmnlks-8gai t
hez, nukleoprotein komplexhez, el | e me z tj yk 8 s elkabets@si k e n bel ¢

lokal i z8ci -jukat.
Szeml ®l t et ®s ¢l a h§8rwoan kwalj -ugt8itturm8 li sod kKd rt rC
spektrumsorozat §t mutatom az 53. §br 8n. Mi

megvs8ltozik a polinukleoti dk(TMPGRAP®®®b-BNPCR
4P») spektrumsorozat8ban mind a hipokr - - mi 8§t
polipeptid KonAK)y tswpre kt{ TMRAL®r ozat §ban az u
Ugyanakkor k°t Rd®s kor a spektrubhrd3dbmes a ko

maximummalrendek e z R komponens i s megjelenik, sRt e
NR a Db8zisp§s8r koncentr 8ci - n®°veked®sekor .
komponensek maximum helyeitft m) ®s s8vsz®l ess®g®t a 20. t ¢
A A A B \
I
=0 A r=0
0,34 .
S 0.2 o) \le‘
< £ Il
E; S 0.2 ‘I‘f‘!\““l
fgb o1 =14 _2 ] ”"f =12
0,1 I
0,04 : ; . . —> 00 ' ,
300 350 400 450 500 550 300 350 400 450 500 550
Hulldmhossz [nm ] Hullamhossz [nm ]
A C
&
E o1
£
S
b
<
0.0 T S .
300 350 400 450 500 550
Hullamhossz [nm ]
5 3 braBVPCPR4P (A), BMPCP4AP,(B)®s T MAKGPabszor pci -s spektr
v8lt oz 8BE/®NSh ez val - (Kib-H®R ¢p®%B4) S0 re8lns R ®s ut o
spektr umho8z risppost oizokataz agBn§kban | §ttuet - r ®r

v8l8ts@B& ir8ny8t a nyilak jelzik.
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20.t 8 b I Agparfrin-k onj ug8t umbk R tRlrzlaabpaodt aBpsao e ks abszor
spektr os zk -/p3irtedd0Onmted rl tearma KRn HOI auffer, pH 7,4): az

abszor pcmaxi,mumkeyalitnkn) ®s a s 8w, @k)/ihd ®IS¢ aw®d e n m,
hi b8 a 3 0,5 nm.

Vegy IPartner /1(nm) wi(nm) /2(nm) w2 (nm) /3(nm) wa(nm) /4(nm) wa(nm)

k°©z°%s vcs¥cs (¢ cs¥%cs (k°t?©
BMPCR4P, DNS 407 17 418.5 11 429 11 435 16
NP 410 23 418 9 422 14 426 23
NP(65) 410 21 418 8 421 15 427 20

TMPCR4P DNS 402 15 422 17.5 429 25 446 25

NP 403 15 422 16 427 25 435 27

NP(65) 403 16 422 16 427 27 435 29
TMPCRAK DNS 407 418 421 435
1 ’

04 0,44
’g 03 1&6-’0,3—
N 2
E 0,24 E 0,2

0,1 0,1

0,0¥ » 00 . ; . ; : >

0 5 10 15 20 25 30

r r
54.8 b AGMPCR4A P (A) &P (BNNIP@mhszorpci-s sgwvj &1l hak
DNS jelenl|l ®t ®b e n | a r I§)hz: gsgpvsRa/ ygR@®nefmik r imm x m-mu mh e |
poz2ci - -ja s&Rri4aa2 AamMPCP), 422 nm (1), 429 r
4P;; 407 nm (x), 418 n(me)(.l HCMou#spH H4n (3), 43

L8t hat-, hogy ak8rcsak az abs®sr pmaixi snusnhel ty
azok b8zisps8r/porfirin m-1ar8nnyal mut at ot t
il 1l etve relat?2v mennyi s®g®re vontkoz-an. En

TMPCR4 P (54. A BMPCRAP (&4. B 8 br a)konmpd@ense smutatk t r um
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nN°veked®&stht®kaek ed ®s ®v e F-AK nkkogn jau gTSMPUO® es et ®b en
egy k°tRd®sre utal- komponens jelenik meg. (
csak a jobb k°vethetRs®get emzalzpdIgj88k at hhke

k°t Rd®sre vonatkoz-an.)

Relativ teriilet

0,04/‘“—7

0 10 20 30 40 50 60

55.8 b AGMPCRAK abszorpci-s s8vjainak relat2zv t e
b8zi sp8r/lma@ffigrgignv @m-y®dpemk maxi mumhel yeinek
407 nm (x), 4,184 35 (TisHC({ pufjer2pH 7,4) m

Ugyan2gy csak egy k°t Rd®si m-dra mutat - s 8
(TMPCR4P®s BMAPE®Xbszorpci-s spektrumai ban nukl eo
(56. A ®s B 8bra). A sB8hetpRzeéekj - hagwl apgj m |1
jelenl ®t ®r e ut al . TMPCRAK)a bpsezpa ri pdc ik-osn j supge8kt turnmu nfa i

v8l toz8st hasonl - k°r¢gl m®nyek k°z°ott (8bra n

A

4 A 1 B

0.8 0.8 1
0.6

04

Relativ teriilet
Relativ teriilet

0.2

0 10 2I0 éOb l]0 1‘0 2I0 30
56.8 b AGMPCR4 P (A) &P, (BNMPG@GMhszor p}ciz-vs tse8rv¢j | aei tnea kN
jelenl ®t ®ben alb§@iiygwPr/Cmydbiemkn max i mumhel )
poz2ci-ja s&ZRri/ha@3 am™PCOPR), 422 nm (1)-, 427 7r

4P 410 nm (X), 418 n(mz) . HCpufxgpHMM (3), 42

-
>
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A k°tRd®s tov8bbi bizony2t®ka | ehet a flu

form8kra jellemzR | ecseng®si komponensek meg

21. t 181 8 z a BMPCR4P, ®s TMPCR4P fluoreszcencia
®It ¢ art am8nak Tris-bHChpuferleen (pH¥ 4) szabad
8l | apot NPNNBBEONS ,eACG)n (r«@B0)®b e n

Vegye¢l e Partner t1[ns] t2[ns]
BMPCPR4P, - 8,99N 8, -
DNS 2,36N0,12 9,76N0,12
NP - 9,14N0,24
NP(65) 3,08N0,19 10,25N0,27
TMPCPR4P - 49N 8,
DNS 346N 0. 950N 23,
NP 3,13N0,17 9,87N0,27
NP(65) 3,19N0,25 9,74N0,19

A BMPCP4RNP j el enl| @tp@bremni 8noino | ecseBlgP®§zrambaant
bemutatott t°bbi esetben az ®l ettarta@$,. kompo
A k°t Rd®s form8inak azonos?2tg8s8ra a fluores:c
vi zsg8l at 8t al kdaH ,mamzitrnudk .DNS T(MP7/CP 8br a) mind

kifejezett fluoreszcencia intenm8thg§260nm°® veked
en t°rt®nNR gerjeszt®skor. NP eset®ben ez a n
NP 61 RRezes ®me®uit §@al az i zZloSltSlttt DENS Gkeelkeert!. G
i s akceptork®nt vVvisel kenkild eitzql &lzt i DINRAKk®s |

megjelenR fluoreszcencia intenzit8s viszont
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»
T T T T T T LI

0 5 10 15 20 25 30

57.8 br a TMRGRAR (V) z(ﬁil\)IrPtC@gr §lt fluoaeszcen
(/enr=600-770 NM;/g=260NmM)i z ol 81 t zT & pB K% mo §l f@r r8iny
f ¢ g gV ®(Igs@ileuffer, pH 7,4)

3.5

Irel

T T T T T T T

0 5 10 15 20 25 30

-

58.8 bra (A)-4R THMPRPCPREH(BMPOP egr 8l t fl uoreszce

(/enr=600-770 nm;/ =260 NM)T7 NRh e z ( f @ & erAa€ )f eRlsme | égg2 t et t 1

(piros) Rtd®stk@mr R bkg°zti sp8r / por f i (TistClpufférrar 8ny
pH 7,4)

A fluoreszcencia ® ettartam ®s energiatrans
NP tartal m%“ ol datokban regisztr8lt pBARf i rin

4P CD spektrumai mi nden bemutatott kor ¢l m®
interkal 8ci-ra mutat -4Pepght?tum8SBanka?. NR PBBMF
jeleni k meg a negat2?v s8v, de hat8rozott a p

ATMPCPRAKpol i pepti d konjug8tum eset ®ben egyik

i nterkal 81t f orma kial akul 8sa.
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A B A C
— f
—' 8E4 \ =
o !\ ) | "y
£ S g 8E4 -
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N e ‘\ (:]F?
4E4 i g
5" \ £ a4
=N N~ \ [
) | o~ =1t} [\ —~ -
= S AN % ! - »
T T Q\_n AC T T T »
ﬂzd 3po 350 400 450 500 o 3po 350 400 % f{SO 500
I
— E Vg
—aea i
@ 44 o i/
—_ \/
Hullamhossz [nm ] Hullamhossz [nm ]

59. 8braPTMBRCRHRt onos -4Pp(szaghafott WsalLB dfek@umai
i zol §hez(ADINSfh ez (B)r @sf é65mAIChegt Cett ° TTT®MNR k°t
(Tris-HCl puffer, pH7,4) A por firimlrk3.ncentr 8ci - 1

A DNS-e n ®s -ea KRl ¢ imaki gmoldeknul a kapcsol at
felvil 8gbszbogptiag olvad8si g°rb®k (60. 8bra
Mi ndh8r o-knompjepd tdu nz Kki°ztoFkds@hstey r aB§ chez (JrigHCD N S

puffer, pH7,4) n° v el i a | 8ncsz®t v8l 8shoz tartoz- h
stabiliz8lj&8k a DNS szerkezet ®t (60. A ®s B
tekintj¢k a prdgfgir @my @Ben sp37T6](, a moer ®s i p
fe¢ggv®ny meredeks®ge jell emezheti a stabili:

jell emzR egyene22.k tngelatesdzeakts ®g ®t a
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A A A B
—>
[
5 =
2 3
g g 05
< <
= 0,54 =]
0,0
0,01
60 70 80 a0 ” 60 70 80 90 -
Hémeérséklet ['C] Hémérséklet ['C]
1,0!" C —> 110‘!" D —
= =
2 o5 \ T 05
< <
e el
5 3
0-0-%\/ == O’O'W
— =
IW A T T T I: T T T T T >
40 50 60 80 90 40 50 60 80 20
Hoémérséklet [°C) Hoémérséklet ['C]

60bral7 f 8gb-1 i zol 8§l t )DWSESRAPA, BA, ®F -4PFRtBEBIBCPC
(B, D) tartalmaz- ol datainak bgdzgszsg®maiend r&lcv
15N@. A porfirin/ 90846{As@8(B),00;12@r®nNnY30 (D) kozo
v8l tozott. A g°rb@Rvelktv®Rl podgE$i ri mSkp®tcentr §

8br 8n ny (Tlisdd€l pyffer,IpA7idk .

22t 8bl 8zat DNS | 8nc-sz®t vs8l 8si hRm®r s ®
porfirin/b8zisp8&8r (1/r) m-1lar8ny f¢gg

Vegy¢!l e Partner Mer e d ¢ kKASQ®

BMPCPR4P; DNS 22,72
NP 3,3
NP(65) 8,48
TMPCRA4P DNS 80.58
NP 30,4
NP(65) 27,9
TMPCRAK DNS 9,23
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a
k
§
k

n

A NP el sR, a kapszid fellazul 8s8hoz Pk°Rshet F
TMPCRAK konjug8tum nem befol y8solj a, sem az
ooperati vit §84P8 tetrapepick oBAMPUGFE t u m ki sm®rt ®k ben
t menethez tartoz- hRm®r s®kl et et , sDED i | i z 8
apcsolatot. A kapszidba z8rt DNS fj8zg &t8um| a
°veli, mAK aemMPEPOIl y8solja. A hat®konys§8gr

a22.t 8bl 8z at tartal mazza.

k

c

5.

n

e

c
S
S
[

t

A tetrapeptidk onj ug8t umok stabiliz§gl - hat §s a Ki f o
apszidban el helyezkedR DNS ves&Qm®ns, Uoygan ak
s°kkenti, de nem z8rja ki a -3 fkTh os°smehgat
ehet Rs ®g ®t .

6. Por firiinvitressze§jrinfaezl &vk®tkel e ®s sejten bel ¢l i

Annak, hogy a porei kiomj sg8t mma®kokh skiéewn
ukl einsavakihez ueg ikl ta®tseeljet be. Ez®rt mi el F
|l emezn®nk sejtbe jut8suk | ehet Rs®g®t tanul m
A kationos porfirinek ®s0d¢adnjkuegn8 tvui nzasigks | steujkt
itometri 8val meghat8roztuk azoknak a sejtek
z8r maz ®kr a jell emzR fl uor es z ¢285). cAz aegyeme gj e |
z8r maz®kok/ konjug8tumokese®den®dbekyant mhsat
smert, ez ®rt puszt8n a fluoreszcencia inte

§mpontot a porfirin sz8rmaz®kok/ konj ugs8tumo

A61l. 8br8&8n a TMPCP p®Il d®jogrd i mubhatsjzlBk mme @k

koncentr8ci-ja ®s az inkub8l-B8®4i ti2dvR sneijkt®enkt
Hasonl -t tapasztal tunk a t°bbi sz8r maz®kr a
el l enRrizt ¢k a por firnicneenkt rt8acx i-ckint8gd s §8tA ab emeug f.
k°z°%°tt ®s vegy¢letek eset®ben a toxicit8s el
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100
< 807
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i_, 60
Y
[72]

Z 407

E

N

(=]

A~ 207
/r%

61. 8br®ao0EZMRCR sejtek ar8nya a porfirin kc
fé¢éggv®ny ®ben

100 4 H TVPCP-AK
BMPCP
TMPCP
BMPGCP4-Po
TMPCP-4P

80+

60

40 1

pozitiv sejtek %-a

20+

G

Z 2B

20

o

1,25 2,5 5 1
koncentracio [uM]

62. 8br @oR4étekivraigmjntya a porfirin koncentr 8ci
i dR ut &n

A k¢l °nb°zR sz8rmaz®kok ®s konjug8t umok |
inkub8ci-s I dR ut8&n hasonl2tottuk ©°ssze. Az
al apj 8ns nkairlk°8nnb s ®gek tapasztal hat- -k az egye
szempontj 8b - | ki emel kedR ®rt®ket mut at a BNM
TMPyP j el emM ®tn®&buebng | 2805 i koncentr8ci -t alkal m
sejtek65% mut atta a porfirin jelenl ®t ®t (8bra n
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Megl epR m-don az el 8gaz- | 8nc*Y% polipeptid
j el entett jeutRBRYtqrah[cleptttoeezt a polipeptidet
®rid@ben hangzsn EIs[P&KMeegnj egy ez z ¢ k, hogy az 8br §
koncentr8ci-kn8l val - -ban tapasztaltunk f oko?z
citotoxi kus hat §8s mi att azoknak a koncentr

sz8m2t §sba.

63. 8bra -4@BMRCRBejt mag spNdciffeiskuksk S YoEKR | GREBE
Transzmi sszi-292sf sley @B & rKRdn.fHKEB laBMPCR4API(B) ®t el e k
(/enm650-750/=488 nm) ®s N&(C)Y/¥EbRO,/GRIBBBB nm) | bkal i z 8§
aBMPCR4P,®s SYBRIkR&Eal i zz:8 mik-ujp&8ci (A i ddR)3 - r a
illetve 30 perc (SYBRGREH ) volt; a ndM@MRCEAP2 8 i ®Kk 200 n

(SYBR GREE))

A fentiekben | 8ttuk, hogy mi ndk, mindvazok s g 81 t
tetrapeptid konjug8tumai fel hal moz-dhatnak a
bel ¢l i |l okal i z8ci -j 8t wvizsg8ltuk k¢l °onos te

ki mutatheaet enl ®t ¢ k-eDNEsk U meat 81 k&aaipk ? Mi vel a
eredm®nyek al a4P) ®unt aa t B8MRCPl egkedvezRbb ®r t

eredm®nyeket mutatom be.
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Akol okali z8ci-s vizsgs8l at ok(h&320,4=488ajn)t magot
fest®kkel jel©°oltg¢sk.a As epjotrmhagatn jsezl8rinfa zf®ks t®® k
el hel yezked®s ®t hasMmKkett dtl tuwok 0Fs gz ghdnhed yelzrka

et 95 s

64. 8bra-4dBA(BMPCP, G) a | izosz-ma speci fik
®s a mit ok &rudsr iMimh osTpeaccikfeir f est ®k | okal i z
fel vet2eés as ¢HjTtGe k rkRIn.f okB I i s HB( BOREF®E&E: (a BM
750/ 4=488 nm), LysoTracker Green (Q)e(=633 nm,/=488 nm), ®s(Fla Mit o
(/enrm665nM,/=510 nm ) | okali z4Bo®s- palLybBPonTaacBBMPCB]
|l okal oi z8ci - 4R®s Ga Mi t @ MR&& koe rzi S8kckiu-bj8ac i(-As i dI
ra (BAMPXP) illetve 30 perc (fluomkeszcens |
(BMPCPR4 P2 )nMs( SlI0uoreszcens jelzRk))

w <
o m

108



dc_1086_15

vil 8gosan | 8tszik. A k®t ter ¢l et nem mut at
sejtmagban nem mutatkozik aporfpne pt i d konj ug8tumt - | sz8r maz
mut attak a BMPCP 4P MPP ez IbENRAFA| ed®sz ¢l t f e
A sejtmagon k2vgli |l okali z8ci -k r®szletese

mitokondriumokat jelc°lt¢g¢k specifilysolgaeker f el ha
Greennel®s Mi t ord.Akod lokral v 8sg8bat ok e BMRCARAPAYyei t i
vel jJelzett sejtekrRI Kk®szy¢ |l tbrf8enl-lvakktkebl aezk8kceil - t
s8§rga sz2n mutatja.

A BMPCRA4P, mutat kel okal i z8§ci -t mi ndk ®t j el zRvel,
l i zos z - -°mBikodrackef eelst ®k eset ®ben. A BIMPGHR, hTaMPGR
tendenci 8j % el oszI|l 8st mutat. A lizosz8ma sz
TMPCP eset ®ben.

5. 7. Porfirin sz8rmaz®kok fototoxicit$8sa

5.7.1. A fotodinayns kga ®<* arked harmiaz ®koa

A porfirin sz8rmaz®kok orvosi/ bi oinamkusai al k
reakchkel ethAkezR reakt2v ter m®kek, szabadgy®©°kb®©
destrukci-s folyamatokatjteki hd2&t & epaksZealud gla & hk
vezethetnekA dol gozatban vizsg8lt wval amennyi Sz8r
| ehet ilyen fotodinami kus reakci - -kban val

mechani zmus8t vizsgfktak @®gyetssvegggbertekovs§
A porfirin sz8rmaz®kok fototoxicit8s8nak m
|l egf ontosabb szingulett oxig®n ter mel ®si hat
Munk8nk sor8n jodometri 8s ti tork8Ir8eslsaatl? vv iszzsic
oxi g®n termel ®si hat 8sfok8t (65. 8bra). A ke

ionok l;abszorbanci §)I§&85 Inmesz8m@ratz- abszorbanci a

kovetkeztethet ¢nk. haz®lgryyess gs8&znSarkmad&% ®Eo&MmMa s or

mutatom be.
Az abszorbancia n°veked®se a kezdet.i | i ne 8
hajl i k. Ennek egyi k oka | ehet a porMintrin s

ismeretes a porfirinekmo | ekul aszerkezet ¢kt RI iTf@ggReat §g §
bomlanak i | | et v 78t al akul nak
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65.8bra A jodom®d rp &rsf irreiargesnns8r maz®kot tar
abszor banmiz8g/sg8® anke nv &l tb efe & digW&QZEi 055 MM TP (4
OgIUOHYP ( ), TP(4OgluOH%P ( ), TPF5(40GalOH)P (0); (B): 0,5/M TMPYP ( ),
TMPCP( ), BMPCP (0), TMPCRIP ({ ), BMPCR4P; (x); C: 0,5/ ( ), 1M (x) , 1,5
M (+) , 2 mM () TMPCP

Tapasztalataink szerint od ok®miamnosgftmdmratkiud i§
d-zis tartom8nyban el hanyagol hat- (nem szeml
porfirinek eset®ben. Ennek e gTWF5@@GatDB)P § t mu t
vonat koz8s8ban.

A tov8bbiakbanszékagzoel 1 t¢tat ®sk °&d8z egyes sz§

bakteriof8g rendszeren. V8l aszt 8sunkat az i
egyi k fontos felhaszn8l 8si ter¢gl ete | ehet a
tekintveaT7bh kt eri of 8g v8l aszt8&8s8nak t°bb el Rnye i
a peplonnal nem rendel kezR, aksgr DNS, aksr

optikai tisztas8g¥% T7 prepar 8tumokon zki°zvet
hg§ttere is.
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