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Bevezetés

Dolgozatomban olyan kutatasi témakat ismertetek, melyek a biolégia és a fizika

hatarterlletére esnek. Klasszikusan ezt a hatarteridetierikanakszokas nevezni.

Az elmult évtizedben azonban, ésorban a molekularis biolégia hallatlan €eji-

sének kdszonhéen, olyan Uj interdiszciplinaris tudoméanyéagak jelentek meg, mint a
biologiai fizikaés abioldgia altal motivalt fizika Nehéz pontosan meghudzni a hatéart
ezen harom terilet kdzott. A kutatdsok nagy része tébb terlletet is érint egyszerre, a
nagy tudomanyagi konferencidk (mint pl. az International Biophysics Congress vagy
az International Conference on Biological Physics) programjai kdzott pedig altalaban
nagy az atfedés. Most mégis megprobalok felvazolni egy felosztast a tapasztalataim
alapjan.

A biofizikattalan ugy lehetne meghatarozni, mint amelynek agdigyes célja az,
hogy fizikai mddszereken alapuld vizsgalatokkal segitse a biol6giai megismerést. Ide
sorolnam tébbek kdzott a szamtalan mikroszkdpiai és spektroszkdpiai maédszert vagy
éppen az orvosi biofizika kilonbdzeruleteit (EKG, MRI, ultrahang, stb.).

A biol6giai fizikaezzel szemben a bioldgiai jelenségek mogotbrégikai folya-
matokat probalja megérteni, és tadgabb teret enged az elméleti megkdzelitéseknek és
modellezésnek. Lassuk egy kicsit konkrétabban, hogy mire is gondolok. A fehérjék
és lipidek szintézise, genetikai kodolasuk és szabalyozasuk, biomolekuldk szerkezete
és funkcidja alapvéen a biol6giahoz (molekuléaris biol6gia, genetika) tartoznak. Az
viszont, hogy a fehérjék milyen termodinamikai elvek alapjan mikoddnek, a lipidek
hogyan rendemnek kulénféle membranstruktirakba, miként alakul ki a sejtvaz és
rendebdik at sejtmozgaskor, hogyan osztdédnak a sejtek és szegregalédnak a megket-
t6z6dott kromoszémak a szileteémtbanysejtekbe mar sokkal inkabb fizika. Az ilyen
tipusu, nanoskal4ju problémak a statisztikus fizikdnak és a lagy anyagok fizikjanak
(soft condensed matter) médszereivel kdzeltiheneg leginkabb, és az én kutatasaim
is ehhez a teriilethez kapcsoldédnak a legszorosabban. Egy szinttel feljebb |1épve, az
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6 Bevezetés

€l6 sejtek osztalyozasaval, tulajdonsagaival, az egymassal és a kilvilaggal valé kol-
csOnhatasaikkal ismét a biolégia (sejttan, mikrobioldgia) foglalkozik. Azonban hogy
a szervek és mas tbbbsejtl strukturak ¢tlagy, érhalézat, csontok, koralltelepek, ...)
hogyan jonnek létre, megint jelér® mértékben a fizika hataskorébe tartoznak. To-
vabblépve az egyedek szintjére, ezek tulajdonsagait, kdlcsdnhatasait ismételten a bi-
olégia (ndvény- és allatélettan, rendszertan, 6kologia) irja le. 8l2@yek kollektiv
viselkedésével vagy populaciédinamikai és evollcios modellezéssel viszont megint a
fizikusok foglalkoznak. Ezen felil, az@lilag minden szintjét atszévik a halézatok
(genetikai szabalyozasi hal6zatok, fehérje kblcstnhatasi hal6zatok, metabolikus halo-
zatok, ideghal6zat, érhaldzat, taplaléklanc, szocialis hal6zatok, stb.), melyek vizsga-
lata a statisztikus (és biol6giai) fizikanak egy nagyon dinamikusaidfefigava btte

ki magat az utébbi néhany évben. A bioldgiai jelenségek fizikai megkdzelitéseinek
fontos jellemdbje, hogy el§sorban a megértést célozzak meg, és ennek érdekében (a
biolégiaval ellentétben) a specifikumok elhagyasa mellett csak a leglényegesebb és
legsziikségesebb folyamatokkal és paraméterekkel operalnak.

A biologia altal motivalt fizikamar sokkal tavolabb all a bioldgiatol. Olyan ku-
tatasi iranyok tartoznak ide, amelyek a biologiai jelenségek modelljeit oly mértékben
absztrahaljak és alakitjak tovabb, hogy mar nem sok kapcsolatuk marad az eredeti bi-
ologiai jelenségekkel. Ide sorolnam még azokat a fizikai kutatasokat is (pl. a nagy a
jovo elott all6 nanofizika szamos tertletét), amelyek a bioldgia altal évmilliardok alatt
.Kikisérletezett” és ,kifinomitott” elveket, jelenségeket, molekulakat prébaljak a fizika
mas terliletein vagy a technolégiaban felhasznalni.

Fizikusként a sajat kutatasaimat is a bioldgia és a fizika hatartertletén végzem a
palyam kezdete ota. Ezek négy nagy téma koré csoportosithatok, melyek kdziil harom
a nanoskaldju biologiai rendszerek dinamikajaval és kbzvetve a szerkezetével kapcso-
latosak. E harom témat tekintem at a dolgozat harom fejezetében, részletesen ismer-
tetve az ezekben elért eredményeimet. A harom téma persze nem teljesen fliggetlen,
sok kapcsolddasi pont van kdzottuk, és sokszor k6zdsek a megkdzelitési moédszereik
is. Ezért az sem véletlen, hogy a vilag szamos elméleti és kisérleti kutatécsoportjadban
parhuzamosan kutatjaket. A sajat kutatasaim ugyan kivétel nélkil elméleti jelle-
glek, de alegtdbb esetben szorosan kapcsolddnak valamilyen konkrét kisérlethez vagy
kisérleti terlilethez. Ezen kutatasok nagyrészt a bioldgiai fizikahoz sorolhatok, ugyan-
akkor néhanyuk (tdbbnyire az él$éejezetben) 6hatatlanul atcsuszik a biofizikaba, ill.

a bioldgia altal motivalt fizikaba.



Bevezetés 7

Az els) fejezet aBrown racsnikrolszél. Ezek olyan statisztikus fizikai modellek,
amelyeket eredetileg a motorfehérjék (mas néven molekularis motorok) miikddésének
a megértése céljabdl vezettek be. Ahogy a nevik is sugallja, a molekularis motorok
olyan fehérjék, amelyek haladé vagy forgdb mozgéasra képesek a sejteken belll. Las-
san mar tébb, mint egy évtizede, hogy a felfedezett motorfehérjék szama és a velik
kapcsolatos kisérletek robbanasszer@tibnek indultak. Ez tette sziikségessé, hogy
egységes keretek kdzott lehessen értelmezni a miikédésiiket, és hivta létre a Brown
racsnikat. Ezeket a modelleket réviden Ugy lehetne jellemezni, hogy periodikus, de
aszimmetrikus energiafellleteket (potencialokat) tételeznek fel, melyekben Brown ré-
szecskék mozognak, és kozben nemegyensulyi fluktuacidknak vannak kitéve. A térbeli
szimmetridnak és a termodinamikai egyensulynak az egyittes megsértése vezet a re-
szecskék atlagos mozgasanak egyeniranyitasara. A Brown rac8kdeimen a nano-
skalaju mozgasok egyik paradigmajava valtak, sokat vizsgakékelméleti médsze-
rekkel, és szamos technoldgiai alkalmazasukat is javasoltak.

Kutatadsaim soran tdébb, a Brown racsnikkal kapcsolatos problémakdrrel foglalkoz-
tam, szamos kollégaval egytttmikddve. Eg¥feblyan modell megalkotasan dolgoz-
tunk, amelyben néhany @dlland6 szabalyozasaval meg lehet valtoztatni a részecske
haladasi iranyat. Ismeretes ugyanis, hogy szerkezetileg nagyon hasonlé motorfehérjék
képesek ellenkéziranyba haladni. Masfél, vizsgaltuk a Brown részecskék relaxa-
cidjanak mechanizmusat, miutan a potencial, amelyben mozognak, hirtelen fluktuacio
hatasara megvaltozik (ami gyakori jelenség szamos biologiai, kémiai és fizikai folya-
matnal). Tanulmanyoztuk tovdbba a Brown racsnik energiaatalakitdsanak hatasfokat.
Végil pedig, tdbb olyan technolégiai alkalmazéast javasoltunk, amelyek a Brown racs-
nik mikodési elvén alapulnak.

A masodik fejezet a biomolekulak kézo#dhézids kotésakinamikajaval foglal-
kozik. Az utébbi néhany év molekularis szintli kisérleti technikai ugyanis deket
teszik egyedi kotések szétszakitasat &ii§izéedk alkalmazasaval. Ez, a dinamikus
erbspektroszképia néven ismertté valt modszer, részletes informaciét nyuijt a kdtések
szétszakadasa soran végigjart energiafelszin alakjarél. Az igy megszerzett ismeretek
mas modszerekkel nem kaphaték meg, ugyanakkor aldfpeatossaguak a moleku-
lak funkciodja és dinamikéja szempontjabol.

A moddszert egyre szélesebb kdrben alkalmazzak, ugyanakkor az elméleti hattere
nem teljesen letisztazott. TObb energiagat esetén pl. csak bizonyos specialis esetekben
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volt hasznéalhat6é az elmélet. Nem lehetett azt sem tudni, hogy milyen kdvetkezmé-
nyekkel jar, ha tébb atvonal mentén is végbemehet a kités elszakadasa. Kutatasainkkal
ezeket a hidnyossagokat szandékoztuk orvosolni. Az itt alkalmazott statisztikus fizikai
modszerek sok rokonsagot mutatnak a Brown racsnikndl hasznalatosakkal.

A harmadik fejezet anembran nanocsovaknamikajanak leirasat célozza meg.
Ezek az objektumok bioldégiai membranokbdl, motorfehérjék hlizasanak vagy polime-
rizalodo filamentumok nyomasanak segitségével keletkeznek. Ahogy a nevik is jelzi,
a vastagsaguk mindéssze néhanyszor tiz nanométer, a hosszuk viszont akar a tébb
mikront is elérheti. Bioldgiai jeleifiségiiket kordbban alabecsulték, és csak mostana-
ban kezd kideriilni, hogy egyre tébb (mind sejten bellli, mind pedig sejtek kozo6tti)
transzportfolyamatban van meghatarozo6 szerepik. Ezen kivil, egyes sejtszervecskék
képesek nagy kiterjedési és komplex nadbésdzatot Iétrehozni maguk kordil.

A nanocsovek elméleti leirdsa ugyanakkor még nagyon hianyos. Ezt p6tolando,
analitikus és numerikus médszerek segitségével megprobaltuk megérteni a nanocso-
vek kialakulasanak mechanizmusat. Kutatasaim soran tébb olyan laboratériummal is
kapcsolatba keriiltem, ahol a csovek kialakulasat, 6sszeolvadasat vizsgaltak a legmo-
dernebb mikromanipulaciés eljarasok alkalmazasaval. Elméleti szamitdsaimmal sike-
rilt magyarazatot adni a kisérleti megfigyelésekre, megérteni ezen jelenségek alapjait,
és Uj mérési modszereket javasolni a (bioldgiai és mesterséges) membranok rugalmas
paramétereinek meghatarozasara.

A kénnyebb attekinthéség kedvéért, az egyes fejezetek és alfejezetek szamozasa
megegyezik a tézispontokéval. Emellett még a tézispontokhoz kapcsolddo sajat publi-
kaciok szamozasa is azonos a két dokumentumban, és feltlintetésre kerilt az alfejeze-
tek cimei mellett.

Végul megemliteném, hogy az utébbi két-harom évben aktivan dolgoztam a komp-
lex (bioldgiai, szocioldgiai, technoldgiai, kognitiv, ...) hal6zatok dinamikajanak és
szerkezetének tanulmanyozasa terénis, ni¢lgb (szam szerint 6 db.) publikaciénk
szlletett. Ez a téma azonban tll messze vezetne a biolégiai nanorendszerek dinamika-

javal kapcsolatos kutatasaimtol, ezért nem kapott helyet a dolgozatban.



1. fejezet

Molekularis motorfehérjek, Brown
racsnik és alkalmazasaik

El6zmények

A motorfehérjék (miozin, kinezin, dinein, ATP-szintaz, flagellaris motor, stb.) m-
kodésének vizsgalata egy nagyon aktiv kutatasi teriilet [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Nemcsak bi-
oldgiai jelentségiik, hanem potencialis nanotechnoldgiai alkalmazéasaik miatt is. Mo-
torfehérjék végzik a sejten bellli transzportfolyamatok nagy részét, formaljak a sejte-
ket és sejtszervecskéket, hajtjdk a csillokat és ostorokat, és még az energiaforrasként
hasznalt ATP-t is forgd motorfehérjék gyartjak le.

Két osztalyukat szokds megkulonboztetni: a linearis és a forgd motorokat. A li-
nearis motorfehérjék a sejtvazat alkoto kiilonféle polimerszalak mentén haladnak. igy
példaul a kinezinek és dineinek csaladjaba tartoz6 motorok a mikrotubulusok mentén,
a miozinok pedig (amelynek legismertebb feladata az izmok miikddtetése) az aktinsza-
lak mentén. A kinezinekil az el$ alfejezetben még tébb sz6 fog esni (illusztracioként
lasd az 1.1. abrat). A linearis motorok k6zo6s tulajdonsaga, hogy diszkrét, nanométeres
lépéseket tesznek, és ehhez az ATP molekulakban tarolt kémiai energiat hasznaljak fel.

A forgd motorfehérjék, mint példaul az ATP-szintaz és a flagellaris motorok,
membranhoz kotottek, és ezek is diszkrét elfordulasokat végeznek. Energiaforrasként
egy részik szintén ATP-t hasznal, mas részik viszont valamilyen ionnak az elektro-
kémiai potencialkulonbségét a membranon keresztul. Mikodéstuket legkdnnyebben az
ATP-szintdz segitségével lehet szemléltetni (lasd az 1.2. brat). Ez ugyanisykét, a

tengelyen keresztlil egymassal szembekapcsolt forgd motor egyittese. A membranba
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10 1. fejezet: Molekuldris motorfehérjék, Brown racsnik és alkalmazdsaik

nyak

Kinezin
fejrésze /’ ATP-kotd
! zseb
1
)
A}
N mikrotubulus—
kotd hely
(b) konvenciondlis

ncd kinezin

mikrotubulus

1.1. 4bra. (a) Egy tipikus kinezin molekula sematikus szerkezete. (b) A kinezinek csa-
ladjaba tartozo legtébb motorfehérje a mikrotubulusek yége felé haladnak. A ke-
vés kivétel egyike az ncd, amelyik a-;, vég felé halad.

agyazott kj rész egy ,proton turbina” [7, 8], amely minden egyes protor Ytat-
eresztésekor a magasabb elektrokémiai potencidlt P-oldalrél az N-oldal felé, egy ¢
alegységnyit jobbra forditja-atengelyt. Az | rész viszont Snmagaban egy ATP-vel
mikodd forgdé motor. Minden egyes ATP elhidrolizalasaval 1-2@l balra forditja a
tengelyt [9, 10, 11]. Ennek a felfedezéséért kapott Paul Boyert 1997-ben Nobel di-
jat. Mivel normalis kortlmények kozott azyFész ,ebsebb”, mint az I, ez utébbi

a kozos tengelyen keresztll kényszeritve van arra, hogy visszafelé forogjon, és igy
ahelyett, hogy ATP-t bontana, minden kér megtételével harom ATP-t szintetizal.

A motorfehérjék mikodésének alapelve, amely a nano-skaldju mozgasok egyik
paradigmajava valt, nagyon egyszer(ien és altaldnosan igy fogalmazhaté meg: nem-
egyensulyi fluktuaciok (pl. ATP-hidrolizis) iranyitott mozgast eredményezhetnek tér-
ben periodikus, de aszimmetrikus struktarak (pl. mikrotubulusok, aktinszalak) mentén
a hdmérsékleti fluktuaciok kihasznéldsan keresztil. Az ezen elvré épddelleket
Brown racsniknak (a szakirodalomban ,ratchet’-eknek) szokas nevezni [12, 13, 14,
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N-oldal

Membran

P—-oldal

1.2. abra. Az ATP-szintaz sematikus képe. Ez a fehérje két, egymassal szembekapcsolt
forgd motorbdl all: az F ,proton turbinabdl” és az F£ATP-4z motorbdl. Normalis
kortlmények kozott, mikozben az atjutnak a protonok (H), a visszafelé hajtott

F, az ATP molekulak szintézisére kényszeril. A részleteket lasd a szovegben.

15, 16, 17, 18]. Forgd motoroknal természetesen a periodicitast a ciklikussag automa-
tiksan biztositja.

A molekularis méretskalan tapasztalhat6 alacsony Reynolds szam miatt egy Brown
részecske mozgasa egydimenzidban a kovétkélzsillapitott Langevin egyenlettel

irhato le:

vi = —0,U(x,t) + yV2DE(t) , (1.1)

ahol x jeldli a részecske helykoordinatajaf(z, t) a részecske altal érzékelt é%id
ben valtozé potencialty a részecske surlédasi egyutthatdjat, a jobb oldal masodik
tagja pedig a GBmérsékleti fluktuaciokat reprezentalja. Ez utébbi egyitthatojdban

részecske diffuzios allanddjagér) fliggvény pedig egy nulla @htlagy,

(&) =0, (1.2)



12 1. fejezet: Molekuldris motorfehérjék, Brown racsnik és alkalmazdsaik

1.3. abra. Brown részecske mozgasa (a) egy aszimmetrikus flirészfog-potencialban,
melyet (b) ki-be kapcsolgatunk (valtakozo racsni — ,flashing ratchet”) vagy (c) egy
+ I erbvel ide-oda billegtetiink (billéyracsni — ,rocking ratchet”).

d-korrelalt,
(E@)et)) = ot =), (1.3)
fehér zaj. A surlodasi egyutthatét és a diffuzios allandét az Einstein torvény koti 6ssze:

p=rl (1.4)
Y

ahol kg jeldli a Boltzmann allandof]” pedig az abszolutdmérsékletet. Bizonyos ese-
tekben a fenti sztochasztikus differencidlegyeledttérhetiink egy determinisztikus
differencialegyenletre, az ugynevezett Fokker-Planck egyenletre, amely a részecske
megtalalasi valoszinliségénele, t) az idfejlodesét irja le:

8tp($vt) = LFPp(xvt) ) (1.5)

ahol Ly a rendszer Fokker-Planck operatora.

A Brown racsniknak két alapmodelljét szokas megkiilénboztetni: a valtakozé racs-
nit és a bille@ racsnit, ahogy azt az 1.3. abra illusztralja. Adedsetben egy aszim-
metrikus periodikus potencidlt két allapot kdzott valtogatunk nemegyensulyi médon
(legegyszeriibben egy flirészfog-potencilt ki-be kapcsolgatunk adott frekvenciaval),
mig a masodik esetben egy aszimmetrikus periodikus potencialt (legegyszeriibben
szintén egy flrészfog-potencialt) billegtetiink ide-oda egy nufiatidgu,+ F' erbvel.
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A valtakozé racsni mikddését az 1.3.(b) dbra szemlélteti, ahol a Brown részecske
megtalalasi valészinliségsirliségénakdiodését kovethetjik nyomon. Kiindulas-
ként tegyuk fel, hogy a flirészfog-potencial be van kapcsolva, és a flrésziofak
magassaga lényegesen meghaladjg® homérsékleti energiat. Ekkor a részecske
az egyik volgy aljan lokalizalédik (keskeny eloszlas folytonos vonallal rajzolva). Ki-
kapcsolva a potencidlt, a részecske elkezd szabadon diffundalni (kisZékised-
las folytonos vonallal). Megfelélidé mulva visszakapcsolva a potencidlt, a részecske
nagy valoszinliséggel az eredeti vaggila balra [€% volgybe esik vissza, és csak sok-
kal kisebb val6szinliséggel a jobbrad®e, a potencial aszimmetriaja kdvetkeztében
(keskeny eloszlasok pontozott vonallal). A tobbi volgy szerepe gyakorlatilag elhanya-
golhato. igy a potencial ki-be kapcsolgatasa egy atlagosan balra haladé mozgast idéz
el6.

Az 1.3.(c) abra szemlélteti a billégacsni miikddését. Amikor azéejobbra mutat
(+F), akkor a jobbra ugrasok fogjak dominélni a részecske mozgaséat, méghozza egy
e~ (AE-FX2)/ksT _ye| granyos rataval. Amikor viszont af’avalra mutat £ F), a balra
ugrasok fognak dominalni egy (AE—FA1)/ksT_ye| aranyos rataval. Es mivel, <
A2, a kett kulonbségédl egy atlagosan jobbra haladé mozgést kapunk.

Bar a racsni modellek megalkotasat a motorfehérjék motivaltak, R. D. Astumiannal
kdzdsen megmutattuk [T1], hogy az ionpumpak is (és altalaban minden molekularis
pumpa a biolégiai membranokon keresztil) ilyen elven miikddnek. Ezt az 1.4 abra se-
gitségével lehet a legkdnnyebben megérteni. Tegyik fel, hogy a pumpéanak mindéssze
két allapota van: egy E és egy EP jelli. Az E allapotban balrél nyitott (vagyis alacsony
az energiagatja a bal oldalan, de magas a jobb oldalan), és egy mélyérefekgia-
volgy jellemzi. Az EP éllapotban, ezzel szemben, a pumpa jobbrdl nyitott (vagyis ala-
csony a gat jobbra, de magas balra), és egy sokkal magasabbénefedngiavolgy
jellemzi. Ha tehat kezdetben az E allapotban van a rendszer, akkor nagy valészin(-
séggel balrél fog bejutni egy ion. Atkapcsolva az EP allapotba, az ion szeretne kijutni
az energetikailag kedvétienné valt volgybl, és ezt nagy valészinliséggel jobbra, a
kisebb gaton at teszi meg. A két allapot kozoétt valtogatva (amihez valamilyeld S
kémiai reakcio, pl. ATP-ADP, biztositja az energiat) minden ciklusban nagy valdszi-
nliséggel egy ion jut at a membran bal oldalardl a jobb oldalara. Ez annak ellenére is
igy torténhet, hogy a jobb oldalah:-vel magasabb az ion elektrokémiai potencialja.
Egy ionnak az atpumpalasa a membranon keresztil tehat ekvivalens a véaltakoz6 racsni
képben a Brown részecskének egy periédusnyi haladaséaval.
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1.1. Megfordithaté mozgasiranyl motorok [T1, T2]

A 90-es évek masodik felében a molekularis motorfehérjék, és ezek kozil is el-
sdsorban a ,konvencionalis” kinezin, mikodésére szamos konkrét modell szlletett
[19, 20], amelyekkel megprobaltak reprodukalni az rendelkezésre allo kisérleti ered-
ményeket. Mara mar azonban annyi szerkezeti és dinamikai adat gy(lt 6ssze, hogy
ezek egylttes magyarazatahoz szinte atomi részletességli modellek sziikségesek. Az
alapelvek persze azéta is valtozatlanok: aszimmetrikus potencidlok nemegyensulyi
fluktuacioi, ATP hidrolizis hatasara.

A kinezin csaladba tartoz6 motorfehérjékréviden annyit érdemes tudni, hogy
altaldban dimerként funkcionalnak, és 8 nm-es lépésekkel haladnak a mikrotubu-
lus nevi filamentumok mentén [21] (lasd az 1.1. abréat). Ez a lépéskdz egyebként,
nem meglep) médon, megegyezik a mikrotubulus periodicitdsaval. Minden lépéshez
1 ATP-t hasznélnak fel, és egészen 6 pN-ig terhék§22]. Ebkbl azonnal adddik,
hogy az ATP-ben tarolt, kbzel 100 pNnm kémiai energiat nagyon nagy, 50%-ot is
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1.5. dbra. Valtakoz6 racsni tipust modell a mozgasirany valtoztathatésagara. Ha az E
allapotbdl lassu az atmenet az EP-be (vagyis az E allapotban darlakalni a mé-

lyebb energiaju volgybe), de gyors az E&-bz E-be (az EP-n nincsddelaxalni), ak-

kor majdnem minden ciklusban egy periédussal jobbra Iép a részecske (vilagos szirke
nyilak). Ha gyors az E-@l, de lassi az EP&b val6 atmenet, akkor a mozgas épp az
ellenkedje lesz (sotét szirke nyilak).

megkozelid hatdsfokkal képesek mechanikai munkavé alakitani. Terheletlentl a se-
bességtik elérheti azidm/s-ot [4].

A mikrotubulusnak, lévén egy aszimmetrikus filamentum, meg szokas kilénb6z-
tetni az agynevezett” és ,—” végét. A kinezin csalad tagjai szinte kizarolag csak
a mikrotubulus ;" vége felé haladnak. A kevés kivétel egyike az ncd nevi motorfe-
hérje, amelyik épp az ellenkéza ,—” vég felé halad [23] (lasd az 1.1. abrat). Kilonds
mddon az ncd szerkezetileg nagyon hasonlit a tébbi kinezinhez [24] és még a mikro-
tubulusra is hasonl6 orientaciéban &dik [25], kizarva annak a leh&égét, hogy az
ellenked irdnyultsag oka az ellentétes iranyl &dés lenne. Tovabbi meglepetést je-
lent, hogy az a hibrid fehérje, amelynek a fejrésze (ami a mikrotubuluhikbtet is
magaban foglalja) az ncditszarmazik, de a nyakrésze egy konvencionalis kinégint
a ,+" iranyba halad [26, 27]. Ez azt jelenti, hogy a haladasi iranyt a mikrotubulus-
kotdhely®l tavol e nyaki részek szabalyozzak.

Annak a kérdésnek az elddntésére, hogy a kinezin feje és a mikrotubulus kozotti
kolcsdnhatasi potencial megvaltoztatasa nélkil lehet-e a mozgéasiranyt befolyasolni, a
kovetked valtakozo racsni tipust modellt dolgoztuk ki [T1]: Ahogy az 1.5. abra is
illusztralja, a kdlcsdnhatast egy olyan periodikus potenciallal jellemezzik amely két
allapot kozott fluktual. Mindkét allapotban periédusonként két potencialvolgy talal-

hat6 (egy L-el jelolt keskenyebb mély és egy H-val jeldlt szélesebb sekély). A két
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allapot kozétti Iényeges kiillénbség abban rejlik, hogy mig az egyikben (E jel() a se-
kély volgy®l jobbra talalhaté az alacsonyabb energiagat, addig a masikban (EP jel)
balra. Ha most feltessziik, hogy a potencial elég hos<#tialt az E allapotban, akkor

ott a részecske nagy valoszinliséggel bele fog talalni a mélyebb potencialvolgybe (vi-
lagos szirke nyil). Ha viszont az EP-be val6 atmenet utan tdl gyorsan kévetkezik be az
E-be val6 visszavaltas, akkor az EP-n a részecskének nem jut ideje a sekélyebb volgy-
bdl atugrania a mélyebbe. Emiatt aztan az E-be tértésszavaltaskor a részecske egy
periddussal jobbra keril. Ennek épp az ellerdezorténik, ha a potencial kevéid

tolt az E allapotban, viszont megfedein sokat az EP-ben (s6tét sziirke nyilak).

Ez a modell ravilagit arra a tényre, hogy a mikrotubulus és a motorfehérje kdzotti
kélcsbnhatas megvaltoztatasa nélkul (ahogy ez a hibrid molekula esetében is tértént),
csupan az ATP-hidrolizis ciklusa soran az egyes allapotokban eltdibdtiaidgolasa-
val szabalyozhaté a fehérje haladasi iranya. Ezt az alapmodellt a kétfejli kinezin mo-
lekula mozgasanak részletes modelljébe beliltetve sikeresen reprodukaltunk szamos
kisérleti eredményt [T2]. A modell megalkotasa 6ta eltelt kozel nyolc évben azonban
elég valészinlivé valt, hogy nem egyszerdiziiésen mulik a kinezinek mozgasiranya-
nak kivalasztasa. Ennek ellenére ez volt ad elgan racsni modell, amely az &tmeneti
ratak hangolasaval képes szabalyozni a részecskek atlagos haladasi iranyat és sebes-
séget. Mivel az idzitéseket gyakran kdnnyebb befolyasolni, mint a kdlcsénhatasokat,
ez az elv még szamos alkalmazasi léséget (pl. részecskék szeparalasa) hordoz ma-
gaban.

1.2. Relaxacio potencialvilgyben [T3, T4]

Mint az az ebzbektbl kiderult, a molekularis motorfehérjék miikodésénél, de sok
mas biol6giai, kémiai, fizikai folyamatnal is, a potencialfeliiletek megvaltozasanak
kdzponti jelenbsége van. Minden egyes valtozas utdrédvan sziikség, hogy a rend-
szer az Uj kérnyezethez adaptalddjon, és a potencialvolgyekben a rendszert (részecs-
két) leird valészinliségsiriiség-fuggveny lokéalis egyensulyba keriljon. Ez a volgybeli
relaxacios id (.intrawell relaxation time”, IRT) egy nagyon fontos jellefje az aktu-
alis folyamatnak. Ha ugyanis a potencialvaltozasok karakterisztikus ideje Iényegesen
hosszabb, mint az IRT, akkor j6 kézelitéssel minden pillanatban a vélgyon bellili el-
oszlas (lokdlisan) egyensulyinak tekintheés a folyamat reakcidkinetikai modellek-
kel kezelheb. Ellenked esetben ez az adiabatikus kozelités érvényét veszti, és ezzel
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1.6. &bra. (a) lllusztracioja egy ésC hatarok kdzotti potencialvolgynek. () mere-
dekségl lineéris potencial a [,zart intervallumon.

parhuzamosan, a folyamat leirdsahoz egy sokkal részletesebb Langevin vagy Fokker-
Planck tipusu targyalasmaod sziikséges.

Nincs egyértelmii definiciéja az IRT-nek. A relaxacié nem exponencialis, és k-
[6nb62 mddon zajlik le a volgy kilénbdz pontjain. Egy természetes valasztas le-
hetne a rendszert leir6 Fokker-Planck operator legkisebb el netndséjatértéké-
nek inverzew». EQy masik lehdiség a korrelaciés @ ..., amelyet gy definia-
lunk, mint a normalt autokorreléciés fliggvény alatti tertlgt, C'(¢)/C(0) dt, ahol
C(t) = (x(0)x(t)) — (x(0))? arészecske(t) helyzetének (vagyis a rendszer reakcié-
koordinatajanak) autokorrelacios fliggvénye, és.a) jeloli az egyensulyi sokasagra
vett atlagot [28, 29].

A fenti valasztasok nagy hatranya, hogy a relaxacicbssban a volgy aljan
jellemzik, ahol a valészinliség nagy része talalhatd. A legtdbb esetben viszont (pl.
energiagaton vald athaladas, kémiai reakciok) a relaxacié az egész volgyben lényeges.
Ezen hianyossagok kikliszobolése céljabdl vezettiink be egy 0] definiciot az IRT-re,
amely egyszer( analitikus formaban adhaté meg tégges egydimenziés potencial
esetén [T3].

Potencialvolgybl akkor van értelme beszélni, ha az lényegesen mélyebb, mint
ksT. Ekkor viszont a volgydn bellli relaxaciét csak nagyon kis mértékben befolya-
solja a volgy szélén torténgyenge kiszokés, ezeért legskor is foglalkozzunk egyt
ésC hatarok kozotti zart volggyel, ahogy azt az 1.6.(a) abra is mutatja. EQ{/zajt
potencialban viszont az egyensulyi eloszlas nem mas, mint a Boltzmann eloszlas:

1 C
pB(T) = Z—Be‘U(x)/kBT, ahol  Zp = /A e U@)/ksT qy (1.6)
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Az IRT definicidjahoz felhasznaljuk a statisztikus fizikdban j6l ismert atlag@s els
elérési id (,mean first passage time”, MFPT) fogalmdtjzy — x|, amely azt adja
meg, hogy egy adott, kezdpontbdl a részecske diffizidja soran atlagosan mennyi
id6 mulva éri el ebsz6r azr pontot. Az MFPT levezetése és analitikus alakja megta-
lalhat6 a klasszikusnak szamit6 [30] konyv 5.2.7 alfejezetében:

Tz — ] / / Uw)=UGIN/RsT 4 4y hazg < z, .7)
o

o
xo — 7 D/ / 2N/ksT 4z dy hazr < xg. (1.8)
Az MFPT egyik alaptulajdonsaga, hogy additiv a kdvetkéeelemben:
T[wo — .7}1] + T[.I‘l — xQ] = T[xg — ZL‘Q] R (19)

feltéve, hogyA < zg < z1 <z < C.

Ha most a2’ (z) potencialban drasztikus médon egy télsgesr, helyre lokali-
zaljuk a részecskét, akkor az egyensulyi eloszlashoz valé relaxacios idejét ugy becsil-
hetjuk meg, hogyZ [xog — |-t kiatlagoljuk azz végpontra, mégpedig a Boltzmann
eloszlas szerint, hiszen épp ezzel az eloszlassal aranyos valészinliségnek kell min-
den egyes: pontba eljutnia. Az integralok algebrai atrendezésével konnyen belathato,
hogy ez az atlagos@dfiiggetlen az, kezdbponttdl, igy magara a potencialra jelletinz
ezért valaszthatjuk az IRT egy lehetséges definicidjanak:

Tirr = (T [x0 — 2]), /Tmo—mx}pB( Ydx =

~U(2)+U(y)-U(2)|/ksT
DZB/// dzdydz . (2.10)

Az x(-t6l val6 fliggetlenség egyben azt is jelenti, hogy télsges eltérés az egyensu-

lyi eloszlastdl eltlinik ennyi id alatt, ezértr valéban jol jellemzi a volgydn belili
relaxaciot. &t akar ugy is tekinthettink ra, mint az adjcami ahhoz sziikséges, hogy
teljesen Gjrarendéljon (Gjrakeveredjen) az egyensulyi eloszlas a potencialvélgy bel-
sejében.

Ha azxq kezdbpontot a volgy aljaba képzeljik, akkor az MFPT egy sokkal maga-
sabban fek& = pontba exponencialisarbnUgyanakkor a Boltzmann eloszlas expo-
nencialisan csékken. Ez tehat arra utal, hegy-hez a potencialfelilet minden pontja
hasonlé sullyal ad jarulékot, és nemcsak a volgy aljan elhelyézpedtok.
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Egy masik érv a definiciénk mellett a kdvetkézppen szo6l. Tekintsik@&zor a
részecske eljutasat-bdl C-be. Mivel C' a legtavolabbi pontd-tél, a valészinliség-
slirGség ott relaxalodik legutoljara (ha kezdetben &diyggvény volt A-ban). Ezért
a C-be vald eljutés két alig atfédrészfolyamatra oszthato: egy volgyon beldli re-
laxacioraA-bél, majd pedig az egyensulyi eloszlasbdUabe tortéd eljutasra. igy
aztan az ef§ részfolyamat ideje, ami maga az IRT, kifejeZhégy, mint A-bol C-
be torté® MFPT (7[A — C]) és az egyensulyi eloszlasbélabe tortéd MFPT
((T[xz — C1),) kulonbsége. Az MFPT additivitasa kovetkeztében ez a kiilonbseég nem
mas, mint(7 [A — z]),, vagyis maga agr.

Ez az érvis azt jelzi, hogyxr jellemzi a leglassubb relaxacios folyamatot, neveze-
tesen a valészinliségs(rliség-figgvény relaxaciéjat az intervallum egyik végpontjaban,
ha egys-figgvénytdl indulunk ki a masikban. igy aztan nem meglepogyrixr Sok
esetben Iényegesen nagyobb, mint vagy 7. Tekintsik pl. azl” meredekség li-
neéris potencialt (amelyre a Fokker-Planck egyenlet konnyen megoldhatd) a4,
intervallumon, ahogy az 1.6.(b) abra mutatja. Amennyibén>> kgT', a definicionk
Tirr &~ 7L/ F értéket eredményez (ami egyszerlielFdz sebességii lecsliszas ideje),
teljes 6sszhangban a varakozasunkkal. Ezzel szember: 7eornr ~ 2vkpT/F?,
ami flggetlenL-t6l, aldtAmasztva, hogy ez utébbi mennyiségek valéban csak a voélgy
diffGzio altal dominalt also részén jellemzik a relaxaciot.

Megvizsgalva egy masik szélséges esetet, amikor is egy masodik, viszonylag
mély potencialvolgy is talalhaté azA[C] intervallumon, azt kapjuk, hogyrr =~
1/(k™ + k™), aholk™ ésk™ jeloli a két volgy kozotti kinetikus (atmeneti) ratakat. Ez
a kifejezés nem mas, mint a volgyek betéltését jell@éwvaloszinliségek fejlédését
leird kinetikus egyenlet karakterisztikus ideje. A definiciénk tehat helyesen adja vissza
a relaxacios it még ebben a széiséges esetben is.

Kilonb6ad tipusu fluktualéd potencialfellletekre numerikusan is igazoltuk, hogy
valébanrzr az az idskala, amelynél lassubb valtozasokra az eloszlas mar minden
pillanatban relaxaltnak tekinti@fT3].

Ha megengedjik, hogy a potencialvélgyet elhagyja a részecske, akkor a relaxacio
nem a Boltzmann eloszlashoz tart, hanem egy lassan csbkkeplitidéjua kvazista-
cionarius eloszlashoz. Ebben az esetben is definidlhaté az IRT, ami szintén felirhat6
analitikusan (csak éppen a harmas integral helyett egy négyes integrallal), de mivel
elég mély volgyek esetén ez alig valamivel ad kisebb értéket, mipt-anem érde-
mes vele kulon foglalkozni [T3].
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Részletesen vizsgaltuk a relaxaciot monoton modon emélkéthl( potencidl-
volgyben [T4]. Megmutattuk, hogy az az esemény (,instanton”), amely soran a ré-
szecske a volgy alsé pontjat utoljara érintve felszalad egészen a gat tetejéig éppen
olyan gyorsan jatszodik le, mint az ezzel ellentétes irdnyu esemeény, vagyis amikor a
részecske a gat tetefd(gyakorlatilag determinisztikus médon) lecsuszik a vélgy al-
jaba. Mivel az altalunk definialty is j6 kozelitéssel megegyezik ezzel advdl,

Ujabb szemléletes képet kaptunk az IRT fizikai jelentfis&szerint tehat akkor lehet
karakterisztikus ideje Iényegesen hosszabb, mint a volgy oldalan val6 felfutas vagy
lecsUszas ideje. Ez az adiabatikus kozelités csak akkor romlik el ha a fluktuacié olyan
gyors, hogy mar a felfutas és lecsuszas kézben is gyakran, ill.gslemértékben meg-
valtozik a potencial.

1.3. Brown ,hderdgépek” hatasfoka [T5]

Motorfehérjék és racsni modellek esetén a leggyakrabban vizsgalt mennyiség a
részecske sebessége. Ugyanakkor, mivel a motor6kletses feladata valamilyen te-
her hizasa, egy masik |ényeges mennyiség az energiaatalakitas hatasfoka. Raadasul
a maximalis hatasfokot a rendszer nagyon mas paraméterek mellett érheti el, mint a
maximalis sebességet.

Bar a motorfehérjék gyakorlatilag izoterm kérnyezetben mozognak, és kémiai ko-
tésekben vagy elektrokémiai potencialban tarolt szabadenergiaval miikodnek, elméleti
szempontbdl érdemes megvizsgalniGartérsékletkilonbségen alapulé6 mozgést. An-
nal is inkdbb, mert Feynman a hiressé valt kilincs-kerék elrendezését (angolul ,ratchet
and pawl”, ahonnan a Brown racsnik is a neviiket kaptak) éppen a termodinamika ma-
sodik fotételének illusztralasara talalta ki [31]. Megmutatta, hogy ilyen jellegli gépek
az aszimmetrigjuk ellenére sem végezhetnek munkat termikus egyensulyban. Két ki-
16nb6 hdmérsékletli Bitartalyhoz kapcsolva viszont munkat képesek végezni, mely-
nek hatasfoka tetdiegesen megkdzelitheti a Carnot ciklusét. Féait tehat a kér-
dés, hogy a Brown racsnik milyen egyéb médokon kapcsolhabdértalyokhoz, és
igy milyen hatasfokot érhetnek el. Elgondolkodtaté az is, hogy ha az élet melyten-
geri hoforrasok kozelében alakult ki, akkor talan azbedilények felhasznalhattak a
homérsékletgradiensek altal nyujtott lebstgeket a miikddésikhoz.
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A Brown ,héeibgépeknek”, vagyis mérsékletkiilénbséggel hajtott Brown racs-
niknak harom alaptipuséat kulénboztethetjik meg, amely@k @sTp hdémérsékletii
tartalyokhoz valé csatolasban kilonb6znek egymastél. Aibels, ahova a Feynman-
féle kilincs-kerék is tartozik, a Brown részecske mindk@étiantalyhoz egyszerre kap-
csolodik. Feynman eredeti szamolasardl utdbb kiderdlt [32, 33], hogy nem volt telje-
sen konzisztens: a berendezés nem miikddhet reverzibilisen, és igy a Carnot hatasfokot
sem érheti el. & mi tébb, a kvazisztatikus hataresetben a hatasfoka egyszeriien leesik
nullara. Ennek az az oka, hogy egy olyan részecske, amelydkattallyal is kapcso-
latban van, nem lehet termikus egyensulyban. A melegebb tartaly folyamatosan pré-
bélja emelni a részecske (kinetikus és potencialis) energiajat, amit aztan a részecske
a hidegebb tartaly felé folyamatosan lead. Igy a részecske atvezétisarhelegebb
tartalybdl a hidegebbe.

A masodik alaptipusban a részecske hélyéiiggetlendl, idben valtoztatjuk,
hogy éppen melyik dtartallyal lljon kapcsolatban [34]. Ez anal6g a valtakozé racs-
nikkal: a FBmérséklet magas értékre emelése pl. hasonl6 a potencial kikapcsolasahoz.
Itt is, mivel a melegebbdtartaly megnoéveli a részecske atlagos (kinetikus és potenci-
alis) energiajat, a hidegebb pedig lecstkkenti, kialakul egy irreverziliasam a két
tartaly kozoétt. Ez a aram szintén a kvazisztatikus hataresetben a legproblematiku-
sabb, ahol nullara csékkenti a hatasfokot.

A harmadik alaptipusban a részecske a hélyigiggden all kapcsolatban hol az
egyik, hol a masik 6tartallyal [35, 36], ahogy ezt az 1.7.(a) abra is illusztralja. Meg-
mutattuk, hogy egy ilyen rendszerben a részecske potencialis energiajan keresztiil fo-
lyé héaram reverzibilis a kvazisztatikus hataresetben, a kinetikus energian keresztl
folyd héaram pedig bizonyos esetekben tétsgesen lecstkkentligtigy a Carnot
hatasfok, barmennyire megkozelithgT5].

Tekintsuk egyy surlodéasi egyutthatoju Brown részecske mozgasatggy po-
tencialban. A potencial (lasd az 1.7.(a) abran) alljon egyeriédushosszu racsni ti-
pusu potencial és eghE/L (> 0) meredekségl linearis potenciél 6sszégekz
utdbbi nélkilozhetetlen a hatadsfok méréséhez, hiszen csak igy biztosithatd, hogy a
részecske jobbra haladva munkat végezzen (periddusofkirttjelen esetben). A
potencial mentén &' (x) hémérséklet valtakozzohy ésTp értékek kdzott, szintén
L periodussal. Tegyuk fel, hog¥s > Tg. Jeldlje E4 az 6ssz-potencialvaltozast a
T4 hémérsékletl tartomany(ok)on egy periéduson belik-&%; aTp hdmérsékletli
tartomany(ok)on. igy teh&hE = E4 — E5.
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1.7. &bra. (a) Racsni tipusu potencial hélyiiggd homérsékleten. (b) A’z hdmérsék-
letli szakaszok atskalazasa utan megvaltozik a potencial periédusonkénti emelkedése.
Arendszer akkor végez pozitiv munkat, ha ez az emelkedgdatvalt: £, — E7; < 0.

A részecske mozgasat a

vi = —U'(x) + \/2vkT (x)&(t) (1.11)

tulcsillapitott Langevin egyenlettel irhatjuk le, ami nagyban hasonlit az (1.1) egyenlet-

hez. Mivel a Langevin egyenlet invarians a
{T,U,x} — {kT,kU,\/kx} (1.12)

transzforméciora, eliminalhatjuk @&mérséklet helyfuiggését, ha= T4 /T valasz-

tasa mellett alkalmazzuk ezt a transzformacidiehdmérsékletli szakaszokon, ahogy

az 1.7.(b) abra mutatja. A transzformacio csak a szakaszok hataran okoz problémat a
sebesség hirtelen megvaltozasa miatt, ezért a hataron bekdv&thetikus energia-
valtozast majd kilon fogjuk targyalni. A transzformacio kdvetkeztébetradnséklet
mindenuttT’y lesz, E'p attranszformalodikey, = Ep T4 /Tp-re, €s igy a potencial-
valtozas periodusonkérfy — E7;-ga alakul. Ebbl azonnal lathatjuk, hogy annak a
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feltétele, hogy a részecskearama (atlagsebessége per periédushossz, periodusonként
1-re normalt valdszinliségsUrliséget feltételezve) pozitiv legyen, és igy pozitiv,

Jw =JAFE | (1.13)

teljesitménnyel végezzen munkat, egyszerlien az, hogy a transzformalt potencial a po-
zitiv iranyba lejtsenf4 — E5 < 0):

Ep Eax ATE,—TiAE

= 1.14
Tg Ta TaTp ( )

A hatasfok kiszamitasahoz szikségink van még a bénedjesitményre, amely
nem mas, mint &, kifolyé hoaram a melegebl{y hdmérsékletd) btartalybol. Ezt
két részre oszthatjuk:

Jo=J5"+J5", (1.15)

ahol
J5 = JEx (1.16)

a részecske potencialis energiajan keresztul kifoBéram, ugyanis minden alkalom-
mal, amikor a részecske egy periédugirehalad,F’4 potencidlis energiat vesz fel a
melegebb Btartalybdl (amikor pedig visszafelé megy egy periédust, akkppoten-
cidlis energiat taplal vissza a ugyanebbedtattalyba). AJCkQin h6aramot a részecske
kinetikus energiajan keresztul bonyolultabb meghatarozni: Minden alkalommal ami-
kor a részecske belép e@y hdmérsékletli szakaszra, atlagogam\7'/2-vel noveli

meg a kinetikus energiajat a melegefildrtaly rovasara. Amikor viszont kilép etib

a szakaszbdl, a foldss AT/2 kinetikus energiat a hidegeblbtartalynak adja le. In-
nen latszik, hogy ez ad&ram természetszeriileg irreverzibilis. Az, hogy a részecske
hanyszor megy at a hataron a melegebb oldal fehidegebbe, nagy mértékben fligg

a rendszer paraméter@itde periédusonként legalabb egyszer, am@iyovetkezik,

hogy
J§" > JksAT/2. (1.17)

Ezek alapjan a rendszer hatasfoka igy irhato:

Jw 1
_w 1.18
ahol A
J, FE
Tlpot = v == (119)

Jgot E A
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lenne a hatasfok a kinetikus energia figyelmen kiviil hagyasaval, és

o_ Ja"  LknAT

Jgot -9 EA

(1.20)

a korrekcios tag az irreverzibilisthram miatt. Osszehasonlitygo:-0t a ncamot =
AT /T, Carnot hatasfokkal kapjuk, hogy

Tlpot _ TAAE —1_ TaTg o
TICarnot AT Ey AT E4 '

(1.21)

Ez az eredmény is mutatja, hogy a kvazisztatikus hataresetben () a potencialis
energian keresztul tértérhbaram reverzibilis, men,.. a Carnot hatasfokhoz tart,
a rendszer minden mas paramét@réiggetientl. A Brown Berbgépeknek efs két
alaptipuséban ez nincs igy, azoknal mabaramnak ez a része is irreverzibilis.

Ezen kivll az is megmutathaté [T5], hogy nagyon specialis médon, hangolhatdk
ugy a paraméterek, hogy még a kinetikus energian keresztil &Grtémerzibilis lba-
ram ellenére is a Carnot hatasfok téiegesen megkdzelittietegyen.

1.4. Altalanositott hatasfok [T6]

Ahogy az ebbbieki®l is kiderilt, hagyomanyos értelemben csak akkor beszélhe-
tiink hatasfokrol, ha a rendszer ,hasznos” munkat végezhet valandi terseberd
(AE/L az ebz6 példaban) ellenében. Szamos motorfehérje azonban nem ilyen cé-
lokat szolgal, hanem hogy egyszerlien molekuldkat vagy veszikulumokat szallitson a
sejtben egyik helygl a masikra. Hagyomanyos maédon ilyen esetekben nulla hatasfokot
kéne megdllapitanunk. Ha viszont tedabt kapcsolunk rajuk, kdnnyen megeshet,
hogy megzavarjuk a mikodéstiket, és ezért értelmetlen eredményt kapunk. Valaho-
gyan meégiscsak célszerl lenne jellemezni értelmetlen eredményt. Valahogyan meégis-
csak célszerii lenne jellemezni ezen motorok energiafelhasznalasanak hatékonysagat, a
természetes miikddésiik soran. Ez lékéget nydjtana arra is, hogy kilonBaipusa
motorok energiaatalakitasat kvantitativen 6sszehasonlithassuk.

Ebbdl a célbdl terjesztettiik ki a hatasfok definiciéjat oly médon, hogy nem magat
az elvégzeti’ munkat viszonyitjuk az;, befektetett energiahoz, hanem a feladat
elvégzéséhez minimalisan szikség@s" befektetett energiat [T6]. Ezt az

min
E in

Nlgen = By (1.22)
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hanyadost, ami sziikségszeriien egy 0 és 1 kdzeeanyiség, neveztik el altalanosi-
tott hatasfoknak.

Ha az elvégzerifeladat egyszerlien edyterheben val6 munkavégzés, akkor
visszakapjuk a hagyomanyos hatasfokis (Eiy,), hiszen egys Ut megtételéhez mi-
nimalisan szilkséges befektetett energia éppenvagyis maga az elvégzett munka.
Ha azonban ezen felil még azt iSiejuk, hogy azs utat adott id6 alatt (vagyis adott
v = s/t atlagsebességgel) kell megtennigurlédasi egyutthatd mellett), akkor az
altalanositott hatasfok igy irhato:

(F +v)s

Tgen = T B, (1.23)
illetve teljesitmények nyelvén:
Fv 4 yv?
Tlgen = Tfy ) (1-24)
i

ahol Py, jeldli a felvett teljesitményt. Ez egy roppant egyszeri kiterjesztése a hatés-
foknak, mégis nagy hatassal volt a &bBbi kutatasokra. A motorfehérjék és racsni
modellek hatasfokanak vizsgdalatara azéta tbbbnyire ezt a definiciot hasznaljak (eddig
26 tudomanyos cikkben).

Hogy érzékeltessik a definicio szikségességét, nézziink egy olyan racsni modellt,
amelynek nagyon j6 az altalanositott hatasfoka, ugyanakkor mar kis terhelést rakap-
csolva is drasztikusan lecstkken a sebessége és megvaltozik a miikbédése. Ez pedig
legyen a valtakozo racsnik egyik fajtaja, az informacios racsni [37], melyet az 1.8.(a)
abra illusztral. A potencial mindkét allapotaban szabadon diffundalhat egy Brown ré-
szecske a bevonalkazatlan tartomanyokon. Ezt a diffGziot egyeniranyitjak a kémiai
atmenetek a tartomanyok szélén, ugyanis a jobb oldali hataron nagyobb az atme-
neti rata ¢), mint a bal oldalin ). Precizebben megfogalmazva, az atmeneti ra-
tak a tartomanyok szélére lokalizaltfiggvényekq, ill. 5 amplitadéval agy, hogy
a > 3. Szél$séges esetbem (— oo, B — 0), amikor a részecske eléri az egyik
tartomany jobb szélét, azonnal atkertl a masik potenciélfelilet koviefégzeriodu-
sara, ahonnan mar ezen a helyen tdbbé nem térhet vissza, és el kell diffundalnia az
0j tartomany jobb széléig, j6l szemléltetve az egyeniranyitds mechanizmusat. A rész-
letes egyensuly feltételébkdvetkezik, hogy minden egyes atmenetkgZ In(a/f3)
szabadenergia-valtozas tartozik, tehat jobbra haladva a befektetett edergi2)
periodusonkén\G = 2kgT In(«/3) lesz. Most mar csak a részecskéramat kell
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1.8. &bra. (a) Informécibs racsni, amelyben egy Brown részecske diffundal a bevonal-
kazatlan tartomanyokon a potencial mindkét allapotaban, és a két allapot k6z6tt kémiai
atmenet viheti at a rendszert, amikor a részecske valamelyik tartomany hatarahoz ér.
(b) A rendszer atjatszhat6 egy lIéppstencialra, melynek fokal G/ (2]) magasak, és
szélein kinetikus gatak talalhatok.

meghatdroznunk, amelgbav = 2[.J atlagsebessége is egytadodik (szintén perio-
dusonként 1-re normalt valoszinliségsiriséget feltételezve). A stacionarius allapotban
jeléljuk a részecske valdszinliségslriisggészal a diffizios tartomanyok bal szélén,
ésp.-szal a jobb szélén. Mivel a tartomanyok belsejében a potenciél vizszintes, ott a
valoszinliségsiriiség-figgvény linearisan valtozik, amelyhez egy konstans

J=D(p- —p:)/l (1.25)

aram tarsul. A kontinuitads miatt ennek az aramnak meg kell egyeznie a hatarokon a
potencial két allapota kdzott folyé arammal:

J=apy — Bp_. (1.26)
A valbdszinliségsirliség-fliggvény normalasa miatt:

2 % _1. (1.27)

Ezen harom egyenlebbp_ ésp., eliminalasaval kapjuk, hogy

D oa— 0 Da—ﬂ_g AG
Jl2D+(a+6)l<l2a+ﬁl2tanh< ) (1.28)
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Mivel a beme® teljesitményP;,, = JAG, a kimerdt pedigy(21.J)?-ként definialtuk,
az altalanositott hatasfokra

~ 7(21J)*  tanh[AG/(4kpT)]
Teen = “IAGT S T AG/(4knT) (1.29)

adodik. A jobb oldali kifejezés mindig kisebb, mint 1, nullahoz tart, ahagy — oo,
és 1-hez kozelit, ahogkG — 0.

Erdekes maédon, optimalis korilmények kdzétt (amikor a hatasfok 1 koézelébe
esik), av = 21J atlagsebesséd G/(2(v) kdzelében jar, vagyis a részecske ugy vi-
selkedik, mintha egy allandAG/(21) erd hizna. Ez Ugy szemléltetidethogy ha a
rendszert dlbb attranszformaljuk egy lép@gotencialra, melynekhosszusagu fokai
AG/(21) magasak, és szélein kinetikus gatak talalhatok, ahogy az 1.8.(b) &bra mutatja.
Ha az atmeneti ratak elég nagyek+ 3 > 2D/!), a kinetikus gatak elhanyagolhatok,
igy a Brown részecske gyakorlatilag egy monoton I6pcgencidlon mozog, melynek
atlagos meredekségkG/(20). Ha még az is teljesul, hoghG < kpT, akkor a
IépcdHfokok effektive dsszemosddnak, és a részecske gy mozog, mintha egy linearis
potencialon csuszna &G/ (21~) atlagsebességgel.

Tehat valéban j6 hatasfokkal képes a felvett energiat felhasznalni ez a rendszer a
részecske mozgatasara. Tetteabt rakapcsolva viszont a diffziot Ggy visszafognank,
hogy jelenbsen lelassulna a részecske mozgasa és ati@hakazek a valdszinliségsi-
riségek. Ezért az igy mért hagyomanyos hatasfok mar nem is a vizsgalt rendszert

jellemezné, azt a mérés tulsagosan megzavarna.

1.5. Részecskék szeparalasa [T7, T8]

A Brown racsnik tanulmanyozasanak kezdete 6ta intenziv prébéalkozas folyik gya-
korlati alkalmazasukra. Ezen belll is @&w®rban részecskék (molekulak, sejtek, stb.)
szétvalogatasara, hiszen a kulonbdpusu részecskék atlagos sebessége, de még a
haladasi iranya is, nagy mértékben fligg fizikai paramétéigiitint pl. toltés, méret,
diffuziés allandd). A legeld mikod kisérleti berendezés egy aszimmetrikus elektro-
darendszer volt, amellyel kolloid részecskéket lehetett egyiranyba hajtani a feszlltség
ki-be kapcsolgatasaval [38].

Egy figyelemreméltd eljarast dolgozott ki egymastél figgetlentil Duke és Austin
[39], valamint Ertas [40] azonos elektroforetikus mobilitasu, de kuldati#izids
allandoéju részecskék szeparalasara. Mivel a kulodhtigretli DNS molekulak is
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1.9. 4bra. Az eredeti geometriai elrendezés elektroforetikusan (atlés irdnyban) hajtott
részecskék szeparalasara (sotétsziirke) téglalap alapu akadalyoszlopok rendszerében.
Az A hézagon atjutott részecskék nagy valészinliséggel jutnak tovBliteaagig, de

a diffaziés allandéjuktol figgen szamottdy valészinliséggel juthatnakiat+ hézag-

hoz. Ez adja a hajtas iranyara rakages szeparalas alapelvét. (Forras: [39])

ezekkel a tulajdonsagokkal rendelkeznek, komoly biotechnolégiai alkalmazagi-lehet
ségek rejlenek ebben a médszerben. Miiktdési elve a [39]dikdeltt 1.9. abra segit-
ségével kdnnyen megértibetAz abra felilnézetll mutatja egy kétdimenziés racsba
rendezettum-es skalaju, téglalap alapu (az abra sikjarathegesen allé) oszlopok
rendszerét. Az oszlopok kozotti térrészt folyadék tolti ki, amelyben a szeparalando
részecskék talalhaték. Ha egy kiilkomogénE' elektromos térrel (ami az abran at-

I6s irAnyban jobbra lefelé mutat) elektroforetikusan hajtjuk a részecskéket, akkor azok
idorél idére belelitkbznek az akadalyoszlopokba, és csak a koztakiswnézagokon
keresztul juthatnak tovabb. Kovessiik nyomon azt a részecskét, amely épp most kerdilt
a két akadaly kdzottd pontba. A tér hatasara tovabb fog migralni atlésan, ugyanak-
kor el is kezd diffundalni az erre mieges irdnyban (ahogy a sziirke parabola jelzi).

A kovetked oszlopsort elérve, nagy valdszinliséggel fog atjutni az éppen szemben
lévé B hézagon. Szamottéwaldszinlisége lesz annak is, hogy kicsit balra az oszlop
sarkan tuldiffundalva végil 8-+ hézagnal kdsson ki. Az oszlopoknak az elektromos
térre mebleges iranyban tapasztalhaté aszimmetriaja miatt viszont, annak a valoszin(-
sége, hogy a részecskéda- hézaghoz jusson, mar elenyéen kicsi. Ez a viselkedés
nagyban hasonlit a valtakoz6 racsnikra abban, hogy szabad diffazié és aszimmetrikus
csapdazodas felvaltva kovetik egymast. A végeredmény az, hogy sok akadalysoron
atjutva, a részecskék atlagosan egy, a térrebleges drift sebességre tesznek szert.
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1.10. abra. Mindkét elrendezgsranyl szimmetriaja miatt a részecskékanyu drift
sebessége, ill. szeparalasa fiiggetlen aanyl hajtoed elbjelédl. igy alternald haj-
téeivel mar néhany akadalysor alkalmazasaval is hosszan végezbe¢paracio.

Mivel ez a drift sebesség nagy mértékben fiigg a részecskék diffuzios allandéjatol,
felhasznalhat6 szeparalasra. Csak annyit kell tenni, hogy a baldatekba folyama-
tosan injektaljuk a részecskék keverékeét, jobb oldalon alul pedig kildrgmiztokban
kilénb6d tipusu részecskéket nyerhetiink ki.

Nagy ebnye ennek az eljarasnak, hogy a geometrigja tetszés szerint alakithato ki,
az egyszer megépitett akadalyrendszer Ujra és Ujra felhasznalhaté, a szeparalas pedig
automatizalhato. igy alkalmas lehet arra, hogy Ugynevezett ,lab-on-chip” (sok fela-
datot kis helyen integrald) eszkdzokben keriljon felhasznalasra. Egy hatranya, hogy
jo felbontas eléréséhez, nagyon sok oszlopsorra van sziikség. Mig az elektromos térre
meidlegesen mar néhany mm is elég lehet, addig a tér iranyaban 10 cm-t meghalad6
Uthosszra is sziikség adddhat. Ennek a problémanak az athidalaséra talaltuk kiaz 1.10.
abréan lathaté geometria(ka)t [T7]. Az egyszerliség kedvéért az elektromog itgret
nyunak véalasztottuk, igy a szeparacio szempontjabol Iényeges diifiraayban tor-
ténik. Az alapveh Ujitas az, hogy mig a térre nidegesz irdnyban megrizzik az
akadalyok aszimmetriajat (ez elengedhetetlen a szeparalashoz), addig a tér iranyaban
szimmetrikussé tesszidket. igy téglalap helyett deltoid alapt akadalyaink lesznek.
Ennek az a kdvetkezménye, hogy akar@ akar a—y iranyba hajtjuk a részecskéket,
az z irdnyban ugyanolyan lesz a drift mozgasuk. Ez szdges ellentétben all az eredeti
geometriaval, ahol a hajtas megforditasaval a drift is megfordult. Mivel tehat az Uj
geometridban a szeparacio az elektromos tielol fiiggetlen, tébb szaz vagy ezer
akadalysoron valé athajtas helyett elég a részecskéket néhany akadalysoron oda-vissza
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1.11. abra. A részecskékiranyu drift sebessége a dimenziétldnparaméter fligg-
vényében az 1.10. 4bra (a) elrendezése (folytonos vonal), (b) elrendezése (szaggatott
vonal), valamint az 1.13. abranak megfél80%-10%-0s kombinalt elrendezés (pon-
tozott vonal) esetén.

hajtani, addig amig a kivant szeparaciét el nem érjiik. igy most mar a tér iranyaban is
mm alatti lehet a berendezés mérete, igazan megfelgy ,lab-on-chip” eszkodzbe
valo beépitésre.

Az 1.10. abran lathato kétféle elrendezés kdzott az a kildnbség, hogy mig-az els
ben a nagy diffaziés allanddju részecskék (amelyeket a szélesebb Gauss-gérbe repre-
zental) fognak gyorsabban jobbra driftelni, addig a masodikban épp forditva. Hogy
meghatarozhassuk a részecskék drift sebességét, vizsgaljuk meg részletessit-a
roforetikus mobilitasu é® diffizids allandoju részecskék mozgasat. Tegyik fel, hogy
egy hézagon val¢ atjutas utan= pE sebességgel egyenletesen haladnakieany-
ban, és ekdzben (a beldgd akadalyok figyelmen kivil hagyasaval) diffundalnak az
irAnyban. Ekkor a hézagtgltavolsag megtétele utan a részecské@anyl megtalalasi

B uE _,uEac2
o(zly) = \/?Dy exp( 1Dy > : (1.30)

d tavolsagot megtéve elérik a kovetkeakadalysor sz€élét, és csapdaba esnek valame-

valoszinlisége

lyik hézaghoz vezét,tolcsérben”. Az egyszerliség kedvéért csak a két legrelevansabb
tolcsért vesszik figyelembe, & -szal, ill. P™ = 1 — P~-szal jeloljuk, hogy milyen
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1.12. &bra. AzR felbontasi paraméter(N-nel beszorozva) a dimenziétlah para-
méter fllggvényében.

valoszinliséggel kerlilnek e kiettozul a bal oldaliba, ill. a jobb oldaliba a részecskék.
Bevezetve a
a pbE aa

UmaX:§d+b 5 aD
nE

(1.31)

jeléléseket, a valoszinliségsiriiség-fliggvény integralasabdl adadik, hogy
1
P =r; = 5erfc(A) : (1.32)

Az 1-es és 2-es also indexek itt, és adddsiekben is, arra utalnak, hogy az 1.10. dbra
(@) vagy (b) elrendezés@rvan-e sz6. Ebll végll a drift sebességre kapjuk, hogy

wE

v = ad+ ber = erfc(A) max » (2.33)
illetve
wE (1 _
Vg = am <2 — P2 ) = [1 - erfC(A)] Umax - (134)

Ezeket a sebességeket tiinteti fel az 1.11. abra a dimenzibplanaméter fliggvényé-
ben.

Az eszkoziinket kétféle modon lehet mikddtetni. Az egyikben a részecskéket a bal
oldalon egy keskeny savban helyezziik be, ahonnan aztan jobbra driftelnek. Mivel a
drift sebességik fligg a diffiziés allandéjuktdl, kilénb&ebességgel haladd savokba
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1.13. abra. lllusztracio, hogy kilonb®zanyu sorok az 1.10. bra (a) és (b) geometriai
elrendezéshi hogyan kombinalhatdk 6ssze.

fognak rende@dni. A savok persze folyamatosan szélesednek is, de mivel csaé az id
négyzetgyokével aranyos modon, a szeparacié felbontoképessdgeadyre javul.
A felbontoképesség jellemzésére vezessik b& aaramétert a kovetkézegyenlet
segitségével:

|2(D,N) —2(D(1+ R),N)| =40(D,N), (1.35)

aholz(D, N) jeldli a D diffuziés allandoju részecskékiranyba megtett atlagos téa-
volsagatNV = pFEt/(d + b) akadalysoron valo athaladas utang€®, N) a szorasat.

Ez az egyenlet azt fejezi ki, hogy kétfajta részecBkelativ diffizios allandé kilonb-
séggel akkor tekinthétszeparaltnak, ha a varhat6 tavolsaguk legalabb kétszerese a
sévjaik szelességének (vagy 4-szerese a szorasuknak). TehatRigdiibfelbontast
jelent. Mivel minden egyes akadalysoron valé athaladas egy két-kimenetell véletlen
esemeényz(D, N)-etis éso(D, N)-et is kdnnyen kiszamolhatjuk:

z;(D,N) = N(const. + P a) , (1.36)
oc2(D,N)=NP; (1 - P")a?, (1.37)
majd az (1.35) egyenletet kiz-ekre sorbafejtve kapjuk, hogy

g B (1-F") (138)
R= . 1.38
+
VN J0RT],
A
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Dy, =Dy

B C

Dy =Dy Dy, =Dc

D, < Dg < D, <Dy<D, < D < D,
1.14. abra. lllusztracidja tobb szeparator hierarchikus elrendezésének sokféle ré-

szecske folytonos szétvalogataséara. (Az egyes szeparatorok kiiszdb diffiziés allandoé-
jara teljesul, hogyDg < Da < D¢).

Az alsé index { = 1, 2) tovabbra is a két elrendezés megkuldonbdztetésére szolgal. Az
(1.32) egyenlet behelyettesitése utan végul az adodik, hogy

R=4 \/ﬁ eij(;lQ)\/erfc(A) erfc(—A) | (1.39)

azonosan mindkét elrendezésre. &bls latszik, hogy a felbontads az Gdel (az

akadalysorokN szamaval) négyzetgydkosen javul. Az 1.12. abran jelenitettiik meg
RN'/2-et a dimenzi6tland paraméter fiiggvényében. Ennek elég széles minimuma
van A ~ 1.1 kortl, ezért tervezéskor a rendszer paramétereit igy érdemes megvalasz-
tani, hogy azA értéke a szeparalandé részecskékre ebbe a tartomanyba essen.

Az eszkdz masik lehetséges hasznalati médjanak megvilagitasahoz kombinaljuk
Ossze az 1.11. abran felvazolt kétféle elrendezést [, 2) oly médon, hogy a maso-
dikbdl betesziink néhany sort azd@e forditott irdnyban, ahogy az 1.13. abra mutatja.
Ennek az lesz a kdvetkezménye, hogy a nagy diffizids allandéjuitkal jellemzett)
részecskék tovabbra is jobbra fognak driftelni, a kis diffaziés allanddjuak (Aagy
juak) viszont balra. Ezt szemlélteti az 1.12. abra pontozott gorbéje, amely a masik
kettd 0.9-es, ill. —0.1-es egyutthatdju linearkombinacidja. Jeldljik,-val a diffuzids
allandénak azt a kiiszébértékét, amelyre éppen nulla drift sebesség adodik. Ha most
két olyan tipusu részecskénk van, amelyek ellentétes irAnyba driftelnek, akkor elég
ha a berendezés kdzepére folyamatosan injektaljuk a szétvalasztando részecskéket, a
jobb és bal szélén pedig folyamatosan gy(ijtjik az egyik, ill. masik tipusut. Tébb, mint



34 1. fejezet: Molekularis motortehérjék, Brown racsnik és alkalmazdsaik

kétféle részecske szétvalogatasara, az 1.14. abranak méefetébb ilyen eszkoz is
hasznalhat6 hierarchikusan egymas utan kapcsolva.

Bar a DNS-re vonatkozé becsléseink szerint [T7] ez a technika jobb felbontast
eredményez, mint a hagyomanyos gél elektroforézis, egy nagysagrenddel elmarad a
legmodernebb kapillaris elektroforézis mogott. Ennek ellenére kis mérete, folyamatos
lizemeltethdisége, egyszerli automatizalhatésaga miatt potencialis alternativat nyuijt
Jlab-on-chip” eszk6zokben torténszeparalasra. Austin és tarsai [41] kisérletileg is
demonstraltak az eredeti geometriai elrendezés ntilémbsségét. A kisérletaidb
és a ké8bbi elméleti szamitasokbdl [42, 43] kiderilt, hogy véziilyadékkbzeg és
szigeted akadalyok esetén az elektromos tér inhomogénné valik, @aoealak az
akadalyokat elkeriilve besirlisodnek a hézagokban, és pontrészecskék hajtasa esetén
(a tér divergenciamentességének koszd@dret teljesen kioltjdk az iranyu drift se-
bességet. Szerencsére ha a részecskék mérete dsszéradnBetigok szélességével
(ami eleve egy fontos kdvetelmény j6 felbontas eléréséhez)éapmalak besirliso-
dése elveszti jelefitégét, és a szeparalas a fenti kvantitativ becsléssel 6sszhangban
torténik. Az altalunk javasolt Uj geometriat jelenleg a Szegedi Biologiai Kézpontban
Ormos Pal csoportjaval egytittm{ikddve probaljuk kisérletileg megvaldsitani.

Egy érdekes elméleti kbvetkezménye az Uj elrendezéslinknek, hogy bemne az
irAnyl hajtas és az iranya drift aram nemlinearis modon csatolédnak egymashoz
[T8]. Pontosabban, mivel a drift figgetlen az elektromos @e&©l, ennek egy paros
fuggvénye kell, hogy legyen. Ezért a linearis csatolasi alland6 sziikségszerlien zérus,
és igy az Onsager-féle reciprocitas torvénye is érvényét vesztiz égnyl hajtas
semmiféle drift aramot nem idézéehzy iranyban.

1.6. Szupravezdh vortexek eltavolitasa [T9, T10, T11]

Ahogy az ebbbiekben lattuk, a Brown racsnik alkalmazasa részecskék szeparala-
séara elésorban biofizikai szempontbdl jelést Szamos alkalmazas sziletett azonban
a szilardtestfizikaban is. Ezeket a kutatdsokat joggal sorolhatjuk a biolégia altal mo-
tivalt fizikahoz, hiszen az alapelveken tul mar nincs mas kapcsolatuk a biolégiaval.
Talan a legel8 ilyen alkalmazas volt az a fémek és félvéietellletének simitasara
szolgal6 eljaras, amit Barabasi Laszléval (aki akkor még aktivan foglalkozott feliile-
tek durvulasaval) dolgoztunk ki a PhD tanulmanyaim legvégén [44]. Ennek Iényege,
hogy ha egy kristalysikkal majdnem parhuzamos fellileten atomok diffundalnak, akkor
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1.15. abra. Egy enyhén léfizetes felszinen diffundalé atomok (alsé panel) egy
aszimmetrikug/ potencialt éreznek (fefspanel) a Iépdsk szélén talalhaté Schwoebel
gat (C) és a lépédokok aljan talalhaté mélyebb energiavdlgy (D) miatt.

a felulet enyhe Iépézetessége miatt az atomok egy aszimmetrikymtencialt érzeé-
kelnek (lasd az 1.15. abran). Ez a léficszélén taldlhatd Schwoebel gat (C pozicid),
valamint a lIépadsfokok aljan elhelyezkel mélyebb energiavolgy (D pozicid) aszim-
metrigjanak a kdvetkezménye. Ha most a felllettel parhuzamos és éftdmiga
metbleges (az dbraniranyu) valtakozé elektromos teret kapcsolunk a rendszerre, ak-
kor az elektromigracio jelensége kovetkeztében a feluleten diffundalé atomok a térrel
parhuzamos hajtéér éreznek. Ez pedig nem mas, mint egy biflagcsni, ami azt
eredményezi, hogy az atomok egy olyan atlagsebességre tesznek szert, antira Iépcs
lefelé mutat. Ha tehat kezdetben egy enyhén hepehupas felsziniink van, akkor a racsni
effektus miatt a dombok teteje ftlaz atomok elkezdenek a volgyek alja felé aramlani,
egyre simitva a felszint. Ezt a jelenséget Pablo és tarsainak sikédbekisérletileg
kimutatniuk arany felszinén [45, 46].

Néhany évvel k&sbb Barabasi Laszldval a racsniknak egy masik lehetséges al-
kalmazasan kezdtiink dolgozni, de ekkor mar egyittmikddve Jankd Boldizsarral,
aki a szupravezetés elméletében volt jaratos. Kozdsen kidolgoztunk egy olyan elja-
rast, amely segitségével szupravézetrtexeket lehet eltavolitani egy szupravézet
anyag belsejéll [T9, T11]. Az eljarast késbb szabadalmaztattuk [T10], a legutébbi
években pedig néhany kutatocsoportnak sikertlt a jelenséget kisérletil@ipiszel
[47, 48, 49, 50].

A szupravezét eszktzok mikddésében komoly akadalyt jelentenek a bezart mag-
neses fluxusvonalak, mas néven vortexek, mivel energiat disszipalnak és zajt gene-
ralnak [51, 52, 53, 54]. Mar olyan kis magneses terek is, mint a Foldé, képesek
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1.16. abra. (a) Szupraveddilm = irAanyd H magneses térben. Egyiranyban foly6

J siriségi elektromos aram egyranyu f;, Lorentz ebt fejt ki a szupravezétvor-
texekre. Hogy a racsni mechanizmussal mozgathassuk a vortexeket, byégyban
periodikus de aszimmetrikus flrész alaK(:) potencialt hozunk létre, amelynek pa-
ramétereit a (c) panel tartalmazza.

vortexeket indukalni. A vortexek hatasanak cstkkentésére szdmos modszert talaltak
ki. Szennyezésekkel vagy racshibakkal (k6z6s néven igeittrumokkal, ,pinning
center’-ekkel) példaul lerdgzithigt a vortexek, nagymértékben csdkkentve a mozga-
sukbol adédé energiadisszipaciot. A legjobb megoldas azonban az volna, ha el lehetne
tavolitani a vortexeket a szupravezdielsejébl. Az erre kidolgozott mddszeriinket
ismertetem a kdvetkékben.

Ha az 1.16.(a) abranak megféleh egy masodfaju szupravezétmet, amelyben
y irdnybanJ s(rliségi elektromos aram folyik, egyranyd H kiilsd magneses térbe
helyeziink, akkor abban a vortexekre hato, a térre és az aramradkegesr irdnyd
Lorentz eb fog ébredni:

f, = (J x h)®od/c, (1.40)

ahol h a magneses tér iranyaba mutaté egységvektaryakuumbeli fénysebesség,
dy = 2.07 x 1077 Gen? fluxuskvantum ésl a vortex hossza (ami azonos a film
vastagsagaval). Ha ezenkivil még a vortexek szamara létrehozunk egyaaygban
periodikus de aszimmetrikus, flirész alak{x) potencialt az 1.16 dbranak megfele-
I6en (pl. a film vastagsaganak enyhe modulalasaval vagy gyengebtrégaitrumok
létréhozasaval), akkor a vortexek mozgésat a kovétkebességgel jellemezhetjuk:

V= (fL +fu + fvv)/n ) (141)
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aholfy = —(dU/dx)x azU (z) potenciél altal generalt érf,, a taszito vortex-vortex
kolcsbnhatas (amelynek az alakjat itt nem adom meg, a szamolasok soran alacsony
vortexsirliséget feltételezve amugy is elhanyagolhatd), valajrantortexek surlo-

dési egyutthatéja. Alternald dramsirliség alkalmazéséaval ismét egy billeacsnit
kapunk. Hosszu periédugicesetén (és a vortex-vortex kblcsonhatas elhanyagolasa-
val) a vortexek atlagsebessége kénnyen kiszamolhaté:

0 hafL < fl

Y %% hafi < fL < fa (1.42)
1 fifa(fafi)
" TE-(fa11)? hafs < fr

ahol fi = AU/ly és fo, = AU/ly azU(x) potencial firészfogainak meredeksége
az 1.16.(c) abra paraméterei alapjfin— |f.| = JPod/c pedig a Lorentz ér abszo-
latértékeJ amplitudoju (dichotomikus) valtéaram esetén.

Felmeril a kérdés, hogy egyaltalan mire j6 a racsni effektussal rérzgatas.
Adott irAnyba egyszerilien a Lorentdeel is tudnank mozgatni a vortexeket. Ez utob-
binak viszont nagy hatranya, hogy a rendszer egyik szélén&ilépexek helyére a
masik szélen Ujak lIépnek be. A racsni effektus nagyg viszont abban van, hogy
a mozgatas iranyat a geometria szabja meg, a hajtashoz pedig elégséges egy nulla at-
lagértékl alternald ér Tehat hogyha az 1.17.(a) abranak megdelel gy forditjuk
a flrészfogakat, hogy azok a rendszer koz@péfelé vezessék a vortexeket, akkor
gyakorlatilag az 6sszes vortékimegszabadulhatunk, hiszen az anyag belsejében ma-
guktdl vortexek nem szilethetnek. (Ez hasonlit ahhoz, ahogy az alfejezet elején ismer-
tetett fellletsimitasi eljardsban a diffundalé atomokat mindig a dombokrdl lefelé vitte
a racsni effektus.)

Az f1, Lorentz ed és al’ periédusi@ kilénbod értékeire numerikus szimulacio-
kat végeztiink, és ahogy az 1.17.(b) 4bra is mutatja, a paramétertartomany egy jol de-
finialt részén a vortexsriiség valdban nulla kbzelébe esik le, ami a munkaékbegf
eredményének tekinthet A szimulacidkban a vortex-vortex kélcsénhatas mellett fi-
gyelembe vettiik még a vékony filmekre jelledna Meissner aramok miatt kialakul6)
geometriai potenciélt, amelyet a kovetkemtdkkel szokas megadni [55]:

fin(:zr):—lé—fr)ox/\/wz—xz ha —w+d/2<z<w-—d/2
fedge = 260 — B\ /lw/d—1  haw >z >w —d/2 (1.43)

_fedge ha—w<a:<—w+d/2
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1.17. abra. (a) Két egymassal szembeforditott racsni potencial segitségével a vortexek
kdzépol kifelé vezethdik. (c) Numerikus szimulaciok eredményei a vortepedtlag-
strliségéil az f1, Lorentz eb és al’ periddusid fliggvényében hosszuGelteltével.

A szimulaciék paramétereli + 5 flrészfog balra+jobbrd; = 20\ ésl, = 5, ahol

A =~ 45 nm a behatolasi mélység Nb eset&i] = ¢9gAh, aholAh = [, a flrészfog-
mintazat magassaga és ~ 1.7 x 107! N, = nd, aholny ~ 7 x 1075 Ns/m a
vortexek hosszegységre jutod viszkozitasal és 200 nm a film vastagsaga, valamint

H =1 G. Hogy kezelhessuk a vortexek behatolaséat, egy kongtansrtexsiriséget

irtunk eb hatarfeltételként. Jol latszik, hogy a paramétertartomany kézészen a
vortexek csaknem teljesen kiliriilnek az anyag belééjéb

ahol —w ésw jeldli a film két szélétr iranyban.
Az (fi,T) fazisdiagrammot harom részre oszthatjuk;&sT» gorbékkel. A
= 277 ll
Ju = [f1 + fin(—w + I2)]
fazishatar /2 < I, esetén) annak azddek a kétszeresét adja meg, ami ahhoz kell,

Ty (1.44)
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1.18. abra. Togawa és tarsai kisérleti eredményei vortexek mozgatasara a racsni effek-
tussal. (a) Szabad vortexek csak a kopepagy, racsniszer( oldalfallal hatarolt, fehér
tartomanyban mozoghatnak mert nem juthatnak be @eerlerégzitett vortexek stirli
racsaba. (b)-(c) Szabad vortexek (fehér, ill. fehér peremii pottydk) elmozdulasa balra
lefelé tortérd hajtas kdvetkeztében. (d) Néhany kiemelt vortex trajektoriaja. Alternald
hajtas esetén a szabad vortexek korbe-kérbe haladnak az éramutaté jarasavalellenkez

iranyban. (Forras: [50])

hogy a legszéfs flirészfogl; -es oldalan fel tudjon jutni a vortex, azaz képes legyen
elhagyni a rendszert. A

_ d/2 o — d/2
Ty =27 (fL N Ry sy s d/2)]) (1.45)

fazishatar pedig annak aztdek a kétszerese, ami ahhoz sziikséges, hogy é&lviilr

a legszéls flrészfogls-es oldalan feljuthasson egy vortex, azaz bejuthasson a rend-
szerbeI < Tj esetén tehat a vortexek nem tudnak kijuffli, < T esetén viszont
kivilrél képesek behatolni. Ezért a vortexek teljes kilritését a< T' < Ty tarto-
manyban varjuk, ahogy ezt a szimulaciok is alatamasztjak. Még ebben a tartomany-
ban is ebfordulhatnak azonban periodikus palyak (lasd az ujjakat az abran, valamint
ezek analitikusan megbecsiilt széleit fehér vonalakkal), amelyekben bennragadnak a
vortexek.

A munkank nyoman (ahogy kordbban mar emlitettem) vortexeknek a racsni effek-
tussal valdo mozgatasara tobb Uj kisérlet is szlletett. Egyik ilyen [50] lathaté az 1.18.
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abran, ahol d¥s rogzi6é centrumokkal Ugy rogzitettek le rengeteg vortexet, hogy sza-
bad vortexek mar csak az (a) abra fehérrel kihagyott részén mozoghattak. Ezt a részt
olyan alakira készitették, hogy valtakoz6 batasara a szabad vortexek korbe-kérbe
haladjanak, az Gramutaté jarasaval ellerikieznyban.

1.7. Molekuléris elektronpumpa [T12]

Véqiil felvazolok egy elvi lehéséget a racsni effektus nano- vagy molekularis
elektronikai alkalmazaséara. A 90-es években tébb kutatécsoportnak sikeriilt félvezet
kvantumpotty segitségével megvaldsitania az igynevezett adiabatikus elektronpumpéat
[56, 57, 58], amelynek lényege, hogy a pumpa (kvantumpdtty) paramétereinek lassu
ciklikus véltoztatasaval elektronok egyesével pumpalhaték egy alacsonyabb elektro-
kémiai potenciall tartalybol egy magasabb felé [59]. Ez a bal- és jobb oldali kapuk
megfeleb Utemben tortéh nyitasaval és zarasaval (a kapufesziltségek szabalyoza-
san keresztil), valamint a kvantumpoétty fesziltségének modulalasava éthéz
elrendezés geometrigjat az 1.19.(a) abra illusztralja, ahol a sziirke elektrodak altal kdz-
refogott tartomany maga a kvantumpdtty, amelyben egész sZ&grgsen lokalizalt
elektron foglalhat helyet, jol elktlonilt energiaszinteken. Ez a tulajdonsag definialja
egyébként a kvantumpottyoket, és épp emiatt szofikt ,mesterséges atomoknak”
is nevezni. A kvantumpotty energiajala fesziltséggel szabalyozhatd (ami egysze-
rllen az dsszes energiaszintet egyiitt tolja fel vagy le), mig az elektronok a bal- és jobb
oldali tartallyal av;, ésVi kapufesziltségl elektrédakon &ékeskeny hézagokon ke-
resztll &linak kapcsolatban. A tartalyok elektrokémiai potencigljgte bal ésur a
jobb oldalon) a4, fesziiltség szabalyozza.

A pumpalas mechanizmusanak megértéséhez tegyik fel, ogy ur. A cél
annak az elérése, hogy a pumpalas minden egyes ciklusdban egy elektron a bal oldali
tartalybdl bejusson a kvantumpotly + 1-edik energiaszintjére, majd onnan a jobb
oldali tartaly felé tavozzon. Az elektron szamara érzékélipetencialfellletet és en-
nek ciklikus valtozasat az 1.20.(a) abran tintettik fel. A nyilakat kévetve, j0l lathatd
a mechanizmus lényege. Induljunk csak ki a bal oldali allapotbdl, akgl kapufe-
szultség ugy van bedllitva, hogy alacsony energiagatat allitson az elektron mozgasa
elé, aVr kapufesziltség viszont Ugy, hogy egy nagyon magas, gyakorlatilag atjarha-
tatlan gatat jelentsen. Miutan a kvantumpotty egyensulyba kertl a bal oldali tartallyal,
az N + 1-edik szint betdltottsége

1

PL = e*EI/kBT + 1

(1.46)
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1.19. abra. (a) Félvezees (b) molekularis kvantumpottyok elektronok pumpalasara.
(c) a molekularis kvantumpotty energiaszerkezete sematikusan. A részleteket lasd a
szovegben.

lesz a Fermi statisztikdnak megféeh. Eze; > kT esetén kozel 1 értéket vesz

fel, vagyis a szint betoltottnek tekintlfetHa most (1) lezarjuk a bal oldali kaput (az
energiagat felemelésével); majd (1') a kvantumpdtty- 1-edik szintjétuy, — e1-rol
felemeljukug — e1-re; és végul (1”) kinyitjuk a jobb oldali kaput (a gat lecsokkenté-
sével), akkor a kvantumpdtty a jobb oldali tartallyal lesz egyensulyban. Ha ezek utan
(2) lassan (kvazisztatikusan vagy — mas terminoldgiaval — adiabatikusan) elkezdjik
emelni a kvantumpotty energiajat egészen- c»-ig, akkor az elektron szépen lassan
elhagyja a rendszert a jobb oldali tartaly felé. Amennyibems> kg7, akkor a

1

PR - eag/k:BT + 1

(1.47)

Fermi statisztika értelmében az+ 1-edik szint gyakorlatilag kitiril. Hasonlé médon
a (3), (3, (3", majd a lassu (4) jelt atmenetek segitségével visszajutunk a kiindulasi
allapotba, és mindekdzbdh, — Py ~ 1 elektront atpumpaltunk az alacsonyabb elekt-
rokémiai potenciali bal oldali tartalybél a magasabb elektrokémiai potencialt jobb
oldaliba. A folyamat lényeges tulajdonsaga, hogy reverzibilis: elég lassan (kvaziszta-
tikusan) végezve nem jar energiaveszteséggel, és a ciklust megforditva az elektronok
visszajuttathatok a jobb oldali tartalybdl a bal oldaliba a megbedelergia visszanye-
résével.

A kisérletekum-es méretskalajan viszonylag kénny(i az elektrédakat elkésziteni,
majd ezek fesziiltségét tetszés szerint szabalyozni. Ha azonban a molekularis (nm-es)
méretskalakig szeretnénk lejutni, akkor a sokféle allapot megvalositasa és a kdztiik
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a) Adiabatikus és reverzibilis

1.20. abra. A pumpélas kétféle alapmechanizmusa. A részleteket szintén lasd a sz6-
vegben.

Iévd folytonos atmenetek nagy problémat jelentenek. Ennek a megoldasara, a mole-
két (a bal- és jobb oldali) allapot kdz6tti kapcsolgatassal is megvaldsithaté a pumpa-
las, ahogy ezt az 1.20.(b) abra illusztralja. Visszetekintve az 1.4. abrara, a hasonlosag
azonnal szembet@nEz a folyamat természetszer(ileg irreverzibilis, viszont egyszerU-
ségénél fogva hasznalhat6 lehet molekularis elektronpumpak tervezésére.

Egy ilyen lehetséges elrendezést vazoltunk fel az 1.19.(b) abran. Ismert [60, 61,
62, 63], hogyr-kétések lancolata j6l alkalmazhatdé molekularis vezetékként, amelyet
ha kéto-kotéssel megszakitunk, akkor a koztikdészakasz kvantumpottyként vi-
selkedik. Az 1.19.(b) abranak megfdéletnergiaszerkezetet tlntettik fel a (c) pane-
len, kulon kiemelve a HOMO (highest occupied molecular orbital) és LUMO (lowest
unoccupied molecular orbital) palyakat. Ezen utobbit lehet elektronok pumpélasara
felhasznalni, a feljebb ismertetett félve@dtvantumpoéttydkN + 1-edik szintjének
potty energiajat a hozzajuk kapcsolt R és R’ oldallancok (residue) elektronegativitasa-
val szabalyozhatjuk. Ha sikertilne egy olyan katalitikus zsebet létrehozni (ez jelenleg
a modszeriink megvalésitasanak legnagyobb gyakorlati akadalya), amely-dgy S
(szubsztratum-produktum) reakciét katalizalna (ahogy pl. szamos fehérje ATP-t hid-
rolizal), akkor az oldallancok két allapot koz6tti valtogatasaval elektronokat lehetne
a vezebn keresztll pumpalni. Rdadasul, ahogy mindjart latni fogjuk, az is elég, ha a
kvantumpotty mellett csupan az egyik gatat modulaljuk.



1.7. Molekuldris elektronpumpa [T12] 43

F— T2 _ 1
0 =

0.001

0.000L b/ o o
0.01 0.1 1 10 100

1.21. abra. Log-log grafikonja a pumpalasi aramnik<£ abP©) (1 — P) /[r2(s +
s~1)2]-tel normélva) a modulalas frekvenciajanak fiiggvényeként a kétféle alapmecha-
nizmusra, a betétabran felvazolt rendszerben.

Altshuler és Glazman [64], valamint Switkes és tarsai [58] megmutattak, hogy az
adiabatikus pumpalas sziikséges feltétele, hogy legalabb két paraméter lassu, ciklikus
modulalasa fazisban el legyen tolva egymashoz képest. Hogy ezt belathassuk, tegytk
fel, hogy az elektrokémiai potencial a két oldalon megegyezik. Ha most csak egyetlen
paramétert modulalnank (ami ekvivalens két paraméter fazisbanddmédulalasa-
val), akkor egy ciklus végrehajtasa soran a rendszer ugyanazokon az egyensulyi alla-
potokon menne keresztiil oda és vissza, igy a végallapot nem kilénbdzhetné-a kezd
allapottol (barmilyen, a ciklus dlsfelében tértént valtozas, visszaalakulna a masodik
felében). Természetesen ez az érvelés csak a kvazisztatikus hataresetben ervényes. Az
altalunk javasolt modszer, amely egyetlen paraméter modulalasaval (két allapot kdzotti
valtogatasaval) irhato le, azért mikoddhet, mert nem kvazisztatikus.

Hogy kvantitativen is 6sszehasonlithassuk ezt a két kvalitative kilérmhézha-
nizmust, vizsgaljuk meg az 1.21. betétabran felvazolt nagyon egyszer( rendszert. Eb-
ben egy potencialvolgy (kvantump6étty) és potencialgat energigjat szinuszosan modu-
laljuk kis (a ésb) amplitidévalw frekvenciaval ég faziskilénbséggel:

a(t) =acos(wt) , (1.48)
b(t) =bcos(wt + ¢) . (1.49)

¢ = 0 felel meg a mi médszeruinknek, és# 0 az adiabatikus (ezen belilds= 7 /2
a tisztan adiabatikus) pumpalasnak.
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A modulalatlan esetben jeldlji -lel éskpr-rel az elektronnak (részecskének)
a vOlgytdl a bal- és jobb oldali gatakon val6 atmeneti ratajat, valamiptvel éskrp-
vel az ellentétes iranyu folyamatok ratajat. Feltételezve, hogy a két oldalon azonos az
elektrokémiai potencial{ i = ur — pr, = 0), a részletes egyensuly feltétele a

b1 _ KRp (1.50)

koL kpr
kovetelményt tamasztja a ratakkal szemben. Ezek utan a volgy (LURIDgtoItési

valoszinliségének ddejlédését a kovetkérkinetikus egyenlettel irhatjuk le:

P = — |kppele®=b@)/keT | kDR} P+ [kLDe_b(t)/kBT + krpe®®/FT| (1 — P |

(1.51)
Kis a ésb amplitiddk esetén az exponencialis fliggvények sorbafejtésével az egyenlet
kénnyen megoldhaté [65], és az elektronok atlagos &ramara az adodik, hogy

PO (1 — PO sin(¢) 4+ wr cos(¢)

J = wab
wa 2(s+s71)2 14 w272

: (1.52)

ahol 7 = 1/(krp + kpL + krp + kpr) @ rendszer relaxacios ideje #¥° =
(kLp+krp)T = 1/(14+kpr/krp) @ Stacionérius Fermi valdszinliség a volgy (LUMO)
betdltottségére a modulalatlan esethes. \/Mjellemzi arendszer aszimmet-
rigjat. Az aramot az 1.21. dbra mutatja a tisztan adiabatikus £ /2) és a nemadiaba-

tikus (¢ = 0) pumpdlasi mechanizmusra a frekvencia fiiggvényében. A varakozasnak
megfeleben kis frekvenciakra < 7) az adiabatikus mechanizmus sokkal hatéko-
nyabb, és minden ciklusban allando valosziniiséggel pumpal at egy elekitrant).

Ezzel szemben a nemadiabatikus mechanizmussal 0-hoz tart a ciklusonkénti atpumpalt
elektronok valdsziniiségéd (x w?). Nagy frekvenciakra azonbaw (> 7), a nemadi-
abatikus mechanizmus valik hatékonyabbéa. Mivel itt az aram magasabb értéket ér el,
és egy ilyen eszkoz sokkal egyszerlibben kivitelgzheint egy adiabatikus, ennek a
mechanizmusnak varhaté nagyobb gyakorlati haszna.

hatékonyan lehet nemegyensulyi kémiai reakcidkat felhasznalni elektronok hajtasara
molekularis vezetékekben. Ennek akkor lehet majd kilondsen nagygstad, ha a
mikroelektronika elér a molekularis szintre, és a nagy mennyiségi parhuzamos szami-
tas elvégzéséhez az energiat is és az elektronokat is lokalisan kell biztositani.
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Osszefoglalas
A fejezetben ismertetett eredmények a kdvetk&ppen foglalhatdk 6ssze:

e Kidolgoztunk egy racsni tipust modellt a szerkezetileg nagyon hasonld, mégis
egymassal szembe mozg6 motorfehérjék haladasi iranyanak magyarazatara. En-
nek Iényege, hogy a mikrotubulus és a motorfehérje kdzotti kdlcsdnhatas meg-
valtoztatasa nélkuil, csupan az ATP-hidrolizis ciklusa soran az egyes allapotok-
ban eltéltott idd hangolasaval valtoztathat6 a haladasi irany.

e Bevezettilk a volgybeli relaxaciosidogalmat, amely azt jellemzi, hogy egy po-
tencialvélgy hirtelen megvaltozasa utan mennyi alteltével lehet a rendszert
ismét lokalisan egyensulyinak tekinteni. Ez a mennyiség analitikus formulaval
megadhatd, és a legszédegesebb esetekben is az elvarasoknak medyfried-
ményt ad.

e Tanulmanyoztuk a dmérsékletkiilbnbségen alapulé Brown racsnik energiaata-
lakitasanak hatasfokat, és megallapitottuk, hogy olyan esetekben, ami&or a h
mérséklet térben inhomogén, a részecske potencialis energiajan keresztiil folyd
hdaram reverzibilis a kvazisztatikus hataresetben, a kinetikus energian keresztil
foly6é hdaram pedig elvileg tetétegesen lecstkkentlietigy a Carnot hatasfok,
barmennyire megkozelithiet

o Altaldnositottuk a hatasfok definiciéjat oly médon, hogy nem magat az elvég-
zett munkat viszonyitjuk a befektetett energidhoz, hanem az adott feladat el-
végzéséhez minimalisan szilkséges befektetett energiat. igydetheélkil is
jellemezhet és 6sszehasonlithatd a kilonféle motorfehérjék energiafelhaszna-
lasanak hatékonysaga.

e A Brown racsnik miikddési elvére édillj technoldgiai alkalmazasokat javasol-
tunk:

— Makromolekulak (vagy egyéb kolloid méretli objektumok) szeparalasara
kidolgoztunk egy olyan eljarast, amelyben a részecskéket egy akadaly-
rendszeren keresztil egy adott irdnyban oda-vissza hajtva, a diffizios al-
landojuktél fligden, kildnbéé nagysagu atlagsebességre tesznek szert a
hajtasra mdileges iranyban.
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— Olyan elrendezésl flirészfog-potencial kialakitasat javasoltunk szuprave-
ze® vortexek szadmara masodfaju szupravéiieeén, amely segitségével a

vortexek eltavolithaték az anyag belsdjélvaltéaram jelenlétében.

— Egy olyan elektronpumpanak az elvi alapjait dolgoztuk ki (a biolégiai ion-
pumpdkkal analégidban), amely alkalmas lehet arra, hogy molekularis ve-
zetékekben elektronokat hajtson egy adott iranyba.



2. fejezet

Molekularis adhézid

El6zmények

A biomolekulak térszerkezetét, egymassal val6 kblcsbnhatasaikat, ill. ezeken ke-
resztll a dinamikajukat alapen nemkovalens, masodlagos kotések hatarozzak meg.
Ezen kotések ésségédl, stabilitasardl (amely as-oktol egészen az évekig terfed
idoskalat oleli fel) jelenleg nem sokat tudunk. A legljabb molekularis szint(i techni-
kak azonban lehétvé teszik a molekularis kdtések direkt vizsgalatat &iigzoedk
alkalmazésaval. Ez, az E. Evans nevéheb 7466, 67] és dinamikus éspektrosz-
képia (,dynamic force spectroscopy”) néven ismertté valt médszer — a hagyomanyos
molekulaszerkezeti vizsgalatokat kiegészitve — részletes informaciot nydjt a molekulak
kozotti adhézids kotések szétszakadasa vagy a fehérjedomének elvélasa, letekeredése
soran végigjart energiafelszin (pontosabban szabadenergia-felszin) alakjarél (szem-
léltetésként lasd a 2.1. abrat). Olyan energiagatakat és -volgyeket térképeznek fel,
amelyek mas, egyensulykozeli kinetikai mérések szamara elérhetetlenek, ugyanakkor
a molekulak funkcidja vagy a kétések létrejétte/megsziinése szempontjabol alapvet
fontossaguak. A teljesség igénye nélkiil felsorolok néhanyat az eddig vizsgalt rendsze-
rek kozdl: biotin—avidin, biotin—streptavidin, PSGL1-L-selectin kdtések elszakadasa,
lipid molekuldk kihtizdsa membranbdl [66, 68]; CD2-CD48 adhézids kotés [69]; IgG
kotések [70]; aktin—miozin kotés [71]; kromoszémaszerkezet [72]; DNS és RNS meg-
nyulasa [73]; kulénféle fehérje—fehérje kdtések [74]; Ran—importin kétés [75]; vagy a
titin molekula megnyulasa [76, 77].

A molekulak hizasa altalaban egylien linearisan névekvf = rt erdvel tor-
ténik, aholt jeldli az id6t, r pedig az Ugynevezett terhelési ratat. Ezt a gyakorlatban
legtobbszoér egy lagyK rugdallandéju) dbatviteli rendszer egyenletes $ebességil)

47
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(x1E1)

Y

(x0.Eo)

2.1. bra. Az adhéziés kotések elszakadasa soran bejart energiafelszin illusztracioja
az x reakcidkoordinata mentén. O indexszel jel6ljik a kotott allapotot reprezentalod
energiavolgyet, és magasabb indexszel a ftbbra elhelyezkedl energiagatakat és
kozbuld energiavilgyeket. A szomszédos volgyek kozoétti atmeneti ratakat is feltiin-
tettlk.

nyujtasaval érik el (lasd a 2.2. abra als6 paneljét). Az egyenletes nyUjtdsedy vt
hazo6ebt biztosit, amely igy egy = Ko terhelési ratanak felel meg. Mikropipettaval
tortérd hazasnal az éatviteli rendszer leggyakrabban egy membranzsakocska (2.2.
abra fel$ panel), AFM-nél egy hosszu polimerszal (mint entropikus rugo), optikai
csipesznél pedig a csapda sajat potencidlja. Azért fontos, hogpatieeli rendszer
sokkal lagyabb legyen, mint maga a vizsgalt kétés, hogy az elszakadas koézbeh fellép
kis elmozdulasok ne befolyasoljak a huzbeagysagat.

Alacsony terhelési rata mellett az elszakadast az egyensulyhoz kdzeli dinamika
szabja meg. Tobb nagysagrenden keresztill ndvelve a terhelési ratat, azonban egyre
nagyobb efikig juthatunk el mire az elszakadas bekoévetkezik, igy egyre tavolodva
az egyensulyi viselkedédt mas-mas energiagatak tlinnek éls valnak relevanssa.
Ahogy hamarosan latni fogjuk, az energiagataknak nemcsak a nagysaga, hanem még a
helye is meghatarozhat6. Amit mérni szokas, az a terhelési rata adott értéke mellett az
elszakadasi idl (vagy az ezzel ekvivalens elszakadaé) &loszlasa a kisérlet sokszori
elvégzése utan, ahogy azt a 2.3. abran lathaté példa is illusztralja a bal oldali panelen.

Ha A/ -nel jeldljik a folyamatban résztvéwmolekulak atomjainak a szamat, akkor
az elszakadast egy\V-dimenzids konfiguracios térbeli trajektériaval lehet leirni. Egy
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ligand—receptor

2.2. abra. Fent: A molekularis kotések vizsgalatara hasznalt dinamikispedt-
roszkopia egy kisérleti megvaldsitasa mikropipettakkal. A szétvalasztandé (ligand—
receptor) molekulapar a jobb oldali két, 1:2h &tmébjl tveggydngy kozott helyez-
kedik el, a lagy dbatviteli rendszert pedig a membranzsak biztositja a bal oldalon.
(Forras: [66]) Lent: Ennek egy sematikus illusztracioja.

ilyen részletes leirds molekularis dinamikai szimulacidkat igényelne, nagysagrendek-
kel elmaradna a kisérletileg relevangsttalaktol, és nem vilagitana meg a folyamat
lényegét. Mivel azonban ezek a szerkezeti atalakulasok, a kémiai reakciokhoz hason-
l6an, a3\ -dimenziés térben egy j6l meghatarozott Utvonal koré korlatozédnak, azt a
szokasos megkozelitést alkalmazhatjuk, hogy a folyamatot egyetlen agynevezett reak-
ciokoordinataval irjuk le. Mivel jelen esetben a hizas egy adott iranyban torténik, a
reakciokoordinatat ugy definidlhatjuk, mint a vizsgélt rendszer (molekula, molekula-
par) megnyulasa a huzéas iranyaban. Ezt a mennyiséget ezestél fogjuk jeldini,
ahogy a 2.1. abran is lathat6. Ennek az dbranak a jeldléseit fogjuk kévetni a reakcioko-
ordinata mentén tapasztalhaté energiagatak és -volgyek pozicidjanak és energidjanak
jellemzésére is (a kotott allapotrg = 0-t ésEy = 0-t valasztunk az egyszer(iség ked-
véeért). Feltesszik tovabba, hogy a g&tal'-nél joval magasabbak, kildnben nem is
lenne igazan értelme gatakrol beszélni.

Mivel az egyes volgyeken belll (figyelem nem az egész energiafelszin mentén!) a
relaxacios id (IRT) a ns tartomanyaba esik, a kisérletek pedig ennél sokkal lassubbak
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2.3. abra. Egy tipikus kisérleti eredmény. A bal oldali panel a biotin—streptavidin kotés
elszakadasi éeloszlasat (és ennek méduszd) mutatja 0,05, 20 és 60 000 pN/s
terhelési ratak estén (fedtiefelé). A jobb oldali panelen a mérésékimeghatarozott
f*—In(r) adatok lathatok biotin—streptavidin (k6rok) és biotin—avidin (hdromszogek)
kotésekre. A mérések mikropipettaval torténtek, kivévegal jelolt pontban, ahol
AFM-mel haztak a biotin—streptavidin molekulapart. (Forras: [66])

(s, ms, és csak nagyon ritkanua nagysagrendjében zajlanak), a rendszer valészini-
ségsuiriségét minden pillanatban lokalisan egyensulyinak tekinthetjik a volgyek bel-
sejében. Kovetkezésképpen, a gatakon vald atugrast (aktivalast) jol jellemezhetjik a
Kramers formulanak megfefekinetikus ratakkal:

ki =wo o &; e (BimEi)/keT (2.1)

kT =wo Qi1 e*(Ez'H*Ei)/kBT’ (2.2)

P =

aholw, a prébalkozasi frekvencia (tipikusan® s~ nagysagrendjében), ésa; pe-

dig (ordo 1 nagysagrend(i) geometriai faktorok, melyek-adik vélgy aljanak és a

j-edik gat tetejének alakjat jellemzik. Feltessziik, hogy a kotott allapotbdl balra nem
lehet ugrani §, = 0), és hogy azV-edik gaton valo atjutas utan bekovetkezik az
elszakadas, ahonnan mar tébbet nincs visszatérés (hiszen a hluzas végérvényesen elta-
volitja egymastdl a molekulakat).
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Az energiafelszin a hizas soran nem allandé. Egy adott pillanatban alkalrfiazott
hazéeb egy — fx lineéris figgvénnyel jarul még hozza. Feltéve, hogy a gatak (vol-
gyek) elég élesek, eltekinthetlink attél, hogy az aljuk (tetejik) pozicibja ezaltal eltol6-
dik. Ez a kozelités nagymértékben leegyszerisiti a szamolasokat, és csak nagyon kicsi
(tipikusan mérési hiban beliili) hibat okoz. igy tehat minddssze a gatak és volgyek
energiavaltozasat kell figyelembe venniink:

Ei(f)=Ei(0) — fa; , (2.3)
i(f) = E;(0) - f7; , (2.4)

amelyeken keresztilig (f) ésk; (f) ratak is természetes modon ad &iggvényeivé
valnak. (A roévidség kedvéért nem mindig fogjuk explicite jelezni a mennyiségek
fliggését ott, ahol egyértelm.)

Evans munkajat kévetve [66, 67] le@skor vizsgaljuk meg, hogy mi varhat6 a
legegyszerlibb esetben, amikor is a kotétt allapotbdl egyeﬁhmegységfﬁl ta-
volsagra 169) energiagaton kell atjutni az elszakadashoz. Ennek a rataja (az indexek
elhagyasavak(f) = kg (f)) a fentiek alapjan igy irhato:

k(f) = k(0)ef®1/ksT (2.5)
A kotott allapotP(t) valoszinliségének ddejlodését a
P(t) = —k(rt)P(t) (2.6)
kinetikus egyenlet irja leP(0) = 0 kezdbfeltétel mellett ennek megoldasa
Pt)=e" Jo k(rt)) dt’ (2.7)

bar ezt a ké@bbiekben nem fogjuk kihasznalni. A (2.6) kinetikus egyenlet segitségével
az elszakadas fgphontjanak valészinliségs(riisége azonnal felirhat6 igy:

pi(t) = —P(t) = k(rt)P(t) , (2.8)

amelyl®l egy egyszer{f = rt valtozdcsere utan az elszakadas pillanataban kifejtett

erd valoszinliségsirliségére a

or(f) = Sh(1)P () (2.9)
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kifejezés adddik. Ez varhatéan egy unimodalis eloszlas, hiszefré&hse még ritkan
szakad el a kdtés, nagyon nafpekre pedig mar szinte biztos hogy tul van az elszaka-
dason. Lesz tehat egy kézbdi)gipikusnak nevezhétf* érték (a modusz), amelynél
felveszi a valoszinlségsirliség a maximumat. Ezt a

dpf(f)‘
af |

egyenlet adja meg, amelyrdf) = 1/k(f) karakterisztikus elszakadasbitbevezete-

=0 (2.10)

sével és a (2.6) kinetikus egyenlet Ujbdli behelyettesitésével a

dr(f) 1
7 ‘ff* = 2.11)

alakra hozhat6. Ennek a megoldasa a (2.5) kifejezés felhasznalasaval:

« kT r7(0)T1
= 3 ln[ hoT ], (2.12)

amelytdl jol latszik, hogy azf* tipikus elszakadasi érazr terhelési rata logarit-
muséval egyenesen aranyos#&n A mérésekbl ezért szokas af*—In(r) dsszefiig-
gést eldként kiértékelni (lasd a 2.3. dbran). Az ardnyossagi téhyeganis azonnal
megadja az energiagat helyét, a tengelymetszet pedig (szemilogaritmikus skalan) a
k(0) = 1/7(0) értékén keresztul al; energiagat nagysagat.

Ennek az egyszerli szamolasnak létezik néhany tovabbi elméleti finomitasa: pl. az
esetleges visszakidés figyelembevételével [78], vagy a hizo6 potencidl, a gat és a
volgy alakjanak részletesebb kezelésével [78, 79].

2.1. Szétvalas tbbb energiagaton keresztul [T13]

Ahogy a 2.1. abran mar bevezettiik, az elvalasi Gtvonal (reakciékoordinata) mentén
eléfordulhat tobb energiagat is. Kisérleti szempontbdl is ezek az érdekesebb rendsze-
rek. A targyalas megkonnyitése céljabol vezessiik be a kovedgszerisit jelolé-
seket barmilyen) < i < j < N esetén:

Az ;j=T; —x;, (2.13)
AEu( )=E;(f) — Ei(f) = Ei;(0) - fAz;; , (2.14)
( ) =wp O[ e AEi,j(f)/kBT — kl,j<0) efAl‘i,j/kBT7 (215)

73 (f) = 1/kij(f) = 7;(0) e~ fAzis/buT (2.16)
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Feltételezve, hogy a kotott allapot energiaja (még a kisérletben hasznélt legna-
gyobb hizo6dd esetén is) [ényegesen alacsonyabb, mint a kdéwilgyeké:F; (f) —
Eo(f) > kT, Evans megmutatta [66, 67, 68], hogy a karakterisztikus elszakadasi
ido a

N
()~ > 105(f) (2.17)
j=1

kifejezéssel jol kozelithét Feltételezve tovabba, hogy az elszakadas ugy torténik,
mintha ezzel a karakterisztikustidel egyetlen effektiv energiavolg§bszabadulna
ki a rendszerr( f)-et behelyettesithetjik a (2.11) egyenletbe, és kapjuk, hogy

N Az o—f* Ao, /kpT

r =
; kT koy(0)

(2.18)

Ez az egyenlet azt josolja, hogy gz—In(r) gorbe Iényegében a¥ energiagatnak
megfeleb N egyenes fels burkoldja. Ez szemléletesen a kovethlezppen értelmez-

he®. Kis terhelési ratak esetén még kidmél kdvetkezik be az elszakadas, és igy a
dinamikat alapvéten a legnagyobb gat szabja meg. Névelve a terhelési ratat, egyre na-
gyobb ebnél kbvetkezik be az elszakadas, és mivel a tavolabbblgdsak gyorsabban
csokkennek az érfliggvényében, mint a bélk (lasd a 2.4.(a) abrat), elkezdenek ezek

a bel$ gatak dominalni, egyre emelve a gérbe meredekségét a sajat egyenesiiknek
megfeleben a (2.12) kifejezés alapjan.

gy N szegmens megjelenése esetén (erre j6 példa a 2.3. abra), a kisérletek konk-
lGziojakéntN gat helyét és energidjat szokads megadni.

Az E;(f)/ksT > Ey/kpT feltételezés azonban nem mindig allja meg a helyét.
100 pN-os ebk esetén mar kdnnyen megeshet, hogy egy koabiiddgy akar mé-
lyebbre is kertljon, mint a kétott allapot. Ezt illusztralja a 2.4.(b) abra. Ekkor mar az
elszakadast az ebha volgybl vald kiszabadulas fogja dominalni, teljesen érvénytele-
nitve Evans fenti joslatat. igy tehat a kisérletébvont kdvetkeztetések is alapéien
hibasnak bizonyulhatnak.

A probléma kezelésére egy részletesebb és altalanosabb érvényl szamolast vé-
geztunk azl;(f)/ksT > Ey/kpT feltételezés elhagyaséaval [T13], és megmutattuk,
hogy N szegmens helyett akd¥ (N + 1)/2 szegmens is megjelenhet #z—In(r)

gorbén. Ez kilénosen Iényeges 3 szegmens kisérleti megfigyelése esetén, hiszen igy



54 2. fejezet: Molekuldris adhézio

Bl @ By (b

2.4. abra. Két energiafelllet egy-egy koztiindlggyel. Terheletlenil (pontozott vo-
nalak) mindkethben a kotott allapotbdl a kidggaton valé atjutas limitalja a szétvalast.
Nagy huzo6ebk esetén (szaggatott vonalak), azonban ugy deformalédnak az energia-
fellletek (folytonos vonalak), hogy az (a)-ban a kotott allapotbél adbgégon valé
atjutas limital, mig a (b)-ben a kézbdlsolgybdl a kil gaton valé atjutas.

mar minddssze 2 energiagat feltételezésével leirhatova valik a rendszer. Tehat a szé-
les korben elterjedt Evans-féle kiértékelés nemcsak a gatak helyét de még a szamat is
tévesen adhatja meg.

A szamoléas soran ismét feltételezzik, hogy egyetlen karakteriszt{lfysdovel
jol jellemezheb az elszakadas (ezt még &bb diszkutalni fogjuk). Ennek meghata-
rozasahoz alkalmazzuk a kovetkeziikkot. Rogzitsik lef értékét, és minden egyes
szétvalas utan azonnal helyezziik vissza a rendszert a bal oldali kétott allapotba. Az
igy kialakulo stacionérius aram éppefy ) reciproka. Hogy ezt kiszamolhassuk, a ko-
vetked kinetikus egyenletrendszert kell megoldanunk fabl valo fliggést megint

nem jel6lve explicit médon):

Pkf — Pk, =1/ 0<i<N-2, (2.19)
Py_iky =1/, (2.20)

N-1
Y p=1, (2.21)

=0

ahol P; azi-edik volgy betdltési valdszinlisége a stacionarius esetben, melyek normalt-
sagat az utolsé egyenlet biztositja. Azéel§ egyenlet pedig a valdszinliségi aramot
irja le minden egyes gaton keresztil. Ez ldiz+ 1 linearis egyenlet egyértelmiien
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2.5. abra. A 2.4 abran felvazolt két kilonidoenergiafelllet, szinte teliesen azonos
f*—In(r) gorbét (folytonos vonal) eredményez.kp», ko1 €sk; o ratakhoz tartozo
egyeneseket pontozott, szaggatott, ill. szaggatott-pontozott vonalakkal tlntettiik fel.
A hasznalt paramétereks,, Ey) = (1nm,11kgT), (z1,E1) = (1.5nm,8kpT)

és (72, E2) = (2nm,20kgT), (b) (#1,E1) = (0.5nm,12kpT), (v1,E1) =

(1nm, 9 kpT) és(Z2, By) = (2nm, 20 kgT).

meghatédrozza a¥ + 1 véaltozot (P; ést), és kdnnyen megoldhat6 rekurziv médon.
El6szorPy_17-t fejezzik ki az (2.20) egyenléih aztanPy _o7-t, ..., €s végulPy -t
rekurzivan az (2.19) egyenletedb

1 kitq kivikn_y ZN 1 ZN
i i Vi1 i Vi1 PN -1 j=i+1 W j=it+1

Mar csak a valdszinliségek normaltsagat leiré (2.21) egyenletet nem hasznaltuk fel.
Ebbdl  egyszeriien kifejezh@ét

-1

N-1 N
T = Z P = Z Z Tij - (2.23)
i=0 ;

i=0 j=i+1
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Ez az Evans-féle (2.17) formula altalanositasanak tekiottBethelyettesitve a (2.11)

egyenletbe végul azt kapjuk, hogy

-1

N—-1 N *
sz] eff Awiyj/kBT
= E g : . 2.24
"T A L kT kiy(0) (2.24)
=0 j=1+1 ?

A szummanak mind a¥ (N + 1)/2 tagja kulon-kulon egy aktivalasi folyamatot ir le

és egy egyenesnek felel meg&az1n(r) grafikonon. Mivel adott terhelési rata esetén,

az ezek 4ltal meghatarozd®t(V + 1)/2 erdérték kozil a legnagyobb (a legnehezebb
aktivalashoz tartozo) limitalja a szétvalast,fdz—In(r) gorbe Iényegeben a fédur-

kolojat koveti azN (N + 1)/2 egyenesnek. Erre mutat egy példat a 2.5. abra. Ez az
abra egy Ujabb fontos kdvetkezményére vilagit ra az eredményiinknek. Nevezetesen
arra, hogy ilyen mérésekbtobb gat esetén mar nem lehet egyértelmiien meghata-
rozni a gatak helyét és energiajat. Kulonbdbar altaldban kis szamu) elrendezések
ugyanazt a gorbét eredményezhetik. Ezek megkilénboztetésére sajnos masféle mérési
modszerek szikségesek.

Tobbszo6r hivatkoztunk mar arra, hogy a szétvalast minden pillanatban egyetlen
7(f) karakterisztikus i@vel jellemzett aktivalasi folyamatként kezeltiik. A numerikus
szimulacidk ezt a kdzelitést nagymértékben alatamasztjak. Vannak azonban specialis
esetek, amikor a megjosolt viselkedés mellett extra effektusok lépnek fel. llyen pl.
amikor egy kdzbulg volgy mar a huzéas elején hasonlé energiaju, mint a kotott alla-
pot (lasd a 2.6.(a) abrat), és ezért nem elhanyagolhaté valoszinliség jellemzi. 8lovekv
erbkre aztan ehfil a kdzbilé volgybdl gyorsan megtorténik a szétvalas, de a kotott
allapotbdl majd csak sokkal késh. Ekkor bimodalissa valhat az elszakada8i edr
oszlasa (a 2.6.(c) abra), és egy gyenge masodlagos csucs jelenhet ifiednaz)
grafikonon egy olyan egyenes mentén, amely @felgkoldbdl alig latszana (a 2.6.(b)
abra).

Néhany éve Evans csoportja épp egy ilyen bimodafieleszlast észlelt ,diC14
PE" lipideknek ,C18:0/1 PC” lipid ketisrétegbl valo eltavolitasa soran [68]. Az al-
talanositott elIméletlink segitségével képesek voltak értelmezni az eredményeiket egy

két-energiagatas modellel.
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2.6. dbra. Egy bimodalis éeloszlast eredmény@znergiafelszin. (a) Harom pillanat-

kép 0, 18 és 60 pN huzdae. (b) A szokasog—In(r) grafikon, ahol a korok jeldlik

a mdaduszok helyét (numerikus szimulaciékbél meghatarozva) és a folytonos vonal a
(2.24) kifejezés altal adott joslat. A betétabra szlrkeskalaval mutatja a szétvalasi er
valoszinliségsiriiségét aterhelési rata killonbdzértékeire. (c) Ugyanez a siirliség-
fuggvényr = 3 x 103, 3 x 104, 3 x 10°, és3 x 10% pN/s értékeire balrol jobbra. A
hasznalt paraméterek’t‘l,ﬁl) = (0.5nm, 16 kgT'), (1, E1) = (1.1nm, 4 kgT') és
(Z2, B3) = (2.3nm, 24 kpT).
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2.2. Alternativ szétvalasi Gtvonalak [T14]

Az El6zmények” részben amellett érveltiink, hogy a szétvalas/dsszetapadas fo-
lyamata a3/ -dimenzids térben egy j6l meghatarozott Gtvonal kéré korlatozadik. Bar
ez a vizsgalt rendszerek nagy részében agy tlnik valéban igy is van, elvileg elkép-
zelheb, hogy tobb, egymastdl Iényegesen kilorihdtvonal mentén jatszodjon le.
Mivel ennek a kbvetkezményei mar két utvonal esetén is jelentkeznek, a 2.7. abran va-
zolt néhany egyszeriibb alapesetet vizsgaltuk meg [T14]. A célunk az volt, hogy ezen
alapesetek segitségével felderitsiik azokat a jellegzetességgketaz') grafikonon,
amelyek egyértelm(ien az alternativ Gtvonalak Iétezésére utalnak. igy ha kisérletileg
felbukkannak ezek a jellegzetességek, akkor j6 eséllyel lehet az alternativ Utvonalakra
gyanakodni, és ebben az irdnyban tovabb folytatni a vizsgalatokat. Olyan jellegze-
tességeket talaltunk, mint pl. cs6kkemeredekségli szakaszok vagy szakadasok az
f*—In(r) gorbén.

Tekintslk at a 2.7. abran vazolt két-Utvonalas eseteket. Most azt a jel6lésbeli kon-

venciét kdvetjik, hogyy-val ésg-val kilonboztetjik meg egymastol az Gtvonalakat.

@ Classical
0 a 0 a A a
(b) a Switch
path a
O - ——
path B
b
(0 Harpoon
path a
Q path B Q\
o b a 0
(d) a Combo
path a
O - ——
< path B
b B b

2.7. &bra. Sematikus illusztracioja (a) a klasszikus egy-utvonalas és (b-d) a két-
Utvonalas szétvalas alapeseteinek. Korok jelzik az energiavolgyeket (0 a kotétt alla-
pot), és téglalapok a gatakat. Minél mélyebb egy vélgy, ill. magasabb egy gat, annal
sotétebb.
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2.8. abra.f—In(r) grafikon a ,switch” geometriara. A szlrkeskala jelzi a szétva-
lasi e valdszinliségsUriiségétaterhelési rata kilonbdzértékeire (numerikus szi-
mulaciok alapjan), a szaggatott vonal pedig ennek a maximuma. Vékony vonalak
jelzik a két utvonalat jellentz egyeneseket. Hasznalt paraméterBk: = 20kgT,

r, = 0.5 nm, valamintE, = 30kgT, x;, = 2 nm.

Az o mentén elhelyezkédgatakat és volgyeket ill. A betlikkel jeldljuk, a3 mentén
pedigb, ill. B betiikkel.

A legegyszerilbb esetet ,switch™-nek neveztik el. Ebben mindkét atvonal mentén
minddssze egy-egy energiagatésb) helyezkedik el a hizas iranyaban. Tegyik fel,
hogy ab gat magasabb azndl: £, < E,. Ha ab gat emellett még kdzelebb is lenne
a kotott allapothoz, akkor az ezen vald szétvalast a rendszer gyakorlatilag sohasem
valasztand, és visszakapnank a hagyomanyos egy-utvonalas esetet. Ugyanis mar ter-
heletlentl is kdnnyebb lenne azgaton atjutni, hizas esetén pedig még inkabb. Ha
viszontz, > x, akkor érdekesebb a helyzet. Terheletlenll persze tovabbrads az
gaton kénnyebb atjutni. A huzéenovelésével azonban a tavolablgat gyorsabban
veszit a magassagabdl, és egyszer csak alacsonyabba valikdhannendl ,atkap-
csol” arendszer, és inkabbhayatat fogja valasztani az elszakadashoz.

A korébbiak alapjan, mindkét atvonal egy-egy egyenesnek felel mgig-dn(r)
grafikonon. Mivel most a rendszer mindig a kdnnyebb utat valasztja, azt varjuk, hogy
az f* tipikus szétvalasi ére két egyenes alsé burkoléjanak a kézelében fog haladni.
Erdemes ezt §sszevetni ap# alfejezettel, ahol a ,sorosan kotott” gatak miatt mindig
a legnehezebb atmenet dominalt és ezért & talskolot kaptuk. Jelen esetben viszont
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2.9. abra.f—In(r) grafikon a ,harpoon” geometriara. Ahogy a betétabra mutatja, az
atlagos elszakadéasiddkezdetben emelkedik azterhelési rata fliggvényében. Hasz-
nalt paraméterekk, = 20kgT, z, = —2 nm, valamintE, = 40kgT, 2, = 2 Nm.

a ,parhuzamos kétés” miatt a legkénnyebb atmenet dominal, és ezért kapjuk az alsé
burkolot.

Hogy ezt leellefrizziik numerikusan megoldottuk a kotott allageft) valdszi-
nliségének idfejlédését leird

P(t) = —wy e(—Batrtza)/ksT | o(—Eytricy)/kpT P(t) (2.25)

kinetikus egyenletet (ahol most a geometriai faktorokat az egyszeriiség kedvéért be-
olvasztottuk a gatak energidjaba). Az eredmények egyértelmlien igazoljak a varako-
zasunkat. A 2.8. abran szirkeskalaval abrazoltuk a szétvatasia@iszinlségsri-
ségét azr terhelési rata kulonbdeértékeire. Jol lathatd, hogy ennek a maximuma
(szaggatott vonal) val6ban szorosan kéveti a két egyenes alsé burkoléjat. Az egyik
legfontosabb lizenete ennek az alfejezetnek éppen az, hogy ha dsakietekségi
szakaszok tapasztalhatok efjiy—In(r) gorbén, akkor az egyértelmien a parhuzamos
folyamatok, vagyis az alternativ Gtvonalak jelenlétére utal.

A kovetked, elég kulénds geometria a ,harpoon”. Itt az alacsonyakje)i gat
a huzés iranyaval ellentétesen helyezkedikegl € 0). Ennek az a kbvetkezménye,
hogy huzéas hatasara azmat nem csokkenni, hanem éppen emelkedni fog. igy amig
terheletlentll az gaton keresztll hatrafelé indulva térténik meg a szétvalas, névekv
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2.10. abra.,f—In(r) grafikon a ,combo” geometriara. Hasznalt paraméterek:=
QOkJBT, T, = 2 nm,Eb/ = 10kBT, zy = 0.5 nm, Eg = 5]{JBT, rzp = 1.5 nm,
Ey = 27kgT, xp = 2.5 nm.

huzéed mellett egyre nehezebb lesz ezen atjutni, és egy ponton tul ingéaavalik
kdnnyebben atjarhatova. Ehlba leirasbdl is kitlinik, hogy olyan kilénleges mole-
kularis kotésbl van itt sz4, amelyet kis hlzGek stabilabba tesznek. Tehat azokra a
biolégiai kétésekre, amelyeknek funkciéjuknal fogva mechanikai fesziltség alatt kell
allniuk, érdemes ilyen jellegli energiafelszint kifejleszteni, hogy a fesziltség megszii-
nésével gyorsan levalhassanak és mashol (jra felhasznalhatok lehessenek. A cikkiink
megjelenése utan jutott a tudoméasunkra, hogy membranok adhéziéjaval kapcsolatban
Dembo és tarsai [80] mar a 80-as évek végén felvetették egy ilyen kotéstipus létezé-
sének a lehéégét, amelyedk ,catch-bond’-nak neveztek el. llyen kétést azonban
mind a mai napig nem sikerilt minden kétséget kizaréan talalni.
Ennek a kdtésnek a tulajdonségait illusztralja a 2.9. dbra. A betétabran jol lathato,
hogy az atlagos elszakadasbidibszor valoban elkezd emelkedni. Az—In(r) grafi-
konon pedig Ugy ismerhétfel ez a kdtés, hogy ag* goérbének szakadasa van. Tehat
kis terhelési ratak esetén még jubidza gaton keresztili szétvalasra, nagyobb terhe-
Iési ratakra viszont az gat hamar ,lezar” és meg kell varni, hogy akinyisson”.
Hataresetként elképzelhetnénk, hogy @at végtelenul magas (vagyis olyan,

mintha ag Utvonal nem is létezne). Ekkor barmilyen terhelési rata mellett is véges
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lenne a valészinlsége, hogy nem szakad el a kdtés. Ez azonban a valésagban nem for-
dulhat e, mert ebbb-utdbb akkoraratha htz6ed, hogy valaminek valahol szakadnia
kell.

Végul vessiink egy pillantast a kétéed geometria kombinalasaval kaphat6
,combo” esetre. Ahogy a 2.10. abra is illusztralja, itt egyszerre jelentkezhetnek bi-
modalis ebeloszlasok, ill. szakaddsok és nemmonoton valtozasgk-a#n(r) gorbe
mentén. Nevo és tarsai [75] ilyen jeleket fedeztek fel a Ran—importin rendszer vizsga-
latakor, és a munkank nyoman a kisérleti eredményeiket az alternativ Gtvonalak segit-
ségével (egy combo tipusu geometriaval) tudtak értelmezni.

Osszefoglalas
A fejezetben ismertetett eredmények a kbvetk&ppen foglalhatdk 6ssze:

e A dinamikus ebspektroszkdpia egy pontosabb elméleti leirasat adtuk arra az
esetre, amikor az adhézids kotés elszakitasa soran a rendszer tobb egymast ko-
vetd energiagaton megy keresztil. Ellentétben a korabbi elméletekkel, ez az (j
leiras akkor is j6l hasznalhatd, amikor nagy hubddvetkeztében, valamelyik
kozbuld potencialvolgy energidja kezdi megkodzeliteni a kétott allapotét (vagy
akar mélyebbre is kerul).

e Megmutattuk, hogy az alternativ elszakadasi Utvonalak olyan jellegzetessége-
ket eredményeznek gZ—In(r) gérbén (pl. csokkelhmeredekségli szakaszok
vagy szakadasok), amelyek egy utvonal estén nem tapasztalhatok. Az ilyen jel-
legzetességek hasznos iranymutatok lehetnek a kisérletek kiértékelésékor.
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El6zmények

Az eukaridta sejtek mérete tipikusan a néhany mikrontél a néhanyszor tiz mikro-
nig terjed. Ez a méretskala kb. egy nagysagrenddel meghaladja a prokariotakét, és mar
leheBséget biztosit arra, hogy térben is és funkcionalisan is j6l elkilodikoenhpart-
mentumok (ezeket sejtszervecskéknek vagy organellumoknak szokas nevezni) jelen-
jenek meg benne. llyenek pl. a sejtmag (vagy nukleusz) a genetikai informécio taro-
lasara, az endoplazmatikus retikulum (réviden ER) a fehérjék és lipidek szintézisére,
a Golgi-apparatus a fehérjék osztalyozasara, a mitokondriumok és kloroplasztiszok az
energiatermelésre (pontosabban oxidativ foszforilaciora, ill. fotoszintézisre). Az euka-
riéta sejt egy nagyon leegyszerisitett képe lathato a 3.1. abran. Maga a sejt és benne
a kompartmentumok membrannal hataroltak. Ezek a membranok tébb szaz kulénféle
lipid keverékéldl alinak, melyek egy kb. 5 nm vastag Kttéteget formalnak, ahogy
a 3.2. brais illusztralja. Ez a kéfiréteg altalaban nagy szamu fehérjét is tartalmaz.
struktarak. A forméalasukban és mozgatasukban kézponti szerepet jatszanak a motorfe-
hérjek és a sejtvaz (aktinszalak, mikrotubulusok). A sejtvaz egy strd halot alkot a sejt
belsejében, amely Uthaldzatként szolgal a motorfehérjék szamara. A motorfehérjék ké-
pesek megragadni a kompartmentumokat, amelyeket aztan vagy elkezdenek mozgatni
a sejtben, vagy ha ellertide [épnek fel (pl. letapadas, megakadas, ellekemyl hi-
zas miatt), deformalnak. Az egyik ilyen jellegzetes deforméacié a membran nanocsévek
megjelenése és ndvekedés@sen lokalizalt hUz6ék hatasara. Ezek olyan csdvecs-
kék, amelyek a&tméje, ahogy a nevilk is utal r4, mindéssze néhanyszor tiz nanomeéter,

a hosszuk viszont akar a tobb mikront is elérheti.
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Microtubules

Plasma membrane

Transport carriers

3.1. bra. Az eukariota sejt leegyszerUsitett képe nélidbtydlkotéelemmel.

Tekintsik most at, hogy a sejtekben hol fordulnaka@hanocsévek a leggyakrab-
ban. Egyik legfontosabb példa az ER. Ez két résAll: a durva ER-BI, amely lapos
zsakszerl kégrmimények dsszessége és felszinét riboszomak boritjak, valamint a sima
ER-bAI, amely egy szoévevényes nandhal6zatot formal. A dshalézat szorosan il-
leszkedik a sejtvaz mikrotubulusaihoz [81, 82], ahogy azt a 3.3. abra is jol példazza.
Ez persze nem megléphiszen a csdveket élsorban a mikrotubulusok mentén haladé
kinezinek hozzak létre [83, 84]. A kinezinek blokkolasanak [85] vagy a mikrotubulu-
sok depolimerizalasanak [86] hatasara@h@dozat 6sszeomlik. Hasonldatgldzatot
sejtkivonatokban is sikertlt @llitani [87, 88, 89], amely nagyban hozzjarult e fo-
lyamat megismeréséhez.

A Golgi-apparatust ugy szoktak jellemezni, mint sok lapos membranzsak egy-
masra pakolva. Az ER-hoz hasonléan ez is egy dinamikusan atéiiderembran-
struktdra. A agynevezett cisz oldalon folyamatosan érkeznek a cséves-veszikularis
membranképzdmények az ER fél, mig a transz oldalon Ujabb csovek és hélyagocs-
kak (veszikulumok) képmnek és véalnak le [90, 91]. Ezekben a folyamatokban is
elsBsorban a mikrotubulusok mentén mozgd motorfehérjék vesznek részt.

A motorfehérjék és a sejtvaz a sejten bellli transzportfolyamatokban is fontos sze-
repet jatszanak. Sokaig ugy gondoltak, hogy szallitdeszkdzkent kis (kb. 100 nm atme-
réjd) hdlyagocskak szolgalnak. A legujabb fluoreszcens mikroszképiai moédszerekkel
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3.2. 4bra. A biol6giai membranokat alkoto lipid Kettéteg szerkezete, benne néhany
membranfehérjével.

azonban sikertlt kimutatni, hogy a transzport jefsmésze torténik nanocsévek segit-
ségével [91, 92], amelyek leszakadva szabadon szallithatékka valnak [93, 94].

Nemcsak a motorfehérjék képesek lokalizadt keifejtésére és membrancsévek hu-
zasara. Amikor polimerizalédé filamentumok membranba ltk6znek, akkor a memb-
rant tovabbnyomva szintén membrancsdveket hozhatnak létre. Mig a motorfehérjék
altalaban csak néhany pNoekifejtésére képesek (és emiatt gyakran tébb motorra van
szukség egy €skihlizdsahoz), addig a polimerizalodé szélak ennek akar a tizszeresére
is [95]. Polimerizal6d6é mikrotubulusok alakitjak ki pl. a csillokat és mikrobolyhokat
a sejthartya kifelé nyoméasaval. Az Ugynevezett filopédiumok is a sejthartya kitlirem-
kedései. Ezek gyorsamdnek ki és hluzddnak vissza az aktinszalak polimerizacidja
és depolimerizaciéja hatasara. [2]. A sejtek kdzott megfekthézids ujjakért is az
aktinszalak feldisek [96]. Alig tébb, mint egy éve Rustom és tarsainak [9@$2br si-
kertilt kimutatniuk, hogy aktinszélak altal |étrehozott nytlvanyokkal tavoli sejtek (pat-
kanybdl szarmazé vesesejtek) képesek egymast elérni, ott a membranjaikat fuzionalni,
majd a csdvon keresztil kommunikalni. Ez a felfedezés alaposan atalakithatja a sejtek
kozoétti kommunikaciorol kialakitott képlinket, amelyben eddig szintén csak a hdlya-
gocskaknak volt helyik.

A nanocsovek kialakulasanak és dinamikajanak megértése céljabdél jébnéhany olyan
kisérleti technikat fejlesztettek mar ki, amellyel cséveket lehet kihizni sejtek felsziné-
rél vagy mesterséges veszikulumokbdl. Térténetileg a membrancsovekdlemgels
lelése ugy tortént, hogy Uvegfelllethez rogzitett vorosvértesteket helyeztek folyadé-
karamlasba [98]. Az elsodort sejtek a régzitési pontjaikkal tovabbra is kapcsolatban
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3.3. 4bra. Fluoreszcensen megijeldlt (a) mikrotubulusok és (b) az endoplazmatikus re-
tikulum (ER) egy éb sejtben. A kinagyitott részek mutatjak, hogy (d) az ER halozata
milyen szorosan illeszkedik (c) a mikrotubulusokhoz. A 1épték.td (a)-ban és (b)-

ben, valamint Sum (c)-ben és (d)-ben. (Forras: [81])

maradtak keskeny membrancséveken keresztil. EZibkébb aramlasos kisérlet
kovette [99, T16], majd kis méretiuin nagysagrendi) gyongyoket kezdtek membra-
nokhoz régziteni, amelyeket mechanikailag [100, 101, 102] vagy optikai és magneses
csapdakkal [103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, T17, T18] mozgattak. Az utdbbi évek-
ben méar motorfehérjékkel és polimerizalédé mikrotubulusokkal is sikerilt nanocso-
veket ebdllitani mesterséges veszikulumokbdl [109, 110, 111, 112]. Sheetz és tarsai
kilénbodd tipusu sejtekdd hiztak ki membrancsoveket, amelyeket arra hasznaltak,
hogy a membréan elasztikus tulajdonsagaira kévetkeztessenek [113, 114, 115]. Orwar
iranyitasa mellett pedig paranyi veszikulumok k&zott komplikalt nabloakdzatokat
épitettek [116, 117, 118, 119, 120]. Ezek a kutatasok mar inkabb a biotechnolégiai
alkalmazasokat célozzak meg: a veszikulumok kilonféle vegytletekkel tiktFedt
amelyeket kis térfogaton, jol kontrollalhaté médon lehet egymassal reakcidba hozni a
nanocstveken keresztl.

Ezek utan felvedidik az a kérdés, hogy miért is alakulhatnak ki nanocsévek egyal-
talan. Ha egy nagyjabadl sik alaki membrant megfogunk egy pontban és elkezdiink a
sikra meblegesen hazni (motorfehérjékkel, polimerizal6do filamentumokkal, mikro-
gyongyokkel), akkor az intuiciénk azt stgja, hogy valami kipszertddpznyt kéne
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kapnunk, nem pedig egy keskeny csdvet. A valasz abban rejlik, hogy a lipiikkett
rétegek kvazi-kétdimenziés folyadékok (legalabbis a minket éédeididgiai korul-
mények kdzott), és gyakorlatilag minddssze két elasztikus paraméter jethepizia
o fellileti fesziiltség (amely a felllet ndvekedését bilinteti) éshajlitdsi merevség
(amely pedig a sikra méleges hajlitast binteti). Nyirasi fesziiltségek pl. nem Iéphet-
nek fel egy kétdimenziés folyadékban, ellentétben a makroszkopikus vilagunkban jél
ismert gumihartyakkal.

Hogy egy szemléletes képet kapjunlgsdor csak a fellileti feszultségnek a fellle-
tet csOkkerit hatasat vegyik figyelembe. A minimalis felllettel jellemzett konfigura-
cidhoz akkor jutnank el, amikor a membran teljesen visszahuzédna az eredeti sikra, és
a hazasi ponthoz mér csak egy infinitezimalisan keskeny (zérus fellletet hordozo) szal-
lal kapcsolédna. Ahogy azonban a membran kezd rahGzo6dni erre a képzeletbeli szalra
(barmilyen is legyen a kiindulasi konfiguracié), a gorbilete egyre céaklkkor valik
meghatarozo szerepiivé a hajlitasi merevség, amely egy ponton megdllitja az 6sszehu-
zb6dast. Az eredmény pedig egy egyenletes keresztmetszeté edgeidl eltekintve),
amely a sik és a huzési pont kozott feszil. Dimenzionalis okokbdl kévetkezik, hogy a
cH vastagségW nagysagrendjébe kell, hogy essen.

Elméleti attekintés

Hogy pontosan kiszamithassuk a membran nanocsByedugarat és a hluzasuk-
hoz szikséd erdt, valamint, hogy tanulmanyozhassuk a kialakulasukat, 6sszeolva-
dasukat, sth., tekintstik at a membranok elméleti leirasat [121, 122], amely mar tébb,
mint harom évtizedes multra tekint vissza. A le@dksirasban [123, 124], amely spon-
tan gorbulet (,spontaneous curvature”, SC) modell néven valt ismertté, a membrant
egy vékony hartyanak tekintették, amelyet lokalisan a

1 1/ 1 1
H=_ - - =4+ = 3.1
s =3 (5 +7) 31)
atlaggorbllettel jellemeztek. Itt a 3.4. &brdnak megdeleR, €sR; jeldli a két 6gor-
buleti sugarat, & ésC, fogorbiletek pedig ezek reciprokai. A membran energiajat,

az Ugynevezett Helfrich-Canham szabadenergiat, a
Fic = / [g(zﬂ— Co)?| dA (3.2)

definialja, aholx a hajlitasi merevség, @, konstans a membran spontan gorbilete
(amely akkor jelentkezhet, ha a lipid kisréteg dsszetétele aszimmetrikus vagy ha
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3.4. abra. Egy felszin kébgorbileti sugara egy pontban, és a felulet normalvektora.
(Forras: [121])

a kornyed folyadék a membréan két oldalan kilondyzaz integral pedig végigfut a
membran teljes fellletén. A membran egyensulyi alakjat ennek a szabadenergianak a
minimalizalasaval kapjuk, a megfetehatarfeltételek kielégitésével. Itt érdemes meg-
jegyezni, hogy a Gauss gorbiletet (ami szintén egy kvadratikus fliggvérdgde f
bileteknek, Iévén ezek szorzata) is a szabadenergia-slirliséghez adhatnank valamilyen
egyutthatoval. De mivel ennek a fellletre vett integrélja egy topologiai invarians (a
Gauss-Bonnet tétel értelmében), nem jatszana szerepet az energiaminimalizalasban.
Veszikulumok esetén pl. a felszifhnagysaga és a bezarttérfogat rogzitettnek
tekinthet (Ag ésVy). Ha ezen kiviil még a veszikulumot egy pontban lerbgzitjik, egy
masik pontjat pedid., tavolsagra elvisszik (a tengely mentén), akkor e két pont
kozotti L tavolsagot is adottnak kell tekinteni. Ezeket a feltételeketH{ Ay, V = 1}
ésL = L) Lagrange multiplikatorokkalo, —p és— f) szokas figyelembe venni, és a

szabadenergiahoz csatolni:
F=Fagc+cA—pV —fL. (3.3)

Ennek minimalizalasa utan a Lagrange multiplikatorokra kapott értékek fizikai jelenté-
sei a kdvetkedk leszneko a veszikulum fellleti fesziltségg;a nyomaskilonbség a
veszikulum belsejében a kilvilaghoz képest; valarfiiatrogzitési pontokban kifejtett

huzoeb.
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Ha azonban a membréan felszine nem allandé, vagy azért mert egy adott kémiai po-
tencialu lipidtartallyal all kapcsolatban (ahogy sok bioldgiai membran esetén [106]),
vagy pedig mert a teljes veszikulumnak csak egy kis részét akarjuk leirni (ahogy a
membrancsodvek esetén), akkor a hatarokon a membran tébbi részét egyétlen
luleti feszlltséggel helyettesithetjik, éssa egy valodi szabadenergia-jaruléknak
tekinthet. (Ez egyébként nem mas, mint a termodinamikabdl jol ismert Legendre-
transzformécié az egymashoz konjugalt intenziv és extenziv valtozok kdzott.) Hason-
I6an, ha a térfogat és tavolsag kényszerek helyett a konjugalt mennyiségeket kontrol-
laljuk, akkor a—pV és— f L tagok is valodi szabadenergia-jarulékok lesznek.

Mivel a membran egy kelisréteg, az egyetlen hartyaval toddairds nem mindig
kielégi®. A hajlitas soran ugyanis az egyik lipidréteg 6sszenyomadik, a masik pedig
széthtzadik. Mivel a két réteg el tud cslszni egymas mellett, ezt a jelenséget le lehet
irni egyetlen 0j valtozo (a réteg kozom A fellletkilonbség) bevezetésével. Ennek
az ebirt (A Ag) értékol valo eltérését egyA A — A Ag)?-tel aranyos taggal biinteti a
rugalmas fellletkilénbség (,area difference elasticity”, ADE) modell [125, 126, 127].

A nanocsoveknek kis felszine miatt azonban ennek elhanyagolhaté szerepe van a cso-
vek leirasaban [128], és ezért a tovabbiakban nem fogjuk figyelembe venni. Mivel

a legtobb kisérletben szimmetrikus membranokkal dolgoznak, szoritkozzunk csak a
Cy = 0 esetre. igy tehat a membran szabadenergiaja a ko\detkegyszeriisodik:

F= / [g(2H)2 + o} dA—pV —fL. (3.4)

Megjegyzem, hogy jelenleg kutatasokat végzeka# 0 esetnek a membrancso-
vek dinamik4jara gyakorolt hatdséarol, ugyanis ez bioldgiai szempontbol meghatéarozé
lehet. Az el$ eredmények még publikalas alatt alinak, de 6sszehasonlitasképpen be
fogok mutatni egy ilyen abrat is.

Egy hosszU d@s sugarat most mar konnyedén kiszamolhatjuk a szabadenergia mi-
nimalizalasaval. (A ddnek azért kell a sugaranal Iényegesen hosszabbnak lennie, hogy
a két végének az alakjat elhanyagolhassuk.) Mivel a nanocsévek nagy gorbleti ener-
giaja mellett a nyomas szerepe elhanyagolhat6 [126, 128, 129, T15] (I&subiete-
gyuk fel, hogyp = 0. A csb hossza legyeh, az ismeretlerk valtozé pedig a sugara.
Ekkor2H = 1/R behelyettesitésével, majd az integralas helyétt AL hengerfel-
lettel valé szorzasa utan a szabadenergiara a koviedgarszer(i formula adodik:

k1
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amelyetR szerint minimalizalva kapjuk, hogy

Ro= 4/ (3.6)
20

a c® sugara. Ez a numerikus faktort6l eltekintve valéban megegyezik a dimenzidanli-
zisbil megbecsilt értékkeR = Ry-t visszahelyettesitve a szabadenergiaba az

F =2nv20kLl — fL (3.7)

kifejezéshez jutunk. Mivel ez linearis-ben, a cé egyensulyban tartdsdhoz (vagy lassu
kvazisztatikus hizasahoz, ahogy a bioldgiai rendszerekben és a legtdbb kisérletben
torténik) egy akkorg = fy huzoebt kell kifejtenlink, amire ez a szabadenergia éppen
nulla:

fo =27V20k . (3.8)

Ha ugyanis nagyobb ével hliznank, akkor a szabadenergia csokkenése érdekében a
cs) a végtelenségig hosszabbodna és sosem kerlilhetne egyensulyba. Kisstatiéar
pedig visszahtzédna.

Bioldgiai membranokra a értéke al0—2°—10~1% J nagysagrendjébe esikpedig
rendszerint 402 €és10~% N/m tartomanyaban mozog [121]. A tipikusnak mondhat6
Kk~ 4x 10720 J éso ~ 5 x 10~° N/m vélasztasa esetdRy ~ 20 nm ésf, ~
12.6 pN értékeket kapunk. A szamtalan kisérleti eredménnyel 6sszhangban tehat a
nanocsovek valéban néhanyszor tiz nm vastagok, és tiz pN kdéwelehizhatok
[102, 107, 130, 131]. Ezt az @ kdnnyedén ki tudja fejteni par darab motorfehérje,
vagy akar egyetlen polimerizalodo aktinfilamentum, ill. mikrotubulus is.

3.1. Csovek kialakuldsa [T15, T16]

Bar egy hosszl € R, sugarat és a tartdsdhoz szikségiehizéedt egysze-
rlen megkaptuk, a émek a kialakulasa egy nemtrividlis folyamat. J. Prost-val és
F. Julicher-rel egyuttm(ikodve [T15] sikertlt megmutatnunk, hogy kezdetbenbaz er
(ahogy el is varjuk) linearisanéna kihtizasi tavolsaggal, kéisb azonban nemmono-
ton moédon, egy maximumon valé athaladas utan oszcilladlva konverggl étékhez
(lasd a 3.5.(b) abréat). Ennek fontos kovetkezménye, hoggf@iealas egy mindent-
vagy-semmit folyamat, vagyis ha a molekularis motorok képesek ennek a maximalis
erbnek a kifejtésére, akkor akarmeddig (értelmes hatarok kézott) nydjthatjak a csovet,
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ellenked esetben viszont csak alig tudjak deformalni a membrant és el sem jutnak a
cHformalasig. Azt is megmutattuk még, hogy @ ¥ggén a hlzasi pontban a membran
energiasiriisége logaritmikusan divergdl. Ez azt jelenti, hogy ahhoz, hogy a membran
ne sériilhessen meg ebben az energetikailag nagyon Keldvepontban, érdemes ki-

csit nagyobb terlleten hizni. Tobbek kdzott ezt a célt szolgalhatjdk az ugynevezett
burokfehérjék vagy a membranbaibferdulé merevebb lipid tutajok. Vellink egyiel

ben, de 6liink teljesen fliggetlenil jutottak hasonlé eredményre Powers és tarsai [129],
bar azd mdodszerik nem tette lelie® az edmaximum elérését kove@bszcillacio ész-
lelését.

A csBformalodas leirasahoz valasszuk a hizas iranyat a koordinataregdsrer
gelyének, és tegylk fel, hogy a hatarfeltételek, és ezaltal a membran is, forgasszimmet-
rikus ezen tengely koéril. Konkrétan, vagjunk ki egy naBy, sugar veszikulumbol
egy kisebb membrandarabot e@yi,, sugard kor menten. Ezt a kort helyezzik az
XY sikba, a kdzéppontjaval az origobban. Ezental mér ugy tekinthetiink a rendszerre,
mintha erre azR,in, sugaru gydrire lenne kifeszitve a membran, addtlileti fe-
szultség mellett. Hogy biztositsuk a membran eretlell, gorbiletét, a nyomasku-
I6nbséget a negati¥ oldal javara valasszuk = 20/ R,-nek. (Ez a szappanhartyak
elméletéldl is jol ismert Laplace nyomas, és itt azért hasznalhatjuk, mert> R,
esetén a gorbileti energiat elhanyagolhatjuk.) Végiil fogjuk meg a membran kdzép-
pontjat, és mozditsuk el 4 tengely mentén & = L pontba.

A szakirodalomban szokasos médon, a 3.5.(a) betétabrajan feltlgitgietszog-
gel parametrizaljuk ezt a fellletet &zivhossz fuggvényében. Ennek kdvetkeztében
azR(S) eésZ(S) koordinatak igy fejezhék ki (.5)-vel:

R=cosv¢, (3.9)
Z=—siny , (3.10)

ahol a pont most a#% ivhossz-szerinti derivalast jelenti. Az atlaggoérbulet pedig igy
adhat6 meg:

oS
2H =+ R (3.11)

Afeladat a hatarfeltételek kielégitése mellett a (3.4) szabadenergia minimalizalasa.

Ezt meg lehet tenni numerikusan, de a lassu konvergencia €s numerikus instabilitasok
miatt elég pontatlan eredményt adnak (lasd Powers és tarsai munkajat [129]). Varia-
cios elvek segitségével azonban (hosszadalmas, de j6l dokumentalt [132] és nem tul
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bonyolult médon) erre a forgasszimmetrikus esetre levezethiebvetked alakegyen-
let [132, 133, 134, 135]:

o 1.5 2cos® - 3sing ., 3cos?p—1. cosYP+1
VERV T TR YT R VT T s SnY
PN LLL L (3.12)
K kK R K

Ez az alakegyenlet a (3.9) egyenlettel kiegészitve numerikusan sokkal jobban kezel-
he, mint direkt médon az energiaminimalizalas. A megoldashoz négy hatarfeltétel
megadasa szukséges. Ez a mi esetlinkben célszerli modon ayyirfugara, ott a
membran iranya, valamint gorbilete, és végul membran kdzéppontjapakicidja

a tengely mentén (de ezékmég késbb tobb sz6 fog esni). Az alakegyenletéels
integrélja is levezethét[134, 135]:

. 1.5 . cos?1p . cos?Pp 41 |
@Z)cosw:—?b sin) — 7 P+ 52 sin 1)
o 1p f1
— ——=R— —— 3.13
+/€sm¢ 2/£R 27k R’ (3.13)

ahol azf integracios allandé adja meg a hdzashoz kifejtdit.er

Az alakegyenlet két hataresetben analitikusan is kez&llaetegyik a sik kortili,
a masik pedig a henger korili kis kitérések esete. Ag etetben, amikor is < 1,
ay¥(S), R(S)] — ¢(R) véltozécsere utan a (3.13) egyenleben el$rendig sorba-
fejtve igy alakul:

3

27K K 2
ahol a vessi természetszerilileg dZszerinti derivalast jelenti (ami-ben el$rendig
megegyezik azS-szerinti derivalassal). Ennek az inhomogén lineéris differenciale-
gyenletnek a megoldasa:
f1 »p f o
=———+_—R-— K — 3.15
V(R) 27TO'R+20'R omor It k)’ ( )

ahol K; a modositott, efsrend(i, masodfaju Bessel fiiggvény. A képlet mindharom

tagjanak megvan a maga szemléletes jelentése. Kezdjiuk a masodikkal. Ez nem mas,
mint az eredetiR, = 20/p sugaru veszikulum alakja. Mivel @ nyomasnak mind-

0ssze ez a trividlis additiv jaruléka van, a tovabbiakban nem is vesszik figyelembe,
ésp = 0-t (vagyis R, = oo-t) feltételeziink. Ezek utan nagy-ekre (mivel a Bessel
fliggvény exponencialisan tart a 0-hoz) aebg szabja meg a membran alakjat. Ez
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3.5. bra. (a) Egy gyd(rire kifeszitett membranbdl kialakulé nahalzsja kilonb6a

L kihuzési tavolsagokra. A betétabrak definidljak a hasznélt paramétereket. (b) Az
hazo6ebd figgése az. kihGzasi tavolsagtél haromféle gylriire. A betétabra mutatja,
hogy a harom gorbe dsszeejtheha L, flggvényében dbrazoljubket. Szaggatott
vonal jelzi a c§ korili sorfejtésBl kapott eredményt.

lathat6an fuggetler-t6l, és igy a szappanhartyak elméléibbzintén jol ismert ka-
tenoid alakot (megforgatott cosh fliggvény) irja lexAninddssze a harmadik tagban
jelenik meg. Ez kompenzalja kiB-ekre az el§ tag divergencigjat, és egy sapkéaval
lekerekiti a membrant a hizasi pontban. Réviden tehat, a membran szinte mindenhol
ugy viselkedik, mint egy egyszer(i szappanhartya (amelynek a hajlitasi merevségét el
szokas hanyagolni), kivéve a hiizasi p&tnagysagrendi kdrnyezetét (ahol maga az
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omin6zus nanodsis kialakul).
A (3.10) képlet értelmébens-y(R)-t R szerint integralva, megkapjuk végil a
membran alakjat ebben a linearis kozelitésben:
ERe A
Zin(R) = Zy — In + Kol—— )1, 3.16
lin(R) = Zo To NGih \ V3, (3.16)

ahol aZ integracios allandot &, (Rring) = 0 hatarfeltételhez kell igazitaniy

a madositott, nulladrendli, masodfaju Bessel fliggvény, és feltételeztiik phegy.
(A szogletes zarojel efstagjaban fel lehet ismerni azéblb emlitett katenoid ala-
kot.) EbkBI a formulabdl azonnal kifejezh@t Z irany( megnyulas linearis kbzelitése:
Liin = Ziin(0) — Ziin(Rying), amelyl®l latszik, hogy kis deformaciok esetén anu-
z6eB és azl, megnyulas valéban linearisan aranyosak egymassal. Ez a kbzelités csak
akkor romlik el, amikor a huz6érértéke kezdi megkdzeliterfis-t.

Ekkor viszont mar csak numerikusan lehet az alakegyenletet megoldani. Ehhez
Z = 0-ban a szikséges négy kételtételt a kovetkedképpen valasztottuk meg: (i)
R = Rying; (i) ¢ ertéket addig valtoztatgattuk egyre finomabb Iépésekkel, amig a nu-
merikus megoldassal be nem sikeriilt talalnurk gngelybe; (i) = —(sinv)/R-
rel biztositottuk az atlaggorbiilet eltlinését a gy(r(i mentén; (iv) és végitékét
adott f-re a (3.13) egyenleth hataroztuk meg. Az igy kapott megoldasok kozul lat-
haté néhany a 3.5.(a) abrddi,, = 20R, esetén. Az abra (b) részen pedig a nume-
rikusan kimért eb-megnyulas gorbe lathaté haromféle gylriiméretre. Ahogy a betét-
abra folytonos vonala mutatja, ezek a gorbék dsszeéfthbb nem aZ., hanem az
Liwe = L — Ly, fliggvényében abrazoljubket. Ennek az az oka, hogy &8 tavol
a lineéris kozelités tovabbra is érvényes. Ezért hdd.¢g,. hosszat Ugy definialjuk,
mint a tényleged. megnyulas és a lineéris kozelitég, joslata kdzotti kilonbség
(lasd a 3.5.(a) betétabrajat), akkor igy atéstavoli geometria, beleértve a gy(riit is,
kiesik.

A 3.5.(b) abra jél illusztralja aff eredményilinket, miszerint a huzéeek kb. 13%-
kal meg kell haladnia aZ, értékét, hogy a @& megformalédhasson. Utana viszont
oszcillalva bekonvergafy-hoz. Az oszcillacié ugyan nehezen vehét az abran, de
analitikusan kiszamolhat6 a (3.12) alakegyenletneloekésilli sorfejtésébl [136]:

RU" = —U , (3.17)

ahol most végrehajtottuk[a(S), Z(S)] — ¢(Z) valtozéeserétl/ (Z) = R(Z) — Ro-
val jel6ljik a c$ korlli kis perturbaciokat, és értelemszerlien végskza Z-szerinti
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]-==-f==-=

3.6. abra. Egy @salakja felnagyitva a sugar irdnyaban (folytonos vonal), valamint a
fellleti szabadenergia-striiség (szaggatott vonal).

derivalast. Ennek a megoldasa, & &gt vége febl exponencialisan csillapodo oszcil-

laciok dsszege:

U(Z) o ( Z — Llin>COS <Z — Liin N )
= a1 exp|—————— — 4«
RO ! P \/§R0 \/§R0 !
L—-Z L—-Z
+ agexp|— cos +as, 3.18
? p< \/§Ro> (\/§RO 2) (3.18)

~
~

ahol hosszlU @sesetén az integraciés allandék @z ~ 0.746, as =~ 0.726, a1
0.347, valamintay, ~ 3.691 értéket veszik fel. Ezeket a numerikusan kapott megol-
dashoz valé illesztésib hataroztuk meg. Az oszcillaciok élperiddusai jol lathatok a

sugar irdnyaban felnagyitott@alakjan a 3.6. abran.
A (3.13) egyenlet sorfejtéséb (U legalacsonyabb el nem térrendjéig) pedig

kifejezhetjuk a huzoér:

f_fO 277N 1 277112 11 2
= RU'U" — —R§U —-—=U~.
0 0 20 +2R3

Behelyettesitve a (3.18) megoldast ebbe az egyenletbe kapjuk, hogy

f — fO ( Ltube ) <Ltube )
= 2ajas e — cos + a1+ a2, 3.20
7o 1G2 €XpP \/iRO \/§R0 1 2 ( )

amely valéban egy exponencidlisan csillapodd oszcill&gi&oril az Ly flggve-
nyében. Ahogy a 3.5.(b) betétabrajabdl kiderll, ez a fliggvény (szaggatott vonal) a
legnagyobb pup kivételével jol kdzeliti a numerikus megoldast (folytonos vonal).

(3.19)
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3.7. abra. Azf huzoéeb fuggése az kihlzasi tavolsagtoy = 0 ésCy = 0.9/ Ry
esetén, valamint a ,nand@salakja kilénbds pontokban.

Osszehasonlitasképpen, a részletek ismertetése nélkiil, a 3.7. abran bemutatom,
hogy milyen egzotikus viselkedés varhato, h&'@spontan gorbiulet nem nulla, és
kezdi megkdzeliteni a kritikus/ R, értéket. Efolott mar stabil éssem |étezhet tovabb,
és a membran hlzéasaval Ujabb és Ujabb hélyagocskak valnak le. Meglatdsom szerint
ennek a jelenségnek komoly biolégiai szerepe lehet.

A (3.15) lineéris kozeld formulanak egy érdekes tulajdonsaga, hogyRaz» 0
hataresetbery — 0, ahogy el is varjuky)’ viszontln(R)-el divergal. Mivel a linearis
kozelités érvényes marad a hizasi pont kézelében (ahel 0) a c$ megjelenése
utan is, ez a divergencia mindvégig kifejti hatasat. Ennek az a sulyos kévetkezménye,
hogy az &tlaggorbulet, és igypeszabadenergia-sirliség (ami definicid szerint a felu-
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3.8. dbra. A nanoésalakja, ha nagy sebességgel hizzuk ki.

letegységre ésszabadenergia) is divergal a hizasi pontban (lasd a 3.6. abran). Ennek
a viszonylag gyenge logaritmikus divergencianak ugyan hatart szab a lipidek mérete,
de becsléseink szerint igy is egy nagysagrenddel Gtegjnitt az energiaslriiség, és
ezaltal sérulékennyé valhat a membran. Biol6dgiai rendszerek ez ellen ugy védekezhet-
nek, hogy nagyobb teriiletre szétosztjak a hidmurokfehérjék vagy lipid tutajok
segitségével. Mar 6nmagaban az is sokat enyhit a probléman, hogy a csévek hizaséa-
hoz altalaban tébb motorfehérjére van sziikség, melyek kiil@nligid molekulakhoz
kapcsolodnak.

F. Brochard-Wyart laborjaval egyittm(ikddve vizsgaltuk a nanocsdvek hlzasa so-
ran fellé@® hidrodinamikai effektusokat [T16]. Ha pl. nagysebességgel hlizzuk a
membrant, akkor a éstovédl a hegye felé haladva egyre nagyopl¥) erdt kell ta-
pasztalnunk, hogy a 6= tove felé e§ szakaszt magaval tudja vonszolni. Nagyolib er
pedig nagyoblar (Z7) fellleti feszultséget és ezaltal kiseBl)Z) sugarat eredményez
a (3.8) és (3.6) képletek alapjan, ahogy ezt a 3.8. abra illusztrélja.

Hogy megbecsiiljik milyen..;; sebességnél valik a surlédas szamdtey te-
gylk egyenbvé azfy huz6ebdt az L hosszusagk, sugarlv.; sebességgel mozgo
hengerre hat6 surl6dasicsel:

41

In(L/Rg) — 0.5 (3.21)

fO = Verit L

aholn ~ 1073 kg/s/m a viz viszkozitdsa. Behelyettesitve Bz ~ 20 nm és

fo = 12.6 pN tipikus értékeket, valamint az eukaridta sejtek rfi-es méretével
felllrdl becsiilve a @& L hosszat, azt kajuk, hogy.,it ~ 20 um/s. Azonban még a
leggyorsabb motorfehérjék is csaluin/s sebességgel képesek haladni, tgyhogy bio-
l6giai szempontbdl a surl6das elhanyagolhatédtszasa soran. Arra viszont ramutat

ez a kis szamolas, hogy ha a motorok eleresztik a csévet, akkor az nagyon gyorsan,
a biolégiai membranok dinamikajanakdiskalajan szinte azonnal visszahlzédik. Ez
egyébként gyakran észlelibed kisérletek soran is.
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3.2. CgHhuzéas nagyobb fellleten [T17]

M. Dogterom csoportjdban membrancsévek hizasaval kapcsolatban végeztek ki-
sérleteket. Olyan veszikulumokat készitettek, amelyekben a lipidek egy részéhez bhi-
otin volt kapcsolva, a cstévek hilizasara pedig olyan mikrogydngyot hasznaltak, ame-
lyet el6zbleg streptavidinnel vontak be. A gyéngyo6t optikai csipesz segitségével meg-
fogva egy veszikulumhoz érintették, melyek abdz8l fejezettdl megismert biotin—
streptavidin adhézids kotések kialakulasaval egymashoz tapadtak. Ahogy a gyongyot
egy alland6 sebességgel tavolitottdk a veszikulumtol az optikai csipesszel, Iétrejott
koztik egy membranés Ezt a folyamatot mutatja be a 3.9. abra. Az optikai csipesz ki-
valéan alkalmas érmérésre is, igy mérni tudtak hogyan valtozik a htagmrikdzben
a gyongyot tbbbszor is eltavolitottak, majd visszavitték a veszikulum kdzelébe. Ahogy
a 3.10.(b) &bra mutatja, @®rmalédaskor az émagyon magasra felment, majd onnan
zuhant vissza af, értékre. Hasonl6 jelenséget figyeltek meg Hotani és tarsai is, akik

3.9. dbra. Nanodsformalasa mikrogyongy segitségével négy kildibidbpillanat-
ban kétféle mikroszképias eljarassal: (a) DIC (differential interference contrast) és (b)
ICF (inverted contrast fluorescence). Abstkala masodperces, a lépték pedig.t@.
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3.10. abra. (a) A mikrogydngy és a membran tapadasa. (b) A hfiazach fliggvé-
nyében, a nanobkihlzasa majd visszaeresztése soran, a kisérlet harom egymas utani
megismétlésére. (c) A maximalis hizbéex tapadasi felllet sugaranak fliggvényében
sok kisérletre. Az azonos szimbélumok egyazon kisérlet tobbszori megismétlését je-
lentik, a pontozott vonalak pedig az ezekre illesztett egyenesek.

egy veszikulum belsejébe zart gydngy hlzasaval hoztak létre nanocsdveket [108, 137].
Az erd maximumalis értéke lathatéan sokkal nagyobb, mint azt@ellfejezetben
josoltuk. Ennek egyértelmlien az az oka, hogy a gyéngy nem dperrokalizalt
terlileten hizza a membréant, hanem @ Bs sugaranal is joval nagyobb tapadési fe-
luleten, ahogy ez a 3.10.(a) abra felvételein is latszik. Raadasul az ismételt kihuzasok
soran a tapadasi fellilet egyre csdk fgy a hlzodd is egyre magasabb értékekig jut

fel.
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Ennek a jelenségnek a pontosabb értelmezése céljabol fordultak hozzam segitsé-
gért, aminek eredményeképpen szlletett a [T17] kdzds publikacionk. A megértést az a
felismerés teszi egyszer(ivé, hogy a membyr&iajlitasi merevsége csak &g méret-
skala kdzelében jatszik jeldig szerepet. Ez lathatd a (3.15) és (3.16) egyenletekbenis.
Mivel a kisérletekben a tapadasi feltilgg sugara (feltételezve, hogy a folt korszer()
Iényegesen nagyobBy-nél, x-t el lehet hanyagolni, és igy a membran egy szappan-
hartydhoz hasonléan fog viselkedni. Ha tehat edgllleti fesziltségl szappanhértyat
R, sugaru korlap mentén hizunk, akkor a lap és a hartya altal bezart szog fliggvényé-
ben maximumyf,... = 27 R0 erdt érhetunk el. Kicsit tovabb hizva a lapot, egy igazi
szappanhartya elszakadna, a mi membranunk viszont 6sszeesik egy keskeny nano-
cHvé, ahogy a 3.11.(a) &bra illusztralja. A 1ényeg tehat, hogy.ha-t dsszevetjik

fo-val:
fover — 1&
fo 2Ry’
akkor val6ban ol latszik, hogy a maximalfs,.. huz6ed az f, tbbbszorosét is elér-

(3.22)

heti. A maximumnak az?,,-t6l valo linearis fliggesét szépen igazoljak a 3.10.(c) abra
adatai. Tovabbi kisérleti igazolast jelent, haBy €s fov. értékeitdl kiszamolhatjuk
o-t, majd x ismeretébery,-t is, amely nagyon j6l egybeesik az optikai csipesszel ki-
mért fo-val.

A torténetnek azonban itt még nincs teljesen vége. A jelenség részletesebb vizs-
galata érdekében ismét a (3.12) alakegyenlet numerikus megoldasahoz folyamodtam,
csak most hatarfeltételként azt valasztottam, hogy egy ragy, sugaru gyril in-
dulva a gérbe a#,, sugaru korlapot nulla gorbilettel érje el. Ily médon a telfes L
kapcsolatot sikerult feltarnom. Ahogy azt a 3.11.(b) abra illusztidlig, = 100R, és
R, = 10R, vélasztasa esetén, huzaskor egy katenoid formalédik, amely a maximalis
erd elérése utan nem sokkal 6sszeesik egy ndivéc@yitott hegyi nyilak). Vissza-
felé haladva azonban attmég sokaig megmarad, és csak jovaldkdsugrik vissza a
katenoidra (zart hegy nyilak). Ez a hiszterézis egyértelmiien egrealdli alakvalto-
zasra utal. A kisméretll ugras a gyéngy visszafelé mozgatasa soran a kisérletekben is
j6l megfigyelheb volt (lasd a 3.10.(b) abran).

Ezzel tehat sikerilt részletekbenddéig megérteniink a nagyobb tapadasi fellilet
segitségével tortércBhizas jelenségét. llyen folyamatok minden bizonnyal bioldgiai
korilmények kozott is lejatszédnak, pl. ha nagyobb fehérjeburokkal fedett teriileten
torténik a hdzas, vagy ha egy nagyobb teriileten letapadt sejt elmozdul. Ezen kiviil a
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3.11. 4bra. (a) Sematikus abra a membran alakjarol a maximallsfejtésekor, lent
pedig a nanods/é valé 6sszeesés utan. (b) EIméleti és numerikus eredmények az
erd-megnyulas 6sszefliggébii,i,, = 100R, ésR, = 10R, eseten.

kisérletekkel valo kivald egyezés egyben ala is tamasztja a membran leirdsara hasznalt
modelliinket. Még egy fontos kévetkezménye a folyamat kvantitativ megértésének az,
hogy néhany paraméter megmérésével joslasokat tehetiink a tébbi paraméterre. Példaul
hax ismeretében kimérjily-t €s fover-t, akkor ebldl azonnal kiszamolhatjuk-t is,

Ry-tis, valamintR -t is.

3.3. Csovek 6sszeolvadasa [T15, T18]

Ahogy korabban mar lattuk, a nanocsévékbgészen bonyolult hal6zatok is ki
tudnak alakulni (az ER esetén pl. lasd a 3.3. abrat). Bz pikanatra azért meg-
lepd, mert ha ugyanabbdl a membranbdél egymas mellett két csovet is kihlizunk azonos
irAnyban, akkor energetikailag sokkal keddbh, ha a toviiknél fogva 6sszeolvadnak.
Ennek egyszerlien az az oka, hogy a csdvek hosszegységgnledmrgiat tarolnak,
0sszeolvadva pedig lecstkken az 6sszhosszuk.
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3.12. abra. Numerikus energiaminimalizalasbdl kapott eredmények a membran kéze-
pét rogzib f, erdre a rogzitési porfi magassaganak fliggvényeként kéi kiizasa
esetén; valamint a membran alakja harom pontban.

Ezért tehat megvizsgaltam, hogy kébdsogyan hat kdlcson egymassal. Rg-
nal [ényegesen messzebb vannak egymastdl, akkor egyszeriien belathaté [T15, T18]
(a részleteket lasd kébb), hogy vonzzak egymést. Ezek utan még mindidoetiul-
hatna, hogy egymas kozelébe érve egy magas energiagat akadalyozna meg az 6ssze-
olvadast. Hogy ezt megvizsgalhassam, numerikus energiaminimalizalast végeztem a
Surface Evolvenevii program segitségével [138]. Kébasetén ugyanis mar séril a
forgasszimmetria és nem hasznalhaték az alakegyenletek.

A konkrét elrendezés a kovetk@xolt. Ahogy a 3.12. abra mutatja, egy gydrlre
kifeszitett membranbdl két cstvet hiztam ki ardnyban, a membran kbzepét pedig
h magassagban rogzitettem, €s mértem, hogy ehhez mekkaigziberot kell kifej-
teni. Mint kiderilt, tetsdlegesh-ra negativ ez az ér vagyis a membran folyamatosan
elérefelé nyomija a rogzitési pontot. igy ha a rogzitést megsziintetnénk, akadaly nélkiil
végbemenne a csévek 0sszeolvadasa. Az 4brardl az is leolvashatd, hogy ha mar elég
elérehaladott az sszeolvadas (jobb oldali betétabra), akkor adégriek f,, = — fo-
nak kell lennie, hiszen az elagazasi pontban két csovet kell kiegyensulyozni lefelé, de
csak egyet felfelé.

Hogy a sejtekben mégsem olvadnak dssze a cstvek, annak az az egyszerli ma-
gyarazata, hogy jelen van egy nagyon sir{i sejtvaz is, amely szinte teljesen megakada-
lyozza a csOvek keresztiranyl mozgasat és a eldgazasi pontok elcsuszasat. Mesterséges
rendszerekben azonban valéban bekdvetkezik az 6sszeolvadas [116, 120, T18].
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Q. ©

0 ©

3.13. abra. Két membran nanéc8sszeolvadasat meged és azt kovet videokép.

Bal oldalon lathaté a mikropipetta, k6zépen a membran veszikulum, jobb oldalon pe-
dig a mikrogyongyok. A veszikulum és a mikrogydngyok kozott fesziinek a nanocso-
vek. A lépték Sum.

P. Nassoy csoportja is két@&$sszeolvadasanak a dinamikajat tanulméanyozta a
kovetked kisérleti elrendezésben. A 3.13. abran lathaté médon mikropipetta segitsé-
gével fogtak meg egy membran veszikulumot, és szabalyoztéfehileti fesziltsé-
gét. Ez egy standard modja a fellleti fesziltség szabalyozasanak, hisigsn,az
beld sugaru pipettabap-vel lecsdkkentve a nyomast, a veszikulum addig kaszik
be, amig a fellleti feszliltsége akkorara nefn mogy mar a nyomaskulénbséget ké-
pes ellensulyozni a pipettaban égombsive@o/ Rpipette Laplace nyomasa. Ezutan
két mikrogydngyot is megfogtak (az als6t mikrotlivel, a &¢lsptikai csipesszel), és
a veszikulumhoz érintették. Az @6 alfejezet kisérletéhez hasonl6an itt is biotin—
streptavidin adhéziés kdtésekkel tapadtak a gydngyok a membranhoz. A veszikulum
tavolitdsa soran létrejott két nandcsle ezek nem olvadtak dssze, mert kildrboz
irdnyokban alltak. A veszikulum tovabbi tavolitasaval a nanocsovek altal bezart szog
egyre csdkkent, majd hirtelen, egy kritikus sz6g elérésekor, jol reprodukalhaté maédon,
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a csovek 0sszeolvadtak. Egy ilyen 6sszeolvadast azgék azt kovet videokép lat-
hat6 a 3.13. abran.

Az dsszeolvadas jelenségével kapcsolatos korabbi munkam miatt fordultak hoz-
zam, hogy értelmezni és kvantifikalni tudjuk ezt a jelenséget. Ehltsz@&l azt kell
megértenink, hogy miként is érzékeli egymast két tavoli nahdda van egy nano-
csovunk, akkor az a tov@t R > R, tavolsdgban ugy deformélja a membrant, hogy a
(3.15) egyenlet efstagjanak megfeléen (f = f; helyettesitéssel),

2Ry

Ap(R) ~

(3.23)

értékkel megvaltoztatia a membran eredétédszogét.

Ez egyébként egyr, sugaru, gdmb alaki veszikulumra az alakegyenlet sorfejtése
nélkl is kbnnyen megmutathaté. Minddssze a veszikulum egydletses,.R > R
sugaru, és a nand® mebleges keresztmetszetére hatékeegyensulyat kell felir-
nunk. Egy ilyen membrandarabra kifelé hat ugyanig@az 4Rymo erd a c® miatt,
valamint azR?r feluletet terheb 02/ R, Laplace nyomas. Visszafelé hlzza viszont a
fellleti feszlltség altal a peremre kifejtét® o sin[)(R)] nagysagu €. Ezek egyen-

sllya vezet a

2R’1o
Ry

egyenlethez, melyet Bozic és tarsai is levezettek [135]1Kégdgekre visszakapjuk a

2Rmo sin[y(R)] = 4Rgmo + (3.24)

2Ry R
~ T2 3.25
R R (3.25)

Y(R)
kozelitést, ahol a masodik tag felel meg az eredeti gdmbnek, @petig valdban a
membran élésszogéneky)( R) megvaltozdsa a nandtkovetkeztében.
A nanoc$ stabilitasanak egyik szikséges feltétele az, hogyolegesen alljon
arra a feluletre, ahonnan kihtzzuk. Maskilénben a téve elmozdul abba az irdnyba,
amerre a legkisebb szdget zarja be a fellilettel, hogy igy cstkkentse a hosszat. Ezért ha
a két c® nem hatna kdlcson egymassal, akkor mindegyik egyszeriien radilis iranyban

allna, az altaluk bezart szdg fele

0p = arctan ( (3.26)

7o)

lenne, a tovik kdzotti tavolsag fele pedig

S0 — Rveg. (327)
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(a)

(b)

e

3.14. abra. Sematikus abra (a) egy nadads valamint (b) egy fél veszikulumrél két
nanocével, a szovegben hasznalt jeldlések definiadlaséara.

Az itt és a kdvetke@kben hasznalt jeldléseket a 3.14. abra definialja.
Mivel azonban a membrant az egyikbdg®ivénél a masik €éskicsit megbillenti, a

csovek kozelebb mozdulnak egymashxztavolsagban ez a megbillentés
Ry
Ay = AY(2s) =~ ot (3.28)

Azonban ahogy a csovek kozelitik egymast, egyre inkabb kitérnek az eredeti radialis
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irAnybdl, aminek kovetkeztében a felllettel bezart szoguk

NS()—S 80—8_30—8
Arhy ~ ot = Rl (3.29)

értékkel valtozik meg, csak éppeln);-gyel ellentétes iranyban. AR jelolést a
1/Rf = 1/R,+1/L definidlja. A csévek tehat ott allnak meg, ahol a két szogvéltozas
kiegyenliti egymastAy, = Aus, vagyis ahol mdilegesek lesznek a felszinre. A
(3.28) és (3.29) egyenletek behelyettesitéséveblednti kapjuk, hogy

52 — 505 + RoRE = 0. (3.30)

Ennek a masodfoku egyenletnek akkor van megoldasa, g az4 Ry RSt diszk-
riminans nemnegativ. Ahogy azonban a veszikulum tavolodik a gyonglyddd a

0o = so/Ry félszbg a gyongyoket a veszikulum kdzéppontjaval dsspekgdyene-

sek kozott fokozatosan csokken, a diszkriminans egyszer csak eléri a nullat. Ekkor a
két ¢ sziikségszeriien dsszeolvad, mert az (3.30) egyenletnek tovabb mar nem lesz
megoldasa. Ek#l azonnal adédik, hogy az 6sszeolvadas a

¢ /RoReF R
B = 200 _ o VIO _ o 0 : (3.31)
’ RV RV Rv(l + RV/L)

kritikus szégnél kdvetkezik be.
Ez a jelenség lehéséget nyujt arra, hogy meghatarozzuk a csévek sugarat a kriti-
kus#fy . sz6g megmeresével:

1+ R,/L

RO == 0(2)7CRV 4 bl

(3.32)

amelyet mas modszerekkel nagyon nehéz megtenni. Tovabbéa, mivel az optikai csipesz
segitségeével-t is mérni tudjuk, egyszerre meghatarozhatjuk mind a hajlitasi merev-

séget:
fORO 2 1
= = w(1+ R,/L)—, .
5 = Job} Bu(1+ Ro/L) (3.33)
mind pedig a fellileti feszlltségét:
;= 10 fo L (3.34)

T 4rRy 6 R,(+R,/L)

a membrannak. Mivel a kisérletekbert ismertiik,o-t pedig magunk szabalyoztuk,
direkt médon le tudtuk elldirizni az eredményeink helyességét. Ahogy a 3.15. abra is
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3.15. 4bra. Az elmélet altal josolt értékekra (Ures korok) és-ra (teli négyzetek)y
kilénbod értékeire. A kisérletekben hasznalt membtgara mas mérések iRkgT
kordli értéket adnak. Ar-ra kapott joslat szépen kovetidd°-os egyenest. Megj.: a
tengelyeken feltunteteR, mar tartalmazza a@d + R, /L) geometriai faktort.

igazolja, nagy pontossaggal sikerilt visszakapnunk mindkét paranétaitnbd
értékeire.

Talan az eredményeink legnagyobb jefesitge éppen az, hogy egy olyan U] és egy-
szer(l mbdszert kinalnak, amelyb&g és f; egylttes mérésén keresztil a membran
két legfontosabb rugalmas paramétere, fellleti fesziltség és a hajlitasi merev-
ség, azonnal meghatarozhatd. Kordbbi modszerekkel csak kulon-kilon, és a rendszer
komoly megzavarasaval lehetett ezeket megmérni. Az (j mddszeriinkdéhet te-
remt arra is, hogy bioldgiai folyamatokban ezen mennyiségek valtozasat folyamatosan

nyomon kovessuk.

Osszefoglalas

A fejezetben ismertetett eredmények a kbvetk&ppen foglalhaték 6ssze:

e Megmutattuk, hogy a membran nanocsovek kialakulasa egy nemtrivialis folya-
mat:; kezdetben az&linearisan 6 a kihlizasi tavolsaggal, kiélsb azonban nem-
monoton médon, egy maximumon val6 athaladas utan oszcillalva konvergal az

fo értékhez.
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o Megmutattuk tovabbda, hogy ha nem egy pontban, hanem egy nagyobb fellleten
huzzuk a membrant, akkor atcegy elérendl alakvaltozassal jon létre. A hu-
z6eb az alakvaltozas étt nem sokkal éri el maximalis értékét, amely ardnyos a
huzott felllet sugaraval. Ezek az eredmények magyarazatot adnak M. Dogterom
csoportjanak kisérleti megfigyeléseire.

e Kvantitativ leirdsat adtuk egy membran veszikulumbdl kihuzott két nénocs
0sszeolvadasanak, amely nagyon pontos egyezést mutat P. Nassoy csoportja-
nak kisérleteivel. Az eredmények egy Uj mérési modszert kinalnak a bioldgiai
membranok rugalmas paramétereinek meghatéarozasara.
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