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Egyedi biomolckulik vizualizilisa és nanomechanikai manipulilisa

Fizikai, kémiai és biologiai tudasunk nagy része molekulasokasigon végzett
kisérletekb6l szdrmazik azzal a feltételezéssel, hogy azonos koriilmények kozott az
azonos Osszetételii molekulak tobbé-kevésbé ugyanigy viselkednek. Az utobbi
évek egy-molekula kisérletei azonban rdmutattak, hogy ugyanazon kémiai
osszetételii molekulak kiilonboz6 utakat jarhatnak be egy adott folyamat sordn.
Sztochasztikus jelenségek léphetnek fel, melyek rejtve maradnak a
molckulasokasdgban. Komplex interakcios kaszkddfolyamatokban, mint példdul a
biolégidban oly jelentos jelatviteli utak, gyakran kisfokd a térbeli és id6beli
szinkronizdcio, ami a elfedi a 1épések részleteit. Ezért, jollehet kiilonbozo
allapotok lehetnek jelen egyidejiileg, a vizsgald csupén ezek atagat érzékeli. Ezzel
szemben az egy-molekula mddszerek lehetGséget adnak az adott molekuldris
folyamatban fellelheté kiilonboz6 térbeli és id6beli llapotok azonositdsdra és
jellemzésére. Ezek az dllapotok lehetnek molekulaszerkezeti, elektron-energia és
interakcios dllapotok (kotoue, disszocidlt). Bizonyos teriileteken az egyedi
molekula eljarasoknak nincsenck komoly alternativai: biomolekuldk mechanikai
tulajdonsdgait csak molekulak egyenkénti manipuldldsaval mérhetjiik meg
pontosan. Ennek megfeleléen négy teriilet azonosithaté, melyek esetében az egy-
molekula médszerck kiilonleges, egyedi informdcioval szolgdlnak, amelyek a
molckulasokasdgon végzett kisérletek szamara nem elérhetdk: 1) id6beli dllapotok
azonositdsa sztochasztikus (pl. fluorofér pislogas) vagy egyéni mintdzatd
folyamatok (pl. memoria effektus enzimekben) esetében, 2) térbeli llapotok
azonositdsa parhuzamos ttvonalakon futé folyamatok esetében (pl.
fehérjetekeredés), 3) biomolekuldris mechanika (pl. rugalmassdg, motorfehérjék)
és 4) egyedek kovetése heterogén molekulasokasigban (pl. virus partikulum
kozlekedése a citoplazmaban).

Kutatémunkankban szdmos, kiilonb6z6 biomolekuldris rendszert vizsgalunk
egyedi molekula vizualizdcios ¢és manipuldcios technikdkkal: titin 6rids
izomfehérje, aktin, miozin, amiloid fibrillumok, fibrin filamentumok, kollagén
rostok, DNS, RNS és kromatin. Az alkalmazott moédszerek az
atomerémikroszkopia, 1ézercsipesz, egymolekula fluoreszeencia. A bemutatott
dbrdn szintetikus miozin vastag filamentumokon nyert eredményeink lathatok. A
vastag filamentum, amely az izom 6sszehuzodasaért felelés szupramolekuldris
struktira, bipolaris szerkezetben egymashoz asszocidlodott miozin molekulakbol
all. A filamentum mentén a miozin molekuldk periodikusan helyezkednek el. Régi
feltételezés, hogy a periodikus elrendez6désért a miozin molekula farki
doménjében szabdlyos ismél6désid, alternalé pozitiv és negativ 1oliésii szakaszok
a felelosek. A feltételezésre azonban kozvetlen kisérletes bizonyiték nem
sziiletett. Kisérletiinkben a vastag filamentumok feliiletérél miozin molekuldkat
fejtettiink le nanomechanikai manipulicioval. A molekuldk lefejiése kozben
periodikus akaddlyokat észleltiink, amelyek az erégorbében ismédodo
csucsokként jelentkeztek. A periodus megegyezik a miozin molekula aminosav
szekvencidgja alapjan josolt értékkel, tehat a régi feltételezést kozveten
kisérletekkel tdimasztottuk ald.
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Szintetikus miozin vastag filamentum nanomechanikai manipuldldsa
atomerd-mikroszkoppal. a. Vastag filamentum pasziazo AFM képe. A
Jelvételen a miozin molekuldk farki és feji doménjed is jol kirajzolodnatk. A
Jelvétel puffer oldatban tériént. b. Miozin vastag filamentum
manipuldldasanak sémdja. c. Eré-megnyuldas gorbék, amelyekben adou
periodicitdsii erécsicsok jelentkeznek. A periddust pirossal jelltiik.
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