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Makromolekuliris rendszerek (lipidmembrinok, fehérjék)
szerkezetének, dinamikdjinak vizsgilata

Kordabban mesterséges lipidmembranok eldallitdsdval, szerkezetiik,
fazisatalakuldsaik tanulminyozdsdval foglalkoztam, foként Dr. Szogyi Mdridval és
Dr. Gyorgyi Sindorral egyiitt dolgozva. A munkdt a lipidmembranok kettds
jelentosége — mint a sejtmembran modellje tudomanyos, ill. mint
gyogyszerszallit rendszer gyakorlati jelentéség — inspirdlta. Ezért kiilonféle
fizikai és kémiai dgenseknek (hémérséklet, pH, ionkornyezet, feliiletaktiv
anyagok, kiilonféle hatoanyagok) a lipidmembran szerkezetére, stabilitdsara,
permeabilitdsdra kifejtett hatdsat tanulmanyoztuk. Ezekben a munkdkban a kozos
kérdés az volt, hogy a lipid molekuldk kozowi kolesonhatdsok befolydsoldsa
hogyan hat ki a szerkezetre és a membran permeabilitasara. A lipid fejesoportok
kozott kolesonhatasok erdsitésével példaul kompaktabbd, stabilabba tudtuk tenni
a lipidmembrant — pl. foszfatidilkolin membran esetében ezt egyértékii ionok
segitségével értiik el, a hatds a kationok esetében polarizaloképességiikkel
korreldlt, vagy pl. foszfatidsav membranokndl a pH véltoztatdsdval és ezdltal a
fejesoportok kozowi H-hid hdlozat hangoldsaval tudwk viltoztatni a membran
hostabilitdsat. A lipid molekuldk kozé beépild egyes feliletaktiv és mds
hatéanyagokkal destabilizdltuk a membrant, ezzel bizonyos ionokra, molekuldkra
megnoveltitk a membran permeabilitasat [1].

llyen iranyd munkdim, foként didkjaimmal, késGbb is voltak — pl. a szij
nydlkahdrtya epitél sejtjeinek membranjit modellez lipidmembrant készitettiink,
amellyel EGF kotddését tuduk vizsgalni — érdeklddésem azonban a dr. Fidy Judit
dltal akkoriban Iétrehozott fluoreszeencia laborhoz csatlakozva egyre inkabb a
fehérjék szerkezete és dinamikdja felé fordult. Az 1j laborban alacsony
hémérsékletii és szobahdmérsékletii foszforeszeencia spektroszkopia bedllitasaval
foglalkoztam.
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A foszforeszcencia élettartam rendkiviili érzékenységét hasznaltuk ki Schay
Gusztavval, amikor élettartam mérésekre alapozva oxigénkoncentricio
meghatdrozasira alkalmazhaté mianyag alapa szilardtest szenzort, valamint
oxigént felhaszndl6 mikroorganizmusok antibiotikum-érzékenységének
meghatdrozdsdra szolgdlo eljardst dolgoztunk ki, melyeket szabadalmaztattunk is.

Egy médsik munkdban kis hosokk fehérjék (a-crystallin, HSP16.5) chaperon
miikodésének szerkezeti feltéeeleit tanulmanyoztuk. A Bode Csabaval kozosen
végzett vizsgalatokkal az elterjedt dlldsponttal szemben kimutattuk, hogy a kis
hésokk fehérjék chaperon miikodéséhez nem  sziikkséges a nagyméreékii
oligomerizacié. Az oligomerek nyomdskezeléssel kivdltott részleges
disszocidciojaval megnoveltik a fehérje aktivitdsat. A hatds a szerkezet
perturbacio mértékével mutatow osszefiiggést. Késébb kimutattuk, hogy pH sokk
dltal okozott szerkezeti perturbicié — homérsékleti sokkhoz hasonloan —
oligomer méret névekedést és szintén chaperon aktivitds erdsodést eredményez.
Megfigyeléseink arra utaltak, hogy a chaperon miikodés erGsodésének hatterében
mindegyik esetben a fehérje mozgdsainak ¢lénkiilése, a molekula flexibilitdsinak
novekedése dll, ami az oligomer méret és a chaperon aktivitds kozotti
ellentmondasos kapcsolatot érthetévé teszi [3,4].

Az utébbi idében a Ca-kotd calbindin D28k fehérjével foglalkoztam. Didkjaimmal
kimutattuk, hogy humén fogakban a calbindin nagyobb mennyiségben van jelen a
szuvasodds alatti tercier dentinben, mint az ép dentinben. A calbindin molekula
szerkezetét tanulményozva pedig bizonyitékokat gyiijtottink arra, hogy a fehérje
nem csak Ca tdrolo, hanem Ca szenzor szerepet is betolthet.
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