HOGYAN FOGJUNK MEG
EGYETLEN MOLEKULAT?

Kellermayer Miklos

- Oktatds, kutatds,
gvoevitas: 250 éve az
egeszsée szolgdlatihan

Semmelweis Szenior Akadémia
2020. marcius 2.




John Dalton ( | 766-1 844) Oxigén atomok rhodium egykristdly feliiletén




A nanovilag

1959: Richard P. Feynman "There is
plenty of room at the bottom”

Nanotechnologia: az anyag megértése és manipulalasa az 1-100 nanométeres
méretskalan, ahol Uj és egyedi jelenségek Iépnek fel és Uj alkalmazasok kinalkoznak.

“Top-to-bottom™: miniatdrizalas “Bottom-up”: gépezetek épitése atomonként
(Eric Drexler 1986)
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F16 sejtben: nanoméretl gépezetek sokasaga

Tovakuszo keratinocita Mikrotubulus dinamikus instabilitas
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Vezikulum transzport kinezinnel Feherjeszintezis riboszoman

http://multimedia.mcb.harvard.edu



Molekulak: miert egyenkeént?

1. Egyéneket azonosithatunk sokasagban 2. Véletlenszeri folyamatokat ismerhetiink meg

~ Sokasag - Egyedi mikrotubulusok Sokasag - Egyedi kvantumpont -
mikrotubularis rendszer - treadmilling intenzitas pislogas (“blinking”)

3. Biologiai molekul_é_tk mechanik_éjét jellemezhetjuk

T7 bakteriofag

Akti L . . L
filamemum Fehérjegombolyodas riboszOman

Bakterialis
flagellum

von Willebrand faktor .
\ Kinezin




A nanovilag mikroszkopja: atomi
eromikroszkop (AFM

AFM mikodése
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Nanomanipulalas fénnyel
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“Tractor beam”, Star Trek
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Arthur Ashkin
(Nobel-dij 2018)

Aktin
E. coli baktériumsejt flamentum DNS

Faziskontraszt kép Fluoreszcencia kép




A lézercsipesszel erot
IS lehet meérni!
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1. példa: az izom
rugalmas fehérjeje, a
titin

e Miofibrillum

Szarkomer

~300 db globularis domeén:
7 anti-parallel B-lanc

Vékony filamentum (aktin) Vékony filamentum (aktin)




A titin
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Erohatasra a titin kitekeredik

100

Nem-linearis

rugalmassag ¥

Domén
kitekeredés

C

F

Neme-linearis
rugalmassag

1

15

Megnyulas (um)

2 2.5



Vajon miért olyan stabilak
titin domének?®

Ero




A mechanikai stabilitas biologiai logikaja

Szerkezetet Osszetartd H-hidak parhuzamos csatolasa Nagy kitereredési erd

200 pN

I A :
I 100 nm

Szerkezetet c'jss,_z_gtarté H-hidak soros csatolasa Alacsony kitereredési ero

100 pN

100 nm




Makroszkopikus mechanikai stabilitas

Effektiv ragasztbanyag a parhuzamos csatolas elvén

Mesterseges gecko talp
Nanotechnoldgiaval készitve

Gecko talp fellleti tapadasa:
Parhuzamosan csatolt Van
der Waals kotések a serték
és a felulet k6zott




2. pelda: a dsDNS molekula mechanikaja

Rugalmassagmeérés: lezercsipesszel A dsDNS rugalmas erbgorbéje
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3. példa: egy DNS virus mukodése

Szerkezeti érés:

T T~ - Kapszid expanszio, fal
B vékonyodas
A + gp10 N-terminalis hélix
Aot kitekeredik, atlendul a
e kapszidfalon, majd
: felgombolyodik.
gg(l)%q ~qolés . - Nem-kovalens,
ot l szerkezet-stabilizalo
Py W h kdtések alakulnak ki.

- DNS becsomagolasa (ATP-fliggb,
motor-vezérelt folyamat, kialakulo
DNS nyomas ~60 atm!)
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* trigger
* injektor komplex
kialakulasa

* DNS ejekcid

* Virus fehérjék szintézise
a gazdasejtben «

LamB (maltoporin) altal kivaltott A-fag DNS
ejekcid; Gyors DNS jel6lés SYBR Golddal




Virus vizsgalat AFM-mel
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ErOhatasra a T7 fag lépcsOzetesen
behorpad, de gyorsan regeneralodik
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Virus DNS kilokodés mechanikai erovel kivalthato!
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17 DNS kilokodés és bakterialis
transzter nanomechanikaja
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A T7 DNS kilokodés mechanikal
szabalyozas alatt all

Gazdasejt- )
virus kolcson- L Gazdaseijt
hatas RNS pol DNS replikaci6 Virus szerkezet és Gsszedllas lizis
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String ™~

Planck Length
Quantum Foam —

Cary and Michael Huang (http://htwins.net)



