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Bevezetés

A fehérjék az él6 rendszerek alapvetd épitd-
kovei, melyek megtaldlhatéak a sejt minden
szerkezeti egységében, és részt vesznek az
osszes, a sejtekben lejatsz6dé folyamatban.
Ennek felismerése természetes médon veze-
tett el a fehérjevizsgdlati mddszerek véltozatos
repertodrjanak kialakuldsahoz. A napjaink-
ban rutinszertien alkalmazott eljardsok kidol-
gozdsa hossza évtizedek intenziv kémiai és
fizikai kutatdsain alapul. A ma rendelkezé-
siinkre 4ll6 médszerek a szervezédési szintek
hatalmas léptékeit dlelik at: egyetlen fehérje-
molekula egyedi tulajdonsigaitél kezdve a
sejteken keresztiil szovetek és szervek szerke-
zeti és funkciondlis sajétsdgait irhatjuk le nagy
részletességgel. Igy az els6re kifejezetten tdvo-
linak tetsz6 tudomanyagak és gondolatkorok
néha meglepSen kozel keriilnek egymédshoz
a megfeleld logikai tdrsitdsokon, szakmai
kapcsolédasi pontokon keresztiil. Nem vélet-
len, hogy Szent-Gyorgyi Albert is a kovetke-
z8ket mondta egy beszélgetésben: ,,a nehezen
érthetd kvantummechanikai szamitdsok é a

betegdgyak kizott takin nem is olyan nagy a
tdvolsdg, mint ahogy azt eddig hittiik’.

A biofizika tdrgykorébe szdmos olyan
modernkori technikai fejlesztés, felfedezés
tartozik, amelynek a haszndt ma mar a gya-
korlati életben is tapasztalhatjuk. Elég példs-
ul csak a modern orvostudomény képalkoté
eljdrdsaira gondolnunk. A ma mdr rutinszerd-
en alkalmazott — példdul radioaktdiv izotépok
alkalmazdsdra épiil6 — képalkoté médszerek
(PET, gamma-kamera) alapjai, mikodési
elvei és kiértékelési mddszerei ttilnyomo rész-
bena 20. szdzad elejétdl végbement technikai
és tudomdnyos fejlédésnek koszonheten
valésulhattak meg. Ugyancsak a fizika 20.
szazadi vivmanyai, az alapkutatdsok eredmé-
nyei kellettek az orvosldsban oly sokszor és
eredményesen alkalmazott MRI-médszer
kialakuldsihoz. Bar ebben az esetben a kordb-
bi elektromdgneses kutatdsok fontossigat
sem lehet elvitatni.

Ajelen kor biolégiai kutatdsaiban megha-
tdrozé szerepet toltenek be a fehérjék szerke-
zetének, funkcidjdnak és szabdlyozdsinak
megértésére irdnyuld vizsgdlatok. Ezek a
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vizsgalatok sok esetben még az alapkutatds
fazisiban jérnak. A maltban végbement fo-
lyamatok és az el6ttiink 4ll6 példak ugyan-
akkor megmutattdk, hogy esetenként az
alapkutatdsok nagyon gyorsan és eredménye-
sen fordulhatnak 4t alkalmazott kutatdsokba.
A kévetkezd néhdny bekezdésben a jelenlegi
alapkutatdsoknak egy specidlis és biztaté
vonulatdt, a fehérjék megismerésére irdnyuld
fluoreszcencia alkalmazdsok egy jellegzetes
irdnydt és médszertanat mutatjuk be roviden.

Molekuldris vonalzé a fehérjék szerkezetének
és funkecidjanak vizsgdlatdban

Az alapelvek * Tavolsigot olyan paraméter vagy
jelenség nyomon kévetésével lehet mérni, ami
ardnyos a tdvolsdg nagysdgaval, és érzékeny a
megvaltozdsdra. A fehérjék mérete tipikusan
a néhdny nanométer tartomdnyba esik, ez a
méter millidrdod része. Erthetd tehit, hogy
hosszt ideig komoly problémat jelentett az
ilyen 1éptéki tavolsigok mérésére alkalmas
paraméter megtaldlisa. Mignem a 20. szdzad
kozepén megjelent egy gondolat, amely meg-
alapozta ezeknek a méréseknek a megvaldsu-
lasét. A gondolat lényege a kiovetkezd.
Bizonyos tulajdonsigokkal rendelkezd
molekuldk kozott, ilyenek példdul a fluoresz-
cens molekuldk —a késébbiekben fluoroférok
—is, energiadtadds, energjatranszfer johet létre.
Ennek egyik specidlis médja, amikor a két
molekula elektromos kolcsonhatdsokon ke-
resztiil van egymissal kapcsolatban. Az ener-
gidt szolgaltaté molekula a donor, az energi-
4t dtvevé molekula az akceptor. Megfelel6
egyszertsitések utdn a két molekula leirhaté
Gigy, mint egy egymdstdl adott tdvolsigban
1év6 porzitiv és negativ toltés egysége, egy Gn.
dip6lus. A donor és az akceptor a dipdlus
rezgésein, illetve a rezgések megvaltozdsdn

keresztiil érzékelik a kornyezetiiket. Ha a két

molekula elég kozel kertil egymdshoz, a két
dip6lus rezgései 6sszekapesolddnak, ekkor
energiatranszfer jon létre. A folyamatot The-
odor Forster munkdssaginak tiszteletére (ldsd
a tovabbiakban: FRE T tirténelem) Forster-
tipust rezonancia energjatranszfernek, rovi-
den FRET-nek nevezik.

Abiolégiai kutatdsok szerencséje, hogy az
energjadtaddshoz a két molekulinak r-10 nm
tdvolsdgban kell lennie egymdstdl. Ez a fizikai
korldt egyfelél ugyan behatdrolja az energia-
transzfer alkalmazdsi lehetGségeit, mdsfeldl
viszont élesiti, optimalizdlja a vonatkozd
mddszereket erre a viszonylag sziik, de a fehér-
jék méreteit tekintve kozel idedlisnak mond-
haté tavolsigtartomanyra.

A fenti gondolatra épiilve kikristalyosod-
tak egy olyan eljardsnak az alapjai, amely le-
het6vé teszi a fehérjemolekuldk kozott vagy
akdr fehérjemolekuldkon beliili tavolsagok
mérését. A moédszer alkalmazdsa feltéeelezi,
hogy meg tudjuk mérni a fluoreszcens donor-
molekula fényének erésségét, azaz a fluoresz-
cenciaintenzitast akkor, amikor nincs a ko-
zelében akeeptor, illetve abban az esetben is,
amikor az akceptor egy adott tdvolsigban
helyezkedik el t6le. A két intenzitdséreék el-
térése, ardnya az energia dtaddsinak haté-
konysagit titkr6zi, ami pedig erésen fiigg a
két molekula tavolsdgitdl. Igy viszonylag
egyszer(ien megmérhetd adatokbdl kiszimol-
hatjuk a két molekula kozotti tévolsdgot.
Mindezt a néhdny nanométer tartomanyon!

Fontos ugyanakkor megjegyezniink, hogy
a fenti lefrdsban nem ismertettiik azokat a
tovabbi megfontoldsokat, amelyeket az alkal-
maz6 kutatdnak végig kell gondolnia ahhoz,
hogy hiteles méréseket tudjon megvaldsitani.
Ezekkel kapcsolatban a szakirodalom szimos
timpontot nyujt (Valeur 2002; Lakowicz
2006).
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FRE T torténelem

Bdr a fluoreszcencia rezonancia energjatransz-
fer jelenségének pontos leirdsa Theodor
Forster nevéhez kapcsolddik, az elsd kutatd,
aki felfigyelt a jelenségre, Jean Perrin volt. Ezt
maga Forster is megemlitette korszakalkoté
munkdjdban. Jean Perrin, aki 1926-ban ka-
pott fizikai Nobel-dijat, 1925-ben értekezett
elészor arrdl, hogy az elsddlegesen gerjesztett
molekuldk és kornyezetiik kézott kozvetlen
elektrodinamikai kolcsonhatés 1ép fel. Ezt a
megfigyelését a klasszikus fizika keretein be-
liil trgyalta, és néhdny évvel késébb, a har-
mincas évek elején éppen fia, Francis Perrin
latott neki a jelenség kvantummechanikai
leirdsdnak.

Az energiatranszfer — atomok kézott —
mellesleg mdr kordbbrél ismert fogalom volt,
James Franck és Gustav Ludwig Hertz a réluk
elnevezett, méltan hires kisérletiikben bemu-
tattdk, hogy gyors elektronok és lassan moz-
g6 atomok titkdzése sordn az atomok gerjesz-
tett dllapotba keriilnek. Ezt a jelenséget ne-
vezték el elsérendii iitkozésnek. Az inverz fo-
lyamatot, amelynek sordn lasst elektronok
titk6znek gerjesztett atomokkal, mdsodrendii
sitkozésnek nevezték el, amelynek sordn su-
garzas nélkiili energiadtadasra kertil sor. James
Franck tovébb vizsgdlta az emlitett folyama-
tot, és arra az eredményre jutott, hogy el6for-
dulhat olyan eset, hogy egy gerjesztett atom
egy gerjesztetlen atommal {itkdzve ez utdbbi-
nak adja 4t energidjt, amely dltal az gerjesz-
tett dllapotba keriil. Egy elegins kisérletben,
James Franck és Giinther Cario 1922-ben
higany- és talliumg@z keverékében gerjesztet-
te a higanyatomokat — a higany abszorpcidja
254 nm-en figyelhetd meg —, és sikeriilt meg-
figyelnie a tallium emisszidjdt 535 nm-en, ez
mdr egyértelmien arra utalt, hogy a gerjesz-

tett higany dtadta az energjdjdr a talliumnak.
Butler és Josephy dllapitotta meg nem sokkal
késdbb, hogy a transzfer akkor valésul meg
nagy valészintiséggel, amikor a két elem ener-
giadtmenete nagyon kozel esik egymdshoz.
Innen a rezonancia energiatranszfer elnevezés.

Hartmut Kallmann és Fritz London
1928-ban mdr kvantummechanikai megfon-
toldsok alapjin tdrgyalta a rezonancia ener-
giatranszfert atomok kozott. A dip6l-dipdl
kolcsonhatds és az R paraméter —az a tavol-
sig, ahol az energiatranszfer hatdsfoka 50%

— fogalma az 6 munkdjukban jelent meg
el6szor. Mindezen eredmények ismeretében
Jean Perrin a hiszas évek végén arra kovet-
keztetett, hogy az atomokndl gizfizisban
megfigyelt jelenség molekuldk esetében is
érvényes. Szamos alapkisérletet elvégzett, azt
is megfigyelte példdul, hogy a fluoroférok
kvantumhatdsfoka a koncentricié novelésé-
vel csdkken. Vagyis mdr igen kordn felfigyelt
arra, hogy a kornyezd fluoroférok nem
tartjdk fenn a fluoreszcencidt, hanem éppen
ellenkezdleg, kioltjak. Alig néhdny évvel ké-
s6bb Francis Perrin figyelte meg, hogy a
koncentrécié novelése a fluoreszcencia depo-
larizécidjéval pdrosul, amelyet 6 mdr az ener-
giatranszfernek tulajdonitott. 1932-ben meg-
irta hires cikkét az azonos tipust molekuldk
kozott fellépd energiatranszfer kvantumme-
chanikai elméletérdl, amelyben kis oszcilld-
torokként modellezte a fluoreszkalé moleku-
lika.

A molekuldk kozotti energiatranszer el-
méletét végiil Theodor Forster tisztdzta két
hires —1946-ban és 1948-ban megjelent — cik-
kében (Forster 1946; Forster 1948). Forster
ekkor mdr a géttingeni Max Planck Kutaté-
intézet fizikai-kémia tanszékét vezette, és par
év publikalasi sziinet utdn dsszegezni szerette
volna a szerves molekulak abszorpcidjardl és
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fluoreszcencia emisszidjdrdl szolé megfigye-
léseit. Az energiatranszfer jelensége a fotoszin-
tézisben betdltott szerepe miatt keltette fel
érdeklédését; tisztdban volt Jean és Francis
Perrin munkdival, és tudta, hogy az energia
a molekula dtméréjénél nagyobb tdvolsigo-
kon is dtadédhat. Forster végiil korrigdlta a
Francis Perrin elméletében taldlhaté hibdkat;
Perrin munkdja ugyanis a kisérletileg megfi-
gyeltekkel szemben 150200 Are 1 A o
nm-nek felel meg) becsiilte azt a tdvolsigot,
amelyen beliil az energjatranszfer bekivetke-
zik. Forster azt is felismerte, hogy Perrinék
feltételezésével szemben a donor abszorpcids,
illetve az akceptor emisszids spektruma nem
kell, hogy tokéletesen dtfedjen az energia-
transzfer bekovetkezéséhez, és bevezette az
atfedési integrdl fogalmat. Forster végiil meg-
fejtette az energjatranszfer tivolsdgfliggését,
és leirta, hogy az energiatranszfer hatisfoka
a donor és az akceptor molekula kozotti té-
volsdg hatodik hatvdnydval csokken.

A FRET bioldgiai alkalmazdsinak lebetiségei

A FRET-médszer szépsége igazdn a bioldgiai
alkalmazdsok kapcsdn rajzol6dik ki. A kévet-
kezékben néhdny, a sajdt kutatdsainkbdl ki-
ragadott példdn keresztiil mutatjuk be a
FRET mddszerében rejls lehetdségeket.

Fehérjén beliili pozicid meghatdrozdsa:
miozin és ANN

A miozin fehérjecsaldd egyes tagjai felelések
tobbek kozott azért, hogy az izmainkat képe-
sek vagyunk szitkség esetén kontrakciéra
késztetni. A miozinok vizsgdlatdban kitiinte-
tett szerepet kaptak a fluoreszcencia spektro-
szképiai eljarasok. Ezek alkalmazdsinak fel-
tétele, hogy a fehérjében vagy a fehérjéhez
kapcsolédva rendelkezésre dlljon egy fluorofér
molekula. A fluorofér tulajdonsdgainak vizs-

gilatdn keresztiil jobban megismerhetjiik a
fehérje miikodését is. A fluoroférok kémiai
tton is kapcsolhaték a fehérjékhez, ezt fluo-
reszcens jelolésnek nevezziik. A jelolési eljard-
sok kidolgozdsa gyakran hosszi folyamat.
Els6ként meg kell taldlni a médjit annak,
hogy a fluorofér kémiailag k6t6djon a fehér-
je egy —lehetSleg egyedi és specifikus — pont-
jahoz. Majd meg kell hatdrozni a fehérjéhez
val6 kapcsolddas helyét, végiil ellenrizni kell,
hogy a fluorofér befolyasolja-e a fehérje
funkciondlis tulajdonsdgait.

Egy kordbbi munkankban a FRET méd-
szerét haszndltuk egy fluorofér pozicidjanak
meghatdrozdsara egy fehérjemolekuldn beliil.
Egy japan kutatécsoport ugyanis egy specia-
lis fluorofére (ANN) kapcsolt a miozinhoz,
annak is a gombszer(i szerkezetet kialakito,
tn. feji részéhez (Hiratsuka 1989). A fluorof6r
kémiai tulajdonsdgaibél tudtdk, hogy a
miozin fejen beliil az csak szerin aminosavak-
hoz kapcsolédhatott. Vizsgalataik azt is meg-
mutattdk, hogy az ANN a miozinmolekuldn
beliil csak egyetlen szerinhez kapcsolédott,
azaz ajelolés specifikus volt. Azt azonban nem
tudtik megdllapitani, hogy a miozin fej tizen-
két szerinje koziil melyik kototte meg a fluo-
rofért. Mérpedig — mint fentebb trgyaltuk

— ahhoz, hogy a molekula belsé szerkezetét
leir6 vizsgdlatokban ki tudjuk haszndlni a
jelolés elényeit, tudnunk kell, hogy a fluoro-
fér pontosan hova kapcsolédik a fehérién
beliil.

Ekkoriban a kutatécsoportunk is hason-
16 jellegi biol6giai kérdések megvélaszoldsin
dolgozott, igy célul tiztiik ki az ANN mio-
zinban elfoglalt helyének meghatdrozdsat.
Ehhez a FRET médszerét és a mindennapi
életben is ismert és haszndlatos hdromszoge-
lési helyzetmeghatdrozds logikdjat haszndltuk.
Ennek lényege az, hogy a Fold felszinén —

107§



Magyar Tudomany e 2012/9

azaz a hétkoznapi 1éptékek mellett stkban —
egy ismeretlen pont helyét gy hatdrozzuk
meg, hogy ismerjikk harom madsik, ismert
ponttdl valé tavolsdgdt. Ekkor a hdrom ismert
pontbdl a tévolsigokkal mint sugarakkal
koroket rajzolva az ismeretlen pont helye a
hérom kor metszéspontjdban lesz. Amennyi-
ben az ismeretlen pontnak csak két mésik
ponttdl valé tivolsdga ismert, tigy a két kor
metszeteként dltaldnossigban kaphaté két

akceptor: lizin 553

donor: szerin 191

akceptor: cisztein 707 —gg

I dbra* Az ANN-miozin feji részéhez (S1-hez)
val6 kotési helyének meghatdrozdsa a FRET-
technika segftségével (miozin St PDB azono-
sitd: 2MYS). A mérések sordn fluoreszcens
donorként az ANN; fluoreszcens akeeptor-
ként a 707-es ciszteinhez kotott IAF vagy az
553-as lizinhez kapcsolt FHS szerepelt. A mért
donor—akeeptor tavolsdg ANN-IAF esetében
3,25 nm-nek, mig ANN-FHS esetében 3,38
nm-nek adédott (Szarka et al., 2001).

pont egyikében lesz az ismeretlen pont. A
fehérjék azonban hdromdimenziés objektu-
mok, igy térben kell gondolkodnunk, és
korok helyett gomboket kell szerkeszteniink.

Az ANN tulajdonsdgait ismerve kivalasz-
tottunk két olyan tovabbi fluorof6rt, amelyek-
kel az ANN energiatranszfer kapcsolatot
hozhat létre. Ezeket kordbban mér kidolgo-
zott mbdszerekkel kiilon-kiilon hozzakapesol-
tuk a miozinhoz. Mind a két fluorofér ese-
tében tudtuk tehdt azt, hogy hova kétédnek
a miozinfejen beliil; az egyik egy cisztein, a
misik egy lizin aminosavhoz kapcsolddott.
Eztkovetéen a FRET médszerének segitségé-
vel meghatdroztuk, hogy az ismeretlen helyen
1évé ANN milyen tdvolsigban van ezektSl a
fluoroféroktdl, és az ismert cisztein és lizin
pozicidkat kozéppontnak tekintve, a mért
tavolsigokkal — mint sugarakkal — megszer-
kesztettiik a két gombét. A fentiek szerint,
mivel csak két referenciapontot tudeunk al-
kalmazni, az ANN helyének pontos kijelo-
lése még egy alulhatdrozott problémdt jelen-
tett. Ahhoz, hogy ténylegesen és hitelesen
megdllapitsuk, hova kot a miozinban az
ANN, tovabbi ismereteket kellett felhaszn4l-
nunk.

Ekkor mar rendelkezéstinkre dllta miozin
szerkezetének atomi pontossigu lefrisa. A
megszerkesztett két gdmbot erre az atomi
szerkezetre illesztettiik. Szerencsés helyzetben
voltunk, ugyanis kideriilt, hogy a két gomb
metszeteként el64ll6 kor a szerkezetben egyet-
len szerinmolekuldn megy keresztiil. A mé-
réseink alapjdn tehdt ez volt az az aminosav
(szerin-181), amelyhez az ANN kapcsolédote
(Szarka et al., 2001). A FRET-mddszer alkal-
mazhatésdgdt timasztotta ald, hogy teljesen
mds eljarast és stratégidt valasztva nem sokkal
késébb egy mdsik kutatécsoport is a miénk-
kel megegyez kovetkeztetésre jutottaz ANN
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miozinon beliili pozicidjit illetden (Hirat-

suka — Katoh, 2003).

Fehérjeszerkezet belsd direndezidéséneke
vizsgilata: aktin

Az aktin taldn ,magyar fehérjének” is tekint-
hetd, amennyiben 1942-es felfedezése és el-
nevezése a Szent-Gyorgyi Albert laborat6ri-
umdban dolgozé Straub E Bruné nevéhez
flizédik (Feuer etal., 1948). Az elmult hetven
év kutatdsai alapjén az aktin esszencidlisnak
bizonyult mind az izom-, mind pediga nem
izomsejtek miikddésében. Biolégiai funkcié-
jét ellathatja monomerként vagy a monome-
rek specifikus dsszekapesoldddsat kovetden
filamentélis formdban is. Szerepe szertedgazo,
bonyolult szabalyozési folyamatok dltal kont-
rolldlt. Ahhoz, hogy ennck a rendkiviili fe-
hérjének a funkciondlis sokszintiségét meg-
érthessiik, ismerniink kell, hogy hogyan al-
kalmazkodik a megvaltozott kornyezethez,
és hogyan befolydsoljak a hozzd kotéd6 kis-
molekuldk vagy egyéb fehérjék a szerkezetét
és a mikodésér.

Az aktinhoz szimos mds ligandum mel-
lett pozitiv tltésti ionok (kalcium és magné-
zium) és energiatdroldsra képes molekuldk,
nukleotidok (ATP) is képesek kotddni. Mar
a 8o-as évek kozepétdl kiilon tudomdnyte-
riilet foglalkozott annak leirdséval, hogy ezek
a molekuldk milyen hatdssal vannak az ak-
tinra. Vizsgdlataink sordn mi is tanulmanyoz-
tuk a kérdéskort.

A méréseinket egy specidlis, a FRET alkal-
mazdsara épiilé médszerre alapoztuk, amely-
nek alapjait a magyar biofizika egyik felleg-
vardban, Debrecenben tett¢k le. Damjanovich
Sandor kutatécsoportjdban Somogyi Béla
volt az, aki el6szor felvetette annak a lehets-
ségét, hogy a FRET alkalmazdsaval jellemez-
ziik a fehérjék szerkezeti dinamikdjanak

megviltozisit. A médszer haszndlata sordn
a FRET hatékonysdgdt tobb hémérsékleten
is meg kell mérni. A kapott hémérsékletflig-
g6 adatok megfelel§ kiértékelésével képet
kaphatunk arrdl, hogy a vizsgdlt fehérje szer-
kezeti dinamikai tulajdonsigaiban milyen
médosuldsok 4lltak be kiilonb6zd kiilsd
koriilmények hatdsdra (Somogyi etal., 1984).

Kordbbi tanulmdnyokbdl ismert vol,
hogy az aktin funkcionalitdsa megvaltozik
kiilonboz6 kationok vagy nukleotidok meg-
kotése vagy az oldat savassdganak (pH)
megvéltozdsa esetén. Mi arra kerestiik a vé-
laszt, hogy ezek a funkcidbeli kiilonbségek
milyen kapcsolatban vannak az aktin szerke-
zeti dinamikdjdnak valtozdsdval. Kutatdsaink
sordn a fent ismertetett hémérsékletfiggd
FRET-méréseket alkalmaztuk. A vizsgalatok
érdekében az aktint fluoreszcens donorral
(cisztein-374) és akceptorral (lizin-61) jeloltiik.
A mérési eredmények ismeretében megilla-
pitottuk, hogy mind az aktin monomer,
mind pedig az aktin filamentum szerkezete
merevebb abban az esetben, ha kalcium he-
lyett magnéziumot kot (Nyitrai et al., 1998;
Nyitrai etal., 1999). Azt is megfigyeltiik, hogy
az ATP hidrolizisét kévetden az ADP-t kot
aktin szerkezete fellazul (Nyitrai et al., 2000),
és savasabb kornyezetben, azaz alacsonyabb
pH-értékek mellett, ez a fehérjeszerkezet
merevebbé vilik (Hild et al., 2002).

A FRET-médszer egy specidlis alkalma-
zdsdval tehdt olyan, eddig nem ismert finom
szerkezeti médosuldsokat tudtunk leirni,
amelyek az aktin biol6giai funkcidjdnak be-
ltése sordn fontos szerepet jitszanak.

Ezeknek a kisérleteknek a sikerein felbuz-
dulva azt kezdtiik el vizsgalni, hogy az aktin
szabélyozdsiban részt vevd fehérjék vajon be-
folydsoljik-e az aktin szerkezetét. A 2000-es
évek elején az aktinkotd fehériéknek egy
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2. dbra * Az aktin két kitlintetett pontja (lizin-61—cisztein-374) kézotti tivolsdg meghatdrozs-
saa FRET technika segitségével. A szdmolt tdvolsdg 4,47 nm 67%-os energiatranszfer esetén.
AzR_érték meghatdrozdsinak eredménye 5,04 nm volt (Nyitrai et al., 1998).

specidlis csoportja keriilt a kutatdsok hom-
lokterébe. Ezek a fehérjék meghatdrozé sze-
repet toltenek be a sejten beliili aktinhdl6zatok
gyors kialakitdséban. A filamentumképzd
fehérjék koziil mi a kutatdsainkat a formi-
nokra 6sszpontositottuk. A hémérsékletfiig-
g6 FRET alkalmaziséval kimutattuk, hogy
a forminok 4ltal létrehozott aktin filamentu-
mok szerkezete lazdbb, mint azoké, amelyek
spontdn, forminok nélkiil alakultak ki (Bugyi
etal., 2006; Papp et al., 2006). A tovibbiak-
ban azonositottunk két olyan aktinkotd fe-
hérjét, a tropomiozint és a miozint, amelyek
a forminok dltal fellazitott aktin filamentu-
mokat képesek stabilizalni (Ujfalusi et al.,
2009).

Avizsgélataink eredményei felvetettek egy
izgalmas kérdést: mi a biolégiai szerepe annak
a valtozasnak, amit a forminok az aktin fila-
mentumok szerkezetében okoznak?

A kérdés megyvalaszolasa érdekében figye-
lembe vettiik, hogy a sejteken beliili aktinhd-
l6zatok vizsgalata sorn feltdrt apré mozaiko-
kon keresztiil kirajzolédott egy érdekes 6sz-
szefiggés. Az aktinkotd fehérjék egy csoport-
ja azokhoz az aktin filamentumokhoz koté-
dik inkdbb, amelyeket forminok segitségével
alakitott ki a sejt, ugyanakkor egy mdsik
csoport nem szivesen kapcsolddik a forminok
aleal létrehozott filamentumokhoz, sokkal
inkdbb megfigyelheté mas filamentumképzd
fehérjék kornyezetében. Ez arra enged kovet-
keztetni, hogy az akinkotd fehérjék felismerik,
hogy milyen filamentumképzé fehérje hozta
létre az aktin filamentumot. Hogy miként?
Ez ma sem teljesen vildgos.

Eredményeink ismeretében erre az érde-
kes kérdésre adédik egy érdekes vilasz. Azt a
méréseink igazoltdk, hogy a forminok meg-
valtoztatjdk az aktin szerkezetét. Bar még
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ellenérzésre v, feltételezhetd taldn az is, hogy

mis filamentumképzd fehérjék is médosuls-
sokat okoznak az aktin szerkezetében, de ezek
mids értelmii és jellegli médosulasok, mint a

forminok esetében. Ha igy van, akkor az is

konnyen elképzelhetd, hogy ezek a szerkeze-
ti médosuldsok befolydsoljdk azt, hogy egyes

aktink6té fehérjék milyen er6sen tudnak

kapcsol6dni a filamentumokhoz. Ez a mole-
kularis mechanizmus megmagyardznd azokat

a sejtekben tett megfigyeléseket, amelyek az

egyes aktinkotd fehérjék differencidlt késé-
re vonatkoztak.

A modell jelenleg még igazoldsra vdr, a
folyamatban 1év6 kisérletek eredményeinek
ismeretében lehet majd hitelesen aldtdmasz-
tani az érvényességét. Akdr igy, akar tgy, eza
példa is megmutatta, hogy a FRET megfele-
16 alkalmazdsdval a biolégiai folyamatok ér-
telmezésének és megértésének Gj kapui

nyilhatnak meg.
Zdrszd

A Forster-féle energiatranszfer tanulmanyo-
zdsa és alkalmazdsa hatalmas utat tett meg a

felfedezése 6ta eltelt hatvanot év alatt, a kozel-
multban is szimos 4j, a médszerrel kapeso-
latos felfedezés és elmélet sziiletett. Huib
Bakker és munkatdrsai példdul nehézvizben
karakterizdltdk az O=D csoportok kozott
végbemend Forster-féle energiatranszfert
(Piatkowski et al., 2009). Igor Pugliesi és
munkatdrsai pedig energjatranszfert figyeltek
meg egymdsra merdleges tranziciés dipélmo-
mentummal rendelkez donor—akeeptor
rendszerekben. A megfigyelés értelmezéséhez
az eredeti Forster-féle képlet mddositdsdra
voltsziikség: a szerz8k szerint az dltaluk ismer-
tetett rendszerben az energiatranszfer hatas-
foka a donor—akceptor pér tévolsdganak
harmadik hatvdnydval skildzédik(Pugliesi et
al., 2012).

Mindezek fényében optimistk lehetiink
a FRET tekintetében: valészintleg tovabbi
innovativ kisérletekre és litvinyos eredmé-
nyekre szimithatunk még hossza ideig.

Kulcsszavak: fehérjeszerkezet és -funkcid, fluo-
reszcencia spektroszkdpia, Theodor Forster,
FRET, aktin, miozin, formin
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A rendszeres fizikai aktivitds kezdetektdl
fogva az emberi 1ét természetes részét képez-
te. A mindennapi élet fenntartdsahoz sziik-
séges mozgdsmennyiség, ha véltozé formd-
ban és mennyiségben is, de fellelhetd a tdrsa-
dalmi forméaciék mindegyikében lényegében
a 20. szdzad derekdig, amikor a technika és
tudomdny eredményei az élet minden teriile-
tén — ipar, mezdgazdasdg, haztartds, kozleke-
dés — az iparilag fejlett orszdgokban draszti-
kusan csokkentették az addig habitudlis
mozgismennyiséget. Ezt pétland6, mintegy
szublimdcioként jott létre korunkban a sport,
a testedzés, a fitneszipar, és lett a rendszeres
fizikai aktivitds a kiilonbozd népegészségiigyi
programok része.

AkovetkezSkben 4ttekintjiik a torténelmi
hétteret, a sport/testedzés kiilonbozd formd-
it, egészségre gyakorolt hatdsukat, tirsadalmi
elfogadottsdgukat, a népegészségiigyi progra-

mok eredményeit és a jov6 lehetdségeit.
Torténelmi bdittér
A wrténelem el8tti idSkben a fizikai aktivitds

nem csupdn az élelemszerzés, szdllashely ke-
resése miatt volt sziikséges, de kialakult a

ypaleolitikus ritmus” (Eaton et al., 1988): zsdk-
ményszerzésért valé néhdny napos intenziv
mozgast par napos lakoma, kultikus tdncok-
kal val6 tinneplés kovetett.

A foldmiivelés elterjedésével a letelepedet-
tek kozote [étrejott munkamegosztdsi folya-
matok kiilonb6z6 mozgist igényeltek, ezért
a klasszikus gorog filozéfia és orvoslds mar
koran azt hirdette, hogy a hosszui élet titka a
betegségek megel6zése, ami megfeleld étrend-
del ésa fizikai aktivitds egyénre szabott formdi-
val érhetd el. De még kordbban taldlhatok
irasos emlékek Kindbdl és Indidbdl is, amelyek
a mozgas egészségre kifejtett hatdsdval foglal-
koznak. A modern, ,,nyugati” orvoslds preven-
ciés szemléletének életmddra vonatkozd
alapjét leginkdbb Hippokratész és Galénosz
tanitdsai jelentk.

Az 6korban is meghatdrozta a tirsadalmi
helyzet, mennyire érvényesiilhetnek az egész-
séges életvitelrdl sz6l6 tanitdsok, hiszen ezek
aszabadokra vonatkoztak, a rabszolgak eseté-
ben ennek fontossdga elhanyagolhaté volt. A
kozépkorban a nemesség, a lovagok élete a
harcra valé késziilddés jegyében zajlott, erre

Ltreniroztak” gyermekkoruktdl, lovagi torna-
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