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Ahhoz, hogy egy sejt normalisan miikodhessen, sziintelen kapcsolatot kell fenntartania kdrnyezetével. Ez azt
jelenti, hogy a szomszédos sejtektdl valamint a sejtkozi allomanybdl (az extracelluldris matrixbol) kap ingereket. A
beérkezd jeleket felfogja, tovabbitja a sejt kiillonb6zo részeibe, és végiil fizikai vagy kémiai uton reagal rajuk.
Mindehhez a sejtnek kifinomult jelzérendszerrel kell rendelkeznie.

Egy ilyen jelzorendszer els6 eleme egy antenna, amely felfogja a beérkezd jeleket. A jel maga tipikusan valamilyen
kémiai elem (Ggynevezett ligandum) formajaban érkezik. Az antennat a sejt feliiletén elhelyezkedd receptorok
alkotjak, melyek az esetek tobbségében transzmembran fehérjék. A kornyezetbdl érkezd inger tehat egy receptor-
receptor, 1évén transzmembran fehérje, intracellularis végzodésén keresztill a sejt belsejébe tovabbitja a valtozast
(ami lokalisan fellépd mechanikai deformacidkban manifesztalédhat). Hogy innen a jel hogyan jut el végsd
rendeltetési helyére, a mai sejtbiologiai kutatasok egyik alapvetd kérdése.

A legtobb jelvezetéssel foglalkozo biologus gy gondolja, hogy egy tipikus intracellularis szignalizacids trajektoria
enzimreakciok kaszkadjan keresztiil, vagyis kizarolag biokémiai uton valosul meg. Sajnos a legtobb dokumentalt
szignalizacios trajektoria csak részben feltérképezett. Legtobbszor csak a kezdeti és végsd reakcidk ismertek, a
kozbiilsé folyamatokat kérddjelek reprezentdljak. A nehézséget az jelenti hogy egy tisztdn biokémiai jelpalya
sokszor feltételezi akar tizendt enzim jol 0sszehangolt kdlcsonhatasat [1-3]. Hogy ezek iddben és térben hogyan
képesek megtalalni egymast, honnan tudjak, hogy mi a kaszkadon beliili kémiai reakcidok helyes sorrendje nem
feszegetett kérdések.

Egyre tobb kutatdo latja ugy, hogy megbizhatd intracelluldris jelatvitel nem johet létre pusztdn biokémiai
folyamatok lancreakcidjan keresztiil [4-6]. Sziikségeltetik valamiféle robusztus mechanizmus, ami nem kizardlag a
jelvezetd molekulaknak a sejten beliili térben (a citoplazmaban) torténd véletlenszer(i bolyongasan alapul. Ennek a
felismerésnek az ad alapot, hogy kozismert tény, miszerint a transzmembran receptor-fehérjék intracellularis
végzddéseiken keresztiil kapcsolddnak a citoszkeletonhoz, a sejt belsejének architekturajat meghataroz6 vazhoz. A
citoszkeletont aktin, mikrotubulus és intermediélis filamentumok alkotjak. Ezek a filamentumok® az egész sejtet
behalozzak (beleértve a sejtmagot), strukturajukban rendezetlen pokhalohoz hasonlithatok. Egy ilyen csatolt
halozat idedlis jeldlt arra, hogy pokhalohoz hasonléan mechanikai iton tovabbitson informéaciot.

Ma mar széles kdrben elfogadott allaspont, hogy a sejt geometriai tulajdonsagain tal a citoszkeleton szamos egy¢b
sejtfunkcio elvégzésében is részt vesz. Igy kimutathato, hogy aktin-filamentumok hianyéban, csontképz6 sejtekben
nem milkddnek bizonyos gének [7]. Amennyiben egy cadherin (Ca fiiggd sejtfeliileti adhezidos molekula)
intracellularis, citoszkeletonnal valo kapcsolata sériil, a molekula nem tudja ellatni fizioldgias szerepét. Ennek
kovetkeztében az adott sejtekbdl allo szovet széteshet [8]. Kozvetlenebb bizonyitékot a citoszkeletonnak az
intracellularis szignalizacioban betoltott szerepére B. Nicklaus és munkatarsainak kisérletei szolgaltatnak.



Kimutattdk, hogy amennyiben a sejtosztodas soran kialakulé mitotikus orsoban a mikrotubulusok altal a
kromoszomaékra kifejtett fesziiltség egy also kritikus érték alatt marad, a sejtosztodas leall. Ha a fesziiltség akar
kiilsé beavatkozas utjan (mikropipetta segitségével) helyreall, a sejtosztdodas folytatdodik [9]. Kozismert az is, hogy
a jelvezetésben aktiv szerepet jatszo enzimek (kinazok és foszfotézek) nagy része a citoszkeleton mentén lokalizalt

[61.

A fentiekbdl feltételezhetd, hogy a citoszkeleton valamilyen modon aktiv részese a sejten beliili jelvezetd
apparatusnak. Ezt ma mar egyre kevesebben vonjak kétségbe. Az azonban, hogy a citoszkeleton milyen konkrét
mechanizmuson keresztlil fejti ki hatasat a jelek tovabbitasaban, komoly eréfeszitések ellenére is még mindig
nyitott kérdés.

Jelen dolgozatban a szerz6 az intracellularis szignalizacido és energiaatvitel egy lehetséges modelljét kivanja
vazolni. A modell a citoszkeleton ama tulajdonsagan alapul, hogy az a sejten beliil egy globalisan 0sszefiiggd
haloézatot alkot. Ily modon a citoszkeleton eldsegitheti a jelvezeté molekulak sokkal fokuszaltabb kolcsonhatasat és
mozgasat a haldzatot alkotd filamentumok mentén (kikeriilvén az organellumok altal képzett esetleges
akadalyokat). Masrészt, 1évén csatolt rendszer, a citoszkeleton képes tisztin mechanikai energiatvitelre is. Igy
lehetéség nyilik a biokémiai és mechanikai szignalizdcids folyamatok kombinalasara, ami az informdcio
tovabbitasanak még hatékonyabb és valtozatosabb modozatainak kihasznalasat biztosithatja.

Konkrétan két szignalizacios mechanizmust fogunk vizsgalni. Az egyik a lehetséges legegyszeriibb biokémiai
jelvezet6 trajektoria; egyetlen molekula (példaul kindz) révén alakul ki. Itt azt kérdezziik, mi az az atlagos id6, ami
alatt egy molekula - mely vélhetéen valamiféle jelet szallit - véletlen bolyongast végezve a citoszkeletont alkotd
filamentumok mentén, el3szor jut el a sejtmagig. Ezt az idét az "Elsé Athaladas Idejének" (EAI) nevezziik (First
Passage Time). Az EAl-val sokszor helyteleniil felcserélt fogalom a diffuziés id3. Ez utobbi ugyancsak
véletlenszerii bolyongast végzd részecskével kapcsolatos. Mig azonban az EAI 4tlagos idé adott célponttol mért
rogzitett tavolsag megtételéhez sziikséges, addig a diffuziés id6 az a rdgzitett idd, ami alatt izotrép modon
bolyongva a részecske bizonyos atlagos tavolsagot fut be. Esetiinkben a tavolsag és a célpont adott, igy az EAI a
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1. abra. A perkolacio illusztralasa. (a) A Los Angelest (LA) és New Yorkot (NY) dsszekapcsolo (vezetékes) telefonhalozat
sematikus abrazoldsa. A halozat sok véges hosszusagu vezetékbdl all és rendezetlen rendszer benyomasat kelti. A vastag
vonalak az 6sszefiiggd perkolalo (globalis kapcsolatot biztositd) részhalmazt jelolik ki. A halozat redundéns: a jel tobb utvonal
mentén is terjedhet a két varos kozott. (b, c) Ha a Halozatot katasztrofa éri, a vezetékek tonkremehetnek, és az egyes pontok
kozott megsemmisiilhet a kapcsolat. Az dsszekottetés a két varos kozott mindaddig megmarad, amig a perkolald részhalmaz
létezik. (d) Amikor az ép véges vezetékek szama egy kritikus érték ald esik, a perkolald részhalmaz széthullik és a
telefonszolgaltatas megsziinik, noha kisszamu vezetéket tartalmazoé lokalisan csatolt halmaz tovabbra is létezik.




A masodik esetben azt kérdezziik, mennyire effektiv a citoszkeleton mentén torténé mechanikai energiaatvitel.
Ekkor a citoszkeletont alkotd filamentumokat viszkdzus kozegbe (citoplazmaba) agyazzuk és a sejt feliiletén hato
mechanikai perturbacionak tessziik ki. Az energiaatvitel hatékonysagat a citoszkeleton, illetve a sejt bizonyos
fizikai tulajdonsagainak fliggvényében vizsgaljuk.

F6 célunk azt megmutatni, hogy az adott sejtfunkcio (informacioatvitel) ellatasahoz sziikséges bioldgiai specificitas
nemcsak biokémiai uton biztosithatd, hanem az €16 sejt fizikai tulajdonsagainak modositdsaval is elérhetd. Ha ez
valéban igy van, azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a sejten beliili biokémiai és mechanikai eredetii
regularizacios mechanizmusok molekularis skalan nem megkiilonboztethetok.

A modell

Modelliinkben feltételezziik, hogy a citoszkeleton egy rendezetlen perkolaciés haloval reprezentalhatd. A
perkolacio széles korben elfogadott és hasznalt fogalom. Lényegét az 1. dbra szemlélteti. * In vitro kisérletek
igazoljak, hogy a citoszkeleton fontos részét képezd F-aktin (azaz filamentumos aktin) valdban perkolacios halot
képez [11,12]. (Egy F-aktin-filamentum, mint polimér lanc, G-aktin molekulakbol, mint monomerekbdl all 6ssze.)

Intracelluléris szignalizacidés modelliinket egy modellsejtre fogjuk alkalmazni, melynek kétdimenzios vetiilete a 2.
abran lathatd. A sejtet egy 10 mikron oldalhosszusagu kocka hatarolja. Ennek kozepén helyezkedik el a sejtmagot
reprezentald 5 mikron oldalhosszisagu masik kocka. A kiilonb6z6 filamentumokat merev palcakkal helyettesitjiik.
Jelen dolgozatban csak egyféle filamentumot tekintiink, melynek atmérdjét 10 mikronnak, hosszat pedig 0,5-1,5
mikronnak valasztjuk. Az ilyen filamentumok leginkabb aktin-lancokra hasonlitanak. Az atméré alkalmas
megvalasztasaval mas tipust filamentumok is modellezhetok. Mivel az aktin-filamentumok perzisztencia-hossza
(az a hosszméret, melyen beliil egy polimérlanc merevnek tekinthetd) meghaladja a 10 mikront, merev palca
kozelitéscink helyénvald. Mindegyik palca helyzetét a térben hat paraméter adja meg. Harom az egyik végpont
palcakbol allo rendezetlen halot szamitdégépen generaljuk, a hat paraméter mindegyikének értékét fliggetlen
véletlen szdmokkal hatdrozzuk meg.

A rendetlen hal6 szimuldldsakor a kovetkezd szabalyokat hasznaljuk. A palcdk nem hatolhatnak 4t egymason. Ha
két filamentum kozott a legrovidebb tavolsag bizonyos minimalis (0,2 mikron) méretnél kisebb, azt mondjuk, hogy
azok egy csomoponton keresztiil egymashoz vannak csatolva. Amikor eme csatolas konkrét fizikai tulajdonsagaira
van sziikségiink (l4sd alabb), a csomodpontot a filamentumok kozti legrévidebb tavolsagot meghatarozo két pontot
0sszekotd rugokkal reprezentaljuk. A filamentumok, illetve palcak a sejtfeliilet és a sejtmag kozott helyezkednek
el. Ebben a munkaban a sejtmagon beliili jelenségekkel nem foglalkozunk. Specialis csomopontok felelnek meg
azoknak a helyeknek, ahol egy palca vagy a sejtfeliiletet (belépési pont) vagy a sejtmagot (kilépési pont) metszi.

Els6 athaladas ideje a citoszkeleton mentén

A citoszkeleton mint perkolacidos halo. Feltételezéscink szerint egy molekula akkor tud jelet tovabbitani a
sejtfeliilettdl a sejtmagig, ha az 6sszefiiggd perkolacios halot képezo citoszkeleton filamentumai mentén diffuzios




2. abra A modell-sejt kétdimenzios vetiilete. A sejtfelillet a sejtmaggal Osszecsatold filamentumokat vastag vonallal
szemléltetjiik. A perkolacios halohoz tartozé csomdpontokat teli, mig az egyéb csomdpontokat tires korokkel jeloljiik.
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3. dbra. Annak P valészinlisége, hogy egy tetszblegesen kivalasztott filamentum az 6sszefliggd részhalmazhoz
tartozik. Az abran feltlintetett mindegyik pont - filamentum-koncentraciotol figgéen - 30-250 futtatasra vett atlagot
jelent.

mozgast tud végezni. Kis ¢ koncentracio esetén a filamentumok nem képeznek 6sszefliggd rendszert. Nagy ¢ esetén
szamos olyan folytonos itvonal van, melyek mentén egy egyébként a filamentumokon mozogni képes molekula, az
egyik filamentumrdl a masikra jutva, elérheti célpontjat, azaz a sejtmag feliiletét. (E dolgozatban feltételezziik,
hogy ha a jel eljut a sejtmag feliiletéig, akkor valamilyen mas mechanizmus segitségével a megfeleld génig, illetve
az annak tevékenységét szabalyozé promoterig is eljut.) A filamentum-koncentracid széls6séges értékei kodzott
létezik egy Ci, kritikus koncentracid, melynél a sejtfeliilet és a sejtmag eldszor keriil kdzvetlen kapcsolatba, vagyis
a filamentum-rendszer 6sszefliggdvé lesz. A koncentracido eme értékét nevezziik perkolacios kiiszobnek [10]. Cy,
felett véges annak P valdsziniisége, hogy egy tetszélegesen kiragadott filamentum a rendezetlen rendszer ama
részhalmazahoz tartozik, melyet egymashoz kapcsolodo filamentumok alkotnak. (Mint az a 2. dbrdrdl is latszik,
nyilvanvaléan C,, felett szamos olyan filamentum van, mely nem tartozik az Osszefiiggd részhalmazhoz.) P
valtozasat a filamentum-koncentracio fiiggvényében a 3. dbra szemlélteti. Mint lathatod, az altalunk hasznalt
modell-filamentumok esetében Cy, # 0,2 mg/ml. Egy tipikus €16 sejtben az F-aktin-koncentracio legalabb 5 mg/ml,
vagyis lényegesen a perkolacios kiiszob felett van [13]. (Szigortan vett termodinamikai hataresetben, ami végtelen
kiterjedésii és végtelen sok filamentumot tartalmazo rendszert jelent, Cy, jol meghatarozott értéket vesz fel [10].)
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4. dbra. Els6 Athaladas Ideje (EAI) a rendezetlen filamentum-rendszer mentén (a szimulacioval kapott pontokat osszekotd
gorbe) a filamentum-koncentracié fiiggvényében. A fliggbleges hibavonalak azt mutatjak, hogy a koncentracié novelésével a
fluktuaciok csokkennek. A diszkrét filamentum-rendszerre kapott EAI konvergal a folytonos citoplazma esetében kapott
értékhez. (A szimulacidkban D;/D; = 0,93 és D3 = 107 cm%/s értékeket hasznaltunk. Itt D, és D3 az egy-, illetve
haromdimenziés diffizios allandd.) Az Ogston-elméleten alapuld eredményt (14sd a szoveget) vastag vonallal abrazoljuk.



EAI a filamentum-koncentracié fiiggvényében. Az EAI meghatarozasa egy, a 2. dbrdn szemléltetett rendezetlen
rendszerben rendkiviil bonyolult feladat.® Roviden, feladatunk annak a 7' idének kiszamitasa, mely ahhoz kell, hogy
a filamentumok mentén bolyongd molekula elszor érjen egy belépési pontbol egy kilépési pontba. Sajnos T
meghatérozasahoz sziikségiink van valamennyi Ti-re. Itt T, az EAI értéke, az i-edik csomopontbél indulva. A
kiilonb6z6 csomopontokra vonatkozo Ti-k (beleértve a belépési pontokat) egy linearis egyenletrendszernek tesznek
eleget, mely numerikusan megoldhatd. (N szdmu palca esetén a csomopontok atlagos szama 3N. Numerikus
szimulacionkban N értéke maximalisan 35000, ami 2,2 mg/ml F-aktin-koncentracionak felel meg.) Az igy
szamitott Tfilamentum-koncentraciotol valo fiiggését a 4. abra szemlélteti. (Mivel sok belépési pont van, a
fliggbleges tengely mentén a valamennyi belépési pontra vonatkozd atlagos 7-t tiintettiik fel.) Mint varhatd, ¢
alacsony értékeire az EAI nagy (Ci, alatt definicié szerint végtelen), de ¢ novelésével rohamosan csokken. A 4.
abrarol levonhato talan legmeglepsbb kovetkeztetés akkor adodik, amikor Osszehasonlitjuk EAI diszkrét
filamentumok mentén, illetve folytonos térfogatban torténd bolyongas esetén szamitott értékeit. Amennyiben a
hasznalt folytonos térfogat megegyezik azzal a térrésszel, amibe a diszkrét filamentumok rendszerét beagyazzuk,
valamint a haromdimenzios és egydimenzios diffuziés allandokat azonosnak valasztjuk, EAI fenti két értéke kozott
mar ¢ = 1,5 mg/ml-nél (vagyis joval a fiziologids hatar alatt) nincs szamottevé kiilonbség. *

Modelliink nagy elénye nyilvanvalo, ha a bolyongast akadalyoz6, a valds sejtben mindig jelenlévd organellumokat
(példaul mitokondrium, endoplazmas retikulum, Golgi-apparatus stb.) figyelembe vessziik. A 4. dbran feltiintettiik
Jones és Luby-Phelps eredményét [16], melyet a szerzok, méréseik kiértékelésekor kaptak, amihez Ogston

“ g ey

feltételezték, hogy a citoszkeleton (mint maga is egyfajta organellum) ahelyett hogy segitené, akadalyozza azt.

Mint az abrardl lathato, ilyen esetben EAl mar viszonylag kis filamentum-koncentracié esetén is meghaladja a
filamentumok mentén torténd bolyongasra vonatkozo értéket. Konnyen elképzelhetd, mennyivel rosszabb lenne a
helyzet, ha a tobbi organellumot is figyelembe vennénk.

Mechanikai energiaatvitel a citoszkeleton mentén

Energiaatvitel a sejt fizikai tulajdonsagainak fiiggvényében. Mint mar emlitettiik, tudvalévo, hogy a jelvezetésben
résztvevo szamos molekula van kdzvetlen kapcsolatban a citoszkeletonnal. Azt is lehet tudni, hogy ezen molekuldk
kozott bekovetkezd kémiai reakcidok sokszor a citoszkeleton kozremiikddésével mennek végbe. Ehhez nyilvan
sziikségeltetik, hogy a reakciokomponensek egymasra talaljanak, vagyis a filamentumok mentén mozogni tudjanak.
Ennek egyik lehetséges mechanizmusat targyaltuk a fentiekben. Kémiai reakcio kdvetkeztében egy protein
tipikusan konforméacios valtozason megy keresztiil, vagyis egyik energiaallapotbol a masikba jut. Egy fizikus (de
nem feltétleniil biologus) szamara kézenfekvd az a gondolat, hogy konformaciovaltozas megfelelé mechanikai
energiakozléssel is kivalthatd. A kozelmultban elvégzett kisérletek 6sszhangban latszanak lenni ilyen feltételezéssel

[18-20].

A tovabbiakban a mar ismertetett modell segitségével, illetve annak trivialis modositasdval megvizsgaljuk,
mennyire alkalmas a citoszkeleton mechanikai energia tovabbitdsdra a célbol, hogy a rajta elhelyezkedd
jelzomolekulakat biologiailag relevans funkciok ellatasara aktivizalja. Az 2. dabran vazolt citoszkeleton-modellt
most a belépési pontokndl mechanikai perturbacionak vetjik ala. A sejtfeliilettel érintkezé palcakra idében
periodikusan valtozoé forgatonyomatékkal hatunk. A motivaciot ehhez az eljardshoz Rychly és munkatarsai altal
végzett kisérletek szolgaltattak [20]. Ezek a szerzOk magneses golyokat erdsitettek integrinekhez, majd a vizsgalt
rendszert periodikus magneses térbe helyezték.' Ezutan azt vizsgaltak, milyen kémiai valtozasok kovetkeznek be a
sejt belsejében a kiils6 magneses mezd frekvenciajanak fliggvényében.

Az EAI szamolasanal a citoszkeletont merev perkolacios halonak tekintettik. Most a kiilsé hatis miatt a
filamentumok mozognak. A sejtfalhoz rogzitett filamentumok csak forogni képesek, de a sejten beliil elhelyezked6
filamentumok mind forgo, mind pedig transzlacidos mozgast képesek végezni. Ahhoz, hogy a feliileten alkalmazott
periodikus jel tovabb tudjon terjedni, a palcakat a csomdpontokban elhelyezett rugokkal csatoljuk egymashoz. Az

egész rendszer a viszkozus citoplazmaban mozog. A citoplazma Tl viszkozitdsa fiigg a sejttipustdl és a viz 11,
értékének tobbszorose is lehet. A filamentumok transzlacios mozgasat a tomegkdzéppontra felirt
Newtonegyenletek irjak le. Az egyes filamentumokra a viszkozitasbdl eredd surlodasi erdn kiviil hatnak a
szomszédos
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5. dbra. A Q atviteli tényezd a gerjeszté frekvencia fiiggvényében kiilonboz6 k rugdallandok esetében. Az dbraa Tl =101 | -

re vonatkozik, ahol Tl és Tl , a citoplazma, illetve a viz viszkozitasa. Tl novelésével Q csokken.

filamentumok altal kifejtett er6k is. Viszonylag kdnnyen beldthatd, hogy ezekben a mozgasegyenletekben az
inercidlis tag elhanyagolhato [21]. A forgd mozgés a surlodasi taggal kiegészitett Euler-egyenletekkel targyalhato,
melyeket cél szerii a palcakhoz rogzitett koordinatarendszerben felirni [22]. A transzlacids és forgd mozgast leird
egyenletek csatoltak, ez a szamolasokat 1ényegesen megneheziti. Az egyenleteket numerikusan oldottuk meg, a
Billeter és Pelcovits éltal kidolgozott specialis algoritmust hasznélva [23].

A Dbelépési pontoknal alkalmazott forgatonyomaték hatdsara, a filamentumokat Osszecsatolé rugdk miatt a
mechanikai energia a citoszkeleton mentén fog terjedni. A sejtmaghoz igy eljuttatott energia atvitelének
hatékonysagat egy atviteli tényezdvel fejezzik ki. Ezt a kilépési és belépési pontokban elhelyezkedd palcakhoz
csatolt rugdkban tarolt energidk hanyadoséaval definidljuk és Q-val jeldljik. Az 5. dbrdn ezt a mennyiséget a
periodikus forgatonyomaték frekvencidjanak a fliggvényében, kiilonb6z6 k rugdallandokra tiintettiik fel. (A

citoplazma viszkozitasa Tl = 10M ,.) Lathatd, hogy minden rugéallanddhoz tartozik egy jol meghatarozhatd
frekvencia, melynél az atvitel hatékonysaga maximalis. E frekvenciaértéktdl tdvolodva (mely a rugdallandoval no)
az atvitel hatékonysaga rohamosan csokken. Ezek az eredmények konnyen értelmezheték. Lassan valtozo
gerjesztés esetén a filamentum-rendszernek van ideje atrendezddni, ezaltal a lehetséges legalacsonyabb energiaji
allapotban maradni. Igy minimalis energiat juttat el a kilépési pontokhoz. Nagy frekvenciak esetén a rendszer nem
képes kovetni a valtozdsokat. Merev testként viselkedik, mely szintén nem jé energiatovabbité médium. Az aktin-
filamentumokat 6sszecsatold tipikus molekulak (mint filamin, ( % -aktinin) effektiv rugédallandoi a 100-1000
pN/mikron tartomanyban vannak. Mint az abrarol leolvashato, az atviteli tényez0 ilyenkor a 10 rad/s kordil éri el a
maximumot. A gyakorlatban, illetve kisérletekben megvaldsuldo vagy alkalmazott periodikus perturbaciok is
legtobbszor ebbe a tartomanyba esnek [19, 20].

Sajatfrekvenciak és biologiai specificitas. Tudjuk, hogy minden rugalmas rendszer rendelkezik sajatfrekvenciakkal
(normalmoédusokkal), melyek annak fizikai tulajdonsagaitol fiiggnek. Ha egy ilyen rendszert valamely sajat
frekvenciahoz kozeli frekvenciaval gerjesztiink, maximalis valaszt kapunk. Egyetlen idealis rugo sajatfrekvenciaja
a rugo6allando négyzetgyokével aranyos (lasd fentebb @/ -nek a rugoallandotdl valo fiiggését), mig véletlenszerien
elhelyezkedd csatolt rugérendszer (amilyen modellcitoszkeletonunk) esetén a normalmodusok meghatarozasa
altalaban csak bonyolult numerikus eljarassal oldhatdo meg. Az 5. dbra alapjan azt a kovetkeztetést vonhatnank le,
hogy amennyiben citoszkeletonunkban a rugéallandot a 100-1000 pN/mikron tartomanybol valasztjuk, rendszeriink
normalmodusainak stirlisége a fent definialt #/, kdrnyékén szamottevo.

A 6. abra modell-citoszkeletonunk sajatfrekvenciaspektrumat mutatja. Ezt a spektrumot a kovetkezOképpen
kaptuk. Ha egy rugalmas elemeket tartalmazo csatolt rendszer rezeg, annak minden komponensének rezgése
kifejezhetd a normalmodusok linedrkombinacidjaként, igy e rendszerbdl tetszélegesen kivalasztott rugo / hosszanak
iddbeli valtozasat az

! = Z a,sin(®, )



kifejezés adja meg. Itt /; az i-edik normalmodus frekvencidja, g; annak relativ amplitiddja, az Osszegzést i
lehetséges értékeire kell elvégezni. Kovettdk tehdt egy adott rugd mozgasat, majd a hosszanak iddbeli
megvaltozasat leird gorbét Fourier-transzformaltuk. Az igy kapott fiiggvény négyzetét (amit nem normalt
teljesitményspektrumnak nevezénk) mértiik fel a 6. dbra fliiggéleges tengelyére. A szamitast k = 100 pN/mikron és

M= 10", értékekre végeztik el, a gerjesztéferkvenciat 50 rad/s-nak valasztottuk. Az 5. és 6. dbra
Osszehasonlitasabol latszik, hogy a rendszernek @/, kozelében szamos sajatfrekvencigja van.

A sejtciklus soran a sejt citoszkeletonja tobbszor atrendezdédik. Jelentds strukturalis valtozasok kovetkeznek be, ha
a sejt mozog, valamint amikor beindul a sejtosztodas. Ezek a folyamatok egyuttal bioldgiailag specifikus
utasitdsokat, jeleket igényelnek. Az alaki valtozasok sordn a filamentum-rendszer sajatfrekvencia-spektruma is
modosul, ami befolyasolja, hogy milyen frekvenciaju kiilso jel jut hatékonyan rendeltetési helyére. Ily moédon tehat
a sejt fizikai tulajdonsagait felhasznalhatja biologiai specificitas eléréséhez.

Osszefoglalas

Az intracellularis jelvezetés két, fizikai mechanizmusokon alapuld lehetdségét mutattunk be. Mindkét modell
alapvetd feltevése, hogy a sejt alakjat is nagyban meghatarozoé citoszkeleton egy a perkolacios kiiszob felett 1évo
Osszefiiggd rendezetlen filamentum-rendszert képez. Egy ilyen rendszer képes mind biokémiai, mind pedig
mechanikai jeleket tovabbitani. Az elsé lehetdséget egy jelzOmolekulanak a filamentum-rendszer mentén torténd
véletlen bolyongéasaval mutattuk meg. Ez a modell egyben a lehetd legegyszeriibb jeltovabbitd palyanak felel meg.
Lattuk, hogy egy ilyen mechanizmus segitségével a biokémiai jel sokkal megbizhatobban és gyorsabban jut tathato
rendeltetési helyére, mint a viszkozus €s organellumokkal teli citoplazmaban torténd diffuzié utjan. A filamentum-
rendszer mentén torténé mozgas nagy elénye, hogy a diffuziot akadalyozoé organellumok kikeriilhetok. Vajon mi
tarthat egy molekulat a filamentum kozelében? Egy lehetdség az elektrosztatikus kodlesonhatas. Ismert, hogy az
aktin-filamentumok, és a mikrotubulusok is negativ toltéstick. Ugyanakkor a jelvezeté molekulak tipikusan
fehérjék. Mint ilyenek tartalmaznak mind negativ, mind pozitiv toltésii aminosavakat. A bonyolult strukturaju
fehérjek lokalis toltéseloszlasa elvben tehat lehetvé teszi a sziikséges vonzo kolesdnhatas 1étrejottét.
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6. abra. Teljesitmény-spektrum (T) a gerjeszto frekvencia fiiggvényében. (Részleteket 1asd a szovegben.)

A mechanikai jeltovabbitas lehetdségét ugy mutattuk meg, hogy mechanikai energiat juttattunk a citoszkeletonba,
majd a filamentum-rendszer és a citoplazma néhany fizikai tulajdonsaganak fiiggvényében kiszamitottuk az
energiaatvitel hatékonysagat. A sejten beliil terjedé mechanikai jelnek két alapvetd nehézséggel kell szembenéznie.
Egyik az energiadisszipacid, a masik a biologiai specificitds kovetelményébdl adodik. A citoplazma viszkozitasa
azt eredményezheti, hogy a jel tovabbitasdhoz sziikséges energia annyira lecsokken, hogy a jel elvész a
hattérzajban. Eredményeink azt mutatjak, hogy a citoszkeleton segitségével a jel viszonylag gyorsan képes
végighaladni a sejtfal és a sejtmag kozotti térrészen anélkiil, fogy amplituddja a felismerhetetlenségig lecsokkenne.
Tovabba a jelet reprezentdldo mechanikai hullam frekvencidja a filamentum-rendszer normalmoédusaihoz
hangolhat6, amivel a bioldgiai specificitas biztosithato.

Az ismertetett eredményekbdl levonhatd legfontosabb konkluzid, hogy a citoszkeleton a sejt szignalizacios
apparatusanak lényeges része lehet. Segitségével gyorsan és megbizhatéan tovabbithaté informacio a sejtfaltol a
sejt kiillonbozo részeibe (tobbek kozott a sejtmagba). Mivel a citoszkeleton a sejt belsejét teljesen atszovo csatolt
rendszer, valamint kontrolldlja a jelvezetésben aktiv szerepet jatszo molekuldk térbeli elhelyezkedését, ezért
idealisan alkalmas biokémiai és mechanikai jelek szintetizalasara.
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'Lasd

a megfeleld abrakat a 4. szami Hivatkozasban.

* Az olvasé a perkolacié elméletének és alkalmazasainak részletes targyaldsat megtalalja Sahirni konyvében [10].

? A matematikai részleteket az olvaso megtalalja a 14. hivatkozasban.

* Megjegyezziik, hogy egy diszkrét filamentum-rendszer mentén szamitott EAI nem lehet kisebb, mint annak fenti
értelemben vett ekvivalens folytonos térre vonatkozd értéke. A 14. hivatkozadsban megmutattuk, hogy ama
feltevéstank miszerint a haromdimenzids és egydimenzids diffuzioés allandok megegyezhetnek, realisztikusan
teljesiilhet a sejten beliil fennallo feltételek mellett. Egydimenzios diffizios allandét hasznalunk amikor a molekula
bolyongasat filamentum mentén vizsgaljuk. végiil, folytonos térbeli diffuziora vonatkozd szamitdsainkat ugy
végeztiik, hogy megoldottuk a megfelel6 Dynkin-egyenletet [15] a sejtmag és a sajtfal kozott kifeszitett nagyon kis
racsallandoju racson.

> Az integrinek a sejtfeliileten elhelyezkedé specialis fehérjék, melyek a sejt és a sejtkozi allomany Osszetevoi

ko6zott

létesitenek adhéziot.



