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Bevezetés

Bar a fényérzékenyités jelensége mar tobb évszaziaat, azonban az elmult években
Gjabb virdgzasat éli a tudomanyterilet az Gjabbpiés lehdiségei miatt. Ezek kozdl is a
legjelentsebb a klinikai gyakorlatban a porfirin tipust férsékenyitkkel végzett
fotodinamikus terapia (PDT). A PDT-t ésorban sejtek pusztitasara fejlesztették ki, ennek
okan nagyobbrészt tumorterapiara hasznaljak, arordgzamos esetben nem daganatos
betegségek kezelésére is alkalmazzak. A PDT somn nem toxikus festéket — a
fényérzékenytit (PS) — lathatd fénnyel gerjesztjik, aminek hatissz nem sugérzasos
atmenetek utjan triplett allapotba keril. Ebbenalapotaban a PS nagy valogmaggel
reagal az oxigénnel, amelynek eredményeként reakigenszarmazékok keletkeznek, igy a
folyamat a sejt pusztulasdhoz vezet. Ezen kivilSat Rellemz fluoreszcenciaja révén
diagnosztikai céllal felhasznalhatjuk daganatokyémeék megallapitdsara is (ezt hivjak
fotodinamikus detektadlasnak — PDD-nek). A fotodifamm reakcidkat felhasznalhatjuk
tovabba virusok és egyéb mikroorganizmusok inakiséra is.

A létrejowo fotodinamikus hatds szempontjdbdl Iényeges a @édshien a PS sejtekhez
valo kobtdése és sejtekbe valo felvétele, valamint a ketétkeinglett oxigén mennyisége. A
szinglett oxigén rovid élettartama és kis diffizidgolsdga miatt az éldleges reakciok a PS
kozelében zajlanak le. Ezért kulcsfontossagu adpBkbez valo kdtdésének éissége és a
sejten bellli elhelyezkedése. Ezt az elhelyezkeogstiyasolja mind a PS tipusa, mind a PS
lehetséges kornyezete.

A ma haszndlt fényérzékenglt tobbsége porfirinszarmazék. Hidrofob, illetve diinf
tulajdonsaguk miatt a sejt kulondbmembranjaihoz kotnek. Ezért lényeges a porfirinek
sejtekhez valé kddésének, illetve a sejt membranstruktiraiban vdliszéasanak a
vizsgélata. Ezen informaciok alapjan becsilhet kivaltott fotodinamikus reakcid
hatékonysaga, valamint az, hogy az adott PS mennghet megfelél a fotodinamikus
terapia és detektalas szempontjabol.

Ezeknek a kérdéseknek a megvalaszolasara szélesnkédlkalmazzak a liposzomakat,
amik a sejtmembranok egys#éanodelljének tekinthék. Szadmos tanulmanyban fluoreszcens
technikakat hasznéltak a porfirin molekulak elosaléek és a porfirin-kdrnyezet
kolcsbonhatasanak vizsgalatara. Kutattak a PS-edyelrkedését a lipidek szénlancai mentén
is, és kimutattdk, hogy a fotodinamikus hatast lyékolja az, hogy a PS mennyire mélyen

hatol a membranba.




Altalanossagban elmondhatjuk, hogy a PS, mint kfémoés a membran kozotti
kolcsonhatasokrol gazdag informaciot nyujtanak reydéézékenytik optikai spektroszképiai
vizsgélatai. A hagyomanyos spektrumokban aSmérséklet okozta homogén
vonalkiszélesedésen tul a kornyezetben (esetiinkbemembranban) meglévkicsiny
fluktuaciok a kromofor kérnyezeti inhomogenitasahezetnek, amely a spektralis vonalak
kiszélesedését okozza. A site-szelektiv fluoreszeerspektroszkopiak (mint példaul a
fluorescence line narrowing — FLN) nagy felbontdsibdszerek, amelyek segitségével

vizsgalhato az inhomogén vonalkiszélesedés.

Ceélkitizések

Munk&m soran kulonb@z porfirin—liposzoma rendszereket — mint fényérzékeén
lipidmembran modelleket — vizsgaltam optikai spegibkopia modszerekkel. Kétfajta
mezoporfirin — mezoporfirin IX dimetil észter (MPEs mezoprfirin 1X dihydroklorid
(MPCI) — kotdésének déisségét és eloszlasat tanulmanyoztam haromféle iiglitil-,
dipalmitoil-, disztearoil-foszfatidilkolin (DMPC, BPC, DSPC) - egykomponénskis
unilamellaris vezikula esetében (SUV). A kdvetkeglokat tiztem ki munkam soran:

1. A mérésekhez megfeten stabil, homogén és aggregatummentes modellrendsz
létrehozésa, amely alkalmazhat6 az (alacsamyénséklei) site-szelektiv (FLN)
mérésekhez is.

2. A kotbdeési paraméterek meghatarozasa és 6sszehasoalikéiganbod MP-SUV
modellekben.

3. A lehetséges elt@rkotohelyek kimutatdsa hagyomanyos (szabmabérséklei)
fluoreszcencia spektroszkopiai médszerrel.

4. Annak a bemutatasa, hogy az FLN technika alkzihai@ fényérzekenyit
lipidmembran rendszer vizsgalatara.

I1.3. A ,kvazi-FLN” technika alkalmazhatésaganaksgalata.

[1.4. Az eltél lipid-mikrokornyezetek — kéhelyek — kimutatédsa.

II.5. AZ IDF-ek alapjan molekularis szintértelmezés adasa az ebtéiotohelyek

membranbeli elhelyezkedésére.




Anyagok és modszerek

MP-liposzéma minta készités@ mezoporfirin IX dimetil észter (MPE) és a
mezoporfirin IX dihidroklorid (MPCI) kb. 2 mM-os tésoldatat DMF-ben oldva készitettem
el. Az adott lipideket — dimirisztoil-,vagy dipaltuil-, vagy disztearoil-foszfatidilkolint
(DMPC, DPPC, DSPC) — kloroformban oldottam fel, dnagt fokozatosan elpéarologtattam.
Ezt kdvette a kialakult lipidfilm hidralasa foszbatferrel (PBS, 7,4-es pH) az adott lipid f
fazisatalakulasi (lipid-gél) dmérsékleténélT,, DMPC: 24°C; DPPC: 42C; DSPC: 55°C)
néhany fokkal magasabbémérsékleten. Az igy kialakult egykomponéngdbbréted
liposzomakbdl (MLV) kis egyrétdg liposzomakat (SUV) készitettem ultrahangos és
extrudacios modszerrel. A végslipidkoncentracio kb. 15 mM volt. A porfirint
szobaldmérsékletenRT= 22°C) adtam a liposzémakhoz.

A kotdési paraméterek szamitdsahoz hasznalt mirkakiintasorozat készitésekor a
liposzOma koncentraciéjatL] adott tartomanyban valtoztattam, mig a mezogarfir
koncentraciéja YIP] (és a DMF-€) a mintdkban alland6 volt. . Ezt kdea 30 percig
inkubaltam a mintat — ez alatt kialakul a rendstiaamikus egyensulya, amit az tamaszt ald,
hogy a spektrumokban nem térténik valtozas 30 gardaibaciot kdveien.

A site-szelektiv (FLN) mérésekhez hasznalt mintalrissen elkészitett liposzéma
térzsoldathoz adtam hozza a MP tdrzsoldatot. A téesvés inkubacios éd(kb. 45 perc) utan
glicerint adtam hozza 40% (v/v) végaranyban. A glicerin krioprotektiv szerepe mellett
biztositja a minta atlatszésagat is az alacsdimpénséklef méréseknél. A mintaban az MP
végs® koncentracidja kb. 20M, a lipidkoncentracido kb. 7 mM volt. A spektrosgiai
méréshez a MP-liposzOma oldatot kozvetlenil a midtszedllithsa utan alacsony
hémérsékletre (10 K)tottem. A mintak dsszedllitasanak minden fazismt a mérések
utdn megmértem a liposzomak méreteloszlasat dinmidkyszoras-méréssel (DLS). igy
ellensrizhettem a liposzémak homogenitasat, stabilitdbdtye az aggregatumok jelenlétét.

Dinamikusfényszoras-mérés (DL féenyszéras méréséhez hasznalt berendezésben
egy goniométer, egy szilardtest l1ézer (457 nmegsérzékeny fénydetektor kapott helyet. A
kiértékeb szoftver segitségével kapott autokorrelacios ddmbiéegy maximum entrépia
modszer alapu illes&$zoftver segitségével kaptam meg az autokorrelaeidioto
komponensek relativ gyakorisagat. A liposzémak m&zerinti relativ gyakorisagi eloszlasat

r? szerinti stlyozasaval szamitottam, ahol r a liposa hidrodinamikai sugara.




Szobalimérseéklai fluoreszcencia spektroszkopiaA fluoreszcencia emisszios
mérésekhez egy 0,5 nm spektralis felbontasu luméternhasznaltam. A mintakat 22 °C-ra
bedllitott szabalyozhato6mérséklei mintatartoban régzitettem. A gerjesztést a Sdret-s
maximumanal (397 nm) végeztem, az emisszios spukiat pedig a 600-640 nm-es
tartomanyban 0,5 nm-es lépéskdzzel rbgzitettem.

FLN spektroszkopia A modszer alapjait a kovetk@ben foglalnam o6ssze. A
szobaldmérsékletl gyorsan kriogenikus dmérsékletre lefitétt mintdkon mérjik a
fluoreszcencia emisszids spektrumokat, ezzel eldrogy a szobameérséklei mintakban
levs eloszlasok befagynak. igy a szobatérséklei minta egy ,pillanatképét” vizsgalhatjuk.
A ,site” a kromofor (kozel fluktudcidk nélkuli) ado molekularis kodrnyezetét jelenti,
ugyanakkor ennek a kérnyezetnek megéekdektronatmeneti energiat is jeldli (amit az adott
hullamhosszal jellemziink). Keskeny savszélessé@grjesztést hasznalva a megiélel
molekulakat egyszerre, de szelektiven gerjeszthegi a (a megfelél atmenet energiju)
kromofor-alpopulacié egy adott kdrnyezetben vamy a&dott ,site”-hoz tartozik. A szelektiv
gerjesztés kdvetkeztében a fluoreszcencia emisspiglgrumban a rezonans gerjesztés miatt
keskeny vonalakat kapunk, amelyek rallnek a rezméankivili gerjesztésth (fonon
csatolasbol) szarmazo szélesebb savokra. A keskenglak fluoreszcencia intenzitasa
aranyos az adott frekvencign) szelektiven gerjesztett molekuldk szamaWh. Az N(v)
fuggvény alapjan kapjuk meg az ugynevezett inhomogiészlasfiggvényt (IDF), amely
jellemzi az inhomogén kdrnyezetet.

Az FLN méréseket harom kulonkbeszkdz segitségével végeztem (L1 és L2a, L2b).
Az L1-es rendszer spektralis felbontasa a gerjes&® emisszios oldalon egyarant 0,1 nm.
Ebben nagy felbontasu spektrométerben a gedjdényforras egy hangolhat6é festéklézer
volt, amelyet egy folytonos izemmaodu argon-ion igaempalt. A kapott IDF-ek viszonylag
szélesek voltak, valamint a festéklézer kromofégak egy adott tartomanyban gerjeszthet
ezért prébaltam ki az L2 luminométereket, amely&kiae spektralis felbontasa mindkeét
oldalon 0,5 nm. A kisebb felbontds miatt a modszierazi-FLN"-nek neveztem. Az L2-es
luminométerek alkalmazhatosagat az L1 és L2a luméterrel mért IDF-ek 6sszehasonlitasa
alapjan itéltem meg. A méréseket zart rendszgmmérsékletvezérelt héliumos kriosztatban
10+1 K-en végeztem. A mintdk mindegyikénél az emidss spektrumsorozatokat 600 és
640 nm kozott, 0,1 nm, illetve 0,5 nm-es |épéskbrettem fel, a gerjesztési hullamhosszat
1 nm-enként 555 és 585 nm kodz6tt valtoztatva. Aitégt spektrumokbol hataroztam meg az

inhomogén eloszlasfiggvényeket (IDF-eket).




Eredmények

A minték stabilitasanak, homogenitasanak, optikaeksroszkdpia mérésekhez valo
felhasznalhatésaganak vizsgalata.liposzémak hidrodinamikai sugar szerinti gyakags
eloszlasa lognormél eloszlast kdvet. A minta asafjposzémanagysagat a sugar szerinti
eloszlasmoduszavajellemeztem. A felhasznalt mintdk eloszlasa homogéegy csucsu —
volt. Az UH technikaval készult liposzoémak atlageyysaga. DMPC esetén 12 nm, DPPC-
nél 18 nm, mig DSPC-nél 22 nm volt atlagosan. Azrugtdciés moddszerrel késziilt
liposzomaknal ez kozel azonos volt (24 nm). Az Wkthhikaval készitett mintakban a
sugareloszlas modusza az adott lipidosszetételiemp atlagos liposzOmameérétt
legfeljebb 1,5 nm-re tért el, mig az extrudalt Akmal ez az eltérés maximum 2,5 nm. Az
eloszlasoKélértékszélességa ultrahanggal készitett liposzomak esetén 4,5+, mig az
extrudéltaknal 4-8 nm kozott mozgott. A méréselasoa liposzomakhoz adott DMF-ben
oldott porfirin a liposzéma-eloszlasban — a meghiiteviszkozitassal valo korrekcio utan —
nem okozott szamottéweltérést még a porfirint tartalmazé minta szdaérséklei mérése
utdn sem (a mddusz és a gorbe félértékszélessgiplidbb 2, illetve 4,5 nm-reldtt). Az
alacsony Bmérséklei mérésekhez a mintdhagicerint is kellett adni. Ennek hataséra a
liposzémaeloszlas jellege tovabbra sem valtozotodusza legfeljebb még 1 nm-rel, mig a
féléertékszeélessege legfeljebb 2 nm-rel tért el.riddenikus meérés, majd utana a felmelegités
hatasara sem valtozott meg az eloszlas.

A kriogenikus ldmérsékletre fitott kilonbdd térfogatszazaléknyi glicerint tartalmazé
mintak atlatszosagat vizsgalva (sajat szemmel) m@tam, hogy a legalabb 35% (v/v)
glicerint tartalmazo6 mintak voltak atlatszoak. Léggs kérdés azonban az is, hogy a glicerin
hozzdadasa megvaltoztatja-e az MPo#ését a liposzomaba. Erre szotrakrséklei
fluoreszcencia spektrumok felvétele alapjan kovatdgem. Az ugyanolyan MP (és DMF)
koncentraciéja MP-SUV és MP-SUV—glicerin minta dpaka nem tér el egymastol, ezzel
szemben a liposzémat nem, de 40% glicerint tarainmainta spektruma eltér ezékt

A szobalbmérséklei méréseknél olyan kis koncentraciéban adtam potfira
mintakhoz, hogy a liposzéméat nem tartalmazé mimagem volt detektalhaté (DLS-sel) a
PBS pufferhez képest nagyobb fényszoras. Az FLN ésslet kiulonbdyz (a telitési
koncentracié alatt és felett kevessel) porfirinkamtcacioval, de azonos lipidkoncentraciéval
elvégezve azt talaltam, hogy a &@dtt porfirinnek megfelél felbontott spektrumban nincs

valtozas, mig a felten&tn kisebb aggregatumokat tartalmazé, nentddgit porfirinnek




megfeleb, FLN-nel fel nem bonthatd spektrumszakaszbanésdtéraptam (ami azonban az
FLN mérést nem zavarja).

A kowvdési paraméterek meghatarozdsa, a lehetségess ekdbhelyek kimutatdsa
szobaldmeérseklai fluoreszcencia spektroszkopiai modszerrdl. porfirinek kovdeési
paramétereinek meghatarozasara a reverzibilis eghenfolyamatra felirt tomeghatas
torvényéldl indultam ki, amelyBl a kovetked, a kotdési gorbe illesztésénél felhasznalt

egyenlethez jutottam:

[MP], :%{n (L] +[MP]+ K, =+/(ndiL] + [MP] + K )2 —4Dn[ﬁL][ﬁ|v|P]},

ahol n megadja egy lipidmolekulara @&$ehetséges ,porfirinkéhelyek” szaméatl] az adott
lipidkoncentracio, MP] a bemért, MP], a kotott porfirinek szam&y pedig a disszociacios
alland6. Az MP]y, fluoreszcencia intenzitas alapjan val6é becslésgyepontosabb és nagyobb
informaciotartalma Uj kiértékelési és &brazolasidotohasznaltam, amely soran az adott
lipidkoncentraciohoz ([]*) tartozo fluoreszcencia intenzitasfiggvényeket naaximalis

lipidkoncentraciohoz ([Jmax tartozo intenzitasfiggvény fuggvényeként hasand(f.. abra).
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1. &bra. A titrdlasos spektrumok Uj 4brazolasi médanak szemléltetése

Az abraA része megegyezik a titralasos gorbesorozatt@lrédsz az €lzéek kozil a
maximalis liposzomakoncentraciohdk](may tartozé spektrummal azonos, de 90°-kal
elforgatva. AB rész az Uj abrazolasi mod, ahol (aizéeknek megfelélen) azA ésB rész
spektrumainak ugyanolyan hullamhosszhoz tartpzfud{4) — I+ (A) fliiggvénye lathato.
(A megfeleltetést mutatjak a szaggatott vonalak)




A 2. abran jol lathatd, hogy ebben az abrazolasi médban a@®E&setében az adatok egy
hurkot képeznek, eltérve az illesztett egyeliegHasonloé gyanu felmeril a DPPC esetében
is, de a DMPC esetén ez soha nem latszott.) Ezmagyarazhatd, hogy feltételeziink két
elté, egymastdl figgetlen ,kéhelyet” a liposzOmakban. Ez természetesen kétidgdkesi

allandot eredményez. Azonban ezen abrazolas alagpj@s olyan paraméter, amivel a
kotohelyeket kvantitivan kilon jellemezhetnénk, azonkanklasszikus kédési gorbe

abrazolasaval még ilyen elkulonitésre sincs moérttKy meghatarozasanal ugy jartam el,

hogy a hurkoknak megfetekegyenes meredekséget hasznaltam felVi} {becslésekor.

MPE
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2. abra. Iy max(A) - I+ (A) figgvenyek kilonbds liposzomaknal MPE esetén

Az (j abrdzolasi mod szerint tlintettem fel egy atipidkoncentracional (J* ~ 65uM) a

kilonbod dsszetedjii (DMPC: piros, DPPC: zdld, DSPC: kék) liposzémakwaatkoz6

gorbéket. A szaggatott vonalak az adott pontokeaztett egyeneseket mutatjak. Az egyes

gorbéket a jobb elkllonithiég kedvéért egymashoz képest a éleges tengely mentén
eltolva abrazoltarr

A kapott kotdési paramétereket az 1. tablazatban tintettem fel.

1. tAblazat. A szamitott kotdési paraméterek

n: az eqgy lipidmolekulara édehetséges porfirinkéhelyek szamaky: a disszociacios alland&,,:
a kotdési allandoK,=n/Ky)

DMPC [14] DPPC [16] DSPC [18]

MPE MPCI MPE MPCI MPE MPCI
n 0,0083 0,0037 0,0044 0,002p 0,0079 0,0048
Kq(nM)| 30 +10 52 +16 28 +7 53 +13 3319 15 +4
Ko MY | 2,8x10° 7,1x10° 1,6x10° 4,910 2,4x10° 2,5¢10°




Az FLN, ,kvazi-FLN” modszerekAz IDF eballitasanak alapja az adott kdrnyezetnek
megfeleb atmeneti energiaval rendelléemolekulak relativ szaméanak meghatarozasa, ami az
emittalt fény intenzitdsaval aranyos. Az IDF-ekely Gallitottam eb, hogy a gerjesztési
frekvenciat (energiat) egy adott tartomanyban védtiva a gerjesztéssel azonos mértékben
tolodé megfelél emisszios csucsok intenzitasvaltozasat kovetteomoy. A kiloénboa
vibronikus atmeneteknek megfélebmisszios csucssorozatok ugyanazt az eloszlakt l&j
de eltéé abszorpcidés atmeneti valosisegeik miatt egy konstans szorzo eltéréssel. Ezt
sulyfaktorként figyelembe véve tobb emisszids csoiewat egyittesével kapjuk meg az IDF-
et a kilénboé rendszerekben.

Az MPE-DDPC mintan 6sszehasonlitottam az L1-es2ssluminométerekkel kapott
IDF-ket. A 3. abran lathatd, hogy ezeknek az IDRetkaz eltérése kicsi volt. (A tovabbi

mintakon ezért csak az L2 luminométerekkel mértem.)
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3. abra. Kulénb6z luminométerekkel meghatarozott IDF-ek 6sszehasondisa

Az dbra MPE-DPPC minta L1 (kék) és L2 (piros) luanmétereken meghatarozott FLN
emisszids spektrumokbdl alkotott IDF-jeit mutatja.

Az FLN mérések eredményeként kapott IDF-ekre itletsZ5auss-gorbék jellemzik az
eltés kornyezeteket, ,site”-okat, azaz porfirin ktielyeket. A kilonbdé& MP-liposzoma
rendszerekben az IDF-ek az esetek tobbségében gymerdi kbrnyezetet, azaz nem egy
Gauss-gorbével leirhatd eloszlast mutatnak. A kapoF-ket ezért tobb Gauss-gérbe

0dsszegére bontottam. Az IDF-ket és az ezekre idds3auss-gorbéket mutatja a 4. 4bra.




A Gauss-gorbék kilonbdzparaméterei a kovetkézanformaciot nydjtjak. A gorbek

kozépértékea nagyobb valtozast, azaz a térben elvalasztathktyeket jellemzi, a gbrbe

félértekszelességrz adott ,site” mikrokérnyezeti valtozékonysagatal, mig agorbe alatti

terllet az adott hely molekulapopulaciojanak szambeli saggt reprezentalja. A Gauss-

gorbék kozepértekei alapjan harom éltédtohelyet talaltam, ezeket neveztem ,site I, 11, 1l1"-

nak. A kothelyeket jellem& Gauss-gorbék paraméterei, valamint az adott lijpogza

jellemz fazisatalakulasi dmérséklet (ebll kovetkedden a membran rendezettsége)
ismeretében kovetkeztethetlink adkilyek molekularis elhelyezkedésére.
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4. abra. Az inhomogén eloszlasfiiggvenyek és az ezellesztett Gauss-gorbék a

kétféle MP esetén a kiilonbok 6sszetétdi liposzomakban

feliratok is jel6lik.

Az abra bal oldalan az MPCI, a jobb oldalon az MRy kb6zépen 6sszehasonlitas
céljabdl mindkét MP IDF-jei és az azokra illesztettuss-gorbek lathatok. A folytonos
vonalak az MPCI, mig a szaggatottak az MPE mintghalik. A fekete vonalak az IDF-
eket mutatjak. Az illesztett Gauss-gorbék a ,si&’szerint vannak szinezve: a zéld a ,s
I"-nek, a piros a ,site 1I"-nek, a kék a ,site IHiak felel meg. A kdz€gsalsé abran ezt




Kovetkeztetések és () tudomanyos eredmények

Munkdm sordn d&ként spektroszkopiai moddszerek segitségével vitzsgal
fényérzékenyti-lipidmembran modelleket. A mérések egy részénghsznalt FLN technika
elénye, hogy a jelet maga a vizsgalandé molekula @ més, a rendszerhez adott j&lol
szolgéltatja. A mérés soran az 6sszes molekuld v&ész a spektrum létrehozasaban, igy a
teljes sokasagot jellemezhetjik. Az elvégzett mekrésertékelésére és elemzésére alapozva a
kovetked megallapitasokat teszem:

1. A fluoreszcencia mérésekhez készitett kiloliisszetétdl liposzomak homogeén
eloszlasuak és megfebein stabilak voltak. Ezt a homogenitast és stabilithegtartottak
DMF és MP és glicerin hozzaadaséra, valamint atspstkopiai mérések elvégzése utan is.
A glicerin tartalmu modellrendszer megtartotta npexréirintartalmat. Megallapitottam, hogy
a vizsgalt fluoreszcens jelet a porfirinek monorfeemaja adta. Ezért a mintak alkalmasak
voltak a kulonbo6é fluoreszcencia spektroszkopiai modszerekkel végretgalatokra.

2. A szobabmérséklei fluoreszcencia mérések eredmérifétm tomeghatas
torvényére alapozott szamitasok révén mindegyik AP~ rendszer esetén meghatarozhaté
az (atlagos) lehetséges élielyek szama, valamint a Kokes ebsségét jellemz (atlagos)
disszociacios, illetve (atlagos) kdesi allando. A kiulonbdz oOsszetétél mintak
0sszehasonlitasabdl arra kovetkeztethetink, hogMBE esetén nagyobb a lehetséges
kotohelyek szama és@&sebb a kdidés a liposzomakhoz, mint az MPCI-nél.

3. Egy Uj abrazolasi mod(madA) — Ijy(A) figgvények) segitsegével az MPE-DPPC
és MPE-DSPC mintakon sikerllt kimutathom élt&otohelyek létezését. A kéhelyek
kvantitativ jellemzése és elkllénitése azonbanleatapjan nem lehetséges.

4. A spektrumok felbontasaval és az IDF-ek megala@val, valamint megmutatva,
hogy a mintakban az MP-knek csak egy &llapota edenj igazoltam, hogy a kromofért
kortlvew lipidkornyezet inhomegenitasai kimutathatok az Fledhnikakkal. Ezekdd arra
kovetkeztethetink, hogy az FLN modszer alkalmasetlemas kromofér—lipidmembran
rendszer vizsgalatara is.

5. Megmutattam az azonos IDF-ek alapjan, hogyggzzetibb ,kvazi-FLN” modszer
is alkalmas lehet a fényérzékerbyinembranmodell vizsgalatara.

6. A létrehozott IDF-ek és az ezekre illeszsh@&auss-gorbék alapjan egyertékn
kimutattam kilonbo& kétohelyek jelenlétét.
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7. Az elté6 MP-SUV rendszerek IDF-jeire illesztett Gauss-gkriparamétereinek
véltozasa alapjan azonositani tudtam az MP-KHeiyeinek elhelyezkedését a membranon
belll. Az MPE esetén a porfirinek részben a kéthmwlekula-réteg kozott helyezkednek el,
részben a membranban mélyen a lipidek szénhidcéilah parhuzamosan. Az MPCI esetén a
porfirinek nagyobb része a membranban mélyen ddipisirsavoldallancaval parhuzamosan
taldlhatd, mig kis hanyada a membranban a lipidgksdportjdnél helyezkedik el. Ezt

szemléltetem a5., sematikus abran

5. abra. A porfirinek membranbeli elhelyezkedésénekematikus abraja

A ,site I"-nek megfeled MP populaciot zold, a ,site 11"-t piros, mig a tsilll’-t kék sziri
hengerekkel jeloltem.
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