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Bevezetés

Az egyedi sejtek adhézioja fontos szerepet jatszik a bioldgiai €s orvosbioldgiai kutatdsokban,
jol lehet jellemezni azzal az erdvel, amely ahhoz sziikséges, hogy ezen sejteket levalasszuk
arrol a feliiletrél, amelyre tapadnak. Ezen erdt mérhetjiik kozvetlen, és kdzvetett modon is.
Kozvetett erémérésre alkalmasak a jelolésmentes, feliiletérzékeny optikai bioszenzorok. Ezen
eszkozok lateralis felbontastol fiiggden akar egyedi sejtek vizsgalatara is alkalmasak. Az
altaluk mért jel aranyos az adhézids zonaban taldlhatd anyagmennyiséggel, a kapott mérési
eredményekre kinetikai gorbék illeszthetdk. A technika altal szolgaltatott optikai jel egyedi
sejtre torténd erdkalibracidja kdvetkeztében ezen technika alkalmassa valt nagy szamu sejt
erégorbéinek nagy precizitassal valo meghatarozasara. Egy, a kozvetlen erdmérésre alkalmas
technologia a mikrofluidikai csatornaval és nyomaskontrollerrel ellatott atomerd-mikroszkop,
a FluidFM. Ezen eszkoz hasznalata soran nem kell megvarni, amig a sejtek kotésbe keriilnek
az adhézios feliilettel, mivel a mar teljesen letapadt sejteket lehet felszedni néhany méasodperces
varakozasi id6vel. Ezen eljaras az adhézids erék nagyon pontos meghatarozasat teszi lehetdvé
az igy kapott eré-tavolsag gorbékkel. A kutatdsom célja adhézids folyamatok tanulmanyozasa
a fenti modszerekkel, mérések tervezése ¢és kivitelezése, optikai és biofizikai modellek
felallitasa, amelyek tobbek kozott a sejtek adhézios viselkedésének mélyebb megértését és a
sejt-matrix interakciok pontosabb jellemzését teszik lehetove.

Az aktudlis félévben elvégzett kutatdsok ismertetése

A félév soran modern biofizikai technikdk, példaul fluidikai erdmikroszkop, azaz FluidFM
segitségével, kiillonb6zé mikroszkopos technikakkal és specialis egyedi sejtekre fokuszald
optikai bioszenzorok alkalmazasdval vizsgaltam sejtek adhézidjat és proliferacigjat. A
FluidFM-mel végzett adhéziomérések elméleti modellezése a sejtek adhézids viselkedésének
mélyebb megértését és a sejt-matrix interakcidk pontosabb jellemzését eredményezik. A
modell 1étrehozasa soran tobb, egyszerlibb konstrukcidval, sejtmodellel is dolgoztam, emellett
adhézioméréseket végeztem a Hela sejtek erd-tavolsag gorbéinek tovabbi vizsgélatara.
Egyetlen kitapadt sejt FluidFM-mel valo felvételének elméleti leirdsahoz a sejtnek a feliilethez
valé csatlakozasanak mechanikéjat integrin-RGD ligandum kotéseken keresztiil vettem
figyelembe, amelyeket rugoként kezeltem. A sejtek felvétele soran a FluidFM ezen kotéseknek
felszakitasaval megprobalja elvalasztani a sejtet a feliilettdl. A sejtfelszedés soran az integrin
receptorok és RGD ligandumok kozotti kotések rugokként modellezhetdk, £ rugdallandoval. A
sejtet allando sebességgel huzzuk fel, a rugdk iddben linedrisan valtozva fesziilnek meg. Ezen
egyszerll rugds modellt tovabb bovitve realisabb kozelitéseket alkalmaztam a sejt receptor-
ligandum komplexeinek eloszlasanak, ¢és aktin citoszkeletonjanak leirdsara. Az
adhéziomérések soran rogzitett kritikus sejtmegnyulds (és felhtuzasi erd) értékek az igy kapott
elméleti értékekkel nagyfoku atfedést mutattak, és a gorbe karakterisztikdjat bizonyos
mértékben visszakaptam.
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1. abra: A ,,sejtperifériakon” és a kozéppont kornyekeén stirtibb eloszlasok esetén kapott
gorbék.
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2. abra: Ero-tavolsag gorbék a mérések soran tapasztalt kritikus megnyulasokkal, RGD
feliiletkezeles mellett (100% -os PLL-PEG-RGD)
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3. dbra: Kiserleti gérbe megillesztése a kezdetleges modellel a paraméterek verifikacioja
céljabol

A tovabbiakban 0jabb méréseket végzek majd, amelyek esetén a sejtek tivegfeliileten tapadnak
feliiletkezelés nélkiil az egyéb irodalmi adatokkal vald egyszerlibb Gsszehasonlitas végett,
emellett a felhuzas sebességét és a felhuzasi id6t modositom az eddigi eljardsokhoz képest.
Illetve ijabb, valosaghtibb sejtmodellek alkalmazasat is tervezem, ahol a sejteket folytonos
strukturdkként kezelem, és kiilonbozé enzimekkel kezelt sejtek erd-tavolsag gorbéit is
vizsgalom majd.

A félév sordn egyedi sejtek adhézidjanak eloszlasat is vizsgaltam, amely nemcsak azért fontos,
mert lehetdvé teszi az egyes sejtek kozotti variabilitds mennyiségi értékelését, hanem azért is,



mert az adhézids erdk kritikus szerepet jatszanak a sejtek élettani és patologias folyamataiban.
Ezen eloszlasok idébeli nyomon kdvetése informéciokat nyujt a sejtek adaptiv és dinamikus
viselkedésérdl. A sejtadhézidos mérésekbdl nyert adatokat kiilonbozo valdszinliségi eloszlassal
modelleztiik, hogy jobban megértsiik a sejtek kozotti kolcsonhatasok heterogenitasat és az
adhézios folyamatokat. A sejtadhézios folyamatok molekularis szinten valé elemzéséhez tobb
kinetikai modellt is kifejlesztettiink. A modell kdzonséges csatolt differencidlegyenletekkel irja
le a ligandumok, a szabad integrinek, és az integrin-ligandum komplexek felszini
koncentracioinak idébeli valtozasat, illetve az integrinek adhézids zonaba vald toborzasat
kinetikus sebességi allandokkal jellemzi. gy a ligandum (L), a szabad integrin (I), és az
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Ahol k; ¢s k, az integrinek és ligandumaik asszociacios és disszocidcios sebességi ratja, ks
pedig az integrinek toborzasi sebességi rataja az adhézios zonaba. I, az integrinek maximalis
lehetséges felszini koncentracidja az adhézios zondban. Ha az [ szabad integrin koncentracio
eléri ezen felsd hatart, a receptorok toborzasa ledll. A szenzor altal mért hullimhossz-
eltolodasok értéke aranyos az adhézios folyamatok soran kialakuld integrin-ligandum
az egyenleteket normalis eloszlasokbol mintavételezve oldjuk meg, mi lesz B végponti
eloszlasa, amely aranyos a mért hullamhossz-eltolodassal, igy log-normalis eloszlast kaptunk.
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4. abra A kapott log-normalis eloszlas végpontjai.

A kod véletlenszer(i kinetikai paramétereket general, és a kapott B értékeket, amelyek a
komplexképzddést reprezentaljak, meghatarozott idépontokban (10, 40 €s 90 perc) elemeztem
a tovabbiakban hisztogramok segitségével harom kivalasztott idépontban: 10 perc, 40 perc és
90 perc, szemléltetve, hogyan alakul az integrin-ligandum kotédési dinamika.
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5. A nem végponti értékek is tiikrozik az elobbi tendencidkat a szimulalt értékek eseten.
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