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C.H. Waddington [1] az evolucidelmélet neves szaktekintélye a [IThe Nature of Life" cimli konyvében
irja. (A fejlodés egy tobbé-kevésbé gombalaku tojasbol indul. Ebbdl lesz egy élélény, amely minden, csak
nem goémb... Ezt nem képes megmagyarazni semmiféle olyan elmélet, amely pusztan kémiai kijelentésekre
korlatozodik, mint példaul az, hogy gének szintetizalnak adott fehérjéket. Valahogyan be kell hozzuk a
sztoriba azokat a fizikai eroket, melyek ahhoz sziikségesek, hogy a fejlodés soran az anyag a megfelelo
helyre keriiljon és abbol a helyes formak alakuljanak ki. " Waddington a fenti kijelentést tobb mint
harminc évvel ezeldtt tette, de még ma sem mondhato el, hogy a biologusok tobbsége maradéktalanul
egyetértene vele:

Jelenleg két jol kiilonvalaszthatd nézet figyelhetdé meg a bioldgidban altalanosan és kiilonosképpen a
fejlédéstanban. Az egyik nézetet D'Arcy Thompson [2] kovetdi képviselik, akik féleg modellgyartd
elméleti fizikusok és matematikusok. Eszerint (végletesen fogalmazva) a bioldgiai fejlédés minden
szakasza megmagyardzhat6 a fizika és a matematika mai alldsa alapjan. A madsik nézet szerint (melyet
leginkabb gyakorlati biolégusok reprezentalnak), ismét végletesen fogalmazva, a fejlédés minden egyes
mozzanatat a gének és a benniik rogzitett utasitdsok determinaljak. A fizikai folyamatok teljesen passziv
alarendeltjei a gének altal kiadott [Iparancsoknak". A cikk szerzdje osztja a szamukban folyamatosan
novekvd azon kutatok véleményét, akik szerint egyik fenti megkozelités sem helyes: a biologiai
jelenségek helyes értelmezése csak a genetikus és szomatikus (azaz fizikai) tulajdonsagok kolcsonhatasok
figyelembe vételével kaphato meg [3].

1. abra. Tengerisin embrié a 10. sejtosztédas utan. Az invaginaciéval egyttjér() fellleti alakvaltozas els6- vagy
masodfaju fazisatalakulasként értelmezhetd

Hogy ilyen kolcsonhatasnak kell 1éteznie, konnytli latni az alabbi példabol. Az embrié a genetikus kod
altal definialt szabalyok ¢és a rendelkezésre allo [Inyersanyag" alapjan 1étrehozza a fejlédéséhez sziikséges
[épitdanyagot". Ez jelentheti azokat a fehérjéket, melyeknek diffuzio, kemotaxis, differencidlt adhézio
stb. segitségével a fejlddé organizmus meghatarozott pontjara kell eljutniuk (a kadherineknek példaul a
sejt feliiletéhez). Ezt az anyagtranszportot a fizika torvényei szabalyozzak: azok a mechanikai és kémiai
valtozasok, amelyek a transzport sordn végbemennek (lokalis koncentracidvaltozds, alakvaltozas,
adhézids és kohézids tulajdonsagok megvaltozasa stb.), visszahatnak az [1épitéanyag-termelésre", vagyis
a gének tevékenységére [4-6].

Az iras célja az, hogy néhany konkrét példan keresztiil bemutassa, hogyan valhat a fizikus hasznossa az
egyre fontosabb szerepet jatsz6 biologiai kutatdsok szamara.



Ma divatos az a mondds, hogy a fizikdban nincsenek igazan izgalmas nyitott kérdések: mindent
megoldottunk. Ez igy valdszintileg talzés, de azzal a ténnyel minden kezdd ¢és fiatal fizikusnak tisztaban
kell lennie, hogy a teljesen elvont elméleti fizikai kutatasokra a vildgon mindenhol egyre kevesebb pénz
all rendelkezésre. A fizika a legrendszerezébb diszciplina valamennyi természettudomany kozott, és mint
ilyen, alkalmazasa és alkalmazhat6saga a bioldgiaban is magatol értetddd. A fizikus, vizsgalata soran az
adott rendszert annak legjellemz6bb tulajdonsagainak megorzésével igyekszik addig egyszertisiteni, mig
az altala ismert modszerekkel (Newton-egyenlet, Schrodinger-egyenlet stb.) kezelhetd lesz. Az ilyen
redukcids megkozelités 6hatatlanul bizonyos specifikus tulajdonsagok elhanyagolasat eredményezi. Ezzel
szemben a biologus tipikusan minden egyes rendszert szinte kizarolag annak specifikus tulajdonsagain
keresztiil igyekszik megérteni. Az ilyen megkozelités kizarja az altalanositas lehetdségét. A bioldgiai
rendszerek kutatdsa - bonyolultsiguk miatt megkoveteli a kiilonboz6 szakteriileten dolgozok
egylittmiikddését, és igy a fizikus aktiv részvételét is. A fizikus azonban csak akkor lesz hasznos tagja a
csapatnak, ha a fentickben elmondottak alapjan megkdzelitési moddszereiben hajlandd bizonyos
valtoztatasokra.

Feliileti jelenségek az embrionalis fejlédésben

2. abra. Felileti alakvaltozasok sematikus abrazolasa a sejt kiilonb6zé membranszer( struktaraiban. (P = sejtfal, G
= Golgi apparatus, ER = endoplazmas retikulum.)
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3. dbra. Kiilénboz6 tipusu egyedl sejtek, illetve sejtaggregatumok erlntkezesekor vegbemen6 lehetséges folyamat
sematikus bemutatasa. A folyamat minden egyes fazisa egymassal érintkezd, de egymassal nem elegyedd
folyadékok tulajdonsagaival értelmezhetd.

Az 1. dbra egy tengerisiin embriot mutat a tizedik sejtosztodas utan. Az egyébként szinte tokéletes
gombalakt embrié egyik pontjan ekkor egy betiiremkedés (invaginécio) jelenik meg. Kezdetét veszi a
gasztrulaciod, vagyis az a folyamat, melynek soran végiilis kialakul a bélrendszer. Az invaginaciot
megeldz6 gombalak egyetlen sejtrétegbdl all, belseje tireges. A 2. dbran sematikusan egyedi sejtek
kiilonb6z6 membranstrukturaiban talalhato kitiiremkedések lathatok: a sejtfalon (P), a Golgi apparatusban
(G), illetve az endoplazmads retikulumban (ER). Az 1. és 2. dbra kdz0s vonasa, hogy egy szinte tokéletes
geometriai alakzatban (gomb vagy sik), lokalisan alakvaltozas kovetkezik be. Az alakvaltozas mindkét
esetben réteges, hartyaszerii szerkezetben megy végbe: az /. abrdn a réteget sejtek, mig a 2. abrdn lipoid
molekulak alkotjak. Az ilyen alakvaltozasok aktiv statisztikus mechanikai kutatasok targyat képezik [7].
Az alakvéltozds vagy els6- vagy masodfaju fazisatalakulds, mely a hartya feliileti (gorbiileti)
rugalmassaganak, valamint a betliremkedést hatarolé gorbe vonalfesziiltségének versengésébdl adodik

[71.

A 3. dbra a phagocytézis vagy az egymassal érintkezd szovetek tipikus viselkedésének vazlatos
bemutatdsara szolgédlhat. Az elsd esetben A és B két kiilonb6zd sejteket tartalmazd aggregatumot jelol.
Amikor ezek kapcsolatba keriilnek egymassal, az egyik az abran lathaté modon [Tkdriilfolyja" a masikat.
Az ilyen ¢és ehhez hasonld folyamatokat Steinberg vizsgalta eldszor szisztematikusan [8]. Steinberg
feltételezte, hogy a bemutatott folyamat, mely az embrionalis morfogenezis egyik leggyakoribb



velejardja, megérthetd az egymassal nem elegyedd folyadékok elmélete alapjan. Az altala bevezetett
Cdifferencialis adhézié hipotézis" szerint [8] a kiilonb6zo szovetek viszkoelasztikus anyagok, melyek
tobbek kozott jol definialt feliileti fesziiltséggel jellemezhetdk. Amikor kapcsolatba keriilnek egymaéssal,
egyensulyi konfiguraciéban a nagyobb feliileti fesziiltséggel rendelkezd aggregatum (a 3. dbran A-val
jelolt) keriil beliilre. (A phagocytdzis hasonldéan magyarazhat6 [9].)

Steinberg és munkatarsai megprobaltak a szoveti aggregatumok feliileti fesziiltségét megmérni és az
eredményeket korrelacidba hozni a kiilonb6z6 egymassal érintkezd sejthalmazokndl tapasztalt egyensulyi
konfiguraciokkal [9]. A kapott eredmények meglehetésen pontatlanok voltak, mivel nem allt
rendelkezésre alkalmas mérési eljarés. (A nagy viszkozitas miatt a feliileti fesziiltségmérés ismert modjai,
mint gylris vagy csepp modszer, nem alkalmazhatdk.) Steinberg és eme cikk irdja egyiittmiikddésének
eredményeként a kozelmultban sikeriilt olyan mérési eljarast kidolgozni, mely végiil lehetdvé tette
szamos embriondlis szoveti aggregatum feliileti fesziiltségének meghatarozasat [10, 11]. A berendezés
vazlatosan a 4. dbrdn lathato. Az aggregatum, mely tipikusan 30-40 ezer ¢l6 sejtet tartalmaz, a mérést
megeldzéen minden esetben 200-350 mikron atmérdjii gomb. Mivel az aggregatumok a sajatjukéval
majdnem megegyez0 fajstlyl tenyészkozegben vannak [10, 11], a gravitacid hatasa elhanyagolhat6. Ilyen
koriilmények kozott a szinte tokéletes egyensulyi gombalak a véges feliileti fesziiltség kdvetkezménye. A
mérés sordn az aggregatum két hatdrolo feliilet koz¢ van helyezve, majd ismert méretli kompresszionak
van alavetve. Az Osszenyomott aggregatum alakjabol, ismert mddon (a Laplace-egyenlet segitségével.
[12]) a feliileti fesziiltség meghatdrozhat6. A méréseket eddig hat kiilonbozd szovetre végeztik el [11]. A
kapott eredmények minden esetben Osszhangban voltak az aggregatum-parok tapasztalt egyensulyi
konfiguracidival. Az 5. dbrdn csirkeembri6 szivsejtjeibdl preparalt aggregatumon végzett konkrét mérés
lathato.
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4. abra. Embrionalis szovetek fellleti fesziltségének mérésére szolgalé berendezés vazlata. A 30-40 ezer él6
sejtet tartalmazo, 200-350 mikron atméréji aggregatum az alsé nyomolemezen (ANYL) nyugszik, mely a
fuggbleges iranyba mozgathato alsé egységhez (AE) van régzitve. A felsé nyomdélemez (FNYL) a fels6 egységen
(FE) keresztul, Uvegszal segitségével egy elektromagneses mérleg karjahoz csatlakozik. A mérleg nullpozicids
elven mkddik, azaz az aggregatum 6sszenyomasakor biztositja, hogy FE ne mozduljon el. A nyoméerét a
nullpozicié fenntartasahoz sziikséges magneses tér, illetve ennek kialakitasara szolgalé aram nagysaga adja. Az
aggregatum, AE és FE a bels6é kamraban helyezkednek el, mely 37 °C-on tartott szovetkultura folyadékot
tartalmaz. A belsé kamra a befoly6 nyilason (BNY) keresztll tolthet6 fel, illetve az kifolyo nyilason (KNY) keresztil
urithetd ki. A belsé kamrat egy kllsé kamra hatarolja. A kilsé kamran keresztul aramoltatott viz biztositja, hogy a
szovetkultura folyadék a fizioldgias korilményeknek megfelelé 37 °C-on legyen.



5. abra. Egy a 4. abran ismertetett berendezéssel végzett konkrét mérés fényképfelvétele. a: 275 mikron atmérdji
embrionalis csirke szivsejt aggregatum a kompressziét megel6z6 allapotban. b: Az a abran bemutatott aggregatum
kompresszi6 alatt. A felsé nyomolemezen kis Iégbuborék lathatd

Felmertilhet a kérdés, honnan tudjuk, hogy a fenti médon mért mennyiségek valdban kielégitik a feliileti
1étrehozasahoz sziikséges szabadenergia, és mint ilyen, az adott esetben fiiggetlennek kell lennie mind az
aggregatum méretétdl, mind a kompresszio nagysagatol. Méréseinket kiilonbdz6 méretli aggregatumokkal
végeztiik, azokat tobbszori, fokozddd erdsségli kompresszionak vetve ala. A hibahataron beliil minden
esetben ugyanazt az eredményt kaptuk.

A fentiekben ismertetett berendezés alkalmas a viszkozitdsnak, mint a folyadékfézist jellemzé masik
fontos fizikai paraméternek a meghatarozasara is. Az eldzetes mérések azt mutatjak, hogy az embrionalis
szdvetek 10* Poise nagysagrendu viszkozitassal rendelkeznek.

Az embrionalis morfogenezis soran a viszkoelasztikus anyagnak tekinthetd megtermékenyitett gdmbalaku
petesejtbdl alakvaltozasok sorozatanak eredményeként az organizmus elnyeri végsé alakjat. Ahhoz hogy
ezen alakvaltozdsok a megfeleld pillanatban kovetkezzenek be, jol koordinalt anyagaramlasra van
sziikség. A fejlodés eme kezdeti szakaszdban az anyagaramlast leginkdbb feliileti erdk indukaljak.
Amennyiben a fenti gondolatmenet helyes, nyilvanvald, hogy az embriondlis szdveteknek, mint
viszkoelasztikus anyagoknak a feliileti fesziiltsége és viszkozitdsa meghatdrozd tényezdje lehet az
embrionalis morfogenezis soran végbemend folyamatoknak. Ezen fizikai paraméterek ismerete lehetové
teszi, hogy konkrét joslatokat tegylink eme folyamatok idébeli menetére.

Mechanikai folyamatok szerepe biologiai jelatvitelben

Az ¢él6lény nyitott rendszer. A kornyezetébdl allanddan beérkezd stimulusokat felfogja, tovabbitja és
végil fizikai vagy kémiai modon reagal rajuk. Ahhoz tehdt hogy az organizmus normalisan
funkcionalhasson, kifinomult jelzérendszerrel kell birnia. A ma elfogadottak alapjan a szervezeten beliili
jelek tovabbitasara harom kémiai szignalizaciés mechanizmust kiilonboztetiink meg [13]. Az endokrin
rendszer hormonokat hasznal, melyek a véredényrendszeren keresztiil kdzlekedve érik el a target sejteket.
A parakrin rendszer a szomszédos sejtek kommunikacidjat célozza, vagy lokalisan kivalasztott kémiai
medidtorokon vagy a sejtkézi allomanyon keresztiil. A szinaptikus rendszert féleg az idegrendszer
hasznalja.

A tovabbiakban a targyalast a parakrin rendszerre korlatozzuk, ahol a sejtek tipikusan receptor-ligandum
parok segitségével jeleznek egymasnak. A parakrin jelatvitel elsé allomésa a receptor-ligandum kotés
kialakuldsa. A legtobb sejtfeliileti receptor egyben transzmembran fehérje is, mely intracellularis
végzOodésén keresztiil kapcsoldodik a citoszkeletonhoz, a sejt belsejének architektirdjat meghatirozo
vazhoz. A citoszkeletont aktin (I_dbra a hatsdé boriton) mikrotubulus (/I _dbra) és intermediaris



filamentumok (//I-1V. dbra) alkotjdk. Ezek a filamentumok lathatéan az egész sejtet behdldozzak
(beleértve a sejtmagot), €s strukturajukban rendezetlen pokhaléhoz hasonlithatok.

6. abra. Az 6sszefligg6 perkolacios halon alapulé mechanikai jelatvitel sematikus bemutatasa.

Amikor a receptor-ligandum kotés kialakul, lokalisan energia szabadulhat fel, mivel a receptor fehérje
alacsonyabb energidju konfiguracioba keriilhet. A receptor intracelluléris részének és a citoszkeletonnak a
kapcsolatan keresztiil ez az energiatobblet az Osszefiiggd filamentumrendszer mechanikai fesziiltségi
allapotanak megvaltozasat idézheti eld. Az eredeti kémiai jel ily modon elvben tisztdn mechanikai tton,
nevezetesen mechanikai deformacié forméjaban terjedhet a sejten beliil, felhasznalva a citoszkeletont.
Mivel a filamentum-rendszer a sejtmagot is atszovi, a mechanikai jel, visszaalakulva kémiai energiava,
elvben génaktivitast valthat ki (vagy felkapcsolhat vagy kikapcsolhat bizonyos géneket).

A fentiekben vazolt jelzési mechanizmus vazlata a 6. dbran lathatd. A sejt feliiletén kialakulo jel tehat
mechanikai uton, redundénsan (és igy megbizhatéan) juthat el rendeltetési helyére. Mindezt az teszi
lehetévé, hogy a citoszkeleton egy Osszefiiggd halot alkot. Az ilyen (rendezetlen) képzédményeket a
fizikdban perkolédcios halok néven ismerjiik; melyek tulajdonsagait a statisztikus fizika médszereivel ma
szamos kutatd vizsgalja [14]. Amennyiben a perkolacionak valoban szerepe lehet az intracellularis
biologiai jelek tovabbitdsdban, akkor eme halok fizikai tulajdonsdgainak ismerete nagymértékben
hozzéjarulhat a biol6gia ma egyik legfontosabb és legizgalmasabb nyitott kérdésének megoldasahoz.

Hangstlyozni kell, hogy az itt elmondottak egy szandékosan rendkiviil leegyszeriisitett modellt
reprezentalnak. A fenti elgondolasokkal kapcsolatban az olvasoban szdmos kérdés mertilhet fel (és kell is,
hogy felmertiljon).

A szerzd célja itt nem egy bioldgiai szempontbdl minden kritika felett 4ll6 modell felallitdsa, hanem
annak bemutatasa, konkrét példakon keresztiil, hogy hogyan és hol kapcsolodhat a fizikus a biologiai
kutatdsokba. A perkolacids halok esetleges szerepérdl az intracelluldris jelatvitelben, sokkal részletesebb
leirast talal az érdekl6do olvaso a szerz6 kozelmultban megjelent 6sszefoglalojaban [15].

Diszkusszio

Az Eotvos Lorand Fizikai Térsulat vandorgytilésének [1Quo vadis fizika?" cime nagyon jol illusztralja,
hogy szamos fizikus ma bizonytalan teriileten mozog és 6nmagat keresi. Vannak, akik azt allitjak, hogy a
fizika nagy nyitott témai vagy kimertiltek (ez nem valdszini), vagy tul pénzigényesek (mint magfizio).
Masok szerint egyszeriien atmeneti idészakban vagyunk két robbanas kozott (hogy az utolsét pontosan mi
jelenti, az nézépont kérdése).

Eme cikk irdja egyik fenti nézetet sem osztja. A fizikdt, mint tudomanyagat nem lehet fiiggetleniteni a
tarsadalom sziikségleteitdl. Ez a kijelentés egyesek szamara frazisként hangozhat, ez azonban a 1ényegen
mit sem valtoztat. Természetesen mindig lesznek olyanok, akiknek majd megadatik - és meg is kell adni



nekik -, hogy elvont problémaékkal foglalkozhassanak, de amennyiben a jelen tendenciak megmaradnak,
az ilyen kutatok szama tovabb fog csokkenni. A csokkenés erdteljesen érezteti hatdsat az Egyesiilt
Allamokban (ahol a szerzd jelenleg dolgozik). Egyetemi fizika tanszékeket sziintetnek meg vagy
csoportositanak at, ami par évvel ezelott teljességgel elképzelhetetlen lett volna.

Mindezzel egyidejlileg azonban egy masik, sokkal inkabb pozitiv jelenség is megfigyelhetd. Egyre tobb
interdiszciplinaris kutatdcsoport alakult, illetve interdiszciplinaris kutatd intézet 1étesiil, ahol eldszeretettel
alkalmaznak fizikust. Ezek tilnyomo6 része ma elssorban bioldgiai jellegli vagy kornyezetvédelemmel
kapcsolatos kutatasokra 6sszpontosit. Itt jelentkezik a fentiekben emlitett tarsadalmi szlikséglet.

Mit tehet ma egy kezdd vagy fiatal fizikus, akinek nagy wvaldsziniiséggel eldbb vagy utobb
allasproblémaval kell szembenéznie? Eleve otthagyja a fizikat és mas palyat valaszt. Ignoralhatja az
érvényesiil6 tendenciakat, és ha megvannak ra a lehetdségei, olyan kutatast folytat, ami neki a leginkabb
tetszik. Ha jelenleg esetleg léteznek is ezek a lehetdségek, az adott feltételek mellett azonban még
semmiféle garancia nincs arra, hogy ezek a késdbbiekben is fennmaradnak. Végiil megprobalhatja tudasat
¢s munkamodszereit egy interdiszciplinaris csapat tagjaként hasznositani. Ez természetesen tovabbi
ismeretanyag elsajatitasat igényli, mivel meg kell tanulnia azt a [Inyelvezetet", mely sziikséges a csapat
tagjaival valé6 kommunikéaciohoz. A jelen cikkben ismertetett és felvazolt biologiai-fizikai problémak eme
utobbi valasztasi lehetdséghez kivantak segitséget, illetve tampontot nyujtani.




Irodalom

Rl N

XN

10.
11.
12.

13.
14.
15.

16.

C.H. WADDINGTON: The Nature of Life - George Allen and Unwin, London, 1961.

D'ARCY W. THOMPSON: On Grouth and Form - Dover Publ. Inc., New York, 1992.

J. BEREITER-HAHN: Construction Morphology and Evolution-bol, szerk. N. Schmidt-Kittler, K.
Vogel - Springer Verlag, Berlin, 1991.

J. FOLMAN, A. MOSCONA - Nature 273 (1978) 345

J.J. TOMASEK, E.D. HAY - J. Cell Biol. 99 (1984) 536

K.G. VOGEL, T.J. KOOB - Int. Rev. Cytol. /15 (1989) 267

R. LIPOWSKY - Physica 4734 (1993) 114

M. STEINBERG - J. Exp. Zool. 173 (1970) 395

C.J. VAN OSS, G.F. GILLMAN, A.W. NEUMANN: Phagocytic Engulfment and Cell
Adhesiveness as Cellular Surface Phenomena - Marcel Dekker, Inc., New York, 1975.

R.A. FOTY, G. FORGACS, C.M. PFLEGER, M. STEINBERG - PhyS. Rev. Lett. 72 (1994) 2298
R.A. FOTY, C.M. PFLEGER, G. FORGACS, M. STEINBERG: Development - megjelenés alatt
J.S. ROWLINSON, B. WIDOM: Molecular Theory of Capillarity - Clarendon Press, Oxford,
1989.

B. ALBERTS, D. BRAY, D. LEWIS, J. RAFT, K. ROBERTS, J.D. WATSON:

Molecular Biology of the Cell - Garland, New York, 1994.

A perkolacio jelenségének és alkalmazasanak elemi targyalasara kitlind referencia példaul M.
SAHIMI: Applications of Percolation Theory - Taylor and Francis, London, 1994.

G. FORGACS - J. Cell Science 108 (1995) 2131

http://www.kfki.hu/fszemle/archivum/fsz29603/forg9603.html




