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BEVEZETES

A nitrogén-monoxid (NO) a legkissebb molekuldk egyike,
melyet a XVII. szazad Ota tanulmanyoznak. A miltban elsdésorban
toxikus vegyliletként wvolt ismert (mérgezé gaz, cigeratta
flistben és szmogban eldéforduld szennyezd anyag, a savas esd
prekurzora, valamint egyike azon vegylleteknek melyek az
6zonréteg sérlUlését okozzak), majd 1980-ban felfedezték, hogy
az emlésdk testében 1s jelen wvan, ahol fontos anyagcsere
folyamatokban vesz részt. Szamos funkcidja kozdtt ma mar
ismert, hogy endogén értagitd szerepet jatszik,
neurotranszmitter, gadtolja a vérlemezek agregacidjat, szerepet
jatszik gyulladasokban és immunreakcidkban, Jjelen wvan a
szeptikus sokk és rakos folyamatokban, a citotoxikus,
daganatos vagy mikrobidlis eredetl sejt és idegil sértléseknél,
a DNS szintezis alatt specifikus enzimeket gatol, szerepet
jatszik a mitokondridlis 1légzésben, a vas és kalcium
anyagcseréjében. A nitrogen-monoxid szintézisére kUloénbodzd,
enzimatikus és nem enzimatikus utak Jjelenléte ismert mind
dllati, mind mikrobidlis és ndvényi rendszerekben.

Az NO kilénbdzd szbvetekben vald anyagcseréjének
molekuldris szintl ismerete valamint keletkezési helyérdl
hatéshelyéhez wvald jutdsédnak mikéntje ma is szaémos kérdést
hagy nyitva a kutatdk eldtt. Bioldgiai rendszerekben az NO-

nak szamos helyen szamos célpontja van. Nagy affinitdsa van az

atmeneti fémekkel, f6leg a vassal szemben, igy kénnyen
reakciéba 1ép a hem és més vas tipust fehérjékkel, de
Ggyszintén reagdl a tiol-, amino- +wvagy szulfidcsoportot

tartalmaz® molekulédkkal, a szabadgydk tartalmlG vegylletekkel,
igy a tirozil gydkdt tartalmazd fehérjékkel is. Az NO
reakcidba 1lép oxigénnel (03), nitrogen-dioxidot (NO3) ,
dinitratot (N,03), szuperoxid aniont (0,), és peroxinitritet
(ONOO™) képezve, mely termékek adltaldban reaktivabbak mint maga
a nitrogén-monoxid, és szintén kildénbdz8 anyagcsere karositd
reakcidkat eredményezhetnek. Sék esetben tovadbbra is kérdés,
hogy a karos hatésokat maga az NO vagy ©pedig ennek
szarmazékai, gyldjténéven a reaktiv nitrogen-oxid vegylletek

(RNOS) hozzak-e létre. KUldndsen nehéz ezt in vivo korilmények



NO és més nitroxid szarmazékok koézvetlen vagy kdzvetett
detektédlasara. Annak ellenére, hogy az NO egy szabadgyodk,
bioldégiai rendszerekben kézvetlenll nem detektalhatd a
klasszikus elektron paramdgneses rezonancia spektroszkdpia
(EPR) segitségével, mivel élettartama tdl roévid (0.01-6 s).
Ennek a problémanak az Aathidalasdra fejlesztették ki az
Ggynevezett spincsapdazdé EPR mddszert, ahol az NO-t reakcidba
hozzak egy spincsapdéanak nevezett vegylUlettel, amivel
komplexet képez és egy stabil, jellegzetes EPR spektrumot
szolgdltat. Tovabb szélesithetd az NO sejten bellili és sejt
alkotdira kifejtett hatédsé&nak EPR-es vizsgadlata a spincsapdéazdo
médszernek a spinjelzd médszerrel vald egyidejd
alkalmazasaval. A sejt alkotdi, (fehérjék, lipidek) tdbbnyire

diamégnesesek, ezért az EPR mddszer szamdra lathatatlanok. A

spinjelzé mbédszer 1lényege abban &all, hogy az egyébként
diamédgneses sejtalkotédra, fehérjékre wvagy 1lipidekre egy
stabilis gydkdt tartalmazd molekulat (dltaldban nitroxid

gyokédt), kédétnek majd az igy kovalensen létrejott “spinjelzdét”
a vizsgdlandd renszerbe épitik, 1lehetévé téve ez 4altal az
illetd rendszer EPR-es vizsgalatdt. A nitroxid spinjelzdk
nagyon hasznosak lehetnek az 0, és/vagy NO és szarmazékai altal
indukalt folyamatok (oxidacio, nitrozilalas, nitracid)
megértésére irdnyuldé  vizsgadlatokban, Ggyszintén valamely
redukaldé anyag redukdld wvagy védd hatésédnak vizsgdlatdban.

Hasonld vizsgadlatok eddig nem ismertek.

CELKITUZESEK

A jelen tanulmany f6 célja az volt, hogy eldsegitse az NO
képzd&désének és a kUldnbdzd molekuldkkal vald kdlcsdnhatasanak
jobb megértését vizes oldatokban ég lipid membranokban, mert

ez bioldgiai és fizioldgiai szempontbdl is fontos. Kisérleti

2



moédszerként, az NO detektdlasara és hatadsainak kimutatasara
legérzékenyebb mdédszert, a spincsapdazd EPR technikat wvalamint
a spinjelzé EPR mbédszereket kombindltam. Utdbbi biztositja azt
az eldényt, hogy a spinjelzdk érzékenyen reagdlnak kdébrnyezetliik
valtozdsaira és egyben az NO-val vald reakcidnak is ki wvannak
téve. A kisérletek megtervezésében a kovetkezd e}

célkitlizéseket kdvettem:

1) A vas-ditiokarbamédt (FeDTC2) spincsapdazdék és az NO
reakcidja soran kialakuld nitrozil-termékek képzddésének

tanulményozasa és a stabilitasuk mérése vizes és hidrofob

kézegekben.
2) Kiloéonbdzdé fizikai és kémiai paraméterek, mint a
hémérséklet, puffer Osszetétel, szerves oldészer,

redukédldé anyagok, 0O,, Fe:DTC arany a nitrozil komplexek
kialakulasdra és azok Jjellemzdéire gyakorolt hatésénak
vizsgalata.

3) Az NO-nak ezen cesincsapdazokkal wvald csapdazéaséanak
hatékonysaga és a detektalasi hatdr meghatarozéasa.

4) Az NO, O; valamint az aszkorbinsav, mint reduk&ld anyag és
ezek kombindcidinak stabilis, vizoldékony spinjelzdkre
gyakorol hatédsénak mérése.

5) Az NO diffGzidéjadnak és az NO valamint a hidrofdb,
farmakoldgiai szempontbdl fontos NO donor, a SNAP
membranba vald behatolédsénak és a lipid 1léancokkal wvald
kdlcsdnhatasuk mérése a lipid kettdsréteg kuldnbdzd
mélységeiben, koézel atomi felbontédsban az 0,-vel wvald

Osszehasonlitasban.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Spincsapdazd EPR mbédszer az NO detektdlasara vizes kbzegben és

membranokban.

Spincsapdazas vizes kégegben: A spincsapdazo EPR
kisérletekben két, NO-ra specifikus vas-ditiokarbamat
(Fe (DTC) 2) tipusi spincsapdat alkalmaztam: a vizoldékony

Fe(MGD), és a hidroféb (lipofil) Fe(DETC),, vegylleteket.



oldatban vald mérésére kuldnbdzé puffereket (50 mM TRIS vagy
PBS) vagy kétszeresen desztilldlt wvizet (DDW) hasznadltam. A
lipid-oldékony Fe(DETC), vegyulet kicsapddasanak megeldzése
céljabdl wvagy tartalmaztak az oldatok 10% BSA-t, vagy pedig a
vegylletet szerves olddszerben, etilacetatban valasztottam
kl1lén. A spincsapda komplexek oxidacidéjanak megakadalyozasara
redukdld anyagot alkalmaztam ami natrium-ditionit (Na;S;04)
vagy aszkorbinsav (AsA) volt. A keletkezett nitrozil termékek
(NO-Fe (DTC),) Jjellegzetes triplett EPR spektrumat kuldénbdzd
hémérsékleteken (298 K és 165 K) rdbgzitettem és a spektralis
paramétereket, mint a g-érték, vonalszélesség, hiperfinom
felhasadésok, integrdlis intenzitéas, vizsgadltam.

Spincsapdazas membranokban: A nitrozil termékek
életidejének ndvelése céljabdl ezeket telitett foszfolipidbdl,
konkrétan DMPC-b6l vagy DPPC-b&l készllt multilamelléaris
vezikuldkba (liposzdmékba) zartam. A liposzdmakba zart NO-
Fe (DTC), komplex spektrumat kiGldnbdzd hémérsékleteken és a
készités utani ktldénbdzdé iddpontokban mértem.

Vizben, illetve membranokban o0l1dédd spinjelzdékkel végzett EPR

mérések.

Vizoldékony spinjelzdk: Az NO hatéasadt aerob és anaerob
kértlmények  kézdtt, harom kUldénbdzd vizoldékony nitroxid
spinjelzé, TEMPO, 3-maleimido-PROXYL és Fremy sb esetében
vizsgdltam, az EPR spektrumok valtozasat figyelve. Ezekben a
kisérletekben SNAP NO donort alkalmaztam. A nitrit (NO;’)
képz&dését, mint az NO oxidacids termékét Griess reakcid
segitségével mutattam ki. Az AsA mint redukadld anyag hatéasat,
szintén vizsgadltam. A SNAP, nitrogen-monoxid gdz, molekuléaris
O, és egyéb nitrogén szarmazékok altal 1létrejdtt NO hatasat a
spinjelzdk spin-szaturacds tulajdonsagaira folyamatos
mikrohullami teljesitmény-szaturdcidés EPR technikaval mértem,
szobahdn.

Spinjelzett lipidek: A membrankdrnyezetben tortént
vizsgadlatok esetében, DMPC lipid kettdésrétegbe épitett, az sn-
2 zgirsavlanc kUldénbdzdé pozicidjan (n=4-14) jeldlt 1lipid (PC)
analdg spinjelzdket (n-PCSL) hasznadltam. Folyamatos hulléamd
teljesitmény-szaturdcidés EPR technikédval mértem a spinjelzdk

relaxédcids i1dejét (T;T.), és az NO diffGzidéjat, wvalamint



I. SPINCSAPDAZO EPR VIZSGALATOK

1. Nitrogén-monoxid vizes ké&zegben

Az NO, Fe(DTC), tipustd ( Fe(MGD), vagy Fe(DETC), )
spincsapdékkal wvaldé kolcsdGnhatidsa soran képzdddtt nitrozil-
termékek tipikus harom vonalas EPR spektrumot adtak. A
spektrum jellemzdéit nem befolyadsolta a kisérletekben hasznalt
oldat Osszetétele: TRIS, foszfat puffer wvagy kétszeresen
desztillalt wviz (DDW) esetén. Ezzel szemben a komplex
kialakulidsa nagymértékben érzékeny volt az O, vagy redukald
anyag jelenlétére, a Fe(II):DTC aranyra, a hémérsékletre és a
reakcidban résztvevd vegylletek koncentracidéjara. E faktorok
hatdsat részletesen jellemeztem. SNP-t NO donorként hasznalva,
a mbdszer érzékenységére azt kaptam, hogy nagysdgrendje
anaerob feltételek mellett 4x107'°® M NO volt. A Fe(II) (DTC),
koncentracidéja minden esetben magasabb kell legyen az NO
koncentracidéjéanédl, hogy Dbiztositsuk az &sszes szabad NO

csapdéazasat.

2. Szerves oldbészerben oldott NO-Fe (DETC). komplex

A kisérleteim megmutattdk, hogy 60 ul etil-acetat
elégséges 0.3 - 1 ml-ben képzd&ddtt Osszes Fe(II) (DETC). komplex
kivondsara. Azt taldltam, hogy a [Fe]:[DETC] = 1:1000 aréanya
mar elegendd spincsapdat hoz létre ahhoz, hogy 1 mM SNAP &altal

kibocsadjtott Osszes NO-t megkdsse. Ez az eredmény arra utal,
hogy mdr nagyon kicsi (1 uM vagy kevesebb) Fe elégséges
Fe (DETC),-t képez a testben 1évé fizioldgiai mennyiségld (0.01-
10 uM) NO teljes csapdazasadhoz. A Fe(DETC), vagy NO-Fe (DETC),
etil-acetatos kivondsdnak nagy eldnye az, hogy a képzdddtt

nitrozil-termék hosszO ideig, tdbb napig stabil marad.

3. Az NO spincsapdazédsa multilamelldris lipid vezikuldkban
Tovabb névelendé a vas-gitiokarbamat nitrozil komplex

(NO-Fe (DTC),;) életidejét, azt tObbrétegd 1lipid wvezikuléakba

(liposzdbmékba) zartam, megndvelve ezdltal a levegdbvel szembeni

védettségliket is, ami konnyebb kezelhetéséget biztositott. A
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szemben a NO-Fe (DETC). komplex liposzdéméaba zaraskor nagyon erds
EPR jelet adott, aminek intenzitdsa 5-8 nap utédn 1s csak
kevesebb mint 20%-kal csdékkent, majd allandd maradt tdébb mint

30 napig.
II. SPINJELZO EPR VIZSGALATOK

1. Vizoldékony nitroxid spin jelzdk

Vizoldékony nitroxid spinjelzdék (SL) mint a TEMPO, 3-
maleimido-PROXYL és a Fremy sé spektrumat kuldnbdzd feltételek
mellett vizsgdltam és jellemeztem, szobahén (25°C). A nitroxid
SL-re jellemzd6  tipikus, triplett EPR jelet kaptam. A
kisérletekben hasznédlt, fent emlitett spinjelzdék kissé eltérd
vonalszélességi és hiperfinom csatoléasi adllanddja (Ay)
spektrumot adnak, mivel a molekulaszerkezettlk 1s eltérd. A
szolubilis spinjelzdék koéztl kettd (TEMPO és 3-maleimido-
PROXYL) ciklikus aroméds nitroxid, mig a harmadik, a Fremy g6
linedris szerkezetl vegyllet. Ezekben a kisérletekben NO

forrasként a SNAP donort vagy NO gazt hasznéltam.

1.1. Az NO és O, hatgsa vizoldékony spinjelzdkre

A ciklikus nitroxid spinjelzdékkel (TEMPO és 3-maleimido-
PROXYL) szemben, a 1lienéris szerkezetll Fremy s nitroxid
csoportjara latszdlag kevésbé hatott mind az NO mind pedig az
NO, . Az eredmények azt igazoltdk, hogy a SNAP és 0,, vagy NO,~
(jelenlétét Griess reakcid igazolta) egylUttes hatésa mindegyik
SL esetében ndveli az EPR jel intenzitdsadnak lecsengését, de
leginkdbb a ciklikus nitroxidok (TEMPO and 3-maleimido-PROXYL)
esetében, és az intenzitds csdékkenés a koncentricidtdl nem,
csak az 1détdl flggdtt. Folyamatos hullamG (CW) teljesitmény
telit6dési kisérletekkel idgazoltam, hogy a spinjelzdk NO;~
dltal indukalt spin-relaxacidéjanak gyorsuldasa a kUldénbdzd
spin-spin ko&lcsdnhatidsoknak tulajdonithatdé, mint azt a T:7Ts
relaxicids 1dé szorzat értékének csdkkenése mutatta. Az NO, O,
NO,  és NO, gydékdk indukaltak vgnalkiszélesedést is a nitroxid
spinjelz8k EPR spektrumdban, ami a Heisenberg-féle gpin

kicserélddésnek tulajdonithatéd.



nitroxid SL-re. Kisérleti modellrendszeremben vizoldékony SL-
ket wvizsgdltam NO donor (SNAP) jelenlétében, aerob és anaerob
kértlmények kozdtt. Az eredmények azt mutattdk, hogy szobahdn
az AsA redukédlta a hasznalt spinjezdék nitroxid csoportjat,
csdbkkentve az EPR triplett intenzitdsat. Az AsA az O, és SNAP
hatasatdl eltérden befolyasolta a harom vizsgalt spinjelzd
spektrumdt. AsA-ra a Fremy sé6 volt a legérzékenyebb, melynek
EPR jele AsA hozzdadidsa utdn mar nem is volt detektdlhatd. A
ciklikus nitroxid SL-k esetében az AsA hozzdadasa 38% illetve
70% -kal csdékkentette az EPR jel intenzitédsat, 3-maleimido-
PROXYL illetve TEMPO esetében. Azt taldltam, hogy az AsA
hatékonyabb volt a TEMPO esetében és az AsA és SNAP egylittes
alkalmazédsa a TEMPO EPR jelének teljes eltlnéséhez vezetett.
Tovabba, megfigyeltem, hogy AsA:SL = 10:1 mbélarany nagyon
effektiven reduké&lja a SL nitroxid csoportjat, valdszinlleg
hidroxilamin képzdédésen keresztiil. Mind a 3-maleimido-PROXYL,
mind a TEMPO esetében a SNAP jelenlétében tdrténd intenziv
oxidacid® az EPR jel intenzitédsat kdbzel nulldra csdkkenti. Az
AsA hozziadédsa SNAP és O, kezelés utdn, de nem eldtte,
csbkkentette ezt az effektust, wvisszadllitva az EPR jelek
intenzitédsadt. A Fremy sb esetén az AsA hozzdaddsa a SNAP és O,
barmilyen kombinadcidjaval tdérténd kezelés wutédn, az EPR jel

elvesztéséhez vezetett.

2. Az O, és NO hatasa PC (n-PCSL) spinjelzdkre DMPC
multilamelliris vezikuldkban.

Annak megértésére, hogy az NO milyen hatast gyakorol egy
valdédi sejtmembranra, azon beltl a lipidek rotacids
dinamikdjadra a membran kildnbdzd mélységeiben, a tovabbiakban
olyan 1lipid analdg (PC) spinjelzdket (n-PCSL) hasznaltam,
melyekben a nitroxil csorport a 1lipid zsirsavlanc kGlénbdzd
pozicidéjadra van  kovalensen @ kbétve. DMPC multilamellaris
vezikuldkba Jjeldldé:1lipid = 4:100 aradanyban épitett n-PCSL

spinjelz8k EPR spektrumat tanulmanyoztam a SNAP NO donor
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jelenlétében és annak hianyaban, 10 °c és 30 °c
hémérsékleteken. A deoxigendlt mintékban felvett kontroll
spektrumok viszonylag nagy vonalszélességliek gél fazisban (10
°C), ami részben a spin-spin kdlcsdnhatésnak, részben pedig, az
n=8-12, n-PCSL spinjelzdk esetén, a spinjelzd ismert
szegregacidjanak tulajdonithaté. A SNAP oldatban valéd
jelenléte telitési koncentracidban (9 mM) jelentdsen csdkkenti
ezt a spin-spin koélcsdnhatdst. A DMPC fluid fazisdban (30 °C),
ahol nem 1lép fel a spinjelzd szegregacidja, a SNAP nagy
mértékben perturbadlja az EPR spektrumokat és ez a hatés
fokozatosan né a PC zsirsavlancok Cl0-Cll pozicidja felé
kdzeledve a membranban. A SNAP-nak a lipid lancok dinamiké&jéara
kifejtett hatédsat az n-PCSL jelzdék hiperfinom felhasadasaban
bekdvetkezd valtozéassal kvantitdltam, NO donor hianyaban
illetve annak Jjelenléte mellett. Megfigyeltem, hogy gél
fazisban a SNAP legnagyobb hatédsat a membran koézépsd rétegére
(n=10-12) fejti ki a pozicid mélységével arédnyosan. Fluid
fazisban kvalitativan hasonld hatést, a kettdsréteg kbzépsd
n=10-14 régidjédban a legnagyobb, de ellentétes eléjeld
valtozasokat tapasztaltam.

Az NO és 0O, penetréacids profiljat DMPC kettésrétegben az
altaluk eldéidézett, az n-PCSL jelzdk spin-relaxacidjanak
er6sbdésével mértem, 1:800 spinjelzd:1lipid mdlardny és 2 mM
SNAP vizes oldatbeli koncentracidéja mellett. A lasslbb
telitd8déstd gdrbék (mint a 14-PCSL 10 °C-on vagy a 4-PCSL 30 °C-
on) gyorsabb relaxacidja, azaz nagyobb 1/T:T, értékkel
rendelkezé molekuldkat jelentenek. A T;T, értékét elsbdsorban a
spinjelzd csoport dinamikéaja, rotacids difftzidéjanak
sebessége, amplituddéja és szimmetridja hatédrozza meg. A
dinamikai paraméterek nagysdga a lipid kettdsréteg kozepe felé
ndvekszik, ennek megfelelden a T;T, értéke pedig a hdémérséklet
ndovekedésével monoton csdkken. Ezen adatokat tekintettem
vigzonyitasi értéknek a SNAP- és 0O,-kezelt mintak
vizsgadlatdnal. A SNAP befolyasolja a lipid léancok mobilitasat
is, ami azt igazolja, hogy a é%AP behatol a membran hidrofdb
régidjaba.

Az NO legtobb kémiai reakcidja diffdazid altal

szabalyozott és az NO molekula célmolekulédkkal vagy funkcids



csoportokkal vald Utkdzési gyakorisdgatdl fligg. Az NO Utkdzési
gyakorisdga célmolekulédkkal aradnyos az NO koncentracidja és
diffuzids sebességének szorzataval, amit a jelen
vizsgadlatokban nagy pontossdggal mértem a foszfolipid membran
normadlisa mentén. Ezek a vizsgdlatok 1lehetdéséget nylajtottak
arra, hogy megklilénbdztesstiik az NO és 0O, hatdsait wvalamint
megallapithassuk a SNAP helyzetét a membranban. Ezek mellett a
jelen munka az elsd szisztematikus vizsgdlata a SNAP NO donor

molekula hatédsainak foszfolipid membranokban.

KOVETKEZTETESEK

Eredményeim mutatjdk, hogy az EPR mbédszer az egyik
legjobb, ha nem a legjobb, mddszer az NO képzddésének Eés
bioldégiai 11l. orvosi szempontbdl fontos wvegylletekkel wvald
kdlcsdnhatasénak detektdlasara. A spincsapdéazé EPR mdbdszer
alkalmazédsaval az Fe(DTC,) vegyluletek nagyon érzékenyek és
szelektivek az NO csapdéazéasara. Ezeket sgikeresen alkalmaztam
az NO-Fe(DTC,) vegylletek képz&ddését Dbefolyasold faktorok
eddiginél Jjobb jellemzésére. Ennek soradn meghatdroztam a
Fe (DTC;) vegyluletek  detektaléasi limitjét és csapdazasi
hatékonysagat is.

A hidrofob NO-Fe (DETC,) komplex stabilitdsat névelni
tudtam szerves olddszerben illetve tdbbrétegd 1lipid membran
vezikuldkban (liposzédmékban). Ennek jelentéségét az az ismert
tény adja, hogy gydgyszerek, hatdanyagok hatékonysadga és célba
juttatésanak biztonsdga javul in vivo k&érlUlmények kbzdtt, ha
azokat liposzbméakba zarjak. Igy a fenti vegylUletek
(konkrétabban az NO donor ill. Fe(DETC,) csapdazd) liposzdmakba
zarva potencidlisan alkalmasak klinikai vizsgalatokra.

A spinjelzd EPR mddszerrel az NO-nak a szamos lehetséges
célmolekulaira gyakorolt hatédsat modelleztem kisérletileg. A
nitroxid spinjelzdk (SL) két csoportjat hasznaltam:
vizoldékony spin jelzdk, amelygket pl. fehérjék spinjelzésére
is haszndlnak, valamint spinjelzett lipid analdg molekuldkat.
A nitroxid spinjelzdk redukéléaséanak médja fligg a

szerkezetliktdl, koncentracidjuktdl és az oldatban jelen 1évd



A lipofil spinjelzdék kiGldndsen hasznosak az anyagcsere
folyamatok tanulményozasaban, hiszen ezek a spinjelzdék a
membranban lokaliz&lddnak, ahol nagy a redox aktivitds. Ezen
tGlmenden, szerkezeti analdgok segitségevel a membran
kolinféle mélységeire koncentralhatunk. Az NO, 1lévén egy kicsi
és meglehetésen  hidrofdéb molekula, viszonylag szabadon
diffundal membranokban és membranokon keresztil, hacsak nem
taldlkozik valamelyik membran-kotott célmolekulajaval.
Eredményeim azt mutatjdk, hogy a fluid membradn hidrofdb
belseje bioldgiai rendszerekben az NO-fliggd kémiai reakcidk
egyik fontos szintere és ezek a reakcidk erdsen flggenek a
membranbeli vertikalis pozicidétdl. Meghatéroztam az NO és O,
membranba vald hatoldsé&nak mélységi profiljat és diffdzidjat
lipid wvezikuldkban. Az NO egyik, a terédpias kisérletekben
relaxald faktorként is haszndlt hidrofdb donorjanak (SNAP) a
lipid 1lancokra gyakorolt hatéasat is tanulmanyoztam a DMPC
membran kulénbdzé mélységeiben. Az NO és 0O, esetén, a gél és
fluid membranok kézdétti &ltalunk megfigyelt nagy kiildnbség
pedig arra utal, hogy az NO és az 0O, membransikbeli eloszlésa
valdésznlleg jelentds heterogenitast mutat, ha a membranban
eltérd Osszetételd vagy mobilitast domének (szigetek, tutajok)
vannak.

Fenti eredményeim az aldbbi szempontok miatt fontosak:
(i) az NO generadléaséanak és spincsapdazasanak javitadsa vizes és
hidrofob koérnyezetben, (ii) az NO és més szabadgydkdk kozodtti
kélesdnhatéasok jobb megértése, valamint (iii) a
biomembranokban zajld és az NO-hoz kapcsolddd (bio)kémiai

folyamatok jobb megértése.
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