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Vezetési modell

Sorba kapcsolt ellenallas-kapacitas aramkorok (RC)
Kiviil (extracellular tér) idealis vezetd, beliil (axoplazma) véges ellenallas
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Szamitott: U= 18,8 m/s | . | ]
. | , 1
Kisérleti: v,=21.3 m/s

myelin hiively Ranvier-
befiizédés



Mérés mikroelektrodakkal

Kételektrodos mérési elrendezés (dram és fesziiltségmérés)
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Egyedi ioncsatornak vizsgalata

a U, =-90mV (¥=30pS) b U,=-90 mV
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Idegi kapcsolatok, visszacsatolas
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Az érzekelés folyamata

®,: intenzitas

fizikai ®,: alapfrekvencia
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A legfontosabb érzékszerv: a szem
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Palcikak:
Rodopszin
szurkileti latas, 1079..10 lux

Csapok:
Fotopszin
nappali és szines latas, 1..105 lux



A szem felbontoképessége

Hullamoptikai felbontas:

yi a; (800 nm. 2 mm) = 1.76"
a;(A.d)=122 — .
pupilla ;(550 nm, 4 mm) = 0.60
targy
Biologiai felbontas (mintavételezés): i
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- 2‘P "
ap(2P.K) = N — ap(4pm, 17 mm) = 0.85 e

receptorokra eso kép

latasérzet



Latasérzet kialakulasa

1-2 foton is kivalt ingeriiletet, de latasérzet: min. 25 palcika
Csapok: nagyobb ingerkiiszob, rovidebb integralas, kisebb konvergencia

— nagyobb felbontas. Kozvetlen neurotranszmitter szekrécid
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A latas biofizikaja
1. Foton - retinal izomerizacid, opszin kotédés megsziinik, enzimatikus
hely aktivalodik

S saaee

11-¢isz-retinal transz-retinal

2. GTP-kot6 fehérjék aktivalasa
3. Ciklikus foszfodiészteraz bekapcsolasa
4. cGMP hidrolizise

0 o. I\ o
D/-\L\f‘.“\\/\( tﬂsziodleszteraz HO—ll—OHjNW
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0=p~¢ Y 0 oH [
HO NH,

ciklikus-GMP 5'-GMP

5. Natrium-csatorna zarasa, hiperpolarizacio
6. Gatlé neurotranszmitterszint csokkenése
Negativ visszacsatolas: Ca2* csatornan keresztiil



kiilsé fiil kozépfiil
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Kozépfiil: mechanikai erdsités
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A hangra jellemz0 fizikal mennyiségek

Hangnyomas (hallaskiiszobnél az amplitud6 10 pm kortl):

]
'p[dB]: Zﬂlﬂgf:l— ,j.p =P~ Pam- Po= -ﬁpg = 20].|.PE1
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Akusztikus intenzitas (Ohm-torvény analogia):

Iﬂ'

a a0
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L= 1072 W/m? (1 kHz-en)

Fajdalomkiiszob: 120 dB (12 nagysagrend atfoghato!)



Reflexio, passziv erdsités

Kozegvaltas a kozépfiil és belso fiil kozott (leveg6-folyadék):
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125-sz0ros er6sités (1 kHz-es kiemelés, 20 kHz-es levagas)



Corti-szerv

csiga [ala

Corti-szery

dobi csatorna

halléidegdic

fedohartya belso szorsejtek y .
kiilso szorsejtek

Rezgés: Reissner-hartya-
elmozdulas, alaphartya, kerek
dobi ablak nyomas



A hallés biofizik4ja
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Kolcsonhatasok termodinamikaja: feliletek

Feliileti fesziiltség (feliileti szabadenergiaként is értelmezhetd):
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/ oy
Adhézio
Termodinamikai reverzibilitas esetén a feliiletek elvalasztasdhoz sziikséges munka

WaAB = ¥YA + VB — Vag

Biologiai (és egyéb valos) rendszerekben irreverzibilis, disszipativ folyamatok is
vannak, a valés munka nagysagrendekkel nagyobb lehet



Adhézib a sejtekben
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Nedvesedés, kenés: mucin

Mucin el6fordulasa:
Gastrointesztinalis rendszer

Szajlireg

Orrnyalkahartya
 Szem
Tudo stb.

Nagy molekulatomegti fehérje (tipikusan 0.2-50 MDa)
PTS régio6 (proline, threonine and serine) glikozilalt
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A mucin szerkezete, kolesonhatasok

a) b)

—@m- Alegységek
Oligoszacharid egységek
/ |
Lehet6ség erds kolcsonhatasokra: H-hid,
diszulfid hid, gélszert allag

A

Fehérje lanc

Sialic acid



A mukoadhézid elmélete

1. Elektrokémiai elmélet ‘q
., , (
2. Adszorpciés elmélet @ _
3. Nedvesedési elmélet L= — %%
Difftzios elmélet A 359 JS
4. 1ff0z10s elmele 5 §| K
.o s e sy 2 . ’ Qo= ¥ J
5. Torési (szakitasi) elmélet %524 N X
6. Mechanikai elmélet e/
Erintkezési szakasz Konszolidacio
OH OH OH Contact, swelling & wetting Non-covalent bonds formation
‘ ‘ diffusion & interpenetration
HO OH I &
HO HO ,
NH NR; NH,
L n } Soluble mucins

%" . Bound mucins

L Epithelial
7\ cells



A mukoadhézios kolecsonhatast befolyasolo
szerkezeti tényezok

« Viztartalom: altalaban 90-98%
o Allag: valtozhat a viszkézus folyadéktol a lagy gélig (gyomor mucin: pH-
fiiggo6 szol-gél atmenet, védelem az emésztés soran!)
 Toltés: er6sen savas funkcids csoportok (pK, = 1,0-2,6), fiziologias
korilmények kozott erds nettd negativ toltés (kivéve gyomor)
 pH:
o Tudo, orr: 5,5-6,5
o Szem: 7,8
o Szaj: 6,2-7,4
o Gyomor: 1,0-7,0 (étkezéstdl fiigg)
o Vagina: 4,0-5,0 (terhesség alatt: 4,0 alatt, menopauza utan 7,0 koriili)
Gyorsan megujul6 réteg: szemben 5-7 perc, 1égzérendszerben 10-20 perc, GI
traktusban 4-6 6ra (atlagosan 200 mikronos réteg)
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Asymmetric flow field flow fractionation (nagyon széles
meérettartomanyon alkalmazhatd, nano-mikrorészecskeék is)

, Zetapotential, mV




Mukoadhézi6 mérése III — Fluoreszcencia
depolarizacid

Rapld rotation GilycoWord |
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Ligand labeled with a fluorescent molecule
Polarized light \

Light is
depolarized

Slow mtatlon ,4/'

|<

Receptor molcculc

I.nght remains
polarized

« Kismolekulak esetén gyors
depolarizacio

e Makromolekulak esetén marado
polarizacid, steady-state mérhet6
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PERCENT CHANGE IN POLARIZATION

Mukoadhézi6 mérése III — Fluoreszcencia
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Kitozan: polikation Novekvs molekulatomeggel
* Negativ kontroll: albumin novelhetd a mukoadhézié mértéke
» Pozitiv kontroll: dextran szulfat (tobb kolesonhatasi pont)

(polianion)



Turbidity (a.u.)

Mukoadhézios kolesonhatas jellemzése 1

4~ PAA 450 kDa(l)

0.90 1 PMAA 100 kDa (2)
& PAA 2kDa(3)

0.85 - -~ PEG 10 kDa (4)
-o- PEO 1000 kDa (5)
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erosség



Mukoadhézios kolcsonhatas jellemzése 11

Mucin + kitozan
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lonic strength: 0.1M

% Chitosan interacted

Cardia Corpus Antrum PGM-MD

g

As lonic strength: 0.2M

60-
50—-
40]
30—-
20-

10

% Chitosan interacted

Kitozan kontroll Corpus  Antrum  PGM-MD

Ultracentrifuga, dn/dr mérése (torésmutatd valtozasa)



[zoterm titralasos kalorimetria (ITC)

Elegyités, Szubsztrat hozzaadasa
keveredés (egyensulyi reakci6)

it
-6+ “ AR ,|| “

L i 1
| I [}

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000
Time (s)

Nagy mintatérfogat (1 ml), a mintak hozzaadagolasat kovet6en mérjiik
az izoterm allapothoz sziikséges hételjesitményt



Fehérje titralasa szubsztrattal

(b) 0

—50

—100

—150

—-200

0 5 10 15 20 25 30
Injection number

RNase A enzim titralasa ciklikus foszfattal (mintamennyiségek!!!)



Kotddési entalpia ITC mérésbol
q; = vAHA [Lj_bcuund]
A mintatérfogat, megkotott koncentracid és a mért h6 ismeretében meghatarozhato6

a kot6dési entalpia:

ACp = dAH/OT

Kiilonboz6 hémérsékleteken elvégzett ITC
mérésekbdl a kotédéshez tartozo fajhovaltozas

. , , 25 -
1s szamolhato

DE: a megkotott anyagmennyiséget nem T 207

ismerjiik, csak a hozzaadottat g

A kett§ csak az affinitastol tavoli (kis) % 15

szubsztratkoncentracioknal egyezik

Egyébként az egyensulyi allando sziikséges 00 15 20 25 30 35 a0
(fluoreszcencia depolarizacioé mérésekbdl): Temperature (°C)

AG=—RThhK,=AH —TAS



Mucin szerkezet a gyomor nyalkahartyaban II
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Mucin szerkezet a gyomor nyalkahartyaban II1
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Turbidity, a.u.

0.8
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Mukoadhézio kolloid tartomanyban I11
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Mukoadhézi6 ex vivo mérése

b. A
z
g
(o]
L
Distance, mm
Szakito vizsgalat
* simulated fluid
. . .
b. . imaging of sample

mucoadhesive

Lemosasi tesztek, egyéb analitikai vizsgalatok (IR, AFM...)



Koszonom a figyelmet!
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