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1. Bevezetés

A kisszogi rontgenszoras (small-angle X-ray scattering, SAXS)
az anyagszerkezet nanomeéteres skilan torténd jellemzésének sok-
oldali modszere. Sok kiilonféle tudoményteriileten alkalmazhato,
az anyagtudomanytol egészen az élettudomanyokig. Hagyomé-
nyos felhasznalési teriileteihez tartozik a nanorészecskék meéret-
meghatarozasa, fraktal-tulajdonsagok, szupramolekularis énren-
dezd6dési jelenségek, polimerek és polielektrolitok lancon beliili és
lanckozi kolesonhatasai, bioldégiai makromolekuldk alacsony fel-
oldasu szerkezetének valamint kolcsonhatésaiknak vizsgalata. A
SAXS egy indirekt mérési modszer, ugyanis segitségével nem kép-
szerd, intuitiv eredményekhez jutunk: ezek értelmezéséhez gyak-
ran sziikség van elzetes, mas mérési modszerekkel nyert ismere-
tekre. A kisérleti modszer elénye viszont nagy megbizhatosiaga
és az eredmények reprodukilhatésaga, mely abbdl fakad, hogy
a szoraskisérletek sokasdg-modszerek, azaz nagyszami objektum
atlagos paramétereit szolgaltatjik. Ezen feliil a kisszogi rontgen-
szoras nem invaziv: a legtobb minta nativ allapotban, kiilénosebb
mintaelSkészités nélkil vizsgalhato.

Mig napjaink nagy intenzitdst szinkrotron sugérforrasai a
SAXS méréseknek idedlis teret biztositanak, a vildgon sok he-
lyen hasznalnak laboratériumi rontgengeneratorokhoz telepitett
eszkozoket. Bar a piacon tobb helyen is kaphatéak méar komp-
lett, ,kulcsrakész” SAXS berendezések, a legels6 SAXS berendezé-
seket hagyomanyosan hazon beliil, sajat meggondolasok alapjan
készitették, a helyi kutatési igényeknek megfelel6en. A helyi inf-
rastruktira nagy elénye az azonnali elérhetfség és rugalmassag,
mely az alacsony nyaldbintenzitast is ellenstulyozza. Sok tudo-
ményos kérdés ezekkel a berendezésekkel is megvalaszolhat6, mas
esetekben pedig a szinkrotronos mérések tervezéséhez és kivite-
lezéséhez hasznos el6méréseket lehet végezni. Ezen kiviil lassi
folyamatok in situ ill. in operando vizsgélata hosszt mérési id6t
igényel, mely szintén csak hazon beliili berendezések esetében le-
hetséges.



Az itt bemutatott tudoményos munkamat dr. Bota Attila ku-
tatocsoportjaban végeztem, ahol a kisszogl rontgenszoras a kez-
detektdl fogva fontos kisérleti modszer volt. A kutatdcsoport al-
tal vizsgélt anyagesaladok (aktiv szenek, foszfolipid vezikulak, on-
szervez8d6 nanorendszerek, stb.) e modszer altal mind jol vizsgal-
hatoak voltak, és a sziikséges miiszerezettség szintén rendelkezés-
re allt egy sajat fejlesztésti kompakt Kratky-kamera formajaban.
Sajnos, a kisérleti technika vilagszintii fejlédésével a SAXS méré-
sek elvart publikicids mingségi kovetelményei hamar felilmultak
e berendezés teljesitGképességét. Az eszkdz tovabbiejlesztése is a
lehetdségek hataréig jutott.

Ezzel parhuzamosan a kutatocsoport strtn (1999-t6l 2012-ig
atlagosan 2-3 hét/év) kapott mérési id6t a hamburgi szinkrotron-
nal mikéds Bl-es (kordbban JUSIFA) mérshelynél (Deutsches
Elektronen-Synchrotron, Hamburg, Németorszag). 2006 6ta gya-
kori vendégek voltunk a 7T-MPW-SAXS meérshelynél (BESSYII
szinktrotron, Berlin, Németorszag), és ez a lehetdségiink — kicsit
mas formaban — mai napig fennéll. 2011-ben mérési id6t nyer-
tiink az ESRF ID02-es mérchelyénél (Grenoble, Franciaorszag),
amely a vilag legjobb SAXS berendezésének szamit.

2012-ben, a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar NyRt és az MTA
Természettudomanyi Kutatokozpont kdzos projektje keretében si-
keriilt anyagi tdmogatast szerezniink egy 1j, sajat SAXS berende-
zés megépitésére, a fent emlitett szinkrotron-méréhelyeknél szer-
zett tapasztalatainkra alapozva. A berendezés megtervezésében
és elkészitésében, valamint a sziikséges szamitogépes infrastruk-
tura kifejlesztésében vezets szerepet véllaltam.

2. Célok

Kutatdasaim f6 célja egy Kkorszerd, viladgszinvonala, kozel
szinkrotron-mindségi eredményeket szolgéaltato kisszogi rontgen-
szorasi infrastruktira Magyarorszagon torténd létrehozésa volt.
A feladat kétrétd volt. Egyrészt magat a kisérleti eszkozt kellett



megtervezni és folépiteni. A legf6bb cél itt a szerkezeti egysze-
riség és a fejleszthetGség biztositasa volt, valamint hogy a lehe-
t6 legnagyobb nyalabintenzitast érjiik el a lehets legkisebb inst-
rumentalis hattér mellett. Ezaltal mas laboratériumi berende-
zésekhez képest szokatlanul jo jel-zaj viszonyt és rugalmassagot
sikeriilt elérni. Masrészt a szamitoégépes infrastruktarat is ki kel-
lett fejleszteni. Meg kellett irni a berendezést vezérls, adatgytj-
16, -kezeld és -tarold programokat. A SAXS mérések végzésének
gyakorlati szabalyait, eljarasait is ki kellett dolgozni ennél az 1]
berendezésnél. Mindharom tekintetben a fent emlitett szinkrot-
ronberendezéseknél szerzett tapasztalataim kiilonésen hasznos-
nak bizonyultak. A nagy intenzitas, alacsony hattér és mind a
berendezés, mind a szoftver extrém flexibilitasa az j berendezést
egyediilallova teszik az atlagos laborberendezések kozott. Az ]
eszkozt CREDO (Creative Research Equipment for DiffractiOn)
névre kereszteltiik.

A berendezés kalibraldsahoz kezdetben mas helyeken hitelesi-
tett mintakat hasznaltam. Késébb ezeket a CREDO berendezé-
sen, a korabbi, mas forrasbol szarmazé adatoktol fliggetlen mod-
szerrel sikeriilt tjrakalibralnom.

A berendezés validalésa, teljesitGképességének és az altala
szolgaltatott eredmények josaganak, megbizhatosaganak bizonyi-
tasa szintén fontos volt, részint az ipari szféra érdekldése miatt.
Ennek elérése érdekében egy laboratériumkozi vizsgalatban vet-
tiink részt, melyet az Eurépai Bizottsig Kozos Kutatokoézpont-
janak Referenciaanyagok és Mérések Intézete (IRMM-JRC, Geel,
Belgium) szervezett. E vizsgalat célja SiO2 nanorészecskék mé-
reteloszlasanak kisszogd rontgenszorassal torténd meghatarozéasa
volt, kiilonbozé fiiggetlen (szinkrotron és laboratoriumi) beren-
dezések részvételével. Ennek az akciénak szdmunkra leginkabb
hasznos mellékterméke a fent nevezett intézet altal a CREDO-rél
kiallitott min&ségi bizonyitvany volt.

A CREDO egy nagyberendezés, mely nem csak egy kutato-
csoportot vagy egy intézetet képes kiszolgéalni. A Budapesti Neut-
ronkozpont (BNC) kisszogl neutronszorasi (SANS) berendezése-



ivel egylitt megalapitottuk a Magyar Kisszogl Szorasi Haldzatot
(HUNSAS) abbél a célbdl, hogy a résztvevs infrastrukttirdhoz
magyar és kiilfoldi vendégkutatok egyarant konnyen hozzéaférhes-
senek, igy a berendezések kihasznaltsagat is noveljiik. Ez a kon-
zorcium egy — szinkrotron és neutron kézpontokéhoz hasonld —
mérésids palyézati rendszert is lizemeltet, melyen keresztiil kiilss
felhasznalok mérési lehet@séghez juthatnak a CREDOn illetve a
résztvevé SANS berendezéseken egyenként, vagy egyszerre.

Egy hazon beliil fejlesztett laborberendezés sohasem tekinthe-
t6 befejezettnek. Annak érdekében, hogy az adottsagokbol a le-
het§ legtobbet kihozhassuk, az eszkoz t6bb fejlesztésen is atesett.
Egyrészt kifejlesztettem egy 6j modszert a nyalab formaéalasaért
felelgs an. kolliméacios rendszer optimalizalasara (mely altalano-
sabb, mas kisszogi berendezéseknél is alkalmazhat6 eredmények-
kel is jart), létrehoztunk tobbféle Gj mintakornyezetet, teljesen
djrairtam a méréprogramot, valamint gyakran feliilvizsgalom a
kisérleti rutint és mérési eredmények min&ségellenérzéséhez és ér-
telmezéséhez hasznalt standard eljarasokat.

A CREDO berendezés, illetve a SAXS, mint mérési modszer
lehet&ségeit dolgozatomban tobb tudoményos problémén illuszt-
ralom:

e aktiv szenek anizotrop poérusszerkezetének jellemzése a pre-
parécios eljaras sorén,

e egy fotolumineszcens arany-cisztein nanorendszer dnszerve-
z6dési folyamaténak in situ kovetése idéfeloldasos kisszogd
rontgenszorasi mérésekkel,

e két fehérje (tojasfehérjébdl kinyert lizozim és human kalmo-
dulin) alacsonyfeloldasiu szerkezetének és kompaktsaganak
meghatarozésa.



3. Uj tudoméanyos eredmények

Doktori munkdm eredményeit a kovetkezs tézispontokba fogla-
lom:

1. Megterveztem és felépitettem a CREDO-t, egy sokoldalu la-
boratoriumi kisszogl rontgenszoérasi berendezést, mely ko-
zel szinkrotron-mindségli mérési adatokat képes szolgaltat-
ni. A szorasi valtozo (¢ = 4msinf/\) elérhets folytonos
tartomanya 0.014-29.9 nm~!-ig terjed, mely 400-0.2 nm pe-
riodustavolsagoknak felel meg. Kifejlesztettem a berende-
zéshez tartoz6 mérésvezérl§ programot, valamint a hozzé
kapcsolddo, web-bongészs alapu adatfeldolgozo rendszert,
mely még nagyberendezéseknél sem taldlhaté meg. A mé-
réberendezést SiOo nanorészecskék méreteloszlasanak pon-
tos meghatarozéaséaval validdltam, melynek eredményeként a
CREDO mingsitést nyert az Eurépai Bizottsag Kozos Ku-
tatokozpontjanak Referenciaanyagok és Mérések Intézeté-
t6l. A magas jel/zaj viszony és az alacsony instrumenté-
lis hattér olyan, tipikusan bioldgiai eredeti, gyengén szo6-
r6 mintak vizsgalatat teszi lehetévé melyek hagyomanyos
laboratoriumi SAXS berendezésekkel nem kivitelezhet&ek.
Ezt dolgozatomban két fehérje, lizozim és huméan kalmo-
dulin méretének és alakjanak oldatfazisban végzett SAXS
mérésekkel valo meghatarozasaval bizonyitottam. A beren-
dezés tervezésének tjdonsagait, valamint egyéb jellemzit
az [S1| publikicioban koézoltem. A laboratoérium honlapja a
http://credo.ttk.mta.hu cimen talalhato. [S1, S2]

2. Kifejlesztettem egy 1j, algebrai eredményeken alapuléd opti-
malizéciés modszert a haromapertiaras kollimacios sémaéra.
Ennek segitségével meghatarozhat6 az az elrendezés, mely
a minta és a primernyalab-fog6 méretére adott kritériumok
teljesitése mellett a legnagyobb nyaldbintenzitast eredmé-


http://credo.ttk.mta.hu

hattérrel. Az eredményeket egy Python nyelvi programban
implementaltam. Ez a proof-of-concept szkript grafikus fel-
hasznéldi feliilettel is rendelkezik, mely megkonnyiti napi
hasznalatat a CREDO, és més, hasonld kollimaciés séméara
épils SAXS berendezések beallitasara. [S3]

. In situ 1d6fiiggs kisszogl rontgenszorasi mérésekkel kovet-
tem egy arany-cisztein nanokomplex onszervezédési folya-
matat, és az igy létrejott nagy mennyiségti mérési adat ér-
telmezésére automatikus modellilleszt6 algoritmusokat fej-
lesztettem. Kimutattam és szamszertien jellemeztem lamel-
l4s rendszerek kialakulasat, melyek jelenlétét transzmisszios
elektronmikroszkop-felvételek is kimutattak. Ezek az atla-
gosan néhény nanométer vastagsdga lamellak periodikusan
egymésra rétegzidd vékony sikokbol allnak. A modellillesz-
tésb6l meghatarozott paraméterek idébeli alakulasa alapjan
jellemeztem az egy lamellat alkot6 sikok periddustavolsagat
és atlagos szamat, valamint az onszervezddés karakteriszti-
kus sebességnek az inkubacios hdmeérséklettsl valo fiiggését.
S

. Két kiilonb6z6 szinkrotron-mérShelynél végzett kisszogi
rontgenszorasi mérésekbdl nyert adatok alapjan vizsgaltam
aktiv szenek anizotréopidjénak fiiggését a prekurzoranyag
valasztasatol és alakulasat az aktivacios folyamat soran.
Azimutéalis szorasi gorbék segitségével szamszertien megad-
tam az anizotropia idgbeli (az aktivacios folyamat soran) és
térbeli (a szénvaz hierarchikus szerkezetében) kiterjedését.
Ezen felill lefrtam a poérusformalodas folyamatat és félem-
pirikus matematikai modell segitségével meghatéroztam a
porusosztilyok tipikus méretét. Létrehoztam tovabba egy
egyszeri szamitogépes modellt, az anizotrépia valtozasanak
és a poérusok kialakulasdnak kénnyebb megértéséhez az ak-
tivacios eljaras soran. [S5, S6]
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