4. KVALITATIVNI SAMOEVALVACIJSKI ELEMENTI
Sodelavci pri programu Biofizika polimerov, membran, gelov, koloidov in celic (P1-0055) smo v letih 2004–2007 objavili 129 izvirnih in 6 preglednih znanstvenih člankov v svetovnih revijah najvišjega ranga ter 5 samostojnih poglavij v znanstvenih monografskih publikacijah. Naša znanstvena dela, objavljena v tem obdobju so bila v tem času citirana že 222-krat, seveda brez upoštevanja avtocitatov. Imeli smo 38 vabljenih predavanj na mednarodnih znanstvenih konferencah ter 55-krat predavali na tujih univerzah in institutih.
Vpeti smo tudi v visokošolski izobraževalni proces. Sodelavci pri programu smo bili mentorji ali somentorji pri 16 doktorskih disertacijah, 6 magistrskih in 98 diplomskih delih. Objavili smo 3 univerzitetne in 7 drugih recenziranih učbenikov.

V okviru programa sodelavci aktivno sodelujemo pri mednarodnih bilateralnih in multilateralnih projektih. V preteklem obdobju smo sodelovali pri 8 mednarodnih projektih, poleg tega ves čas aktivno raziskovalno sodelujemo in objavljamo skupaj z mnogimi tujimi raziskovalci.

Čeprav je zasnova programa temeljne narave, je kar nekaj rezultatov raziskav v programski skupini uporabnih v aplikativne namene, predvsem v klinične in farmacevtske namene ter na področju načrtovanja novih funkcionalnih materialov. Konkretni primeri aplikacij naših rezultatov so navedeni v povzetku raziskovalnega dela, ki je priložen temu poročilu.
5. SAMOEVALVACIJSKO POROČILO

Fizikalno razumevanje živih snovi temelji na podrobni analizi struktur in funkcij makromolekul, makromolekularnih agregatov, skupkov makromolekularnih agregatov oziroma organel, celic in večceličnih agregatov oziroma tkiv. Splošni enotni cilj v okviru tega programa je povečanje razumevanja vseh členov tega zaporedja in njihovega medsebojnega delovanja z uporabo različnih temeljnih konceptov, metod, načinov in dognanj fizike mehke snovi, fizike koloidov, fizike kompleksnih snovi in fizike tekočih kristalov.  Sistemi, ki jih teoretično in eksperimentalno preučujemo, segajo od molekularnih sistemov na nanometrski skali do celičnih sistemov, tkiv in kompleksnih sistemov na makroskopski skali. 

Programska skupina Biofizika polimerov, membran, gelov, koloidov in celic je sestavljena iz raziskovalcev s širokim znanstvenim ozadjem na vseh zgoraj omenjenih področjih. Raziskovalci z Instituta »Jožef Stefan«, Fakultete za matematiko in fiziko Univerze v Ljubljani ter Fakultete za naravoslovje in matematiko Univerze v Mariboru spadamo v evropski in svetovni vrh na področjih teorije interakcij med makromolekulami ter koloidi, v fiziki tekočih kristalov in kompleksnih sistemov ter v fizikalnem modeliranju bioloških sistemov. Velik del programske skupine obsega tudi eksperimentalni laboratorij na Inštitutu za biofiziko Medicinske fakultete Univerze v Ljubljani, kjer imajo bogate izkušnje s preučevanjem fizikalnih lastnosti lipidnih vesiklov in celičnih membran. Združeni v programsko skupino P1-0055 imamo vse potrebno teoretično in eksperimentalno znanje ter infrastrukturo, ki zagotavlja idealne pogoje za preučevanje najaktualnejših problemov na opisanem področju. 

Sodelavci smo tesno vpeti v visokošolski izobraževalni proces, vzgojo mladih raziskovalcev ter v mednarodno sodelovanje.

Naše raziskave na noben način ne ogrožajo družbe ali okolja, temveč – v širšem smislu – pripomorejo k razvoju družbe in ohranjanju okolja. 
Sodelavci pri programu Biofizika polimerov, membran, gelov, koloidov in celic bomo v prihodnosti nadaljevali  visokokvalitetno raziskovalno delo,  vzgojo in izobraževanje mladih raziskovalcev ter  aktivno mednarodno sodelovanje. Načrtujemo več novih, večjih multilateralnih projektov v okviru 7. okvirnega programa EU in nadaljevanje ter razširitev obstoječih bilateralnih projektov. 
Širše področje raziskav programske skupine je v svetu eno najhitreje razvijajočih se in je zato tudi izdatno finančno podprto tako v Evropski uniji kot v ZDA. Mislimo, da je tudi v Sloveniji treba raziskovanje fizike žive in mehke snovi izdatno in stabilno financirati, saj v nasprotnem primeru tvegamo izgubo stika z najodmevnejšimi raziskavami v svetu. 
V prilogi sledi vsebinsko poročilo o opravljenem raziskovalnem delu v obdobju od začetka programa do danes.

Povzetek raziskovalnega dela v obdobju od leta 2004 do danes
Na področju interakcij med makromolekulami smo se ukvarjali s teorijo van der Waalsovih interakcij, statistično mehaniko urejenih in razurejenih coulombskih tekočin ter relaksacijo raztopin DNK. Postavili smo konceptualno nove načine  obravnave problemov in razložili eksperimentalna dejstva z novimi paradigmami. Izračunali smo van der Waalsove sile med nanocevkami [1999716] ter pokazali, da sta formulaciji interakcij v okviru teorije gostotnega funkcionala in teorije polja enakovredni [1981284, 2003044]. Raziskali smo vpliv zamrznjenega nereda coulombskih nabojev na interakcije med dvema nabitima površinama [1869156] ter pokazali, da nelinearnosti v efektivni akciji coulombske tekočine vodijo do tega, da lahko obstajajo coulombske interakcije tudi med elektro nevtralnimi površinami, če ima le porazdelitev naboja na površini končno širino. Izmerili smo dielektrične funkcije razredčene raztopine dolgih DNK-molekul [1935972]. Pokazali smo, da visokofrekvenčna relaksacija pri visokih koncentracijah DNK ustreza de Gennes–Pfeuty–Dobryninovi korelacijski dolžini, medtem ko pri nizkih koncentracijah DNK in soli opazimo nenavaden eksponent, ki je posledica hidrofobnosti spirale DNK. Članek predstavlja prvo konsistentno meritev dielektričnih lastnosti raztopine DNK.

Študirali smo strukturo mezofaz, ki jih tvorijo odbijajoči se modelski mehki koloidi s trdo sredico, in pokazali, da so osnovni gradniki slednjih gruče z bodisi tekočo bodisi trdno notranjo zgradbo [20719143]. Odkrili smo, da je mrežna konstanta v teh sistemih neodvisna od gostote in celo od morfologije. Soroden sistem z magnetno odbojno interakcijo smo raziskali tudi eksperimentalno – preučevali smo urejena stanja prostorsko ograjenih superparamagnetnih koloidov [2033764]. Dipolno odbojno interakcijo med koloidi smo inducirali z zunanjim magnetnim poljem, njeno odvisnost od razdalje pa kontrolirali s prostorskimi omejitvami. Pokazali smo, da je zaradi mehkejše odbojne interakcije na majhnih razdaljah fazni diagram zelo bogat ter poleg navadne heksagonalne mreže opazili kvadratne, verižne ter sataste strukture. Na področju interakcij med koloidi smo preučili tudi notranjo usklajenost uporabe različnih modelov interakcij med nabitimi koloidi v raztopini [20365607, 20506663] ter pokazali, da efektivne interakcije, ki pravilno opišejo strukturo koloidne raztopine, popolnoma napačno podajo termodinamične lastnosti. Podali smo empiričnomerilo, ob upoštevanju katerega lahko s celičnim približkom pravilno opišemo termodinamične lastnosti koloidnih raztopin pri vseh fizikalnih parametrih.
Teoretično in eksperimentalno smo preiskovali nove materiale, ki tvorijo tekočekristalno fazo. Izkušnje na področju diskretne obravnave antiferoelektričnih tekočih kristalov [18668839, 19199015, 19560999, 13900552] smo prenesli na te nove kompleksne sisteme. V smektičnih tekočih kristalih, kjer molekule tvorijo interkalirano medplastno strukturo, smo obravnavali pojave, ki so posledica tekmovanja med površinskimi in volumenskimi silami [14311688]. V tekočih kristalih, ki jih tvorijo ukrivljene molekule, smo opazovali razklop polarne ureditve in nagiba molekul [19560487 ,20132391]. Z rentgenskim sipanjem smo preučevali dvorazsežno modulirane faze in naredili model za izračun elektronske gostotne porazdelitve [20860199]. Teoretično smo napovedali, da je težnja k dvorazsežni modulaciji lastnost bananskih tekočih kristalov [14238728], in to eksperimentalno potrdili [20912167]. Obravnavali smo tudi odziv moduliranih faz v električnem polju [14093576]. Razložili smo vedenje mešanic homologne serije [21263911, 20131879] ter napovedali kiroklinski efekt – pojav, ki ga do sedaj še niso eksperimentalno opazili [20132135]. 

Raziskali smo vpliv elektrostatičnih interakcij na samosestavljanje praznih virusnih kapsid [2031204] in kapsid, v katerih je molekula DNK. Raziskovali smo tudi porazdelitve ionov in vode v polielektrolitskih mikrokapsulah, pripravili smo širok pregled njihovih fizikalnih in kemijskih lastnosti ter možnosti njihove uporabe [13546504] ter v sodelovanju s tujim laboratorijem izvedli izvirni postopek vgraditve polielektrolitskih kapsul v celico kot senzorjev vrednosti pH znotrajcelične raztopine [15383304].
Ukvarjali smo se s kontinuumsko elastično teorijo lipidnih vesiklov in raziskali del faznega diagrama, v katerem so stabilne neosnosimetrične morfologije [19493159]. Pokazali smo, da te tvorijo konsistentno hierarhijo hibridnih oblik s prolatnimi in oblatnimi deli in da se v raztopini z manjšo koncentracijo lipidov oblika mehurčkov zvezno spreminja [18573273]. Uvedli smo metodo za določanje oblik fluktuirajočih mehurčkov ter analizirali vpliv zunanjega električnega polja na mehurčke [22619865]. Študirali smo tudi agregate vesiklov; teoretično smo raziskali sigmoidni in ravni stik kot osnovni obliki stične ploskve v dubletu [22325721]. Posvetili smo se vlogi obeh stikov v agregatih več vesiklov ter
teoretično analizirali strukturo rouleaujev rdečih krvničk [16031193]. Raziskali smo skupke, ki jih tvorijo dvorazsežni vesikli; ti so v režimu zmerne adhezije linearni in v režimu močne adhezije ploskoviti [21106471]. Pokazali smo tudi, kdaj pride do samoreprodukcije mehurčkov [18573017, 23270617]. Pri fosfolipidnih mehurčkih z membranskimi vključki smo demonstrirali pomen povezave med porazdelitvijo vključkov in obliko za Golgijev aparat [20964057], določili lastnosti transporta zaradi membranskih por in osmoznih pojavov ter preučili vpliv beta 2-glikoproteina na vesikulacijo fosfolipidnih membran [19749337]. Izdelali smo model elastičnih lastnosti eritrocita, pri katerem fosfolipidni del prispeva razteznostne, skeletni pa strižne lastnosti [17401049]. Pri študiju realnih celic smo izmerili citotoksičnost ostreolizina za CHO-celice in analizirali vpliv substrata na adhezijo CaCo-2 celic [23068889].
Raziskovali smo kalcijevo signalno pot v celicah gladkih mišic dihalnih poti od nastanka kalcijevih oscilacij do razvoja sile v mišici ter izdelali podrobni matematični model medsebojne interakcije encima MLCK, kalmodulina in kalcija [14189576]. Model smo povezali z modelom vezave prečnih mostičkov med vlakni aktina in miozina [15168776] ter raziskali regulatorni vpliv fosforilacije in defosforilacije lahke verige miozina na časovni potek razvoja sile in njeno končno velikost [15856392]. Za oscilirajoči kalcijev signal ugotavljamo, da je amplituda sile kodirana v amplitudi in frekvenci oscilacij koncentracije kalcija, hitrost razvoja sile pa v amplitudi prvega hitrega porasta koncentracije kalcija. Časovno zaostajanje kalcijevega signala v procesu razvoja sile smo pojasnili z interakcijami kalcija, encima MLCK in kalmodulina. Ugotovili smo tudi, da fosforilacija miozina vpliva na amplitudo signala, medtem ko defosforilacija vpliva na amplitudo, kot tudi trajanje signala. Na podlagi rezultatov raziskav smo razpravljali o nekaterih kliničnih stanjih astmatičnih obolenj. 
