VONDERVISZT FERENC
A négymillidrd éves
nanotechnoldgia

Bevezetés

Tisztelt Olvasd! Ha az 6n kezében lenne egy 6klomnyi gyémdnt, az enyém-
ben pedig egy ugyanakkora szén, cserélne-e velem? Kérdezhetném: miért
nem? — hiszen mindkettd ,egyformdn” csupdn szénatomokbdl 4ll. A kii-
l6nbség csak annyi, hogy az egyikben egy kicsit masképpen vannak elren-
dezve az atomok, mint a mdsikban. Hasonléképpen, egy kavéskandlnyi
homok és a legmodernebb Pentium chip atomi dsszetételét tekintve is pa-
ranyiak a kiilonbségek. Vagy ha egy kevéske f6ld, viz és levegd atomjait kis-
sé dtcsoportositjuk, akdr egy fiirt sz818t is kaphatunk. Mindezek a példak
nyilvianval6an mutatjik, hogy ugyanazokat az atomokat tigyesen elrendez-
ve értékes és hasznos dolgokat dllithatunk el8, mésféle elrendezésben pedig
értékeelen és szamunkra haszontalan dolgokhoz jutunk. Rendkiviil fontos
tehdt, hogy képesek legyiink az anyag szerkezetének, az anyagot felépitd ré-
szecskék elrendezddésének befolydsoldsdra. Ezt a képességet nevezziik tech-
nolégidnak.

Az anyagot felépitd részecskék elrendez8désének preciz kontrolljira egé-
szen a legutdbbi iddkig nem voltunk képesek. Amit eddig csindltunk, az
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1. &bra. CO emberke. Zeppenfeld
és munkatarsai szén-monoxid-
molekulakat egy platinafeliilet
mentén atomerdé-mikroszkoppal
egyedileg mozgatva épitették ezt
a kis molekularis szobrot, amely
4,5 nm magas és 26 CO moleku-
1abaol all.

(Forras: www.almaden.ibm.com )

Nukleinsavak:
a nukleinsavak — a DN és

RNS - a fehérjékhez hasonléan

linedris polimerek, amelyek

azonban csupdn négyféle épits-

elembdl (nukleotidbdl) 4llnak.

Peptidkotés:

A huszféle aminosav peptidko-
téssel kapesolddik egymdshoz.
Ilyenkor az egyik aminosav
aminocsoportja és a mdsik
aminosav karboxilcsoportja
kozote viz kilépése mellett ko-
valens kotés létesiil. [gy kettds
molekula (dipeptid) jon Iétre.
Ha sok — akdr tobb szdz vagy
ezer — aminosayv kapcsolédik
sorban egymdshoz, polipeptid-
lanc (fehérjemolekula) alakul
ki, amelyek egyediségét az adja,
hogy molekul4jét hiny, milyen
szerkezet(i és sorrend(i amino-
sav alkotja.
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sokkal inkdbb tekinthetd egyfajta irdnyitott romboldsnak, mintsem jél kéz-
ben tartott épitkezésnek.

A technoldgiai fejlédés eredményeként egyre pardnyibb objektumokat
allitunk el8. Altalinos értelemben a 100 nanométer alatti mérettartomany-
ban mi(ikédd technoldgidkat hivjuk nanotechnoldgidnak. A nanométeres
mérettartomdny a molekuldk birodalma. A nanométeres méretskdla megfe-
lel a hajszdlvastagsdg szdzezred részének, de ezerszer kisebb még a baktériu-
mok méreténél is. Az igazi Gjdonsdgot azonban nem a pardnyi méretek je-
lentik a nanotechnoldgidban. Ebben a mérettartomdnyban lehetévé vélik
egy, az eddigiektdl gyokeresen eltér, djfajta megkozelités: az atomokbdl
és a molekulakbdl valé épitkezés. A médszer szdmos elénnyel kecsegtet. Ha
atomokbdl épitkeziink, a nyersanyagforrdsok szinte kimerithetetlenek, mi-
nimdlis a melléktermék, elenyész§ a kérnyezetterhelés. Minden korabbit
meghaladé komplexitdsd, rendkiviil véltozatos tulajdonsdgd molekuldris
objektumok el8allitdsira nyilik lehet8ség.

Manapsédg gyakran halljuk, hogy a nanotechnolégia a jov§ igérete, a
21. szdzad technolégidja. Pedig a nanotechnolégia nem dj dolog, dsidék
6ta létezik, hiszen az él§ szervezetek valéjaban nanotechnolégidt alkalmaz-
nak, benniik els@sorban fehérjékbdl felépiil8, dnszervez8d8 molekuldris
gépezetek miikodnek. Induljunk egy kis kalandozdsra a fehérjék vilagaba,
néhdny példdn keresztiil ismerjiik meg a biolégiai nanorendszerek dmulatba
ejtd tulajdonsdgait. Prébaljuk megérteni, hogy mi teszi a fehérjéket kiils-
nosen alkalmassd molekuldris gépezetek épitésére, s hogyan alkalmazhatjuk
a fehérjéket a mi sajit nanotechnolégidnk létrehozdsiban.

Mik azok a fehérjék?

A fehérjék az élet molekuldi, az él8 szervezetek legfontosabb anyagai.
A nukleinsavak mellett taldn a legbonyolultabb molekuldk, melyeket is-
meriink. Els§ pillantésra egy fehérje tobb ezer vagy akar t6bb tizezer — elsd-
sorban C, H, O, N és S — atom rendezett halmaza. A fehérjék valjiban
lincmolekuldk (linedris polimerek), amelyek hiszféle aminosav 6sszekap-
csoléddsdval jonnek létre. Minden aminosav azonos vézbdl és egy ahhoz
csatlakozé egyedi oldallincbdl épiil fel. Az aminosavak azonos részeiken ke-
resztiil peptidkotéssel egymashoz kapcsolddva alkotjék a fehérjék polipep-
tidldncait, amelyek 4ltaldban t6bb szdz aminosavbdl dllnak. A polipeptid-
ldncok véza periodikus szerkezet, amelyet a kapcsolédé oldalldncok tesznek
véltozatossd.

Mitdl kiilonlegesek a fehérjék? Noha az ember is képes linedris polimere-
ket szintetizalni, t5bb lényegi kiilonbség van a fehérjék és a mesterséges poli-
merek kozott: A mesterséges polimerldncok valtozé hosszéval szemben az
egyes fehérjék aminosav-sorrendje, s ezdltal mérete és tomege szigortian
meghatdrozott. Mig a mesterséges polimerek oldatban nem rendelkeznek
hatdrozott térszerkezettel s nagyszimua konformacié kozott véletlenszertien

csaponganak, addig a fehérjék polipeptidlinca képes felvenni egy jol defi-
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Aminosavak:

a fehérjék épitSegységei; a fe-
hérjékben huszféle aminosav
fordul eld.

Konformacié:
a polipeptidldnc egy lehetséges
térbeli felgombolyoddsa.

2. ébra. A hemoglobin oxigén-
szallito fehérje térkitéltéses atomi

modellje

oldallanc

aminocsoport karboxilcsoport

3. dbra. Az aminosavak felépitése

elsédleges szerkezet

aminosav

4. abra. A polipeptidlanc szerkezete
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5. abra. A PGK fehérje polipeptid-
vazanak feltekeredési mintazata
és fellileti téltéselrendezdédése.

A fehérjék felszine rendkiviil

valtozatos, nemcsak alakjat, de
téltottségi viszonyait tekintve is

Alfa-hélix és béta-szerkezet:
nagyszamd fehérje konforma-
cidjdt 6sszehasonlitva azt taldl-
tdk, hogy noha valamennyi
egyedi, nagyon gyakran két
motivum alkotja egy-egy pro-
tein részletét. Az egyik, melyet
az alfa-keratin (a b8r és szdrma-
zékainak egyik f6 felépitdje)
vizsgalatakor fedeztek fel, az
alfa-hélix, amelyre a polipep-
tidlinc csavarmenetszer(i ren-
dezettsége jellemz8. A csavaro-
d4s mindig jobbmenetes, egy-
egy csavarmenetet 3,6 amino-
sav alkot. A mdsik hajtogatott
szerkezet a béta-red, melyet a
selyem f8 fehérjéjénck (fibroin)
vizsgalatakor fedeztek fel. Ez a
két alapmotivum azért olyan
gyakori, mert a peptidkétések
kozotti hidrogénhidak stabili-
zéljék.

EGYETEME

nidlt kompake térszerkezetet. Példaként bemutatjuk, hogy miként tekere-
dik fel a sejten beliili anyagcsere-folyamatokban fontos szerepet jétszé
foszfoglicerat kindz (PGK) fehérje polipetidlinca. A konnyebb 4ttekint-
het8ség kedvéért az dbrin csak az oldalldncok nélkiili polipeptidvdz van fel-
tiintetve. A fehérjék polipeptidvéza periodikus szerkezet, éppen ezért gyak-
ran vesz fel szabdlyos térbeli szerkezetet, mint az a-hélix vagy a nydjrote
hélixnek megfelel§ B-szerkezet. Ha erre a vdzra rdiiltetjiik az oldallancokat
is, akkor jutunk el a fehérjék kompakt szerkezetéhez. A fehérjék felszine
rendkiviil valtozatos, nemcsak alakjdt, de toltdttségi viszonyait tekintve is.
Valéjiban a térszerkezetre vonatkozé minden informécié adott kornyezeti
koriilmények kozott az aminosav-szekvencidban rejlik, azaz dltaldban egy fe-
hérje polipeptidlinca minden kiils§ segitség nélkiil képes kialakitani jol de-
finidlt térbeli szerkezetét. A fehérjék feltekeredettsége, kompakt térszerkeze-
te teszi lehetdvé, hogy valtozatos funkcidkat ldssanak el.

Fehérjeszerkezet-meghatdrozds

Vajon hogyan hatdrozhat6 meg egy fehérjemolekula atomi precizitdst szer-
kezete? A fehérjék bonyolult éridsmolekuldk, ezért is csdbité kihivds tér-
szerkezetitk meghatdrozdsa. Az elsg fehérjék térszerkezetét az 1960-as évek-
ben hatdroztdk meg. John C. Kendrew és Max Perutz rontgendiffrakcids
vizsgélatai hétévnyi erbfeszités eredményeként vezettek el a hemoglobin
atomi szerkezetének leirdsihoz. Egyetlen fehérjemolekula csak pardnyi
mértékben tériti el a rontgensugarakat. Ahhoz, hogy mérhetd rontgenszé-
rast tapasztaljunk, sok ezer millidrdnyi fehérjemolekuldbdl rendezett min-
tat kell elgallitanunk. Altaldban ez azt jelenti, hogy a fehérjét kristalyositani
kell. A fehérjék kristdlyositdsa egyaltalin nem egyszerti feladat, hiszen miért
is kellene a bonyolult alaku fehérjemolekuldknak képesnek lenniiik a kris-
tdlyképz8désre. A tapasztalat mégis azt mutatja, hogy megfeleld koriilmé-
nyek kozote a legtobb fehérje kristdlyosithats. A megfeleld koriilmények



VONDERVISZT FERENC > A négymilliard éves nanotechnoldgia

6. dbra. A rontgendiffrakcios
szerkezetvizsgalathoz
fehérjekristalyok szlikségesek

megtaldldsa azonban esetenként akdr tobbévnyi erdfeszitést is igényelhet. .
s e, , . L, » .. LT, Hemoglobin:
Sokan a fehérjekristalyositdst egyfajta ,miivészetnek” tekintik, ami azért is , L

a vérben taldlhaté oxigénszélli-

77

taldlé megfogalmazds, mert az elééllitott kristdlyok szépsége olykor akdr s fehéric, A vordsvériestek fo-

egy-egy miialkotdséval is vetekedhet. hérjetartalmdnak tbb mint
Kordbban egy rontgendiffrakcids szerkezetanalizishez a milliméteres 95 szézalékat teszi ki. Feladata

mérettartomanyt megkozelitd kristalyok el4llitaséra volt sziikség, amitaz- @ molekuldris oxigén rever-

tan akér tobb hénapnyi adatgytijtés, majd szerkezetszdmitds és finomitas ~ AAPils megkdtése &s leaddsa.

kovetett. Ma mdr a sok nagysdgrenddel intenzivebb szinkrotronos sugdr- g .

forrdsokat haszndlva mikrométeres kristédlyok is vizsgilhatdk, s kedvezd a részecskegyorsitok egyik faj-

esetben néhdny nanoszekundumnyi id§ alatt elegendd adat regisztrdlhatd. tdja. A szinkrotronok a mégne-

ses teret és az elektromos tér

frekvencidjat ugy véltoztatjak,
hogy a részecske pélydja 4llan-
dé sugart legyen. Ennek hatd-
sdra sokkal kisebb térben kell
mdgneses teret [étrehozni, és
kiilsnallé magnesek is haszndl-

haték.

1. ébra. A mioglobin fehérje
rontgendiffrakcios képe
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Szubsztrat:

olyan kiinduldsi anyag (vegyii-
let), amely egy adott reakeié-
ban valamilyen enzim kataliti-
kus aktivitdsdnak hatdsdra
4talakuldst szenved.

Neurodegenerativ betegség:

a neurodegenerativ betegségek
nagy része fehérjeaggregitu-
mok képzddésével kezdddik.
Az aggregdtumok részben a sej-
teken kiviil helyezkednek el,
részben viszont a sejten beliil
zérvényokat alkotnak. Ilyen
betegség példdul az Alzheimer-
kér is.

Prionok a kergemarhakdrral
fert6zétt szarvasmarha agyaban,
a narancssarga rostocskak

a fertézétt priont alkoto fehérje-
csoportosulasok
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Egy fehérjekristalyrol késziilt rontgenszérdsi kép valéjaban szabédlyosan el-
helyezkedd sotétebb és vildgosabb foltok dsszessége, ahol a foltok intenzi-
tdsa hordozza a fehérjeszerkezetre (pontosabban elektronsirtiségre) vonat-
kozé informéciét. Felmeriilhet a kérdés, hogy egy kristdlyba rendez8dote
fehérjemolekula szerkezete vajon ugyanolyan-e, mint oldott dllapotban.
Szdmos megfigyelés utal arra, hogy igen. Egy tipikus fehérjekristily térfoga-
tdnak ugyanis kozel 70 szdzaléka viz. A fehérjemolekuldk kozott viszonylag
kicsik a kontaktusok, a molekuldk kozotti térben tdgas, vizzel telt csatorndk
taldlhatdk. A legtobb enzimfehérje kristalyos dllapotban is miikodésre kész:
a szubsztratmolekuldk a vizzel telt csatorndkon keresztiil képesek a kristély
belsejében 1év§ fehérjékhez vegyiilni, majd azokhoz kotddve lejatszédik a
fehérje 4ltal katalizalt folyamat.

Manapsig kozel harmincezer fehérje szerkezetét ismerjitk atomi pontos-
sdggal, de ezek kozott sok rokon fehérje is taldlhatd, amelyek kiilonboz4 él6-
lényekben ldtnak el azonos funkciét. Osszehasonlitdsképpen talin elég arra
gondolnunk, hogy egy emberi sejtben kériilbeliil tvenezer kiilonféle fehérje
miikodik. Sajnos a jelenleg ismert fehérjeszerkezetek kevesebb mint 1 szézalé-
két teszik ki a membranfehérjék. Pedig a membrinfehérjék a sejtek életének
szdmos létfontossdgu folyamatdban vesznek részt (példdul fotoszintézis, jeldt-
vitel, anyagtranszport). A membrénfehérjék természetes lipidkornyezetiikbl
kiszakitva elvesztik nativ (feltekeredett, miikodSképes) térszerkezetiiket, dlta-
ldban nem kristdlyosithatdk, vizes kdzegben nem tanulmanyozhaték. Bér
akadt mdr példa arra, hogy lipidkérnyezetet szimuldlé detergensek jelenlé-
tében bizonyos membrénfehérjéket kristélyositottak és rontgendiffrakeids
szerkezetvizsgalat ald vetettek, a membrénfehérjéket egyszer(ibbnek tiinik a
membrénon beliil rendezni, dgynevezett kétdimenzids kristdlyokat létre-
hozva beléliik. Az ilyen rendezett vékonyrétegek szerkezetvizsgalatdra kinal
megolddst az elektronmikroszképia, melynek segitségével szerencsés esetben
ugyancsak atomi pontossdgu szerkezeti adatokat nyerhetiink.

A fehérjék dinamikdja

Az eddigiekben bemutatott fehérjeszerkezetek azt a képzetet kelthetik,
mintha a fehérjék statikus objektumok lennének, az ket felépit§ atomok
szigortian meghatdrozott poziciékban helyezkednének el. Pedig ez egyilta-
lén nincs igy, a fehérjék 6rokds mozgdsban, nyiizsgésben vannak, egyes ré-
szeik kiilonboz8 id8tartomdnyokban lejdtszodé mozgdsokban vesznek
részt. Ezek a mozgésok rendkiviil széles idéskaldt slelnek fel, a pikoszekun-
dumos (10-12s) tartomdnytdl akdr az éves (10°s) id§tartamokig, s az atomi
rezgésektdl és az oldallincok gyors rotdciés mozgdsitdl — a miiksdés sordn
gyakran meghgyelhet§ relativ doménmozgisokon keresztiil — a neuro-
degenerativ betegségek (prionbetegségek) hatterében 4ll6 lassi konfor-
mécids dtrendezddésekig terjednek.

A fizika t6rvényei szerint a molekuldris mozgdsok valéjaban elkeriilhe-
tetlenek. A fehérjékben egy hosszu evolticiés folyamat eredményeként ezek



a konformdciés fluktudcidk irdnyitottan mennek végbe, s amint arra az
eldadds késdbbi részében tobb példét is ldthatunk majd, a fehérje egyes ré-
szeinek 8sszehangolt, irdnyitott mozgdsai gyakran meghatdrozé szerepet
jétszanak a fehérjék miikodésében.

A fehérjék szerkezetét fenntarté erdk ismeretében a rendelkezésre 4ll6
atomi szerkezet alapjdn a molekuldris mozgdsok akdr szimit6géppel is szi-
muldlhat6k. Sajnos ezek a szimuldciék az atomok (szabadsdgi fokok) rend-
kiviil nagy szima miatt még a leggyorsabb szuperszdmitégépekkel is csak
néhdnyszor 10 nanoszekundumos idétartamra végezhet8k el. A kapott
eredmények alapjdn sokszor lehetetlen kovetkeztetni példdul az enzimmii-
kodés szempontjdbdl meghatirozé milliszekundumos id8skélan lejatszédé
folyamatokra.

Meglepd médon a dinamikus folyamatok tanulmdnyozdséban éppen a
rontgendiffrakcids szerkezetvizsgilat siet segitségiinkre. Amint azt médr em-
litettiik, a rendkiviil intenziv szinkrotronos sugarforrasokndl az adatgytijtés
ma mdr akdr néhdny nanoszekundum alatt elvégezhetd. Ahhoz, hogy egy
kristdlyban [év8 nagyszdmu fehérjemolekula funkciondlisan relevdns moz-
gdsai ne dtlagoljdk ki egymist, ezeket a mozgdsokat valahogyan szinkroni-
zélni kell. Egy kristalyban elhelyezkedd enzim 4ltaldban megdrzi katalitikus
képességét, a kristalyt 4tszdv8 vizzel telt csatorndkon keresztiil a bediffun-
dalé szubsztrétmolekuldkat képes megkotni, majd 4talakitani. Esetenként
eldéllithaték olyan, dgynevezett fotoaktivdlhaté szubsztritanalégok, ame-
lyek szerkezetiikben hasonlitanak a természetes szubsztrétra, ezért az enzim
képes megkotni Sket, de a szerkezeti eltérések miatt mégsem jdtszédik le a
katalitikus folyamat. A felesleges oldalcsoportot (vagy kémiai kotést) egy
gyors és er8s lézerimpulzussal lehasitva, az 8sszes enzimmolekula esetén
egyszerre indithatjuk el a katalitikus reakci6t. A reakcié elinditdsa utdn
meghatdrozott id8tartamonként (példdul milliszekundumonként) ront-
gen-pillanatfelvételeket készitve jellemezhetjiik a katalizis szempontjdbél
meghatdrozé intramolekuldris mozgdsokat.

A fehérjék térszerkezetének kialakuldsa

A fehérjék egyik kiilonleges sajétossdga az, hogy jol definidle térszerkezetet
(nativ szerkezet) képesek felvenni. Az el6z8ekben 4ttekintettiik, miként
vizsgalhato és jellemezhetd a fehérjék szerkezete. Prébaljuk most végiggon-
dolni, hogyan jon létre ez a szerkezet, miként tekeredik fel egy fehérje
polipeptidldnca. Egy egyszer(i szdmitdssal beldthatjuk, hogy ez szinte lehe-
tetlen feladat (Levinthal-paradoxon).

Vizsgaljuk meg egy dtlagos méret(i, hiromszdz aminosavbél 4ll6 fehérje
polipeptidldncdt. A polipeptidlanc periodikus szerkezet, mely aminosav-
egységenként két egyes kotést tartalmaz, amelyek koriil a linc szabadon el-
fordulhat. Valéjéban ez a forgds mégsem teljesen szabad, hiszen az amino-
sav-oldallincok nem iitkozhetnek egymidssal, illetve a f8ldnc atomjaival.
Tételezziik fel, hogy a térbeli dtfedések miatt ezek a véltoztathat6 kotésszo-
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A DNS-molekula kettds spiralja

Nativ szerkezet:

a fehérjék megfelel8en felteke-

redett, m(ikod8képes szerkeze-

te. Ha a fehérjék nativ struked-

rdja megbomlik, nem tudjik
funkcidikat elldtni. Az adott vi-
szonyok kozott a legstabilabb

szerkezet.
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8. abra. A polipeptidianc flexibili-
tasa. A fehérjék polipeptidlanca
aminosavegységenként két egyes
kotést tartalmaz, amik kérdl a lanc
elfordulhat. A polipeptidlanc flexi-
bilitasa miatt egy fehérje oriasi
szamu kiilénb6z6 konforméciot
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képes felvenni
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gek dtlagosan csak két értéket vehetnek fel (ezzel er8sen alulbecsiiltiik a le-
hetdségeket). Igy minden egyes aminosav csupdn a f8lanc szerkezeti for-
miit (konformécidit) tekintve négyféle dllapotot vehet fel, a teljes polipep-
tidlinc konformdci6inak szdma pedig:

N=d-4.4. .. .4=4300~10180

Ha ehhez még hozzdvessziik, hogy az aminosav-oldalldncok is — sokszor
akdr tobb kotés koriil — szabad forgdst végezhetnek, érzékelhetjiik, hogy
egy fehérje lehetséges konformdacidinak szdma 6ridsi.

Szémos kisérlet utal arra, hogy egy fehérje nativ szerkezete az energetikai-
lag legkedvez8bb szerkezet. De vajon hogyan lehet ennyi lehetséges konfor-
miéci6 koziil megtaldlni a legkedvezdbbet? Hiszen ha egyetlen médsodperc
1000 millidrd konformicié végigprébélgatisira elegendd, akkor a 10180 Je-
hetséges konformdcié kiprébaldsahoz 10198 mésodpercre lenne sziikség, ami
messze meghaladja az univerzum tizentmillidrd éves életkordt. De a fehér-
jék mégiscsak feltekerednek néhdny mdsodperc alatt. Szimunkra azonban
a lehetséges konformdciék oridsi szima miatt a legkedvezdbb energidja
térszerkezet megtaldlisa még legmodernebb szuperszdmitégépeinkkel is
egyel6re reménytelen feladat. Ma még tévol dllunk attdl, hogy egy adott
aminosav-szekvencidju polipeptidlanc esetében meg tudjuk mondani, vajon
képes-e egydltaldn feltekeredni, létezik-e dllandé, jél meghatdrozott kom-
pakt szerkezete. Pedig dj fehérjék tervezéséhez, a fehérjékben rejld lehet8sé-
gek kihasznaldsahoz ennek a problémédnak a megolddsa elengedhetetlen.

Molekuldris gépezetek

az él8 szervezetekben

Sokat tudunk madr a fehérjékrdl, de egyiltaldn érdemes-e ennyi energidt
forditani a fehérjék tanulmdnyozdsdra? Miért érdekesek a fehérjék? Kiilo-
nosen érdekesek azért, mert — amint azt az él8 szervezetek esetében lathat-
juk — 6nszervez8dd molekuldris gépezetek épithetdk belélitk. Az 6nszerve-
z8dés alatt azt érijiik, hogy az egyes fehérjealegységek (alkatrészek) képesek



felismerni egymdst, meghatdrozott médon egymidshoz kapcsolédni, s min-
den kiils§ beavatkozds nélkiil 1étrehozni az adott szupramolekuldris struk-
tirédt. Az él§ szervezetekben taldlhaté molekuldris gépezetek rendkiviil vél-
tozatos funkcidk elldtdsdra képesek.
Taldlhaték kozottiik:
molekuldris vegyi tizemek;
energiadtalakitdk;
motorok;
jelfelismerdk és jeldtalakitdk;
informéciéfeldolgozé rendszerek;
multifunkciondlis gépezetek;

VWV V V V VYV

programvezérelt dsszeszerelSk.

Az enzimek olyan fehérjemolekuldk, amelyek képesek egy-egy adott ké-
miai reakcidt akdr tobb millidrdszorosara felgyorsitani. Az enzimek sokszor
egymdshoz kapcsolédva, egymidssal egyiittmi(ikodve Gsszetett rendszereket
alkotnak, amelyek végtermékeiket egymasnak dtadva bonyolult reakciéso-
rozatok véghezvitelére képesek. A fehérjék szerkezeti dinamikdja dontSen
meghatdrozza az enzimatikus folyamat hatékonysdgat. A fehérjék azért sok-
kal hatékonyabbak példdul a szervetlen katalizdtoroknal, mert a m(iksdé-
sitk sordn dinamikus tulajdonsdgaik miatt szerkezetiik folyamatosan ido-
mulni képes a véltozd kovetelményekhez. Képesek felismerni és er8sen
megkotni az talakitandé szubsztritot. A szubsztrdt bekotddése olyan kon-
formiécids dtrendezddést idéz el8, amely lehetdvé teszi (az energiagarat le-
csokkentve) az dtmeneti termék erds kotését is, majd a kémiai reakcié meg-
torténte utdn bekovetkezd relaxdcids folyamatok eredményeként képes
konnyen elereszteni a végterméket, lehet6vé téve az tjabb katalitikus ciklus
megkezdését.

Az €8 szervezetekben tobbféle energiadtalakito rendszerrel taldlkozha-
tunk, amelyek a fényenergia, kémiai és mechanikai energia egymdsba alaki-
tésdt végzik. A novények fotoszintetikus reakciécentrumai példdul nagy ha-
tékonysdggal alakitjdk 4t a fényenergidt kémiai energidvd. Az igy nyert
energia végiil energiadus vegyiiletek (ATP, NADH) forméjéban tdrolédik. Az
izmokban pedig kémiai energia felhasznaldsdval torténik mechanikai mun-
kavégzés.

Valéjéban a sejtekben taldlhaté energiadtalakitok kozé tartoznak a mole-
kuldris motorok is. Linedris motorként mtikddik péld4ul a kinezin fehérje,
amely a sejtek vdzét alkoté mikrotubulusok mentén haladva képes hasz-
nos terhet széllitani. A molekula két libdoménjével felviltva lépeget, min-
den egyes lépéshez egy-egy energiadis ATP-molekula elbomlédsa biztositja
az energidt. Fejrészén keresztiil képes specifikusan felismerni és megkotni a
szallitand6 célmolekuldt. Ma mér a kinezin mozgdsidnak molekuldris részle-
teirdl is sokat tudunk. A kinezin lépéseinek hossza 8 nanométer, dtlagos
mozgisi sebessége 160 nm/s. A mai legmodernebb méréstechnikikkal akdr
egyetlen — példdul fluoreszcens festékkel megjelolt — molekula mozgasa is
megbizhatéan nyomon kévethetd. Szdmos egyéb linedris motorként mi-
kod§ fehérjét ismeriink, az izmok miikodése is azon alapul, hogy a miozin-
molekuldk képesek mozogni az aktinszilak mentén.
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Enzimek:

olyan fehérjék, amelyek a kii-
16nféle reakcik végbemenete-
lét gyorsitjék meg. Az él8 szer-
vezetek szdmdra alapvetd jelen-
t6séglick, mivel gyakorlatilag

a szervezetben lejatsz6dé sszes
kémiai folyamat enzimek ir4-
nyitésa alate 4ll.

Mikrotubulusok:

a sejtek vdzrendszerének felépi-
tésében részt vevs, 15—30 na-
nométer atmérdj, csoves szer-
kezetd, tubulin fehérje alegysé-
gekbdl felépiild képzddmé-
nyek.
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9. abra. A kinezin motorfehérje
mlkédése. A kinezin a sejten
bellili anyagtranszportban jatszik
fontos szerepet

10. 4bra. A flagellaris motor fel-
épitése. A kiilonb6zd szinek
kiilénbozo fehérje alegységekbd!
feléplild részegységeket jeléinek
(Forras: ERATO, Protonic
NanoMachine Project)
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vezikula

kénnyilanc /v/ nehézlanc

labdomének

mikrotubulus

De fehérjékbsl nemcsak linedris, hanem rotdciés (forgd mozgdst végzd)
motorok is épithet8k. A baktériumok mozgisszervei a flagellumok, ame-
lyek sejtmembrénba dgyazott része magdban foglal egy pardnyi, 50 nano-
méter 4tméréji molekuldris motort. Minden egyes motorhoz egy-egy
5—10 um hosszisdgu helikélis filamentum csatlakozik, amely a flagellin fe-
hérje tobb tizezer kdpidjabdl épiil fel. Ezek a helikélis filamentumok a bak-
térium Uszdsa sordn egyetlen nagy helikalis koteggé 4llnak 6ssze, amely ten-
gelye koriil forogva mintegy propellerként hajtja elére a baktériumot.
A flagelldris motorok morfolégidjukat tekintve nagyon hasonlitanak az em-




ber 4ltal készitett elektromotorokhoz, hengerszimmetrikus szerkezet(iek,
4ll6- és forgdrészbdl dllnak. Ezeket a motorokat azonban nem elektronok,
hanem protonok hajtjék. Akar szdzezres percenkénti fordulatszam elérésére
is képesek, ami tobbszorosen meghaladja az F-1-es versenyauték motorjai-
nak fordulatszdmdt. Hatékonysdgukat jellemzi, hogy egyetlen kériilfordu-
ldshoz csupdn 500—1000 protont hasznalnak fel.

A fehérjék rendkiviil specifikus molekulafelismerésre képesek, melynek
fontos szerepe van a koérnyezettel valé kommunikdciéban és az idegen
anyagok elleni védekezésben is. Néha egyetlen kiviilrél érkezd hormonmo-
lekula képes gydkeresen megvéltoztatni egy sejt miikodését. A jelfelismerés-
ben és jelfeldolgozdsban a sejtmembranban elhelyezkedd és azon 4tnyuld,
tgynevezett receptorfehérjék jatszanak alapvetd szerepet, amelyek kiilsg ré-
szén a hirvivé molekula specifikus kot6dése a fehérje egészére kiterjedd
konformiciévaltozdst indukal, beinditva a sejten beliili effektor funkcié-
kat. A magasabb rendtick immunrendszerének miikédése azon alapul,
hogy az immunglobulin-molekulék akdr t6bb milliéféle idegen molekuldt
képesek megbizhatdan felismerni. Valéjdban a természet nagyszdmu im-
munglobulin G (IgG) varidnst general, amelyek abban kiilonbéznek egy-
miéstdl, hogy az antigénkétésben szerepet jitsz6 doménjeik hdrom, illetve
négy feliileti hurokrégidjdnak aminosav-szekvencidja eltér egymadstol, ezdl-
tal kiilonféle kotsfeliiletek jonnek létre. Ezen véletlenszer(ien generdlt ko-
téfeliiletek kozott — a tapasztalat szerint — mindig taldlhat6 olyan, amely
képes az idegen makromolekula, virus vagy sejt valamelyik feliileti régiéjd-
hoz specifikusan és er8sen kotédni.

Multifunkciondlis molekuldris gépezetek példdul a virusok, amelyek ké-
pesek felismerni egy adott célsejtet, annak feliiletéhez erdsen hozzékstdd-
ni, a sejtmembrént dtlyukasztva sajit DNS-iiket a sejtbe juttatni, ami aztdn

VONDERVISZT FERENC > A négymilliard éves nanotechnoldgia

11. ébra. Az immunglobulin-
G molekula

Filamentum:

a legkiilonboz8bb sejtekben
vagy azok felszinén megtaldlha-
t6 fonalas strukttrak; gyéngy-
fiizérszerien rendez8d8 fehérje
alegységekbdl, nem kovalens
kolesdnhatdsok révén jonnek
létre.

Immunglobulinok:

a vérszérumfehérjék erésen he-
terogén csalddja. A szervezet
idegen anyagok elleni védeke-
zésében alapvetd szerepet jitszé
fehérjék. Képesek felismerni és
megkdtni a szervezetbe keriil8
idegen anyagokat.
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12. dbra. A herpeszvirus
fehérjeburkanak szerkezete
(Forras: www.virology.net)

13. 4bra. A riboszéma alegységei-
nek szerkezete. A riboszomak

a hirvivé RNS molekulak
nukleotidsorrendjében kédolt
informacio altal vezérelt
dsszeszerel6 rendszerek.

(Forras: www.weizmann.ac.il/
Structural_Biology/Pages/Yonath)
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a sejten beliili folyamatok irdnyitdsdt 4tvéve nagy mennyiségben legydrtat-
ja a virust alkoté fehérje- és nukleinsav-komponenseket. Ezek a kompo-
nensek 6nszervez8d8 képességiiknél fogva miikodSképes virusokka dllnak
ossze, amelyek a sejtb8l megsokszorozottan kidramolva indulnak tovabbi
tdmaddsra.

Taldn hihetetleniil hangzik, de fehérjékbdl és nukleinsavakbdl program-
vezérelt dsszeszereld rendszerek is épithetSk. Ilyenek példdul a riboszémak,
amelyek a fehérjék szintézisét végzik. A DNS-ben térolt informdaciét hordo-
26 hirvivé RNS-molekuldkat megkotve, az dltaluk hordozott linedris infor-
mécié alapjin képesek legydrtani a megfeleld fehérjét. Val6jéban az RNS-
molekula hordozza azt a digitdlis programot, mely vezérli a riboszéma m-
kodését.

A riboszémik két alegysége hdrom hatalmas RNS-molekuldbdl és tobb
mint 6tven fehérjekomponensbdl épiil fel. A riboszéma a legnagyobb
molekuldris komplexum, amelynek szerkezetét atomi pontossiggal is-




merjiik. Ezek az 6ridsi szupramolekuldris rendszerek is rendelkeznek az
onszervezddés képességével, alkotelemeikbdl, azokat megfeleld sorrend-
ben és koriilmények kozote dsszekeverve, kémesdben is rekonstrudlha-
tok. Valéjéban az RNS-molekuldk alkotjik azt a vdzat, amely térben ren-
dezi a fehérjealegységeket, s a legfontosabb katalitikus lépéseket is az
RNS-molekuldk végzik.

A mai él8lények sejtjeinek miikodésében a riboszémdk dltal szintetizalt
fehérjék jatszanak meghatdrozé szerepet. A bioldgiai evolticié korai szaka-
szdban val6szin(leg az 6rokits és katalitikus funkcidk egyidej(i elldtdsdra is
képes RNS-molekulék irdnyitottak a primitiv sejtek belsd folyamatait (RNS-
vildg). Az 8si RNS-enzimek képességeik kiterjesztése érdekében fokozato-
san kezdtek el fehérjetermészet(i kiegészitSket — oligopeptideket és kisebb
fehérjéket — haszndlni, amelyek aztdn a késébbiekben szinte teljesen kisajd-
titottdk a sejtben zajlé folyamatok irdnyitdsit. Az RNS-ek informdcidtdrold
funkciéjdt pedig az erre a célra szerkezeti tulajdonsdgaik miatt alkalmasabb
DNS-molekuldk vették dt. Az RNS-ek és fehérjék 8si egyiittmiikodésének
maradvényai a riboszomék.

Vajon mi teszi alkalmass4 a fehérjéket onszervez8d8 molekuldris gépe-
zetek épitésére? A vélasz kissé paradox: az, hogy megfelelen nagyok, s
ugyanakkor elég kicsik is. A fehérjék kiterjedt felszinén tobb, kénnyen
felismerhetd régié taldlhatd, amelyeken keresztiil specifikusan képesek mds
fehérjékhez (molekuldkhoz) valé kapcsoléddsra. A fehérje-kolesonhatdsok-
ban részt vev kontaktfelszinek alakjukat és kolesonhatdsi mintdzatukat te-
kintve is komplementerek egymdssal. Ennek eredménye az, hogy csak a
meghatdrozott partnerrel, szigorin meghatdrozott szerkezetli komplexu-
mot alkotva jon létre a kolcsonhatds. Ugyanakkor a fehérjék kis mérete
miatt a véletlenszer hémozgdsok (Brown-mozgas) nagyon intenzivek,
miésodpercenként tobb tizmillidrdnyi relativ konformdcié kiprébélasira
nyujtva lehet8séget. Ez magyardzza, hogy a fehérjealapti molekuldris gépe-
zetek alegységei miként képesek a megfelel6 médon, minden kiils8 beavat-
kozés nélkiil gyorsan ésszekapcsolédni.

Lehet-e még jobb fehérjéket

csinalni?

A bemutatott példék alapjdn lathatjuk, hogy a négy és fél millidrd éves foldi
evolici6 eredményeként az él§ rendszerekben taldlhaté fehérjék fantaszti-
kus dolgokra, rendkiviil szertedgazé feladatok elldtdsdra képesek. Kézenfek-
v8 a kérdés: miként hasznalhatndnk fel ket a sajét céljainkra? De el§tte ér-
demes végiggondolnunk, hogy van-e esély esetleg még a 1étez8knél is jobb
fehérjéket elééllitani.

Végezziink ismét egy rovid szdmoldst, becsiiljiik meg, hogy egy 4tlagos
méretli, hdromszdz aminosavbdl 4ll6 fehérjébdl hdny kiilonboz8t (eltérd
aminosav-szekvencidjut) lehetne eldéllitani. Minthogy a szekvencia min-
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Riboszéma:

az él6lények fehérjetermelé-
séért felelds, két alegységbdl
felépiild sejtszervecske. A ki-
sebbik alegység koti meg a fe-
hérjeszintézis sordn az hirvivs-
RN és transzfer-RNS mole-
kuldkat, mig a nagyobb alegy-
ség az utébbi szdllitdmolekulak
dleal , futdszalagon talalt” ami-
nosavak dsszekapcsoléddsat ka-

talizdlja.

Brown-mozgis:

Robert Brown skét botanikus
1827-ben vizben lebegd na-
gyon apr6 virdgporok szabaly-
talan mozgdsit figyelte meg
mikroszkép alatt. Ez a jelenség
a Brown-mozgds vagy véletlen
bolyongis elnevezést kapta.

A jelenség elméletét Einstein
dolgozta ki. A Brown-mozgis
a folyadékot (vagy gézt) alkotd
molekuldk h6mozgdséval kap-
csolatos, a molekuldknak

a Brown-részecskékkel valé so-
rozatos és véletlenszer(i iitkozé-
seibdl ered. A Brown-mozgds-
ban rejl8 térvényszertiségeket
mds véletlen jelenségekre is
alkalmaztdk (4rviz vagy szdraz-
sdg gyakorisdga, piacelemzés,
dontéshozatal).
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den egyes pozicidjaban huszféle aminosav koziil szabadon vélaszthatunk, a
lehetséges szekvencidk szdma:

N=20-20-20-...-20=20300=~103%

Gigantikus szdmot kaptunk. Osszehasonlitédsként szdmitsuk ki az univer-
zum kdbnanométerben mért térfogatdt:

az univerzum mérete =~ 15 millidrd fényév = 3.1035 nm
az univerzum térfogata ~ 10106 nm3

Egy fehérje dtlagos térfogata néhdny kobnanométer. Az ismert univer-
zum kébnanométerben mért térfogata eltorpiil a lehetséges fehérjeszek-
vencidk szima mellett. Masképpen megfogalmazva: ha képesek lennénk
szintetizdlni a lehetséges fehérjeszekvencidkat, akkor azok egy pardnyi
toredékével zsufoldsig teletomhetnénk az univerzumot. Figyelembe véve,
hogy vildgegyetemiinket meglehetdsen ritkdn tslti ki az anyag, azt kell
mondanunk, hogy ha az 8sszes 1étez8 anyagot fehérjék szintézisére hasz-
nalndnk, akkor is csak egy elenyészg toredékét gydrthatndnk le a lehetsé-
ges szekvencidknak.

A foldi evolicié szdmdra még sokkal korldtozottabb anyagmennyiség
dllt rendelkezésre. Az eltelt négy és fél millidrd év sordn a Foldon a lehet-
séges fehérjeszekvencidk csak egy hihetetleniil pardnyi toredékének ki-
probaldsdra nyilt lehet8ség. Es ebbdl a pardnyi téredékbsl dmulatba ejtd
tulajdonsdgu molekuldris gépezeteket lehetett konstrudlni, olyan komp-
lex rendszereket lehetett épiteni, mint amilyenek példdul a baktériu-
mok, halak, kutydk vagy emberek. Ha képesek lennénk tudatos fehérje-
tervezésre, ha meg tudndnk mondani, hogy egy adott aminosav-szek-
vencia milyen térszerkezetet képes felvenni, s az milyen funkciét ldchat
el, akkor minden bizonnyal a természetben létezd fehérjéknél jéval vél-
tozatosabb, el6nydsebb tulajdonsdgokkal rendelkezd fehérjéket dllithat-
ndnk eld.

Fehérjealapi nanotechnolégia

A nanotechnoldgia alapvetd célkit(izése, hogy alulrdl, atomokbdl, illetve
molekuldkbdl épitkezve hozzon létre miikod8képes rendszereket. Szeren-
csére a nanotechnoldgia kifejlesztésénél nem kell mindent magunknak ki-
taldlnunk. Hiszen az orrunk el§tt miikodik a négy és fél millidrd éves foldi
evolucié eredményeként létrejott, bimulatos dolgokra képes fehérjealapi
nanotechnoldgia. Az él8 szervezetek példdja azt mutatja, hogy a fehérjék ki-
vél6an alkalmasak onszervez8d8 molekuldris gépezetek épitésére. Miként
hasznalhatnank fel ket a sajdt céljainkra?

Az €8 szervezetekben taldlhaté molekuldris gépezetek szerkezetének,
miikodési elveinek megértése az alapja a fehérjék nanotechnolégiai alkal-
mazdsdnak. A fehérjealapt nanotechnolégia fejlédésének lehetséges forga-
tokonyve a kovetkez lépéseken keresztiil képzelhetd el:



> az ¢él8 rendszerekben taldlhaté molekuldris gépezetek szerkezetének,
miikodési mechanizmusinak felderitése;

a meglévd fehérjék tulajdonsdgainak célzott médositdsa;
fehérjetervezés;

fehérjékbdl 4ll6 komplex rendszerek tervezése;

VoV VvV

miésodgenerdcids eszkdzok kifejlesztése;

> programvezérelt dsszeszerel§ rendszerek létrehozésa.

Az elmult hdrom évtized intenziv kutatdsainak eredményeként az él§
szervezetekben taldlhaté molekuldris gépezetek szerkezetérdl és miikodésé-
r8l mér meglehetdsen sok ismerettel rendelkeziink. Roviden tekintsiik 4t,
hogy a tovébbi lépéseket illet8en hol tartunk ma.

Fehérjék dtformalésa

A fehérjék nanotechnolégiai alkalmazdsinak kézenfekvé mddja a természe-
tes fehérjék célzott médositdsa. Ilyenkor megprébéljuk tgy megvéltoztatni
természetes fehérjék tulajdonsdgait, hogy 4ltalunk kivént funkcidk elldtdsa-
ra legyenek képesek. Az egyes fehérjék aminosavsorrendjét meghatirozé in-
forméciét a DNS-molekula egy darabja tdrolja, amelyet génnek neveziink.
Az él8 szervezetekben taldlhaté fehérjéket — pontosabban azok aminosav-
szekvencidit — ma mar képesek vagyunk a génsebészet mddszereivel szinte
tetszés szerint dtalakitani. A problémdt inkabb az jelenti, hogy minél t6bb
aminosavat cseréliink ki, anndl kevésbé tudjuk megjésolni a médositdsok
térszerkezeti kovetkezményeit.

A génsebészet nem mds, mint a nanotechnoldgia egy, mar jél m(ikods
formdja. Segitségével képesek vagyunk tetszés szerint megvaltoztatni és
dralakitani egy DNS-molekula nukleotidsorrendjét. Persze e mogott nem
csak a mi tigyességiink rejlik: val6jdban a bakeériumokedl kolcsonozziik
azokat a molekuldris eszkozoket (fehérjéket), amelyek segitségével egy ki-
szemelt DNS-darab elvdghat6 vagy éppen 6sszeforraszthatd, lemdsolhat6 és
sokszorozhaté. Egy kiszemelt gén nukleotidsorrendjét 4talakitva tetszés
szerint megvéltoztathatjuk az dltala kédolt fehérje aminosavsorrendjét is,
vagy akar gydkeresen uj fehérjéket allithatunk eld.

A természetes fehérjék szerkezetének vizsgélata sordn felismert dsszefiig-
gések, torvényszeriiségek, szervez8dési elvek sokat segitenek abban, hogy
egy fehérje szerkezetében vagy tulajdonsdgaiban célzott mddositdsokat
idézhessiink eld. Ma mdr viszonylag egyszerti feladatnak szdmit megnével-
ni egy fehérje hdstabilitdsit, megvaltoztatni pH-tolerancidjit, kot8dési jel-
lemz8it, optimélis m(ikodési feltételeit, médositani katalitikus tulajdonsa-
gait. Médositott fehérjékkel hétkoznapjainkban is gyakran taldlkozhatunk,
moséporaink példdul olyan enzimeket tartalmaznak, amelyek 90 °C-on,
er8sen lugos koriilmények kozote is kivdldan miitkodnek.

A moédositott fehérjék jelenlegi nanotechnoldgiai alkalmazisai alapve-
ten két csoportba sorolhaték: egyrészt specifikus molekulafelismerd ké-
pességiiket kihaszndlva bioszenzorok alapelemeiként érzékelési feladatokra
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Génsebészet:

a gén a DNS olyan szakasza,
amely egy fehérjét hatdroz
meg. A gének az 4c5roklés
funkciondlis egységei. A génse-
bészet olyan irdnyitott beavat-
kozds, amely egy adott gén
nukleotidsorrendjének meg-
valtoztatsat, s ezdltal médo-
sitott tulajdonsdgokkal ren-
delkez8 fehérjék létrehozdsét
célozza.
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segitségével eldallitott rendezett

14. dbra. A ferritin fehérje

kvantumpdtty-mintazat (Ichiro
Yamashita nyoman, Panasonic
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EGYETEME

ferritin

hasznalhatjuk 8ket, mdsrészt 6nszervez8dd képességiiket kiakndzva kivd-
l6an alkalmazhatéak molekuldris objektumok épitésére.

Konkrét nanotechnolégiai alkalmazdsként nézzitk meg, miként hozha-
tunk létre rendezett kvantumpitty-mintdzatokar médositott fehérjék segit-
ségével. A kvantumpdétty néhdny nanométeres 4tmérdjii pardnyi fémsziget.
A kvantummechanika szerint egy pardnyi fémpétty elektromos és optikai
tulajdonsdgait (példdul szinét, gerjeszthet8ségét) els@sorban annak mérete,
nem pedig annak anyagi mindsége hatdrozza meg. A méret pontos ellendr-
zése révén tehdt az elektromos és optikai tulajdonsdgok is precizen szabd-
lyozhaték. Egy-egy ilyen fémszigetecske memoriaelemként funkciondlhat,
amely akdr egyetlen elektronnal vezérelhet8. Kémiai tton rendkiviil nehéz
pontosan azonos méretii kvantumpétrydket elallitani, fehérjék segitségé-
vel azonban a mvelet egészen egyszer(i. A vérben taldlhatd ferritin fehérje a
vasatomok megkotését és téroldsit végzi. Huszonnégy azonos alegységbdl
4ll, amelyek rendelkeznek az onszervez8dés képességével, s spontdn médon
egy tireges, labdaszer(i képz8dményt formdlnak. A ferritin fémkotési tulaj-
donsdgainak génsebészeti médositasdval kiilonféle fémek specifikus felis-
merésére és megkotésére képes ferritinvaridnsokat dllithatunk el8, péld4ul
olyanokat, amelyek arany vagy éppen nikkel megkotésére képesek. A fer-
ritingombdcskék az alegységek kozotti pérusokon keresztiil oldatban be-
gyljtik a megfelel§ fémionokat, s a belsejiikben egy szigortian meghataro-
zott méret(i fémgdmb alakul ki. A fehérjék kristélyosithat6sdgat kihaszndl-
va a fémmagot tartalmazé ferritinmolekuldkbél alkalmas feliileten rende-
zett mintdzatokat, tgynevezett kétdimenzids kristdlyokat hozhatunk létre.
Végezetiil a fehérjeburkot eltdvolitva (példdul UV- vagy h8kezeléssel), ren-
dezett kvantumpétty-mintdzathoz jutunk.

Hogyan készithetiink 4dtformalt fehérjéken alapulé bioszenzorokat?
A kordbbiakban ldttuk mér, hogy a magasabbrend(iek immunrendszerében
meghatdrozé szerepet jatszé IgG-molekuldk akdr tobb milliéféle idegen
molekuldt képesek megbizhatdan felismerni. Val6jdban a természet nagy-
szdmu IgG-varidnst generdl, amelyek abban kiilsnboznek egymastél, hogy
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fellleti hurokrégiok

anticalin

az antigénkotésben szerepet jatszo feliileti hurokrégiok aminosav-szekven-
cidja eltér egymidstdl, ezdltal kiilonféle kotsfeliiletek jonnek létre. Az IgG
doméneknél meghigyelt alapelveket alkalmazva mis, eredetileg receptortu-
lajdonsdgokkal nem rendelkez8 fehérjék feliiletén is kialakithatunk adott
célmolekuldra specifikus kotShelyeket. Példdul Arne Skerra és munkatarsai
a lipocalin fehérje feliileti hurokrégiéinak aminosav-szekvencidit varidlva
nagyszdmud mutdnst hoztak létre, majd ezek koziil megfeleld szelekcids eljd-
rasok alkalmazdsdval kivalasztottak egy adott célmolekula erds és specifikus
megkotésére képes médosulatokat. Az igy el@éllitott mesterséges recepto-
rok bioszenzorok alapeleméiil szolgdlhatnak. Példdul az dgynevezett rezgd-
nyelves bioszenzorokban receptorainkat egy nagyfrekvencidval rezgetett
pardnyi sziliciumlapkdra rogzitjiik. Ha a lapka felett dtdramoltatott mintd-
ban jelen van a keresett komponens, akkor azt a lapka feliiletén 1év6 recep-
torok megkotik — ez tomegnovekedéssel és a rezgési frekvencia megvéltoza-
saval jar. Mindezt a lapkdra bocsétott lézerfény eltériilésének megvaltozdsa
révén konnyen detektalhatjuk.

Fehérjetervezés

Természetesen a meglévs fehérjék tulajdonsdgainak mdédositdsin tilme-
nden az igazi kihivdst a mesterséges fehérjék tervezése és létrehozésa jelent.
A fehérjék tervezése még csak most kezd8dott el. Attdl nagyon tévol 4llunk,
hogy egy adott aminosav-szekvencidrél meg tudnink mondani, hogy
egyéltalin képes-e, illetve milyen szerkezetté képes feltekeredni, s a felteke-
redett szerkezet rendelkezik-e barmiféle hasznos funkciéval. Meglévé ta-
pasztalataink alapjin azonban a siker reményében villalkozhatunk arra,
hogy egy kivant szerkezettel (feltekeredési mintézattal) kompatibilis ami-
nosav-szekvencid(ka)t keressiink. fgy példdul E. I. De Grado és munkatér-

sai olyan aminosav-szekvencidkat terveztek, amelyek képesek voltak kivant

15. dbra. Mesterséges fehérje
receptorok létrehozéasa iranyitott
evolucioval. (Arne Skerra nyoman)

16. ébra. Rezgdnyelves bioszenzor
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Ligandum:

olyan kis molekulatomegi
anyag (esetleg ion), amely
makromolekuldkhoz — f8leg
enzimfehérjékhez — kotddik, és
azokkal reverzibilis komplexet
képez.

17. abra. A fotoszintetikus reakcio-
centrumokban a fehérjékhez
kapcsolodo klorofillmolekulak
végzik a fényelnyelést.

(forras: www.ics.uiuc.edu/
Research/vmd/galery)
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o-helikdlis szerkezet(i globuldris fehérjét formdlni. Ezen mesterséges fehér-
jék felszinén sikerrel hoztak létre kiilonféle ligandumok specifikus felisme-
résére képes kotdhelyeket.

Bér egyszer(ibb feltekeredési mintdzatokat létre tudunk hozni, ezeket
primitiv funkcidkkal fel tudjuk ruhdzni, a mesterséges fehérjéink tulajdon-
sdgai messze elmaradnak természetes tdrsaikétdl. Ennek legfébb oka az,
hogy a fehérjék miikodésében meghatdrozé szereppel biré dinamikai tulaj-
donsdgok tervszer(i kialakitdsdra egyeldre esély sincsen.

Noha a tudatos fehérjetervezés még csak a kezdetén tart, léteznek olyan
studattalan” mddszerek, amelyek segitségével gydkeresen 4j fehérjék létre-
hozdséra is nyilik esély. Ezeket mesterséges vagy irdnyitott evolicids eljd-
rasoknak hivjuk. Amint az a neviikbdl is kideriil, val6jdban a természetes
evolticiés folyamat utdnzdsdrdl és felgyorsitdsirdl van sz4. Ilyenkor vélet-
lenszer(ien indukdlunk véltozdsokat egy fehérjét kédold gén nukleotidszek-
vencidjédban, vagy akér teljesen dj géneket hozunk létre. A lényeg az, hogy
nagyon nagyszdmu varidnst generdlunk, baktériumok segitségével szinteti-
zéltatjuk a nekik megfeleld polipeptidlincokat, majd ezek koziil megfelel§
szelekciés médszerek alkalmazdsaval kihaldsszuk a kivédnt tulajdonsdgaakat.

Ha képesek volndnk fehérjék tervezésére, akkor a fehérjealapti nano-
technoldgia megvaldsitdsinak kovetkez8 lépeséfokdt jelentené a mestersé-
ges fehérjékbdl 4116 6nszervez8d8 komplex rendszerek, molekuldris gépeze-
tek létrehozdsa. Ilyen jellegli prébélkozdsok ez iddig még nem torténtek.

A fehérjék technoldgiai alkalmazdsa sordn nyilvdnvalé korldtokkal is
szembe kell nézniink. Hiszen a fehérjék dltaldban vizes kozegben funk-
ciondlnak, csak meglehet8sen korldtozott kornyezeti kériilmények kozoee
miikoddképesek. De hdt mi magunk is fehérjealapti rendszerek vagyunk, s
mégis tudunk vasat olvasztani vagy éppen agyagot égetni. Természetesen




nem a keziinket dugjuk bele a kemencébe, hanem eszkozoket, szerszdmo-
kat haszndlunk. A természetes fehérjék is hasonl6képpen hasznélnak eszko-
zoket, nem fehérjetermészeti kiegészitd csoportokat bizonyos feladatok
megval6sitdsdra. A fehérjék aminosav-oldalldncai példdul nem nyelik el a
lithat6 fényt. A fotoszintetikus reakciécentrumok fénybegy(ijt komp-
lexeiben a fehérjékhez kapcsolédva olyan hatalmas, kiterjedt delokalizile
elektronrendszerrel rendelkez8 klorofillmolekuldkat taldlunk, amelyek ki-
vél6 hatdsfokkal nyelik el a ldthatd fényrt, s tovabbitjik a fényelnyelés kovet-
keztében szepardlddé toleéseket az ket alkalmazé fehérjéknek. Az ilyen fe-
hérjék dltal organizdlt (irdnyitott) kiegészit8 csoportokat alkalmazé rend-
szereket nevezziik mdsodgeneraciés fehérjealapu eszkozoknek.

S végezetiil a fehérjealapti nanotechnoldgia igazén csabit kihivdsa a ri-
boszémdkhoz hasonléan m(ikédd programvezérelt molekuldris 6sszeszere-
18 rendszerek létrehozésa lehet.

Osszefoglalds

Az €18 szervezetekben taldlhaté molekuldris gépezetek dmulatba ejtd tulaj-
donsdgai sejtetik a fehérjealapt nanotechnolégia tévlatait. A gyskeresen Uj
megkozelitési médbdl adédéan minden kordbbit feliilmulé technoldgiai
ceorés vérhatd. Kiilonosen nyilvédnvald ez a gydgydszat teriiletén, ahol a ma
alkalmazott médszerek alkalmatlansdga, a molekuldris megkdzelités fon-
tossdga magdtdl értet8d8. Milyen mds lesz majd, ha a rédkos daganatok ki-
vagdosdsa helyett képesek lesziink a DNS-szinten beavatkozni! Ha tudunk
majd fehérjékbdl olyan pardnyi molekuldris gépezeteket konstrudlni, ame-
lyek a vérbe juttatva megtaldljdk a beteg sejteket, s benniik kijavitjék a
DNS-hibakat, melyek a problémat okozzék.

A virakozésok szerint a 21. szdzad a molekuldris biolégia és a nanotech-
nolégia évszdzada lesz. Egyre nyilvdnvalébb, hogy a fehérjék mindkét terii-
leten meghatdrozd szerepet jétszanak majd. A fehérjék olyan kivételes tulaj-
donsdgokkal rendelkezd anyagok, amelyek kivéléan alkalmasak énszerve-
26d8 molekuldris rendszerek épitésére. Erdemes ellesniink az él8 szerveze-
tektdl a fehérjealapti molekuldris gépezetek szervez8dési elveit, megfejteni
miikddésiik mechanizmusét, hogy a magunk kedve szerint épithessiink ta-
lin még a természetben megfigyelhet6knél is leny(ig6z8bb képességii nano-
méret(i eszkozoket.
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Klorofill:

a levelek z6ld festékanyaga,
ami a vords és a kék fényt nyeli
el a névényzetre esd napfény-
bél. A klorofill a kloroplasztok
tilakoid membrénjéban fehér-
jékkel képez komplexumot.

A fotoszintézis sordn a kloro-
fillban elnyelt fény szolgéltatja
az energidt ahhoz, hogy a né-
vény a szén-dioxidot és a vizet
oxigénné és szénhidratokkd
alakitsa 4t.

A melanoma megtamadja az
egészséges szoveteket
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