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1 BEVEZETES

A ,harmonia” sz6 jelentése ,,megegyezés,
egyformasag, részek egyesitése vagy elrendezé-
se egységes egésszé”. A ,,harmonizal” ige meg-
felel a ,,m(vészi hatdsdban kellemes” allitas-
nak. Nekem a harmoniarél négy fogalom jut
eszembe: illeszkedés, hasonlésag, szépség és
tirelem. Ezek a mindennapi fogalmak a kémi-
aban is igen fontosak, bar atvitt értelemben
hasznéljuk vagy mas szavakkal irjuk le Oket.
Székfoglalomban megprébalom bemutatni,
hogy a sz6 kildénb6z6 jelentései tudomanyos
értelemben is rokon értelm(iek, s6t bizonyos
értelemben harmonizalnak, 6ssze is fliggenek
egymassal.
zasa egyszerd és altalanos szabalyok felismeré-
séhez vezethet, amelyek ugyan nem mindig
egzaktak, de sokat segitenek bizonyos moleku-
latulajdonsagok elméleti elGrejelzésénél vagy
éppen a nem-kovalens molekulakomplexek
képz6dési szabalyainak megértésénél. llyen
nem-kovalens tarsuldsok jonnek létre példaul
egyes gyogyszerek és biolégiai makromoleku-
lak kézott, aminek eredménye a bioldgiai ha-
tas (a fajdalom mérséklédése, a betegséget el6-
idéz6 mikroorganizmusok pusztuldsa vagy
mas tlinet). Fontos szerepet jatszanak a nem-
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kovalens kdlcsonhatasok a kristalyok és az
oldatok szerkezetének kialakuldsaban, bizo-
nyos kémiai reakcioknal és mas jelenségeknél
is. Bar a modern tudomany oriasi eredménye-
ket ért el a természeti jelenségek kvantitativ
leirdsdban, szlikségunk van a kvalitativ meg-
kozelitésre is, amely nem mindig szolgéaltat
szdmszer(i adatokat, de ajelenségek nagy cso-
portjara altalanosan érvényes. H eisenberg al-
litotta, hogy egyediil a matematikai megfogal-
mazas nem elégséges egy természeti jelenség
teljes megértéséhez, ezért a kvalitativ torvény-
szer(iségek felismerése elmélyitheti ismeretein-
ket [1],

Az aldbbiakban sorra vessziik a molekuléris
harmonia kilonb6z6 vonatkozasait. Az illesz-
kedés szorosan 0Osszefiigg a molekularis felis-
meréssel, amellyel kapcsolatos kutatasaiért ka-
pott Nobel-dijat 1987-ben C ram, Lehn és Pe-
dersen. Ez szabalyozza a biokémiai folyama-
tok jelent6s hanyadat, a molekulakristalyok
képz&dését és még sok mas kémiai jelenséget.
A hasonlésag alapjan osztalyozhatjuk a mole-
kuldkat egyes fizikai, kémiai vagy bioldgiai
tulajdonsagaik szerint. Ennek az az alapja,
hogy a rokon vegyiletek hasonld kdtésekbdl,
hasonlé térbeli alakban épilnek fel, az egyes
kotésekhez tobbé-kevéshé atvihetd fizikai pa-
raméterek rendelhet6k és a molekuldk tulaj-
donsagai kozelitéleg kiszdmithatok ezen ko-
tésparaméterek 0sszegeként. A modern szami-
togépes grafika segitségével megjelenitett mo-
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lekuldk szépsége feltlinik a kivilalloknak is, a
lelkes kutatd nem vonhatja ki magat a model-
lek forma- és szingazdagsagéanak hatasa aldl,
ami sajatos 6romet okoz a mindennapi mun-
k&ban. Végl felismerhet6 a tolerancia a mole-
kulak tarsuldsanal, a pontosabb illeszkedés ér-
dekében a kdlcsdnhatasba 1épd alkotdrészek
kisebb-nagyobb mértékben valtoztathatjdk
konforméciojukat.



2. ILLESZKEDES

Az illeszkedés vagy idegen széval komple-
mentaritas a molekulak vildgaban igen fontos
jelenségcsoportot érint. Bizonyos, megfeleléen
nagy méretd molekuldk (fehérjék, DNS, cik-
lodextrin, koronaéterek stb.) Ureges szerkeze-
tlek és képesek arra, hogy més molekulékat
vagy molekularészleteket befogadjanak ebbe
az Uregbe. A tarsulés erésségét a nem-kovalens
kolcsdnhatadsok szabalyozzak, és a jelenség lé-
nyege jol megérthetd az Emil Fischer Altal
szaz éve javasolt kulcs-zar analégia alapjan [2],
Eszerint a vendégmolekula ugy illeszkedik a
gazda Uregébe, mint egy kulcs a zarba. Lassuk,
mit is jelent ez a komplementaritds a moleku-
lak vilagéban.

Az illeszkedésnek harom f6 fajtaja kilon-
boztethetd meg: geometriai, elektrosztatikus
és hidroféb [3], A geometriai illeszkedés kdny-
nyen megérthetd, hiszen jol tudjuk, hogy a
kvantummechanikéara visszavezethetd okok
miatt a kiilonallé6 molekuldk atomjai bizonyos
tavolsagnal kozelebb nem kerllhetnek egy-
méashoz. Eppugy eléfordulhat tehat, hogy egy
molekula nem fér be a gazda Uregébe, mint
ahogyan a rossz kulcs sem illeszkedik az ajto-
zarba. Az elektrosztatikus illeszkedés megfelel
a vendeg és a gazda kozotti hidrogénhid- és
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ionos kotések optimalis kialakuldsanak, és a
méagneses kulcs hasonlataval vilagithaté meg.
Ha nem Kkerlilnek fedésbe a kulcs és a zér
méagnesezett részei, nem nyilik az ajté akkor
sem, ha egyébként az illeszkedés megfelel6. A
hidroféb komplementaritas fizikai hattere bo-
nyolultabb, a vizes oldatban kialakul6 mole-
kulatarsuldsokra vonatkozik. Lényege az,
hogy az apolaris molekularészletek a gyenge
kolcsonhatés kovetkeztében nem szivesen kot-
nek meg vizet a feluletiikdn, ezért azok a mole-
kuldk, amelyek tilnyomo részt ilyen csoporto-
kat tartalmaznak, nehezen oldédnak vizben, a
folyamat termodinamikailag kedvezGtlen. Az
oldott molekuldk megzavarjak maguk koril
az optimalis vizszerkezetet és ez a kedvez6tlen
hatds akkor csokkenhet, ha az apolaris részek
fedésbe kerlilnek egymassal. llyenkor kiszorul
kozulik a viz, cs6kken a hidratacié szempont-
jabol kedvez6tlen fellilet nagyséaga.

A geometriai és elektrosztatikus illeszkedés
egyuttesen valdsul meg a foszfokolin és egy
immunglobulin-molekula kélcsénhatasanal [4]
(1. &bra). Ismeretes, hogy az €l6 szervezet vé-
dekezik a bele keriil6 idegen anyagok és kor-
okozdk ellen, és a védekezés elsd Iépése a mole-
kularis szint( felismerés. Az antitest (mas né-
ven immunglobulin) felszinén elhelyezked6
Uregbe pontosan beleilleszkedik az idegen
anyag (haptén), amely esetiinkben egy pozitiv
toltésl foszfokolin-molekula. A molekula tér-
beli kiterjedését érzékeltet6 Gn. van der Waals-
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1. abra. Foszfokolin és immunglobulin illeszkedése. A moleku-

lak van der Waals-feluletét pontok jelzik. Figyeljiik meg a fosz-

fokolin als6 részén keresztekkel jelolt részeket, ahol az elektro-

sztatikus potencial pozitiv és jol illeszkedik az tires pontokkal
jeldlt tregbe, ahol negativ a potencial

felllet, amelyet a szdmitdgéppel készitett ab-
ran pontokkal abrézoltak, szinte tokéletesen
illeszkedik az antitest Uregébe. Nemcsak a geo-
metriai, hanem az elektrosztatikus illeszkedés
is megvalosul, a foszfokolin pozitiv toltésd
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csoportja koril kialakuld, pozitiv potenciallal
jellemezhetd régié megtalalja negativ parjat az
antitest negativ toltésd Uregében. Az illeszke-
dés eredménye a viszonylag erés kotddés,
melynek kovetkeztében az antitest a megsem-
misités helyére szallithatja a haptént.

A hidrofob illeszkedés egy érdekes megnyil-
vanulasat magyar és amerikai kutatokkal ko-
z6s dolgozatban irtuk le [5]. Ismeretes, hogy a
tripszin pozitiv toltésd lizin vagy arginin oldal-
lanc mellett hasitja a peptideket, masképp kife-
jezve, a P'...PjP, ... P, aminosav-szekven-
cidban Px= Lys vagy Arg. A tapasztalt jelen-
séget specificitdsnak nevezzik, és oka az, hogy
az aktiv hely kozelében van egy lreg (zseb),
ennek a legaljan egy negativ toltés(i aszpartat
oldallanc foglal helyet, amely erésebben koti
magahoz a szubsztrat bele illeszkedd pozitiv
oldallancait (ha vannak ilyenek), mint méso-
kat. Csokken az aktivalasi energia, és areakcio
felgyorsul.

Biokémikus kollégaim el6allitottdk a trip-
szin Asp/Ser-189 mutansat, melyben a zseb
aszpartatjat polaris, de nem toltdtt szerinre
cserélték. A munka soran felmerilt az otlet,
hogy meg kellene vizsgélni a mutans enzim
specificitasat kvantitative jellemzd log kcal kM
mennyiség pH-fliggését. A kisérletek igen ér-
dekes eredményre vezettek, a pH novelésével
log k) k M nétt a P, helyen lizint vagy argi-
nint tartalmazo szubsztratoknal, nem valto-
zott azonban pl. a P,=Tyr esetben. A Kisér-
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let azt mutatja, hogy a biofazisban a pH ndve-
Iésével deprotonalddott, ezéltal toltését elvesz-
tett Lys és Arg oldallancot a zseb aljan elhe-
lyezkedd, ugyancsak toltés nélkili Ser eréseb-
ben koti, mint a pozitivan téltdtt protonéalt
formékat, ezért megn6é a kdlcsdnhatasi sza-
badentalpidval ardnyos log kdiJ kM.

A fenti tapasztalat latszélag ellentmond a
klasszikus elektrosztatikdnak, mely szerint véa-
kuumban a monopdlus-monopdlus kdlcson-
hatasok a leger6sebbek, ezeket kdvetik a dipo-
lus-dipdlus, dipdlus-kvadrupdélus stb. kdlcson-
hatadsok. Az ionos (1), polaris (P) és apolaris
(A) aminosav-oldallancok koélcsonhatasa ko-
vetkeztében fellép6 szabadentalpia-valtozas
sorrendje tehat vdkuumban a kovetkezé lenne:

A(i ™ AGjp”™ AGpp ™ AG[* ™ AGPA ™ AG W .
(1)
(Feltételeztiik, hogy a szabadentalpia aranyos
a kolcsonhatési energiaval.) Ezzel szemben a
vizes biofazisban hipotézisunk szerint érvényes
a ,,similis simili gaudet” (hasonlé a hasonlé-
hoz haz) elv, vagyis a kdlcsdnhatasi szabad-

entalpiak a kovetkez6képpen viszonyulnak
egymashoz:

AGXX>AGXy )

(X, Y=1, P vagy A). Az elv érvényességét
ellendriztem a szubtilizin és a tirozin-tRNA-
szintetdz szamos mutansa esetében is és mind-
0ssze nehany kivételt talaltam [6]. Az a sejté-
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sem, hogy ezek térbeli hatdsokra vezethet6k
vissza, ahol a kedvez6tlen illeszkedés vezet a
(2) egyenlet megsértéséhez.

A ,similis simili gaudet” elv a hidrofob il-
leszkedés egyik példaja. Az illeszkedés akkor
ideélis, ha a fedésbe (kdlcsonhatasba) kertl6
részek hidrofobicitasa hasonld egyméashoz. A
hidrofobicitas jellemzésére alkalmas egyik
mennyiség a molekula van der Waals-feluleté-
re atlagolt elektrosztatikus tér [7]. Ha ez nagy,
ersen, ha kicsi, gyengén koétédnek a pontdi-

©)
2. é&bra. A lizin oldallanc illeszkedése a tripszin specificitasi
zsebébe. Vastag pontok: er6s elektrosztatikus tér, vékony pon-
tok: kozepes tér, Ures régiok: gyenge tér. a) Asp -Lys4,
b) Ser-Lys+, c) Ser-LysO
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polusnak tekinthetd vizmolekuldk, vagyis a
molekula hidrofil, illetve hidroféb. Az atlagos
elektrosztatikus térrel kulonb6zd régidkat is
jellemezhetiink ugyanazon molekulan belil,
ezaltal elemezhet6 a hidrofob illeszkedés a mo-
lekulatarsuldsokban. A tripszin Asp/Ser-189
mutansanak hidrofdb illeszkedése a szubsztrat
protonalt és deprotonalt Lys oldallancaval a 2.
abran érzékelhetd. A nativ (természetben el6-
forduld) enzimben a negativan t6ltott aszpar-
tat erésen hidrofil, jol illeszkedik (er§sen kot6-
dik) hozz4 a pozitivan toltott lizin. A mutans
enzimben az illeszkedés tokéletlen, mert koze-
pes, illetve erGs térrel jellemzett oldalldncok
kerlilnek szembe egymassal. Ismét helyreall az
illeszkedés a deprotonalddas hatasara, amikor
a Ser-189 kozepesen hidrofil oldallancéaval a
deprotondlt lizin ugyancsak kozepesen hidrofil
oldallanca kertl szembe [3].

Ugy tlnik, hogy a ,,similis simili gaudet” elv
érvényesul a kristalyok képz6désénél is, hiszen
altalanos tapasztalat, hogy ezekben a moleku-
lak hidrofob, illetve hidrofil részei inkabb tar-
sulnak egymassal, mint a mésik csoport tagjai-
val.
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3. HASONLOSAG

Az illeszkedés fogalmabdl kiindulva egyene-
sen kovetkezik a hasonl6sdg meghatarozésa is.
Ebben az értekezésben azokat a molekulakat
tekintjuk hasonl6knak, amelyek ugyanazon
molekularis Uregbe képesek beilleszkedni.
Ezek szamos kémiai és els6sorban bioldgiai
tulajdonsaga, mint példaul kristalyszerkezetiik
bizonyos vonasai, enzimgatl6é vagy az immun-
valaszt kivaltd hatasuk is hasonld. Természe-
tesen a definici6 nagymértékben fugg attol,
hogy a hasonl6sdg milyen molekulatulajdon-
séggal kapcsolatos, més a forrdspontok, més a
kémiai reakcidkészség és més a bioldgiai hatas
esetében. A hasonl6sag egy masik meghataro-
zasa a kémiai kotéstulajdonsagok kozelitd at-
vihet6ségén alapszik. Ezzel magyarazhato pl. a
homol6g sorok tagjainak hasonld fizikai és
kémiai viselkedése, valamint a funkcids cso-
portok reakcioképessségének kozelité valto-
zatlansaga fliggetlenil attél, hogy milyen alap-
molekuldhoz csatlakoznak. Akéarcsak az illesz-
kedésnek, a hasonldsagnak is harom f6 szem-
pontja ismeretes, a geometriai, az elektroszta-
tikus és a hidrofob. Aldbbiakban mindegyikre
egy-egy példat mutatok be sajat kutatasaimbol.

A geometriai hasonl6sdg tényét elsésorban
a raciondlis gyégyszertervezésben hasznaljak
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3. abra. Ser-His-Asp katalitikus triad elrendezédése a Streptomyces Griseus pro-
tedz A formajaban (bal oldalon), karboxilat-imidazol-viz triad a
BNDA. Im. 2H,0 kristalyos komplexben



ki, én egy sajatos esetet targyalok. Egy el6-
adasban hallva a hisztidin-aszpartat paros ki-
tlintetett szerepérdl a szerin protedzok kataliti-
kus mechanizmusaban, Czugler M atyas elké-
szitette az altala mar régebben vizsgalt 1,I'-bi-
naftil-dikarbonsav elegykristalyat imidazollal
és vizzel. Ahogy az a 3. abran lathatd, a ront-
gendiffrakcids modszerrel meghatarozott tér-
szerkezet meglepd hasonldsagot mutat egy en-
zim, a Streptomyces Griseus proteaz A aktiv
helyével [8], A hasonl6sag kiterjed a kornye-
zett6l szarmazo elektrosztatikus térre is, amely
a karboxilat-hisztidin-viz rendszer atomjai
mentén hasonldéan valtozik a kristalyban is,
mint az enzimben. Ez a felismerés lehetéséget
ad arra, hogy enzimek aktiv helyének viszony-
lag h(i modelljét allitsuk eld egyszer( elegykris-
talyok formajaban [9],

Az elektrosztatikus hasonl6sagot a tripszin
mikodését gatlo, szubsztitualt benzamidin-
szarmazékok példajan érthetjik meg [10].
Ezek a molekuldk merevek, alak és méret
szempontjabdl is igen hasonlok egymashoz,
ezert kotéstk erdssége a tripszinhez jo kozeli-
téssel csak egy tényez6tél, elektrosztatikus tu-
lajdonsagaiktél fugg. Ezt az is bizonyitja, hogy
szamitott elektrosztatikus kotési energiajuk jo
kozelitéssel parhuzamosan valtozik a kisérleti-
leg meghatarozott kotési szabadentalpiaval. A
3-as és a 4-es pozicidban elhelyezked6 CH3
nh2 oh, och3 ocsh5 coch3 no?
COOCHj, COOC2H5 CONHCHj szubszti-
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4. dbra. Szubsztitualt benzamidinszarmazékok elektrosztatikus
hasonlésaga, a) 4-OH, b) 4-N02 Vastag pontok: negativ po-
tencial, vékony pontok: pozitiv potencial

tuensek két, eltér6 elektrosztatikus tulajdonsa-
gokkal bird csoportra oszthatok (4. bra). Az
els6 csoportba (S,) tartoz6 3-CH3 3-OH,
3- OCH3, 3-OCH5 4-CHj, 4-NH2 4-OH,
4- OCH3és 4-OC2H5 szubsztituenseket az jel-
lemzi, hogy korulottuk (a van der Waals-felle-
ten) az elektrosztatikus potencial mindentt po-
zitiv, mig a maésik csoportndl (Sn, 3-NO02
3-COOCH;, 3-COOC2H5 3-COCH3,
3-CONHCH3, 4-N02 4-COOCHS3,
4- COOCZH5 4-COCH3 és 4-CONHCHj) a
potencial a van der Waals-felllet egyes helyein
negativ. Ezeken a helyeken a szubsztituensek
kdlcsdnhatasa az enzim negativ potencialjat kia-
lakité negativ toltésekkel kedvezétlen, a gatld
hatds csokken. A kisérleti gatld6 koncentraciok
logaritmusara, mely ardnyos a kolcsonhatési
energiaval, a kdvetkez6 Osszefliggés irhaté fel:

PAI(S)>pA,(SII). d)
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Tripszin esetében a fenti dsszefliggés harom
szubsztituens kivételével teljesil. A (3) egyenletet
altalanositottam a trombinra és a plazminra is,
bar ezek térszerkezete a kutatdsok idépontjaban
nem volt ismeretes.

A hidroféb hasonlésag az illeszkedéshez ha-
sonldan jellemezhetd, de elektrosztatikus térrel,
hanem méas maodon is [11]. Ebben az el6adasban
az atlagos elektrosztatikus tér kvantitativ hatas-
szerkezet osszefiiggésekben (angol betiinévvel:
QSAR) valo felhasznalasarol beszélek [12].
Hansch €s munkatarsai meghataroztdk tébb
mint szaz szubsztitualt triazinszarmazék (L az
altalanos képletet) gatlo hatasat a csirkeméajban
talalhat6 dihidrofolat reduktazra, és azt talaltak,
hogy jO kozelitéssel parhuzamossan valtozik a
minimalis gatlé koncentréacid logaritmusa (pAT)

3

CH

a hpofihcitast jellemz& n paraméterrel [13]. Fel-
merilt az 6tlet, hogy az empirikus alapon és nem
mindig egyértelm(en maghatarozhat6 lipofilici-
tast lehet-e helyettesiteni a molekula van der
Waals-felszinére atlagolt elektrosztatikus terével
(F). Feltételezzik, hogy F kiszamithaté a kiilon-
b6z6 molekuldk kozott atvihetd, elméletileg
meghatarozhatd atomi jarulékok 6sszegekeént.
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Statisztikai 0sszefiiggést kerestiink, amelyben
felhasznaltunk harom tovabbi paramétertis. N a
molekuldban Iév6 hidrogénhidképz6 protondo-
nor (NH, OH) és protonakceptor (N, O, F, CI)
csoportok szaméanak a kulonbsége. / egy un.
indikator paraméter, mely azt fejezi ki, hogy a
molekula adott helyén van-e hidrogénhid kiala-
kitasara alkalmas protonakceptor csoport vagy
sem. V a szubsztituens atomjainak a szama, mely
kozelit6leg ardnyos a molekulatérfogattal. El-
hagyva mindazokat az eseteket, amikor az eltérés
a szamitott és Kisérleti érték kozott 0,5 pAj
egységnél nagyobb, az alabbi 6sszefiiggés irhatd
fel.

PAf,= —0,104F + 0,135 JV/+ 4
+1,0257-0,016 V+ 8,20
«=83 r=0944 s=0249 F= 1609

A nagy eltérést mutatd esetek felét viszonylag
egyszer( modon értelmezni tudtuk, a tébbi kivé-
tel még magyarazatra szorul. Olyan, kevés ato-
mot tartalmazé és viszonylag merev szubsztitu-
ensek esetében, melyek térbeli alakja hasonlo,
megszerkesztettik az enzim két6helyének mo-
delljét, amely a vizsgalataink idépontjaban még
nem volt ismeretes. A modell minddssze egy viz-
molekulat és egy pozitiv toltés( Li-atomot tartal-
maz megfelel6 geometriai elrendezésben. A
CNDO/2 szemiempirikus kvantumkémiai mod-
szerrel Kkiszdmitva az inhibitor kolcsonhatési
energiajat az enzim pozitiv toltését reprezentalo
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litiumatommal (£), valamint a Tyr-31 oldallan-
cot helyettesit6 vizmolekulaval (£,,), a kovet-
kezd egyenletet kaptuk.

pK,= - 0,104 F+ 0,066 En+ 0,015+ 8,15 (5)
«=13 r=0978 5=0,182 F=0669

A fenti egyenletekb8l arra kdvetkeztethetiink,
hogy a molekula vagy egy szubsztituens atlagos
elektrosztatikus tere alkalmas a hasonléség (és a
kuldnboz6ség) kifejezésére, és ezaltal paraméter-
ként hasznédlhatd QSAR 0Osszefliggésekben. Azt
is megéllapitottuk, hogy akar N-et, akar E-1
hasznéljuk az (5) egyenletben, kdzelit6leg azonos
korrelacios koefficienst kapunk. A tisztan empi-
rikus alapon definialt N tehat tuladonképpen az
enzim elektrosztatikus potenciéljaval vald kol-
csOnhatas mértékének kozelitd kifejezdje.
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4, SZEPSEG

A harmonia el6z6 két fejezetben targyalt,
tisztan természettudomanyos vonatkozasa Ki-
egészithet6 egy Ujabbal, amely a képzém(ive-
szetekkel rokon. A molekuldk a természet ré-
szei, ezért akarcsak barmely mas makroszko-
pikus objektum, egy taj, egy allat vagy egy
ember, szépek lehetnek [14]. Ez a szépség tobb
vegyészt megragadott [15, 16], f6bb vonatko-
zasai a kovetkez6k:

— formagazdagség,

— szimmetria,

— célszer(iség,

— dinamika,

— Ujdonség.

A molekuldk formagazdagsaga és a szimmet-
rigja, az ezekbdl ered6 szépség a szamitdgépes
molekulagrafika révén tarulhat fel eléttiink,
amely korilbelul tiz éve all rendelkezésre. Ko-
rabban csak a szakemberek tudtak elképzelni
és a képletek alapjan lerajzolni a molekulékat,
szamitogépes szerkesztésik ma is komoly el6-
zetes tanulmanyokat igényel. A kész abra
azonban mar mindenki szdmara élvezhetd, és
egyre tobb helyen taldlkozunk hirdetésben, fo-
lyoiratokban és masutt a molekuldk szebbnél
szebb képével. Az esztétikai élmény talan segit
majd oldani az utca emberének az idegenkedd-
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sét a molekulaktol és tagabb értelemben a ké-
miatdl is. Az ismeretlen mindig kissé félelmes,
Ggy vagyunk vele, mint a régiek az erddvel,
amelyet félelemtdl atitatott képzeletiilk gonosz
manokkal népesitett be. Az erd6 ma mér a
fejlett tdrsadalmakban vonz6 kirdndul6hely,
megihleti a mlvészeteket, és az élet minGségé-
nek egyik kifejezéje.

A célszerliség a klasszikus képzém(vészet-
ben is a szépség egyik fontos eleme. Amikor
valaki megcsodalja az Erzsébet-hid tartokdbe-
leinek kecsesen hajlé ivét, tudatosan vagy tu-
dat alatt tiszteleg a mérndki teljesitmény el6tt
is, mely lehet6vé tette egy bonyolult, nagy te-
herbirasu és ellenalléképességli épitmény létre-
hozésat latszolag egyszer( elemekbdl. Ezt az
egyszer(iséget a tartdészerkezetekre vonatkozo
elmélyiilt tudas teszi lehetdvé, itt tehat talalko-
zik egymaéssal a sokszor szembeallitott human
és real szemlélet, a hid éppen attol szép, hogy
ezek hatnak egymasra.

A dinamika, a mozgas a molekuldk fontos
jellemzdje. Sok jelenség csak ennek az allandd,
rezg6, forgd és sokféle aperiodikus mozgasnak
az ismeretében érthet6 meg. Az 5. abran a
vérben az oxigén széllitasat lebonyolité he-
moglobinmolekula kilénb6z6 konformécidit
lathatjuk, amelyek az oxigénfelvétel soran fo-
lyamatosan alakulnak &t egymasba [17]. Jol
érzékelhetd az élet eme fontos molekulajanak
formagazdagsaga mellett leny(ig6z6 dinamiz-
musa is.
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5. dbra. A hemoglobinmolekula alakvaltozasai oxigénfelvétel
kdzben

Az Ujdonsdg Szépségére Roald Hoffmann
hivta fel a figyelmet [15], ez els6sorban az aktiv
kutatok el6tt tarul fel. Uj tipusu kémiai koté-
sek, szerkezetek, eddig meg nem szokott mole-
kulatarsulasi formak bontakozhatnak ki a
molekularis jelenségeket kutatd szakemberek
el6tt, és ez intellektudlis izgalmat, a szépseg
érzetét kelti. Taldn a matematikusok érezhet-
nek hasonlét, amikor kidolgoznak vagy
megértenek egy elegdns bizonyitast. A kezdeti
zlirzavarbol és sotétségbdl fokozatosan, ke-
mény munka aran bontakozik ki az Gj gondo-
lat. Minden helyére kerul és megnyugszik, mi-
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6. dbra. Rozsaillat: a fenil-etil-alkohol-molekula miivészi abra-
zolasa (kozlés a szerzé engedélyével)
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- 0
7. dbra. a) kazak szényeg, b) a DNS-molekula keresztmetszeti
komplex



d)
képe, c) a smithsonit nevi kristaly, d) a lizozim-szubsztrat
térkitdltd abrazolasa



c)
8. abra. a) indiai fa-istennd szobra a XI. szazadbdl, b) a DNS-
d) membrancsatorna-fehérje



molekula hosszanti abrdzolésa, c) modern m(vészi alkotas,
térkitélt6 abrazolasa



ko6zben az emberiség szellemi kincse egy apro
adalékkal gazdagodott.

Talan a magyar szarmazasl K epes Gyodrgy
volt az els6, aki felismerte az olyan tudoma-
nyos és technikai objektumok szépségét, ame-
lyek az emberi szem szamara csak segédeszko-
z0kkel, kilonleges fényképez6géppel, mik-
roszkoppal vagy méas maddon érzékelheték
[18]. Kbnyveében gyonyorl fényképeket latha-
tunk a hangsebességnél gyorsabban reptl6 go-
lyordl vagy egy légy kétszazszorosra nagyitott
szemér6l. A tudomanyos fényképezéshez ha-
sonldéan a molekulagrafika is a mindennapi
életben nem érzékelhetd targyakat jelenit meg,
és azaltal, hogy a szemlél6hdz kozel hozza
Oket, érzelmi hatést is kivalthat. Kézenfekvd
tehat a gondolat: a molekuldk éppugy lehetnek
majd egyszer a képzémuvészet targyai, mint
egy személy vagy egy taj. Valoban, Svédor-
szagban, az Uppsalai Agrartudomanyi Egye-
tem el&tt all egy szobor, amely a DNS-moleku-
lat dbrdzolja a miivész szemével. Magyaror-
szagon a Veszprémi Egyetemen dolgozé Vizi
Bela vélasztotta szobrai targyaul a molekula-
kat. Egy alkotasat a 6. abran lathatjuk.

Hogy jobban érzékelhessik a molekulak és
a mindennapi élet lényeinek és targyainak ko-
z0s szépsegét, a 7. és 8. abran néhany képpart
mutatunk be, melyek egymas mellett 4brazol-
nak egy szép molekulat és egy képzém(ivészeti
alkotast, illetve természeti képzédményt. Bizo-
nyara nemcsak nekem, hanem masoknak is
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feltlnik a parhuzam, a diszit6 motivumok, a
formak, a szerkezeti elemek és a szingazdagsag
hasonlésaga, amely talan még jobban kiemeli
a molekulak szépségét. Ma kissé még utdpisz-
tikusan hangzik, de egyaltalan nem latszik le-
hetetlennek, hogy eljon majd az id6, amikor
egy kilonleges szemiiveg segitségével, mely
egyszerre készit rontgendiffrakcios felvételt a
szemlélt targyrol és egy aprdé szuperkomputer
segitségével azt ki is értékeli, kdzvetlenil bele-
pillanthatunk a molekuldk vilagaba, és ugyan-
Ugy csodalhatjuk a szépségét, mint ma példaul
a Balatonét.



5. TURELEM

Miutadn a molekuldk mozgékonyak és kol-
csOnhatasuk sordn sokszor jelentés konforma-
ci6és valtozason mehetnek keresztil, némi fan-
tazidval megtalalhatjuk a tirelem molekularis
megfelel8jét is. EI§sz0r K osh1ana mutatott ra
az ugynevezett indukalt illeszkedés jelenségére
[19], melynek kovetkeztében bizonyos enzi-
mek, de egyéb biopolimerek is konformécios
valtozadsokon mehetnek at a hozzajuk koét6dé
szubsztrat vagy mas ligandum hatasara. A koél-
csOnhatas kovetkeztében maga a szubsztrat is
deformalddik, igy az eredeti Fischer-féle kulcs-
zar modell médositasra szorul: ajelenseg a kéz
és a keszty( illeszkedéséhez hasonlit, amikor a
kodlcsdnhatas kovetkeztében mindkét résztvevd
molekula tirelmesen egymashoz simul. J6 pél-
da erre a karboxipeptidaz és szubsztratja kol-
csOnhatasa (9. abra), ahol a kot6hely kdzelé-
ben 1év6 Arg-145, Tyr-248 és Glu-270 oldal-
lancok konformécidja a szubsztrat jelenlété-
ben jelent6sen megvaltozik, ezaltal biztositva
az optimalis illeszkedést [20].

A turelem fontos Osszetev6je a molekuldk-
kal foglalkozé kutatok tevékenységének is.
Tudoményuk rendkivil szertedgazo, a mate-
matika, a fizika és a kémia bizonyos againak
mély ismeretére van szilkség ahhoz, hogy a
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9. dbra. A karboxipeptidaz konformacidvaltozasa szubsztrat

koétésének hatésara, a) Szubsztratmentes allapot, b) enzim-

szubsztrat komplex. Sotétitett oldallancok: Arg-145, Tyr-24S és
Glu-270



molekulafogalom egy szakember mindenna-
pos munkaeszkdzévé valjék. A biolégusok, or-
vosok, mérndkok, mez6égazdak és masok, akik
egyre kozelitenek a molekularis szinthez szak-
terliletik mvelése soran, még tovabbi tudés-
sal kell rendelkezzenek. Dont6 tehat az inter-
diszciplinaritas, sokféle gondolkodasmaodot,
vizsgalati és leird maodszert kell ismerni, azok
kozott el kell tudni igazodni, teljesit6képessé-
guk hatéarait fel kell tudni mérni. A tudomany-
ban ez azért kiilondsen nehéz, mert a tudasnak
igen mélynek és részletesnek is kell lennie,
hogy a rendkivil bonyolult jelenségek Gjabb
vonasait felismerhessuk.

Nem meglep6 tehat, hogy még az egyébként
igen jol felkészult kutatok is, akik életiiket
gondolkodéssal toltik, sokszor csak félve vagy
egyaltalan nem merészkednek szdmukra ide-
gen terlletekre, az interdiszciplinaritas csak
nehezen tor utat maganak. Sokszor a szakmai
bizonytalansdg az oka annak, hogy a vitdk
személyeskedéssé fajulnak, és a tudomanyos
igazsag kideritése helyett a vitapartner lesz a
cél. A fenti helyzet elkeriilését segiti a tlrelem,
a nyitottsag a masok gondolatainak a befoga-
déasara. A vita soran a felek tisztelik egymast,
engednek egymaésnak, elismerik egy masfajta
megkdzelités jogossagat is, ugyanakkor sem-
mit sem engednek a tudomanyos igazsaghol.

A tlrelem, egymas elfogadasa és megértése
nemcsak a tudomanyban, hanem a tarsadalom
életében is alapvetd jelent6ségl, egyik alapfel-
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tétele a demokrécidnak. A mai Magyarorszag
egyik legnagyobb prébatétele, hogy meg tud-
juk-e érteni egymast, képesek vagyunk-e elt(r-
ni a massagot, ugyanakkor nem élink-e vissza
a kisebbségi helyzettel. Tudomasul kell venni,
hogy sokan és sokfélék vagyunk, de taldn egy

torekvésunk kozos: el akarunk jutni Eurdpé-
ba.
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6. ZARSZO

Engedjék meg, hogy el6addsom végen ne
térjek ki kilén a kodszonetnyilvanitasokra.
Munkatarsaim, akikkel egyltt az ismertetett
kutatasi eredményeket elértem, szerepelnek az
irodalmi hivatkozéasokban, és gy érzem, ez a
kdzds munka legfontosabb elismerése.

Név szerint csupan egyetlen embert emelnék
ki azok kozul, akiknek halaval tartozom és
akiknek kozvetett vagy kézvetlen szerepe volt
abban, hogy ma a Magyar Tudoméanyos Aka-
démia tagjaként beszélhetek Onoknek a mole-
kuldkrol. Edesapam, néhai Naray-Szabo Ist-
van a szememben képviselte mindazt, amit a
harmoniarol mondtam. T6le 6rokdltem a von-
z0déast a szép molekuldk irdnt és példajaval 6
inspiralt a tudomanyos munkdara. Bar megle-
het6sen impulziv egyéniség volt, és ezert sok
ellenséget szerzett magéanak, végtelendl turel-
mes tudott lenni a megvéltoztathatatlan élet-
helyzetekkel és a hiteles emberekkel szemben.
Akércsak eddig, tovabbi palyamon is az O
példajat szeretném kovetni, legfébb kotelessé-
gemnek tartom, hogy mindenitt min6ségi
munkara torekedjek, a magam modjan segit-
sek az Uj rend kialakitasdban, mikozben kell6
megértéssel és alazattal fogadom el masok al-
laspontjat.
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