ZAVODSZKY PETER

A fehérjék vildga

Zavodszky Péter
fizikus
az MITA levelezé tagja

Amikor az ¢él8vildg bonyolult és sokszor csodalatos jelenségeivel nap mint
nap taldlkozunk, ritkdn gondolunk arra, hogy egy termést hoz6 fa, egy 4sité
oroszlin vagy egy tervez6mérnok tevékenységének hétterében egy rendkiviil
bonyolult mikrovildgnak — a fehérjék vildganak — 6sszehangolt miikodése rej-
lik. Szervezetiink épit8kovei, anyageserénk katalizdtorai, egészségiink védel-
mez6i, energiaelldtdsunk szervezdi, tagjaink mozgat6i — mind-mind fehérje-
molekuldk. A fehérjék hasonlé atomokbdl, ugyanolyan fizikai kélcsonhatd-
sok szerint épiilnek fel, mint egy d4svanydarab vagy egy nejlonharisnya. A kii-
l6nbség a célszertien , tervezett” térszerkezet eredménye. Az el8adds a fehérjék
mikrovildgdba vezet el benniinket, megmutatja atomi szint(i szerkezetiiket, és
levezeti ebbdl azt a csoddlatosan komplex jelenséget, amit életnek neveziink.

Bevezetés

Amikor egy matematikai feladat megolddsaval foglalatoskodunk vagy egy
vagtat 16 mozgésinak szépségében gydnyorkodiink, ritkin gondolunk a fe-
hérjékre. Ritkdn gondolunk arra, hogy ezeknek a komplex életjelenségeknek

a hdtterében egy molekuldris szint(i mikrovildg 6sszehangolt eseményei zajla-
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1. dbra. zommozgas.

Kététt: A ciklus elején a miozinfej
kotott nukleotid nélkiil szorosan
illeszkedik az aktin filamentumhoz
merev konfiguracioban. Az aktivan
6sszehlzodo izomban ez az allapot
nagyon rovid életidejd, amit az ATP
molekula kétédése sziintet meg.
Elengedett: Egy ATP molekula kot
a miozinfej hatoldali nagyarkahoz
és azonnal kis konformécio-
véltozast okoz az aktinkdtd zsebet
felépité doménen. Ez csokkenti

a miozinfej aktinhoz valo affini-
tasat és engedélyezi a filamentum
mentén vald elmozdulast.
Felhdzott: Az arok bezarul kagylo-
héjszeriien az ATP molekula kérdil,
nagy alakvaltozast eldidézve

a miozinfejen, ami a filamentum
mentén 5 nm-rel elmozdul. Az ATP
hidrolizélodik, de az ADP és P,
termékek szorosan a fehérjéhez
kétédve maradnak.

Erdkifejtés: A miozinfejnek az
aktin filamentum uj helyéhez valo
gyenge kétddése hatasara az
inorganikus foszfat levalik, ezzel
pdarhuzamosan a miozinfej
szorosan kétédik a filamentumhoz.
Ez az elengedés generalja az
erGkart, az erdkifejté alakvaltozast,
mikézben a fej visszanyeri eredeti
soran a fejrél levalik a kététt ADP
és uj ciklus kezdddhet.

Kotott: A ciklus végén a miozinfej
Ujra szorosan kotédik az aktin
filamentumhoz. A fej a filamentum
mentén uj pozicioban talalhato.

Fehérje:

sszetett hiromdimenzids
szerkezettel rendelkezd poli-
peptid ldnc.
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Aktin filamentum
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nak, s e mikrovildg meghatdrozé szerepléi a fehérjék. Amikor levegst ve-
sziink, tiidénkben az oxigént egy fehérje, a hemoglobin koti meg és szdllitja
a szovetekhez, hogy dtadja tdroldsra egy mésik fehérjének, a mioglobinnak.
Amikor felemelem a kezem, egy elektromos jel, idegimpulzus hatésara fehér-
jeszélak (aktomiozin) siklanak egymdsba, mikozben az ATP pirofoszfit koté-
sének energidjdt alakitjdk 4t mechanikai munkéva (1. dbra).

Amikor az 1960-as években frissen végzett atomfizikusként arra adtam
a fejem, hogy biolégidval foglalkozzam, az a vélekedés vezérelt, hogy eljott
a fizikusok ideje az élettudomdnyban. Ekkor sziilettek az els§ atomi fel-



bontést rontgendiffrakciés munkdk, amelyek lehet6vé tették a bioldgiai
makromolekuldk, kozottiik a fehérjék térszerkezetének meghatdrozdsit.
Egyszer(inek tlint a dolog: ha van pontos atomi szerkezet, akkor gyerekj4-
ték a funkcié levezetése és megértése. Voltak ugyan gyanakvdsaim az iigy
egyszerliségét illetden, hiszen fizikusként éreztem, hogy a merev statikus
molekulamodellek mégoly j6 felbontds mellett sem igazdn adjak vissza a
molekuldk h8mozgis hajtotta nyiizsgs, dinamikus vildginak sajdtsigait.
Ebben a kételyemben csak megerésitettek Straub F. Bruné professzorral
folytatott beszélgetéseim. Ezek inspirdltdk az enzimmiiksdés klasszikus
fischeri kulcs—zar modellje helyett az dgynevezett fluktuaciés fit modell
megsziiletését, amely a nagy enzimmolekula és a kis szubsztrdtum kapcso-
16ddsat két dinamikus atomhalmaz kélesonos illeszkedéseként fogta fel.

De ne vdgjunk a dolgok elébe. Miel8tt a fehérjék miikodésének és az élet
komplex jelenségeiben jétszott szerepének részleteit elemeznénk, ismerked-
jiink meg a fehérjék felépitésével.

Miként épiilnek fel atomokbdl

a fehérjék Sridsmolekuldi?

A fehérjék éridsmolekuldk, alakra, felszini tagoltsigra nézve nagyon vélto-
zatosak. Kémiai szempontbdl akdr unalmasnak is nevezhetnénk &ket,
mindegyik huszféle aminosavbdl felépiil§ hosszu szénldnc, el nem 4gazo,
viszonylag rovid oldalldncokkal (2. dbra). Nagyon hasonlé példdul a nej-
lon molekuldja is. Mégis nejlonszalbdl legfeljebb harisnyidt, fehérjékbdl vi-
szont akdr karcsd ndi labat is lehet formdzni. Hét ez az a kiilonbség, ami
a fizikusokat mindenekel8tt foglalkoztatja. Miként lesz ugyanazokbdl
az atomokbdl — azonos elvek alapjdn, nagyjébol azonos kélcsonhatdsok ré-
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Hemoglobin:

az oxigén széllitdsat szolgild
fehérje a vérben. Vastartalmua
porfirinvézas vegyiiletbdl
(hembdl) és fehérjerészbdl
(globinbdl) épiil fel. Négy
alegységbdl 4ll, a négy poli-
peptidlinc mindegyike egy
hemcsoportot foglal magdban.

Aktin:

a citoszkeletont és a hardntcsi-
kolt izom vékony filamentu-
mait felépitd mikrofilamen-
tumok alkotdeleme. Az izom-
ban [év6 fehérjekomplexek
megbontdsdval G-aktin 4llit-
haté el8, ami globul4ris mono-
mer fehérje. Az izomszovetben
jelen 1év6 F-aktinban a mono-
mer fehérjék gyongyfiizér szer-
kezetli polimerré rendezédnek.
Az F-aktin a globuldris egysé-
geivel a miozinfejrészhez kap-
csolédva reverzibilisen akto-
miozint hozhat létre.

Adenozin difoszfat/trifoszfat
(ADP/ATP):

az ADP kett, az ATP hdrom
foszfitcsoportot tartalmazé
nukleotid. Minden sejtben sza-
bad édllapotban megtaldlhatd,
az energiahdztartdsban részt ve-
v6 vegyiiletek; az ATP a sejt
egyik ,energiavalutdja”.

2. &bra. A huszféle aminosavbol
feléplilG fehérjék kémiai tulajdon-
sagaikat tekintve véltozatosak. lgy
az aminosavakbdl 6sszeallo fehér-
Jék kiilonb6z6 kornyezetben — az
aminosavak megfelelé kombina-
cidinak felhasznalasaval — kiilén-
féle funkciokat tudnak ellatni
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3. abra. A polipeptidlanc a husz
aminosav megfelelé sorrendben
térténd kapcsolodasaval szam-
talan kiil6nbézd fehérjét alkothat,
amelyekbdl az €16 szervezet
feléplil. Alapegységei rendkiviil
hasonloak a poliamidot felépité
amidhoz, de az azonos alap-
egységekbdl csak egyszert
polimerek képzddnek

EGYETEME

Kulcs—zar fit:

az enzim-szubsztratum kol-
csonhatisra Emil Fischer 4ltal
kidolgozott modell (1890).

A modell szerint a merev szer-
kezet(i szubsztrdtum a szintén
merev enzim komplementer
szerkezet(i kotShelyéhez
illeszkedik, hasonléképpen,
mint a kulcs a zérban.

Fluktuaciés fit:

az enzim-szubsztratum kol-
csonhatdsra Straub E Bruné
4ltal kidolgozott modell.

A modell szerint az 4llandé
mozgdsban levd szubsztrdtum
a szintén édllandé mozgdsban
levd enzimnek a fluktudcidk
altal kolcsonésen médositott
kot8helyéhez dinamikusan

kapcsolédik.

Hidrogénkotés:

kis energidju kotés

(~20 kJ/mol), amelyet két
elektronegativ atom (péld4ul
O vagy N) és a koztiik elhe-
lyezkedd részben megosztott
H atom alkot.

Els8dleges szerkezet:

az aminosavak sorrendje (szek-
vencidja) a fehérje polipeptid
ldncdban.
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polipeptid

poliamid

vén — €18, mozgd, dnreprodukalé izgalmas rendszer vagy élettelen hasznd-
lati targy (3. 4bra).

Az nyilvanvald, hogy az élet mint jelenség elvalaszthatatlan az anyagtdl,
miként a mosoly sem viélaszthaté el az arctél. De miként lesz C-, N-, O-,
H-, S-atomokbdl fehérje, nukleinsav, s miként lesz ezekbdl sejt, szovet és
Albert Einstein?

Az egyszer(i vélasz erre a kérdésre, hogy az a méd, az a tervrajz a dont,
amely szerint ezeket az atomokat egymds mellé helyezziik. De ismerjiik-e ezt a
leirést a rendszer felépitésére? A természettudomdnyos vizsgalédds, kiilonsen
a biokémia egyik kedvelt médszere a rombolds, a dolgok fzekre szedése, majd
az egyszer(i részletek alapos vizsgdlata. Vigunk, homogenizdlunk, elvalasz-
tunk, feloldunk, 4tkristdlyositunk mindent, amit csak lehet, majd a részletek-
ben keressiik a [ényeget, s csoddlkozunk, ha nem taldljuk. Gyermekkoromban
én is mindent szétszedtem, drat, radidt, késdbb az autéimat. Ma mar inkdbb
arra torekszem, hogy a dolgokat dsszerakjam, s erre torekednék a tudomdny-
ban is. Nézziik tehit, 6ssze tudunk-e rakni atomokbdl — fizikai elvek és kol-
csonhatdsok alapjan — miikoddképes fehérjéket, majd abbdl sejteket, s ezekbdl
teljes éreékii €8 egyedeket. Ehhez a kirakdjdtékhoz sok kellékre van sziikség.

A viz szerepe

Mindenekel8tt vizsgiljuk meg, hogy melyek azok az anyagok és koriilmé-
nyek, amelyek elengedhetetlenck az élet jelenségeihez. A mir felsorolt ele-
meken kiviil egy fontos dologgal kell kezdeniink: ez a folyékony viz. Es itt
érdemes elid8zniink egy keveset. Mai ismereteink szerint ott lehetséges
élet, ahol van cseppfolyds viz. Ez a feltétel rogton a nyomds- és h8mérsék-
letviszonyokat is szigordan behatérolja.

Ha alaposan szemiigyre vessziik a vizmolekuldt, lithatjuk: legfbb sajat-
sdga, hogy poldros molekula, vagyis a + és a — t6ltések silypontja nem esik
egybe. Ennek kévetkezménye, hogy 6nmagdval és més poldros molekuldk-
kal képes viszonylag gyenge, konnyen felhasithaté, de nem elhanyagolhaté
kotéseket képezni (4. dbra). Ez a hidrogénkotés, melynek irdnyultsdga van,



és nagyobb szdmban jelentés stabilizdl6 hatdsa. A hidrogénkétésnek koszon-
het8 példdul a kapilldris jelenség, a nedvesits hatds és a feliileti fesziiltség.

Az is fontos, hogy a viz a szénhidrogénekkel nem elegyedik, az olaj a viz-
ben cseppeket formdl. Ennek a jelenségnek is szerepe van a fehérjék szerke-
zetének formadldsdban.

A fehérjék térszerkezetét masodlagos

kotések alakitjak

Vegyiik sorra azokat a fizikai er8ket és kolcsonhatdsokat, amelyek meghatd-
rozzik egy fehérjemolekula térszerkezetét, kélesonhatdsait mds molekuldk-
kal, és ezen keresztiil funkciondlis tulajdonsagait. Az aldbbi tablizat mutatja
ezeket a kélesonhatdsokat és a kotési energidkat:

kovalens kétés ~400 kJd/mol
hidrogénkétés ~20 kd/mol
termikus energiak fluktuaciéja ~2 kJ/mol
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4. 4bra. A vizmolekula kiilonleges
tulajdonséaga a polaritasabol szar-
mazik. Tébb molekula kozott kiala-
kulhat az 6nmagaban gyenge hid-
rogénkdotés, amely azonban kiter-
jedt halozatot hoz létre a vizmole-
kulak kézétt, igy jelentésen stabili-
zalé hatassal van, ami magyarézza
a viz természetben betoltétt koz-
ponti szerepét

Masodlagos szerkezet:

a polipeptidlédnc szabélyos,
rendezett szakaszai, amelyet

a gerincatomok kozotti hidro-
génkotések alakitanak ki (pél-
d4ul alfa-hélix, béta-redd).

Harmadlagos szerkezet:

a masodlagos szerkezeti elemek
térbeli elhelyezkedésével alko-
tott hiromdimenzids szerkezet,
amely mdr bioldgiailag aktiv
fehérjét eredményez. Kialaku-
ldséban az aminosav-oldalldn-
cok kozotti kolesonhatdsok

a meghatdrozéak.

Negyedleges szerkezet:

t8bb, harmadlagos szerkezettel
rendelkezd fehérjemolekula
dsszekapesoléddsdval alkotott
bonyolult szerkezet. Az egyes
fehérjealegységek nemkovalens
kolesdnhatdsokkal kapcsoléd-
nak egymdshoz.

A masodlagos kétések energidja
jelentésen elmarad az elsédleges
a kétések kénnyen felszakadnak
és ujra létrejonnek. Ezek a kétések
hatarozzak meg az egyes moleku-
lak egymas kézotti kblesénhatasat
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5.4bra. A fehérjemolekulak térszer-
kezete sokféle. Vannak kézéttiik
fibrillaris (A — kollagén), globuléaris
(B — trioz-foszfat izomeraz ), modu-
laris (C - Complement Control
Protein domén) és tébb alegység-
bél allé (D - gliceraldehid-3-foszfat-
dehidrogenaz) szerkezetiiek

Mai értelmezésiink szerint a komplex bioldgiai rendszerek, példdul egy
sejt alkotdelemei, sokrétli bonyolult és dinamikus kélcsonhatdsban van-
nak egymdssal, s ezek a kolcsonhatdsok elektromédgneses természetiek,
els@sorban Coulomb-er8kre vezethetSk vissza. Ismét hangsilyozni kell,
hogy a fehérjék mindig vizes kozegben miikddnek, s maguk is jelent8s
mennyiségli, 20-70 szdzaléknyi, felsziniikon és iiregeikben kotdte vizet
tartalmaznak. E hidritburok vizmolekuldi integrdns részét képezik a tér-
szerkezetnek, s elengedhetetlenek a miikodéshez. A fehérjék kiilonleges
képessége, szerkezeti és funkcionilis sokoldalisdga elsésorban annak tu-
lajdonithatd, hogy — szemben a szildrd anyagokkal, amelyeket f6ként erds
kovalens és ionos kotések tartanak egyben, és a folyadékokkal, amelyek-
nek részecskéi kozotr gyenge mdasodlagos kotések hatnak — a fehérjék-
ben e két kétéstipus kombindcidjdval taldlkozunk. Egy ,semmire sem j6”
aminosavoldatot a sejt fehérjéit8l az kiilonbozteti meg, hogy a sejt miikos-
dési koriilményei kozott az aminosavak kovalens kotéssel, eltéphetetle-
niil, adott sorrendben ldncba vannak rendezve. Ez a polipeptidldnc kor-
ldtozote flexibilitdssal rendelkezik, ami lehetdvé teszi a térbeli gombo-




lyodist, a felcsavarodést, a ldinc nem szomszédos oldalldncainak kozelke-
riilését (5. dbra).

A nemkovalens kotések kozeli molekuldk és molekularészletek kozotti
toltéskolesonhatdsok kévetkezményei. Egyenként kicsiny stabilizdciés ener-
gidt jelentenek. Az élettel 6sszeegyeztethetd hémérsékleten, a hémozgis
kovetkeztében konnyen felhasadnak, de nagy szdmuk és egyiittmiikodd,
kooperativ természetiik miatt egyiittesen jelent8s szerkezetrdgzits, stabili-
z4l6 hatdst mutatnak (6. dbra).

Az ilyen, részben kovalens, részben mdsodlagos kotésekkel stabilizalt
szerkezetek, a fehérjék sok kiilonleges, az élettelen vildgban ritka tulajdon-
sdggal rendelkeznek. Legfontosabb sajitsdguk, hogy mikozben szerkezetiik
jol definidlt, az éridsmolekuldt alkoté atomhalmaz 4llandd, a hémozgds
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6. abra. A masodlagos kélcsonhata-
sok a fehérjékben kooperativ egy-
séget alkotnak. A nagyszamu, bar
kis energiaju kapcsolat az amino-
savakat 6sszekapcsold kovalens
kotéssel egytlitt hatarozza meg

a fehérjék térszerkezetét

1. 4bra. A fehérjemolekulak felszi-
nén jol definialt kétéhelyek lehet-
nek, melyeknek alakja és egyéb ké-
miai jellemzdje pontos illeszkedést
biztosit a szubsztratum szamara.
Az abréan foszfoglicerat kindzhoz
(felszini abrazolas) ADP molekula
(gémb és palcika abrazolas)
kétédik szubsztratum kétédésd
fehérjéhez
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8. abra. Az olaj cseppet formal

a vizben — ez a , hidrofob hatas”,
amely a linearis polipeptidlancot
.globularis” fehérjévé szervezi
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dltal hajtott dinamikus fluktudciéban van. Ennek folytdn a térszerkezetnek
nagyfokd a flexibilitdsa, konnyen képez komplexet egy nagyjibdl komple-
menter feliilettel (egy mdsik, bonyolult makromolekuldval), a kolesonds
adaptdcié lehet8sége révén. Két fehérje specifikus sszekapcesolédésa sokkal
inkdbb hasonlit egy kézfogdsra, mint a kulcs zdrba helyezésére. Ez a tulaj-
donsdg az alapja annak, hogy az egyes fehérjék felszinének szinte végtelen
véltozatossdgu mintdzata hatékonyan felismeri és szorosan, de visszafordit-
hatéan megkoti a célmolekuldkat (7. és 8. dbra).

A laboratériumban képesek vagyunk aminosavakat szintetizdlni, ame-
lyek C-, N-, H-, O- és S-atomokbdl 4llnak Az aminosavakat polipep-
tidldnccd egyesithetjiik. A természetben husz kiilonb$z8 aminosavbdl épiil-
nek fel a fehérjék. Ennek az aminosavkészletnek az a legfontosabb sajétos-
sdga, hogy az oldalldncaik szinte minden fizikai és kémiai tulajdonsdgot
megtestesitenek, amellyel ilyenféle vegyiiletek rendelkezhetnek. Van kozot-
tiik kicsi és nagy, toltott és semleges, gy(ir(s és linedris, poldros és viztaszité.
A polipeptidlanc az esetek tobbségében vizben oldhaté. E polimerlancnak
még semmilyen rendkiviili tulajdonsdga nincs azon tulajdonsigok kéziil,
amelyeket egy m(ik6d@ fehérjétdl elvirhatunk. Ha jél tervezziik meg a lin-
cot, akkor lesz egy fontos sajdtsdga: vizes kozegben tomor gombolyaggd
tekeredik fel. Ha j6 a terv, akkor egy és csakis egy tomor szerkezet alakul ki.
Ez a jelenség a fizika torvényei alapjén megérthet8 és prognosztizdlhaté.
A lénc felveszi az energetikailag legstabilisabb szerkezetet. A viztaszité ol-
dallincok egymdssal, a poldrosak a vizzel keresnek kapcsolatot.

Nem konny( ilyen aminosavsorrendet tervezni, nem is nagyon tudunk
— egyel8re. A természet viszont kitigyeskedte a j6 szerkezeteket. Ennek az
egyedi szekvencidnak hatalmas elényei vannak:

> egyedi térszerkezet, egyedi feliileti mintdzat, ami megfelel a késgbbi

funkciénak;

> 6ndll6 szervez8dési képesség;

) viszonylagos stabilitds;

> szerkezeti flexibilitds.

Nézziik, hogy miért hasznosak ezek a tulajdonsdgok.



Az 6nszervezddés képessége

Az él8vildg egyik legleny(ig6z8bb képessége az 6nszervez8dés. Ez megjele-
nik molekuldris szinten is. A fehérjék mint linedris polipeptidlancok szinte-
tizdlédnak a sejtekben, s természetes kornyezetiikben azonnal, dltaldban a
miésodperc ezredrésze alatt felveszik azt az egyetlen szerkezetet, konforma-
ciét, amely képes az adott fehérjéhez rendelt funkcié betoltésére.

Az atomok spontdn rendez8dése nem ismeretlen az élettelen viligban
sem, gondoljunk csak a kristalyképzddésre. A kiilonbség és a kiilonlegesség
abban rejlik, hogy a fehérjék esetén heterogén, elemeiben kiilonb$z8 rend-
szer rendez8désérdl van sz, ami bonyolultsiga miatt a fizika eszkozeivel,
egzakt médon nem térgyalhaté.

ErintSlegesen emlitettem mir, hogy a polipeptidlinc feltekeredése, ha
csak kombinatorikai szempontokat vesziink is figyelembe, szinte lehetetlen
feladat prébélkozds utjdn. Még ha csak egy kisméret(i, szdz aminosavbél
4ll6 fehérje esetét tekintjiik is, ha egy oldalldnc péld4ul csak 6tféle helyzetet
vehet fel, akkor is 5190 = 1070 szdm lehetséges szerkezetet kellene kipré-
bélni. Ha a lehetséges leggyorsabb konformdciés mozgdsokat tételezziik fel,
egy helyzet kiprébaldsa 102 masodpercet vesz igénybe, tehdt 1058 mdsod-
percre volna sziikségiink, ami messze meghaladja a viligmindenség feltéte-
lezett 15 millidrd éves kordt, vagyis ez az tt jarhatatlan.

Arra a kovetkeztetésre juthatunk, hogy a polipeptidlinc aminosavsor-
rendjében nemcsak a végleges térszerkezet, hanem a szerkezet kialakitdss-
nak utja is kédolva van. Kisérleti munkdk és elméleti megfontoldsok segit-
ségével ma mdr van vazlatos képiink a fehérjék autoném felgombolyoddsi
mechanizmusérél. A folyamat els§ 1épéseit a polipeptidlanc apoldros (szén-
hidrogén jelleg(i) oldallincainak az a torekvése hajtja, hogy vizes kozegben
egymis kozvetlen kozelébe keriiljenek. Hasonlé jelenség ez, mint amikor
saldtakészitéskor ecetet olajjal keveriink, s az olaj finom cseppecskéket for-
mél. Ezt a jelenséget hidroféb kollapszusnak nevezziik. A laza gombolyag-
ban azutdn az oldallincok a h8mozgds okozta ,nyiizsgés” réven konnyen
megtaldljdk végleges, sztereokémiailag lehetséges és energetikailag opti-
milis poziciéjukat. Az atomok és az atomcsoportok, valamint a vizmoleku-
lak sajdtsigaibdl az elemi fizikai kolcsonhatdsok segitségével értelmezhetd
a nativ fehérjék felcsavaroddsinak mechanizmusa.

Hangstlyozni szeretném, hogy a [ényeget érijiik, de a részleteket nem is-
merjiik. Mivel a folyamatokat tobb tizezer atom elektronfelh8jének bonyo-
lult kélesonhatdsrendszere vezérli, a rendszer komplexitdsa olyan méreékd,
amelyet sem szdmitégépes modellezéssel, sem szdmitdsokkal nem tudunk
kovetni. Ezért van az, hogy ma még nem tudunk ab initio fehérjét tervez-
ni, vagyis olyan polipeptidldncot, amely képes el8re eltervezett térbeli szer-
kezetbe rendezédni. Am a fehérjetervezésben mégsem vagyunk teljesen te-
hetetlenek.
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Hidrofdb:

olyan molekula, vagy nagyobb
molekula része, amely nem ké-
pes kialakitani a vizzel jelents-
sebb vonzé kolesonhatdst. Eze-
ket a csoportokat sajdtos, ren-
dezett hidritburok (klatrat) ve-
szi koriil.

Hidrofil:

olyan molekula, vagy nagyobb
molekula része, amely képes

a vizzel vonzé kélcsonhatdst
kialakitani, és ezaltal a viz ere-
deti hidrogén hidas szerkezetét
felbontani és dtszervezni.

Sztereokémia:

a vegyiiletek (koztiik a bonyo-
lult szerkezet( fehérjék) térbeli
rendjét vizsgdlé tudomdnydg.

Nativ fehérje:

a fehérjék valtozatos polipep-
tidlincdbdl szdmos kiilon-

féle térszerkezet johetne [étre.
A természetben azonban a mi-
nimdlis energidju térszerkezet
kialakuldsa jétszédik le. Ez

a szerkezet a fehérje nativ szer-
kezete, mely olyan struktura,
amely mar hordozza a funkcidt
(példdul enzimaktivitdssal
rendelkezik), vagy képes a ma-
gasabb rend(i szerkezet felépi-
tésére. Ha a fehérjék nativ
szerkezete megbomlik, élettani
funkcidjukat is elvesztik
(denaturicid).

Ab initio:

latin eredetti kifejezés, jelenté-
se: kezdetektd] fogva. A fehér-
jefizikdban olyan mddszer,
amely pusztdn a fizika térvény-
szer(iségeit felhaszndlva probil
fehérje-térszerkezetet meghaté-
rozni; alapvetden kvantumme-
chanikai megkozelités.
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Enzim:

katalizdtorként m(ikodd fehér-
je. Egy adott biokémiai reakcié
aktivicids energidjat csokkent-
ve noveli meg a reakeid sebes-
ségét.

Aktivacids energia:

egy kémiai folyamat lejdtszédd-
sdhoz a kiinduldsi vegyiiletek-
nek aktivalt dllapotba kell ke-
riilniiik. Az ehhez sziikséges
energia az aktivdcids energia.
Az aktivélds mindig energia-
felvételt jelent. Aktivélt 4lla-
potban az anyagok energiatar-
talma nagyobb, mint a kezdeti
vagy a végéllapotban. Katalizis
esetén a kiindul4si anyagok
aktivéle dllapotba juttatdséhoz
kisebb energidra van sziikség,
igy a kémiai reakcidk sebessége
megnd.
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9. 4bra. Egyes meduzak z6ld szindi
fényt bocsatanak ki, melynek
forrasa a Green Fluorescent
Protein (GFP). Ennek a 236 amino-
sav hosszusagu fehérjének
egyetlen aminosavat érinté
valtoztatasa, a fehérje zéld
fluoreszcens fényének kékre
mddosuldsat vonja maga utan.
Az abrén a z6ld és a kék valtozat
lathato, melyekben a lecserélt
aminosavat pirossal jeléltik.

Fehérjetervezés

A modern biotechnolégia sokat tanult a természettdl, tudunk mdr ked-
viink szerint fehérjéket gydrtani a génsebészet segitségével. Ebben az eset-
ben a DNS-ben kédolt tervrajzokat haszndljuk, s a természetben el8fordulé
fehérjéket a tervrajz szintjén kisebb-nagyobb médositisoknak vethetjiik
ald. F8ként olyan médositésoknak van tere, ahol a felszinen vagy a felszini
iiregekben 1év8 oldalldncokat véltoztatjuk meg. Ennek folytén éppen a
funkciéban tudunk valtozdst elgidézni, megvéltoztatjuk egy enzim speci-
ficitdsdt, vagy a kotSfelszin 4talakitdsdval egy kivint anyag felismerésére
tessziik a fehérjér alkalmassa.

Az immunrendszer hasité enzimei jelen vannak a szévetekben, de csak ve-
szély esetén van réjuk sziikség. Ezért egy mdsik fehérje nagyon specifikusan
gdtolja példdul a Clr-nek nevezett protedzt. Egyébként a sajit szovetben is
kér esne, amint torténik ez az autoimmun betegségekben. Ha a gitl6 fehérje
tgynevezett aktiv centrumédban egy aminosav-oldallincot mésikra cseréliink,
akkor egy mdsik fontos enzim, a kimotripszin aktivitdsdt fogja blokkolni.

Egy misik érdekes példa a fehérjék dttervezésére a hdstabilitds meg-
novelése. A biotechnoldgia szimos esetben haszndl enzimeket. Példa erre
a kornyezetkimél§ celluldzfehérités a papiriparban. Ezt a folyamatot cél-
szer(i magas hémérsékleten végezni. A rendelkezésre 4116 bakteridlis xilandz-
enzimek tobbsége magas hdmérsékleten elvesziti szerkezetét, denaturdlé-
dik. A fehérjék dttervezésével segithetiink ezen oly médon, hogy a héttird
mikroorganizmusok fehérjéjében megfigyelt szabdlyszertiségeket alkalmaz-
va terveziink enzimeket. Egyes meduzdk zold szin(i fluoreszcens fényt bo-
csdtanak ki. Ennek forrdsa egy fehérje; egy aminosav kicserélésével a kibo-
csatott fény szinét kékre véltoztathatjuk (9. dbra).

A fehérjék vildgdban, miként a gydriparban, dltaldnos a moduldris épit-
kezés. Egész fehérjecsalidok fejlédtek ki, amelyek mér bevalt szerkezeti
egységeket alkalmaznak kiilonboz8 kombindcidkban. Ilyenek példdul a
moduldris szerin protedzok. Ezeknek 4ltaldban az a dolga, hogy az immun-
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rendszerben vagy a véralvaddsban egy j6l megvalasztott helyen egy kisze-
melt célfehérjét elhasitsanak. Ezt tgy érik el, hogy tartalmaznak kot8 mo-
dulokat, amelyek az ,,0ll6t” poziciondljk, és tartalmazzak az ollét, magdt
a hasitdst végz8 modult (10. 4bra).

A fehérjetervezésnek az is egy bevalt atja, amikor kiilonboz8 fehérjékbdl
szdrmazé modulokat a DNS-szintjén sorba rendeziink, majd példdul bakeé-
riumsejtekkel termeltetjiik az 4j, dgynevezett kiméra fehérjét. Ezzel egy
kijelolt helyre 4ltalunk megvalasztott enzimatikus funkciét vihetiink. Az
ilyen rendszer alkalmas lehet gyégyszerek célba juttatdsira.

Tovabbi onszervezddés

Az autondém felgombolyoddssal nem ér véget a fehérjék 6nszervez8désének
lehetdsége. A kész fehérjék — éppen egyedi, tervezett és bonyolult felszini
mintdzatuk és nemkovalens kotésképzd természetiik révén — képesek egy-
midssal és mds molekuldkkal komplexeket, st bonyolult szerkezet(i egysé-
geket, végs8 soron egy €18 sejtet képezni.

A sejteket membréanok vélasztjék el a kiilvilagtdl, s a sejten beliil is szd-
mos membrén taldlhatd, akdr a falak egy lakdsban. A membranok t6bbsége
foszfolipid-molekuldkbdl és fehérjékbdl 4ll. A membranba dgyazott fehér-
jék kiilon eldaddst érdemelnének (11. dbra). Ejtsiink azért réluk is néhdny
sz6t. A fizikus szemével egydltalin nem meglep8 az a sokoldalisdg, ami
a fehérjéket mint molekulacsalddot jellemzi. Mivel a felszinre akér poldros,
akdr apoldros csoportokat tervezhetiink, a fehérjék megtaldljék a helyiiket
a poldros vizes kdzegben, mds esetben meg éppen az apoldros foszfolipid-
membrdn belsejébe kivinkoznak. A tervezett polaritds segitségével minden
fehérje megtaldlja a helyét a sejtben: egyik lehorgonyoz a riboszémdban,
miésik a membranban, harmadik dszkal a citoplazméban. Erdekes logikai
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10. &bra. A fehérjék vilagara jellem-
z0 a modularis épitkezés. Aranylag
kisszamu modulfajta megfeleld
kombinaciéjaval kiilénb6zd funk-
ciéju fehérjék alakithatok ki, ahol
az egyes modulok a részfunkciokat
latjak el

Proteaz:

fehérjebonté enzim.

A protedzok a fehérjékben ta-
ldlhat6 peptidkétések hidrolizi-
se révén bontjdk le a fehérjéket
kisebb peptidekre, majd ami-
nosavakra. Az egyes protedzok
jol definidlt szekvencidt felis-
merve hasftanak. Az ¢l§ szerve-
zetekben a kiilonbz4 specifi-
citdst enzimek miikodése ki-
egésziti egymast.

Peptidkotés:

az aminosavak kozotti kémiai
kotés, amelyet az els§ aminosav
karboxil-csoportja (-COOH)
alkot a kévetkezd aminosav
amino-csoportjdval (NH,-).

A kotés [étrejotte egy vizmole-
kula tivozdsaval jar.

Kiméra fehérje:

kettd vagy tobb moduldris fe-
hérje egyes moduljainak kicse-
rélése révén géntechnolégiai
eszkdzokkel 1étrehozhaté mes-
terséges fehérje. Az eredeti fe-
hérjék egyes tulajdonsdgait ter-
vezetten kombindlva 4j funk-
ci6jt fehérje hozhatd létre.

Membran:

rendszerint foszfolipid moleku-
lakbol 4ll6 kettSsréteg, amely a
sejt belsd tereinek elhatdroldsdra
szolgal. A biolégiai membrdnok
félfolyékony rendszerek, azaz

a membrant felépit kompo-
nensek a membran sikjiban

elmozdulhatnak.
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11. dbra. A fehérjék énszervezédd
képessége lehetdvé teszi Gket

a sejtben kijelélt helyiik megtala-
lasara. A membranba dgyazott
fehérjék kiilonbozé részei polarita-
sukban jelentdsen kiilénboznek,

a transzmembran hélixek
apolarosak, mig a membranon
tulnyuld részek polarosak

12. ébra. Bizonyos baktériumok
mozgasaért az abran lathaté pro-
ton hajtotta molekularis motorok
felelések. A motorok fehérjék altal
formalt membranba agyazott allo,
és ehhez képest elmozdulni képes
forgd részbdl allnak. A forgo rész-
hez hosszu, szintén fehérjékbdl
allo spiralis ostor kapcsolddik,
amely a hajocsavarhoz hasonlo
modon hajtja a baktériumot.

Az él6 sejtben a motort alkoto
tucatnyi fajta fehérje 6nmagatol/
osszeall egy ilyen bonyolult szer-
kezetté, amely masodpercenként
akar 90 ezer fordulatra is képes.
(Forras: ERATO, Protonic
NanoMachine Project)
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sort ldtunk tehdt: aminosavsorrend — térszerkezet — felszini mintdzat — sej-
ten beliili elhelyezkedés — funkecié. Olyan ez, mintha egy televizidgydrba
bevinnénk a drétokat, lemezeket, lapkdkat s egyéb alkatrészeket, osszerdz-
ndnk 8ket, és ezek Osszedllndnak kész, miikodd tévékésziilékké. Nagyon
imponélé.

Az onszervez8dés képességének csoddlatos példdja a szalmonella bakté-
rium mozgdsaére felel8s motorbdl és helikdlis ,,hajécsavarbol” all6 fehérjék
alkotta proton meghajtdsi molekuldris gépezet. Az él6 sejtben kiilon-kiilon
keletkezd (szintetizdl6dd) tobb tiz tipusti motorkomponens fehérje egy-
mést megtaldlja és m(ikodd rendszerré 4ll 6ssze (12. 4bra).

Szerkezeti fehérjék

Minden miikodés alapja a szerkezet — vallja a fizikus —, s tudjuk, hogy az él8
szervezetek strukedrdjdt, tartdsdt els@sorban fehérjék biztositjak. Az egyik
legfontosabb szerkezeti fehérje, a kollagén hosszt rugalmas szdlakat alkot,
amelyeknek szakit6szildrdsdga az acéléval vetekszik. S a kivdlé mechanikai
tulajdonsigok egyenesen kovetkeznek a molekula kénhidakkal megerdsi-
tett hdrmas spirdlis szerkezetébdl.

A kollagén az emberi test fehérjéinek 30 szdzalékdt teszi ki. Ezek a szdlak
rugalmasak és hajlékonyak, de a nydjtdsnak ellendllnak. A kollagénnek ko-
szonhetjitk szoveteink mechanikai ellendllé képességét. A szovetek rugal-
massdgdt egy mdsik fonalas fehérjébdl, az elasztinbdl felépiils szdlak biz-
tositjdk. Sokféle szerkezeti fehérjével taldlkozhatunk a természetben. Ilyen a
hajat alkoté keratin (13. 4bra), de fehérjemolekuldkbdl 4ll a gyapju, a pok-
halé, a péva tollazata vagy a selyem is (14. 4bra).

Ezeknek a szerkezeti fehérjéknek kiilonleges mechanikai tulajdonsdgai
vannak, s ezek egyértelmfien levezethet6k e molekuldk térszerkezetébdl.
S ennél a megéllapitdsndl érdemes tjra elid8zni, és megvizsgdlni, milyen fizi-
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kai tulajdonsdg tesz egy ,,semmi kiil6nds” linedris polimerldncot olyan egye-
temes épit8anyaggd, amely viltozatos és sokszor ellentétes kovetelmények-
nek is jobban eleget tesz, mint bdrmilyen eddig ismert szerkezeti anyag.

A fehérjék esetében lenyligvzd a sokoldalusdg. A fehérjealapt szerkeze-
tek lehetnek rugalmasak és szilirdak, lemezesek és fonalasak, dtjarhatdk és
elvdlaszedk. A titok nyitja azokban a fizikai kolesonhatdsokban van, ame-
lyek vizes kornyezetben térbeli szerkezetbe rendezik a linedris lincot. Idéz-
ziik vissza az aminosav-oldallancok tulajdonsagait: kicsik és nagyok, gytir(i-
sek és linedrisak, + vagy — toltést hordoznak, esetleg semlegesek, poldrosak
vagy apoldrosak. Ha belegondolunk, nem egyszer(i kombinatorikai feladat
egy hosszu eldgazé lincot gy felgombolyitani, hogy annak minden dga-
boga illeszkedjék a tobbihez, jél kitoltse a teret, és még energetikailag is
kedvezd, stabilis dllapotot eredményezzen. E kérdés polimer-statisztikai
elemzéséért L. J. Flory 1974-ben kémiai Nobel-dijat kapott.
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13. ébra. A természetben eléforduld
fehérjék nagy része szerkezeti fe-
hérje. A hajat az alfa hélixekbd/
feléplild keratin alkotja, a térszer-
kezetét a hélixek k6zétti diszulfid-
hidak jelentésen befolyasoljak.

Az abra a dauerolas folyamatat
szemlélteti

14. dbra. A szerkezeti fehérjék perio-
dikusan ismétl6dé azonos mésod-
lagos szerkezetl elemekbdl éplil-
nek fel. A masodlagos szerkezet
egyértelmiien meghatéarozza az
abbdl létrejott fehérje mechanikai
és kémiai tulajdonsagait

a) kollagén — 3-as helix

b) selyem — -lemez

¢) gyapju — o-helix

Kollagén:

a sejten kiviili vdzrendszer (pél-
ddul kotdszovet) legfontosabb

alkotéeleme. Polimorf fehérje,

azaz kiilonboz8 tipusai vannak
jelen az egyes szévetekben.
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Keratin:

a hdmsejtek dtmeneti (interme-
dier) filamentumait alkoté fe-
hérje. Jellegzetes helikalis fe-
hérje. A polipeptidldnc ismét-
18d8, hét aminosavbdl 4ll6
peptidszakaszokat tartalmaz.

15. dbra. Az immunglobulin-mole-
kulék a szervezet védelmében
kulcsfontossaguak. A kékkel jelolt
molekularészlet konzervalt, a piros
részlet hipervariabilis, lehetévé
téve, hogy a szervezetbe kerdild
barmilyen antitest elleni immun-
valaszra alkalmas immun-globulin
molekula keletkezzen.
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A feladat olyan nehéz, hogy véletlenszertien szintetizélt, kisebb fehérje-
méret(i, szdz aminosavbdl 4116 polipeptidlanc esetén a siker valdszintisége
kozel van a nulldhoz, mér akkor is, ha csak a térbeli korldtokat vessziik fi-
gyelembe, s nem t6ré8diink az ennél sokkal silyosabb és komplexebb ener-
getikai feltételek teljesitésével. Nyilvanval, hogy a ldncot tervezni kell. Ez
torténik az élgvildgban: a tervrajz a génekben, a DNS-ben van rogzitve.
A ,gondos” tervezés eredményeként jelentkeznek a fehérjék esetében olyan
tulajdonsdgok, amelyekkel az anyag semmilyen mds megjelenési forméja
nem rendelkezik. A mar emlitett és meghatdrozé sajétsdg az dnszervezddés
képessége: megfeleld, vizes kozegben példdul a sejtben a polipeptidlinc
spontdn médon felveszi egyedi, térkitsltd szerkezetét, miikodképes fehér-
jévé szervez8dik. Kialakul az a bonyolult felszini mintdzat és t6ltéseloszlds,
ami minden mds fehérjétdl megkiilonbozteti, s lehet6vé teszi a sejt komp-
lex, funkciondlis kornyezetébe torténd beilleszkedést. A mésodlagos koté-
sek egyiittesen biztositjdk a térszerkezet stabilitdsét, s mivel ezek a masodla-
gos kotések egyenként, szobahmérsékleten kénnyen felszakadnak, bizto-
sitjak a miikodéshez elengedhetetlen flexibilitdst.

Az immunrendszer fehérjéi j6 példdi e tulajdonsdgok hasznosuldsénak.

Szervezetiink védelmezbi —
az immunrendszer fehériéi

A szervezet nagy szdimban termel kiilonb6z8 specificitdsd immunglobulin-
vagy mds sz6val ellenanyag-molekuldkat. Ezek egymashoz nagyon hasonlé
szerkezetli fehérjék, de kiilonboznek egymiéstdl az tgynevezett felismerd




hely mintdzatéban. Egy-egy mintézat alkalmas valamely, a szervezet szdmd-
ra kdros behatol6, példdul baktérium felismerésére és megjelslésére. A jels-
1és alapjdn azutdn — fehérjék egész hadrendjének mozgdsitdsival — a szerve-
zet megsemmisiti a behatolét (15. dbra).

Az immunrendszer fehérjéinek egyiittm(ikodése a fehérjék kivételes ké-
pességeinek egész sordra szolgaltat példat. A védekezés els6 [épése a felisme-
rés, ezt koveti a megjeldlés, vagyis szoros, nemkovalens dsszekapcsolédis.
Ezen a szinten célszer( sok kiilonboz8 kot8helyet alkalmazni, hogy a tdma-
dék minden véltozatdra legyen vélasz. A jel tovébbi feldolgozdsit és a meg-
semmisités 1épéseit viszont célszer(i egységesiteni. Ezt teszik a komplement
rendszer fehérjéi. A megjelslt kérokozé sejt membrinjin egymdst felis-
merve, 1épésrdl 1épésre aktivéljék a hasité enzimeket, protedzokat, tjabb és
tjabb aktivitdsokat szabaditva fel, s végiil egy gy(ir(i alaku fehérjekomplex
lyukat hasit a kérokozé membranjdba, és igy azt elpusztitja (16. dbra).

Enzimek — molekul4ris »nanogépek«

Az immunrendszer m{ikodésébdl vett példa azt is megmutatta, hogy a fe-
hérjék tobbsége nagyon specidlis feladatokat ldt el nagyon hatékonyan.
A komplement rendszerben példdul tobb mint harminc fehérje, illetve en-
zim osszehangolt akcidja vezet a timado sejt perfordlasdhoz. A fehérjék szo-
ros egyiittmiikodésének sok példdjat lehet felhozni az anyagesere-folyamato-
kat katalizal$ enzimek korébdl. Nézziik példdul a tdpanyag, a cukor lebontd-
st és energetikai hasznositdsat a sejtekben. A szénhidritok lebontésa sordn a
szénldncra ,aggatott” hidrogének vizzé égetése megy végbe. A H,-nek vizzé
oxidaldsa 68 ezer kaldridt szolgaltat. Ez tulsdgosan nagy energiacsomag a sej-
tekben zajl6 folyamatok szdmdra. Ezért a sejtekben a hidrogén nem egyesiil
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16. &bra. Terminalis membréankaro-
sité komplex. A komplement rend-
szer korokozo tamadasi folyamata-
nak végén, a C9 fehérjemolekulak
gylrt alakba rendezédnek, amely
lyukat hasit a sejtmembranon.

A sértilt membranon kereszttil
kidaramlik a korokozo beltartalma,
amely a pusztulasahoz vezet.

Kot8hely:

a fehérjemolekula feliiletének
olyan tartomdnya, amely speci-
fikusan képes egy adott ligan-
dumot megkétni. A harmadla-
gos szerkezet kialakuldsdval jon
létre.

Komplement rendszer:

tobb mint harminc fehérjébdl
4116 kaszkddrendszer a vérben,
amely a velesziiletett immuni-
t4s fontos eleme. Képes felis-
merni és elpusztitani a szerve-
zetbe bekeriilt kérokozékat

és a megviltoztatott gazdasej-
teket.
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Piruvat (pirosz8l8sav):
hdrom szénatomos ketomono-
karbonsav. Igen nagy biolégiai
jelent8sége van. Kozbiilsd ter-
méke a szervezetben lejétsz6dd
anaerob (glikolizis, tejsavas er-
jedés) és aerob (glikolizis, cit-
romsav-ciklus) cukorbomlds-
nak, tovdbb4 a fehérje-metabo-
lizmusnak.

Katalizis:

az a folyamat, amely sordn a
katalizdtor megnéveli egy adott
reakcié sebességét, mikdzben
sajdt maga a teljes reakcié sordn
véltozatlan marad. A kataliti-
kus hatds annak tulajdonitha-
t6, hogy a katalizalt reakci j
tton, vagyis mds és kisebb aki-
véci6s energidju részfolyamato-
kon 4t megy végbe, mint a nem
katalizélc folyamat.

Ligandum:
két molekula két8désénél az
egyik (4ltaldban a kisebb) mo-

lekula elnevezése.

EGYETEME

kozvetleniil az oxigénnel, hanem t6bb lépésben, a glikolizis esetében péld4ul
tiz enzim sorozatos egyiittmi(ikddésével vindorol molekuldrél molekuldra,
némely lépésben energidt felhaszndlva kot ki végiil a piruvéton, elfogyasztva
a sejt energiavalutdjébol (ATP) két darabot, s termelve négyet (17. dbra).

S ezen a ponton széljunk néhdny szét a fehérjék egyik legldtvdnyosabb
funkcidjardl, az enzimatikus katalizisrdl. Térjiink vissza a tdpanyag-fel-
hasznaldsra. Ha a cukrot reggel felkavarjuk a tednkban, s tiirelmesen vd-
runk, azt tapasztaljuk, hogy a tea kihiil, nem pedig felmelegszik; bér jelen
van a levegd oxigénje, a cukor nem ég el vizzé és szén-dioxiddd. Ha viszont
megisszuk a tedt, a glikolizis sordn felszabadulé energia segitségével elsétdl-
hatunk az egyetemre, s testiink h6mérsékletét is fenntarthatjuk.

Az enzimek katalizdtorok. Nem tesznek olyasmit, ami egyébként sem
menne végbe. Példdul a cukrot a Gundel-palacsintdn is el lehet égetni, de
csak magas, az élettel dssze nem egyeztethetd hémérsékleten és egy 1épés-
ben. Ez a sejteknek nem felel meg. Ezért a sejt 37 °C-on, sok apré 1épésben
hasznositja a cukorban 1év8 szabad energidt. Ezt a feladatot enzimek soro-
zatdval végezteti, nagyon gyorsan ¢és kit(ing hatdsfokkal. Tudjuk, hogy egy
kémiai reakcié akkor megy végbe spontdn médon, ha energianyereséggel
jar, és a reagensek elegendd, dgynevezett aktivéldsi energidval rendelkeznek.
Ezt sematikusan a 18. dbra mutatja.

Az enzimek ezt az aktivaldsi energiakiiszobot csokkentik oly médon,
hogy specifikusan megkétik a reagenseket, és bels§ mozgdsuk révén olyan
térbeli helyzetet és toltésviszonyokat teremtenek, hogy a kivant reakcid szo-
bahdmérsékleten is pillanatszerlien bekovetkezzék.

Egy kémia reakcié feltétele, hogy a reagalé molekuldk megfelel8 orienta-
ciéban térbeli kozelségbe keriiljenek, és kitési elektronfelhik defedjék egy-
miést. Az enzimek jél definidlt térszerkezete (feliileti mintdzata és toltés-

17. &bra. A cukor lebontdsanak
enzimatikus lépései: az élettani
folyamatok sok enzim egydittes

preciz, dsszehangolt miikodését
igénylik. A katalizalt folyamatok
fiziologias kérilmények kozott,
apro lépésekben térténnek, az ATP
energia hasznositasa a nem-
katalizalt folyamatokkal éssze-
hasonlitva sokkal jobb hatas-
fokkal megy végbe

I glikoéz I

| glikéz-6-foszfat |

I ATP .I

y
| glikéz-6-foszfat |
Y
| fruktoz 1,6-biszfoszfat |

—»I dihidroxiaceton-foszfat I

2x| glicerinaldehid-3-foszfat

2><| glicerinsav-1,3-biszfoszfat I
2

2x| glicerinsav-3-foszfat |

2><| glicerinsav-2-foszfat I

2x| foszfoenol-piroszslésav |

v —> 2| ATP
2. [romsea |
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Gl s e Katalizélt reakcid

e=» nem katalizalt reakcio

/

Aktivalasi
energia (AG*)

Szabad energia (G)

Reagensek

AG
Termékek

Reakcié iranya

eloszldsa), valamint az ezzel ellentétesnek tting tulajdonsiga, hogy gyors
szerkezeti fluktudcidkra képesek, biztositja a célmolekuldk (szubsztrtu-
mok) hatékony felismerését és megkotését, kolcsonds poziciondldsit, majd
a reakci6 bekévetkezte utdn a termék szabadon engedését.

Csoddlatosan osszehangolt koreografia sziikséges ehhez az enzim, a ko-
zeg (példdul citoplazma) és a szubsztrétum atomjai kozott, mindez a ma-
sodperc milliomodrésze alatt. Az enzimatikus katalizis nehezen érthetd
meg a mi megszokott makrovildgunkban tapasztalt dsszefiiggések alapjdn.
Ez mdr a kémia, a statisztikus fizika és a kvantummechanika hatdrteriilete.
Az enzimeket makromolekuldknak nevezziik, s nagyok is a molekuldk vi-
lagdban. De mégiscsak molekulak: egy liter térfogatban 10?! darab 4tlagos
fehérjemolekula fér el, ezért miikodésiiket, oldallancaik mozgdsat, kéleson-
hatdsait, az iiregeikben zajlé atomi szint(i folyamatokat nem lehet a makro-
vildg newtoni tdrvényeinek alapjén megérteni.

It [ép szinre a kémia utdn a fizika, és azon beliil a kvantummechanika
és a statisztikus fizika.

Kvantumelmélet és az enzimek

A makroszkopikus kémiai reakciék, amelyek a szervezetben végbemennek,
elemi reakcidk sokasdgabdl épiilnek fel meghatdrozott sorrendben. Az ele-
mi reakcidk sordn az esetek dontd hdnyaddban elemi részecskék, azaz pro-
ton, illetve elektron dtaddsa torténik egyik reakcipartnerrdl a mdsikra.
Ezek a részecskék kett8s természetiiek, azaz felfoghaték anyagként, de hul-
lamként is. Ennek értelmezése sordn keriil el8térbe a kvantummechanika,
amely képes e kiilonos tulajdonsdgu részecskék leirdsara.
Laboratériumunkban hidridtranszfer enzimekkel foglalkozunk, melyek-
nek funkcidja az egy protonbdl és két elektronbdl felépiilg hidridion dtvitele

ZAVODSZKY PETER > Afehérjék vilaga

18. dbra. Az enzimek katalizalt reak-
cioi a nemkatalizalt reakcioktol
annyiban kilénbdznek, hogy
kisebb aktivalasi energia (AG¥)
befektetését igénylik. Az enzimek
katalizalo szerepliket a reakcio
végbemenetele szempontjabol
fontos koncentracio, orientacio és
téltésviszonyok megteremtésével
toltik be
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EGYETEME

Energia

T

Alacsony hémérséklet vagy merevebb szerkezet

Magas hémérséklet vagy flexibilisebb szerkezet

B } A Atmenet
/

Energia

Magkoordinata

Magkoordinata

19. dbra. A diagrammok két fehérje
két lokalis energiaminimumat

(A és B gérbe), valamint az A alla-
potban lévé részecske megtalalha-
tosagi valésziniiségének gérbéjét
mutatjak. A bal oldali fehérje szer-
kezete merevebb vagy alacso-
nyabb hémérsékletd, ezért az

A allapot magkoordinatak menti
R, amplituddju mozgédsa nem
elégséges ahhoz, hogy a megtalal-
hatdsagi valdsziniiség atfedjen

a B allapottal, igy nem johet létre
az A-B atmenet. A jobb oldali fe-
hérje flexibilisebb vagy magasabb
hémérsékletd, igy az R, amplitu-
doju mozgas mar elegendd nagy-
sagu ahhoz, hogy a részecske
kvantummechanikai alagut-effek-
tussal atjusson a B allapotba.
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egyik molekuldrdl a masikra. A reakcié tokéletes megértéséhez nem elegendd
mindéssze egy kémcsSben dsszekeverni az anyagot és az enzimet, és figyelni a
koncentriciévéltozast, mivel az oly egyszer(inek t{in8 reakcid az elemi lépések
szintjén jéval komplexebb képet mutat. Ha a reakciét a klasszikus mechanika
torvényeit figyelembe véve vizsgdljuk, akkor a reakci6 aktivaldsi energidt igé-
nyel, amelynek révén a hidridion megfelel§ energit nyer ahhoz, hogy az
egyik reakciépartnertdl elszakadva a mésik partnerre vindoroljon.

Ha példanknal maradva figyelembe vessziik, hogy a hidridionnak egy
hulldmfiiggvényt is tulajdonithatunk, bizonyos valészintiséggel létrehozha-
t6 olyan éllapot, amikor a hidridion a potencidlgdt mdsik oldaldn is meg-
taldlhatd. Ebben az esetben az elemi kémiai reakcié mdr kisebb energiabe-
fektetéssel is végbemegy.

Ez a reakcié azonban nagyon pontos térbeli orientciét igényel. Az en-
zim szerepe, hogy a reaktdnsokat olyan kozelségbe hozza, hogy a tdvolsiguk
osszemérhetd legyen a hidridion hullimfiiggvényének kiterjedésével. Ezt
a jelenséget, amikor a kémiai reakciét nem csupdn a klasszikus mechanika
szabdlyai irjdk le, hanem a kvantummechanika térvényei dominalnak,
alaguteffektusnak nevezik.

Azt, hogy bizonyos, enzimek dltal katalizalt reakcidk a valésdgban igy jét-
szodnak le, sikeriilt kisérletek utjdn bizonyitani. Ez megmutatja a kvantum-
mechanika és az életfolyamatok egy konkrét érintkezési pontjét. Fontos elvi
szerepet tulajdonitok ennek, hiszen rimutat az anyagi vildg egységére, s arra,
hogy az emberi elme képes a vildgot — legaldbbis a hogyan kérdésének szint-
jén — egységes rendszerbe foglalni. Egyre inkabb elmosédnak a hatdrok a fi-
zika és a bioldgia, az elemi részecskék vildga és a mi élévildgunk kozoee. A fi-
zikus a szerkezetet vizsgdlja, azt prébdlja a legaprébb részletekig leirni, és ab-
bél vezeti le a funkciét. Az €18 rendszerek az dltalunk elképzelhetd legkomp-
lexebb megjelenési formdi az anyagnak. Kiilonlegességiik bonyolultsdguk-
ban rejlik, e komplexitds jellegzetes és mai eszkozeinkkel vizsgdlhaté képvi-
seldi: a fehérjék. Ezért dontdttem dgy évtizedekkel ezeldtt, hogy a fehérjék
titkainak nyoméba eredek, és dontésemet nem bédntam meg. Egy csoddlatos
mikrovildg térult fel el8ttem, amely szépségével, véltozatossigival és célsze-
riségével mindig is leny(igzott. Ennek rejtelmeibe prébéltam most beve-
zetni 6noket, s remélem, kedviikre volt a kirdndul4s.
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