INTERJU

Tervezhetok az ¢let molekulal
Besz¢lgetés Ariech Warshel Nobel-dijas kémikussal

Arieh Warshel izraeli-amerikai elméleti kémikus 1940-ben sziiletett Palesztinaban, a Sde
Nahum kibucban. A kézépiskola elvégzése utan katona volt az izraeli hadseregben, ahonnan
szazadosként szerelt le. Ezutan kémiat tanult a hives Technion Intézetben, ahol 1966-ban sze-
rezte meg a diplomdjat kémiabol, 1969-ben fizikai kémiabol doktoralt ugyanitt. 1972 és 1976
kozétt az egyesiilt allamokbeli Harvard Egyetemen, majd az izraeli Weizmann Intézetben és
a Cambridge-i Egyetemen dolgozott. 1976 ota munkahelye a Los Angeles-i University of So-
uthern California kémiai intézete. Az Egyesiilt Allamok Nemzeti Tudomdnyos Akadémidjanak
tagja, szamos kitiintetés mellett Michael Levitt-tel és Martin Karplus-szal egyiitt a 2013. évi
keémiai Nobel-dij egyik nyertese. Kutatasi teriilete a fehérjék miikodésének, térszerkezetének
és atalakulasainak megertéséhez sziikséges molekulamodellezési modszerek kidolgozasa és
alkalmazasa. Munkdssagaval jelentés mértékben hozzajarult a gyogyszerek miikédési mecha-
nizmusdnak megértéséhez, a biologiailag aktiv kis molekuldk és fehérjék szamitogépes terve-
zeési modszereinek a kidolgozasahoz. E modszerek segitségével terveztek szamos gyogyhatasu
anyagot, melyek ma mar elérhetok a kereskedelmi forgalomban. Az interju készitdje 1988-ban
hdrom honapig dolgozott Warshel laboratoriumaban, ahol kozos kutatdsaik eredmeényeképpen

kozelebb keriiltek az enzimek mitkodésének pontos megeértéséhez.

NSZG: 1940-ben egy izraeli kibucban
sziiletett. A Természet Vilaga olvasoi csak
nagyon keveset tudnak errél a hagyoma-
nyos egyiittmiikodc kézosségrol. Meséljen
nekiink rola!

AW: A kibuc valdédi kommuna volt,
minden lakojardl feltételezték, hogy ép-
pen annyit ad, amennyire képes és éppen
annyit kap, amennyire sziiksége van. A
gyerekeket egyiitt, elkiilonitve nevelték
egy ,,gyermekhazban”.

— Melyek voltak elsé gyermekkori be-
nyomdsai, mi érdekelte? Almodozott ar-
rol, hogy tudos lesz? Milyen konyveket
olvasott a legszivesebben?

— Viszonylag boldog gyermekkorom
volt, de nem almodoztam arrél, hogy ku-
tatd leszek, bar jatékbol puskakat és ha-
sonlo targyakat készitettem. Folyton ol-
vastam, féleg kalandregényeket, de sza-
mos klasszikust is.

— Hogyan kezdett érdeklédni a kémia
irant? Szerette a kisérleteket?

— Gondoltam egyet ¢és elhataroztam,
hogy egyetemre megyek, ami nem volt
egyszerl, mivel kibucban tanultam. A
kémiat véletleniil valasztottam anélkiil,
hogy tisztan lattam volna, mirdl szol.

— Mint az izraeli hadsereg tisztje, har-
colt az 1967-es hatnapos haboruban és az
1973-as jom kippuri haboruban is, ezalatt
elérte a kapitanyi rangot. Milyen volt az
élet a seregben?

— Katonai szolgalatomat kozkatona-
ként és tisztként teljesitettem, foként bé-
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keidében, mikozben késziiltem az érett-
ségi vizsgara is. Ez sziikséges volt ahhoz,
hogy az egyetemre bejussak. A haboruk
tartalékos idémben zajlottak, és természe-
tesen nem adtak okot nagy dromre.

— Beszéljen életérdl és tanulmanyairdl
a Technionban és a Weizmann Intézetben!
Mi volt kézottiik a kiilonbség?

— A Technion, mint a legtobb mas
egyetem az akkori idékben, nagyon ma-
gas kovetelményeket allitott, igen szigo-
ru vizsgakkal és hatalmas megtanulando
anyaggal. A Weizmann Intézetben fdleg
a kutatasra dsszpontositottunk, bar voltak
egyetemi kurzusaink. Mindkét helyen jol
éreztem magam.

— Mi volt elsé tudomanyos eredménye,
hogyan érte el azokat? Mikor kezdett ér-
deklédni a szamitasi kémia irant?

— Els6é tudomanyos eredményemet a
Technionban egyetemi hallgatoként értem
el. A magneses magrezonancia (NMR)
spektroszkopiat alkalmaztam (talan barki
mas elott) a kimotripszin leggyorsabb re-
akcidlépésének azonositasara. A doktori
munkam elején ismerkedtem meg a sza-
mitasi kémidval.

— Elsé kozleményének cime a ko-
vetkezd volt: Egy konzisztens erdtér a
cikloalkanok és n-alkan molekulak kon-
talpidgjanak szamitdasara. Gondolta akkor,
hogy ezt a modszert fehérjékre is ki lehet
terjeszteni?

— Az els6 naptol kezdve vilagos volt,

hogy a kutatas a fehérjékrdl szol. A mes-
terképzés soran végzett kutatdsaim lé-
nyegileg egy laktamokra alkalmazhaté
konzisztens erétér kidolgozasarol szdltak
(ezekben a molekulakban is van a fehér-
jék alkotorészét képezd peptidkotés). Ezt
a munkat csak 1970-ben kozoltik.

— Hogy is volt az a posztdoktori allds
a Harvardon?

— Ezen id6 alatt folytattam a kvan-
tummechanikai ¢és klasszikus mechani-
kai szamitdsi modszerek kombinécio-

University
of Southern California (USC)

Kalifornia legrégibb maganegyeteme
1880-ban Otvenhdrom diakkal indult,
ma negyvenezer hallgatoja van, kozii-
luk tobb mint kilencezer kulfoldi, az in-
tézmény ezzel els6 helyen all az Egye-
siilt Allamokban. A vilag 6tven legjobb
egyeteme kozott van, jelentés mérték,
minGségi kutatas folyik itt. Nyolcvan ok-
tatojuk tagja az USA kiilonb6z6 tudoma-
nyos vagy muvészeti akadémidjanak. Itt
dolgozik a kémiai Nobel-dijas magyar
szarmazasu Olah Gyorgy is. Kiemelked6
a sporttevékenységiik, sportoloik 0sszesen
135 aranyérmet nyertek az olimpiai jaté-
kokon, tobbet, mint barmely mas egye-
tem a vilagon. Klinikdin évente tobb mint
egymillio beteget apolnak.
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jara vonatkozo oOtlet kidolgozasat, amit
mar a Weizmann Intézetben elkezdtem
(Warshel, A. and A. Bromberg, Oxidation
of 4a,4b-Dihydrophenanthrenes. 3. A
Theoretical Study of Large Kinetic Isotope
Effect of Deuterium in Initiation Step of
Thermal Reaction with Oxygen. Journal of
Chemical Physics, 1970. 52(3): p. 1262).
A Harvardon elhataroztuk, hogy felhasz-
naljuk az otletet konjugalt molekulak sza-
mitasara ugy, hogy a pi elektronokat kvan-
tummechanikailag kezeljiik.

— Alapveté jelentiségii cikke a Nature-
ben Michael Levitt-tel (A fehérjék felteke-
redésének szamitogépes szimulacioja) el-
SO, és egyszerre igen sikeres probalkozasa
volt komplex biologiai molekulak kezele-
sére. Hogyan jott az étlet, hogy fehérjékre
végezzen szamitasokat?

— Ténylegesen 1972 6ta dolgoztam na-
gyon szorgalmasan egy kozelitésen, mely
enzimreakciok leirasara alkalmas, de ez
sok id6t vett igénybe. A feltekeredéssel
kapcsolatos otlet szinte a semmibdl jott
elo, és gy tint, hogy kiemelkedden jol
miikodik.

— Masik alapvetd jelentéségii cikket,
megint csak Michael Levitt-tel, egy en-
zim, a lizozim miikodési mechanizmusanak
szentelték. Ebben lefektették az alapjait a
kombinalt kvantummechanikai-molekula-
mechanikai szamitdsi modszereknek, egy-
uttal fontos allitasokat fogalmaztak meg az
enzim miikédési mechanizmusarol. Példa-
ul azt, hogy inkabb az elektrosztatika, mint
a fesziilés szabalyozza a mechanizmust.
Mondja el e cikk torténetét!

— Ez hosszu torténet. Mar a Technionban
érdeklédtem az enzimkatalizis irdnt. Korai
probalkozasaim a kvantummechanika és a
molekulamechanika egyiittes alkalmazasara
kudarcot vallottak, amikor a konzisztens er6-
tér programunk Levitt altal a fesziilés leirasa-
ra alkalmassa tett valtozataval megprobaltam
tanulmanyozni a lizozim altal katalizalt re-
akciot. Felismertem, hogy a kdrnyezet elekt-
rosztatikus hatasanak a kvantumos rendszer
Hamilton-operatoraban valéd figyelembevé-
tele egy ténylegesen csatolt kvantummecha-
nikai-molekulamechanikai modszer a meg-
oldas kulcsa. Ez a mddszer tette szamunkra
lehetové, hogy a lizozim esetében megala-
pozzuk az elektrosztatikus hatasok alapvetd
jellegére vonatkozo allitdsunkat.

— Mar 1976-ban a Los Angeles-i Dél-ka-
liforniai Egyetemen vallalt munkat és a mai
napig ott maradt. Kapott meghivast mds al-
lasokra is?

— Kiilondsen mostansag.

— Mi magyarok nagyon biiszkék vagyunk
Olah Gyorgy professzorra, aki Nobel-dijat
kapott a karbokation kémidahoz tett kiemel-
kedd hozzdjarulasaért. O a Loker Intézet-
ben dolgozik a Dél-kaliforniai Egyetemen,
akarcsak On. Mondjon réla valamit!
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Mire vezetheto vissza az enzimek Katalitikus hatasa?

Ismeretes, hogy az enzimek az €16 szervezet vegyi gyaraiként mikodd biomolekulak,
legtdbb esetben fehérjek. Kozremiikddésiikkel a lombikban lejatszodo reakciokhoz ke-
pest alapvetden 1 utak nyilnak, igy lehetdség van a molekulak igen specifikus, egy adott
¢letfolyamathoz nélkiilozhetetlen iranyt és sebességli atalakulasara. Ez elsdsorban annak
koszonhetd, hogy az enzimek rendkiviili mértékben, akar tobb tucat nagysagrenddel fel-
gyorsitjak a reakciokat. A gyorsitasra tobb mint szaz éve a hires német szerves kémikus,
Emil Fischer adott igen szemléletes magyarazatot. Az enzimek és a veliik reakcioba 1ép6
molekulak (szubsztratok) ugy illeszkednek egymashoz, mint kulcs (szubsztrat) a zarhoz
(enzim). Az illeszkedés optimalis feltételeket biztosit, ezért gyorsul fel a reakcid. Elsésor-
ban Warshel munkassaganak koszonhetéen tisztazodott, hogy mit jelent az illeszkedés az
enzimreakciok vilagaban (dbra). A vizes oldatban a nyillal jelzett, polaris vizmolekuldk
Ossze-vissza helyezkednek el a szubsztrat koriil (feliil), ezért a polarizalt atmeneti allapot-
ban a stabilizalashoz, ezaltal a reakcio gyorsitasahoz sziikséges rendez6dés energiat igé-
nyel. Ezzel szemben az enzim molekulajaban mar eleve adott a rendezett allapot (alul),
jobban stabilizalodik az atmeneti allapot, felgyorsul a reakcid. A stabilizacio elsdsorban
elektrosztatikus kolcsonhatasok kovetkeztében jon létre, ezért beszélhetiink sok esetben
elektrosztatikus enzimkatalizisrol. Korabban ugy gondoltak, hogy az enzimmel valo kol-
csOnhatas kovetkeztében a reagald szubsztrat megfesziil, ezért lesz kiemelkedden reakcio-
képes. Warshel és Levitt emlitett cikkében ezt meggy6zden cafoltak.
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— Olah professzor figyelemre méltd tu-
dos és remek kolléga. Sokat segitett a tudo-
manyban, amikor az egyetemre érkeztem,
még a lizozimben talalhatd karbonium-
ionokra vonatkozd tanulmanyaimban is.
Nincs olyan teriilete a kémianak, melyben
ne lenne otthon, és természetesen a kémia
egyik legnagyobb szo6szoloja a vilagon.
Mindig nagy megtiszteltetés volt, hogy a
tarsa, talan a baratja voltam.

— On a legfontosabb tudés, aki hoz-
zajarult az enzimreakciok sebességnove-
kedésének elméletéhez. Nobel-eléadasa-
ban azt mondta, hogy az enzimkatalizis
titka az elektrosztatikus preorganizacio.
Kérem, magyardzza el ezt kicsit részle-
tesebben!

— K&szondm. Valdban ugy gondolom,
hogy a szamitdsaim segitettek az enzim-
katalizis rejtélyének tisztazasaban, saj-
nos azonban a magyardzat nem egyszeru.
Ugy tiinik, hogy a katalizis nem annak az

eredménye, hogy az enzim és a szubsztrat
kolcsonhatasba 1ép, hanem az, hogy az
enzim nélkilli (vizes oldatban lejatszo-
do) reakcioban a vizmolekulaknak at kell
rendezddniiik az alapallapotbdl az atme-
neti allapot felé mozdulva, ami energia-
befektetéssel jar. Az enzim aktiv helyén
1év6 polaris csoportoknak nem kell mar
Iényegesen atrendezddniiik, miutdn mar a
megfeleld iranyban allnak.

— Mi a molekuladinamika és mire jo?

— A molekulamechanika alkalmas tobbek
kozott arra, hogy a latas elsé 1épésében le-
zajlo, nagyon gyors bioldgiai reakciot mo-
dellezziik. Nagyon hasznos eszk6z a szabad
energiak becslésére. Mindazonaltal, a dina-
mika koriil tapasztalhaté izgalom lényeges
zavarhoz vezetett, és ahhoz a feltételezés-
hez, hogy hozzajarul a katalizishez.

— Kérem, mesélje el az F10-ATP szintdz,
a legkisebb molekularis motor torténetét!

— Ez tal hosszu torténet ahhoz, hogy itt

A ,,coarse grained” (durva o6rlésii) médszer

A molekulamechanikai modszerek atomi paraméterekkel dolgoznak, a sokszor tobb
ezer atomot tartalmazo fehérje vagy nukleinsav minden egyes atomjahoz akar t6bb
tucat kiilonbozé paramétert kell rendelni. Ez jelentdsen megnéveli a szamitasi mun-
kat, amiért az igazan nagy rendszerek vizsgalata igen sok szamitogép idot igényelne,
akar meg is hitisulhatna. A probléma egyszertisitésére alkalmazta Warshel és Levitt az
un. ,,durva 6rlésti” modszert, mely egyszerre tobb atomot, altalaban egy egész amino-
sav-oldallancot dsszefogva, egyetlen részecskeként kezel. Ezaltal jelent6sen csokken
a szamitasi munka és igen nagy rendszerek modellezése is lehetdvé valik.
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F1F0-ATP szintaz, a legkisebb forgé motor

Az F1F0-ATP szintaz nevii enzim két 6sz-
szetevobdl all (abra). Az F1 komponens
az adott reakciot felgyorsito, katalitikus
egység, mely 6t alegységbdl all. Az FO
egység be van dgyazva a sejtmembran-
ba, melyben a sejt két oldala kozott nat-
rium- és kaliumionokat szallitd csatorna-
ként mikodik. A gamma alegység alkotja
azt a kozponti torzset, mely Osszekdti az
FO és az F1 egységet. A két egység for-
g6 motorként miikodik, egyik az allo, a
masik a forg6 rész, a motort elektrosztati-
kus erd hajtja. Ha a membran két oldalan
megfeleléen nagy az ionerdsség, vagyis
az elektromos potencialkiilonbség, a ka-
talizis az F1 egységben zajlik. Ha atfordul
a potencialkiilonbség iranya, az ATP-mo-
lekula elbomlik, mikézben az FO egység
proton-pumpaként miikodik.

elmondhassam. Csak arra szeretnék ra-
mutatni, hogy az ATP-4z enzimek kémi-
ai energiat hasznalnak ahhoz, hogy bio-
logiai energiat végezzenek, és az, hogy
ez hogyan torténik, nagy rejtély, annak

ellenére, hogy ismerjiik a legfontosabb
szerkezeteket. Mi arra koncentraltunk,
hogy az un. ,,coarse grained” (durva Or-
1ésti) fehérjemodellt alkalmazzuk, mely
kiemelve az elektrosztatikus energia je-

lent6ségét, magyarazatot ad arra, ho-
gyan miikodik ez a rendszer és a hason-
16 molekularis motorok.

— Mit kell tudni az elektromos fe-
sziiltségkiilonbség daltal aktivalt ioncsa-
tornakrol?

— Az ioncsatornak aktivalasa elektro-
mos fesziiltség altal ugyancsak nagy ki-
hivast jelent a molekula-szimuléci6 sza-
mara. A kozvetlen mikroszkopikus szi-
mulacié alkalmazasa a probléma tisz-
tazasara egyeldre problematikus. Itt is
azt talaltuk, hogy a modelliink nagyon
hatékony ¢és betekintést nyujt a prob-
lémaba.

— Kérem, meséljen valamit a munka-
tarsairol és a tanitvanyairol!

— Nagyon szerencsés voltam, mert sok
igen tehetséges diadkom és posztdoktori
O0sztondijasom volt, akik oOridsi mérték-
ben jarultak hozza a sikereimhez.

— Tovabbi tervei?

— Azon igyekszem, hogy kitoljam a
biolégiai szimulacié hatarait és felfe-
dezzem, hogyan miikddnek a bioldgiai
rendszerek.

Az interjut keszitette:
NARAY-SZABO GABOR

Részlet Arieh Warshel munkatarsainak tabloképébdl
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