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KÍSÉRLETI ANYAGTUDOMÁNY

Élettudománnyal és izikai anyagtudománnyal foglalkozó kutatók egyik hazai találkozására a Mágneses Rezonancián alapuló képal-
kotás (MRI) hajnalán és légkörében több mint harminc évvel ezelĘtt került sor, és kísérleti munka kezdĘdött a MTA Központi Fizikai 
Kutató Intézetének (KFKI) Nukleáris Mágneses Rezonancia (NMR) Laboratóriumában.  Az akkor kezdett és késĘbb nemzetközileg is  
eredményesnek ítélt munka két területe ma is létezik; ezek a humán és állati szemlencséken végzett vizsgálatok, valamint növekvĘ súllyal 
lioilizált fehérjék és fehérje vizes oldatok molekuláris szintĦ kísérleti kutatása. A látszólag különálló területek között ma már közös 
stratégiai kutatási célkitĦzés fogalmazható meg: pontosan deiniált, közvetlenül mérhetĘ izikai mennyiségek bevezetése és használata 
fehérjék dinamikai  tulajdonságainak molekuláris szintĦ megismerésében. Három, a dolgok jelenlegi állását is bemutató angol nyelvĦ 
publikáció [1] [2] [3] ad  idĘrendi betekintést a történtekre,  és az ott, valamint az azokban hivatkozott cikkek szerzĘit tekinthetjük  a 
hazai történet tényleges szereplĘinek. 

Jelenlegi és a folytatásként majd következĘ írásunk felépítésében nem követünk fordított logikát: azaz nem a végsĘ ismeretek birtoká-
ban fogalmaztuk meg kezdeti célkitĦzéseinket. Ehelyett itt is végigjárjuk azt az utat, amit munkánk során ténylegesen követtünk. Tesszük 
ezt azzal a céllal, hogy a most indulók és az utánunk jövĘk lássák: nem  egy modell által vezérelt, vagy az utólag már világosan meg-
fogalmazható cél volt a meghatározó munkánkban. Az úton, amit követtünk, pontosan deiniált, közvetlenül mérhetĘ izikai jellemzĘk 
bevezetésének a szándéka, valamint segítségükkel a megigyelt jelenségek mélyebb megértésének az igénye vezetett.  Reméljük, hogy 
a bemutatott eredmények segítenek majd eligazodni és továbbmenni a még elĘttünk álló, végül néhány lépésben vázolt, akár kutatási 
programnak is tekinthetĘ gyalogúton. 
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A szóban forgó hazai munka úgy kezdĘ-
dött, hogy egy gyakorló klinikus orvos, 
akit a mĦtéti megoldásokon túl érdekel-
tek a mélyebb összefüggések is, egy több 
mint tízéves kísérleti anyagtudományi 
tapasztalatú fizikus, egy kutatói adottságú 
technikus és egy akkor világszínvonalú 
BRUKER NMR spektrométer találkoz-
tak a KFKI NMR laboratóriumában. Az 
orvosi cél, miszerint szeretnék mélyeb-
ben megismerni a szürkehályog kialaku-
lásának természettudományos hátterét, 
nem tĦnt irreálisnak. A szemlencse az élĘ 
anyag olyan képviselĘjének látszott, ami 
szilárdnak tĦnt és egészséges állapotában 
átlátszó volt, hasonlóan a hagyományos 
üvegekhez és polimerekhez. Egyébként 
fogalmunk sem volt arról, hogy fehérjék 
tömény vizes oldatainak vizsgálatát kezd-
tük el. (Az eredmények a Természet Világa 
2010 októberi számában „A szemlencse 
természettudományos szemmel”  címĦ 
cikkünkben nyomon követhetĘk.)

Azután a történet jó pár évvel ké-
sĘbb úgy folytatódott, hogy a MTA 
Enzimológiai Intézetének molekuláris 
szinten gondolkodó biokémikusa egy 
családi összejövetelen arról beszélt, hogy 
nem minden fehérjemolekula viselkedik 
úgy,  ahogy azt a tudománymĦvelés ak-
kori szintjén nagyon sokan  elvárnák.  A 

kérdéskör vizsgálata izgalmasnak tĦnt, és 
bizonyos tapasztalattal a tarsolyunkban, 
új területen alkalmazhattuk a szemlencsé-
ken kipróbált NMR-módszerek lényegét, 
és folytathattuk az ott választott utat a 
globuláris („rendezett”) és a szokatlanul 
viselkedĘ („rendezetlen”)  molekulák 
vizsgálata területén (az elnevezésekre, és 
azok sokszínĦségére majd visszatérünk).  
A dajkafehérjék családjába tartozó  mo-
lekulák vizes oldatai voltak az elsĘ ta-
nulmányozott mintáink [4]. A magunk 
elé állított kutatási cél magától értetĘdĘ 
volt: Vizsgáljuk meg a kapott „anyag-
mintákat” a kérdéses területen addig még 
nem alkalmazott fizikai módszerekkel. 
Nem volt határozott elképzelésünk a 
várható eredményeket illetĘen sem. El-
indulásunk a „rendezetlen” fehérjékkel 
kapcsolatban rendezett elsĘ nemzetközi 
„workshopon” (2007, Budapest EMBO/
Spine2, Workshop on IUP’s) új útnak mi-
nĘsült.

A bevezetĘ alapján úgy tĦnhet a tisztelt 
olvasónak, hogy a témaválasztás véletle-
neken múlott, pedig szerintünk nem volt 
az; az érintettek motiváltsága és az objek-
tív lehetĘségek találkozása nyitott ajtót a 
hosszú távú együttmĦködésre a két tudo-
mányterület kutatói között. 

Csupán emlékeztetĘül: az informatika 
hardver hátterének, a modern (multidisz-
ciplináris) anyagtudománynak a megszü-
letésére hivatkozunk, ami úgy kezdĘdött 

– egyáltalán nem tudatosan megfogal-
mazott projektcéllal –, hogy különbözĘ 
tudományterületekkel foglalkozó kutatók 
együtt kezdtek dolgozni a Bell Laboratóri-
umban. Kezdetben nem is értették egymás 
„nyelvét”, mégis megszületett a félvezetĘ 
tranzisztor, és tĘlük függetlenül Japán-
ban pedig a félvezetĘ dióda, és  lám, lám 
mivé: integrált áramkörökké  növekedtek 
ezek a „nevetséges kisegerek”.

A kis kitérĘ után visszatérve a fehér-
jék vidékére (végül is ez az a terület, ami 
számunkra most a legfontosabb) meg-
említjük, hogy több mint 80 ezer fehér-
jemolekula adatait tartalmazza a PDB 
(Protein Data Bank) [5]. Az ott tárolt 
információban jelentĘs hányadot képez 
a röntgenszórással meghatározott, a mo-
lekulán belüli nehezebb atomok térbeli 
(geometriai) elrendezĘdésére vonatko-
zó adat. Halványabbak az ismereteink 
viszont a molekulákban nagy számban 
elĘforduló H-atomok elhelyezkedésérĘl, 
és az összes  atomra egyaránt vonatkozó,  
NMR-idĘskálán jól látható mozgásokról. 
Természetesnek tartjuk, hogy a H-atomok 
elhelyezkedésével, valamint az atomi 
mozgások jellemzĘivel kapcsolatban is 
megjelent a molekuláris szintĦ ismere-
tek bĘvítésének; továbbá az alkalmazott 
méréstechnikák és kiértékelési módsze-
rek kiterjesztésének az igénye. Távolról 
sem törekedve teljességre, néhány cikket  
idézünk az irodalomból – szándékosan  
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eredeti címükkel egyetemben –, amelyek 
bizonyos mértékĦ elégedetlenségnek (ké-
telyeknek) adnak hangot az ismeretek ak-
kori állását  és  következtetéseket illetĘen. 

Ezek:
A Wlodaver és mtsai.: (FEBS Journal 
2007, 1-21), Protein crystallography 
for non crystallographers or how to get 
the best (but not more) from published 
macromolecular structures  (Fehérje 
krisztallográia nem-krisztallográfu-
soknak, avagy miként kapjuk a „leg-
jobbat” (de nem többet)  a publikált 
makromolekuláris szerkezetekbĘl),

A. Kuzmanic és msai.: (Nature comm. 
5, 2014, 3220-29), X-ray reinment 
signiicantly underestimates the level of 
microscopic heterogenity in biomolecular 
crystals (A röntgenszórás-inomítások 
jelentĘsen alulbecslik a mikroszkopikus 
heterogenitások szintjét biomolekuláris 
kristályokban), 

A víz, illetve vízmolekulák szerepének  
fontosságára talán R. Matthews; ( New 
Scientist,: 2006. 32. Apr. 8 ) cikk címé-
vel hívhatjuk fel a  igyelmet „Without 
water it’s all just chemistry.  Add water 
and you get biology.” (Víz nélkül mindaz 
csak kémia. Adj  hozzá vizet, és   biológiát 
kapsz!),
B. Halle: (Phyl. Trans,Roy. Soc. Lond. B 
2004, 359,1207-1224)  Protein hydration 
dynamics in solution. A critical survey 
(Fehérje hidratációs dinamika oldatok-
ban. Kritikai áttekintés) c. munkájában 
még egy lényeges kérdésre hívta fel a 
igyelmet: modell-érzékenynek tartja a 
kapott eredményeket. Úgy tĦnik, nem 
magukkal a mérésekkel vannak gondjai, 
hanem az eredmények értelmezésének/
megértésének a modellfüggésével!          

Nem könnyített, inkább bonyolított a 
helyzeten az, hogy a fehérjék szerkeze-
tét és funkcióját illetĘen lényeges para-
digmaváltás történt; mintegy húsz évvel 
ezelĘtt merült fel  a  fehérjék rendjének/
rendezetlenségének a kérdése. Azóta szá-
mos összefoglaló munka jelent meg, és 
segítik az útkeresést a még bonyolultabbá 
vált  területen. Nevezetesen az elsĘ, Tom-
pa Péter által írott, Structure and Function 
of Intrinsically Disordered Proteins címĦ, 
Sir Alan Fersht cambridge-i profesz-
szor elĘszavában „fine comprehensive 
overview”-nak minĘsített munkát [6], és 
V. N. Uversky és munkatársai által szer-
kesztett és részben írott, az alkalmazott 
technikák és módszerek teljes körĦ össze-
foglalóit [7, 8] kell megemlíteni. Az utób-
biak társszerzĘi között magyar kutatók 
szintén találhatók. A bennük lévĘ cikkek 
egyben felhívják a figyelmünket a hidro-
gén szerepének és a hidrogénmagok (pro-

tonok) kísérleti megfigyelésekben játszott 
szerepének a fontosságára is. 

R. Matthews idézett munkájának cí-
mét olvasva a természettudomány fi-
zikus mĦvelĘiben felmerülhet az a 
kérdéskiegészítés is, hogy a kémián-bio-
lógián túl mi lehet a szerepe a mozgások 
tudományának: a fizikának itt az élettu-
dományban is. A kérdést V. N. Uversky 
nyomán; Natively unfolded proteins: a 
point where biology waits for physics 
(Eredetileg rendezetlen fehérjék: ahol 
a biológia izikára vár), (Protein Sci. 
11,739-56,2002), és; A decade and a half 
of protein intrinsic disorder: Biology still 
waits for Physics (A fehérjék eredeti ren-
dezetlenségének másfél évtizede: Biológia 
még mindig a Fizikára vár), (Prot. Sci. 
22, 693-724, 2013), ugyanúgy tehetjük 
fel mi is. A két cikk megjelenése között 
már tizenegy év telt el, és még mindig 
indokoltnak tĦnik a fizika aktívabb rész-
vételére való csalogatás, és  nem csökken 
az igény a területtel kapcsolatos kérdések 
pontosabb megfogalmazása és a kapott 
válaszok megértése irányában. A fehér-
jék jellemzése és csoportokba sorolása 
szintén jogos, és a lehetséges kategóriák 
elnevezésének változatossága önmagá-
ban is sokat mond  a jelen helyzetet  és a 
tennivalókat illetĘen. Uversky  az imént 
másodikként említett cikkében összegyĦj-
tötte az irodalomban használt elnevezése-
ket és állapotjelzĘket. Közülük  érdemes 
felsorolni néhányat, mert az említett pél-
dákban is  visszatükrözĘdik a kérdéskör 
„multikulturális”, viszonylagos határozat-
lanságra valló sokszínĦsége. A használt 
elnevezések például: piable, lexible, mo-
bile, vulnerable, chameleon, dancing and  
the combinatios of  natively, naturally, 
inherenttly, intrinsically with unfolded, 
unstructured, disordered, denaturated. 
Meg sem kísérlem magyarra fordításukat, 
és jókedvünkben adhatnánk továbbiakat 
is a felsoroláshoz, miután megnéztük né-
hány molekula publikált, Uversky „rend”-
Ęrségi nyilvántartásában szereplĘ arcké-
pét. Szóhasználatunkban a továbbiakban 
– gondolatban idézĘjelesen –  a rendezett 
és rendezetlen elnevezéseket használjuk.

Ami a lényeget illeti, a sokszor nem 
is definiált elnevezésen túl, szükséges-
nek tartjuk közvetlenül mérhetĘ fizikai 
mennyiségen alapuló rendparaméter jel-
legĦ mennyiségek bevezetését, amelyek 
segítenek viszonylag könnyen eldönteni, 
hogy egy adott fehérje a rendezett vagy 
rendezetlen fehérjék csoportjába, vagy 
adott mértékig melyikbe tartozik. A kér-
déskör tisztázásához való hozzájárulás 
munkánk távlati célja. Jelesül; azokat a 
kérdéseket vizsgáljuk, hogy a fehérjék 
liofilizált (esetleg kristályos) mintáiban, 

illetve vizes oldataiban definiálható-e, va-
lamint mérhetĘ-e egy vagy több rendpara-
méter jellegĦ a rendezettség/rendezetlen-
ség mértékére vonatkozó mennyiség, és 
nyomon követhetĘ-e bizonyos élettani fo-
lyamatok során annak/azoknak mennyisé-
gi változása. MeggyĘzĘdésünk, hogy ez a 
jellemzĘ, vagy jellemzĘk nem lehet, vagy 
nem lehetnek sztatikus jellemzĘ/k, hanem 
a fehérje és a kölcsönható fehérje+víz 
molekulák élettani körülmények közötti 
dinamikájáról kell információt nyújtania, 
illetve nyújtaniuk1. 

Számunkra ma már nem kétséges, hogy 
a fehérjék molekuláris szintĦ (az életfel-
tételekhez hasonló körülmények közöt-
ti) kutatása a XXI század vitathatatlanul 
egyik kiemelkedĘ tudományos és gyakor-
lati szempontból távolról sem elhanyagol-
ható feladata. Ehhez igényes minta-elĘál-
lítási technológia, igényes méréstechnika 
és mérés, a mérési adatok magas szintĦ 
értelmezése és bemutatása szükséges. A 
kutatómunka mozgástere multidiszcipli-
náris, magában foglalja az élettudomány, 
a természet- és  mĦszaki tudomány, infor-
matika sajátos ágait. A tudománymĦvelĘk 
remélhetĘleg itt is megértik majd egymás 
„nyelvét”, hasonlóan, mint annak idején a 
Bell Laboratóriumban. 

A kísérletekrĘl röviden

Az NMR-spektroszkópia az elektromág-
neses hullámokkal végzett anyagtudo-
mányi kutatások közé tartozik, és sokféle 
kísérleti kérdés feltevését teszi lehetĘvé 
a vizsgált anyag tulajdonságait illetĘen. 
Szép példa ez arra, amit talán a mĦszaki 
tudomány tett fel elĘször: nevezetesen, 
hogy egy bonyolult hálózat/rendszer (fe-
kete doboz) tulajdonságai miként derít-
hetĘk fel, ha a bemenetén és a kimenetén 
is csak egy-egy kétpólusú csatlakozás áll 
a rendelkezésünkre. A válasz az, hogy a 
bemenĘ oldalon gerjesztve a rendszert: 
kérdezünk, és a kimenĘ oldalon a „fekete 
doboz” karakterisztikájából (itt a fehérje 
jellemzĘibĘl) és a gerjesztĘ jelbĘl álló, 
összetett választ detektáljuk. Változtatva 
a bemenĘ gerjesztést, leválasztható a „fe-
kete dobozra” jellemzĘ információ. A pul-
zusgerjesztésĦ NMR-spektroszkópia  sok-
féle pulzusgerjesztést használ a bonyolult 
tulajdonságú anyag („fekete doboz”) fizi-
kai-kémiai tulajdonságainak a felderítésé-
re. Minden egyes gerjesztés, azaz minden 
pulzuskombináció magában hordozza a 
várható választ; nincs jó és kevésbé jó 

1 Modellfüggetlennek nem tekinthetĘ, formá-odellfüggetlennek nem tekinthetĘ, formá-
lis matematikai illesztésébĘl származó, vagy 
a lehetséges konfigurációk számosságán ala-
puló paramétereket nem sorolunk ebbe a ka-
tegóriába.

*

*
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változat, attól függ, hogy mire kérdezünk; 
az egész molekulára vagy annak egyes 
részeire, elektronszerkezeti (kémiai elto-
lódás) vagy dinamikai jellemzĘkre. Szta-
tikus jellemzĘk alapvetĘen a spektrum-
ból nyerhetĘk, dinamikusak a relaxációs 
idĘkbĘl.  Azonban a spektrum is segíthet 
a „fekete doboz” dinamikai tulajdonsá-
gainak a felderítésében, ha változtatjuk 
azokat, például változtatjuk a vizsgált 
mintánk hĘmérsékletét. Így minden hĘ-
mérsékleten az arra jellemzĘ termikus 
egyensúlyi állapot sztatikus jellemzĘi 
regisztrálhatók. A sztatikus jellemzĘk 
változása a hĘmérséklettel viszont már 
dinamikai információt hordoz. 

A továbbiak jobb érthetĘsége, a most 
indulók és az NMR-spektroszkópiában 
kevéssé járatosak kedvéért talán nem 
felesleges az NMR-alapok néhány ele-
mének ismertetése. Alapegyenletünk a 
rezonancia feltétel: Ȧ=ȖB (ahol Ȧ a rá-
dióhullám körfrekvenciája, Ȗ a kérdéses 
atommag giromágneses faktora, és B pe-
dig az alkalmazott külsĘ mágneses-, és 
a vizsgált anyag elektronoktól és szom-
szédos mágneses dipólus momentum-
mal rendelkezĘ atommagoktól szárma-
zó belsĘ mágneses tér összege) mind a 
kvantumfizika, mind a klasszikus fizika 
alapján megalapozott összefüggés. Így Ȧ 
és B ismerete alapján egyértelmĦen azo-
nosítható a detektált atommag, esetünk-
ben a proton.  A megfelelĘen választott 
hosszúságú rádióhullám-csomagra (pul-
zusra) adott válasz az idĘ függvényében 
(„idĘ-doménben”) kapott információ és 
annak Fourier-transzformáltja pedig a 
frekvencia függvényében („energia-
doménben”) kapott spektrum (ábra). A 
lokális belsĘ mágneses tér, B

lok 
szom-

szédos protonoktól származó járuléka  
határozza meg a spektrum szélességét, 
ami jó közelítéssel  kb. 50-szerese a 
külsĘ mágneses térre adott diamágneses 
válaszból: a kémiai eltolódásból szár-
mazó lokális terek kémiai  különbségek-
bĘl adódó eloszlásnak. 

Idézett munkáinkban a lehetĘ leg-
egyszerĦbb változatot, az egyetlen rá-
diófrekvenciás pulzust alkalmaztuk, és 
célszerĦen változtattuk a „fekete doboz” 
hĘmérsékletét. ElsĘ lépésként a szom-
szédos protonoktól származó B

lok 
tér 

vizsgálatát (pontosabban a lokális tér 
négyzetes átlagértékének a meghatározá-
sát) tĦztük ki célul. A lokális tér négyze-
tes átlaga azonos az egy gerjesztĘ pulzus 
után detektálható spektrum M

2
 második 

momentumával. Ez az a mennyiség, 
ami a hidrogénatomok (következéskép-
pen a rezonáns hidrogén atommagok) 
geometriai elhelyezkedésérĘl, mozdu-
latlanságáról, illetve mozgási állapotá-
ról az atommagok (protonok) mágneses 

dipólus-momentumai közti kölcsönhatás 
alapján a legközvetlenebb információt 
adja. Méréseink során felvettük és érté-
keltük mind a merev hidrogénrácsra utaló 
alacsonyhĘmérsékleti,  mind a magasabb 
hĘmérsékleti úgynevezett „mozgási kes-
kenyedett” (lásd pl. [9]) spektrumokat. 
Számos fehérjét vizsgáltunk meg a sokak 
által „idejétmúltnak” minĘsített módszert, 
az egy (esetleg két) komponensbĘl álló 
spektrum felvételét és elemzését hasz-
nálva2  . Természetesen kissé eltértünk az 
általában használt gyakorlat-
tól, több ponton kiegészítve 
azt. Nevezetesen: segítségül 
hívtuk a mérésben és a ki-
értékelésben is a „termodi-
namikát”, nem elégedtünk 
meg a spektrum kvalitatív 
leírásával, analitikai jellem-
zĘt/jellemzĘket is mértük a 
spektroszkópiai jellemzĘkön 
túl.  
Az ábrán bemutatunk egy 
szobahĘmérsékleten idĘ-
doménben felvett NMR-jelet 
és egy frekvencia-doménben 
ábrázolt spektrumot, közöt-
tük – amint már említettük 
– Fourier-transzformációs 
kapcsolat áll fenn.  Mindkét 
ábrázolás kétkomponensĦ 
jelleget mutat, ami azt jelen-
ti, hogy  anyagmintánk két 
nagyon különbözĘ lokális 
környezetĦ és mozgékony-
ságú részre bontható, követ-
kezésképpen  két különbözĘ 
környezetĦ és mozgékonysá-
gú hidrogén magot (protont) 
is tartalmaz. Minden eddig 
vizsgált liofilizált fehérjénk 
és fehérje vizes oldatunk spektruma is ha-
sonló karakterĦ, csak a komponensek ará-
nya különbözĘ. Az idĘ-doménben felvett 
NMR jel alapján a különbözĘ lecsengési 
idejĦ komponensek t=0 idĘpontra ext-
rapolált amplitúdói szolgáltatnak alapot 

**Roncsolásmentes mérésekre törekedtünk, 
akár a Heisenberg-féle határozatlansági relá-
ció szintjéig.  A mindennapok nyelvén szólva; 
olyan mérési metódust választunk, ahol nem mi 
magunk mozdítjuk el a helyükrĘl az atomokat 
miközben azok helyét akarjuk meghatározni. 
Felmerülhet ugyanis az az alapvetĘ kérdés, hogy 
mi történik a molekulával, miközben „2-20 keV 
(3,2.10-9(-8) erg) energiájú röntgen-fotonokkal 
végzünk helymeghatározást: Mit mond ekkor 
a határozatlansági összefüggés a kanonikusan 
konjugált partnerre az impulzusra (sebességre)? 
A 100 MHz frekvenciájú rádióhullám fotonjai 
6.10-19 erg energiájúak, azaz 10-11 nagyság-
renddel alatta vannak a röntgen fotonokénak, 
és 6-7 nagyságrenddel az élettani folyamatok-
ban szerepet játszó reakciók 10-13(-12) erg energia 
szintjének.

az adott fázisban lévĘ atommagok szá-
mának a meghatározására, a frekvencia-
doménben ábrázolt spektrum szélessége 
(pontosan a spektrum statisztikában de-
finiált eloszlásfüggvényének páros mo-
mentumai, domináns módon a második) 
pedig az adott fázisban lévĘk atommagok 
NMR-látta mozgékonyságára. Alacsony 
hĘmérsékleten eltĦnik, vagy csak nem 
tudjuk megkülönböztetni a két kom-
ponenst, viszont a spektrumszélesség 
(momentum) változása a „fekete doboz” 

termikus változására utal. Talán nem fe-
lesleges megemlíteni, hogy kvantitatív 
következtetések nagypontosságú mérést 
és kiértékelést követelnek. (Részletes 
leírás [2],[3] publikációkban, illetve [7], 
[8] könyvrészleteiben található.)

3. A hidrogénrács merevsége,
 illetve mozgékonysága

A bevezetĘben említett  munkánkban [2]  
a mért protonspektrumok alapján meg-
határoztuk a második momentumok érté-
két liofilizált mintákban cseppfolyós He 
és szobahĘmérsékleteken. M

2
 változását 

hidrogén mozgékonysági paraméter be-
vezetésével jellemeztük.  Az általunk 
bevezetett és rendparaméter sajátsá-
gokkal rendelkezĘ hidrogénmobilitás 
(HM(T)) a protonok  helyén lévĘ lokális 
mágneses tér négyzetes átlagának is-
meretét, azaz a korábban említett páros 
(második) momentum meghatározását 

Lioilizált fehérjén szobahĘmérsékleten idĘ-doménben 
felvett NMR jel (felsĘ ábra) és  frekvencia-doménben 
ábrázolt proton NMR-spektrum.  Mindkét ábrázolás 
kétkomponensĦ jelleget mutat, és minden eddig vizs-
gált fehérjénk spektruma hasonló karakterĦ, csak a 

komponensek aránya változik a hĘmérséklet, a minta 
víztartalma és fehérje sajátságainak a függvényében

**
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igényli. Elméleti megalapozása Van 
Vleck Nobel-díjas munkájának az ered-
ménye (lásd például [9]). Amint láttuk, 
jól mérhetĘ és a protonváz geometriá-
jának ismeretében vagy feltételezésével 
homogén rendszerekre (pl. fémek) és 
kismolekulákra elvben jól is számolható 
mennyiség.

Bonyolult nagymolekulák esetén a 
számoláshoz nagyszámú atom-koordiná-
ta és mozgás-jellemzĘ (sebesség-koordi-
náta) ismerete/feltételezése szükséges, 
a mérés pedig ugyanúgy elvégezhetĘ, 
mint kismolekulák esetén. Tapasztalatok 
szerint nagymolekulák esetén nem is túl-
érzékeny változója a molekula sztatikus 
geometriai szerkezetének. 

Arra gondoltunk, hogy talán nem is a 
protonok által „érzett” lokális mágneses 
terek szórásában (négyzetes átlag) kell 
keresnünk a rendezettséget/rendezetlen-
séget feltáró információforrást, hanem 
a már említett NMR mozgási keske-
nyedést segítségül hívva [9], a második 
momentum hĘmérsékletfüggésében. Ek-
kor minden fehérjemolekula saját me-
rev állapotát tekinthetjük vonatkozási 
pontnak. Így, a proton-proton párt ösz-
szekötĘ (nem csak az elsĘ szomszédok 
kölcsönhatásának járulékát tartalmazó), 
saját mozdulatlan állapotára normált ra-
diálvektor-változás adja a HM (T) rend-
paramétert, ami  definíció szerint: 

HM(T)=[M2(RL)-M2(T)]/M2(RL),

ahol RL a merev rácsra (pl. cseppfolyós 
He hĘmérsékleten mért), T pedig tetszĘ-
leges hĘmérsékletre vonatkozó második 
momentum értéket jelenti. HM(T) tehát  
nem a maradékot (redukált második mo-
mentumot), hanem a mozgás következ-
tében eltĦnĘ második momentumrészt 
adja, feltételezhetĘ összefüggésben a 
rendezetlenséggel. Visszaélve a szólás-
szabadsággal: HM(T) a rendezetlensé-
get: a merevség/mozdulatlanság hiányát 
(és nem a lehetséges konfigurációk szá-
mosságát)  mérĘ  „rendparaméter”. 

A merev rács terminológia a klasz-
szikus szilárdtest-fizikából származik. 
Tapasztalat szerint az atomok, a mo-
lekulák vagy egyes molekularészek 
csak nagyon alacsony hĘmérsékleten 
(cseppfolyós nitrogén, illetve cseppfo-
lyós He hĘmérséklet körül) mozdulat-
lanok, azaz eltekintve a rácsrezgések-
tĘl,  a rács itt tekinthetĘk merevnek. A 
momentum csökkenéséhez pedig, amit 
melegítéssel érünk el, a proton-proton 
párok távolságának és az azokat ösz-
szekötĘ radiálvektor külsĘ mágneses 
térhez viszonyított irányának a válto-
zását is ismerni kell. KönnyĦ belátni, 
hogy ezekrĘl teljes-képet alkotni csak 

sok-sok feltételezés alapján lehet. Talán 
nem tĦnik fontoskodásnak a kérdés: fel-
mérhetĘ-e a tennivalók sokasága a szép 
sztatikus (esetenként „kócos”) moleku-
laszerkezeti képek és a fehérjék testhĘ-
mérsékleten zajló mĦködésének a meg-
értése között? Az erre adható szkeptikus 
válasz ellenére feltételezhetĘ, hogy a 
dinamikus kép közelebb visz a valóság-
hoz, mint a sztatikus kép. KézenfekvĘ 
tehát, hogy szükségünk van a felté-
telezéseken alapuló modellek helyett 
jól definiált, mérhetĘ, a proton-proton 
vektorok átlagos mobilitását jellemzĘ 
mutatóra vagy esetleg még további mu-
tatókra.

Számos fehérjén végeztünk szo-
bahĘmérsékletre vonatkozó HM(T)-
méréseket, a kapott eredményeket az 
idézett [2] publikációban mutattuk be. 
A vizsgált fehérjék között az etalonnak 
tekintett globuláris lizozím, a rendezet-
lennek minĘsített  Thymosin béta 4 és 
az alfa-szinuklein vad (WT) és  pontmu-
táns  változatai szerepelnek. 

Összehasonlítva a vizsgált fehérjékre 
vonatkozó adatokat, egyértelmĦ, hogy 
HM(T) markáns (közel egy kettes fak-
torral nagyobbat, mint a merev álla-
potban mért M

2
) különbséget mutat a 

globuláris és rendezetlen fehérjék ese-
tén. Az alfa-szinuklein pontmutánsok 
között talált különbségek viszont arra is 
felhívták a figyelmet, hogy a más mód-
szerekkel rendezetlennek minĘsített 
molekulák között elĘfordulnak olyanok, 
amelyeknek a H-rácsa cseppfolyós He 
hĘmérsékleten sem tekinthetĘ merev-
nek. Szénhidrogének között is ismerünk 
egy cseppfolyós He  hĘmérsékleten  a 
H-rács mozgékonyságára utaló bizonyí-
tékot [2]. A korábban többféle kísérleti  
módszerrel rendezetlennek minĘsített 
fehérjék hidrogén  mozgékonysága a 
0<HM(T)<1 skálán nagyobb ugyan a re-
ferenciának tekintett globuláris lizozim 
fehérjéénél, de egyik sem éri el a szén-
hidrogéneken talált 1-hez közeli mozgé-
konyságot [2]. Ugyanakkor a referenci-
ának tekintett polikristályos (rendezett) 
lizozim mozgékonysága megközelítĘen 
sem zéró szobahĘmérsékleten. Az eddig 
mért értékek az összes vizsgált fehérjén  
0,4-0,75 közé esnek [2]. 

Az eddigiekben alig beszéltünk egy 
lényeges megfigyelésrĘl. A hĘmérsék-
let adott tartományában kétkompo-
nensĦ spektrumot tudtunk detektálni, 
alacsony hĘmérsékleten viszont csak 
egykomponensĦt. Ahol kétkomponensĦ 
a spektrum, ott két második momentum 
és két HM(T) paraméter is van. A kes-
keny spektrumrész (ábra) nagy HM(T), 
mozgékonyságról árulkodik, az egy-
hez közeli HM érték majdnem totális 

mozgékonyságot jelent az adott kom-
ponensre, és emlékeztet a folyadékok 
(pl. víz) széles jelĦ NMR spektrumára. 
A keskeny komponens eredete alapvetĘ 
fehérjedinamikai gondolatokhoz kap-
csolható (A. L. Turnier et al, Phys. Rev. 
Letters:2003, 91,20610 1-4), bennünket 
pedig átvezet a fehérje vizes oldatok 
vizsgálatára.

Nyitott kérdés, hogy a mozgás(ok) 
megindulásának hĘmérséklete és a 
rend/rendezetlenség között van-e össze-
függés. A két sarokpontnak tekinthetĘ 
fehérje, a lizozím és egy rendezetlen 
növényi fehérje, az ERD 14 HM(T) 
mozgékonyságának részletes hĘmérsék-
let függésérĘl PhD-munka  és publiká-
ció van elĘkészületben  (Verebélyi T. et 
al. Chem. Phys beküldés elĘtt), amibĘl 
további, a p-p vektorok mozgékonyság 
jellemzĘit és a „rendezetlenséget” ösz-
szekapcsoló  információ várható. 

A továbbiakban feltétezzük, hogy 
nem is jellemezhetĘk és nem  osztá-
lyozhatók minden szempontból egyet-
len „rend/rendezetlen” paraméterrel a 
fehérjék, amint arra a gyakran használt 
elnevezésbĘl vagy a geometriai szerke-
zet alapján próbálnánk következtetni. 
Különösen indokolt tehát az a kérdés, 
hogy melyik, illetve melyek azok a geo-
metriai szerkezeten és a proton-proton 
vektorok mozgékonyságán túli fizikai/
kémiai tulajdonság/ok, amelyek a fehér-
jék élettani szempontból fontos mĦkö-
dését meghatározzák (dolgozatunk má-
sodik részében erre visszatérünk). 

4. Egy látszólagos kitérĘ, 

(azért, hogy munkánkkal kapcsolatban 
milyen további kérdések tehetĘk fel): 
1921-ben hárman kerékpártúrára men-
tek München környékén. Fiatalok voltak 
és fizikusok: Werner Heisenberg, Wolf-
gang Pauli, Otto Laporte (Sommerfeld 
tanítványa, neve kevésbé ismert, mint a 
másik két résztvevĘé), és beszélgettek 
útközben is, és este pedig néhány korsó 
sör mellett a kocsmában (W. H. Rész és 
egész c. önéletírása alapján). A 3. „A 
megértés fogalma  a modern fizikában” 
címĦ fejezet, annak különösen az elsĘ 
része  érdekes számunkra (pontosabban  
most és itt általánosítva: a modern ter-
mészettudományban). A kérdés, amit kö-
rüljártak: értjük-e, pontosabban milyen 
szinten értjük azt, amit kísérleti eszkö-
zünk képernyĘjén látunk, illetve ami-
rĘl beszélünk? (Nem idézhetem a teljes 
beszélgetést, csak néhány gondolatát a 
dinamika alapvetésérĘl, remélem pon-
tosan, mert fontos lesz számunkra  az 
élet(tan) számára fontos nagymolekulák 
esetén is!)
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Pauli: Werner, megértetted-e valahára a 
relativitáselméletet?

Heisenberg: Nem látom tisztán, hogy 
mit értesz megértés alatt a fizikában. 
Nem okoz gondot a relativitás matema-
tikája, de ez még nem azt jelenti, hogy 
megértettem, hogy az idĘ szón miért ért 
valami mást a mozgó megfigyelĘ, mint a 
nyugalomban lévĘ.

Pauli: Ha felfogtad a matematikai gon-
dolatmenetet, már teljes biztonsággal 
megmondhatod, hogy mit észlel vagy mit 
mér a mozgó és mit az álló  megfigyelĘ, 
és joggal feltételezheted, hogy egy való-
di kísérlet is ezt igazolná. Mit is lehet itt 
még kérdezni?

Heisenberg: No látod, pont ez az én 
problémám, nem is tudom, hogy mit kér-
dezhetnék még! Valahogy úgy érzem, be 
vagyok csapva; megcsalt a matematikai 
gondolatmenet logikája!

Laporte megjegyzi, hogy „Az idĘ az, 
amit az óránk mutat” , és felteszi a kér-
dést: „A dolgok megértéséhez elegen-
dĘ-e, hogy elméleti alapon egy megfi-
gyelés eredményét elĘre megjósoljuk?” 

Heisenberg a geocentrikus-heliocentri-
kus elméletek legalább kétezer éves tör-
ténetére, ismétlĘdĘ paradigmaváltásaira 
utalt; remélve, hogy mélyebben megért-
jük a fizikai jelenségek megismerésé-
nek folyamatát. Egy kísérleti eredmény 
még nem bizonyítéka  az elméletnek; a 
geocentrikus  egymásra szuperponált 
ciklikus és epiciklikus pályák alapján 
megjósolhatók voltak a hold- és nap-fo-
gyatkozások! Mégsem igazolták a geo-
centrikus világkép érvényességét. A két 
elmélet nem igazi alternatíva; mert nem 
azonos bennük az ismeretek: a megértés 
„mélysége”. A tömegvonzás felismerése, 
a Newton-féle törvények, Faraday elekt-
romos erĘ- és  potenciál-tér koncepciója 
kellettek a „dolgok” mélyebb megér-
téshez, a pályák leírásán túl a hatóerĘk 
felismeréséhez…, és minden bizonnyal 
még a jó kérdések! A továbbiakat köte-
lezĘ olvasmányként ajánlom kutatótár-
saimnak. A kerékpártúrán elhangzottak 
segíthetnek abban, hogy milyen további 
kérdéseket tegyünk fel a fehérjék mĦ-
ködésének mélyebb megértését illetĘ-
en, valamint annak elbírálásában, hogy 
jók-e azok. Továbbá: értjük-e, illetve 
milyen mértékben/mélységben értjük a 
kísérleteinkben feltett kérdésekre kapott 
válaszokat? A kapott információ rész-e, 
egész-e? Azonos mélységĦek-e a lát-
szólagos alternatívák? A fizika úgy-e a 
mozgások tudománya, és ismerjük-e a 
mozgásokat, illetve a mozgásváltozá-

sokat elĘidézĘ erĘket, potenciálokat? A 
dolgozat második részében ezen az úton 
haladunk tovább.

Köszönetnyilvánítás

Nem formális köszönet illeti azokat a kuta-
tótársaimat, akikkel hosszú éveken át dol-
goztunk együtt akár a laboratóriumban, 
akár a célok kitĦzését és/vagy az eredmé-
nyek értelmezését illetĘen. Közülük ki kell 
emelnem Bánki Pétert, Bokor Mónikát, 
Rácz Pétert és Tompa Pétert: nélkülük a 
fenti gondolatok nem ölthetek volna testet. 
A helyhiány miatt név szerint nem idézet-
tek felsorolása  helyett a mellékelt (saját) 
irodalmi  lista szerzĘire hivatkozunk, nekik 
is köszönöm, hogy együtt dolgozhattunk. 
Köszönjük továbbá a MTA, a Korean Re-
search Council és a Wellcome Trust elvi és 
anyagi támogatását.
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