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Molekularis mozgasok fehérjékben

ElsoO rész

Torténelem jelenidoben

Elettudomdnnyal és fizikai anyagtudomdnnyal foglalkozé kutatok egyik hazai taldlkozdsdra a Mdgneses Rezonancidn alapuld képal-
kotas (MRI) hajnalan és légkorében tobb mint harminc évvel ezelott keriilt sor, és kisérleti munka kezdédott a MTA Kozponti Fizikai
Kutato Intézetének (KFKI) Nukledaris Mdagneses Rezonancia (NMR) Laboratoriumaban. Az akkor kezdett és késobb nemzetkozileg is
eredményesnek itélt munka két teriilete ma is létezik; ezek a human és dallati szemlencséken végzett vizsgalatok, valamint névekvd sullyal
liofilizalt fehérjék és fehérje vizes oldatok molekularis szintii kisérleti kutatasa. A latszolag kiilonallo teriiletek kézott ma mar kozos
stratégiai kutatasi célkitiizés fogalmazhato meg: pontosan definialt, kézvetleniil mérhetd fizikai mennyiségek bevezetése és hasznalata
fehérjék dinamikai tulajdonsdagainak molekularis szintii megismerésében. Harom, a dolgok jelenlegi allasat is bemutato angol nyelvii
publikacio [1] [2] [3] ad iddrendi betekintést a torténtekre, és az ott, valamint az azokban hivatkozott cikkek szerzoit tekinthetjiik a
hazai torténet tényleges szerepldinek.

Jelenlegi és a folytatasként majd kovetkezd irasunk felépitésében nem kévetiink forditott logikat: azaz nem a végsé ismeretek birtoka-
ban fogalmaztuk meg kezdeti célkitiizéseinket. Ehelyett itt is végigjarjuk azt az utat, amit munkank sordn ténylegesen kovettiink. Tessziik
ezt azzal a céllal, hogy a most indulok és az utanunk jovok lassak: nem egy modell altal vezérelt, vagy az utolag mar vilagosan meg-
fogalmazhato cél volt a meghatdarozo munkdankban. Az uton, amit kévettiink, pontosan definialt, kozvetleniil mérhetd fizikai jellemzok
bevezetésének a szandéka, valamint segitségiikkel a megfigyelt jelenségek mélyebb megértésének az igénye vezetett. Reméljiik, hogy
a bemutatott eredmények segitenek majd eligazodni és tovabbmenni a még eldttiink allo, végiil néhany lépésben vazolt, akar kutatasi

programnak is tekinthetd gyaloguton.

Szubjektiv bevezetés: tények,
analégiak, kétségek

A szoban forg6 hazai munka gy kezdo-
dott, hogy egy gyakorlé klinikus orvos,
akit a mitéti megoldasokon tul érdekel-
tek a mélyebb Osszefiiggések is, egy tobb
mint tizéves kisérleti anyagtudomanyi
tapasztalatl fizikus, egy kutat6i adottsagu
technikus és egy akkor vilagszinvonala
BRUKER NMR spektrométer talalkoz-
tak a KFKI NMR laboratériumaban. Az
orvosi cél, miszerint szeretnék mélyeb-
ben megismerni a sziirkehalyog kialaku-
lasanak természettudomanyos hatterét,
nem tlint irrealisnak. A szemlencse az ¢16
anyag olyan képvisel6jének latszott, ami
szilardnak tiint és egészséges allapotaban
atlatszo volt, hasonldéan a hagyomanyos
ivegekhez és polimerekhez. Egyébként
fogalmunk sem volt arrél, hogy fehérjék
tomény vizes oldatainak vizsgalatat kezd-
tiik el. (4z eredmények a Természet Vilaga
2010 oktoberi szamaban ,,A szemlencse
természettudomanyos szemmel”  cimii
cikkiinkben nyomon kévethetdk.)

Azutan a torténet jO par évvel ké-
s6bb ugy folytatodott, hogy a MTA
Enzimologiai Intézetének molekularis
szinten gondolkodd biokémikusa egy
csaladi 6sszejovetelen arrol beszélt, hogy
nem minden fehérjemolekula viselkedik
ugy, ahogy azt a tudomanymuvelés ak-
kori szintjén nagyon sokan elvarndk. A
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kérdéskor vizsgalata izgalmasnak tiint, és
bizonyos tapasztalattal a tarsolyunkban,
Uj teriileten alkalmazhattuk a szemlencsé-
ken kiprobalt NMR-moédszerek 1ényegét,
¢és folytathattuk az ott valasztott utat a
globularis (,,rendezett”) és a szokatlanul
viselked6 (,rendezetlen”)  molekulak
vizsgalata teriiletén (az elnevezésekre, és
azok soksziniiségére majd visszatériink).
A dajkafehérjék csaladjaba tartozé mo-
lekuldk vizes oldatai voltak az elsd ta-
nulmanyozott mintaink [4]. A magunk
elé allitott kutatasi cél magatdl értetddo
volt: Vizsgéljuk meg a kapott ,anyag-
mintakat” a kérdéses teriileten addig még
nem alkalmazott fizikai modszerekkel.
Nem volt hatarozott elképzelésiink a
varhaté eredményeket illetéen sem. El-
indulasunk a ,rendezetlen” fehérjékkel
kapcsolatban rendezett elsd nemzetkdzi
»workshopon” (2007, Budapest EMBO/
Spine2, Workshop on IUP’s) uj utnak mi-
ndsiilt.

A bevezet6 alapjan ugy tlinhet a tisztelt
olvasénak, hogy a témavalasztas véletle-
neken mulott, pedig szerintiink nem volt
az; az érintettek motivaltsaga és az objek-
tiv lehetéségek talalkozasa nyitott ajtot a
hosszu tava egyiittmiikddésre a két tudo-
manyteriilet kutatoi kozott.

Csupan emlékeztetdiil: az informatika
hardver hatterének, a modern (multidisz-
ciplinaris) anyagtudomanynak a megszii-
letésére hivatkozunk, ami ugy kezdodott

— egyaltalan nem tudatosan megfogal-
mazott projektcéllal —, hogy kiilonbozé
tudomanyteriiletekkel foglalkozo kutatok
egyiitt kezdtek dolgozni a Bell Laboratori-
umban. Kezdetben nem is értették egymas
,nyelvét”, mégis megsziiletett a félvezets
tranzisztor, és téliik fiiggetleniil Japdn-
ban pedig a félvezeto dioda, és lam, lam
mivé: integralt aramkorékké névekedtek
ezek a ,,nevetséges kisegerek”.

A kis kitéré utan visszatérve a fehér-
jék vidékére (végiil is ez az a teriilet, ami
szamunkra most a legfontosabb) meg-
emlitjik, hogy tobb mint 80 ezer fehér-
jemolekula adatait tartalmazza a PDB
(Protein Data Bank) [5]. Az ott tarolt
informacidban jelentés hanyadot képez
a rontgenszorassal meghatarozott, a mo-
lekulan beliili nehezebb atomok térbeli
(geometriai) elrendez6désére vonatko-
z6 adat. Halvanyabbak az ismereteink
viszont a molekuldkban nagy szamban
eléfordulé H-atomok elhelyezkedésérdl,
¢és az Osszes atomra egyarant vonatkozo,
NMR-idéskalan jol lathatd mozgasokrol.
Természetesnek tartjuk, hogy a H-atomok
elhelyezkedésével, valamint az atomi
mozgasok jellemzdivel kapcsolatban is
megjelent a molekuldris szintll ismere-
tek bOvitésének; tovabba az alkalmazott
méréstechnikak ¢és kiértékelési modsze-
rek kiterjesztésének az igénye. Tavolrol
sem torekedve teljességre, néhany cikket
idéziink az irodalombol — szandékosan
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eredeti cimiikkel egyetemben —, amelyek
bizonyos mértéki elégedetlenségnek (ké-
telyeknek) adnak hangot az ismeretek ak-
kori allasat és kovetkeztetéseket illetéen.

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
krisztallogrdfia nem-krisztallografu-
soknak, avagy miként kapjuk a , leg-
jobbat” (de nem toébbet) a publikalt
makromolekularis szerkezetekbdl),

A. Kuzmanic és msai.: (Nature comm.
5, 2014, 3220-29), X-ray refinment
significantly underestimates the level of
microscopic heterogenity in biomolecular
crystals (A réntgenszords-finomitasok
jelentésen alulbecslik a mikroszkopikus
heterogenitasok szintjét biomolekuldris
kristdalyokban),

A viz, illetve vizmolekulak szerepének

fontossagara talan R. Matthews, ( New
Scientist,: 2006. 32. Apr. 8 ) cikk cimé-
vel hivhatjuk fel a figyelmet , Without
water its all just chemistry. Add water
and you get biology.” (Viz nélkiil mindaz
csak kémia. Adj hozza vizet, és biologiat
kapsz!),
B. Halle: (Phyl. Trans,Roy. Soc. Lond. B
2004, 359,1207-1224) Protein hydration
dynamics in solution. A critical survey
(Fehérje hidratacios dinamika oldatok-
ban. Kritikai attekintés) c. munkajaban
még egy léenyeges kérdésre hivta fel a
figvelmet: modell-érzékenynek tartia a
kapott eredményeket. Ugy tiinik, nem
magukkal a mérésekkel vannak gondjai,
hanem az eredmények értelmezésének/
megértésének a modellfiiggésével!

Nem konnyitett, inkabb bonyolitott a
helyzeten az, hogy a fehérjék szerkeze-
tét és funkcidjat illetden lényeges para-
digmavaltas tortént; mintegy husz évvel
ezel6tt meriilt fel a fehérjék rendjének/
rendezetlenségének a kérdése. Azota sza-
mos Osszefoglald munka jelent meg, és
segitik az utkeresést a még bonyolultabba
valt teriileten. Nevezetesen az els6, Tom-
pa Péter altal irott, Structure and Function
of Intrinsically Disordered Proteins cim,
Sir Alan Fersht cambridge-i profesz-
szor el@szavaban ,fine comprehensive
overview”-nak mindsitett munkat [6], és
V. N. Uversky és munkatarsai altal szer-
kesztett és részben irott, az alkalmazott
technikak és modszerek teljes korii dssze-
foglaloit [7, 8] kell megemliteni. Az utdb-
biak tarsszerz6i kozott magyar kutatok
szintén talalhatok. A benniik 1év6 cikkek
egyben felhivjak a figyelmiinket a hidro-
gén szerepének ¢és a hidrogénmagok (pro-

Természettudomanyi Ko6zlony 146. évt. 7. fiizet

tonok) kisérleti megfigyelésekben jatszott
szerepének a fontossagara is.

R. Matthews idézett munkajanak ci-
mét olvasva a természettudomany fi-
zikus miveldiben felmeriilhet az a
kérdéskiegészités is, hogy a kémian-bio-
logian tul mi lehet a szerepe a mozgasok
tudomanyanak: a fizikanak itt az élettu-
domanyban is. A kérdést V. N. Uversky
nyoman; Natively unfolded proteins: a
point where biology waits for physics
(Eredetileg rendezetlen fehérjék: ahol
a biologia fizikara var), (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 masfél évtizede: Biologia
még mindig a Fizikara var), (Prot. Sci.
22, 693-724, 2013), ugyanugy tehetjiik
fel mi is. A két cikk megjelenése kozott
mar tizenegy ¢év telt el, és még mindig
indokoltnak tlinik a fizika aktivabb rész-
vételére valo csalogatas, €s nem csokken
az igény a teriilettel kapcsolatos kérdések
pontosabb megfogalmazasa és a kapott
valaszok megértése iranyaban. A fehér-
jék jellemzése és csoportokba sorolasa
szintén jogos, és a lehetséges kategoriak
elnevezésének valtozatossaga Onmaga-
ban is sokat mond a jelen helyzetet és a
tennivalokat illetden. Uversky az imént
masodikként emlitett cikkében 0sszegyij-
totte az irodalomban hasznalt elnevezése-
ket és allapotjelzdket. Koziilik érdemes
felsorolni néhanyat, mert az emlitett pél-
dakban is visszatiikrozédik a kérdéskor
~multikulturalis”, viszonylagos hatarozat-
lansagra vallo soksziniisége. A hasznalt
elnevezések példaul: piable, flexible, mo-
bile, vulnerable, chameleon, dancing and
the combinatios of natively, naturally,
inherenttly, intrinsically with unfolded,
unstructured, disordered, denaturated.
Meg sem kisérlem magyarra forditasukat,
¢és jokedviinkben adhatnank tovabbiakat
is a felsorolashoz, miutdn megnéztikk né-
hany molekula publikalt, Uversky ,,rend”-
Orségi nyilvantartasaban szerepld arcke-
pét. Szohasznalatunkban a tovabbiakban
— gondolatban idézdjelesen — a rendezett
¢és rendezetlen elnevezéseket hasznaljuk.

Ami a lényeget illeti, a sokszor nem
is definialt elnevezésen tul, sziikséges-
nek tartjuk kozvetleniil mérheté fizikai
mennyiségen alapuld rendparaméter jel-
legli mennyiségek bevezetését, amelyek
segitenek viszonylag konnyen eldonteni,
hogy egy adott fehérje a rendezett vagy
rendezetlen fehérjék csoportjaba, vagy
adott mértékig melyikbe tartozik. A kér-
déskor tisztdzasahoz vald hozzajarulas
munkank tavlati célja. Jelesiil; azokat a
kérdéseket vizsgaljuk, hogy a fehérjék
liofilizalt (esetleg kristalyos) mintaiban,

illetve vizes oldataiban definialhat6-e, va-
lamint mérhetd-e egy vagy tobb rendpara-
méter jellegli a rendezettség/rendezetlen-
ség mértékére vonatkozd mennyiség, ¢s
nyomon kovetheté-e bizonyos élettani fo-
lyamatok soran annak/azoknak mennyisé-
gi valtozasa. Meggy6z0désiink, hogy ez a
jellemzo6, vagy jellemzdk nem lehet, vagy
nem lehetnek sztatikus jellemzé/k, hanem
a fehérje és a kolcsonhatd fehérjetviz
molekulak élettani koriilmények kozotti
dinamikajarol kell informaciot nyujtania,
illetve nytjtaniuk”.

Szamunkra ma mar nem kétséges, hogy
a fehérjék molekularis szintli (az életfel-
tételekhez hasonld koriilmények kozot-
ti) kutatasa a XXI szazad vitathatatlanul
egyik kiemelked6 tudomanyos és gyakor-
lati szempontbol tavolrdl sem elhanyagol-
hat6 feladata. Ehhez igényes minta-eldal-
litasi technologia, igényes méréstechnika
és mérés, a mérési adatok magas szintli
értelmezése és bemutatasa sziikséges. A
kutatémunka mozgastere multidiszcipli-
naris, magaban foglalja az élettudomany,
a természet- és miiszaki tudomany, infor-
matika sajatos agait. A tudomanymiivelok
remélhetdleg itt is megértik majd egymas
»hyelvét”, hasonléan, mint annak idején a
Bell Laboratoriumban.

A Kisérletekrol roviden

Az NMR-spektroszkopia az elektromag-
neses hullamokkal végzett anyagtudo-
manyi kutatasok kozé tartozik, és sokféle
kisérleti kérdés feltevését teszi lehetdve
a vizsgalt anyag tulajdonsagait illetden.
Szép példa ez arra, amit talan a miiszaki
tudomany tett fel eldszor: nevezetesen,
hogy egy bonyolult halozat/rendszer (fe-
kete doboz) tulajdonsdgai miként derit-
hetdk fel, ha a bemenetén és a kimenetén
is csak egy-egy kétpolusu csatlakozas all
a rendelkezésiinkre. A valasz az, hogy a
bemend oldalon gerjesztve a rendszert:
kérdeziink, és a kimeno oldalon a ,,fekete
doboz” karakterisztikajabol (itt a fehérje
jellemzdibdl) és a gerjesztd jelbdl allo,
Osszetett valaszt detektaljuk. Valtoztatva
a bemeno gerjesztést, levalaszthat6 a ,,fe-
kete dobozra” jellemz6 informacio. A pul-
zusgerjesztésit NMR-spektroszkopia sok-
féle pulzusgerjesztést hasznal a bonyolult
tulajdonsagt anyag (,,fekete doboz”) fizi-
kai-kémiai tulajdonsagainak a felderitésé-
re. Minden egyes gerjesztés, azaz minden
pulzuskombinacié magaban hordozza a
varhatd valaszt; nincs jo és kevésbé jo

* Modellfiiggetlennek nem tekinthetd, forma-
lis matematikai illesztéséb6l szarmazo, vagy
a lehetséges konfiguraciok szamossagan ala-
puld paramétereket nem sorolunk ebbe a ka-
tegoriaba.
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valtozat, attol fiigg, hogy mire kérdeziink;
az egész molekuldra vagy annak egyes
részeire, elektronszerkezeti (kémiai elto-
16das) vagy dinamikai jellemzdékre. Szta-
tikus jellemzoék alapvetéen a spektrum-
bol nyerhetdk, dinamikusak a relaxacios
id6kbol. Azonban a spektrum is segithet
a ,,fekete doboz” dinamikai tulajdonsa-
gainak a felderitésében, ha valtoztatjuk
azokat, példaul valtoztatjuk a vizsgalt
mintank hémérsékletét. igy minden hé-
mérsékleten az arra jellemzdé termikus
egyensulyi allapot sztatikus jellemzo6i
regisztralhatok. A sztatikus jellemzdk
valtozasa a homérséklettel viszont mar
dinamikai informaciot hordoz.

A tovabbiak jobb érthetdsége, a most
indulok és az NMR-spektroszkdpiaban
kevéssé jaratosak kedvéért talan nem
felesleges az NMR-alapok néhany ele-
mének ismertetése. Alapegyenletiink a
rezonancia feltétel: @=yB (ahol ® a ra-
didhullam korfrekvenciaja, vy a kérdéses
atommag giromagneses faktora, és B pe-
dig az alkalmazott kiils0 magneses-, €s
a vizsgalt anyag elektronoktol és szom-
szédos magneses dipolus momentum-
mal rendelkezd atommagoktol szarma-
z6 belsé magneses tér 0sszege) mind a
kvantumfizika, mind a klasszikus fizika
alapjan megalapozott 6sszefliggés. Igy o
¢s B ismerete alapjan egyértelmiien azo-
nosithato a detektalt atommag, esetiink-
ben a proton. A megfelelden valasztott
hosszusagt radidhullam-csomagra (pul-
zusra) adott valasz az id6 fliggvényében
(,,iJd6-doménben”) kapott informacio és
annak Fourier-transzformaltja pedig a
frekvencia fliggvényében (,energia-
doménben”) kapott spektrum (dbra). A
lokalis belsé magneses tér, B, szom-
szédos protonoktdl szarmazoé jaruléka
hatarozza meg a spektrum szélességét,
ami jo kozelitéssel kb. 50-szerese a
kiils6 magneses térre adott diamagneses
valaszbol: a kémiai eltolodasbol szar-
maz6 lokalis terek kémiai kiilonbségek-
b6l adodo eloszlasnak.

Idézett munkainkban a lehetd leg-
egyszeriibb valtozatot, az egyetlen ra-
didfrekvencias pulzust alkalmaztuk, és
célszerlien valtoztattuk a ,,fekete doboz”
hémérsékletét. Elsé 1épésként a szom-
szédos protonoktol szarmazé B, tér
vizsgalatat (pontosabban a lokalis tér
négyzetes atlagértékének a meghataroza-
sat) tlztiik ki célul. A lokalis tér négyze-
tes atlaga azonos az egy gerjesztd pulzus
utan detektalhaté spektrum M, méasodik
momentumaval. Ez az a mennyiség,
ami a hidrogénatomok (kovetkezéskép-
pen a rezonans hidrogén atommagok)
geometriai elhelyezkedésérél, mozdu-
latlansagarodl, illetve mozgasi allapota-
rol az atommagok (protonok) magneses
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dipdlus-momentumai kozti kdlesonhatas
alapjan a legkozvetlenebb informaciot
adja. Méréseink soran felvettiik és érté-
keltiik mind a merev hidrogénracsra utald
alacsonyhémérsékleti, mind a magasabb
hémérsékleti ugynevezett ,,mozgasi kes-
kenyedett” (lasd pl. [9]) spektrumokat.
Szamos fehérjét vizsgaltunk meg a sokak
altal ,,idejétmultnak” mindsitett modszert,
az egy (esetleg két) komponensbdl allo
spektrum felvételét és elemzését hasz-
nalva™*. Természetesen kissé eltértiink az
altalaban hasznalt gyakorlat-

az adott fazisban 1évé atommagok sza-
manak a meghatarozasara, a frekvencia-
doménben abrazolt spektrum szélessége
(pontosan a spektrum statisztikaban de-
finidlt eloszlasfiiggvényének paros mo-
mentumai, dominans moédon a masodik)
pedig az adott fazisban 1évok atommagok
NMR-latta mozgékonysagara. Alacsony
hémérsékleten eltiinik, vagy csak nem
tudjuk megkiilonboztetni a két kom-
ponenst, viszont a spektrumszélesség
(momentum) valtozasa a ,,fekete doboz”

tol, tobb ponton kiegészitve
azt. Nevezetesen: segitségiil
hivtuk a mérésben és a ki-
értékelésben is a ,,termodi-
namikat”, nem elégedtiink
meg a spektrum kvalitativ i
leirasaval, analitikai jellem-
z6t/jellemzdéket is mértik a g
spektroszkopiai jellemzékon
tal.

Az abran bemutatunk egy
szobahémérsékleten id6-
doménben felvett NMR-jelet
¢és egy frekvencia-doménben
abrazolt spektrumot, ko6zot-
tik — amint mar emlitettiik
—  Fourier-transzformacios
kapcsolat all fenn. Mindkét
abrazolas  kétkomponensii
jelleget mutat, ami azt jelen-

/

ti, hogy anyagmintank két
nagyon kiilonb6zd lokalis
kornyezetii és mozgékony-
sagu részre bonthato, kovet-
kezésképpen két kiilonbozo
kornyezetii €s mozgékonysa-
gu hidrogén magot (protont)
is tartalmaz. Minden eddig
vizsgalt liofilizalt fehérjénk
¢s fehérje vizes oldatunk spektruma is ha-
sonlo karaktert, csak a komponensek ara-
nya kiilonb6z6. Az idé-doménben felvett
NMR jel alapjan a kiilonb6z6 lecsengési
idejii komponensek t=0 id6pontra ext-
rapolalt amplitddoi szolgaltatnak alapot

**Roncsoldsmentes mérésekre  torekedtiink,
akar a Heisenberg-féle hatarozatlansagi rela-
ci6 szintjéig. A mindennapok nyelvén szoélva;
olyan mérési metodust valasztunk, ahol nem mi
magunk mozditjuk el a helyiikr6l az atomokat
mikozben azok helyét akarjuk meghatarozni.
Felmeriilhet ugyanis az az alapvet6 kérdés, hogy
mi torténik a molekulaval, mik6zben ,,2-20 keV
(3,2:10° erg) energiaji rontgen-fotonokkal
végziink helymeghatarozast: Mit mond ekkor
a hatarozatlansagi Osszefliggés a kanonikusan
konjugalt partnerre az impulzusra (sebességre)?
A 100 MHz frekvenciaju radiohullam fotonjai
610" erg energidjuak, azaz 10-11 nagysag-
renddel alatta vannak a rontgen fotonokénak,
és 6-7 nagysagrenddel az élettani folyamatok-
ban szerepet jatszo reakciok 1073¢!1? erg energia
szintjének.

Liofilizalt fehérjén szobahémérsékleten id6-doménben
felvett NMR jel (felsé abra) és frekvencia-doménben
abrazolt proton NMR-spektrum. Mindkét abrazolas
kétkomponensii jelleget mutat, és minden eddig vizs-
galt fehérjénk spektruma hasonlé karakterii, csak a
komponensek aranya valtozik a h6mérséklet, a minta
viztartalma és fehérje sajatsagainak a fiiggvényében

termikus valtozasara utal. Talan nem fe-
lesleges megemliteni, hogy kvantitativ
kovetkeztetések nagypontossagi mérést
és kiértékelést kovetelnek. (Részletes
leiras [2],[3] publikaciokban, illetve [7],
[8] konyvrészleteiben talalhato.)

3. A hidrogénracs merevsége,
illetve mozgékonysaga

A bevezetoben emlitett munkéankban [2]
a mért protonspektrumok alapjan meg-
hataroztuk a masodik momentumok érté-
két liofilizalt mintdkban cseppfolyds He
¢és szobahdmérsékleteken. M, véltozasat
hidrogén mozgékonysagi paraméter be-
vezetésével jellemeztiik. Az altalunk
bevezetett és rendparaméter sajatsa-
gokkal rendelkezé hidrogénmobilitas
(HM(T)) a protonok helyén 1évé lokalis
magneses tér négyzetes atlaganak is-
meretét, azaz a kordbban emlitett paros
(masodik) momentum meghatarozasat
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igényli. Elméleti megalapozasa Van
Vleck Nobel-dijas munkajanak az ered-
ménye (lasd példaul [9]). Amint lattuk,
jol mérhetd és a protonvaz geometria-
janak ismeretében vagy feltételezésével
homogén rendszerekre (pl. fémek) és
kismolekulakra elvben jol is szamolhato
mennyiség.

Bonyolult nagymolekulak esetén a
szamolashoz nagyszamu atom-koordina-
ta és mozgas-jellemz6 (sebesség-koordi-
nata) ismerete/feltételezése sziikséges,
a mérés pedig ugyanugy elvégezhetd,
mint kismolekulak esetén. Tapasztalatok
szerint nagymolekuldk esetén nem is tul-
érzékeny valtozoja a molekula sztatikus
geometriai szerkezetének.

Arra gondoltunk, hogy talan nem is a
protonok altal ,,érzett” lokalis magneses
terek szorasaban (négyzetes atlag) kell
keresniink a rendezettséget/rendezetlen-
séget feltard informacioforrast, hanem
a mar emlitett NMR mozgasi keske-
nyedést segitségiil hivva [9], a masodik
momentum homérsékletfiiggésében. Ek-
kor minden fehérjemolekula sajat me-
rev allapotat tekinthetjiik vonatkozasi
pontnak. fgy, a proton-proton pért 6sz-
szekotd (nem csak az elsé szomszédok
kolesonhatasanak jarulékat tartalmazo),
sajat mozdulatlan allapotara normalt ra-
dialvektor-valtozas adja a HM (T) rend-
paramétert, ami definicié szerint:

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

ahol RL a merev racsra (pl. cseppfolyos
He hémérsékleten mért), T pedig tetszo-
leges homérsékletre vonatkozé masodik
momentum ¢értéket jelenti. HM(T) tehat
nem a maradékot (redukalt masodik mo-
mentumot), hanem a mozgas kovetkez-
tében eltind masodik momentumrészt
adja, feltételezhetd Osszefiiggésben a
rendezetlenséggel. Visszaélve a szolas-
szabadsaggal: HM(T) a rendezetlensé-
get: a merevség/mozdulatlansag hianyat
(és nem a lehetséges konfiguraciok sza-
mossagat) mérd ,,rendparaméter”.

A merev racs terminoldgia a klasz-
szikus szilardtest-fizikabol szarmazik.
Tapasztalat szerint az atomok, a mo-
lekulak vagy egyes molekularészek
csak nagyon alacsony hoémérsékleten
(cseppfolyds nitrogén, illetve cseppfo-
ly6s He homérseklet koriil) mozdulat-
lanok, azaz eltekintve a racsrezgések-
tol, a racs itt tekinthetok merevnek. A
momentum csdkkenéséhez pedig, amit
melegitéssel ériink el, a proton-proton
parok tavolsaganak és az azokat Osz-
szekotd radialvektor kiilsé magneses
térhez viszonyitott iranyanak a valto-
zésat is ismerni kell. Konnyl belatni,
hogy ezekrdl teljes-képet alkotni csak
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sok-sok feltételezés alapjan lehet. Talan
nem tiinik fontoskodasnak a kérdés: fel-
mérhetd-¢ a tennivalok sokasaga a szép
sztatikus (esetenként ,,kocos”) moleku-
laszerkezeti képek ¢€s a fehérjék testho-
mérsékleten zajlo miikodésének a meg-
értése kozott? Az erre adhatd szkeptikus
vélasz ellenére feltételezhetd, hogy a
dinamikus kép kozelebb visz a valosag-
hoz, mint a sztatikus kép. Kézenfekvo
tehat, hogy sziikséglink van a felté-
telezéseken alapulé modellek helyett
jol definialt, mérhetd, a proton-proton
vektorok atlagos mobilitasat jellemzo
mutatéra vagy esetleg még tovabbi mu-
tatokra.

Szamos fehérjén végeztiink szo-
bahdmeérsékletre vonatkozé HM(T)-
méréseket, a kapott eredményeket az
idézett [2] publikacioban mutattuk be.
A vizsgalt fehérjék kozott az etalonnak
tekintett globuléris lizozim, a rendezet-
lennek mindsitett Thymosin béta 4 és
az alfa-szinuklein vad (WT) és pontmu-
tans valtozatai szerepelnek.

Osszehasonlitva a vizsgalt fehérjékre
vonatkozo adatokat, egyértelmii, hogy
HM(T) markans (kozel egy kettes fak-
torral nagyobbat, mint a merev alla-
potban mért M,) kiilonbséget mutat a
globularis és rendezetlen fehérjék ese-
tén. Az alfa-szinuklein pontmutansok
kozott talalt kiilonbségek viszont arra is
felhivtak a figyelmet, hogy a mas mod-
szerekkel rendezetlennek mindsitett
molekulak kozott eléfordulnak olyanok,
amelyeknek a H-rdcsa cseppfolyos He
hémérsékleten sem tekintheté merev-
nek. Szénhidrogének kozott is ismeriink
egy cseppfolydés He homérsékleten a
H-racs mozgékonysagara utald bizonyi-
tékot [2]. A korabban tobbféle kisérleti
moédszerrel rendezetlennek mindsitett
fehérjék hidrogén mozgékonysaga a
0<HM(T)<1 skalan nagyobb ugyan a re-
ferencidnak tekintett globularis lizozim
fehérjéénél, de egyik sem éri el a szén-
hidrogéneken talalt 1-hez kdzeli mozgé-
konysagot [2]. Ugyanakkor a referenci-
anak tekintett polikristalyos (rendezett)
lizozim mozgékonysaga megkdozelitéen
sem z¢érd szobahdmérsékleten. Az eddig
meért értékek az Osszes vizsgalt fehérjén
0,4-0,75 kozé esnek [2].

Az eddigiekben alig beszéltiink egy
Iényeges megfigyelésrél. A homérsék-
let adott tartomanyaban kétkompo-
nensti spektrumot tudtunk detektélni,
alacsony homérsékleten viszont csak
egykomponensiit. Ahol kétkomponensi
a spektrum, ott két masodik momentum
és két HM(T) paraméter is van. A kes-
keny spektrumrész (adbra) nagy HM(T),
mozgékonysagrol arulkodik, az egy-
hez kozeli HM érték majdnem totélis

mozgékonysagot jelent az adott kom-
ponensre, és emlékeztet a folyadékok
(pl. viz) széles jeli NMR spektrumara.
A keskeny komponens eredete alapvetd
fehérjedinamikai gondolatokhoz kap-
csolhato (4. L. Turnier et al, Phys. Rev.
Letters:2003, 91,20610 1-4), benniinket
pedig atvezet a fehérje vizes oldatok
vizsgalatara.

Nyitott kérdés, hogy a mozgas(ok)
megindulasanak hémérséklete és a
rend/rendezetlenség kozott van-e 9ssze-
fliggés. A két sarokpontnak tekinthetd
fehérje, a lizozim és egy rendezetlen
névényi fehérje, az ERD 14 HM(T)
mozgékonysaganak részletes hdmérsék-
let fliggésérél PhD-munka és publika-
ci6 van eldkésziiletben (Verebélyi T. et
al. Chem. Phys bekiildés eldtt), amibdl
tovabbi, a p-p vektorok mozgékonysag
jellemzoit és a ,,rendezetlenséget” 0sz-
szekapcsold informaci6 varhatd.

A tovabbiakban feltétezziik, hogy
nem is jellemezhetdk és nem oszta-
lyozhatok minden szempontbol egyet-
len ,rend/rendezetlen” paraméterrel a
fehérjék, amint arra a gyakran hasznalt
elnevezésbdl vagy a geometriai szerke-
zet alapjan probalnank kovetkeztetni.
Kilonosen indokolt tehat az a kérdés,
hogy melyik, illetve melyek azok a geo-
metriai szerkezeten és a proton-proton
vektorok mozgékonysagan tuli fizikai/
kémiai tulajdonsag/ok, amelyek a fehér-
jék élettani szempontbol fontos miiks-
dését meghatarozzak (dolgozatunk ma-
sodik részében erre visszatériink).

4. Egy latszélagos Kkitérd,

(azért, hogy munkankkal kapcsolatban
milyen tovabbi kérdések tehetdk fel):
1921-ben harman kerékparturara men-
tek Miinchen kérnyékén. Fiatalok voltak
és fizikusok: Werner Heisenberg, Wolf-
gang Pauli, Otto Laporte (Sommerfeld
tanitvanya, neve kevésbé ismert, mint a
masik két résztvevée), és beszélgettek
utkézben is, és este pedig néhany korso
sor mellett a kocsmaban (W. H. Rész és
egész c. onéletirasa alapjan). A 3. A
megeértés fogalma a modern fizikaban”
cimii fejezet, annak kiilénésen az elsé
része érdekes szamunkra (pontosabban
most és itt altalanositva: a modern ter-
mészettudomanyban). A kérdés, amit ko-
riiljartak: értjiik-e, pontosabban milyen
szinten értjiik azt, amit kisérleti eszko-
ziink képernydjén latunk, illetve ami-
rol beszéliink? (Nem idézhetem a teljes
beszélgetést, csak néhany gondolatat a
dinamika alapvetésérdl, remélem pon-
tosan, mert fontos lesz szamunkra az
élet(tan) szamara fontos nagymolekulak
esetén is!)
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Pauli: Werner, megértetted-e valahdra a
relativitaselméletet?

Heisenberg: Nem ldtom tisztan, hogy
mit értesz megértés alatt a fizikaban.
Nem okoz gondot a relativitas matema-
tikdaja, de ez még nem azt jelenti, hogy
megértettem, hogy az idé szon miért ért
valami mdst a mozgo megfigyeld, mint a
nyugalomban 1éva.

Pauli: Ha felfogtad a matematikai gon-
dolatmenetet, mar teljes biztonsdaggal
megmondhatod, hogy mit észlel vagy mit
mér a mozgo és mit az allo megfigyelo,
és joggal feltételezheted, hogy egy valo-
di kiserlet is ezt igazolna. Mit is lehet itt
még kérdezni?

Heisenberg: No latod, pont ez az én
problémam, nem is tudom, hogy mit kér-
dezhetnék még! Valahogy ugy érzem, be
vagyok csapva; megcsalt a matematikai
gondolatmenet logikdja!

Laporte megjegyzi, hogy , Az idé az,
amit az orank mutat” , és felteszi a kér-
deést: ,,A dolgok megértéséhez elegen-
dé-e, hogy elméleti alapon egy megfi-
gyelés eredményét elore megjosoljuk?”

Heisenberg a geocentrikus-heliocentri-
kus elméletek legalabb kétezer éves tor-
ténetére, ismétlédd paradigmavaltasaira
utalt; remélve, hogy mélyebben megért-
jik a fizikai jelenségek megismerésé-
nek folyamatat. Egy kisérleti eredmény
még nem bizonyitéka az elméletnek; a
geocentrikus  egymadsra szuperponalt
ciklikus és epiciklikus palyak alapjan
megjosolhatok voltak a hold- és nap-fo-
gyatkozasok! Mégsem igazoltak a geo-
centrikus vilagkép érvényességét. A két
elmélet nem igazi alternativa; mert nem
azonos benniik az ismeretek: a megértés
»mélysége”. A tdmegvonzas felismerése,
a Newton-féle torvények, Faraday elekt-
romos erd- ¢s potencial-tér koncepcidja
kellettek a ,,dolgok” mélyebb megér-
téshez, a palyak leirasan tul a hatéerdk
felismeréséhez..., és minden bizonnyal
meég a jo kérdések! A tovabbiakat kote-
lez6 olvasmanyként ajanlom kutatotar-
saimnak. A kerékparturan elhangzottak
segithetnek abban, hogy milyen tovabbi
kérdéseket tegylink fel a fehérjék mii-
kodésének mélyebb megértését illetd-
en, valamint annak elbiralasaban, hogy
jok-e azok. Tovabba: értjiik-e, illetve
milyen mértékben/mélységben értjik a
kisérleteinkben feltett kérdésekre kapott
valaszokat? A kapott informacid rész-e,
egész-e? Azonos mélységlick-e a lat-
szolagos alternativak? A fizika tgy-e a
mozgasok tudomanya, és ismerjik-e a
mozgésokat, illetve a mozgasvaltoza-
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sokat el6idézd erdket, potencialokat? A
dolgozat masodik részében ezen az uton
haladunk tovabb.

Koészonetnyilvanitas

Nem formalis készonet illeti azokat a kuta-
totarsaimat, akikkel hosszu éveken at dol-
goztunk egyiitt akar a laboratoriumban,
akar a célok kitiizését és/vagy az eredmeé-
nyek értelmezését illetéen. Koziiliik ki kell
emelnem Bdadnki Pétert, Bokor Monikat,
Racz Pétert és Tompa Pétert: nélkiiliik a
fenti gondolatok nem élthetek volna testet.
A helyhiany miatt név szerint nem idézet-
tek felsorolasa helyett a mellékelt (sajat)
irodalmi lista szerzoire hivatkozunk, nekik
is koszonom, hogy egyiitt dolgozhattunk.
Készonjiik tovabba a MTA, a Korean Re-
search Council és a Wellcome Trust elvi és
anyagi tamogatasat.
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