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AKI AZ ELET MOLEKULAIT KUTATJA...
Perczel Andréssal beszélget Gimes Julia

A taldn legjelentdsebb hazai tudomédnyos elismerés, a Bolyai-dij idei

kitiintetettje Perczel Andrds, 52 éves szerkezeti kémikus, a MTA

levelezd tagja, az ELTE Szerves Kémiai Tanszékének professzora,

aki 1985 6ta véltozatlan szenvedéllyel kutatja a fehérjék és polipep-

tidek térszerkezetét. Dolgozott Périzsban, Bostonban, Torontéban
és Oxfordban, de mindig visszatért Budapestre.

Az On torténete szokvdnyos?
Moy kicsiny gyermekkeént tudta,

hogy a kémia é csakis a kémia. ..

Nem tudom, mikor hatdroztam el, hogy
kémikus leszek. Nem kothetd konkrét ese-
ményhez, nem tudok olyan sztorival szolgdl-
ni, hogy felrobbantam és akkor... De arra
emlékszem, hogy a kémia irdnti szeretetem
a Piarista Gimnaziumban kezd3dott, ahol
tandrom, Féridn-Szab6 Zoltdn olyan élmény-
szertien tudott beszélni az atommodellekrd,
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volt. Vonzédasomhoz hozzdjérulhatott, hogy
édesapdm mérnok, édesanydm kristalyfizikd-
val foglalkozott, széval az, hogy szerkezet vagy
molekuldris szimmetria, nalunk otthon talin
»benne volt a levegSben”.
Erettségi utdn az ELTE Szerves Kémiai
Tanszékén Hollési Mikl6s és Kajtar Mdrton
professzorok mellett dolgoztam labordnsként.

Ok a kiilonbsz6 polipeptidek térszerkezeté-
nek meghatdrozdsdval foglalkoztak, és akkor
valt vildgossd szimomra, hogy ez engem is
nagyon érdekel, én is hasonlét szeretnék csi-
nalni. Szerelem volt ez az elsd latdsra? Taldn,
4m elkotelezddésem azdta is tart.

Az ELTE vegyész szakanak elvégzése utdn
is Hollésiék mellett kezdtem dolgozni, és
nemcsak szakmdt tanultam t6liik: ldttam
lelkesedésiiket, a tudomdny irdnti elkotele-
zettségiiket, munkaszeretetiiket. Ok mind-
err6l nem papoltak, hanem valéban lelkesen,
kemény munkdt végeztek. Az a csoddlat is
rdm ragadt, amellyel 6k a természet jelensé-
geit, az €l6 rendszerek molekuldit firtatedk.
Hiszen a fehérjék, fehérjefragmensek, mas
széval polipeptidek, nélkiilozhetetlenek az
él6 szervezetek miikodésében. Az egész él6vi-
ligban minden ugyanabbdl a hiiszféle amino-
savbdl épiil fel, ahogy egy gyongysor felépiil
a gyongyokbol.
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Csakhogy az aminosavldncok nem maradnak
egyszerti lincok: ravaszabbnadl ravaszabb
mddon feltekerednek, atomjaik bonyolult
térbeli elrendezddéseket alakitanak ki, amely
Zlobdlis térszerkezet nagyon fontos a bioldgiai
miikidés szempontjibol. Ha jol értem, Ondike
ezeket kutatjdk. ..

fgy van. Az aminosavldncok feltekeredhetnek,
és Christian Anfinsen 1972-ben azért a meg-
dllapitisért kapott kémiai Nobel-dijat, hogy
a biolégiailag aktiv fehérjék aktivitdsukar fel-
tekeredett formaban hordozzak. Ha letekered-
nek, akkor elveszitik ezt a képességiiket, dm

afolyamat gyakran reverzibilis: az Gjabb felte-
keredés visszahozza a bioaktivitast. Sokaig azt
gondoltak, hogy ez minden fehérje esetében

igy van. A cifolathoz éppen a szerkezetkuta-
6k jutottak el, s ahogy kutatéesoportunkkal

egytittmiikodé kollégdmmal, Tompa Péterrel

mi is rimutattunk: léteznek az Gn. belséleg
rendezetlen fehérjék (IDP-k) is, amelyeknél

a térszerkezet és a biol6giai hatds kozott mar
nincs szoros Osszefliggés. Ez ma mar vildgszer-
te aktivan kutatott teriilet, s egyre inkdbb azt
latjuk, hogy miné] fejlettebb egy él6lény, an-
ndl leleményesebben haszndlja a rendezetlen

fehérjéket. A fehérjék mellett ilyen példdul

sok polipeptid-hormon, amelyrél tudjuk,
hogy egyik szervb6l a mdsikba szillit informd-
ciét, de nem tudjuk, hogy ezt pontosan mi-
lyen médon kédolja. Nem tudjuk példéul,
hogy stabil térszerkezet nélkiil a receptorok

hogyan ismerik fel bels6 fehérjeszerti ligan-
dumaikat: elég csupdn az aminosavsorrend

vagy van mds, ma még ismeretlen, informécié-
hordozé mechanizmus. A meméria moleku-
laris rogzitése vagy a jeldtvitel mellett kutaté-
saink tdrgya példdul egy ilyen rendezetlen

novényi fehérje, amelynek a szdrazsagtiirés

szempontjdbél van igen fontos szerepe.

Ha jol értem, a rendezetlen fehérjék egyfajia
paradigmavdltdst hoztak. De az On palydja
sordn ,,miiszeres paradigmavdltds” is tortént,
amikor a makromolekulik szerkezetének
kutatdsdban is megjelent a mdgneses
magrezonancia spektroszkdpia, az NMR.

Tgy van, palyim kezdetén még tn. cirkuldris
dikroizmus spektroszképidt haszndltuk, ame-
lyet itthon mestereim, Holldsi és Kajtdr pro-
fesszorok vezettek be. Egyik legjelentésebb
eredménytink éppen ehhez a ,,régi” mddszer-
hez kapcsolédik. Tusnddy Gébor matemati-
kussal olyan algoritmust dolgoztunk ki,
amellyel sokkal pontosabban és hatékonyab-
ban lehet a fehérjék térszerkezetét felderiteni.
Ezt az eljarast ma vildgszerte kutatdk szdzai
haszndljdk, amiben jelentds szerepet jtszik
azis, hogy nem csupdn a cirkuldris dikroizmus
médszerének alkalmazdsa sordn lehet hasz-
ndlni, hanem mds szerkezetvizsgdlati médsze-
reknél is, példdul az IR-nél, a VCD-nél vagy
akdr az NMR-nél. Az algoritmus mds tech-
nikdkhoz t6rténd illesztésében jelentds szere-
pe van Jékli Imre kollégdmnak is.

Az NMR egyébként valéban nélkiilozhe-
tetlenné vélt a fehérjék térszerkezetének ku-
tatdsiban. Segitségével egy sokezer atombdl
dllé molekula esetén is atomi pontossdggal
dllapithatjuk meg a térszerkezeti informéciét.
Hogy ez miért fontos, arra nagyon szép, bér
nem a fehérjék vildgdbdl szarmazé példat
mondok. 2009-ben a riboszémdk szerkezeté-
nek atomi szint(i felderitéséére itélték oda a
kémiai Nobel-dijat, melyhez elsésorban ront-
genkrisztallogréfidt haszndltak. A riboszomak
sejtszervecskék, rajtuk zajlik a teljes fehérjeszin-
tézis, és aprolékos megismerésitk segithet
példaul j antibiotikumok fejlesztésében. So-
kunk dlma a Google-sejt, amely — ahogy a
Google Fold segitségével a Foldon akdr egyet-
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len épiiletet is alaposan megnézhetiink, vagy

akdr egy auté rendszamudbldjdr is elolvashat-
juk — atomi szinten pdsztdzza a sejtet, és deri-
ti fel a molekuldk tizezrei kozote 1évd kapeso-
latrendszereket. Ez a mai technikai lehet&sé-
gekkel nem oldhaté még meg, de el6bb-utébb

megsziiletnek a Google-sejtkutatds eszkozei

és eredményei. Ezek az alapkutatési eredmé-
nyek sokat javithatnak majd a gydgyszerter-
vezés, a gyogyszerkutatds hatékonysdgdn, és

specifikusabb, kevesebb mellékhatdssal ren-
delkezd gydgyszerek fejlesztését segithetik.

Van-e olyan kutatdsi témdjuk,
amelynek valamilyen médon mdy most
kize van a gyakorlathoz?

Igen, van. Hisz éve fedezték fel, hogy a 2-es
tipust cukorbetegség hatékonyan kezelhetd
a viperagyik nydldbdl kivont, exendin nevii
polipeptiddel. Néhdny éve gydgyszerként
piacra is keriilt ez a 39 aminosavbdl felépiilé
kis fehérje. Sok kedvezd tulajdonsdga mellett
— szabdlyozza a vércukorszintet, gdtolja az el-
hizést, lebomlik a szervezetben —van néhdny
kellemetlen sajdtsiga is. Emelygést, hanyin-
gert, s ritkdn ugyan, de hasnyalmirigy-gyul-
ladast is okozhat. A mi szerkezetkutatdsaink
is hozzdjarulhatnak a mellékhatdsok okainak
felderitéséhez, és olyan szerek tovibbfejlesz-
téséhez, melyeknél ezekkel a kellemetlen vagy
veszélyes hatdsokkal mdr nem kell szimolni.
Van még egy fontos praktikus dolog: ezt a
polipeptidet —az inzulinhoz hasonléan — ma
még a bér ald sziirva naponta kétszer kell
adagolni. A viligon sokan dolgoznak olyan
készitmény fejlesztésén, amelyet elég lenne
hetente egyszer vagy még ritkibban beadni.
Ez utébbi termék jelentésen javitand a cukor-
betegek életmindségét. Ehhez viszont egye-
bek kozott arra lenne szitkség, hogy ez a
polipeptid jellegi gydgyszermolekula akkor

se aggregalédjon, és csapddjon ki, illetve ne

ragadjon oda semmilyen mds molekuldhoz,
ha hosszabb id6t wlt ,,tétlentil” és nagy kon-
centriciéban a szervezetben.

Mir a legegyszertibb sejtekben is 6t—hat-
ezer féle fehérje ¢l egymds mellett, mégsem
ragadnak Gssze, nem lesz bel8liik , csiriz-sze-
1’ csapadék. Mi egyebek kozott éppen azt
tanulmdnyozzuk, hogy hogyan alakithatunk
ki olyan ideiglenes ,,kapcsolatokat”, amelyek
karosodds nélkiil teszik lehet6vé az életfunk-
cidhoz szitkséges téralkat megGrzését, akir
extrém nagy koncentrdcié mellett is.

Mit gondol, van On olyan jé mentor,

mint mesterei voltak?

Ezt nem t6lem kellene megkérdezni, tanitvé-
nyaimat kellene faggatnia. Azt mindenesetre

megtanultam tandraimtdl, hogy nem elég,
ha az ember csak a legsziikebb szakeertiletét

miveli. Olvasni, beszélgetni kell méasokkal,
nem lehet a laboratériumba ,bezarkézni”.
Tanulmédnyaim legelején még lehet6ségem

volt taldlkozni Bruckner Gy6z6 professzorral,
a hires bruckneri tedzdsok életrehivéjaval. Azt

mondjik, hogy a munkakat is megterméke-
nyitd tedzd beszélgetések nem csak a szakmd-
16l széltak.

A kutatashoz belsé motivacid, érdeklédés,
eltokéltség kell. Feleségem Perczel Forintos
Déra pszicholégus, és téle sokat tanulok az-
zal kapcsolatban, hogy miként lehet fokozni
a flatalok motivaltsdgdt, hogyan lehet segite-
ni, hogy valéban lelkesedjenek, val6ban meg
akarjanak oldani egy-egy problémit.

Fontosnak tartom az ismeretterjesztést is.
Azt, hogy az embereknek szinesen, érthetden,
izgalmasan mondjuk el, hogy mivel foglalko-
zunk, mire koltjiik az adként befizetett
pénziiket, és természetesen szeretném, ha 4l-
talunk a vildgbdl is tobbet megérthetnének.
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Vélemény, vita

ESZREVETELEK
Haszpra Laszlé Az éghajlati rendszer és mozgatdi
cimi tanulmdnydhoz
Zagoni Mikl6s

fizikus, MTA Geodéziai és Geofizikai Kutatéintézet
zagoni@ggki.hu

Haszpra Liszlénak a Magyar Tudomdny
2011/5. szimdban megjelent tanulmdnya
szorosan kothetd az IPCC 2007-es jelentésé-
hez, annak is egyik vezéribrdjihoz, melyre a
szerzd kiilon is hivatkozik. A széban forgd
dbra (IPCC, 2007) a Fold globdlis éves dtlagos
energiamérlegét irja le, és szdmszert becslé-
seket ad a tanulmdnyban is emlitett egyes
rovidhullimu és hosszihullima sugdrzdsi
mennyiségekre. Ezen mennyiségek ismerete
nélkiilozhetetlen a széban forgd kérdés, az
éghajlati rendszer és mozgatéi miikodésének
megértéséhez.
E mozgaték miikédésére vonatkozdan
tanulmdnya elején Haszpra LdszI6 kijelenti:
»Mind a rovidhulldmii, mind a hosszihulldmi
sugdrzdsdtvitelt a légkor dsszetétele, a benne lévo,
sugdrzdsi szempontbol aktiv (elnyeld, visszaverd)
anyagok mennyisége szabdilyozza.” Jelen refle-
xiém erre az dllitdsra irdnyul.
Els6 kozelitésben valéban szdmos esetben
gondolhatjuk azt, hogy egy folyamatot a ben-

ne részt vevd anyagok mennyisége szabalyoz.

Azt példdul, hogy egy auté milyen messzire

juthat, nyilvan befolydsolja, hogy mennyi
benzin van a benzintankban. Vannak azon-
ban esetek, amikor a szabdlyozdsban mds

tényezOk, példdul energetikai korltok vagy
egy¢b fizikai kényszerek is alapvetd szerepet
jatszanak. Példaul az auté motorjdnak hatds-
fokdt nem befolydsolja, hogy t6bb vagy ke-
vesebb {izemanyagot t6ltiink a benzintankba.
Az el6ttiink 4ll6 kérdés ez: vajon a rovid- és

hosszihullimt sugdrzdstvitelt valéban a

légkor osszetétele, azaz a benne 1év6, sugdr-
zdsi szempontbdl aktiv anyagok mennyisége

szabdlyozza-e.

Ha igen, miként Haszpra LdszI6 (vala-
mintaz [PCC és a ma dltaldnosan elfogadott
elméler) dllitja, akkor a szén-dioxid légkori
mennyiségének novekedésébdl a légkor
hosszahullimu sugdrzdstvitelének véltozi-
sdra, az elnyelt sugdrzis mennyiségének no-
vekedésére, az tiveghdzhatds er6sodésére és az
ebbdl eredd éghajlati (hémérsékleti) valtozd-
sokra lehet kovetkeztetni. Elsd [épésben és
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