VEGYIPAR ES KEMIATUDOMANY *

A tudomadny és a sci-fi hatardn

Beszélgetés Beke-Somfai Tamdssal

— Pdlydzataiban kiemelte, hogy az antibiotikumok ko-
rébe tartozd peptid-antibiotikumok egy csoportjdban
és az Alzheimer-kdrban szerepet jdtszd amiloid szdlak
kialakuldsakor hasonld szerkezetii egységek jelenhet-
nek meg.

- Kis, néhdny aminosavbdl dllé peptidek 6nrendezédésébdl ala-
kulnak ki az amiloid oligomerek, és ezek novekednek az Alzheimer-
kéros betegekben megfigyelt, rendkiviil kdros amiloid szalakkd. A
struktdrdkat nézegetve kidertilt, hogy a vizoldhat6 amiloid oligome-
rek nagyon hasonlitanak a lipid kett§srétegben, tehdt membrdnban
il6, vizben nem oldhaté ioncsatorndkhoz, amelyek a baktériumok
vagy akdr az emberi sejtek membrdnjaiban is kimutathaték. Mind-
két szervez&dés hordé alakd; az ioncsatorndkat mdr régéta ismer-
jiik, de az amiloid oligomerek kristélyszerkezetét csak 2013-ban ha-
tdroztdk meg.

Az antimikrobidlis peptidek — amelyeket a gazdaszervezet, pél-
ddul az emberi szervezet is kifejleszthet a mikrobdk ellen - dgy
»mérgezik” a baktériumot, hogy példdul megkdétik, gdtoljdk az egyik
enzimjét (igy miikodik a penicillin), de a nagyobbak egymadssal on-
rendezddve hordészert lyukat is vaghatnak a baktérium membran-
jain. Ezzel fiziolégiai egyenstlyokat rignak fel: a Iyukon at kismole-
kuldk jérkdlhatnak ki-be, és végiil a baktérium elpusztul, mert ,,ki-
folyik’ a belseje.

Ha sikertilne olyan modellrendszereket ,,beléniink’, amelyeken eze-
ket az elsgsorban hordéba rendez§dd peptidszerkezeteket tanulmd-
nyozhatndnk, akkor nagyot 1épnénk el§re mind az amiloid oligome-
rek kialakuldsdnak a megértésében és ezzel a gdtldsdban, mind az
antimikrobidlis hatdst peptidek 6nrendezdési tulajdonsdgainak a
megértésében.

- Gondolom, ez a munka szdmitdsokon alapulna.

— Jéval kordbban nem természetes alapu peptideket vizsgdltam
szdmitégépes — kvantummechanikai, molekuladinamikai - méd-
szerekkel. Mikozben a kisérletes emberek is t6bb tanulményban be-
mutattdk, hogy ezek a rendszerek hajlamosak az 6nrendezddésre,
észrevettem, hogy a nem természetes aminosavakbdl 4ll6, B-pepti-
dek ugyanolyan tipusd hordék alkotdsdra képesek, mint egyes, ter-
mészetes aminosavakbdl 4ll6 peptidek.

— Mi a kiilonbség a kétféle peptid kozott?

- Az ai-aminosavak nagy szémban megtaldlhaték a természetben.
A B-peptidek szerkezete abban kiilonbozik a természetes peptideké-
t6l, hogy a B-aminosavak dsszekapcsoléddsakor egy metiléncsoport
is belekertil a peptid gerincébe, amit8l megvaltoznak a szerkezeti tu-
lajdonsdgok. Ezt 2006-ban taldltam elméleti médszerekkel a Perczel
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! Az interju részleteket tartalmaz az OTKA Magazin szdmdra 2016 mdjusdban késziilt
beszélgetésbal.
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Beke-Somfai Tamds vegyész; nemrég alapitotta meg a Biomolekuldris Onrendezddés Kutatdcsoportot az
MTA TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézetében. 2015-ben tért haza Svédorszdgbdl Marie Curie In-
dividual Fellowshippel, 2016-ban pedig a Lendiilet-pdlydzat egyik nyertese lett.!

Andrds vezette csoportban, szenior kutatéként; 2006-ban és 2008-

ban publikdltuk.
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Balra az ai-aminosavak, jobbra a f-aminosavak szerkezeti
alegységei (¢, y, i torzios szog; a B2 és B2 pozicioban oldallancok
kapcsolodhatnak a molekulakhoz; lasd késébb)
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A nem természetes alapu peptidek, a foldamerek kutatdsa akko-
riban bontakozott ki. Itt szeretném megemliteni, hogy az enyémnél
sokkal magasabb, kisérleti szinten tobben (izik ezt a mesterséget,
példdul Szegeden Mdndity Istvdn, Fiilop Ferenc és Martinek Tamds
csoportjai. A kisérletekben sokféle foldamert dllitottak el8, mert ér-
dekesek voltak, hiszen kordbban nem szerepeltek a palettdn. Sz4-
munkra és a kémiai k6zosség szdmadra is az volt az igazi meglepetés,
hogy a természetes aminosavakbdl felépiil§ peptidekhez hasonléan
a nem természetes aminosavakbdl dll6 peptidek is alkothatnak vdl-
tozatos mdsodlagos szerkezeti elemeket, példdul hélixet, B-redét, és
ha ezek egymds mellé rendez&dnek, fehérje-térszerkezet alakul ki.

Felvet&dhet a kérdés, hogy miért hagyta ki a természet ezeket a
peptideket. BG fél évszdzada Stanley Miller nagyon hires kisérletben
szimuldlta az élet kialakuldsa el8tti foldi dllapotokat: nagy kistilése-
ket (villdimokat) adott egyszer molekuldk — metdn, ammédnia, hid-
rogén, vizgdz — keverékére, és egy csomé olyan molekuldt taldlt,
amely az €18 szervezetekben is megjelenik. A lehitott, kondenzdlt
ylevesben” B-aminosav is volt. Késgbb iistokdsokben is kimutattak
[-aminosavakat.

Valdszintileg azért van bel6litk kevés az €18 szervezetben, mert tul
flexibilisek. Emiatt a mozgékonysdg miatt, érdekes médon, nem sok-
féle, hanem csak egyetlen szerkezetet vesznek fel. A természetes ami-
nosav csak két torzids szoge mentén foroghat. Azért forog, hogy a
részlegesen pozitiv csoportokat hozzdrendelje a részelegesen negativ
csoportokhoz: ez az entalpikus nyereség viszi el6re a feltekeredés fo-
lyamatdt. A B-aminosav viszont, a hdrom torzids szog miatt, rogton
egymdshoz tudja rendezni a pozitiv és a negativ toltést, ami a lege-
résebb kolcsonhatdst adja, ezért vesz fel mindig egyetlen szerkezetet.

Vannak ennél praktikusabb kérdések is. A gazdasejtben a lebon-
té enzimek ,,megeszik’ a mérgez8 molekuldkat — mondjuk, a ter-
mészetes alapti antimikrobidlis peptideket —, igy ezek hatékonysdga
erésen csokken. Mivel a B-peptidek gerincén metiléncsoportok is
megjelennek, a peptidek megnytlnak, és nem tudnak bekétédni a
gazdasejt enzimjeinek kot§zsebébe, ezért azok nem férkzhetnek
hozzdjuk: a B-peptidek enzimrezisztensek.
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- Emiatt szerepelnek [-peptidek a mostani kutatdsukban?

- Egyel6re nem az a célunk, hogy B-peptideket vizsgdljunk, mert
az antimikrobidlis tulajdonsdgaikat mdr hat-nyolc éve elkezdték ta-
nulmdnyozni (a miénknél sokkal nagyobb appardtussal rendelkezd
kutatdi tdrsuldsok), de mind a mai napig nem értjiik, milyen me-
chanizmussal hatnak kolcson a lipid kett§sréteggel, a membrannal,
és hogyan tudunk raciondlisan tervezni olyan molekuldkat, amelyek
mindig ugyanezt a mechanizmust kovetik. Ezt sem a természetes,
sem a nem természetes antimikrobidlis peptidek esetében nem ért-
jik, ezért szeretnénk tisztazni.

Széval, egy ideig ezekkel a nem természetes peptidekkel foglal-
koztam, aztdn elmentem Svédorszdgba, ahol majdnem hét évet tol-
tottiink, és ott nemcsak a nagyobb enzimek reakciémechanizmusdt
modelleztem, hanem szdmos lipid kett§sréteggel vagy lipid rend-
szerrel (a membranok egyszerd modelljeivel) kisérletezhettem is. Azt
vettem észre, hogy a kutaték nemigen prébdlnak meg B-peptideket
bevinni a lipid kettdsrétegbe — elsGsorban azért, mert egy szerves ké-
mikus nem szeret vizben vagy egyszerd szerves oldészerben nem ol-
d6dé molekuldkkal dolgozni, hiszen ez rettent§ munkaigényes. Ezért
senki sem nézte meg — amit mi 2006—2008-ban szdmitdsokkal kimu-
tattunk —, hogy a B-peptidek mennyire kompakt horddszerkezeteket
alkothatndnak, mintegy referenciaszerkezeteket, és attdl fiiggGen,
hogy milyen gazdasejt membranjdba akarom &ket beletenni, ,,csak’
at kell rajtuk terveznem a molekuldk oldalldncait, vagyis a peptid-
szekvencidt. Ezt tehdt senki sem vizsgdlta, nekem pedig megmaradt
a peptides-foldameres hdtterem, amely kiegésziilt a kisérletes ,,lipid-
tuddssal” — gy gondoltam, érdemes kortiljdrni a problémit.

— A csoport honlapjdn felveti, hogy a vizben oldddd peptidhorddk
egyfajta hidrofil-hidrofdb dtalakuldssal a membrdnokba is bekeriil-
hetnek, €s ott vjra horddkat alkothatnak.

— A természetes peptidekhez hasonldan, de sokkal egyszertibben,
megtervezhetdk olyan szekvencidk, amelyeknek egyik oldaldn hid-
rofil oldalldncok, a mésikon pedig lipofil, hidroféb oldalldncok van-
nak. Es akkor el§dllhat ,a kiforditom-beforditom, mégis bunda a
bunda” helyzet, amit ha 6nrendez8dé molekuldkkal ,,kereszteziink’,
madrpedig a peptidek a hidrogénkétéseken keresztiil onrendezédhet-
nek egymdssal, elvileg elérhetd, hogy amikor a vizben old6dé szer-
kezet lipid kettsréteghez ér, és arra ratapad, akkor a hordék egy-
madssal kolcsonhatva kifordulnak, lipidoldhatévd vdlnak, és beleta-
padnak a membrénba.
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Sokan kétkedve fogadjék ezt az elképzelést, mert a hidrogénkoté-
sek felszakitdsa nagy energidval jdr, és a kiforditds is energiaigényes.
De példdul az ATP-szintdz, amivel foglalkoztam, nagy, ,,korona-hor-
d¢” alaku képzédmény, amelyben kérkérésen helyezkednek el a hor-
dérendszerek, és kolcsonhatds kozben csokkentik a hidrogénhid-sza-
kadds energidjit, gy nagy valdszintiséggel oda-vissza oszcilldlnak a
hidrofil-hidroféb dllapotok kozott.

Hozzd kell tennem, hogy mikézben beszélgetiink, végig a tudo-
madny és a sci-fi hatdrvonaldn mozgunk. Valéban nagy dobds lenne,

ha a peptidhordék dtalakuldsdt ki tudndnk mutatni, de most egy
»start-up” pdlydzatot nyertiink el, amelynek jévoltdbdl egy ,,mi len-
ne, ha” kérdést vizsgdlhatunk.

Szerencsére, sikeriilt hazahoznom egy technikdt, és vettiink hozzd
olyan késziiléket, amilyen nemhogy itthon, de a kérnyez§ orszagok-
ban sincs. Ezzel tényleg j6 lipidrendszeres vizsgdlatokra nyilik alkal-
munk. A molekuldkat azok gydrtjdk, akik ehhez sokkal jobban értenek.

— Természetesen.

— Itthon, torténeti okok miatt, kevesebben nyitottak a kollabord-
cidra, bdr ez mdr valtozéban van.

- Vildgszinvonalii laborokat ismeriink, ahol dsszedolgoznak az el-
méleti és a gyakorlati emberek.

— Azt hiszem, nagyon leegyszer(sitve, a forrdshidny 4ll az elzdr-
kézds mogott: nem igy dolgozndnk, ha ,,mindenkinek lenne”, és
mindig lenne. Egy tudomdnyos munkatdrs, aki mdr elnyerte a PhD-
fokozatot, 238 100 forintot keres, és nemzetkdzi szinten azzal kell f6l-
vennie a versenyt, aki ennek a tobbszorosét viszi haza. Ha minden-
kinek ,,s0K’ jutna (a fizetés csak egyetlen paraméter, az ember nem
azért megy kutaténak, hogy meggazdagodjon, de azért laknia kell,
vannak gyerekei), ha a kutatdsra tobbet kéltenénk, mikozben Ma-
gyarorszdgon dtlagosan feleannyi kutat6 van, mint méshol, akkor
tébbet kooperdlndnk egymadssal.

Volt mentorom, Perczel Andrds azért hozta létre a ,,MedInProt’-
ot a fehérjetudomdny teriiletén, hogy az emberek kimozduljanak a
laborokbdl és beszélgessenek egymdssal. A japdnok abban mérik egy
kutatd sikerességét, hogy hdny ezer kilométert utazik egy évben. Ez
erds tulzds, de jol mutatja, hogy a modern vildgban nehezen képzel-
het§ el kutatds konferencidk, megbeszélések, nemzetkozi egyiittmd-
kodések nélkiil. Ebbe a vérkeringésbe viszont csak gy lehet beleke-
riilni, ha az ember nem sajndlja a pénzt egy félmilliés konferencidra
- mikdzben itthon ebbdl a pénzbdl kifizetheti valakinek a kéthavi bé-
rét, mert ha nem teszi meg, akkor esetleg el kell bocsdtania.

— Az onéletrajzdban megemliti, hogy a Molecular Frontiers Foun-
dation dnkéntese. Mit tudhatunk errdl a szervezetrgl?

— A svédorszdgi mentorom, Bengt Nordén hozta létre részben
azért, hogy a gyerekek kivalé tudésokkal, Nobel-dijasokkal vagy az
MIT-n, a Harvardon dolgozé kutatékkal taldlkozhassanak, és ez ins-
pirdlja Gket a kutatéi palydra.

Szeretnénk, ha az egyik taldlkoz6 Budapesten lenne, és mdr el is
kezdtiik szervezni. Még nem tudjuk hivatalosan bejelenteni, de tgy
tlinik, 2017 oktdberére sikeriil egy Molecular Frontiers-szimpdziu-
mot Magyarorszdgra hoznunk. Ilyenkor két-hdrom nap alatt tiz-ti-
zenkét nagyon neves kutatéval taldlkozhatnak a — rendszerint még
kozépiskolds — gyerekek, és persze a felnétt szakmabeliek sem hagy-
nak ki egy ilyen alkalmat. Bengt Nordén ,,mindenkit ismer”, hiszen
nagyon sokdig a kémiai Nobel-bizottsdg tagja volt.

— Hogyan keriilt a csoportjdba?

— Bér itthon akartam elt6lteni még egy évet, jelentkeztem a Na-
ture Nanotechnology folydirat egyik dlldshirdetésére. Pér hénap mal-
va felhivtak, hogy elmennék-e interjura. A ,,semmibd]”, mindenféle
ajdnlds nélkiil vettek fel.

— Mesebeli tirténet.

— Inkdbb madzli. Egy szdmitigépes gyerek jelentkezik egy kisérle-
ti folydirat hirdetésére, mert a kisérlet és a szdmitds is érdekli, és van
valaki, aki eredetileg ugyan nem ilyen munkatdrsra gondolt, de
nincs szdmitégépes a tanszékén, és megengedheti maganak, hogy
felvegyen egyet.

— Miért jottek haza, vagy miért haza jottek Svédorszdgbol?

— Vildgos volt, hogy nem tudunk ott megallapodni. En j6l érzem ma-
gam Magyarorszdgon, sokkal jobb orszdg, mint ahogy sokan gon-
doljak. Silberer Vera
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