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Biomolekulák hatásmechanizmusának  
tanulmányozása szimulációs és bioinformatikai 

módszerekkel

A genetikai információ megőrzése, átadása, valamint a szervezetben 
zajló kémiai folyamatok rengeteg molekula összehangolt tevékenységét 
igénylik. Ez a biomolekulák hatékony működését, kommunikációját fel-
tételezi, továbbá azt is, hogy a molekulák mindenkor képesek a környe-
zetükhöz dinamikusan alkalmazkodni, annak ingereire megfelelő választ 
adni. 

A biomolekulák hatásmechanizmusának értelmezése elsősorban azon a felté-
telezésen alapul, hogy egy adott funkció meghatározott szerkezetet igényel, ez 
a szerkezet-funkció paradigma. Ezt az elképzelést közel 60 000 - elsősorban 
röntgen-krisztallográfiai módszerrel meghatározott - szerkezet támasztja alá1. 
Fehérjék esetén azonban számos adat utal arra, hogy a molekula működése a 
statikus szerkezet módosulását, változását igényli. Ez lehet egy, a szervezetben 
katalizáló enzim katalitikus helyének megváltozása2, de lehetnek jelentősebb 
konformációs változások is, pl. domének átrendeződése allosztérikus fehérjék-
nél3. Vannak olyan fehérjék is, melyek nem vesznek fel kitüntetett szerkezetet, 
csak konformációs sokaságként jellemezhetők4. Ez a szerkezeti változatosság 
(konformációs diverzitás) bonyolult funkciókat tehet lehetővé, pl. kölcsönhatást 
többféle partnerrel5. Manapság egyre több kísérleti megfigyelés utal arra, hogy 
ezek a stabil szerkezettel nem rendelkező, ún. rendezetlen fehérjék, gyakoriak 
az élő szervezetben, és kulcsfontosságú folyamatokban, mint jelátvitel, transz-
kripció, sejtciklus szabályozás vehetnek részt6,7. Ezen fehérjék működése meg-
kérdőjelezi a klasszikus szerkezet-funkció paradigmát, molekuláris hatásme-
chanizmusuk értelmezése újfajta elveket igényel. Ezek kidolgozásával minden 
eddiginél teljesebb képhez juthatunk a fehérjék működéséről. Fontos megemlí-
teni továbbá, hogy ezek a molekulák a kóros folyamatokba történő beavatkozás, 
gyógyszertervezés új célpontjai lehetnek. 

Vizsgált kérdések. Munkám során elsősorban a molekuláris működések elmé-
leti leírásával foglalkoztam. Ezen belül a molekulák viselkedésének dinamikus 
vonatkozásai érdekeltek, az enzimekben lezajló kémiai reakciókat kísérő kisebb 
átrendeződésektől kezdve egészen a rendezetlen fehérjék kölcsönhatásainak 
leírásáig. Ezen belül három fő területet fogok tárgyalni, melyek a „dinamikai” 
skála három különböző pontját képviselik: (1) Enzimatikus reakciók mechaniz-
musának leírása. Milyen elemi lépésekből állnak az enzimekben lezajló kémiai 
folyamatok? Melyek a reakcióban kulcsfontosságú szerepet játszó oldalláncok?  
Hogyan lehet az enzimatikus reakciót befolyásolni, módosítani? (2) Specifikus 
molekuláris felismerési folyamatok jellemzése. Hogyan képesek molekulák köl-
csönható partnereiket kiválasztani? Milyen külső tényezők hatnak a felismerési 
folyamatra és hogyan? Mi határozza meg a kialakuló komplex viselkedését?  (3) 
Rendezetlen fehérjék vizsgálata. Milyen elvek alapján teremthetünk kapcsolatot 
a szerkezeti sokaság és a rendezetlen fehérjék működése között? Milyen fiziko-
kémiai tulajdonságok, motívumok vagy szerkezeti elemek határozzák meg a 
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rendezetlen fehérjék partner-felismerő tulajdonságait? Mi jellemzi a rendezetlen 
fehérjék komplexeit?

Az elméleti módszerek számos olyan kérdés tanulmányozását teszik lehetővé, 
melyet kísérletileg nehezen, vagy egyáltalán nem vizsgálhatók. Munkám során 
elsősorban szimulációs és bioinformatikai eljárásokat alkalmaztam, de a számí-
tásokkal nyert eredményeket mindig kísérleti adatokkal támasztottam alá. 
 
Enzimatikus reakciók mechanizmusának leírása. Az élő szervezetben lezajló 
kémiai folyamatok sebessége több mint tíz nagyságrenddel meghaladja a vi-
zes közegben lejátszódó folyamatokét8. Az enzimatikus katalízis magyarázatára 
sokféle elmélet született. Munkám során különböző kémiai reakciókat katali-
záló enzimek, mint pl. xilóz izomeráz9,10, citokróm c311, acetilkolin észteráz12, 
endonukleáz V13, BamHI14-16, Uracil-DNS glikoziláz17, dUTPáz hatásmechaniz-
musát vizsgáltam szimulációs eljárásokkal, elsősorban hibrid kvantumkémiai/
molekulamechanikai módszerekkel, illetve a kritikus oldalláncok protonáltsági 
állapotának vizsgálatával. Ezen számítások világosan megmutatták, hogy a ka-
talízis hajtóereje minden esetben az átmeneti állapot stabilizációja, elsősorban 
elektrosztatikus kölcsönhatásokon keresztül. Ezek a kölcsönhatások még akkor 
is dominálnak, ha az aktív hely elsősorban apoláros oldalláncokat tartalmaz, 
mint azt az acetilkolin észteráz esetén igazoltuk12. Ennek alapján sikerült meg-
magyarázni, hogy bizonyos reakciókhoz miért szükséges Mg2+ vagy Mn2+ ionok 
jelenléte, és miért lehet az ugyanabban a pozícióban elhelyezkedő Ca2+ ion gátló 
hatású. 

Hasonló elvek alapján sikerült megmagyarázni, hogy a PD …D/ExK endonukleázok 
esetén az aktív centrumban látott két fémion különböző szerepet játszik a DNS 
hasítási reakció során, így katalitikus hozzájárulásuk is különböző18,19. Így azok 
az enzimek, ahol két, illetve egy fémion található a kristályszerkezetben, nem 
szükségszerűen más mechanizmussal működnek, lásd 1. ábra. A számítási ered-
mények megmutatták, hogy a katalízishez a legnagyobb hozzájárulás a reorga-
nizációs energia csökkentéséből származik. Ez azt jelenti, hogy az enzim szer-
kezete úgy változik a reakció során, hogy folyamatosan optimális kölcsönhatást 
alakíthasson ki a reakcióban részt vevő és átalakuló csoportokkal. Ez azt is je-
lenti, hogy az enzim flexibilitása, a dinamikus hatások jelentősen lecsökkentik 
a reakciók energiagátját. A T4 endonukleáz V DNS javító enzim esetében meg-
mutattam, hogy a reakcióhoz szükséges protonáltsági állapotok kialakulásához 
pl. elengedhetetlen az enzim konformációjának változása13. A feltárt mechaniz-
musok alapján több esetben mutánsokat terveztem. Az enzimatikus folyama-
tok tanulmányozására munkatársaimmal többféle módszert is fejlesztettünk20-22, 
melyek remélhetőleg nagymértékben hozzájárulnak majd más enzimek hatás-
mechanizmusának felderítéséhez.

Specifikus molekuláris felismerési folyamatok jellemzése. A molekulák kommu-
nikációjának alapvető feltétele, hogy egymással specifikus kölcsönhatásokat lé-
tesítsenek. Korábban úgy gondolták, hogy ehhez az előre kialakult molekuláris 
felszínek szerkezeti és elektrosztatikus komplementaritása szükséges (kulcs-zár 
modell, domén-domén kölcsönhatások). Később felvetették az indukált fit mo-
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dellt, melynek során egyik, vagy mindkét partner szerkezete változik a felis-
merés során. Mind DNS-sel (T4 Endonukleáz V23, UDG17, dUTPáz24, BamHI25,26),  

1. ábra. A BamHI enzim aktív helyének átmeneti állapota kvantumkémiai-molekulamecha-
nikai szimulációk alapján. Az aktív helyen lévő Mg2 ionokat ciklámen, a hozzájuk kötődő 
vízmolekulákat világoskék, a támadó hidroxid iont pedig középkék szín jelöli. A katalízishez 
legnagyobb mértékben a hidroxid ionhoz kötődő A fémion járul hozzá. 

mind pedig kismolekulás szubsztráttal kölcsönható fehérjék (prolil oligopeptidáz27) 
esetén rámutattunk, hogy a konformációs változások önmagukban még nem 
magyarázzák meg a szelektivitást. Ehhez szükséges a dinamikus tulajdonságok 
figyelembevétele, mely ezekben az esetekben szinte kizárólagosan felelős a spe-
cifikus partner kiválasztásáért (2. ábra). 

2. ábra. Az NK-2 homeodomén specifikus kölcsönhatása DNS-el (a szerkezet PDB kódja 
1nk2). A kötődésben kulcsszerepet játszó rendezetlen N-terminális töltéssel rendelkező 
aminosavait kék szín jelöli.
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DNS javító enzimek esetén pl. a DNS hibák megváltoztatják a DNS flexibilitá-
sát és elősegítik a hibás, eltávolítandó bázis kifordulását23. Prolil oligopeptidáz 
esetében a szubsztrát aktív helyre történő bejutását a molekula dinamikus tu-
lajdonságai teszik lehetővé27. Rámutattunk továbbá külső tényezők, mint a felis-
merendő molekulát körülvevő víz szerkezetének és a benne jelenlevő kétértékű 
fémionoknak a szelektivitást befolyásoló hatására és ennek okaira25,26.

Rendezetlen fehérjék vizsgálata. A stabil térszerkezettel nem rendelkező fehér-
jék tanulmányozása a szerkezeti biológia fiatal, nagyon gyorsan fejlődő terü-
lete. Ezek a fehérjék gyakran molekuláris felismerési folyamatokban vesznek 
részt és igen specifikus komplexeket hoznak létre. Megállapítottuk, hogy a kon-
formációs sokasággal jellemezhető fehérjék/szegmensek kitüntetett szerkezeti 
elemek vagy specifikus motívumok által képesek partnerükkel gyorsan kölcsön-
hatásba lépni28,29. Ezek lehetnek tranziens másodlagos szerkezettel bíró részek, 
legtöbbször α-hélixek, melyek a komplexben megőrződnek, ami azt bizonyítja, 
hogy a rendezetlen fehérjék nem random polimerként működnek. Ilyen, ún. 
„preformed” elemeket több mint 20 esetben kísérletileg is sikerült azonosítani. 
Rendezetlen fehérjék kölcsönhatásait közvetíthetik olyan motívumok is, melyek 
jelentősen eltérnek a környezetüktől. Ide tartoznak a fehérje-fehérje kölcsönha-
tásokat közvetítő lineáris motívumok is, melyeknek sikerült a rendezetlenséggel 
való kapcsolatát feltárni30. Rendezetlen fehérjék gyakran feltekerednek a felis-
merési folyamat során, és a komplexben stabil térszerkezetet vesznek fel. Rá-
mutattunk, hogy a komplexekben megmaradhat a szerkezeti sokféleség, mely 
alapvető fontosságú lehet a felismerési folyamat során. Tompa Péterrel (MTA 
Enzimológia Intézet) közösen bevezettük a bolyhos (fuzzy) komplexek fogalmát 
erre az esetre, és definiáltuk ennek kategóriáit31 (3.ábra). Ezek a rendezetlen 
komplexek a fehérjék működésének egészen újszerű értelmezését igénylik, és 
egy rendezetlenség-funkció paradigmához vezetnek32. 

3. ábra. A  bolyhos (fuzzy) komplexek random modellje. A rendezetlen fehérje rövid motí-
vumokkal kötődik a partnerhez, melyek térben és időben változhatnak. Az őket összekötő 
linker régiók rendezetlen szerkezetűek. Ilyen például az elasztin vagy a T sejt receptor ζ 
lánca is, mikor homodimert képez.

A képlékeny szerkezet funkcionális sokféleséget is eredményezhet. Ezért ezek a 
fehérjék gyakran fordulnak elő a különböző szabályozó folyamatokban. Ezek kö-
zül a rendezetlen fehérjéknek a transzkripció szabályozásában betöltött szerepét 
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tanulmányoztam részletesen33. Rámutattam, hogy a szabályozás minden lépése 
rendezetlen fehérjék kölcsönhatásán alapul és nagy konformációs változásokat 
igényel. A rendezetlenség szerepét részletesen vizsgáltam a Mediátor komplex 
fehérjéin34. Itt megállapítottam, hogy a rendezetlenség az alacsony szekvenci-
ális hasonlóság ellenére megőrződhet, mint szerkezeti tulajdonság. Továbbá, a 
felismerésben kitüntetett motívumok megléte és hasonlósága funkcionális ha-
sonlóságokra enged következtetni. A Mediátor esetében a rendezetlenség evo-
lúciós vonatkozásait is elemeztük. Javaslatot tettünk a rendezetlenség konzer-
váltságának mértékére35. Rámutattunk, hogy evolúciósan konzervált egységek, 
domének is lehetnek rendezetlenek36. Vizsgáltam a rendezetlenség és a specifi-
kus DNS szekvenciák felismerésének összefüggéseit is, melyeknek a transzkrip-
ciós folymatokban szintén nagy szerepe van37.

Eredményeink egyértelműen rámutatnak a fehérjék konformációs diverzitásának 
funkcionális fontosságára, és utalnak arra is, hogy a fehérjék fejlődése során 
ezek a flexibilis vagy rendezetlen részek kitüntetett szerepet játszhatnak. A jö-
vőben szeretnék ezen a területen, a rendezetlen fehérjék evolúciójának problé-
máján dolgozni. 
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jeszerkezet és funckió közötti kapcsolat vizsgálata elsősorban elméleti 
módszerekkel. Eredményeimből eddig 40 tudományos közlemény és 4 
könyvfejezet jelent meg. Tompa Péterrel közösen szerkesztett, a ren-
dezetlen komplexekről szóló könyvünk 1 hónap múlva kerül nyomdába. 
Munkámat eddig számos hazai és külföldi díjjal jutalmazták, 2009-ben 

Bolyai plakett és L’Oreal-Unesco „Nőkért és a tudományért” elismerésben részesültem.


