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A KLIKK-REAKCIO

A 2022. évi

KEmLAL NobeL—dij

A Nobel-dij minden
tudomanyterileten felhivja
a figyelmet a dijazott
kutatds fontossagara, a
tudomanyagban betoltott
szerepére.

2022. évi kémiai Nobel-dij, melyet
Aa klikk-kémia (click = illeszked§)
és a bioortogonalis kémia
kifejlesztéséért Carolyn R. Bertozzi,
Morten Meldal és K. Barry Sharpless
kapték, sok szempontbol tovabbi
betekintést enged a tudomény
miikodésébe. Elért eredményeik
sokrétliek: bemutatjak, hogy milyen az
interdiszciplinaris tudomény, azaz ha az
egyik tudomanyéag 4ltal kifejlesztett
modszereket egy masik
tudoméanyteriileten hasznositjak
(bioortogonélis kémia). Ravilagitanak az
alapkutatis modszereire, amelyek
kisérleti tapasztalatokon alapuld
elméletek felallitasa és ezek alkalmazasa a
megismerés tovabbi elGsegitésében (klikk-
reakcid). Az elvégzett kisérletek soran a
véltozasok pontos megfigyelése és a
tapasztalasok értelmezése sok esetben
véletlenszerti felfedezésekhez vezet (pl.
réz altal katalizalta cikloaddiciok).
Ezenkiviil felhivjak a figyelmet arra is,
hogy a kutatasokat végz8 innovativ
kutatok személye milyen fontos, hiszen
Barry Sharpless a masodik Nobel-dijat
kapta a kémia teriiletén. Ezzel § az egyike
annak az ot kutaténak, akik kétszer is

Wz

A 2022. évi kémiai Nobel-dij dijazottjai: Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal és K.

Barry Sharpless (www.nobelprize.org)1

részesiiltek Nobel-dij elismerésben (John
Bardeen, Marie Curie, Linus Pauling és
Frederick Sanger mellett).!

BARRY SHARPLESS ES A
KLIKK-REAKCIO

Sharpless és munkatarsai 2001-ben irtak
le a klikk-reakei6 koncepci6jat.2 Egy
olyan ideélisan hasznalhato reakciot
kerestek, amely egyszerti és széleskoriien
jol alkalmazhaté mas tudoméanyteriiletek
problémainak megoldéshoz is.
Mondhatni olyan kémiai 4talakités a
klikk-reakcio, amelyik a laikusokbdl is
vegyészt csindl ugyanigy, mint
amennyire mindannyian asztalosok
lesziink egy lapra szerelt IKEA butor
Osszedllitasa soran.
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Mit is vartak-el az idealis klikk-

reakci6tol?

e Legyen moduléris
(konnyen valtoztathat6 reagalo
vegyiiletek) és szdmos
szarmazék elGallitasara
kiterjeszthetd.

e Egyszeri reakcidkoriilmények kozott
jatszodjon le és magas hozammal
képz4djon a termék.

e Lehet§ség szerint oldoészer nélkiil
jatszodjon le. Ha mégis sziikséges
olddszer, az ne legyen mérgezd, vagy
veszélyes, és legyen konnyen
eltavolithaté.

o Az atalakitas soran képz4dé
melléktermék legyen kénnyen
eltavolithaté.



e Legyen szelektiv: a reakci6 soran csak
egy termék keletkezzen.

e A reakciénak nagy legyen a
termodinamikai hajtbereje, gyorsan
menjen végbe.

A kémiai mdédszer
kitiinéen alkalmazhaté
bioldgiai kutatasra

29

To6bb ilyen reakeidt is talaltak, de ezek
koziil leginkabb a szerves azidok és
acetilének kozott lejatszodo réz-katalizalta
cikloaddici6 terjedt el leginkabb, amely
soran un. triazolok képzédnek.3 A
szakirodalom ennek a reakciénak
szinoniméajaként hasznalja sok esetben a
Kklikk-reakeiot.

MORTEN MELDAL ES A
VELETLEN FELFEDEZES
Meldal 2001-ben ismertetett egy
konferencian egy a kutatdcsoportjaban
felismert triazol szintézis modszert.
Lancvégi acetilén szdrmazékokat
probéltak reakcidba vinni Gn.
savkloridokkal és a szakirodalmi
el6zmények alapjan ehhez katalizatornak
réz sokat hasznéltak. Az 4talakitis soran
egy termék képz4dott gyorsan és nagy
mennyiségben, de nem az, amit vartak. A
termék szerkezetvizsgalata soran
megallapitottak, hogy a savkloridban
jelenlévé azid reagalt el az acetilén
szarmazékkal.+

CAROLYN R. BERTOZZI ES A
BIOORTOGONALIS KEMIA
Az Klikk-reakci6 felfedezése torténetesen
ugyanarra az idGszakra esik, amikor
Bertozzi é16 sejtek felszinén talalhatd
szénhidratok szelektiv modositasaval
foglalkozott. Kisérletei soran egy aziddal
modositott mannoz-szarmazékkal
(N-azidoacetilmannézamin) a sejtek
metabolizmusat felhasznélva
azidesoportokkal 4talakitotta a sejtek
felszini glikdnstruktarajat, amelyeket ezt

A KLIKK-REAKCIO

LN

Barry Sharpless atveszi a Nobel-dijat
2001-ben (www.nobelprize.org)

Barry Sharpless atveszi a Nobel-dijat
2022-ben (www.nobelprize.org) A svéd
kirallyal sem lett fiatalabb...

hevités
cikloaddicid

triazolok

A Huisgen altal leirt termikus cikloaddicié

tobbszér is leirtak, de a tudomany
akkori allasa szerint még kevés
ismerettel rendelkeztek ahhoz,
hogy megfeleléen értelmezzék. A
reakcié soran egy dipél vegyiilet (az
azid) reagal egy pi-elektronokban
dis vegyiilettel (az alkin).

Az atalakitas egy Diels-Alder-
reakcié, melynek felfedezésért

Az azidok és acetilének koz6tt
lejatsz6d6 reakciot, az atalakulas
mechanizmusanak részleteivel
egyiitt Rolf Huisgen irta le az
1960-as években.5 Ebben az
atalakitasban, ami a reagalé
vegyiiletek hevitése soran jatszéodik
le, két termék keletkezik. A
reakciét a 19. szazadtél kezdve

szerves azid
at NN o Ul katlzator N
° cikloaddicio k"‘\/
alkin R2

triazol
A réz-katalizalta cikloaddicié, a legismertebb klikk-reakcié
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kovetGen egy elektrofil csapdat tartalmazo
foszfan-szarmazékkal tudott médositani
kovalens kotés kiépitése kozben. Az azbta
Staudinger — Bertozzi ligacios eljarasként
ismert modszer hatékonysagat szamos
példan demonstraltak (Saxon et al.,
2000)°. Torténetesen a Cu(I) katalizalt
azid-alkin reakciok egyik résztvevdje is az
azidcsoport, raadésul a partner lancvégi
alkin is nem-természetes, kémiailag és
biologiailag inert funkeci6s csoport, igy
Bertozzi figyelmét is felkeltette ez a
reakei6. A CuAAc reakei6 él6 sejteken vald
alkalmazasanak azonban gatat szabott a
citotoxikus rézion. Bertozzi felfigyelt Alfred
Blomquistnak egy 1953-ban kozolt cikkére,
melyben leirta, hogy fesziilt gytir(is
cikloalkinok azidokkal robbanasszerti
gyorsaséaggal reagalnak (Blomquist et al.,
1953)7 és meglatta a lehetGséget benne,
hogy az azid-alkin cikloaddiciot
biokompatibilissa tegye (Agard et al.,
2004).% A harmas kotés gytirtibe

A KLIKK-REAKCIO

kényszeritése elegendd tobbletenergiaval
latja el az alkin funkci6s csoportot, igy az
rézionok nélkiil is reakcioba 1ép azidokkal,
akar fiziol6gias kortilmények kozt is. Az igy
kivitelezett, a gytirtifesziiltség altal hajtott
azid-alkin cikloaddicids (strain-promoted
azide-alkyne cycloaddition, SPAAC)
reakei6 ugyan joval lassabban megy végbe,
mint rézkatalizilt verzidja, a
gylriifesziiltség tovabbi novelésével, vagy
elektronszivo szubsztituensek segitségével
sikertilt ezt a sebességbeli kiilonbséget
csokkenteni (Ciklooktin-szarmazékok, lasd
4bra, Dommerholt et al., 2016).° A
Staudinger-Bertozzi és a SPAAC reakciok
mellett mara mar t6bb biokompatibilis
klikk-reakciot azonositottak (Cserép et al.,
2015, és Smeenk et al., 2021)1%1, Az ilyen
szervezetidegen, biologiailag és kémiailag
is inert funkciés csoportok kozott
lejatszddo szelektiv reakciokat 6sszefoglald
néven bioortogonalis reakcioknak
nevezziik. (Prescher et al., 2005, és Sletten
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et al., 2009)'23, Bioortogonalis kémiai
reakciokat alkalmazo kémiai biologiai
megkozelitéseket azobta elterjedten
hasznalnak a biol6giai rendszerek
miikodésének jobb megismerésére (Scinto
et al., 2021). Nagyszamu bioortogonalis
kémiai megkozelitésen alapuld tanulmany
kéthet6 Bertozzi nevéhez amelyekben
sejtek felszini szénhidrat struktrijanak
szerepét vizsgaljak fluoreszcens markerek
segitségével, pl. az embrionalis
fejlédésben (Laughlin et al., 2008, és
Laughlin et al., 2009)'5°,

Varga Szilard, Kele Péter

* IRODALOM
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ASZTEROIDA A LABORATORIUMBAN

Hayabusa
es Ryugu

A JAXA, a NASA és nemzetkozi kutatocsoportok szerves
molekuldkat, aminosavakat, uracil nukleotidot, az RNS egyik
épitéelemét és B-vitamint, niacin molekuldt mutattak ki a
Japan Urligyndkség (JAXA) Hayabusa-2 (irszondéja éltal a
Fold-kozeli Ryugu aszteroidardl 2019-ben gydijtott és 2020-
ban a Foldre visszajutatott mintékban. A felfedezés tdmogatja
azt az elképzelést, amely szerint az (rbd| szarmazé szerves
anyagok hozzéjarulhattak az élethez sziikséges molekulak foldi
megjelenéséhez.

Japan Urkutatési Ugynokség
z s (JAXA) 2014 decemberében

inditotta Gtjara a Hayabusa-2
minta-visszatéritési tirszondat, hogy
tanulmanyozzak a Ryugu aszteroidat, és
mintékat gytijtsenek anyagabol foldi
laboratériumoknak elemzés céljabol. A
Hayabusa-2 2018 jiniusaban érkezett
meg az aszteroidahoz és 2018 és 2019
kozott a Ryugu aszteroida kozelében
tartézkodott. 2019. februar 22-én
sikeresen érintette a Ryugu aszteroidat és
mintét gy(ijtott a felszinrél. Az irszonda
aprilis 5-én 16vedékkel egy mesteréges
kratert hozott 1étre feliiletén. Jalius 11-én
maésodszor is landolt a felszinen, és ismét
sikeriilt anyagot gy(ijteni a kraterb6l. Az
irszonda ezutan november 13-an elhagyta
az aszteroidat, majd 2020. december 5-én
visszajuttatta a Foldre a mintakat
tartalmazo kapszulajat.

A Hayabusa-2 {irszonda a masodik olyan
irmisszi6, amely mintat vett aszteroida
anyagabol és azt visszaszallitotta a Foldre.
Az els6 ilyen, a szintén japan Hayabusa-1
szonda volt, amely az Itokawa aszteroidan
landolt, mintat vett és 2010. janius 13-4n a
mintakat visszajuttatta a Foldre. Ryugu

aszteroida a negyedik olyan égitest,
amelynek mintéit Girszondak juttattak
vissza a Foldre. Korabban az Apollo13
tirhajbsai, a Luna14 és a Chang’e-5
szondak a Holdrdl, a Stardust a Wild216
iistokosrél és a Hayabusa-1 az Itokawa
aszteroidarol szallitottak anyagot foldi
laboratériumokba.

A RYUGU ASZTEROIDA

A szénben gazdag Ryugu aszteroida egy
foldkozeli objektum (un. NEO, Near Earth
Object), elliptikus palyajanak fél-

A Ryugu aszteroid 19km tavolsagbadl

nagytengelye 1,19 CsE (CsE= Csillagészati
egység, 1CsE = Nap-Fold tavolsag),
atmérdje kortilbeliil egy kilométer, tomege
4,5 1011 kg, anyaganak stirtisége 1,19 g/
cm3. Alakja egy lekerekitett kettds
piramisra emlékeztet, keringési ideje 1,3
év, forgasi ideje 7,6 ora. Ilyen foldkozeli
objektum az Itokawa iistokos is, melyrél a
Hayabusa-1 {irszonda széllitott vissza
anyagot a Foldre. Ezek a testek a F6ldhoz
kozel keringenek a Nap koriil. Az ilyen
tipust aszteroidak a kutatok szerint
létezésiik nagy részét a Mars és a Jupiter
palyaja kozotti aszteroidadvben toltotték,
majd {itk6zések kovetkeztében késébb
keriiltek f6ld-kozeli palyakra.

A HAYABUSA-2 URSZONDA
A Hayabusa-2 {irszonda egy 1,0 x 1,6 x 1,4
m méretli doboz alakt szonda, melynek
teljes lizemanyaggal felt6lt6tt tomege
koriilbeliil 600 kg. Az {irszonda, igen
korszerti, fel van szerelve egy mintavevd
kiirttel az aszteroidakrol torténd mintdk
gylijtésére, és egy visszatérd kapszulaval,
amellyel a mintékat visszajuttathatja a
Foldre. Optikai navigacios rendszerrel
rendelkezik, amely lehet6vé teszi pontos
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ASZTEROIDA A LABORATORIUMBAN

talalkozasat kis aszteroidakkal, valamint
kiilonféle érzékel6kkel és autondém
navigacio6s rendszerrel is, hogy
biztonsagosan le tudjon ereszkedni az
aszteroidak felszinére.

Az {irszonda Gjdonséga, hogy az
aszteroidakhoz vezetd palyara llitasahoz
és a palyak korrekcidjahoz, napelemekkel
taplalt négy kis toléerdji (10 millinewton)
ion-hajtomiiveket hasznal. Az ion-
hajtémiivek mikrohulldimmal xenont
ionizalnak, majd az ionokat elektromos

térben felgyorsitva és azokat kil6vellve
gyorsitjak fel az firszondat. A tol6erét a
tomegaram Ie és a kidAraml6 ionok
sebességének Ve szorzata hatirozza meg,
Az ion-hajtomiivek Gsszesen 40 000 6rat
képesek miikodni, igy a szonda sikeresen
repiilhet az aszteroidahoz és vissza. Bar az
ionhajtémiivek nagyon alacsony toléer6t
adnak, rendkiviil hatékonyak és csak
nagyon kis mennyiségti hajtéanyagot
fogyasztanak. A tolohajtomiivek hosszt
miikodésével az irjirmivek
masodpercenként tobb kilométeres
sebességvaltozast is elérhetnek.

A helyzetszabalyozast 4 reakcidkerék és

s

tizenkét 20N tolberdjli kétkomponens,

A reakcidkerék egy lendkerék,
amelyet elsésorban (irhajok
hasznéalnak hdromtengelyes
helyzetszabalyozasra rakétak
nélkiil. Ha az Grhajét az 6ramutaté

jarésaval megegyezé irdnyba kell
forgatni egyik tengelye mentén,
akkor az aljan Iévé lendkereket a
meghajtottlendkerék altal kifejtett
nyomaték az éramutaté jarasaval
ellentétes iranyba forgatja.

antenna

A Hayabusa-2 lGrszonda
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4 jionmotor

* Aszonda fenyképe az aszteroida
felszinérdl 64m magassagbal

o R L)

hidrazin hajtéanyaggal mi{ik6dé kis rakéta
biztositja. A szonda aszteroida koriili
helyzetszabalyzasa, landolasa, felszallasa
nem igényel nagy er6t. Kis tomege miatt,
a nehézségi gyorsulas g = 1,23%10-4 m/s2
a Ryugu feliiletén, ami 80 000-szor
kisebb, mint a Fold felszinén. Emiatt a
Foldon a 600 kg tomeg( szonda sulya a
Ryugu felszinén csupéan 74 millinewton.
Az aszteroida kozelitési miveleteihez a
szonda harom optikai navigaci6s
kameréval, fényképez6géppel, LIDAR-ral
és egy lézeres tavolsagmérével is
rendelkezik. Két 12 négyzetméter

helyzetszabalyo
rakéta
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A mintak megérkezésével
lehetéség nyilt azok
elemzésére foldi
laboratériumokban, ahol
a kutaték igen kis
anyagmennyiség
legkorszeriibb
laboratériumi vizsgéalatat
is lehetévé tevd
mdszereket tudnak
felhasznalni az
elemzéshez.

29

oOsszteriileti napelem szarny nyulik ki
oldalrél, amelyek 2,6 kW-ot szolgéltatnak
1 CsE-nél és 1,4 kW-ot 1,4 CsE-nél. Az
4ramot egy 13,2 amperodra kapacitast
lititum-ion akkumulator tarolja. A
kommunikacié két 1,5 méteres nagy
erdsitésii antennén keresztiil torténik.

A kiildetés soran az {irszonda két
landolésa alkalméval Gsszesen 5,4 g
mintat gy(ijt6tt 6ssze. Az els6 esetben a
vakuummal érintkezd feliiletérdl, a
méasodik alkalommal az {irszonda &ltal
kil6tt 16vedék altal képzett kraterbdl vett,
kozmikus sugarzassal nem érintett friss
anyagot. Az {irszonda mintakapszulaja
2020. december 6-an landolt
Ausztralidban, ahonnan steril
koriilmények kozott szallitottak Japanba.
Maga a Hayabusa-2 tovabb folytatta az
utjat. Az tirszonda a tervek szerint 2026-
ban a 2001 CC21 aszteroidat, 2031-ben
pedig az 1998 KY26 kis foldkozeli
aszteroidakat kutatja majd.

A mintak megérkezésével lehetGség
nyilt azok elemzésére f6ldi
laboratériumokban, ahol a kutatok igen
kis anyagmennyiség legkorszer{ibb
laboratériumi vizsgalatat is lehet6vé tevd
miiszereket, tomegspektrométereket,
kromatografokat tudnak felhasznalni az

elemzéshez. A Foldon talalt meteoritok
tobbsége Osszetort aszteroidakbol
szarmazik, bar érkezett néhany a Marsrol
és a Holdrol is. Azonban ezeknél mindig
felmertil a lehet6sége anyaguk
modosulasuknak, a foldi 1égkoron torténd
athaladasuk és a strlédas miatti
felmelegedésiik miatt. A Ryugu mintak
kapszulaban torténd Foldre szallitasakor
ez a lehetség ki van zarva.

A kiilonboz6 elemzési feladatok
elvégzésére a meteoritok vizsgalataban
jaratos japan, eurdpai és amerikai
kutatélaboratériumokbél nemzetkozi
csapatok alakultak, melyeknek a Japan
Uriigynokség juttatott az aszteroida
anyagabol igen kicsiny, 10-100 mg
mennyiségl, porszemcsékbdl allo
mintékat elemzés céljabol. A
kutatécsoportok feladata volt a mintak
elemosszetételének, izotoparanyainak,
asvanyi Osszetételének, szerves
molekulainak meghatarozésa. Kiilon
kutatdcsoport feladata volt annak
vizsgélata, hogy a mintak tartalmazzak-e a
ribonukleinsavak alkotoit,
nukleobazisokat, cukrokat.

Evente nagyon sok meteorit hullik a
Foldre. A spektroszkopiai mérések
tantsaga szerint ezeknek a meteoritoknak
a tobbsége, a Mars és a Jupiter kozotti f6
aszteroidadvben keringé aszteroidakhoz
kapcsolddik. A kutatok tobb meteorban
talaltak az élethez sziikséges szerves
anyagokat, aminosavakat, s6t
nukleobazisokat és cukrot is. Alapvetd
kérdés volt annak igazoléasa, hogy ezek a
vegyliiletek valoban el6fordulnak a foldi
1égkor esetleges szennyezésétdl megovott
aszteroida mintakban is.

A kutatocsoportok elemzéseik
eredményeit ez év februar 23.-an a
Science folyoirat 6t kozleményében és
marcius 21.-én a Nature Communication
folyo6iratban megjelent kozleményben
foglaltak ossze.

AZ ASZTEROIDA )
ANYAGANAK OSSZETETELE
ELEMEK ES 1ZOTOPOK
A Ryugu mintédkban 66 elem: H, Li, Be, C,
O, Na, Mg, Al Si, P, S, Cl, K, Ca, Sc, Ti, V,

Cr, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn, Ga, Ge, As, Se,
RbD, Sr, Y, Zr, Nb, Mo, Ru, Rh, Pd, Ag, Cd,
In, Sn, Te, Cs, Ba, La, Ce, Pr, Nd, Sm, Eu,
Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb, Lu, Hf, Ta,
W, Tl, Pb, Bi, Th és U jelenlétét tudtak
kimutatni. A Cr, Ti, O, nemesgéz izotopok
és az illékony elemek mennyisége hasonl6
a CI (Ivuna-szer(i) kondritos széntartalmu
meteoritokban mértekhez.. A mintdk
réteges agyagasvanyokbol,
filoszilikatokbdl, szerpentin és szaponit
matrixba agyazott magnetit, magnezit, a
dolomit és a pirrotit (Fe(1-x)S(x), x = 0 -
0,2) szemceséjli asvanyokbdl allnak. A
legtobb filloszilikat hidratalt, a 6 tagh
gylirtik kézepén hidroxil-iont (OH-)
tartalmaz.

A mintak 4svanyi egyiittese hasonl6 a
viztartalmi szenes kondritos
meteoritokhoz. A viz f6 hordozoéi a
filloszilikat 4svanyok a mintakban. A
vizmentes szilikatok szinte hidnyoznak,
ami arra utal, hogy az anyag korabban
huzamos idejii folyékony vizes
elvéltozason esett at. A Ryugu szerkezeti
vizmennyisége is hasonl6 a kondritokhoz.
A szerkezeti viz bGsége azt mutatja, hogy a
Ryugu mintdk h6mérséklete nem haladta
meg a 600C fokot a vizes valtozas
id6pontjatdl egészen napjainkig. Egy vas-
nikkel (Fe-Ni) szulfid kristalyban szén-
dioxidot (CO,) hordoz¢ vizet talaltak, ami
arra utal, hogy az anyag a kiils6
Naprendszerben keletkezett.

- -

Filloszilikat réteg
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Nitrogéntartalmu heterociklusos vegylletek
Blarsakey o ol Seience IT0. TRD (2033
A Ryugu mintakban kimutatott
vegyiiletek

A kutatok a mintdkban korszert
tomegspektrométerrel parositott,
folyadék- vagy gazkromatografokkal,
megkozelitleg 20 000 szénbdl,
hidrogénbdl, nitrogénbdl, oxigénbdl és/
vagy kénbdl all6 vegyiiletet
azonositottak. Az elemzés soran a Ryugu
minték vizes vagy szerves oldataiban kis
koncentraciéban (0,01-6 nmol/g) a
szerves vegyiiletek széles skalajat

Neves szenes-kondrit-vizes tipust
meteoritok: Murchison 1969
Ausztrélia tobb, mint 100kg CM2
tipus: Murray 1933 Oklahoma
USA 270kg CM2 tipus: Ivuna 1938

Tanzénia 0,7kg Cl tipus: Orgueil
1869 Franciaorszag 14kg, Cl tipus:
Tagish Lake 2000 Kanada >20kg C2
tipus.
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A Ryugu mintakban azonositott
N-heterociklusos molekulak

mutattak ki, példaul 15 abiotikus
eredetiikre utal6 racém (azonos jobb- és
balkezes eléfordulds) aminosavat,
glicint, alanint, a-aminovajsavat,
tovabba alifas aminokat (példaul metil-
amint) és karbonsavakat (példaul
ecetsavat), policiklusos aromés
szénhidrogéneket (PAH-0k) és nitrogén
heterociklusos molekulakat.

Az aromas szénhidrogének példaul
alkil-benbenzolok, fluoroantén, pirén
jelenléte a mintakban a kiilsé
Naprendszerben vagy még korabban a
csillagkozi térben tortént hidrotermalis
szintézisiikre utal. Az azonositott
molekulak sokfélesége is azt jelzi, hogy
az oldhatd szerves anyagok szintéziséhez
hosszan tart6 kémiai folyamatok
jarultak hozza a Ryugu-n vagy annak
eredeti sziilGtestén. A felszini mintakban
észlelt oldhat6 szerves molekulak azt
jelzik, hogy ezek megmaradnak a
napsugarzas, az ultraibolya besugarzas,
a kozmikus sugarzas és a nagy vakuum
okozta zord kornyezet ellenére. A Ryugu
legfelsd felszini szemeséi védik a szerves
molekulakat, ellentétben a
meteoritokkal, amelyeknél a 1égkori
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sarlodas eltavolitja vagy modositja a
hasonld, felszinhez kozeli anyagokat.

A Ryugu mintak oldhat6 szerves
molekulainak rendkiviil valtozatos
keveréke, hasonlit néhany széntartalma
kondritban megfigyeltre. A Ryugu oldhat6
szerves molekulainak koncentréacibja
azonban kisebb, mint a mérsékelten vizes
modosult CM (Mighei-tipusi)
kondritokban, és jobban hasonlit a
nagyobb viztartalma CI (Ivuna-tipust)
kondritokhoz.

NITROGENTARTALMU
HETEROCIKLUSOS
VEGYULETEK
To6bb korabban Foldre érkezd
széntartalmd meteorit (példaul a
Murchison, Murray, Tagish Lake, Orgueil
meteoritok) kémiai Gsszetevéi kozott,
aminosavak mellett kis (ppb)
mennyiségben kimutattak az RNS-t és
DNS-t alkoté mind az 6t purin és
pirimidin nukleobazist és cukrokat is.
(ppm: az egész milliomod 10-6 része,
mg/kg, ppb: az egész rész milliardod 10-9
része, mg/103kg, ppt: az egész rész
billiomod része, mg/106kg.)
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A0106 CO0107 Orguelil
Uracil 116 | 3219 140
Imidazole-2- 6 9+ 1 12
karbonsav
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A Ryugu mintakban A0106, C0107 azonositott
N-heterociklusos molekulak koncentracioi (ppb)
Oba, Y., et al. Ryugu. Nat Commun 14, 1292 (2023)
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A kutatok szerint ezeknek a
meteoritoknak valdszini forrasai szénben
gazdag aszteroidak voltak, melyek
molekulainak egy része a csillagkozi
kozegben uralkodé fotokémiai reakciok
révén keletkezhetett, majd késGbb a
Naprendszer kialakul4sa soran
épiilhetettek be az aszteroidakba.
Feltételezik azt is, hogy a meteorit
nukleobazisok sokfélesége szolgalhatott a
DNS és RNS épit6koveiként a korai
Foldon. Ha a Ryugunak koz6s sziilGteste
lenne a szenes kondrit meteoritokkal,
akkor azt varnank, hogy a nukleobézisok
is jelen legyenek a Ryugu-mintakban. A
Hayabusa-2 minta-visszatéritési kiildetés
egyik fontos tudoméanyos kérdése volt,
hogy jelen vannak-e ezek az Gsi, biologiai
jelent8ségli szerves molekulak a szénben
gazdag Ryugu aszteroidan.

A kérdés eldontéséhez, a rendelkezésre
4116 kis mintatomeg miatt rendkiviil
érzékeny analitikai modszerekre volt
sziikség. A feladat ellatasahoz, szdmos
egyetem és kutatointézet kutat6ibol allo
konzorcium, korabban meteoritok
nukleobazisainak kis mennyiségi
detektalasira (ppb-ppt) és azonositasara
kidolgozott, folyadékkromatograffal
(HPLC) kombinalt elektrospray ionizacios
(ESI) nagyfelbontast tomegspektrométert
(HRMS) hasznélt fel.

A kutatdk az (irszonda elsé, az
aszteroida feliiletérdl vett mintat (A0106),
és a mésodik, 16vedékkel képzett krater
aljarol vett mintat (Co107) analizaltak (az
tirszonda aszteroida els6 és masodik
landolasi helye). A Ryugu mintakbol
(~10mg) forr vizes extrakciot készitettek
(105°C-on 20 6ran at), majd savas
hidrolizisnek vetették ala. Referenciaként
standard vegyiileteket és az Orgueil
meteorit sav-hidrolizatumébdl szadrmazo
forrd vizes kivonatot is elemeztek, hogy
Osszehasonlitsak a Ryugu és az Orgueil
meteorit mintdk nukleobazis tartalmat.

A kutatok ez év marciusdban megjelent
kozleményben beszamoltak az uracil (a
ribonukleinsav négy nukleobazisa egyikének)
kimutatasardl Ryugu mintak vizes
kivonataiban. Emellett nikotinsavat (niacin,
B3-vitamin), szarmazékait és imidazol-
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vazasvegylileteket mutattak ki a nitrogén
heterociklusos molekulék keresése soran.
kiilonbség az A0106 felszinrél és Co107
mélyebb rétegbél vett mintak kozott,
Osszefiigghet az energetikai részecskék,
példaul ultraibolya fotonok és kozmikus
sugarak altal kivaltott valtozas
mértékének lehetséges kiilonbségeivel. A
tanulméany hatdrozottan azt sugallja, hogy
az ilyen, prebiotikus érdeklgdésre szamot
tartd molekulak altalaban széntartalmt
aszteroidakban, koztiik a Ryuguban
keletkeztek, és eljuthattak a korai Foldre.
Az azonositott nitrogén-heterociklusos
vegyliletek koncentracidja azonban még
az ilyen tipust elemzések esetében is
alacsony volt, nem haladta meg a néhany
tizet a millidrdod tartoméanyban (ppb).
Ezért lehetséges, hogy egyes molekuldkat,
koztiik mas nukleobazisokat vagy
cukrokat nem sikeriilt kimutatni. Ez nem
zérja ki annak lehetségét, hogy ezek jelen
legyenek a Ryugu-mintékban, csak a
kimutatasi hatér alatt lehetnek az
alkalmazott kisérleti koriillmények kozott.

A tanulméany biologiailag fontos
nitrogén heterociklusokat azonositott egy
aszteroidaban. Azt azonban még nem
tudjuk, hogy ezek az Osszetett molekulak
hogyan jottek létre egyszeriibb
prekurzorokbdl. Egy elképzelés szerint
1étrejohettek formaldehidbdl,
ammoniabol és hidrogéncianidbol vizzel
reagalva, de ezeket az egyszer(ibb
molekulakat egyel6re nem sikeriilt
azonositani az aszteroida mintaiban.

A prebiotikus molekulak jelenléte az
aszteroida felszinén a napsugarzas és az
ultraibolya besugérzas altal okozott zord
kornyezet, valamint a kozmikus sugarzas
ellenére, arra utal, hogy a Ryugu legfels§
felszini szemcséi képesek megvédeni a
szerves molekulakat. A mintak Osszetétele
és a vegyliletek izotoparanyai alapjan
kirajzol6dott a Ryugu-anyaginak
torténete. A szerves molekulak egy része a
csillagkozi kozegben keletkezett, tehét
megel6zte a Naprendszert. A Ryugu
sziil6aszteroidaja kortilbeliil 1,8-2,9
milli6 évvel a Naprendszer kialakulasanak
kezdete utan keletkezett a kiils6

12 KEMIAI PANORAMA 26. SZAM, 2022. EVFOLYAM

Naprendszerben, ahol a viz és a CO2
jégként volt jelen. Ebben a térrészben az
alacsony h6mérsékleten képzddott anyag
a dominans, mig a magas hémérséklett
anyag ritka. Koriilbeliil 3 milli6 évvel
kés6bb a radioaktiv elemek bomlasa elég
magasra emelte a bels¢ hdmérsékletet
ahhoz, hogy a fagyott viz megolvadjon. A
viz tobb milli6 évig reagalt a kézettel,
amig a hémérséklet ismét le nem esett. A
viz-k@zet reakciok soran a kezdeti
vizmentes asvanyok fokozatosan
viztartalmt asvanyokka valtoztak.
Koriilbeliil 1 milliard éve tortént
becsapodas széttordelte az eredeti
sziil6aszteroidat. Az iitk6zési ponttdl tavol
szarmazo6 tormelékek, Gjra osszealltak és
létrehoztak a Ryugu-t. A mintdk nemesgéaz
izotopjainak aranyai alapjan arra lehet
kovetkeztetni, hogy koriilbeliil 5 millié
évvel ezel6tt, valoszintileg a Jupiter
gravitacios hatasara keriilt a Ryugu a
jelenlegi Fold-kozeli palyajara.

Az elvégzett munka a Ryugu mintak
elsd szerves analizise. A Ryugu mintik egy
részét steril koriilmények kozott taroltak
és még évekig fogjak vizsgilni. A NASA
2016-ban ttjara inditott Osiris-Rex
2020-ban ~ 60g mintat vett a szintén
foldkozeli szenes Bennu aszteroida
feliiletérdl, ez év szeptemberében fogja azt
visszajuttatni a Foldre. Ez lehetGséget fog
nydjtani a Ryugu és a Bennu aszteroidak
mintainak kozvetlen 6sszehasonlitasara. A
sokkal tobb anyagmennyiség birtokaban
talan valaszt lehet majd kapni a Ryugu
mintak analizise soran fennmaradt
kérdések megvélaszolasara is.

* SZERKESZTOSEG
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AZ ASZTEROIDAK

A Nap és a bolygd
kialakulasana

A Nap és a bolygdk 4,6 milliard évvel
ezel6tt keletkeztek,a gaz- és porfelhdbdl
allo szolaris nebula gravitacios 6sszeomlasa
soran. A kézéppontban kialakult Nap

kordli vékony korongban keringé

anyag Osszecsomdsodasaval jottek

létre el6sz8r a bolygdcesirak, majd ezek
Osszetomorilésével a bolygdk. Hasonldan keletkeztek
az 6riasbolygok holdjai is. Evmilliok sorén a korong
melegebb részein, kdzelebb a kézponti csillaghoz,
alakultak ki a koves bolygok, tavolabb pedig a jeges
gézoridsok. Az erbs napszél kozben megtisztitotta

z els6 aszteroidat a legnagyobbat,

a Cerest 1801-ben fedezték fel.

Atméréje 939 km, tomege
9,43*1020 kg (a Hold 7,35%1022 kg). A
katalogizalt aszteroidék szdma
meghaladja az egymilliét. Tobb mint szaz
aszteroidanak van kis kiséréholdja is
(néhanynak kettd is). Léteznek kettGs
aszteroidak is, amelyekben két nagyjabdl
egyforma méret( test kering egymas
koril, valamint harmas rendszerek is.

Az aszteroidak periodikus mozgast
végeznek a Nap koriil, ellipszis palyan
keringenek a bolygokkal azonos irdnyban.
Forognak is, sok koziiliik szabalytalanul.
A legtobb palyaja elnytjtott, nem
elhanyagolhat6 az excentritasa (e=c/a) és

a rendszert a gaztdl és a portdl. Az
Ustokosok a szolaris nebula kilsd
anyaganak maradvényaibdl sirisodtek
Ossze, és sok kozllik az oriasbolygokkal
tortént kozeli gravitacids kolesonhatasok
kovetkeztében nagy tavolsdgokba
kerlltek. A Naprendszer torténetének
korai szakaszaban kialakult érids gézbolygé a
Jupiter gravitacidja vetett véget a bolygétestek
kialakulasanak, és a bolygdcsirdk egymasnak
utkozését okozva, szétszérta a Naprendszerben
tormelékeiket. Az aszteroidadk a megmaradt

a palya sikja szoget zar be az ekliptikaval
(palyahajlas, inklinacio i).

A pélyék sokféle gravitacios hatasnak,
elsGsorban a nagytomegii bolygoknak, de
egymas hatasanak is ki vannak téve,
amelyek hatéséra az id6k folyaman

precesszalnak, paramétereik valtoznak: az
ellipszispalyajuk nagytengelyének mérete,
a napkozelpont (perihélium pont) térbeli
helyzete és a palyahajlas (inklinacio) is.

A pélyéik id6beli valtozasai miatt az
aszteroidak kozel is keriilhetnek a

bolygbkhoz vagy egymashoz és ki is
16kodhetnek palyaikrol.

Az aszteroidak egy nagy része a Mars és
a Jupiter kozotti kisbolyg6ovben
talalhato, bar a Naprendszer szamos més
helyein is el6fordulmak. Vam egy mésodik
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Ekliptika

AZ ASZTEROIDAK

Palyasik

kisbolygdov is a Neptunusz és a Plutd
palyajai kozott, a Naptol 30-55
csillagaszati egység (CsE) kozti
tartomanyban, az un. Kuiper-6vben, és
el6fordulnak aszteroidak a Platon kiviili
térrészben is, a tobb szaz CsE tvolsagban
is elnyalt palyan keringd, tn. kiszort
aszteroidak is.

Az aszteroidak értékes ismereteket
tartalmaznak a Fold prebiotikus
evoldcibja soran jelen 1év6 vizrdl és

@ napkoizelpont

A palya elfordulasa
forras:Galgoczy Gyula

szerves anyagokrol. Viz és szerves anyag
tartalmuk feltérképezése a
Naprendszerben fontos ahhoz, hogy
megértsiik, hogyan jelent meg a viz és
hogyan alakult ki az élet a bolygonkon.

Az aszteroiddk egy nagy része a Mars és a
Jupiter kozott, az un, kisbolyg6ovben 2 és
3,5 CsE kozti tartomanyban kering a
Napunk koriil. (CsE=Csillagaszati
egység=Nap-Fold tavolsag, 1 CsE = 149
597 870,700 km = 8,317 fényperc)

A Mars 1,52 CsE tavolsagra, mig a
Jupiter 4tlagosan 5,2 CsE tavolsagra
kering a Nap kortil.

A kisbolygdov valdszintileg a bolygova
alakulas korai fazisdban a protobolygok
kisebb eléfutaraibdl, bolygdcsiraibol
alakult ki, amelyek bolyg6va torténd
gravitacios hatasa.

Becslések szerint az 6v 1,1 és 1,9 millid
kozotti, 1 km-nél nagyobb aszteroidat
tartalmaz, és tobb millié kisebbet. Az
6vben ~80 olyan kisbolygé van, amelynek
atmérdGje meghaladja a 100 kilométert. A
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Az aszteroidak egy nagy
része a Mars és a Jupiter
kozotti kisbolygéovben
talédlhatd, bar a
Naprendszer szdmos maés
helyein is eléfordulnak.

29

nagyobbak kozé tartoznak a Vesta, a
Juno, a Pallas, az Eros is. A legkisebb
ismert aszteroida, mindossze néhany
méter atmérdjli. Az aszteroidak
Ossztomege a kisbolygoovben, becslések
szerint, egyiittvéve joval kisebb, mint
Holdunk tomege, megkozelitbleg két és
félszerese a Ceres tomegének. A
nagyméretd aszteroidak alakja
megkozelitGen gomb alakd, a kisebbeké,
~300km 4tmér§ alatt, szabalytalan.

Az 6vben az aszteroidak tobbsége igen
elnytjtott palyan kering (nagy a pélya
excentritasa) és a palyasikjuk jelentGsen
elhajlik a bolygok palyasikjatol, az
ekliptikatol (nagy a palyak inklinacibja).

A kisbolygok nagy része a Mars és a
Jupiter kozott kering, ezek koziil vannak
Fold-kozelben kering6, és a Foldhoz
kozelkeriil$ aszteroidak is, s6t olyanok is
melyek keresztezik a Fold paly4jat.

TN T
T |-“__.'\| L]

Y - :_:;,_'__ s ::: ‘.:" II':
. Kisbolvedok

Fold-kozeli aszteroida palyak
SA0 Encyclopadia of Astronoemy



AZ ASZTEROIDAK

—C) C)
w ~
[lll[1III|III1III['IIII-IIII

=

N

excentricitas

o
-

o

T T T T I T T T T ]

Renu Malhotra, Xianyu Wang
Won Not R Astron Soc

lIIIElIIIIIIIIIIIIlIIIJII

N
o

w
o
T

o =
= - e
£20 F =
~ =t
c

—
o
I

2

z25
a (CsE)

3 3.5

Az aszteroida palyak excentricitasa
es inklinacioja a kisbolygodvben

Foldkozeli objektumnak (NEO, Near
Earth Object,) az olyan égitestet nevezik,
amelynek napkozelpontja

(perihéliumtavolsaga) 1,3 CsE-nél kisebb.

Tobb, mint 30 000 f6ldkozeli aszteroida
ismert. Ezekkel az 0sszelitkozés veszélye

is fennallhat. Ezek az aszteroidak a
kisbolygdov objektumainak iitkozését és
fragmentalodasat kovetGen, a Jupiter
gravitacios hatéséra keriilhettek Fold-
kozeli palyara.

Potenciélisan veszélyes objektumoknak

nevezik azokat az aszteroidakat, melyek
keringésiik soran 0,05 CSE-nél (7,5 millio
km) kozelebb juthatnak a F6ldhoz.

A Fold-kozeli aszteroiddknak harom f6
tipusa van.

Aten csoport (t6bb, mint 220)
foldpalyat keresztez6 aszteroidak.
amelyek fél-fGtengelye kisebb, mint 1 CsE.
Nagy a Folddel val6 titkozésiik kockazata.

Apollo csoport (t6bb mint 1300),
foldpalyat keresztez§ aszteroidak,
amelyek fél-fGtengelye nagyobb, mint 1
CsE.

Amor csoport (t6bb mint 1200 ismert),
a Fold és a Mars kozott kering6 a
foldpalyat nem keresztezd aszteroidak.
Feltételezhet6, hogy a Mars holdjai, a
Deimos és Phobos is, olyan Amorok
lehetnek, amelyeket a Mars gravitacios
aton fogott be.

RESEK A KISBOLYGO-
OVBEN

A legnagyobb hatést az 6v aszteroidainak
mozgasara a nagytomegl Jupiter okozza.
Gravitacios hatiséra az aszteroidak
palyainak fél-nagytengelyei nem
egyenletesen oszlanak el, bizonyos
tavolsagoknal anyaghianyos rések un.
Kirkwood-rések talalhatok az eloszlasban.
A Kirkwood-rések naptavolsaganal a
keringési ideik Ta Ggy aranylanak a
Jupiter keringési idejéhez TJ, mint kis
relativ primszamok hanyadosai.

T/Ta=(p+q)/p

Ilyen esetben az aszteroida és a bolygo
kering6 mozgasa kozott palyarezonancia
(un. kozépmozgési rezonancia) 1ép fel és a
Kirkwood-résekbe kertils kis égitestek a
rezonancia hatasara kilokédnek ezekrdl a
helyekrdl. Alapvetd fontossagu a
rezonancia fellépésére, a két égitest
palyajanak excentricitasa. Ha a két égitest
periodikusan kozel keriil egyméashoz, az
aszteroida mozgéasaban egy id6 utan zavar
1ép fel és akér el is hagyhatja a palyajat.

A Jupiter gravitacios vonzereje akkor a
legnagyobb az aszteroidara, amikor a két
égitest a legkozelebb van egymashoz.
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Aszteroidak eloszlasa a Mars és Jupiter kozott

Encvclopadia Britannica. Inc,

Mivel ez a konfiguracié periodikusan
ismétlédik, hat4sa idében 6sszeadodik,
fellép a rezonancia jelensége, hasonléan
mind egy hinta esetében. (Ha a hintét a
rajta iilGvel, egyik széls6 helyzetében sajat
frekvenciajaval hajtjuk, rezonancia 1ép fel
és gyorsan novekszik a hinta
amplitaddja). A palyarezonancidnak lehet
a mozgast destabilizal6 hatasa és lehet
hosszu ideji stabilizal6 hatésa is.

A kisbolygd-6vben rések jonnek létre a
Jupiterrel val6 4:1, 3:1, 5:2, 7:3 és 2:1
rezonanciaknak megfelel6 helyeken, 2,06,
2,50, 2,82, 2,96, és 3.28 CsE Napt6l mért
tavolsagoknal. Ezek a rezonancidk
destabilizal6 hatastak. A 4:1 és a 2:1
rezonanciak hatarozzak meg a kisbolyov
kiterjedését.

TyTa
41 4
31 3
92| 25
7:3| 2,33
2:11 2
aJ=5,2{:sE

Destabilizalo rezonanciak

a, (CsE)
2,08
2,50
2,82
2,96
3.28

A 3:1 PALYREZONANCIA
PELDAJA

Ha egy aszteroida 2,5 CsE
félnagytengelydi ellipszispalyan
kering a Nap kortiil (3:1 rezonancia),
akkor minden harmadik
korulfordulaskor ugyanazon
relativ poziciéba keriil a Jupiterrel,
és ugyanabbdl az iranybdl éri
megndvekedett gravitacids hatas.
Az erd periodikus megjelenése
valtoztatni fogja az aszteroida

és a kozel hasonlé palyan lévé
tobbi aszteroida palyajanak
nagytengelyét—, igy 2,50 CsE
tavolsagban rés keletkezik.

Az anyaghianyos részek naptavolsagat
az eloszlasban Kepler III. torvénye
hatarozza meg. Kepler III. térvénye miatt
a bolygok keringési ideinek (T) négyzetei
ugy aranylanak egymashoz, mint az
ellipszispalyak fél nagytengelyeinek (a)
kobei:

(T/Ta)’=(aya,)’

Ty/T=(p+q)lp
a;=a,"(p/(p+q))*”

Mas rezonanciak, igynevezett
szekularis rezonanciak fellépése azonban
bonyolithatjak a helyzetet.

Az évmillidkon keresztiil fellép6
szekularis rezonancidk, megvaltoztatjak az
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3:1 rezonancia
kilénb&zé kezdeti allapotokkal

aszteroidak excentricitasét és palyajuk
déblésszogét. Az dtlagmozgas és a
szekularis rezonancidk kombinécibja vagy
a palyak tavolodését okozza, mint az a
Kirkwood-rések esetében, vagy azok
hosszitava stabilizalasat eredményezi
bizonyos palyarezonancidknal, amint azt
az Ov hatarain kiviili az 5:1, 7:4, 3:2, 4:3,
1:1 rezonanciak kozelében csoportosuld
Hungaria, a Cybele, a Hilda és a Tréjai
aszteroidak illusztraljak.

A Hungaria csoport aszteroidai
atlagosan 5:1 palyarezonanciat tartanak
fenn a Jupiterrel és a 2:3 palyarezonanciat
a Marssal. Ezek a Naprendszer belsé
legnagyobb stirliségii aszteroidai — sokkal
kisebb stiriségliek, mint a Fold-kozeli
aszteroidak. Neviiket legnagyobb
tagjukrol, a 434 Hungaria-ro6l kaptak.

A Hilda aszteroidak egy t6bb mint 5000

SZEKULARIS REZONANCIA
Szekularis rezonancia lép fel két
égitest kozott, ha palyaellipszisiik
vagy palyasikjuk vagy mindketté
forgasideje megadhaté kis egész
szamok hanyadosaként. Ez hosszu

idG alatt felerdsiti az excentricitas
vagy az inklincié valtozasat.

Az aszteroidak nagy inklinaciéju
és excentricitasu palyai nagy
részben szekularis rezonanciak
kovetkezményeképp jottek létre.




T.In—a
e |0
74 1.75
32| 1,50
4:3| 1,33 4,29
e {0 | [ s ¢

Stabilizalo rezonanciak

a, (CsE)
iB
3,58
3,97

aszteroida dinamikus csoportja, amelyek
az aszteroidaovon tul, de a Jupiter
palyajan beliil helyezkednek el, a
Jupiterrel 3:2 aranyu keringési
rezonanciaban. A névad6 a 153Hilda
aszteroida.

A trojai aszteroidak csoportja -mintegy
tizezer aszteroida - a Jupiterrel kozel egy
palyan osztozva, specialis helyek koré
gylilve, a palya un. libraci6és pontjai
kozelében (Lagrange pontok) keringenek
a Nap koriil. Ezek koziil mintegy hétezer
atmérdje koriilbeliil egy kilométernél
nagyobb.

A Jupiter trojaiak alkotjak a trojai
de tobb bolygbnak is van trdjai kisérdje. A
Neptunusznak huszonnyolc, az
Uranusznak kettd, a Marsnak kilenc és
még a Foldonnek is van egy néhany éve
felfedezett trojai aszteroidaja, palyajanak
L4-es libracios pontjaban. Meg kell
emliteni a James Webb Space teleszkopot
is, amely a Fold L2 libraci6s pontjaban
kering a Nap koriil.

AZ ASZTEROIDAK

A Neptunusz és a Plut6 palyaja kozotti
Kuiper-6v hasonl6 a kisbolygdovhoz,
-f6ként kis testekbdl a Naprendszer
kialakuldsdnak maradvéanyaibdl all-, de
joval nagyobb témegti. Mig a kisbolyg6ov

A Neptunusz palyaia

caakaisral b
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aszteroidai f6ként kébol, szervesanyagbol
és fémbdl allnak, a Kuiper-6v legtébb
objektuma nagyrészt fagyott illékony
anyagokbdl, metin-, ammonia- és
vizjégbdl All.

Az aszteroidak anyaganak Osszetétele attol
fiigg, hogy milyen tavol alakultak ki a
Napt6l. Néhanyan, miutan Nap-kozelben
kialakultak és részben megolvadtak. A vas
a kozéppontba siillyedt és bazaltos
(vulkéni) lava keriilt a felszinre. A
tavolabb, jeges kornyezetben
keletkezetteken még viz is maradhatott
anyagukban. Az anyaguk Osszetétele
alapjan harom C-, S- és M nagy
osztalyokba soroljak az aszteroiddkat. Mas
tipusok is 1éteznek, de ez a harom alkotja
a Naprendszeriinkben ismert aszteroidak
t6bb mint 90%-at.

A C-osztélya (carbonaceous, chondrit/
szenes kondrit) aszteroidak a
leggyakoribbak (~70-75%). A neviiket
magas a széntartalmuk és kondrulaik
miatt kaptak. A kondruldk az olvadt anyag
lehiilésekor keletkezett aprd szemesék.
Ezek az aszteroidak tobbnyire szilikat
asvanyokbdl, olivinbdl és piroxénbdl
allnak és nagyon alacsony szdzalékban
tartalmaznak fémeket, példaul vasat és
nikkelt. A kondritek a Naprendszer
legrégebbi anyagai, és tigy gondoljak,
hogy a bolygdk épité kovei.

A C-osztélyu aszteroidak tobbsége a
Mars és a Jupiter kozotti 6v peremén a
Napto6l 3,5 CsE tavolsagra talalhatok, de
el6fordulnak a Napt6l 2 CsE tavolsagra
is.. Mivel az 6v szélén a h6mérséklet tul
hideg, a napsugarzas nem befolyasolta
Osszetételiiket, igy a kdzetek a
keletkezéstiik kori allapotban maradtak.
Anyaguk elemi 6sszetétele nagyon
hasonl6 a Naphoz és ahhoz kodhoz,
amelybdl a Naprendszer 1étrejott.
Felderitésiik fontos adatokat nyujthat a
Naprendszer kialakulasanak
megértéséhez. A C tipusu aszteroidak
leghiresebb példai a Ceres, amelyet a
Dawn {irszonda kutatott 2014 és 2018
kozott, a Mathilde, amelyet a NEAR-
Shoemaker tirszonda latogatott meg 1997-

AZ ASZTEROIDAK

ben, az Itokawa, melyrdl 2005-ben a
Hayabusa-1 és a Ryugu, melyrél 2018/19-
ben a Hayabusa-2 tirszondk gytijtottek
anyagot és szallitottak vissza a Foldre.

Az S-osztalyt (,koves”) aszteroidak
magnézium-szilikat anyagokbdl és nikkel-
vasbol allnak. A koves aszteroidak az
Osszes ismert aszteroidak koriilbeliil 17%-
at teszik ki. A belsé aszteroidadvben — a
Naptol mintegy 2,2 CsE tavolsagra —
talalhat6 aszteroidak tobbsége S-tipust, de
megtalalhatbak az 6v kozepén, a Naptol
koriilbeliil 3 CsE tavolsagra is. Az Iris
aszteroida a legfényesebb ebben az
osztéalyban.

Az M-osztélytak fémesek (nikkel-vas).
Az aszteroidaov kozepe tajan talalhatok.

Némelyik kis mennyiségi kovet is
tartalmaz. Koziiliik a legnagyobb, a Psyche a
Naprendszer egyik nagy tomeg(i
aszteroidaja, melyet egy protobolygb
vasmagjanak tartanak. Az elképzelés szerint
a protobolygo elvesztette kiilsé, sziklas

kérgét egy masik aszteroidaval valo iitkozés
soran. A NASA ez év augusztusaban tervez
fell6ni egy Girszondat, mely talalkozik majd
az aszteroidaval, és csaknem két évet fog
eltolteni tanulmanyozasaval.

Az egyes osztalyokon beliili sokféleség
miatt, a kémiai, 4svanytani és szerkezeti
tulajdonségaik alapjan szamos alosztalyt,
csoportot is bevezettek az aszteroiddk
jellemzésére.

Az alosztalyokat altalaban egy hasonlo
osszetételii meteorit utan nevezték el. Ilyen
fontos alosztalyok példaul a CI (Tvuna-
szerti), CM (Mighei-szerti) szenes
aszteroidak, melyek anyaga vizben és
szerves molekuldkban (aminosavak,
policiklikus aromas szénhidrogének PAH)
gazdag. Az Ivuna 1938-ban
Tanzaniaban, a Mighei 1889-ben
Ukrajnaban lehullott meteorit).

A vizet, hidratalt 4svanyok agyagasvanyok,
filloszilikatok, karbonétok, vas és
magnézium hidroszulfidok tartalmazzak.
Az ilyen tipust anyagokbol all6 aszteroidak
nem melegedhettek fel 50°-60°C f61é, ami
azt jelenti, hogy a napkdd kiils6 hiivosebb
részében keletkeztek.
Palinkas Gabor
Olvasnival6
Séandor Zsolt: 2004, Meteor csillagaszati

évkonyv 2005, 244o0.

https://www.britannica.com/science/asteroid

Kisbolygok - u-szeged.hu
Kuiper-6v - u-szeged.hu
https://nineplanets.org/kirkwood-gap/

a palya keringési atlagos .. - .. forgasi
fél nagF;fte&rrwgelye excentricitas idg étmgérﬁ Winey: =Y igﬁ
tipus CsE év km kg gici] ora
C Ceres 2,77 0,08 46 939 943E+20 2,08 9.1
Mathilde 265 0,26 43 528 1,03E+17 13 477
Hygiea 314 0,12 5,56 4071 885E+18 212 276
Ryugu 1,19 0,19 1,3 900  450E+11 1,19 76
Bennu 1,13 021 1,2 049 733E+10 1,19 43
S s 2,39 0,23 3,68 200 1,38E+19 3.2 7.1
ltokawa 1,32 0,28 1,62 033 355E+10 19 12,1
Eros 1,46 0,22 1,76 16,84 B6,69E+15 2,67 5,27
M  Psyche 2,92 0,14 499 ~200 272E+19 33 42
Lutetia 244 0,16 38 100  1,00E+18 345 82

Neéhany aszteroid fizikai fulajdosaaqai
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MI IS AZ ELET?

Erwin Schrodinger,
a modern orokléstan
és bioldgia el&futara

Schrodinger elméleti fizikai, termodinamikai és kvantumelméleti
munkai. kiilénésen a hulldm mechanika elmélete széleskorlien
ismertek és a kémiai kotés és a molekulaszerkezet
megismerésének alapjaul szolgalnak.

evésbé ismeretesek talan
KSchrédinger gondolatai a

biologiaval, az
orokléstudomannyal, illet6leg az
életjelenségek alapvetd kérdéseivel
kapcsolatosan. Errdl a teriiletrdl szolt
harom elGadasa, amelyeket a Trinity
College University of Dublin szervezett
meg 1943-ban a II. Vildghabora

Schrédinge

What is Lifee

1.4bra Erwin Schrodinger: What is
Life?

The physical aspects of the living cell.
Cambridge University Press, 2021

kozepén. Schrodinger 1933-ban hagyta
el véglegesen a naci Ausztriat, el§szor
Oxfordban dolgozott, 1933-ban itéltek
oda neki és P.A.M. Diracnak a fizikai
Nobel-dijat. Késébb a University of
Dublin meghivasara — az 1940-ben W.R.
Hamilton tiszteletére létrehozott Dublin
Institute for Advanced Studies Elméleti
Fizikai Intézete — igazgatoja lett. Az
eladéasok anyaga konyvalakban is
megjelent, a Cambridge University Press
kiadasaban elGszor 1944-ben. A
cimlapon itt szerepld kép a 2021-es
kiadas fedé8lapja, és a konyv mostani
részletesebb cime: "What is Life @ Mind
and Matter @ Autobiographical
Sketches". A konyv angol forditasat a
német eredetib8l Schrodinger unokaja
Verena végezte, az el§szot Roger
Penrose irta.

Talan a legrészletesebb magyar nyelvii
attekintést Schrodinger munkéssagarol
és eredményeirdl az alabbi weboldalon
talaljuk:

https://www.trenfo.com/hu/
tortenelem/eletrajzok/erwin-
schrodinger-7

Ezen kiviil ajanljuk Rob Phillips
cikkét (Cell System, 12(69, 465-4765
(2021)

A dublini 2018 februari el6adas
videdja az alabbi webcimen tekinthetd
meg:

2. abra Erwin Rudolf Joseph Alexander
Schrédinger

https://www.youtube.com/
watch?v=TBtLQRDcvMU

Schrodinger gondolkodésat mélyen
athatotta a statisztikus termodinamika,
illet6leg a statisztikus fizika. Konyvének
elsé fejezetében a klasszikus fizikus
megkozelitési modjat targyalja a
biolbgiai problémak megoldési
torekvésében. Radmutat arra, hogy — a
kémiaban és fizikaban szokasosan
targyalt atomi és molekularis
folyamatokkal szemben, ahol a
statisztikus termikus fluktuaciéknak
kozponti szerepe van — az el
szervezetekben talalhat6 kozponti
folyamatok drasztikusan kiilonb6znek a
szokvanyos kémiai és fizikai
folyamatokto6l. Rogton ratér kozponti
gondolatara, hogy az é16 sejtekben
talalhat6 leglényegesebb komponens, a
kromoszoma szal (amelyet a gének
épitenek fel) 1ényegében aperiodikus
kristaly szerkezet. A megszokott
periodikus kristalyokkal szemben ez
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3. .abra Max Delbriick

lényegesen eltérd. Ezt egy hasonlattal
érzékelteti, a kiillonbség olyan, mint egy
szokvanyos fali tapéta egy Raphael
gobelinnel szemben.

A kromoszdéma a termikus
fluktuaciékkal szemben érzéketlen, ezek
a kémiai kotésenergiaknal joval
kisebbek. Ez magyarazza az orokletes
tulajdonsagok megddébbentd
véltozatlansagat sok generacion
keresztiil. A dont6 valtozast az igen
ritka, a kozmikus sugérzas altal
létrehozott véletlenszerd ionizacid
okozza, az igy létrejové valtozasok az
evoltcioban dontd szerepet jatszo
mutéaciok.

Schrodinger szerint ennek a nem-
szabalyos, aperiodikus,
molekulaszerkezetnek leglényegesebb
tulajdonsaga az, hogy a benne talalhat6
atomesoportok eltérései és a
kromoszémaban val6 elhelyezkedésiik
sokfélesége lehet6vé teszi, hogy szinte
végtelen valtozatosaggal kodolni tudjak
a sejt és az egész €16 szervezet szamtalan
tulajdonsagat. Az aperiodikus kristaly
atomszama nem kell nagy legyen ahhoz,
hogy majdnem végtelen szamt kod
alakulhasson ki beléliik. Felhozza a
Morse kod esetét, amelyben négy
kodelem segitségével iizenetek szinte
végtelen sokaséaga éllithat6 el6. Ha
azonban 25-féle szimbdélum
kombinacidit szamoljuk, amelyek
mindegyike 6tféle jel tipust hasznal
[ , stb) akkor a kialakithato

kombinaciok szama nagyobb mint 62
330 000 000 000 (azaz hatvankétezer-
haromszazharminc milliard).

Schrodinger és mésok is eleinte gy
gondoltak, hogy a kromoszéméak fehérje
szerkezetek. A kromoszoma szerkezet
gondolata tulajdonképpen mar 1935-ben
felmeriilt Max Delbriick amerikai-német
tud6s munkassagaban, aki bakteriofagok
genetikai tulajdonsagait tanulményozta
és 1969-ben ezért orvostudomanyi
Nobel-dijat kapott.

Schrodinger aperiodikus kristaly
inditvanya fontos stimulus volt a DNS
kett8s spiral szerkezetének
felfedezésében, amelynek soran Crick és
James Watson 1951-1953 kozotti
munkassagukban eljutottak a kettGs
spiral nukleinsav szerkezetig, elvetve
ezzel az addigi feltételezett fehérjeszert
szerkezetet.

Mindez persze ma mar széleskorien
tudott, de Schrodinger gondolatainak
szerepe talan nem annyira ismert. Crick
levélben ismerte el az aperiodikus
kristaly gondolatanak 6sztonzé szerepét.

1962-ben Francis Crick, James
Watson és Maurice Wilkins megkaptak
az orvosi/ fiziologiai Nobel-dijat a DNS
szerkezetének rontgendiffrakcios
felfedezéséért.

Erdemes taldn megemliteni, hogy
Schrédinger "Mi is az Elet" cim(
konyvének az ihletGje Nikolay Timofeeff
Ressovszkij, Karl Zimmer és Max

e EAVEKCIEN LABCE LTSS T
PRER 00 L

4. abra Francis Crick levele Erwin
Schrédingernek 1953-ban

Delbriick cikke volt: Uber die Natur der
Genmutation und der Genstruktur
cimmel (A génmutéciok természete és a
gének szerkezete): Nachrichten von der
Gesellschaft der Wissenschaften zu
Gottingen 189-245 (1935). Ezenkiviil
Hermann Miiller és J.B.S. Haldane is
feltételezték, hogy a kromoszomak sajat
masolasuk templatjaiként viselkednek.

Mindez azonban még nem magyarazza
meg — mint Schrodinger allitja — hogy a
kromoszomak hogyan miikodnek, azaz,
hogy az é16 szervezet hogyan épiil fel és
marad miikodésben térben és id6ben.
Erre vonatkozban Schrodingernek
voltak elgondoléasai, ezekre egy kicsit
kés6bb tériink ki.

El6bb még szeretnénk a figyelmet
felkelteni a tudoményban el6forduld
igazsagtalan mellGzések egy ide
vonatkoz6 példajara,

A DNA kettds spiral szilard fazisa

5. dbra James Watson, Francis Crick és Maurice Wilkins
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MI IS AZ ELET?

29

Schrédinger kényvében
kézponti szerepet jatszik
az életjelenségekkel
kapcsolatban a
termodinamikaban ismert
masodik alaptorvény,
miszerint magukra
hagyott rendszerekben
olyan folyamatok
jatszédhatnak csak le,
melyek a rendszerben a
rendezetlenséget novelik.

29

kristaly szerkezetét rontgendiffrakcios
mérésekkel sikeriilt meghatarozni.
Ennek részleteit olvashatjuk Nogel
Mobnika cikkében (Beliigyi Szemle
2022/11, 20374-2381), illetGleg
Hargittai Istvan irasaban Hargittai I.
(2018). James D. Watson 90, a kettds
hélix 65 éves. Magyar Tudomany,
179(2), 25—266.

A felfedezésért Watson, Crick és
Wilkins 1962-ben orvostudoméanyi
Nobel-dijat kaptak a DNS kett6s spiral
szerkezetének felfedezéséért. Mint a
Nogel és Hargittai munkakban
részletesen olvashatjuk, ez a torténet
iskolapéldéja a tudomanyos
visszaélésnek. Kiemelend§ az az
erkolestelen mod, ahogy a munkaban
résztvevé és késGbb koran elhalalozott
Rosalind Franklin kutatasi eredményeit
felhasznaltak, a forras emlitése nélkiil.

Franklin rontgendiffrakciés mérései
donté fontossaghiak voltak a DNS
molekulaszerkezetének felderitésében,
de Franklin nevének és szerepének
emlitése annak idején nem tortént meg
ezzel kapcsolatban. Watson konyve -
(The Double Spiral, 1968, London)-
amelyben szinte rosszindulatd és
igaztalan képet ad a mar elhunyt
Franklinrdl, arra késztette a Harvard

6. abra A dezoxiribonukleinsav molekulitis szerkezete
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MI IS AZ ELET?

7.abra Rosalind Franklin és A DNA molekula
rontgendiffrakciés képe (az un. 51 foté)

Press kiadot, hogy szerz6dést bontson
Watsonnal (akinek konyve végiil az
Atheneum Press kiadaséban egy évvel
késébb jelent meg). A konyvvel
kapcsolatos vitdk azt eredményezték,
hogy Franklin szerepét végiil ebben a
nagy felfedezésben megismerhette a
vilag.

Schrodinger konyvében kozponti
szerepet jatszik az életjelenségekkel
kapcsolatban a termodinamikéban
ismert masodik alaptérvény, miszerint
magukra hagyott rendszerekben olyan
folyamatok jatszodhatnak csak le,
melyek a rendszerben a
rendezetlenséget novelik. A
rendezetlenség addig n6vekszik, amig a
rendszer statisztikus egyensulyi
allapotot el nem ér. Ez a Ludwig
Boltzmann és J. Willard Gibbs altal
megalkotott entrépia fogalom
statisztikus elve.

Az entropia kifejezését a kovetkezd
egyenlet irja le:

Entrépia = k.log D

ahol k a Boltzmann konstans: 3.2983
x 10-24 cal/°C vagy més forméban:

1.380649 x 10 m2 kg s K*

mig D mérészdma a szoban forgd
rendszer atomi rendezetlenségének.

EI§ és élettelen rendszerek
nyilvanvalo kiilonbsége, hogy mig az
utobbiak az abszolat rendezetlenség felé
haladnak, az é16 rendszerek

huzamosabb idére
fenntartjak rendezett
szerkezetiiket és csak
a halal beéllta utan
érik el a teljes
rendezetlenséget.

Ezt a tulajdonsagot
régen az un., “életerg”
(vis vitalis)
létezésének
tulajdonitottak.
Késbbb azzal
magyaraztak, hogy é16
rendszerek életben
maradasukhoz
allandoéan
energiaforrasokat
vesznek magukhoz. Schrodinger szerint
azonban az energiafelvétel nem
magyarazza az é16 szervezetek
alland6sagat, hanem ez annak
koszonhet6, hogy a természetes entropia
novekedést negativ entropia
(negentropia) fogyasztasaval
ellenstlyozzak. Mivel a rendezettség és
a rendezetlenség egymassal reciprok
viszonyban &ll (minél nagyobb a rend
annal kisebb a rendezetlenség: D a fenti
egyenletben).

Igy a negentropia schrodingeri
kifejezése:

— (entrépia) = k.log(1/D)

(Erdekes, hogy ennek az
Osszefliggésnek alapjan a rendezettség
novekedésével, azaz a D mérészam
csokkenésével a teljes rendezettséghez,
azaz D=0 értékhez, végtelen negentropia
tartozik, ami az él6 szervezetekben
természetesen nem 4all el§). Modern
alkalmazésban is megtalaljuk a
negentropia fogalmat, amely statisztikai
eloszlasok normalizalt formajanak
vizsgélatara hasznélatos.

Schrodinger felfogasaval szemben
késébb a Gibbs féle szabadenergiat
tartottak fontosnak, hogy az é16
szervezet onfenntartdsa megval6suljon.
Schrodinger elismerte, hogy ez az opci6
lehetséges, de nem hasznalta sajat
munkajaban, mert a szabad energia
kifejezést tal kozelinek talalta az
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energiahoz, ami szerinte megtéveszt6
lehet.

Schrodinger azonban nem tudta
megmagyarazni, hogyan tud az é16
szervezet a negentropidhoz hozzajutni.
Emiatt sziikségesnek latta egy j fizikai
torvény megismerését. Ma mar agy
tlinik, ilyen extra torvényre nincs
sziikség.

Jelenleg gyors fejlédésben van az
informécidelmélet alkalmazasa a
biolégiaban. Ennek alapja Claude
Shannon és Norbert Wiener
munkéssiga az 1940-es és 1950-€s
években. Az informacié elmélet
Schrodinger munkajaban még nem
szerepelt, ma mar azonban egyre
nagyobb szerepet jatszik a modern
bioldgiai kutatasokban.

Mint a tudomany minden teriiletén,
Schrodinger biologiai elképzeléseirdl is
sziilettek kritikus vélemények, nem is
akarmilyen tudésok tollabol. Igy pl.
Linus Pauling 1987-ben, Schrédinger
100. sziiletésnapjan a What is Life
konyvét, a benne szerepl6 negentropia
fogalmét negativ tudoményos
hozzajarulasnak tartotta, Max Perutz
szerint viszont az eredeti megéllapitasok
a konyvben nem eredtiek, azok pedig
amelyek a konyv megirasakor eredetinek
tlintek, akkor még ismeretlenek voltak.
Mindez azonban nem csokkenti
Schrédinger hatdsat a modern
Orokléstan és biolbgia fejlédésére amire
itt réviden utalni tudtunk.

Olvasni valok a sz6vegben szerepld
hivatkozasokon kiviil, pl. az informacioé
elmélet és a bioldgia vonatkozasban:

Nemes Laszlé
* IRODALOM

Hubert P Joykey, Information theory,
evolution and the origin of life,
Information Science 141, 219-2525 (2002)
Kevin Hartnett, The Information theory of
life, Quanta Magazine, November 19,
2015
https://bigthink.com/13-8/information-
key-life/ Adam Frank, Information is the
frontier for the study for life, December 8,
2022



SZTEREOKEMIA

| ehet-e kirdlis centrum

az oxigén?

A molekuldk tulajdonsagait

és reakciokészségét nemcsak
kotéseik tipusa, hanem a teljes
molekula alakja is befolyasolja.
Ez a felismerés a sztereokémia
alapja.

sztereokémia alpjait van ,t Hoff (1)
Aés Le Bel (2) fektette le azaltal,

hogy a szénvegyiiletek kémiai
képleteit 3-dimenzios térre terjesztette ki.

A szénatomok tetraéder csucsai felé
iranyul6 vegyértékei lehet6vé tették
egymassal tiikkorképi viszonyban allo
sztereoizomerek megkiilonboztetését. A
felismerés alapja az volt, hogy a
szénatomok konfiguracioja stabilis, mas
szoval a tetraéder nem fordul 4t sajat
titkorképébe. Nem ez a helyzet a
triszubsztitualt nitrogénatom esetén, ahol
a piramis csticsan 1év6 kotetlen
elektronpar alaguteffektus ttjan képes a
szerkezet inverzibjara (3). Az inverzid
energiagatja tercier aminokban csak
20-25 kJ/mol. Nitrogén inverzi6ja
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Trimethyl amin Konfiguraciésan stabilis

Stabilis konfiguraciéja foszfin

AGtinv = 20-25 kJ/mol  Tréger bazis enantiomerek
AGtinv > 130 kJ/mol

Foszfin inverzié

2. abra. A
szulfonium ion
inverziéjanak
gatlasa

Me” E‘I""'-'.r
En

AGH,,, = 100 Klmal

kovetkeztében a nitrogénatom kiralis
centrumma valik.

A foszfinok inverzidja ugyancsak
visszaszorithat6 az energiagat novelésével,
amit két aromas szubsztitucioval el lehet
érni (4). A triszubsztitualt szulfénium ion
esetében egy nagyobb méretd
szubsztituens és a kotetlen elektronpar
kolcsonhatasa stabilizalhatja a piramidalis
konfiguraciot (5).

AGZinv > 42 kJ/mol

3.abra
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AGzinv = 59,0 kJ/mol

AGtinv = 148,1 kJ/mol

AGtinv = 117,0 kJ/mol
5. abra

SZTEREOKEMIA

= ':\"’ = HE
M. intramolekulas

O-arllazéas

4. abra. Atropizomer oxonium ion szintézise.

Oxonium ionokra egyetlen példa van,
egy epoxid-szarmazék energiagatja, ami
szobah6mérsékleten nem elegendd az
inverzi6 megakadalyozaséra, ezért nem is
ismeretes izolalt, stabilis oxonium ion,
amelyben az oxigén lenne a kiralitas
centruma.

2023. marciuaban jelent meg egy
dolgozat a Nature-ben, amelyik beszamol
az elsd stabilis oxonium iont tartalmazo
vegyiiletrdl és annak el8allitasarol. A
termék atropizomer, amelyben az
inverzi6t két nagycsoport és két aromas
gylir(i térbeli titkozése akadalyozza. Az
inverzios (racemizacios) energiagat értéke
AG#inv = 110 kJ/mol A kulesreakci6 a 4.
abran lathato.

Az 5. dbran lathat6 modelek mutatjak,
hogy milyen szerkezeti valtoztatasok

* IRODALOM

1. Jacobus Henricus van ,t Hoff:
Voorstel tot Uitbreiding der
Tegenwoordige in de Scheikunde
gebruikte Structuurformules in de
Ruimte (Proposal for the Extension of
Current Chemical Structural Formulas
into Space), Archives neerlandaises
des sciences exactes et naturelles,
volume 9, 445-454, 1874.

2. Le Bel, Joseph Achille: Sur les
relations qui existent entre les
formules atomiques des corps
organiques et le pouvoir rotatoire de
leurs dissolutions (On the relations
that exist between the atomic
formulas of organic substancse and
the rotatory power of their solutions),
Bulletin de la Société Chimique de
Paris, 22, 337-347, 1874.

3. Lehn, Jean Marie: Nitrogen
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A piramidalis szerkezet
stabilitasat az inverzid
energiagatja hatarozza
meg

29

képesek megnovelni az inverzid
energiagatjat.

Latnivalo, hogy az aromaés gytiritik
alkillanccal torténd 0sszekotése, mig a
masik oldalon két proilcsoport
elhelyezése jelent6sen megnovelik a
piramidalis szerkezet stabilitasat, ill. az
inverzi6 energiagatjanak értékét

Simonyi Miklés

inversion: experiment and theory.
Fortschr. Chem. Forsch. 15, 311-377,
1970.

4. A. Rauk, L. C. Allen, K. Mislow,
Pyramidal inversion. Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 9, 400-414 (1970).

5. K. K. Andersen, M. Cinquini, N. E.
Papanikolaou: Synthesis and
stereochemistry of triarylsulfonium
salts. J. Org. Chem. 35, 706-710,
1970.

6. J. B. Lambert, D. H. Johnson: The
stereochemistry and inversion of
trivalent oxygen.

J. Am. Chem. Soc. 90, 1349-1350,
1968.

7. Owen Smith, Mihai V. Popescu,
Madeleine J. Hindson, Robert S. Paton,
Jonathan W. Burton, Martin D. Smith:
Control of stereogenic oxygen in a
helically chiral oxonium ion. Nature,
615, 430-435, 2023.



A 72-ES ELEM

Ki gyozott

a periddusos rendszerert
vivott csataban?

A 100 évvel ezel6tt
felfedezett hafnium igazolta
a periédusos rendszert és
azokat a kutatokat, akik
kidlltak a bizonyitékokon
alapuld tudomanyért.

hafnium nem egy kiilonos
Aérdekl6désre szamot tart6 elem;

nem robban, mint a natrium, nem
csillog, mint a higany, nem biidés, mint a
kén. Csak egy sziirke fém, amit neutron-
elnyeld rudakban hasznalnak nukleéris
erémiivekben, ill. tengeralattjarékban, és
szigetel6ként komputer-csippekben. A
hafnium felfedezésének mégis kiilonos
jelentGsége lett. Az elemet két
Koppenhagéban dolgoz6 kutato
azonositotta: a dan fizikus Dirk Coster és
a magyar Hevesy Gyorgy (1). A felfedezés
egyrészt igazolta a periddusos rendszer
érvényességét, masrészt a kémia jovijét.
A hafnium egy nehezen kivivott gy6zelem

rendszam

elektronkonfiguracio

—
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volt azokkal szemben, akik nem hittek a
bizonyitékon alapul6 felfedezésnek.

Dimitrij Mendelejev az elemek
periodusos rendszerét 1869-ben hozta
létre azon felismerés alapjan, hogy a
kiilonbo6z6 elemek kozott hasonlosagok
vannak. Mendelejev és a t6le fiiggetleniil
dolgoz6 német kémikus, Julius Lothar
Meyer sorba allitottak az elemeket
hasonlésaguk alapjan és ezaltal
elemcsoportokat hoztak 1étre. Mindez
évtizedekkel korabban tortént, mint az
atomoknal kisebb részecskék, elektronok
és protonok felfedezése.

Mendelejev az elemek sorbaallitott
rendszerét 63 ismert elem alapjan alkotta
meg és iires helyeket hagyott a még fel

29

Franciaorszagban a
celtium foglalta el a 72-es
elem helyét a korai 40-es
évekig...

29

nem fedezett elemek szdmara. Ezek az
elemek rovidesen megjelentek. Igy a
68-as helyre 1875-ben a galliumot
azonositottak. 1914-re mar csak 7 elem
hianyzott a rendszerbdl.

1913-ban tudomanyos attorést jelentett
az angol fizikus Henry Moseley, aki
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kimutatta, hogy az elemek atomszamuk
alapjan allithatok sorba, vagyis aszerint,
hogy hany protont tartalmaznak. igy
Moseley munkéja pontosabban hatarozta
meg a periddusos rendszer kihagyott
helyeit és az elemek azonositasat is
lehetGvé tette rontgen spektrumuk
alapjan.

A 72-es endszdmu hafnium felfedezése
és elnevezése nem ment magatol. Mar
1911-ben egy francia vegyész Georges
Urbain javasolta azt, hogy a 72-es elem a
periédusos rendszer ritka foldfémeihez
tartozik és elnevezte celtium-nak. Egy
évtizeddel kés6bb a dan fizikus Niels
Bohr kvantumelméleti alapon kidolgozta
atommodelljét, amelyben elektronok
keringenek a mag koriil és a 72-es elemet
az atmeneti fémek kozé sorolta a 40-es
elem zirkonium ala. Ezt sikeriilt igazolni
a Coster Hevesy parosnak, akik
mindketten Bohr laboratériuméban,
Koppenhégaban dolgoztak és zirkonium
4svanyok utan kutattak (2). A felfedezett
elemet Koppenhéga latin nevérdl
hafnium-nak nevezték el. Az elem
rontgen spektrumat 1922 decemberében
hatéroztak meg és az eredményt 1923
januéarban kozolték (1).

A torténet itt még nem ért véget.
Urbain makacsul ragaszkodott

A 72-ES ELEM

allaspontjahoz, pedig Moseley mérései
mar 1914-ben sem tudtdk megerdsiteni,
hogy a celtium a 72-es elem lenne. Urbain
ezt azzal indokolta, hogy a rontgen
modszer nem elég érzékeny (3). Szerinte a
koppenhagai csoport babérokat akar
szerezni az G rovasara (4). Coster és
Hevesy nem bocsatkozott személyeskedd
vitdba és csak az eredményekre
hivatkozott (5). A vita azonban
folytatodott, holland, német és skandinav
kutatok Coster és Hevesy partjan alltak,
mig a francia és angol vegyészek — akik az
1. Vilagh&bori utin bojkottaltak a német
tudoméanyt — az ellentétes allaspontot
képviselték. Az IUPAC csak 1930-ban
fogadta el a hafniumot, mig
Franciaorszagban a celtium foglalta el a
72-es elem helyét a korai '40-es évekig
(2).

A periodusos rendszer ma is a kutatok
biztonsagos térképe segitve a tajékozodast
a kémia szerteagazo teriiletén, nemcsak a
F6ldon, hanem a hatalmas univerzumban
is. Ugyancsak képviseli a nemzetkozi
kooperéaci6 hatalmas erejét és a
résztvevlk elszantsagat, hogy a 100 éve
felfedezett jelentéktelen atmeneti fém
Eurdpa egyik legnagyobb tragédidja utan
is megérizze a periodusos rendszert (6).
Simonyi Miklés
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Hevesy Gyorgy Budapesten sziiletett 1885.
augusztus 1-jén. A piarista gimnaziumban
tanult. Egyetemi tanulmanyait a budapesti,
berlini és freiburgi egyetemen végerzte.
Szamos neves tuddssal dolgozott egyiitt.
Zirichi egyetemen Lorenz mellett, a
karlsruhei miiegyetemen Haber,
Manchesterben Rutherford és Londonban
Moseley mellett dolgozott. Magantanar
volt a budapesti egyemen. 1920-ban
Koppenhagaban Bohr intézetében
dolgozott. Késébb a freiburg,
koppenhagai és stockholmi egyetemeken
volt professzor.

Nevéhez fliz8dik radioaktiv nyomjelzés
modszerének feltalalasa, -ezért 1943-ban
kémia Nobel-dijjal tlintették ki-és a
rontgen-fluoreszcencias és a neutron-
aktivacios analitikai médszerek kidolgozasa.
Dirk Costerral kozosen fedezték fel a
hafniumot 1923-ban. 1966. jllius 6-an halt
meg Freiburgban.
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70 EVE FEDEZTEK FEL A DNS SZERKEZETET

sl A

rRosalund Franklin

a megkulonboztetések
kereszttizében

ndk hatranyos megkiilonboztetése
Aa tudoményban jellemzé a

huszadik szdzadra. Lise Meitner
osztrak-svéd radiokémikus volt. Otto
Hahnnal egylitt fedezte fel a maghasadas
jelenségét, de munkatarsatol eltéréen 6
nem kapta meg a kémiai Nobel-dijat
1944-ben. Ezt késébb jelentGs
igaztalansagnak tartotta a tudomanyos
kozvélemény, amelynek kompenzalasaval
is megprébalkoztak. igy a Nobel-dijasok
Lindau-konferencidjara 1962-ben Meitner
is meghivast kapott. 1968-ban hunyt el.
Kés6bb rola nevezték el a 109-es
rendszamu elemet (109Mt, Meitnerium).

Rosalind Franklint is igazsigtalan

megkiilonboztetés érte. 1920 jhlius 25-én
sziiletett Londonban joméda zsido csalad
gyermekeként. Ot gyerekbél 6 volt a
masodik. Mar 12 évesen eldontotte, hogy
életét a tudoménynak szenteli. Kémiat és
fizikat tanult. Doktori cimét 1945-ben a
Cambridgei Egyetemen fizikai kémiabol
szerezte meg annak ellenére, hogy az apja
helytelenitette a nék egyetemi tanulasat.
A doktori cim elnyerése utan
Franciaorszagba koltozott, ahol
rontgendiffrakci6val kezdett foglalkozni.
Akkoriban a rontgensugarakat arra

Rosalind Franklin ’ ,

kutatasai donté szerepet
jatszottak a DNS
megfejtésében.
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hasznaltak, hogy kristalyos
anyagszerkezeteket vizsgaljanak. Rosalind
Franklin érdeme, hogy bemutatta, méas
anyagok szerkezete is tanulmanyozhat6
rontgensugarakkal.

Franciaorszagi munkaja utan 1951-ben
a King’s College biofizikai
kutatécsoportjaban kezdett dolgozni. Ez a
team DNS-sel foglalkozott. A rosszul
kristalyosod6 DNS vizsgalatara Franklin a
Franciaorszagban elsajatitott
rontgendiffrakci6s modszert hasznélta. A
laboratériumban addig Maurice Wilkins
foglalkozott DNS vizsgalataval, de
Franklin érkezésekor éppen szabadsigon
volt. Visszatérése utan nem szivélyesen
fogadta a n6i munkatarsat.
Ellenszenvének egyik oka az volt, hogy
Franklin nd, a masik, hogy habitusuk
nagyon kiilonbo6zott. John Randall
laborvezet6 — hogy oldja a kettejiik kozt
levé felsziiltséget — megosztotta koztiik a
kutat6i munkat. Franklinnek adta azt a
kis mennyiségt, de rendkiviil tiszta DNS
mintat, amit Rudolf Singer svajci
vegyésztdl kapott a labor, Wilkins részére
a rosszabb mindgség jutott.

Franklin és végzds didkja Raymond
Gosling elkészitette a kapott DNS minta
rontgen felvételét. Ez az 51-es fot6 néven
elhiresiilt kép rendkiviili szerepet jatszott
a DNS szerkezetének felderitésében.

Franklin félretette ezt a fotdt, és méas
irAnyba kezdett el kutatni. Wilkins a fot6t
megmutatta James Watsonnak, aki erre
igy reagélt: ,,abban a pillanatban, ahogy
meglattam a képet, taitva maradt a szam
és hevesebben vert a szivem.” Watson
ugyanis a képrdl felismerte, hogy a DNS
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Az 51-es fotd
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szerkezete olyan, hogy a belseje iires. Ez a
felismerés vezetett el a kettGs spiral
szerkezet megalkotasahoz. Ezutdn Watson
becsmérlGen irt Franklinrél, mind a
kiilsejérdl mind a jellemérdl.
Megallapithato, hogy az 51-es szamu
felvételt Rosalind Franklin engedélye
nélkiil hasznaltak fel. Mintha mindez nem
lenne elég, Max Perutz professzor atadta
Watsonnak és Cricknek Rosalind Franklin
egyik beszdmol6janak titokban elkésziilt
maésolatat. Perutz késGbb bevallotta, hogy
erre engedélyt kellett volna kérnie, majd
Wilkins is elismerte a biinét: ,Talan
kérnem kellett volna Franklin
beleegyezését, de nem tettem. A dolgok
igen bonyolultak. Egyesek azt mondtak,
hogy cstinyan jartam el talan igy is volt.”
Azzal egyidGben, hogy megjelent
Watson és Crick cikke a Nature 1953.
aprilis 25-1 sziméban, masik két
tanulmanyt is kozzétettek, az egyik

Rosalind Franklin

Wilkins, a masiknak Franklin volt a
tarsszerzgje. Mint Watson irta ,,... a
kovetkezb héten elkésziilt Nature cikkiink
els6 megfogalmazasa. Két példanyt
kiildtiink Londonba, hogy Maurice
Wilkins és Rosalind Franklin megtehesse
a megjegyzéseit. Semmi targyi
ellenvetésiik nem volt.” Kés6bb Crick és
Watson azt is elismerte, hogy Wilkins és
Franklin publikélatlan kisérleti
eredményei és oOtletei altalanos jellegének
megismerése 6sztonozte Gket.

Kilenc év mulva, amikor a cikkek
szerz6i koziil harman, Maurice Wilkins,
James Watson és Francis Crik Nobel-dijat
kaptak, Rosalind Franklint éppen csak
megemlitették. A hét nevii magazin irta:
»,Ma kétségtelen, hogy ha Rosalind
Franklin élt volna, 1962-ben egyike
lehetett volna a Nobel-dij jeloltjeinek.
Hal4la megkonnyitette a bizottsag
dontését, mert a dijat nem lehet post
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mortem odaitélni, és
legfeljebb harom személy
kozott lehet megosztani.
Hogy mi lett volna a
dontés, ha Rosalind
Franklin él, igen nehéz
megitélni.”

Rosalind Franklin 1953
marciusaban tavozott a
King’s Collegebdl és a
Birkbeck College 1j
alkalmazottja lett. Uj
munkahelyén fontos
kutatasokat végzett a
virusok molekularis
szerkezetének feldeitésére. Ekozben
petefészekrak miatt tobb mitéten és
sugarkezelésen esett at. 1958. aprilis
16-4n meghalt. Egyesek szerint a munkéaja
soran fellépd sugarterhelés miatt
alakulhatott ki nala a daganatos betegség,
masok szerint a csaladjaban sokan
hunytak el rakban, igy az 6roklés is
valo6szintisithet6.

A tudomanytorténészek véleménye az,
hogy Rosalind Franklin kutatasai dont6
szerepet jatszottak a DNS megfejtésében.
Megérdemli, hogy ne gy emlékezziink r4,
mint a kettds spiral érdemtelen
szereplGjére, hanem mint arra a kutatora,
aki egyenrangu félként vett részt abban,
hogy megfejtsék a DNS-szerkezetét.

Ménes Andras
’k IRODALOM

Editorial 21 July 2020, Nature, 583, 492
(2020): Rosalind Franklin was so much
more than the ‘wronged heroine’ of DNA.
Editorial 25 April 2023, Nature 616, 630
(2023): How Rosalind Franklin was let
down by DNA's dysfunctional team.
Matthew Cobb, Nathaniel Comfort,
Comment 25 April 2023, Nature 616, 657-
660 (2023):

What Rosalind Franklin truly contributed
to the discovery of DNA' structure.
Ménes Andras, Krascsenits Zoltan: Szaz
éve szliletett Francis Crick.
Orvostovabbképzé Szemle, 2016 mércius,
69-70.

John Simmons: The Scientific 100. Carol
Publishing Group, 1996.

Lente Gabor: Vegyészleletek. Magyar
Kémikusok Lapja, 2019 oktéber
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Orvosi
macsRagyoREr

A vadon term& orvosi
macskagyokér (Valeriana
officinalis) nyirkos talajt
kedvel, rendkivil gazdag,
sok alfajjal rendelkezd
novényfaj. A masfél méterre
is megnovo nedves éveld
novény éléhelye Eurdpa és
Nyugat-Azsia. Hazankban
is talalkozhatunk vele a
szaraz, sziklas erdds-bokros
kozéphegységi arnyas
réteken. A névény kellemes
illatd apré virdgokbdl kora
nyaron felépilé viragzata
gyakran er8sen elagazé.

A levelek hasadéssal
sokszorozédnak, majd

az érés soran bobitat
képeznek. Gyokerei 4-8

cm hosszlak, vastag barna
szin( eldgazd gyokértorzse
belll rendszerint Ureges,
kellemetlen szagu, ize édes-
keserd. Jellegzetes erés
illata a szaradas folyaman
intenzivebbé valik. A
gyokerének jellegzetes
illata miatt vonzza, ingerli a
macskakat, valészinileg a
nevét is ezért kapta.

macskagyokér az egyik hasznélnak. Az 6kori Gorogorszagban és
Alegismertebb gyogynovény, Réméban almatlanség elleni

amelyet a hagyomanyos gyogyszerként is hasznaltak. Napjainkban
orvoslasban nyugtatoként és gyokerének nyers kivonatat (valeriana,
szorongasgatloként évszazadok ota néha mas gyogynovénnyel pld.
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Golgotaviraggal és Komloval kombinalva)
nyugtatd, szorongasgatld és alvast
el6segit6 szerként ajanlott étrend-
kiegészit6 kapszulakban forgalmazzak. A
macskagyokér folyadék kivonatait és
tinktaréait alkoholos vagy alkoholmentes
forméaban is arusitjak. A poritott gyokere
kapszula és tabletta form&jaban, valamint
tea form4jaban is kaphat6. Az Eurépai
Gyogyszeriigynokség (EMA) szerint a
macskagyokér hagyomanyos
gyogynovényként hasznalhato az enyhe
idegfesziiltség enyhitésére és az alvas
el6segitésére is. Az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala
(FDA) pedig a macskagyokeret
,Altalanosan biztonsagosnak elismert”

A valeriansav (C5H1002) egy egyenes
lancy, kellemetlen szagu alkil-karbonsav.
El&sz6r a macskagyokérbél ) vontak ki,
innen kapta a nevét, de megtalalhato
mas névényekben, példaul a piros
sarkantyuaviragban is.

Az iridoidok a monoterpenoidok egy
fajtai, szdmos névényben és egyes
allatban is megtalalhatok. A C1-OH
csoport instabil természete miatt az
iridoidok gyakran reagalnak cukorral, és
glikozidokat képeznek.

osztalyba sorolta. A Magyar
Gyogyszerkonyvben VALERTANAE
RADIX néven szerepel (Ph.Hg.VIII. — Ph.
Eur.5.7. — 1).

KEMIAI OSSZETEVOI
A Valeriana officinalis komplex
fitokémiaval rendelkezik. A drog kémiai
Osszetevli kozott valeriansav,
valepotriadtok néven ismert észterezett
iridoid-szarmazékok (ciklopentanopiran
vézat tartalmaz6 monoterpenoidok, pl.
actinidin), szeszkviterpének, flavonoidok
(pld. linarin, apigenin), lignanok,
monoterpének (pld. borneol) és
triterpének szerepelnek.

A macskagyokér kivonatat széles
korben hasznaljak elalvas 6sztonzésére és

O

OH
Valeridnsav

CHz O

H5;C OH
lzovaleriansav
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az alvdsminGség javitasara is. Az
almatlansag a feln6tt lakosséag koriilbeliil
egyharmadét érinti. A valeriana népszer(
alternativaja a vénykoteles
gyogyszereknek alvasproblémak esetén,
mert biztonsagosnak és gyengédnek is
tartjak. Egyes tanulményok azt mutatjak,
hogy segit az embereknek gyorsabban
elaludni, és gy érzik, hogy jobb az
alvasmindGségiik.

GYOGYHATASA

Jelenleg még megbizhatéan nem igazolt,
hogy hogyan hat a valeriana, de a kutatok
agy vélik, in vitro és in vivo vizsgélataik
alapjan, hogy noveli a gamma-
aminovajsav (GABA) mennyiségét az
agyban. A GABA segit az idegsejtek
szabalyozéaséban, és nyugtaté hatassal van
a szorongasra. A legfontosabb gatlo
hatast neurotranszmitter a kozponti
idegrendszerben. Nyugtat6 hatasat agy éri
el, hogy aktivalja a benzodiazepinek
hatasat serkent6 GABA-A-receptorokat,
amelyek csokkentik a sejtek stressz
szintjét, elGsegitik az elalvast és javitjak az
alvas minGségét. Ezenkiviil a valeridnsav
gatolja a GABA-t elpusztit6 enzimet is. A
GABA mint természetes nyugtatd is
ismert.

A benzodiazepin alapu gybgyszerek,
mint az alprazolam (Xanax, Frotin) és a
diazepam (Valium), szintén névelik a
GABA mennyiségét az agyban. A
benzodiazepinek ugy fejtik ki hatasukat,
hogy névelik a GABA receptor affinitasat
ligandumahoz, ezaltal fokozzak a GABA
adott koncentracidjanak gatlo hatasat. A
kutatok szerint a valeriananak hasonld, de
gyengébb a hatésa.

Ma még az is vitatott az irodalomban,
hogy a drog melyik vegyiilete lehet felel6s
az alvast elGsegit6 hatasért. Valoszind,
hogy nem egyetlen aktiv vegyiilet felel6s
ezért a hatasért sem és ez a hatésa is tobb,
egymastol fiiggetlen vagy szinergikusan
hatd 6sszetevbdl ered. Az irodalomban a
macskagyokér szorongasgitlo és nyugtatd
hatasa f6 forrasaként az Gsszetevék két
kategoriajat javasoljak. Az els6
illbolajanak 6 6sszetevéit tartalmazza, a
novény gyokérkivonatainak
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SZESZKVITERPENEK
A (C5H8)3 &sszegképletd,

izoprén egységekbdl allé

vegyileteket szeszkviterpéneknek, az
ezekbdl levezethetd szénhidrogéneket
és oxigéntartalmi szarmazékaikat
szeszkviterpenoidoknak nevezziik.

»A drog szakkifejezés az orvosi
gyakorlatban — a természetes eredetd,
gyogyaszati vagy élvezeti célokra
alkalmas, hatéanyagokat tartalmazo,

standardizalasara szolgél6 a valeriansavat
és szarmazékait. Mivel azonban a nagyon
kevés ilyen komponenst tartalmazd
macskagyokér-kivonatok is nyugtatd
hatésuak, igy val6sziniisithetd, hogy més
komponensek is felelGsek ezekért a
hatésokért, vagy tobb Osszetevd is
hozzajarul ezekhez. A masodik
katego6ridba tartoznak az iridoidok, a
valepotriitok. A valepotriatok és
szarmazékaik nyugtat6 hatasaak, azonban
instabilak, tarolas kozben vagy vizes
kornyezetben lebomlanak, igy aktivitasuk
nehezen értékelhetd. A fentiek mellett a
terpének és néhany lignan is
hozzéjarulhat a drog hataséhoz.

A drog 0sszetevGinek szintje azonban
jelent8sen eltér a novények kozott attol
fiiggben, hogy mikor és hol gyijt6tték be
a novényeket, ami jelentds eltéréseket
eredményez a macskagyokér-
készitményekben talalhat6 hatbanyagok
mennyiségében is.

A macskagyokér kivonatok
gyogyhatésat vizsgalé human klinikai
kisérletek sem zarultak le meggy6z6
eredménnyel, hasonléan sok mas
gyogynovény kivonathoz.

Egy kiterjedt irodalomkutatas 16
randomizalt, placebo-kontrollos, kettGs
vak klinikai vizsgélatot azonositott,
oOsszesen tobb mint ezer beteget vizsgalva.
Azonban a legtobb vizsgalat jelentGs
modszertani problémékkal jart. A
macskagyokér-dozisok, a kiilonb6z6
forrasokbdl szarmazé drogkészitmények
és a kezelés idGtartama jelentGs
eltéréseket mutattattak, melyek
kovetkeztében a vizsgalatok eltérd
eredményekre vezettek. Osszességében
ezeknek a kisérleteknek az eredményei a

szaritott és felapritott névényi

vagy ritkabban allati részeket jelent
(apritott levelek, gyokerek, kérgek,
viragrészek). A drogokat gyakran —
megfeleld elSkészités utan — tovabbi
hatbanyag extrakciénak (kivonasnak)
vetik ald és kivonatukat, f6zetliket
vagy forrazatukat hasznaljak terapias
célokra. A drog orvosi szakkifejezése
nem keverendd 6ssze a kozbeszédben
a kabitészerekre hasznalt ,drog” széval
(Wikipedia)”.

macskagyokér alvast elGsegité hatasat
tekintve még mindig nem meggyGzdek.

Az egyik legjobban megtervezett
tanulmény megéllapitotta, hogy a valeriana
14 napig nem volt hatékonyabb, mint a
placebo, de 28. napra a valeriana
jelent@sen javitotta az alvast azoknak, akik
szedték. Egyes kutatok tgy gondoljak, hogy
néhany hétig kell szednie a valerianat,
miel6tt hatni kezd. Egy mésik vizsgalatban
azonban a valeriana szinte azonnal
hatékonyabb volt, mint a placeb6.

Mas tanulméanyok is azt mutattak, hogy
a valeriana csokkenti az elalvashoz
sziikséges id6t, és javitja az alvas
mingségét. Sok vénykoteles altatotol
eltéréen a valeriana szedése kevesebb
mellékhatéssal jar, mint sok vénykoteles
altato.

De nem minden tanulmany talélta a
valerianat pozitiv hatastnak. T6bb
tanulmany azt a kovetkeztetést vonta le,
hogy a valeriana valdszinfileg nem segit az
almatlansag kezelésében. A bizonyitékok
tehat tovabbra is ellentmondasosak.

A macskagyokeret gyakran kombinaljak
mas nyugtatd gyogynovényekkel, példaul
komloval (Humulus lupulus) és
citromfiivel (Melissa officianalis) az
almatlansag kezelésére. Egy
posztmenopauzas nékon végzett
vizsgélatban a valeriana és a citromfi
kombinéacidja csokkentette az dlmatlansag
tiineteit.

(0]
HN\/\)'I\
2 OH
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GABA

Valepotriatok
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A rendelkezésre all6 klinikai adatok
alapjan tehat csak az allithat6, hogy a
valeriana javithatja az alvds minGségét
anélkiil, hogy mellékhatasokat okozna. A
j6v6beni vizsgalatoknak értékelniiik kell a
macskagyokér standardizalt
készitményeinek dozisat, és tartalmazniuk
kell az alvas min&ségének és
biztonsiganak standard méréseit is.

Az alvaszavarok mellett a valerianat
gyomor-bélrendszeri goresok és
szorongas, epilepszias rohamok és
figyelemhianyos hiperaktivitasi zavarok
kezelésére is hasznaltik. A tudomanyos
bizonyitékok azonban ezekben a
betegségekben sem elegenddek a
macskagyokér alkalmazasanak
alatimasztasara.

ERDEMES MEGJEGYEZNI...

A kézelmultban tébb kézlemény is
megjelent az irodalomban a valeriansav
rakellenes hatasanak igazolasardl in
vitro és allatkisérletekben. A szerzék

a valeridnsav széles spektrumu
rékellenes hatasardl szamoltak be,
mivel kifejezetten magas citotoxicitast
mutatatott a maj-, mell-, prosztata-,

MELLEKHATASAI

A Klinikai vizsgéalatban részt vevknél
kevés a macskagyokérnek tulajdonithato
nemkivanatos eseményrdl szamoltak be.
Fejfajas, szédiilés, viszketés és gyomor-
bélrendszeri zavarok voltak a leggyakoribb
hatésok a klinikai vizsgalatok soran, de
hasonl6ak el6fordultak a placebo esetében
is. Egy vizsgélatban az 4lmosséag
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tlidérag daganatok sejtallomanyaban, a
sejtproliferaciéban, a dagantképzésben,
és a sejtinvazidban. Az egérmodellek
tovabba azt mutattak, hogy a

lipid alapt nanorészecskékbe zart
valeriansav rendszeres adagolasa
jelentSsen csokkentette a
tumorterhelést és javitotta a tulélési
aranyt.

fokozodésat figyelték meg 900 mg
valeriana bevétele utani reggelen. Egy
masik tanulmany kutatéi arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy 600 mg
macskagyokér nem gyakorolt klinikailag
szignifikins hatast a reakci6idére, az
éberségre és a koncentraciora a lenyelést
kovet6 reggelen.

Terhes vagy szoptato n6k és 3 évesnél
fiatalabb gyermekek nem fogyaszthatnak
macskagyokér kivonatokat, orvosi tanacs
nélkiil, mivel a magzatra, a csecsemdre és 3
évesnél fiatalabb gyermekekre gyakorolt
lehetséges kockazatokat eddig még nem
értékelték. A macskagyokér kivonatokat
fogyasztd egyéneknek tisztaban kell lenniiik
azzal, hogy az alkohol vagy a nyugtato
gyogyszerek, példaul a barbituratok és a
benzodiazepinek nem kivdnatosan
megnovelhetik a nyugtat6 hatasukat. Egyiitt
szedésiik nem javasolt.

* IRODALOM
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Enzimmérnokség

A sejtek osztodasa, élélények szaporodasa sordn a genetikai alloményban néha apré, véletlenszeri
valtozasok torténnek. Ezek a valtozasok pedig azt eredményezhetik, hogy a szervezet enzimjei
is kiilonbozni fognak a sziilékben megtaldlhatd enzimekhez képest. Ennek a folyamatnak a
generacidkon ativelé eredménye, hogy minden élélény enzimjei lassan, de biztosan véltoznak, hogy
egyre hatékonyabban és pontosabban hajtsék végre a rajuk bizott feladatot. Amennyiben a fentebb
leirt valtozasokat laboratériumi munka keretei kozott idézzik eld, és az Uj enzim hatékonyabban
latja el a feladatat, mint elédje, akkor egy sikeres enzimmérnoki modositast hajtottunk végre.

z enzimek miikodését mar régota ismertek a megfelel§ molekuléris biol6giai  mutagenezis (angol szakkifejezésekkel
Ahasznositja az emberiség, de a modszerek. Ha a genetikai kod »site directed mutagenesis” vagy ,rational
rekombinéns géntechnologia megvaltoztatasaval egy, vagy akar tobb design”), mig a masik az iranyitott

fejlédésével lehetdség nyilt az enzimek aminosavat masmilyenre cseréliink, az evoluci6 (,,directed evolution”).
modositasara, fejlesztésére is. Tegyiik fel,  Gjonnan 1étrej6vé enzim tulajdonsagai A célzott mutagenezis soran el6re

hogy adott egy altalunk hasznalt enzim, kissé eltérdek lesznek. Itt fontos megtervezziik, hogy milyen modositasokat
amiben az aminosavak sorrendjét megjegyezni, hogy a természetben az kivanunk végrehajtani az aminosav-
ismerjiik. Ezt a sorrendet a genetikai kod ~ enzimek evolicibja ugyanigy mikodik. szekvenciaban. Ehhez a vizsgalt fehérje
hatarozza meg, melynek modositasara, Két eltér6 enzimmérnoki megkozelités nagy foku ismerete sziikséges, mint

vagyis mutaci6jara mar évtizedek 6ta 1étezik: az egyik a célzott, tervezett példaul a hdromdimenzios szerkezete, az

Kiindulas: enzim ismert
aminosav-szekvenciaval

Célzott mutaciok

» Tudasalapu
megkozelités és tervezés
= (Csak a kivalasztott
aminosavak
megvaltoztatasa

. Korlatozott szamu

modositas végezhetd el

Enzimmérnoki modon
fejlesztett enzim
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aktiv centruménak felépitése, valamint az
enzim miikodésének pontos kémiai
mechanizmusa. A kivalasztott
aminosavakat masmilyenre cserélve az
elképzelésiinknek megfelelGen
alakithatjuk az enzimet. A célzott
mutagenezis hatranya, hogy korlatozott a
bevihet6 mutaciok mértéke, és csak
ismert szerkezetli és m{ikodésti enzimek
esetében alkalmazhaté megbizhatéan. Az
enzimek miikodése rendkiviil Osszetett,
igy el6fordulhat, hogy minden
igyekezetiink ellenére sem tudunk pontos
képet kapni az adott enzim miikodésérdl,
és nem sikeriil ezzel a megkozelitéssel
javitani a teljesitményét.

Az iranyitott evolicio, az elGbbivel
ellentétben, teljesen véletlenszertd
mutaciok bevitelére tAmaszkodik. Ezt a
technolégiat Frances H. Arnolds dolgozta
ki, amiért 2018-ban kémiai Nobel-dijat

Iranyitott evolucio

Véletlenszera mutaciok
cloidézése

Sok varians parhuzamos
tesztelése

Folyamat ismétlése tobb
cikluson at

kapott. Arnolds akképp gondolkodott,
hogy az evolicié tulajdonképpen
napjainkban is zajlik, és a ma l1étez6
enzimekben még rengeteg kiaknazatlan
lehet8ség rejlik. Az ltala kidolgozott
modszer gyakorlatilag az evolaci6
~mesterséges felgyorsitasan” alapszik.
Elsé 1épésként a fehérjéket kodol6 DNS
szekvenciakba véletlenszeri mutacidkat
juttatnak be. A gének expresszidja utan az
enzimeket nagy atereszt6képességii
sziirésnek (High Throughput Screening,
HTS) vetik ala, mellyel megvizsgaljak,
hogy javultak-e az eredetihez képest. A
megfelel aktivitast mutat6 talalatokat
ismételt mutaciénak vetik al4, majd Gjra
osszevetik Gket a kiindulasi allapottal.
Ezeket a ciklusokat addig ismétlik, amig
az j enzim megfelel tulajdonsigokkal
rendelkezik, példaul aktivabb, stabilabb,
ellenllobb, mint el6dje. Az irdnyitott
evolici6 legnagyobb hatranya a célzott
mutagenezissel szemben, hogy a
mutinsok elGallitasa és szlirése magasan
fejlett laboratoriumi infrastruktarat
igényel, aminek a kialakitasa és
miikodtetése is koltségigényes. Orisi
el6nye azonban, hogy akar olyan
reakciokra képes enzimeket is ki lehet igy
fejleszteni, melyek korabban a
természetben nem fordultak el6. Erre
kival6 példa, hogy a Rhodotermus
marinus-bol szarmazo citokrém c
iranyitott evoltcié alapt modositasaval
tudtak olyan enzimet elGallitani, ami
képes volt szén és szilicum atomok kozti
kotések 1étrehozasara.

Az enzimmérnoki kutatasokat aszerint
is lehet csoportositani, hogy az enzim
mely tulajdonsagat fejlesztjiik.
Leggyakrabban az enzim
szubsztratspecificitasat valtoztatjadk meg
az aktiv centrum kialakitasanak
modositasaval, vagyis azt befolyasoljak,
hogy milyen molekulat képes elfogadni
és atalakitani. Emellett fontos az enzim
katalitikus aktivitasdnak fejlesztése is,

azaz hogy gyorsabban menjen végbe a
reakcid, ugyanannyi idé6 alatt t6bb
terméket tudjon eldallitani. Gyakran
megesik az is, hogy nem kozvetleniil az
aktiv centrum kornyezetében idéznek el
valtozast, de ez is jelentésen befolyasolni
tudja az enzim aktivitasat kiilonb6z6
reakcidkoriilmények kozott. Ezaltal
példaul ellenéllobba lehet tenni az
enzimet szélesebb pH tartoményban,
vagy novelni lehet a stabilitaséat, hogy
magasabb hmérsékleten is aktiv
maradjon. Az enzimek miikodésének
Osszetettségét mutatja, hogy a fehérjében
megtalalhat6 csatorndk elzarasaval
illetve tagitasaval is befolyasolni tudtak
az enzim funkci6jat. Ebben a
megkozelitésben a szubsztrat aktiv
centrumba torténd bejutisat lehet
befolyasolni.

Az utdbbi évtizedek enzimmérnoki
kutatasainak és eredményeinek
kdszonhetben a jov6ben egyre nagyobb
teret fognak hoditani az enzimek, legyen
sz6 ipari 1éptékd katalizisrol, vagy akar
diagnosztikai modszerekrol, illetve
egészségiigyi kezelésekrdl. A célzott
mutagenezis és az iranyitott evolicio
egyarant alkalmas arra, hogy
igényeinknek megfelel6 enzimeket
hozzunk létre. Mivel mindkét modszernek
megvannak a maga elényei és hatranyai,
val6szintileg mindkett6nek lesz
relevancidja a jovében. Az azonban mind
a célzott mutagenezis, mind az iranyitott
evolucib esetében igaz, hogy nincsenek és
nem is lesznek univerzalis
yszuperenzimek”, melyek minden
koriilmény kozott minden feladatra
alkalmasak. A legjobb eredmények elérése
érdekében mindig sziikség lesz az adott
feladatra optimalni az enzim miikodését a
megfelel6 enzimmérnoki megkozelitéssel.

(Részlet Molnar Zséfia Klara
Mérnoékség molekulaszinten cimii
irasabol)
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Molekularis cs

Az oxigén, tdpanyagok

és hormonok szallitdsanak
élettani szerepét betoltd vér
folyékony halmazallapotd,

ami azzal a veszéllyel jar, hogy
a vért szallitd erek barmilyen
kicsi sérllése elvérzéshez
vezethet. Ennek elharitasérol
egy bonyolult, sok ponton
szabélyozott rendszer
gondoskodik, amely normalis
korilmények koézott ,,csendben”

da

VERALVADASI FAKTOROK

Sok zimogén szerin proteazt (a véralvadasi
kutatésok korabbi szakaszabol ereden)
Lszamozott” véralvadasi faktorként tartunk
nyilvan és romai szimokkal kiilonboztetiink
meg. Pl. a ,véralvadas X-es faktora” vagy (ha
nem vezet félreértéshez) X-es

faktor, egyszertibben FX, egy A
bizonyos szerin proteaz

zimogén forméja. A faktorok ~P-redd

BérmLLgew zavar a , ,

bowgoLuL’c remdszer-
ben Vérzékenységet vagy
trombézist okozhat

aktiv forméjat (az aktiv szerin
proteézt) kis ,a” betti hozza-
adésaval jeloljiik (pl. FXa).
Megjegyzendd, hogy nem
minden véralvadasi faktor
zimogén szerin proteaz és a
szamozas nincs direkt kap-
csolatban a véralvadasi kasz-
kadban elfoglalt hellyel.
Béarmilyen zavar ebben a
bonyolult, sokkomponensi
rendszerben vagy vérzékeny-
séget (ha a véralvadasi folyamatok nem
miikodnek megfelelen) vagy trombozist

varakozik, de a véredények
sérilésekor robbanasszer(ien
aktivalodik és gondoskodik

a sérilt érfal eltomitésérdl,

a vérzés elallitdsardl. A
véralvadasban alapvetéen fontos
szereplk van a lépcsézetesen
(kaszkadszerlien) egymas

utén aktivalodo szerin proteédz
enzimeknek, amelyek pozitiv
visszacsatolasa robbanasszer(
aktivalodast okoz.

NEHANY SZAKKIFEJEZES:

A proteazok olyan enzimek, amelyek megfelel6 enzim-szubsztrat illeszkedés esetén
oligopeptidek, fehérjék (proteinek) lebontasaban (proteolizis) vesznek részt Ggy, hogy a
peptidkotéseket hasitjak. A szerin proteédz katalitikus helyén talalhaté szerin oldallancéanak
oxigénje kémiai reakcidba lép a bontandd peptidkotés karbonil szenével.

Az adott enzim ,zimogén” formaja egy inaktiv fehérje, amelybdl valamilyen médon (pl.
proteolitikus hasitassal) az aktiv enzimet kapjuk.

Trombozisrol beszéliink ha a sériilés ,befoltozasara” keletkezé vérrog (trombus) elsza-
badul, vagy ilyen vérrég valamilyen okbdl a véraramban keletkezik és ereket zér el. Ez
igen sulyos kdvetkezménnyel is jarhat, ha létfontossagu szervek vérellatasa sérdl.

A szerpin a SZERin Protedz INhibitor szavakbdl szarmaztatott mozaikszé (az angol szak-
irodalomban: serpin), de a szerpin elnevezés valéjaban egy joI meghatarozott fehérjecsa-
ladra utal. A szerpin csalad nem minden tagja inhibitor tulajdonsagd, pl. az ovalbumin (az

elsé 3D szerpin szerkezet) nem szerin proteaz inhibitor.

A heparin és a heparan szulfatok az dn. glikézaminoglikan csoportba tartozé (valtozd
hosszlisagu) szulfatalt poliszacharidok, melyek fontos alkotéeleme az N-Acetil-
glikézamin.

36 KEMIAI PANORAMA 25, SZAM, 2022. EVFOLYAM

1. bra. SZERPIN-ek szerkezeti elemei
az antitrombin nativ (inhibitor, A) és
latens (B) formain szemléltetve

okozhat (ha a véralvadas nem csupéan a
sériilt érfal befoltozasara korlatozodik). A
trombozis megel6zésének egyik jol bevalt
modja a véralvadasi kaszkad szerin protedz
enzimjeinek gtlasa. A szervezetiink zomé-
ben tGgynevezett szerpineket hasznal ilyen
célra.

SZERPINEK

Ez az egyetlen szerin proteéz inhibitorcsa-
14d, amely az élGvilagban mindeniitt (a viru-
soktol az emberig) el6fordul. Napjainkig t6bb
mint 1500 szerpin szekvenciat azonositottak,
és talan talzas nélkiil allithato, hogy
szerpinek barhol megtalalhatok. F§ fehérje
komponense pl. a tytktojasnak de a vér har-
madik legnagyobb mennyiségben eléforduld
proteincsaladja is. Elterjedtségét mi sem jelzi
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jobban, mint hogy a sor legjelentGsebb prote-
in alkotorésze az arpa szerpin. Ezidaig 36
emberi szerpin fehérjét azonositottak. Bar
szamos egyéb szerin proteaz inhibitorcsalad
létezik, magasabbrendii él61ényekben (kiilo-
nosen az embernél) ezek a legfontosabb szer-
vezeten beliili (in. endogén) szerin protedz
inhibitorok. A szerpinek szerkezetiiknél fogva
kiilonGsen alkalmasak arra, hogy finoman
szabalyozzak a szerin protedzok miikodését.

A szerpin csalad tagjai kb. 400 aminosavat
tartalmazo fehérjék, melyek egy fehérjelanc-
bdl allnak. Annak ellenére, hogy a fehérje-
lancot alkot6 aminosavak sorrendjét dssze-
hasonlitva gyakran csak kevés hasonlosag
fedezhetd fel kozottiik, az eddigi adatok alap-
jan nagyon hasonld haromdimenzios szerke-
zettel rendelkeznek. A szerkezet jellegzetes-
sége, hogy a csavarvonalu (helikalis) szerke-
zeti elemek zomében a fehérjelanc kezdeti
(n. N-terminalis) felén mig a B-redds szer-
kezeti elemek f6leg a fehérjelanc méasodik
(an. C-termindlis) felén taldlhatOk (1A &bra).
Miikodésiik szempontjabol legfontosabb egy
20-24 aminosavbol all6 hurok és a fehérje
kozponti részén talalhat 6t szalbol allo
A-val jelzett lemezes szerkezet (Gn.
[-lemezes vagy B-redGs szerkezet, 1A dbra).
Az el6bbit (mivel ez 1ép kolesonhatasba a
megfeleld szerin protedzzal) ,reaktiv hurok”-
nak, vagy angol elnevezésébdl (Reactive
Center Loop) képzett mozaikszo alapjan egy-
szertien csak RCL-nek hivjak a szerpinekkel
foglalkoz6 szakirodalomban. A (-lemez-A-t
alkotd szélak szdmozésa az 1. dbran lathato.

A szerin proteaz inhibitor szerpinek egyik
legmeglepdbb és hatdsmodjukat tekintve leg-
lényegesebb jellemzdje az, hogy nem a ter-
modinamikailag legstabilabb allapotba gom-
bolyodnak (tekerednek fel). A termodinami-
kailag legstabilabb allapotban ugyanis a RCL
mint 4. szal, beépiil a f-lemez A-ba. (1B
abra). A szerin proteaz gatlo képességgel
bird, kevésbé stabil szerkezetet ,nativ’- mig
a termodinamikailag stabilat ,Jatens” szerke-
zetnek hivjuk. Az atalakulés a nativ és latens
szerkezetek kozott altalaban viszonylag
lasst, de az RCL elhasitasakor az RCL hosz-
szabbik fele villimgyorsan beépiil az 3-redés
A szerkezetbe. A beépiilés hajtoereje a nativ
és a latens formak kozotti jelentds stabilitas-
beli kiilonbség.

2. abra. Kanonikus (szarvasmarha pankreasz tripszin
inhibitor, A) és szerpin inhibitor (0.1-antitripszin) B) a
nyilak a szerin proteazok hasitasi helyei

HOGYAN MUKODNEK

A SZERPINEK?

A rendelkezésre allo rontgendiffrakeios szer-
kezeteknek kdszonhetGen, a szerpinek kiilo-
nos, a ,kanonikus” szerin proteéz
inhibitorokétdl eltérd gatlasi mechanizmusa-
nak sok részletét sikeriilt megérteni. Néhany
frissebb Gsszefoglald kozleményt a szerpinek
szerkezetérdl és milikodésérdl a cikk végén
sorolunk fel.

Az n. kanonikus szerin protedz
inhibitorok altalaban rovid és az enzim aktiv
helyéhez jol illeszkedd, merev hurokkal ren-
delkeznek (2A 4bra). Ebben az esetben a
peptidkotés hasitasa esetén 1étrejové frag-
mensek sem tavolodnak el egymastol, a hasi-
tott peptidkGtésben érintett aminosavak igy
tovabbra is jol illeszkednek a szerin
protedzok aktiv helyéhez. Igy az inhibitor bar
erésen, ugyanakkor reverzibilisen kotddik az
enzimhez.

A szerpinek ezzel szemben egy viszonylag
hosszu és flexibilis RCL-t tartalmaznak. Ez a
hurok hasonl6 az adott szerin protedz 4ltal
Jkedvelt” flexibilis peptidszakaszokhoz (2B
abra). A szerin protedz az RCL-re, mint ,csa-
lira” ,rdharap” és elhasitja, igy kialakul a
szerin proteaz reakeio stabil, kovalens kozti-
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terméke, az un. acil-enzim k?jztjt_ermék (acil-
enzim komplexként is szoktak emliteni). De
ezzel mar csapdaba is esett, mivel a hasitas-
sal megnyitotta az utat az RCL szaméra,
hogy elfoglalja helyét a B-szalak kozott.
Ehhez a szerpinnek ,csupan” a csapdaba
ejtett enzimet kell az egyik oldalarél a mésik-
ra ,atlenditeni”, vagy méas megkozelitésben,
a szerpinnek ré kell zar6dni a szerin
proteédzra, miel6tt még a proteolitikus reak-
cio teljesen végbemegy, azaz elbomlik az
acil-enzim koztiterméket dsszetartd kotés (3.
abra). A szerin proteaz elmozdulasa ebben az
esetben a szerpinhez képest t6bb mint 70 A!
A B-szél beépiilésének hajtoereje olyan nagy,
hogy a folyamat gyakorlatilag irreverzibilis,
rdadasul a szerin proteaz katalitikus helyét is
deformalja oly mértékben, hogy az acil-
enzim koztitermék bomlasara ekkor mar
nines is lehetGség. Az elmondottakbdl kivet-
kezik, hogy a szerpinek egyszer hasznalatos
(,eldobhatd”, vagy szebben fogalmazva
Lonmagukat feldldozo6”) csapdaként szolgal-
nak.

AZ ANTITROMBIN

A véralvadasi protedzok gatlasaban kitiin-
tetett szerepe van egy, a vérben nagy kon-
centracioban jelen levg szerpinnek, az
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szin az RCL szakaszt jel6li.

antitrombinnak. Az antitrombin 6 fiziologi-
as funkcidja a trombin (FIIa) és az aktiv X-es
véralvadasi faktor gatlasa, de gatolja a IXa,
XIa és X1Ia véralvadasi faktorokat is. Az
antitrombin az egyik hatékony segiténk
akkor is, ha nemkivant trombozist szeret-
nénk megel6zni, pl. miitétek utan, vagy hosz-
szabb kényszer(i mozdulatlansag esetén. Az
antitrombin ezekre a feladatokra néhany, a
szerpinek kozott is érdekes tulajdonsaga
miatt alkalmas.

Az egyik ilyen tulajdonsag, hogy az
antitrombin maga csak gyenge inhibitora a
FXa-nak, trombinnak vagy a koagulacios
kaszkad tobbi protedzanak. Ez magyarazza
azt, hogy az antitrombin nagy koncentracioja
ellenére sem okoz vérzékenységet. Egy mésik
érdekes tulajdonséga, hogy eltéré stratégiat
valaszt legfontosabb ,aldozatai”, az FXa és a
trombin 1éprecsalasahoz. Mivel az FXa a két
tton induld véralvadasi kaszkad kozos pont-
ja és egy FXa molekula mintegy 1000
protrombin molekulat (FII) alakit at aktiv
szerin proteazza (trombinna), ezért a véral-
vadasi folyamat gatlasa kiilondsen hatéasos,
ha az FXa szerin proteazt gatoljuk. Miutan
egyszeriibbnek tiinik olyan trombdzist meg-
el6z6 gyogyszerjelolt molekulat elgallitani,
amely az antitrombint FXa ellen (és nem
trombin ellen) ,élesiti” ezért a kovet-
kezBkben csak ezzel az ,élesitéssel” foglalko-
zunk.

Ahhoz, hogy az antitrombin hatdsosan

3. abra. Szerpinek gatlasi mechanizmusa az o-1 proteaz
inhibitor és tripszin kdlcsénhatasaval szemléltetve. A z6ld

gatolja az aktiv X-es fak-
tort, sziikség van egy linea-
ris, 6t monoszacharidbol
allo, tobb szulfatcsoportot
tartalmazo egységre, azaz
egy megfelelGen szulfatélt
pentaszacharidra. Ilyen
egységek szervezetiinkben a
heparan szulfatokban vagy
pl. a heparinban talalhatok,
melyek az antitrombin FXa
gatlo képességét akar 1000
szeresre is novelhetik. A
heparan szulfatok elsGsor-
ban a természetes gatlo
hatés novelésért felelGsek,
mig a heparint f6leg gyogy-
aszati vagy diagnosztikai
céla véralvadas gatlasara
alkalmazzak.

Az antitrombin szerkezetét 6sszehason-
litva egy mésik szerpin fehérje, pl. az
ai-antitripszin szerkezetével (4A-4B abra),
a szembet{ing hasonlésagok mellett egy
1ényeges kiilonbséget is felfedezhetiink. Az
antitrombin esetében ugyanis a RCL egy
bizonyos szakasza, részlegesen beékel6dik
a B-lemez-A-ba, a 3. és 5. B-szal kozé. Ez
magyarazhatja is a csokkent gatlo hatast,
hiszen a RCL szdmara egy szorosabb, az
antitrombin felszinéhez kozelebbi elrende-
z8dést ir el6.

A FXa az antitrombint az RCL-nél, a
fehérjelanc 393. és 394. aminosav egységei
(Arg393-Ser394) kozotti peptidkotésnél
hasitja. Ehhez (tobbek
kozott) az sziikséges, hogy A
az antitrombin Arg393
oldallanca és a FXa kozott
erds elektrosztatikus kol-
csonhatas alakuljon ki. A
nativ antitrombinban az
RCL konformécioi olya-
nok, hogy az Arg393 ami-
nosav oldallanca talnyo-
moan az antitrombin bel-
seje felé mutat (5A-5B
abra). Az el6z6 analogiat
hasznélva: a csapda ugyan \

vagy csak alig 1athat6 (nincs ,kicsomagol-
va”). Gyokeresen megvaltozik a helyzet, ha
egy megfelel§ er6sen negativ toltési
pentaszacharid az antitrombin nagy pozi-
tiv toltésstirtiség feliiletéhez kapcsolodik
és egy tobblépéses konformaciovaltozast
indit el. Ennek kovetkeztében a laza asszo-
ciaciot egy szorosabb indukalt illeszkedés
(,induced fit”) koveti. Az antitrombin
pentaszacharid kot6 régidjaban és azok
kornyékén olyan szerkezeti valtozas megy
végbe, ami er8sebb antitrombin-
pentaszacharid kolesonhatast hoz létre.

A pentaszacharid kot6 régioban (amit
heparin kot6 régionak is neveznek) beko-
vetkez§ viszonylag kisebb konformacios
valtozasok tovabbterjednek tavolabbi régi-
oOkra is. A RCL ugyan kissé elmozdul, de
részleges beékelGdése a f-lemez-A 3. és 5.
[-szalai kozé tovabbra is megmarad (5C
abra). Ez az RCL viszonylagos merevségét
alig oldja. Kimutattak, hogy ez a 1épés
»csupan” az antitrombin-pentaszacharid
kolcsonhatasi energia ~40%-at szolgaltat-
ja. Az antitrombin-pentaszacharid rend-
szer tovabbi szerkezeti atalakulason megy
keresztiil, amelyben méar a heparin kotd
régioktol tavolabbi valtozasok dominal-
nak. Ekkor az RCL kiszabadul a 3. és 5.
[B-szalak koziil és kellGen flexibilissé valik
(5D éabra). Ez megteremti a lehetéséget,
hogy jol illeszkedjen a Xa véralvadasi fak-
tor aktiv helyéhez. Anal6gianknal marad-
va, a FXa szdmara kivanatos ,falatot” nem
rejti tobbé a csomagolas. A pentaszacharid

\V U 'S \\ '

mar megfeszitett (azaz ter-4. abra. Az a1-antitr\|pszin tovabbi aktivalast nem igénylé

modinamikailag nem a
legstabilabb) allapotban

van, de a csali még nem- RCL, B)
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nativ szerpin konformacié, A) és az antitrombin szerkeze-
te (a-lemez-A 3. és 5. szalai kdzé részlegesen beékel6dd
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kotédés altal okozott konformaciés valto-
zasok (,,kicsomagolas”) eredményeként az
antitrombin gatlasi képessége mintegy
1000 szeresre né. A FXa véralvadasi fak-
tor, miutan megtalalta és hasitotta a flexi-
bilis RCL-t (5E 4bra), ugyanuigy csapdaban
talalja magat, mint sorstarsai, amelyek
szerpinek hasitasival probalkoztak. Az
RCL ugyanis villimgyorsan (miel6tt még a
hasitasi reakei6 teljesen lezajlana) beépiil
a 3. és 5. P-szélak kozé. Ez egyiitt jar a
csapdaba ejtett szerin proteaz katalitikus
helyének torzulasaval és igy a proteolizis
megreked az acil-enzim koztitermék alla-
potban (5F abra).

Nem lebecsiilve a még megértésre vard
folyamatok jelentGségét, az eddigi szerke-
zeti informéaciok alapjan annyi minden-
képpen kijelenthetd, hogy az antitrombin
j6 célfehérjéje a nemkivanatos véralvadast
megakadalyozd molekulék tervezésének.
Hatéas-szerkezet Gsszefiiggések tanulma-
nyozasaval sikeriilt egy hatékony, ma mar
a gyogyaszatban is sikerrel alkalmazott
pentaszacharid (fondaparinux Na* s6ja)
szarmazékot el¢allitani, amely Arixtra
néven keriil forgalomba (6. 4bra). Héla a
szintetikus szénhidratkémia fejlédésének,
pentaszacharidok eléallitdsa napjainkban
mar koénnyebben megvalosithat6, még ha
rutinszerd szintézisekrdl nem is beszélhe-
tlink. Elviekben igy lehet8ség van Gjabb, a
szervezetet kevésbé megterheld ugyanak-
kor hatékony antitrombint aktival6 (azaz
az antitrombin FXa gatl6 hatasat fokozo)
vegyliletek szintézisére. Ilyen Gjabb
igéretes vegytiletnek indult pl. az
idraparinux névre keresztelt
pentaszacharid. A klinikai kiprobalas sza-
kaszéban azonban a tovabbi vizsgalatokat
le kellett allitani, mert egyes esetekben
talzott vérzékenységet okozott.

Erdekességképpen megemlitendd, hogy
az antitrombin kiilonb6z mutacio6i jelen-

6. abra (forras:

0550
Wlklpedla)i o
080 OH
0, 0 0 OCHs
£ 0S0; €00 HN._
[elele) O3 OH ~s0;
O, 0o_0 O
OH HN. _ 0S0;
~s03 3
O
HN. _ OH
s0;
fondaparinux

5. dbra. Az antitrombin szulfatalt pentaszacharid (PSz) altal kivaltott szerin

proteaz gatlé hatasanak mechanizmusa: pentaszacharid kétédése (C), az RCL
hurok szabadda valasa (D), kolcsénhtas az F\Xa-val (E) és az FXa faktor

tésen befolyasolhatjak annak szerin
proteaz (pl. FXa) gatlo hatasat. Az egyik
ilyen mutéci6 az antitrombin Budapest III
mutécibja, amelyet magyar kutatok azono-
sitottak (a mutaciokat igen gyakran arrél a
varosrol nevezik el, ahol azt kimutattak).
Ez a mutéci6 a szulfatalt pentaszacharid
egység kot6dését gyengiti, ezért megléte
fokozott trombozisra val6 hajlamot jelez.

Komaromi Istvan

A szerz6 irdsa 10 éve a magazin 8. szamdaban jelent meg.
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