Magyar Tudomany e 2013/2

EGY TUDOMANYOS HUNGARIKUM:
A FLUKTUACIOS FIT

90 EVE SZULETETT
SZABOLCSI GERTRUD
BIOKEMIKUS AKADEMIKUS

Orosz Ferenc

az MTA doktora,
MTA TTK Enzimolégiai Intézet
orosz.ferenc@ttk.mta.hu

Bevezetés

Néhany éve jelent meg egy érdekfeszité cikk
Scientific Couples in Hungary cimmel (Vamos,
2010), amely t6bbek kozote Szabolesi Gertrud
(1923. janudr 26.-1993. mdrcius 28.) és Straub
E Bruné (1914. janudr 5.-1996. februdr 1s.)
kozos palydjt is tdrgyalja. Bar mindketten
Nagyvéradon sziilettek, a magyar biokémia
két jeles képviselSjének ttja csak joval késsbb,
az MTA Biokémiai Intézetében (utébb MTA
SzBK Enzimolégiai Intézet) taldlkozott Gssze,
amelynek Szabolcsi alapité tagja, és 1954—72
kozott igazgatdhelyettese, mig Straub 1960-
16l 1986-ig igazgatdja volt. 1972-ben Gssze is
hazasodtak. (Mindkettdjitknek mdsodik
hézassiga volt.) Az idézett cikk szerint ,.soha
nem publikaltak kozos tudomdnyos mun-
kat”. Valéban, ha az orvosi és biolégiai cikke-
ket tartalmazd PubMed-ben keresiink, akkor
nem taldlunk altaluk irt kozos cikket; 4m ha
a Web of Science citdcids adatbdzisiban kuta-
kodunk, mér akad egy: ,Straub, E B.; Sza-
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bolesi, G, 1964, Molecular Biology: Problems

and Perspectives; Publisher: Nauka, Moscow;

Tide: Remarks on the dynamic aspects of
enzyme structure” (Straub — Szabolcsi, 1964).
E kozos munka sziiletése és utéélete jelen

cikkiink tdrgya, amellyel egyben a kilencven

éve sziiletett Szabolcsi Gertrud' emléke elee

is tisztelgtink. (A téma szorosan vett szakmai

vonatkozdsait méshol tdrgyaltuk [Vértessy —
Orosz, 2011].)

A tudomdnyos probléma

A molekularis felismerés (molecular recogni-
tion) olyan kozpont jelentdségli mechaniz-
mus, amely az életfolyamatok mindegyiké-
ben tetten érhetd. Kvantitativ leirdsdra tSbb

! Szabolcsi Gertrud 1950-ben az MTA Biokémiai Inté-
zetének alapité tagja, 1954—72 kozott igazgatShelyettese,
1957-ben a biol6giai tudomdny kandidétusa, 1964-ben

doktora, 1967-ben az MTA levelez8, 1973-ban rendes

tagja. A Magyar Biokémiai Egyesiilet els6 elnoke

(1981-86), az Acta Biochimica et Biophysica Academine

Scientiarum Hungaricae szerkesztd bizottsdganak

mindvégig tagja (1967-90).
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megkozelitést is kidolgoztak. A ,kulcs—zar”
modellt, amely az enzimatikus katalizis sordn
torténd kotési épéseket irja le, még jéval a
biomolekuldk hiromdimen-
7ids térszerkezetének lefrdsa
eléttjavasoltdk (Fischer, 1894).
Késdbb, a kotési események
sordn gyanithatéan bekovet-
kez6 makromolekuldris kon-
formaci6véltozasok alapjan
fogalmaztik meg az ,indu-
kale 6" (induced fir) (Kosh-
land, 1958) és a ,,fluktudcids
¢ (fluctuation fir) (Straub
— Szabolcsi, 1964) modelleket
(z. dbra). Mindkét koncepcid
alapja az az elképzelés, hogy
amakromolekuldk kiilonbo-

idéz el a fehériében (z. dbra). A modell korai
lefrdsaiban az enzim—szubsztrit kolcsdnhatds
volt el6térben. Daniel Koshland (1958) hang-
stilyozta, hogy az indukalt fic
koncepcid éles ellentétben 4ll
a kordbban javasolt kulcs—
z4ar modellel (Fischer, 1894),
mivel ez utébbi abbdl indult
ki, hogy az enzimfehérje
szerkezete (,,z4r”) merev ne-
gativ lenyomatként fogadja
be a szubsztritot (,kulcs”).
Az indukalt fit ezzel szemben
azt josolja, hogy a szubsztrdt
szignifikinsan érzékelhetd
véltozdst okoz az enzim aktiv
centrumdnak hdromdimen-
zids szerkezetében. Igy a

28 konformiacidkban létez- Szabolcsi Gertrud (1923-1993)  szubsztrat beilleszkedése az

nek, s ezek el6forduldsi valé-

szintsége ligandumok (példdul egy enzim
szubsztrdtja) jelenlétében és tavollétében el-
téré. A ligandum molekula fehérjéhez (vagy
egyéb makromolekuldhoz) valé kétddésée
gyakran kisérik a makromolekula konformd-
cids valtozdsai. A kdzponti kérdés gy tehetd
tel, hogy vajon a ligandum indukdlja-¢ a kon-
Jormdcids viltozdst, vagy pedig egyszeriien vd-
logat (szelektdl) a mdr ,a priovi” jelenlévi, egy-
massal egyensitlyban lévd konformdciok koziil,
és azutdn egyikhez hozzdkotidve, azt stabili-
zdlja. Az els6 lehet6ség a széles korben alkal-
mazott indukalt it modell (Koshland, 1958),
amely a molekuldris felismerés elmalt hat
évtizedének kutatdsaira jelentds hatdst gyako-
rolt; a mdsodik lehet8séget a fluktudcids fit
(Straub — Szabolcsi, 1964) koncepcié itja le.

Indukdlt fir

Az indukdlt fit elmélet szerint a ligandum
kotédése specifikus konformdcids véltozdst

enzim aktfv centrumdba csak
azutdn torténik meg, hogy a szerkezeti vélto-
zdsok létrejottek. Az elméletet kés6bb dltald-
nositottdk, és ma mdr nemcsak az enzim—
szubsztrt, hanem barmilyen egyéb receptor—

ligandum kolcsonhatdsra alkalmazzak.
Fluktudcids fir

A fluktudcids fit elméletet elészor 1964-ben
irtak le. Az elképzelés Straub E Bruné és
munkatdrsa, Szabolcsi Gertrud nevéhez fliz6-
dik. Sajdt laboratériumaikban az RNdz és a
glicerin aldehid-3-foszfit dehidrogendz enzi-
meken végzett, a szulthidril reaktivitdst vizs-
galé kisérleteik (Straub, 1967) a fehérjék fle-
xibilis természetére utaltak, s ez alapjan fogal-
mazték megazt a koncepciot, hogy afehérjék
valéjdban tbb konformdci6 egyensilyi ele-
gyeként foghatdk fel. Erdemes sz6 szerint
idézni Straubtél két mondatot, amelyekbdl
az elgondolis lényege vildgosan kittnik. ,,/
have pointed out that a fluctuating model for
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1. dbra * A fehérje — ligandum kot6dés mo-
delljei. A: , kulcs a zdrban”, B: indukalt fit, C:
fukeudcios fit (L, ligandum).

an engyme could be a good basis for the confor-
mational changes occurring when enzyme binds

its substrate or its product. Instead of a fit in-
duced by the substrate, 1 would suggest a fluc-
tuating engyme molecule, one particular form

of which is able to bind the substrate and other

Jforms another ligand” (Straub, 1967).

Miért nem terjedst el a fluktudcis fir?

A jelen cikk szerz8i mér palydjuk kezdetén
megismerkedtek mind a fluktuacids fit, mind
azindukdlt fitkoncepcidjdval az Enzimolégiai
Intézetben, amely akkoriban Straub E Bruné
igazgatdsa alatt m(ikddortt. Tankonyvi szintt
axiémaként tekintettiink mindkett6re, oly-
annyira, hogy egy akkoriban késziilt kozos
munkdnkban hivatkozds nélkiil tdrgyaltuk
Sket. Azonban a témdt kicsit is ismerék sza-
madra kéztudott, és a citicids adatbazisokat

* ,Rdmutattam, hogy egy fluktudciés enzimmodell j6
alapja lehet azoknak a konformdcids véltozdsoknak,
amelyek akkor t6rténnek, amikor az enzim megkoti a
szubsztrdtjdt vagy termékét. Ahelyett, hogy a szubsztrdt
indukalnd az illeszkedést (,fit"-et), egy fluktudlé enzim
molekuldt javasolnék, amelynek egy adott formdja
képes megkotni a szubsztrdtot és mds formdk mads

ligandumokat.”

megyvizsgilva is nyilvanvalé, hogy a két elmé-
let kozel sem futott be hasonlé karriert. Mi
lehet ennek az oka? A kérdésre legaldbb hd-
rom vilasz adhat6. Formai és tartalmi jelle-
glick egyardnt.

Lassuk eldszor roviden az indukdle fit
modellt! Koshland cikkét az amerikai akadé-
mia lapjdban, a nagy presztizsnek 6rvendd
PNAS-ban (Proceedings of the National Acad-
emy of Sciences of the United States of America)
publikélta 1958-ban, természetesen angolul.
Igen fontos, hogy nemcsak az elmélettel ,,allt

7

el6”, hanem nevet is adott a gyereknek, beve-
zetve az induced firkifejezést (Koshland, 1958).
Straub és Szabolcsi cikke 1964-ben oro-
szul jelent meg, rdaddsul nem is folyéiratban,
hanem egy konyvsorozatban, amelynek az
adott kotete a Vladimir A. Engelhardt pro-
fesszor, a szovjet molekularis biolégia atyja
tiszteletére rendezett konferencia el6addsai-
nak szerkesztett vdltozatdt tartalmazta. Igy
elészor magyar és szovjet kutatdk ,haraptak
rd’ a témdra. Az els6 és sokaig egyetlen cikk,
ami az 0] hipotézist segitségiil hivva értelmez-
te a kisérleti adatokat, az akkoriban Moszk-
viban vendégkutatd, egyébként a Straub és
Szabolcsi vezette M TA Biokémiai Intézetben
dolgozé Zavodszky Péter és orosz térszerzdi,
L. V. Abaturov és Ja. M. Varsavszkij (Ya. M.
Varshavsky) hidrogén-deutérium kicserélédé-
sen alapulé munkdja volt, ami 1966-ban bar
angolul, de magyar kiaddsu folyéiratban, az
Acta Biochimica et Biophysica Academiae Sci-
entiarum Hungaricae 1. évtolyamaban jelent
meg (Zavodszky et al., 1966). Ezt kévetden
Straub az 1967-es IUB (International Union
of Biochemistry) konferencidjin, Toki6ban,
a plendris el6addsok egyikén beszélt az j
hipotézisrél, ami nyomtatésban is megjelent
a konferenciakiadvanyban (Straub, 1967).
Azonban sem ez, sem az eredeti, sem Zavod-
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szkyék cikke nem nevezi néven a jelenséget,
nem haszndlja a fluktudcids fir terminus
technicust! A szintén a Biokémiai Intézetben
dolgoz6 Keleti Tamds, az enzimkinetika hazai
uttdréje 1967-ban publikélt elméleti munkd-
jéban (6 is a ,magyar aktdban”) prébélkozott
anévadassal, a kézenfekvd ,,Straub—Szabolcsi-
elmélet” elnevezést haszndlva (Keleti, 1967).
A Mukeudciés it” (fuctuation fit) szdkap-
csolat—ami kétségtelentil kongenidlis, hiszen
a jelenség lényegének megragaddsan il azt
is jelzi, hogy az induced fit elmélet alternativé-
jaul szolgdl, csak 1969-ben jelenik meg el8sz6r
nyomtatdsban, a Biokémiai Intézet vezetd
kutatéinak az Akadémiai Kiad4 4ltal kiadott
német nyelv(i alapmivében (Strukturelle
Grundlagen der biologischen Funktion der Pro-
teine), amelyhez Straub irta az elészot. Erde-
mes ezzel kapcsolatban megjegyezni, hogy a
nevezetes konyv a szerzék nagydokrori disz-
szerticidjan alapult — avagy forditva, a feje-
zetek képezték az értekezések alapjat. A konyv
anyagdnak els6 valtozata mdr 1963-ban ké-
szen allt. Szabolcsi 1963-ban irt és 1964-ben
megvédett értekezésében még csak a Kosh-
land-féle induced fir-et targyalja, hasonlékép-
pen Keleti Tamdshoz, aki 64-ben irta meg
disszertaciojt. Az drdolgozott kézirat 1967-re
késziilt el (magyar nyelven), s ebben mar
mindketten tdrgyaljdk a ,Straub—Szabolcsi-
féle elméletet”, és ekkor jelenik meg elészor
afluktudcids fit elnevezés Szabolcsi fejezetében
— egyel6re csak kéziratban.* A német nyelvii
konyv publikaldsira még varni kellett 1969-ig.
Ebben Szabolcsi részletesen, sszehasonlitd
dbréval egylitt tdrgyalja a két mechanizmust
(induzierten Anpassung és fluktuirenden An-

3 Itt és mds magyar nyelvi munkdkban is 4ltaldban
ebben a formaban szerepel.

* A disszerticiok és a kéziratok megtaldlhatéak az MTA
TTK Enzimoldgiai Intézet konyvtirdban.

passung) (Szabolcsi, 1969). Keleti — hiszen
nem sajit elméletérél van sz6 — révidebben
érintd a émdt, azonban § irja le elészor an-
golul a fluctuation fir kifejezést, a német
szovegben idézGjelbe téve az angol szavakat
(Keleti, 1969). Ot év telt el az elmélet meg-
sziiletése 6ta!

Ezutdn még négy év telt el, amig a fluk-
tudcids fit mechanizmusa részletesen lefrva
és néven nevezve angolul és sokak dltal olvasott
kiadvdnyban hozzaférhet6vé valt. Egy izraeli
kutaté, Nathan Citri (1973) terjedelmes Gssze-
foglal6 munkdjaban adekvit médon és az
indukalt fit alternativdjaként ismerteti az el-
méletet, kiemelve a ,mély konceptudlis kii-
lénbséget a ligandum szelektiv és instrukeiv
szerepe kozott”. Erdemes megjegyezni, hogy
maguk a szerz6k nem léttak ekkora kiilonb-
séget a két mechanizmus kézott, és Szabolcsi
Gertrud (1969) mdr idézett munkdjiban
kozos sémdn szemlélteti Sket. A molekuldris
felismerés mai egységes szemlélete ebben
nekik ad igazat. (Bévebben ldsd Csermely et
al., 2010; Vértessy — Orosz, 2011 és a benniik
1év6 hivatkozdsok.)

Az elkévetkezd évtizedekben féként ma-
gyar kutat6k hivatkoztak a fluktudcios fitre
és az 1964-es cikkre. (A hivatkozdsokért ldsd
Vértessy — Orosz, 2011, valamint Zavodszky

—Hajdu, 2012.) A legfontosabb kivétel Keith
Brocklehurst és munkacsoportja, akik négy
cikkiikben is emlitik az elméletet. Frdekes
médon, csak az elsében (Brocklehurst et al.,
1983) hivatkoznak az eredeti kozleményre
(fluctuation it by Straub and Szabolcsi
[1964; cited by Polgar, 1978]), a késébbiekben
mdr csak a Polgar-féle (Polgdr — Haldsz, 1978)
cikket emlitik.

Ennek az idézési gyakorlatnak a kézenfek-
v8 magyardzata az eredeti orosz nyelvii cikk
hozzétérhetetlensége és a nyugati kutaték
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dltali ,olvashatatlansiga”. Ez lehet az oka
annak is, hogy a 9o-es évektdl kezdve a fluk-
tudcids fitet emlitd, szorvdnyosan megjelend
publikécidk Straub és Szabolcsi orosz nyelvii
publikécidja helyett Straub szintén 1964-ben
megjelent angol nyelvii dsszefoglaldjdra hi-
vatkoznak (Straub, 1964), amely azonban
csak a fehérjék szerkezetével és dinamikdjéval
foglalkozik, a fluktudcids fittel nem. Nem
kivételek ez alél a magyar szerzék sem! (Er-
dekes médon a véltds ideje nagyjdbdl egybe-
esik a kelet-eurépai ,létezd szocializmus”
osszeomldsdval.) Tobb mint egy évtized telt
el 1989 utdn addig, mig az eredeti kézleményt
elészor magyar kutatok (Csermely etal., 20105
Vértessy — Orosz, 2011), majd nyomukban
masok (Fenwick et al., 2011; Boehr, 2012) is
Hujra felfedezeék”.

Am igazat kell adnunk Zavodszky Péter-
nek: lényeges tartalmi oka is volt annak, hogy
az elmélet nemzetkozi szinten csaknem fele-
désbe meriilt: , A fluktudciés fit nem szamitott
ortodox nézetnek abban az idében, s mint
minden, ami megelézi kort, jobbdra vissz-
hang nélkiil marad. Egy j médszerrel torté-
né megkozelitésre, a proton NMR térhéditd-
sdra volt sziikség e teriileten, hogy a hetvenes
évek végén a molekuldris dinamika feléledve,
végleg elfoglalja helyét az enzimatikus folya-
matok értelmezésében.” (Zavodszky, 1984)

Ez azonban mdr ,mas név alatt” tortént.
Sokdig kiilonbozd néven (population selection,
selected fit, conformational selectivity) szerepelt,
mig végiil a 2000-es években féként Ruth
Nussinov és munkatdrsai munkdssiga révén
a konformicids szelekcié (conformational
selection) elnevezés vilt a legelterjedtebbé
(Tsai et al., 2001). Bar még 2009-ben is azt
olvashattuk rangos folydiratban, hogy a kon-
formdcids szelekcid a ,,molekuldris felismerés
0ij paradigmdja’, amint arra mdsutt részletek-

be menden rdmutattunk, a két koncepcié
alapvetSen ugyanaz (Vértessy — Orosz, 2011).
Ezt kévetben miésok is megfogalmaztik a
fluktudciés fit és a konformdciés szelekcié
ekvivalencidjdt (Fenwick et al., 2011),’ és ezt
a konformidciés szelekcié élharcosai is elis-
merték (Boehr, 2012).

Reneszdnsz?

A rendszerbiol6gia és az adatvezérelt kutatasi

elv megsziiletésével, az enzimolégia kordbbi

aranykordnak szamos lényegi mechanisztikus

eredménye és ezek megkozelitése sajdtos és

sajndlatos médon Csipkerdzsika-dlomba me-
riilt. Am fontos tudnunk, hogy az 0j, nagy
dteresztSképességli médszerek eleve nem

képesek olyan adatokat szolgdltatni, amelyek

adott kérdések pontos molekuldris mechaniz-
musét tiszedzni tudjak. Igy tehdt nagy az igény

azon adekvit ,hercegekre”, akik ezt a kordb-
ban mdr megsziiletett aranybdnydt megfele-
18en kiakndzzdk, hogy a teljes tudomdnyos

kozosség ,,boldogan éljen, mig meg nem hal”.
Torekvéseink (Csermely etal., 2010; Vértessy

—Orosz, 2011, Zévodszky — Hajdd, 2012)¢ arra

irdnyulnak, hogy a korai att6ré6 munkdk
kell§ elismerése ma is meglegyen. A biomole-
kuldris felismeréssel foglalkozé most megje-
lent tanulmdnyok mutatjak, hogy ez a torek-
vésiink nem hidbavalé (Frenwick et al., 20115

Boehr, 2012), Straub és Szabolcsi elméletének
Csipkerézsika-dlma végleg véget ért.

5 We consider fluctuation fit and conformational
selection to be equivalent.” (A fluktudcids fitet és a
konformdcids szelekcidt azonosnak tekintjiik.)

¢ A szerz8k eztton nyugtdzzdk Csermely Péter és
Zavodszky Péter hasonlé erdfeszitéseit.

Kulcsszavak: Szabolcsi Gertrud, Straub E
Brund, fluktudcids fit, indukdlt fit, molekeuldris

Jelismerés, konformdcids szelekcid
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