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A foldi élélények felépitésében az aszimmet-
rikus molekuldk kulcsszerepet jatszanak. Pél-
ddul a legfontosabb biolégiai épitéelemek
koziil valé aminosavak t6bbsége két térbeli
szerkezetet vehet fel, amelyek tiikorképi
pérjai egymdsnak csakigy, minta jobb és bal
keziink (7. dbra). Az ilyen aszimmetrikus mo-
lekuldkat kirdlisnak, a titkorképi viszonyban
4llé molekuldkat enantiomereknek nevezziik.
A biomolekuldk felépitésében néhdny kivéel-
18] eltekintve csak egyetlen enantiomer vesz
részt: a fehérjéket csak balkezes aminosavak
alkotjak. Ezt a jelenséget hivjuk biolégiai
homokiralitdsnak (Pélyi, 1999).

1. dbra ® A természetes oi-aminosavak lehet-
séges két térbeli konfiguricidja az aszimmet-
rikus szénatom koriil. A bal- és a jobbkezes
elrendezédést rendre S és R jeloli, kovetve a
standard kémiai némenklattrit.

Mivel a tiikorképi pdrok valamennyi
akirdlis kozegben vizsgdlt fizikai és kémiai
tulajdonsdga megegyezik, a biolégai homo-
kiralitds nem magdtdl értet6d8 jelenség. Mdr
Louis Pasteur megfogalmazta, hogy az enan-
tiomerek feldusuldsa 4ltaldban az élet jelenlé-
térél tantiskodik. Nagyon valdszin(i, hogy a
homokiralitds és az élet eredetét kzos ponton
kell keresniink, és bdr szimos hipotézist taldl-
hatunk erre vonatkozéan az irodalomban
(Meierhenrich, 2008; Carrol, 2009), konszen-
zusra vezet$ elmélet jelenleg sincs. Az egyik
alapvetd kérdés ebben a vonatkozésban, hogy
a homokiralitds sziikséges el6feltétele-e az
életért felel6s makromolekuldk kialakuldsa-
nak, vagy csupdn egy véletlen, az élet kialaku-
lasdval parhuzamos folyamat eredménye.

De miért fontos az épitéelemek homoki-
ralitdsa a makromolekuldk létrejoreében és
miikodésében? A biopolimerek funkcidja
szorosan Osszefligg a térbeli szerkezetiikkel,
és ez a térszerkezet jobbdra 6nrendez6d6 mé-
don alakul ki. Fehérjék esetén a feltekeredés
mddja az aminosavsorrendben van kédolva,
s ezt informéciét a DNS tartalmazza. A gene-
tikai kéd nem terjed ki az aminosav-épitSele-
mek kiralitdsdra, implicite feltételezi a térbeli-
ség dllandésdgdt. A balkezes aminosavak ki-
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valasztdsa mdr a riboszomdlis fehérjeszintézis

magasabb szintjén t6rténik. Az enantiome-
rek véletlen sorrendii beépiilése a fehérjékbe

a funkci6ért felel6s jol definidlt térszerkezetek
hidnydt eredményezné, ami kizdrja az életet.
Emellett az evoluci6 alanydba, a DNS-fehér-
jerendszerbe egy rejtett, statisztikus paraméter
is belekeriilne, ami lehetetlenné tenné az

elényds tulajdonsgok szisztematikus 4toro-
kitését.

Kivételeket taldlunk azonban a természet-
ben arra, hogy a balkezes és jobbkezes épité-
elemeket egytittesen tartalmazo biopolimerek
rendezett és esetenként funkciéval rendelke-
26 térszerkezetet vesznek fel. Erre j6 példa a
gramicidin S antibiotikum n. B-hélixe (2.
dbra) amelyet a Bacillus brevis bakeérium ter-
mel, természetesen nem riboszémalis fehér-
jeszintézis ttjdn. Ebben az esetben az o-ami-
nosavak tiikorképi pdrjai szisztematikusan
felvaltva épiilnek be a ldncba, igy a szerkezet

mér nem homokiralis, mégis képes az ami-

nosavak sorrend altal kédolt helikalis 6nren-

2. dbra * A gramicidin bakteridlis eredetti pep-
tid 4ltal létrehozott helikdlis szerkezet (B-hé-

lix). Ez a szerkezet a sejtmembran kozegében

alakul ki.

dezédésére. Mesterségesen elédllitott o-pepti-
deknél az épitdelemek térkémidjinak sorrend-
jét tetszblegesen megvalaszthatjuk, és ilyen
esetekben is szamithatunk az 6nrendezddés-
re (Rana et al., 2005).

Lathatd, hogy a homokiralitds az 6nren-
dezédés feltételeként vald eldirdsa tilsigosan
szigort kritérium, ugyanakkor a véletlensze-
rli beépiilés is kizdrhatd. Meddig lazithat6
vajon a homokiralitési feltétel? Meg kell 4ll-
nunk az alterndlé heterokirdlis lincokndl, vagy
létezik egy dltaldnosabb szabély? A kérdéseink
megvdlaszoldsdhoz vizsgdljuk meg, mi adjaa
{6 hajtéeréta polipeptidek 6nrendezédéséhez.
Elsésorban a lincban 1évé peptid-csoportok
(CONH) kozotti elektrosztatikus vonzas
biztositja az energianyereséget, ahol a két kol-
csonhaté csoportnak kozel parhuzamos ori-
entaciéjanak kell lennie: CONH —CONH.
A peptid-csoportok gerinchez képest felvett
irdnydt a @ és y torzids szogekkel irjuk le
(Ramachandran- és Balaram-definiciék sze-
rint, 3. dbra). llyenkor térben kozel keriilhet-
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3. dbra ® Az o~ és a B-peptidek kémiai szer-
kezetének osszehasonlitdsa. Feltiintettik a
peptidkotések orientdcidjdc leird torzids
szogeket. A B-peptidek esetén a két aszim-
metrikus szénatom kozotti torzid szintén
befolyassal van a szerkezetre, de ez nem fiig-
getlen a @ és y torziokedl, é magyardzata
tilmutat a jelen kézlemény keretein.
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nek a csoportok ellentétes toltései. A peptidks-
tések orienticidjdt azonban a ldncban veliitk
szomszédos kiralitascentrumok, az aszimmet-
rikus szénatomok térbelisége hatdrozza meg.
Mivel az oi-peptidek esetében egy kiralitds-
centrum két peptidkdtés irdnydra hat egyi-
dejlleg (3. dbra), a természetes peptidek/fe-
hérjék ebbél a szempontbdl specidlis esetnek
szdmitanak. A térbeli konfigurdciok és a
peptidcsoportok irdnya kozott Osszefliggést
olyan rendszereken kénnyebb vizsgilni, ahol
egy centrum csak egyetlen peptidcsoport-
irdnyra van befolydssal. A legegyszer(ibb ilyen
épitéelemek a B-aminosavak. Amig az
o-peptidek egyetlen aszimmetrikus szénato-
mot tartalmaznak a peptidesoportok kézot,
a B-peptidekben két potencidlisan aszimmet-
rikus szénatom taldlhat6. Ez négyre emeli a
lehetséges térbeli konfigurdcidk szdmdt. A
latsz6lag megnovekedett flexibilités ellenére,
a PB-peptidek igen valtozatos mésodlagos
szerkezeti mintdzatokat tudnak létrehozni
mdr igen rovid lanchosszon. Az eddig ismert
[3-peptid hélixek mdr hexamer hossztisigban
is nagy stabilitist mutatnak, és a peptidz
enzimek nem emésztik (Goodman et al.,
2007). Ugyaniigy, mint a proteineknél, a

médsodlagos szerkezetek kozott megtaldlhat-
juk a hélix és szal alaptipusokat. Homokirélis
épitSelemekbd] tobbféle hélixet lehet el64lli-
tani. A hélixeket az ket stabilizdl6 hidrogén-
kotéses gytirti tagszdma alapjan nevezziik el,
igy léteznek példaul a Hio, Hr2, Hi4 tipusok
(Martinek — Fiilop, 2003). A B-peptidek ko-
rében is megtaldljuk az alterndl6 heterokirdlis
lincokat, melyek a természetes gramicidin
[B-hélixével rokon, in. Hro/12 hélixet, vala-
minta fehérjealkotd B-szdlakhoz hasonlé nem
poldris szdlakat hozzdk létre (4. dbra) (Marti-
nek etal., 2006). A B-aminosavak kombindl-
haték a természetes o-aminosavakkal is, és
igy tovabbi valtozatos strukedrak hozhatok
létre. Ezek az 6nrendez8dé peptidomimeti-
kumok egy [ényegesen szélesebb korti mintdt
biztositanak a térkémiai sszefliggések felde-
ritéséhez.

Mivel a gerincatomok konfiguricidja a
torzi6s szogeken keresztiil fejtik ki hatdsukat,
el6bb megvizsgiltuk, hogy milyen kapcsolat
van a kérdéses torzidk (¢ és ) mintdzata és
a mdsodlagos szerkezet tipusa kézott, majd
korreldciét prébéltunk taldlni a jobbkezes és
balkezes aszimmetria-centrumok sorrendje
(az abszolut konfigurdcid) és a mdsodlagos

S
SR,

o

ol e
) T T [ =

4. dbra * A B-peptidek korében felismert dsszefiiggés a homokirdlis
és az alterndlé heterokirdlis lincok térszerkezete kdzote
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][ médsodlagos

eljelek szerkezet
+][+ hélix
—1l- hélix
+][- szal
[+ szal

Peptidcsoport irdnya a jobb- (P)
és balmenetes (M) hélixekben"

P: parallel; M: antiparallel
P: antiparallel; M: parallel

I. tdbldzat * A ][ torziés kombindcidk dltal kedvezményezett masodlagos szerkezetek
(* NH — O=C H-kotés irdny a N-vég — C-vég irdnyhoz képest)

szerkezetekben mért torzids szogek kozott.
Az irodalmi és sajat adataink elemzésével az
aldbbi meghigyeléseket tettiik (7. #dbldzar).

1. Hélixek esetében, a peptidkdtések két ol-
daldn csak azonos el8jeld  és @ torzidk
fordulhatnak elé: +][+ vagy -][-, ahol a’][
szimbdlum a CONH peptidkotést jelenti.
A szdl-tipusu szerkezeteknél eltérd eldjelti
szogek figyelhetSk meg: +][- vagy -][+.

2. Hélixeknél a torzi6s szogek el6jelei megha-
tdrozzdk a peptidkdtés orienticidjit a ge-
rinc standard irdnyitottsgahoz (N-vég —
C-vég) képest. Az irdny fligg attdl is, hogy
a hélix jobb- (P) vagy balmenetes (M).

3. Mivel a peptidlancok onrendezédésének
feltétele az amidcsoportok kozotti (intra)
molekuldris felismerés, a kolcsonhatisban
1év6 szakaszokndl a peptidkétések orien-
técidjnak illeszkeddnek kell lennie. Ez
megkoveteli a gerinctorziok megfeleld
mintdzatdt, amit azonban csak megfeleld
sztereokémiai mintézat hozhat létre. Osz-
szegezve kimondhatjuk, hogy a hélixek és
red6zott rétegek kialakuldsiahoz valéban
nem szitkséges a homokiralitds. A sziiksé-
ges feltétel az ismétl6dé térkémiai mintd-
zat jelenléte.

4. A proteinek és a-peptidek korében jol is-
mert a Rachandran-féle 6sszefliggés. En-
nek folyomdnya, hogy a balkezes szénatom
kizdr6lag negativ elgjelt (-]) @ torzidt tesz

lehet6vé a stabilis mdsodlagos szerkezetek-
nél. A y szdgre a sztereokémia kisebb
strukturald hatdssal van, mivel az felvehet
pozitiv ([+) és negativ ([-) szogeket is. Ez
utébbi val6jiban az ai-aminosavak fent
emlitettspecidlis voltdbél fakad. B-peptidek
esetében mindkét kirdlis szénatom er8sen
strukturdl, és hatdsuk elkiilonitetten je-
lentkezik: balkezes konfigurdcié esetén
csak negativ eldjelii torzids szogeket tesz-
nek lehet6vé mind a , mind a @ torziok-
ndl. A jobbkezes konfiguricié pozitiv
torzi6kat eredményez.
Hogy megvizsgiljuk ezeknek a szabalyoknak
az érvényességét és prediktiv erejét, kéc kiilon-
boz8 tipust de novo szekvencidt terveztiink
(1-3), melyek tgy teljesitik a fenti szabdlyokat,
hogy a vért szerkezetiik helikdlis (5. dbra). A
tervezésnél alkalmaztuk a hélixet indukdl6
azonos eldjelli torzidk és a periodikus szte-
reokémiai mintdzat elvét, és az dltaldnossdg
kedvéért az oi- és B-aminosavakat kombindl-
tunk. Létrehoztunk olyan negativ kontroll-
lancokat is, ahol a konfigurdcidkat felcserél-
tiik (4—6).

A tervezett és kontroll-peptideket szildrd
hordozén, Fmoc kémiaval szintetizéltuk meg,
és HPLC-vel dsztitottuk. Az anyagokat deu-
teralt dimetil-szulfoxidban, metanolban és
vizben jellemeztiik. A mintdk jelfeloldottsdga
j6 volt, a NMR-jelek hozzdrendelését a 2D
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5. dbra * A de novo tervezett 3- és a-pepti-

domimetikum ldncok. Az oldalldncok az

aminosavakndl szokdsos egybetlis kdddal

vannak jelolve (hS: homo-szerin). A térbeli

konfigurdcidkat jel5l6 S és R meghatdrozdsat
ldsd az 1. dbrin.

homonukledris korrelciés spektrumok se-
gitségével végeztiik el. A peptidkotések dr-
nyékolasara jellemz6 kémiai eltolédds-hé-
mérsékleti koefficiensek jol jelezték a stabili-
zal6 hidrogénkotéseket. A nagyfelbontist
szerkezet-meghatdrozdst a tévolhaté keresztre-
laxéciés kolesonhatisok (ROESY —ROrating
frame nudlear Overhauser Effect Spectroscop)
segitségével végeztiik el, ahol a térkozelben
1év6 hidrogénatomok mutathaték ki. A ter-
vezett szekvencidkndl egyértelmien lithatok
a helikdlis szerkezetekre jellemz kolesonhatd-
sok. A kontrollszekvencidkndl efféle periodi-

kus szerkezetekre jellemzd jeleket nem taldl-
tunk. A modellezést molekuldris mechanikai

szinten kényszerfeltétel nélkiili mintavétele-
zéssel kezdtiik meg. Itt a legalacsonyabb

energidji konformdciés csalidok egyértelma-
en mutattdk a vért helikdlis rendezédéseket.
Az egyik szekvencidnal komplex, 9-1o-11-12-
tagu, egymadsba flizott H-kotéses gytirik
stabilizdljik a hélixet, és a peptidkotések alter-
ndlé orientdciét mutattak. A mdsik model-
liinknél egy Hi4/16 tipust hélixet kaptunk,
ahol a peptidorientaci6 (parallel-antiparallel-
antiparallel) mintdzatotadott. Ilyen hélixeket

cleddig nem taldltak. A kontrollszekvencidk
nem mutattak helikdlis rendezédést. A heli-
kdlis konform4ci6 detektdldsra elektronikus

cirkuldris dichroizmus (ECD-) spektroszké-
pidt alkalmaztunk. Mindkét hélix esetében

Cotton-effektust figyelhettiink meg, A Hi4/16

kontrollszekvencidja nem mutatott ECD-

6. dbra® Az1(a) és3 (b) peptidldncok helikalis
szerkezetei. A geometridk igazoldsdt oldatfd-
zisban NMR- és cirkuldris dichroizmus
spektroszképidk, valamint molekulamodel-

lezés segitségével végeztiik el.
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aktivitdst, mig a Ho-12 kontrollminta a he-
likdlistdl teljesen eltéré ECD-mintdzatot
mutatott. A tervezett helikdlis mintdkn4l az
ECD-+jelek csokkent intenzitdssal vizben is
megtartottdk a jellegiiket, ugyanakkor a
kontrollpeptidek elvesztették szerkezetiiket
ebben az olddszerben. Ezek a megfigyelésck
aldtdmasztjak, hogy a tervezett struktirdk a
szerkezet kellSen stabilisak, a késébbiekben
a vizes kozeg(i bioldgiai alkalmazasok széba
keriilhetnek.

A természetes a-aminosavakbdl felépiilé
proteinek/peptidek és a mesterséges B-pepti-
dek mésodlagos szerkezeteinek dtfogd vizsgd-
latdval felismertiik, hogy a gerinc szénatomok
térkémidja és a hozzdjuk kapcsolédé torzibs
szogek kozott dltalinosithatd Ssszeftiggés all
fenn. Tovdbb4 felfigyeltiink a torzids szogek
eljelének mintézata és a masodlagos szerke-
zet kozotti kapesolatra is. Az Gsszeftiggések
jol hasznélhaté eszkozt adnak a térkémia md-
sodlagos szerkezetre gyakorolt hatdsinak
megértéséhez. A szabdlyok prediktiveknek
bizonyultak, mivel a segftségiikkel vj hélixeket
tudtunk tervezni, amelyek stabilisnak mutat-
koztak oldatfdzisban (Mandity et al., 2009).
Az eredményeink aldtdmasztjik, hogy a poli-
peptid ldncok 6nrendezédéséhez nem sziik-
séges a homokiralitds; elegend az emlitett
szabdlyok szerinti periodikus térkémia jelen-

léte. A mintdzati megkozelités rimutatott

arra is, hogy a torzidk elgjele, illetve az ezt

befolydsol6 abszolit konfigurécidk egyfajta

bindris kédot alkotnak, amelyek a médsodla-
gos szerkezet alaptipusdt és tobb tulajdonsd-
git képesek meghatdrozni. Ebben az 6sszeftig-
gésben ezt egy szoftvernek foghatjuk fel, ami

apeptidldncon mint hardveren ,,végrehajt6d-
va’ a mésodlagos szerkezetet adja kimenet-
ként. Ugy véljiik, hogy a bemutatott médszer
utat nyithat Gjabb hélix-tipusok létrehozdsd-
hoz, amelyek a jovSben a gydgyszerkutatas

teriiletén nyerhetnek alkalmazast (Kritzer et

al., 2005).
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A Foldon évente tjratermel6dé biomassza
mintegy 200 millidrd tonna/év tomegtinek
becsiilhetd (Lichtenthaler, 2004). Ennek az
anyagmennyiségnek kozel 75 %-dt szénhid-
rétok: szénbdl, hidrogénbdl és oxigénbdl fel-
épiil cukorszarmazékok teszik ki (7. dbra).
A legnagyobb ardnyban a celluléz és a
hozz4 hasonlé, a névények vézanyagit alko-
t6 6ridsmolekuldk vannak jelen, de szdmot-
tevd a nvényi tdpanyag-raktdrozast szolgild
keményité is. Ezek a makromolekuldk (poli-
szacharidok) az egyszer(i cukrok (monosza-
charidok) legelterjedtebb képviseldje, a
D-gliikéz (sz6lécukor) molekuldinak egy-
midshoz kapcsoléddsaval épiilnek fol. A
D-gliikdz a fotoszintézis elsddleges terméke,
az él6 szervezetek tobbségében pedig az egyik
kozvetlen energiaforrds, de ha koncentrécié-
ja a vértinkben tallépi a szokdsos szintet, az
cukorbetegséghez vezet. Az egyéb poliszacha-
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1. dbra * A biomassza 6sszetétele

ridok az élévildg legnagyobb részében (bak-
tériumok, gombdk, novények, izeldabuiak) a

sejtfalak alapvetd alkotérészei. A szénhidratok
legismertebb, ,,kdzkézen forgd” képviselSje a

(kristaly)cukorként megszokott mindennapi

édesitdszer, a szachardz nevii Gsszetett cukor

(D-gliikézbdl és D-frukeézbdl [gytimélescu-
kor] 4ll6 diszacharid), melyet a mérsékelt

égovon cukorrépibdl, a (szub)trépusokon

pedig cukornddbdl nyernek ki igen nagy tisz-
tasiggal. Mintegy négy6tod részben szénhid-
ritok keveréke (D-fruktéz ~38 %, D-gliikdz

~31 %, maltéz ~7 %, szacharéz ~1-2 %) az

8sid6k 6ta ismert és haszndlt méz, amely a £6

alkotSkon kiviil kbzel 180 egyéb komponenst

tartalmaz. A szénhidritok kézvetlen felhasz-
naldsa, illetve dtalakitdsaik tobb évszdzados,
gyakran évezredes mltra tekinthetnek vissza,
hogy csak a nagyszdmu élelmiszerkészitési

eljarast, sorfézést és borkészitést, papirgydr-
tast, viszkézmiiselyem-el&dllitast, szerkezeti-
és tiizeldanyagként valé felhaszndldst emlitsiik

példaként. Ez a néhany példa mutatja, hogy

a kiilonbozd szénhidratszarmazékok kornye-
zetiinkben és az €l szervezetekben milyen

elterjedtek, és milyen alapvetd szerepet télte-
nek be.

Gazdag ismereteink vannak a szénhidrat-
ok él8 szervezeten beliili dtalakuldsairdl (me-
tabolizmusarél), példdul a glitkéz és mds
cukrok felépitésérdl, lebontésdrdl, részvételitk-
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