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1. Bevezetés: A fehérjék mint az élet molekularis gépezetei

A fehérjék a bioldgiai hierarchia legalapvetobb, legsokoldalabb és nélkiilozhetetlen funkcionalis
egységeit képviselik, az élet els6dleges makromolekularis végrehajtoiként szolgalva. A sejtes
kornyezetben ezek a komplex nitrogéntartalmt szerves molekuldk nem csupan szerkezeti
alkotéelemekként 1éteznek, hanem kifinomult nanoszkopikus gépekként miikédnek. Szigoruan
specializal6dtak az anyagcsere-reakciok katalizalasara, az intracellularis transzport elGsegitésére,
a mechanikai mozgis biztositasara, a jelatviteli Gtvonalak iradnyitadsara és az immunoldgiai
védekez6 mechanizmusok érvényesitésére. Az oxigén hemoglobin altali pontos szallitasatol az
extracellularis matrixok kollagén altali strukturalis megerdsitéséig az €él6 rendszerek

fennmaradésa teljes mértékben proteomikai tajképiik funkciondlis integritasatol fiigg.

Az els6dleges biokémiai szinten a fehérjefunkcidk hatalmas sokféleségét huszonkét proteinogén
aminosav szerkezeti permuticiéja szabalyozza, amelyek kovalensen kapcsolédnak linearis
polipeptidlancokkd a riboszémakban hirvivé RNS (mRNS) templatok segitségével. Az
aminosavak linearis szekvenciaja azonban biol6giailag inert marad. A funkcionalis kompetencia
eléréséhez egy Gjonnan szintetizalt polipeptidlancnak egy erésen koordinalt fizikai folyamaton
kell keresztiilmennie, amelyet fehérjehajtogatasnak neveznek, és amelynek soran egy rugalmas,
véletlenszerti tekercsbdl egy kiilonalld, termodinamikailag stabil hAromdimenzi6s konformaciéba
alakul at. Ez a strukturalis axioma — miszerint egy fehérje egyedi térbeli geometrigja hatarozza

meg pontos bioldgiai funkci6jat — tobb mint fél évszazada a strukturalis biologia sarokkove.

Annak ellenére, hogy a sejtek milyen elegdns hatékonysaggal hajtogatjak a fehérjéket a masodperc
toredéke alatt, a térbeli onszervez6dés mogottes szabalyainak megfejtése évtizedekig példatlan
szamitasi akadalyt jelentett. Levinthal-paradoxonként ismert, hogy egy atlagos méreti fehérje
Osszes lehetséges geometriai variaciojanak nyers erével torténé matematikai kiszamitasa az
univerzum élettartamat meghaladé idSkeretet igényelne. Otven évig gyakorlatilag lehetetlen
maradt 3D-s struktirdk elGrejelzése linearis szekvenciakbodl tisztan Kklasszikus biofizikai
szimulaciok segitségével a makromolekularis zstfoltsag bonyolult dinamikaja, a tobbtestes
atomkolcsonhatéasok és a kornyez6 vizes kornyezet komplex termodinamikai hatasai miatt. Ezt a
tartés kihivast a kozelmultban oldotta meg a mesterséges intelligencia hatalmas
paradigmavaltasa: a Google DeepMind AlphaFold halozatanak fejlesztése. A merev fizikai
egyenletek generativ mélytanulasi architektirakkal valé helyettesitésével — Kkifejezetten a

Transformer-alapa onfigyelési mechanizmusok felhasznaldsaval — az AlphaFold kozel atomi



szerkezeti predikcios pontossagot ért el, tobb mint 200 milli6 fehérje pontos 3D-s konfiguracioit

feltarva, és forradalmasitva a globalis farmakol6giat és biotechnolégiat.

A fehérjegeometria elsajatitdsanak mélyrehaté kovetkezményei messze tilmutatnak a statikus
szerkezeti térképezésen; kozvetleniil ravildgitanak a mechanikai mozgas és a fiziologiai
szabalyozas rendkiviil dinamikus, energiaigényes folyamataira. Ez a legélénkebben az izom-
0sszehiizodas csuszo filament mechanizmusaban mutatkozik meg, ahol az aktin és a miozin
motorfehérjék szerkezeti kolcsonhatasa és ciklikus konformaciés valtozasai — amelyeket a titin
nevi 6rids szerkezeti fehérje slirin lehorgonyoz és rugalmassa tesz — kémiai energiat alakitanak
at adenozin-trifoszfat (ATP) hidrolizis Gtjan nyilt makroszint( fizikai erévé. Ezt az elegans
rendszert szigordan szabalyozza a kétértékd kationok finom homeosztazisa, ahol a kalcium az
alapvetd konformacios kivaltd ok, a magnézium pedig a kotelez6 metabolikus fék, amely a

szerkezeti relaxaciohoz és a sejtek stabilitdsahoz sziikséges.

Donté fontossagu, hogy mivel a fehérjék rendkiviil kaotikus, zsufolt és biokémiailag ingatag sejtes
kornyezetben miikodnek, folyamatos kémiai és fizikai kopasnak vannak kitéve, ami szerkezeti
denaturaciohoz, glikaciohoz és oxidativ karosodashoz vezet. A citotoxikus, rosszul feltekeredett
aggregatumok felhalmozodasidnak megakadalyozasa érdekében — amelyek olyan stlyos
neurodegenerativ allapotok, mint az Alzheimer-kor és a prionbetegség koros alapjat képezik — a
sejtek rendkiviil konzervativ proteosztazis halozatokat alkalmaznak. A sériillt molekulak
ubiquitin-proteaszéma utvonalon keresztiili szelektiv megjelolése, valamint a sériilt
organellumok atfogd makroautofagiaja révén a tdpanyaghiany vagy a sejtes bojtolés fazisaiban a
szervezet folyamatosan ujrahasznositja aminosavkészletét lenyligoz6 termodinamikai
hatékonysaggal. Az Oregedés felhalmoz6dé hulladékelmélete szerint ezen lizoszomélis és
autofagikus clearance-rendszerek fokozatos hanyatlasa a lebonthatatlan szilard térmelékek,
példaul a lipofuscin sejtekben valo visszatartasahoz vezet, ami fizikailag elfojtja a sejtek energiajat

és biologiai oregedést idéz elé.

Kovetkezésképpen, a klasszikus szerkezeti biokémia, a fejlett de novo gépi tanulasi modellek és a
sejtek megajulasanak metabolikus idévonalai kozotti szakadék athidalasaval a kortars tudomany
nemcsak az élet molekularis terveinek megértésének, hanem azok aktiv tervezésének kiiszobén

all, hogy ellensilyozza az emberi patoldgiat és az oregedést.



2. Szerves anyagok, aminosavak, fehérjék

A fehérjék (proteinek) az élet nélkiilozhetetlen legalapvet&bb épitékovei, olyan Osszetett, szerves
molekulik, amelyek a sejtjeinkben zajlo szinte minden folyamatért felel6sek, a szervezetet
miikodtetik. ,Apré gépek”, amelyek a sejtjeink szinte minden feladatat ellatjak (izomépités,
oxigénszallitds, immunvédelem, emésztés). A fehérjék nélkiil nem beszélhetiink €16
organizmusokrol. A fehérjék kisebb egységekbdl, tgynevezett aminosavakbdl épiilnek fel,

amelyek lancszertien kapcsolédnak egymashoz. A fehérjék kizarolag aminosavakbol all6 lancok.
Szerves molekulak
Egy vegylilet akkor szerves, ha a vazat szénatomok (C) alkotjak, amelyekhez szinte mindig

hidrogén (H), valamint gyakran oxigén (O) és nitrogén (N) kapcsolodik.
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A szénatom egyediilall6 tulajdonsaga, hogy képes stabil lancokat és gytiriket alkotni, ami

lehet6vé teszi a rendkiviil bonyolult és valtozatos molekulak 1étrejottét.

Minden olyan anyag, ami az él6 szervezetek felépitésében és miikodésében részt vesz (és szén

alapn), szerves vegyiilet.

Az él6vilagban (az él6 szervezetekben) a fehérjéken kiviil még rengeteg mas szerves vegyiilet

talalhatd. A biologiailag legfontosabb nagy szerves vegyiiletcsoportok a kovetkezok:

Csoport neve Mi a feladata? Példak a mindennapokbol
Szénhidratok Elsodlf:ges energlaforrasok, Gliiké6z gszo’locuk,oy),
valamint szerkezeti anyagok a szacharoz (étkezési cukor),
(Cukrok) . Y ) ;
novényekben keményitd, celluloz (a fa/papir anyaga).
Lipidek Energiatarolas, h4szigetelés, a sejthartyak

(Zsirok és olajok) | felépitése Napraforgobolaj, sertészsir, koleszterin.

. Az orokitanyag, az informéaci6 tarolasa és | DNS (dezoxiribonukleinsav),
Nukleinsavak

atirasa. RNS (ribonukleinsav)
Vitaminok Kis mennyiségben sziikséges, a miikodést | C-vitamin (aszkorbinsav),
segitd szerves molekulak. A-vitamin

Példaképpen a DNS és az RNS is szerves vegyiiletek, de nem fehérjék, szerkezetileg masok.



Az élgvilagon kiviil is vannak szerves vegyliletek. Szerves vegyiilet még a legtobb miianyag, az
tizemanyagok (benzin, géizolaj), az alkoholok és a gyOgyszerek dontS tGbbsége is, hiszen

mindegyik szénvazas szerkezetd.
El6 vagy élettelen

Magukat a kész fehérjemolekulakat nem kell kiilon taplalni. A fehérje Snmagéaban élettelen. Ok
nem él6lények, hanem ,gépek”. Nem fogyasztanak tapanyagot a 1étezésiikhoz. A legkisebb olyan
egység, amit mar élének tekintiink az a sejt. A sejtnél nincs kisebb él6 dolog. A legkisebb és

legegyszertibb €16 szervezetek az egysejtiiek:

= Baktériumok (Prokariotak)
= Egysejti gombak

A biologia szerint egy anyag vagy rendszer akkor szamit él6nek, ha onélléan képes produkéalni az
életjelenségeket. Ahhoz, hogy valamit élonek tekintsiink, a kovetkezd tulajdonsagokkal kell

rendelkeznie:

* Anyagcsere: Tapanyagot vesz fel, abbol energiat termel, és salakanyagot {irit.

= Szaporodas: Képes onmagahoz hasonl6 utédot 1étrehozni.

= Novekedés és fejlédés: Elete soran valtozik, novekszik.

= Ingerlékenység: Reagal a kiilvilag hatasaira (fény, h6, tapanyag jelenléte).

= Evolacio/Alkalmazkodas: Nemzedékeken keresztiil képes valtozni a kornyezethez

igazodva.
Az aminosavak

Az aminosavak egy kozponti, Ugynevezett alfa szénatomot tartalmaznak, amelyhez egy
aminocsoport (NH.), egy karboxilcsoport (COOH) és egy hidrogénatom (H) kapcsolodik. Ebben
minden aminosav megegyezik. Ezen feliill mindegyik aminosavban talalhat6 még a kozponti
szénatomhoz negyedikként kapcsol6do oldallanc (méasik atom, vagy atomcsoport). Az oldallanc
kiilénbozteti meg egymastdl az aminosavakat és az oldallanc tulajdonsigai hatarozzak meg az

aminosavak kémiai viselkedését (savas, bazisos, polaris vagy apolaris oldallancaak).

A fentiek al6l csak a prolin képez kivételt: aminocsoportjanak visszakapcsolodasaval egy

rendhagyo gylirtis szerkezet alakul ki.



Az aminosavak Osszekapcsolodasa vizkilépéses reakcid, ami egy transz, planaris jellegli
peptidkotést hoz létre. A 1étrejott peptidkotés kettds kotés jelleget ad a peptid siknak, ami a kotés

mentén torténd rotaciot gatolja.

Amino acid ¢:)

Carboxyl
Group Side Chain Group

Aminosavak altalanos felépitése

Van 9 olyan aminosav, amit az emberi szervezet nem képes magatol eldallitani, ezért ezeket a

taplalékkal (étkezéssel) kell bejuttatnunk. Ezek az esszencialis aminosavak:
= fenilalanin, hisztidin, izoleucin, leucin, lizin, metionin, treonin, triptofan, valin.

Mas-mas allatfajok szdméira mas-mas aminosavak lehetnek esszencidlisak. Téaplalék
szempontjabdl a fehérjék biologiai értékét esszencidlis aminosav tartalmuk hatarozza meg. Az
els6rendii (komplett) fehérjék valamennyi esszencidlis aminosavat a megfelel6 mennyiségben,

aranyban tartalmazzik, ezért egyediili fehérjeforrasként is elegendGek.
A fehérjék

A fehérjék kiillonb6z6 aminosavak lancolatabol épiilnek fel. A természetben tobb mint 500 féle
aminosav ismert. Ezek koziil 22 aminosav az, amelyekbdl a teljes él6vilagot figyelembe véve az €16
szervezeteket alkot6 a fehérjék felépiilnek (fehérjeépité aminosavak). A fehérjék az él6
szervezetekben a sejteken beliil, a citoplazmaban taldlhat6 riboszémakban keletkeznek a
fehérjeszintézis soran. A riboszémakban a fehérjéket felépit6 aminosavak sorrendje a DNS-ben
van elkédolva. Az emberi DNS-ben 20 féle aminosav kod talalhato, és ez a DNS kodszekvencia
hatarozza meg egy adott fehérjében a fehérjeszintézis soran a lancba épiil6 aminosavak sorrendjét
(kozvetleniil genetikai kéd altal kodolt aminosavak). Van még egy kiilonleges fehérje épito
aminosav, a 21-ik aminosav, ami nem a hagyomanyos médon kdédoloik (Szelenocisztein), nincs

onall6 bazisharmas kodja.



TWENTY-ONE

A. Amino Acids with Electrically Charged Side Chains

PROTEINOGENIC Positi N .
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- ™ L hl
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B. Amino Acids with Polar Uncharged Side Chains C. Special Cases
Serine Threonine Asparagine Glutamine Cysteine Selenocysteine Glycine Proline
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D. Amino Acids with Hydrophobic Side Chains
Alanine Valine Isoleucine Leucine Methionine Phenylalanine Tyrosine Tryptophan
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A sejtmag DNS-ét6l a hirvivé RNS juttatja el a fehérjeszintézis alapjaul szolgalé aminosav

sorrendet a riboszomakhoz. A fehérjeszintézis soran a riboszoma peptid kotéssel (kovalens kotés)

kapcsolja fiizi fel (kapcsolja egyméashoz) az aminosavakat egyesével a mar addig elkésziilt lanchoz

(polipeptid lanc).

newly born protein

amino acids

A riboszéma mRNS-t sablonként hasznélva fehérjét allit el6..



Amino acid (1) Amino acid (2)

. . R! H R?

4 / L [
A R, 4 HBN—CH—CN—CH—COO

H

H 0 \w

N-terminus C-terminus H.O %F} H,O
v |
;

Peptide bond i H /Qn’

\ N : e Rl Rz
AN 2 | ¥
"}sr—w—‘:{\ 0 . _» HN—CHHEEN-CH—COO™ \
H ‘
@ Water N-terminalis O C-terminalis
Dipeptide T
A peptid kotés

A polipeptidlancnak iranyitottsaga van, a két vége kémiailag kiilonbozik egymastdl. A polipeptid
egyik végén egy szabad aminocsoport talalhat6, (N-termindlis), a masik végén egy szabad
karboxilcsoport talalhaté (C-terminalis). Az aminosavak sorrendjét az N-terminalistél a C-

termindlis felé haladva aminosav-szekvencidnak nevezziik.

Attdl fiiggben, hogy az aminosavak milyen sorrendben és hosszisagban kapcsolodnak Gssze a

polipeptid lancban, mas-més tulajdonsagu és feladata fehérjék keletkeznek.
A fehérjék tipusai - Hany féle fehérje l1étezik?

Az emberi testben: Az emberi genomban koriilbeliill 20 000 fehérjek6dolo gén talalhato.
Azonban egyetlen génbdl a sejtjeink tobbféle verziot is képesek 6sszeallitani (alternativ splicing),

raadasul a fehérjék a gyartas utan kémiailag médosulhatnak is.

A kutatok becslése szerint az emberi szervezetben 80 000 és 400 000 kozotti (egyes forrasok
szerint akar 1 milli6) kiilonboz6 tipust (méas és mas Osszetétell és alaki) fehérje 1étezik! Minden

Y

fehérje tipusnak megvannak a maguk egyedi, specialis feladatai (ezekr6l részletesebben kés6bb).

Egyetlen emberi sejtben: Egy atlagos sejtiink nem hasznalja az Gsszes receptet egyszerre; egy

id6ében nagyjabol 10 000 kiilonbo6z6 fajta fehérje aktiv benne.

A teljes természetben (fajok kozott): A Fold 6sszes él6lényét (n6vények, allatok,
baktériumok, gombak) figyelembe véve a becslések szerint tobb milliard (akar 50 milliard)
kiilonboz6 tipust fehérje 1étezik. A Google DeepMind AlphaFold nevii mesterséges

intelligencidja ebbdl eddig tobb mint 200 milliénak a pontos 3D-s szerkezetét térképezte fel!

Mennyi az 0sszes fehérje szdma egy emberben (A molekulak darabszama)?



Egyetlen emberi sejtben: A legtijabb biokémiai mérések szerint egyetlen darab emberi
sejtben koriilbeliil 1-3 milliard (egyes komplexebb sejteknél akar 10 milliard) darab egyedi

fehérjemolekula nyiizsog és dolgozik egyszerre.

Az emberi testben: Egy feln6tt emberi szervezet nagyjabol 30-37 billi6 (trillio) sejtbdl all. A

teljes testiinkben 1év6 0sszes fehérjemolekula szama nagyjabol:
30.000.000.000.000.000.000.000 azaz 30 szextillié6 darab fehérjemolekula.

A tomegiikrdl: Ha a darabszam helyett a stlyt nézziik, a viz utan a fehérje a leggyakoribb anyag a
szervezetliinkben. Egy atlagos feln6tt ember szaraz testtomegének (vagyis a viz kisziirése utan)
koriilbeliil a 42-50%-4t tiszta fehérje teszi ki. Ennek a hatalmas mennyiségnek a legjelentésebb
része (kb. 30%-a) egyetlen fehérjefajta: a boriinket, csontjainkat és szovetjeinket Gsszetartd

kollagén.
A fehérjek legfontosabb funkcioi:

= Strukturalis/Epit6 szerep: Hozz4jarulnak az izmok, csontok, bér, haj és kormok
felépitéséhez és novekedéséhez. (Ilyen példaul a b6r rugalmassagaért felelGs kollagén, vagy a
hajban talalhato keratin).

* Enzimek (Katalizatorok): Az enzimek olyan specialis fehérjék, amelyek felgyorsitjak a
kémiai reakcidkat a szervezetben. Nélkiiliik példaul az emésztés vagy az energiatermelés
orak helyett évekig tartana.

* Védekezés (Immunrendszer): Az immunrendszer altal termelt ellenanyagok
(antitestek) mind fehérjék, amelyek felismerik és semlegesitik a virusokat és baktériumokat.

= Szallitas (Transzport): Bizonyos fehérjék anyagokat szallitanak a testen beliil. Példaul a
vérben talalhaté hemoglobin széllitja az oxigént a tiid6bdl a sejtekhez.

= Jelatvitel (Hormonok): Egyes hormonok (példaul a vércukorszintet szabalyozo6 inzulin)

szintén fehérje természetiiek, és iizeneteket kozvetitenek a szervek kozott.

3. A méret - A leghosszabb fehérje és az izomrostok

Az emberi testben talalhat6 legnagyobb méretii fehérje a titin (mas néven konnektin).
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Ez az 6riasfehérje az izomszovetjeinkben (mind a vazizmokban, mind a szivizomban) talalhato, és
alapvetl szerepet jatszik az izmok rugalmassagiban, szerkezeti stabilitisdban, valamint az

izomosszehtizodasnal — az aktin- és miozin-szalak pontos igazitasaban.

= Meéret: Egy atlagos emberi fehérje koriilbeliil 300—400 aminosavbdl all (inzulin: 51, aktin:
375, hemoglobin: 574). Ezzel szemben a titin egyetlen lanca 34 350 aminosavat tartalmaz.

* Molekulatomeg: A tinin molekulatomege megkozelitéleg 3,8 millio (g/mol), ami elképeszt6
méretnek szamit a mikroszkopikus vildgban (a vizmolekula tomege 18 (g/mol)).

* Fizikai funkei6: A titin gy miikodik a sejtben, mint egy molekularis rugé6. Amikor az
izom megnyulik, a titin hosszan kitekeredik, majd amikor a terhelés megsziinik, passziv

modon visszahtizza az izomrostot a kiindul6 helyzetébe, megvédve az izmot a talnytalastol.
Az izomosszehuzodas

Az izomosszehtizodas az egyik legszebb példa arra a biokémidban, hogyan alakul a4t a kémiai
energia és az ionok mozgésa valodi, fizikai mozgassa a fehérjék alakvaltozasa (konformaécio-
valtozasa) révén. A folyamat lényegében masik két fehérje — az aktin és a miozin — egymason

valo elcstiszasan alapul, amit a kalciumionok és az ATP (sejtes iizemanyag) vezérelnek.
Az ATP ilizemanyag
Az ATP (adenozin-trifoszfat) egy szerves molekula (nem fehérje), harom f6 részbdl all:

* Adenin: egy nitrogéntartalmu szerves bazis.
= Riboz: egy 5 szénatomos szerves cukormolekula (szénhidrat).
* Foszfatcsoportok: harom egymashoz kapcsolodd szervetlen foszfatmolekula (ezek

hordozzak a sejtek szamara felhasznalhato energiat).

O 0 0O N
Il I Il <,
HO—F|=—O—F|3—D—F|=—D N
OH OH OH
J
OH OH

Adenosine triphosphate. CioH16N5013P5
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Az ATP ugy ad le energiat, hogy lehasit magarol egy foszfatcsoportot egy vizmolekula segitségével

(a folyamat neve: hidrolizis).

= A kiindulas (ATP): Az ATP-ben harom foszfatcsoport kapcsolodik egymashoz. A koztiik
1év6 kotések (kiilonosen a méasodik és a harmadik foszfat kozotti) nagyon instabilak és
energiadusak, mert a negativ toltésti foszfationok taszitjak egymast.

= A hasadas: Amikor a sejtnek energiara van sziiksége, egy enzim segitségével lehasitja a
legkiilsé (harmadik) foszfatcsoportot.

= A termék (ADP): Ezzel az ATP atalakul ADP-vé (adenozin-difoszfat, azaz két foszfatot

tartalmazo6 molekula) és egy szabadon marado szervetlen foszfatta.
ATP + H,0 — ADP + P; + Energia (-30 k] /mol)

Hogy szabadul fel energia? Képzeljiink el egy osszenyomott rugét. A harom egymas melletti
fosztatcsoport a negativ toltéseik miatt fesziiltségben van. Amikor a harmadik foszfat levalik, ez a
"rug6" elenged, a molekula stabilabb allapotba kertil, és a felszabadul6 energiat a sejt azonnal fel

tudja hasznalni (példaul izomosszehtizodashoz, anyageseréhez vagy idegi jelek tovabbitasahoz).

A sejt ezutan nem dobja ki az ADP-t: a taplalékbdl (pl. cukrokboél) nyert energiaval visszaforgatja,

vagyis tjra rakapcsol egy foszfatot, hogy ismét ATP legyen beldle.

ADP ®o®
Az izomosszehtzodas folyamata 1épésrol 1épésre (rendkiviil leegyszertisitve) a kovetkez6:

Az izomrostok belsejében (szarkomer) kétféle hosszi fehérjeszal, a mozgasért felel6s motoros

fehérjék, futnak egymassal parhuzamosan:

12



= Aktin: Egy vékony, passziv fehérjeszal. Ugy lehet elképzelni, mint egy kotél, amin apré
~kapaszkodok” vannak. A szarkomer mindkét szélérél benytlik egy-egy aktin szal egymas felé,
de nem érnek Gssze.

= Miozin: Egy vastag, aktiv fehérjeszal, amelynek aprd, mozgékony ,fejei” vannak. Ugy néz ki,
mintha egy csomo kétagn evezblapat lenne 0sszekotve. A miozinszal atfedi a két aktinszalat. A
miozinszalat a titinszal tartja kozépen az aktin szalak mellett. A titinszal kozvetleniil nem vesz
rész a vonoerd kifejtésében, de egy o6riasi molekularis rugdként miikodik. Megakadalyozza,
hogy az izom talnytljon, és biztositja, hogy a miozin és az aktin az 0sszehtizodas utan
visszatérjen az eredeti, nyugalmi helyzetébe. Osszehtizodaskor a miozin aktivan hiizza az aktin
szalakat ATP-t hasznalva.

Nyugalmi allapotban (amikor az izom laza) a miozin fejei szeretnének racsatlakozni az
aktinkotélre, de nem tudnak, mert a kapaszkododkat lezarja egy biztonsagi fehérje-pancél (a

tropomiozin nevii fehérje).

Tropomyosin

Troponin |

Troponin C T/roponin T

Z-disk —

—||_ B-Myosin
heavy chain

Myosin
light chain

Myosin-binding protein C

A szarkomer struktiraja

Amikor az agy kiadja a parancsot az izom mozgasara, egy elektromos jel fut végig az idegeken az

izomsejtekhez.

= Az elektromos jel hatasara az izomsejt belsé kalcium raktaraibdl hirtelen kalciumionok (Ca2*)
aradnak ki a fehérjék kozé.
* Ezek a pozitiv toltésti kalciumionok azonnal rakapcsolédnak a biztonsagi fehérjére (a

troponinra).
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= A kalcium bekot6dése miatt ez a biztonsagi fehérje masodperc tortrésze alatt megvaltoztatja
az alakjat: elfordul, és magaval rantja a ,zar6vonalat”.

* Ezzel szabadd4 véalnak az aktink6télen 1év6 kapaszkodok. (A kapu kinyilt.)
A ,Molekularis Evezés”

Azaltal, hogy az aktinkotélen 1évé kapaszkodok szabadok, a miozinfejek azonnal miikodésbe

lépnek. Ez egy folyamatos, ciklikus mozgas:

»= Kotédés: A miozinfej hozzdkapcesolddik az aktinkotélhez.

= Az evezdcsapas: A kotédés pillanatidban a miozinfej alakja hirtelen eltorzul, ,bicskéazik”
egyet (kb. 45 fokos szogben elhajlik). Mivel hozza van kotve az aktinhoz, ezzel a mozdulattal
magaval rantja, 0sszébb, kozelebb htizza a két aktinszalat egymashoz.

* Elengedés (Ehhez kell az energia): Ahhoz, hogy a miozinfej elengedje a kotelet és
kiegyenesedjen a kovetkez6 csapashoz, sziiksége van egy ATP molekulara (lizemanyagra).
Az ATP rakapcsolddik, a miozinfej elengedi a kotelet, és visszaugrik a kiindul6 helyzetébe
(felhtizzék az evezst).

= Ujabb evezécsapas: Ha még mindig van kalcium a kornyezetben (azaz nem kapott
parancsot az elernyedésre), a miozinfej Gjra megragadja a kotelet egy picit arrébb, és megint

rant egyet az aktin szalakon, ezaltal a szarkomer két széle egyre kozelebb keriil egyméshoz.

Mivel az izomban milliényi ilyen miozinfej evez egyszerre, a két fehérjeszal er6teljesen egymasba

cstuszik. Az izom fizikailag megrovidiill és megvastagszik — ez maga az
izomosszehuzodas.
1 H 1
Band Zone Band
CapZ
- SN
} Titin
| essEmm— ———==s=ee rask
[“«@%%% W e
== head - >
Relaxed &“1""@,_,_7_Myosin ,
tail
Actin
Contracted 7_,_,..7-7-""""—filament s
-=sBi—— ——mgse-=-|
}@%%@]
> M-line e
Sarcomer struktara Molecular model of Sarcomer:

Actin z6ld, titin voros, myosins kék
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Az elernyedés

Amikor az idegi jelzés megsziinik, az izomsejt specialis apro kalcium-pumpéai (a secra nevii
fehérje) villamgyorsan visszaszivjak a kalciumionokat a kalcium raktarakba. Az aktinkotél koriil
kalcium hijan a biztonsagi fehérjék visszanyerik eredeti alakjukat, a véd6pancél Gjra lezarja a

kapaszkodokat, a miozinfejek nem tudnak hova kapaszkodni, és az izom elernyed.
Rigor mortis

A halél beéllta utan a sejtek nem termelnek tobb ATP-t (iizemanyagot). Mivel nincs ATP, ami
elvagatnd a miozinfejek és az aktinkotél kozotti kapcsolatot, a miozinfejek orokre beakadva
maradnak az evezd pozicidban. Az izom nem tud elernyedni, és beéll a hullamerevség, egészen

Yo

addig, amig a fehérjék maguktdl el nem kezdenek lebomlani napokkal késébb.
Magnéziumhiianyos izomgorcsok

A magnéziumhianyos izomgorcsok kozvetlen oka az, hogy magnézium hianyaban az izomsejtek
képtelenek leallitani az Osszehtizodasi parancsot, igy az elernyedés folyamata elakad. Ahogy
korabban az izomosszehtizo6dasnal 1attuk, a folyamat elinditasaért és a fehérjekapuk kinyitasaért
a kalciumionok (Ca2*) a felel6sek. A magnézium (Mg2*) ennek a rendszernek a természetes

~fékpedalja” és ellenparja.

A magnéziumhiany az alabbi harom biokémiai ponton szabotéalja az elernyedést, és okoz

fajdalmas gorcsoket:

= Kalciumkapuk:
Nyugalmi allapotban a magnéziumionok ratapadnak az izomsejtmembran csatornaira, és
kiviil tartjak a felesleges kalciumot.
Ha kevés a magnézium: A kalciumkapuk védtelenek maradnak. A kalcium szinte
akadalytalanul, folyamatosan szivarog be az izomrostok k6zé, ami miatt a biztonsagi fehérjék
(a troponin) allandoan nyitva tartjak az aktinkotelet. A miozinfejek igy pihenés nélkiil, ajra és
djra elvégzik az evez6mozdulatot.

* Kalcium-pumpak:
Az elernyedés legfontosabb lépése, hogy az izomsejt a specidlis kalcium-pumpa segitségével
visszaszivja a kalciumot a bels6 kalcium raktarba. Ez a pumpa egy energiaigényes gép, amely
ATP-t fogyaszt. Ahhoz, hogy a pumpa fel tudja hasznalni az ATP-t iizemanyagként, az ATP-

nek ossze kell kapcsolddnia egy magnéziumionnal (Mg-ATP komplex).
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Ha kevés a magnézium: a kalcium-pumpak nem kapnak iizemanyagot, nem szallitjak el a
kalciumot az izomrostok melldl, a kalcium bent reked az izomtérben, fenntartva a folyamatos,
goresos 0sszehtuzodast.

* Idegrendszer
A magnézium az ideg-izom talalkozasi pontoknal (a szinapszisoknal) is blokkolja a talzott
elektromos jeleket.
Magnézium hianyaban: az idegek tul gyakran és kontrollalatlanul kiildenek kisiiléseket az

izmokhoz, ami 6nkéntelen rangat6zashoz, majd tartds gorcshoz vezet.

Ejszaka a szervezetiink kortizolszintje leesik, a végtagok keringése lelassul, és a
magnéziumkoncentracié természetes modon is csokken a szovetekben. Ha az alap-
magnéziumszint eleve alacsony, a kritikus hatart pont alvas kozben 1épi at a szervezet — ekkor a

vadli vagy a labfej izmai egyetlen aprd nyujtozasra is azonnali, oldhatatlan goresbe randulnak.

4. A térbeli szerkezet - Fehérje hajtogatas Al -val

A fehérjehajtogatas (protein folding) az a folyamat, amely sordn egy wUjonnan szintetizalt
fehérjelanc felveszi a ra jellemz6, egyedi haromdimenzids alakjat. A biologiaban ezt a folyamatot
évtizedekig a ,szent gralként” vagy az egyik legnagyobb rejtélyként emlegették, aminek a sikeres
megfejtéséért (a Google DeepMind-féle AlphaFold mesterséges intelligencianak koszonhetGen)

2024-ben kémiai Nobel-dijat adtak (Demis Hassabis, John M. Jumper, David Baker).
A fehérje térbeli szerkezete hatarozza meg a funkciot

* A lanc: Amikor a szervezet fehérjét hoz létre, az kezdetben egy hosszu, egyenes lanc, amely
aminosavakbdl all (mint a gyongyok egy nyaklancon).

= Az o0sszehajtogatas: Ez a lanc a mésodperc tortrésze alatt elkezd 6nmagatdl tekeredni,
hajtogatodni és hurkolddni. Az aminosavak kozotti kémiai és fizikai kolesonhatasok (pl.
elektromos toltések, vizleperget6 tulajdonsagok) hatarozzak meg, hogy a lanc mely részei
vonzzak vagy taszitjak egymast.

* A 3D struktara: A folyamat végén a fehérje felvesz egy rendkiviil komplex

haromdimenzios alakot.
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Fehérje 3D alak

Egy fehérje csak és kizarolag akkor képes elvégezni a feladatat, ha tokéletesen a megfelel6
alakara van hajtogatva. Ha a térbeli forma hibas, a fehérje m{ikodésképtelenné vagy akar

mérgezvé valik.

A fehérje térszerkezetének 4 szintje

1. Elsé6dleges / primer szerkezet - az aminosavak sorrendje
= Az els6dleges vagy primer szerkezet a fehérje aminosav-szekvencidja, azaz aminosav

Osszetétele, és azok kapcsolddasi sorrendje.

A fehérjék els6dleges szerkezetének meghatarozasara szamos kisérleti modszer ismert. Mivel
a kisérletes meghatarozas rendkiviil koltséges és hosszadalmas, ezért manapsag a fehérje
szekvencia adatbazisokban 1évé adatok tilnyomé tobbségét bioinformatikai modszerekkel

allitjak el6 az mRNS szekvencia és a genetikai kod ismeretében.

Primary Protein Structure
is sequence of a chain of amino acids

ALinc 7]
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Az egyszert felépitésii inzulin hormon két polipeptid lancbdl, A és B lancbol 4ll, ahogy azt a

fenti abra is mutatja.

A bonyolultabb felépitésti hemoglobin fehérjemolekula két a-lancbol és két B-lancbol all,

amelyek mindegyike koriilbelill 150 aminosavbol épiil fel, ami Osszesen mintegy 574

aminosavat jelent az egész fehérjében.

Masodlagos / szekunder szerkezet — a peptidvaz kolesonhatasai

A maésodlagos szerkezeten a peptidvaz atomjainak egymassal hidrogénhidkotések Aaltal

kialakult lokalis (legalabb négy amindsavra kiterjed§) rendezettséget értjiik, amelyet a

peptidsikok egymashoz képest torténd elfordulasaval jellemezhetiink. E szerkezeti elemek

legf6bb csoportjai:

* ajobb- vagy balmenetes hélixek,
= areddk,
= a hurkok és

* akanyarok;

Oy H RenOWEH, R Oy RO HH

c 1 1 1 c 1 | 1 c 11 1 c 11
C—"Il’ \C—N\c,C-N’ \C-N\C/C-N’ \C-N\C/C-N’ \C-N\C/C

1 1 Kl | 1 11 1
H R OHH R 8HH rR JSHH rR §

OQumk  H HOuuR HHOwwR H HOuwR H
o o o o
C/CMN-C\c/N=-C#CAN-C\c N-C#CSN-C\c,N-C#?CIN-C\c,N-C
1 1 1 1 1 1 L | 1 L |
HHE R HHE R HH" R HHY

Leggyakoribb az a-hélix, az antiparalel 3-redd és a B-kanyar. Mindharom szerkezeti format

hidrogénkotések tartjak ossze, melyek egy aminosav karbonilcsoportjanak oxigénje, és egy

maésik aminosav aminocsoportjanak hidrogénje kozott jonnek létre.
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Az a-hélixben a kotésmintazat a polipeptidlancot spiralis szerkezet(ivé alakitja, amely
hullamos szalagra hasonlit, melynek minden egyes fordulata 3,6 aminosavat tartalmaz. Az
aminosavak R-csoportjai kifelé allnak az a-hélixbél, ahol szabadon kolesonhatisba
léphetnek.

A B-red6ben két vagy tobb polipeptidlanc-rész egyméas mellé rendezdédik, ezaltal lapszert
szerkezetet hoznak létre, amelyet szintén hidrogénkotések tartanak ossze. Az R-csoportok
a lap sikja folott és alatt helyezkednek el. A B-red6 lancrészletei lehetnek parallelek,
ugyanabba az irdnyba mutatok (azaz N- és C-terminalisok egy irdnyba esnek), vagy
antiparallel elrendezddéstiek, tehat ellentétes iranyaak (ami azt jelenti, hogy az egyik lanc

N-terminéalisa a masik C-terminélisa mellett helyezkedik el).

Szamos fehérje a-hélixet és B-redét is tartalmaz, mig masokban csak egyfajta masodlagos

szerkezet talalhato (vagy éppen egy sem).

Harmadlagos / tercier szerkezet — R csoportok kolecsonhatasai

A polipeptid teljes haromdimenzios felépitését harmadlagos szerkezetnek nevezziik, a

fehérjéket alkot6 aminosavak R-csoportjainak kdlesonhatasai eredményeként alakul ki:

Hidrogénkotés (polaris R-csoportok),

Ionos kotés (ellentétes toltési R-csoportok),

Dipo6l-dipo6l kolesonhatas (polaris R-csoportok),

Diszperzios kolesonhatés,

Hidrof6b kolesonhatasok: apolaris, hidroféb R-csoportokkal rendelkezé aminosavak a
fehérje belsejében tomoriilnek, mig a hidrofil aminosavak kiviil maradva kolesonhatasba
1épnek a kornyez6 vizmolekulakkal,

Diszulfidkotés (diszulfidhid). A ciszteinek kéntartalmi oldallancai kozotti specialis
kovalens kotések sokkal er6sebbek, mint a harmadlagos szerkezethez hozzajarul6 mas
kotések. Molekularis ,,biztositotiiként” viselkednek, melyek a polipeptid részeit szorosan

egymashoz kapcsoljak.
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Polipeptidvaz
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4. Negyedleges szerkezet — alegységek egymashoz viszonyitott helyzete

Bizonyos fehérjéket tobb peptidlanc alkot,

melyeket ez esetben alegységeknek neveziink. A

peptidlancok lehetnek azonosak vagy eltéréek, szamuk altalaban nem haladja meg a nyolcat.

Az alegységek osszekapcsolodasaval jon létre a fehérje negyedleges szerkezete.

A hemoglobin négy alegységbdl épiil fel, két a- és két B-tipusibol. A DNS-polimeraz fehérje,

tiz alegységbdl all. Az alegységeket is altaldban ugyanazok a kdlesonhatasok tartjak 6ssze, mint

amelyek a harmadlagos szerkezet kialakuldsdhoz hozzajarultak (leginkdbb gyenge

kolesonhatasok, mint a hidrogénkotés és a diszperzios kolesonhatas).

A hemoglobin fehérjemolekula térbeli modellje
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Ha a fehérje beallt a jo térbeli alakzatba, az megfelel6en stabilnak bizonyul

A fehérjét a gyenge erok hatalmas tomege tartja stabilan gy, mint a tép&zarat: egyetlen kis

miianyag kampoé konnyen elenged, de ha egymillié van bel6le, az szinte elszakithatatlan.
A stabilitast a kovetkezdk biztositjak:

* Hidroféb mag: A vizleperget6 aminosavak mind a fehérje belsejébe bujnak, és szorosan
Osszetapadnak, mint a zsircseppek a leves tetején. Ez a legfébb rogzits erd.

* Hidrogénhidak és Van der Waals erék: Gyenge elektromos vonzasok az atomok kozott.

= Kén-hidak (Diszulfid hidak): Ez a ,bonusz” er6s kotés. Bizonyos aminosavak (ciszteinek)
kozott valodi, er6s kémiai kotések jonnek létre. Olyanok, mint a szegecsek a fémlemezek

kozott.

Mennyire stabil? Eppen annyira, amennyire a feladatahoz sziikséges. Vannak szuper-stabil
fehérjék (mint a hajunkat alkot6 keratin vagy a bériinkben 1évé kollagén), amik évekig birjak. A
sejten beliili jelz6molekulak és enzimek viszont szdndékosan instabilak: percekig vagy 6rakig

élnek csak, elvégzik a dolgukat, majd a sejt lebontja 6ket, hogy ne miikodjenek 6rokké.

Azonban fenti tudas a fehérjék térbeli alakjarol és elrendezésérol a mesterséges

intelligencia nélkiil csak elmélet volt.

Christian Anfinsen 1972-es Nobel-dijas tézise kimondta, hogy egy fehérje aminosav-sorrendjébdl
elvileg meg kellene tudnunk legalabb ,josolni” a végs6 3D alakjat. A gyakorlatban azonban
egyetlen fehérjelanc olyan csillagaszati szamuféleképpen hajtogatédhatna Ossze, hogy a vilag
leger6sebb szuperszamitogépeinek is évmillidrdokba telt volna (mesterséges intelligencia nélkiil)
pusztdn a fenti szabalyok alapjan végigszamolni a lehet6ségeket és megtalalni a lehetd

legidealisabb, legstabilabb térbeli fehérje elrendezést (a Levinthal-paradoxon).

A Levinthal-paradoxon azt a biologiai ellentmondast mutatja meg, hogy ha egy fehérje
véletlenszertien probalna ki az 0sszes lehetséges hajtogatasi formajat ugy, hogy egy 1j alakzat
felvétele csak egy pikomasodpercig tartana (0,000000000001 masodperc), az akkor is tobb
milliard évig tartana, mikozben a valo6sagban a fehérjék ezt masodpercek toredéke alatt
megteszik. Szamitogépekkel un brute-force médszerrel, a kémiai torvényszertiségek modellezése

mellett lehetetlen volt kiszamolni és szimulalni.
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Ennek harom f6 oka van:

1. A ,Sok-test probléma” (Minden mindennel 0sszefiigg)

Ha csak két atom, vagy aminosav és egyetlen kémiai kotés lenne a vilagon, a hagyoményos

modszer tokéletesen miikodne: a kotés tulajdonsagai alapjan meghatarozhato a pontos kotési

sz0g. Csakhogy egy atlagos fehérjében tobb ezer atom van. Amikor az 1. szdma aminosav be

akar allni a ,jo” irdnyba a 2. szamuhoz képest, a t6le tavol 1évé 150. szamd aminosav

elektromos toltése vagy vizleperget6 hatasa is vonzza vagy taszitja 6t.

= Egy atom helyzetét nem lehet kiszamolni anélkiil, hogy ne ismernénk a masik 5000 atom
pontos helyzetét.

* Ez egy matematikai 6rdogi kor (agynevezett nem-linearis, kaotikus rendszer). Nem lehet
1épésrdl 1épésre, ,eleve” megmondani a jo szogeket, mert az 1. 1épés szoge megvaltoztatja

a 100. 1épés lehetbségeit.

2. Avizmolekulik lathatatlan serege
A fehérje nem a vdkuumban hajtogatodik, hanem a sejt vizes kozegében. A fehérje minden
egyes atomja koriil tobb ezer vizmolekula (H20) nyiizsog. Amikor a fehérje hajlik, a
vizmolekulakat is el kell tolnia az utbol. A vizmolekulak hidrogénkotései magukhoz lancoljak
vagy épp kilokik a fehérje bizonyos részeit. Ahhoz, hogy egy szamitégéppel szimulald a
hajtogatast, nemcsak a fehérje atomjait, hanem a kornyezd szazezer vizmolekula
mozgasat is masodpercenként billioszor ki kellene szamolni. Ez felemésztette a

legnagyobb szamitdgépes kapacitast is.

3. Az ,Energia-tajkép” tele van hamis csapdakkal
A szamitdgép az Osszes lehetséges elrendezés energiaszintjét 0sszehasonlitva kellene, hogy a
globalis minimumot megtalalja. A szamitogép elindul lefelé a képzeletbeli hegyrdl egy
képzeletbeli lejtén, és talal egy volgyet (egy alacsony energiaszintli format). Honnan lehet
tudni, hogy ez a legmélyebb volgy az egész vilagon (globalis minimum), vagy csak egy kisebb
krater a hegyoldalban (helyi minimum)? Ahhoz, hogy a szamitogép biztos legyen benne, hogy
megtalalta a legeslegkisebb energiaszintet, a matematika szabalyai szerint kénytelen a

kornyezd tobbi volgyet és variaciot is megvizsgalni (ezért jon ki az évmillidrdos szamitasi id6).

Ezt az 50 éve fennall6 biolbgiai vilagproblémat oldotta meg a Google DeepMind mesterséges
intelligenciaja, az AlphaFold. Az algoritmus képes volt megtanulni a hajtogatas mogott rejlé

fizikai és biolégiai mintazatokat, és atomi pontossiggal megjosolta gyakorlatilag az
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emberiség altal ismert 0sszes (~200 millio) fehérje térszerkezetét. Ez a felfedezés elinditott egy

modern biolégiai forradalmat.
Nem véletlenszerti probalgatas

A vélasz az, hogy a fehérje nem probalgatja végig az dsszes lehetséges alakzatot vaktaban amig
megtalalja a legalacsonyabb energiaszinti térbeli allapotot. A hajtogatddas egy iranyitott
folyamat, ahol a lanc egy energiaszintek altal formalt ,t0lcséren” gurul lefelé (energetikai
tolesér - folding funnel). Az aminosavak kozotti fizikai erék (vonzasok és taszitasok) azonnal
kedvezétlen formak kiesnek, a stabil helyi kotések pedig gyorsan rogziilnek (nukleaciés pontok
jonnek létre). Az atomok kapcsolodasa kijeloli az utat, igy a fehérje szinte magatol ,talalja meg” a

helyes szerkezetet, ,lecstszik” az energiatolesér aljara, a tokéletes 3D alakba.
Hibalehet6ségek

A sejt belseje (citoplazma) nem egy steril laboratérium, hanem egy hihetetlentiil zstfolt, kaotikus,

meleg gyar. A hibas hajtogatasnak (mis-folding) tobb oka van:

A. Kiilvilagi hatasok (Homérséklet és pH)
A fehérjehajtogatast gyenge kémiai kotések (példaul hidrogénkotések) tartjak ossze. Ha a
szervezetben laz (magas hémérséklet) alakul ki, vagy megvaltozik a szervezet sav-bazis
(pH) egyensilya, az atomok til hevesen kezdenek rezegni. A kotések elszakadnak, és a
fehérje elvesziti a formajat (denaturalédik), vagy rossz alakban ragad be. (Ugyanez torténik,
amikor folyékony tojasfehérje a hé hatasara hibasan/korosan 6sszecsomosodik és szilardda
valik).

B. Genetikai mutaciék (Rossz alkatrészek)
Ha a DNS-ben hiba (mutaci6) van, a sejt masik aminosavat épit be a lancba. Ha csak
egyetlen atomcsoport is megvaltozik (példaul egy vizkedvel6 aminosav helyére egy
vizleperget6 kertil), a lanc azon a ponton nem vonzani, hanem taszitani fogja a kornyezetét. A
fehérje megprobal beérni a tolcsér aljara, de a megvaltozott alkatrész miatt egy teljesen mas,

rossz alakban fog megallni.
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C. A ,csapda” az energetikai tolcsérben
A hajtogatas soran a fehérje néha beleesik egy ,helyi minimumba” — egy olyan allapotba, ami
ugyan nem a legtokéletesebb (nem a tolcsér legalso pontja), de ahhoz, hogy kimésszon beléle,

energiara lenne sziiksége. Ha a fehérje itt megreked, hibas alaku lesz.

D. Zsufoltsag és a ,,Chaperonok” (Dajkafehérjék) hianya
Mivel a sejtben millionyi fehérje késziil egyszerre, a félkész, még nyitott ldncok hajlamosak
lennének Gsszeragadni a szomszédaikkal. A természet ezért létrehozott Chaperon (dajka)
fehérjéket, amelyek védéburkot képeznek a késziil6 fehérje koriil, hogy az nyugodtan
Osszehajtogathassa magat. Ha a dajkafehérjék leterheltek vagy sériiltek, a fehérjék rosszul

hajtogatédnak és egymashoz tapadnak.

A zombi-fehérjék — A hibas alak veszélye

Alegnagyobb veszélyt az jelenti, amikor a hibasan 0sszehajtogatott fehérje vizlepergetd (hidrofob)
részei kiviilre keriilnek. Ezek a részek kétségbeesetten megprobalnak elrejtézni a sejt vizes

kornyezete eldl, ezért elkezdenek egymashoz tapadni.

Hatalmas, oldhatatlan fehérjecsomok, ugynevezett amiloid plakkok Kkeletkeznek. Az
Alzheimer-kor esetében pontosan ez torténik az agyban: a hib4san hajtogatott béta-amiloid és
tau fehérjék toxikus csomodkat képeznek, elvagjak az idegsejtek kozotti kommunikaciot, és végiil

megolik a sejteket.

Léteznek olyan hibas fehérjék is, amelyek ,fert6z6ek”: ha egy jo fehérjéhez érnek, azt is
atkényszeritik a rossz alakba (ezek a prionok, mint a Creutzfeldt-Jakob szindroma vagy a

kergemarhakor esetében).

A mesterséges intelligencia megoldasa — az AlphaFold

A mesterséges intelligencia pont azért hozott forradalmat, mert elhagyta a tiszta fizikai
szimulaciot (nem probalta meg atomonként, a vizmolekuldkkal egyiitt kiszamolni az erdk
kiizdelmét).

Ehelyett az [Nl tigy m{ikodik, mint egy tapasztalt mesterember:
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1. Megnézte a tudosok altal az elmult 50 évben nehezen, laboratériumban meghatarozott
~170 000 fehérje szerkezetét.

2. Felismerte a rejtett, az emberi agy szamara nem érzékelhet6 mintazatokat (,ha ez az
aminosav-sorrend kovetkezik, a természetben az esetek 99%-aban ilyen ivben hajlik meg a
lanc, fiiggetlentil a tavoli atomoktol”).

3. AzINImegtanulta a természet ,,csalasait” és parancsikonjait. Igy ahelyett, hogy végigszamolna
a fizikai és kémiai egyenleteket milliardnyi variacion keresztiil, szinte azonnal ,megérzi” és

kirakja a helyes 3D-s alakot — pontosan tigy, ahogy a fehérje is teszi a sejtben.

A Google DeepMind azdta tovabb tanitotta és létrehozta az AlphaFold 3-at a fehérjék és a DNS

kozotti kapesolatok modellezésére.

Mint minden MI, az AlphaFold is mintazatokkal és statisztikai valoszintiségekkel dolgozik. Ez azt
jelenti 100%-os fizikai bizonyossaggal nem tudja, hogy megtalalta-e a legmélyebb volgyet, mert

nem végzett el hozza atomi szintf fizikai szamitast.

Az AlphaFoldba beépitettek egy zsenidlis Onellen6rzé rendszert, amit pLDDT pontszdmnak

(Predicted Local Distance Difference Test — becsiilt lokalis tavolsag differencia teszt) neveznek:

= Az [Nl a becslés végén minden egyes aminosavnal megad egy magabiztossagi értéket 0 és 100
kozott.

= A 90 feletti pontszam az jelenti, hogy az KMl biztos a dolgdban, mert a szerkezet tokéletesen
illeszkedik a biol6giai mint4kba.

*= Ha a pontszam 50 alatti, akkor jelzi a kutatoknak, hogy a fehérje azon része valoszintileg a
valésagban is egy kaotikus, fix alak nélkiili szakasz.

= A végsé ellendrzést ma is a kutatok végzik a laboratériumban méregdraga mikroszkopokkal
(Kriogén elektron-mikroszkopia: egy olyan fejlett képalkot6 eljaras a szerkezetbiologiaban,
amellyel a biol6giai makromolekulak, példaul fehérjék, virusok, riboszomak térbeli szerkezete
atomi kozeli felbontasban vizsgalhat), és az esetek tilnyomoé tobbségében az BNi-nak igaza

van.

Az AlphaFold sikerének a titka

A siker mogott egy egyértelmi BNl épitészeti valtas all: az Il modell a Transformer architektarara

éptl.
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Alegelsd, kisérleti verzi6 (AlphaFold 1) még képek elemzésére kifejlesztett CNN-t (konvolicios
neuralis halézatot) hasznalt. A valddi vilagattorést hozo AlphaFold 2 és az AlphaFold 3 mar
teljesen szakitott ezzel. A fehérjelancot nem képként, hanem egyfajta ,biologiai
szovegként/nyelvként” kezelik, amihez a Transformer figyelem-mechanizmusa (attention)

bizonyult a tokéletes eszkoznek.

A Transformer architekttra és a konvoltcids neuralis hal6zatok (CNN) kozotti alapvetd kiillonbség
az, hogy a Transformers onfigyel6 mechanizmusokat haszndl a bemenet minden részének
egyidejli feldolgozasara és a globalis kontextus rogzitésére, mig a CNN-ek csuszosziirGket

hasznalnak az adatok lokalis, térbeli hierarchidkban t6rténd feldolgozasara.

= Mechanizmus: A transzformatorok az oOnfigyelemre tdmaszkodnak, hogy a bemenet
barmely két eleme kozotti kapcsolatokat a tavolsagtol fiiggetleniil mérlegeljék. A CNN-ek
konvolicios miiveletekre tamaszkodnak, amelyek lokalis sziir6ket cstsztatnak at a
szomszédos pixeleken vagy jellemz6kon.

* Induktiv torzitas: A CNN-ek erds strukturalis induktiv torzitassal rendelkeznek a lokalitas
és az eltolasinvariancia tekintetében (feltételezve, hogy a kozeli pixelek Osszetartoznak). A
transzformatorok gyenge induktiv torzitassal rendelkeznek, ami azt jelenti, hogy kevesebb
elGzetes feltételezést tesznek, és kozvetleniil az adatokbdl kell megtanulniuk a kapcsolatokat.

= Beviteli kezelés: A vizualis transzformatorok (ViT-ek) egy képet lapos, nem atfed6 részekre
vagnak, és ezeket egy mondat szavaiként kezelik. A CNN-ek folyamatosan miikodnek egy teljes

képracs térbeli dimenzibiban rétegrél rétegre.

Osszehasonlitas

Jellemzé Konvoluciés neuralis halézatok (CNN-ek) Transformers / Vision Transformers (ViTs)

Kontextus hat6kore A’lokahs receptiv mezk lassan tagulnak a mély Globaélis receptiv mez6 mér az elsé rétegt6l kezdve
rétegekben

. Nagy adat-hatékonység; kisebb adathalmazokon is Orias adathalmazokat vagy intenziv el6képzést

Adatigény g Nt . Taos
nagyon jol teljesit igényel a kival6saghoz

Koltsé Alacsonyabb szamitasi komplexitas; rendkiviil Joval koltségesebb a kvadratikus nfigyelési

8 koltséghatékony kovetkeztetésekhez. koltségek miatt

Skalazhatdsag Korabbi platok, amikor hatalmas webes méreti Kivételesen skalazhat6 nagyobb adatmennyiséggel

adatokat és szamitasokat taplalnak be. és nagyobb szamitasi koltségvetéssel

A betanitas és az architekttra részletei az aldbbi harom pilléren alapulnak:
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Az architektara: Miért nyert a Transformer a CNN-nel szemben?

Az AlphaFold 1 kudarca a CNN-nel: A 2018-as els6 verzi6 egy kétdimenzibs
matrixként (mint egy pixeles kép) probalta megtippelni az aminosavak kozotti
tavolsagokat. A CNN-ek azonban csak a ,helyi” kornyezetet latjak jol (a szomszédos
pixeleket). Ahogy korabban megbeszéltiik, a fehérjéknél a lanc két egymastol nagyon tavoli
pontja is hirtelen egymas mellé keriilhet a térben — ezt a tavoli Osszefiiggést a CNN
képtelen volt hatékonyan kiszamolni.

Az AlphaFold 2 és a Transformer (Evoformer): Kideriilt, hogy a nyelvi modelleknél
(mint a BERT vagy a GPT) hasznalt Transformer onfigyelem (self-attention)
mechanizmusa tokéletesen alkalmas arra, hogy a lanc barmelyik két pontja kozotti
kapcsolatot kozvetleniil megvizsgalja, fliggetleniil att6l, milyen messze vannak
egymastol. Létrehoztdk az Evoformer nevi egyedi Transformer-blokkot, amely
egyszerre figyel a fehérje evolicios torténetére és a térbeli aminosav-parok geometriajara.
Az AlphaFold 3 és a Diffusion: A legijabb verzioban megmaradt a Transformert (amit
Pairformernek hivnak), de a végs6 3D-s atomi elrendezés kirakasdhoz beépitettek egy
diffaziés modellt (Diffusion Module) is — ez ugyanaz a technoldgia, amivel az M-
képgeneratorok (pl. a Midjourney) egy kaotikus zajbol tiszta, éles képet varazsolnak, csak

itt atomi koordinatikat tisztit le a rendszer.

. A betanitas (AlphaFold)

A betanitas egy klasszikus feliigyelt tanulsi (Supervised Learning) folyamat volt, amelyhez az

emberiség elmult 50 évnyi nehezen felhalmozott bioldgiai tudasat hasznaltak fel.

A tananyag (Adatbazisok): Az [NIt a nyilvanosan elérhets Protein Data Bank (PDB)
adatai alapjan tanitottdk be, amely tobb mint 250 000 mar Kisérletileg
meghatarozott  (rontgen-krisztallografiaval  vagy  krio-elektronmikroszkoppal
lefotozott) 3D-s fehérjeszerkezetet tartalmaz. Mellé megkapta a UniProt adatbazist is,
amelyben kozel 150 milli6 fehérje csak aminosav-sorrendje (szovege) szerepel (els6dleges
szerkezet).

Az evolicié mint puska (MSA): A betanitds soran az INi-nek megtanitottak az
ugynevezett Multiple Sequence Alignment (MSA) modszert. Ez azt jelenti, hogy ha
az I\l kap egy emberi fehérjelancot, megnézi annak az evoluciés megfelelGjét a
csimpanzban, az egérben, vagy akar egy baktériumban. Ha az evolici6 soran a lanc egy

adott pontjAn megvaltozott egy aminosav, és azzal egy id6ben egy tavoli ponton is
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megvaltozott egy masik (ko-evolicio), a Transformer azonnal megtanulta, hogy ez a két
pont a 3D térben biztosan Osszeér és hatassal van egymasra.

=  Onképzés (Self-Distillation): Miutan az AlphaFold megtanulta a meglévé 250 000
fehérje szerkezetét, raszabaditottak a modellt tobb milli6 olyan fehérjelancra, aminek a
formajat senki sem ismerte. Az AlphaFold megjosolta a forméajukat, kivalogattak azokat,
amikben a sajat pLDDT (0nellen6rzd) rendszere alapjan a legbiztosabb volt, és ezeket a
sajat maga altal generalt ,szintetikus” adatokat visszataplaltak a gépi tanulasi

anyagaba, hogy tovabb finomitsak a tudasat.

3. A hibak biintetése (Loss Function)
= A betanitas soran az AlphaFold egy rendkiviil 6sszetett hibafiliggvényt (Loss Function)
hasznalt. Ha az altal lerakott atomok tal kozel keriiltek egymashoz (ami fizikailag
lehetetlen az atomi taszitas miatt), vagy ha a kotésszogek eltértek a természet torvényeitol,
a rendszer stlyos ,bilintetést” kapott. Ebb6l a matematikai visszajelzésb6l (Gradient

Descent) finomodott a halozat egészen a Nobel-dijas szintig.

A fehérjehajtogatias megértése azért kulcsfontossagu, mert kozvetlen kulcsot ad a keziinkbe az

élet m{ikodéséhez és a betegségek gydgyitasdhoz.

= Betegségek megértése és gyogyitasa: Ha a fehérjék rosszul hajtogatddnak Ossze (mis-
folding), abbdl silyos betegségek alakulnak ki. A CJD (Creutzfeldt-Jakob szindréma),
az Alzheimer-kor, a Parkinson-kor vagy a 2-es tipusu diabétesz mind a hibasan
hajtogatott, csomdkba 6sszeallo fehérjék szamlijara irhatd. Ha értjiik a hajtogatast, képesek
lehetiink megakadalyozni ezeket a folyamatokat.

= Szupergyors gyogyszertervezés: A hagyomanyos gyogyszerkutatds soran a tudosok
évekig probalkoztak a laboratériumokban, hogy rajojjenek egy-egy virus vagy baktérium
fehérjéjének térbeli szerkezetére, hogy pontosan illeszked6 gyodgyszermolekulat (mint egy
kulcsot a zarhoz) tervezhessenek hozza. A hajtogatasi kod feltorésével ez a folyamat évekrél
orakra vagy percekre rovidiilt le.

* Kornyezetvédelem és biotechnologia: A tuddsok ma mar képesek olyan 1j, természetben
nem létezd fehérjéket (enzimeket) tervezni, amelyek képesek lebontani a miianyagot, vagy

éppen megkotni a kornyezetszennyez6 anyagokat.

Egyéb térbeli struktara stabilitasi tényezik:
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A fehérjék kornyezete, a citoplazma tele van ionokkal (kalium, natrium, magnézium, kalcium) és

egyéb anyagokkal. Ezek alapvet6 fontossaguak a fehérjék megfelel6 alakban tartasahoz:

= Toltések semlegesitése: Az ionok (példaul a pozitiv toltésti magnézium, Mg2+ ratapadnak
a fehérje negativ toltéstli részeire. Ha ezek az ionok nem lennének ott, a fehérje azonos toltést
részei taszitanak egymast, és a fehérje szétesne.

= Kofaktorok: Sok fehérje nem is tud 6sszehajtogatoédni vagy miikodni a megfelel6 ion nélkiil.
A vériinkben 1év6 hemoglobin fehérje kozepébe példaul kotelezéen be kell épiilnie egy vas-
ionnak, kiilonben a fehérje 6sszeomlik és képtelen oxigént szallitani. Mas enzimeknek cinkre

vagy magnéziumra van sziikségiik ahhoz, hogy felvegyék a végsd, aktiv form4jukat.

Ezért van az, hogy ha valakinek felborul a szervezetében az ionhaztartas (példaul a kalium- vagy
kalciumszint), az azonnal életveszélyes gorcsoket vagy szivleallast okozhat — a sejtszintd ok

pontosan az, hogy a létfontossagn fehérjék alakja és miikodése hirtelen megvaltozik.

5. A fehérjék élettartama és annak Osszefliggése az
oregedéssel

A fehérjék nem oOrokéletiiek: a sejtjeinkben zajlo sziintelen fizikai és kémiai ,,ostrom”
miatt egy id6 utan elhasznalédnak, elveszitik a formajukat (szétesnek), vagy a sejt maga

aldozza fel és bontja le 6ket. A fehérjék szétesése és eloregedése négy f6 okbol torténik:

1. Kémiai rongalodas: A ,molekularis rozsda”

A fehérje atomjai folyamatosan reagéalnak a kornyezetiikben 1év§ agressziv anyagokkal. A két

legnagyobb ellenség:

* Oxidativ stressz (Szabad gyokok): A sejt energiatermelése soran szabad gyokok
(oxigénmolekulak) keletkeznek. Ezek az agressziv molekulak sz szerint bombézzak a
fehérjéket, elektronokat lopnak el az aminosavakbol, ami miatt a stabil kémiai kotések
elszakadnak.

* Glikacio (Cukrosodas): Ha a vérben vagy a sejtben tal sok a cukor (gliikéz), a

cukormolekuldk spontan, enzim nélkiil ratapadnak a fehérjék aminosavaira. Ez a folyamat
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megvaltoztatja a fehérje elektromos toltését, eltorzitja a 3D alakjat, és rideggé, torékennyé

teszi a szerkezetét.

2. A gyenge kotések természetes elfaradasa
A fehérje alakjat (ahogy korabban bemutattuk) nagyrészt nagyon gyenge fizikai erdk
(hidrogénhidak, Van der Waals erdk) tartjak ossze. Mivel a sejtben allando a testh6mérséklet
(36-37 °C), az atomok sziinteleniil rezegnek és mozognak (hémozgas).
Id6vel a statisztikai valoszinliség miatt el6fordul, hogy ezek a gyenge kotések egyszerre
engednek el egy kritikus ponton. A fehérje ekkor letekeredik (denaturalodik), és mivel a sejt
belseje nagyon zstfolt, mar nem tud visszahajtogatodi a j6 alakba, hanem egy hasznalhatatlan,

szétesett gombolyag marad.

3. Tervezett elavulas: A sejt sajat ,,szemétmegsemmisitoje”

A sejt nem varja meg, amig a fehérjék maguktodl teljesen szétesnek és toxikus hulladékka

valnak. A szervezet szdndékosan programozott élettartammal latja el Gket.

= Az Ubiquitin-halalcsok: Amikor egy fehérje eloregszik, vagy teljesitette a feladatat
(példaul az izom elernyedt a magnézium hatasara), a sejt raaggat egy ubiquitin nevii apr6
fehérjejelzést. Ez a molekularis ,,halalesok”.

* A Proteaszoma (A darald): A megjelolt fehérjét a sejt elszallitja a proteaszomahoz, ami
ugy miikodik, mint egy mikroszkopikus iratmegsemmisit6. A proteaszoma a fehérjét
darabokra szedi, visszabontja alapvet6 aminosavakra, amelyekbd6l a sejt kés6bb egy

teljesen 4j, friss fehérjét tud épiteni.

4. Autofagia (Onfalas)
Amikor a sejt éhezik, vagy tal sok eloregedett, sériilt fehérjecsomo gytilik fel benne, beindul az
autofagia folyamata. A sejt ilyenkor sajat maga takaritja ki a belsé terét: a sériilt fehérjéket és
elhasznalodott sejtszervecskéket egy membranba csomagolja (autofagoszoma), majd savakkal

és bontdenzimekkel teljesen feloldja Sket, hogy energiat nyerjen beldliik.
A fehérjék élettartama (felezési ideje) rendkiviil valtozo:

= A szabéalyozo fehérjék vagy jelz6molekulak csupan néhany percig léteznek.
= Az atlagos sejten beliili fehérjék (mint az izomban 1év6 aktin és miozin) néhany napig

vagy hétig birjak, miel6tt lecserélédnek.
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= Aszemlencsénkben 1év6 fehérjék (krisztallinok) vagy a csontjainkban 1év6 kollagén viszont
akar évtizedekig is stabilak maradhatnak — éppen ezért az 6 lasst, kémiai szétesésiik és
glikaciojuk az egyik f6 oka az oOregedés folyamatanak (példaul a sziirkehalyog

kialakulasanak).

Vannak mar olyan uj technikak amelyek meg tudjak josolni egy fehérje-tipus varhat6
élettartamat. Egy adott fehérje élettartamat, vagy stabilitasat a sajat 3D szerkezetén kiviil a sajat
lebont6 mechanizmusa (proteaszoma) és a varatlanul fellép6 kémiai sériilések (oxidacio,

cukrosodas) és egyéb a kornyezetébdl eredd dinamikak is befolyasoljak.

A protein-engineering — ami a modern gyogyszerészet és biotechnologia egyik legfontosabb
teriillete — a fehérjék szerkezetének modositasaval célozza meg a fehérjék élettartamanak
mesterséges meghosszabbitasat. Ilyen példaképpen egy tartésabb inzulinfehérje el6allitasa. Ha
sikeriil elérni, hogy egy fehérje ne essen szét egyhamar, akkor a betegeknek példaul nem kellene
naponta tobbszor inzulint vagy novekedési hormont beadniuk maguknak, elég lenne hetente vagy
havonta egy alkalommal. Ez a mesterséges élettartam novelés harom stratégia mentén valosul

meg:

1. Szegecselés” és bels6 megerdsités (A struktara stabilizalasa)

Ahogy bemutattuk, a fehérjék a bels6 h6mozgas miatt hajlamosak szétcstszni. A mérnokok

ezért fizikailag megerdsitik a fehérje vazat.

* Mesterséges kén-hidak (Diszulfid-hidak) beépitése: Szamitdégépes modellezéssel
megkeresik a fehérje 3D-s alakjanak azokat a pontjait, amelyek a leginkabb hajlamosak a
kilazulésra. Ide géntechnologiaval olyan aminosavakat (ciszteineket) épitenek be, amelyek
erds, valodi kémiai kotéssel — mint a szegecsekkel a fémlemezeket — egymashoz lancoljak
a lanc kanyarjait.

* A hidroféb (vizleperget6) mag tomoritése: Ha a fehérje belsejében 1éve vizlepergeto
aminosavak kozott tal sok a ,rés”, a fehérje instabilla valik. Az aminosavak aprobb
modositasaval a kutatok elérik, hogy a belsé mag sokkal szorosabban tapadjon 0ssze, igy

a fehérje ellenallobb lesz a 1azzal vagy a savas kornyezettel szemben.

2. Molekularis alcazas (A sejtszinti lebontas és vese-sziirés kijatszasa)
A gybgyszerként beadott fehérjék két nagy veszéllyel néznek szembe: az immunrendszer és a
sejt lebonto6 enzimjei (proteazok) azonnal megprobaljak megemészteni 6ket, a vese pedig apro

méretiik miatt gyorsan kisz{iri 6ket a vérbdl. Ezt a problémat ,,alcazassal” oldjak meg:
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PEGilacié (PEG-burkolat): A fehérje felszinére egy polietilén-glikol (PEG) nevi inert,
vizkedvel6 polimer lancot kapcsolnak. Ez a lanc egy lathatatlan, vizes védéburkot (pajzsot)
képez a fehérje koriil. Az immunrendszer és a lebont6 enzimek nem férnek hozza a
fehérjéhez, s6t, a molekula mérete is mesterségesen megnd, igy a vese sem tudja
egykonnyen kivalasztani. (Ezzel a modszerrel bizonyos daganatellenes fehérjék felezési
idejét orakrol napokra sikeriilt novelni).

Fazi6 az albuminnal vagy IgG-vel: A vériinkben van egy fehérje, a szérum-albumin,
ami természetébil adoddan hetekig kering a testiinkben anélkiil, hogy lebomlana, mert a
szervezet folyamatosan jrahasznositja (az tigynevezett FcRn receptorokon keresztiil). A
kutatok a gyogyszer-fehérjét genetikailag hozzahegesztik az albuminhoz vagy egy
ellenanyag (IgG) darabkajahoz. A szervezet igy a gydgyszert is ,értékes, hossza életi”

fehérjeként kezeli, és nem bontja le.

3. A ,halalos jelzések” letakarasa (A proteaszoma kijatszasa)

Az ,Ubiquitin-halalcsokkal” a sejt megjeloli a lebontasra szant fehérjéket. A kutatok pontosan

ismerik azokat a helyeket (&ltalaban a lizin nevi{i aminosavakat), ahova a sejt ra tudja akasztani

ezt a halalos jelzést.

Ha a fehérje-tervezés soran ezt a konkrét lizint egy masik, hasonl6 alaka, de az ubiquitin
fogadasara képtelen aminosavra (példaul argininre) cserélik, a sejt lebont6 gépezete
egyszertien vak marad a fehérjére. A fehérje ott kering a szervezetben, elvégzi a dolgat, és

a sejt nem tudja ,iratmegsemmisitébe” kiildeni.

A hosszt hatast inzulinok

A cukorbetegek altal hasznalt modern, hosszi hatast inzulinok (mint az Inzulin-glargin vagy

detemir) pontosan ezeken a triilkkokon alapulnak:

1. Az aminosav-sorrend megvaltoztatasaval elérték, hogy a bor ala beadva az inzulinfehérjék

apro, szilard mikrokristalyokka alljanak Ossze.

2. A kristalyokbdl a fehérjemolekuldk csak nagyon lassan, egyenletesen tudnak levalni és bejutni

a véraramba.

3. Bizonyos tipusokhoz még egy zsirsavlancot is hozzakapcsoltak, ami miatt az inzulin a vérben

azonnal az albuminhoz k6t6dik (molekularis alcazas). Ezéltal a korabbi par oras hatas helyett

az inzulin akar 24—42 6ran keresztiil képes egyenletesen szabalyozni a vércukorszintet.
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A Google DeepMind és mas kutatdcsoportok létrehoztdk a ProteinMPNN és RFdiffusion nevii
generativ [Nl-eszkozoket, amelyek mar pont ilyen stabil, hosszt életii fehérjék tervezésére

szolgalnak.

6. Fehérje Gjrahasznositas

A sejtek egy elképesztGen fukar, szinte 100%-os hatékonysagi ujrahasznosité gyarat
tizemeltetnek. Amikor egy bels6, cellularis fehérje lebomlik, az anyag nem keriil ki a szervezetbdl.
A sejtek zsenialis modon oldjak meg a logisztikat: ami bent elromlik, azt bent szedik szét és épitik
ujja. Ami felesleges vegyszer, azt a vese mossa ki, és a belek csak azt engedik el, ami abszolut

hasznalhatatlan.
A folyamat és a salakanyag sorsa a kovetkez6képpen alakul:

1. Atokéletes Gjrahasznositas

Amikor a korabban emlitett ,iratmegsemmisit6” (a proteaszoma vagy az autofagia) darabokra

szedi az eloregedett belsé fehérjéket, azokat szabad aminosavakka bontja le.

= Ezek az aminosavak bent maradnak a sejt bels6 terében (a citoplazmaban), és
bekeriilnek a szervezet kozos ,aminosav-készletébe” (amino acid pool).

* Amikor a sejtnek 4j fehérjére van sziiksége (példaul egy friss aktin- vagy miozinszalra az
izomhoz), a riboszoma ugyanazokat az aminosavakat hasznalja fel Gjra, amiket az
imént bontott le a régi fehérjébdl.

= Egy feln6tt emberi testben naponta koriilbeliil 300—400 gramm sajat fehérje bomlik le és
épiil 1jja, de ennek a hatalmas mennyiségnek a 80-90%-at a sejtek azonnal, helyben

ujrahasznositjak.

2. Ujrahasznositas mellett miért kell mégis a napi fehérjebevitel?
Ha a rendszer ilyen tokéletes, miért kell naponta hust, tojast vagy babot enniink? Ennek
harom f6 oka van:
* A rendszer nem 100%-0s (Természetes veszteség): Az aminosavak egy kis része
elkeriilhetetleniil megsemmisiil, atalakul energiava (gliik6zza), vagy elveszik a boriink

elhalt sejtjeivel, a hajhullassal, a koromnovekedéssel és a bélnyalkahartya kopéasaval.
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Esszencialis aminosavak: A 20-féle aminosavbdl 9 darabot az emberi test egyaltalan
nem képes maganak el6allitani. Ha a lebontott fehérje wjrahasznositdsa soran pont
ezekbdl van hiany, a gyar leall. Ezeket muszaj kiviilrdl, taplalékkal potolni.

Novekedés és javitas: Ha izmot épitesz, terhes vagy, vagy egy sériilés utan gyogyul a
sejtallomanyod, a nett6 fehérjeigény megnd, és az Gjrahasznositds mar nem fedezi a

sziikségleteket.

3. Mi lesz a cellularis salakanyaggal? Hogyan iiriil ki?

Mi torténik azzal a maradék aminosavval, amit a sejt nem tud vagy nem akar

ujrahasznositani? Ez a valodi cellularis salakanyag.

Az aminosavak felépitése mas, mint a zsiroké vagy a szénhidratoké: nitrogént

tartalmaznak. A nitrogén a szervezetben szabadon mérgezé ammoniava alakulna, ezért a

testnek szigora hulladékkezelési rendszere van:

A m3j (A méregtelenito kozpont): A felesleges, lebomlott aminosavak a vérarammal
a majba keriilnek. A m4j sejtjei egy komplex biokémiai folyamat (az urea-ciklus) soran a
mérgez6 nitrogént egy biztonsagos, vizben olddodo anyagga, ureava (karbamidda)
alakitjak.

A vese (A szird): A karbamid visszafolyik a vérbe, ahonnan a vese kiszfiri, és végiil a
vizelettel egylitt Kkiiiriil a szervezetbol. (Ezért van az, hogy a tdlzott, extrém

fehérjefogyasztas nagyon megterheli a vesét).

4. Az emésztOorendszer kétiranyasaga

Az emésztérendszer nem egyiranyd utca. Bar a taplalék valoban csak befelé aramlik, a bélfal

és a bélrendszer egy rendkiviil aktiv, kétirany anyagcsere-zona.

Fehérje-kivalasztas a bélbe: A szervezet naponta jelentGs mennyiségii sajat fehérjét
(emészt6enzimeket, nyakot, immunfehérjéket) valaszt ki a gyomorba és a belekbe, hogy
segitsék az emésztést.

A bélsejtek lekopasa: A bélrendszer bels6 fala (a hamréteg) olyan brutalis fizikai és
kémiai hatasoknak van kitéve, hogy a bélsejtek 3-5 naponta teljesen elhalnak és lekopnak.
Visszaszivas: A szervezet ezeket a lekopott sajat bélsejteket és az emésztGenzimeket a
vékonybélben ugyantgy megemészti és aminosavként visszaszivja, mint a

megevett rantott hust.
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A végso6 salakanyag (széklet): Ami a fehérjékbdl a székletbe keriil, az szinte kizarolag a
megemészthetetlen novényi rostokhoz tapadt baktériumtomeg, és az a minimalis bélsejt-

maradék, amit a vastaghél mar nem tudott visszaszivni.

A fehérjékben nem mindig csak hidrogén, oxigén, szén és nitrogén van, hanem sokkal ,nehezebb”,
szilardabb vagy éppen fémjellegli atomok is (a vériinkben 1év6 vas (a hemoglobin), a sejtjeink

miikodéséhez sziikséges cink, réz, szelén, vagy az aminosavakban 1évé kén) el6fordulnak.

Ezeket az atomokat a szervezetiink nem tudja gazza vagy egyszerid vizzé alakitani. Ezeket a
»Szilard” nehéz elemeket harom zsenialis és teljesen eltéré utvonalon kezeli, hogy ne

okozzanak mérgezést:

1. Akén (S) és a foszfor (P) sorsa: SOk formajaban a vizeletbe
A kén (ami a hajunk és a titinrug6 kén-hidjait alkotja) és a foszfor nem fémek, de nehéz
atomok. Amikor a fehérje lebomlik, a m4j ezeket nem tudja elparologtatni.
= A megoldas: A szervezet teljesen oxidilja Sket, és szulfatokkia (SOZ7) valamint
foszfatokka (P03™) alakitja Sket.
= Ezek lényegében mikroszkopikus asvanyi sok, amelyek tokéletesen feloldodnak a vér
plazmajaban. A vese ezeket a sokat gond nélkiil ki tudja szlirni, igy a nehéz kén- és

foszforatomok végiil a vizelettel, de feloldott s6k formajaban tavoznak.

2. A nehézfémek (Vas, Cink, Réz) sorsa: Szigoru elzaras és ajrahasznositas
A fémek (péld4ul a vas) a legszilardabb anyagok a fehérjékben. A szervezet ezektél szinte soha
nem akar megvalni, mert a beszerzésiik a természetben nehéz és energiaigényes. Rdadasul
a szabad fémionok haldlos mérgek a sejt szaméara (mert szabad gyokoket képeznek).
* A molekularis pancélszekrény (Ferritin): Amikor egy vasat tartalmazo fehérje (pl.
a hemoglobin) eloregszik és lebomlik a 1épben vagy a méajban, a vasat a sejt nem engedi
szabadon. Azonnal atrakja egy specialis tarolofehérjébe, a ferritinbe. A ferritin egy
iireges gomb, egy molekularis pancélszekrény, ami magéaba zarja a szilard vasatomokat.
= Tokéletes korforgas: Innen a vas Gjra a csontvel6be utazik, hogy beépiiljon a legtijabb

vorosvértestek fehérjéibe. A szervezet a vas 99%-at élete végéig tijrahasznositja.

3. A maj titkos szemetes-csatornaja
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Mi torténik a felesleges, nagy tomegszamu fémekkel (pl. a felesleges rézzel, mangannal vagy a
szervezetbe jutott mérgez6 nehézfémekkel, mint az 6lom vagy a higany), ami tényleg nem tud

feloldodni, és emiatt a vese nem képes vizzel kimosni?

Itt 1ép be a képbe a maj és az epevezeték, ami bebizonyitja, hogy a szervezetnek van egy

kozvetlen ,szilard hulladéklerak6” itvonala is, ami megkeriili a vesét:

= Kotédés epesavakhoz: A mij a vizben nem old6do, nehéz, szilard molekuldkat és
fémeket hozzakoti az epéhez (egy stird, zsiros, zoldessarga folyadékhoz).

* Irany a bélrendszer: A m4ij az epét az epehdlyagon keresztiil kozvetleniil beémleszti
a vékonybélbe.

= Kiiiriilés a széklettel: Mivel ezek a nehéz anyagok az epéhez vannak lancolva, a
bélrendszer mar nem képes visszaszivni 6ket a vérbe. Végigutaznak a teljes bélcsatornan,
és a széklettel egyiitt fizikailag elhagyjak a testet. (A széklet barna szinét is pont egy
lebomlott fehérje, az eloregedett vérsejtek hemoglobinjanak nehéz vastartalmt maradéka,

a bilirubin adja).

. A valddi cellularis salak

Mi torténik, ha a takaritds mégis kudarcot vall? Bar a fenti harom rendszer zsenilis, az

oregedés soran a takaritas hatékonysaga csokken. Létezik egy anyag, amit a sejt semmilyen

modon nem tud lebontani, sem a vizeletbe, sem az epébe rakni. Ez a lipofuszcin (mas néven

oregedési pigment).

A lipofuszcin a szétesett fehérjék és megrozsdasodott zsirok olyan stir(, szilard, keresztkotott

agglomeratuma (csomoéja), amit a sejt semmivel sem tud feloldani. Ez a valodi cellularis

salakanyag.

= Id6s korban ez a szilard hulladék felhalmozodik a sejtjeinkben (pl. a b6ron barna oregségi
foltokként latjuk, de az agyban és a szivben is gytilik). Jelenleg a modern anti-aging
kutatasok egyik f6 célja olyan altal tervezett enzimek létrehozasa, amelyek képesek

lennének ezt a szilard cellularis szemetet is feloldani.
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7. Anti-aging és az Al

A szilard, lebonthatatlan cellularis salakanyag (példaul a korabban emlitett lipofuszcin) és a sejt
bels6 takaritorendszere az anti-aging (Oregedésgatld) biolégia kozponti kutatasi

teriilete.

Az Oregedéskutatas egyik vezetd elmélete, az ugynevezett ,felhalmozodasi hulladék-
elmélet” (Accumulative Waste Theory of Aging) szerint az 6regedés nem maés, mint a

sejtjeink fokozatos megfulladésa a sajat mikroszkopikus szemetiikben.

A kapcsolat a salakanyag és az anti-aging kozott az alabbi négy kulcsfontossaga ponton érhetd

tetten:

1. Asejtek ,szemétteleppé” valnak az évek soran

Amikor a szervezet fiatal, a sejtek Gjrahasznosito kozpontjai, a lizoszémak és az autofagia

(onfalas) folyamata tokéletesen mi{ikodnek. Minden eléregedett fehérjét és szilard roncsot

id6ben elszallitanak.

= Ahogy id6s0diink, ez a takaritorendszer drasztikusan lelassul és meghibasodik.

= Mivel a szivizomsejtek vagy az agy idegsejtjei (neuronok) egész életiinkben veliink vannak
és nem osztddnak, benniik a szilird lipofuszcin-csomok évtizedek alatt
felhalmozodnak.

= Egy id6s sejt belseje olyan, mint egy elhanyagolt raktar, ami tele van torott batorokkal
(hibas fehérjékkel) és szeméttel. Ez a fizikai zsufoltsag végiill megbénitja a sejt
energiatermelését és kommunikéciojat, ami sejthalalhoz és az 6regedés lathato tiineteihez

vezet.

2. Miért az autofagia serkentése az anti-aging Szent Gralja?
Az anti-aging kutatdk rajottek, hogy ha képesek vagyunk mesterségesen ,beinditani” a sejt
belsé takaritasat (az autofagiat), a sejt képes kiiiriteni a felhalmozott szilard szemetet, és sz6
szerint megfiatalodik. Az autofagia aktivalasaval laboratoriumi kisérletekben a fonalférgek

élettartamat 60%-kal sikertilt meghosszabbitani.

A tudomany jelenleg az alabbi modszerekkel probalja ezt elérni az embereknél:
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» Kalériakorlatozas és idészakos bojt (Fasting): Amikor megvonod a szervezetedt6l
a kiilsé taplalékot, a sejt ,,€hezési iizemmodba” kapcesol. Mivel nem kap friss aminosavakat
kiviilr6l, kénytelen szétnézni bent: aktivalja a lizoszomait, és elkezdi felemészteni,
lebontani és Gjrahasznositani a bent 1évo régi fehérjerongyokat és cellularis salakot. A bojt
a legtermészetesebb anti-aging fegyver.

* Mimetikumok (Metformin, Rapamicin): Olyan gyogyszerek és vegyiiletek, amelyek
becsapjak a sejtet. Azt az lizenetet kiildik a sejtnek, mintha éhezne (kikapcsoljak az mTOR
nevl novekedési fehérjét, és bekapcsoljak az AMPK energiaszenzort). A sejt ekkor hus evés
utan is elinditja a mélytakaritast.

= Spermidin: Egy természetes molekula (buizacsiraban, érlelt sajtokban taldlhat6 meg
leginkabb), amely bizonyitottan kozvetleniil az autofagiaért felel6s géneket serkenti,

segitve a sejtes méregtelenitést.

3. Alegajabb anti-aging tudomanyos attorések (2025—2026)

A biologia legfrissebb eredményei mar tilmutatnak a sima étrend-kiegészit6kon. A kutatok

rajottek, hogy az oregedés nem egy visszafordithatatlan kopas, hanem a takarit6-gének

Helalvasa”.

= A Pekingi Egyetem kutatéi sikeresen bizonyitottak, hogy a korai oregedést okozo
genetikai betegségekben (progeria) felhalmozodo toxikus fehérjéket a lizoszomak
miikodésének molekuléris serkentésével teljesen ki lehet takaritani a sejtb6l, amitdl a
sejtek Gjra egészségesen és fiatalosan kezdtek viselkedni.

* A Mount Sinai kutatdéi gyogyszeres uton képesek voltak visszaforditani a vérképzé
Ossejtek oOregedését azaltal, hogy célzottan megjavitottdk a sejtek belsG lizoszomalis
hulladékfeldolgozojat.

4. MI és a jovo: Szemétevo enzimek tervezése

Mivel a lipofuszcin egy olyan komplex, szilard kémiai zarvany, amit az emberi szervezet
egyetlen enzimmel sem képes feloldani, az anti-aging kutatok a mesterséges intelligenciahoz
fordultak.

A kutatasok jelenleg olyan orvosi biotechnolégiai megoldasokon dolgoznak, ahol az
Google DeepMind AlphaFold-jdhoz hasonlé generativ [¥i-programokkal olyan teljesen 1j,
mesterséges enzimeket terveznek, amelyeket a szervezetbe juttatva képesek lennének
célzottan racsatlakozni ezekre a szilard lipofuszcin-csomokra, felhasitani a makacs kotéseiket,

és folyékonnya, ezaltal a vese vagy az epe szamara kiiirithet6vé tenni 6ket.
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Az anti-aging tudomany mai 4ll4sa szerint a fiatalsag megd6rzésének kulcsa nem a sejtek kiils6
taplalasa, hanem a bels6é szemétlerakatok felszamolasa. Ha tisztan tartjuk a sejt bels6

kornyezetét, a sejt miikodése 6nmagatol fiatalos marad.
Az id6szakos bojtolés cellularis menetrendje

Hany 6ra éhezés utan indul be a nagytakaritas? A sejtek bels6 nagytakaritasa, vagyis az autofagia
(onfalas) egy folyamatosan m{ikodé hattérfolyamat, de a komoly, intenziv sejtszint(i tisztitot(iz

az utolso étkezés utan nagyjabol 16—24 éranyi éhezést kovetéen indul be igazan.

A szervezet a bojtolés idGtartamatdl fiiggéen kiilonb6z6 fazisokon megy keresztiil. A cellularis

nagytakaritds menetrendje 6rakra lebontva a kovetkez6képpen alakul:

= 0 — 4 6ra (Emésztési fazis):
A szervezet a frissen elfogyasztott taplalékot bontja le. A vércukorszint megemelkedik, és az
inzulinhormon szintje a csticson van. Amig az inzulin magas, az autofagia teljesen le
van tiltva — a sejt ekkor ndvekedési és raktarozasi fazisban van.

= 4 —12 ora (Gliikoz-iizemmoéd):
Az inzulinszint elkezd siillyedni. A szervezet a majban és az izmokban téarolt szénhidrat-
tartalékokat (glikogént) kezdi elégetni, hogy energiat nyerjen.

* 12 — 16 ora (A valtas zonaja):
A glikogéntartalékok a végiikhoz kozelednek. A m4j elkezdi lebontani a zsirsavakat, és
megjelennek a vérben a ketontestek. Ekkor kezd ,,felébredni” a sejt bels6 energiaszenzora
(az AMPK), amely jelzi a sejtnek, hogy a kiils6 forrasok elapadtak.

= 16 — 24 6ra (Az autofagia beindulasa — A NAGYTAKARITAS):
Itt kezdddik a valodi anti-aging hatas. Mivel a sejt nem kap aminosavakat és energiat
kiviilrél, kénytelen beinditani a belsé takaritast. A lizoszomak (a sejt gyomrai) aktivva
valnak: elkezdik felkutatni, bekebelezni és aminosavakka darabolni a bent rekedt hibas
fehérjéket, sériilt mitokondriumokat (sejtes er6miiveket) és a cellularis salakanyagot.

= 24 — 48 ora (Maximalizalt tisztitas):
Az autofagia eléri a csticspontjat. A sejtek szinte teljesen megtjulnak beliilrél. Ebben a
fazisban az immunrendszer is tisztul: a szervezet elkezdi lebontani a régi, sériilt
fehérvérsejteket, helyet csinalva az jjaknak.

= 48 — 72 6ra (Ossejt-aktivacio):
A hosszan tartd bojt hatasara a szervezet drasztikusan lecsokkenti a gyulladasszinteket, és
bekapcsolja az §ssejtek novekedését. Amikor a bojt utdn az ember Gjra étkezik, ezek az Gssejtek
vadonatuj, tiszta és tokéletesen miikodé sejteket hoznak 1étre a lebontott régiek helyett.
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Hogyan illeszthet6 ez be a mindennapokba?

A legnépszertibb id6szakos bojtolési modszer, a 16/8-as étrend (amikor egy 8 6ras id6ablakban
eszel, és 16 Oran at bojtolsz — példaul kihagyod a reggelit), éppen a nagytakaritas legels6
hatarvonalat sarolja. Ha valaki mindennap tartja a 16 6ras koplalast, a sejtjei mindennap

kapnak egy rovid, de hatékony tisztit6 impulzust.

Azok az anti-aging kutatok viszont, akik a mélyebb, szilard salakanyagok (mint a lipofuszcin)
eltavolitasat célozzdk meg, 4altaldban azt javasoljadk, hogy érdemes évente néhany
alkalommal egy-egy hosszabb, 24—48 6ras (orvosilag feliigyelt vagy 6vatos) bojtot

tartani, mert a legmakacsabb fehérjecsomokat csak a csiicsra jaratott autofagia képes felbontani.

8. Kovetkeztetések és jovibeli tavlatok a de novo
fehérjetervezésben

s s902

s s

egyik alapvet( igazsagara: a térbeli forma diktalja a fiziol6giai funkci6t. T6bb mint fél évszazadon
at a teriiletet a Levinthal-paradoxon szamitasi hatarai korlatoztak, képtelenek voltak feltérképezni
azokat a bonyolult termodinamikai Gtvonalakat, amelyeken keresztiil egy linearis polipeptidlanc
halozatok altali megoldasa a modern tudoméany egyik legjelent6sebb paradigmavaltasat jelenti.
Azaltal, hogy a strukturalis biologiat adatvezérelt nyelvi problémaként kezeli, és a Transformer-
alaptl architekturakra épit, a kortars mélytanulas sikeresen feltérképezte a tobbtesti atomi

interakciok globalis kontextusat kozel atomi pontossaggal.

Ez a szamitisi mesteri szint a fehérjehajtogatas felett alapvet6en megvaltoztatta az emberi
Az olyan mechanikus rendszerekben, mint az izom-6sszehtizddas, az aktin, a miozin és az ériasi
szerkezeti rugo titin nanoskalaja beallitasainak megértése tisztazta, hogy a nyomelemek zavarai -
példaul a magnéziumhiany - hogyan akadalyozhatjak meg a molekularis relaxaciot és valthatnak
ki szisztémas gorcsoket. Ami még ennél is fontosabb, a strukturalis bioinformatika és a hosszt

élet orvoslasanak integralasa fényt deritett az Oregedés molekularis mechanizmusaira. Az
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oregedés akkumulativ hulladékelmélete azt mutatja, hogy a sejtek Oregedése nagyrészt a
proteosztazis kudarca. Amikor az intracellularis Gjrahasznosité rendszerek, mint példaul az
ubiquitin-proteaszoma rendszer és a makroautofagia, az életkorral lebomlanak, lebonthatatlan
szilard tormelék, példaul lipofuscin halmozodik fel, fizikailag megzavarva a sejtek energetikajat

és sejthalalhoz vezetve.

A jovére nézve, ennek a biotechnologiai forradalomnak a kovetkezd fazisa a természetes
struktirak puszta elérejelzésén tul a de novo fehérjetervezés felé halad — a természetben nem
létez6 teljesen ij makromolekuléris entitdsok aktiv létrehozésa felé. A kovetkezd generacios
generativ mesterséges intelligencia eszk6zok, mint példaul az AlphaFold 3, a ProteinMPNN és az
RFdiffusion altal vezérelve a kutatok a passziv elemzésrdl az aktiv mérnoki munkara térnek at. A
difftziés modulok beépitésével — a fejlett képalkoto szintézisben hasznalt generativ zajsziirési
technologiak ajrahasznositasaval az atomkoordinatak finomitasara — a tudo6sok mostantol a
nullaroél tervezhetnek egyedi molekularis strukturakat, hogy megfeleljenek a specifikus klinikai és
kornyezeti igényeknek. Az Oregedésgatld és regenerativ gyogyaszat kontextusdban ezek a
generativ eszk6zok rendkiviili lehetGségeket nyitnak meg. Mivel az emberi genombdl hianyoznak
azok az evolucios ,tervrajzok”, amelyek a nagymértékben térhalosodott, szilard lipofuscin-
aggregatumok lebontasara képes enzimek el6allitasdhoz sziikségesek, a mesterséges intelligencia
segitségével szintetikus, ,hulladékfal6” enzimek tervezheték. Az 6reged6 szovetekbe juttatva ezek
a célzottan kialakitott biokatalizatorok képesek pontosan felismerni és felbontani a sejttormelék
ellenallé kémiai kotéseit, ezaltal cseppfolyositva a szilard hulladékot, amely igy biztonsagosan
kitirithetd az epe- vagy a vizeletkivalaszt6 rendszeren keresztiil. Emellett a fehérjetervezés révén
optimalizdlhat6 a terapias hat6id6 — legyen szé akar a sériilékeny lizinmaradékok célzott
cseréjérél a proteaszomak altali lebontas elkeriilése érdekében, akar szerkezeti stabilizalasrol
mesterséges diszulfidhidak és PEG-alapa bevonatok alkalmazasaval —, ami radikalis valtozast hoz

a modern farmakol6gia farmakokinetikai hatékonysagaban.

Végsé soron a mélytanulasi architektarak, a szerkezeti biokémia és az anyagcsere-fiatalitasi
folyamatok Osszefonoédasa a molekularis programozas korszakanak kezdetét jelzi. A fehérjék
feltekeredését és stabilitasat meghatarozo kodok megfejtésével a tudomany tallép a természetes
evolacié korlatain, és olyan preciz eszkozokhoz jut, amelyek lehet6vé teszik a sejtkornyezet
megtisztitasat, a biologiai elhasznal6das visszaforditasat, valamint az emberi hosszi élet

jovGjének aktiv Gjratervezését.
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  ATP +  H 2 O → ADP +   P  i + Energia (-30 kJ/mol)


  S   O 4  2 −


  P   O 4  3 −

