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Sosav és szojabab — Szakmai visszatekintés

VERTES Akos’

The George Washington University, Department of Chemistry, 800 22nd Street, N.W., Washington, DC 20052, USA

1. Labtengé és sésav

Elso talalkozasom a kémiaval 1965 tavaszan tortént. Iskola
utan egy gondatlan labtengd meccs befejeztével Basch Laci
baratommal a Molnar utcaban beszélgettiink, amikor Laci
egy szamomra megdobbentd kijelentést tett:

— A sésav mindent felold.
— A vasat is? — kérdeztem.
— A vasat is.

Az a gondolat, hogy egy folyadék feloldja azt a fémet, ami-
bdl hidakat épitenek sehogy sem fért a 12-éves fejembe. Az
igy kivaltott kezdeti kivancsisag hajtott évekig, hogy meg-
ismerjem a kémia vilagat. Ezt tovabb fokozta, amikor ké-
mia tanarnénk, Margd néni, magnéziumot égetett. Amikor
ezt Irinyi Gyuri baratommal konyhai kisérletek keretében
probaltuk megismételni, komoly akadalyba titkoztiink. A
gyogyszerarban kaphatdé magnézium oxidot sehogy sem
tudtuk redukalni. Igy aztan maradtunk egyszeriibb, de
mégis izgalmas kisérleteknél, mint példaul a glicerin oxi-
dacigja kalium permanganattal. Ott, a konyhat belengd
lila flistben jegyeztem el magam véglegesen a kémiaval. A
Mengyelejev-tablazattol ihletve megszallottan kerestem a
csapadékképzddés “periodusos rendszerét”.

A Veres Palné gimnazium kémia-fizika tagozatan tudasom
tovabb mélyiilt és szilard alapokra helyez6dott. Ebben kii-
16ndsen nagy szerepe volt a kémia tanarnénk—Szundy Gizi
néni—altal vezetett kémia szakkornek. Apam szakmai kap-
csolatai révén, 1969-ben a nyari szlinetben Iregszemcsén
dolgoztam a Délkelet-dunantili Mezdgazdasagi Kisérleti
Intézet ndvényanalitikai laboratoriumaban. Ott szojabab és
napraforgd nemesitéssel foglalkoztak, igy a laborban meg-
ismerkedtem a névények olaj és fehérjetartalmanak megha-
tarozasaval. Szabadidémben az LSD eléallitasanak recept-
jét tanulmdnyoztam. Igen am, gondoltam: “De hol van itt
az ehhez sziikséges anyarozs? Itt ameddig a szem ellat csak
sz6ja van.”

Gimnaziumi kémia tanulmanyaimra a koronat az tette fel,
hogy 1970-ben a III. Nemzetkdzi Kémiai Diakolimpian
harom tarsammal Magyarorszag szineit képviselhettem (1.
Abra). A hét részvevd orszag kozott a magyar csapat har-
madik lett. Kézben vilagossa valt bennem, hogy kutatd
vegyészként szeretném folytatni a tanulmanyaimat. Mivel
az Orszagos Kozépiskolai Tanulmanyi Versenyen kémiabol

* Tel.: +1(202) 994 2717, e-mail: vertes@gwu.edu

bekeriiltem az elso tiz kozé, egyetemi felvételem az ELTE
TTK vegyész szakara garantalva volt. Azért a pozitiv don-
tésrol szOlo értesitésig izgultam.

2. Tudomanyos mindenevé

Az egyetemi évek alatt az érdeklodési korom joval bo-
vebb volt a kdtelezé tananyagnal, igy kezdettdl fogva di-
akkoroztem. Eldszor Holderith Jozsef iranyitasa alatt
a Kémiai Technologiai Intézet Kémiai Kibernetikai
Laboratériumaban bonyolult rendszerek szimplex optima-
lizalasaval foglalkoztam. Szabadidémben szamitogépes
programozast és numerikus analizist tanultam. J6I mehe-
tett, mert amikor harmadik évfolyamra jartam, az egyetem
felkért a Szamitastechnika targy oktatasara. Kézben Pulay
Péter megbizott az altala kifejlesztett gradiens modszert is
tartalmazé6 CNDO/2 kvantumkémiai program nyilt héju
szerkezetekre valé kiterjesztésével. Atadott egy nagy doboz
lyukkartyat meg a program listazott valtozatat és roviddel
azutan kulfoldre tavozott. Ez nem tantoritott el a feladattol,
mert a program szerkezetének megismerésébol sokat tanul-
tam. A projekt sikeres befejezéséig rendszeresen jartam a
Budai Varban 1év6 akadémiai CDC szamitégéphez a nagy
doboz lyukkartyaval programot futtatni.

1. Abra. Az ifju Vértes Akos 1970-ben a meniszkuszra mered a I11.
Nemzetkozi Kémiai Didkolimpian.

130. évfolyam, 1-2. szam, 2024.


mailto:vertes@gwu.edu

66 Magyar Kémiai Folydirat

A harmadik évben Beke Gyula statisztikus termodinami-
ka kurzusa egy uj vilagot nyitott meg szamomra. Nagy
lelkesedéssel vetettem bele magam az ehhez sziikséges
gondolkodasmod ¢és matematikai tudas elsajatitasaba. Ezt
kiegészitendd, diakkori munka keretében polimer oldatok
szerkezetét kutattam fényszorodassal. Ehhez, korabbi prog-
ramozasi tapasztalatomat felhasznalva, egy olyan tanuld
algoritmust dolgoztam ki, amely a mérési eredményekre
tamaszkodva 11j kisérleteket tervezett, hajtott végre és ér-
tékelt egészen addig, amig a feltételezett szerkezet alapjan
modellezett és a mért eredmények egyeztek.

Az egyetemi évek alatt valosaggal faltam a tudast. A ko-
telez6 tananyagon tul, formalis logikat tanultam a Jogi
Karon, vektorszamitast a fizikusokkal Janossy Lajos pro-
fesszortdl és axiomatikus halmazelméletet a matemati-
kusokkal Juhasz Istvantol. Szakdolgozatom keretében a
vegyészet alapvetd 1ényegét, az elemi kémiai reakcidkat
akartam tanulmanyozni egyedi iitk6zések formajaban. Ezt
az akkoriban sziiletében 1évé molekularis reakciodinami-
ka tette lehetévé keresztezett molekulasugarakon alapuld
szoraskisérletek felhasznalasaval.' Ilyen késziilék azonban
Magyarorszagon nem létezett, igy diplomamunkamhoz
olyan kutatohelyet kerestem, ahol az ezt megkdzelitd rész-
letességgel tanulmanyozhattam elemi kémiai reakciokat.
fgy jutottam el Matus Lajoshoz a KFKI Szilardtestkutatd
Intézet (SZTKI) Kémiai Féosztalyan, aki ion-molekula re-
akciokat vizsgalt egy altala modositott tomegspektrométe-
ren. Téle tanultam meg, hogy a tdmegspektrométert egy jo
cél érdekében szét is lehet szedni. Az ion-molekula reak-
ciok lényeges szerepet jatszanak a gazkisiilésekben, 1ézer
plazméakban, magas homérsékletii égési folyamatokban,
sugarkémiaban, és az ionoszféraban. Az erre a célra atala-
kitott elektron iitkozéses ionforrasban a vizsgalt molekulak,
példaul széntetraklorid vagy klorbenzol, nyomasat ndvelve
ion-molekula reakcidkat valtottunk ki. Megmértiik a reak-
ciok sebességi allandoit és a kapott értékeket dsszevetettiik
az indukalt dipdlust, irdnyitott dipdlust, és atlagos dipdlus
beallast feltételezd elméleti értékekkel >

3. Magneses buborékok és szolvatalt elektronok

A szakdolgozatom megvédése utan a KFKI-ban a megkez-
dett témat szerettem volna folytatni, de doktori 6sztondijat
csak egy masik témara kaptam. Az akkor célprogramnak
szamitdé magneses buborékmemoria fejlesztésben kellett
részt venni. A sziikséges magneses tulajdonsadgokkal ren-
delkez6 ritkafoldfém-granatok epitaxias eldallitasat olo-
moxid alapt olvadék fazisban valositottuk meg. Korabbi
szerkezetvizsgalati tapasztalataim alapjan én az 6lomoxid
alapu olvadékoldatok szerkezetét és transzporttulajdonsa-
gait vizsgaltam. Ez a haroméves kitérd vezetett el 1979-ben
az egyetemi doktori dolgozatom megvédéséhez.* Bar nem
az altalam elképzelt iranyban haladtam, ennek a periddus-
nak mégis volt haszna. Rengeteg szilardtestfizikat tanultam
és szamos mikroelektronikéaban hasznalatos technoldgiat
ismertem meg.

A védés utan mégis Ggy ¢éreztem, hogy ideje volt vissza-
térni a kémiahoz. Ez a Kémiai Fosztalyon Schiller Rébert
csoportjaban adatott meg, ahol a szolvatalt elektronok vi-
selkedését és mas toltéstranszport folyamatokat tanulma-
nyoztam. Ezek a vizsgalatok 1982-83-ban az USA-beli
University of Notre Dame-en teljesedtek ki, ahol Robert
Schuler, a Radiation Laboratory igazgatdja, latott vendégiil.
Egy éves munkéval a kvaziszabad elektronok szénhidrogé-
nekben ¢és folyékony nemesgazokban mutatott mozgékony-
sagat sikertilt leirni.>¢ A Notre Dame Radiation Laboratory
linearis elektrongyorsitojat felhasznalva Fe(IIl) oxi-hid-
roxid kolloid részecskék semlegesitési reakcidjat tanulma-
nyoztam impulzus radiolizissel” A KFKI-ba visszatérve
vizsgaltam.® > A levont tanulsdgokat “Anomalis elektron-
¢s protontranszport kondenzalt fazisokban” cimt 1985-ben
védett kandidatusi értekezésemben foglaltam dssze.

Mivel az elemi kémiai reakciok vilagatol még ekkor sem
tudtam elszakadni, 1985-ben “Reakcidodinamika” cimmel
az ELTE TTK fels6éves fizikus hallgatéinak specialkollé-
giumot tartottam. Akkoriban viszont az is vilagossa valt,
hogy a keresztezett molekulasugarakon alapuld szoraski-
sérletek megvalositasahoz Magyarorszagon nem volt meg
az anyagi lehet6ség.

4. Fiistbement lehet6ség

Az 1980-as évek elején a magyar mikroelektronikai ipar
megteremtésérol sziiletett allami dontés alapjan létrehoz-
tak a Mikroelektronikai Vallalatot. Ennek keretében, 1984-
ben az Orszagos Miiszaki Fejlesztési Bizottsag (OMFB)
sziikségesnek latta egy korszerii feliiletanalitikai laborato-
rium létesitését, amihez a KFKI fejlesztette a muszereket.
Tomegspektrometrias tapasztalataim alapjan felkértek egy
Uj lézerionizacios tomegspektrométer megtervezésére ¢&s
megépitésére, amihez jelentds anyagi tamogatas jarult. Ez
volt szakmai életem els6 nagy lehetésége, mivel megalapozta
sajat laboratoriumom Iétrehozasat. Bar hasonlo késziilékek
nyugaton mar kereskedelmi forgalomban voltak, mi azokon
talmutat6 alapkutatéasra is alkalmas berendezést terveztiink.
Ezt nagyban nehezitette, hogy a sziikséges elektronika, példa-
ul a jelrogzitéshez sziikséges ultragyors oszcilloszkop, és bi-
zonyos lézerek behozatalat kereskedelmi embargé (COCOM
lista) nehezitette. A KFKI adottsagai mégis lehetévé tették,
hogy egy széleskorti interdiszciplindris egytittmikdodésben
ez a komplex berendezés mégis elkésziiljon. Példaul az ion-
keltéshez sziikséges lézert Bakos Jozsef és csapata épitette
meg az Optikai Féosztalyon. A hazi tervezést repiilési id6
tomegspektrométert és a hozza tartozo ionreflektort sajat ter-
veink alapjan a KFKI mechanika mithelyében készitették.! !!
Azonban mieldtt az ipari alkalmazésra sor keriilhetett volna,
1986 méajusaban a Mikroelektronikai Vallalat tragikus moédon
leégett. Ez derékba torte a mikroelektronikai ipar magyaror-
szagi kiépitését és a mi projektiink aldl is kihuzta a szényeget.
A kezdeti eredményeinket 6sszefoglalo cikket a lézerplazma-
ban keltett ionok tulajdonsagairol még lekozoltiik, de nyilvan-
valova valt, hogy ismét 0j iranyban kell elindulnom."?
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5. A belga kapcsolat

Ezzel parhuzamosan, az Antwerpeni Egyetem (Universitaire
Instelling Antwerpen, UIA) kémia tanszéke egy vilagviszony-
latban is kiemelked? feliiletanalitikai laboratoriumot alakitott
ki. 1986-ban Renaat Gijbels professzor, a labor egyik vezetdje,
felfigyelt a munkamra és meghivott egy rovid szakmai latoga-
tasra. Ezt 1987-ben egy hosszabb meghivas kévette, ami késébb
atalakult egy 1991-ig tart6, az NFWO (Nationaal Fonds voor
Wetenschappelijk Onderzoek) altal finanszirozott, vendégpro-
fesszori allassa. A rendelkezésre all6 miiszerek, szamitogépes
kapacitas, €s a hozzam rendelt doktoranduszok jelentdsen fel-
gyorsitottak a munkat. Elsé eredményeink a Iézerionizacios
tomegspektrometria (mass spectrometry, MS) ionforrasaban
fellépd lézer-szilard anyag kolcsonhatasok €s az abban keltett
plazma matematikai modellezése terén sziilettek.'>"”

Idékozben Japanban nagy jelentdségl attorés tortént az ala-
csonyabb lézer energiakat €s erds fényelnyelésii szerves mat-
rixot alkalmazo ionkeltési modszerekben. Mikdzben az MS
nélkilozhetetlen eszkozzé valt a kismolekulak analizisében,
molekulaionok létrehozasa nagyobb biomolekulakbdl, pél-
daul proteinekbdl, évtizedek 6ta megoldatlan probléma volt.
Sokan probalkoztak ionkeltéssel rovid 1ézerimpulzusok fel-
hasznalasaval, de az eredmény vagy az ionizacio teljes hia-
nya, vagy a molekulaionok drasztikus fragmentacioja volt.
Végiil 1988-ban Koichi Tanaka japan kutatd bevezetett egy
Uj modszert, ami forradalmasitotta a nagy biomolekuldk t6-
megspektrometrias vizsgalatat.® A késébb matrix-segitett
lézer deszorpciods ionizacid (matrix-assisted laser desorption
ionization, MALDI) névvel illetett eljaras lehet6vé tette a
proteinek molekulatémegének minden addiginal pontosabb
meghatarozasat és megvetette egy 0j tudomanyag, a proteo-
mika, alapjat. Ezért az Gttoro felfedezésért 2002-ben Tanaka,
két masik kutatoval egyiitt, megkapta a kémiai Nobel dijat (2.
Abra). A lézerionizacié modellezése terén szerzett korabbi
tapasztalatom lehet6vé tette, hogy réviddel a MALDI beve-
zetése utan Raphy Levine-nel, az izraeli Fritz Haber Center
for Molecular Dynamics alapitdjaval, megalkossuk az els6
kvantitativ modellt, ami a protein molekulaionok fragmenta-
ciomentes keletkezését megmagyarazta.'>-2!

2. Abra. Evekkel kés6bb 2003-ban Baltimore-ban taldlkoztunk a Nobel
dijas, de igen szerény Koichi Tanakaval.

Bar az antwerpeni évek alatt kivald szakmai kérnyezetben
kedvez0 feltételek mellett az engem érdekld problémakon dol-

goztam, nem volt sajat laboratoriumom ¢és sajat koltségveté-
sem. Ugyan az UIA egyetem rektora, Fred Adams, biztositott
réla, hogy a vendégprofesszori allasom folyamatosan akar-
meddig meghosszabbithato, engem mindig zavart a titulusom
“vendég” része és az ezzel jaré korlatozasok. igy amikor 1991
januarjaban Dortmundban egy plazmakémiai konferencian
(European Winter Conference on Plasma Spectrochemistry)
jelenlevd amerikai kollégdk meghivtak, hogy palyazzak
meg egy adjunktusi (assistant professor) allast a washingtoni
George Washington University (GWU) kémia tanszékén, nem
tétovaztam. Ez egy viszonylag ritka, “nyugdijas” allas volt,
ahol az egyetem hat év probaidé utan dont a véglegesitésrol.

6. Amerikai ujrakezdés

Tavasszal megvolt az interju és megkaptam az allasajan-
latot. Szakmai tapasztaltomra hivatkozva elértem, hogy
rogton docensi (associate professor) pozicioban kezdhet-
tem. 1991 augusztusdban nagy varakozassal érkeztem az
egyetemre. Ahogy a taxi atvitt a Theodore Roosevelt hidon
és Washington, DC, latvanya elém tarult azt gondoltam,
talan még motyogtam is, “Hat akkor most itt kell megallnom
a helyem.” A hidrdl lattam, amint szemkdzt a reggeli napsii-
tésben a Kennedy Center fehér marvany épiilettdmbje csil-
lamlott és jobbra a tavolban a Pentagon latszott, amirdl akkor
még sejteni sem lehetett a tiz évvel késdbbi szorny i tamadas.

Megérkeztem a szamomra biztositott 60 m2-es ires labor-
ba, ahol egy mai szemmel nevetséges indulotokébol kellett
vilagszinvonali kutatoprogramot épiteni. A laborépités és
tanitas mellett rogton elkezdtem a palyazatirast mert tudo-
masomra hoztak, hogy a kiilsé finanszirozasi forrasokbol
szarmazo jelentés tamogatas megszerzése elengedhetetlen
a véglegesitéshez. Ez viszont nem ment konnyen, mert egy
teljesen 1j intézményi kornyezetben kellett megvaldsita-
ni ugy, hogy a kapcsolati halozatom Eurdpaban maradt.
Tehat Magyarorszag és Belgium utan immar harmadszor
kellett mindent el6lrdl kezdeni. Bar évente féltucat konfe-
renciara hivtak eldadni, amikor a palyazatom tamogatasara
keriilt sor a birdloknak mindig volt valami kifogasa. Tobb
mint egy tucat hidbavaloé probalkozas utan, 1995-ben egy
palyazatom jelentds tdmogatast kapott a National Science
Foundation-tol (NSF) (3. Abra).

3. Abra. A sovéany kezd6t6kébol épitettem egy egyszerti tomegspekt-
rométert, 1995-re megvolt az elsd sikeres NSF palyazat, és 6t didk dol-
gozott a laborban.
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Hogy méréseket tudjak végezni, a sovanyka kezd6tokébol
épitettem egy egyszerli tomegspektrométert. Szokas szerint
olyan kisérletekre koncentraltam, ami nem a témaban logi-
kusan kovetkezd 1épést célozta meg, ezt tette a kutatok tobb-
sége, hanem két harom Iépéssel elébbre mutatott. Példaul a
MALDI alapfolyamatainak vizsgalataban egy 1ézerimpul-
zus helyett két egymast kovetd az ionkeltési kiiszob alatti
tési 1d6t valtoztattuk.?> 2 Ez lehet6vé tette, hogy az ionkel-
tés mechanizmusat nanoszekundumos iddfelbontassal ta-
nulmanyozzuk. Elméleti téren is uttéré munkat végeztiink.
Az addigi makroszkopikus folyadékdinamikai modelleket
meghaladva, molekuladinamikai modelleket épitettiink.>*2

Hogy a kutatasok tamogatasa tobb forrdsra tAmaszkodjon,
az NSF-en kiviil a Department of Energy-hez (DOE) is ad-
tam be palyazatokat. Ezekben a MALDI-val keltett ionok
belsé energidjanak mérését vazoltam fel hdméré moleku-
lak felhasznalasaval.®3? Azt reméltem, hogy ha feltarjuk
az Osszefiiggést az ionkeltés kortilményei és az ionok belsd
energiaja kozott, akkor lehetévé valik a fragmentacio tu-
datos szabalyozasa és ezaltal a vizsgalt molekula szerke-
zetének mélyrehato vizsgalata. Néhany probalkozas utan a
DOE palyazat is sikeres volt, igy akkor mar két forrasbol
jott az induldtdke tizszeresének megfelelé tdmogatas. Ez
lehetdvé tette a csoport méretének a novelését.

Az allami intézmények tipikusan harom éves tamogatast
nyujtanak. Eredményes kutatds esetén Ujabb palyazattal
ki lehet terjeszteni a projektet tovabbi harom évre, de egy
teljesen 1j téma kezdésére is van lehetéség. En az NSF ta-
mogatas tovabbvitelére az utébbi mellett dontéttem, mert az
elektroporlasztasos ionkeltés (electrospray ionization, ESI)
alapfolyamatai 0j kihivast jelentettek. Mig a MALDI méd-
szer impulzusok formajaban allitotta elé az ionokat, az ESI
folyamatos fragmentaciomentes ionkeltésre volt képes. Ez
lehetdvé tette, hogy az utdbbit elvalasztasi eljarasokkal, mint
példaul HPLC-vel kombinaljuk. A proteinek fragmentécio-
mentes ionizacioja ESI-vel a biologia szamara olyan nagy je-
lentdségli, hogy John Fenn a modszer feltalalja is osztozott
a 2002-es Nobel dijban. Az ESI miikddési mechanizmusara
két versengé magyarazat létezett. Az egyik az elektropor-
lasztassal eléallitott toltott cseppecskék tobbszorés Coulomb
robbandson alapul6 felapr6zodasabdl szarmaztatta a toltott
nagymolekuldkat, mig a masik szerint azokat az elektromos
taszitoerd 1oki ki a toltott cseppecskékbol.

4. Abra. A csoport egy része 2003-ban New Orleansban a Nobel dijas
John Fenn tarsasagaban.

Az ESI mechanizmus elméleti vizsgalatat a MALDI-nal
mar bevalt molekuladinamikai modszerekkel kezdtiik. A
nanoszkopikus toltott cseppek modellezése tobb érdekes je-
lenségre hivta fel a figyelmet. Példaul ezek a cseppek nem
gomb alakuak és alakjuk hevesen valtozik mivel a terma-
lis fluktuacio legy6zi a feliileti fesziiltséget. A nagyszamui
toltés jelenléte a cseppben ezt az alakvaltoztatast tovabb
erositi, ami idonként extrém méretli kitiiremkedésekhez
és ezekbdl szolvatalt ionok tAvozasahoz vezet.’>3* Kisérleti
eredményeink a cseppformalddas gyorsfényképezésén, a
cseppek méretének és sebességének a meghatarozasan,
a permet altal hordozott aram mérésén, és a keltett ionok
tomegspektruman alapultak.™*' Az utdbbit az NSF pa-
lyazat utjan vasarolt tomegspektrométer segitette. Ez volt
az elsé kereskedelmi uton beszerzett nagykésziilékiink.
Eredményeinket egy New Orleans-i konferencian a Nobel
dijas John Fennel is megvitattuk (4. Abra).

Miutan az 1995 és 2004 kozotti idészakban tobb ilyen egye-
di témavezetdn alapuld palyazatot nyertem, ugy éreztem,
hogy elj6tt az ideje a még nagyobb méretli, komplexebb,
tobb tanszéket atfogd palyazatok megceélzasanak. Ezuttal
a W.M. Keck Foundation orvosi kutatasokban hasznalha-
to alapvetden ij miiszerek fejlesztését 6sztonzo felhivasara
valaszoltam. Egy fehérje mikroszkdp koncepcidjat vazol-
tam fel, ami a vizsgalandé él6 sejtbdl vagy szdvetbdl 1éze-
rimpulzusokkal pontonként felszabaditott protein ionok to-
megspektrometrias elemzése alapjan alkotott képet. Ebben
a komoly kihivast jelentd projektben kémikusok, fizikusok,
biolégusok, biokémikusok, orvosok, és elektromérnokok
egyuttmikodésére volt szilikség, amihez az intézményi ke-
retet az egy korabban Fatah Kashanchi biokémikus kollé-
gammal kdzosen alapitott intézet (W.M. Keck Institute for
Proteomics Technology and Applications, KIPTA) szolgal-
tatta. Az egyetem életében el6szor hazahoztuk az ahitott
trofeat, azaz a valogatossagarol ismert alapitvany timogatta
a palyazatunkat.

A megndvekedett anyagi eréforrasok (az indulotéke husz-
szorosa) Uj csoporttagok és miszerek bearamlasat jelen-
tette, igy az egyetem 2005-ben egy nagyobb és szamunk-
ra feldjitott laboratoriumot bocséjtott a rendelkezésiinkre.
A beindult intellektualis pezsgés tobb alapvetd cikkhez és
szabadalomhoz vezetett (United States Patents US 7,735,146
B2, US 7,964,843 B2, US 8,067,730 B2 és US 8,299,429
B2).4#% Az egyik kiemelked6 jelentéségli eredményiink a
lézer ablacios elektroporlasztasos ionizacié (laser ablation
electrospray ionization, LAESI) bevezetése. Mivel ebben a
felfedezésben Nemes Péter, a csoport egyik magyar dokto-
randusza, is jelentds szerepet jatszott, Péter a tarsszerzOsé-
gen tul a szabadalom tarsfeltalaloja is lett.

Ez az 0j 1égkdri nyomast ionizaciés modszer lehetové tette
¢l6 sejtek és bioldgiai szovetek természetes kdrnyezetben
torténd tomegspektrométeres vizsgalatat és a benniik talal-
haté molekulak két- és haromdimenzios eloszldsanak meg-
hatarozasat.*> 4 455 Kedvez6 esetekben (értsd viszonylag
nagy sejtek esetén) még a sejten beliil fellépd koncentra-
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cio gradienseket is ki tudtuk mutatni.’® Komplex biologiai
rendszerek vizsgéalatanal a LAESI-MS szelektivitdsat ion-
mozgékonysagon alapul6 elvalasztassal fokoztuk.’” A mod-
szer jelentOségét az ipar is felismerte. A LAESI szabadalom
licenszét az egyetemtdl megvasarolta a Protea Biosciences
Inc. biotechnoloégiai cég és gyartani kezdte, majd LAESI
DP-1000 néven forgalomba hozta az ionforrast. A készii-
léket 2011-ben a The Scientist brit élettudoméanyi magazin
az év tiz legjelentdsebb innovacidi kdzé sorolta, majd 2012-
ben a LAESI DP-1000 megkapta az innovacioé Oscar dija-
ként szamontartott R&D 100 Award-ot.

Ezzel parhuzamosan, a MALDI-val keltett ionok bel-
s6 energidjanak jobb szabalyozasara a sziilet6félben 1€vo
nanofotonika altal nyujtott lehetdségeket boncolgattuk.
Nanotechnologiai modszerek felhasznalasaval kidolgoz-
tuk a szilicium nanooszlop erdé (nanopost array, NAPA)
mint 1ézer deszorpcids ionizacidés (LDI) platform eldal-
litasat, meghataroztuk a NAPA optimalis dimenzioit és
demonstraltuk, hogy ultraérzékeny analitikai eszkozként
és tomegspektrometrids képalkotasban is hasznositha-
0.9 A modszer 1ényege a 1ézersugar és a nanooszlopok
fotonikai koélcsonhatasan alapul. Miden ilyen oszlop mik-
roméretli antennaként viselkedik és a 1ézersugarzas hata-
sara nanoszekundumok alatt felmelegszik. A feliiletén levo
minta hasonlé iddskalan elpérolog €és az oszlop cstcsanal
kialakult erés elektromos tér altal ionizalédik. A NAPA
platform egy masodik szabadalom csalad alapjat képezte
(United States Patents US 8,084,734 B2, US 8,110,796 B2,
US 8,530,833 B2, US 9,000,361 B2 és US 9,490,113 B2).
A Protea Biosciences Inc. cég ehhez is megvasarolta a li-
censzet, megoldotta a sorozatgyartast ¢s REDIchip néven
forgalomba hozta az eszkdzt.

A sokfajta lehetséges alkalmazas kozott olyanokat keres-
tink, ami az Aaltalunk bevezetett ionizacidos modszerek
egyediilallé tulajdonsagait demonstralta. Ezek kozott els6
helyen allt az egyedi sejtek vizsgalata. A biokémia eddigi
torténete soran minden Osszetétel vizsgalatot nagy sejt-
populaciokon, tipikusan sejtmilliokon, végeztek. Ennek a
gyakorlati oka az alkalmazott analitikai modszerek kor-
latjaiban, példaul a limitalt érzékenységben rejlett. Az igy
kapott metabolit koncentraciok, tehat mindig az egész po-
pulaciora vett atlagok voltak. A valdésagban azonban min-
den egyes sejt egyedi koncentracio értékeket és egyedi 0sz-
szetételt mutat. Ezeket a kiilonbségeket, vagyis a populacioé
heterogenitasat, csakis egyedi sejteken végzett mérésekkel
lehet meghatarozni.®® Mig a transzkripcio soran keletkezett
rutinszertien mérték egyedi sejtekben,®” a metabolit, lipid,
¢és fehérjedsszetétel meghatarozasara még nem volt mod-
szer. Az altalunk bevezetett LAESI-MS és NAPA-LDI-MS
nagyfoku érzékenysége lehetdve tette €16 egyedi sejtek me-
tabolit és lipid 6sszetételének analizisét (5. Abra).

Mivel bioldgiailag érdekes rendszerekkel szerettiink vol-
na dolgozni, ezeken a projekteken altalaban biologus vagy
orvos szakért6kkel miikodtiink egytitt. Példaul a keserii

narancs (Citrus aurantium) levelében 1évé szekrécidos mi-
rigy sejtjeinek analizisét a United States Department of
Agriculture (USDA) Agricultural Research Service nd-
vény- és rovarkutatoival egylittmiikodve demonstraltuk.®®:
8 A ladft (Arabidopsis thaliana) levél epidermiszének ha-
rom sejttipusat June M. Kwak koreai névénybiologus kozre-
mitkodésével analizaltuk.”® A nagy mocsaricsiga (Lymnaea
stagnalis) egyik ismert funkcidji idegsejtjében talalhatd
peptideket a gerinctelen neurobioldgia neves hazai szakér-
tojével Pirger Zsolttal (Balatoni Limnolégiai Kutatéintézet)
egyuttmitkodve azonositottuk.”
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5. Abra. (a) Az altalunk épitett 618 egyedi sejtek analizisét lehetévé
tevé LAESI ionforras a sejtek megkiilonboztetését integralt vilagos
latoterti és fluoreszcens mikroszkop felhasznalasaval végzi. Az elébbi a

uisaccharide

Relative Intensity (%) ®
g E
e S
e

y

A sejtek kozéppontjanak (xi, yi) koordinatait optikai alakfelismeréssel
hataroztuk meg. Egy hegyesre maratott optikai szalon keresztiil a sejtbe
juttatott kozép infravords (mid-IR) 1ézer impulzusok altal kivaltott
ablaci6 végzi a mintavételezést. Az XY mikropozicionald segitségével

a kivalasztott sejtek kozéppontjat az ablaciohoz egyesével az livegszal
csucsa ala helyeztiik. (b) A hagyma epidermisz sejtjei vilagos latotert
optikai mikroszkop alatt. (c) A kék pontok a 20 kivalasztott sejt
sulypontjanak a poziciojat (x;, y;) jeldlik, mig a sarga nyilak az ablacié
sorrendjét mutatjak. (d) Az ablacioé utani kép bizonyitja, hogy a
kivalasztott sejtekbdl ténylegesen tortént mintavételezés. (¢) Az almasav
eloszlasa a sejtekben a malat ionok szinskalaval érzékeltetett intenzitasa
alapjan. (f) Egy hagyma epidermisz sejt reprezentativ tomegspektruma
LAESI-MS felhasznalasaval. A spektrumban dsszesen 108 csucsot
detektaltunk. (Reprinted and adapted with permission from Stopka,

S. A.; Wood, E. A.; Khattar, R.; Agtuca, B. J.; Abdelmoula, W. M.;
Agar, N. Y. R.; Stacey, G.; Vertes, A. Anal. Chem. 2021, 93, 9677-9687.
https://doi.org/10.1021/acs.analchem.1c00569. Copyright 2021 American
Chemical Society.)

Az ¢16 sejtek analiziséhez megteremtettiik a sejtkultarak
fenntartasahoz sziikséges feltételeket. Az emberi sejteket
¢és mikroorganizmusokat inkubatorokban tartottunk, a ge-
rinctelenek idegrendszerének vizsgalatahoz akvariumban
neveltiik a csigakat, és a sziikséges novényeket klimakam-
raban termesztettiik. Hogy a fertdzést elkeriiljiik, a tenyész-
tett sejteket steril fiilkében kezeltiik. Az egyedi human sej-
tek vizsgalatat halhatatlan sejtvonalakon (példaul HepG2/
C3A majsejteken) végeztiik. Megmértiik a sejt energiatar-
talmanak heterogenitasat, bizonyos lipidek Gjratermelésé-
nek a sebességét, és a sejtosztodas fazisai kdzben mutatott
metabolit dsszetétel valtozasokat.”>”® Mivel a mikroorga-
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nizmusok térfogata joval kisebb, mint a ndvényi és human
sejtekeé, példaul egy élesztd (Saccharomyces cerevisiae)
sejté csak 40 femtoliter (azaz ~150-szer kisebb, mint egy
majsejté), vizsgalatukhoz az ultraérzékeny NAPA-LDI-
MS platformot hasznaltuk. Bemutattuk hogyan valtozik az
¢leszto sejtek metabolit Gsszetétele és energiatermelése oxi-
dativ stressz hatasara.™

Ahhoz, hogy egy az emberiséget érintd nagyobb kihivasok-
hoz is hozz4 tudjunk szolni egy interdiszciplinaris csapatra
¢s tovabbi erdéforrasokra volt sziikség. Ez adatott meg, ami-
kor 2014-ben valaszoltam a Defense Advanced Research
Projects Agency (DARPA) felhivasara, hogy 1j modszere-
ket és technologiat fejlessziink ki tjonnan bevezetett kémiai
agensek hatdsmechanizmusanak 30 napon beliili azonosi-
tasara. Palyazatom rendszerbiologiai megkozelitésre épiilt
¢s a laboratoriumom vezetésével négy intézmény, a GWU,
a kaliforniai SRI International, a New York allambeli GE
Global Research, és a West Virginia-i Protea Biosciences
Inc., dolgozott egyiitt. Ez az 6téves projekt periddus alatt
tobb mint 6tven kutatd 6sszehangolt munkajat jelentette.

6. Abra. A csoport 2018-ben a DARPA projekt masodik felében (feliil).
A 2015-ben birtokba vett 0 labor 6t tomegspektrométerrel (alul).

Minden részvevonek vilagosan koriilhatarolt feladatai vol-
tak. A human sejtkultirakat a kémiai agenssel kezeltiik
(GWU) ¢és a biokémiai valtozasokat a transzkriptomika
(SRI), proteomika (GWU) és metabolomika (GWU) esz-
kozeivel kovettiik. Az igy kapott hatalmas adatbazist a le-
hetséges hatasmechanizmus felderitésére a bioinformatika
eszkozeivel analizaltuk (GWU ¢és SRI). A feltételezett me-
chanizmusokat klasszikus biokémiai esszék segitségével
validaltuk (GE). A kutatas soran létrehozott szellemi ter-
mék, példaul a NAPA platform, ipari hasznositasat a Protea
Biosciences Inc. vallalta. Ezt a megaprojektet a DARPA a
korabbi legnagyobb palydzatomat egy tizes faktorral meg-
halad¢ dsszeggel (az egyetemi kezd6tokém 180-szorosaval)
tamogatta.

A par évvel korabban elfoglalt labort mind a személyzet
mind a késziilékek szdmara sziikséges hely szempontjabol
ismét kin6tiik. Szerencsés koriilmény volt, hogy az egye-
tem altal a jol mend természet- és mérnoki tudomanyokkal
foglalkozo tanszékek szamara egy 1j épiilet épittetett, ami
éppen akkoriban keriilt atadasra. Igy egy jelentésen na-
gyobb alapteriiletii modern laboratériumban folytathattunk
a munkankat (6. Abra).

A magas szintli DARPA tamogatas és a négy intézmény
kutatasanak az Osszefogasa jelentds adminisztrativ ter-
het jelentett. Példaul a DARPA négyhetente kért jelentést
az eredményekrdl videokonferencia formajaban. Ezen ki-
viil évente kétszer az Osszes kutato és a DARPA szakértoi
csapata személyesen is talalkoztak egy szimpdzium kere-
tében, ahol megvitattuk az eredményeket és kijeloltiik az
elorelépés iranyat. Tovabbi ellendrzésként, a projekt soran
haromszor egy szamunkra ismeretlen de artalmatlan agenst
kaptunk, aminek az altalunk kidolgozott modszer segitsé-
gével meghatarozott hatdsmechanizmusat 30 napon beliil
jelenteni kellett. Bar a nagy csoportméret és korlatlannak
tiing erdforrasok kiemelkeddé tudomanyos produktivitassal
kecsegtettek, a nyomaszté adminisztracios kotelezettségek
limitaltak a cikkekben kifejezheté tudomanyos eredmé-
nyeket. Ennek ellenére, a projekt végén termékeny 6t évrol
szamolhattunk be.®® 7173 75-85 Azt is érdekes volt tapasztalni,
ahogy a projekt mérete elérte az intézményi keretek hata-
rat. Az egyetemnek nem volt tapasztalata hasonlo méreti és
komplexitasu projektek kezelésében. Sem az ehhez sziiksé-
ges konyvelési mechanizmusok, sem a gazdasagi szakem-
berek nem voltak adottak és tobb teriileten a technologiai
infrastruktura is hidnyzott. Sok esetben ezeket nekem, mint
a felelds projekt vezetdnek sajat er6bdl kellett bepotolni.

7. Ujra a szbja

2014-ben egy masik nagy, tobb intézményt dsszekotd pro-
jektiink is elindult. Azon a nyaron Chris Anderton a Pacific
Northwest National Laboratory (PNNL) kutatoja latogatott
meg a labort és felvetette egy muszerfejlesztési egyiittmi-
kodés lehetéségét. Ugy gondolta, hogy a LAESI altal é16
sejteken lehetévé tett MS vizsgalatok komoly segitséget
nyujthatnak a PNNL-ben tanulmanyozott ndvények ana-
lizisében, kiilonosen, ha azt egyedi sejt felbontasban is
meg tudjuk valositani. A DOE pont ekkor tett kdzz¢é egy
palyazati felhivast alapvetden 0j kémiai képalkotéasra képes
miiszerek kifejlesztésére. Ugy gondoltuk, hogy a LAESI
ionforras és a PNNL-nél befejezés elott allo 21 Tesla mag-
neses tertt Fourier-transzformacios ion ciklotron rezonan-
cia (21T-FTICR) tomegspektrométer kombinacidja sok
tekintetben a vilagon egyediilallo képalkotasi lehetosége-
ket nyujtana. A palydzatot nagyban erdsitette, hogy Gary
Stacey, a University of Missouri vilaghiri névénybiologusa
is csatlakozott hozzank. Beadvanyunk sikerrel jart és kez-
dbdhetett a munka. Az igy létrejott harom intézményt 6sz-
szefogod egyiittmiikddés sikeresen létrehozta a megalmodott
miiszert és nyolc éven keresztiil tartdés tamogatast kapott a
DOE-t6l és az NSF-t6l.

130. évfolyam, 1-2. szam, 2024.


https://www.darpa.mil/

Magyar Kémiai Folydirat 71

Gary javaslatara a késziilék jelentéségét a bioldgiai nitro-
génmegkdtés egyedi sejt szintli tanulmanyozasan mutattuk
be. A szbjabab (Glycine max) gyokérgumdkban specialis
talajbaktériumok (Bradyrhizobium japonicum) altal ferto-
z0tt és fertdzetlen ndvényi sejtek keverednek. Ez lehet6vé
tette, a két sejtallapot metabolizmusanak azonos koriilmé-
nyek kozotti dsszehasonlitd vizsgaljuk. Kezdetben nagy-
szdmu anyagcseretermék két- és haromdimenzios eloszla-
sat hataroztuk meg a gydkérgumokban, majd attértiink az
egyedi sejtek metabolizmusanak a feltérképezésére.®% A
21T-FTICR-MS kivételes specifikacioira (>10 millios t6-
megfelbontas, <150 ppb tomegpontossag és kiilonlegesen
széles mérési tartomany) tamaszkodva a vilagon el6szor
mutattuk be az izotopos finomstruktura meghatarozasat
egyedi sejtekben ¢és annak felhasznalasat addig ismeretlen
metabolitok dsszegképletének definialasara.”* A sejtek po-
lehetové tette a LAESI-MS-el végzett sejtanalizis automa-
tizalasat és igy nagyszamu sejt dsszetételének vizsgalatat.
A sejtek kozotti Osszetétel kiilonbségek statisztikai anali-
zisével mérhetdvé valt az adott populacid heterogenitasa.
Ennek jellemzésére bevezettiik a metabolit zaj fogalmat és
ki tudtunk mutatni olyan rejtett szubpopulaciokat, amelyek
kiilonb6z6 metabolizmussal rendelkeznek.® *° Mindezeket
a vizsgalatokat a tobb mas névény mellet szdjabab gyokér-
gumojan végeztiik, ugyanazon a névényfajtan, amivel egy
félévszazaddal korabban Iregszemcsén ismerkedtem meg.
Itt bezarult a kor.

8. Zarszo

Az évek soran az anyagi tamogatas szélesedése azt jelentet-
te, hogy egyre tobb tehetséges diakkal, posztdoktori mun-
katarssal, kutatdval és kivald kiils6 munkatarssal dolgoz-
hattam egyiitt. Nem titkolt elégedettségemre szolgal, hogy
a laboratoriumomban jeles doktoranduszok nevelkedtek,
akiket a Harvard, Berkeley, és Princeton Egyetem kutato-
helyein is szivesen alkalmaztak. Tobben koziilik vezetd
ipari szakemberek és egyetemi tanarok lettek. Valtozatos
kutatasi problémakkal foglalkoztunk, uj ultraérzékeny
mikroelektronikai €s orvosbiologiai elemzési eszkdzok
létrehozasatdl az Gjonnan megjelend kémiai dgensek ha-
tasmechanizmusanak gyors feltarasara szolgalo modszerek
kifejlesztésén at biologiai szovetek molekularis képalkota-
sanak Ujszerti modszereiig ¢és a nitrogénmegkotés metabo-
lizmusanak egyedi sejtekben torténd vizsgalataig. Egy 1j
kutatasi teriiletre valoé bekapcsolddas mindig izgalmas volt
a tanulasi lehetségek és az inspiralo egyiittmikodések mi-
att. Eredményeinket tobb mint 200 szakmai publikacioban
kozoltik, és a létrehozott talalmanyokat 19 szabadalom
védi. A megteremtett szellemi tulajdon nagy része ipari
hasznositasra is keriilt és a termékeket kereskedelmi for-
galomba hoztak. Munkam elismeréseként az USA National
Academy of Inventors (NAI) és az American Association
for the Advancement of Science (AAAS) szervezetek tag-
java valasztottak.

Tevékenységem leghalasabb (és néha frusztrald) része
azonban mindig is az emberekkel valé egytittmiikddés volt.
Ismeretszerzés és atadas a hallgatokkal, problémamegoldas
a munkatarsakkal, valamint a tanszék jovojérdl valo elmél-
kedés a kollégakkal egyszerre jelentett kihivast és hozott
beteljesiilést. Mikozben ezt a visszaemlékezést irom, halat
érzek mindazok irant, akik részt vettek ebben a kozel 50
éves kalandban. Visszatekintve tudatosul bennem, hogy
mindez nem lett volna lehetséges a timogatoé kornyezet, a
kollégak és olyan intézmények nélkiil, amelyek elnézték
kezdeti naivitasomat, és elviselték tlirelmetlenségemet.
K6szondm mindannyiuknak a tobb évtizednyi munkat és
a lehet6séget, hogy egyiitt fejlddhessiink. Ahogy hazafelé
vezetek a Theodore Roosevelt hidon at, eszembe jut a tobb
mint 30 évvel ezelotti, ellenkezd iranyu taxizas. Valdoban
szerencsésnek érzem magam, mivel az a vagy, hogy
Budapest és Antwerpen utan ebben a varosban is “megall-
jam a helyem” értelmes tevékenységekhez vezetett.

Koszonetnyilvanitas

Az otlet, hogy Osszefoglaljam tudomanyos palyafutasom
fobb fejezeteit Szente Lajostdl szarmazik. Ezt és a kéz-
irat irasa soran kifejtett tiirelmes 0Osztonzését Gszintén
kdszonom.
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