
minőségű és hatékonyabb terápiás eljárásokhoz, új gyógyszerek
kifejlesztéséhez vezethet a DNS károsodásához rendelhető, több-
ségében ma még gyógyíthatatlan betegségek terén. Tomas Lin-
dahl szerint minél többet tudunk a DNS-molekula sérüléseiről és
az ezek következtében fellépő javító mechanizmusokról, annál
hatékonyabban pusztíthatunk el rákos sejteket anélkül, hogy az
egészséges sejtekre káros hatást gyakorolnánk. A három 2015. évi
Nobel-díjas egymástól független kutatásokat végzett a különbö-
ző típusú DNS-javító mechanizmusok megértése céljából.

Tomas Lindahl PhD-disszertációját a stockholmi Karolinska
Intézetben készítette el 1967-ben. Az 1970-es években kimutatta,
hogy a DNS-molekula olyan mértékben bomlékony, hogy e tulaj-
donsága lehetetlenné tenné az élet kifejlődését a Földön [1]. De-
monstrálta a fiziológiás körülmények között spontán lejátszódó
hidrolitikus depurinálást [2], ami a DNS-lánc hasításához vezet
[3], valamint a nagymértékű citozin-dezaminálódást, ami pedig
mutagén uracil kialakulását eredményezi [4]. Ennek ismeretében
jött rá, hogy a sejtekben a DNS meghibásodását folyamatosan

Svéd Királyi Tudományos Akadémia 2015-ben három kuta-
tónak ítélt kémiai Nobel-díjat a DNS-javító mechanizmu-

sok tanulmányozása során elért eredményeikért. Tomas Lindahl
Stockholmban (Svédország) született 1938-ban, jelenlegi munka-
helye a Francis Crick Intézet és a Clare Hall Laboratórium (Hert-
fordshire, Egyesült Királyság); Paul Modrich 1946-ban született
az Egyesült Államokban, kutatásait a Howard Hughes Orvosi In-
tézetben és a Duke University School of Medicine egyetemen
(Durham, NC, USA) végzi; Aziz Sancar szintén 1946-os születésű
(Savur, Törökörszág), az Észak-Karolinai Egyetemen (Chapel Hill,
NC, USA) kutat. Mindhárman a biokémia professzorai.

Ismert, hogy a DNS-molekulák nem kívánt módosulása a sej-
tekben meglehetősen gyakori folyamat, amit okozhat elektro-
mágneses sugárzás (ionizáló röntgensugarak, UV-sugárzás), ki-
válthatják különböző oxidatív kémiai reaktánsok (reaktív meta-
bolitok és egyéb szervezetbe kerülő – rákkeltő – vegyületek), de
másolása, a DNS-replikáció során is sérülhet. Mindez meglepően
hangzik, hiszen a DNS a genetikai információt örökítő anyag, így
létfontosságú a földi élet fenntartásában. A DNS hasadása sejt-
halálhoz vezethet, a kódoló szekvenciák véletlenszerű változása
pedig rákos vagy öröklődő genetikai betegségek kialakulását idéz-
heti elő.

A DNS integritásának megőrzéséhez a sejtekben tehát szükség
van olyan molekuláris gépezetekre, melyek a DNS sérülése nyo-
mán lépnek működésbe, és javítják a meghibásodásokat. Ezeknek
az egyedülálló molekuláris mechanizmusoknak a feltárása új, jobb
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A sejtek DNS-javító mechanizmusainak 
molekuláris szintű magyarázatával 
kapcsolatos kutatások érdemelték ki 
a kémiai Nobel-díjat 2015-ben1

1 A cikk alapját a Svéd Királyi Tudományos Akadémia 2015. évi kémiai Nobel-díjról
szóló kiadványa képezi.

A

Tomas Lindahl, Paul Modrich és Aziz Sancar (balról jobbra),
2015 kémiai Nobel-díjasai



A báziskivágó DNS-javító mechanizmus sematikus ábrázolása. 
1. Egy citozin dezaminálódik. 2. A képződő uracil nem tudja 
kialakítani a megfelelő hidrogénhidas kölcsönhatásokat. 
3. A glikoziláz enzim kivágja a hibás nukleobázist. 4. További 
enzimek eltávolítják a hibás nukleotid maradékát. 5. A DNS-poli-
meráz és -ligáz enzimek pótolják a DNS-szálban képződött hiányt
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korrigáló báziskivágó mechanizmus (base excision repair – BER)
akadályozza meg a genetikai információ összeomlását. Azonosí-
totta az uracil-DNS-glikoziláz enzimet [5], mely a BER alapját ké-
pezi. Tomas Lindahl részleteiben feltárta a DNS-javítás BER-me-
chanizmusát [6], s elvégezte a bakteriális és a humán BER teljes
rekonstitúcióját tisztított enzimekkel [7,8]. Ma már a DNS oxida-
tív károsodásának több mint 100 féle típusát ismerjük, melyek
többségét a BER-mechanizmus javítja.

Aziz Sancar a Texasi Egyetemen (Dallas, USA) szerezte meg
PhD-fokozatát 1977-ben. Már PhD-kutatásai során sikerült első-
ként olyan enzimet, az Escherichia coli-fotoliázt izolálnia, mely a
DNS-ben az UV-fény hatására bekövetkezett károsodásokat állít-
ja helyre [9]. Hamarosan kifejlesztett egy olyan eljárást, melynek
segítségével új fehérjéket tudott egyszerűen detektálni a sejteken
belül [10]. Ez vezette el a nukleotidkivágó DNS-javításban szere-
pet játszó enzimek azonosításához, melyek működési mechaniz-
musára is javaslatot tett – előbb az UvrA, UvrB és UvrC fehérjé-
ket exinukleáz-komplexként kezelve [11], majd az UvrD, valamint
a DNS-polimeráz és -ligáz enzimekkel kiegészítve [12], végül a
négy fenti fehérje szekvenciális szerepét tisztázva [13]. Ma már a
humán sejtekben lejátszódó nukleotidkivágó DNS-javító mecha-
nizmus elemei is ismertek, többek között Aziz Sancar munkás-
ságának köszönhetően [14].

1984 és 1989 között Aziz Sancar még visszatért a fotoliáz en-
zim tanulmányozásához is. Megállapította, hogy az UV-fény ha-
tására képződő timin-dimerek javítása a látható fény segítségé-
vel működő fenti enzim segítségével is végbemehet. Azonosítot-
ta a fényenergiát kémiai energiává alakító kromofórokat és az

ezek segítségével képződő gyököket a fotoliázban. Az egyik ilyen
kromofór a flavin-adenin-dinukleotid redukált formája (FADH–),
melyről gerjesztett állapotban egy elektron kerül a pirimidin-di-
merre annak felhasadását eredményezve [15–17].

Bár ez a fényindukált DNS-javító mechanizmus nem öröklő-
dött az emlősökre, a napi biológiai ritmus a fotoliázzal homológ
fehérjék működésén alapul [19].

Paul Modrich a Stanford Egyetemen doktorált 1973-ban. Amint
azt már a fentiekben említettük, a DNS replikációja nem hiba-
mentes folyamat, ami a humán genom méretét és a szervezetet
felépítő sejtek számát tekintve érthető. Bár a DNS-polimeráz ké-
pes bizonyos mértékben korrigálni a hibákat, még így is kb. 10–5

nagyságrendű a hibás bázispárok kialakulásának valószínűsége.
A sejtekben egy DNS-javító mechanizmus jelentős mértékben
csökkenti az ilyen össze nem illő bázispárok számát. Paul Mod-
rich adta meg e hibás bázispárosodásokat korrigáló DNS-javító
mechanizmus részletes leírását sejtmentes E. coli-extraktumok
tanulmányozásával. Ő mutatta ki először azt is, hogy a javítás

metilált nukleobázisokhoz kötődik [20–25]. A későbbiekben a hu-
mán sejtekben lejátszódó hasonló javítómechanizmust is jelle-
mezte [26], melyet nem a metiláció, hanem inkább az egyszálú
DNS-hasítás vezérelhet.

Összefoglalva elmondható, hogy Tomas Lindahl, Paul Modrich
és Aziz Sancar alapvető és átütő erejű felfedezései a DNS enzi-
matikus javítása terén nagyban hozzájárultak e folyamatok me-
chanizmusának molekuláris szintű megértéshez. Ezzel párhuza-
mosan a DNS-javítás egyéb mechanizmusai is, mint amilyen a
nem homológ végek összekapcsolása vagy a homológ rekombi-
náció, egyre pontosabban körvonalazódnak. Ezek az eredmények
várhatóan további olyan kutatásokat is jelentősen előrelendítenek
és inspirálnak, amelyek révén a DNS meghibásodásához köthető
betegségek gyógyítása válik majd lehetségessé. A rákos sejtekben
a DNS-javító mechanizmusok gátlása a sejtek pusztulásához ve-
zet, míg például mesterséges nukleázok által indukált homológ
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A nukleotidkivágó DNS-javító mechanizmus vázlatos működési
elve. 1. A DNS-láncban két szomszédos timin kapcsolódhat össze
UV-sugárzás hatására. 2. A hiba felismerését követően az exi-
nukleáz enzimkomplex a DNS-láncból 12 nukleotid hosszúságú
szakaszt vág ki, amit a DNS-helikáz eltávolít onnan. 3. A DNS-
polimeráz felépíti a hiányzó nukleotidszakaszt. 4. A ligáz enzim
kovalens kötéssel összekapcsolja az újonnan képződött és a már
meglévő láncrészletet

Timin-dimerek hasítása a fotoliáz enzim segítségével baktérium-
sejtekben [18]

A DNS másolása közben kialakuló hibás bázispárosodásokat
korrigálja a sejtek erre hivatott DNS-javító mechanizmusa, 
a Mismatch Repair (MMR). 1. A hibás bázispárt a MutL és MutS
enzimek érzékelik. 2. A MutH enzim felismeri a metilált bázist 
a templát-szálon. 3. Az előbbi enzimek eltávolítják a hibás 
nukleotidot tartalmazó DNS-szakaszt. 4. A DNS-polimeráz 
és -ligáz enzimek helyreállítják a hiányzó szekvenciát
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rekombináció egy mutációt hordozó gén javítását eredményezi.
Magyarországon is számos kutatóműhelyben dolgoznak hasonló
jellegű problémák megoldásán.
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Megosztott Nobel-díj két természetes eredetű
gyógyszermolekula felfedezéséért

z orvosi-élettani Nobel-díjak több mint 100 éves történetében
nagy ritkaságnak számít, hogy gyógyszermolekula felfede-

zését ítéli a Nobel Bizottság jutalomra méltónak. Nobel-díjjal el-
sősorban nagy jelentőségű elméleti kutatásokat jutalmaznak; a
korábbi példák (hormonok, vitaminok) az emberi szervezet élet-
tani folyamatainak kutatásából származtak és gyógyszerként tör-
ténő alkalmazásuk is a szervezet egyensúlyi folyamatainak befo-
lyásolását, helyreállítását célozta. 

2015 októberében a Nobel Bizottság bejelentette, hogy ebben
az évben az orvosi-élettani díjjal megosztva jutalmazza Juju Tu
kínai kutatót a malária, William C. Campbell ír és Omura Satoshi
japán kutatót pedig a féregfertőzések gyógyításában elért úttörő
eredményeikért.

A természetes artemizinin és származékai 

Az Egészségügyi Világszervezet (WHO) által az 1970-es években
nagy lelkesedéssel meghirdetett „Egészséget mindenkinek 2000-
re” kampányról hamar kiderült, hogy túlzott, irreális elvárásokat
fogalmaz meg. A fertőzéses és krónikus megbetegedések számá-
nak gyors emelkedése megújult erőfeszítéseket tett indokolttá a
kormányok és a gyógyszerkutatás részéről. Minderre tipikus pél-

da a malária: a WHO zászlaja alatt elindított maláriaeradikációs
kampány korlátai a kezdeti sikerek után már korán jelentkeztek.
A kininből származtatott maláriaellenes szerekkel (klorokin, mef-
lokin) szemben rezisztenciát mutató kórokozók (elsősorban a
Plasmodium falciparum) Afrika-szerte és Délkelet-Ázsiában
gyors tempóban ismét terjedtek. Világszerte intenzív keresés in-

A

Omura Satoshi, Juju Tu és William C. Campbell (balról jobbra), 
az orvosi Nobel-díjasok
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