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A sejtek DNS-javité mechanizmusainak
molekuldris szinti magyarazatdval

kapcsolatos kutatdsok érdemelték ki
a kémiai Nobel-dijat 2015-ben!

Svéd Kirdlyi Tudomdnyos Akadémia 2015-ben hdrom kuta-

ténak itélt kémiai Nobel-dfjat a DNS-javité mechanizmu-
sok tanulményozdsa sordn elért eredményeikért. Tomas Lindahl
Stockholmban (Svédorszdg) sziiletett 1938-ban, jelenlegi munka-
helye a Francis Crick Intézet és a Clare Hall Laboratérium (Hert-
fordshire, Egyesiilt Kirdlysdg); Paul Modrich 1946-ban sziiletett
az Egyesiilt Allamokban, kutatdsait a Howard Hughes Orvosi In-
tézetben és a Duke University School of Medicine egyetemen
(Durham, NC, USA) végzi; Aziz Sancar szintén 1946-os sziiletési
(Savur, Térokorszdg), az Eszak-Karolinai Egyetemen (Chapel Hill,
NC, USA) kutat. Mindhdrman a biokémia professzorai.

Tomas Lindahl, Paul Modrich és Aziz Sancar (balrél jobbra),
2015 kémiai Nobel-dijasai

Ismert, hogy a DNS-molekuldk nem kivdnt médosuldsa a sej-
tekben meglehetdsen gyakori folyamat, amit okozhat elektro-
mdgneses sugdrzds (ionizdld rontgensugarak, UV-sugdrzds), ki-
vélthatjdk kiilonboz8 oxidativ kémiai reaktdnsok (reaktiv meta-
bolitok és egyéb szervezetbe keriild — rdkkeltd — vegyiiletek), de
madsoldsa, a DNS-replikdci6 sordn is sériilhet. Mindez meglep&en
hangzik, hiszen a DNS a genetikai informdciét 6rokit§ anyag, igy
létfontossdgu a foldi élet fenntartdsdban. A DNS hasaddsa sejt-
haldlhoz vezethet, a kddold szekvencidk véletlenszerd vdltozdsa
pedig rdkos vagy 6rokl6dd genetikai betegségek kialakuldsdt idéz-
heti elé.

A DNS integritdsdnak megdrzéséhez a sejtekben tehdt sziikség
van olyan molekuldris gépezetekre, melyek a DNS sériilése nyo-
madn lépnek miikodésbe, és javitjdk a meghibdsoddsokat. Ezeknek
az egyediildllé molekuldris mechanizmusoknak a feltdrdsa uj, jobb
n

! A cikk alapjét a Svéd Kirdlyi Tudomdnyos Akadémia 2015. évi kémiai Nobel-dijrél
sz616 kiadvdnya képezi.
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mindség és hatékonyabb terdpids eljardsokhoz, j gyégyszerek
kifejlesztéséhez vezethet a DNS kdrosoddséhoz rendelhetd, tobb-
ségében ma még gydgyithatatlan betegségek terén. Tomas Lin-
dahl szerint minél tébbet tudunk a DNS-molekula sériiléseirél és
az ezek kovetkeztében fellépd javité mechanizmusokrdl, anndl
hatékonyabban pusztithatunk el rdkos sejteket anélkiil, hogy az
egészséges sejtekre kdros hatdst gyakorolndnk. A hdrom 2015. évi
Nobel-dijas egymdstdl fiiggetlen kutatdsokat végzett a kiilonbo-
z8 tipust DNS-javité mechanizmusok megértése céljabol.
Tomas Lindahl PhD-disszertécidjt a stockholmi Karolinska
Intézetben készitette el 1967-ben. Az 1970-es években kimutatta,
hogy a DNS-molekula olyan mértékben bomlékony, hogy e tulaj-
donsdga lehetetlenné tenné az élet kifejl6dését a Foldon [1]. De-
monstrdlta a fizioldgids kortilmények kozott spontdn lejétszédé
hidrolitikus depurindldst [2], ami a DNS-ldnc hasitdsdhoz vezet
[3], valamint a nagymértékd citozin-dezamindléddst, ami pedig
mutagén uracil kialakuldsédt eredményezi [4]. Ennek ismeretében
jott rd, hogy a sejtekben a DNS meghibdsoddsdt folyamatosan

A baziskivagé DNS-javitdé mechanizmus sematikus abrazolasa.

1. Egy citozin dezaminalédik. 2. A képzddé uracil nem tudja
kialakitani a megfelelé hidrogénhidas kolcsonhatasokat.

3. A glikozilaz enzim kivagja a hibas nukleobazist. 4. Tovabbi
enzimek eltavolitjak a hibas nukleotid maradékat. 5. A DNS-poli-
meraz és -ligaz enzimek potoljak a DNS-szalban képzddott hianyt
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korrigdlé bdziskivdgé mechanizmus (base excision repair — BER)
akaddlyozza meg a genetikai informdcié 6sszeomldsdt. Azonosi-
totta az uracil-DNS-glikozildz enzimet [5], mely a BER alapjat ké-
pezi. Tomas Lindahl részleteiben feltdrta a DNS-javitds BER-me-
chanizmusdt [6], s elvégezte a bakteridlis és a humdn BER teljes
rekonstitucidjdt tisztitott enzimekkel [7,8]. Ma mdr a DNS oxida-
tiv kdrosoddsdnak t6bb mint 100 féle tipusdt ismerjiik, melyek
tobbségét a BER-mechanizmus javitja.

Aziz Sancar a Texasi Egyetemen (Dallas, USA) szerezte meg
PhD-fokozatdt 1977-ben. Mdr PhD-kutatdsai sordn sikeriilt elsé-
ként olyan enzimet, az Escherichia coli-fotolidzt izoldlnia, mely a
DNS-ben az UV-fény hatdsdra bekovetkezett kdrosoddsokat 4llit-
ja helyre [9]. Hamarosan kifejlesztett egy olyan eljdrdst, melynek
segitségével 1j fehérjéket tudott egyszertien detektdlni a sejteken
beliil [10]. Ez vezette el a nukleotidkivdgé DNS-javitdsban szere-
pet jdtsz6 enzimek azonositdsdhoz, melyek miikodési mechaniz-
musdra is javaslatot tett — el6bb az UvrA, UvrB és UvrC fehérjé-
ket exinukledz-komplexként kezelve [11], majd az UvrD, valamint
a DNS-polimeraz és -ligdz enzimekkel kiegészitve [12], végiil a
négy fenti fehérje szekvencidlis szerepét tisztdzva [13]. Ma mdr a
human sejtekben lejétsz6dé nukleotidkivdgé DNS-javité mecha-
nizmus elemei is ismertek, tobbek kozott Aziz Sancar munkds-
sdgdnak koszonhetGen [14].
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A nukleotidkivagoé DNS-javité mechanizmus vazlatos miikodési
elve. 1. A DNS-lancban két szomszédos timin kapcsolédhat 6ssze
UV-sugarzas hatasara. 2. A hiba felismerését kévetéen az exi-
nukleaz enzimkomplex a DNS-lancbél 12 nukleotid hosszusagu
szakaszt vag ki, amit a DNS-helikaz eltavolit onnan. 3. A DNS-
polimeraz felépiti a hianyz6 nukleotidszakaszt. 4. A ligaz enzim
kovalens kotéssel 6sszekapcsolja az Ujonnan képz6dott és a mar
meglévé lancrészletet

1984 és 1989 kozott Aziz Sancar még visszatért a fotolidz en-
zim tanulmdnyozdsdhoz is. Megdllapitotta, hogy az UV-fény ha-
tdsdra képz6dd timin-dimerek javitdsa a ldthaté fény segitségé-
vel miikodd fenti enzim segitségével is végbemehet. Azonositot-
ta a fényenergidt kémiai energidvd alakité kromoférokat és az

Timin-dimerek hasitasa a fotoliaz enzim segitségével baktérium-
sejtekben [18]
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ezek segitségével képzGdd gyokoket a fotolidzban. Az egyik ilyen
kromofér a flavin-adenin-dinukleotid redukdlt formdja (FADH"),
melyrdl gerjesztett dllapotban egy elektron keriil a pirimidin-di-
merre annak felhasaddsédt eredményezve [15-17].

Bér ez a fényindukdlt DNS-javité mechanizmus nem 6roklg-
dott az emlGsokre, a napi bioldgiai ritmus a fotolidzzal homoldg
fehérjék miikodésén alapul [19].

Paul Modrich a Stanford Egyetemen doktordlt 1973-ban. Amint
azt mdr a fentiekben emlitettiik, a DNS replikdciéja nem hiba-
mentes folyamat, ami a humdn genom méretét és a szervezetet
felépitd sejtek szdmdt tekintve érthetd. Bar a DNS-polimerdz ké-
pes bizonyos mértékben korrigdlni a hibdkat, még igy is kb. 10~
nagysdgrendd a hibds bdzispdrok kialakuldsdnak valészintsége.
A sejtekben egy DNS-javité mechanizmus jelent§s mértékben
csokkenti az ilyen 6ssze nem ill§ bézispdrok szdmdt. Paul Mod-
rich adta meg e hibds bdzispdrosoddsokat korrigdlé DNS-javit4
mechanizmus részletes leirdsdt sejtmentes E. coli-extraktumok
tanulmdnyozdsdval. O mutatta ki el§szor azt is, hogy a javitds
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A DNS masolasa kézben kialakulé hibas bazisparosodasokat
korrigdlja a sejtek erre hivatott DNS-javito mechanizmusa,

a Mismatch Repair (MMR). 1. A hibas bazispart a MutL és MutS
enzimek érzékelik. 2. A MutH enzim felismeri a metilalt bazist
a templat-szalon. 3. Az el6bbi enzimek eltavolitjak a hibas
nukleotidot tartalmazé DNS-szakaszt. 4. A DNS-polimeraz

és -ligaz enzimek helyreallitjak a hianyzé szekvenciat

metildlt nukleobézisokhoz kotddik [20-25]. A késGbbiekben a hu-
mdn sejtekben lejdtsz6dé hasonlé javitémechanizmust is jelle-
mezte [26], melyet nem a metildci6, hanem inkdbb az egyszdld
DNS-hasitds vezérelhet.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy Tomas Lindahl, Paul Modrich
és Aziz Sancar alapvetd és dtiitd erej felfedezései a DNS enzi-
matikus javitdsa terén nagyban hozzdjdrultak e folyamatok me-
chanizmusdnak molekuldris szint@i megértéshez. Ezzel parhuza-
mosan a DNS-javitds egyéb mechanizmusai is, mint amilyen a
nem homoldg végek 6sszekapcsoldsa vagy a homolég rekombi-
nécio, egyre pontosabban kérvonalazédnak. Ezek az eredmények
vérhatGan tovédbbi olyan kutatdsokat is jelentGsen elrelenditenek
és inspirdlnak, amelyek révén a DNS meghibdsoddsdhoz kothetd
betegségek gydgyitdsa vélik majd lehetségessé. A rdkos sejtekben
a DNS-javité mechanizmusok gdtldsa a sejtek pusztuldsdhoz ve-
zet, mig példdul mesterséges nukledzok dltal indukdlt homoldg
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rekombindcié egy mutdciét hordozé gén javitdsdt eredményezi.
Magyarorszdgon is szémos kutatémdhelyben dolgoznak hasonld
jellegli problémdk megolddsén.
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Megosztott Nobel-dij két természetes eredet(i
gybégyszermolekula felfedezéséért

Az orvosi-élettani Nobel-dfjak tobb mint 100 éves torténetében
nagy ritkasdgnak szdmit, hogy gydgyszermolekula felfede-
zését itéli a Nobel Bizottsdg jutalomra mélténak. Nobel-dijjal el-
s@sorban nagy jelent§ségli elméleti kutatdsokat jutalmaznak; a
kordbbi példdk (hormonok, vitaminok) az emberi szervezet élet-
tani folyamatainak kutatdsdbdl szdrmaztak és gyogyszerként tor-
ténd alkalmazdsuk is a szervezet egyenstilyi folyamatainak befo-
lydsoldsdt, helyredllitdsét célozta.

2015 oktdberében a Nobel Bizottsdg bejelentette, hogy ebben
az évben az orvosi-élettani dijjal megosztva jutalmazza Juju Tu
kinai kutatét a maldria, William C. Campbell ir és Omura Satoshi
japdn kutatét pedig a féregfertGzések gydgyitdsdban elért uttord
eredményeikért.

A természetes artemizinin és szdrmazékai

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) dltal az 1970-es években
nagy lelkesedéssel meghirdetett ,,Egészséget mindenkinek 2000-
re” kampdnyrdl hamar kideriilt, hogy tulzott, irredlis elvdrdsokat
fogalmaz meg. A fert§zéses és krénikus megbetegedések szdmd-
nak gyors emelkedése megujult erdfeszitéseket tett indokolttd a
korményok és a gyégyszerkutatds részérél. Minderre tipikus pél-
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Omura Satoshi, Juju Tu és William C. Campbell (balrol jobbra),
az orvosi Nobel-dijasok

da a maldria: a WHO zdszlaja alatt elinditott maldriaeradikécids
kampdny korldtai a kezdeti sikerek utdn mdr kordn jelentkeztek.
A kininbdl szdrmaztatott maldriaellenes szerekkel (klorokin, mef-
lokin) szemben rezisztencidt mutaté kérokozdk (elsGsorban a
Plasmodium falciparum) Afrika-szerte és Délkelet-Azsidban
gyors tempdban ismét terjedtek. Vildgszerte intenziv keresés in-
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