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Nobel-dij az 6ssejtek genetikai médositasaért

Sarkadi Balazs

z 8ssejtek orvosi alkalmazdsa ) csodakat igér a
A helyreallité (regenerativ) gyogyitas teriiletén,
de — kiilonésen, ha a géndllominy médositdsa
is része a beavatkozdsnak — félelmet, gyanakvist, ellen-
érzést is kelt az emberekben. Uzenet és batoritds is le-
het az 6dzkoddk szdmara, hogy a 2007. évi orvosi No-
bel-dijat éppen ezeknek a genetikai beavatkozési lehe-
t6ségeknek a kidolgozdsiért, a preklinikai kutatdsok-
ban 4tt6r6 eredményeket hozé Gj technikdk kifejlesz-
téséért kapta két amerikai és egy brit kutato.
A hivatalos indoklds szerint Mario

A Nobel-dijat
,az egerekben
embrionalis
Gssejtek fel-
hasznalasaval

kidolgozasaért”

Capecchi (70 éves, Olaszorszagban szii-
letett, amerikai), Martin Evans (66
éves, brit) és Oliver Smithies (82 éves,
Anglidban sziiletett, amerikai) kutat6 a
Nobel-dijat ,az egerekben embrionalis
Sssejtek felhasznélasival végzett speci-
fikus génmodositds modszerének ki-

veg'z‘ett dolgozasaért” kapta meg. Ez a bonyo-
,SpeC/lfIku/S/ lultnak ttiné megfogalmazis azt takar-
génmodositds ja, hogy a dijat az 4tt6rd Gj felfedezések
modszerének egy olyan sorozatiért adomanyoztak,

amelyek az eml&s embrionilis Gssejtek
moédositdsdnak és a DNS-ben a gének
célzott rekombiniciéjanak egyiittes

kaptak.

lehet&ségeit tartak fel, 4j lehet&ségeket
nyitva evvel a biolégiai alapkutatdstdl a klinikai orvosi
alkalmazasokig.

A DNS célzott rekombiniciéjanak egyik leggyak-
rabban alkalmazott valtozata az tgynevezett génkiiité-
ses vagy knock-out allatok létrehozdsa egy-egy geneti-
kai betegség modellezése, vagy éppen egy eddig isme-
retlen funkciéjt gén pontosabb megismerése érdeké-
ben. Eml&sok esetében az egér valt ennek a modell-
rendszernek a legfébb képvisel§jévé, és az egerek ilyen
irdny szerencsétlen sorsukat f8ként taldn éppen Mar-
tin Evans munkdssiginak koszonhetik: az & munka-
csoportja hozta létre az elsé embriondlis egérsejtvona-
lakat, amelyek tovabbhordoztak azt a képességet, hogy
valamennyi szovettipus kialakitdsira, sét, egy madsik
embriéba oltva Ggynevezett mozaikembrié létrehoza-

sara is képesek voltak. Ez utdb-
bi esetben a két kilonbozs
allatbol eredd embrionilis sej-
tek, egy nevel@anyiban felnd-
ve, mozaikegeret eredményez-
tek, amelynek szdveter a két
kiilonb6z6 tulajdonsagi sejt ke-
verékeként alakultak ki. Az
ilyen mozaikallatok tovabbi ke-
resztezésével létrehozhat6 az is-
mert sejtvonal genetikai dllomé-
nyat tisztdn hordoz6 egér.

A misik irdnybol indulé munka, amelynek {6 motor-
jai Capecchi es Smithies voltak, a sejtek génalloménya-
nak célzott megvaltoztatdsit hozta meg. A baktériu-
mokban mar kordbban sikeriilt célzottan médositani a
DNS-szekvencia egyes génjeit igynevezett homoldg
rekombindci6 (az egymdsra hasonlité szakaszok kicse-
rélése) révén (ezért kapott még 1958-ban Joshua
Lederberg Nobel-dijat), de a 80-as évek kozepéig ez az
eml8sék kromoszémain nem sikeriilt. Eppen Capecchi
és Smithies csoportja igazolta el8szor, hogy ez a tech-
nika eml8s6kben is megvalésithaté. Sejtkultarakban a
homolég rekombinidcié médszerével sikeriilt egyes gé-
neket megvaltoztatni, leforditdsukat, kifejez8désiiket
megakadélyozni, azaz szabilyosan ,kititni”.

A két lenyligozd technoldgia, az egérdssejtvonalak
és a génmoddositds modszerének egytittes alkalmazdsa
tette lehet6vé most mar a knock-out egerek létrehoza-
sat: az ssejtvonalakban kititétt gének a mozaikegér-
ben, majd az ebbsl létrehozott egységes sejttipust
egérben nem mtkodhettek, igy a megcélzott gén ter-
mékének hidnyiban megjelent a betegség, illetve tanul-
ményozhatéva vélt a hidnyz6 fehérje hatdsa a szerve-
zetre.

Az elsd ilyen homolég rekombindciéval, embrionilis
sejtvonalak alkalmazédsival létrehozott egerekrdl sz6lo
kézlemény 1989-ben litott napviligot, e szerint Oliver
Smithies és munkatirsai egy stlyos 6r6kl6ds emberi
betegség, a Lesh-Nyhan-szindréma modelljét alkottak
meg. Az els§ dttdrést szamos hasonl6 siker kovette, és

£
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elmondhat6, hogy mostanra az egér génkészletének
csaknem felét, mintegy tizezer gént titdttek mér ki igy,
és egyre tobbet tudunk ezek élettani vagy kéroktani
szerepér6l — mintegy 500 emberi betegség dllatmodell-
jét ismerhettiik gy meg. Persze a technolégia rohamo-
san tovabbfejlddott, ma mar célzott génbevitelre
(knock-in), muténs véltozatok létrehozdsira, a gének
szinte tetszés szerinti modositisira is egyre tdbb
lehet&ség kinalkozik. Igy ma mér az egér életének egy-
egy meghatdrozott id8szakdban kapcsolhat6 ki vagy be
egy-egy gén, de az is elérhetd, hogy csak egy bizonyos
szervben j6jjon létre ez a ledllitds vagy bekapcsolodis.
Ugyancsak lehet8ség van arra, hogy a normalis gének
moédositidsival az adott gén beinduldsa egy ,riporterfe-
hérje” megjelenését is elinditsa, amely a kérdéses gén
helyét vagy miikodését azutdn pontosan jelzi.

A kapcsol6dé eredmények és lehet&ségek részlete-
sebb bemutatisira itt nincs most lehet8ség, de a hazai
kutatdsi kapcsolatokat illetSen érdemes megemliteni,
hogy a Torontéban €18 Nagy Andrds a viligon az egyik
legeredményesebb és  legismertebb miivelje az
embrionalis8ssejt-alapi genetikai modellalkotisnak, és
a magyar kutatékkal végzett koz6s munkai szimos ha-
zal kutatdst is segitettek ezen a téren. A most Nobel-
dijat kapott hirom kutaté, akik egyébként jé baritok,
figgetleniil dolgozott a témdkon, és inkibb csak az
eredmények id8beli egybeesése és kozos alkalmazasi
lehet8ségei kapcsolta 6ssze munkdssigukat. Valameny-
nyien az 1980-as évek elején kezdték el a dijhoz vezetd
munkdkat, és kozosen kaptik meg 2001-ben az igen
hirneves, a Nobel-dijat gyakran megel6z& Lasker ala-
pitvényi dijat is.

Talan érdemes még néhany szot ejteni a hirom dija-
zott nagyon eltér8 hatterérdl, egyéni sorsardl is.

Sir Martin Evans ttja a cambridge-i egyetem, majd a
londoni University College utin nyilegyenesen veze-
tett a cardiffi egyetemen a biol6giai tudomédnyok rész-
legének vezetd allisiba, szinte ,csont nélkil” kerile
hazijaban vezetd tudomédnyos poziciéba és folyamatos,
igen jelent8s anyagi tdmogatdssal végezhette — bir a
szakma 4ltal gyakran keményen megkérddjelezett és el-
lenzett - kutatdsait. Tudomdnyos munkassigaért
Evanst 2004-ben iitstte lovaggd a kirdlynd.

Oliver Smithies mint szupertehetséges yorkshire-i
angol sric Oxfordba kapott egyetemi 6sztondijat, de
aztan kirGigatta magit az orvosegyetemrdl, hogy Ame-
rikdban, a Wisconsini Egyetemen kedvenc kémiai ta-
nulméinyainak szentelhesse minden idejét. A végzés
utin egy ideig nem kapott amerikai vizumot, és hét
évig Kanaddban, Torontéban dolgozott, majd mint a
genetika professzora visszatért a Wisconsini Egyetem-
re. 1988-ban (63 éves koriban — azaz a nalunk mér ko-

telez8 nyugdij kozelében!) csi-
bitotta el a gyorsan fejlsds
University of North Carolina—
Chapel Hill az ott megalakulé
rakkutat6 kézpont osztilyveze-
t6jének. Szakmai munkdja is ott
teljesedett ki igazdn, ott végezte
a most dijazott munka legna-
gyobb részét. Talin nem sze-
rénytelenség elmondani, hogy e
sorok iréja is ezen az egyetemen
dolgozva ismerhette meg ezt a
nagyon kedves és j6 humort embert, aki a Chapel
Hillben, 1992-ben a viligon els6ként megsziilets cisz-
tas fibr6zisos egérmodell ,létrehozasiban” is igen fon-
tos szerepet jitszott.

Oliver Smithies

Igazi ellentétként, Mario
Capecchi egyediildlls anyatdl,
Jtorvénytelenként” sziiletett, és
négyévesen éhez8 utcagyerek-
ként tobb hénapig tengett-len-
gett a habort sgjtotta Olaszor-
szdgban. Bir amerikai szirmaza-
st édesanyja koribban nagyra
becsiilt koltsként egy firenzei
luxusvilliban, majd Tirolban élt,
niciellenes nyilatkozatai miatt a
dachaui ligerbe vitték. Fia elébb
egy olasz csalidhoz, majd sz6
szerint az utcdra keriilt. A hdbori végén a fogolytibor-
bél kiszabadulva, édesanyja hosszt keresés utin egy
gyermekmenhelyen taldlta meg az olasz utakon csapa-
tokkal kéborld, éhezd, lesovanyodott fidt. Az amerikai
rokonok segitségével hajéra szalltak, és Pennsylvania-
ban, egy kvéker csalidndl taldltak végiil menedéket. A
sok hanyattatdson dtment fiG nagyon

Mario R. Capecchi
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nehezen tanult meg angolul, de aztin
robbandsszertien érvényesiilt kiemelke-

A kiltott gének

d& tehetsége — el8szor a MIT-en, majd modszerével
a Harvard Egyetemen, James Watson, a mostanra
DNS-spiral Nobel-dijas felfedez8jének mintegy 500

laboratériumdban dolgozott. A harvar-
di ,,versenyistall6b6l” azonban hamaro-
san elmenekiilt a sokkal nyugalmasabb
és biztonsidgosabb utahi egyetemre,
ahol a Howard Hughes Medical Insti-
tute hatalmas anyagi timogatasaval vé-

emberi betegség
allatmodelljét
ismerhettik
meg.

gezte legfontosabb kutatésait.

Hogy vannak-e tanulsigai ezeknek az életutaknak,
azt mindenki maga dontse ell Az azonban bizonyos,
hogy nincs kénnyen megadhaté recept a Nobel-djj el-
nyerésére.

Sarkadi: Nobel-dij az Gssejtek genetikai modositdsaért LAM 2007;17(12):906-907.

907




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


