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A cikk a tavalyi kémiai Nobel-dijas Frances Arnold és az orvosi Nobel-dijas Hondzso Taszuku fel-
fedezéseit ismerteti. RAmutat arra, hogy mindketten elméleti alapkutatasokat végeztek; Arnold
a biolégiai evoluciot modellezte, Hondzso pedig egy immunolégiai molekuldris mechanizmust
vizsgalt. Arnold eredményeit egy évtizeden belll ipari cégek tucatjai alkalmaztdk nagy profi-
tot hozé uj termékek elballitdsdban. Hondzso Nobel-eléad4dsaban maga is hangsulyozottan a
véletlen szerencsének tulajdonitotta, hogy eredményei korszakalkotd sikereket hoztak a rak
gyoégyitasaban.

ABSTRACT

This paper describes the discoveries of last year’s Nobel-prize winner in Chemistry, Frances Ar-
nold, and Nobel-prize winner in Medicene, Tasuku Honjo. It shows that both winners worked
exclusively in fields of theoretical basic science. Arnold’s work modelled the biological evolution
and Honjo investigated a specific molecular mechanism of immunology. The results of Arnold
were employed by dozens of companies within less than ten years to produce new, very prof-
itable biochemicals. Hondzso himself emphasized the role of serendipity in the fact that his
discoveries led to epoch-making successes in curing cancer.
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Az Innovacios és Technologiai Minisztérium (ITM) és az MTA kozotti jelenle-
gi konfliktus egyik tényezdje az, hogy a két fél kiilonbozdoképpen itéli meg az
alapkutatas és a gyakorlati haszonnal jar6é alkalmazott kutatas helyes aranyat,
illetve relativ fontossagat a K+F-szféra finanszirozasaban. Ez a vita nem magyar
specifikum, a politikusok vilagszerte nehezen értik meg, hogy miért is fontos az
alapkutatas. Errdl a témardl szélva gyakran eldkeriil a hires (és kétes igazsagu)
anekdota, hogy amikor Michael Faraday bemutatta elektromos indukcios kisér-
letét az angol miniszterelndoknek, az megkérdezte, hogy mégis mire jo ez a jaték.
Faraday valasza: ,,Egyszer talan majd meg lehet ezt adoztatni.” (Azt nem lathatta
eldre, hogy az az idé is eljon, amikor ebbdl a haszonbol a COF [Civil Osszefogis
Forum] 500 milli6 forintot kaphat korméanypropagandara.) Faraday kisérletei és
az elektromos aram adoztathatosaga kozott tobb mint fél évszazad telt el, de ma-
napsag ez az ut sokkal révidebb. Ebben a cikkben ezt a rovidebb utat szeretném
bemutatni két tavalyi Nobel-dij példajan. A példak kivalasztasa természetesen
némileg onkényes, az illusztraciéra barmelyik friss Nobel-dijas alkalmas lett
volna, a két dijazottat személyes érintettség miatt emeltem ki. Frances Arnol-
dot azért, mert az O eljarasat mi is alkalmaztuk egy sikeres kisérletsorozatban,
Hondzso Taszukut (Tasuku Honjo) pedig negyvendt éve személyesen ismerem,
¢és 2000-ben négy honapot toltottem kiotoi intézetében (a Nobel-dijas munkahoz
semmi k6zOom nem volt).

Frances Arnold amerikai kutatond kapta 2018-ban a kémiai Nobel-dij felét ,,az
enzimek iranyitott evolucidjaért”. A felfedezés ismertetését kezdhetem egy tobb
mint négy évszazados idézettel. Ekkor irta Francis Bacon, hogy: ,,Ha egyszer
egy természeti jelenséget megfigyeltek valamennyi valtozatdban, és tisztaztak
létrejottének okait, konnyll lesz ugyanezeket a véletlen altal eléidézett jelensé-
geket mesterségesen utanozni.” E gondolat jegyében folynak mar tobb évtizede
szamos kutatohelyen izgalmas kutatasok, amelyek a természetes evoluciot kivan-
jak modellezni laboratoriumi koriilmények kozott. Ezeket a kisérleteket altalaban
gyorsan szaporodd, igen nagy tdmegben tenyészthetd organizmusokkal (bakté-
riumok, élesztd) végzik, és a céljuk a természetes evolicid mechanizmusainak
jobb megértése. A vegyészmérnok képzettségii Arnoldot nem altalanossagban
az evolucié problematikaja izgatta. Ot palyaja kezdete 6ta lenyiigozte egy para-
doxon. Egyfeldl tény, hogy a foldi él6lényeket alkotd és azok életfolyamait végzo
sok milliard kiilonbozé fehérje csak elenyészéen kis toredékét reprezentalja az
elvileg lehetséges fehérjéknek (a hiisz aminosav elvileg 20" kiilonb6z6 100 ami-
nosav hosszusagu fehérjelancot képezhet. Noha a létez6 fehérjék tobbsége ennél
hosszabb, mar ez a szam is nagyobb, mint a naprendszer Osszes atomjainak a
szama). Masfeldl, az ¢lovildg evolucidja soran a — szakzsargonban ,,szekvencia-
térnek” nevezett — hatalmas, elvileg lehetséges mezOnybdl csak azok a (nagyon
csekély valoszintiségill) valdban 1étez6 fehérjemolekulak valasztodtak ki, amelyek
az ismert csodalatosan pontos és hatékony médon képesek elvégezni feladatukat
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a sejtekben. E paradoxonon gondolkozva hatott rd a nagy evoluciobiologus John
Maynard-Smith elmélete is, aki szerint, ha az evolicio soran egy fehérje, muta-
ciok révén tobb lépésben atalakul, és 11j funkciot nyer, akkor e folyamat minden
koztes 1épésének szelekcios elonyt kell nyujtania. E pontokbdl kiindulva Arnold
forradalmi 6tlete az volt, hogy a kérdés vizsgalatahoz voltaképpen nincs is sziik-
sége ¢lolényekre. Az evolucio két alapvetd tényezdje, a mutaciok altal l1étrejott
valtozatossag és a legjobbak szelekcidja (survival of the fittest), megvalosithato
molekularis szinten is, sejten kiviil. Kivalasztott tehat egy jol ismert szerkezetli és
mukodési fehérjét, a Bacillus subtilis altal termelt, széles korben hasznalt fehér-
jebontd enzimet, a szubtilizint, illetve az ezt az enzimet kodolo DNS-molekulat
(gént). Ezt a DNS-t kémcsében olyan koriilmények kozott sokszorozta meg, ame-
lyek kedveztek a masolasi hibak keletkezésének, azaz a mutacioknak. Az igy 1ét-
rejott, igen nagyszamu, véletlenszeriien eloszlo hibat (azaz mutaciot) tartalmazo,
DNS-molekulatomeget bevitte egy baktériumkultirdba. A baktériumsejtek egy
része beépitette €s mitkodtette a mutans géneket, tehat az egyes baktériumsejtek
igy kiilonb6zd, mutans szubtilizin variansokat termeltek. Ezutan kovetkezett a
szelekcio. Arnold egy olyan szelekcids szempontot valasztott, amely a természet-
ben biztosan nem fordul eld. Azt vizsgalta meg, hogy a mutans szubtilizineket
termel6 baktériumsejtek kozott van-e olyan, amely az altalanos fehérjedenaturalo
szerként hasznalt €s a természetes szubtilizint inaktivald, dimetilformamid jelen-
létben mutat némi aktikvitast. Ezekbdl a sejtekbdl izolalt szubtilizingénekkel az-
utan az egész procedurat megismételte (iteracio!). A harmadik menet utan izolalt
gén harom mutaciot tartalmazott, és a termelt szubtilizin aktivitasa dimetilfor-
mamidban harmincnyolcszor nagyobb volt, mint a kiindulo természetes enzimé
ebben az olddszerben.

A természetes evollcid nyersanyaga, a valtozékonysag forrasa azonban nem-
csak a mutacio, hanem a kromoszomak kozotti részleges DNS-kicserélddés, a
rekombinacio is. 1995-ben a holland Willem Stemmer kitalalt egy szellemes mod-
szert, amellyel ezt a folyamatot is lehetett kémcsdben, a DNS-molekulak kozott
imitalni. (Stemmer 2004-ben elhunyt, ezért nem részesiilhetett a Nobel-dijban.)
Ezzel a triikkel tagitva a mddszer lehetdségeit, Arnoldék eldallitottak egy olyan,
tiz mutéciot tartalmazo szubtilizint, amely a denaturdldo dimetilformamidban
éppoly aktiv volt, mint a természetes enzim vizes oldatban.

Ez az eredmény nyilvanvalova tette az eljaras potencialis gyakorlati hasznosit-
hatosagat, igy nem meglepd, hogy nyolc évvel Arnold elsd cikkének megjelenése
utdn, 1999-ben, a viladg legnagyobb ipari enzimgyarto cége, a Novo Nordisk kozol-
eléallitottak egy, a fehéritdszereknek ellenallo hem-peroxidaz enzimet, amely-
nek héstabilitasa 174-szeresen, oxidativ stabilitasa szazszorosan haladta meg a
kiindulé természetes enzimét. Ugyancsak még a kilencvenes években nyertek az
Arnold-féle eljaradson alapuld szabadalmat enzimeldallitasra a Hercules, Danisco,
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Nuevolution, Evocatal és Evonik Degussa cégek. A Diversa, Nautilus Biotech és
Maxygen cégeket kizarolag a molekularis enzimevolucié felhasznalasara alapi-
tottak. Az Amyris, Zymergen és Gingko Bioworks cégek, amelyek szintetikus
bioldgiaval foglalkoznak, ugyancsak ezt a modszert hasznaljak. Az utolsé évti-
zedben Arnold maga is 1étesitett két 4j céget, a Provivit, amelyik koérnyezetbarat
novényvédOszereket és gyogyszereket gyart, és a Gevot, amely novényi szénhid-
ratokbol akar alacsony széntartalmi tizemanyagot eldallitani. Gondolom, a konk-
rét szamok ismerete nélkiil is eléggé nyilvanvald, hogy az iranyitott fehérjeevo-
lacio sokoldalu felhasznalasanak gazdasagi haszna nagysagrendekkel feliilmulja
azt az Osszeget, amely Arnold alapkutatasait finanszirozta annak idején.

Hondzso Taszuku a 2018. évi orvosi Nobel-dij felét azért a felfedezésért kap-
ta, hogy: ,,...a negativ immunszabalyozas gatlasa alkalmazhat6 a rak gyogyita-
sara”. Arrdl, hogy Hondzso mennyire nem tudatosan kereste a rak gyogyitasa-
nak lehetéségét, legjobban Nobel-eléadasanak cime arulkodik: Serendipities of
Acquired Immunity. A serendipity széonak nincs adekvat magyar megfelelGje. Az
Orszagh-nagyszotar szerint jelentése ,,.képesség értékes dolgok megtalalasara ott,
ahol kevéssé valoszinli”. A szo6 eredete az Ezeregyéjszaka egyik meséje, amely-
ben Serendip herceg véletleniil mesés kincsre bukkan. A tudomanyos kutatassal
kapcsolatban serendipityrdl akkor beszélnek, ha egy felfedezés szandéktalanul,
véletleniil torténik meg.

Hondzsot egész kutatdi palydjan a molekuldris immunologianak az az alap-
problémaja foglalkoztatta, hogy hogyan képes az ember (és valamennyi gerin-
ces allat) szervezete szinte végtelen szamu kiilonbozo antitest-fehérjemolekulat
eléallitani, amelyek szinte végtelen szamu kiilonb6zd (akar a természetben eld
sem forduld) antigénnel specifikusan reagalnak. Ma mar nagyrészt tudjuk a va-
laszt erre a kérdésre, tudjuk, hogy aranylag kisszamu gén tobbféle lehetséges at-
rendez6dése, illetve hipervariabilitasa képes generalni hihetetleniil nagyszamu
kiilonb6zo antitestfehérje termelését. Eme sokféle atrendez6dés egyik tipusara,
az ugynevezett ,.class-switch”-re (talan osztalyvaltasnak lehetne forditani) ira-
nyultak a mult szazad hetvenes éveinek végétdl Hondzso kiotdéi munkacsoport-
janak kutatasai. Ok tették azt a meglep6 felfedezést, hogy ebben az atrendez-
désben kulcsszerepet jatszik egy AID (activation-induced cytidine deaminase)
nevl enzim, amelynek addig egészen mas bioldgiai szerepet tulajdonitottak, és az
évek soran nagyrészt tisztaztak e folyamat biokémiai-genetikai mechanizmusait.
E munka egyik fazisaban sziikségesnek tartottdk, hogy az antitesttermeld T-sej-
tekben olyan fehérjéket keressenek, amelyek szerepet jatszanak az apoptdzisban
(programozott sejthalal). Talaltak is egy eddig ismeretlen 11j fehérjét (és az azt ko-
dolo gént), amelyet PD-1 néven irtak le (PD, programmed death = programozott
sejthalal). Ez 1992-ben tortént. Arrol ekkor még fogalmuk sem volt, hogy mi lehet
e fehérje bioldgiai szerepe, és van-e¢ valami kdze az osztalyvaltashoz. Erre a kér-
désre ugy keresték a valaszt, hogy ,,kiiitotték™, azaz inaktivaltak a PD-1-fehérje
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génjét (természetesen nem embernél, hanem egérnél), és vizsgaltak ennek hatasat
az egerekre. Sokaig semmi nyilvanval6 véltozast nem talaltak, de négy év mulva
rajottek, hogy az ilyen ,kiiitott” egerek antigén-stimulacidra joval intenzivebb
immunvalaszt adtak a normalisnal. 1998-ban azt is kimutattak, hogy az ilyen ege-
rekben kiilonboz6 autoimmun betegségek alakultak ki. Ekkor fogalmaztak meg
a tézist, hogy a PD-1-fehérje valdsziniileg az immunreakcid altalanos gatldja, és
bioldgiai szerepe az lehet, hogy védjen az autoimmun betegségek ellen.

A Nobel-dijas Macfarlane Burnet 1970-ben fogalmazta meg azt a hipotézist,
hogy a rakos sejtek a szervezetben immunreakciot valthatnak ki, ami bizonyos
mértékig korlatozhatja a rakos elfajulas kialakuldsat. Ebbdl a feltevésbdl kiindulva
szamos kutatolaboratériumban kezdtek probalkozni azzal, hogy az immunvalasz
erdsitésével gyodgyitsak a rakot. Ezek a kisérletek azonban kudarcba fulladtak,
szamottevd eredményt nem produkaltak. Hondzs6ék viszont a PD-1-gyel kapcso-
latos eredményeik alapjan arra gondoltak: lehet, hogy nem stimulélassal kellene
erésiteni az immunvalaszt, hanem a gatlas megsziintetésével vagy csokkentésé-
vel. Es ezen a ponton valt az addig kizarélag alapkutatassal foglalkozé Hondzso
immunologusbol — legalabbis részben — rakkutatéva. 2002-ben kimutattak, hogy
a ,.kilitott” egerekben 1ényegesen lasstibb volt a tumorok kialakulasa, és 2005-ben
azt, hogy a normalis (nem kititott) egerekben a PD-1-fehérje blokkolasaval gatolni
lehetett a melanoma attételképzését. 2006-ban az USA-ban és 2008-ban Japanban
megkezdddtek a klinikai kisérletek egy, a PD-1-fehérjével szemben kialakitott
mesterséges antitest alkalmazasaval. Terminalis stadiumban 1év6 rakos betegek-
nél, kétnapos kezeléssel, dobbenetesen jo eredményeket értek el (1ényeges javulas
a tiidorakosok 18%-4nal, a melanomasok 28%-anal és a veserakosok 27%-anal).
2018-ban mar szamos teljes gyogyulasrol (6téves tliinetmentes tilélés) szamoltak
be melanomas ¢€s petefészekrakos betegeknél.

Hondzso (és a masik dijazott, James Allison) eredményeinek jelentoségét egy
méltatod cikk igy Osszegzi: ,,Azon a ponton vagyunk a rakellenes kiizdelemben,
ahol felfedeztiik azt, amit a penicillin jelentett a fert6z6 betegségeknél. Bar a
penicillin nem gyogyitott minden fert6zést, elinditotta az antibiotikumok sere-
geinek kifejlesztését, amelyek orokre megvaltoztattak az orvostudomanyt, mert
a legtobb, korabban végzetes fert6zd betegséget a torténelmi mult birodalmaba
utaltak.”

Es befejezésként hadd idézzek itt Hondzso Taszuku valaszabél, amit a No-
bel-dij utani gratulaciomra irt: ,,... Természetesen, mint alapkutatassal foglalkozo
kutat6, mindig almodtam a Nobel-dijrol, de ez nem volt életcélom. Az azonban
egész ¢eletem legizgalmasabb és legmegrenditdbb pillanata volt, amikor egy rak-
beteg, aki azt mondta nekem, »Ez volt életem utolso golfjatszmaja«, két honappal

crey

5-én, vasarnap 78-at iitdttem. Ez volt életem legjobb golfjatszmaja«.”
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