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A 2018-as kémiai Nobel-dijat harom kutatonak itélték oda: a dij egyik felét Frances Arnold kapta
.enzimek irdnyitott evoluciojaért”, mig a masik felét Sir Gregory P. Winter és George P. Smith
érdemelte ki ,peptidek és antitestek fagbemutatasaért”. Az iranyitott evollci6 modszerével a
fehérjemérndkség olyan fazisba érkezett, ahol mar az él6lényekben nem hasznalt reakcidkat is
képesek kifejlesztett fehérjék katalizalni, mig a fagbemutatas forradalmasitotta a gydgyszeripa-
ri fejlesztéseket és Uj, antitestalapu gydgyszermolekuldk alkalmazésahoz vezetett.

ABSTRACT

The 2018 Nobel Prize in Chemistry was awarded for three scientists, one half of the prize ‘for the
directed evolution of enzymes’to Frances Arnold, whereas the other half to Sir Gregory P. Winter
and George P. Smith, ‘for the phage display of peptides and antibodies’. Directed evolution leads to
protein engineering and development of new enzymes capable of performing reactions which
have not been available for biomolecules, while phage display revolutionized pharmaceutical
developments and led to the use of antibodies as drug molecules.
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Az evolucid egészen Charles Darwin elsd idevagd munkaja 6ta kdzponti szerepet
tolt be az ¢lettudomanyok terén, ugyanakkor — emberdltén til mérhetd hatasai
miatt — mindmaig aktiv vitak targya nem tudomanyos kdrokben. Az evolicio
igazi erejét az élet valtozatos koriilmények kozotti megjelenésén lathatjuk igazan.
Egészen forrd vizii kutaktdl a napsugarzas altal nem érintett, magas nyomasu
tengermélyeken at, szaraz sivatagokban, de akar még vakuumban is taldlhatunk
€16 organizmusokat. Noha ez elsdre biologiai iranyu megfigyelés, mégis szorosan
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flizédik a kémia teriiletéhez is, hiszen az é€let ilyen extrém skalan tortént elterje-
déséhez az evolucionak szamos molekularis szintii, ,.kémiai problémat” kellett
megoldania. Az Gjabb és jabb koriilményekhez valo alkalmazkodés soran fo-
lyamatosan uj kémiai reakciok, kémiai problémamegoldasok valtak sziikségesseé,
amelyekre sokszor uj reakciokat eldsegitd enzimek — a fehérjék reakciokat segitd
alcsoportjanak — kialakulasa volt a megfeleld valasz. Az enzimek €s mas fehérjék
szamos reakciot vagy molekularis szint{i folyamatot tesznek lehetdvé biologiai
kornyezetben, igy ,,az élet kémiai eszkoztaraként” is tekinthetiink rajuk.

A 2018-as kémiai Nobel-dijat éppen ezen jelenség megragadasaért és kontrol-
lalt kihasznalasért itélték oda Frances H. Arnold (‘%) amerikai, George P. Smith
(“4) amerikai és Sir Gregory P. Winter (%4) brit tudosoknak. Munkéjukkal fehérjék
re, ¢életmindségiink javitasara munkaba allitani. Sikeriilt attorést vagy (r)evolaciot
elérnilik a kémia tobb teriiletén, alapvetden 1) iranyt adva példaul az antitestalapti
gyogyszerfejlesztésnek és az enzimek mérndki tervezésének.

Az iranyitott evolicio alkalmazésaval Frances Arnold csoportja korabbi fel-
fedezései alapjan ma mar olyan enzimeket is képes eldallitani, amelyek a ma is-
mert €l6lényekben eld nem forduld kémiai reakciok végbemenetelét segitik eld
(katalizaljak). Egy konkrét példa a viszonylag draga szervetlen kémiai anyagokat
igényl6 szén-szilicium kovalens kotés kialakitasa. Nincs a természetben olyan en-
zim, amely ilyen kotést képes lenne kialakitani — nagy valoszintiséggel nem volt
soha sziikség ra az elmult 3,7 milliard év alatt, hiszen a biologiai épitékdvek rend-
szerében nincs olyan részlet, amihez ez a kotés sziikséges lenne. Az iranyitott
evolucidt ebben az esetben egy eredetileg elektronszallitasért felelos enzimen — a
citokrom C nevl fehérjén — hajtottak végre egy meghatarozott cél felé, sorozatos
mutaciot gerjesztve a fehérjét termeld sejtekben. Ezutan a kedvez6 mutaciokat
tartalmazd vonalat kivalasztva azokon ismételt véletlen mutaciokat idéztek elo,
ezt a folyamatot ismételve, amig a lépésenként valtozo enzim végeredménytil az
iparban jelenleg hasznalatos megoldasoknal egy nagysagrenddel hatékonyabban
alakitotta ki a kivant kotést. A példa alapjan talan mar nem is meglepd, hogy Ar-
nold professzor eredeti, 1993-as kisérlete 6ta a modszer széles korben elterjedt,
szamos alkalmazasa l1étezik az anyagkémiatol a biolizemanyagokon at orvosbio-
logiai teriiletekig.

A dij masik fele szintén kémiai problémat oldott meg, biologiai kdrnyezetben.
George Smith esetében a végso felfedezés inkabb a szokott kutatasi modon tor-
tént: egy 0j irany keresésének reményében véletleniil egy masik, nem vart teriilet
felfedezéséhez vezetve. Az 1980-as években Smith professzor bakteriofagokkal
kezdett el foglalkozni — a bakteriofagok olyan virusok, amelyek baktériumokat
fertéznek meg — annak reményében, hogy gének masolasara, génklonozasra tud-
na azokat hasznositani. Ekkor mar kdzismert volt, hogy a DNS-ben kodolt médon
allitja el6 a szervezet a kivant fehérjéket, de az egyes fehérjékhez tartozo gének
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azonositasa még nem volt rutinszerii. Tekintettel arra, hogy a DNS-technologia
még gyerekcipdben jart, ezen kapcsolatok felderitése olyba tlint, mint tiit keresni
a szénakazalban.

Ekkoriban jutott Smith egy — egyszertiségében zsenialis — modszer elméleti
felvetéséhez, majd bizonyitasahoz. A bakteriofagok viszonylag egyszerii felépi-
téstiek, orokitdanyaguk egy fehérjékbdl allo kapszulaba (un. kapszidba) van be-
zarva. A kapszid viszonylag kevés fehérjébdl épiil fel, és az ezekhez tartozd gén-
részletek ismertek voltak. Smith Gtlete az volt, hogy ha a kapszulan 1év6 fehérjék
génjehez egy ismeretlen gént kapcsol hozza, akkor a médositott génii bakteriofag
feliiletén az ismeretlen gén altal kodolt fehérje is megjelenik majd. Ezzel, mint
lentebb latni fogjuk, tulajdonképpen kicserélte a kazalban az egyes szénaszalakat
olyanokra, amelyek adott esetben magneses acéltiiként is viselkedhetnek.

Ez id6ben hatalmas génkonyvtarak alltak rendelkezésre ismeretlen génrészle-
tekkel, amelyekrdl még nem tudtak, hogy melyik fehérjékhez tartozhatnak. Azt
viszont tudtak, hogy az un. antitestek nagy haté¢konysaggal képesek fehérjék azo-
nositasara. Az antitestek maguk is fehérjék, arra specializalédva, hogy bizonyos
fehérjékkel egyedi és erds kotést létesitsenek, igy szervezetidegen anyagokat is-
mernek fel, és védekezd folyamatokat, immunvalaszt indithatnak el példaul bak-
terialis fertdzés esetén. George Smith végiil eldallitott egy ,,bakteriofaglevest”,
amelyben kiilonféle ismeretlen génrészleteket tartalmazo bakteriofagok voltak,
majd olyan antitesteket vetett be, amelyekrdl tudott volt, hogy milyen fehérjét
kotnek. Igy, amikor egy adott fehérje az antitesthez kotédott, a hozza kapcsolhatd
— eddig ismeretlen — génrészlet is azonosithatova valt.

Leegyszeriisitve ezt a specialis antitest-fehérje kolcsonhatast, az antitest egy
olyan specialis magnes szerepét jatssza, amelyben egy adott szénaszal — ¢s alta-
laban csak ez az egy szénaszal — tiiként viselkedik. Smith pedig az addig szamos
bakteriofagot tartalmazo oldatbol (a kazalbol) a magnessel megtalalta a tiit. Az
elméletrol végiil 1985-ben demonstralta egy altala jegyzett kdzleményben, hogy
tényleg miikodik, és a modszerrel ismert fehérjék ismeretlen génjeinek szekven-
cigjat (informaciotartalmat) tudta meghatarozni.

Végiil azonban ez az eredeti 6tlet nem a génkloénozasban terjedt széles kdrben
el, ehelyett Gregory Winter és néhany tovabbi kutatd kezdte el alkalmazni a mod-
szert az 1990-es években arra, hogy 0j biomolekuldkat fejlesszen ki, méghozza
a fenti példahoz képest némileg forditva és az iranyitott evolicidval kombinalva.
Mint fentebb mar emlitettiik, az antitestek nagy hatékonysaggal képesek célfehér-
jékhez kotddni. A legtobb antitest Y alaku, és Winter az Y tetején talalhatd koto
régidkat helyezte a bakteriofag génjébe a George Smith altal kifejlesztett moédon.
fgy olyan bakteriofagokat kapott, amelyek kapszulajanak felszinén az antitestek
koto régiodja jelent meg. Kisérletében egy olyan antitestet hasznalt, amelyik egy
phOx nevil kismolekulat kotott. Demonstralta, hogy ha a phOx-et hasznalja arra,
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hogy kisziirje az antitestet tartalmazoé bakteriofagot, az ugyanugy mitkodik, mint
amikor az antitesttel szlirte ki George Smith a fehérjét tartalmazé fagkapszu-
lat. Ezt Winter végiil arra hasznalta, hogy betegségek kulcsfehérjéit célozza meg,
azokat minél jobban koto antitestekkel. A kezdetben kotdédo antitesteken pedig
az iranyitott evolucio segitségével véletlen mutaciokat vezetett be, és minden
generaciobol megtartotta azokat a mutaciokat, amelyek jobb kotddést mutattak,
harom generacion at ismételve mindezt. Ezt a technikat alkalmazva az 1990-es
években a frissen alapitott cégében kifejlesztette az elsd antitestalapti — adalimu-
mabnak elnevezett — gyogyszeralapanyagot. Ebben a gydgyszerben a hatdéanyag
egy antitest, amely a fenti irdnyitott evoltcios fejlesztésnek koszonhetden nagyon
specifikusan kot, ¢és ezaltal ,,kivon a forgalombol” egy TNF-alfa nevii fehérjét,
mely szamos autoimmun megbetegedésben a gyulladas elinditasaért felelds. Az
adalimumab ezzel tulajdonképpen nagymértékben lassitja a nem kivant gyulla-
dasos folyamatokat, hiszen az azokat indit6 fehérjét semlegesiti a szervezetben.
A gyogyszert 2002-ben engedélyezték reumas artritisz elleni hasznalatra.

A fentebb leirt modszereket jelentds biologiai hattérrel fejlesztették ki, de
a kolcsonhatasok kémiai alapja, valamint a biolizemanyag, a gydgyszeripar, a
z0ldebb vegyipari irdnyok és Uj bioanyagok eldallitasa terén tett hatalmas el6-
relépések miatt kémiai jelentdségilik globalis. Tavolabbrol megitélve, a 2018-as
kémiai dij klasszikusan j6 Nobel-dij: az innovacio zsenialitdsa a mddszerek egy-
szertiségébdl ered, azonban a probléma feltevéséhez, majd a kutatds soran elért
felfedezéshez — a biztos kémiai hattér mellett — interdiszciplinaris latasmod is
sziikséges volt.
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