Magyar Tudomany e 2016/5

A 21. SZAZAD TIPIKUS TUDOSHOSE:
FENG ZHANG

Venetianer Pl

az MTA rendes tagja
venetpal@brc.hu

Az USA tudoményos kdreiben régéta terjed

a kovetkezd vice: ,Kérdés: mi jellemzi orszd-
gunk elitegyetemeit? Vilasz: hogy ott amerikai

pénzbilorosz tandrok oktatnak kinai didkokat.”
Nehéz volna megmondani, hogy e véleke-
désnek mennyi a val6s @énybeli alapja, de az

a kiilfoldi érdekl6dé szdmdra is nyilvdnvald,
hogy az élenjdré tudomdnyos miihelyekbdl

szdrmazé legkivalobb kozlemények szerzoi

kézott szinte mindig van — a neve alapjin —
kinainak tekinthetd személy. Ezek egyikérdl

sz6l eza cikk. Ahhoz azonban, hogy vilasztott

hésiink, Feng Zhang teljesitményét méltas-
suk, kell egy kis keriil6t tenniink.

Minden év okt6berének kozeledtével
(ekkor hozzak nyilvdnossdgra a Nobel-dijasok
személyét), de tobbnyire mdr kordbban is,
megtelnek a tudomdnyos és tudomdnynép-
szer(isitd magazinok, s6t a tomegkommuni-
kdcié médiumai is a taldlgatdsokkal, j6sldsok-
kal arrdl, ki lesz majd a legjelentdsebb tudo-
mdnyos dij nyertese. Ezek az augurok mdr
két éve egyre gyakrabban emlegetnek az or-
vosi-biolégiai (vagy esetleg a kémiai) dij
esélyesei kozott két egymdstdl fliggetlen, de
szinte egyformdn alapvetéen fontos, mar
eddig is sikeresnek bizonyult és még t6bb d;j
lehetéséget megnyité felfedezést. E sorok
{réjdnak is az a véleménye, hogy el6bb-utébb
szinte biztosan mindketté meg fogja kapni

ezt alegmagasabb elismerést. E két felfedezés
rovid neve: optogenetika, illetve CRISPR-
casg genommodositds.

Noha e két Gj eredmény jelentdsége vi-
tathatatlan, az nyilvin még nagy fejtorést fog
okozni a Nobel-dij bizottsdg szimdra, hogy

—fhigyelembe véve a szigorti szabalyt, miszerint
egy tudomdnyrteriileten hdromndl tbb sze-
mély kozott nem oszthatd meg a dij — ki le-
gyena (legfeljebb) hirom kivélasztott nyertes.
Tekintettel arra, hogy még a legtjszer(ibb
felfedezéseknek is vannak fontos torténeti
el6zményei, hogy olykor nagy létszdmu csa-
patok kozos érdeme az eredmény, tovdbba
hogy a felfedezés sokszor teljesen parhuzamo-
san szilletik meg két vagy t6bb miihelyben,
ez a kivélasztas szinte mindig problematikus,
és gyakran vezet késébbi vitdkhoz, konfliktu-
sokhoz. Ennek egyik kovetkezménye esetleg
az lehet, hogy ha mindkét emlitett felfedezés
meg is kapja a dijat, a dijazottak kozott nem
lesz ott az az egyetlen személy, akinek mind-
két eredmény megsziiletésében alapvetden
fontos része volt: Feng Zhang,

Zhang Kindban sziiletett 1982-ben, és
tizenegy éves volt, amikor édesanyjdval az
USA-ba emigraltak. Az iowai Des Moines-
ben jart kozépiskoldba, ahol kordn kit(int
tehetségével. Mar tizenhét évesen, érettségi
elétt elkezdte a tudomdnyos kutatdst a Massa-
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chussetsi Miiegyetemen (MIT) és a kivetke-
z6 évben az INTEL dltal kiirt tudomdnyos
tehetségkutaté versenyen harmadik dijat
nyert. BSc. diplomdjdt kémia—fizika szakon
a Harvardon kapta meg 2004-ben, majd a
Stanfordon doktordlt 2009-ben kémia—bio-
mérnSkség szakon. Itt szakmai vezetSje az a
Karl Deisseroth volt, akivel kézosen jegyezték
az optogenetika minden bizonnyal legfonto-
sabb cikkét (Boyden et al., 2005). Ennek
készonhetd a 2012-es Perl-UNC Neuroscience
Prize, amelyet mesterével, Deisseroth-tal és
szintén ifjt kollégdjaval, Edward Boydennel
egytite nyertel. Elsésorban ennek az eredmény-
nek tudhaté be, hogy 2014-ben megkapta a
fiatal kutaték (35 év alatt) szdimdra elérhetd
legmagasabb amerikai tudomanyos elismerést,
a Nemzeti Tudomdnyos Alap (NSF) dijdt is.
Zhang 2011-ben 6ndll6 kutatéesoportot alapi-
tott az MIT-hoz tartozé Broad Institute-ban,
ésitt fordult érdeklédése a genomszerkesztés-
re alkalmas 4j médszer, a CRISPR-cas9 felé.
Az § laboratériuma publikélta 2013-ban azt
az alapvetden fontos kozleményt, amelyben
beszdmolnak a médszer eml6ssejtekben (azaz
elvileg emberben is) val6 alkalmazhatdsdgdrdl
(Congetal., 2013). Erre a cikkre a kdvetkezd
hédrom évben tbb mint huszonstezren hi-
vatkoztak. Minthogy az ebben a munkéban
alkalmazott technolégia alapjait Jennifer
Doudna és Emmanuelle Charpentier 2012
nyarin megjelent kdzleménye fekrettele (Jinek
etal., 2012), ennek alapjdn kaptdk 6k harman
egylittesen (azaz Zhang, Doudna és Charpen-
tier) 2014-ben a Jacob Heskel Gabbay-dijat.
Az egylittes elismerés azonban nem jelenti azt,
hogy a hdrom kitiintetett puszipajtdssd valt.
Kézben ugyanis szabadalmi hdbord bonta-
kozott ki a szerz6k intézményei kozott, sokak
szerint minden idék egyik legértékesebb ta-
lalménya koriil (a kommentdrok olykor

millidrd dolldros nagysdgrendii tétrél irnak).
Zhang ugyanis (egyediil), illetve az 6t foglal-
koztaté Broad Institute 2013-ban szabadalmi

bejelentést tett a technoldgidra, jegyzkony-
vei bemutatdsdval igazolva, hogy az § Gtlete

mér 2011-ben megsziiletett. Ezt az igényt

tdmadta meg a Doudnit foglalkoztaté Kali-
forniai Egyetem és a hozzd csatlakozé (akkor
Charpentiert foglalkoztaté) Bécsi Egyetem

azzal, hogy az elsébbség vitathatatlanul

Doudnét és Charpentiert illeti meg, hiszen

6k Zhangndl kordbban, mar 2012-ben pub-
likaledk a médszert. Ez a jogvita nyilvan so-
kdig fog tartani és igen sok pénzébe fog ke-
riilni a harcolé intézményeknek, s6t az is le-
hetséges, hogy befolyasolja majd a Nobel-djj

bizottsdg esetleges dontését. Az azonban ettd]

fuiggetlen tény, hogy Zhang tovabb dolgozott

a médszeren, és 2015-ben publikdlt 0j ered-
ményei gy tdnik, kikiiszobolhetik a techno-
l6gia legnagyobb hidnyossdgdt, és ezzel meg-
nyithatjdk az utat a majdani humdn alkalma-
74s elétt (Zetsche et al., 2015).

Ezutdn a bevezetés utin az olvasé feltehe-
téen szeretné megismerni a két felfedezés 1¢-
nyegét és jelentdségét is. Lassuk tehdt elészor
az optogenetikdt, amit 2010-ben a Nature az

Ev médszerének”, a Science ,,Az évtized 4tto-
résének” nevezett. Azt az agykutatdi dijat
(Brain Prize), amelyet els6 izben 2011-ben
magyar tudésok (Buzsiki Gydrgy, Somogyi
Péter és Freund Tamds) nyertek el, 2013-ban
az optogenetika felfedezéséért itéleék oda hat
kutaténak (Ernst Bamberg, Peter Hegemann,
Gero Miesenbock, Georg Nagel, Edward
Boyden és Karl Deisseroth. Deisseroth fiatal
munkatdrsa, Zhang ebbél a dijbél kimaradt,
val6szintileg igazsdgtalanul, feltehetGen azért,
mert mdr a hat dijazottat is sokallottdk, és
Zhang csak doktoranduszként vett részt a
munkdban).
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Az optogenetika torténetét taldn a legidé-
sebb dijazottndl, Ernst Bamberg frankfurti
biofizikus professzornal kell kezdeni. O ismer-
te fel, hogy egy algdbdl izoldlt fehérje (csa-
tornarodopszinz) két érdekes tulajdonsdggal
rendelkezik, fényérzékeny és amellett ioncsa-
torna, azaz fény hatdsira megvaltozik az a
képessége, hogy biolégiai membranba épitve
el6segiti kationok dtjutdsdt a membrdnon
(Nagel et al., 2003). Ebbdl a felismerésbdl
kiindulva, kordbbi munkatirsa, Georg Nagel
és masok beépitették a csatornarodopszint
kédolé génta Caenorhabditis elegans nevii kis
féregbe, és igy a féreg viselkedésében fény
hatdsdra jellegzetes véltozdst tudtak el6idézni
(Nagel et al., 2005). Ezekkel az eredmények-
kel tobbé-kevésbé parhuzamosan Gero Mie-
senbock osztrdk kutaté New Yorkban (jelen-
leg Oxfordban dolgozik) muslica (Drosophi-
la) rodopszin génjét vitte be emlds szovetkul-
tdra sejtekbe, és ott hasonld jelenségeket tu-
dott el8idézni (Zemelman et al., 2003). A
nagy dttorést azonban Deisseroth, Boyden és
Zhang 2005-ben megjelent kozleménye je-
lentette (Boyden etal., 2005), amelyben arrdl
szdmoltak be, hogy a csatornarodopszinz
génjét egér idegsejtekbe vitték be. Ezzel olyan
kisérleti rendszert hoztak létre, amelyben egy
magasabbrend( (emlds) dllatban specifikus
idegpélydk mikodését, és ezdltal az dllat vi-
selkedését lehetett irdnyitottan befolydsolni
minden invaziv beavatkozds nélkiil, pusztdn
fénysugdrral. Azdta az optogenetika a neuro-
biolégiai kutatas egyik legfontosabb eszkozé-
vé vélt, hazankban példaul Acsddy Laszl6 ért
el vele izgalmas alapkutatisi eredményeket.
Az is val6szintsithetd, hogy ez a technolégia
kozelebb fog vinni a Parkinson-kor, az autiz-
mus, a skizofrénia, a depresszié vagy a szo-
rongds mechanizmusainak megismeréséhez,

és ezdltal jovébeni gyogyitasi lehetségéhez is.

A CRISPR-casg mddszer torténete még
régebbre vezethetd vissza. 1987-ben kozoleék
japan kutaték, hogy a molekularis biolégusok
kedvenc baktériuma, az Escherichia coliDNS-
ében van egy ismétl6dd, sajdtos szekvencia-
elem, amelynek ismeretlen a szerepe (Ishino
etal., 1987). Eza cikk gyakorlatilag visszhang-
talanul siillyedt el a jelentéktelen tudoményos
kozlemények tengerében. Annak sem lett
sokkal nagyobb hatdsa, amikor egy obskurus
egyetem (a spanyolorszdgi Alicantében) fiatal
doktorandusza, Francisco Mojica egy obsku-
rus baktériumban (Haloferax mediterranei)
leirt egy ehhez hasonlé szekvencidt, s6t meg
is sejtette annak lehetséges funkcidjit, és &
nevezte el CRISPR-nek (a bettiszd a clustered
regularly interspersed palindromic repeats, azaz
halmozottan el6forduld, szabalyos kozokkel
elvdlasztott palindromikus ismédédések ro-
viditése) (Mojica et al., 1995). Az ezutdn ké-
vetkezd két fontos fejlemény alkalmazott
kutatShelyekhez flizdik. Gilles Vergnaud
francia genetikus a hadiigyminisztériumtél
kapott megbizdst patogén mikroorganizmu-
sok kutatdsdra azért, hogy a Szaddam Husz-
szein feltételezett bioldgiai fegyverei elleni
védekezést segitse. E munka sordn, elsésorban
a pestist okoz6 Yersinia pestis killonbozd tor-
zseinek vizsgdlata sordn megtaldltdk ugyan-
ezeket az elemeket, é megerdsitve Mojica
sejtését leirtdk, hogy ,,...a CRISPR-elemek
korabbi genetikai agressziok emléknyomai
lehetnek” (Pourcel et al., 2005). A sejtés bi-
zonyitdsa a DuPont cég egyik ddniai élelmi-
szerbiol6giai laboratériumdban (Danisco)
ortént meg, ahol azt vizsgaltdk, hogy hogyan
lehet megvédeni a joghurt- és sajtkészitéshez
hasznalt tejsavbakeériumot (Sereptococcus ter-
mophilus) a gyakori figfertézéssel szemben.
Ez a csoport (amelynek vezetje egy feltehe-
téen magyar szirmazasu francia mikrobiolé-
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gus, Philippe Horvath volt) kimutatta, hogy
ha egy fig-DNS-bél szdrmazé szekvenciaele-
met mesterségesen beépitenek a bakeérium
CRISPR-elemébe, az ismétlédé szekvencidk
kozé, az védelmet nydjt a fig tovdbbi tdma-
désa ellen (Barrangou et al., 2007). Ezzel
megerdsitették a kordbbi feltételezést, amely
szerint a természetes védelem gy jott létre,
hogy a fégfertézéskor a fig-DNS bizonyos
toredéke beépiilta CRISPR-régidba, és jelen-
léte biztositotta az Gjabb fertézéssel szembeni
védelmet. Azaz a rendszer tobbé-kevésbé tgy
mikodik, mint a magasabbrendi élélények
immunrendszere. Azt is megallapitottdk, hogy
ehhez az ,immunvélaszhoz” sziikség van a
bakeérium egy cas9-nek elnevezett fehérjéjé-
re. A rendszer bioldgiai funkcidja tehdt immdr
ismert volt, de m{ikédési mechanizmusa még
nem. Ekkor azonban mdr az tigy az érdeklé-
dés kozéppontjdba kertilt, és egymds utdn
sziilettek meg (olykor parhuzamosan) a je-
lentds 1j eredmények. A legfontosabb taldn
annak a felismerése volt (ez elsésorban Em-
manuelle Charpentier érdeme), hogy a bak-
tériumsejtekben jelents mennyiségben
képzdédik egy RNS-molekula, amelyet a
CRISPR-régié melletti genomszakasz kédol,
és amelynek egy huszonét nukleotid hossza-
sdgu szakasza komplementer szerkezet(i a
CRISPR-régié ismétlédé szekvencidjéval
(Deltcheva et al., 2011). A mdsik fontos felis-
merés az volt, hogy a casg fehérje egy DNS-
bonté enzim (endonukledz). A sajdtos bak-
teridlis immunrendszer mikodését tehdr tgy
kell elképzelniink, hogy figfertézéskor a
fag-DNS egy kis szakasza beépiil a baktérium
DNS CRISPR régidjanak ismétSdé elemei
kozé. A CRISPR-régié melleti DNS-szakasz-
16l kiindulva késziil egy olyan RNS-mdsolat,
amely tartalmazza a beépiilt fig-DNS-r6l
késziilt masolatot is. Ez az RNS t6bb 4tala-

kuldsi [épés utdn kapcsolédik egy casg elneve-
zéstt DNS-bonté enzimhez. Ez az enzim

viszont csak akkor miikédik, ha a hozzd

kapcsolédott RNS odavezette és kototte egy
kiegészité (komplementer) szekvencidju

DNS-hez, ekkor azt képes elvigni. Minthogy
a CRISPR-elemben ott volt a veszélyes fig-
DNS egy szakasza, igy az Gjra tdimadé fig

DNS-ét lebontja a casg enzim. Ennek a mii-
kodésmédnak a megismerése megnyitotta

az utat a rendszer komponenseinek egy 77

vitro kisérleti rendszerben torténd 6sszehozd-
sdhoz és ezzel elvben mds sejtekben torténd

miikodtetéséhez. Errdl szolt Doudna és

Charpentier Science-ben 2012 nyardn megje-
lent cikke, amelyben a szerz6k leirjék, hogy

»..-.a rendszer tulajdonsdgai kihasznalhaték
lehetnek RNS 4ltal programozott genomszer-
kesztésre.” (Jinek et al., 2012). Ezért Doudna

és Charpentier elnyerték a 2015-6s Break-
through Prize-t és al'Oreal-UNESCO 2016-
os N6k a Tudoményban dijat.

Ha ugyanis olyan — mesterségesen szinte-
tizdlt — RNS-molekuldt haszndlnak, amely
képes a casg enzimmel komplexet képezni, és
egyben tartalmaz egy olyan szekvencidt, amely
agenom tetszGlegesen kivdlasztott szakaszéval
komplementer (ennek neve guide, azaz veze-
t6 RNS), akkor a casg ezen a ponton el fogja
vagni a sejt DNS-ét. Az mdr kordbban ismert
volt, hogy ilyen DNS-hasitdst a sejt javitd
mechanizmusai képesek 6sszefoltozni, és
ennek manipuldldsival mutdcidk hozhaték
létre. Itt érdemes megjegyezni, hogy hasonlé
eredményt ért el Virginijus Siksnys litvdn
kutatd is, de az & cikkét a Cell (lektoralds nél-
kiil) elutasitotta, és az csak 8sszel jelent meg
a PNAS-ben, az Amerikai Nemzeti Tudoma-
nyos Akadémia folyéiratdban. A programo-
zott genomszerkesztd rendszer mikodésée
emldssejtekben Zhangék demonstraltak
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2013-ban (Cong et al. 2013). Azéta a mbdszer
— tekintettel arra, hogy viszonylag olcsé és
egyszer(i — futétlizként terjedt el a viligon,
felhasznéltdk mar szimos novény- és allatfaj
célzott genetikai médositdsdra, és 2015-ben
kinai kutaték emberi embri6kon is kiprobal-
tak (Liangetal., 2015). Jelenleg kereskedelmi
forgalomban 65 dolldrért vdsirolhaték ren-
delésre késziilt vezet6-RNS-ek, amelyek
elvben az emberi genom barmely pontjdnak
modositésdra alkalmasak. A human alkalma-
zds legf6bb korldtja az, hogy a nukledz nem
teljesen specifikus, azaz a genom megcélzott
egyetlen pontja mellett, jéval kisebb gyako-
risdggal, mdshol is el6idéz mutdciokat. Ez
novényi vagy dllati alkalmazésndl nem jelent
kiilsnésebb gondot, de embernél megenged-
hetetlen. E problémdra kindl megolddst
Zhangék legfrissebb eredménye, egy j, cpfr
nevii, a casg-nél precizebben, specifikusabban
miitkodd endonukledz felfedezése (Zetsche
etal., 2015).

Ezt a cikket elsésorban Zhang érdemei
méltatdsinak szenteltem, mert a tudomanytor-
ténetben példdtlan eseménynek tartom, hogy
egy fiatal (jelenleg 34 éves) experimentlis
kutaténak két teljesen kiil6nb6z6, de egyardnt
vildgrasz6lé elméleti és gyakorlati jelentSségli
felfedezés létrejoteében is dontd szerepe legyen.
Befejezésiil azonban érdemes kitérni arra is,
hogy a CRISPR-cas9-sztorirdl nemrégen Eric
Lander kézzétett egy hosszabb tanulményta
Cell cim folyirat Perspektivik rovatiban,
amelynek végén néhdny dltaldnos tanulsdgot

foglalt Gssze, ezeket taldn érdemes a magyar
olvaséval is megismertetni (Lander, 2016).

Az elsé egy kozhely, amelyet minden
alapkutatdssal foglalkozé kutaté tud és vall
(csak a tudomdnyfinanszirozasért felels poli-
tikusok nem). Ez tigy szdl, hogy alegnagyobb
gyakorlati jelentségi felfedezések szinte soha
nem tgy sziiletnek, hogy a megvalésitand6
célt keresik tudatosan a kutatdk, tdbbnyire
egész més irdnyu, olykor gyakorlatilag teljesen
érdekrelen megfigyelésekbdl, eredményekbd],
csak az ismeretszerzésre irdnyul6 kutatdsokbol
indul el a fontos, gyakorlatban is hasznosit-
haté felfedezéshez vezetd tt. A mésodik ta-
nulsig a magyar kutaték szdimdra egyaltalin
nem evidens, de ha igaz, akkor jé hir. Ez
pedig: a fontos felfedezéshez vezet§ tton
nemcsak a leggazdagabb orszdgok vildghir(i
mitihelyei, hanem kis orszdgok és kis kutaté-
helyek kutatéi is tehetnek, és tettek is fontos,
olykor donté 1épéseket (példdul az alicantei
Mojica, az oszakai Ishino, Philippe Horvath
a Daniscondl, vagy a vilniusi Siksnys).

Végiil a harmadik — igen szomor — tanul-
sdg, hogy milyen sok fontos kéziratot utasi-
tottak el a legnagyobb presztizsii folyoiratok
(Nature, Science, Cell) — tobbnyire azonnal,
birdlénak ki sem kiildve azokat —, ezzel sdlyo-
san torzitva a szabadalmi és karrierszempont-
bl dontd jelentdségli prioritdsi viszonyokat.

Kulcsszavak: oprogenetika, CRISPR-casg, No-
bel-dij, csatornarodopszin, guide-RINS, genom-
szerkesztés, endonukledz
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