MEGEMLEKEZES

SYDNEY BRENNER NOBEL-DIJAS MOLEKULARIS BIOLOGUS EMLEKEZETE

Az utolso (el6tti) mohikan halalara

2019. aprilis 5-én, 92 éves koraban elhunyt Sydney Brenner Nobel-dijas molekularis biologus. O volt az egyik
utolso elo tagja annak a nagy, tudomanytorténeti jelentdsegu kutatoi csoportosulasnak, amelyet e csoport egy
masik tagja, Francois Jacob ugy jellemzett, hogy: ,..a fag- és baktériumgenetika kutatasa néhany ember ugye
volt. Valami rogbicsapat-féle, akik kozott a labda kézrél kézre vandorol. A klubtagsag szamos privilégiummal
jart.." Azért csak ,egyik” utolso, mert e ,rogbicsapat” egyetlen tagja, a 91 éves James Watson meg él.

Brenner nemcsak nagy tudos volt, hanem a vilag tu-
domanyos kozéletének meghatarozo jelent6ségii
szerepl6je, paratlanul szellemes, eredeti gondolatok
szobeli és irasbeli megfogalmazoja, nagyhatasta mes-
ter. Eletrajza is igen érdekes: 1927-ben Dél-Afrikaban,
Germistonban sziiletett. Az, hogy sziilei kelet-eur6pai
zsid6 emigransok voltak (litvan apa és lett anya), nem
egyedi jellemz6, ez igaz a huszadik szazad szamos je-
lent6s tudoésara. Az azonban paratlan, hogy édesapja
szegény suszter volt, aki bar jiddis anyanyelve mellett
négy masik nyelven is beszélt (angol, orosz, afrikaans,
zulu), soha nem tanult meg irni és olvasni. A kis Sydney
kimagaslo tehetségét apja egy vevOje ismerte fel, aki
Otéves koraban ingyen felvette maganoévodajaba. Itt
egy év alatt elvégezte az els6 harom elemi iskolai osz-
talyt és mindjart a negyedikbe keriilt. Tizenot évesen
érettségizett, utana azonnal felvették a johannesburgi
Witwatersrand Egyetem orvosi fakultasara. A kutatasba
hamar bekapcsolodott, tizennyolc éves koratél rendsze-
resen publikalt. 1951-ben, orvosi diplomaja megszerzé-
se utan Oxfordban a kémiai Nobel-dijas Hinshelwood
laboratériumaban kezdett dolgozni. Egy cambridge-i
latogatas 1953-ban Watsonnal és Crick-nél eldontétte ké-
s6bbi palyajanak alakulasat. Latogatast tett az USA-ban,
megismerte a fag-csoport vezet6it, Gamow-t, Benzert,
dolgozott Stent-tel, majd visszatért Dél-Afrikaba, itt publi-
kalta els6 nagyjelent6ségii cikkét. 1956-ban ment ismét
Cambridge-be, ahol a kbvetkez6 hiisz évben Crickkel egy
szobaban dolgozott. 1979-86 kdz6tt az MRC Laboratory
of Molecular Biology igazgatdja volt (Perutz-ot kdvette
ezen a poszton). Nyugdijazasa utan Kalifornidba kol-
t0zOtt a Scripps Institute-ba, itt alapitott egy vallalatot
(Lynx), majd 2002-ben ismét Crick mellé keriilt a Salk
Institute ,Distinguished Professor"-aként. Elete utolso
szakaszat Szingaptrban toltotte, ahol segitette 1étrehoz-
ni a Molekularis és Sejtbiol6giai Intézetet, és ahol telje-
sen otthon érezte magat. Itt is hunyt el.

Tudomanyos palyajanak ismertetését azért érdemes a
2002-ben kapott Nobel-dijjal kezdeni, mert ekkor mondta
azt, hogy ,Ez tulajdonképpen a mdsodik Nobel-dijam, az elsét
csak elfelejtettem megkapni.” Valoban, a palyajanak els6

1. dbra. Sydney Brenner 2003-ban
(Hargittai Istvan felvétele)

szakaszan, a mult szazad Gtvenes-hatvanas éveiben
elért eredményei alapjan béven megérdemelte volna
a Nobel-dijat, amirdl nyilvanvaléan csak azért maradt
le, mert a haromf6s korlatoz6 szabaly miatt nem fért
be Nirenberg, Holley és Khorana mellé a genetikai kod
megfejtésért 1968-ban kiadott dijba.

Az 6tvenes években a molekularis biolégusok figyel-
mét elsésorban a genetikai kod természetérdl szolo el-
méleti spekulaciok kototték le. Ekkor volt divatos az ,at-
fedéses kod" hipotézise. Brenner els6 nagy visszhangot
kivalto egyszerzés cikke 1957-ben brilidns logikaval
bizonyitotta be e feltevés lehetetlenségét. A kod valo-
di természetét (vesszOmentes triplet-kod) kisérletileg
bizonyité korszakos jelentéségii Nature-k6zlemény-
nek Brenner az els6 szerzdje, az els6sorban elméleti

TERMESZETTUDOMANYI KOZLONY | 150. EVF. 5. FUZET

199



MEGEMLEKEZES

megalapozo Crick mellett a kisérletek donté tobbségét
0 végezte el. Ugyancsak Brenner bizonyitotta kisérleti-
leg (Meselson és Jacob tarsasagaban) a messenger-RNS
1étét. A Crick altal elgondolt ,adaptor-hipotézis"-nek
(amely posztulalta a transzfer-RNS szerepét a fehérje-
szintézisben, annak felfedezése el6tt) Brenner adott
nevet. Ugyancsak t6le szarmazik a keret-eltolédasos
mutaciok (frame-shift) elnevezése és molekularis jellem-
zése. O tisztazta az értelmetlen (non-sense) mutaciok termeé-
szetét, azonositotta harom tipusukat, valamint tisztazta

2. dbra. Caenorhabditis elegans: a Féreg.
Valédi mérete 1 mm.

a nonsense-szuppresszio jelenségének okat. Jacobbal
és Cuzinnal megalkottak a bakterialis DNS-replika-
ci6 szabalyozasanak tngynevezett replikon-modell-
jét. © bizonyitotta kisérletileg a Crick altal javasolt
.szekvenciahipotézist”, vagyis azt, hogy a DNS nukle-
otidszekvencidja kolinearis a kédolt fehérje amino-
sav-szekvenciajaval.

Mindezen fontos felfedezések utan, 1963-ban, az ak-
kor még csak 36 éves Brenner Ggy érezte, hogy ott kell
hagynia a fag- és baktériumgenetikusok rogbicsapatat
és 1j iranyban kell palyajat folytatni. A Medical Research
Councilnak benytjtott palyazataban igy fogalma-
zott: ,..a molekuldris biolégia elsérendii 1ij problémdja
a sejtfejlédés kontrollmechanizmusainak genetikdja és

biokémidja... A molekuldris genetika eddigi sikereit jorészt
a nagy szamban kezelhet6 rendkiviil egyszerti szervezetek,
baktériumok és bakteriofdgok felhaszndldsanak kdszon-
heti... Mi a sejtfejlédést hasonlé médon kivanjuk megko-
zeliteni, kivdlasztva a legegyszeriibb differencidlt, soksejtti
éldlényt és alkalmazva a mikrobioldgiai genetika bevalt
modszereit. Tehdt egy rovid életciklust, konnyen tenyészt-
het6, soksejtil organizmusra van sziikségiink, amely elég
kicsi ahhoz, hogy olyan nagyszdamii egyedet vizsgdlhas-
sunk, mintha csak mikroorganizmus volna. Kevés sejttel
kell rendelkeznie, hogy a sejtvonalak kialakuldsi mintdza-
ta kovetheto legyen, és alkalmasnak kell lennie a genetikai
vizsgdlatra.” Hosszi buavarkodas utan tgy vélte, hogy
megtalalta ezt az idealis kisérleti objektumot egy kis
féreg, a Caenorhabditis elegans ,személyében”. Ezt a fér-
get 6 vezette be a molekularis biol6giai kutatasba, az els6
cikket réla 1974-ben publikalta. Ma kutatok ezrei foglal-
koznak a Féreggel; ez volt az els6 soksejt{i allat, amelynek
teljes DNS-szekvenciajat megfejtették. A 2002-ben kapott
Nobel-dij, amelyet Brenner John Sulstonnal és Robert
Horvitz-al egyiitt nyert el ,A szervfejlédésre és a program-
mozott sejthaldlra vonatkozo felfedezéseikért”, voltaképpen
a féreg, mint kisérleti objektum bevezetését honoralta
Brennernél, ugyanis a ténylegesen dijazott, az apopto6zi-
sért felels géneket azonosité munkaban személyesen
mar nemigen vett részt. Nyilvan szerepet jatszott ebben
az a tény is, hogy a dijbizottsag tudta, hogy Brennernek
mar harminc évvel korabban is kijart volna ez az elis-
merés. Brenner a Nobel-eléadasaban azt mondta, hogy:
.Kétségtelen, hogy az ezévi Nobel-dij negyedik nyertese a
Caenorhabditis elegans. 0 megérdemli, hogy osztozzon a
teljes dicséségben, bar a pénzben nem tud.”

Andrew Brown, aki ,Kezdetben vala a Féreg” cim{i kony-
vében megirta e Nobel-dij torténetét, a kovetkezdképpen
jellemzi Brenner személyiségét: ,Ha beszélni kezd hozzdd,
azonnal elsodor, felvillanyoz és kimerit az 1ij eszmék jege-
sen habzé dradata. Mély gondolatok, szoviccek, anekdotdk,
vélemények dzonlenek, kavarognak megallithatatlanul...”.
Horvitz leirja visszaemlékezéseiben, hogy olykor, ha éjjel
kett6ig-haromig dolgozott a laborban, megszomjazott és
egy tedaért bement a tarsalgéba, akkor tobbnyire ott talal-
ta Brennert, aki ezt az idépontot talalta a legmegfelel6bb-
nek, hogy otletei aradatat razaditsa. A palyajat orvosként
kezd6 Brennernek ez a magikus varazsa ragadta el a ve-
gyész Sulstont, vagy az elektromérnok és szamitogépes
grafikaval foglalkozé White-ot (és manapsag vilagszerte
mintegy 2000 biol6guskutatot), hogy életre sz6loan elko-
telezzék magukat a Féreg megismerésének.

A Nobel-dijasok tébbségével ellentétben, Brenner fel-
fedez6 munkassaga ezzel nem zarult le. Az egyik fontos
tette — ismét — egy 0j kisérleti objektum bevezetése
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a molekularis biolégiai kutatasba. Brenner intenziv
részt vallalt a Human Genomprogram inditasaban
és megszervezésében. Ennek ellenére soha nem
titkolta, hogy nem helyesli fenntartas nélkiil ezt
a programot. Mégpedig azért nem, mert agy vélte,
hogy tal sok felesleges munkat, er6feszitést kévetel
meg. Azt mondta: ,..kezeljiik tigy a humdn genomot
mint a személyi jovedelemadot, azaz taldljuk meg az
0sszes torvényes eszkozt arra, hogy kikeriiljiik a teljes
szekvendldst.” Keressiink tehat egy olyan gerinces al-
latot, amelyik tartalmazza az 0sszes gerinces gént,
de sokkal kevesebb ,szemét DNS-t" mint az ember.
Persze — mondta kés6bb — konnyfi jo kérdéseket fel-
tenni, ha az ember mar tudja a helyes valaszt. © pedig
tudta, mert még a hatvanas években a Woods Hole-i
tengerbiolégiai intézet konyvtaraban buvarkodva
olvasta egy, a gerincesek evoltici6jarél sz6l6 cikkben,
hogyajapan fugu-halnak ésrokonainak genomja mind-
Ossze 400 megabazis, azaz hét-nyolcszor kisebb, mint
az emberé és gyakorlatilag az 6sszes tobbi gerincesé.
Mivel az igen val6szinfitlennek t{int szamara, hogy
a halak egy csoportja ennyivel kevesebb génnel ren-
delkezzék, mint a tobbi hal, gy vélte, hogy ezeknek a
halaknak csak a ,szemét-DNS"-e sokkal kevesebb. Ko-
vetkezésképpen a fugu, amelynek a genomja mind-
0ssze négyszer nagyobb, mint a Caenorhabditis-é,
idealis objektum volna a gerincesek genomjanak ta-
nulmanyozasara. El is inditott egy fugu genomprogra-
mot, amely els6sorban japan finanszirozassal sikerrel
be is fejez6dott és teljesen igazolta hipotézisét.

Masik jelent6és eredménye az altala alapitott biotech-
nologiai céghez flizédik: kidolgoztak egy teljesen 1ij alapt
nagyteljesitményti szekvenalasi metodikat.

Talan az eddig leirtakbdl is kitint, hogy Brenner nem
csak nagyszerfi tudés, hanem szellemes, eredeti meg-
fogalmazasairol hires, olykor provokativ kézéleti sze-
repld volt. Ott volt és vezetd szerepet jatszott az 1975-0s
asilomari konferencian, a génsebészet koriili els6 nagy vi-
taban, harcos sz6sz616ja volt a Human Genomprogram-

3. dbra. A japan gombhal, masnéven fugu
(Takifugu rubripes)

4. dbra. Giovanni di Paolo: Kilizetés a Paradicsombol

nak, téle szairmazik a programot el6segité nemzetkozi
szervezet HUGO (Human Genome Organization) elne-
vezése. Egyéniségének, stilusanak jellemzésére alljon itt
néhany anekdota:

A Human Genomprogram indulasa el6tti egyik vitan,
amikor felmeriilt az az ellenvetés, hogy ez a program meg-
0li az innovativ tudomanyt, azt javasolta: ,A szekvendldst,
lévén unalmas rutinmunka, elitélt rabokkal kellene végeztet-
ni. Minél hosszabb a biintetés tartama, anndl hosszabb DNS-t
kellene megszekvendlnia a rabnak.”

A génsebészet szabalyozasa és korlatozasa iigyében
Osszehivott egyik bizottsigban azon vitatkoztak, hogy
kiilonboz6 sejtekkel és szovetekkel folyd laboratériumi
munkakat melyik biztonsagi osztalyba kell sorolni. A he-
ves vitaban az egyik (holgy) résztvevé indulatosan kdzbe-
vagott az elnoklé Brenner szavaiba:,..és hova teszi a sper-
mat?” Brenner valasza:,, Asszonyom, ez olyan bizalmas jellegti
kérdés, amire megtagadom avdlaszt.”

Ugy vélem, hogy e megemlékezés legméltobb befejezése
két idézet lehet Brenner egyik utols6 (2014-ben publikalt)
interjjabol.

Egy pesszimista gondolat: ,Sok kordbbi Nobel-dijas sike-
re ma lehetetlen volna. Isten sem jutna kutatdsi palydzathoz
(granthez), mert valaki a Bizottsdgban azt mondand, hogy a
kisérletek (avildg teremtése) nagyon érdekesek voltak, de soha
nem lettek megismeételve. Egy mdsik azt mondand: igen, de ezek
nagyon régi munkdk, mit csindlt mostandaban? Egy harmadik
pedig azt mondand, hogy az egészet egy referdlatlan folyéirat-
ban (a Bibliaban) kdzéblte.”

Es egy optimista: "Mindig is tigy gondoltam, hogy a tu-
domdnyos tevékenység a leghihetetlenebb, legcsoddlatosabb
élmény. Mostandban sok idét tolték azzal, hogy segitsek fia-
talokat abban, hogy élvezzék ezt, és ne érezzék, hogy csak egy
hatalmas gépezet részei, amit ma sokan gondolnak.”

VENETIANER PAL

TERMESZETTUDOMANYI KOZLONY | 150. EVF. 5. FUZET

201





