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genssel valdsitja meg, amely érzékeny, alkalmazdsa nagy koriil-
tekintést igényel. Mi egy olyan foszfénium séképzési reakciét vé-
lasztottunk, amely stabil, konnyen kezelhetd reagenssel (brém-
tri(pirrolidin-1-il)foszf nium-hexafluorofoszf4t) megvaldsithatd.
Ez az 4talakitds lehetséget nyujt arra, hogy a két reakcidlépés
(j6 tdvozé csoporttd alakitds és kapcsolds) egy reakcidéedényben
(egylombikos eljards) megvaldsithatd legyen, mellyel id6t és ener-
gidt takaritunk meg.

Az utdébbi néhdny hénapban elddllitott 1j vegyiiletek OATP bi-
oldgiai vizsgdlata még folyamatban van. Az elgzetes eredmények
alapjdn olyan fontos szerkezet-hatds osszefiiggések mutatkoz-
nak, amelyek értékes adatokat szolgéltatnak az OATP-k miiko-
désének megértéséhez. Kutatdsi eredményeink irdnyaddk lehet-
nek a tovdbbi inhibitorok felfedezéséhez. [ )

Koszonetnyilvanitds. Ez a tudomdnyos ismeretterjesztd kozlemény az Uj Nemzeti
Kivélésdg Program tdmogatdsdval késziilt: Nemzeti FelsGoktatdsi Kivdlésdg Osztondij
~ Bolyai+ FelsGoktatdsi Fiatal Oktatéi, Kutatéi Osztondfj, UNKP-18-4-SZTE-45.
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Ménes Andras

Frederick Sanger

genetikai kutatdsok eredményeként

napjainkra kész az emberi genom tér-
képe. Ehhez sok tudés munkdja kellett. Ki-
emelkedik koziiliik Frederick Sanger mun-
késsdga. 1954-ben Sanger volt az elsd, aki
teljes mértékben elemezte egy fehérje, az
inzulin aminosavkészletét. Majd amikor
magdnak a DNS-nek a tanulményozdsdba
kezdett, olyan médszert fejlesztett ki, amely-
lyel hosszu szakaszokat lehetett elolvasni
a nukleinsavakban, amelyekben a geneti-
kai kdd taldlhat6. Sanger igy mindenki més-
nél nagyobb mértékben jérult hozzd a Hu-
man Genome Projekthez. Kétszer is meg-
kapta a Nobel-dijat.

Frederick Sanger 1918. augusztus 13-dn
sziiletett Rendcombban.” Edesapja is fizi-
kus volt. Meglehetdsen j6 koriilmények ko-
zGtt nétt fel, és dtlagos tanuld volt a Bryan-
ston Schoolban. 1936-ban iratkozott be a
cambridge-i St. John’s College-ba, ahovd
apja is jart. Eredetileg orvos szeretett vol-
na lenni, de érdeklédni kezdett a biokémia
irdnt, amely akkor viszonylag tj kelet( tu-
domdny volt. Mdsokhoz hasonldan, akik
akkortdjt kezdték meg a kutatdst, § is, mint
késébb elmondta, izgalmasnak taldlta azt
a gondolatot, hogy a bioldgidt a kémia fo-
galmaival lehet magyardzni. A baccalau-
rdtust kitling eredménnyel szerezte meg
1939-ben, igy folytathatta tanulmdnyait.
1943-ban ledoktordlt, disszertécidja az egyik
aminosav, a lizin anyagcseréjérél szdlt.
n

*A cikk 2018-ban, Frederick Sanger sziiletésének 100. év-
fordulGjdra frédott.
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Kvékerként fel volt mentve a katonai szol-
gdlat alél a mésodik vildghdbortiban. 1944-
t8l 1951-ig Cambridge-ben dolgozott 6sz-
tondijasként, orvosi kutatdsokat folytatott.

Amikor Sanger a biokémia tertiletére 1¢-
pett, éppen kezdett tisztulni a fél évszdza-
da homélyos kép. Kezdték osztdlyozni és
megérteni a sejtben taldlt vegyiiletek to-
megét, és igazolddott a ,kulcs—zdr” elmé-
let, amelyet Emil Fischer dllitott fel az en-
zim és a szubsztrdt viszonydban. Végre
felismerték, hogy az enzimek fehérjék,
amelyek kiilonleges feladatd aminosavak-
bdl épiilnek fel. Nyilvdnvald lett, hogy min-
den fehérje aminosavakbdl dll. Az egyik

legkevésbé bonyolultat, az inzulint tiizetes
vizsgdlat ald vetették A. C. Chibnall cam-
bridge-i laboratériumdban, ahol Sanger dol-
gozott. O végezte ezeket a kutatdsokat.
Az inzulint a hasnydlmirigy sejtjei ter-
melik. Rendkiviil fontos a szerepe abban,
hogy a szénhidrdtok egyszerti glikdzzd
alakuljanak, és szabdlyozza szintjét a vér-
ben. Elegend§ inzulin nélkiil az ember cu-
korbeteg lesz. Ez a fontos orvosi felfedezés
1922-hoz fliz6dik, amikor Frederick Ban-
ting és Charles Best tisztitott inzulinnal
kezelt egy cukorbeteg fiatalembert. A ko-
vetkez§ két évtizedben az inzulint kikris-
télyositottdk, és szdmos aminosav-Ossze-

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



tevgjét azonositottdk. Ekkor csatlakozott
Sanger a munkdhoz.

Hosszu és rendkiviili fontossdgu elem-
zés utdn Sanger meghatdrozta az inzulin
két osszekapcsolédd aminosavldncdnak sor-
rendjét. A ldncok végének megjelolésére
olyan oldatot haszndlt, amelyet azéta San-
ger-reagensnek neveznek. A keletkezett kis
tagszdmu polipeptidek elvdlasztdsa kétdi-
menzids kromatografia segitségével tor-
tént. Ez az tgynevezett ,fingerprint” elj-
rds, ilyenkor egy fehérjére jellemz§ folt-
mintdzat jon létre a kisérlet sordn.
1955-re, csaknem tizenkét évi munka
utdn befejezte az inzulin elemzését,
aminek jelentGségét azonnal felismer-
ték. Sanger 1958-ban megkapta a ké-
miai Nobel-dfjat.

Az inzulin szerkezetének feltdrdsa
hosszu tdvu igéretet jelentett az or-
vostudomdnyban, ugyancsak azon-
nali hatdsa volt a molekuldris biold-
gia gyorsan fejl6dg teriiletén. Azt bi-
zonyitotta, hogy egyediil az aminosa-
vak kombindcidja alkotja a fehérjéket.
Nem sokkal ezutdn Francis Crick ki-
fejtette, hogy a genetikai anyag, a
DNS legf6bb feladata a legkiilonbo-
z3bb fehérjék eldllitdsa, amelyek ko-
ziil mindegyiknek megvan a maga
funkcidGja. Ezutdn az lett a legna-
gyobb kihivds, hogy megértsék, pontosan
mi médon tartalmazza és terjeszti a DNS
a fehérjéket felépit§ informdcidkat.

1961 tdjan a kisérletek kimutattdk, hogy
kiilonboz§ tripletek, azaz a DNS-szdl men-
tén taldlhaté nukleotidok hdrmas csoport-
jai alkotjdk a kodont. Ezek a kodonok ké-
doljak a kiilonboz6 aminosavakat. Utasi-
tdsok sorozatait tartalmazzdk, hogy az ami-
nosavak milyen sorrendben kévessék egy-
madst. A DNS meghatdrozott része dtmdso-
16dik egy ribonukleinsav- (RNS) sablonra,
amely létrehozza az aminosavak megfelel§
sorrendjét. Ahogy néha mondjdk: a DNS
elkésziti az RNS-t, az pedig a fehérjét. Az
emberi test szdrazanyag-tartalmdnak fele
fehérije.

1962-ben Sanger a Cambridge-i Egyetem
Orvosi Kutatdsok Laboratériumdnak Mo-
lekuldris Kutatdsi Osztdlydra kertilt. J6 né-
hdny ,inséges esztend§” utdn, amelyek
sordn csupdn néhdny felfedezést tett, ké-
szen allt rd, hogy elkezdje tanulmdnyozni
a DNS-t és az RNS-t. Sanger kutatdsai éve-
ket vettek igénybe, melyek sordn alkalmaz-
tak, dtvettek és kifejlesztettek olyan eljd-
rdsokat, amelyekkel leolvastdk a bdzisok
hosszu sordt egy RNS-darabon vagy a DNS
egyetlen szdldn.

A DNS-kémia sordn azonositott, bo-
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nyolult molekuldris folyamatok 4j straté-
gidkat tettek lehet6vé a nukleotidok sor-
rendjének megdllapitdsdra. Sangernek ele-
inte csak afféle eljdrdsok dlltak rendelke-
zésre, amilyeneket az inzulinndl alkalma-
zott. 1968-ra az RNS-b6l 120 nukleotid hosz-
szusdgu szakaszt volt képes dekédolni, ami
akkor rekordnak szamitott. Ennél azonban
sokkal gyorsabb és kevésbé faradtsdgos el-
jdrdsokra volt sziikség. A hetvenes évek ele-
jén ahelyett, hogy a DNS-t részekre tordelte
volna, megprdbdlta felépiteni a DNS egyik

szdldnak mdsolatdt radioaktivitdssal meg-
jelolt nukleotidokbdl.

Ennél az épitd technikdndl szdmos eljé-
rdst alkalmazott. Felhaszndlva a DNS-po-
limerdzt, egy djonnan felfedezett katalizd-
tort a DNS-szdl felépitésében, és alkalmaz-
va a radioaktivitdssal megjelslt nukleoti-
dokat, még hosszabb toredékeket volt ké-
pes szintetizdlni és azonositani. Rdjott, hogy
irdnyitani tudja a DNS-polimerdz miiko-
dését, amennyiben kihagy bizonyos bézi-
sokat, és ezzel feltaldlta a szekvendlds 4l-
tala ,,plusz-minusz” médszernek nevezett
eljérdsdt. ,,A legjobb Gtlet volt, ami valaha is
az eszembe jutott, eredetinek és rendkiviil
sikeresnek bizonyult.” Réjott, hogy a szek-
vendldst tovdbb tudja finomitani, ha vegyi
uton megvaltoztatott bdzisokat haszndl a
ldnc zdrdsdra. Munkdja folyamdn Sanger
megint 4j mddszert alkalmazott. Ez az el-
jards abbdl dll, hogy a kettds szdlu DNS-
bél egyszalut készitett, majd az egyik szdl-
hoz radioaktivan jelslt oligonukleotid pri-
mert és egy dideoxinukleotidot és annak
normdl formdjét, illetve a mdsik hdrom
nukleotidot adta hozzd. 1974-ben Sanger
ezt és mds modszereket felhaszndlva meg-
probélkozott egy viszonylag egyszerd FX174
nevi virus 6rokit§ anyagdnak szekvendld-
sdval, négy évvel késGbb kozreadta az
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5386 bdzisbdl 4ll teljes ldncot. Ez volt
mindaddig a leghosszabb megfejtett ldnc,
és ez Sanger pélyafutdsdnak csicspontjét
jelentette. Ezt gyors és feltting fejlédés ko-
vette.

1980-ban Sanger a mdsodik kémiai No-
bel-dijat kapta Walter Gilberttel és Paul
Berggel megosztva, mivel munkdssdga a
kovetkez§ évtizedben elinduldé bioldgiai
forradalomnak a kezdetét jelentette. A DNS
vizsgdlatdra alkalmazott Uj technikak le-
het§vé tették a genetikai anyag kiilonboz8
jellegti manipuldldsdt, beleértve a kii-
lonleges gének létrehozdsdt, amelyek
bizonyos fehérjéket gydrtanak. 1982-
ben az emberi inzulin génjét baktériu-
mokba iiltették be, ez volt az els§ ama
szamos termékbdl, amelyek a DNS-re-
kombindcids technika eredményeként
jottek létre.

Az egész emberi genom feltérké-
pezése a nyolcvanas évek kozepén me-
riilt fel. A lehetdség gyorsan kozele-
dett, ahogyan még gyorsabb, még ki-
finomultabb és automatizalt médsze-
reket taldltak a szekvendldsra. Az Egye-
stilt Allamokban James Watson ird-
nyitotta a kormdny dltal tdmogatott
széles kord programot. A kilencvenes
évek kozepén gyakran kertiltek az uj-
sdgok els@ oldaldra a ,,kédok kddjd-
rol” sz616 cikkek.

Frederick Sanger 1983-ban befejezte sa-
jat kutatdsait, és 6t év mulva, hetvenéves
kordban visszavonult a laboratériumbdl a
kozeli Swaffham Bulbeckben lev§ ottho-
ndba. Noha nem gondolta, hogy viszony-
lag fiatalon visszavonul, ,,a lehet§ség meg-
lep8en vonzénak bizonyult, kiilénosen ami-
kor munkdm elérte cstucspontjdt a DNS-
szekvendlds médszerével. Ereztem, hogy a
tovdbbi munka mdr csak hanyatldst jelente-
ne”. Kertészkedett és vitorldzott a felesé-
gével, Margaret Joan Howe-val, akit 1940-
ben vett el, és akitdl hdrom gyermeke szii-
letett.

2013. november 13-4n hunyt el Cam-
bridge-ben.
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