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A tudomanytorténet szép szimmetridja,
hogy a 20. szazad kezdete egybeesik a tudo-
manyos genetika szlletésével (Mendel tor-
vényeinek Ujrafelfedezése, 1900), a vége az-
zal a bejelentéssel, hogy sikerrel lezarult a
Human Genom Program (2000. junius 26.),
és ennek az ivnek majdnem pontosan a fele-
zOpontjan (1953. februdr 28.) sziiletett meg
az akorszakalkotd felfedezés, amelynek 50.
évforduldjat tinnepeljiik most.
El6adasomban e szézad mésodik felének
fejleményeirdl szeretnék beszélni: a DNS-
szerkezet megfejtésétol a teljes emberi ge-
nom megismeréséig terjedd atrél. Termé-
szetesen nem tdrekszem teljességre, valami-
féle atfogod képre, pusztan néhany fejlddési
vonalat szeretnék felvazolni, abban a re-
ményben, hogy sikeril kozvetitenem vala-
mennyire azt az amulatot, amelyet bennem
ez acsodalatos, dinamikus fejlddés, a bioldgia
vilagképének ez az atalakulasa kelt. Kiindu-
lasi pontom tehéat a Watson-Crick modell és
annak kozvetlen kévetkezményei, impli-
kécioi.
A nukleotidszekvencia

AWatson-Crick modell — béar felfedezdi nem
gy6zték hangsulyozni, hogy az csak hipote-
tikus modell, nem bizonyitott, kisérleti tény,
és valoban, amodell helyességének egzakt
kisérleti bizonyitasa csak hiisz évvel késthb,
1973-ban sikertilt—, mégis tokéletes egyér-
telmdséggel irta le a DNS,molekulanak, en-
nek az ,aperiodikus kristalynak” (Schro-

dinger, 1945) a térszerkezetét, az absztrakt,
altalanos DNS-ét. Konkrét, kémiailag pontos
szerkezeti képletrdl azonban sz6 sem lehe-
tett, hiszen tudhaté volt, hogy a DNS mole-
kula egyediségét, specifitdsat a nukleotidok
sorrendje adja meg, e sorrend megismerése,
meghatarozasa azonban ekkor még kilatas-
talannak tant.

Egy korabeli napilap kommentarja sze-
rint: ,,...discovering how these chemical
‘cards’ are shuffled and paired, will keep
the scientists busy for the next 50 years.”
(Calder, 1953)

Ajo6slat elég pontosnak bizonyult. Noha
az elsd aperiodikus polimereknek: a fehér-
jéknek szerkezetvizsgélata a cambridge-i
kolléga, Sanger kezében mar szépen haladt
(Sanger munkajat Crick nagy figyelemmel
kovette), de az inzulinszekvencia teljes
megismerése is csak két évvel késdbb feje-
z06dott be, és a DNS-szekvencia problémaéja
még tdbb mint két évtizedig megkozelithe-
tetlennek bizonyult. Az attdrés a hetvenes
évek kdzepén tortént, amikor — szinte egy
idBben—Sanger és Gilbert két teljesen killén-
b6z, de egyarant szellemes, Gjszera, gyors
és olcsd maédszert dolgozott ki a DNS nuk-
leotidsorrendjének megfejtésére. Erdekes
tudomanytorténeti tény, hogy noha évekig
egyenrangunak tdnt a két technika (sajat
munkamban én példaul a Gilbert-mddszert
preferdltam), mamar csak a Sanger-modszer
létezik. Ez annak koszonhet6, hogy csak ez
atechnika bizonyult automatizalhatonak. A
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japan Wada Uttord kisérletei utan, a Hunka-
pillar testvérek és Leroy Hood fejlesztették
ki az automata szekvenator prototipusat
(1986), amely 1989-re méar sorozatgyartott,
rutin, laborat6riumi eszkdzzé valt, és 1998-
rasiker(lt azt tokéletesen automatizalt, nagy-
teljesitményq, szinte nagytizemi informécio-
termeldvé alakitani. A technika haladasét az
1. tablazat illusztralja.

Haa koltségoldalt nézzik: atelies Human
Genom Program koltségvetése 3 milliard
dollér volt, éstizentt évre tervezték. Bar vé-
gulis hamarabb késziilt el és a tervezettnél
valamivel olcs6bban, a nagysagrend koriil-
beliil ez maradt. Ma egy ilyen feladat (mond-
juk az egér vagy a csimpanz teljes nukleotid-
sorrendjének meghatarozasa) néhany ho-
nap alatt, minddssze 50 millié dollarért elvé-
gezhetd.

Ezzel kapcsolatban érdemes kitérni arra
is, hogy 1990-ben a HGP indul&sakor mind
koltség, mind sebesség szempontjabdl az
akkor rendelkezésre &ll6 szekvenalasi tech-
nikat annyira inadekvatnak itélték, hogy je-
lentds erdfeszitéseket tettek Uj elvi alapokon
allg, innovativ szekvenalasi modszerek kifej-
lesztésére. Ezek a torekvések Iényegében
kudarcnak bizonyultak (bar egy ilyen (j
maodszer, a hibridizacios technika, szekve-
nalasként ugyan nem valt be, de alapul szol-
galt egy legalabb ilyen nagy jelentdség U
metodika: a DNS-chip technoldgia kifejlesz-
téséhez). Az eredeti Sanger-technika azon-
ban —mint a fenti adatok mutatjadk — negyed
szazad elteltével technikailag annyival haté-
konyabba valt, hogy voltaképpen felesle-

Sanger teamje, az elsd teljes DNS-szekvenalasnal 1977
A legjobb, manualisan szekvenald laborok a HGP induldsakor 1990

Az elsd automata
A mai automatak

A Celera cég (300 automataval) a HGP befejezésekor 2000

gesse tette az elvileg Uj médszerek keresé-
sét. Mamar ott tartunk, hogy szinte nagyobb
probléma az elképesztd mennyiségl (j
szekvenciaadat tarolasa és kezelése, mint
azok generalasa.

Az adatbazisokban fellelhetd nukleotid-
szekvenciak teljes mennyisége 1997 au-
gusztusaban érte el az 1 milliard nukleotidot,
ekkor az informaciotémeg duplazodasi se-
bessége masfél év volt, ez azonban azéta
jelentBdsen gyorsult. A teljesen megismert
genomok szama naprol napra nd. E sorok
irasakor

—kozel 800 virus, fag, viroid

—mintegy 120 prokaryota (Eubacteria,

Archaea)
-5 eukaryota egysejtQ

— 2 virdgos néveény (14dfq, rizs)

— 4 gerinctelen allat (muslica, szinyog,

féreg, zsakallat)

— 3 gerinces allat (egér, fuguhal, ember)
teljes DNS nukleotidszekvencidjat ismerjiik.

A génfogalom atalakulasa

A klasszikus genetika absztrakt, csak funk-
cionalisan definialt génfogalma a Watson-
Crick modellel dltott testet, nyert egyértel-
mien megfoghato, kémiai-fizikai molekula-
szerkezetekkel, terminusokkal pontosan
lefrhatd anyagi val6sagot. Hadd illusztraljam
ezt két idézettel:

P. Campbell - T. Work:

.---the gene is essentially an abstract
idea and it may be a mistake to try to cloth
this idea in a coat of nucleic acid or pro-
tein.” (Campbell, 1953)

Ev  Teljesitmény

500 nt/kutato/év

20 000 nt/kutat6/év
1986 250 nt/nap

2003 1500 000 nt/nap
1000 nt/sec

1. tablazat
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R. Sinsheimer:

.---the gene, once a formal abstraction,
has begun to condense, to assume form
and structure and defined activity.”
(Sinsheimer, 1957)

Fentiek nemcsak a ,,gén”-re, hanem az
anndl kisebb genetikai egységekre is vonat-
koznak. Ugyanis, bar szokas olykor a men-
deli tedriat a genetika atomelméletének és
a gént az atoroklés atomjanak nevezni, de
ez alighanem félrevezetd analdgia. Elsd-
sorban Seymour Benzer munkdassaga révén
jutott el a genetika a valéban oszthatatlan
legkisebb funkcionalis egységekig, amelye-
ket Benzer ,muton”-nak és ,rekon”-nak ne-
vezett (ezek méara mér elfelejtett terminus
technikusok). A Watson-Crick modell tette
vildgossa, hogy ezek a valddi ,,atomjai”, azaz
a legkisebb funkciondlis egységei a gene-
tikanak, azonosithatok a DNS-lancot alkot6
szerkezeti alapegységekkel, az egyes nuk-
leotidokkal. Es a gén eszerint nem méas, mint
egymas utan kdvetkezd nukleotidok linedris
sora, a DNS-lanc egy adott hosszUsagu sza-
kasza. Benzer agénnek is egy pontosabb —
egyértelmd funkciondlis teszttel definialhatd
— értelmezést adott, amikor ,cisztron”-nak
nevezte. Igy sziiletett az akkor mar uralkodd
Beadle-Tatum paradigma, az ,.egy gén—egy
enzim” tétel korszerQsitett valtozata az ,.egy
cisztron —egy polipeptidlanc” megfogalma-
zé&s. A tétel sz6 szerinti igazsaga elBszor a
semmilyen polipeptidet nem kodold, vi-
szont tobb gén mikddését kontrollalo regu-
latorgének felfedezésével dolt meg, és mara
szinte semmi sem maradt belGle.

Alighanem nincs maember, aki vallalkoz-
na a ,gén” pontos, minden esetet feléleld
definicigjara. Mai génfogalmunk kordlbeliil
gy viszonylik az 6tven év el6ttihdz, mint az
atommagrol alkotott mai kép a Rutherford-
modellhez. Természetesen én sem kisérlem
meg agént definidlni, inkabb néhany példaval
illusztrdlnam, hogy ez miért lehetetlen.

Mér az elsd teljesen megszekvenalt ge-
nom: a 6x174 fag példat mutatott arra, hogy
aDNS-lanc ugyanazon szakaszan két teljesen
kiilénbozo gén foglalhat helyet, az egyik a
mésikon belul, eltérd leolvasasi fazisban.
AzGta szdmtalan esetét ismerjik az egymas-
ba helyezett, részlegesen atfedd, egyiranyd,
vagy akar ellenkez® orientacioju, a komple-
menter szalrol atirt géneknek a prokaryotak
vildgdban is. 1977 6ta azonban azt is tudjuk,
hogy az eukaryotaknal nem kivétel, hanem
szabaly a gének megszakitottsaga, vagyis az,
hogy a DNS nem kolineéris az ltala kodolt
fehérjékkel. Ez a struktira ismét szamtalan
példat kinal arra, hogy egy gén intronszaka-
szakodolhat egy mésik fehérjét, vagy éppen
nem fehérjét, hanem regulal6 funkcioju
RNS-t.

Vajon elddnthet8-e egyértelmien, hogy
aharom kilénbdz0 riboszomalis RNS-t és két
kiilénbozd tRNS-t kddold atirasi egyseg a
baktériumgenomban egy gén, kettd, harom,
vagy oOt? Vajon génnek tekintendd-e a
szamos mas, olykor igen tavoli gén kifejez6-
dést regulalé enhancer vagy silencer régio?

Kuléndsen nehézzé teszi a génfogalom
egyértelm( definiciojat az ,,alternativ splic-
ing” jelenségének felfedezése, illetve az a
felismerés, hogy ez a jelenség milyen elter-
jedt. A legextrémebb ismert példa erre a Dro-
sophila Dscam ,,gén”, amelynek atirsa—az
alternativ splicingnak kdszénhetden — kozel
40 000 killénb6zd messenger RNS-t, illetve
ugyanennyi kilénbozd fehérjét eredmé-
nyezhet. Egy masik érdekes példa—ugyan-
csak Drosophilabol —a CREB nev( transzkrip-
cids faktort kddold gén, amelynek terméke
szerepet jatszik a hossz( tavi memoria kiala-
kulasaban, és igy befolyasolja az allatok ta-
nulési képességét. A CREB génrdl alternativ
splicing révén keletkezd egyik — ,,CREB a”
nev( —fehérje javitja a tanulasi képességet,
azaz okosabba teszi a muslicdkat, a masik,
ugyanarrol a génrdl keletkez6 —,,CREB b” —
viszont rontjaa memoriat, azaz butabbd teszi
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az allatokat. Vajon jogos-e meglep8dniink
azon, hogy ahuméan genom valészindleg csak
mintegy 35 000 gént tartalmaz, ha tudjuk,
hogy ezek legalabb 100 000 (esetleg sokkal
t6bb) kiilonboz6 fehérjét kddolhatnak; illetve
havaldban igy van, akkor voltaképpen miért
beszéliink csak 35 000 génrol?

Azt régen tudjuk, hogy minden éldlény-
ben van néhany gén, amely ugyan atiradik,
de atermék nem fehérje, hanem RNS, amely
nem kddol méas molekulat. llyenek a jol is-
mert tRNS és rRNS gének. Az azonban elsd-
sorban az utolso két év fejleménye, hogy
kiderult: ezeknél sokkal tobb, kismdlsulyd
RNS-t kédolo gén létezik, amelyek fontos
bioldgiai szerepe mostanaban tisztazodik.
Aztis tudjuk, hogy az azonosithat6 gének —
0sszes intronjaikkal egytt —a teljes genom-
nak csak egy kisebb részét (embernél mint-
egy 30 %-at) teszik ki, de agenomnak ennél
jéval nagyobb hanyadéan térténik atirés. Vajon
ezek a szakaszok nem gének? A kérdések
folytatasatol csak iddhiany miatt tekintek el.

A genomika —
egy Uj tudomanyag szliletése

AWatson-Crick modell megsziiletése idején
ésa kovetkezd két évtizedben is a genetikai
kutatasok alapvet® paradigmajaaz volt, hogy
valamely 6rokletes tulajdonsaghbal, funkcid-
bl és annak fenotipikusan is észlelhetd
véltozasaibdl kiindulva kdvetkeztettek a mo-
gotte allé genotipusra. A DNS-szerkezet meg-
ismerésébdl kiinduld —az elBbbiekben targyalt
— fejlemények kdvetkezményeként, azota
két alapvetd paradigmavaltas tortént.

Az elsdt a génsebészeti, azaz DNS-kI6-
nozasi technikanak készénhetjiik: ez a , for-
ditott genetika” megjelenése, amikor a kuta-
t6 a génbdl indul ki, nem a fenotipusbdl, a
génben idéz eld iranyitott mddon szerkezeti
valtozasokat, és ezeknek a fenotipikus
hatésait vizsgalja.

A masodik paradigmavaltas az utolsé
nyolc évben tortént. 1995 6ta ismeriink tel-

jes genomokat, az6ta beszélhetiink a geno-
mika tudomanyarol. Ennek targya nem az
egyes gén, hanem a teljes genom. Altala-
nossagban elmondhatjuk, hogy az eddig
megismert teljes genomokban a biztosan
ismert funkci6ju gének a teljes génszamnak
mintegy egyharmadat adjak, egy mésik har-
mad esetében szerkezeti hasonlosag alapjan
bizonyos valdszinGséggel kovetkeztethe-
tlnk a funkcidra, agének egyharmada eseté-
ben azonban jelenleg még fogalmunk sincs,
hogy azoknak mi lehet a funkciojuk (termé-
szetesen ezek a relativ hdnyadok az egyes
konkrét esetekben nagyon kilonbdzdek
lehetnek).

Teljesen G tipust tudomanyos megko-
zelitéseket kivan tehat az, hogy az ily modon
Ujonnan megismert, illetve csak azonositott
gének biologiai szerepét, funkcidjat felde-
ritstik. E problémak részletezésébe nem
mehetlink bele, csak utalni szeretnék arra,
hogy ezek megoldasa éppen olyan nagysza-
basu, koltséges, kooperativan szervezett
munkat igényel, mint maguk a genomszek-
vendlasi programok. Példaként emlithetem
az olyan projekteket, mint a minddsszesen
hatezer élesztBgén egyenkénti inaktivalasa
inzercios mutagenezissel, és e hatezer mu-
tans végigvizsgalasa sokféle standardizalt
fiziologiai korilmény mellett. Vagy: tgyszin-
tén az élesztGben valamennyi expresszalt
fehérje Osszes lehetséges, egymassal vald
kolcsdnhatdsainak feltérképezése. Vagy: a
Caenorhabditis (féreg) esetében valameny-
nyi azonosithatd gén funkcidjanak gatlasa
egyenkeént szintetizalt interferald RNS mole-
kulak segitségével, és e beavatkozasok feno-
tipikus hatasanak elemzése. Az Escherichia
coli-nél: valamennyi azonositott gén ex-
presszios intenzitdsanak megmeérése kilon-
b6z6 jol definialt fizioldgiai allapotokban. Az
ilyen tipusu kisérletek egyik megddbbentd
eredménye, hogy példaul a lac-operon in-
dukcidja—emlékezziink r4, hogy ez a kisér-
leti rendszer a molekuléris biologia analitikus,
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redukcionista megkozelitésmaddjanak egyik
sikertorténetét produkalta — a kdzvetlendl
érintett lac-operonon kiviil tébb mint 6tven
gén mikddésében idéz eld szignifikans, jol
mérhetd megvaltozast.

Agenomikai szemlélet ma az alkalmazott
kutatasban is uralkodd. Ennek illusztrélaséra
hadd emlitsem az Uj gyégyszercélpontok
azonositasara kidolgozott RAGE (Random
activation of gene expression) technoldgiét.
Ennek Iényege az, hogy sejtkultiraban a ge-
nomba véletlenszerden integralnak vekto-
rokat, amelyek tartalmaznak egy ,,bekapcso-
16", génaktivalo szekvenciaelemet és egy
J€lz8”, a kifejezdd0 fehérjéhez kapcsolddo
szekvencialemet. Az inzerci6 véletlenszerQ,
és elvben a sejt dsszes génjében megtortén-
het. Az igy nyert sejtknyvtarbol azutdn meg-
kisérlik kivalasztani a gydszerkutatasi szem-
pontbdl potenciélisan érdekes (példaul a
sejteket valamilyen drogra, toxinra rezisz-
tenssé tevd, tumorképzd, sejtndvekedést
befolyasolo sth.) géneket, illetve fehérjéket.

Agenomika megsziiletése azt is jelentet-
te, hogy e kifejezés analdgiajara megismer-
kedhetttink a transzkriptoma, a proteoma, a
metaboloma, az interaktoma fogalmaival.

A genomika természetesen nemcsak az
egyes genomokat tekinti a tanulmanyozas
objektumanak. A komparativ genomika,
azaz kdzelebbi és tavolabbi rokon organiz-
musok teljes genomjainak szerkezeti Gssze-
hasonlitasa szamos Uj ismerettel gazdagitotta
atudomanyt. A tuberkuldzis és a lepra kor-
okozoi példaul kozeli rokon fajok, mégis az
utébbi baktérium mikddé génjeinek a
szama alig a fele az el6bbiének. Ez nyilvan-
valdan Osszefligg azzal a ténnyel, hogy a
lepra kérokozoéjat nem sikerdilt tenyészteni.
Kérdés: hogyan és miért? Pésfai Gyorgy eld-
adasaban fogjak hallani, hogy az egy fajnak
tekinthetd kilonb6zo Escherichia coli tor-
zsek kdzott milyen jelents méretbeli €s gén-
szambeli kiilonbségek vannak, és ezeknek
mi koze a patogenitashoz. A komparativ

genomika legérdekesebb eredményei azon-
ban elsdsorban az evollcié kutatdsanak terti-
letén mutatkoznak, err6l kilon is érdemes
beszélni.

Az evollcidkutatas molekularis
szemléletének kialakulasa

Amodell sziiletése idején is nyilvanvalo koz-
hely volt, hogy az evollcid nyersanyaga,
kiindulopontja: a mutécié. Ez azonban addig
csaknem olyan elvont fogalom volt, mint ma-
gaagén. Az 6rokitd anyag azonositasa DNS-
ként, és annak szerkezeti modellje tette lehe-
tové, hogy megismerjiik: mik azok a kémiai
szerkezeti valtozasok, amelyek a mutécio
elvont fogalma mogott alinak, mik ezeknek
kiilonbozd tipusai, hogyan idézik eld az is-
mert mutagének e valtozasokat. Az a gon-
dolat azonban, hogy a régziilt mutaciokbal,
azaz a létezd DNS-szekvencidk észlelt
kiilénbségeibdl lehetséges az evollciora,
annak mechanizmusdra, konkrét folyama-
taira, a fajok rokonsagi viszonyaira visszak-
vetkeztetni, csak késBbb sziiletett meg. A
kétszeres Nobel-dijas Pauling (és Zucker-
kandl) 1962-es dolgozata tekinthetd a mole-
kuléaris evolUcios kutatasi irany megalapo-
zojanak. Az ezutdn kdvetkezd masfél évti-
zed soran ez a tudomany - Iényegében
kizardlag a fehérjeszekvencidk adataira
tdmaszkodva —jelent6s fejlddésnek indult,
azonban igazi kibontakozasat a DNS-szek-
venciaadatok felnalmozodésanak kdszon-
hetjuk.

Ugy vélem, nyugodtan kijelenthet®,
hogy maaz evolucidkutatas uralkodé méd-
szere és szemlélete a molekuléris szintQ
elemzés. Anélkil, hogy lebecsiilnénk pale-
ontologusok, 6sszehasonlitd anatdbmusok,
taxondmusok sok nemzedékének munka-
jat, kétségkivil igaz, hogy ezen a teriileten
mindségileg Ujat hozott a molekularis meg-
alapozés. Az evolUcio kutatdsa—a szubjektiv
elem szinte teljes kikiiszobolésével — kvanti-
tativ tudomannya valt. Ez természetesen
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nem jelenti azt, hogy e tudomanyég allitasai,
tézisei ma mar biztosak és vitathatatlanok
volndnak. Nem azok, elsdsorban azért, mert
a DNS- és fehérjeszekvencia adatokbol le-
vont minden kdvetkezés néhany olyan egy-
szer(Gsitd segédhipotézisen alapul (a muta-
Ci0s rata allanddsaga, a ,molekularis 6ra”
egyenletes jarasanak tézise) amelyek igaz-
sdga biztosan nem univerzalis. Masodsorban
pedig azért, mert szamos zavaro tényezd
hatasanak kvantitativ meghatarozasara jelen-
leg még nem vagyunk képesek. Az a harom
évvel ezelbtt megjelent kozlemény példaul,
amely azt allitotta, hogy az elfogadott né-
zettel szemben a mitokondrialis DNS képes
rekombinéciora, egy csapasra kétesseé tette
amolekuléris evolUcios kutatdsok szamos
ismert és elfogadott allitsat. Szerencsére
kidertilt, hogy a cikk tézisei nem igazak, és
helyredlitavilagrend, de az eset j0l illusztralta,
hogy bizony ingatag alapokon nyugszik sok
minden, amit biztosan tudni véltnk.

Abban az értelemben azonban igaz a
kvantitativitasra vonatkozd allitas, hogy ma
az evolUcio kutatdi torzsfaikat, kladogram-
jaikat egzakt kvantitativ adatok felhaszna-
lasaval, igazolt matematikai modszerekkel,
szamitogépes elemzések eredményeként
allitiak eld.

lllusztracidképpen alljon itt néhany &tlet-
szerQen kivalasztott példa olyan — ma altala-
nosan elfogadott - allitdsokra, amelyeket e
maodszerek alkalmazésanak kdszonhettink.

A baktériumok rendszerét korabban
egyetlen mikrobioldgus sem tekintette ter-
meészetesnek, valodi rokonsagi viszonyokat
tiikroz6nek, a rendszerezés legtobb kritéri-
uma (példaul a taptalajigények vagy a fest-
hetdség) nyilvanvaléan 6nkényes volt. Ma
rendelkeziink ilyen (természetesen nyilvan
tokéletlen) rendszerrel. Ennek kdszénhetd-
en tudjuk, hogy a baktériumok vilaga leg-
alabb olyan heterogén, szertedgazo torzsfaju,
mint az eukaryotdké az egysejtiektdl az
emberig.

Kiderult, hogy az éldvilag régebben
altalanos nagy felosztasa Prokaryotakra és
Eukaryotakra, tarthatatlan, hogy létezik egy
harmadik, az elGbbiekkel egyenrangu biro-
dalom, az Archeaea.

Kiderult, hogy a ma ismert mikroorga-
nizmusok a féldén é16 mikroorganizmusok-
nak kevesebb mint egy szazalékat adjék, a
tobbit azért nem ismerjik, mert nem tudjuk
Oket tenyészteni. A molekularis médszerek
ennek ellenére lehetbvé teszik genomjuk
megismeréseét.

Az ember evollcidjardl alkotott képiink
gyOkeresen megvaltozott. Korabban azt hit-
tik, az ember és legkdzelebbi rokonainak
szétvalasa 25 millié éve tortént, ma agy tud-
juk, hogy mindéssze 5 milli6 éve. Altalanosan
elfogadott, hogy a ma él6 emberiség Gsei
Afrikdbdl kiindulva hoditottdk meg a tobbi
foldrészt, valoszinlleg szazezer évnél is rovi-
debb iddvel ezeldtt, és hogy a mai emberek-
nek ,sem rokona, sem boldog 6se” a nean-
dervolgyi 6sember.

A genom stabilitasa és atrendezddése

A tudomanytorténetben eldfordulhat, hogy
ha egy elmélet magyarazé ereje, meggydz0
volta, zartsaga tul erds, akkor akadalyozhatja
isafejlddést. Talan nem tinneprontés, haerre
ramutatok a Watson-Crick modellel kapcso-
latbanis: ,,...Perhaps the only unfortunate
thing about the discovery of base pairing
and the structure of DNA was that the in-
sight so very neatly and so profoundly ex-
plained so much.” (Creeley, 2003)

Mar a morgani génelmélet is—amelynek
értelmében a gének stabil és oszthatatlan
egységek, gyongysorként sorakozva a kro-
moszéman, ahol a valtozas lehetséges méd-
jacsak amutacio vagy a rekombinacio —ren-
delkezett ilyen hatdssal, megnehezitette
példaul McClintock eretnek nézeteinek elfo-
gadasat. O ugyanis—mar 1950-ben - allitotta,
hogy a gének az egyedfejlddés soran véltoz-
tathatjak, sot térvényszerlen valtoztatjak is
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helyiket a genomon beltil. A Watson-Crick
modell elfogadasa, az 6roklési anyag rend-
kivul stabil szerkezet( molekulaként vald
felfogasa még jobban megnehezitette e gon-
dolat térhéditasat. Ahogy Frank Stahl egy ké-
s6bbi visszaemlékezésében utalt erre:

..--.the possibility that genes were sub-
ject to the hurly-burly of both insult and
clumsy efforts to reverse the insult, was
unthinkable.” (Friedberg, 1997)

Ez amegjegyzés ugyan csak a sériilések-
re ésazok helyredllitséra (a repair-re) vonat-
kozott, de természetesen a gének helyvaltoz-
tatdsamég inkabb elképzelhetetlennek tnt
akkoriban. McClintock Ujrafelfedezése és
rehabilitalasa csak tizentt évvel késobb ko-
vetkezett be (1968). Azt azonban még &
sem sejtette, illetve feltételezte, amit ma tu-
dunk: hogy az emberi genomnak t6bb mint
afelétilyen —az altala felfedezettekhez ha-
sonl6 — mobilis genetikai elemek foglaljak
el. Szinte azt mondhatjuk, hogy a mak&da,
kifejez6dd gének csak szigetekként isznak
afunkciodjukat elvesztett, valaha ugrasra, hely-
zetvéltoztatasra képes gének holt tengerén.
Ez a holt tenger azonban valdsagos régészeti
kincsesbanya, amely régmult, megfejtésre
varo események dokumentumait 6rzi. Azt is
tudjuk, hogy csoppnyi rokonunk, az egér
kortilbeltil ugyanannyi mobilis elemet tarol a
genomjaban, mint mi, ezek azonban sokkal
aktivabbak, joval nagyobb hanyaduk képes
mais helyzetvaltoztatasra és ezzel mutaciok
okozéaséra. A helyvaltoztatas mechanizmusait
mar meglehetdsen jol ismerjik, a jelenség
bioldgiai szerepének, jelentdségének tiszta-
zasa azonban még sokaig feladatot fog adni
amolekularis bioldgusoknak.

A mobilis genetikai elemek (ugralé gé-
nek) léte nem az egyetlen példa arra, hogy
a genom stabilitasa és allandosaga milyen
viszonylagos. Mar negyedszézada tudjuk,
hogy az ember, illetve valamennyi gerinces
allat létfontossagu védekezd mechanizmusa,
az immunrendszer, az egyedfejlddés soran

généatrendezfdéssel alakul ki. Nem igaz
immaron az a tétel, hogy a soksejtliek minden
sejtjeben ugyanaz a genom szerkezete. Az
egyes antitesteket termeld B sejtek genom-
szerkezete kiilonbozik egymastdl, illetve a
szervezet tobbi sejtjétdl, jorészt tisztztak az
ehhez szlikséges specifikus génatrendezd-
dések biokémiai mechanizmusait is.

Az egyedi életben torténd genoméatren-
dezbdés mas eseteit is ismerjik: példaul a
Tetrahymena neva egysejtd allatban éppen
a mar emlegetett kis RNS-féleségek keé-
pesek kivaltani a DNS Iényeges atrendezd-
dését, sot egyes DNS-szakaszok kivagodasat.
E folyamatok mechanizmusa és biol6giai
szerepe viszont egyeldre tisztazatlan.

A DNS mint kultdrank része

Otven évvel ezel6tt ez a hosszU és nehézkes
sz6: a dezoxiribonukleinsav még a biologu-
sok szamarais idegenszer(i volt,aDNS (DNA,
ADN, DNK, DNS a tébbi vilagnyelven) rovi-
dités szintén. Ma: kultdrank (mind amagas-,
mind a tdmegkultdra), mindennapi életiink
integrans része. Egy friss felmérés szerint az
USA lakossagéanak 70 %-a ismeri ezt a betQ-
sz6t, és tudja, hogy mit jelent.

A ponyvairodalomhoz illetve a tdmeg-
kultirahoz tartoz6 sok-sok sci-fi filmen és regé-
nyen kiviil a DNS illetve a génsebészet megje-
lenik akomoly irodalomban is (példaul a fran-
cia Houllebecq dijnyertes regényében vagy
mondjuk Orban Ott6 kdltészetében). Megter-
mékenyiti a képzdmaveészetet. New York-
ban ebben az évben mivészi fotokiallitas nyilt
az 50. évfordulo tiszteletére, ahol 6tven ma-
vész mutatta be a legkUlénbozdbb technikék-
kal készitett—a DNS &ltal ihletett— mQalkota-
sait. Salvador Dali tobb képének téméajaa DNS.
Két spanyol, Sanchez-Souse és Baquero CD-t
jelentetett meg, amelyen tiz gén szekvencia-
jarakésziilt zene szol. Ahogy Liszt Bach nevére
irtfigat, gy hasznaltak e szerzok a DNS-szek-
venciat (G, C és A hang van azenében,a T
helyett némileg 6nkényesen D-t hasznaltak).
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Mai dléstinket az Akadémia négy tudo-
manyos osztéalya rendezi, de meghivhattuk
volna ajogaszokat, a torténészeket, a régé-
szeket is, hiszen e tudomanyok is foglalkoz-
nak vele. A kriminalisztika nélkildzhetetlen
eszkozéve valt, és olyan nagyfontossagu
tarsadalmi kérdések eldontésében, mint
példaul a halalbiintetés eltdrlése vagy ép-
pen visszadllitasa szinte bizonyosan dontd
szerepet fog jatszani az, hogy milyen tapasz-
talatokkal szolgalt az elmult két évtizedben
a DNS-bizonyitékok felhasznélasa. (Az USA-
ban eddig 124 gyilkossag vagy nemi erdszak
miatt elitélt — tobbségiikben halalra itélt —
személyt mentettek fel illetve rehabilitaltak
a DNS-teszt alapjan, és éves atlagban otezer
esetben jarul hozza a DNS-bizonyiték a tettes
azonositasdhoz. A kordbban halalbintetés-
parti michigani kormanyzonak a kdzelmult-
ban nagy port felvert kegyelmi rendeletét
ez motivalta.)

A jognak foglalkoznia kellett — tdbbek
kozott—az egyén DNS-lenyomatanak —mint
targynak — a tulajdonjogéaval, védelmével.
Sulyos — sok vitat kivaltd — 6ssztarsadalmi
kérdéssé valt, hogy kinek és mikor van joga
DNS-mintat kérni, azt hogyan kell &rizni,
felnasznalni. Uzleti szolgaltatassa valt, illetve
fog vélni (az orvosi diagnosztikan és a krimi-
nalisztikan kivil is) a DNS-alapUl apaségi vizs-
gélat, a csaladfakutatas (ennek eddigi csucs-
teljesitménye, hogy egy angliai toérténelem-
tanarrél bebizonyitottak: egyenes agi kozvet-
len leszarmazottja a kilencezer éve élt ched-
dari barlangi embernek), a tbmegszerencsét-
lenségek aldozatainak azonositasa. Uj ala-
pokra helyez8dott a torténeti antropolégia
(példaul tisztdzodott a polinéziaiak szarma-
zasa, egyértelmien megdontve Heyerdahl
elméletét), arégészet, de még az Ujkori torté-
nelem bizonyos problémaéinak kutatasa is
(példaul az utolso orosz car és csaladja marad-
vanyainak azonositasa, az llitdlagos XVIII.
Lajos francia tronkdveteld, az al-Anasztazia
hercegnd, vagy a szibériai al-Petdfi egyértel-

ma leleplezése, annak bizonyitasa, hogy Jef-
fersonnak fekete agyasa volt, akinek leszar-
mazottai mais élnek, stb.).

*

Amikor az el6bbiekben megkiséreltem,
hogy harminc percben éattekintsem 6tven
év fejlddését, nyilvanvaldan lehetetlen fel-
adatra vallalkoztam, hiszen szamos fontos
tertiletet (areplikacid, amutacid, a repair, a
rekombinécié mechanizmuséanak felderité-
se, a DNS-lanc konformécidjanak, a kroma-
tinszerkezetnek és atrendez6déseinek, a
DNS-metilacionak, a génszabalyozasért fele-
16s DNS-fehérje kdlcsonhatasok specifitasa-
nak problematikéja stb.) idd hianyaban nem
is érintettem.

Hadd toldjam meg ezt egy még nagyobb
merészséggel: a jovobe vald kitekintéssel.
Amultszazad egyik legnagyobb molekularis
bioldgusa, Jacques Monod, a hatvanas évek-
ben, egy Ujsagird kérdésére valaszolva azt
mondta: ,,Az élet titka? Hiszen mar megfej-
tettlik az élet titkat” (Judson, 1996). Azt hi-
szem, csak részben voltigaza, és még mais
csak néhany lépéssel jutottunk kdzelebb a
titok megfejtéséhez. Mik lesznek vajon a ko-
vetkezd lépések?

Ugy vélem, ezek két fd iranyban varha-
tok. Az egyik: a jelenlegi folyamatok extra-
polacidja. Még tdbb szekvencia, még tébb
bioinformatikai eszkdz, még szofisztikaltabb
szamitégépprogramok, még nagyobb telje-
sitmény( biochipek, még komplexebb
szintézisek. A megfogalmazassal nem aka-
rom ezt a fejlédést lebecsiilni, nyilvanvaldan
ez lesz akutatasok fd iranya, és igen izgalmas,
fontos eredményeket fog hozni.

Intellektualisan azonban szamomraizgal-
masabb az, hogy éppen az elmult két évben
torténtek olyan felfedezések, amelyek szin-
te Uj alapokra helyezik a molekuléris bioldgu-
sok gondolkodaséat és megkozelitésmadjat,
eddig nem is sejtett vagy alig ismert (jj utakat
mutatva.
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Két ilyen példat emlitenék, mindket-
tot érintettem az eddigiekben is. Az egyik:
a kis RNS molekulék szerepe a génregula-
cidban, az RNS-interferencia jelensége,
amelynek biolégiai jelentdségét, mecha-
nizmusat, elterjedtségét még alig ismerjik,
de az alapkutatason tilmenden biztosan
izgalmas gyakorlati alkalmazasai is lehet-
nek (példaul biztato allatkisérletek szerint
gyogyithaténak latszik vele a hepatitis
vagy az AIDS). A masik: az epigenetikus
folyamatok jelentdségének, elterjedtségé-
nek felismerése, a szildi imprinting (min-
den bizonnyal szekvenciaspecifikus DNS-
metilacio), vagy a tartos és stabil kromatin-

atrendezddés. Ezekrdl ugyanazt mondhat-
juk el, mint az RNS-interferenciarol: még
csak most kezdjik felismerni a jelentdsé-
gét, de alig ismerjik mechanizmusait, el-
terjedtségét, pontos funkcigjat.

Egyszoval: a Watson-Crick modellel el-
kezd&dott latvanyos fejlddés nem zarult le,
maradt bdven feladat az ifji kutatbnemze-
dék szaméra is. StilszerGien Watsont idézve:
»There are enough questions to keep people
occupied for the next hundred years.”
(Lemonick, 2003)

Kulcsszavak: nukleotidsorrend, genomika,
evollcio, genom-mobilitas, gén
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