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A sejtek DNS-javité mechanizmusainak
molekuldris szintd magyarazatdval

kapcsolatos kutatdsok érdemelték ki
a kémiai Nobel-dijat 2015-ben!

Svéd Kirdlyi Tudomdnyos Akadémia 2015-ben hdrom kuta-

ténak itélt kémiai Nobel-dfjat a DNS-javité mechanizmu-
sok tanulményozdsa sordn elért eredményeikért. Tomas Lindahl
Stockholmban (Svédorszdg) sziiletett 1938-ban, jelenlegi munka-
helye a Francis Crick Intézet és a Clare Hall Laboratérium (Hert-
fordshire, Egyesiilt Kirdlysdg); Paul Modrich 1946-ban sziiletett
az Bgyesiilt Allamokban, kutatdsait a Howard Hughes Orvosi In-
tézetben és a Duke University School of Medicine egyetemen
(Durham, NC, USA) végzi; Aziz Sancar szintén 1946-os sziiletésd
(Savur, Torokorszdg), az Eszak-Karolinai Egyetemen (Chapel Hill,
NC, USA) kutat. Mindhdrman a biokémia professzorai.

Tomas Lindahl, Paul Modrich és Aziz Sancar (balrél jobbra),
2015 kémiai Nobel-dijasai

Ismert, hogy a DNS-molekuldk nem kivdnt mddosuldsa a sej-
tekben meglehetdsen gyakori folyamat, amit okozhat elektro-
mdgneses sugdrzds (ionizdlé rontgensugarak, UV-sugdrzds), ki-
vélthatjdk kiilonboz8 oxidativ kémiai reaktdnsok (reaktiv meta-
bolitok és egyéb szervezetbe keriild — rékkelt§ — vegyiiletek), de
madsoldsa, a DNS-replikdcid sordn is sériilhet. Mindez meglep&en
hangzik, hiszen a DNS a genetikai informdciét 6rokits anyag, igy
létfontossdgu a foldi élet fenntartdséban. A DNS hasaddsa sejt-
haldlhoz vezethet, a kddold szekvencidk véletlenszeri véltozdsa
pedig rédkos vagy 6rokl6dd genetikai betegségek kialakuldsét idéz-
heti elé.

A DNS integritdsdnak megdrzéséhez a sejtekben tehét sziikség
van olyan molekuldris gépezetekre, melyek a DNS sériilése nyo-
madn lépnek miikodésbe, és javitjdk a meghibdsoddsokat. Ezeknek
az egyediildllé molekuldris mechanizmusoknak a feltdrdsa dj, jobb
n

! A cikk alapjét a Svéd Kirdlyi Tudomdnyos Akadémia 2015. évi kémiai Nobel-dijrél
sz616 kiadvdnya képezi.
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mindség és hatékonyabb terdpids eljardsokhoz, vij gydgyszerek
kifejlesztéséhez vezethet a DNS kdrosoddséhoz rendelhetd, tobb-
ségében ma még gydgyithatatlan betegségek terén. Tomas Lin-
dahl szerint minél tébbet tudunk a DNS-molekula sériiléseirél és
az ezek kovetkeztében fellépd javité mechanizmusokrdl, anndl
hatékonyabban pusztithatunk el rékos sejteket anélkiil, hogy az
egészséges sejtekre kdros hatdst gyakorolndnk. A hdrom 2015. évi
Nobel-dijas egymdstdl fiiggetlen kutatdsokat végzett a kiilonbo-
z8 tipust DNS-javité mechanizmusok megértése céljdbol.
Tomas Lindahl PhD-disszertécidjdt a stockholmi Karolinska
Intézetben készitette el 1967-ben. Az 1970-es években kimutatta,
hogy a DNS-molekula olyan mértékben bomlékony, hogy e tulaj-
donsdga lehetetlenné tenné az élet kifejlddését a Foldon [1]. De-
monstrdlta a fizioldgids koriilmények kozott spontdn lejdtsz6dé
hidrolitikus depurindldst [2], ami a DNS-ldnc hasitdsdhoz vezet
[3], valamint a nagymértékd citozin-dezamindléddst, ami pedig
mutagén uracil kialakuldsét eredményezi [4]. Ennek ismeretében
jott rd, hogy a sejtekben a DNS meghibdsoddsdt folyamatosan

A baziskivagé DNS-javitdé mechanizmus sematikus abrazolasa.

1. Egy citozin dezaminalédik. 2. A képzddé uracil nem tudja
kialakitani a megfelelé hidrogénhidas kolcsénhatasokat.

3. A glikozilaz enzim kivagja a hibas nukleobazist. 4. Tovabbi
enzimek eltavolitjak a hibas nukleotid maradékat. 5. A DNS-poli-
meraz és -ligaz enzimek potoljak a DNS-szalban képzddott hianyt
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korrigdlé bdziskivdgé mechanizmus (base excision repair — BER)
akaddlyozza meg a genetikai informdci6 6sszeomldsdt. Azonosi-
totta az uracil-DNS-glikozildz enzimet [5], mely a BER alapjdt ké-
pezi. Tomas Lindahl részleteiben feltdrta a DNS-javitds BER-me-
chanizmusdt [6], s elvégezte a bakteridlis és a humdn BER teljes
rekonstitucigjdt tisztitott enzimekkel [7,8]. Ma mdr a DNS oxida-
tiv kdrosoddsdnak t6bb mint 100 féle tipusdt ismerjiik, melyek
tobbségét a BER-mechanizmus javitja.

Aziz Sancar a Texasi Egyetemen (Dallas, USA) szerezte meg
PhD-fokozatdt 1977-ben. Mdr PhD-kutatdsai sordn sikerdilt els6-
ként olyan enzimet, az Escherichia coli-fotolidzt izoldlnia, mely a
DNS-ben az UV-fény hatdsdra bekovetkezett kdrosoddsokat 4llit-
ja helyre [9]. Hamarosan kifejlesztett egy olyan eljdrdst, melynek
segitségével 1j fehérjéket tudott egyszertien detektdlni a sejteken
beliil [10]. Ez vezette el a nukleotidkivdgé DNS-javitdsban szere-
pet jtsz6 enzimek azonositdsdhoz, melyek miikodési mechaniz-
musdra is javaslatot tett — el6bb az UvrA, UvrB és UvrC fehérjé-
ket exinukledz-komplexként kezelve [11], majd az UvrD, valamint
a DNS-polimeraz és -ligdz enzimekkel kiegészitve [12], végiil a
négy fenti fehérje szekvencidlis szerepét tisztdzva [13]. Ma mdr a
humadn sejtekben lejdtsz6dé nukleotidkivagé DNS-javité mecha-
nizmus elemei is ismertek, tobbek kozott Aziz Sancar munkds-
sdgdnak koszonhetGen [14].
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A nukleotidkivagoé DNS-javité mechanizmus vazlatos miikodési
elve. 1. A DNS-lancban két szomszédos timin kapcsolédhat 6ssze
UV-sugarzas hatasara. 2. A hiba felismerését kévetéen az exi-
nukleaz enzimkomplex a DNS-lancbél 12 nukleotid hosszusagu
szakaszt vag ki, amit a DNS-helikaz eltavolit onnan. 3. A DNS-
polimeraz felépiti a hianyz6 nukleotidszakaszt. 4. A ligaz enzim
kovalens kotéssel 6sszekapcsolja az Ujonnan képz6dott és a mar
meglévd lancrészletet

1984 és 1989 kozott Aziz Sancar még visszatért a fotolidz en-
zim tanulmdnyozdsdhoz is. Megdllapitotta, hogy az UV-fény ha-
tdsdra képz6dg timin-dimerek javitdsa a ldthaté fény segitségé-
vel miikodd fenti enzim segitségével is végbemehet. Azonositot-
ta a fényenergidt kémiai energidvd alakité kromoférokat és az

Timin-dimerek hasitasa a fotoliaz enzim segitségével baktérium-
sejtekben [18]
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ezek segitségével képzGdg gyokoket a fotolidzban. Az egyik ilyen
kromofér a flavin-adenin-dinukleotid redukdlt formdja (FADH"),
melyrdl gerjesztett dllapotban egy elektron keriil a pirimidin-di-
merre annak felhasaddsét eredményezve [15-17].

Bér ez a fényindukdlt DNS-javité mechanizmus nem 6roklg-
détt az eml@sokre, a napi bioldgiai ritmus a fotolidzzal homoldg
fehérjék miikodésén alapul [19].

Paul Modrich a Stanford Egyetemen doktorélt 1973-ban. Amint
azt mdr a fentiekben emlitettiik, a DNS replikdciéja nem hiba-
mentes folyamat, ami a humdn genom méretét és a szervezetet
felépitd sejtek szdmdt tekintve érthetd. Bar a DNS-polimerdz ké-
pes bizonyos mértékben korrigdlni a hibdkat, még igy is kb. 10~
nagysdgrendd a hibds bdzispdrok kialakuldsdnak valészintsége.
A sejtekben egy DNS-javité mechanizmus jelent§s mértékben
csokkenti az ilyen 6ssze nem ill§ bézispdrok szdmadt. Paul Mod-
rich adta meg e hibds bdzispdrosoddsokat korrigdlé DNS-javité
mechanizmus részletes leirdsét sejtmentes E. coli-extraktumok
tanulmanyozdsdval. O mutatta ki el§szor azt is, hogy a javitds
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A DNS masolasa kézben kialakulé hibas bazisparosodasokat
korrigdlja a sejtek erre hivatott DNS-javit6 mechanizmusa,

a Mismatch Repair (MMR). 1. A hibas bazispart a MutL és MutS
enzimek érzékelik. 2. A MutH enzim felismeri a metilalt bazist
a templat-szalon. 3. Az elébbi enzimek eltavolitjak a hibas
nukleotidot tartalmazé DNS-szakaszt. 4. A DNS-polimeraz

és -ligaz enzimek helyreallitjak a hianyzé szekvenciat

metildlt nukleobézisokhoz kotédik [20-25]. A késdbbiekben a hu-
mdn sejtekben lejdtsz6dé hasonlé javitémechanizmust is jelle-
mezte [26], melyet nem a metildcid, hanem inkdbb az egyszdld
DNS-hasitds vezérelhet.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy Tomas Lindahl, Paul Modrich
és Aziz Sancar alapvetd és dtiitd erejd felfedezései a DNS enzi-
matikus javitdsa terén nagyban hozzdjdrultak e folyamatok me-
chanizmusdnak molekuldris szintd megértéshez. Ezzel parhuza-
mosan a DNS-javitds egyéb mechanizmusai is, mint amilyen a
nem homoldg végek 6sszekapcsoldsa vagy a homoldég rekombi-
nécio, egyre pontosabban kérvonalazédnak. Ezek az eredmények
vérhatGan tovabbi olyan kutatdsokat is jelent§sen elGrelenditenek
és inspirdlnak, amelyek révén a DNS meghibdsoddséhoz kothetd
betegségek gydgyitdsa vélik majd lehetségessé. A rdkos sejtekben
a DNS-javité mechanizmusok gdtldsa a sejtek pusztuldsdhoz ve-
zet, mig példdul mesterséges nukledzok dltal indukélt homoldg
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rekombindcid egy mutdciét hordozé gén javitdsét eredményezi.
Magyarorszdgon is szdmos kutatémihelyben dolgoznak hasonld
jellegli problémdk megolddsén.
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Megosztott Nobel-dij két természetes eredet(i
gybégyszermolekula felfedezéséért

Az orvosi-élettani Nobel-dfjak tobb mint 100 éves torténetében
nagy ritkasdgnak szdmit, hogy gydgyszermolekula felfede-
zését itéli a Nobel Bizottsdg jutalomra mélténak. Nobel-dijjal el-
s@sorban nagy jelent§ségli elméleti kutatdsokat jutalmaznak; a
kordbbi példdk (hormonok, vitaminok) az emberi szervezet élet-
tani folyamatainak kutatdsdbdl szdrmaztak és gyégyszerként tor-
ténd alkalmazdsuk is a szervezet egyenstilyi folyamatainak befo-
lydsoldsdt, helyredllitdsét célozta.

2015 oktdberében a Nobel Bizottsdg bejelentette, hogy ebben
az évben az orvosi-élettani dijjal megosztva jutalmazza Juju Tu
kinai kutatét a maldria, William C. Campbell ir és Omura Satoshi
japdn kutatét pedig a féregfertGzések gydgyitdsédban elért uttord
eredményeikért.

A természetes artemizinin és szdrmazékai

Az Egészségiigyi Vildgszervezet (WHO) dltal az 1970-es években
nagy lelkesedéssel meghirdetett ,,Egészséget mindenkinek 2000-
re” kampdnyrdl hamar kideriilt, hogy tulzott, irredlis elvdrdsokat
fogalmaz meg. A fert§zéses és krénikus megbetegedések szdma-
nak gyors emelkedése megujult erdfeszitéseket tett indokolttd a
kormdnyok és a gyégyszerkutatds részérél. Minderre tipikus pél-
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Omura Satoshi, Juju Tu és William C. Campbell (balrol jobbra),
az orvosi Nobel-dijasok

da a maldria: a WHO zdszlaja alatt elinditott maldriaeradikécids
kampdny korldtai a kezdeti sikerek utdn mdr kordn jelentkeztek.
A kininbdl szdrmaztatott maldriaellenes szerekkel (klorokin, mef-
lokin) szemben rezisztencidt mutaté kérokozdk (elsGsorban a
Plasmodium falciparum) Afrika-szerte és Délkelet-Azsidban
gyors tempdban ismét terjedtek. Vildgszerte intenziv keresés in-
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dult djabb, biztonsdgosabb maldriaellenes hatéanyagok utdn [1,2].
Erdekes médon az els§ 4ttorést egy olyan titkositott kutatds hoz-
ta meg, amelynek célja a Dél-Kindban és a vietnami hdboriban
tomegeket gyilkol6 rezisztens maldria megfékezése volt. A kinai
kormdny utasitdsdra 1967-t6l kezdve még kinai viszonyok kozott
is jelentds, mintegy 500 f&t szdmldl6 kutatécsoport kezdett ha-
tékony maldriaellenes szereket keresni. Ot év alatt kb. 40 000
szintetikus vegyiilet és tobb szdz, a tradiciondlis kinai orvoslds-
ban ,lazcsillapitdsra” haszndlt gyégynovény és teakeverék akti-
vitdsdnak vizsgdlatdt végezték el Plasmodiummal fert§zott ege-
reken. A biztaté hatdst mutat6 novényi anyagok koziil kiemelke-
dett egy Dél-Kindban honos Artemisia faj, az A. annua (helyi ne-
vén quinghao, magyar nevén egynydri tirom), amelynek tedja je-
lentds Plasmodium-ellenes hatdst mutatott. 1972-re sikertilt az
aktiv vegyiiletet (az artemizinint) tisztdn el§dllitani, majd 1975-
re a szerkezetét is meghatdroztdk. Kidertilt, hogy egy Uj, szokat-
lan triciklusos szeszkviterpén endoperoxidrdl van sz6 (1. dbra).
Az anyag felfedezésében Juju Tu érdemeit alapvetdnek itélte a ki-
nai kormdny és a Nobel Bizottsdg is [3,4].
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Az artemizinin szerkezete értelmezhetdvé tette a kérokozédel-
lenes hatdst és titmutatdssal szolgdlt a molekula késGbbi félszin-
tetikus optimdldsahoz is. A kovetkez§ években elvégzett in vitro
és in vivo vizsgdlatokban megfigyelték, hogy a vegyiilet hdre ér-
zékeny, vizben gyengén oldddik, biohasznosuldsa viszonylag ala-
csony (felezési ideje rovid, azaz a szervezetben hamar lebomlik)
[1,4,5]. Az artemizinin irdnti piaci igény nagyon gyorsan noveke-
dett, gazdasdgos ipari szintézisét viszont a mai napig sem sike-
riilt megoldani. [gy az egyetlen megoldds sokdig a magas haté-
anyagszintet biztos{té nvényi nyersanyag termesztése és az ar-
temizinin ipari méret{ extrakcidja volt. Ezt elsGsorban Kindnak
sikeriilt megoldania, de évtizedek dta termesztik gydgyszeripari
nyersanyagként Kenydban, Tanzdnidban, Madagaszkdron és
Azsia tobb orszdgdban is. Az utébbi évek fejleménye, hogy az ar-
temizinint biotechnoldgiai tton is el§ tudjék dllitani gazdasdgo-
san a gydgyszeripar szdmdra. Egyidejlileg megindult a kedve-
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zGbb terdpids profild félszintetikus szdrmazékok keresése, majd
ipari el§dllitdsa. Viszonylag egyszer dtalakitdsokkal hamarosan
egész sor jobb hasznosuldst, el6nyosebb artemizinin-szdrmazék
(dihidroartemizinin, artemeter, arteeter, artezundt, artelindt) ter-
melése és forgalmazdsa kezd§dott meg, els§sorban kombindcids
termékek formdjdban [4,5,6]. Mdra kozel félszdz kis és nagy
gyogyszergydrté érdekelt ezen a piacon; eredeti és generikus ter-
mékeik ma els§sorban a vildg szegényebb felén keriilnek szét-
osztdsra a betegek milliéi szdmdra kiilonboz§ alapitvdnyi és hu-
manitdrius gydgyszer-adomdnyozdsi programok segitségével
[L,2]. Az ENSZ Millennium Fejlesztési Célok program keretében
Kina kormdnya 2020-ra meghirdette az orszdg maldriamentessé
tételét — ez az artemizinin felfedezése nélkiil aligha lenne lehet-
séges [7].

Osszességében az artemizininalapu szerek nagyon jelentds el6-
relépést jelentenek a maldria elleni kiizdelemben. Viszonylagos
olcsésdguk ellenére szdmos kutatécsoport és gydr torekvése a
hozzéférhet§ség tovabbi novelése és a novényi nyersanyagbdzis-
tdl fiiggetlen totdlszintetikus vagy biotechnoldgiai gydrtds, vala-
mint Gjabb szdrmazékok, illetve az artemizinin vezérmolekuldn
alapul6 szintetikus szerek keresése. Erdekes fejleményként az ez-
redfordul$ 6ta mds terdpids teriileten (vérmételybetegség, im-
munhidnyos dllapotok, rosszindulatii daganatok) is vizsgdljak
egyes artemizinin-szarmazékok alkalmazhatdsdgdt [4].

Az avermektinek felfedezése és jelentGsége

Az artemizinin felfedezésével csaknem egy iddben, 1973-ban in-
dult az a kutatds, amelyben egy japdn kutatdintézet és egy nagy
amerikai gydgyszergydrt6 (Merck Sharp & Dohme, MSD) tartds
egytittmikodése teljesen Uj, nagy hatdsu parazitaellenes szereket
eredményezett. A japdn intézetben Omura munkacsoportja tobb
ezer mikrobidlis eredet( fermentécids termék in vivo (fert6zott
egereken) tesztelése sordn felfedezte, hogy az egyik talajbaktéri-

2. abra. Az avermektinek és dihidroszarmazékaik keveréke,
az ivermektin

0/ avermektin by, (R=CH,CHj;) és avermektin by, (R=CHy)

ivermektin
(22,23-dihidroavermektin By, ;
B1a> 80%, Byy,; < 20%)

-
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um (Streptomyces avermectinius) kivonata egész sor éllat- és hu-
mén patogén parazitdra (férgek, rovarok) gdtlé hatdsd. A kivo-
natbdl tiszta formdban kinyerték a hatdsért felel§s anyagot, ame-
lyet avermektinnek neveztek el. 1979-re kideriilt, hogy az aver-
mektin nem egységes anyag, hanem szerkezetiikben teljesen tj
makrociklusos homoldgok keveréke (2. dbra). Standardizélhaté-
sdgdnak megkonnyitésére a keverék dihidro-szdrmazékdt dllitot-
tdk eld, és a késdbbi bioldgiai, toxicitdsi vizsgdlatok tobbségét ez-
zel az ivermektinnek elnevezett keverékkel végezték [8,9].

Az ivermektin pératlan sikerében déntének bizonyult, hogy az
Omura-csoport az amerikai MSD cégben olyan jelentds ipari
partnerre taldlt, amely érdekelt volt parazitaellenes szerek fej-
lesztésében, eleinte dllatgydgydszati, majd a sikerek ldttdn humdn
alkalmazdsi céllal is. Ezzel a hdttérrel az ivermektin fejlesztése
gyorsan haladt el6re, és néhdny éven beliil dllatgydgydszati szer-
ként keriilt piacra. Alkalmazdsa szdmos, hatalmas kdrokat oko-
z6 parazitdval szemben rendkiviil sikeresnek bizonyult. Az éllat-
gyo6gydszatban nagyon gyorsan piacvezet§vé valt, és 1986-ra mar
46 orszagban mintegy 320 millié szarvasmarhat, 150 millié bd-
rdnyt, 21 millié lovat és 6 millié sertést kezeltek vele. Campbell,
az MSD kutatdsvezetdje gy vélte, hogy a szer humdn alkalma-
zésra is igéretes lehet. A megfelel§ parazitahordozé szarvasmar-
hédkkal, majd lovakkal végzett kiprébdlds teljes mértékben iga-
zolta feltevését. Kezdetben onkéntes betegeken, majd a sziiksé-
ges klinikai vizsgdlatokban az ivermektin kivdl$ szernek bizo-
nyult t6bb parazitafert§zés gyors kezelésére, végleges gyogyitd-
sdra. Az ivermektinnel gydgyithatd betegségek a trépusokon ha-
talmas témegeket érintenek sulyos, irreverzibilis kvetkezmények-
kel (részleges vagy teljes vaksdg, idegrendszeri kdrosodds stb.).

1988-ban megegyezés jott létre a gydrté MDS, a WHO, a Vi-
ldgbank és t6bb nagy nemzetkozi szervezet kozott az ivermektin-
kezelések megszervezésére a legsilyosabban érintett afrikai or-
szdgokban humanitdrius segélyként, teljesen ingyenesen. Ez volt
az elsg ilyen jellegi humanitdrius kezdeményezés a WHO koor-

Horvéth Dezsé

dindldsdval. A mai napig tarté programnak is koszonhetd, hogy
az ivermektint ma a mult szdzad egyik legnagyobb gydgyszersi-
kerének tekinti a nemzetkozi tudoményos vildg [10]. A siker ha-
tdsdra kiterjedt kutatdsok folynak mdédositott szdrmazékokkal,
tucatnyi ilyen anyag keriilt forgalomba, illetve van jelenleg fej-
lesztés alatt [11].

Bér a megosztott Nobel-dijakat két, egymdstdl figgetleniil te-
vékenyked§ csoport vezetdi kaptak, nem nehéz észrevenni, mi a
kozos pont a két dijazott kutatdsban: az artemizinin és az iver-
mektin egyardnt természetes eredeti vegyiilet. A mikrobidlis és
novényi eredetd molekuldk a modern gyégyszergydrtds kezdete
Gta fontos szerepet toltottek be: kezdetben alapanyagként, ké-
s6bb félszintézisek kiindulépontjaként, dtletadé molekulaként
tekintettek a természetes vegyiiletekre. Bdr a 20. szdzad mdsodik
felében ez a gydgyszerfejlesztési megkozelités némileg héttérbe
szorult (tobb gydgyszergydr bezdrta természetes anyagokkal fog-
lalkoz6 kutatokozpontjdt), a tisztdn szintetikus alapu gydgyszer-
fejlesztés, a kombinatorikus kémia nem véltotta be a reményeket,
az Uj gyoégyszermolekuldk szdma az elmult két évtizedben na-
gyon visszaesett. Ugy tiinik, Gjra fokozédik az érdekl§dés a ter-
mészetbdl szdrmazé molekuldk irdnt — ennek jele az idei kettds
Nobel-djj is.
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Neutrindoszcilldcié és neutrindtomeg

Fizikai Nobel-dij, 2015

2015-6s fizikai Nobel-dijat Takaaki Kajita (Japan) és Arthur

B. McDonald (Kanada) kapta ,,a neutrindoszcilldcié felfe-
dezéséért, amely megmutatta, hogy a neutrindk is rendelkeznek
tomeggel”. Ez mdr a negyedik Nobel-dij volt a neutrindfizikdban
elért kisérleti eredményekért: a kordbbiakat Lederman, Schwartz
és Steinberger kapta 1962-ben, Reines 1995-ben, valamint Davis
és Koshiba 2002-ben.

A részecsketizika elmélete, amelyet torténeti okokbdl standard
modellnek hivunk, eredetileg feltételezte, hogy a neutrindk nem
rendelkeznek nyugalmi tomeggel. Az elemi részecskék (kvarkok
és leptonok) tomegét az elmélet a szimmetriasértési BEH-me-
chanizmussal szdrmaztatja, amelyet a Higgs-bozon felfedezése
igazolt, és amelynek kifejlesztéséért Frangois Englert és Peter
Higgs kapott Nobel-dijat két éve.
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A neutrindk létezését a megmaraddsi torvények megmentésé-
re javasolta Wolfgang Pauli, amikor hidnyzé energidt és impul-
zust fedeztek fel részecskereakcidkban: olyan semleges részecs-
kékét, amelyeket nem vesznek észre a detektorok. Létezésiiket
azdta mdr régen kimutattdk atommagok béta-bomldsdban (Ma-
gyarorszdgon el§szor Szalay Sdndor és Csikai Gyula Debrecen-
ben) és kozmikus sugarakban (ezért Raymond Davis és Masa-
toshi Koshiba kapott Nobel-dijat 2002-ben). Neutrindk az Gsrob-
bands Gta folyamatosan keletkeznek, és dridsi dthatoléképessé-
giik miatt legnagyobbrészt meg is maradnak: valamennyi atom-
mag-reakcié termel neutrinét, a csillagok is ontjdk Gket, a szu-
pernévdk robbandsi energidjdnak tilnyomé részét is neutrinék
viszik el; az ujjunk hegyén millidrdnyi neutring repiil 4t mdsod-
percenként. Habdr rendkiviil nehéz észlelni Gket, a vildgon sok
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neutrinékisérlet mtkodik (1. dbra), a zavaré hdttérsugdrzds
csokkentése érdekében leggyakrabban alagutak és banyak mé-
lyén vagy mély vizben, de az IceCube-kisérlet az Antarktisz jegé-
be van siillyesztve 2,8 km mélyen és magdt a jeget haszndlja de-
tektoranyagnak.

A kezdetekt6l szamos rejtély kisérte a neutrindkisérleteket. A
Napbdl sokkal kevesebb elektronneutriné érkezett, mint amit a
magfizids hleaddsbdl vdrtak, és a 1égkorben keletkezett miion-
neutrindk szdma is joval kevesebb volt a vértnal. Amikor a nagy-
energids kozmikus sugarak belépnek a Fold légkorébe, pionokat
keltenek, azok miionokra és miionneutrinéra bomlanak, a mii-
onok pedig elektronra, miionneutrindra és elektronneutrinéra.

NOBEL-DiJ, 2015

1. abra. Neutrindkisérletek fold és viz alatt, valamint atom-
reaktorok kozelében. A két Nobel-dijas kisérlet a japan SKK
és a kanadai SNO

Kétszer annyi miion-, mint elektronneutrinét vdrunk tehdt, de
az észlelt ardny ennél sokkal kisebb volt.

A rejtélyek felolddsdra Bruno Pontecorvo olasz szdrmazdsd
szovjet fizikus a neutrindk periodikus egymdsba alakuldsdt ja-
vasolta megolddsnak, amelyhez az kell, hogy a neutrindk to-
meggel rendelkezzenek igen kis tomegkiilonbséggel: ezt hivjuk
neutrinéoszcilldciénak. Az oszcillicié periédusa a neutrindk to-
megkiilonbségétdl, energidjdtdl és az dltaluk befutott dthossztdl
fligg. Furcsdn hangzik, hogy repiilés kozben a neutring témege
periodikusan véltozhat, de az olyan kicsi, hogy belefér Heisen-
berg hatdrozatlansdgi reldcidjaba az energia-impulzus és a tér-
id6 kozott.

2. abra. A Szuper-kamiokande detektor feltoltés kdzben. A szupertiszta vizen Gisz6 gumicsénakban harom technikus ellenérzi
a neutrinok kolcsénhatasaiban keletkez6 toltott részecskék altal kivaltott Cserenkov-sugarzast észlel6 fotoelektronsokszorozokat
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3. abra. A Szuper-kamiokande detektorban észlelt neutrinok
szama a zenitszog koszinuszanak fiiggvényében az elméleti
szimulacioval 6sszehasonlitva. Az 1. oszlop a kis, kozepes

és nagy energiaju elektronneutrindkra vonatkozik, a 2. és 3.
oszlop a hasonlé miionokra. Az neutrinéoszcillaciot figyelembe
vevo (piros) folytonos vonal jol illeszkedik a mérési pontokhoz,
amig az azt nem feltételezé (dupla kék) gorbe az alulrol érkezé
(a Fold tulsé oldalan keletkezett) miionneutrinokra a mértnél
sokkal tobbet mutat. Mivel az elektronneutrindkra ez az eltérés
joval kisebb, a miionneutrinéknak tau-neutrinékka kellett
valtozniuk a Fold atmérdjének megfelel6 tavolsagon

A légkori mitonneutrindk rejtélyét a japdn Szuper-kamiokan-
de kisérlet oldotta meg 2005-ben, ezért kapott Kajita Nobel-di-
jat. A neutrinédetektor 50 000 tonna szupertiszta vizet tartal-
mazott a Kamidka-bdnydban (2. dbra), és alkalmas volt arra,
hogy meghatdrozza a bejovs neutrindk fajtdjdt, irdnydt és ener-
gidjdt is. Kajitdék észlelték, hogy az alulrdl j6v6, a Fold ellenkezd
oldaldn keletkezd, nagyenergids miionneutrinék nagy része eltd-
nik, mire a detektorhoz ér, amig a fels§ légkorben keletkez6k
szdma megvan, és az elektronokénak mintegy kétszerese (3. 4b-
ra). Mivel kisérleti eredményeink szerint hdromféle neutring lé-
tezik, ebbdl arra kovetkeztettek, hogy a nagyenergids miionne-
utrindk a Fold dtmérdjének megfelel§ tdvolsdgon a harmadik faj-
ta, tau-neutrinévd alakulhatnak. A CERN miionneutrindkat kiild
732 km tdvolsdgra, a foldkérgen keresztiil a Rémdtdl délre levd
Gran Sasso fold alatti laboratérium felé, ahol az OPERA kisérlet-
nek sikeriilt azonositania 5 esetben a miionneutring tau-neutri-
n6vd alakuldsdt, ez is igazolja az oszcilldciés folyamatot.

A Napbdl jov§ elektronneutrindk hidnya azonban kérdéses
maradt, ahhoz a kanadai Sudburyben taldlhaté Sudbury Neutri-
no Observatory (SNO) detektora kellett. A Creighton-nikkelbdnya
mélyén taldlhaté SNO-észlelGrendszer (4. dbra), amelyben Ka-
nada nehézviz-készletének nagy része, 1000 tonna D,0 volt kol-
csonben néhdny évig, kimutatta — olyan reakciékkal, amelyek ko-
ziil némelyik szelektiven az elektron-, mds pedig mindhdrom ti-
pust neutrindra érzékeny —, hogy a Napbdl érkez§ teljes neutri-
ndszdm megvan, csak az elektronneutrindk egy része a Nap—
Fold tdvolsdgon a mdsik két fajtdvd alakulhat. Ezzel érdemelte ki
Arthur B. McDonald a Nobel-dijat.

Kéttéle tomegkiilonbségre deriilt tehdt fény a két kisérletbdl: a
Szuper-kamiokande kimutatta, hogy a nagyenergids miionneut-
rindk tau-neutrinéva (pontosabban, nem elektronneutrinévd) ala-
kulnak a Fold dtmérdjének megfeleld tdvolsdgon: ez a miion- és
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4. abra. A Sudbury Neutrino Observatory (SNO) kdzponti
detektora feltoltés elétt. Készenléti allapotban az 1000 tonna
nehézvizet tartalmazé gomb a barlangot teljesen felt6lté
kdzonséges vizben Uszik; az utobbi egyben a hattér arnyékolasara
és a kiviilrél bereplilé részecskék vété-detektoraul szolgal

tau-neutrind kozétt mintegy 0,04 eV/c? (a témeget a részecskefi-
zikdban energidban szokds kifejezni, 1 eV az az energia, amelyet
1V fesziiltség dtszelésekor szerez az elektron) tomegkiilonbséget
jelent. Ugyanakkor a Nap-Fold tévolsdgon a Nap kisenergids elekt-
ronneutrinéi a masik kettgvé alakulhatnak, ami 0,009 eV/c? to-
megkiilénbségre vall. Mivel nem életszert, hogy a hdromféle ne-
utring koziil csak kettének legyen véges tomege, ebbdl az a konk-
14zi6, hogy nagy valészintiséggel mindhdromnak van tomege.

Megoldédtak tehdt a rejtélyek, tomege van a neutrinéknak, az
elektron-, miion- és tau-neutrind csak a gyenge kélcsonhatds sa-
jatdllapotai és nem tomeg-sajétdllapotok, az utébbiak az elgbbi-
ek keverékei. Kész? Dehogyis, ez csak novelte a neutrindrejtélyek
szémdt. Allapotok kozotti keveredés és oszcilldcig olyankor torté-
nik, amikor kétféle kolcsonhatdsa van a részecskéknek, és azok
sajdtdllapotai nem azonosak. A kaonok (sztikebben, az Gket al-
kot kvarkok) esetén az erds és a gyenge kolcsonhatds sajitdlla-
potai kiilonboznek, ezért ldtszanak keverteknek az egyik kol-
csonhatds dllapotai a mdsik szdmdra, és ezért tudnak gyenge kol-
csonhatdssal egymdsba bomlani olyan dllapotok, amelyeket az
erds kolcsonhatds egydltaldn nem kot 6ssze. A neutrindk azon-
ban csak a gyenge kolcsonhatdsban vesznek részt, tehdt nem tud-
juk, mitdl keverednek az éllapotaik: 1éteznie kell még egy kol-
csonhatdsnak vagy mds mechanizmusnak, amely hat rdjuk. Ré-
addsul fellép egy hierarchia-probléma is: a neutrintomegek olyan
kicsik, hogy aligha tudja ket ugyanaz a BEH-mechanizmus ge-
nerdlni, mint a kvarkokét és a toltstt leptonokét. A magyardza-
tukhoz tehat ki kellene terjeszteni a standard modell elméletét,
amely viszont ez iddig nagyon jél leirt minden kisérleti adatot. Van
egy kisérlet, amelyet csak egy olyan negyedik fajta neutring lé-
tezésével lehet magyardzni, amelyhez nem tartozik toltétt lepton,
de azt eddig sem megerGsiteni, sem megcdfolni nem sikeriilt. Az
is felmeriilt, hogy a neutring esetleg Majorana-részecske, a sajét
antirészecskéje, erre is végeznek kisérleteket. Rdaddsul a kozmi-
kus sugarakban nagyon nagy energidju neutrindk vannak, az Ice-
Cube-kisérlet a legnagyobb részecskegyorsiték energidjandl ezer-
szer nagyobb energidji neutrindkat észlelt: rejtélyes, hogyan ke-
letkezhettek.

A Nobel-dij tehdt nyilvdnvaléan nem a neutringvizsgalatok vé-
gét, inkdbb azok Uj szakaszba 1épését jelenti.
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