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kat, amelyek a célfehérjéhez kotddtek. Ezutédn ezeket az els§ ge-
nerdcids antitesteket random mdédon tovébb véltoztatta, és tijabb
tégkonyvtdrat létesitett. Ebben mdr olyan antitestek voltak, me-
lyek még nagyobb affinitdssal kototték a célfehérjét.

Winter nevéhez fiz8dik példdul az adalimumab, a tumornek-
rézis faktor-alfa-elleni humén antitest kifejlesztése, mely els-
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sorban autoimmun betegségek kezelésére alkalmas. De hasonlg
innovativ folyamatok eredményeképpen eldéllitottak mdr anti-
testeket, melyek metasztatikus daganatos betegségek egyes ti-
pusainak, a lupus, a reumathoid arthritisz, a gyulladdsos bélbe-
tegségek vagy az Alzheimer-kér kezelésére nyujtanak terdpids
megolddst.

Nobel-dij a 1ézerfizikdnak

2018. évi fizikai Nobel-dijat Arthur Ashkin az optikai csi-
A pesz megalkotdsdért és az eszkoz bioldgiai rendszerekben
val6 alkalmazdséért, Gérard Mourou és Donna Strickland a nagy
intenzitdsu, ultrar6vid lézerimpulzusok létrehozdsdnak kidolgoza-
saért kapta.

Az indoklds szerint az idei kitiintetettek forradalmasitottdk a
lézerfizikdt. Rendkivill kis, preciz eszkozok megalkotdsdval vj ku-
tatdsi teriiletek nyiltak meg nemcsak az orvostudoményban, ha-
nem az iparban is.

Az Arhtur Ashkin 4ltal feltaldlt optikai csipeszek részecské-
ket, atomokat, virusokat és mds €l6 sejteket képesek megragad-
ni lézernyaléb-,,ujjaikkal”. Az alkalmazds a fény mechanikai ha-
tdsdn alapul. Mdr 1619-ben észrevette Kepler, hogy az iistokdsok
cs6vdja a nappal ellentétes irdnyba mutat, és ugy vélte, ez a fény
nyomdsa miatt van igy. Az elektromdgnesség Maxwell-féle elmé-
lete azutdn megmagyardzta, hogy az elektromdgneses sugdrzds
nyomdst fejt ki, és a nagysdgdt is pontosan megadta 1873-ban.
Ekkor az is ldtszott, hogy a hatds makroszkopikus testek esetén,
termikus fényforrdsokbdl szdrmazd fénnyel nagyon kicsiny, gya-
korlati jelent8sége igazdbdl nincsen. Csak 1900-ban sikeriilt Pjotr
Lebegyev orosz fizikusnak kisérletben kimutatni a jelenséget. A
lézerek megjelenése nagy véltozdst hozott. A lézerek tokéletesen
tokuszélhat6 fénysugarat produkélnak, és e ,tankonyvi” nyald-
bok mikroszkopikus, a fény hullimhosszdval 6sszemérhet§ mé-
retd testekre olyan erdvel hatnak, amelyek mechanikai manipu-
l4ciéra: mozgatdsra, csapddzdsra alkalmasak. A jelenséget tehdt
a Nobel-dijas Ashkin, a Bell Laboratérium kutatéja mutatta ki. A
nevéhez fliz8dik az optikai manipuldcié szinte minden fontos
dgdnak leirdsa, bevezetése.

Az els6 1épés a dielektromos részecskék fékuszdlt fény dltali
mozgatdsa volt vizben és levegGben — erre 1970-ben kertiilt sor. A
részecskék alapveten a fény terjedésének irdnydban mozognak.
Ashkin azt is kimutatta, hogy a terjedési irdnyba mutaté un. sz6-
rdsi erén kiviil fellép egy, a fényintenzitds gradiensének irdnyd-
ba mutatd, ezért gradienserének nevezett erd, amely a nyaldb-
ban tartja a kornyezeténél nagyobb torésmutatdji részecskéket.
Ebben az 1970-es, forradalmi kozleményben azt is megmutatta,
hogy egymdssal szemben haladé fékuszdlt nyaldbokkal a részecs-
kék hdromdimenzids csapddzdsa is megvaldsithatd. A csapdd-
zds technikdjéban fontos mérfoldkd a gytjt8lencsés megoldds:
elegenden nagy numerikus apertrdji mikroszkdép-objektivek-
kel lehet olyan fékuszt 1étrehozni, amelyben a gradienserd meg-
haladja a szdrdsi er§ nagysdgdt, vagyis csapddzds érhetd el. Ezt
1986-ban kozolték le. Jelenleg ez a kivitel a legszélesebb korben
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haszndlt elrendezés — bar mds elrendezéseknek is van létjogo-
sultsdga.

Fizikusként el§szor fizikai alkalmazdsok felé fordult a tudds
érdeklgdése. Igen hamar felvetette két rendkiviil fontos fizikai al-
kalmazds lehet§ségét: 1978-ban arrdl irt, hogy a lézer fénynyo-
mdsa alkalmas atomok csapddzdsdra. 1979-ben pedig azt vetette
papirra, hogy a csapddzé fénnyel lehetséges a csapddzott atomok
megfelel§ lassitdsa is, vagyis a direkt hités. Ez utébbi hatds azon
a szellemes otleten alapul, hogy a csapddzé fény és a csapddzott
atom rezondns kolcsénhatdsdt a részecske h6mozgdsa moduldlja
a Doppler-effektus révén, igy tobb irdnyu csapddk frekvencidjd-
nak (hullimhosszdnak) megfelel§ hangoldséval elérhetd, hogy a
kiilonboz§ irdnybdl jové fénynyaldbok mind lassitsédk a csapdd-
zott atomot, vagyis hémérsékletének a csokkenését eredményez-
zék. E korai, atom- és molekulafizikdra vonatkozé alkalmazdsok
furcsa médon nem szerepeltek a Nobel-dij indokldsdban. Vald-
szintileg ennek az az oka, hogy a két emlitett alkalmazdsnak (a
1ézeres hiitésnek, ill. atomcsapddzdsnak) két kordbbi fizikai No-
bel-dijban mdr kulcsszerepe volt. Az 1997-es fizikai Nobel-dijat S.
Chu, C. Cohen-Tannoudji és W. D. Phillips kaptdk a 1ézeres atom-
csapddzds és hiités megvaldsitdsdért. A 1ézeres hiitéssel sikeriilt
egy mikrokelvin fokndl alacsonyabb hdmérsékletet elérni. Steven
Chu kordbban Arthur Ashkin munkatdrsa volt a Bell Laboratdri-
umban, néla ismerkedett meg az optikai csapddzdssal. Nem sok-
kal késébb, 2001-ben szintén rokon munkdt jutalmaztak Nobel-
dijjal: E. A. Cornell, W. Ketterle és C. E. Wieman érdemelték ki
dontden a Bose-Einstein-kondenzdtum létrehozdsdért — e kisér-
letekben is kulcsszerepe van a lézeres csapddzdsnak és htitésnek.
Még az 1920-as években posztuldlta Bose és Einstein, hogy ha
egy bozongdz atomjai nagyon lehtlnek, hulldimfiiggvényeik dtfe-
désével djfajta anyagot képeznek, ez a Bose—Einstein-konden-
zdtum, és ezt sikerilt létrehozniuk a kittintetett tudésoknak. Te-
kintve, hogy e két emlitett kordbbi Nobel-dij Arthur Ashkin ,ta-
ldlmdnyan” alapult, a szaktertilet dltaldnos véleménye szerint ne-
ki is a kitiintetettek kozott kellett volna szerepelnie akdr mind a
két esetben.

Azt mondhatjuk, hogy a jelenlegi dij mintegy a kordbbi mell§-
zések kdrpdtldsa is — mindenesetre az idei Nobel-dij rd vonatkozé
részében az indoklds a bioldgiai alkalmazdsokat hangsulyozza.
Szerencsére az optikai csapddzds olyan nagy horderej felfedezés,
olyan széles korben alkalmazhaté kiilonleges hatékonysdggal,
hogy a jelek szerint egy harmadik fizikai Nobel-dijat is generalt.
Ezek alapjdn a bioldgiai alkalmazds is Arthur Ashkin nevéhez ko-
tédik: § ismerte fel el§szor, hogy bioldgiai mikrorészecskék is
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csapddzhatdk ilyen médon. El§szor mikronndl kisebb méreti bi-
oldgiai részecskéket, virusokat probéltak csapddzni. A kisérletek
kozben deriilt ki, hogy (a vizes mintédk fert§zdése nyomdn, a fel-
szaporodott baktériumoknak ,,kdszonhetGen”) baktériumok is
kozvetleniil csapddzhatdk ily médon.

A kovetkez§ id6kben nyilvdnvalévd vélt, hogy a bioldgidban is
rendkiviil széles korben haszndlhaté az eljrds. E ténynek szdmos
oka van. A sejtek, baktériumok mikronos mérettiek, ez éppen a
lathaté fény hullimhosszdnak mérettartomdnya. A lézercsipesz
egyszer(en létrehozhaté: igazdbdl egy nem tul nagy teljesitményd
lézer (néhdny 10 mW is elég) és egy j6 mindségii, nagy numeri-
kus aperttirdjd mikroszkép-objektiv a minimdlis sziikséglet. E té-
telek konnyen elérhetGek, nem drdgédk. Az optikai csapda kivite-
lezésének szamos utja van: lehet mikroszkdpra épiteni, a csap-
ddz6 1ézer bevezetésével, de lehet teljesen fiiggetlentil osszedllita-
ni a megfelel§ komponensekbdl, a kisérlet kovetelményeinek
megfelelGen. Az optikai csapdédval természetesen erdt lehet ki-
fejteni, illetve mérni — hiszen a csapda gy miikodik, hogy a
csapddzott testre a csapda helyétdl valé kitéréssel ardnyos, azzal
ellentétes irdnyu erd hat. Szerencsés helyzet, hogy a mW teljesit-
mény lézerek kb. pN nagysdgrendii erdk kifejtésére képesek, és
ez éppen megfelel a vizben tszkélé biolégiai mikroorganizmu-
sok csapddzdsdra — de ezek a lézerek ugyanigy optimdlisak a bio-
l6giai erékifejt§ rendszerek erejének a mérésére vagy a bioldgiai
makromolekuldk, sejtek mechanikai tulajdonsdgainak jellemzé-
sére. Az optikai csapda természeténél fogva a hullimhossz mé-
rettartomdnydba esd testek csapddzdsdra optimadlis. Sokkal ki-
sebb vagy sokkal nagyobb testek manipuldldsdhoz segédeszko-
z6ket haszndlnak. Példdul a biolégiai éridsmolekuldk tul kicsik a
kozvetlen optikai manipuldldshoz, ezért ezeknél a rendszereknél
mikronos mianyag goly6cskdkat rogzitenek a molekuldkra, és
ezeket megragadvdn, kozvetett dton folyik a manipuldcid. Sejte-
ket akdr bonyolult alakd, fotopolimerizdciéval el§dllitott mani-
puldtorokkal lehet mozgatni. Ki kell emelni még az optikai ma-
nipuldcié egy jellegzetes sajdtossdgdt: a kisérletek egyes moleku-
ldkon folynak, ezért az informécidk is egyes molekuldkra vonat-
koznak. Ha a minta egyforma molekuldkbdl &ll, akkor az igy
nyert informdcié dtlagosan megfelel a makroszkopikus mintd-
nak. Olyan esetekben viszont, amikor a mintdt alkoté molekuldk
heterogenitdsdnak is szerepe van — és gyakran ez a helyzet -,
alapvetd tobbletinformdcidt is szolgdltat az eljdrds.

Kordbban emlitettiik, hogy a kdrnyezetiiknél nagyobb torés-
mutatdji, de dtldtsz6 anyagok esetében haszndlhaté az eljérds.
Nagyon fontos, hogy a fény ne nyelddjon el, mert bér az 6ssztel-
jesitmény kicsi, azért a fékuszdlds miatt a teljesitménystriiség
nagyon nagy, és kdrt tehet a bioldgiai anyagban. Olyan hulldim-
hosszusdgu lézerfényt kell haszndlni, ami nem nyelddik el se a
vizben, se a mintdban; ezek 4ltaldban a kozeli infravords tarto-
ményban mdkodnek.

Az aldbbiakban felsorolunk néhdny jellemzd, lézercsipeszen
alapuld eredményt, amelyek 4ttorést jelentettek a bioldgidban.
DNS-molekuldk végeire mifanyag golyét rogzitve, azokat mani-
puldtorként haszndlva meghatdrozték a DNS-polimer mechani-
kai tulajdonsdgét: hajlitd, torziés rugalmassdgdt, a rugalmassdg
hatdrait, hogyan lehet mechanikai uton fézisdtalakuldsokat 1étre-
hozni, denaturdlni stb. Meghatdroztak, hogyan kapcsolddnak a
DNS-re a benne rejl§ informédciét kinyerd, DNS-t épitd, javit6 en-
zimek. Megmérték, mekkordkat lépnek és milyen erdt képesek
kifejteni a DNS-polimerdz enzimek. DNS-szekvencidt is sikerilt
meghatdrozni a DNS-en lépegetd polimerdz mozgdsanak vizsgd-
latdval. Fehérjék mechanikai tulajdonsdgait is megmérték, rd-
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addsul fehérjék denaturdldsdt is elérték, ugyanigy a gombolyo-
ddst is tudtdk szabdlyozni mechanikai titon. A bioldgiai erdkifej-
tés molekuldi az izmokban az aktin és a miozin. Lézercsipesszel
sikeriilt meghatdrozni az aktinszdlon lépegetd miozin lépéseinek
nagysdgit, az dltala kifejtett er8ket. Mds ilyen erdkifejtd, lépege-
t8 fehérjék (dienin, kinezin) mechanikai paramétereit, energia-
dtalakitdsi hatdsfokdt is igy sikeriilt meghatdrozni A nem tuls4-
gosan régmult érdekes felfedezése, hogy a bioldgiai mikrovildg-
ban nagyon fontos szerepet téltenek be a forgé bioldgiai moto-
rok, ilyenek a bakteridlis flagelldk meghajtdi, de az energiadtala-
kitdsban szerepld, ugynevezett F F,-ATP4z motorok is. Ezek fel-
fedezésében, jellemzésében fontos szerepet jétszottak az optikai
manipuldcids eljdrdsok. Egész sejtek vizsgdlatdban is érdekes tj
lehet8ségeket hozott az eljdrds: optikai eréket haszndlva sikertiilt
rdkos sejtek és egészséges sejtek megkiilonboztetése mechanikai
tulajdonsdgaik alapjdn. Klinikai kidolgozds alatt van egy szdjiiregi
rdkra vonatkozd sziirési eljdrds, amely korai detektdldst igér.

E felfedezd jellegii kisérleteken tul az aktiv manipuldcid lehe-
téségei is végtelenek. Optikai manipuldciéval lehetséges a sejtek
szétvdlogatdsa barmilyen mérhetd tulajdonsdgaik alapjdn. Szove-
tekben egyéb tton azonositott sejteket 1ézeres vdgdssal elkiilonit-
hetiink, majd optikai manipuldciéval szortirozhatunk. Mestersé-
ges megtermékenyitésben is haszndlnak mér optikai manipul4ciét.

A példék is vildgosan mutatjdk, hogy a lézerek dltal nyujtott
manipuldciés lehet§ség rendkiviili tévlatokat nyit a kisérleti bio-
légia teriiletén, mdr eddig is forradalmi yjdonsdgokkal szolgdlt,
haszndlata egyre terjed, és a jov6ben még tobb ismeretet szer-
ziink ezen az uton.

Arthur Ashkin, Gérard Mourou, Donna Strickland

Gérard Mourou és Donna Strickland kovezte ki az utat a
legrovidebb és legnagyobb intenzitdst lézerimpulzusok létreho-
zdsdhoz. Forradalmi jelent§ségd tanulmdnyuk 1985-ben jelent
meg. A nagy intenzitdsu lézerimpulzusok el6éllitdsa az dltaluk ki-
dolgozott fdzismoduldlt impulzuserdsitésen (Chirped Pulse Amp-
lification, CPA) alapul. Ennek lényege, hogy az impulzusokat el§-
szor id6ben megnyujtjak, amivel lecsokkentik a csdcsintenzitd-
sukat. Ezutdn az impulzusokat erdsitik, végiil pedig kozel erede-
ti hosszukra nyomjék ossze dket.

A fézismoduldlt impulzuserdsités megjelenése a 1ézerek telje-
sitményének és intenzitdsdnak drdmai novekedéséhez vezetett.
Mourou és Strickland felfedezéseinek gyakorlati alkalmazdsa ma
mdr egyre szélesebb kord, tobbek kozt szemmiitétek millidit vég-
zik ennek alapjdn.

Donna Strickland kanadai tudds mindéssze a harmadik nd,
akinek odaitélték a fizikai Nobel-dijat. Ezt megel6z8en 1963-ban
a német-amerikai Maria Goeppert-Mayer, elGtte 60 évvel Marie
Curie részesiilt az elismerésben a fizika teriiletén. Erdekesség,
hogy a Nobel-dijat kiérdemld kiozlemény Donna Strickland legels§
tudomdnyos miive volt.

Gerard Morou 2005-ben els6ként javasolta az Eurépai Uni6-
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ban, és sikeresen keresztiil is vitte, hogy néhdny eurdpai orszdg
részvételével hozzanak létre egy nagy energidjui lézer-kutatékoz-
pontot. gy valésul meg és kezdi meg mitkodését 2019-re a Cseh
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A rdk elleni modern immunterdpia

2018-as orvosi-élettani Nobel-dijat megosztva kapta egy
A amerikai és egy japdn rdkkutatd, akik olyan uj daganatte-
rdpids eljdrdsokat dolgoztak ki, melyekkel erdteljesebb immun-
vélaszra lehet késztetni a szervezetet a tumorsejtekkel szemben.
James P. Allison az 1990-es években a T-limfocitdhoz tartozé
CTLA-4 (citotoxikus T-limfocita asszocidlt antigén-4) fehérjét
vizsgdlta. A CTLA-4 olyan gdtlé molekula, amely szabdlyozza a
T-sejthez kapcsolédé immunvélaszt. Allison 1996-ban igazolta,
hogy ha specifikus antitesttel gdtoljuk a CTLA-4 molekuldt, ak-
kor fokozdédik a tumorellenes immunvélasz és a tumor kilskddése.
A CTLA-4 elleni antitestet (ipilimumab) 2011-ben engedélyezte az
USA Elelmiszerbiztonsdgi és Gyégyszerészeti Hivatala (FDA).

James P. Allison és Tasuku Honjo

Tasuku Honjo 1984-t6] tanulmdnyozta az immunreguldcict, és
1992-ben azonositotta a T-sejteken taldlhaté PD-1 (programozott
sejthaldl-1) fehérjét, amely a T-sejtes immunvélasz negativ reguldtora.

A felfedezés jelentGségének megértéséhez tisztdban kell len-
niink az immunrendszer alapvetd mtikodési mechanizmusaival
és a T-sejtek szerepével a tumorsejtek elleni immunvalaszban. A
velesziiletett immunrendszer és a szerzett immunitdst egymdsra
épiilve és 6sszefonédva miikodik, igy biztositva az idegen struk-
tardk felismerését és elimindldsdt. A természetes vagy velesziile-
tett immunvdlasz kulcsa a granulociték és makrofdgok mikodé-
se, tovdbbd a velesziiletett immunrendszernek alapvetd szerepe
van az adaptiv immunvélasz elinditdséban. Az adaptiv immun-
vélaszt a T- és a B-limfocitdk kozvetitik, melyek az antigén felis-
merését kovetSen aktivdlédnak. A természetes immunvdlasz
gyors, nem specifikus vélaszreakciét eredményez, mig az adap-
tiv immunrendszer aktivdléddsa elnyujtottabb, specifikus immun-
vélaszt indukdl. Az adaptiv immunvélasz a T-limfocitdk antigén-
felismerd képességéhez kotddik, mivel ezek a T-sejtek ismerik fel
az antigénprezentdld sejtek (APC) dltal felvett és bemutatott an-
tigéneket, amelyek szdrmazhatnak egy patogén mikroorganiz-
musbdl, fert§zott sejtekbdl vagy daganatos sejtekbdl is.

A f§ hisztokompatibilitdsi komplex (MHC) molekuldinak sze-
repe van a szovetosszeférhet§ség (hisztokompatibilitds) megha-
tdrozdsdban. Ezeken a molekuldkon mulik, hogy nem lehet egy
adott faj egyik egyedének szoveteit egy mdsik egyedbe dtiiltetni.
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Az MHC-molekuldk segitségével ismeri fel szervezetiink a sajdt és
nem-sajdt struktdrdkat, tovdbbd ezek a molekuldk alakitjdk ki a
T-sejt készletet is, valamint szabdlyozzdk a fehérjék T-sejtek dltali
felismerését. Az MHC-molekuldk az APC-k felszinén jelennek meg,
és az antigén bemutatdsa sordn a fehérje-antigének mdr feldolgo-
zott forméjét, vagyis peptideket kitnek meg és mutatnak be a fel-
sziniikon. A T-sejteken taldlhatd T-sejt receptor (TCR) liganduma
az APC felszinén megjelend peptid-MHC komplex. Ez a kélcson-
hatds biztositja a T-sejt szdmadra az aktivéciés jelet, az els§ szigndlt.
Ez a szigndl azonban énmagdban még nem véltja ki a T-sejtek ak-
tivdléddsat, sziikség van egy mdsodik szigndlra is, melyet az ak-
tivélt hivatdsos APC-k felszinén kifejez8d6 adhézids és kostimuld-
ciés molekuldk kozvetitenek. Az aktivélt APC és a T-limfocita kél-
csonhatdsa jelmolekuldk (citokinek) termelését vltja ki, ami har-
madik jelként erdsiti a T-sejtek aktivdléddsdt (1. dbra). Az akti-
véciés eseménysorozat az immunsejtek osztéddsdt és differencid-
16ddsét eredményezi, és igy lehet§vé vdlik az effektor T-sejtek se-
gitségével a szervezetre veszélyes antigének drtalmatlanitdsa.

. = ._—.
MHC+A/ntigék

TCR

1. abra. A T-sejtek aktivalodasahoz sziikséges jelek. Az elsé
szignal a T-sejt receptor (TCR) és a peptid-MHC koélcsdnhatasa,
a masodik szignal pedig a CD28 segitségével torténé kostimulacio

A daganatsejtek azonban szdmos olyan triikkét alkalmaznak,
melyekkel rejtve maradnak az immunrendszer sejtjei el6l. Példd-
ul a tumorsejtek korldtozott mértékben vagy nem fejeznek ki a
sejtfelszinen MHC-I molekuldkat, vagy olyan gétlé jelmolekuld-
kat termelnek, melyek elnyomjdk a tumorokat pusztité T-sejte-
ket, illetve odavonzhatnak gétlé immunsejteket is (reguldtor T-sejt
vagy Treg), igy a tumorsejtek megmenekiilhetnek.

A T-sejtek aktivdcidja sordn szdmos immunellendrzési pont
miikodik, amely negativ reguldtor molekuldk segitségével ledllit-
ja a T-sejteket, igy tumorellenes immunvélasz esetén ,,kikapcsol-
ja” az aktivélt T-sejteket. Ez a mechanizmus alapvetGen az auto-
immunitds kivédésére és a tolerancia fenntartdsdra szolgdl, vi-
szont a tumorellenes immunvalaszban megakadélyozhatja a ha-
tékony és hosszu ideig fenndll6 T-sejtes immunvdlaszt.

Az immunellen8rzési pontok megértéséhez ismerniink kell a
T-sejtek szerepét a tumorellenes védelemben. Egyrészt a T-sejtek
olyan receptorokat fejeznek ki (TCR), amelyek képesek a sejtfel-

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA



