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Ifj. SZABO T. ATTILA Az élet SZihfé'ZiS‘e felé

Szdzadunk — a tudomdnyos gondolkodds forradalmdnak szdzada
— Orokértékil felfedezések hosszii sordval vitie elbre az emberiséget.
Egyeseken, mint a magenergidik felszabaditdsin, a Fold gravitdcids te--
réb6l valo kitérésen jéformdn mdr tulléptiink, mdsokhoz, igy az élet
szintéziséhez, emberi agy tervezte él6 szervezet felépitéséhez most készil-
l6dik a tudomdny.

A kutatds jelenlegi szakaszdban viszonylag egyszerii bioldgiai szin-
tézisek a virusok életmiikddésének lemintdzdsa révén remélnek elire-
haladni a kisérletezbk. Kortdrs voltunk ezekkel az d&sszefiiggéseiben és
tdvlataiban beldthatatlan kutatdsokkal, tdjékozottsdgra és idzan itéletre
kotelez az elért eredmények, de a napisajtdé, rddié és televizié egyre
gyakoribb idevdgd hireivel szemben is.

A pillanatnyi helyzet valds felméréséhez villandfénybe kell dllitani
a virusgenetikdnak mint a szintetikus élet felé térd elsd szdmu segédtu-
domdnynak mnéhdny eléremutato kisérletét és felfedezését, mindenek-
elott az ,,in vivo“ zajlé és mdr ,in vitro“ is megvalGsitott virusszinté-
ziseket, valamint a legtjabb eredményeket: az ,élet programjdnak ujra-
irdsdt® a mesterséges kornyezetben meguvalositott nukleinsav-szintézist.

Az élet lényegének megértéséhez a tudomdnynak elkeriithetetlentil
végig kell jarnia az egyszertitél a bonyolult felé vezeté hosszu utat. A
legegyszeriibb ismert élé szervezetek a virusok. Milliméter milliomodré-
szével mérhetd testitk holdszondat idéz6 képe hovatovabb hozzatarto-
zik a mai ember vildgképéhez, szerkezetilk megismerése 6ta elcsitultak
a virusok é18lény-voltat kétségbe voné vitdk.

Vildgossa valt, hogy esetiikben az élet végteleniill egyszerli, vagy
taldn a (vissza)fejlodés soran mérhetetleniil leegyszerlistdétt szervezetei-
vel allunk szemben, olyan testekkel, melyek a védekezd és szaporitoké-
pességen kiviill szinte semmilyen életmikédésre sem alkalmasak. Tes-
tik egyszerti fehérjeburka félelmetesen egyoldalu biolégiai programot,
az élet normadlis szintéziseit felborité virus-nukleinsavakat védelmezi,
néhany cstkevényes primitiv ,szerviik kivétel nélkiil ennek a nuklein-
sav-készletnek a célbajuttatdsat szolgalja. Tapadd és véddszerveiken, va-
lamint nukleinsavaikon kiviil semmilyen energiaatalakité, biol6giai mun-
kavégzé molekularis rendszerrel nem rendelkeznek, életmiikbdéséhez &
parényi test nem raktéroz és ¢nalléan képtelen felvenni energiat. Elette-
len ko&rnyezetben molekulaszerkezetei kristalyrendszerbe merevednek
- mindaddig, amig aktfv és belsé programjidnak megfelel6 él6 anyaggal
* nem keriil kdzvetlen kapesolatba. Sejtekbe szervezett ,miikédé® biomo-
lekuldk energidja azonban barmikor aktivdlhatja a latszélag élettelen
kristalyokat; a virus alapfonalaival régziti magat a sejtfalak (akar éppen
egy baktériumsejt) felliletén, bazélis korongja fellazitja a sejtmembrin
molekulahdrtydit, a ,,buzoganynyél* proteinburka 6sszerandul és a virus
fejrészébél a megtamadott sejt molekulai kozé kuszik, a protoplazmaba
fecskendezdédik a virusnukleinsav — egy molekularis biolégiai puccs-
kisérlet diktatorikus programja.



A tédmadast koveté események lancolatat, a sejt €16 rendszerének
fokozatos dezorganizadladsat, jol példazza egy, a varosdllamok életét idézé
hasonlat. Védo6falakkal keritett védrosban zavartalanul zajlik a lakossag
megszabott élete. Muhelyek dolgoznak a polgarok ellatdsara, kereskedék
hozzdk-viszik a mindennapok nélkiilozhetetlen termékeit, a kozpontbol
hagyomdnyokhoz ragaszkodé varosi tandcs irdnyitja a kozosség minden
mozdulatat. Hirtelen jél felfegyverzett katonasag tori at a falakat. ke-

A T, bakteriofdg vdzlatos rajza. 1. Fejrész. 2. Fa-
rokrész. 3. Alaplemez. 4. Tapaddfonalak; a) fe-
hérjeburok, b) nukleinsav-készlet

1. dbra

resztiilszaguld az utcdkon, megszallja a varoshazat, guzsbakéti a véros-
atyédkat, és ellentmondést nem tiiré 4j életrendet kényszerit a lakossagra.
Ettél a pillanattél a varosban minden az agresszorok érdekeit szolgalja,
a miihelyekben csak fegyver és csak szamukra késziil, az élelmiszert csak
6k élik fel, az anydk csak janicsdrokat sziilnek. Megbénul a kereskede-
lem, a lakossdg pusztul, mignem a szétzilalt varos falait le nem rom-
boljdk az elszaporodott tdmaddk, melyek aztdn uj varosok felduldsara
rajzanak szét.

A pérhuzam hibdi ellenére j6l példazza a virus-tdmadis egyes moz-
zanatait: a sejt lizemére utalt virus attéri a sejtfalakat, blokdlja a sejt
kromoszoma-alloményanak néhdny kulesfontossdgit génjét és sajat re-
gulator-génjeivel kivant irdnyba tereli a sejtben zajlé szintéziseket. Ez
szamdra anndl konnyebben megvalésithaté, mivel (mint arrél az utébbi
idében mar annyiszor szd esett) az élet programja, a genetikai kéd min-
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den él6lényben azonos elemekbdl épiil fel; a kromoszomafonalak nuk-
leinsav-lancéban altalaban adenin-, guanin-, citozin- és liminmolekulak
rejtjelzik a bioszintézisekhez, energetikai folyamatokhoz sziikséges in-
formaciokat minden él6 rendszerben. Killonbségek nem a felhasznalt
anyagokban, hanem az iizenet nagysagaban, szerkezetében vannak; az
emberi kromoszémdak informdacié-mennyisége konyvtarnyi a virusgének
néhany ,,mondatos" izenetéhez viszonyitva.

A kutatok pillanatnyilag csak a virusck ,,egyszeri* genetikai infor-
mécidinak felderitésére, kiolvasdsara és Ujrairasara torekednek.

DMV, Ts, Phi X 174 és tdrsaik

A virusok a molekuldris genetika kisérleti nyulai. Harci replilégépe-
ket vagy radarallomasokat idéz6 neveik mar a jovd rendszertananak,
a numerikus taxondémianak térhoditdsat sejtetik. Ezekben a szervezetek-
ben ugyanis, egyszerliségilk miatt mar most nyomon kovetheték azok a
genetikai DNS-molekulaszerkezeti valtozasok, melyek tulajdensagaikat be-
folyasoljak, és igy a klasszikus, mar egyre inkabb tulhaladott binominalis
elnevezések, a fajok, alfajok, varietasok és formdak attekinthetetlen gar-
madaja helyett a virusrendszertan kidolgozta sajat ésszerlibb, genetikai
elveket is tekintetbe vevd elnevezésrendszerét.

A legegyszeriibb komplex bioldgiai szintézisek menetét eldszor egv
bonyolultabb virus, az immar hagyomanyos kisérleti alanynak szamito T
bakteriofég esetében tisztaztak. A Ti, egy masik genetikailag viszonylag
jol ismert szervezetnek, a kolibacilusnak (Escherichia coli) a parazitdja.
Kodlibacilusok mesterséges fag-fertézését koévetve sikeriilt eldszdr rogzi-
teni az idében egymadst gyorsan kdvetd események lancolatat.

Negyven madsodperccel azutan, hogy a T: megtapadt a ,baci® testén,
a baktériumszuszpenzié folyadékfazisaban nem lehet t6bb virusnuklein-
savat kimutatni. A fag genetikai anyaga tehat mar bejutott a baktériumba.
A koli 6nallo fehérjeszintézise megall.

Egy perc elteltével a befecskendezett invazids gének hatdsara meg-
indul a koli-sejtben a virusfehérjék szintézise, mindenckel6tt egy, a
virus-DNS megkettézddését, szaporoddsat biztosité enzim felépitése.

Ot perc mulva mukddésbe 1épnek az elsé Gjonnan szintetizdlt virus
DNS-molekulék.

Nyolcadik perc: ujabb géncsoport aktivalédik a fag DNS-lancdban
¢s hatasa alatt a baktériumsejtben megkezdédik a virus feji és farki része
burkoléfehérijéinek szintézise.

A 13. percben befejezddik az elsé sejten belill sziiletett fag teljes bio-
légiai ,,6sszeszerelése*. Koézben a virusszintézisek molekulaldncainak fu-
toszalagjarol megszakitas nélkiil ujabb és ujabb alkotdelemek vélnak le
és szervezédnek virussa. A folyamatos szintézisek hatdsira, megkdzelits-
leg a 24. percben, a fagok funkcionalisan telitik a sejtet. Ekkor tujabb
gén kapcsol szintézisre, Uj enzim szililetik, mely most mar beliilrél ta-
madja a tonkretett kodlibacilus sejtfalat, felbontja a sejthartyat és alig
25 perccel a ,,tamadas" utan uj fertézeésre szabaditja a felszaporodott fag-
sereget.

Ennek a szintézisnek a kovetése — mely lényegileg minden virusfer-
t6zésnél azonos — nem maradt csupéan latvanyos kisérlet, 6ncéla tudoma-
nyos bravur. Az észlelések nyoman olyan természetes kisérleti ,,berende-
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zés" keriilt a kutatok kezébe, mely végsé soron igen lényeges részletek
megértéséhez vezetett. Egyebek mellett kimutathato volt, hogy a fag kii-
16nboz6 elemei nem folyamatosan épiilnek szervezetté, nem szovetszertien
szovédnek Ossze, hanem tobb parhuzamos, elemeiben fliggetlen szintézis
folyik, melyrol a virus-,,alkatrészek” komplex molekuldi ,,0sszeszerelésére*
készen keriilnek le. A folyamat maga magat kinalta modelldldsra és a vi-
rusalkatrészek mesterséges Osszeszerelése is eredményesnek igérkezett.

Probléma maradt viszont a kiiléndllé néhany é&ngstromnyi viruselemek
izoldlasa.

70N

A virustdmadds vdzlata:
a virus alaplemezének
enzimjei fellazitidk a
megtdimadott sejt faldt
és az Osszehuzodo fe-
hérjeburok a sejtbe fecs-
kendezi a virus nuklein-
sav-készletét.

A jelek magyardzata,
mint az 1. dbrdn; 5. = a
megtdmadott sejt fala.

2. dbra

Osszeszerelt virusok

A kutatds nem ismerheti a lehetetlenségeket. Ha a T4 bakteriofag
3000 angstrémnyi mérete, DNS-fonaldban sorakozé viszonylag bonyolult
génldnca szamos kezdeti 1épéshez még tulsagosan bonyolult volt, a DMV,
a dohdnymozaik-virus (melyen egyébként Ivanovszkij 1892-ben el6szor
sejtette meg ezeknek a baktériumoknal joval kisebb szervezeteknek a
1étét) mindossze 150 A méreteivel szamos értékes felismerésre adott lehe-
toséget. A DMV fehérjeburka alatt egyszert ribonukleinsavszdlon mind-
dssze 5—6 gén foglal helyet, mely megfelelé szamu protein szintézisét ira-
nyitja. Az otvenes évek kizepén a dohanymozaik-virussal végzett kisérle-
tek alapjan madr teljes bizonyossdggal 4llitani lehetett, hogy a szintézisekért
egyedill a ribonukleinsav a felelés, valamint hogy az elkésziilt fehérjemole-
kuldk szerkezete elegendé informadciét tartalmaz ahhoz, hogy #nmaguk-
tol, kiilsé segitség nélkiil burokka, virushiivellyé szervezédjenek.

Gyakorlatilag ezek a megadllapitdsok tették lehetévé, hogy W. B. Wood
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és R. S. Edgar a California Institute of Technology kutatéi ,,szétszerel-
jenek®, majd elemeibdl ismét Gsszedllitsanak virusokat. A kisérleti ala-
nyok ismét a T fagok voltak. Mint minden élélény, a T4 is valtozo, a fa-
gok kozott is fellépnek mutéciok, melyek hibas DNS-szerkezete rendelle-
nes, hianyos szintézisekhez, ,torzsziilott® bakteriofagok keletkezéséhez
vezetnek. Fej vagy farok nélkili virusok, tapadofonalak vagy a bazdlis
korong hianya, cstkkent fert6z6képesség, rendellenes fehérjeburok fel-
épitése és sok mas hibalehetéség lehet a génmutacidk megannyi kovet-
kezménye. Ezeknek a mutdcicknak a vizsgdlata fontos tovabbi eredmé-
nyekre vezetett.

Egyrészt a keletkezett mutacick ravilagitottak az egyes gének szere-
Pére, és lehetévé tették a fag géntérképének kielégité pontossdgu elkészi-
tését, masrészt viszont a szélséségesen ,hibas* mutdcidék kivalogatasdval
kiilondllé fejet, farokrészt vagy tapadofonalakat szintetizalé mutdnsok
izoldldsaval a kutaték hozzajutottak a keresett kiilonallé virusalkatré-
szekhez. Ezekbdl az alkatrészekbél sikeriilt Woodnak és Edgarnak mester-
séges koriilmények kozott tivegben ,élettelen* viruselemekbd6l é16 virust
felépitenilik. Nyilvanvalo, hogy még sz6 sem eshetett az élet valéddi szin-
tézisérdl, de a tudomany tdrténetében eldszdr sikertilt felépiteni darab-
rol darabra, elemeibdl egy valdsagos Onfenntarts, él6 rendszert, ha még-
olyan egyszeriit es tokéletlent is!

A viruselemek Osszedllitasa soran egyébként az is kideriilt, hogy a fo-
lyamat organizacios szempontbol varatlanul bonyolult. Az azonositott
mintegy 75 gén koziil csupdn hat szikséges a fejrész fehérjeburkénak
felépitéséhez, ketté a farokrész Osszeillesztése soran aktivalodik, &t ira-
nyitja a farok fehérjeburkanak a szintézisét, viszont 14 gén mikodése
szitkséges az egyetlen alaplemez, a virus tamaddpontjanak kialakuldsa-
hoz (ez meglepden magas szam, az alaplemez igen bonyolult szerkezetét
tételezi fell), véglil tovabbi 6t gén ellendrzi a tapadofonalak felépitését.
Ugyanakkor az eddig feltart teljes génkészletnek tobb mint a fele, 42 gén
a szintézisek soran az elébbi funkcionalis gének miikédését, a miitkddés-
belépés id6beli és térbeli egymasutdnjdt iranyitja — reguldtor gének, or-
ganizacios szerepiik van.

Mesterséges nukleinsavszintézis?

A molekularis genetika és a viruskutatas szamtalan kisérlete bizo-
nyltja maér, hogy él6 rendszerben a nukleinsav-fehérje elsé eleme ha-
tarozza meg a masodikat; a nukleinsavidnc programozza az (enzim)fehér-
je-szintéziseket. Elképzelhetetlen. tehdt barmilyen é16 rendszer felépitése
azel6tt, miel6tt megtanulnok eléallitani, iranyitani és kezelni ezt a nuk-
leinsav-programot. Az élet programvezérlésének mesterséges megvalosi-
tasaval a nukleinsav-szintézisekkel kapcsolatban napjainkban legtobbszor
Artur Kornberg neve bukkan fel, azé a kutatéé, aki éppen a DNS-kuta-
tasok jutalmaként kapott a kozelmultban Nobel-dijat.

Kornberg 1961-ben irta meg kényvét a DNS enzimatikus szintézisé-

rél. Eredményei — nukleinsavianc-szintézisét iranyito enzim izeldlasa
kolibacilusbol, a szintézis segédanyagainak, az épitérendszer Osszetételé-
nek tisztdzdsa — szakkorokben mindeniitt ismertté tették nevét. Ujabb

kisérletei, melyeket nemrégiben a napisajtod is szarnyra kapott, az immar
évtizedes kutatas ujabb allomdsat jelentik. Megjegyzendd: még most sem
lehet sz0 teljes értékii mesterséges szintézisr6l. Még mindig él6bol szar-
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mazo, biogén DNS-ladnc alkotta az elsé szintetizalt szarmazék modelljét,
de az uj eredmények vitathatatlanul fontos elbérelépést jelentenek a szer-
vezetektdl fuggetlen bioszintézisek megvaldsitasa felé.

A kicérletek ,szenvedd alanya“ ismét egy virus, a kélibacilust ta-
madd Phi X 174 bakteriofdg. Ez a fag a DMV-hez hasonloan az egyszerli
felépitési virusok csoportjaba tartozik, genetikai informadciéi mindossze
h—6 génben koncentralodnak. Felépitésiik hozzavetdlegesen 6000 purin-
¢s pirimidinbazisnak (koriilbelil 200 000 atom) pontos rendszer szerinti
hibatlan Osszeillesztését koveteli meg. Ezt az illesztést, az életnek ezt az
alapfolyamatat sikeriilt Kornbergnek és munkatdrsanak, Gouliannak az
elmult esztenddében megvaldsitania. A szerteagazé feladatok févonaldt ko-
vetve, elsé lépésként izoldlnick kellett a fag DNS-lancat, mely a késébbiek
folyaman a szintézisben egy uj molekulalanc modelljét alkotta. Az ere-
deti alaplancot megfelelé kzegben purin- és pirimidinbazisok ,,épitékoc-
kaival® keverték Ossze, és a mar 1961 6ta ismert polimerdzzal (Kornberg-
enzim) a DNS-kettéz6dés ismert térvénye alapjan — nyilt DNS-komple-
menterhez jutottak. Ujabb enzim segitségével sikeriilt ©sszekapcesolni,.
majd az eredeti modelltdl fliggetleniteni eés izoldalni a mesterséges kdrnye-
zetben keletkezett inaktiv DNS-lancot, majd a komplementer komplemen-
terjeként ujabb szintézis sordn a Phi X 175 genetikal programjat maga-
ban hordé nukleinsavat létrehozni. A California Institute of Technology
Phi X 174-specialistaja, Dr. Robert L. Sinscheimer biofizikus - professzor
kisérletei igazoltak a Kornberg-szintézis soran nyert szintetikus nuklein-
sav infektivitasat, azonossagat a természetes nukleinsavlanccal.

Az eddig lefolyt kisérletek, bar elsé pillanatra ncélu tudoményos
jatéknak tiinnek, kovetkezményeikben szinte belathatatlanok. Ma sikeriilt
lemasolni egy virust, holnap bizonydra sikertilni fog egy masikat. Késébb
sikeriilhet valtoztatni a madsolatokon, kicserélni a genetikai informaécié
egy-egy elemét, megvaltoztatni egész szakaszokat, mesterséges programot
adni €16 sejteknek mikddésiik iranyitasara, sikeriil majd dtirni az életet.

A kozelebbrél kinalkozé gyogyaszati-orvosi alkalmazdsok koziill maga
Kornberg hivija fel a figyelmet a rakkutatds és az 0Oréklédé betegségek
elleni harcban nyilé6 néhany lehetéségre. Bizonyos virusok, melyek szer-
kezetileg kozeldllnak a Phi X 174-es kisérleti ohjektumhoz, 4llatokban
bizonyitottan rakosité tényezoéként hatnak. Ha az adott mddszerrel sike-
ril a szintézisiik, DNS-lancuk hozzaférhetévé vilik a kutatds szdmara,
s azenosithato, késébb lekiizdheté lesz a rakosito hatdsu génkomponens.

Masrészt mesterséges szintézisek soran izoldlni és ,,in vitro® szapori-
tani lehet majd bizonyos géneket, meghatarozott DNS-szakaszokat, ezeket
be lehet juttatni artalmatlan virusokba, és — a virusokon keresztiil —
olyan szervezet sejtjeibe, melyekbél orokletesen hidnyzik az adott DNS-
szakasz. Ilyen génhidnyok szamtalan Oroklédo betegség, anyagcsere- és
hormonzavar okoz6i, nagyobbédra olyan betegségeké, melveket ma kezelni
mar tudunk, de véglegesen meggyo6gyitani még nem. A kezelt sziilék az-
tan tovéabbadjik atkos betegségeiket az utodoknak, névelve ezzel is a jové
tarsadalom genetikai terheltségét. A kialakult helyzeten mindenekelétt a
Kornberg professzor felvillantotta raciondlis genetikai gy6gymodok, olyan
eljarasok bevezetése segithet, amelyek nem csupdn a kdvetkezmények el-
kend6zésén faradoznak, hanem a bajok eredendd okainak, az drokletes és
0rokléds karosoddsoknak teljes felszamoldsa felé t6rnek.



