
ójában 1987-ben [1]. Öt, egyenként 61 bázispárból álló egymás
utáni DNS-szakaszt azonosítottak, melyek mindegyike tartalma-
zott egy szigorúan megőrzött 29 bázispárból álló, részlegesen pa-
lindrom szekvenciát. A palindrom kifejezés a DNS-terminológiában
azt jelenti, hogy a szekvencia a DNS két szálán az 5’→3’ irány-
ban olvasva ugyanaz. Bár ezen szekvenciák jelentőségét akkor
nem ismerték fel, az ilyen DNS-szakaszok egyszálú formává ala-
kulva önhibridizáció révén hurkokat képesek kialakítani csakúgy,
mint a róluk esetlegesen átíródó RNS-molekulák. A következő 15
év kutatásai során számos más baktérium DNS-ében is megfi-
gyeltek hasonló titokzatos ismétlődő szekvenciákat. 2002-ben
kapták ezek a szakaszok a Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats azaz CRISPR (csoportosan előforduló, sza-
bályos közökkel elválasztott rövid palindromikus ismétlődések)
nevet [2]. 2005-ben több kutatócsoport is kimutatta, hogy az is-
métlődő szakaszok nem megőrzött (nem palindrom) szekvenci-
ái (protospacerek) valójában a baktériumsejtekbe behatoló, de vé-
gül legyőzött fágokból vagy plazmidokból származhatnak [3–5].
A protospcer szekvenciákkal azonos nukleinsav-szekvenciákat
tartalmazó behatolókkal szemben ugyanis a baktériumsejtek re-
zisztenciát mutattak. Azt is sikerült kimutatni, hogy egy túlélt
fertőzés után új ismétlődő szakasz jelenik meg a CRISPR régió-
ban, mintegy megőrizve a támadó ágens emlékét, hogy amint az
a következő alkalommal megjelenik, azonnal azonosítható és
semlegesíthető legyen. 2006-ban Koonin és munkatársai felvetet-
ték [6], hogy a CRISPR-régióhoz társítható gének (Cas = CRISPR
associated) olyan fehérjéket kódolnak, melyek a CRISPR régió-
val együtt a bakteriális immunitás egyik mechanizmusát alkot-
ják, mely analóg az eukarióta RNS- interferenciarendszerrel.
2007-ben ezt a hipotézist Barrangou és munkatársainak kísérle-
ti úton is sikerült igazolniuk [7]. Ennek a felfedezésnek a gya-
korlati jelentőségét akkor az adta, hogy olyan baktériumtörzse-
ket tudtak kifejleszteni, melyek számos vírussal szemben ellen-
állóvá váltak; például a sajt- és a joghurtgyártásban ezt azóta is
alkalmazzák. 

A továbbiakban számos kutatócsoport kapcsolódott be a
CRISPR és az asszociált fehérjék szisztematikus vizsgálataiba. E
kísérleteket itt terjedelem hiányában nem tudjuk részletesen be-
mutatni. Sikerült számos Cas-fehérjét azonosítani, és szerepüket
a CRISPR/Cas rendszerben megfejteni. Kimutatták, hogy a me-
chanizmus a fertőző ágens DNS-ének a protospacer-szekvencia
által történő felismerésével és ezt követő szekvenciaspecifikus ha-
sításával kapcsolatos. Arra is fény derült, hogy a protospacer-
szekvencia melletti rövid motívum (PAM = protospacer adjacent
motif) jelenléte elengedhetetlen a DNS-hasításhoz. A baktérium
DNS-ébe újonnan beépülő CRISPR-egységek kiválasztása a fer-
tőző ágensek DNS-éből egy ott megtalálható PAM-szekvencia
alapján történik. Azonban a PAM-szekvencia nem kerül át a bak-
teriális genomba, így a bakteriális CRISPR-szekvencia nem ha-

genomszerkesztés egy módszerének kifejlesztéséért adomá-
nyozta a Svéd Királyi Tudományos Akadémia két női kuta-

tónak a kémiai Nobel-díjat 2020-ban (1. ábra). Emmanuelle
Charpentier, mikrobiológus, genetikus és biokémikus, 1968. de-
cember 11-én született (Juvisy-sur-Orge, Franciaország). Egyetemi
diplomát a párizsi Pierre és Marie Curie Egyetemen (1986–1992),
PhD-fokozatot pedig a párizsi Pasteur Intézetben (1992–1995) ka-
pott. Ezután számos külföldi egyetem és kutatóintézet laborató-
riumában dolgozott (USA, Ausztria, Svédország). Jelenlegi mun-
kahelye az általa alapított és vezetett Patogének Tudományának
Max Planck Egysége (Berlin, Németország). Jennifer Anne Doud-
na, vegyész, biokémikus, biofizikus és szerkezeti biológus, 1964.
február 19-én született (Washington, DC, USA). A Pomona Egye-
temen kapott diplomát 1985-ben, PhD-fokozatát a Harvard Me-
dical School adományozta 1989-ben. Több amerikai egyetem
után jelenlegi munkahelye a Kaliforniai Egyetem, Kémiai Kar
(Berkeley, CA, USA). 
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Gyurcsik Béla 
 Szegedi Tudományegyetem, Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszék 

Kémiai Nobel-díjat ért a mesterséges 
nukleázok kutatása 2020-ban

1. ábra. A díjazottak: Emmanuelle Charpentier (balra) 
és Jennifer Anne Doudna (jobbra) 

Érdemes bővebben kifejteni a Nobel-díj indoklását, hiszen a ge-
nomszerkesztést programozható mesterséges nukleázok segítsé-
gével már előbb megvalósították, és ezeket az enzimeket ma is
tanulmányozzák/fejlesztik. Ezek a nukleázok olyan kimer fehér-
jék, melyeket egy DNS-felismerő domén (cinkujj- vagy transz-
kripciós aktivátor típusú TALE fehérje) és egy nukleáz domén
(a FokI restrikciós endonukleáz katalitikus doménje) alkot. A
CRISPR/Cas9 rendszer felfedezése azonban forradalmasította ezt
a tudományterületet. Vizsgáljuk meg, mi is a CRISPR/Cas9 rend-
szer. Elsőként a japán Oszakai Egyetem kutatói tették közzé vé-
letlen megfigyelésüket egy szokatlan ismétlődő DNS-szekvenciá-
ról az Escherichia coli baktérium genomjának nem kódoló régi-

A



sítható a CRISPR/Cas rendszerrel. Világossá vált, hogy a Cas fe-
hérjék három szinten szerepelnek a mechanizmusban: i) az új
protospacer-szekvenciák beépítése a bakteriális genomba, ii) a
CRISPR RNS- (crRNS) molekulák biogenezise (2.a ábra) és iii) a
behatoló nukleinsavak semlegesítése. A kirakó darabjai egyre sza-

porodtak, és a különböző csoportok különböző módon próbálták
ezeket összeilleszteni. 2011-re a verseny annyira kiéleződött, hogy
bármelyik pillanatban többen is publikálhatták a rendszer pontos
leírását. Virginijus Siksnys, a litván Vilniusi Egyetem vegyész-
profeszorának kutatócsoportja ekkor közölte, hogy a DNS-hasí-
tást a Cas9 fehérje végzi a HNH és az RuvC nukleáz doménjei se-
gítségével [8]. Charpentier és Doudna, akiket szintén foglalkoz-
tatott a CRISPR/Cas rendszer, ebben az évben találkoztak az
Amerikai Mikrobiológiai Társaság konferenciáján, és itt osztot-

ták meg egymás között addigi eredményeiket. További közösen
végzett részletes kísérleteik alapján jutottak arra a következte-
tésre, hogy a védekező rendszer alapja egy duális RNS-által vezé-
relt programozható endonukleáz. Sikerült kimutatniuk, hogy a
DNS-hasításhoz in vitro körülmények között a crRNS és a Cas9
fehérje mellett szükséges még az addig hiányzó láncszem, az ún.
transz-aktiváló RNS (tracRNS) is, melyet Charpentier a crRNS
érési folyamatának tanulmányozása során mutatott ki először [9].
Ezt az áttörő felfedezést tartalmazó, Nobel-díjat érő kéziratot
nyújtották be és publikálták is 2012 júniusában a Science folyó-
iratban [10]. A DNS hasítását a 2.b ábra szemlélteti.

A tracRNS a crRNS konzervált szekvenciájához hibridizálódva
található meg a Cas9 fehérjével képzett komplexében. A crRNS
protospacer-szekvenciája a cél-DNS komplementer szekvenciájá-
hoz hibridizálódva határozza meg a DNS-hasítás specifikusságát.
A Cas9 nukleáz HNH doménje a cél-DNS komplementer szálát,
míg az RuvC doménje a protospacer-szekvenciával megegyező
szekvenciájú cél-DNS-szálat hidrolizálja, kétszálú hasítást ered-
ményezve. Kimutatták azt is, hogy a tracRNS és a crRNS egye-
síthető egy kimer RNS-sé a rendszer hatékonyságának csökkenése
nélkül. Charpentier és Doudna felismerték a CRISPR/Cas9 rend-
szerben rejlő lehetőséget, miszerint azzal tetszőlegesen kiválasz-
tott DNS-szekvencia egyszerűen megcélozható akár a humán ge-
nomban is, a crRNS protospacer- szekvenciájának megfelelő ki-
alakításával. Ez pedig óriási előny az eddig alkalmazott cinkujj-
nukleázokkal szemben, melyekben a célszekvencia megváltozta-
tásához a fehérje áttervezésére volt szükség. Így a CRISPR/Cas9
mesterséges nukleázrendszer alkalmas lehet génmódosítási fel-
adatok tanulmányozására, illetve végrehajtására. Emiatt szinte
pillanatok alatt kutatócsoportok százai figyelmének középpont-
jába került, és a CRISPR/Cas9 rendszerrel, főként annak alkal-
mazási lehetőségeivel kapcsolatos publikációk száma exponenci-
ális növekedésnek indult. Jól látszik a 3.a ábrán, hogy ez a nö-
vekedési folyamat 2012-től kezdődött el. Már 2013-tól számos
közlemény jelent meg eukarióta sejtek módosításáról, 2015-ben
pedig életképtelen humán embrionális sejteket is módosítottak
kínai kutatók [11]. Ez a publikáció meglehetősen élénk vitát vál-
tott ki a tudományos közvéleményben, és azóta nemzetközi szak-
értők moratóriumot fogadtak el a humán genomban öröklődő
változtatások kialakítása kapcsán [13].

Így végül Charpentier és Doudna felfedezései forradalmasí-
tották a génszerkesztés tudományterületét, és utat nyitottak a
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2. ábra.a) A crRNS érési folyamatában részt vevő komponensek.
b) A II-es típusú CRISPR/Cas rendszer aktív komplexe: 
a Cas9 endonukleáz két RNS-molekula (crRNS és tracRNS) 
segítségével ismeri fel a cél-DNS-ben elhasítani kívánt szekvenciát
([10] alapján) 

3. ábra. a) A CRISPR, illetve a CRISPR/Cas9 rendszer jellem-
zésnek leírása által inspirált publikációk száma napjainkig. 
A CRISPR-publikációk száma magában foglalja a CRISPR/Cas9
rendszerrel kapcsolatos publikációk számát is. 
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pentier és Doudna életrajzát. Ebből mindenki számára nyilván-
valóvá válik, hogy a sikerhez szükséges a tehetség, elhivatottság,
céltudatosság, a széles tudományos látókör kialakítása (nemzet-
közi) tanulmányutak során, az eredmények bemutatása, vala-
mint a diszkussziók sora a tudományos konferenciákon, minő-
ségi publikálás a legmagasabb színvonalú tudományos folyóira-
tokban, a (nemzetközi) együttműködések és tudományos kuta-
tóműhelyek kialakítása, az intézményi és pályázati háttértámo-
gatás és nem utolsósorban egy kis szerencse is. Charpentier és
Doudna eredményei nagyban hozzájárultak a mesterséges nuk-
leázok működési mechanizmusának molekuláris szintű megér-
téshez. Ezen eredmények további olyan kutatásokat is jelentősen
előmozdítottak, melyek révén a DNS meghibásodásához köthető
betegségek gyógyítása válik majd lehetségessé. Mindezek alapján
vitathatatlan, hogy a 2020-as kémiai Nobel-díj a lehető legjobb
kezekbe került. Gratulálunk!
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génterápia gyakorlati megvalósítása felé. Ugyanakkor különösen
értékelendő az a tény, hogy 2013 után a gyakorlati alkalmazás mel-
lett (Charpentier a CRISPR Therapeutics és az ERS Genomics,
Doudna pedig a Mammouth Biosciences és a Scribe Therapeu-
tics cégek társalapítói) a rendszer további fejlesztésére, a finom-
hangolás lehetőségeinek jobb megértésére, azaz alapkutatási fel-
adatokra fókuszáltak, és számos magas színvonalú közleményt
(többet közülük a Nature és Science folyóiratokban) jelentettek
meg az elmúlt időszakban (3.b ábra). 

Meg kell említeni, hogy Siksnys az említett Charpentier és Doud-
na-féle Science publikációnál [10] előbb, még 2012 áprilisában
benyújtotta kéziratát a Cell folyóiratba, ahonnan bírálat nélkül
utasították vissza, majd májusban a PNAS folyóiratba, ahol végül
csak szeptemberben jelent meg [14]. Emiatt felmerült a kérdés,
hogy Siksnys miért maradt ki a díjazottak sorából. Ezt persze
mások esetében is megkérdezhetnénk, hiszen sok-sok kutató
kemény munkája vezetett el végül a rendszer teljes leírásához.
Ugyanakkor a működőképes rendszer jellemzését elsőként Char-
pentier és Doudna publikálta. Siksnys modelljében [14] nem sze-
repelt például a tracrRNS a nukleázkomplex részeként, holott
enélkül nem történik meg a DNS hasítása. Érdekességként jegy-
zem meg, hogy a mesterséges nukleázokkal kapcsolatos szegedi
kutatásokról, illetve ezen enzimek alkalmazásának lehetőségei-
ről a genom szerkesztésében már a Magyar Kémikusok Lapja
egy 2009-es számában is beszámoltunk [15]. E cikk szerzője ab-
ban az évben egy párizsi kutatási ösztöndíjat pályázott meg, mely-
nek kutatási tervében a 4. ábrán bemutatott mesterséges nuk-
leáz előállítását javasolta. Az ötlet három terület eredményeit öt-
vözte: i) a Kyosuke Nagata, japán együttműködő partner, által
felfedezett Nukleáris Faktor I (NFI) specifikus DNS-kötő fehérje
valószínűleg egy hurkot alkotó részben palindrom szekvenciájú
egyszálú DNS-hez kötődik [16]; ii) Carine Giovannangeli, poten-
ciális párizsi fogadókutató triplexképző oligonukleotidok segít-
ségével állított elő DNS-t specifikusan hasító mesterséges nukleá-
zokat [17]; iii) a szegedi kutatások alapján a HNH motívum al-
kalmas lehet egy fúziós mesterséges nukleáz kialakítására [15].
Ekkor még nem volt ismert az RNS által vezérelt nukleázrend-
szer. A pályázat nem nyert. 

A Nobel-díj elnyeréséhez azonban nem elég egy ötlet, sőt an-
nak részleges megvalósítása sem. Érdemes tanulmányozni Char-
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4. ábra. A szerző által 2009-ben javasolt mesterséges nukleáz.
DNA – cél-DNS-szekvencia, TFO – triplexképző oligonukleotidok 
a cél-DNS-szekvencia specifikus felismerésére, ssbS – a hurok-
képző részlegesen palindrom egyszálú DNS, ssbD – az ssbS-t 
felismerő és megkötő fehérje (NFI), N – a DNS hasítását végző
nukleáz domén
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3. ábra. b) A két Nobel-díjas kutatónő publikációs tevékenysége.
A közölt publikációk száma alapján nem tartoznak a világ leg-
többet publikáló kutatói közé [12], azonban a minőség különleges
érték közlési szokásaikban: a Science és a Nature  folyóiratokban
közölt tudományos cikkeik aránya a teljes cikkszámhoz viszonyítva:
17/157 (E.Ch.), illetve 94/294 (J.A.D.)


