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A MIT molekularis biologusa, David Baltimore igy nyilatkozott az elmilt évtizedek legnagyobb

génsebészeti felfedezésének tartott CRISPR-Cas9 modszerrél: ,Ezek monumentalis pillanatok az

orvosbiologiai kutatas torténetében. llyesmi nem térténik minden nap.” A 2012-ben és 2013-ban

szamos tudos koézos és egymastol fiiggetlen munkajabol sziileté technika eredményeit kiilonféle
hangzatos, szenzaciohajhasz cimek alatt mutatta be a sajto.

e mirdl is sz6l a CRISPR-
Cas9? A génsebészet eddigi
modszerei nem tették lehetd-
vé azt, hogy a célszervezet DNS-ébe be-
Jjuttatni kivant DNS-darab pontosan az
elvart helyre épiiljon be. Azonban az
alig harom éves CRISPR-Cas9 techni-
ka segitségével az extra DNS pontosan
a megfelels helyre keriilhet. A médszer
lényege az, hogy a CRISPR-Cas9 mo-
lekula-komplex a ,,gazdaszervezet” sejt-
magi DNS-ét a meghatarozott részeknél
elvagja, és a kivagott DNS-darab el-
tavolitasa utdn a bejuttatni kivant
DNS darab a gazda DNS sajat javi-
témechanizmusa segitségével beépiil
a vagis helyére, mikozben a DINS-
lanc Gjra ,,0sszeforr” és egésszé va-
lik. De eztttal Ggy, hogy az eredeti
DNS-linc a hozzdadott DINS-t a ki-
vagott szakasz helyén tartalmazza.
A mbdszer torténete 1980-ig, egy
japan csoport Eschericia coli baktériu-
mokat vizsgalé munkijahoz nyalik
vissza, akik kiillonos, ismétléds szek-
vencidkat konstatiltak a bakteridlis
DNS-ben, melyeket latszolag vélet-
len bazissorrendd szakaszok valasz-
tanak el. A véletlen bazissorrendd
szekvenciakat spacer-nek (térkoztar-
ténak) nevezték el, mig a spacereket

és az 1smétl6ds részeket egyiitt
CRISPR-nek  (clustered  regulalry

interspaced short polindromic repeats). A
kutatdk Ggy vélték, hogy a kérdéses
tertiletnek kiemelt szerepe lehet a
baktérium életfolyamatainak helyes
mikodésében. A CRISPR utdn mas
egysejtli organizmusokban kutatva
kideriilt, hogy a kilonds DINS-sza-
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kasz nem az E. coli baktériumok sa-
jatossaga: a baktériumok és archedk
90%-a rendelkezik vele. Ez a tény
alatamasztja a kutatok feltételezését,
miszerint az adott DINS-darabnak
kulcsfontossagt funkeiot kell betol-
tenie a vizsgalt egysejtlek életfolya-
mataiban.

A felvetés utan 2005-ben jott az
igazol6 felfedezés, miszerint a lat-
sz6lag véletlen bazissorrendd DINS-
részek olyan virusok genetikaianya-
gaival egyeznek, amelyek képesek
az adott baktériumot megtamadni.
A kutatdk kovetkeztetése az volt,
hogy a CRISPR az egysejtli orga-

nizmusok ,,ijmmunrendszereként”
mikoédhet oly moédon, hogy a

spacerek felismerik és elpusztitjak a
bejuté6  virdlis  tdmaddelemeket.
2009-ben Gjabb eredmények lattak
napviligot, melyek létjogosultsigot
biztositottak az elméletnek és kide-
rilt az 15, hogyan mikodik ez az
moimmunrendszer”. ElsG  1épésként
egy RNS-molekula késziil a
spacerrdl és a szomszédos ismétléds
részekrdl, majd ehhez az RINS-hez
egyfehérije, a Cas csatlakozik. Bolcso
Daniel Ggy irja le a két molekula
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egylittmiikodését a legszemlélete-
sebben, hogy az RINS a sofér, a Cas
pedig a bombaszakérts: Az RINS
felismeri a bejuté viralis DNS-dara-

bokat a sejtben, melyekhez hozza-

kotsdik, és a kotodés utin a

molekulakomplex masik tagja, a
Cas feldarabolja azt. A feldarabolt
viralis DNS egyes darabjai mind-
ezek utdn egy Gj spacer formajiban
beéptilhet a sejt sajit genomjinak
valamelyitk CRISPR  régidjiba,
amely lehet&vé teszia bakterialis im-
munrendszernek az @j viralis tima-
daskor val6 hatékony ,,emlékezést™,
igy kialakitva az egyetlen maig is-
mert bakteridlis adaptiv immun-
rendszert.

Tovabbi érdekesség, hogy FEugene
Koonin, a CRISPR-Cas rendszert
az egysejtl immunrendszerének el-
s6keént feltételezd biologus szerint a
CRISPR-Cas a lamarcki evoltcid
példaja. Ugyanis Lamarck szerint —
szemben Darwinnal — az egyedek a
szerzett adaptiv  tulajdonsigokat
orokitik at utédaikra, mint ahogyan
a baktériumok utdédai i képesek
orokolni a kibdvilt CRISPR-Cas
rendszereket. Mindezek mellett a
kutatdkat az a tény is tovabbi vizsga-
latokra 6szténozte, hogy a rendszer
a kivigandoé genetikai anyag azono-
sitasahoz nem fehérjéket, hanem
RINS-t hasznil. Féként azért, mert
az ilyen rendszer utdnzasa meglehe-
tésen olcsénak szamitana, mivel
meghatdrozott szerkezet RINS-t
sokkal konnyebb el6allitani, mint
ugyanilyen proteineket.



2011-ben és 2012-ben ismét rele-
vans kutatdsi eredmények sziilettek
a témaban. Az egyik Emmanuelle
Charpentiernek és munkatarsainak
koszonhetd, akik rajottek, hogy a
human patogén Streptococcus pyogenes
mastéle tipust CRISPR-Cas rend-
szerrel rendelkezik az eddig megis-
mertekhez képest. A kiilonbség a
Cas-protein szerkezetében & az
RNS molekuldk szamaban taldlhatd
— ezekbdl kettével rendelkezik: a
Cas (mely a géneditalasban ma hasz-
nalatos Cas9) joval egyszer(ibb, kisebb
szerkezetet mutat, RINS-bdl pedig
kettével rendelkezik a S. pyogenes. A
késSbbiekben Charpentier és Jennifer

Feng Zhang

nika. Mindezek 6ta a CRISPR-Cas9
rendszerrel végzett kisérletek szama
exponencidlisan novekszik, koszon-
hetSen az egyszer( elGallitisnak és al-
kalmazasnak.

Az Gjféle géneditalas, mivel virusok
sokasagianak megtadmadasa miatt fej-
16dote ki az egysejtl organizmusok-
ban, egyszerre egynél tobb gén mo-
dositdsara 1s felhasznalhatd, ezért
Feng Zhang szerint Gjféle tavlatokat
nyithat a gyogyaszat tertletén: par
éven beliil komplex genetikai hatterd
betegségek, mint példaul a diabétesz,
vagy szivbetegségek gydgyitdsiban is
hatékonyan alkalmazhatéva valhat —
az ilyen irinya kutatdsoknak mdar

Doudna azt 1s kimutattak, hogy a
két RINS molekulat képesek egyet-
len egy mesterségesen eléallitott
RINS-s¢ egyesiteni, amely azonban
ugyanolyan hatékonysiggal ismeri
fel az eltavolitani kivant genetikai
anyagot, mint az eredetileg két da-
rab RINS-sz4l.

Charpentier és Doudna elsésorban
kémcs8ben szabadon tisz6 DINS-eken
tesztelték az altaluk mddositott
CRISPR-Cas rendszert, melyben ez-
attal mar a Cas9 tipust protein volt a
komplex fehérje tagja. Azonban fel-
vetddott a kérdés, hogy mtikodhet-e
egy ilyen géneditdlé rendszer ennél
bonyolultabb struktaraji szervezetek
genomjanal is. Charpentieréket a
publikalasban azonban hirom héttel
megel6zték az akkorra szintén ezzel a
rendszerrel  foglalkoz6 ~ George
Church, valamint Feng Zhang és
munkatarsai is, akiknek eredményei
bizonyitottak, hogy allati é& novényi
komplex sejtekben 1s miikodik a tech-
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most sok konkrét eredménye van pél-
daul az AIDS és az autoimmun be-
tegségek gyogyitasiban.

Természetesen az Gjfajta génedita-
lasi moédszer nemcsak a gydgyaszat-
ban alkalmazhat6 eddig példatlan si-
kerrel. A mez8gazdasigban mindig
fennallé probléma az invaziv fajok,
gombis fertézések és mas parazita-
fajok jelenléte. Azonban a kisérlet,
melyben a CRISPR-Cas9 mobdszer
segitségével sikertilt egyes kukorica-
fajtakat 1mmunissa tenni a liszthar-
mat nevi gombis fertézéssel szem-
ben rutineljarassi néheti ki magat,
amely megoldast jelenthet a karte-
vék ellen, és ezzel egyben novelheti
a mezGgazdasagi ipar hozamat.

A rendszernek jelenleg vannak ki-
szamithatatlan, belathatatlan hibai.
Nem tudjuk, mi torténne abban az

esetben, ha az eszkoz rossz helyen
vagja el a DNS-t. Tovabbi nehézséget
jelentene génterapids eszkozként a
megfelel§ célsejtbe juttatds. A legna-
gyobb problémakat azonban az etikai
kérdések jelentik: vajon egy géntera-
pids lehet8ség mennyire lenne hozza-
térhetd kevésbé tehetds emberek szd-
mara, vagy mennyire lenne etikus
mar embrié koriban genetikailag
editalt gyermekeket létrehozni azon
talmenden, hogy orokletes betegsé-
gektdl szabaditjik meg Sket. Sziil6k
kénye-kedve szerint el6re determi-
nalhaté lenne a sziletend$ gyer-
mek nemétdl kezdve, a szeme szi-
nén at, az arcformaig barmi, elhozva

ezzel az ember egyediségének és
megismételhetetlenségének végét,
a ,,dizdjnerbabak™ korat.

A kezdeti sikerek mellett annyi bizo-
nyos, hogy a rendszer szamos hibat
tartogathat még, és még tobb tarsadal-
mi, etikai, gazdasigi kérdést vethet

fel. Mindazondltal mdr elkezdték
hasznalni human sejteken. Par hénap-
pal ezelStt egy kinai csapat human csi-
ravonalon kisérletezett — eredménye-
sen. A kutatdsokat vezet8, majombol
szarmazd neuronok DNS-editdldsival
foglalkoz6 Gouping Feng elmondta,
hogy a géneditalt emberek megjele-
nésére 10-20 éven belul szamit, azt
azonban & maga sem tudja, hogy mi-
lyen kovetkezményei lehetnek a ,,sz4-
zad legnagyobb génsebészeti felfede-
zésének”.
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