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3 2018 Nóbel díj (kémia) 
Született: 1956. július 26 Pittsburgh, USA

BSc: 1979 Princeton University

(gépész/űrmérnök) napenergia kutatás

PhD: 1985 University of California

(vegyészmérnök) biokémia/affinitás kromatográfia

1985-86: biofizikai kémiai posztdoktori kutatások ( Berkeley). 

1986-: California Institute of Technology (1986- assitant , 1992-

associate, 1996- full professor). 

2000: Dick and Barbara Dickinson Professor of Chemical 

Engineering, Bioengineering and Biochemistry

2013: Igazgató (Caltech - Donna and Benjamin M. Rosen 

Bioengineering Center)

2017: Linus Pauling Professor of Chemical Engineering, 

Bioengineering and Biochemistry

Frances H. Arnold

Tagja a Joint BioEnergy Intitute Tanácsadó Testületének és a Packard Fellowships of Science és

Engineering-nek, a King Abdullah University of Science and Technology (KAUST) elnöki tanácsadó

testületének, a Queen Elisabeth Prize for Engineering bíráló testületének. A Nemzeti Tudományos

Akadémia (USA) Tudomány és Szórakoztatás Testületében segít a hollywoodi forgatókönyvíróknak

a tudományos témák pontos bemutatásában.

Több mint 600 közlemény, 40 amerikai szabadalom társszerzője. Hivatkozásainak száma 45 000,

H-indexe 115 felett van. Ő alapította a Gevo Inc.-t (2005-ben), amely üzemanyagokat és vegyi

anyagokat állít elő megújuló erőforrásokból. 2013-ban két korábbi diákjával (Peter Meinhold és

Pedro Coelho) 2013-ban megalapították a Provivi céget, amely a peszticidek alternatíváit kutatja

a növényvédelemben. 2016-tól az Illumina Inc. genomikai cég igazgató testületének tagja.
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4 Kutatási területe

Frances Arnold úttörő szerepet játszott az enzimek irányított evolúciós

módszerekkel történő módosításának kidolgozásában. A módszer segítségével

az enzimek funkciói javíthathatóak és / vagy azokban akár új funkciók

alakíthatóak ki.

Év milliók

Hónapok
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RT PCR,

PCR
Génsokszorozás

Hibára hajló PCR,

DNS összekeverés,

degenerált kodonok

Mutátor törzsek,

hibára hajló polimeráz,

rekombináció

In vitro

génexpresszió

Transzkripció,

transzláció

Kezdeti fehérje

Célfehérje

(jellemzés)

mRNS/riboszóma

bemutatás, 

FACS

Fág/sejt felszini

bemutatás, 

FACS

Túlélők

növekedése

Bemutatási /

rendezési technikák,

IVC, HTPS

Komplementálás,

transzkripció aktiválás,

detoxifikálás

Diverzitás 
előállítása

Szűrés / 
kiválasztás adott 

funkcióra

Replikáció

In vitro In vivo

Irányított evolúciós módszerek
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Az irányitott evolúció a többdimenziós ”fitness”
domborzati térképen végzett molekuláris optimalizációs

eljárás, ahol a ”fitness” a felhasználó által definiált
hatást jelenti

A felhasználó által definiált hatás lehet egy
javított tulajdonság (pl. oldószertűrés,
magasabb hőstabilitás) vagy akár egy
adott új típusú enzimaktivitás
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Az irányitott evolúció a többdimenziós ”fitness” domborzati térképen a 
”síma” felfelé vezető útvonalakat használja ki
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Az ”újdonság” sokszor már a természetben is jelen van. A 
”promiszkuitás” igen sok enzimre jellemző, így ezek képesek ”új” 
reakciók katalízisére (bár alacsony aktivitással).

Az új funkciók elérhetősége azon az (sokszor kicsiny) átlapoláson
alapul, amelyből ez a funkció optimalizálást követően elérhető.



2018.11.16.10. Jubileumi MedinProt Konferencia

9 Natív és új funkció fejlesztése

Lómeghajtás

Lovaskocsi

Motorhajtás
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Az irányitott evolúció a többdimenziós 

”fitness” domborzati térképen a ”síma” 

felfelé vezető útvonalakat használja ki

A túl nagy funkció nélküli tér vagy a helyi

minimumok kedvezőtlen helyzete problémákat

okozhat az optimalizálás során
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Az optimalizálás nagy 
áteresztőképességű szűrőmódszerek 
kidolgozását igényelte –
a legidézettebb cikkek: mikrofluidika
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Hibára hajlamos PCR reakciókkal véletlenszerű 
mutációkat végeztek négy egymást követő 
ciklusban (mutáció – szűrés  – izolálás/szekvenálás).

A szűréseket 35% DMF / kazein „plate” segítségével végezték.

Megállapították, hogy a mutációk hatása nem additív.

A legjobb mutáns 10 mutációt tartalmazott és 

256 x hatékonyabb volt 60% DMF-ben, mint a vad típus.
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Hibára hajlamos PCR reakciókkal
végzett véletlenszerű mutációk négy
egymást követő ciklusa javította a
p-nitrobenzil észteráz katalitikus
aktivitását loracarbef pNB-észter DMF-
víz rendszerben végzett hidrolízisében:



Ugyanazok a mutációk nem javítottak a
p-nitrobenzil észteráz katalitikus aktivitásán
p-nitrofenil acetát hidrolízisekor



A zsírsav-szintézis enzimeinek plaszticitása:

A Fad2-deszaturáz-szerű zsírsav módosító
enzimek igen hasonlóak (>50% szekvencia-
azonosság).

Alkalmasság a DNS-összekeverés alapú
génvariánsok előállítására
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Piros nyíl és szín: eddig
nem ismert karotinoidok
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A hem protein egy önszerveződő, DNS-kódolt királis
fémkomplex, melynek szerkezeti és elektronikus
tulajdonságai mutációkkal hangolhatóak

A citokróm P450 alapú oxigenáz
enzimek Fe-O kötésrendszere
módosítható

Meg tudja egy hem
enzim ezt tenni?

Evolválható?

A Fe-karbenoid

intermedierről

átvihető-e

a karbén egy

második

szubsztrátra?

Mechanizmus-inspirált mutagenezis
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Mechanizmus-inspirált mutagenezis
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6810



2018.11.16.10. Jubileumi MedinProt Konferencia

20



2018.11.16.10. Jubileumi MedinProt Konferencia

21 Nature Chemistry (2017) 9, 629–634
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 Frances Arnold munkássága és a rekombináns DNS technológiák
fejlődése mára lehetővé tette, hogy a természetes evolúció mintájára a

fehérjéket gyakorlatilag tetszőleges felhasználási célra laboratóriumi

körülmények között évmilliók helyett rövid idő alatt kiválasztott

tulajdonságuk vagy akár tulajdonságaik együttese irányába

továbbfejlesszük.

 Az irányított evolúció kivitelezhető in vitro, vagy in vivo rendszerekben,

vagy ezek együttes felhasználásával, módszerei alapulhatnak

pontmutációkon, DNS keverésen, ötvözhető szerkezet-alapú illetve

számítógépesen segített eljárásokkal.

 Az irányított evolúció az alapkutatásban és az alkalmazott biotechnológia

számos területén egyaránt felhasználható, segítségével enzimek,

biokatalizátorok, metabolikus útvonalak tulajdonságai javíthatóak vagy

akár természetben eddig nem létező funkciók hozhatóak létre.

Összefoglalás


