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BEVEZETES

Az Amerikai Népegészségiigyi Intézet és a Humangenetikai
Tarsasag megallapitotta: ,Minden 21. szdzadban praktizald
orvosnak tisztaban kell lennie a genetika alapveté elveivel
és azok alkalmazasi lehetdségeivel a klinikai gyakorlat va-
lamennyi tertletén” Ez kiegészithet6 az aldbbi javaslattal:
valamennyi 21. szazadi embernek tisztaban kellene lennie
a genetika alapvet6 eredményeivel és azok alkalmazési le-
het8ségeivel a maga és utodai életminéségének javitdsa és
egészségének megdrzése érdekében.

1990-ben tuddésok nemzetkozi csapata az atombomba
el6allitasanal tapasztalt Osszefogdssal (és anyagi tamo-
gatassal) meginditotta a tudomdnyos Humén Genom
Programot. Az emberi gének feltérképezése, szekvenciajuk
megfejtése és az ezekbdl szarmazo hatalmas adathalmaz
feldolgozasa utan a figyelem a gének és az altaluk meghatd-
rozott fehérjék funkcidjanak megismerésére, az egészséges
és beteg allapotok molekuldris elkiilonitésére koncentra-
lédik. A humangenom-szekvendlds sikere az alapkutatas
mellett kétségteleniil a klinikai orvostudomanyra lesz a
legnagyobb hatassal.

A célok jol megfogalmazottak, melybdl optimista jovo-
kép rajzolédik ki.

A diagnosztika szintjén a mikrobialis kérokozok, a bak-
tériumok gyogyszerérzékenységének kimutatdsa, a moleku-
laris alapt rakosztalyozas kifejlesztése, az egygénes betegsé-
gek diagnozisa, a gyakori, komplex betegségek molekularis
okainak feltdrasa és az individualitas molekuldris azonosi-
tasa a cél. A genetikai killonbozdség, diverzitas segitségével
megmagyarazhatok bizonyos komplex betegségekre vald
hajlamok genetikai alapjai, illetve az emberiség migracioja-
nak torténete is megfejthet6. Informaciot kaphatunk a gene-
tikai eltéréseinktdl fiiggd, egyedi gyogyszer-érzékenységbeli
kiilonbségeinkre, de egyéni képességeinkre is.

A gybgyitas tertiletén a tegnap még sci-fibe ill6 lehet6sé-
gek széles és egyre boviils valasztéka tarul fel. Az 6rokl6dé
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és fertdz6, valamint a rakos betegségek oki gydgyitasara
adott a génterdpia, a sejtterapia lehetGsége. A gyogyszer-
fejlesztés Uj stratégidja van kibontakozoban, a farmakoge-
nomikai megkozelités az érdekl6dés kozéppontjaba keriilt.
Mig a ma forgalomban 1év6 Osszes gyogyszernek csak
mintegy 500 célpontja ismert, a genomika tjabb, akar tobb
ezer molekularis célpontot kinal. Megteremthetévé valt az
egyén genetikai mintdzatara szabott gydgyitas alapja.

A gyogyszerpiacon mdr érezteti hatdsat a genomikai for-
radalom. Szamos hatékony gydgyszer molekularis kéroki
alapon keriilt kifejlesztésre. Uj tipust gy6gyszerek jelentek
meg: terapias hatast rekombindns fehérjék, monoklonalis
ellenanyagok vagy nukleinsav-alaptl orvosi készitmények.
Ma mar minden negyedik uj, piacra keriilé molekula ilyen
természetii. A genomikai alapkutatdsi eredmények halma-
za a klinikusok figyelmét is felkeltette, és egyre nagyobb
varakozassal fordulnak a kozvetlen klinikai alkalmazasok
felé. Eddig ezek az elvarasok jorészt eltulzottak voltak, mert
azt mondhatjuk, hogy a genomika j eredményeibdl a kli-
nikum ez idaig viszonylag keveset profitalt.

Ez a kis konyv a fenti elvek alapjan, Venetianer Pal Az
emberi genom cimii konyve folytatdsaként ad valaszt a ko-
vetkezd kérdésekre:

- Mi a fenomika, és milyen jelentésége lehet az azo-
nositott, gyakori betegségekre hajlamosit6 genetikai
valtozatok értelmezésében?

- Hogyan szabalyozza taplalkozasunk a génkifejezddést
és a betegséghajlamot?

- Mik az 6ssejtek, és milyen felhasznélasi lehetdségeik
vannak a betegségek gyogyitasaban?

- Hogy valtoztatja meg a benniink él6 mikrovilag a
betegséghajlamunkat?

- Mi a hélézati medicina, és mi a jelentésége a gyogy-
szerfejlesztésben?

- Milyen genetikai alapon fejlesztett vakcinakkal kiizd-
hetiink az uj tipusu fertézések ellen?
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- Hogyan befolyasolja a méhen beliili fejlddés a késébbi
betegséghajlamunkat?

- Milyen genetikai médszerekkel biztosithatjuk egész-
ségesebb utddok sziiletését?

- Hogyan alkalmazhatjuk sajat genetikai adataink meg-
ismerését az életmindség javitasdban?

- Van-e az §seink foldrajzi eredetével 6sszefliggd beteg-
séghajlamunk?

A Kklinikai orvoslds konzervativ, nagyrészt tapasztalati
bizonyitékokon alapulé szakma. Az évszazadok soran az
emberi élet tiszteletébdl fakaddan csak a klinikai tapasztalat
tobbszoros kontrolljan dtesett gyodgyitd eljarasok kertiltek
alkalmazdsra. Ugyanakkor a mindenkori tudomanyos j-
donsagok ismerete, alkalmazasaik miel6bbi bevezetése is a
klinikusok feladata, amivel akaratlanul ellentmondasba ke-
riilnek a szakma 6vatos, konzervativ gyakorlataval, és idén-
ként (napjainkban egyre gyakrabban) a gyogyulasi csodakra
varo betegcsoportokkal és az eseményeket szenzacidhajhasz
modon gyorsitani akard bulvar médidval. Kényviink ezért
inkabb figyelemfelkelt, mint a genomikaalapt orvoslds
osszefoglalasa. Utobbi azért sem lehet, mert egy valoban
j, helyenként kiforratlan, de a klinikum szdmara mar most
lathato lehetdségeket hordozd megkozelitésr6l van szo,
amelynek valdban forradalmi kévetkezményei lehetnek a
gyogyitasban és a betegségmegel6zésben.

Szeged, 2014. janudr
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A DNS STRUKTURALIS SZERVEZODESE,
AZ EMBERI KARIOTIPUS

Az emberi testben koriilbelil szaztrillié (millié millio) sejt
van. Az emberi DNS a sejtek mitotikus sejtosztddasi fazisa-
ban 22 par homolog autoszémaba és 2 ivari kromoszémaba
(XX a noékben, XY a férfiakban) pakolddik - ez jelenti a
diploid human genomot. Ennek a diploid genomnak az
egyik felét az anyatdl, a masikat az apatol 6rokoljik, ezért
az ivari kromoszomakon 1évé gének kivételével az Gsszes
testi sejtiinkben minden génbdl két példany, két homolog
kopia talalhaté. A 23 par kromoszéma vagy kariotipus hor-
dozza a minden egyes emberi sejtben jelen 1év6, mintegy
2 méter hosszit DNS-fonalat, amely meghatdrozza a sejtek
alapmiikodéséhez, specidlis funkciéihoz és az organizmus
legtagabb értelemben vett kiilsé megjelenéséhez (fenoti-
pusédhoz) elengedhetetlen genetikai komponenseket, a
genotipust. A fenotipust és a genotipust eldszor Wilhelm
Johannsen ddn novényélettandsz és genetikus hatdrozta
meg 1909-ben. Ezek szerint egy egyén genotipusa a ge-
netikai anyaganak valamennyi 6sszetevjére, a fenotipusa
pedig az egyén kiilsé megjelenésére, a legaprobb, mérhetd
jellegzetességeire, igy barmilyen morfoldgiai, fejlédési, bio-
kémiai vagy élettani jellegzetességére, az egyén viselkedési
mintazatdra vonatkozik.

Minden kromoszdémapar (homoldg) egyik tagjat az egyik
szul6tdl, a masikat a masik sziil6t6l 6rokoljik. Az emberi
kromoszomakban a DNS szamos fehérjével alkot komple-
xet, és ily modon kromatinna alakul, amely a sejtciklus két
osztodasa kozott, az interfazisban van jelen. A kromatinban
a DNS-fehérje kolcsonhatas nem véletlenszer(i, hanem
meglehetésen szabalyozott. Ennek kovetkeztében a hiszton-
fehérjék és a nemhiszton-fehérjék kapcsoldédasa révén egy
magasabb rend(i szerkezet jon létre. Amint a sejt a sejtosz-
todasi ciklus profazisaba jut, a kromatin kromoszémakka



MUTACIOK, AZ ELET MEGRONTOI (VAGY MEGSEM?)

szervez6dik, és ez folytatodik a mitdzis tovabbi fazisaiban,
ahol kialakul a mitotikus kromoszémak mikroszkdppal jol
lathato és elkiilonithetd, magasan szervezett ultrastruktara-
ja. A kromatinszerkezet meghatarozza az ott elhelyezkedd
gének kifejez6désének szabalyait, és megvédi a DNS-t az
emészté nukledz enzimekkel szemben. A kromatin maga-
sabb rendd szervezddése a sejtek osztddasi ciklusa soran
dinamikus kondenzacié/dekondenzacié fazisokon megy at.
A kromoszomaék centromérja (a kromoszoma szerkezetében
lathatd beflizédés) koriili és a kromoszomak genetikailag
inaktiv szakaszain talalhato, rendkiviil szorosan dsszepakolt
szerkezetét heterokromatinnak nevezik, amely genetikailag
inert, azaz nem tartalmaz géneket, kovetkezésképpen nem
torténik réla RNS-atirédas. Az atirédasra kertl6 aktiv ré-
szeket, amelyek sokkal kevésbé kondenzaltak, és a kromo-
szomak egyéb régidiban talalhatéak, eukromatinnak hivjak.

MUTACIOK, AZ ELET MEGRONTOI (VAGY MEGSEM?)

Az emberi genetikai komponensii betegségek meghatarozé
alapja a kiilonboz6 sejtekben kialakulé mutdciok rogziilése
és atoroklése. A DNS-ben valtozasokat generald behatasok
szdma és sokfélesége rendkiviili. Altaldban a kornyezeti
hatasokra gondolunk el8szor, de a normalis sejtmiikodés
soran is olyan folyamatok jatszodnak le, amelyek kovetkez-
ményei az el6bbieknél nagysagrendekkel fontosabbak. A ha-
tas eredetétdl fuggetleniil az eredmény tartésan 6roklédéd
DNS-elvéltozas, mutacio lehet.

A mutacidknak kilonbozé kovetkezményei lehetnek
attol figgden, hogy az ivarsejtekben vagy a testi sejtekben
alakulnak-e ki. Mig az el6bbiekben a kialakult mutaciok
kovetkezményei a kovetkezd generdciokban mutatkoznak
meg, és az utddok valamennyi sejtjét érintik, addig az
utdbbiak csak az egyén bizonyos szdveti sejtjeiben okoznak
kovetkezményeket, amelyek sulyosak, esetleg halalosak is
lehetnek, mint azt a rakos megbetegedések tipikus eseteiben
is lathatjuk.
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A kovetkezményeket tekintve maga a mutdcié folyamata
véletlenszeri, mint a kockadobds, valamennyi variacio
bekévetkezhet, és a természetes szelekcion mulik, hogy
melyik forma tud a kornyezethez leginkabb alkalmazkod-
ni. Legaldbbis ez a neodarwinidnus nézet. A mutaciok sem
jok, sem rosszak, a mutansok egyszertien csak eltérnek a
populacié tobbségétél. A populdcidk evolicios torténeté-
ben viszont kifejezetten hasznosak, mert ezek az evoltcio
motorjai.

A mutaciok kozil azok, amelyek nem kozombosek, a
sejtmikodés szempontjabol altaldban karosak. A diploid
szervezetekben szerencsére a legtobb mutdcid recessziv
(mint a Mendel altal a borséban tanulmanyozott variaci-
0k), azaz csak az egyik homoldg génben fordul el6. A mutd-
ciot szenvedett gén miikodésképtelen lesz ugyan, 4m az ép
kopia az ilyen heterozigota sejtekben normalisan miikodik.
A hatasuk ezért megvaltozott fenotipusként csak akkor
jelentkezik, ha az adott gén mindkét kopigjat (alléljat) érin-
ti, azaz homozigdta formaban vannak jelen. A domindns
mutaciok estében viszont egyetlen génkdpia megvaltozasa
is fenotipus-véltozast okoz. Jellegzetes fenotipikus hatdsuk
miatt ezért ezeket nagyobb gyakorisaggal detektaljak a po-
pulaciokban, mint a recessziv mutaciokat.

A mutaciok polimorfizmusokat eredményeznek, vagyis
olyan alternativ DNS-szekvencia-varidnsokat, amelyek
komoly klinikai genetikai jelent6séggel birhatnak, ugyanis
bizonyos kromoszomalis poziciokban 6roklédve specialis
betegséghajlamhoz kotheték, vagy az emberi populaciok
rokonsagi viszonyainak meghatdrozasaban jatszhatnak
szerepet.

Erdekes médon a dominéns tulajdonségok nem nyilva-
nulnak meg torvényszerten, s6t ez a leggyakoribb. Azt az
esetet, amikor egy dominans allapot nem manifesztalodik,
ugy nevezziik, hogy a jellegzetesség nem penetrans. A pe-
netrancia az a valoszinliség, amellyel az egyén a meglévd
genotipus alapjan a jellegzetességet kifejezi. Ily mddon
tehat, ha egy domindns karakter minden heterozigdtaban
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is lathato, akkor a tulajdonsagnak 100%-os a penetrancidja,
ha pedig csak a heterozigotak 51%-aban, akkor 51%. A pe-
netranciat szamos tényez6, igy a genetikai hattér — vagyis a
genom ,,tobbi része”, amelyrdl esetleg alig van informacionk
- és a kornyezeti hatdsok is befolyasoljak. A penetrancia
szerepe kiilonosen a késébbi életkorban megnyilvanul6 be-
tegségeknél fontos. A dominans 6roklédést betegségeknél
gyakran befolydsolo tényez6 a kiillonboz6 expresszivitas,
vagyis a génkifejez6dés mértéke. Ez azon alapul, hogy a
mutdcio altal el6idézett fenotipus nagymértékben fiigg
attdl a genetikai hattértdl, amelyben a mutdcié kialakul.

GENETIKAI BETEGSEGKATEGORIAK, GENOTIPUS,
FENOTIPUS

Az OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) kata-
loégus 2014. januar 1-jén 22 150 genetikai eredet(i korképet
regisztralt. A genetikai betegségeket a kovetkez6 f6bb kate-
goridkba sorolhatjuk:

1. Kromoszomalis rendellenességek: egy vagy néhany
kromoszéma szambeli vagy szerkezeti eltérésével.

2. A mendeli 6roklédésti monogénes betegségek, ame-
lyeket egyetlen génben bekovetkezd, 6roklédé DNS-
varians, -mutdcié jellemez.

3. A Kklasszikus mendeli 6roklédésmenetet nem kovetd
mitokondridlis betegségek. Itt az oroklédésmenet
azért rendellenes, mert a mitokondrialis DNS jorészt
az anyatdl oroklédik.

4. Tobbfaktort, komplex betegségek, amelyek tobbféle
gén és kornyezeti tényez6 kolcsonhatdsaként jelen-
nek meg.

5. A genetikai betegségek nem klasszikus, heterogén
csoportja, amely a genom metilaciés mintazatanak,
az un. imprinting zavarainak bizonyos nukleinsav-
bazis-tripletek ismétlédési rendellenességének vagy
kiilonb6z6 mozaicizmusoknak a kovetkezményeként
alakul ki.
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Ot alapvetd ,,mendeli 6roklédési mintazat” kiilonithetd
el. Megkiilonboztetiink autoszomadlis dominans, autoszo-
malis recessziv, tovabba — nemhez kététt — X-kromoszoma-
hoz kotott recessziv, X-kromoszémahoz kotott domindns,
valamint Y-kromoszomahoz kotott 6roklédést. Tudomasul
kell venni azonban, hogy a genetikdban dogmaként elfo-
gadott ,egy gén — egy enzim” paradigma az orvosi gene-
tikaban nem jelenti az ,egy gén - egy szindroma (vagyis
a betegségekre jellemz§ tiinetek Gsszessége)” azonossagot.
Az orvosi genetika célja annak kideritése, hogy milyen
okai vannak az emberi betegséghajlamnak és haldlozasnak.
Ahhoz, hogy ezt megérthessiik, a genotipus—fenotipus kol-
csonhatasokat kell tanulmdnyozni.

A genotipus és a fenotipus kozotti Osszefliggéseket a
genotipus—fenotipus térkép alapjan érthetjitk meg. A ge-
notipus stabil, a fenotipus dinamikus; az azonos genotipus
kiil6nboz6 fenotipusos formaban jelentkezhet, gondoljunk
csak arra, ahogy ugyanazzal a genotipussal egy rovarpeté-
bél hernyd, bab, lepke alakul. A fenotipus még az ugyanab-
ban a génben bekovetkezé mutdci6 esetében is eltérd lehet,
mint ahogy azt a cisztas fibrozisnal is megfigyelhetjiik,
ahol a CFTR gén mutdcidja eddig megfejthetetlen okokbol
ismétl6d6 horghurutot, ismétlddo, végil halalos tudégyul-
ladast, hasnyalmirigy-funkciozavart vagy férfisterilitast
okozhat. Amikor az egyetlen génben bekovetkezé mutacié
a fenotipusok széles skalajat eredményezi, az a pleiotrdpia;
azok a gének, amelyek latszélag nem Osszefiiggd fenoti-
pust befolyasolnak, a pleiotrop gének. A legtobb példaban
emlitett pleiotrép gén emberben a fenilketonuria (PKU)
patogenezisében szerepld fenilalanin-hidroxilaz, amelynek
mutdcidja szellemi visszamaradottsagot, ekcémat, pigmen-
talasi zavarokat okozhat.

Néhany mutdcié kodominans, ahol a heterozigotak a
homozigotaktdl és a mutaciot nem hordozoktdl is eltérd
fenotipustak.

Egy populdci6 egyedei részben azért mutatnak kiilon-
boz6 fenotipust, mert kilonboz6é genotipusuak, részben
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pedig, mert kiillonb6zé kornyezeti hatasok érik Gket. Az
egy genotipushoz tartozd egyedek a kiilonb6z6 kornyezeti
hatdsok miatt mas-mas fenotipustak lehetnek, igy egyikiik
fenotipusa sem jellemzi kozvetlentl a genotipust. Egy egyed
fenotipusat felfoghatjuk gy, mint a genotipusanak megfele-
16 genetikai érték és a kornyezeti eltérés osszegét. A genetikai
variancia aranya a teljes fenotipusos variancidban a heritabi-
litas, az 6rokletesség, amely megadja, hogy a megfigyelheté
fenotipusos variabilitas hanyad része kdszonhet6 a genetikai
variancianak. Az orokletesség nem Osszekeverend6 az 6rok-
16déssel, ami lehet autoszomalis, domindns, recessziv stb.
A heritabilitds becslése embernél ikervizsgalatokkal kez-
dédott. Megfigyelték, hogy azokban az egypetéjii ikrekben,
akiket valami okbdl kiilon neveltek, bizonyos sajatsagok
azonosak maradtak, ami az adott sajatossag kialakitdsaban
részt veve erételjes genetikai komponensrél tanuskodik. Ha
a tulajdonsag az ikerpar mindkét tagjaban jelen volt, konkor-
dancidrdl, ha csak az egyikben, akkor diszkordanciarél be-
széliink. Ha a tulajdonsag kizardlag genetikailag meghataro-
zott, akkor az egypetéjli ikrekben 100% a konkordanciarata,
am ez a kétpetéjti ikrekben sokkal alacsonyabb. Ha egy jelleg
tobb gén altal meghatarozott, akkor a konkordancia mértéke
az egypetéjli ikrekben magasabb, mint a kétpetéjiiekben, de
altalaban nem éri el a 100%-ot, mivel a tokéletesen azonos
kornyezeti hatdsok még ilyenkor sem érvényesiilnek. Ha a
jellegzetesség kizardlag kornyezeti hatasra alakult ki, akkor a
konkordancia mértéke mind az egypetéjii, mind a kétpetéjt
ikreknél azonos.

FENOMIKA

Az egyetlen gén 6roklddé megvaltozasabdl, mutaciojabol
ered6 genetikai betegségek ritkdk, a sziiletéskori el6fordu-
lasi gyakorisaguk kisebb, mint 1:2000. Ezek a monogénes
betegségek csak a populdcié 7-8%-at érintik, azonban a
lejatsz6dd korfolyamatok megértése orvosi szempontbdl
rendkiviil fontos, hiszen a tanulmanyozasuk soran szamos
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olyan altalanosithaté torvényszerliségre deriilhet fény,
amelyeket a gyakran el6forduld, komplex betegségek meg-
ismerésében is hasznositani lehet. A molekularis bioldgiai
vizsgalatokat a klinikai gyakorlatban elsésorban a mono-
génes genetikai betegségek sziiletés el6tti és posztnatalis
diagnoézisdban, a heterozigéta hordozok kimutatasaban és
a genetikai komponensti komplex betegségek hajlamositd
génjeinek azonositdsaban alkalmazzak.

A monogénes betegségek esetében egyszert a diagnozis,
hiszen ezekben az esetekben konnyen igazolhato a csaladi
halmozoddas ténye, a betegség fenotipusa leirt, a molekuld-
ris genetikai diagnozis pedig segit abban, hogy megadjuk a
mutacié pontos helyét.

A molekularis genetikai vizsgalomodszerek fejlodésé-
nek koszonhetéen ismeriink szamos gyakran el6forduld
betegségre hajlamositd genetikai varidnst, és szinte naponta
jelennek meg teljes genomot Osszehasonlitd vizsgalatok,
amelyek a kilonbo6z6é gyakori betegségekre hajlamositd
ujabb DNS-varidcidkat irjak le. Mig a genomra vonatkozd
informdacidink majdnem tokéletesek, addig a genetikai va-
ridciok dltal meghatarozott megjelenési mintazatok, a feno-
tipus ismerete minimalis. A biolégus fenotipuson egy adott
organizmus megfigyelhetd jellegzetességeit érti, az orvos
a fenotipus kifejezést gyakran a normalis morfologiatdl,
tiziologiatdl, viselkedéstdl eltéré megjelenésre hasznalja.
A probléma ott van, hogy a klinikumban ma is betegség-
csoportokat (pl. idéskori elbutulds, cukorbetegség, sziv- és
érrendszeri betegség) diagnosztizalnak, hagyomanyos
laboratériumi leletek alapjan. Az eddig mar azonositott ge-
netikai hajlamot nem tudjak a gyakorlatba beépiteni, nem
is tesz hozza sokat a diagnozishoz.

Az eredmények klinikai hasznositasa felé kiutat jelent-
hetne egy nagy teljesitményt, standardizalhat6, kompu-
terizalhato fenotipus-adatbdzis megteremtése, amelynek
segitségével lehet6ség nyilna a komplex betegségek alcso-
portjainak megalkotasara fenotipusos és a nekik megfelel6
genotipusos variansok dsszekapcsolasaval.
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Megallapithatjuk, hogy a nagy ateresztOképességti szek-
venalas, a genomika korszaka megkdveteli a nagy ateresz-
téképességli fenotipizalasi mdodszereket, a fenomikai vizs-
galatokat. Ahhoz, hogy megértsiik, hogy komplex betegség
esetén a genetikai variacié milyen fenotipusos megjelenést
okoz, olyan matematikai megjelenitésre van sziikségiink,
amely az egyedi sejttdl a szoveteken, szerveken dt, a teljes
organizmus szintjéig terjed. A fenomikai megjelenitésnek
kiilonboz6 idéskalakat kell magéba foglalnia. A kovetkezd
célokat kell elérjiik: robusztus, nagy atereszt6képességi fe-
notipizalasi technikakat kell kifejleszteni ismert genotipust
modellrendszereken keresztiil, kombinalni kell a fenotipu-
sos megjelenést a genotipussal, le kell vonni a populdcié
valtozatossagara vonatkozo kovetkeztetéseket, és végiil
olyan analitikai megkozelitéseket kell alkalmazni, amelyek
a genotipusos, fenotipusos adatokat fel tudjak hasznalni
arra, hogy tovabbi tesztelésre alkalmas hipotézisek sziiles-
senek. Nem azért kezdtiik a genomot tanulmanyozni, mert
torddtiink volna a genotipussal. Azért tettiik, mert a fenoti-
pusbdl indultunk ki, az emberek egészségébdl és jolétébdl,
a foldi élet valtozatossagabol. Elérkezett az ideje annak,
hogy a fenotipus vizsgalatat legalabb annyira komolyan
vegyilk, mint a genotipusét. Meg kell szamolnunk, azono-
sitanunk kell, és meg is kell mérniink még a hajszalainkat is
a fejiink tetején, méghozza olyan alaposan, hogy meghatd-
rozhassuk, melyiknek van valddi jelentsége a betegségek
kialakitasaban.

AZ EMBERISEGET LEGJOBBAN FENYEGETO KOMPLEX
BETEGSEGEK GENETIKAI HAJLAMOSITO TENYEZOI
ES MEGISMERESUK KIHIVASAI

Az orvosi gyakorlat hatékonysaga a betegségek felisme-
résének, osztilyozasanak és kezelésének mértékétdl fiigg.
A folyamat alapja a korrekt diagnodzis. A komplex betegsé-
gek hajlamosit6 genetikai varidcidinak azonositasa csak az
els6 [épcsdfok a tovabbi feladatok felé.
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A legtobb gyakori betegség, példdaul a cukorbetegség,
az asztma, a magas vérnyomas, a sziv- és érrendszeri be-
tegségek, a pszichiatriai korképek koreredetében genetikai
komponens is szerepel. Ez azt is jelenti, hogy az emberiség
kb. 60-65%-a részben genetikai eredetii betegségben hal
meg. Az egyetlen hibas gén alapjan kialakulé6 monogénes
betegségek esetén hasznalatos ,velesziiletett metabolizmus
hibai” paradigma ezekre a betegségekre nem alkalmazhato.
Itt a betegség kialakuldsa a kornyezet és a génmutikodés sze-
rencsétlen kolcsonhatasanak eredménye.

A komplex betegségek esetén a mendeli 6roklésmenetet
sem latjuk. A legtobb ilyen betegség kialakulasanak van
ugyan genetikai alapja, de a betegségre val6 hajlam nem
a mendeli torvények szerint szegregal. A rendellenességek
ehelyett szamos fiiggetlen, altalaban alacsony penetranci-
4ju, hajlamositd lokusz 6sszegz8d6 hatdsara alakulnak ki.
Ezek kozill azonban egyik sem sziikséges és elégséges a
betegség kialakulasahoz.

OLIGOGENES ES POLIGENES ELMELETEK

A szazadfordulén, amikor a mendeli torvények djrafelfe-
dezése megtortént, a genetikdban két iranyzat alakult ki.
Bateson és kovetdi, a mendelianusok helytelentil, egyetlen
hibas gén 6roklédési szabalyait probaltak a komplex be-
tegségekre is alkalmazni. Ezzel szemben a galtonidanusok
(Galton tanitasanak kovetdi) szerint az 6rokl6dés szabalyai
leirhatok statisztikai alapon, és az emberi tulajdonsagok
komplexitasa mennyiségi alapon jellemezhets. A mende-
lianusoknak igazuk volt abban, hogy a mendeli ,elemek’,
amelyeket 1909-ben neveztek elészor géneknek, pontosan
meghatarozzak az 6roklédés folyamatat, de tévedtek abban,
hogy a komplex tulajdonsdgok egyetlen génnel meghatd-
rozhatok. A galtonianusok hibaztak a mendeli 6roklédés
torvényeinek figyelmen kiviil hagyaséban, de abban igazuk
volt, hogy egyetlen gén nem hatarozhatja meg a komplex
tulajdonsagokat.
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A komplex betegségek genetikai meghatarozottsagara
két koncepcid létezik. Az oligogénes elmélet szerint egy
tulajdonsagot vagy bélyeget viszonylag kisszamu, egymas-
sal egyltt haté gén hataroz meg, amelyek a fenotipusra
kiilonb6z6 mértékben hatnak. Ez a modell nem zarja ki a
6 hajlamosito, a tobbi 16kusz kifejez6dését is befolyasold
domindns gén hatasat. A jelenség episztazisként ismert.
Az episztazishatas kétféle lehet: antagonisztikus vagy ko-
operativ/komplementer — amikor egy génpar elfedi vagy
felnagyitja mds gének hatasat. Az a gén, amelynek homo-
ziglta recessziv allélja csokkenti a masik 16kusz alléljainak
mukodését, episztatikus; a hatast elszenvedé masik 16kusz
alléljai hiposztatikus allapotban vannak.

A Fisher tedridjan alapuld poligénes modell szerint a
betegségek kialakuldsdban egyszerre nagyszamu genetikai
hajlamosité allél és kornyezeti hatas vesz részt, additiv
modon. Fisher szerint a gének a Mendel altal leirt médon
oroklédnek, de ha tobb gén hataroz meg egyetlen tulajdon-
sagot, akkor kvantitativ megoszlas varhatd. A hajlamositd
génvariansok a populaciéban polimorfizmust, sokalaku-
sagot mutatnak, és néha ez a polimorfizmus jellemz6 a
kiilonboz6 populdciokra. Minél tobb varidns felel egy ge-
netikai jellegzetesség kialakitasaért, annal inkabb eltiinik a
genotipus és az dltala okozott fenotipus 6sszefiiggése. Ezért
egy fenotipus Osszvariancidja a kornyezeti és genetikai vari-
ancidk Osszege. A részt vevd 16kuszok szamanak novekedé-
sével a fenotipus megoszlasa Gauss-gorbe jellegii. A gorbét
két specifikum jellemzi, az atlag és a standard deviacio,
vagyis az atlagtol valo eltérés, a variancia. Az egymastdl
fiiggetlen okok miatt kialakult variancidk osszeaddédnak.
Egyes emberi tulajdonsdgok a populaciokban folyamatos
eloszlastak, mint példaul a testmagassdg. Ha nagyszamu
ember testmagassag-megoszlasat abrazoljuk, harang alaku
gorbét kapunk. A gorbe alakja jellemezhet6 az atlaggal és
a standard devidcioval. A testmagassag ezért folytatdlagos
fenotipus, mennyiségi jelleg. Bateson szerint nagyszamu
mendeli faktor segitségével el lehet szamolni a megfigyelt
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mintazatokkal. Azokat a genetikai lokuszokat, amelyek
ezek kialakitasdban részt vesznek, osszefoglaléan QTL-nek
hivjuk az angol quantitative trait loci (a mennyiségi jellegti
genetikai lokuszok) roviditéseként.

DICHOTOM JELLEMZOK

A legtobb poligenikus, tobb gén dltal meghatarozott bélyeg,
mint a testmagassag, a fizikai er6 vagy az IQ orvosi gene-
tikai szempontbdl érdektelen. Ezek fontos evolucids bé-
lyegek, de folyamatos, mennyiségi, kvantitativ bélyegként
mindenkinél kiillonb6z6 mértékben vannak jelen. A nem
mendeli vizsgalatokhoz dichotéom jellemz6k sziikségesek.
Falconer érdeme, hogy kiterjesztette a poligenikus modellt
a jellegzetesen kvantitativ bélyegekrél a dichotém, nem
folytonos jellegzetességekre. A dichotémia azt jelenti, hogy
egy jellegzetesség az egyénben jelen van-e vagy hidnyzik,
azaz az egyén betegségtiineteket mutat-e vagy sem. Mindez
egy folyamatosan valtozd betegséghajlam feltételezésével
valt lehetségessé, amelynél a betegség egy kiiszobérték
folott manifesztalodik, alatta pedig nem. A kiiszobérték a
multifaktorialis betegség genetikai egyensulyi pontjaként
képzelhetd el: ha a hajlamosité tényez6k tobbsége rossz
iranyba valtoztatja meg az egyensulyt, kialakul a betegség,
ha a genetikai véd6hatasok érvényesiilnek, akkor pedig
nem. A betegségben érintettek a hajlamosité gének szeren-
csétlen kombindcidjat 6rokolték. Kozvetlen rokonaikban
szintén jelen vannak ezek a gének, a populdcié tobbi tagja-
hoz képest megnovekedett hajlamot okozva.

A poligénes kiiszobértékbélyegek csaladi halmozodast
mutatnak. Azokban a sztil6kben, akik csaladjaban halmo-
zottan fordulnak elé beteg utédok, a betegséghajlam ma-
gasabb, mint azoknal, akiknél az egészségesek mellett csak
egyetlen beteg utdd fordul elé. A rendellenesség kialakulasa-
nak valoszintisége a beteg utédok szamanak novekedésével
nd. Egy csaladban minél tobb a beteg az els6 foku rokonok
kozott, anndl nagyobb a genetikai terheltség, a kdros gének
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magasabb aranya a csaladi génallomanyban néveli az is-
métlédési kockazatot (ez a tény a rokonhazassagok esetén
stlyos egészségiigyi problémat jelent). A tiinetek stlyossaga
azonban nem befolydsolja az el6forduldsi kockazatot.

Szamos, feltételezhetden kiiszobérték-rendellenesség
nemhez kototten eltéré gyakorisagot mutat. Egyesek gya-
koribbak a nék (pl. a velesziiletett csipéficam, a reumds
sokiziileti gyulladas stb.), masok pedig a férfiak korében
(dongalab, fekélybetegség stb). Ennek magyarazata a két
nem eltéré kiiszobértékeiben keresendé. Ezért, ha egy rend-
ellenesség gyakoribb a fitknal, mint a ldanyoknal, a lanyok
esetén a riziko-kiiszobérték magasabb. A lanyok rokonainal
azonban magasabb az ismétlédés gyakorisaga, mint a fitk
rokonainal, jollehet a fiuk esetén gyakoribb a rendellenes-
ség. Az egyetlen probléma az elméletileg nagyon megnyerd
hajlamkiiszobérték-modellel, hogy érvényessége ténylege-
sen, kisérletesen nem bizonyithato.

A KOMPLEX BETEGSEGEK GENETIKAI VIZSGALATA

A genetika fejlédése kovetkeztében felhalmozott tudas
atvitele a gyakorlati betegségmegel6zésbe és egészség-
megorzésbe még nem valosult meg. A humangenetika
terén szerzett ismeretek effektiv és etikus népegészségiigyi
felhasznalasdhoz az egészség megbrzése, a betegségek meg-
el6zése és az egyénre szabott megel6z6 orvoslas érdekében
a kovetkezd szempontokat sziikséges figyelembe venni:

- a genetikaval kapcsolatos egészségpolitikai és gyakor-
lati kérdéseknél a legkivalobb tudomanyos eredmé-
nyeket kell alapul venni;

- a dontéseknél a jelenlegi és a jové generdcidinak az
egészségét és életmindségét kell szem el6tt tartani;

— tiszteletben kell tartani az egyén valasztasi lehetdségét
a lehetséges genetikai tesztek és szolgaltatasok kozott;

- alehetséges genetikai teszteket és szolgaltatasokat, be-
leértve a genetikai tanacsadast is, mindenki szamara
hozzaférhetévé kell tenni;
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- tudomasul kell venni az emberek kozotti killonbsége-
ket és az egyének egyediségét;

— tiszteletben kell tartani az egyének emberi jogait és az
ezzel jaro kotelezettségeket.

Mig a kvantitativ genetika hivei korabban ugy gondol-
tak, hogy a komplex tulajdonsagokat annyiféle igen kis
egyedi hatast kifejt6 gén hatdrozza meg, hogy azonositasuk
lehetetlen, addig mara ismertté valt, hogy ezeket kiilonbo-
z8 befolyassal biré géncsoportok hatarozzdk meg, amelyek
kozil azonosithatéak a nagyobb hatasuak.

Az allatmodellek vezettek el olyan komplex betegségek-
ben szerepet jatszo, hajlamositd genetikai varidciok egy
részének azonositisahoz, mint példaul a cukorbetegség, a
magas vérnyomas és egyes pszichidtriai rendellenességek.
Human vonatkozasban ugyanis nem vagy csak igen szeren-
csés esetekben alkalmazhat6é a genetikaban rutinszer(ien
hasznalt nagycsaladok kapcsoltsagi vizsgalata, amelynek
segitségével azonosithatdak lennének a betegségekben sze-
repet jatszo kromoszomalis régiok.

Ha a teoretikus modell alapjan a gyakori betegséget hor-
dozo egyének csoportjanak genotipusat 6sszehasonlitjuk az
ugyanezt a betegséget nem hordozoé egyének csoportjanak
genotipusaval, akkor bizonyos genotipusok mindig kapcso-
latba hozhatdk azokkal az egyénekkel, akik a betegségben
szenvednek. A vizsgalatokban olyan, a DNS-szekvencidk-
ban meglévd jellegzetes valtozatokat alkalmaznak, amelyek
6roklodése a mendeli szabdlyoknak megfeleléen nyomon
kovethetd, és meglétiik vagy hianyuk molekularis genetikai
modszerekkel bizonyithato.

Kétféle stratégia alapjan lehet kivalasztani a vizsgalati sze-
mélyeket. Az egyik esetben nagycsaladok vizsgalataban ha-
tarozzak meg a beteg és egészséges csaladtagok betegséggel
kapcsolatba hozhatd genetikai variansainak 6roklédését. Ez
az eljaras kapcsoltsagi analizisként ismert. A masodik eset-
ben egészséges és beteg csoportokat vélasztanak. Az utdbbit
asszocidcios vizsgalatként jegyzik. Mig az els6 esetben vi-
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szonylag kevés nagycsalad vizsgalata elegendd, a masodik
esetben az eredményességhez nagyszamu egyén vizsgalata
sziikséges. A kontrollcsoport megfelel6 kivalasztasa alapve-
t6. A modern vizsgalatokban in. metaanalizissel dsszegzik
a kiilonboz6 populdciokon, kiilonbozo laboratériumok altal
végzett, azonos betegségre vonatkozé genetikai adatokat.

A komplex betegségek analizisében kiilonb6z6 szintek
alakultak ki. A klinikusok a betegségek tiinetei alapjan diag-
nosztizaljak azokat, a molekularis genetikusok sejtszinten
jellemzik a géneket és termékeiket, a klinikai genetikusok
csaladfa- és asszocidcids vizsgalatokkal kromoszomékra
térképezik a meghatarozd géneket, koztiik betegségekre
hajlamosité genetikai kombinacidkat keresnek, és végiil
a klinikusok a labordiagndzis alapjan preventiv tanacsot
adnak az érintetteknek.

A 21. szazadi molekuldris genetikai vizsgalatok egyik
hatékony mddszere a DNS-chip (DNS-lapka) technoldgia,
amely forradalmasitotta mind az alkalmazott, mind az
alapkutatdst és az orvosi diagnosztikat. Gyokeres valtozast
hozott a bevezetése, amelyre 1996-tdl keriilt sor. A DNS-
chipek a mikroelektronikaban hasznalatos fotolitografiai
modszerrel készitett, a mikroelektronikaban hasznalatos
chipnél alig nagyobb feliileten elrendezett révid DNS-
szekvencidk, oligonukleotidok rendszere. Segitségiikkel
teljes genomok Gsszehasonlitasara, a genetikai betegségeket
okozd mutacidk pontos természetének megallapitdsara, a
komplex betegségek patomechanizmuséban szerepet jatszo
gének azonositdsara, a karcinogenezis molekularis alapjai-
nak diagndzisara, egyazon sejt kiilonbozé génkifejezdési
allapotainak Osszehasonlitasara, egyes mikrobidlis fertdzé-
sek fert6z6 agenseinek kimutatdsara, a specialis DNS-szaka-
szokhoz k6t6d6, a génmiikodés szabalyozasaban részt vevd
proteinek és azok DNS-kot6 helyeinek azonositasara nyilik
mod, hogy csak néhanyat emlitsiink a lehetséges alkalma-
zasi tertletek koziil. Az eljarassal egyidejiileg dridsi szamu
vizsgalat végezhetd el, és az értékelés soran a szamitogép
minden elénye (pl. a halozati adatbazisok) kihasznélhato.
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ASSZOCIACIOS VIZSGALATOK TELJESGENOM-
OSSZEHASONLITASSAL A HAPMAP PROGRAM ALAPJAN

A HapMap program egyik célja az volt, hogy a ,,gyakori
varians — gyakori betegség” hipotézis szerint eldsegitse a
gyakran el6fordulo, egyetlen DNS-bazis-cserén (SNP)
alapuld betegségokozd genetikai varidnsok azonositasat.
A HapMap projekt eredményeként olyan teljesgenom-
szintd adatbazis jott 1étre, amely eddig nem latott mélységi
vizsgalatokat tett lehet6vé a komplex betegségek kialaki-
tasaban szerepld genetikai variaciok asszociacion alapuld
feltarasara.

Az utébbi néhany évben a komplex betegségek genetikai
alapjainak megfogalmazasaban két feltételezés vetélke-
dett; a ,gyakori betegség — gyakori varians” és a ,,gyakori
betegség — ritka varidns” elképzelés. Az el6bbi szerint a
betegségeket sok, alacsony penetrancidju varians, az utobbi
szerint inkabb kevés magas vagy koézepes penetrancidju
varians okozza. A két tdbor hivei kozotti vita nem kiza-
rélag akadémikus, minthogy az eltéré hipotézisek eltérd
diagnosztikai stratégiat igényelnek a betegséghajlam gene-
tikai variansainak kimutatdsaban. Mig a gyakran el6forduld
varidnsok azonositdsdra a teljesgenom-szintd asszociacios
vizsgalat, a ritka varidnsok meghatarozasara a betegek és
kontrollok teljesgenom-szekvenalasa a gyakorlat. A ritka
SNP-variansok valoban kimutathatdk a komplex betegségek
etiologidjaban, ugyanakkor a szekvendlas sok génben és ge-
nomidlis régidban gyakori SNP-variansokat is feltart, de az
allélheterogenitas-elképzelés szerint a régid ritka variansai
befolyasoljak a gének és a régiok funkcidjat. A ritkan eléfor-
dulé SNP-varidansok mellett egyre né a jelentdsége a DNS-
szerkezeti variansok betegségokozd szerepe felismerésének.

A nagy teljesitmény(i genotipizalasi technoldgiak a
HapMap adatbazissal kombindlva tették lehetdvé a teljesge-
nom-szintl asszociacios vizsgalatokat (GWA: genome-wi-
de association) a komplex betegségek gyakori hajlamositd
SNP-variansainak azonositasara. A GWA hatékonyabb a
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kapcsoltsagi vizsgalatnal, amely nem alkalmas a mérsékelt
hatdst variansok kimutatasara, vagy a jelolt gén stratégi-
anal, amely nem szisztematikus, valamint a betegségek
korfolyamataban szerepld bioldgiai héldzatok ismeretének
hianyossagai kovetkeztében torz. A GWA-vizsgalatok a
»gyakori betegség — gyakori varians” hipotézisen alapul-
nak, mely szerint ezek a variansok alacsony penetranciaval
ugyan, de [ényegi hozzajaruldst jelentenek a betegséghajlam
kialakulasaban. A hajlamosité allélvariansok a populaciok
tobb mint 5%-dban jelen vannak. Ezek adatfiiggd vizsga-
latok, azaz nincs el6zetes informdcid a vizsgalt tobb ezer
SNP génhez vagy szabdlyozé régidhoz vald viszonyarodl,
ezért alkalmazasukkal eddig fel nem tart, varatlan genetikai
Osszefiiggések is megismerhetk. A vizsgalatok egyszerre
tobb tizezer beteg és kontroll egyideji 6sszehasonlitdsara
alkalmasak. A vizsgalati eredmények azt mutatjak, hogy kis
egyéni hatékonysagi mértékiik miatt a gyakori variansok
csak a betegségek 6roklédésének kis hanyadat magyarazzak
meg. A komplex betegségek ,hidnyz6 heritabilitas”-anak
magyarazata intenziv kutatas targya, és minden bizonnyal
szamos tényezd egytitthatasanak a kovetkezménye. Lehet-
séges, hogy a kezdeti GWA-vizsgalatok nem voltak képesek
kimutatni olyan varidnsokat, amelyek nagy szamban, de
rendkivil kis mértékben vesznek részt a patogenezisben.
A GWA-vizsgalatok az SNP-kre fokuszéltak, a szerkezeti
variansok szerepét részletesen nem vizsgaltak. A génkor-
nyezet, illetve a gén-gén és episztatikus kolcsonhatasok is
hozzajarulhatnak a ,hidnyzo heritabilitas™-hoz.

Az utébbi iddszakban vildgossa valt a ritka varian-
sok fontos szerepe. Az Uj hipotézis szerint az alacsony
frekvenciaval eléfordulé polimorfizmusok részleges pe-
netrancidja, amely a gyakori variansokhoz képest nagyobb,
Osszeadddva vesz részt a gyakori betegségekre vald hajlam
kialakitasaban. A ritka varidnsok kimutatdsa uj generacios
szekvendldssal torténik.

A ritka variansok betegségokozd szerepe szisztematikus
tisztazasanak két moddja lehet. Az elsé a ritka varidnsok
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katalogizaldsa, ebben szerepel az 1000 Genom program,
amely ezer egyén szekvenciavariacioit hatarozza meg. Ami-
kor ez elkésziil, genotipizald6 DNS-chipek segitségével nagy
beteganyagon genotipizalast kell végezni. A masik stratégia
szerint a betegek és a kontrollcsoport szekvenalasa utan a
talalt variansokat a betegséggel valo asszociaciora tesztelik.

A GWA-vizsgalatok nagy igérete az 0j betegségtitvonalak
azonositdsa. Ebben a vonatkozasban a legnagyobb kihivas
a betegségokozo rizikoallélok génfunkcidra kifejtett hatasa-
nak megfejtése. Az elsé 1épés azon gén azonositasa, amely
a kapcsolt SNP kozelében van, és amelynek funkciojat a
ritkdn ismert oki mutacié befolyasolja. Ez a 1épés azért kri-
tikus, mert a kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansagot mutato,
az SNP-t kortilvevo régié gyakran tobb gént is hordoz. Azt
is figyelembe kell venni, hogy a kéroki mutacié gyakran a
mutacio helyétél tavolabb fejti ki hatasat.

Legalabb haromféle stratégiaval juthatunk el a kapcsolt
SNP-t6l a kéroki génhez, illetve mutacidhoz. Az els6 sze-
rint az LD (linkage disequilibrium) régi6 szekvenalasaval
egy allél koroki szerepe tigy bizonyithatd, ha valamilyen
funkcidt megvaltoztat, és a megvaltoztatott funkci6 kisér-
letesen is bizonyithat6. A GWA-vizsgélatok érdekes ered-
ménye, hogy a legtobb kapcsoltsagot mutaté SNP a kodolo
régiokon kiviil helyezkedik el, és a legtobb koroki mutacid
szintén a kddolo régiokon kiviil talalhato. Valdszintsithetd,
hogy sok kéroki mutacié a génkifejez6dést és az mRNS-
érést befolyasolja.

A masodik stratégia szerint az LD-régidban talalhato je-
161t gén jraszekvendlasaval ritka fehérjekodolé mutacidkat
keresnek. Az alaphipotézis szerint az igazi koroki gén sza-
mos rizikéallélt hordoz, és ezek koziil legalabb egy gyakori
(és GWA-val kimutathatd), mig a tobbi ritkdn fordul el6.
A hipotézis alapjat a mendeli betegségek szolgaltatjak, ahol
a betegséget az egyetlen gén kiillonb6z4 helyein bekovetke-
zett mutdci6 okozza (genetikai heterogenitas).

A harmadik megkozelités kevésbé direkt, de rendkiviil
hatékony, kiilénosen akkor, ha a betegséghajlamot szamos
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kapcsolt 16kusz okozza. A feltételezés szerint a betegséghaj-
lamot limitalt szamu bioldgiai Gtvonal okozza, és a koroki
gének ezekre az utvonalakra térképezhetdk.

A GWA-vizsgalatok korlatja a hamis SNP-asszociaciok
nagy szama, a vizsgalt populaciok eltéré szerkezeti réteg-
z8dése, ami azt jelenti, hogy a populacié tagjai killonb6z6
6si és foldrajzi eredettiek, de korlatozo tényezé az is, hogy a
szerkezeti varidnsok ezzel a mddszerrel nem vizsgalhatok.

Ma mar a GWA-vizsgalatoknak eldirt szabalyai vannak,
ami a vizsgalat foldrajzi helyétdl és a vizsgalt populdciotol
fiiggetlentil el6segiti az ismételhetdséget, illetve az eredmé-
nyek 6sszehasonlithatdsagat.

AZ ASSZOCIACIOS VIZSGALATOK JELENTOSEGE
AZ ORVOS ES A BETEG SZAMARA

A 21. szazad orvostudomanyanak egyik fontos felfedezése
és célja a gének funkcidjanak megértése. Itt emlékeztetem
az olvasdt, hogy a gének nem azért vannak, hogy minden-
féle betegséget okozzanak! A Huméan Genom Program
eredeti igérete képessé tett volna benniinket az emberi
betegségekben részt vevé gének azonositasara és a beteg-
séghajlam megallapitasara. A szekvenciaadatok kizarélagos
alkalmazasaval azonban ebben a vonatkozdsban mind a
gének funkcidjanak megértésében, mind a betegséghajlam
megjoslasaban nagyrészt sikertelenek vagyunk. Az emberi
fenotipusadatok mérhetd megjelenitése sokkal nagyobb
feladatot jelent, mint a szekvenciaadatok gytjtése. Két
f6 probléma adddik, az egyik az adatok részleges volta,
a masik a komputerizalhatésag hianya. Mig a homoldg
génekben keletkez6 mutdcidk fenotipusos megjelenése a
kiilonb6z6 organizmusokban meglehetdsen eltéré fenoti-
pust ad, bebizonyosodott, hogy nagyon sok esetben, kii-
16nosen a gerincesek kozott, a fenotipusok meglehetésen
konzervaltak, bizonyitva, hogy azok az élettani Gtvonalak,
amelyekben a mutaciot szenvedett gének talalhatok, maguk
is konzervaltak.



GENETIKA, BETEGSEGEK, ORVOSOK

A molekularis genetikai diagnosztikaban vildgszerte két
trend érvényesiil: a kozvetleniil a betegagynal alkalmazhaté
kitek felhasznaldsa egy-egy betegség specialis mutacidinak
kimutatdsara vagy a betegségre hajlamositd allélok detek-
taldsara, illetve a nagy genetikai kdzpontokban hasznalatos
igen draga, de rendkiviil gyors diagnozist lehet6vé tevd
szerkezetek alkalmazdsa.

A vizsgalatok eredményének értelmezésében azonban
egységes elveknek kell érvényesiilniiik. Az egyik legfonto-
sabb szempont az egyén adatainak és az orvosetikai torvé-
nyeknek a helyénval6 alkalmazasa. Ez olyan pont, amelynek
megszegése nagyon stlyos, az orvos szamara karos anyagi
és erkolcsi kovetkezményekkel jar.

A masik fontos kovetelmény, hogy megértsiik a kiilonb-
séget a betegség kialakulasdnak jovendolése és a betegségre
val6 hajlam kozott. Ez azért fontos szamos gyakran el6for-
dul6 varidns esetén, mert szamos olyan egyénben, akiknél
semmiféle hajlamosité genotipust nem tartak fol, mégis
kialakul a betegség, kornyezeti vagy egyéb, eddig még nem
ismert tényezOk hatdsara. A kornyezeti és életstilus-ténye-
z6k a magas vérnyomds betegség vagy cukorbetegség ese-
tén a genetikai faktorokhoz képest olyan jelentds hatastiak
lehetnek, hogy a betegségek a hajlamositd allélok megléte
vagy hianya esetén is kialakulnak. Azoknak az egyéneknek
az azonositasa tehat, akik az el8z6 rizikdcsoportba tartoz-
nak, orvosi szempontbdl igen fontos. Egyetértés van abban,
hogy a GWA-adatok a betegségetiologia nyitjat jelenthetik,
és segithetnek a kezelési protokollok kivélasztdsaban, de
jelenleg még messze vagyunk attdl, hogy a betegségmeg-
el6zésben vagy az egyértelmi terapiaban felhasznalhatok
lennének.

A legnehezebb a genetikai vizsgalatok eredményének
az értelmezése, kihamozni, hogy mit kezdjiink vele. Egyes
esetekben a valasz egyszer(, és a lehetséges alternativak is
vildgosak: a paciens vagy hordozza a beteg allélt, vagy nem,
ezért vagy kialakul nala a betegség, vagy nem, vagy van
kovetkezménye az utddaira, vagy nincs. Sajnos az esetek
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tobbségében csak lehet6ségekrél beszélhetiink, ahogy a
komplex betegségek esetén lattuk. Ha a betegnek van egy
betegségre hajlamosité domindns allélja, aminek ismerten
alacsony a penetrancidja, milyen tandcsot kapjon, és ki
kapja: 6 vagy a leszarmazottai is? Egy nyilvanvalé allaspont
szerint a genetikai informadcio az élet egyik legszemélyesebb
vonatkozasa, amit az egyénnek joga van csak sajat maga-
nak megtartani. A munkaltatok néha ezt masképp latjak.
Senki nem vitatja, hogy egy monogénes betegség valoban
befolyasolja a munkaképességet. Szintéveszté embert nem
alkalmaznak pil6tanak vagy buszsofdrnek, és a tobbi ember
biztonsaga érdekében ez jol is van igy. De mi torténik, ha
valakinek van egy rdakra hajlamosit6é genetikai varidcidja,
és épp egy atomreaktornal dolgozik? Mi ilyenkor az etikai
allaspont? Természetesen a genetikai alapu diszkrimindcié
nem toleralhatd, ugyanakkor meglévé genetikai betegség
esetén bizonyos munkak végzését a munkaltatok nem en-
gedhetik. De mi torténik genetikai betegséghajlam esetén?
Es van itt egy mésik sulyos probléma is. Mi mindnyéjan
mutdnsok vagyunk, legalabbis mutansallél-hordozok!

A modern technologidkkal természetesen meg lehet ha-
tarozni a betegséghajlamot, de minthogy orvosilag megala-
pozott tandcs nem adhato, jelenleg az ilyen vizsgalatoknak
nincs sok klinikai jelentségiik. Egészen mas a helyzet a
monogénes betegségekkel. A megel6zhetd szenvedés nem
lehet elérheté cél. Elég sokat szenvedett mar az emberiség
ezektdl a genetikai betegségekt6l, elérkezett az id6, hogy
megszabaduljon téliik!
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NUTRIGENOMIKA

Az emberiség étkezési szokdsait az évezredek soran szamos
forradalmi valtozas alakitotta. A tiiz felhasznaldsa a taplalék
elkészitésére, az allatok haziasitdsa, a vaddszd-gylijtogetd
életmodrol a pasztorkoddsra torténd attérés, a novényter-
mesztés elterjedése és a tervezett mezdégazdasagi termelés
hatalmas populdciérobbanast okozott. Az emberiség létsza-
ma a 10 000 évvel ezel6tti 5 milliérol 2013-ra 7,2 millidrdra
nétt. Az emberi élettartam az utdbbi évszazadban évente
két és fél honappal hosszabbodott. A névekedés részben a
modern taplalkozasnak tulajdonithat6. A taplalkozas sze-
repének fontossaga a betegségmegeldzésben és -kezelésben
a néphagyomanyok szintjén régéta ismert, de tudomanyos
értelmet csak az 4j molekuldris genetikai eszkozok alkalma-
zasaval kapott. Az a 18. szdzadi mondas, hogy az vagy, amit
megeszel, igazan most nyert értelmet. A genomszekvenalas
forradalmian 0j mddszerei lehetGséget adtak a taplalkozasi
genomika, a nutrigenomika megteremtésére. A nutrigeneti-
kat, nutrigenomikat killonb6z6 médon definialjak. Vannak,
akik kizardlag a taplalkozas és a genom/gének kolcson-
hatasaként, masok az egészségmegérzés, a betegségmeg-
el6zés és a genom/genetika/taplalkozas Osszefiiggéseként
értelmezik. A nutrigenomikat olyan tudomanyteriiletként
hatarozhatjuk meg, amely a taplalékok és a genomvariaciok
génkifejez6désre gyakorolt kolcsonhatdsait vizsgalja. Nutri-
genomikai értelemben a taplalékok olyan jelek, szignalok,
amelyeket a sejt érzékel$ rendszere felismer, és hatasukra
megvaltozik a génkifejez8dés, valamint a fehérje- és a meta-
bolittermelés. A nutrigenomika értelmezhetd tgy is, mint a
taplalékeredetd szignalok specifikus sejtekben, szévetekben
és szervezetekben torténd vizsgalata annak érdekében, hogy
a szervezet egyensulyat befolyasolé taplalkozasi hatdsokat
megismerjiik, valamint az étrenddel sszefliggd betegségek-
ben szerepld, genomszinten hat6 géneket azonositsuk.
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A nutrigenomika hihetetlen nagy elvarasokat generalt
kozegészségligyi, valamint egyéni egészségiigyi vonatkoza-
sait tekintve. Megjdsolhatd, hogy az elterjedésével lehetd-
ség nyilik:

- a hatékonyabb, nutrigenomikai alapokon is nyugvo

betegségmegel6zésre és gyogyitasra;

- az egyéni genetikai mintdzaton alapuld, személyre
szabott taplalkozasi ajanlasokra;

- akozegészségiigyben az adott népesség szamara opti-
malis taplalék-, taplalékkiegészit6-bevitel, valamint a
sziikséges genetikai tesztek meghatarozasara;

- annak bizonyitasara, hogy egy gyakori betegségre
vald genetikai hajlam kovetkezményei mddosithatok
a megfelel6 taplalkozassal;

- azon egyének azonositasara, akik valamilyen taplalék
elfogyasztasakor nemkivanatos mellékhatasokat mu-
tatnak.

Tudomasul kell venni, hogy a taplalék nemcsak az étel
genetikailag aktiv vagy inaktiv Osszetevéinek az Osszessége,
hanem élvezeti forrds, amelynek személyes és kulturalis
OsszetevOi vannak. Az étkezés minden kozosségben szoci-
alis esemény, az ételt veliink megosztokkal valé tarsadalmi
viszonyunk megnyilvanuldsa, az emberi boldogsag, tel-
jességérzés kiteljesedésének segitdje; az ételt elfogyasztok
szamara csak igen kevéssé egészségiigyi tényezo.

A taplalkozdssal el6idézett betegséghajlam napjaink
egyik legnagyobb egészségiigyi veszélye. Az idéskori cukor-
betegség és a sziv- és érrendszeri betegségek taplalkozdssal
vald Osszefiiggése régdta ismert. Tudomanyos tények bizo-
nyitjak, hogy a taplalékkal bevitt novényi eredetii anyagok
a DNS és a kromatin kémiai mddositasaval megvaltoztatjak
a DNS sejten beliili genetikai kifejez6dési képességét. Az
is tény, hogy a rakos megbetegedésekben ezeknek az un.
epigenetikai hatdsoknak a megvaltozasa koroki szerepii.
A genomika és a taplalkozasi kornyezet 6sszekapcsolasa a
betegségfolyamatok megértésében az aldbbi 6t elven alapul:
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a taplalékalkotok kozvetlen vagy kozvetett modon
hatnak a genomra a génkifejez6dés, illetve a kémiai
szerkezet megvaltoztatdsaval;

- arossz taplalkozasi szokasok szamos betegség esetén
stlyos rizikofaktorként szerepelnek;

- néhany, a taplalkozassal szabalyozott gén (és azok
normalis, gyakori varidnsai) hajlamosité génként
szerepet jatszik a kronikus betegségek elinditasaban,
fenntartasaban, stlyossaganak kialakitdsaban;

- az a mérték, amellyel a tapldlkozas befolyasolja az
egészséges és beteg allapot kozotti egyensulyt, az
egyén genetikai mintazatatol figg;

- a taplalékigényen, a nutriciondlis allapoton és az

egyén genetikai mintdzatan alapulé diétds kozbelépés

felhasznalhaté komplex betegségek megel6zésére,
enyhitésére vagy a gyogyszeres kezelés hatékonysaga-
nak el6segitésére.

A nutrigenomika alkalmazasanak potencidlis veszélyei
vannak. Ilyen a taplalkozas betegségmegel6z6 szerepének a
télreértelmezése, amikor a krénikus poligénes betegségben
szenveddk a taplalékot gydgyszernek tekintik, amikor a
sziikséges gyogyszeres kezelés helyett étrendet valasztanak,
és nem tartjak be az orvosi tandcsokat. A nutrigenomikai
ajanlasok teljesitése csak akkor varhaté, ha mindenki
szamara biztositott a taplalék. Ez komoly szocidlis és tar-
sadalmi felel6sség. Ha biztositott a megfelel6 taplalék, és az
egyén képes is hozzajutni, ugyanolyan fontos a nutrigeno-
mikai szolgaltatasok széles kordi tarsadalmi hozzaférésének
biztositasa.

A fenti két tényez6 megléte esetén is kérdéses, hogy az
egyén igénybe veszi-e a nutrigenomikai teszteket, ameny-
nyiben nincs biztositva az ezeken alapuld tarsadalmi meg-
kiillonboztetés, stigmatizacio lehetdségének kizarasa.
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A nutrigenomikatol sziikebb tertilet a taplalkozasi genetika,
vagyis nutrigenetika, amely a genetikai variaciokkal meg-
hatarozott, egyéni taplalkozasi valaszokat hatdrozza meg.

A fenilketonuria volt az elsd olyan betegség, amelyben
a taplalék és egy gén kolcsonhatasat megfejtették. Egyetlen
nutriens, a nélkiilozhetetlen fenilalanin aminosav diétds
csokkentésével a betegség ellendrzés alatt tarthatd.

A masodik vilaghaboru el6tt majdnem minden magyar
faluban fenilketonurids volt a falu bolondja. A harmincas
években irtak le az emelkedett fenilalaninszintet mint alap-
veté okot bizonyos gyengeelméjliségek esetén, az Gtvenes
évektdl alkalmaznak a kezelésére fenilalanin-mentes speci-
alis diétat, és a hatvanas évektdl all rendelkezésiinkre az a
tomeges ujsziilottkori szlir6vizsgalat, ami a fejlett vilagban
a betegség tiineteinek kialakulasat megel6z6 diétas kezelés
megkezdését, illetve az ilyen fenotipust betegek szamanak
drasztikus csokkenését eredményezte.

A fenilketonuria autoszomilis, recessziv 6roklédésti be-
tegség, oka a fenilalanin-hidroxildz génben bekovetkezett
mutacio, aminek kovetkeztében a beteg képtelen a taplalék
fenilalaninjat tirozinna alakitani. A megemelkedett fenila-
laninszint magas koncentracidban van jelen a vérben, és az
agyban toxikus hatdsti. A vizelet magas koncentracioban
tartalmaz fenilecetsavat, ami a betegnek jellegzetes egér-
vizeletszagot kolcsonoz. A kezeletlen fenilketonuriasok
a progressziv intellektudlis leépiilés mellett ekcémasak,
autistak, aberrans viselkedéstiek lesznek, fejloddési és pszi-
chiatriai problémakat mutatnak, amelyek a beteg gyermek
fejlédésével valnak nyilvanval6va. Intelligenciahanyadosuk
nem éri el az 50-et.

A fenilketonuria el6fordulasi gyakorisaga foldrajzi régi-
onként eltérd, Europaban minden tizezredik élve sziiletésre
jut egy eset. A betegség az északi orszdgokban, Izlandon,
Norvégiaban, Irorszagban kiilondsen gyakori, minden hi-
romezredik 4jsziilott érintett. Valdszind, hogy ez egy ma-
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sodlagos alapité hatasa olyan viking csaladoknak, akik mas
okbol kiilonosen termékenyek lehettek. Egy masik izolalt
populacio, ahol a betegség gyakori, a jemeni zsidok kore,
akiknél az el6bb emlitett északi mutacioktdl fiiggetlen, a
fenilalanin-hidroxildz gén egy masik szakaszan kialakult
mutacio jelenti a probléma okét. (Bar a vikingeket minden-
ki rendkiviil harcos, agressziv népként ismeri, azért 6k sem
jutottak messzebb délkelet felé, mint Palesztina és Perzsia,
rdadasul a jemeni zsidok minden genetikai bélyegiik alap-
jan az arabokkal mutatnak rokonsagot, tehat mutaciojuk
nem viking eredetti).

Kiilonosen fontos a fenilalanin-mentes diéta betartasa a
fenilketonurias nék terhessége alatt, ellenkezd esetben az
ujszilott fejlédési rendellenességekkel, mentalis és fejlédési
visszamaradottsaggal szilletik. A kezeletlen betegek intelli-
genciahanyadosa atlagosan nem éri el az 6tvenet, szigora
diéta mellett viszont kozel van az atlaghoz. Fontos szem-
pont, hogy a fenilketonurids anyak komplikacié nélkil
szoptathatjak a tiinetileg nem fenilketonurids, de hetero-
ziglta, az egyik génkopiaban jelen 1évé mutaciét hordozd
yjszilottjiket, mivel az egyetlen nem mutdns, fenilalanin-
hidroxilaz génkopia elegendé enzimet termel az anyatejben
1év6 fenilalanin tirozinna alakitasahoz.

TAPLALKOZAS, EGESZSEG, BETEGSEG

A taplalékot energiava alakit6 egyéni metabolizmust gene-
tikai, kornyezeti és nutriciondlis tényezék befolyasoljak.
A genetikai hatterd metabolikus zavarok betegségokozd
szerepe régdta ismert. Kutatok nemzetkozi kozossége
mostanra megalkotta az ember metabolikus hélézatdnak
virtualis ,Google-térképét”  (http://humanmetabolism.
org), amely alkalmas a specidlis metabolikus ttvonalak
betegségokozd szerepének meghatarozaséra.

A taplalkozas egészségre és betegségre kifejtett hatdsait
elsésorban a genomikai felfedezések tiikrében érthetjitk
meg, de nem hagyhatjuk figyelmen kiviil az egyéb ,,omikak’,
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a proteomika, metabolomika, mikrobiomika teriiletét sem.
Példaul a bélflora szazezermillidrdos, tobb mint 400 fajhoz
tartozd baktériumtomege intenziv metabolikus aktivitasa
miatt komoly hatast gyakorol az emberi gazdaszervezetre.

A komplex betegségekre hajlamosité genomvariaciok
koroki szerepének értelmezéséhez hasonléan szamos zava-
ré tényezd teszi bonyolultta a taplalkozas génkifejezddésre
kifejtett hatdsanak megértését. Koriilbelill 40 nélkiilozhe-
tetlen tapanyagot ismeriink, tobb ezer ismert és ismeretlen
bioldgiai hatasu taplalék-alkotorész van, az emberi test 10"
sejtje és a gyomor- és bélrendszer mintegy 10 baktériu-
manak kolcsonhatasai csak részben ismertek; a kiilonb6z6
foldrajzi régiokbol szarmazé embercsoportok olyan eltérd
genomikai variaciokat hordoznak, amelyek eltéré modon
befolyasoljak a metabolizmusukat, valamint a csoportokon
beliili egyedi kiilonbségek is jelent6sek. Ezek részben a gaz-
dasdgi, a kulturdlis és a genetikai koevolucié kovetkeztében
alakultak ki, de az izérzékelés egyedenként eltér6 genetikd-
ja is hatdst gyakorol a taplalékpreferenciara, illetve az ezzel
Osszefiiggh génkifejez6désre. A taplalék mennyisége is
jelentdsen befolyasolja a génkifejez6dést, hianya genetikai
instabilitast, a folosleg abnormalis génexpressziot és ezzel
Osszefliggl betegséghajlamot indukal.

Nem hagyhato figyelmen kiviil a taplalkozas epigenetikai
hatdsa sem. Erre a legszemléletesebb példat az allatvilag-
ban, az aguti egérmodellben taldlhatjuk. Ennek az egérnek a
szOrszinét az aguti gén metildltsagi allapota hatdrozza meg.
A normialis, vad tipust gén ugyanis metilaltsagi allapotatol
fiiggben vagy fekete eumelanint, vagy sarga feomelanint
termel. A barna aguti szin akkor jon létre, ha a feomela-
nin-termelés a fekete szérfollikulusokban atmeneti médon
torténik. Ha a sarga szin(i terhes egeret folatban gazdag
taplalékkal etették, az utddai fekete szintiek lettek, mert a
sarga szin az aguti gén alulmetildlt allapotdban jelenik csak
meg. Emberben a taltdplalas DNS-metilaciét megvaltoz-
tato hatasat kis testsullyal sziiletett 0jsziilotteknél irtdk le
el6szor, amikor az inzulinrezisztencia megjelenését és a
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génkifejez6dés csokkenését mutattak ki mar a taltaplalast
koveté 6todik napon.

Az emberi téplalkozas mar a sziiletés el6tt megkezd6-
dik, az anya terhesség alatti zsir-, folat-, fehérje- és teljes
energiabevitele az utédok kiilonb6z6 széveteiben jelentds
génkifejez6désbeli valtozasokat indukal, aminek a késébbi
életkorban betegséghajlamosito szerepe lehet. A magzati
szovetek specifikus CpG lokuszainak metilacidja elhizdsi
hajlamot okoz, a 2. tipust cukorbetegség kialakuldsahoz
vezet. A terhesség és a laktacio alatti anyai diéta hajlamo-
sithat a gyermeknél késébb kifejlédé allergias korképekre.

A késébbi betegséghajlam szempontjabol az is fontos,
hogy az tjsziilottet anyatejjel vagy mesterségesen taplaljak.
Az anyatej — specialis Osszetételénél fogva — egész életre ki-
hato, jotékony hatast gyakorol az Gjsziiléttre. Az anyatejben
taldlhato tobb mint 200 oligoszacharid nem elsésorban tap-
lalkozés-élettani hatdsa miatt fontos, hanem a révid lanca
oligoszacharidok el8segitik a bélfléra hasznos tagjainak a
megtelepedését, tobbek kozott a Bifidobacterium infantisét,
amely véd6 hatasu a gyermekkori hasmenések egy részével
szemben. Az anyatej befolyasolja az 0jsziilott-bélhamsejtek
génkifejez6dési mintazatat is. A megvaltozott transzkripci-
ot mutato gének kozill szamos az Gn. mestergén, amely mas
gének kifejez6dését szabalyozza.

Ismert, hogy az emberi agy fejlédése nem all meg a
sziiletéssel, az anyatejben 1év6 két hosszu lanca zsirsav-
molekula, a dokoza-hexaénsav és az arachidonsav jelents
szereppel bir a sziiletés utani idegsejt-differenciacioban, és
a 11. kromoszoman talalhaté zsirsav-deszaturaz 2 (FADS2)
gén szabalyozza e két fontos vegyiilet metabolizmusat. Egy
WHO altal kezdeményezett kutatds szerint — amelyben
tobb mint 13 ezer gyermeket vizsgaltak hat éven keresztiil
- azok a gyermekek, akik anyatejes taplalasuak voltak, a
késébbi életkorukban megndvekedett IQ-val rendelkeztek.
Kés6bb megallapitottak, hogy ennek az az oka, hogy 6k, az
anyatejes taplalas mellett, a FADS2 gén egy specialis valto-
zatat hordozzak.
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Az étrend, a genetika és betegség kapcsolati értelme-
zésére a kutatok szamos megaprojektet inditottak. Ezek
koziil jelentés az InterAct program, amely tobb mint 12
ezer diabéteszes beteg életmadi és betegség-Osszefiiggéseit
vizsgalja; az EPIC program, amely tobb mint félmillio
ember életstilusat, vértesztjeit és betegségre hajlamositd
DNS-mintazatat kapcsolja Ossze; az Interheart program
pedig tobb mint tizenotezer szivinfarktuson atesett és
kontrollegyénben a taplalkozasi szokasok és a szivroham
kozotti kapcsolatot analizélja.

KOZVETLEN OSSZEFUGGESEK

A taplalkozaskutatas a genomikaval dsszekapcsolva meg-
hatdrozta a taplalkozasigény egyéni vonatkozasait. Meg-
allapitottdk, hogy a felndttek és gyermekek taplalékigénye
eltérd, és ugyancsak kiilonbségek vannak a férfi és a né
taplalékigényében. A taplalékpreferencidban a kultura-
lis hagyomanyok mellett jelentds a kornyezeti hatas is.
Mindezek a megfigyelések a személyre szabott taplalkozasi
stratégidk kidolgozasahoz vezettek. A személyre szabott
taplalkozds 6tlete nem uj, gondoljunk csak a terheseknek,
az Ujsziilotteknek, a kisgyermekeknek és a cukorbetegek-
nek ajanlott specidlis étrendre. A nutrigenomika ebben a
vonatkozasban 4j dimenziét nyitott. Az alabbiakban a kii-
16nbo6z6 betegségekben megjelend téplalkozasi hatdsokat
Osszegezziik.

Coliakia

A colidkia olyan gyulladasos éllapot, amelyben az egyén
képtelen a glutént tolerdlni. Ikervizsgalatok jelentds ge-
netikai komponenst valdszintsitettek, de ugy ttnik, hogy
bizonyos genetikai varidciok megléte sokkal inkabb a
taplalkozasfaktorokkal szembeni érzékenységben, mint a
betegség kialakuldasaban jatszik szerepet. A HLA-DQ gének
variansai sziikségesek, de nem elégségesek a tiinetek meg-
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jelenéséhez. A betegség kezelése a szigoru gluténmentes
diéta betartasan alapul. Jelenleg nincs olyan genetikai teszt,
amely a betegség kifejlédésének a valdszinliségét meghatd-
rozna.

Elhizas és cukorbetegség

A kovérség a modern tarsadalmak ) pestise, sajnos mar
a gyermekeket is érinti. Genomalapu diétat allitottak 6sz-
sze 19, a metabolizmusban szereplé génvarians alapjan.
A diétat elfogyasztdo kovér egyének nagy gyorsasiggal
vesztettek a sulyukbol, és a sulycsokkenést sokaig szinten
is tartottdk. A zsirtomeghez és az elhizashoz kapcsolt FTO
gén egy SNP-variansa az elhizdsra és a 2. tipust cukorbe-
tegségre vald hajlammal jar, és a varianst hordozé gyerme-
kek a kontrollcsoportnal tobb kalériat fogyasztottak, ami
nem a taplalék mennyiségébdl, hanem annak kaldriadus
mindségébdl adddott. Az is bizonyitott, hogy az elhizds
inzulinérzéketlenséggel is egytitt jar, ami azt jelenti, hogy
a kovér egyének zsirsejtjei olyan hormonszer(i anyagokat
termelnek, amelyek az inzulin vércukorcsokkent$ hatasat
megakadalyozzak.

Sziv- és érrendszeri betegségek

A betegségcsoport a modern vildg egyik legveszélyesebb
gyilkosa. Az a megfigyelés, hogy eléforduldsi gyakorisaga
a mediterran orszagokban alacsonyabb, részben az ottani
taplalkozasi szokdsoknak koszonhetd. A mediterrdn diéta
novényi rostokban, magokban, antioxidins gytimolcsok-
ben, olivaolajban, telitetlen zsirsavakban gazdag, ugyanak-
kor kevés hust és telitett zsirsavat tartalmaz. A diéta joté-
kony hatasat tudomanyosan is bizonyitottak, az ilyen diétat
fogyaszt6 infarktusos betegeknél a szivhalal el6fordulasa
72%-kal csokkent a kontrollhoz képest.

A nutrigenomikai hajlamositd variaciok koziil emlitésre
méltd, hogy az alkoholfogyasztas és a koleszteril-észter
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transzfer protein (CETP), valamint az alkohol-dehidro-
gendz-3 gén egyik SNP-jének jelenléte infarktusra hajla-
mosit, ugyanakkor az alkohol-dehidrogendaz-3 gamma-2
allélja homozigota allapotban a mérsékelten ivoknal magas
HDL-szintet és csokkent infarktusrizikot okoz.

Bizonyos genetikai hattérrel a kavéfogyasztas sem ve-
szélytelen, ugyanis azok, akik a citokrém P450 CYPA2-F1
allélt hordozzak, lassabban metabolizaljak a koffeint, ezzel
naluk megemelkedik a nem haldlos infarktushajlam riziko-
ja. Az apolipoprotein E2 és E4 génvariansok el6fordulasa
esetén pedig a telitettzsirsav-bevitel mellett né az infark-
tushajlam. Azért, hogy a kavérol jot is mondjunk: egy uj
vizsgalat szerint napi egy csésze erds kavé elfogyasztisa
fokozza a hosszt tavli memoriat.

Idegrendszeri betegségek

A modern tarsadalmak lakoéi élettartamdnak jelentds
meghosszabbodasa révén megnétt az idéskori neurologiai
betegségek gyakorisaga. Az Alzheimer- és Parkinson-kor,
valamint az idéskori elbutuldsos allapotok kezelésében,
a tinetek enyhitésében a megfeleld taplalkozas is dontd
lehet. A lipidmetabolizmusban szereplé apolipoprotein E4
alléljanak az Alzheimer-kérra hajlamosito szerepe régota
ismert. Az antioxidansok, igy az E-vitamin, valamint a v6-
rosborban taldlhato resveratrol, gyiimolcsben, z6ldségben,
magokban gazdag, his- és zsirszegény diétaval kiegészitve
hatékony az Alzheimer-koér megel6zésében és a betegség
korfolyamatanak lassitasaban. A B6-, az E-vitamin- és a
B-karotin-bevitel csokkenti a Parkinson-kor kialakuldsi
valdsziniiségét.

A killonboz6 id6skori idegi degeneracids folyamatokban
a flszeralkotdrészek, igy a curryben jelen 1év6 kurkuma, a
fenolvegyiiletek, a zold teaban 1évé katekinek fokozzak a hem-
oxigendz-1 (HO-1) gén expressziojat, ezaltal csokkentik az
oxidativ karosodasokat, valamint az agyban 1év§ asztrocita
sejtek programozott sejthalélat (apoptdzisat).
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Szklerézis multiplexben a vitaminokkal, mikroelemek-
kel, halolajjal és polifenolokkal kiegészitett alacsony kaldri-
4ju, zsirszegény diéta lassitja a betegségfolyamatot.

Rékhajlam

Mar 1981-ben bebizonyitottak, hogy a nem megfelel§ tap-
lalkozds felelés az Egyesiilt Allamokban eléfordulé rakos
megbetegedések egyharmadaért. Késébb ez a statisztikai
megoszlas vilagszerte bizonyitast nyert. Az olyan bioaktiv
taplalékalkotd vegytiletek, mint a folat, a polifenolok, a re-
tinoidok és a szelénium, epigenetikai hatasuk révén mind
szerepet jatszanak a rakmegel6zésben. A bioaktiv taplalék-
anyagok a kis-RNS-expresszié megvaltoztatdsaval szintén
véd6 hatdasuak. A magas zoldség- és gyuumolcstartalmu
diéta csokkenti egy bizonyos tipust nyel6csérak eléfordu-
lasat. A prosztatadaganatban szenved6knél hasonld diéta és
testgyakorlas csokkentette a karcinogenezisben részt vevd
gének expressziojat.

A kalériamegvonas az egyik legerételjesebb rakmegel6-
zési mod. A jotékony hatds pontos genetikai alapja nem is-
mert, de az nyilvanvalo, hogy tobb genetikai tvonalat érint.
Ezek koziil kiemelend§ az inzulinszert novekedési faktor-1
(IGF-1) csokkent szérumszintje, amely pro-apoptotikus,
proliferacio-gatlo, valamint az mTOR és Akt protein-kina-
zok represszidja, amely novekedésgatlo, apoptotikus és auto-
fagiat el6segité hatdst. A leptin, az adiponektin és a szteroid
hormonok megvaltozott mennyisége az energia-egyensuly
megbomlasa révén tumorellenes hatdssal bir. A kaloria-
megvonas alacsonyabb citokinszintet indukald hatésa pedig
csokkenti a réakos folyamatokat kiséré kronikus gyulladast.

EHETO ES THATO TANACSOK

A ,mindennap egy alma az orvost tavol tartja” kdzmondds
tudomanyosan is bizonyitast nyert, ugyanis az alma és az
almatermékek fogyasztasa csokkenti az Alzheimer-kor,
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a rakos, a sziv- és érrendszeri megbetegedések, a cukor-
betegség rizikojat. Lassitja az idéskori szellemi leépiilést,
gyomor- és bélrendszeri védelmet nyujt, valamint jétékony
hatasu a tidéfunkciokra is.

A brokkoliban, a karfiolban, a kaposztafélékben taldl-
hato szulforafan a folyamatban részt vevé enzimek gatlasa
révén lassitja az iziileti gyulladashoz kapcsolhat¢ fajdalmas
porcleépiilést. A szulforafén antikarcinogén hatdsd, vala-
mint gyulladascsokkenté tulajdonsaga is van.

A husban gazdag taplalkozasnak szamos elénye mellett
karos hatasai is vannak. A hus fehérjében, vasban, cink-
ben, A- és B-vitaminban, folatban gazdag, ugyanakkor a
magas koleszterin- és telitettzsirsav-tartalma miatt hoz-
zéjarul a szivkoszortér-betegségek kialakulasahoz. Bar a
vasbevitel megel6zi a vérszegénységet, tulzott bevitele az
emésztérendszerben rakkeltd nitrozovegyiiletek kialaku-
lasahoz vezet. A vegetaridnusok altalanos populdciohoz
képest csokkent halalozdsi rataja nagyban tulajdonithatd
az egészséges életstilusnak, a nemdohanyzasnak, a fizikai
aktivitdsnak. Egy vizsgalat szerint a fistolt hust fogyasztok
megnovekedett haldlozasi aranya fiiggetlen a dohdnyzas-
tol és az elhizastol. Egy kozel otszazezer nét és férfit érintd
vizsgalat szerint a vOrds és fiistolt hust fogyasztd nék és
férfiak kevesebb gyiimolcsot és zoldséget esznek, mint a
nem fogyasztd csoport, és kozilik tobben dohanyoznak,
és kevesebbnek van egyetemi végzettsége. A husfogyasz-
t6 férfiak tobb alkoholt isznak. Ugyanakkor a baromfit
fogyasztok kozil tobben esznek gyiimolesot, zoldséget.
A fustolt hust fogyasztok kozott gyakrabban alakult ki
sziv- és érrendszeri betegség és rak. A kolbaszban, a fiistolt
szalonnaban, a szalamiban tobb a koleszterin és a telitett
zsirsav, mint a friss husban, ami fokozza a szivbetegségek
sulyossagat; a sdzas, a pacolds, a fustolés és a rakkeltd
anyagok megnévekedett fogyasztasa okozza a fokozott
rakhajlamot. A tanulmadny szerint a fistolthus-fogyasztas
napi 20 gramm ald szoritdsaval a halalozas 3,3%-kal csok-
kenthet. Az Amerikai Rak Tarsasag kimutatdsa szerint
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azok a vastagbél-karcinomaban szenved§ férfiak és nok,
akik nem fogadtak meg azt a klinikai tanacsot, hogy he-
tente négy alkalomnal kevesebbszer fogyasszanak voros
és fustolt hustermékeket, 79%-nal magasabb rizikéval
haltak meg a karcinéma kovetkeztében, mint a tanacsot
betartok.

Egy masik vizsgalat szerint a gyermekkorunkban any-
nyira megutdlt spendt — epigenetikai hatasanal fogva - a
rakdssejtekben visszaforditotta a fiistolt his altal a kis RNS-
ek mintdzataban okozott komplex bioldgiai hatast. A spe-
noét és a salata gazdag politelitetlen zsirsavakban (PUFA),
amelyek koziil kettd, az Omega-3 és az Omega-6 a génexp-
ressziot, a zsirsav- és trigliceridszintet jelentésen befolyd-
solé erételjes taplalék-alkotorészek. Hatdsukat részben a
peroxiszomalis proliferator-aktivalt receptorhoz (PPAR)
torténd kotédésiikkel és a kovetkezményes zsirsavlebom-
lassal, vagy a zsirsavszintézist gatlo transzkripcios faktor, a
»szterolregulalo elem™ kot faktor gatlasaval fejtik ki.

A ,reggelizz, mint egy kiraly, ebédelj, mint egy polgar,
és vacsorazz, mint egy koldus” mondas betartasa idésebb
fértiak esetében életfontossagu lehet, ugyanis azoknal, akik
nem reggeliznek, a szivroham rizikéja 27%-kal magasabb,
mint a reggeliz6knél. Ennek valoszintileg az az oka, hogy a
nem reggeliz6k a nap folyaman éhesebbek, és tobbet esznek,
ezdltal a szervezetiiknek révidebb id6 alatt nagyobb kalo-
riamennyiséget kell atalakitania, ami pedig megemelkedett
vércukorszintet és trombozishajlamot okoz. A vizsgalatot
27 ezer, 45 évnél idésebb képzett, egészségiigyben dolgozd
férfin végezték, az eredményeket és a kovetkeztetéseket 16
év utdn kozolték.

A legtobb orszagban az alkoholfogyasztis a normalis
étrend része. Az elfogyasztott alkohol mennyisége, ming-
sége ¢és fajtdja foldrajzi régionként eltérd. Az alkoholizmus
sulyos mentalis és egyéb egészségiigyi problémdk meg-
jelenéséhez kotheté. Néhany vizsgdalat szerint azonban a
mérsékelt alkoholfogyasztas jotékony hatdsu is lehet, a v6-
rosbor fogyasztasa példaul csokkenti a koszoruér-betegség
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rizikéjat. Egy Uj vizsgalatban 5500, heti 2-7 pohar vords-
bort fogyasztd, 55-80 év kozotti spanyol férfinal 32%-kal
csokkent a depresszio el6forduldsi gyakorisaga.

A sorkészités tudomdnya és muvészete valdszintleg az
emberiség egyik legrégebbi tevékenysége. A sorkészités
egyik nélkiilozhetetlen alapanyaga a komlo, amely termé-
szetes tartositoszer, és amelynek a vegyiiletei koziil a humu-
lonok adjak a sor jellegzetes, keser(i izét. Az a megéllapitas,
hogy a mérsékelt sorfogyasztas enyhiti a cukorbetegség
tiineteit, és rakellenes, gyulladascsokkentd hatasu, az évek
soran megerGsitést nyert. A hatas a sorfozés soran a komlo-
bdl szarmazo kesert izt vegyiileteknek tulajdonithato.

Ki ne toltene szivesen egy nyari hétvégét egy grillezéssel
egybekotott kerti partin? A mértékletesség azonban itt is
fontos. Ismert ugyanis, hogy a parazson silt husokban
mutagén hatdsu, rakkelt aromas szénhidrogén-vegytiletek
(pl. benzpirén) keletkeznek. Ujabb vizsgilatok szerint a
grillezett husban ezek mellett négyszazszor erésebb muta-
gén hatasu molekuldk, a nitrogénnel egyesiilt aromas szén-
hidrogének is keletkeznek. Am a grillezés a kisebb veszély.
A gépkocsi kipufogogaza is tartalmaz ilyen vegytileteket, és
a légszennyezett nagyvarosi levegét nap mint nap beléleg-
z8k fokozottabban veszélyeztetettek, mint a htisfogyasztok,
akik nagy ritkan grillezett hust esznek

A téplalkozasgenetika sok lehetdséget hordozo, de rend-
kivill ellentmonddsos teriilete a genetikailag modositott
kultarnovények felhasznaldsa. Lehetség van arra, hogy
a novények génkifejez6dési mintazatat megvaltoztatva,
anélkil, hogy kiviilr6l vinnének be idegen géneket, olyan
novényeket allitsanak el6, amelyek az emberi szervezet
szamara az atlagndl nagyobb mennyiségben termelnek
nélkiilozhetetlen vitaminokat, metabolitokat, példaul an-
tioxidansokat. Ezeknek a novényeknek kiilondsen a tapla-
1ékszegény harmadik vilagban lenne jelentdségiik. A kérdés
irant érdekl6d6 olvasé tobb adatot talal az ugyanebben a
sorozatban megjelent, Dudits Dénes és Gyorgyey Janos
altal jegyzett Zold GMO-k cimii kotetben.



MIK AZ OSSEJTEK, ES MILYEN FELHASZNALASI
LEHETOSEGEIK VANNAK A BETEGSEGEK
GYOGYITASABAN?

Az Sssejtek olyan sejtek, amelyek elméletileg korlatlan ideig
osztodoképesek, valamint azzal a képességgel rendelkeznek,
hogy a szervezet valamennyi szovetére jellemzd, speciali-
zalodott feladatu sejt képes kialakulni bel6lik. Az éssejtek
tehdt a test javitd mechanizmusaban vesznek részt. A meg-
termékenyitett petesejt totipotensnek tekinthetd, ami azt
jelenti, hogy a lehet&ségei totalisak, beldle a test valamennyi
tipusu sejtje kialakulhat. Az éssejtekb6l kisszamu kiilonbo-
z0 tipusu sejt keletkezhet, amelyeket multipotens sejteknek
neveziink, tehat a specializalddasi képességiik az el6z6ekhez
viszonyitva korlatozottabb. A pluripotens Gssejtek képesek a
test valamennyi sejttipusava fejlédni, de nem rendelkeznek
a fétusz (magzat) kifejlddéséhez sziikséges potenciallal.
A pluripotens 8ssejtek kinyerhet6k a néhany napos emberi
embriobdl, pluripotens ,,6ssejtvonalakka” alakithatdk, és la-
boratériumi kériilmények kozott korlatlan ideig szaporitha-
t6 sejtkulturat kapunk. Pluripotens Gssejtek a 8 hetesnél id6-
sebb fotalis szervekbdl is nyerhetdk, valamint egyik forrasuk
az Ujsziilétt koldokzsindrvére lehet. Ujabb adatok szerint a
feln6tt szervezet egyes szerveiben is vannak kis szamban 8s-
sejtek. Az Gssejt az angol stem cell forditasa, maga a stem szd
a botanikabdl ered, és a novények regeneracidjaért felelés
gyokér-, illetve hajtascstcsi merisztémasejteket jeloli.

A torténet népszert része Dolly barany megsziiletésével
kezd6dott, de a klonozott allat megsziiletését aprolékos,
tobb évtizedes kutatomunka elézte meg. A kérdésben ke-
vésbé tajékozott olvaso szamara a részletes kisérleti eredmé-
nyek ismertetése el6tt sziikséges néhany alapfogalom tiszta-
zasa. Egy j él6lény élete a megtermékenyitéssel kezdodik.
A megtermékenyités folyamataban a két szil6tél szarmazo
ivarsejt, a himivarsejt és a petesejt egyestl. Az ivarsejtek
altal hordozott genetikai informacié (dezoxiribonukleinsav,
DNY) fele a kifejlett egyedének, és a himivarsejt, illetve a pe-



MIK AZ OSSEJTEK?

tesejt magjaban helyezkedik el. Az egyesiilés utan a sejtma-
gok fiziodja is végbemegy, majd az elsé sejtosztédasok soran
keletkez6 Un. zigéta embriondlis ssejtjeinek mindegyike
képes még az embrio valamennyi szervének kialakitasara.
Az embrionalis sejteknek ez az ssejtallapota az egyedfejls-
dés soran megvaltozik, és csak bizonyos szervekben marad
meg (pl. a vérképzd rendszer ssejtjeiben). Kérdés az, hogy
ez a totipotens dssejtallapot meddig tart.

Ahhoz, hogy ezt a kérdést a kutatok megvalaszolhassak,
a sejtmagot egy olyan petesejtbe kell beiiltetni, amelynek a
sejtmagjat el6zetesen eltavolitottak; ezutdn meg kell figyel-
ni, hogy az igy mesterségesen eléallitott, 0j sejtmaggal bird
petesejt tovabb osztodik-e, és végiil kifejlodik-e beléle egy
teljes él6lény. Az igy kapott él6lény a sejtmagot szolgaltatd
egyed klonja lesz. Itt kell tisztaznunk a klénozas fogalmat.
Ezt el8szor William Webber hatérozta meg 1903-ban. Sze-
rinte: ,,a klén olyan sejtek vagy szervezetek populacioja,
amelyek egyetlen sejtbdl vagy egy kozos dstél szarmaznak,
aszexudlis sejtosztodds, mitdzis eredményeként” Termé-
szetesen a kisérletek elvégzéséhez olyan technikai felszere-
1és kellett, amely képes a petesejt magjat ugy eltavolitani,
hogy a petesejt tobbi része ne sériiljon, valamint képes a
vizsgalando sejtmagot is sériilés nélkiil a petébe juttatni.

Briggs és King az 1950-es években kozolte, hogy egy
olyan békapetébdl, amelynek a sejtmagjat eltavolitottak, és
helyébe egy korai békaembrid sejtmagjat ultették, egészsé-
ges béka fejlodott. Azt is megallapitottdk, hogy annal kisebb
szazalékban kapnak kifejlett békat, minél elérehaladottabb
egyedfejlédési stadiumbdl szarmazik a petesejtbe iltetett
sejtmag. Amikor kifejlett testi sejtek magjat iltették a peté-
be, egyaltalan nem fejldott béka az igy modositott petébol.
John Gurdon 1968-ban irta le, hogy az el6bbiekt6l csak rész-
ben eltérd kisérleti rendszerben mégis vannak olyan, mar
a sejtdifferencialodds programjéban elérehaladott sejtek,
amelyek, ha alacsony szdzalékban is, de képesek békafejls-
déshez vezetni. Az ebihal bélhamsejtjének magjat iltetve
békapetébe ritkan ugyan, de egészséges béka fejlédott ki.
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A7 GSSEJTEK JELLEMZOI, CSOPORTJAI

Az Ossejtek harom jellegzetességet mutatnak: a fokozott
osztddasi készség, a klonképzd kapacitas — ami azt jelenti,
hogy egyetlen sejtbdl az osztédasokkal kiilonbozé tipust
sejtekbdl allo koldnia képzédik —, és végil az a képesség,
hogy meg6rzik az Gssejt jellegzetességeit.

A specializalodott sejtekké torténd differencialodasi
képességiik szerint lehetnek totipotensek — ez a megter-
mékenyitett petesejthez hasonld képességii sejtet jelent,
amelybdl egy teljes szervezet, tehat az embrionadlis és az
extraembrionalis (pl. a méhlepény) szovetek is kialakul-
hatnak —; lehetnek pluripotensek, amelyek a hoélyagcsira
embridallapot belsé sejtcsomoja sejtjeinek jellegzetességét
mutatjak, és amelyekbdl killonb6z6 tipusi embrionalis
szoveti sejtek differencialodhatnak; végiil lehetnek multi-
potensek, amelyekbdl csak korlatozott szamu szerv sejtjei
differencialédhatnak.

Eredetiik szerint megkiilonboztetiink embrionalis, mag-
zati, feln6tt és indukalt 8ssejteket. Az embriondlis dssejtek
a megtermékenyitett petesejtbdl fejlédé holyagesira belsd
sejtcsomojabdl szarmaznak. Osztddasaik soran megdrzik
pluripotenciajukat, de kémiai, genetikai stimulus hatasara
specializalédott képességii sejtvonalakkd differencialod-
nak. A szervezet barmelyik szovete kialakulhat bel6liik.
Immunoldgiailag megdrzik szarmazasi jellegzetességeiket,
azaz mas emberbe iiltetve immunreakcidt véltanak ki. Az
els6 humdn embriondlis 6ssejtek el8dllitasa nagy etikai
vitat inditott, hiszen ezeket a sejteket megtermékenyitett
emberi petesejtbdl nyerték, amivel egyuttal megsziint az a
lehet8ség, hogy a zigotabdl Gjszulott sziilessen. A fenntar-
tasok jogosak voltak, annak ellenére, hogy kinyerésiikre a
mesterséges megtermékenyités utdin megmaradt, a parok
altal kutatasi célra felajanlott, illetve bizonyos taroldsi idé
utan megsemmisitendd embriokat hasznaltak.

A magzati 6ssejtek vagy abortumbol, vagy ujsziilott-
koldokzsindrvérbél, méhlepénybdl, amnionfolyadékbdl



Az GSSEJTEK JELLEMZOI, CSOPORTJAI

nyerhet6k. Az abortumokbdl szarmazé sejtek kutatasi és
orvosi alkalmazdsat szintén komoly etikai ellenérvek ki-
sérték, hiszen az eléallitasukhoz mar egy fejl6dé magzatot
pusztitottak el, és voltak orszagok, ahol a gyanu szerint
terhes asszonyok pénzért adtdk el a magzatukat az Gssejtla-
boroknak. Mads a helyzet a koldokzsindrvérbél vagy a méh-
lepénybdl szarmazd ssejtek esetén. Ezeknek a sejteknek a
megorzésére kiilonféle cégek ajanlanak egyénileg fizetendd
tarolasi szolgaltatdsokat, vannak orszagok azonban, ahol a
nemzeti Gssejtbankok ezt kozpénzbdl végzik.

A felnétt Gssejtekkel szemben nincsenek etikai fenn-
tartasok. Ezek a multipotens sejtek megtalalhatok a csont-
vel6ben, a keringésben, a zsirszovetben, a fogpulpaban és
majdnem minden egyéb szovetben is. A szovetekben kis
szamban fordulnak eld, ezért a lehetséges felhaszndlas
el6tt mesterséges kortilmények kozott fel kell szaporitani
6ket, mialatt gyakran alakul ki benntik genominstabilitas,
ami a megvaltozott kromoszomaszamban nyilvanul meg.
Tovabbi hatranyuk, hogy az osztddasi képességiik is kor-
latozott.

A lehetséges kutatasi és terdapias felhasznalas szempont-
jabol a legigéretesebbek az indukalt pluripotens dssejtek.

2002-ben az orvosi Nobel-dijat John Gurdon és Shinya
Yamanaka kapta ,,az érett sejtek pluripotens sejtekké tor-
ténd Ujraprogramozasanak felfedezéséért”. John Gurdon
kisérletét mar emlitettik. Negyvennégy évvel Gurdon
felfedezése utan a kiotdi egyetemen Yamanaka egerekben
azonositotta azokat a fehérjéket, amelyek az atprogramo-
zashoz sziikségesek. Ha egér-kotdszoveti sejtekbe bevitte
négy transzkripcids faktor génjét, a sejtek pluripotens Gs-
sejtekké véltak. Ugyanezek a gének az emberi b6rbél szar-
mazd fibroblaszt sejtekben is hasonlé hatasuak voltak. A
pluripotenciat indukalé négy ,,transzkripcios faktor”-mes-
tergén a Myc, Oct, Sox és a KIf volt. Yamanaka kisérleteivel
egy id6ben egy masik kutatocsoportnak az Oct és Sox gének
mellett két masik gén, a Lin és a Nanog bevitelével sikertlt
ugyanezt elérni. Az Ujraprogramozashoz hasznélt géneket
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virushordozokba épitve vitték a sejtekbe, és ez jelenti ennek
a technoldgianak az egyik legnagyobb hatranyat, ugyanis
a bevitt virusok véletlenszertien beépiilnek a genomba, és
ezzel rakos folyamatok indulhatnak meg. Rdadasul a Yama-
naka altal hasznalt Myc gén onkogénként ismert, azaz a rak
meginditasaban szereplé egyik aktivalt gén. Az indukalt
pluripotens sejtek mesterséges szaporitdsa soran gyakran
alakul ki genominstabilitds, ami szintén a rakos folyama-
tokra jellemzé. Azt is megfigyelték, hogy az tjraprogramo-
zott sejtekben megvidltozott a fehérjéket nem kodold kis
RNS mintdzata az embrionalis éssejtekkel 6sszehasonlitva,
mds vizsgalatokbol pedig ismert, hogy ezek gyakran rakos
folyamatokkal jarnak egytitt. Az emlitett hatranyok kik-
szobolésére kidolgozas alatt vannak a virusmentes gén-
bevitellel, a gének mRNS-ével vagy a fehérjékkel torténd
yjraprogramozasi modszerek. 2014 egyik legérdekesebb
felfedezése, hogy pluripotens &ssejtek indukalhatok ,,kiilsé
stressz — alacsony pH”-kezeléssel is. (Ennek a kisérletnek
a fuggetlen laboratdriumi ismételhet6sége még kérdéses.)

Van az 6ssejteknek egy olyan formdja, amely minden
rakgyogyitassal foglalkozé orvos és rakbeteg rémalmat
megtestesiti. A rakos daganatok alakjukat, sejtosszetételii-
ket, osztodasi képességiiket, genetikai mintazatukat, attét-
képz6 képességiiket illetden gyakran heterogének. Ennek
a sokszinliségnek a magyarazatara két modell létezik. Az
egyik szerint a tumor valamennyi sejtje rendelkezik ezekkel
a képességekkel, a masik modell szerint a tumorok hete-
rogenitdsat a daganatban jelen 1évé kisszamu sejt, a rakos
Gssejt adja. Létezéstiket kisérleti tapasztalatok is bizonyit-
jak. A rakdssejtek felelések a rakos folyamat kitjuldsaért,
agressziv, mas szovetekbe torténé invazids képességéért, az
attétek kialakuldsaért, valamint a kemoterapia soran kiala-
kulé rezisztencia képességéért. Mindezek a tulajdonségok a
rakterdpia kiemelt célpontjavd teszik ezeket a gyilkosokat.
Sajnos, a megtalalasuk nem megy kénnyen. Miutan keve-
sen vannak, nehéz megtalalni és kisérletesen jellemezni
6ket. Az egyik fontos kutatasi feladat az olyan rajuk jellem-
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z8 genetikai bélyegek azonositasa, amelyek megléte alapjan
elkiilonithet6k a tobbi sejttél. Ezutan kovetkezhet csak az
elpusztitasukra legalkalmasabb stratégia kidolgozasa.

Abban a pillanatban, amikor olyan jelentds felfedezés
sziiletik, mint az indukalt pluripotens 6ssejtek, nemcsak
a tudomanyos kozéletben, de a népszerti médiaban is be-
indul a szereplok képzelete a gyakorlati hasznositasokat
illetéen. Itt nem kivinom elemezni az un. ,,6ssejtklinikak”
életeket fenyeget6, kokler tevékenységét, inkabb azokkal a
tudomanyosan realis lehetdségekkel foglalkoznék, amelyek
az Ossejtek felhasznalasaval kapcsolatban eddig tudomad-
nyos folydiratokban kozlésre kertiltek.

BETEGSEG KEMCSOBEN

Az el6z6 fejezetbdl is kiderilt, hogy a komplex betegségek-
ben szerepld genetikai variaciok funkcionalis hozzajarulasa
a betegségfolyamathoz tavolrol sem megfejtett. Adddik a
lehet8ség: inditsunk pluripotens &ssejttenyészeteket a nem
betegek és betegek bdrkimetszéseibdl, késztessiik olyan ird-
nyu differencidlodasra a sejteket, amely szovet a betegség-
ben a leginkabb érintett, és hasonlitsuk ssze a két kiilon-
b6z6 eredetll sejtmasszat az ,,omikai” technologidkkal. Ez
a latszolag pofonegyszeru stratégia, mint minden az orvosi
genetikaban, szimos megoldando6 nehézséggel terhelt.
Minden 8ssejtvonal két fontos tulajdonséggal rendelke-
zik. 1) Mesterséges korillmények kozott sejtkultira formad-
jaban fenntarthato, a probléma csak az, hogy a folyamatos
tenyésztés soran a sejtekben genetikai valtozasok alakulnak
ki. Uj generacids szekvenaldsi mddszerekkel bizonyitdst
nyert, hogy a visszaprogramozas 6nmagaban nem indukal
mutaciokat, ugyanakkor a DNS strukturalis eltérései koziil
a gén kopiaszam-novekedését figyelték meg, vélhetéen a
sejttenyésztés mesterséges koriilményeihez vald alkalmaz-
kodéds eredményeként. Az indukalt pluripotens sejtekben
- valdszintileg az emberi szervezet mozaikossaga miatt —
5-10-szer tobb mutdcié mutathaté ki a donorsejtekhez
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képest, azonban ezek a mutdciok a donorsejtekben is jelen
voltak, csak nagyon alacsony gyakorisaggal (a mozaikossag
miatt csupan a sejtek toredékében). Felszaporodasuk lehet
a sejttenyésztési eljarasok kovetkezménye is.

2) A pluripotens Ossejtek masik fontos tulajdonsaga a
barmilyen sejttipusba torténé differencialodasi képesség.
Sajnalatos modon az a differencialtatasi protokoll, ami szaz
szazalékban csak egy bizonyos sejttipus iranyaba differen-
cidltatnd a sejteket, jelenleg csak szerény mértékben sikeres,
és fejlesztésre var. Az Gssejtek sejtenkénti differencialddasi
képessége eltérd az ujraprogramozashoz alkalmazott méod-
szer és a sejtek egymastol eltéré epigenetikai mintdzata
miatt is. Nincsenek azonositva azok a genetikai bélyegek,
amelyek a sejtek differencialodasi képességére vonatkoz-
nak, és alapot adndnak a jo differencidlodasi képességii
sejtek kivalasztdsara.

A fenti nehézségek kivédhet6k, ha nem az egészséges és
a beteg csoport 6ssejtjeit hasonlitjuk ossze a differencial-
tatds utdn, hanem egyetlen egészséges sejtb6l indulunk ki.
Szaporitsuk fol a sejtet tobbsejtes koloniava, és valasszuk
két csoportral A sejtek egyik csoportjaban sziintessiik
meg annak a génnek a mukodését, amelynek bizonyitott
a szerepe az adott betegség korfolyamataban, indukaljunk
a két sejtpopulaciobdl pluripotens 8ssejteket, differencial-
tassuk Gket a betegségben bizonyitottan karosodott széveti
sejtekké, és most végezziink ,,omikai” dsszehasonlitdsokat!
Fejlett modszerek allnak a kutatok rendelkezésére az tn.
genomszerkesztésre (genomeditalas), a gének kikapcsold-
sara, modositaséra. Igy tanulmanyozhatd egyetlen mutécio,
vagy a mutdciok kombindacidjanak a betegség stlyossagara
kifejtett hatdsa.

A genomszerkesztés egyik ,terméke” mellesleg klinikai
kiprébalas alatt all. A késdbbiekben ismertetésre keriild
CCR5 gén kikapcsolasa T-limfocitakka differencialédo
Gssejtekben, majd a modositott sejtek AIDS-es betegekbe
torténd visszatiltetése megakadalyozza a HIV virus szapo-
rodasat.
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Az 6ssejtek orvosi alkalmazdsai a helyreallité orvoslasban
és a kozvetlen terapiaban valosulhatnak meg.

Infarktus utan a szivizomsejtek funkcionalis és struktu-
ralis kdrosodast szenvednek. Az emberi sziv regeneral6dé
képessége igen szegényes, mivel az izomsejtek végdifferen-
cialodott sejtek, és a szivizomban nagyon kevés &ssejt van.
Kisérletesen bizonyitott, hogy az indukalt pluripotens §s-
sejtek az infarktus utani regeneraciohoz sziikséges mindhd-
rom sejttipussd, szivizom-, érendotél- és érfalsejtté is tud-
nak differencialédni. Adott a forgatokonyv: indukaljunk
Gssejtet az infarktusos beteg bérkimetszésébdl, differenci-
altassuk azt harom sejttipussa, injektdljuk a regeneralandd
tertiletre, és kész! Miel6tt barmelyik infarktuson atesett ol-
vasom a kardiologiara rohanna a beavatkozast elvégeztetni,
olvassa el a kovetkezé par mondatot is! Azok a mddszerek,
amelyek eldsegitik az adott sejttipus iranydba torténd diffe-
rencialtatdst, jorészt tapasztalatiak, nincsenek a sejttipusra
100%-ban megbizhaté szelekcids bélyegek, valamint olyan
modszer, amely az injektalas el6tt biztosan eltavolitana a
nem differencialodott Gssejteket — ugyanis azok daganat-
képzddést indithatnak a betegben -, és végiil az Gssejteket
nem virushordozéval bevitt génekkel kell indukalni, hiszen
a hordozévirusok olyan DNS-szakaszokba éptilhetnek be,
ahol rakos folyamatokat kezdeményezhetnek.

A kozvetlen terapids lehetdségekre bemutatok egy példat
az emberiséget legjobban tizedeld betegség, a rak vonatko-
zasdban. A rdk poligénes betegség, amelynek hatterében
és progressziojaban genetikai és epigenetikai valtozasok
allnak. Szamos probélkozds torténik a kialakuldsakor és
terjedésekor lejatszodé bioldgiai folyamatok azonositasdara.
Ezek uj gyogyszerek kifejlesztésében, a korai diagnozisban,
valamint a betegcsoportok alosztilyokba sorolasdban, az
egyénre szabott gyogyitasban segithetnek. Teoretikusan a
legjobb betegségmodell az egyedi raktipusok korlefolyasa-
ban az lenne, ha a beteg normalis és tumoros sejtjeibdl vett
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mintakbol indukalt pluripotens &ssejteket indukalnanak,
és elvégeznék ezek genetikai analizisét. Ezeknek a sejteknek
egy adott rakgydgyitasi protokollra adott valasza megha-
tarozhatd lenne ,kémcsében” anélkiil, hogy a betegeket
kitennénk az esetleges gyodgyszer mellékhatasainak és a
terapids sikertelenség pszicholdgiai megprobaltatasainak.
Sajnos ennek az ésszertinek tiing elképzelésnek is megvan-
nak a nehézségei. Kideriilt, hogy a rakos sejtek visszaprog-
ramozasa indukalt pluripotens 8ssejtekké nehezebb, mint
a normalis sejteké, és ennek oka nem a modszerben rejlik,
hanem a rakra jellemz genetikai mutaciokban és epigene-
tikai mintazatvaltozasokban.

Az Ossejtek lehetséges felhaszndldsa a sejtterapiaban
rdkos megbetegedések esetén szintén szolgaltatott egy
tényes sikert igéré maodszert. Megfigyelték, hogy bizonyos
Gssejttipusok, igy a neurdlis és a mezenchimdlis Ossejtek
elészeretettel ,,keresik f6I” a rakos sejteket. Mdr viszonylag
régota alkalmaznak a herpeszes fert6zések kezelésére egy
ganciklovir nev(i anyagot. Ez a szer az emberi sejtek szama-
ra nem mérgezd, mert nincs a sejtekben az az enzim, amely
a sejtek szdmdra mérgezd termékké alakitana. Viszont a
herpeszvirus egyik enzimje képes erre, ezért a mddositott
szer a virust elpusztitja. Ez adta annak a kisérletnek az
otletét, amelyben egy herpeszvirusbdl szarmazé enzim
génjét épitették Gssejtekbe, az ssejtek pedig felkeresték a
rakos sejteket. Miutan a kisérleti allatoknak ganciklovirt
adtak, az 8ssejtek azt az enzim segitségével toxikus anyagga
alakitottak, és a toxikus termék a sejtekbdl kiszabadulva
elpusztitotta a kornyezd, elsésorban rakos sejteket. Egy
masik kisérlet szerint az indukalt pluripotens dssejtekbdl
differencidltatott immunsejtek folhasznalhatok lehetnek
a rak elleni immunterdpidban. A rossz hir az, hogy az 6s-
sejtek onmagukban is kezdeményezhetnek rakos daganat-
novekedést. A mezenchimalis dssejtek — amelyek az egyik
lehetséges sejtterdapias eszkozt jelenthetnék — a kémcsében
torténd szaporitas soran a daganatsejtekre jellemz6 mole-
kularis és kromoszomalis valtozasokon mennek at.
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Annak ellenére, hogy a bulvarsajtotermékek azt sugalljak
az olvasonak, hogy az Gssejtek jelentik bizonyos betegségek
gyogykezelésében a Szent Gralt, mar az eddigiekbdl is vila-
gos lehet, hogy a tapasztalati orvoslas még nagyon messze
all attdl, hogy az dssejteket gyodgyitasi célra biztonsagosan
hasznalhassa.



A BENNUNK ELO MIKROVILAG ELONYEI
ES HATRANYAI

Az EMBERI MIKROBIOM

Minden emberben jelen van egy lathatatlan mikrovilag, és
ilyen értelemben mindenki 6néll6 6koszisztémanak tekint-
het6. Ez a lathatatlan mikrovilag baktériumokbdl, virusok-
bdl, gombakbdl all, amelyek a szaj- és orriireg, a garat, a bér,
a hiively és a bélcsatorna lakoéi. Minden ember kb. 10" ilyen
lathatatlan élélényt hordoz, és Osszességiiket emberi mik-
robiomként, mikrobidtaként ismerjiik. Ez a szdm mintegy
tizszerese az emberi test Gssejtszamanak. Az emberi mikro-
biom teljes géntartalma szdzszorosa az emberi genom gén-
tartalmanak. Miutan a mikrobak nagy részét mesterségesen
nem lehet szaporitani, a modern technolégidk segitségével
meghatdrozhaté egy adott kdrnyezetbdl szarmazd komplex
mikrovilag teljesgenom-dsszetétele. Ez a metagenomika.

A mikrobiom legjobban jellemzett része a baktériumok
sokasdga. Azonositasuk azért valt lehet6vé, mert minden
baktérium hordoz egy rovid DNS-szakaszt, amely a fehér-
jeszintézistikben donté szerepet jatszd sejtrészecskék, a ri-
boszomak kis alegységének része. Ennek a DNS-nek az 6sz-
szetételsorrendje jellemzd az adott baktériumtérzsre. Igy a
mikrobiom bakteridlis lakoit anélkiil lehet jellemezni, hogy
azokat killon-kiilon kitenyésztenék (ezen baktériumok egy
része laboratériumi kortlmények kozott nem vagy igen
nehezen tenyészthetd). Megallapitottak, hogy a mikrobiom
baktériumtorzseinek egymas kozotti aranya és gyakorisaga
emberi testtdjanként eltérd, és az egyénekben kiilonbozik
az életkor, a taplalkozds és a foldrajzi régié fiiggvényében.

AZ UJSZULOTTEK TORZSUTASAI
A legnagyobb szamu baktériumfajta a vastagbélben talal-

haté. Ujsziilétteknél a véltozékonység alacsony, legnagyobb
szamban a Bacteroidetes torzs képviseldi talalhatok meg.
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Az Gjsziilottek mikrobiomja attdl fiiggben mutat Osszeté-
telbeli eltérést, hogy a sziilés milyen kortilmények kozott
zajlott. A természetes uton szilletett Ujsziilottek bélfloraja
az anyai hiively bélflordjahoz és nem a vastagbélflérdhoz
hasonlit, mig a csaszarmetszéssel sziiletetteknél inkabb az
anyai bér baktérium-osszetétele tikroz6dik a bélfléraban,
emellett esetitkben az egyéni killonbségek kisebbek, mint a
természetes uton sziiletetteknél, ami azt mutatja, hogy az
Osszetételt nem anyai eredett baktériumok is befolyasoljak.

Az ujsziilottek taplalasa is befolydsolja a bélflora 6sz-
szetételét, a Bifidobacterium torzs gyakrabban fordul el
az anyatejjel etetett csecsemOknél, mig a mesterségesen
taplaltakban ennek a térzsnek az aranya csokken, ugyan-
akkor a tobbi baktérium sokszintsége névekszik. A szilard
taplalékra torténé attérésnél a gyermekekben a felndttek-
hez hasonlé bélmikrobiom alakul ki. A bifidobaktériumok
nagy szama az anyatejjel taplaltakban osszefiiggésbe hoz-
hato az anyatejben talalhat6 oligoszacharidok jelenlétével.
Az anyatej oligoszacharidjainak egy része a tejmirigyben
kémiai mddosulason megy dt, és ezeket az oligoszachari-
dokat a lebontasukhoz sziikséges enzimeket nem termeld
baktériumok nem tudjak hasznositani. Ezek az oligosza-
charidok raadasul olyan kémiai szerkezeteket hordoznak,
amelyek megegyeznek az 0jsziil6tt-bélhamsejtek recepto-
raival, amelyek korokozo baktériumokat képesek megkotni.
A korokozok a hamsejteken athatolva fejtik ki patogén ha-
tasukat. Konnyen belathatd, hogy az anyatejfogyasztassal a
patogén baktériumok nemcsak a bélhamsejtekhez, hanem
a modosult oligoszacharidokhoz is kotédnek, ezaltal azok
csapdaként mtikddve csokkentik a baktériumok kérokozd
képességét. Az anyatej mintegy 200 oligoszacharidot tar-
talmaz, amib6l mintegy 80-at jellemeztek. Az wjsziilottek
bélflordjaban talalhatd bifidobaktériumok olyan enzime-
ket termelnek, amelyek lebontjék a kémiailag modositott
oligoszacharidokat, ezaltal az anyatej elGsegiti ezeknek a
jotékony hatasu baktériumoknak az elszaporodasat. Ezek
a baktériumok szorosan kapcsolédnak a bélhamsejtekhez,
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megeldzve egyéb korokozo baktériumok megtapadasat. Az
anyatejjel szemben a tehéntej rendkiviil kis mennyiségben
tartalmaz oligoszacharidokat, ez is oka lehet a mesterséges
és anyatejes taplalas kozotti mikrobiom-eltéréseknek.

Az anyatej oligoszacharidjai elésegitik az immunfunkci-
ok jobb miikodését, amit az a vizsgalat is bizonyit, amely-
ben 199, hasmenéssel stjtott fldrajzi teriiletre utazdénak
galaktooligoszacharidot vagy placebot adtak. Az oligosza-
charidot fogyasztoknal a hasmenés el6fordulasi gyakorisa-
ga jelentdsen csokkent. A galaktooligoszacharidok javitjak
az irritabilis vastagbél szindroma tiineteit is.

Nemcsak az ujszillott mutat korfiiggd eltéréseket a
mikrobiom osszetételében, hanem a terhes anyak is. Az
egyének kozotti eltérések az elsé harom honaphoz képest
a terhesség harmadik harmadaban jelent6sen nének. Kii-
l6ndsen a proteo- és aktinobaktériumok szaporodnak fel.
Erdekes médon azonban ezek a baktériumok a sziilés sordn
nem adddnak at az jsziilottnek, akinek a mikrobiéta-osz-
szetétele sokkal inkabb a terhesek els6 harom hénapig tartd
Osszetételéhez hasonlit.

A kiilonboz6 testiiregekben megtaldlhaté baktériumok
eltéré mértékben és kiilonboz6 kéros allapotokban jatsza-
nak el6idézd vagy védo szerepet. A bélflorat add baktéri-
umok Osszessége példaul tobb millié gént hordoz, és ez a
baktériumgyar az emberi szervezet funkcidinak jelentds
részét lényegesen befolydsolja. A baktériumok nélkiil a
szervezet képtelen lenne ezek ellatasara. A bélflora befolya-
solja a taplalékhasznositdst, az energia-haztartast és szamos
metabolikus utvonalat. A bélfléra nem megfelel dsszetéte-
le elhizast, idéskori cukorbetegséget, immun-rendellenes-
ségeket okoz.

Az els6 harom évben a gyermekek bélfloraja nem stabil.
Ilyenkor éltalaban a levegében nové baktériumok szapo-
rodnak el, mig a késébbi életkorokban a levegé nélkiil is
szaporodni képes baktériumok szdma novekszik meg.
A kor el6rehaladtaval a baktériumpopulaci6 stabilla valik.
A baktériumfléra funkcionalis géndinamikaja is valtozik a
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korral: mig az anyatejjel taplaltakndl a laktoz, galaktdz és
szukroz lebontasdban szerepld gének kifejez6dése jelent6s,
a szilard taplalékra torténd attérésnél a névényi eredetd
poliszacharidakat lebontani képes, valamint a vitaminok
bioszintéziséhez sziikséges gének kifejez6dése né meg.
Idéskorban a vastagbélfloraban nagyobb a véltozékonysag,
mint fiatalkorban. A taplélkozas a f6 befolyasold tényezd,
amely a baktérium-sokféleséget meghatarozza. Ez a sokfé-
leség az ,,alacsony zsir — magas novényi rost” taplalékot fo-
gyasztoknal volt a legnagyobb, és a ,magas zsir — alacsony
rost” taplalékot fogyasztoknal a legkisebb. Egy vizsgalat
kimutatta, hogy a kiilonboz6 testiiregek baktérium-ossze-
tétele nemcsak egyénenként eltér6, hanem nemenként is
jellegzetes eltéréseket mutat. Ugyanahhoz a nemhez tarto-
z6knal azonban az eltérés minimalis.

A BELMIKROBIOM SZEREPE A TAPLALEK
LEBONTASABAN ES A DAGANATOK KIALAKULASABAN

Kolcsonhatas létezik a mikrobiom Osszetétele és a taplalék-
kal bevitt anyagok lebontasa kozott. A novényi sejtfal 9ssze-
tételében jelentds részt képeznek a novényi rostok. Ezek a
névényi rostok novényi eredetd taplalékok elfogyasztasaval
keriilnek az emberi szervezetbe. Oldhatd és oldhatatlan for-
majuk létezik. Az oldhatatlan rostokat a bélmikrobiéta nem
képes megemészteni. Az oldhato rostok, mint a pektinek, az
amildzzal emészthetetlen keményitdk, a lignanok a bélmik-
robidta altal révid lancu zsirsavakka alakulnak. Az ilyen
tipust rostok az articsokdban, a hagymaban, a bananban,
a gombakban, a babban és a csicseriborséban taldlhatok.
A magas koncentraci6ju oldodo rostot tartalmazé taplalék
el6segiti a bifidobaktérium és a gyulladasellenes Faecali-
bacterium prausnitzii novekedését. A novényi rostokbdl
az ezen baktériumok 4dltal termelt révid lancu zsirsavak
viszont a bélhdmsejtek szdmara fontos energiaforrasként
szolgalnak. Az el6bb emlitett baktériumok egy masik fon-
tos tevékenységiikkel novényi rostokbdl novényi eredetd
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osztrogéneket termelnek, amelyek gyorsan felszivodnak a
véraramba. A véraram névényi eredet(i 9sztrogéntartalma
csokkenti az emlorak eléfordulasi gyakorisagat. A csokke-
nés igen nagy mértéki, amit az is bizonyit, hogy azokban
a klimaxot még el nem ért nékben (6000 egyén), akik heti
harom alkalommal névényi rostokban gazdag taplalékot
fogyasztottak, az emldrak rizikdja 50%-kal csokkent. Egy
35 000 résztvevdvel végzett vizsgalat hasonld megallapitas-
ra jutott, azzal a finomitdssal, hogy a teljes kiérlésti gabond-
bdl szarmazé noévényi rostok nagyobb hatassal csokkentik
az emldrak rizikojat. A nékben a petefészekben torténik az
Osztrogéntermelés, méghozza a telitett zsirsavakban talal-
hat6 koleszterinb6l. Az 6sztrogén vagy kotott allapotban,
vagy szabadon kering a véraramban. Az 6sztrogének hatas-
talanitasa a majban zajlik, ahonnan egy kémiai médosulas
utan az epesavakkal egytitt a vékonybélbe valasztodik ki.
Ezeknek a kémiailag modositott 6sztrogéneknek a tovabbi
sorsa a bélben, a bélmikrobidta osszetételétdl fiigg. Azok-
nal az egyéneknél, akiknél a bélflora baktériumai képesek
a kémiailag modositott 6sztrogénekbdl osztrogént felsza-
baditani, a szabad Osztrogén visszakeriil a véraramba, mig
azoknal, akiknek a bélflora Gsszetétele ezt a szétvalasztast
nem végzi el, az osztrogén a széklettel kitirtil. A véraram
magas Osztrogéntartalma klimax utdni nékben fokozza
az emldrak el6forduldsi gyakorisagat. Kovér emberekben
eltolodik a bélflora sszetétele a Bakteroidetes baktérium-
torzs karara. Egyes spekulaciok szerint az egészségtelen
nyugati diéta megzavarja a bélflora baktérium-egyensu-
lyat, és hozzajarulhat a nyugati vilag jarvanyszerd elhizasi
tiineteihez. A mikrobiom egyensulyanak megbomlésa és a
Coli, Klebsiella enterobaktérium-torzseknek a Bakteroidetes
torzs kdrara torténd felszaporoddsa hatdssal van a szervezet
immunrendszerére is.

A fehérjeemésztést nagy részben az emberi szervezet
erre szakosodott rendszere végzi. A novényi fehérjék
kevésbé emészthetdek, mint az dllati eredetli fehérjék.
A mikrobak altal végzett fehérjelebontds nagyrészt a bél-
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rendszer alsdbb részeiben torténik, amely részben hasznos
rovid lanct zsirsavakat eredményez, de potencidlisan
toxikus metabolitok is keletkeznek, mint az ammonia, az
amino-, nitrozo- és fenolvegyiiletek, valamint szulfidok. Az
aminosavak emésztésének kozos terméke a szén-dioxid és
az ammonia, de a tobbi vegyiilet keletkezése nagyrészt az
aminosavak oldallancaitol fiigg. A fehérjék bontasat féleg
a Clostridium baktériumok végzik. A fehérjében gazdag
taplalkozds néhany toxikus metabolit megjelenéséhez és
kivélasztodasahoz vezet, igy az aromds aminosavak fer-
mentacidja a krezol felszaporodasat eredményezi, amely
f6leg a bélhamsejtekben DNS-karosité hatasu, és elésegiti
a vastagbélrdk kialakuldsat. Miutan iiriilésiik nagy része a
hagyutakon keresztiil torténik, a nagymértéki fehérjefo-
gyasztas a toxikus metabolitok révén vesemukodési rendel-
lenességekhez is vezet. Ezek a megfigyelések azt is mutatjak,
hogy a magas fehérjetartalmu stlycsokkent6 diétak a karos
metabolitok felszaporodasaval néha tobbet artanak, mint
hasznalnak. Egy kiegyensulyozott, fehérjében gazdag, de
korlatozott szénhidrattartalmu diéta sokkal egészségesebb
ebbdl a szempontbdl. A kéntartalmu aminosavak fermen-
tacidja a hidrogén-szulfid felszabadulasahoz vezet, amely
emberben igen toxikus hatdsu, DNS-kdrosodast okoz,
fokozza a bélnyalkahartyasejtek programozott sejthaldlat,
és fekélyképzddéshez vezet. Hidrogén-szulfid-tdltermelés
kapcsolhat6 a fekélyes vastagbélhurut-, valamint a vastag-
bélrak-esetekhez. Egy masik hidrogén-szulfid-forras a tau-
rinemésztés. Taurin az epesavak hatdsara szabadul fel, de
az energiaitalokban és a husételekben is jelen van. Igy nem
véletlen, hogy a husfogyasztas mértéke aranyos a széklettel
tritett hidrogén-szulfid mennyiségével. A fehérjeemésztés
megnovekedett nitrozovegytiletek termelését eredménye-
zi. Ezek karcinogének, és az emberi emésztérendszerben
keletkeznek, amikor az aminosavak aminocsoportjai
- alacsony gyomorsav-pH mellett vagy baktériumok altal
termelt enzimek hatdsara — nitratokkal lépnek reakcidba.
A voros hus fogyasztasa szignifikinsan megemeli ezeknek
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a nitrozovegyiileteknek a koncentracidjat. Ha a voroshus-
fogyasztas szoja vagy egyéb szénhidrogének fogyasztasaval
egyiitt torténik, akkor a bélhamsejtek nitrozovegytletek-
nek vald kitettsége csokken. A proteobaktériumok és a
Peptococcusok azok, amelyek nagy mennyiségben termelik
a nitrozovegytileteket. A baktériumok anyagcseréjének a
karos mellékhatasai részben kiegyenlitédnek azzal, hogy
bizonyos baktériumok a szervezet szamdra nélkiil6zhetet-
len aminosavakat is szintetizalnak, és ez kiilonosen akkor
fontos, ha a taplalék fehérjében szegény. Ilyen szintetizald
baktériumtorzs a Bakteroidetes.

A PUDING PROBAJA

A tudoményos eredmények klinikai hasznositasa az orvosi
gyakorlat szamara elsddleges cél. Mindazok a megfigyelé-
sek, amelyek az el6z6ekben ismertetésre keriiltek, egy fur-
csa alkalmazdssal klinikailag hasznosultak. Minden évben
kortlbelill félmilli6 amerikait fertéz meg egy Clostridium
difficile nevt baktériumtorzs. A fertézottekben, akik koziil
mintegy 15 ezren meghalnak, ez a kérokozd a normalis
életet sulyosan hatraltatd ismétl6dé hanyast, hasmenést
okoz, aminek kovetkeztében a beteg képtelen elhagyni
otthonat. A fertézés antibiotikumokkal ugyan gyogyithato,
am a kura 14 napig tart, az antibiotikum rendkiviil koltsé-
ges, és a betegek 30%-a a kezelés utan visszaesik. Raaddsul
a visszaes6k 65%-a ellendllobba valik az antibiotikumos
kezelésre. A fertdzés a hosszabb id6t korhazakban toltot-
teknél gyakoribb. A t6bb mint négy hétig koérhazban kezelt
egyének 50%-a fert6z6dott meg ezzel a baktériummal, mig
a korhazban egy hétnél rovidebb id6t tolt6knél a fert6zés
csak egy szazalékban jelentkezett. A bélfléra megbomlott
egyensulyat a fert6zott egyéneknél helyredllitia a kozeli
rokonok székletébdl kinyert baktériumok bejuttatdsa a
beteg bélrendszerébe. Ilyenkor a beteget antibiotikummal
kezelik, majd a kozeli hozzatartozo friss székletébdl kinyert
baktériumkeveréket akar beontés formajaban, akar tiszti-
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tas utdn, a vastagbélben felold6dé burokban juttatjak be a
beteg szervezetébe. Ez a kiilonleges transzplantacio a bete-
geknél azt eredményezte, hogy a bélflérajukban megnétt a
Bakteroidetes baktériumtorzs részaranya, és a beteg mikro-
biomja a felnétt mikrobiomhoz lett hasonlé. Ugyanakkor
szignifikansan, mintegy 90%-kal csokkent a visszaesések
el6forduldsi gyakorisaga az antibiotikum-kezelés és a szék-
let-transzplantacié utan.

TOVABBI TARSBERLOK

A baktériumok mellett az emberi mikrobiom masik alko-
torészei a virusok. Ezek koziil vannak olyanok, amelyek
mindenféle tinet nélkill az emberi sejtek lakoi, a legtobb
virus azonban az emberi mikrobiom baktérium-részt-
vevéit fertdzi, ezek a baktériofagok. Kideriilt, hogy ezek
a bakterialis mikrobiom legfébb szabalyozoéi. Az emberi
szervezet viruslakoi koziil fontosak a herpeszvirusok - az
emberi populacid legalabb 8-féle herpeszvirussal fert6zott.
Ezek az emberi szervezetben tiineteket nem okozo virusok
legyengiilt immunrendszert egyénekben, fizikailag legyen-
glilt szervezetekben aktivalddhatnak. Orvosi szempontbdl
fontosak a human papillomavirusok, miutan ezek bizonyos
esetekben méhnyakrakot, garat- és szdjiiregi daganatokat
okozhatnak. Kiilonésen a harmadik vildg népeinek okoz
stlyos problémat a majgyulladas nehezen gydgyithaté for-
méjat kivaltd hepatitis C virusfertézés.

A testlakok harmadik csoportjat az egysejtli gombdak
képezik. Ezek kozill a Candida albicans fordul el6 a leg-
gyakrabban az emberi béron és a nyalkahartya-felszineken,
és ez vesz részt leggyakrabban a baktériumokkal torténd
kolcsonhatasban. Betegségmentes allapotban a baktéri-
umok és a gombdak kolcsonhatdsai az emberi szervezet
szamara kozombosek. Azonban baktériumellenes antibi-
otikum-gydgykezelés vagy immunhidnyos allapotok az
egyensuly megbomlasahoz vezetnek, és a normalisan join-
dulatd, nem koérokozo szervezetek kdrokozokka valhatnak,
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mint azt a hiivelygomba megjelenésénél tapasztalhatjuk.
A baktériumok és gombak kozvetett vagy kozvetlen mdédon
befolyasoljak egymas élettani kornyezetét. Fizikai kolcson-
hatdsaikban a baktériumok a gombasejtekhez tapadnak.
Kémiai kolcsonhatasaikban kis molekulastlyd vegytilete-
ket cserélnek ki egymassal, amelyek a baktériumok altal
kivalasztott vegyiiletek esetében hozzadjarulnak a gombak
alaki valtoztatdasahoz, és ahhoz a tulajdonsdgahoz, hogy
a nyalkahartya felszinén filmszert bevonatot képezze-
nek. A gombak és baktériumok altal termelt metabolitok
hasznosak lehetnek a masik névekedése szamdra. A bak-
tériumok megvaltoztathatjdk a mikrokornyezet pH-jat,
ezdltal befolyasolva bizonyos gombafajok novekedését.
Végiil, mindkét mikroorganizmus képes a gazdaszervezet
immunrendszerének megvaltoztatasira. A gombak és
baktériumok kozotti kolesonhatasok orvosilag rendkiviil
fontosak, ezek a kolcsonhatasok Osszetettek, és gyakran
a gazdaszervezet és a kornyezet allapota hatdrozza meg a
milyenségiiket.

MIT AD A GENETIKA A FERTOZESHAJLAM
MEGITELESEHEZ?

Miutén a fert6zések kialakulasanak alapvet6 kovetelménye
az egyén fert6z6 agensekkel torténd taldlkozasa, a fert6z6
betegségeket szokas volt kizarolag kornyezeti artalmakként
bedllitani. Az ugyanazzal a mikrobaval fert6zott egyé-
nekben vagy populaciokban kialakul6 klinikai sokféleség
felveti a fertézések patogenezisének datértékelését. Mind
epidemioldgiai, mind kisérleti adatok bizonyitjak, hogy
a genetikanak alapvet$ szerepe van a folyamatokban. Az
egyéni fertdzéshajlamban vagy rezisztenciaban részt vevo
genetikai variaciok 6roklédésének spektruma igen széles
- a mendeli 6roklésmenetet mutatdo monogénes mintazat-
tol a poligénes 6roklodésig terjed. Az egyénekben meglévd,
fertézésekre hajlamositd gének altaldban alacsony pe-
netranciajiak, azaz egyenkénti betegségokozo képességiik
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igen alacsony. A hajlamosit6 allélok megléte nem jelenti
azt, hogy a hordozo egyén biztosan mutatni fogja a csok-
kent ellenallas klinikai tiineteit. Ehhez a hajlamosit6 gének
mellett karos kornyezeti hatasok egytttléte is sziikséges.
Ebben az esetben a kornyezet tagabb értelemben értendd,
magaban foglalja az intrauterin, a taplalkozasi és a lakokor-
nyezet egyiittes hatasat. A hajlamosit6 gének és a kornyezet
viszonyat a megtoltott fegyverhez és annak ravaszéhoz
hasonlithatjuk. A toltott fegyver, bar potencialis veszélyt
jelent, 6nmagatél nem siil el, csak a ravasz meghtzasa utan.
A szervezetben olyan védémechanizmusok is miikodnek,
amelyek minimalizaljak a kornyezetbdl a szervezetet folya-
matosan tamado fert6z6 dgensek patogenitasat. A kornye-
zeti genomika célja azon allélok megismerése, amelyek a
detoxifikalo enzimek, a jelatviteli és a metabolizmus-rend-
szerek részeiként ebben a mechanizmusban részt vesznek.

A koérokozd baktériumok elleni harcban ajabb és Gjabb
antibiotikumokat hasznalnak, 4m sajnos a baktériumok
gyakran rezisztenssé valnak — amikor is Gjabb antibiotikum,
ujabb rezisztencia kovetkezik. Mostanaban azonban ado-
dott egy ujabb lehetdség. A baktériumfertézést az emberi
szervezet sajat fehérjéi segitik, amelyek koziil megallapitot-
tak a foszfataz enzimek segit6 szerepét. Az is vilagossd valt,
hogy ha ezt az enzimet kis molekulasulyt vegyiiletekkel
gatoljak, akkor a kérokozé Salmonella baktérium (a tifusz
okozdja) nem szaporodik tovabb, és nem is alakul ki benne
antibiotikum-rezisztencia (a baktérium nincs szelekcios
nyomas alatt), mivel ezek a vegyiiletek nem a baktériumot
befolyasoljak, hanem a fert6zott szervezetet valtoztatjak
meg.



MI A HALOZATI MEDICINA, ES MI
A JELENTOSEGE A GYOGYSZERFEJLESZTESBEN?

Az ,,OMIKAK”

Az omikai technoldgidk olyan nagy ateresztGképességl
vizsgalatokat jelentenek, amelyek képesek az organizmusok
DNS-szekvencia-szintd 6sszehasonlitdsara (genomika), a
génekrdl atirédé valamennyi RNS mintazatdnak vizsgala-
tara (transzkriptomika), a gének funkciondlis vizsgalatara
(funkciondlis genomika), a fehérjemintazatok meghataro-
zdsara (proteomika), az anyagcseretermékek és lebontdsi
folyamatok résztvevdinek jellemzésére (metabolomika), az
egyedi gyogyszervalasz genetikai alapt vizsgalatara (far-
makogenomika) és a kornyezet és a gének interakcidjabol
kialakulé betegségek patomechanizmusanak tanulma-
nyozasara (kornyezeti genomika). Az automatizalt méré-
modszerekbdl aradé informacidhalmazt a bioinformatika
nagy kapacitasd hardverrel rendelkez6 komputerhal6zattal
képes kezelni. A bioinformatika a komputereszkozok ku-
tatdsanak, fejlesztésének és felhasznalasanak kiterjesztése
biologiai, orvosi, viselkedési és egészségiigyi adatok keze-
lése céljabol, beleértve ezen adatok beszerzését, tarolasat,
rendszerezését, archivéldsat, analizisét és lathatova tételét.
A célkitlizések a kovetkezék: az adatok olyan rendszere-
zése, amely lehetséget ad a felhasznaloknak a meglévd
informaciok gyors elérésére, az 6j informaciok bevitelére, a
meglévé informdcidk analizisére, végiil az adatok bioldgia-
ilag relevans modon valo értelmezésére. A bioinformatika
adatforrasa a DNS- és fehérje-szekvenciaadatok, a makro-
molekula-szerkezet, a funkciondlis genomikai és bioldgiai
kolcsonhatasok adatai (mint példaul a metabolikus utak, a
fehérje-fehérje kolcsonhaté halozatok). A bioinformatika
leggyakoribb felhaszndldsi teriiletei a homoldgiakeresés, az
Uj tipusti gyogyszerfejlesztés és a széles skalaju adathaldszat.

A cellularis és betegségfolyamatok nagy mennyiségi,
heterogén adatot produkalnak. Az omikai adathalmazok
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egymastol latszolag fluggetlen haldzatokat, killonbozd
molekuldris rendszeratlaszokat adnak, amelyek logikai
Osszekapcsoldsa, az adatok analizise Uj megkozelitésben,
a rendszeralapu bioldgidban torténik. Ez sziikségessé teszi
az analitikai variaciok, a biostatisztika, a bioinformatika,
az adatintegracio, a komputerbioldgia és a modellalkotd
protokollok alkalmazdsat. A komplex betegségek esetében
vildgos, hogy a klinikai, genetikai, viselkedésbioldgiai és
kornyezeti molekuldris fenotipusadatok Gsszekapcsolasa-
hoz ilyen tipust megkozelitésre van sziikség. Ezzel lehet6-
ség nyilik a betegségokok diagnézisaban hasznalhaté olyan
biomarkerek azonositdsara, amelyek 1) terapias eljarasok
bevezetését eredményezik.

A farmakogenomika a betegek gydgyitasara felhaszna-
landé gyogyszerek dézisanak megallapitasanal, az alkal-
mazhaté gyogyszerkombindcidk kivélasztasanal az egyén
genetikai jellegzetességeit nagymértékben figyelembe vevo
tudomanyteriilet. Az egyénre szabott modern orvostudo-
many egyik alappillére. Az emberek gydgyszerekre adott
egyéni érzékenységbeli kiillonbsége nagyszamu gén altal
szabalyozott, komplex tulajdonsagnak tekinthetd. A kiilon-
boz6 gyodgyszerekre adott egyéni érzékenységbeli killonb-
ségeknek genetikai hdttere van. A betegségfolyamatokban
részt vevé molekuldris utvonalak megismerése, ezek
kapcsolatrendszere és az egyéni killonbségek j gyogyszer-
célpontokat azonositottak, amelyeknek kiilonosen az tj ti-
pusu, egyénre szabott rakgydgyitasban van egyre nagyobb
jelentdségiik.

RENDSZERBIOLOGIA

A biologiai tudomanyok fejlédése az elmalt évtizedekben
hatalmas mennyiségti genom-, transzkriptom- és metabo-
lomadat felhalmozasahoz vezetett. Az azonositott gének és
fehérjék, amelyek bizonyos bioldgiai itvonalakat képvisel-
nek, nem elégségesek ahhoz, hogy megértsiik az utvonalak
pontos funkcidjat és kolcsonhatasait. Szikségiink van
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annak megértésére, hogy az egyedi alkotorészek egymassal
kolcsonhatva miként alakitanak szerkezeteket, bioldgiai
rendszereket, és ezek egylittes kolcsonhatdsa miképp vezet
komplex rendszeri viselkedésekhez, illetve megvaltozasuk
miképpen hat vissza a megjelenési formékra. A rendszerbi-
olégia fejlédé Gj tudomanyként célul tiizte ki a genomszintii
adathalmaz rendszerszint(i értelmezését. A definicié sze-
rint a rendszerbioldgia a biologiai rendszerek dinamikdjat,
szerkezetét vizsgalja, és harom f6 Gsszetevbdl all: eldszor
a kutatoknak ossze kell gytijteniiik azt a szerszamkészletet,
amely a biologiai részleteket jelenti. Masodszor meg kell
allapitaniuk és meg kell érteniiik, hogy a bioldgiai részletek
hogyan lépnek egymassal kolcsonhatdsba, mig végiil rd kell
jonniiik, hogy ezek a kolcsonhatasok miképpen adddnak
Ossze az organizmus egészében. A rendszerbiologia orvo-
si alkalmazdsai az utébbi években teljesedtek ki, miutan
nyilvanvaléva valt, hogy a legtobb betegség - igy példaul
a rakos betegségek is — sokkal Gsszetettebb, mint azt ere-
detileg gondoltak, mivel a megfigyelt betegség megjelenési
formaja egy egyiittmikodési bioldgiai halézat eredmé-
nyeképpen Osszetett molekuldris rendellenességek kom-
bindcidjaval alakul ki. A rendszerbioldgia 4j utat jelent a
gyogyszerfejlesztésben, miutan nagyon sok gydgyszerjelolt
azért bukott meg a klinikai kiprébalasokon, mert az éltaluk
befolyasolt, sejten beliili itvonalakat azok komplexitasaban
nem értették. A rendszerbioldgia arra fokuszal, hogy olyan
modszereket fejlesszen, amelyek segitségével megérthet6 a
biologiai rendszerek fenotipusos viselkedése az Gsszefiig-
gések megallapitasa érdekében, majd hipotéziseket allitson
fel a késébbi kisérletek szamara. Ennek megfeleléen két
egymast kiegészitd komputerizalt megkozelitést alkalmaz:
az adatalapu és a hipotézis-alapti mddszereket. Az adatala-
pu megkozelitések magukban foglaljdk az ,,omikak” dltal
szolgaltatott nagyszamu adat 6sszegyujtését és a statisztikai
modellek altal tortént analizisét. Az adatalapi megkozeli-
tések leggyakrabban hasznalt modellje a halozati modell,
amely tobb szaz vagy ezer egymadssal kolcsonhaté moleku-
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laris alkotorész interakcidjat allapitjia meg. Ezzel szemben
a hipotézis-alapt megkozelitések altaldban kis rendszerek,
és kevesebb molekularis alkotdrész vizsgalatira hasznala-
tosak. Ebben a megkozelitésben a dinamikus modellezést
alkalmazzak, amelyben jellemzik a molekuldris dsszetevék
mennyiségi viszonyait, és megallapitjdk a kolcsonhatasaik-
bdl szarmaz6 viselkedési varidcidkat.

Kiilonboz6 bioldgiai halézatok szerkesztheték, mint a
fehérje-fehérje kolcsonhatdsi halozatok, a sejten belili és
jelatviteli halézatok, a genetikai szabalyozasi haldzatok, a
betegséggenetikai kolcsonhatasi halézatok és gyogyszer-
kolcsonhatasi halézatok. A komplex emberi betegségek
megértésében a halozati medicina ahelyett, hogy egyedi
géneket tanulmanyozna, abbdl a feltételezésb6l indul ki,
hogy a komplex betegségek oka tobb egymassal kolcsonha-
tasban 1év6 cellularis titvonal szabélyozasi rendellenessége.
A halézati analizis alkalmazasa az emberi betegségek geno-
tipus- és fenotipus-Osszefiiggéseinek megértésére négy f6
el6remutato teriiletet foglal magaba:

1. a betegségek és az azokkal Osszefiiggésbe hozhatd

gének globalis kolcsonhatdsainak vizsgélata,

2. a gyodgyitasi valasz el6rejelzése,

3. abetegség alapmechanizmusainak vizsgélata,

4. az uj betegségekhez kothetd gének eldrejelzése.

A legtobb korai vizsgilat a monogénes betegségekkel
kapcsolatos, amelyekben egyetlen gén 6rokl6déen kialakult
mutacioja felelds a betegség tiineteiért. Goh és munkatdrsai
voltak az els6k, akik felépitették az elsé emberi betegség-
hélézatot, a génbetegség Osszefiiggéseinek feltardsaval.
Nekik sikeriilt olyan kolcsonhatasokat felfedni, amelyek-
ben egy vagy tobb human betegségben részt vevé gének
Osszekapcsoldsa tortént, ami azt mutatta, hogy hasonld
betegség-fenotipusok nagyobb valdszintliséggel osztoznak
génekben, mint azok a patofenotipusok, amelyek eltérd
betegségosztalyhoz tartoznak. Masok az eltéré betegségek
viszonyait tartdk fel, és az eltér6 fenotipust betegségparok
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kozott rejtett kapcsolatokat fedeztek fel. Az ilyen szisztémas
megkozelitéseket olyan komplex betegségek halozati alapt
vizsgalatara alkalmaztdk, mint a rakos megbetegedések, az
idegrendszeri degeneracidt okozd betegségek, a gyulladd-
sos és a korokozok dltal okozott emberi betegségek.

Mig az el6z6 rendszerbioldgiai megkozelitésekben
egyetlen betegség halozati megkozelitése tortént, Bara-
basi és munkatdrsai egy teljesen 1j koncepcid szerint azt
vizsgaltdk, hogy vajon a humangenetikai rendellenességek
és az el6idézésiikben részt vevo betegséggének milyen vi-
szonyban vannak egymassal sejtszinten és a teljes szervezet
szintjén. Ezt a megkozelitést olyan példak tamasztjak ald,
amelyekben egy genetikai rendellenesség annak ellenére
azonos fenotipussal jelentkezik, hogy mds-mas gének mu-
tacidja all mogotte (lokuszheterogenitas), illetve szamos
példa van arra, hogy ugyanannak a génnek a kiilonb6z6
mutacioi (allélheterogenitds) kiillonb6zé betegség-feno-
tipusokhoz vezetnek — erre az egyik legjobb példa a P53
tumorszupresszor gén, amelynek mutacioi legalabb 15, kli-
nikailag teljesen eltéré rakos megbetegedés kialakulasaban
vesznek részt. A Barabasi-féle megkozelités olyan halozatot
szerkesztett, amely szisztematikusan Osszekoti a genetikai
rendellenességeket (az emberi betegségfenomot) a beteg-
ségokozo gének teljes listdjaval (a betegséggenommal), és
ezdltal globalis képet alkot az emberi hélozatrol, amely a
rendellenesség-betegséggén kolcsonhatasok komplex lis-
taja. Az emberi betegségnetworkben a csomopontok a
rendellenességeket jelentik. Két rendellenesség itt akkor
kapcsolddik 6ssze, ha a kialakitdsukban legaldbb egy gén
mutacidja vesz részt. A betegséggén-halozatban viszont a
csomopontok a betegségekben részt vevd géneket jelentik,
és két gén akkor kapcsolddik dssze, ha ugyanabban a be-
tegségben bizonyitott a részvételilk. Ennek a halézatnak a
segitségével megdllapitottak, hogy a betegségokozd gének
mukodésiik alapjan a sejten belili halézatok periféridjan
taldlhatok, a sejtmiikodés szempontjabol fontos hélozat
kozombos helyein, mig a mikodéshez elengedhetetlen
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gének a haldézatok kozéppontjaban helyezkednek el, ahol a
legtobb miikodésfenntartd gén talalhatd. A modszer alkal-
mazasaval olyan csomdpontokat azonositottak, amelyekre
eddig nem is gondolhattak. Példdul a porc- és csontdaga-
natoknak, valamint az emlérék kialakuldsaban szerepld ut-
vonalaknak kozds a csomépontja. Ennek nemcsak elméleti
jelent8sége van, hanem 4j terapids lehetéségeket is jelent.
Gondoljuk meg, hogy ezek alapjan mas betegségeknél is
lehetne olyan gydgyszereket alkalmazni, amelyeket egy
bizonyos betegségben mar sikerrel hasznaltak. Az egyetlen
kovetelmény, hogy a két betegséghaldzatnak legyen kozos
csomopontja.

Rendszerbioldgiai megkozelitéseket alkalmaznak az uj
betegség-biomarkerek felfedezésére is. A biomarkerek al-
kalmasak arra, hogy segitségiikkel megallapitsak a betegség
sulyossagat, és megjosoljak a betegség lefolyasat. Ez a halo-
zati alapi megkozelités 1j eml6rakmetasztazis-markereket
azonositott, és segitett a betegségterjedés, valamint a bete-
gek tulélési rizikdjanak a megallapitasdban. A cél minden
esetben a gének vagy fehérjék funkcionalisan 6sszekapcsol-
hat6 csoportjait jellemz8 olyan biomarkerek azonositasa,
amelyeknek 6sszead6do tulajdonsdagai a kiillonb6z6 betegek
eltérd fenotipusaiért felel6sek.

A rendszerbioldgia hasznos a komplex betegségek
patologiai és élettani regulaciés mechanizmusainak fel-
tarasdban. Zhang és munkatdrsai olyan génszabalyozasi
hélozatot fedeztek fel, amely kapcsolatba hozhat6 az Alz-
heimer-betegséggel. Ez a halézat nemcsak a betegséggel
Osszefiiggésbe hozhaté immunutvonalakat tarta fel, de
olyan tj és kulcsfontossagti halozati szabalyzokat is azono-
sitott, amelyek a gyogyszeres kezelés 0j célpontjai lehetnek.

Az orvosbioldgiai kutatasok egyik fontos célja a beteg-
ségokozo gének megdllapitasa. Feltételezhetd, hogy ameny-
nyiben a bioldgiai haldzatok feleldsek a genotipus—fenoti-
pus viszonyokért, akkor a hdlézatok jellegzetességei elére
jelezhetik az eddig ismeretlen betegségekhez kapcsolhato
géneket. A rendszerszemléletli haldzati megkozelités szig-
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nifikdnsan hozzajarul a gyogyszerfejlesztés sikeréhez. Ily
moddon gyogyszercélhaldzatok szerkesztheték, megjosolha-
tok a gyogyszerek és a gydgyszercélpontok kolcsonhatasai,
vizsgalhatok a gydgyszermellékhatdsok, és 4j gyogyszer-
kombindciok tervezhetSk.



MILYEN GENETIKAI ALAPON FEJLESZTETT
VAKCINAKKAL KUZDHETUNK AZ UJ TIPUSU
FERTOZESEK ELLEN?

A szervezet korokozokkal szembeni védekezGképességét
immunizalassal novelhetjiik, illetéleg teremthetjiik meg.
Az orvostudomany az immunizalds két modszerét alkal-
mazza. Az aktiv vagy hagyomanyos immunizédlds soran
elolt vagy megvaltoztatott fert6z6képességii é16 korokozok,
vagy molekuldris genetikai mddszerekkel termelt, kor-
okozdi eredetli, immunvalaszt kivalto fehérjék bevitelével
késztetjiik az emberi immunrendszert a korokozoval szem-
beni ellenanyag-termelésre. A passzivimmunizalassal el6re
gyartott, a korokozot inaktivalni képes ellenanyagot jutta-
tunk a szervezetbe. A sikeres védekezés az immunmemo-
rian mulik. A kérokozo hatasara kialakulé immunvélasz
megoli vagy kozombdsiti a behatoldt. Két f6 immunvalasz
keletkezik, amelyek 1ényegesen eltéréek. Az egyik esetben
a szervezetben keletkez ellenanyagok szintje megemelke-
dik, és ez az emelkedett allapot nyujt védelmet akar évekig
is. A masik esetben a korokozdkra ,szakosodott” immun-
sejtek nyugalmi allapotba keriilnek, majd az ugyanazzal a
koérokozoval torténd kovetkezd fertézéskor aktivalodnak,
és ellenanyagot termelnek. A klasszikus humordlis im-
munvalasz esetén a timuszban (csecsem6émirigy) keletkezd
T-limfocitak vagy kozvetleniil, vagy a dendritikus sejtekkel
egyuttmikodve a korokozd felszinén talalhaté antigén
hatdsdra kozvetve indukalnak immunglobulin-termelést
a szervezetben. A T-sejtes immunvalaszra jellemz6, hogy
az ellenanyagot termel sejtek gyorsan fejlédnek. Ezeknek
a sejteknek egy része molekuldris emlékezetet alakit ki
az adott korokozdval szembeni immunvalaszra. Minda-
mellett egy masik immunoldgiai memoria is kialakulhat
a csontveldben képzédott B-sejtek fiiggvényében. Ezek a
sejtek az ugyanazzal a kérokozdval tortént vjrafertézésre
aktivalédnak, és az altaluk termelt ellenanyag killonbozik
az els6 taldlkozaskor termel6dottdl, eltéréd immunglobulin-
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tipust lesz, és nagyobb erével kotédik az ellenanyaghoz,
mint az els6dleges valasznal. A specializdlodott B-sejtek
érése meghatarozott szovetil szerkezetekben, a germinalis
centrumokban torténik. Mint a molekuldris biologiaban
mindenben, itt is vannak eltérések ettél a klasszikus hely-
zett6l. Ismeretes példaul a T-sejtektol fiiggetlen B-sejtes im-
munvalasz, ahol az immunemlékezettel rendelkezd B-sejt-
altipusok kozott megoszlanak az immunvalasz feladatai.
Ezek a varidciok gyakran antigénfiiggbek. A B-sejtek im-
munmemoriaban bet6ltott valtozatainak megértése jobb és
funkcionalisan célzott vakcindk termeléséhez vezethet.

A hagyomanyos vakcinakkal sikeresen legy6ztiik a gyer-
mekparalizist, a tetanuszt, a diftériat, a himl6t és a gyer-
mekbénuldst, hogy csak néhany olyan jarvanyos betegséget
emlitsiink, amelyek a habortk mellett a legtobb dldozatot
szedték az emberiség torténetében.

A DIPERTE-PROBLEMA

Az 1940-es évek Gta az orvostudomany sikeresen alkalmaz-
ta a diftéria, tetanusz, pertussis (torokgyik, merevgorcs,
szamarkohogés) elleni DTP-vakcindzast a gyermekeket
veszélyezteté betegségek megelGzésére. Egyetlen oltassal
hosszu tava védelmet értek el, de az immunizalas soran
gyakran alakult ki magas ldz, és ritkan egyéb mellékhata-
sok is el6fordultak. Ezeknek a mellékhatasoknak az eredete
az immunizaldsban hasznalt vakcinaban keresend6, érte
a szamarkohogést okozd baktérium sejtfaldban talalhatd
toxin a felel6s. Miutdn a mellékhatasokat szerették volna
megsziintetni, az Egyesiilt Allamokban uj vakcinét fejlesz-
tettek ki, amelyben eltavolitottak a toxint: ez lett a DTaP-
vakcina. 2010-ben csak Kalifornia allamban tobb mint
9000 szamarkohogéses eset fordult el6 a gyerekek kozott,
majd ismételt jarvanyok keletkeztek Minnesotaban, Wa-
shingtonban és tobb mas allamban is. A szamarkohogés
elleni vakcinazasnal valami nagyon rosszul sikeriilt. Kide-
rilt, hogy a toxintol mentesitett vakcina — amely részben
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a védoboltas elleni civil mozgalom hatasara keriilt beveze-
tésre — védelmet biztosit ugyan a szamarkohogés ellen, de
csak a vakcinazast kovetd elsé 5 évben, majd ez a védelem
fokozatosan megsziinik. Megoldast kellett tehat taldlni a
kérdésre. Erre két javaslat is volt: a gyermekek ujraoltdsa,
vagy a terhes néknek adott véddoltas. Egyik megoldds sem
tlinik azonban kielégitének, egy aktivabb vakcinat kellett
fejleszteni. Biotechnolodgiai iton modositotték a vakcinazas
hosszt tava sikerét biztosito, de mellékhatasokat okozo to-
xin szerkezetét. Figyelembe kell azonban venni, hogy mivel
ez az egyetlen oltas védelmet biztosit a tetanusz és a diftéria
ellen is, amennyiben megvaltoztatjdk a szamarkohogés
kivédésére szolgald antigéneket, az megvaltoztathatja az
immunvalaszt a masik két betegséggel szemben is. Ennek
a fontos kérdésnek a megoldasa még évekbe telhet. Ezért
azokban az orszagokban, ahol a mellékhatdsok nélkili
DTaP-vakcinat hasznéljak, tovabbra is Gjra és Gjra megjele-
n6 szamarkohogéses esetekkel kell szamolni.

VAKCINA A GYERMEKKORI HASMENES ELLEN

A rotavirus a gyermekek korhdzi apolasat igényld stlyos,
hényassal és hasmenéssel jaré korképét okozza. Szeren-
csére létezik véddoltas ez ellen a kellemetlen tiineteket
el6idézé korokozo ellen. Az Egyesiilt Allamokban 2006 6ta
biztositott a védGoltas a rotavirus ellen. Egy tanulmany ki-
mutatta, hogy a vakcinalas el6tti évekhez képest megritkult
mind a 25 év alattiak, mind a 15 év alattiak hasmenéses,
hanyasos tiinetek miatti korhazi kezelése, rdadasul azokban
a gyermekkozosségekben, ahol a gyermekeknek csak egy
részét vakcinaltdk rotavirus ellen, a hasmenéses-hanyasos
jarvanyok jelent6sen lecsokkentek, bizonyitvan, hogy a
vakcindlas ezekben a kozosségekben a nem vakcindltaknak
is elényokkel jart.
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HARC A MEHNYAKRAK ELLEN

A human papillomavirus-fertdzés rendkiviil gyakori mind
a férfiak, mind a nék korében. A férfiak és n6k 70-80%-a
fert6z6dik ezzel a virussal. Legtobb esetben a fert6zés nem
okoz tiineteket, de a hatasdra néhany esetben méhnyakrak
és gégerak alakulhat ki. A 2000-es évek kozepétél mod van
mind a lanyok, mind a fiak vakcinalasara. A véddoltas
megjelenése utan vakcinazast javasoltak minden 12 év alatti
lanynak — miutan a virus szexualis tGton terjed, ezért sziik-
séges azt a szexudlis aktivitas el6tt alkalmazni. Egy vizsgalat
szerint, amelyet a 2006 6ta immunizalt n6kben végeztek, a
human papillomavirussal fert6zottek szama 56%-kal csok-
kent. A csdkkenés azt jelenti, hogy az Egyesiilt Allamokban
az el6forduldsi gyakorisig minden tizedik fertzottrol
minden huszadikra csokkent. Az elvégzett vizsgalat szerint
a vakcina a fiuknal és a lanyoknal is biztonsagos és hatdsos
volt. Arra még nincs adat, hogy az oltasok mennyivel csok-
kentették a méhnyakrak el6fordulasi gyakorisagat.

A modern genetika és biotechnoldgia segitségével ma
mar el6allithatok olyan mesterséges virusok, amelyek tobb-
féle, immunvalaszt kivalté antigént fejeznek ki, és olyan
vakcindk eléallitdsara alkalmazhatok, amelyek lehet6vé
teszik a nagy antigén-valtozékonysaggal bird koérokozok
elleni immunizalast. Ennek egyik példaja a papillomavirus
elleni, Gn. polivalens véddoltas kifejlesztése.

AIDS-VAKCINA?

Az orvostudomany a vakcindldssal sikeres harcot vivott, és
gyakorlatilag megsziintette a kanyaro- és gyermekbénulas-
jarvanyokat. Vannak azonban olyan haldlos betegségeket
okoz6 virusok, amelyek genetikai anyaga rendkiviil gyor-
san megvaltozik a szervezetben, és j mutaciok alakulnak
ki. Ennek kovetkeztében a virusok kijatsszak a szervezet
immunvalaszat, és a mutaciok kovetkeztében megérzik
fertéz6képességiiket. Ezek a gyilkosok az AIDS-et okozd
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HIV1 virus, a néha haldlos kimenetel(i influenzat okozd
virusok, a hepatitis C virus, a dengue- és a nyugat-nilusi la-
zat okozd virusok. Ezek a patogének sem sebezhetetlenek,
a kulcskérdés az, hogy a kutatok megtaldljak-e a virusok
Achilles-sarkat, ami ellen ellenanyag termelddik, mégpedig
olyan széles spektrumi kozombosité ellenanyag, amely
semlegesiti a virusokat attol fiiggetlentil, hogy azok milyen
gyorsan mutalodnak. A stratégia tehdt adott, a megvaldsi-
tas azonban rendkiviil bonyolult, és évekbe telik, ahogy azt
a hatdsos AIDS-vakcina kifejlesztése terén tett eréfeszitések
is bizonyitjak. 2006-ban kezdeményezték, hogy az AIDS-
fertdzés kivédésére vakcinat allitsanak eld. A probalkozas
azonban maig sikertelen maradt, annak ellenére, hogy ez
alatt a 20 év alatt a kutatdk jelent6s ismeretekre tettek szert
a HIV virus immunviélaszat kivalto és azt kozombaositeni
képes lehetséges vakcinarol. A kisérletek azzal kezdddtek,
hogy 1800 vérmintat vettek kiilonbo6z6 afrikai, eurdpai
orszagokbdl, Ausztrélidbol és az Egyesiilt Allamokbél szar-
mazd AIDS-es betegektdl, és megvizsgaltak a vérszérum
virusk6zombosité hatdsat. A virus felszinén azonositottak
egy olyan immunvalaszt kivalto fehérjét, a gp120-at, amely
célpontja lehet a nagy hatdst virusk6zombosité vakcind-
nak. A HIV-fertézés els6 1épéseként ugyanis ez a gp120-as
fehérje kapcsolodik az emberi fehérvérsejtek felszinén
talalhat6 kotShelyhez, néhany ellenanyag viszont a gp120-
hoz kotédve megakadalyozza a kolcsonhatas kialakulasat,
és ezaltal a virus nem jut be a sejtekbe. A HIV virus mu-
tacidinak kovetkeztében a gp120 rendszeresen alakot valt,
ezaltal kikeriili az immunvalaszt. A virusnak a virusmemb-
ranon taldlhato és a gp120-hoz kapcsolodo masik fehérjéje
szintén igéretes, immunvalaszt kivaltani képes antigénnek
bizonyult. Egyes kutatok nem az ellenanyagokon alapulo,
humordlis immunvalaszban biztak, hanem abban, hogy a
HIV virussal fert6zott sejteket specializalodott 616 T-lim-
focitakkal tonkretegyék. Masok az ellenanyagok és az 616
T-limfocitak kombindcidjat javasoltdk. A széles spektrumu
virusk6zombosité ellenanyag megtalalasaval az a problé-
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ma, hogy azt a virusfert6zéshez legjobban alkalmazkodo
egyes B-sejtek termelik, de rendkiviil kis mennyiségben.
Egy modszertani wjitds, amelynek segitségével a termeld,
egyedi B-sejtekbdl tortént ellenanyag-klonozassal valaszta-
nak k6zombaosité ellenanyagokat, jelent6sen megvaltoztat-
ta a kutatdsi iranyokat. A kutatok megprobaljak megérteni,
hogy termel6dik az emberi szervezetben a B-sejtek altal
kivélasztott széles spektrumu kozombosité ellenanyag.
Mint az egyéb fertézések esetén, a virus bejutasaval a B-
sejtek osztddasaval olyan sejtvonalak keletkeznek, amelyek
a behatoldval szemben nagyobb affinitassal rendelkeznek.
Ezt a B-sejt-érési folyamatot a tudomanyos irodalom affi-
és szelekcioval parosult folyamat eredményeképpen a leg-
hatékonyabb immunvalaszra képes B-sejtek alakulnak ki.
A termelt ellenanyag évek alatt alakul széles spektrumu
ellenanyaggd. A mutaciok megvaltoztatjak a klasszikusan
Y alaku ellenanyag-molekuldk cstcsait, de érdekes modon
a hatékony, am rendkiviil kis mennyiségben termelt, széles
spektrumu kozombosité anyagokban mutaciok talalhatok
az ellenanyag-molekuldk egyébként stabil, konzervativ
részein is. Ezt a folyamatot egy Malawibol szarmazé férfi
HIV-fert6zésének nyomon kovetésébdl allapitottak meg.
Elmondhatjuk, hogy az AIDS elleni hatékony vakcina pi-
acra kertiléséig még évek telhetnek el, annak ellenére, hogy
az utdbbi id6ben jelentds tudomanyos ismeretek sziilettek.

HepaTITIS C

A 70-es évek eleje 6ta a hepatitis C-t a hepatitis A és B viru-
sok altal okozott hepatitis eltéré formdjaként azonositottak,
de magat a virust sokaig nem tudtak jellemezni. Erre 1989-
ig kellett varni. Meghataroztak a virus életciklusanak fo6bb
lépéseit, megismerték a virusgenomot, leirtak a virus és a
gazdasejtek kolcsonhatdsait, és az altaluk kifejtett komplex
immunvalaszt. Ugyanakkor a sikeres hepatitis C elleni
vakcina még mindig hidnyzik. Miutdn a hepatitis C-vel
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szemben elég hatdsos egyéb kezelési eljarasok jelentek meg,
a vakcina kifejlesztése a gyogyszergyarak csokkent érdek-
16dése miatt hattérbe szorult. A jelenleg optimalis kezelési
protokoll azonban - amely interferon, a virusellenes riba-
virin és egy masik kozvetleniil hat6 antiviralis szer - stlyos
gyogyszermellékhatdsokat okoz a betegekben, és csak a
hepatitis C-vel fertdzott betegek kis hanyadan alkalmazha-
to. A kezelés magas koltsége még a leggazdagabb orszagok
szamara is sulyos terhet jelent. Maga a betegség rendkiviil
alattomos, a legtobb fert6zo6tt ember mindaddig nem is tud-
ja, hogy hordozza a virust, amig az stlyos, gyakran halalos
tiineteket nem okoz. Jelenleg két hepatitis C elleni vakcina
van klinikai kiprobalas alatt. Az egyik biotechnoldgiai iton
késziilt, a hepatitis C virus két sejtfelszini glikoproteinjét
tartalmazza egy erételjes immunvalaszt kivalté adjuvans-
hoz kotve, a masik meg az emberi adenovirusba épitett,
a hepatitis C-bdl izolalt DNS-szekvenciat tartalmaz. Az
oltassal bejuttatott adenovirusban talalhaté hepatitis-DNS-
szakaszrdl olyan fehérje termelédik, ami ellen a szervezet
ellenanyagot termel. A klinikai kiprobélas alapjan az ade-
novirus-alapt vakcina tlinik a sikeresebbnek. Ahhoz azon-
ban, hogy ebbdl immunterdpidra alkalmas, széleskortien
hasznalhaté vakcina sziilessen, a gydgyszergyarak és az
egészségligyi hatdsagok kutatokkal vald egyiittmikodése
sziikséges.

FLETRE SZOLO INFLUENZAOLTAS?

Eves rendszerességgel ajanljak az id8seknek, a gyermekek-
nek és az egészségiigyben dolgozoknak az influenza elleni
véddoltasokat. Annak ellenére, hogy az oltas ingyenes, ke-
vesen veszik igénybe. A kutatok alternativ megoldason, egy
életre sz0l6 védettséget add influenza-véddoltason dolgoz-
nak. Az influenzavirus felszinén taldlhaté a hemagglutinin
nevi fehérje, amely segit a virusnak az emberi sejtekbe ha-
tolni. A jelenleg alkalmazott véddoltasok ez ellen a fehérje
ellen termeltetnek ellenanyagot. Csakhogy az inluenzavirus
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olyan gyorsan valtoztatja a hemagglutininje szerkezetét,
mint a kaméleon a szinét. Az egyik évben adott hatdsos
véddoltas dltal kivaltott ellenanyag mar a kovetkezd évben
nem véd a diszndkrdl vagy baromfirdl emberre terjedd
kaméleonvirussal szemben, ezért a megvaltozott hemagg-
lutininre specifikus 4j oltéanyagot kell hasznalni, és a fegy-
verkezési verseny tovabb folyik: mutdcid, 4j oltas, mutacio,
Uj oltas... A kutatok azt talaltak, hogy létezik olyan széles
spektrumu ellenanyag, amely kozombdositette mind a H5N1
maddrinfluenza-virust, mind az 1918-as vilagjarvanyt oko-
z6 HINI1 torzset (az akkori influenzajarvanyban egyébként
tobben haltak meg, mint az I. vilaghaboru frontjain egyiitt-
véve). A torzsek nevében a H a hemagglutinin szerkezetére
vonatkozik. Kideriilt, hogy az ellenanyag az influenzavirus
hemagglutinin-tiiskéjének nem a gyorsan véltozo, hanem a
tiiske alapjat képez6, nem valtozo részéhez kotédik. Ennek
a ténynek az alapjan kiillonbozd stratégiak sziilettek, hogy
mesterségesen allitsanak elé olyan vakcindkat, amelyek
antigénként a nem valtozé részt tartalmazzak. A problé-
ma ott van, hogy a virus felszinén ez a nem valtozo rész
természetes allapotban el van rejtve, igy az ellenanyag nem
tud hozza kotédni. Nanotechnoldgiai eszkozokkel azonban
megvaltoztathaté a hemagglutinin szerkezete, és széles
spektrumt virusk6zombosité ellenanyagok termelhetok.
Rovid id6n beliil tehat attorés varhato6 az influenza vilagjar-
vanyok megel6zésében és a védboltasi stratégiaban.

GYOGYITO ELLENANYAGOK A RAKTERAPIABAN

Az Gj genomikai eljarasok segitettek az emberi immunva-
lasz molekularis részleteinek megismerésében és az egyén-
re szabott vakcinalas meginditdsaban. Ennek kilonosen a
kiilonboz6 tumortipusok ellen fejlesztett peptidvakcinak
felhasznalasaban van jelent6sége.

A rékterdpia alapja ma is a sebészi beavatkozds, az azt
koveté stlyos mellékhatast kemoterapia és a sugarkezelés.
Az utdbbi 16 évben azonban egy uj, kevés mellékhatdssal
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jard, az egyes tumortipusokra egyénre szabottan alkalmaz-
haté gyégymdd van hasznalatban, a daganatok fehérjéit
felismerd és a daganatsejteket elpusztité ellenanyag-terapia.
Az eddigi leghatékonyabb, személyre szabott gydgykezelést
a rekombinans fehérjék elleni monoklonalis ellenanyagok
biztositjak, amelyek a raksejtek specifikus sejtfelszini szer-
kezeteit valtoztatjak meg oly modon, hogy a végeredmény
a raksejtek pusztuldsa. Jelenleg 13 olyan ellenanyag van a
gyogyitasban, amelyek hagyomanyos immunglobulin
G ellenanyagok vagy ezek tervezett, modositott variansai.
A forgalomban 1év6 monoklonalis ellenanyagok egyik al-
csoportja a raksejtek felszinén 1év6, a sejtek novekedéséhez
elengedhetetlen névekedési faktorok (epidermalis noveke-
dési faktor, EGF és HER2) kotShelyeihez kapcsolddik, és igy
megakadalyozza a faktorok kot6dését. A masik alcsoport a
tumorsejtek taplalasdhoz elengedhetetlen hajszalérhélozat
kialakulasat gatolja meg a réksejtek altal kivalasztott vasz-
kularis endotelidlis novekedési faktor kozombositésével.
Ujabb varidcié egy témara, amikor a monoklonélis ellen-
anyagokat szallitoeszkozokként hasznaljak a tumorsejteket
elpusztitd sejtmérgek célba juttatasara. Maga az 6tlet mar
régdta keringett, a kivitelezését a csakis a tumorsejtekhez
kotédé ellenanyagok hidnya, a hatdsos és nem immunogén
hatasu sejtméreg, valamint az Osszekapcsolashoz hianyzo
kémiai technoldgia gatolta.

Az utobbi lehetéség megvalositasa elnyerte a Science
tudomanyos magazin ,a 2013-as év legjelentsebb tudo-
manyos attorése” cimét. Az el6z8ekben ismertetett ellen-
anyagok mesterségesen termelt immunglobulinok voltak,
az Uj siker a beteg sajat immunsejtjeit modositja agy, hogy
megsziinteti a rakos teriileten kialakult immunszupressziv,
immungatlé hatast, és a sajat immunsejteket a rakos daga-
nat elpusztitasara készteti. Annak ellenére, hogy a legtobb
rdkos betegben aktivdloddnak olyan T-limfocitdk, amelyek a
tumorsejtek felszinén 1évé modosult fehérjéket testidegen-
nek ismerik fel, a keletkez6 immunvalasz klinikailag nem
jelentés a szervezet tumorellenes harcaban. A kutatok felis-
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merték, hogy a sajat tumor elleni immunvilasz folerdsitése
és a tumorkornyezet immunitascsokkent hatasanak meg-
szlintetése kulcsfaktor lehet a terapiaban. Az antigének altal
aktivalt T-limfocitdk felszinén van egy fehérje, a CTLA4,
amely mas fehérjékkel egyiittmikodve gatolja ezeknek
a sejteknek a szaporodasat. Ezt a kolcsonhatast azonban
mesterségesen eléallitott monoklondlis ellenanyagokkal
gatolni lehet.

A jelenleg klinikai kiprobalas alatt 1év6 technoldgiak
kozil a legigéretesebb egy gydgyszertabletta nagysagu,
sebészileg a betegbe tiltetheté immunolégiai eszkoz. Ennek
az a lényege, hogy egy mesterséges, bioldgiailag lebomld
polimér haléba — amely ugy viselkedik, mint egy konyhai
mosogatdszivacs — beépitik a makrofagok szaporodasat fo-
kozo noévekedési faktort, a beteg sajat daganatabdl kinyert
sejtkivonatot, valamint egy szintetikus, CpG nukleotidok-
ban gazdag DNS-szakaszt, ami hasonlé a baktérium DNS-
éhez és fokozza az immunsejtek aktivalasat. A technoldgia
allatkisérletekben kivéloan bizonyitott, a kezelt allatok tu-
mornévekedése megallt, illetve a tumorok elttintek. A klini-
kai kiprobalas jelenleg attétes melandmas betegeken folyik,
de mar késziil az emldrakra és egy sulyos agydaganatra, a
gliomadra hatasos véltozat is.



HOGYAN BEFOLYASOLJA A MEHEN BELULI
FEJLODES A KESOBBI BETEGSEGHAJLAMUNKAT?

A fiatal sziilék kivancsian hajolnak az gjsziilott £61é, a sajat
és kozeli rokonaik jellegzetességeit kutatva. Amikor az uj-
szulott fiilének, szemének, szdjanak alakjat, arcanak jelleg-
zetességeit, mosolydt vizsgaljak, nem latjak azt, ami igazan
lényeges, azokat a jellemzoket, amelyek a gyermek tovabbi
életében, egészségében oly fontos szerepet jatszanak majd.
Az tény, hogy minden gyermek a sziilei 6rokitéanyaganak a
keveréke, de egy kicsit tobb is annal: ,,az anya kifejez6dése”
Barker szerint. Allitdsa szerint az emberek kiils6 és bels6
jellegzetességeit a megsziiletésiik eldtti, az anyaméh altal
nyujtott kornyezet is formalja. A Barker-hipotézis szerint a
terhesség specifikus idészakaban hatd artalmak (teratogé-
nek), vagy a normalis fejlédéshez sziikséges feltételek hia-
nya a magzat éppen fejlédé szerveinek strukturdlis és funk-
cionalis kdrosodasat eredményezhetik. Olyan valtozasokat
indukalhatnak a sejtek felépitésében vagy anyagcseréjében,
amelyek késén manifesztdlodo betegségekre hajlamosita-
nak. A karos hatas érinti az anyat, a fejl6d6é magzatot, sét a
magzat reproduktiv szervein keresztiil a kovetkez genera-
ciot is (hdaromgenerdacids hatas).

Epidemiologiai és molekuldris bizonyitékok szerint
az egyedfejlédés méhen belil eltoltott szakaszanak ko-
rilményei befolydsoljak az egyén kés6bbi egészségét és
betegséghajlamat. A terhesek alultdplaltsiaga, dohdnyzasa,
élettani stresszallapota, valamint az anyai cukorbetegség, a
terhességi toxikozis allapot, a terhesek koros elhizasa azok
a tényezOk, amelyek a stresszorok tipusatol fiiggetlentl
el6idézik a korasziilést, az utddok késdbbi életkorban kiala-
kul6 koros elhizasat, sziv- és érrendszeri betegséghajlamat
és késo6i tipust cukorbetegségének a kifejlédését.

A méhen beliili életben a nem megfelelé kornyezet szigni-
fikdnsan megnoveli a késdbbi életkorban el6forduld betegsé-
gek gyakorisagat. Ezt a jelenséget korai életprogramozdsnak
hivjuk. Azok a tényez6k, amelyek karosan befolyasoljak a
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korai vagy kés6i életkorban megjelend egészségallapotokat,
magukban foglaljak az anyai betegségeket, azok kezelését, az
anya terhesség alatti életmodjat, taplalkozasat, fizikai aktivi-
tasat, a kiils6 szennyezd anyagoknak valo kitettségét.

A TERHESSEGI DEPRESSZIO KOVETKEZMENYEI

A terhes n6k tobb mint 13%-a mutat depresszids tiineteket
a terhesség alatt vagy a terhesség utani els6é évben. A terhes-
ség alatti anyai depresszié megndveli annak valdszin(iségét,
hogy az Gjsziilétt kis testsullyal sziilessen. Ez annak a kévet-
kezményeképpen alakul ki, hogy az anyai depresszié olyan
magasabb hormontermeléshez vezet, ami az utédoknal
testtomegindex-csokkenést okoz. A sziilés utani depresszio
pedig csokkenti az Gjsziilott szamara olyan fontos anyatejjel
torténd taplalas idészakat. Ezenkiviil, ha az anya a terhesség
32. hetében izgalmi-depresszios rendellenességben szenved,
akkor annak a valdszintisége, hogy a gyermeke hétéves kora-
ban asztmas lesz, kétszerese a normalis terhesekének. Hason-
l6an, ezek a gyerekek rendellenességeket mutatnak késobbi
életiikben a beszédképzésben, a figyelemben, az okfejtésben
is. Ha az anya depresszids, a gyermeknél haromszoros a
rizikdja arra, hogy figyelemhianyos, hiperaktiv tiineteket
mutasson, és viselkedési, emociondlis problémai legyenek.
Ennek az az oka, hogy a placenta altal termelt CRH pozitiv
visszacsatolo utvonalat teremt, amely a sziiletés utdn meg-
szakad, igy a magzat emelkedett szintd glukokortikoidoknak
van kitéve, amelyek befolyasoljak az idegrendszer fejlddését
és programozasat, aminek kovetkeztében a gyermek visel-
kedési zavarokra lesz hajlamos. Bizonyos depresszio elleni
gyogyszerek, amelyeket a terhes anya szed, hosszd tava ko-
vetkezményekkel jarhatnak a sziiletend6é gyermek életében.

CUKOR, CUKOR, CUKOR

A terhesek mintegy 50%-a megvaltozott gliikdztoleranciat
mutat, akik koziil 5% cukorbeteg lesz. A terhesség alatti fizi-
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kai aktivitas koriilbeliil 50%-kal csokkenti a cukorbetegség
kialakulasat annak koévetkeztében, hogy a vazizmok kont-
rakcidja fokozza a cukorfelhaszndldst, és elGsegiti az inzu-
lin hatékonysagat. A terhes anya magas vércukortartalma
vagy elhizdsa a magzatban az inzulinszint emelkedéséhez
és zsirlerakodashoz vezet, amely a sziiletés utan kifejlédé
metabolikus szindromat okozza. Ennek a szindroménak a
f6 jellegzetessége az elhizas, aminek kovetkeztében cukor-
betegség és sziv- és érrendszeri rendellenesség alakul ki a
késdbbi években. A megsziiletés el6tti taplalkozas és a me-
tabolikus betegségek viszonya U alaku gorbét mutat, mind
a nem megfelel, mind a tultaplalas a metabolikus betegség
kialakulashoz vezet. A jelenségre a legjobb példa a pima
indidnok esete, akik életiik soran sikeresen alkalmazkodtak
a sivatagi életviszonyokhoz, a megfelel 6ntézérendszer
kialakitasaval megalapozott, termesztett novényi taplalko-
zast vadaszattal elejtett husbevitellel egészitették ki. Ez az
egyensuly a 19. szazadi eurdpai invazio kovetkeztében meg-
bomlott, és az életstilusuk megvaltozasdhoz vezetett. Ennek
kovetkeztében ez a népcsoport jelenleg a vilag legmagasabb
II-es tipust diabétesz-el6fordulasi gyakorisagat mutatja,
35 éves korukra az indidanok 70%-a cukorbeteg lesz.

A cukorbetegek terhessége 6rdogi kort mutat. Azok a
no6k, akiknél ezt a betegséget allapitjak meg a terhesség el6tt
vagy alatt, nagy valdszintiséggel komplikacioknak néznek
elébe. Gyermekeik nagy rizikéval lesznek elhizottak, és mar
fiatalkorukban II-es tipust diabétesz alakul ki naluk. Az
elhizas nagy gyakorisaggal kapcsolddik autizmussal és fej-
16dési elmaradottsaggal. Az utobbi id6kben valt nyilvanva-
16v4, hogy a metabolikus betegségek kialakuldsaban epige-
netikus tényezok, igy a méhen beliili stresszorok — amelyek
magukban foglaljak a nem megfeleld anyai taplalkozast és a
placenta-rendellenességeket (a nutriens ellatdas megvaltoza-
sa és hypoxia, oxigénhidny) — hatassal vannak a fejléddésre,
és epigenetikai mdédosuldsokat okoznak. A sziiletés utdni
id@szakban az elhizds, a fizikai inaktivitas tovabbi tényez6 a
cukorbetegség kialakuldsanak fokozasaban.
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A TERHESSEGI ASZTMA ES KOVETKEZMENYEI

A terhesek kortlbeliil 10%-a asztmas, és ez az a betegség,
ami a terhesség lefolyasat a leggyakrabban komplikal-
ja. A terhesség alatti asztmas rohamok a megsziiletett fitl
ujsziilotteknél alacsonyabb teststlyt okozhatnak. A leg-
nagyobb veszélyt sokkal inkabb a terhes asszonyok nem
megfelel6en kontrollalt asztmaja jelenti, mint az asztma ke-
zelésére hasznalatos gyogyszerek mellékhatdsai. A terhesek
alvasi rendellenessége a magzatban oxigénhianyt okozhat,
ami a sziletés utan szivritmuszavarokhoz és 1égzési acido-
zishoz vezetnek.

VASHIANY ES KOVETKEZMENYEI

A fiatal nék, kiillondsen a terhesek, gyakran vashianyosak.
Ennek az az egyik legfontosabb oka, hogy a taplalékkal ke-
vés vasat fogyasztanak, ami a terhesség alatti megndveke-
dett vasigénnyel sulyosbodik. Az anyai vastartalékok a ter-
hesség els6 hat honapjaban kimertilnek, miutan a gyermeki
szervezetnek 6nalloan kell vasat produkalnia. Kimutattak,
hogy a terhesség alatti anyai anémia kis fejkorfogata, ala-
csony testsulytl gyermekek sziiletését okozza. A vashidny és
az anémia kovetkeztében kialakult oxigénhidny, a hypoxia,
mind az anyaban, mind a magzatban stresszt, a magzatban
novekedési visszamaradast okoz. A vashiany a vorosvér-
testek oxidativ kdrosodasat idézi el6. A vashidny noveli a
terhesek fert6zéshajlamat, ezenfelill az anémids terhesek
utédaiban hatéves korukra a kontrollhoz képest haromszor
gyakrabban jelentkeznek asztmas tiinetek.

ELETSTILUS ES UTODOK

A terhesség korai szakaszaban igen fontos, hogy az anya
milyen életstilust folytat. A terhesség alatti stressz koraszii-
lést eredményezhet, megvaltoztatja az 0jsziilott immun-
rendszerét. Kimutattdk, hogy a terhes anyat ért szocidlis,
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pszichés behatdsok — Gigymint a szegénység, a csaladi konf-
liktusok, az emocionalis negligalds — olyan stresszhelyzetet
okoz, amely befolyasolja a magzat fejlédését. Ezeknél a
gyermekeknél fiatalkorban a fehérvérsejtekbdl vizsgalt
kromoszomavégek, a telomérek megrovidilését talaltak,
ami el6revetiti bizonyos betegségek korabbi el6fordulasat,
és korai halanddsagot jelenthet.

A cigarettafiist tobb mint 4000 olyan vegyiiletet tartal-
maz, amelyek kozill a policiklusos aromas szénhidrogének,
példaul az arilamin és a nitrozamin rendkiviil toxikus
hatastiak. Ezeknek a vegytileteknek a lebontdsiban a ci-
tokrom enzimrendszer vesz részt. Koziilik a CYP1A1 és a
glutation-transzferdz a legfontosabb. Ezen fehérjék kodold
génjeinek polimorfizmusai a dohanyosok ujsziilottjeiben
sulycsokkenést és fejlédési visszamaradottsagot okoznak.
A terhesség alatti anyai dohanyzas az jsziilottnél abnor-
malis tidoéfunkcié kialakuldshoz vezet. A terhes nék pasz-
sziv dohanyzasa pedig az asztma kialakulasat segiti el6 az
yjsziilottben. A dohdnyzé nék gyermekeinél gyakrabban
fordul el6 az elhizas abban az esetben, ha a terhesség alatt
abbahagyjak a dohdanyzdst, mivel a nikotinmegvonas a
terhesekben gyakori étkezéseket és kovetkezményes suly-
novekedést idéz eld.

Azoknal a gyermekeknél, akik a terhesség idején do-
hanyfiistnek voltak kitéve, csokkent idegrendszeri fejlédést
figyeltek meg. Koncentraloképességiik csokken, hiperakti-
vak lesznek. Ennek kialakulasaban a dopamin transzporter
gén egyik alléljanak homozigdta formaban valé eléfordula-
sa jatszik dontd szerepet. Ha a dopamintranszporter DAT1
és D4 alcsoportja és a dopaminreceptor 4-es véltozata
egyitt 6roklédik, akkor a hiperaktivitasi rendellenesség
rizikéja kilencszeresére né.

Az otthoni kdrnyezet befolyasolja az Gjsziilott kés6bbi
betegséghajlamat. A sziiletés utdn a szintetikus textiliakkal
val6 kapcsolat megemeli az allergiahajlamot, miutan a
szintetikus anyagok olyan szerkezetiiek, hogy a hazi atka-
allergének koncentracidja ezekben tizendtszorose a gya-
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pottartalmu textilidkénak. A tisztitoszerekben 1évé kémiai
anyagok légzérendszeri elvaltozasokat okozhatnak, lehet,
hogy hatasukat epigenetikai valtozasokon keresztil fejtik ki.

A lakokornyezet policiklusos aromas szénhidrogénekkel
vald légszennyezettsége terhes asszonyoknal az jsziilottek
haroméves kordra alacsonyabb IQ-t okozott. A gépkocsi-
forgalombol szarmazé aromas szénhidrogének DNS-karo-
sité hatastiak, ami a késébbi életkorban asztmahoz, rakos
megbetegedések kialakuldsahoz vezethet. Kimutattak,
hogy a levegé policiklusos aromas szénhidrogén-tartal-
manak koncentracidja 2,4 nanogramm/kobméter felett a
DNS-metilaciot tizennégyszeresére noveli, az asztma el6-
fordulasi gyakorisagat pedig négyszeresére. Ezek alapjan
nyilvanvald, hogy a kornyezeti légszennyezddés csokkené-
se jo néhany betegség el6forduldsi gyakorisagat 1ényegesen
csokkenti.

AZ ANYAI TAPLALKOZAS HATASAI

Az anya taplalkozasa kozvetett vagy kozvetlen hatassal van
az Ujsziilott életkilatdsaira. Az el6bb emlitett szennyezd
anyagok DNS-kdrosit6 hatdsat a taplalékban 1évé antioxi-
dansok kivédik. Ezt mutatja az is, hogy azokban az egyé-
nekben, akiknél a vér alfa-tokoferol-szintje alacsony volt,
a DNS-karosodasok négyszerese talalhaté azokhoz képest,
akiknél ez az antioxiddns magas koncentracioban volt je-
len. A terhesség alatti halfogyasztas csokkenti a korasziilés
és az alacsony testsullyal sziiletés valoszintiségét, valamint
az allergias bértiinetek és egyéb allergias betegségek el6-
forduldsi gyakorisagat. Mivel a halhus a telitetlen zsirsa-
vak gazdag tarhaza, ez a tulajdonsiga jotékony hatdst az
ideg-, az immun-, valamint a sziv- és érrendszer fejlodésére.
A halfogyasztassal azonban 6vatosnak kell lenni, ugyanis
bizonyos halfajtakban a tengerek szennyezettsége miatti
higanykoncentracié jelent6sen megemelkedett. Biztonsag-
gal fogyaszthatok a szardinidk, a lazac és a rakfajtdk, mig a
tonhal fogyasztasa keriilendo.



AZ ANYAI TAPLALKOZAS HATASAI

A no6vényi anyagokban, gyiimoélcsben gazdag terhes-
diéta megel6zi az ujsziilott kés6bbi életkoraban kialakuld
asztmat és allergias bérgyulladast. Az E- és D-vitamin ter-
hesség alatti szedése jotékony hatast a magzat novekedésé-
re, és szintén megel6zi az asztma kialakulasat. Hazankban
is ajanljak minden né szamara a terhesség kialakulasa el6tt
a folsav szedését. Ez a fontos taplalékalkotd megeldzi a nyi-
tott gerinc el6fordulasi gyakorisagat az ujszilotteknél, mi-
vel fontos metildonorként részt vesz a DNS-metilacioban,
amely — mint tudjuk - az egyedfejlddés korai szakaszatol
kezdve folyamatosan véltozik. Befolyasolja az idegrendszer
embrionalis fejlédését is.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a méhen beliili
életben a magzatot ért kozvetlen vagy kozvetett hatasok
befolyasoljak a gének kifejez6dését, amely egy életen at
meghatarozza a kiilonboz8 betegségekre vald hajlamot.
Az embrionalis életben bekovetkezett epigenetikai val-
tozasok felel6sek a késGbbi életben kialakulé novekedési
és metabolikus folyamatok szabalyozasaért. A gyermek
késoébbi életkoranak egészsége, étvagya, metabolizmusa,
intelligencidja és temperamentuma attdl fiigg, milyen tipu-
s és mennyiségli tapanyagokhoz jut a méhen beliil, milyen
gyogyszeres behatasok, fertdzések érik ebben a fejlédési
stddiumban, valamint a terhes anya milyen mentalis, fizikai
és stresszéllapotban van a terhesség idején.



MILYEN GENETIKAI MODSZEREKKEL
BIZTOSITHATJUK AZ EGESZSEGESEBB UTODOK
SZULETESET?

»Egyre gyakrabban vddolnak meg benniinket, hogy okta-
lanul Istent jatszunk, amikor a jelen és jové emberiségének
életmin6ségét akarjuk javitani. A genetika dobokockaja
tovabbra is tul sok egyénre és csaladjukra ro ki kegyetlen
sorsot, amire 6k nem szolgaltak rd. A tisztesség ugy kivanja,
hogy valakinek meg kell 6ket menteni a genetikai pokoltol.
Ha mi nem jatszunk Istent, ki fog?” (James Watson, Nobel-
dijas genetikus)

Az értelmes, tajékozott parok mar a fogamzas el6tt meg-
teszik azokat az dvintézkedéseket, amelyek eldsegithetik az
egészséges utddok sziiletését, igy megfeleld 9sszetételd vita-
minkészitmények szedésével megelézhetik a stlyos fejl6dé-
si rendellenességek kialakulasanak egy részét, életmddjuk,
taplalkozasuk megvaltoztatasaval pedig kivédhetik a kis
sulyt vagy korasziilott csecsemék megsziiletését. Abban
az esetben pedig, ha el6z6 gyermekeik valamelyikénél vagy
a csaladjukban genetikai betegség fordult el6, lehetéségiik
van a genetikai tanacsado szolgalat igénybevételére.

A genetikai tandcsadas elnevezés Reed amerikai geneti-
kustdl szarmazik, aki 1947-ben ezt javasolta a szolgaltatds
megkiilonboztetésére az akkor még nagy hatdsu és nagy
elutasitottsigu eugenikaval szemben. O a tanacsadést gene-
tikai szocidlis munkanak tekintette, és ez a felfogas maig fedi
a munka pszicholdgiai aspektusat. A szolgéltatast azoknak a
csaladoknak ajanlotta, ahol egy rendellenesség halmozottan
fordult el6. Amikor 1967-ben elvégezték az els6 amnio-
centézist, a tanacsadas fokusza a velesziiletett genetikai
betegségek magzati kori diagndzisara iranyult. Abban a
dontéshozatalban segitett, hogy a betegséggel sujtott mag-
zatot megtartsa-e a csaldd vagy abortuszt kérjen. A tandcs-
adas nem direktiv természetét a humangenetika tertiletén
dolgozé pszichologusok, szocidlis munkasok kezdeménye-
zésére vezették be. A kezdeményezésnek tamogatast adtak
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az emberi jogok, az abortuszhoz valo jog, a betegjogok, a
hétranyos egészségligyi helyzetliek jogai és a feminista moz-
galmak tertiletén bekovetkezett kedvezd valtozasok.

A genetikai tandcsadds szolgaltatasai a klinikai genetika
sarokkovét jelentik. A genetikai tandcsadas olyan kommu-
nikdcids és oktatasi folyamat, amelyben a genetikaban kép-
zett genetikus szakorvos egyének vagy csaladok részére egy
genetikai alapu elvaltozas természetérdl, kialakulasanak le-
het8ségérél, 6rokolhetdségérol, megeldzésérol és lehetséges
gyogyitasardl ad informaciot. Célja, hogy segitse a csaladot
a megfelel6 reprodukcios lehet6ség kivalasztdasaban a ko-
vetkez6 egészséges gyermek sziiletése érdekében. A tandcs-
ado személyes meggy6z08désétdl fiiggetlen, a tudomany
allasanak megfeleld, objektiv tajékoztatast ad, amely fug-
getlen az adott csaladrol alkotott személyes véleményétdl is.
A tandcsadas olyan szakmai informdcion alapuld egészség-
ugyi szolgaltatas, amely az igénybe vevét az informacion
alapul6 dontésben segiti. A genetikai tandcsadd hangsu-
lyozottan csak felvilagosit, informdl, a dontést maguk az
érintettek hozzak. Pszicholdgiai és emocionalis tamogatast
is ad egy baratsagos, nem elrettentd kornyezetben, amely
segit a kovetkezmények egyéni és csaladi feldolgozasaban.
A tanacsado olyan kérdésekben is segit, amelyek szélesebb
kora kovetkezményekkel jarnak, és azokra a csalddtagokra
is vonatkoznak, akik az adott pillanatban nincsenek jelen.
A tandcsadast végz6 csak klinikai genetikusi szakképesités-
sel rendelkez6 szakember lehet.

A tandcsado az igénybe vevé csalad szamdra négy fontos
kérdésben ad tajékoztatast:

- milyen betegségrél van szd,

- az mennyire veszélyezteti a magzat vagy az Gjszulott

életét,

- miért fordul el6, hogyan 6roklédik, és végiil

- hogyan lehet az ismétl6dését kivédeni?

A tandcsadas azonban nem sziikitheté le kizardlag
a tandcsot ad6 klinikai genetikusra, hiszen a folyamat
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az egészségligyi alapellatast végz6 orvosnal kezdédik.
Ezért legyen az gyermekgyogyasz, sziilész, csaladorvos,
mindegyikitknek ismerni kell a genetika alapvetd sza-
balyszeruségeit, és tanulmanyaik soran alapfokd klinikai
genetikai képzésben kell részesiilniiik és azt készségszin-
ten elsajatitaniuk. A genetikai tanacsadds igénybevételét
kell javasolni, ha az ujsztlott fejlédési rendellenességgel
vagy ismert genetikai betegséggel sziiletik; ha a csalddban
6roklédd rendellenességek fordultak el6; ha a csaladban
értelmi fogyatékossag vagy fejlodési visszamaradottsag
jelentkezett; ha az Gjszilott kis novést, oridsnovésti vagy
a késébbiekben csokkent novekedési; ha a gyermek felté-
telezhet6en kromoszomalis rendellenességet hordoz; ha a
csaladban ismétl6do vetélések vagy terméketlenség fordult
el6; ha a csaladban fokozott rdkhajlam jelentkezett; és ha
a terhes 35 évnél idésebb. A tanacsadas a fenti esetekben
kiillonb6z6 mddon segithet. Az elsd eset fiatal sziill6knél, az
elsé gyermek sziiletése utdn fordul eld, és talan a legtragi-
kusabb. A sziilék azt kérdezik hogy: ,,mennyire vagyok én
felel8s a rendellenesség kialakuldsaért, hogy lehetne meg-
menteni a gyermekemet?” Ebben az esetben a tanacsado6
valamennyi okot, a kondici6 ritka elé6fordulasat és a lehet-
séges terapias lehetéségeket is figyelembe véve konnyithet
a kezdeti félelmeken.

A GENETIKAI TANACSADAS ALAPELVEI

Az érintett csalddok leghatékonyabb tdjékoztatasa érdeké-
ben valamennyi genetikai tandcsadd orvosnak néhany
alapvetd elvet kell kovetnie, amelyek a biztos klinikai di-
agnozist, az érintett csalad tagjainak képzését, a timogatd
tanacsadasat és a csaladkovetést jelentik.

A Kklinikai tanacsadé legfontosabb feladata a biztos
diagndzis. Ez nem lehet ,lehetséges vagy talan” szavakkal
kezd6d6, mert a 100%-ban biztos diagnoézis hidnya még
tovabbi karokat okozhat az emocionalisan mar amugy is
megviselt csaladokban. Ebben a szakaszban a tanacsadas
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f6 komponensei: a csalddfa megszerkesztése, legaldbb
harom generdcidra visszamendleg, kiilonos tekintettel az
ismétl6dd Gjszulott-halalozasra vagy az ismétlédé mag-
zatvesztésre. Sziikség lehet a gyanithatéan hasonl6 gene-
tikai betegségben elhunyt csaladtag kérbonctani adataira.
Sziikséges a terhesség lefolyasanak torténeti megismerése,
a terhesség alatti betegségek és azok orvosi kezelésére adott
gyogyszerek ismerete. A betegségben érintett csaladtagok
fenotipizalasa, méghozza diszmorfologidban jaratos szak-
ember altal (a diszmorfologia a szerkezeti abnormalitdsok
mintazatdnak azonositdsa és értelmezése). Mindezek
birtokaban a genetikus molekularis genetikai tesztek el-
végzését kéri, célzottan, az adott betegségre vonatkozodan.
A teszt elvégzése el6tt azonban a tanacsadd koteles a csala-
dot értesiteni a beavatkozas lehetséges kovetkezményeirdl,
elényeirdl, valamint a teszt orvosi gyakorlati hatarairdl.
A Dbetegtajékoztatd mellett szitkséges egy beleegyezd nyi-
latkozat megtétele is, amelyben a csalddtagok nyilatkoznak
a teszteredmények tovabbi, nem kozvetlen felhasznalasi
lehet6ségeirdl is. Ez a széles korti értékelés segit a pontos
diagndzis felallitasaban, és a genetikai rendellenesség is-
métlddésének megel6zésében.

A pontos genetikai diagndzist a csaldd tajékoztatdsa,
képzése koveti. A tanacsado ismerteti a rendellenesség
populacion belili eléfordulasi gyakorisagat, a rendelle-
nesség kozvetlen vagy kozvetett kovetkezményeit, a rend-
ellenességgel sziiletett varhatd életkilatdsait, a lehetséges
kezelési lehetéségeket, vagy a betegség szinten tartasanak
modozatait. Ismerteti a rendellenesség ismétlddésének
valoszintségét, elobb szazalékos aranyban, majd ezt ki-
bontva, szamszerUsitve. A tanacsado6 felméri a csaladtagok
egylttmikodési készségét is. Az informaciokozlés hét-
koznapi nyelven, a csaldd szamadra érthetSen kell hogy
torténjen. A mendeli mdédon 6rokl6dé betegségek esetén
az 6rokl6dés modjanak megértésében segit a rajzos abrazo-
las. A tanacsadast végzok respektaljak az érintettek vallasi,
kulturdlis tradicioit, életkoriilményeit és érzéseit.
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A tamogato tanacsadas az egyik legfontosabb orvosi te-
vékenység a genetikai rendellenességgel sziiletett gyermek
csaladjaban. A diagnozis ismertetése utan a sziil6knél fele-
16sségérzet, bintudat, majd diih jelentkezik, a ,miért pont
én, mit tettem rosszul, csak én vagyok ilyen szerencsétlen!”.
A tanacsadonak biztositania kell a csalddot arrdl, hogy az
érzelmeik ilyetén kifejezése teljesen normilis, de meg is
kell mutatnia a fényt az alagut végén, ideértve a kovetkezd,
egészséges utdd sziiletésének lehetGségét, a beteg gyermek
kezelésének dllomasait és a mar létez6 tamogatod beteg-
csoportokban vald részvétel lehet8ségét. Szitkség lehet a
tanacsadast kozvetlenil igénybe nem vevd csalddtagok ta-
jékoztatasdra is, de a tanacsadd ezt csak a tandcsot igénybe
vevok irasbeli hozzajaruldsa utan teheti meg.

A genetikai betegséggel sujtott csalddok orvosi kovetése
fontos feladat, hiszen a klinikai genetika gyors fejlédése
egyre pontosabb, 0j diagnosztikai eljarasokat alkalmaz,
egyre Gjabb diagnosztikus tesztek jelennek meg a gyakor-
latban, ) terapids eljarasok, esetleg génterdpia keriil az
adott rendellenességben gyogyit6 alkalmazasra.

TAPASZTALATI ADATOK, GENETIKAI KOCKAZAT

A genetikai tandcsot adok egyik legfontosabb kotelessége,
hogy minden tanacsot kérében tudatositsak, hogy minden
terhességben megvan az esélye, hogy az Gjszulott sziiletési
hibaval sziilessen. A sziiletési hibak tapasztalati populd-
cids valdszintsége 3-5%. Ez a szam magasnak tlinhet, de
vegyik észre, hogy a sziiletési hibdk kozott szerepelnek
olyan minor rendellenességek, mint példaul a tobbujjusag.
A gyakran el6fordulé rendellenességek sporadikusak,
véletlenszertiek. Az alabbi tdblazat néhdny rendellenesség
kiilonboz6 foldrajzi eredetii populacidkban valé empirikus
alapu el6fordulasi gyakorisagat és a csaladon beliili ismét-
16désének kockazatat mutatja:
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Fejlédési rendellenesség Gyakorisag — Ismétlédési kockdzat (%)

nyulajak farkastorokkal ~ 1:1000 3-7
vagy anélkiil

dongaléb 1-4:1000 3
szivtejlédési 1:200 1-3
rendellenesség

csip6ficam 1-5:1000 6
velGcsdzarodasi 1:1000 3-5
rendellenesség

A mendeli 6roklédési menet genetikai betegségek is-
métlddési rizikoja sokkal magasabb. Autoszomalis recessziv
6roklddés esetén 25%, autoszomalis dominans korképeknél
50%, X-kromoszomalis recessziv 6roklédésti korképeknél
a fitk 50%-a beteg lesz. Az utdbbi két esetben a beteg és
egészséges dllapot olyan valoszintséggel kovetkezik be,
mint a pénzérme feldobasanal a fej vagy irds, és a véletlen-
nek nincs emlékezete! A nem mendeli 6rokl6désmenetet
mutaté allapotokban - példaul a mitokondriumok beteg-
ségeinél — az ismétlédés valdszintiségének meghatarozasa
sokkal bonyolultabb.

A mar genetikai betegséggel sujtott csaladoknak vagy
a 35 évnél idGsebb terheseknek kiilonbo6zé reprodukcids
lehet8ségeik vannak. Igénybe vehetik az amniocentézist,
vagy a korionboholy-mintavételt a monogénes betegségek
és a kromoszomalis rendellenességek kisztirésére. Azoknal
a paroknal, akiknek mesterséges megtermékenyités utan
beteg utddjuk sziiletett, megtorténhet a megtermékenyitett
petesejtbdl fejl6d6é embrié hat-nyolc sejtes allapotdban az
egyik sejt molekularis genetikai vizsgéalata az adott mono-
génes betegség kizarasdra. Ez a preimplantacids genetikai
diagndzis azonban a fejlett vilag legtobb orszagaban, igy
hazankban is még csak klinikai kisérleti stddiumban van,
genetikai tesztelésre nem alkalmazhato.

Mint minden orvosi beavatkozasnak, az amniocentézis-
nek és a korionboholy-mintavételnek is nem kivant kovet-
kezményei lehetnek. A tudomany fejlédése egy 6j alkalma-
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zas lehetdségét igéri, amely nem invaziv, mégis informaciot
nyujt. Az anyai vér a terhesség korai stddiumatol tartalmaz
magzati eredeti DNS-t, amely a sziilés utan rendkivil
gyorsan eltlinik, ezért terhességspecifikus. A DNS nagy-
részt a méhlepénysejtek pusztuldsa kovetkeztében keriil az
anyai keringésbe. El6sz6r masfél évtizede meriilt fel annak
lehet8sége, hogy ez a DNS alkalmas lehet a kromoszomak
szambeli rendellenességének sziiletés elStti diagndzisara.
Az Ujgeneracids szekvenalasi modszerek lehetévé teszik,
hogy a rendkiviil kis mennyiségben jelen 1év6 magzati ere-
deti DNS-bél aleggyakoribb magzati kromoszomalis rend-
ellenességek, a 21-es, a 18-as és a 13-as kromoszomak szam-
beli foloslege, triszomidja meghatarozhat6 legyen. A teszt
kromoszomalis szerkezeti atrendez6dések megallapitdsara
nem alkalmas.

A genetikai tanacsadds spektruma kiszélesedett, miutan
a human molekuldris genetika fejlddésével az érintettek
olyan uj informdcidkhoz juthatnak, amelyek az egyes be-
tegségekre valé hajlamot jelenthetik. Killondsen fontos ez
a rakgenetikaban. Ma mar kiilon rakgenetikai tanacsadds
is bevezetésre keriilt, de ugyanolyan fontos a genomtesztek
értelmezése genetikai tanacsadd szakember segitségével.

ROKONHAZASSAGOK ES GENETIKAI
KOVETKEZMENYEIK

Az emberiség régen felfigyelt a vérrokonsag és a betegsé-
gek kapcsolatdra, ezért valldsi, tarsadalmi torvények tiltjak
a szil6-gyermek vagy a testvérek szexudlis kapcsolatat.
Az olyan csaladokban, ahol rokonhdzassag fordult el6, a ko-
vetkezd generaciok tagjai nagyobb valdszintiséggel lesznek
homozigoétak egy ritka, recessziv genetikai betegség allélja-
ra, mint a nem rokonhdzassagok utddai. A jelenségnek az az
oka, hogy az ilyen csaladok tagjainal nagyobb a valdszinti-
sége a ritka, recessziv muticié hordozésanak. Altalanosan
elfogadott, hogy minden ember legaldbb egy karos, autoszo-
malis recessziv mutaciot hordoz. Ennek megfeleléen az elsé
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unokatestvérek hazassagabol sziiletett utédoknak az esélye
1:64, hogy homozigdtak legyenek dédapjuk vagy dédanyjuk
valamilyen mutans alléljara. Ezért sziileik felel6tlensége mi-
att az ilyen hdzassdgok minden 32. utéda valamilyen sulyos
genetikai rendellenességgel sziiletik. Természetesen a riziko
a genetikai rokonsag novekedésével egyenes aranyban né.
Autozigotasaggal jeloljiik azt az allapotot, amikor egy egyén
homozigéta olyan genetikai bélyegekre, amelyeket egy nem-
rég élt 6sétdl orokolt. Egy adott populdcidban minél ritkabb
a betegséghez kothetd allél el6forduldsi gyakorisdga, annal
nagyobb a valdsziniisége, hogy a homozigéta éllapot az
autozigdtasag kovetkezménye.

Miutdn szamos recessziv allél homozigdta forméban
nagyon sulyos orvosi kovetkezményekkel jar, a rokon-
hézassagok utédaiban megné a sulyos rendellenességek
gyakorisaga. A rokonhdzassagok kozosségeiben csokken
a genetikai fitnesz. Human populaciokban a rokonhdzas-
sagok gyakorisagat a populacié mérete, mobilitisa és az
érvényben 1évé szociologiai szokasjog befolyasolja.

Altalanos orvosi gyakorlat, hogy mivel a rokonok ha-
zassagkotése is igaz érzelmeken alapul, nincs jogunk az
unokatestvérek hazassagat megtiltani, am az utédaikban
el6forduld novekedett genetikai betegségkockazatra fel kell
hivni a figyelmet. Ha az ilyen hdzaspar utddvallalas el6tti
genetikai tanacsaddson vesz részt, fontos a csaladban eld-
fordul6 autoszomalis, recessziv médon 6roklédé és poli-
génes betegség utan érdeklédni.



HOGYAN ALKALMAZHATJUK SAJAT
GENETIKAI ADATAINK MEGISMERESET
AZ ELETMINOSEGUNK JAVITASABAN?

A DNS épit6kdsorrendjének meghatarozasara alkalmazha-
to szekvenalasi technikak a laboratériumokbdl atléptek a
klinikai alkalmazasba, a diagndzis és a betegségmegel6zés
tertiletére. Kétségteleniil meghatarozhatdk azok a genetikai
mintazatok, amelyek eldontik, hogy az egyén bizonyos, a
sebészeti narkozisban hasznalatos altatoszerekre milyen
valaszt ad, kifejlédhetnek-e sulyos mellékhatasok, az is
megallapithatd, hogy egy bizonyos rakellenes szer az adott
genetikai mintazat alapjan sikeresen hasznalhato-e az egyén
tumoranak kezelésére. Genetikai teszttel meghatarozhatd
a feln6ttkori tejérzékenység. Egy kozvetlenil sziiletés utan
elvégezhetd teszttel kezelhetévé valik példaul az egyik ami-
nosav-anyagcserezavar, a fenilketonuria. Ezek a jelenleg
is alkalmazott tesztek azonban csak kis szeletét érintik az
emberi betegségeknek.

GENETIKAI SZURES, TESZTELES, GENETIKAI
DIAGNOSZTIKA

A modern genomtechnologidk elérték azt a szintet, ahol
precizen, viszonylag alacsony aron képesek kimutatni a
betegségokozd genetikai varidciokat. A genetikai tesztelés
az egyetlen gén mutdcidja altal okozott rendellenességek
kimutatdsan kiviil a komplex betegségek diagnosztikajaban
is alkalmazasra keril. A klinikai genetikai tesztek az orvosi
tevékenység széles skalajat lefedik, beleértve az Gjsziilott-
szlirést, a betegséghordozd megallapitasat az 6roklédo
betegségekben, a felndttkorban kezd6dé és komplex rend-
ellenességek predikcidjatdl a farmakogenetikai tesztelésig.

A genetikai teszteket egyre nagyobb szamban javasoljak
a legkiillonb6zébb életkortt embereknek. A jelenlegi orvosi
gyakorlatban tobb szaz génhiba kimutatdsara alkalmaznak
tesztet. A legtobb ilyen teszt egyszerli orvosi vagy kisebb
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sebészi beavatkozast igényel, és célja kiillonb6z6é pontossaga
informaciét adni a sziiletendé csecsemd, a gyermek vagy a
felndtt egészségi allapotarol. Ezek a tesztek vagy szlirésre,
vagy genetikai diagnozisra alkalmas tesztek. A szlirésre szol-
galo teszt felhivja a figyelmet egy lehetséges genetikai haj-
lamosito allapot jelenlétére, a diagnosztikus teszt kimutatja,
hogy egy adott genetikai allapot fonnéll-e vagy sem. A szi{ir6
teszt nem ad definitiv informaciot, csak megjel6li azokat az
egyéneket, akiknél a diagnosztikus tesztek a tovabbiakban el-
végzendok. Az alabbiakban bemutatunk néhanyat a jelenleg
hasznalatban 1év6 tesztek koziil.

Sziiletés elStti genetikai tesztek

Ezek a tesztek a magzat egészségi allapotarol adnak felvild-
gositast, és egyre gyakrabban keriilnek alkalmazasra. Azok-
ban az esetekben, amikor a teszt rendellenességet tar fel, a
terhes azzal a dilemmaval talalkozik, hogy a beteg gyermek
megsziilését valassza-e, akinél sziiletés utani komplikaciok
léphetnek ol (az esetek nagy részében ma még gyogyitha-
tatlanul), vagy megszakittassa a terhességét. Altalanos az
a vélemény, hogy a teszteknek a valddi prevencidt és nem
az abortuszon keresztiil elért prevenciot kell szolgalniuk,
és a jovo orvostudomanyanak mindent el kell kovetnie az
abortuszok szamanak visszaszoritasa érdekében.

Az amniocentézis, a korionbiopszia megfelel6 indikacié
utan citogenetikai, biokémiai vagy molekuldris genetikai
vizsgalatok elvégzéséhez sziikséges anyagnyerési modszer.
Mindkét eljarasnak van bizonyos kockazata, magzati veszte-
ség (vetélés) az amniocentézisnél 0,5-1%, mig a korionbiop-
szia utdn 1-2%-ban fordul el6. A magzati koldokvérnyerés,
illetve a fotalis biopszia célja részben a magzat vérének
kozvetlen vizsgalata a vérosszetevék meghatarozasara vagy a
gyogyszerbevitelre, részben a fejlédé magzat DNS-vizsgala-
tahoz sziikséges anyagnyerés. A terheseknél a leggyakrabban
végzett tesztek egyike a maternalis alfa-fétoprotein meghata-
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rozasa. Ez az anyai vérbdl elvégezhet6 teszt a fétusz gerinc-
fejlodési rendellenességeit (mint a nyitott gerinc) tarhatja
fol, és rutinszertien keriil alkalmazasra, de a nagy felbontasa
ultrahangkésziilékek bevezetésével a vizsgalat kezd hattérbe
szorulni. A magzati ultrahangvizsgalat az egyik leghatdso-
sabb nem invaziv vizsgalati modszer, amely gyakorlott vizs-
galo kezében nemcsak anatomiai fejlédési rendellenességek,
hanem példaul a Down-kor kimutatasara is alkalmazhato.

Preimplantacids genetikai diagndzis (PGD)

A preimplantacios genetikai diagnozis soran az in vitro
fertilizacié utdn vagy a megtermékenyitett petesejtet,
vagy a megtermékenyitett petesejtbdl fejlodd elembriot
vizsgaljak meg molekularis genetikai mddszerekkel, amire
a megtermékenytiléstdl a hdlyagesira-allapotig van le-
het8ség. A mddszer lehetdvé teszi az egészséges embriok
preimplantacio el6tti kivélasztasat.

A prenatalis diagnosztika alkalmazasaval lehetévé valt,
hogy azoknal a sziil6knél, akiknél a gyermekvallalds soran
magas a genetikai kockdzat, megel6zhetd legyen a beteg
utdd sziiletése. Az eljaras olyan genetikai betegség esetén
végezhetd, amely jelentdsen csokkenti a sziiletendé gyer-
mek életkilatdsait vagy életmindségét. A PGD javallatat
képezd betegség lehet (autoszomalis recessziv, autoszomalis
domindns vagy X-kromoszomdhoz kotott) génmutacid
vagy kromoszoma-rendellenesség kovetkezménye. A mod-
szer alkalmazdsa a jelenleg altaldnosan elfogadott dllaspont
szerint azon hazasparok esetében meriil fel, akik utédainal
monogénesen 6roklodo betegség, illetve kiegyensulyozatlan
strukturalis kromoszéma-rendellenesség fokozott kockaza-
ta all fenn, és akik képtelenek spontdn utédnemzésre. Az
eljaras soran a megtermékenyitett petesejtbdl fejlddé pre-
embriobol egy vagy néhdny sejtet eltavolitanak gy, hogy
ekozben a preembrid életképessége ne karosodjon. Az el-
tavolitott sejtekb6l molekularis genetikai vagy citogenetikai
vizsgalattal megéllapithatd, hogy mely el6embriok érintettek
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az adott genetikai betegségben. A vizsgalat eredménye alap-
jan kivélasztott egészséges preembrié keriil betiltetésre az
anyai méhbe. Az alkalmazas specidlis teriilete a poligénesen
meghatarozott genetikai hajlam vizsgalatara végzett predik-
tiv genetikai tesztelés. Igy példéul az Alzheimer-betegség
kockazata miatt ApoE-genotipizalast végeznek, amely utan
az E4 allélt hordoz6 preembriok nem keriilnek betiltetésre.
Hasonloképpen végeztek vizsgalatokat a hemokromatdzis és
az orokletes emldrak (BRCA I, IT) génjeinek prediktiv diag-
nosztikaja céljabol. A mddszer etikai szempontbol vitathato,
ezért széles koru alkalmazdsa nem javasolt. Preimplantacids
genetikai sziirésrél akkor beszéliink, ha az eljarast kér6 ha-
zasparnal nem igazolhat6 az életkilatast vagy életmindséget
jelentGsen csokkentd orokletes betegség el6fordulasanak
magas kockdzata. A vizsgalni (szlirni) kivant rendellenes-
ség el6fordulasanak valdszintisége alacsony, altalaban nem
haladja meg az 1-2%-ot. Javallata igy a lombikbébi repro-
dukcids kezelések hatékonysaganak noveléseként jelolhetd
meg. A moddszer hatékonysaganak, érzékenységének meg-
hatarozasa jelenleg kisérleti stadiumban van, meggy6z6
bizonyitékok hianyaban széles kort alkalmazasa egyel6re
nem ajanlott.

Az anyai vérben keringé magzati DNS vizsgalataval egy
nem invaziv, a magzatra veszélytelen prenatalis tesztelési
lehetéség nyilik.

Down-szindréma

A 21-es emberi kromoszoma a legkisebb méret(i kromoszo-
ma. A 21-es kromoszdma triszémidja — az, hogy a sejtekben
a 21-es kromoszdmabol eggyel tobb, dsszesen 3 kopia talal-
hat6 - Down-szindrémaként ismeretes, ez a leggyakoribb
szambeli kromoszémaeltérés (kromoszoma-aneuploidia),
amely élve sziiletéssel jar. Van két mdsik aneuploidia, az
Edwards- és a Patau-szindréma, de az ilyen aneuploididt
hordozé tjsziiléttek sziiletés utdn néhany nappal meghal-
nak, valészintileg a nagymértékii genomikai egyensulyzavar
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miatt. A Down-szindréma képezi az Eurdpaban el6forduld
valamennyi velesziiletett rendellenesség 8%-at. Ez az utdbbi
évek atlagos sziiletéskori el6fordulasi gyakorisagat figyelem-
be véve, és évi 100 000 sziiléssel szamolva, évente 140-190
Down-koros magzat sziiletését jelenti Europaban.

A szindroma nagyon jol jellemzett, sokat kutatott,
kiilonbozé fenotipusos expresszioval jelentkezd rendelle-
nesség, amelynek jellemzéje a szellemi visszamaradottsag,
az alacsony testalkat, a gyakran el6forduld sziv- és emész-
térendszeri fejléddési rendellenességek, a fiil-orr-gégészeti,
légzbrendszeri, emésztdszervi problémak, a pajzsmirigy-
mukodési elégtelenség és a leukémiahajlam. Jelentéktelen,
kiils6 bélyegek még a tenyéren ativels, in. majombarazda és
a mongoloid tipust szemrés. A Down-koérosoknal kordabban
fejlédik ki az Alzheimer-betegség. Kisebb az agytérfogatuk,
kiilonosen a frontdlis és temporalis teriiletek, valamint a
kisagy.

A 21-es kromoszoman kb. 160 ,,klasszikus” fehérjekodold
és mintegy 350 ismeretlen funkcidju gén taldlhatd. Ezeknek
a talexpresszidja a neuroldgiai fejlédés és funkcié komplex
megvaltozasat okozza. Az elvéltozast hordozoknal hat ho-
napos és kétéves kor kozott nyilvanvald a mentélis funkciok
lelassuldsa. IQ-értékeik 35 és 70 kozott valtakoznak. Beszéd-
készségiik gyakran karosodott, az elkésett verbalis rovid tavu
memoriazavaruk és csokkent kifejez6képességiik miatt ezek
a gyerekek a beszédkészségiik tokéletesitésére kiilonos oda-
figyelést és energiat igényelnek. A szindromasok életének
korai szakaszatol intervencids oktatdsi modszerek segitik az
ilyen gyermekek iskolaskor el6tti fejlédését. Ez elésegiti a
teln6ttkori, kills6 segitség nélkiili beilleszkedést, a probléma-
megoldas kifejlédését és a sziil6ktdl valo elszakadast.

A Down-kor prenatalis sziirése
Minden vérandoést, aki a terhesség 18. hete el6tt jelent-

kezik terhesgondozasra, életkortdl fiiggetlentil indokolt
tajékoztatni a magzati kromoszoma-rendellenességekre
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és anatomiai rendellenességekre vonatkoz6é nem invaziv
szlirGvizsgalatokrdl (ultrahang, biokémiai szlirések és ezek
kombindcidja). A 21-triszémia prenatalis kromoszéma-
vizsgalattal diagnosztizalhat6. A magzat 21-es triszomidja-
nak esetleges igazolasa esetén a sziil6k a terhesség 20. hetéig
donthetnek a terhesség befejezésérdl, illetve a diagnoszti-
kus vizsgdlatok elhtizddasa esetén a 24. hétig. Hazankban
az utobbi években a 21-es triszomias esetek megkozelitdleg
60%-a prenatalisan keriil felismerésre (2010-ben ez az adat
pl. 68% volt). A leggyakoribb szambeli kromoszéma-rend-
ellenességek szlirésének hatékony moddszere az elsé tri-
meszteri kombinalt szlirés, amely a magzati tarkoredé és a
biokémiai markerek mérésén alapul, azonban itt is lehetnek
hamis pozitiv eredmények, amit csak a kromoszémavizs-
galat tud tisztdzni. Az anyai vérben keringé szabad mag-
zati DNS-fragmentumok molekuldris genetikai vizsgalatan
alapuld 4j prenatalis teszt a magzat 21-es, 18-as és 13-as
triszomidjanak felismerésében megkozeliti az invaziv be-
avatkozasok diagnosztikus pontossagat, és alkalmazasaval
lényegesen csokkenthet6 az invaziv beavatkozasok szdama.

Ujsziilottek genetikai tesztjei

Az jsziilott-tesztelés recessziv genetikai rendellenességek
kimutatdsara alkalmazhatd. A tesztet szilletéskor alkal-
mazzak, a killonboz6 orszagokban eltéré mddon. Ezeket a
teszteket dltalaban kotelezd jelleggel ujsziilottvérbél végzik
a metabolizmus velesziiletett hibainak (pl. a fenilketonuria)
kimutatdsara. A korai diagnozis a megfelel$ diétaval meg-
el6zheti a stlyos karosodasok kialakuldsat.

Gyermekek és felndttek tesztjei

Itt az esetek nagyobb részében valamilyen genetikai be-
tegség hordozoi statuszanak megéllapitasa a cél azokndl
a csalddoknal vagy etnikai csoportokndl, ahol a betegség
gyakrabban fordul eld. Igy a feketéknél a sarlésejtes ané-
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mia, a zsidéknal és a francia kanadaiaknal a Tay-Sachs-
betegség, a mediterranoknal és a délkelet-dzsiaiaknal a
talasszémia-hordozas kizarasa céljabol végzik a tesztelést.
Azoknal a csaladoknal, ahol X-kromoszémdhoz kotott
mutacié (hemofilia, térékeny X-kromoszdma-szindréma)
fordul eld, vagy ahol cisztas fibrozisos, izomsorvadasos
beteg gyermek sziiletett, szintén ajanlott a tesztelés. Kérdé-
ses, hogy milyen életkorban kell ezt elvégezni. Stlyos etikai
problémak is jelentkezhetnek a potencialis stigmatizacio, a
genetikai diszkriminacio, az érintett egyének onbizalom-
vesztése kovetkeztében.

Hazassag el6tti tesztelés

Evek ota folynak a hazasség el6tti genetikai tesztek bizo-
nyos vallasi és etnikai csoportoknal, igy Maltdn, Szardinia
szigetén, Cipruson talasszémidra, az USA-ban a zsidd
kozosségek Tay-Sachs-betegségre végeztetnek hazassag
el6tti sztirést. New York egyik zsido szektdja példaul a
kozosség minden tagjarol komputer-nyilvantartast vezet
a Tay-Sachs-statuszra vonatkozoan, és hazassag el6tt az
adatok lekérésével megakadalyozhatja, hogy két hordozd
6sszehazasodjon.

Preszimptomas és prediktiv tesztelés

Kilon problémat vet fel a preszimptomas, illetve a pre-
diktiv tesztelés. A preszimptomds tesztelést olyan csald-
dokban végzik, ahol az egyik tag felnéttkorban tiineteket
mutatd ritka genetikai betegségben szenved, és a fiatalabb
csaladtagok betegséghajlamait allapitjdk meg vele. Ilyen
betegségek a Huntington-kér vagy az Alzheimer-beteg-
ség. A kés6bbi életkorban manifesztaldodd betegségek
molekularis diagnézisa megtorténik akkor is, amikor az
egyénnek semmiféle betegségtiinete sincs, mig a masodik
esetben megallapithatd, hogy egy bizonyos betegség kiala-
kulasa milyen valdsziniséggel varhatd. A Huntington-kor
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preszimptomas diagnozisanal példaul biztos valasz adhato
arra, hogy a tiineteket mutato6 beteg leszdrmazottaiban jelen
van-e a betegséget el6idéz6 mutacio. Sajnos, jelenleg ennél
sokkal tobbet nem lehet tenni, mivel semmiféle gyogymod
nem ismert a betegségtiinetek kialakuldsinak megel6zé-
sére. A prediktiv tesztelés azoknal keriil sorra, akiknél a
betegség felnéttkorban kezdédik, és nagyrészt genetikai
hajlam okozza. Ilyen a legtobb rakos megbetegedés, a sziv-
és érrendszeri betegségek és a cukorbetegség. A prediktiv
tesztek pozitiv eredménye alapjan sem allithaté biztosan,
hogy a korkép kifejlédik, ahogy ezt az emlérak esetében
rendelkezésre 4ll6 tesztek tapasztalatai bizonyitjak. Jelenleg
egyre tobb betegség esetében napirenden van a prediktiv
teszt bevezetése, mint az 6roklddé mell- és petefészekrak
el6idézésében szereppel bir6 BRCAI gén mutdcidjanak,
a hemokromatozishoz kapcsolhatd, a f6 immunhiszto-
kompatibilitasi komplex régidjaban elhelyezkedd gén mu-
tacidjanak, valamint egy 4j kemokinreceptor-allél kimuta-
tasanak a lehet6sége. Utdbbi a HIV-fertézés kivédésében
jatszhat szerepet.

Angelina Jolie amerikai filmcsillag genetikai tesztered-
ményei alapjan ugy dontott, hogy mindkét melle sebészi
eltavolitasat kéri, amit majd petefészek-eltavolitas kovet.
Elhatarozasat az a genetikai teszteredmény inicidlta, amely
szerint a miitétek elvégzése nélkiil 87 szazalék esélye van a
mellrak és 50 szdzalék esélye a petefészekrak kialakulasdra.
A genetikai tesztet azért végeztette el, mert a csaladjaban
masoknal mar el6fordult hasonlé raktipus. A BRCA el-
nevezés az Orokletes emlérak kifejlodéséért felelds gének
csoportjat jelenti. A BRCA1 tumorszuppresszor génben
egy mellrdkra 85%-ban hajlamositd mutacié lehet jelen.
Ennek a familiaris halmozodast mutaté mutacionak a
kimutatasara forgalomban vannak DNS-tesztek. Az ilyen
mutdciot hordozd esetek az 6sszes mellrakos eset 5-10%-
at teszik ki. A mutacié eléfordulasi gyakorisaga 1:500.
A mutaciét hordozokban a mellrdk korabban jelenik meg,
mint sporadikus esetekben, mindazonaltal a megel6z6
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emld- vagy petefészek-eltavolitas hatékonysaga kétséges.
A probléma az, hogy a rakkelté mutaci6 a szervezetben
nemcsak az eml6 és a petefészek sejtjeiben, hanem minden
egyes sejtben jelen van, és miutan a BRCAL1 fehérje szerepe
bizonyitott a DNS-hibajavitasban, ennek hianya mas szerv-
ben is tumorok megjelenéséhez vezethet.

A hemokromatozis vasfelhalmozddassal jard genetikai
betegség, amely izileti gyulladas, majcirrozis, szivelégtelen-
ség formajaban jelentkezik, f6leg férfiaknal. Minden tize-
dik ember hordozo, és a betegség el6forduldsi gyakorisaga
1:200-400. Ezeknek a szamoknak az alapjan a leggyakoribb
genetikai betegségnek tekinthetjitk. A betegség kialakuld-
sat el@segiti a vasban gazdag diéta, az alkoholfogyasztas és
egyéb genetikai allapotok (pl. a porfiria). A vérvétel ilyen
korképben életmentd lehet (ezért kisebb az el6fordulasi
gyakorisag néknél, ahol a vérvesztés természetes uton, a
menstrudcioval rendszeresen el6fordul). Vita folyik a tel-
jes populdcid tesztelésérél, arrol, hogy miképpen lehetne
prevenciot alkalmazni a populdcié szintjén, a felvilagositd
stratégiarol és arrol, hogy az érintett egyénektdl nyert vér a
késébbiekben alkalmazhatd-e transzfuzidra.

A CCR5 a sejtek felszinén talalhaté jelatviteli moleku-
ldkat koté receptorfehérje génje. A molekula és a kot fe-
hérje kolcsonhatasa az immunsejtek aktivaciojat és a sejtek
gyulladasos helyekhez torténé vandorlasat eredményezi.
A HIV virus az immunsejtekbe jutashoz ezt a receptort is bi-
torolja. Mivel a CCR5 receptort kddolo génben (CCR5 gén)
bekovetkezett delécid miatt a receptornak vannak mutans
formai is, a mutaciét homozigdta forméban hordozdknal
HIV-rezisztencia fordul el6 (jelenleg egyetlen homozigéta
személyrdl tudnak, aki HIV-pozitiv). A mutaciéra nézve a
fehér populacié 1%-a homozigdta és 10-20%-a heterozigo-
ta. Az azsiaiakndl és afrikaiaknal a mutdciot eddig nem tud-
tak kimutatni, pedig konnyt, de eddig csak kutatasi szinten
tortént meg, mivel nem teljesen ismert, hogy mi a prediktiv
értéke az AIDS-es populdcioban. Inkabb mint potencialis
terapids mdédozatnak lehet jelentésége az AIDS kezelésében.
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Ahogy a technoldgiai eszkoztar szélesedik, ugy lesznek a
preszimptomas és a prediktiv genetikai tesztek egyre tobb
betegség szamara alkalmazhatok. Szamos etikai kérdés me-
ril fel azonban a feln6tteknél elvégezhet6 tesztek kapcsan.
Az egyénnek teljesen tisztaban kell lennie a teszt jelentésé-
vel, a betegség gyogyithatdsagaval, és végiil felmeriil, hogy
kell-e tesztelni csak azért, mert lehet, holott semmiféle
terapids beavatkozas sem lehetséges az adott genetikai al-
lapotra. Genetikai tanacsadas javasolt mindazok szdmdra,
akik a hozzatérhet6 teszteket igénybe akarjik venni.

Igen tanulsagos, hanyan veszik igénybe a hozzaférhet6
genetikai teszteket az elvarhatd szamokhoz képest. A Hun-
tington-kor esetében a predikci6 a teszt kidolgozasa el6tt
tobb mint 60%-os részvételt josolt azoknal a csaladoknal,
ahol a betegség mar el6fordult. Ezzel szemben a tényleges
igénybevétel csak 10-15%-o0s volt. A cisztas fibrozis eseté-
ben az elézetes felmérések populdcidszinten 60-75%-ot
josoltak, ezzel szemben csak a lakossag 4%-a vette igénybe
a tesztet, mig a betegséget hordozo csaladok tagjai koziil
58%, ugyanezen csalddokndl a terhesek 70%-a teszteltette
magat. Ugy tiinik, hogy az emberek csak akkor érdekl8d-
nek a lehetséges tesztek irdnt, ha kozvetleniil érdekeltté
valnak egy beteg hozzatartozo kiszlirése utan.

Azok a komplex, gyakran ellentmondasos kérdések,
amelyek az utobbi idészakban fogalmazddtak meg, mint
példaul a laboratériumi tesztek standardizalasa, a genetikai
tesztek gyors kommercionalizélasa, az egyének és népcso-
portok megkiilonboztetésének veszélyei, lehetdség szerint a
népegészségligy legfelsdbb vezetésének szabalyozé akcidjat
igénylik.

Diagnosztikus, farmakogenetikai tesztelés
A diagnosztikai tesztelést betegségtiineteket mutato egyé-
nek orvosi diagnoézisanak meger6sitésére alkalmazzak,

példaul vazizom-rendellenességek esetén. Kivitelezéséhez
hajlamosité SNP-t, teljesgenom- vagy exonszekvenaldast
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alkalmaznak. A betegséghordozas tesztelése olyan egyének
vizsgalatara alkalmazhat6, akik 6nmaguk nem mutatnak
betegségtiineteket, de a csaladban ritka egygénes, recesz-
sziven 6rokl6dé betegség fordul elé. A farmakogenetikai
tesztelést bizonyos gyogyszerek sulyos mellékhatasainak
megakadalyozasara végzik, olyan genetikai varidnsokat
keresve, amelyek befolyasoljak a gyogyszerek dozisat és
stulyos mellékhatdsait.

A Klinikai diagnosztikus teszteléssel meghatarozott elté-
rések az alabbi hat kategdridba sorolhatok:

1. betegségokozo variansok;
. nagy valoszintiséggel betegségokozo variansok;
. esetleg betegségokozo variansok;
. valdszintileg nem betegségokozo variansok;
. nem betegségokozd variansok;
. klinikai jelentéséggel nem bir variansok.

AN U1 W

Ezenfeliil lehetnek olyan genetikai varidansok, amelyek
védbhatast nyujtanak bizonyos betegségek kialakulasaval
szemben.

UZLET, TENYEK

A genetikai tesztelés alkalmazasdnak szamos etikai vo-
natkozasa is van. Miutdn szdmos kereskedelmi cég ajanl
teljesgenom- vagy exonszekvenalast, amelyek egy vagy
tobb olyan varidnst is kimutatnak, amelyek valoban be-
tegséghordozdk — kérdéses, hogy a beteg mit tud kezdeni
ezzel az informdacidval. Vannak ugyanis olyan variansok,
amelyek hozzajarulnak a betegséghez, de a hozzdjaruld-
suk a betegség kialakulasiban jelentéktelen. Ezeknek az
adatoknak a kozlése a klinikai genetikus feladata. Kiilon
figyelmet érdemel a preszimptomas tesztelés felnéttkorban
kezd6d6 betegségek esetén. Hazdankban a Huntington-
betegség esetében csak 18 éves kor utan van lehetéség
tesztvizsgalatra. Minden eurdpai orszag tiltja a tesztered-
mények alapjan torténd diszkriminaciot. Sajnalatos médon
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azonban, miutan mind a klinikai, mind az egyéni genetikai
tesztek szama novekszik, nem zarhato ki, hogy a genetikai
teszteredményeket felhasznaljak az egyének ellen. Fontos,
hogy szabalyozzak a genetikai tesztelést, hogy megvédjék
az egyéneket a nem megfeleléen hasznalt genomtechno-
légiak karos hatasaitol. A legtobb ember tudni szeretné a
genetikai tesztek eredményét, ugyanakkor sulyos szakadék
van a tesztelést végzé laboratériumok névekvd szama és
a teszteket értelmezni képes klinikai genetikusok szama
kozott. A tesztet igénybe vevé egyének ezért gyakran az
internetet hasznaljak informacidszerzésre, ami sok esetben
csak korlatozott hozzaférést jelent, mivel a legtobb klinikai
genetikai eredményt kozl6 folydirat olvasasa el6fizetéshez
kotott. Sziikséges, hogy klinikai kornyezetben torténjen a
tesztek értelmezése, és az ott dolgozd szakemberek meg-
ovjak a betegeket a genetikai determinizmustol. Miutan a
genetikai variansok betegségokozé hatdsa kornyezeti té-
nyez6kkel, modositd gének és egyéb variansok osszead6do
hataséval és epigenetikai tényez6ékkel befolyasolhatd, még
a legegyszer(ibb genetikai teszt is tévesen értelmezhetd, ha
ezeket a faktorokat nem vessziik figyelembe.

Bar a teljes genomot atfedd vizsgalatok is megjelentek
a biotechnoldgiai cégek ajanlataiban, és csabité lehet a
»legmodernebb génteszt” igénybevétele, tovabbi eviden-
ciak sziikségesek, hogy eldonthessiik, az ilyen vizsgalatok
mennyi 4j informaciot adnak a mar ismert rizikofaktorok
(elhizas, dohanyzas, alkoholizmus, mozgashidny, csalddi
anamnézis, életkor stb.) mellett. Azoknak a betegeknek,
akik ilyen teszteket szeretnének elvégeztetni, j6 tandcs
lehet, hogy a csalddi anamnézis felvétele sokkal olcsobb
és egyszerlibb, ugyanakkor bizonyitott, hogy a legtobb be-
tegségnél a pozitiv csalddi anamnézis haromszoros-négy-
szeres rizikdemelkedést jelent. Tudomasul kell venni, hogy
komplex betegségek esetében a pozitiv molekuldris diagno-
zis nem feltétleniil jelzi a betegséget, csak a fokozott hajla-
mot. A hajlamosito6 allélok megléte nem jelenti azt, hogy a
hordozé egyén biztosan mutatni fogja a komplex betegség
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klinikai tiineteit. Ehhez a hajlamosité gének mellett karos
kornyezeti hatasok egyiittléte is szitkséges. Ezért fontos itt
is megjegyezni, hogy a komplex betegségekre azonositott
genetikai hajlam értelmezése a beteg szamara csak geneti-
kai tanacsadas keretében torténhet. A pozitiv molekuldris
genetikai lelet kiadasa félreértésekhez vezethet.

2013 novemberében az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és
Gyogyszer-engedélyeztetési Hivatala felszolitotta a 23and-
Me céget, hogy fejezze be a 99 dollarért arusitott genetikai
tesztjének forgalmazasat, miutan az orvosi eszkoz, és mint
ilyen, az eredmények értelmezése orvosi tevékenység. A cég
az adott Osszeg befizetése utan egy nyalmintabol SNP-vizs-
galatot végzett, amibdl a megrendeld a sajat hazi kompu-
terén, a cég altal adott belépési kdddal egy figyelmeztetés
utan kinyithatott egy ablakot, ahol megtalalhatta, hogy egy
adott betegség kialakulasira milyen matematikai esélye
van. Igy megtudhatta, hogy példdul az Alzheimer-kérra
legjobban hajlamosit6 apolipoprotein 4E variansabdl nul-
la, egy vagy két példanyt hordoz-e, és ennek alapjan hany
szazalék valdszintséggel alakul ki ndla a betegség. A cég
a hivatal figyelmeztetését elfogadta, és ezt a szolgaltatasat
megsziintette, jelenleg csak genetikai rokonsag- és eredet-
vizsgalatokat hirdet. Az eset szamos kérdést vet fol. Joga
van-e az egyénnek a sajat DNS-e épitékésorrendjének a
megismerésére? Ha a valasz egyértelmuen igen, akkor vet6-
dik fel a kovetkez6 kérdés: hozzaférhet-e az adott személy a
sajat genominformacio értelmezéséhez sziikséges, megfele-
16 tudomdnyos irodalomhoz? Az internet kordban a valasz
nem lehet kérdéses, de annak ellenére, hogy szamos értékes
informdcio talalhaté egyes betegségek genetikai hajlamo-
sit6 tényezdinek értelmezésére, a nyilvanos adatok mellett
a legtobb informacid csak fizetds hozzaféréssel érheté el.
Ebbél adddik a kovetkez6 kérdés: az adatok értelmezéséhez
szlikség van-e harmadik személyre, vagyis a genetikdaban
jértas orvosra? A vélasz egyértelmtien IGEN. Es ez a vélasz
vezet el benniinket a Huméan Genom Program (HGP) utani
klinikai genetikai helyzetképhez.
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A HGP induldsanal a legnagyobb hiba a tudomanyos
kozosség részérél a megfelelési kényszer volt. Ennek
alapjan sziilettek azok a nyilatkozatok, amelyeket a prog-
ramot finanszirozok kozossége a program befejezése utani
években joggal kért szdmon. Ugy az emberiséget sujtd
gyakori betegségek genetikai okainak feltardsat, mint az
uj gyogyszercélpontok azonositasat és az adatok alapjan
megvaldsuld gyogyszerfejlesztést. Ezeknek az igéreteknek
csak a toredéke valdsult meg.

A tisztanlatas érdekében el6szor is érdemes Gsszefoglal-
ni a HGP eredményeit.

1. Megismertiik az emberi genom ,,alkatrészeit’, illetve
ennek kapcsan a legtobb emberi fehérjét és mas fon-
tos alkotorészeket, mint példaul a nem kodold, sza-
balyoz6 RNS-eket. Elkezd6dott az emberi ,,rendszer”
megértése (1000 Genom program), az alkotdrészek
miukodése és kolcsonhatasaik megismerése (ENCO-
DE program).

2. Uj tudoményteriilet bontakozott ki, a proteomika,
amelynek alapjait a fehérje-tomegspektrometria és
a fehérjehaldzatokat elddllitani képes bioinformatika
fejlédése teremtette meg.

3. Az evolucidra vonatkozé ismereteink dtalakultak.
Mara mar mintegy 4000 teljes genomsorrendet is-
meriink, amelyben 183 eukaridta szerepel, és ezek
genomsorrendjének az 6sszehasonlitasaval j gene-
tikai rokonsagi fak szerkeszthet6k. Meghatdrozhatd,
hogy a genomszekvencidk miképpen vezethet6k
vissza egyetlen 6si szekvencidhoz a baktériumoktol
az emberig, megismerhet6k az evolicid soran nem
valtozo, konzervalddott szakaszok, a mutaciora leg-
hajlamosabb és legellenallobb régiok. Az eléemberek
és a modern emberi genomok dsszehasonlitasa pedig
az emberi jellegzetességek evolucidjaba enged bete-
kintést.

4. A komputerbiologiai mddszerek és az adatbankok el-
terjedése a minden szakember szamara hozzaférhet,
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bioldgiailag és orvosilag fontos adathalaszat lehetdsé-
gét nyitotta meg.

5. A HGP volt az atombombat elddllito6 Manhattan-
program utani elsé nagy bioldgiai program, amit a
siker alapjan szdmos ujabb kovetett: a HapMap, az
ENCODE, a Human Protemika, az eurépai Emberi
Agy projekt.

6. Végiil, a HGP volt az els6 olyan nagy projekt, ahol
az etikai szocialis kérdések megvalaszolasa egyenran-
guan szerepelt a tisztan bioldgiai, orvosi kérdésekkel.

A program mellesleg gazdasagilag is paratlanul sikeres
volt, egy kimutatds szerint a 3,5 millidrd dolldros bekertilési
koltség koriilbeliil 800 millidardos hasznot produkalt.

A HGP hatasa igen jelentds az orvostudomanyra. A fel-
halmozott adatok formdjaban eddig tobb ezer teljes exomra
és teljes genomra vonatkozd szekvenciaadat dll a rendel-
kezésiinkre (csak a maér emlitett 23andMe adattardban
félmillio egyén SNP-térképét taroljak; egy kinai cég harom
éven belil egymillié kinai teljes genomszekvencigjat hata-
rozza meg). A nemzetkozi Rak Genom Konzorcium és a
Rék Genom Atlasz kiilonb6z6 tumorok genomadatait teszi
szabadon felhasznalhatdvd, és tobb szdz betegségre hajla-
mosité genetikai varidnst azonositottak. Megkezdédott a
betegségek rendszerszemléleti értelmezése.

A fentiekbdl is kovetkezik, hogy a genetikai adathalmaz
ismerete és értelmezése még a klinikai genetikus szamara is
nagy kihivast jelent. A kereskedelmi szolgaltatast igénybe
vevé laikus pedig nem is képes az adatok genomikai értel-
mezésére. Ebben a komputertechnoldgia segithet. Jelenleg
azonban még messze vagyunk ett6l.

A kovetkez6 felmeriild kérdés, hogy a fent leirtak szerint
sziikség van-e a kormdnyok dltal térvényileg szabalyozott
ellenérzésre a kereskedelmi szolgaltatasként genomikai
teszteket ajanld cégek vonatkozasdban. A valasz egyértel-
mien igen. Hazank ezen a teriileten vilagviszonylatban is
el6remutato genetikai torvényt alkotott, mely szerint:
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»Olyan humdngenetikai kutatds, amely az érintett viselke-
désbeli jellemzdit kutatja, illetve egyes népcsoportok kiézotti
kiilonbségek elemzését célozza, kizdrélag megfeleld garancidk
- igy kiilondsen a széles korii tdjékoztatds, a személyiség ge-
netikdan kiviili jellemzdit is tiszteletben tarto kutatdsi eljdrds,
a népcsoportot érinté kutatds esetében a kollektiv konzultd-
cio lehetdségének biztositdsa — mellett végezhetd.”

»~Humdngenetikai vizsgdlat csak az egészségiigyi szolgdl-
tatdsok nytjtasahoz sziikséges szakmai minimumfeltételekrdl
sz6l6 rendelet szerint felszerelt, szakképzett személyi hdttérrel
és miikodési engedéllyel rendelkezd egészségiigyi szolgdltato-
nal végezhetd.”

»A humdngenetikai vizsgalatot végzé egészségiigyi szol-
galtatonak meg kell felelnie a genetikai mintdk és adatok
tdroldsa e torvény és az egészségiigyi szolgdltatdsok nytjtd-
sdhoz sziikséges szakmai minimumfeltételekrdl szol6 rendelet
feltételeinek.

Humdngenetikai vizsgdlat megel6zési, diagnosztikai, terd-
pids, rehabilitdcids vagy kutatdsi célbol és kizdrdlag egészség-
iigyi érdek alapjdn végezhet®.

Humdngenetikai vizsgdlat elvégzéséhez az érintett 8. § (1)
bekezdés szerinti beleegyezése sziikséges.”

A modern genetikai technologiak lehet6séget adnak az
egyén teljes genomjanak szekvendldsara, amelynek ered-
ményeképpen az egyénre szabott orvoslds vildga egyre tob-
bek szamara valik valosaggd. Bar kétségtelenil igaz, hogy
minden beteg-orvos taldlkozas az adott betegre szabott, az
egyénre szabott orvoslas mégis a genomalapu gyogyitdsra
vonatkozik. Az egyén genomjanak vizsgalata segit a klini-
kusoknak abban, hogy meghatarozzdk az egyén bizonyos
betegségekre vald fokozott betegséghajlamat, és ezaltal
lehet8ség nyiljon a megel6zésre, a gyogyszeres mellékha-
tasok kivédésére.

Az emberi élet egyetlen megtermékenyitett petesejtb6l, a

zigbtabodl fejlodik, amely tobbszoros osztodds utan alakitja
ki az emberi testet. A teljes genom minden egyes sejtosz-
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todasnal replikalddik, és végiil kialakitja a feln6tt emberi
testet. Nagyon hosszu ideig azt gondoltuk, hogy ugyanan-
nak az egyénnek minden sejtje azonos genomot hordoz.
Egyetlen kivételként a limfocitakat tartottuk szamon, ahol
a kilonbo6z6 antigének hipermutaciokat generalnak; a ma-
sik kivétel az ivarsejtek, amelyek meiotikus rekombindcio-
kon mennek keresztiil. Kiderilt azonban, hogy a normalis
sejtosztodaskor a teljes genom nem tul nagy precizitassal
replikalddik, igy szomatikus mutaciok keletkeznek benne.
Ezzel minden egyes sejtosztodds a genetikai varidciok ki-
alakuldsanak valamilyen formajat okozza, és ezek a variaci-
ok vagy befolydsoljak a sejt funkcidjat, vagy nem okoznak
funkcidvaltozast. A zigota allapottdl a felnétt emberi test
sejtszamat elérve a szomatikus mutdciok szama egyre né.
A teljesgenom-vizsgalatok ma mar bizonyitottak, hogy az
egyének nem egyetlen genomot, hanem kiilonb6z6 geno-
mu sejtek osszességét hordozzak. Ezt az allapotot mozai-
kossagnak nevezziik. Tehat az emberi test minden egyes
sejtje egy-egy személyes genomot hordoz. Mig a legtobb
genetikai varians neutralis, észrevehetetlen, addig néhany
mutaci6 betegségokozo, amelyek koziil elsésorban a rakos
megbetegedések a fontosak. Miutdn a klinikai diagnozist
altaldban a sejtek Osszességén végzik, a genetikai tesztek
csak dtlaginformdciot nyujtanak. Olyan esetben, példaul,
ahol betegségmentes sziill6k genetikai betegségben sziile-
tett gyermeke keriil felismerésre, a klinikai genetikusok-
nak gondolniuk kell arra, hogy valamelyik sziil6i ivarsejt
mozaicizmust hordoz. Az indukalt dssejtek bizonyitjak,
hogy a bér kotdszoveti sejtjei is mozaik sejtpopulaciobol
allnak. Az indukalt &ssejt kutatasi szempontbdl azért is
fontos, mert egyetlen sejtbél kiindulva meghatarozhaté6 a
mozaikossagot ado sejtek teljes genomikai, proteomikai,
metabolimikai jellegzetessége. Az egyetlen sejt vizsgalatd-
ra képes technoldgidk segitségével megvélaszolhato a sej-
tek kozotti variabilitas, és azok bioldgiai konzekvencidinak
kérdése, definialhatdok a sejttipusok, analizalhatok ritkan
el6forduld, egyetlen sejtben bekovetkezé események,
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orvosi szempontbdl kimutathaté a tumorgydgyitasban
fontos rezidudlis betegség, elvégezhetd a mesterséges
megtermékenyités beiiltetés elStti genetikai diagnozisa,
és végll meghatarozhaté a szomatikus mutaciok valodi
jelentsége.
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A MODERN EMBER DEMOGRAFIAI TORTENETE

Az emberi faj demografiai torténetének megirdsahoz a
genetikai modszerek Gj perspektivat jelentenek, és jol ki-
egészitik a régészeti leletekbdl levonhatd kovetkeztetéseket.
A paleontologia nagy eréssége, hogy idében és térben tud
elhelyezni eseményeket, és mint ilyen meghatarozhatja azt
a kapcsolatrendszert, amelyben az evolucids események
lejatszodtak. A paleontoldgia viszont nem tudja kimutatni
a génaramlast, mivel ha azok mérsékeltek, nincs a kiilsé
megjelenésben, a fenotipusban is megjelend, lathatd jele.
A genetika a jelen populaciok vizsgalatabol rekonstrualja
a multbeli evolucids torténéseket. A genetikai adatok kony-
nyen begytjthetdk, és miutdn a régi demografiai események
lenyomatai megtalalhaték napjaink populaciodiban, igy igen
informativak is. Minden genetikai adat azt mutatja, hogy a
modern ember szarmazasi fajan az els6 szétvélas az afrikai
és nem afrikai populacidk kozott, mintegy 190 000 évvel
ezel6tt tortént. A modern emberek 6sei Afrikan belil, a
fosszilis adatok alapjan Kelet-Afrikaban élhettek, és onnan
népesitették be az afrikai kontinenst. Csak egy kis populd-
cio, lehet, hogy egyetlen torzs hagyta el Afrikat kb. 100 ezer
évvel ezel6tt, és kezdte meg azt a migraciot, amely Foldink
benépesitéséhez vezetett. A torténetnek ezt a részét a mi-
tokondridlis DNS és az Y-kromoszéma meséli el. A popu-
lacion beliili legnagyobb mitokondrialis DNS-variabilitast
az afrikai populaciok mutatjak. Ez azt jelenti, hogy ezek a
leg6sibb populaciok (itt volt a legtobb idé arra, hogy az uj
mutaciokat hordozé mitokondrialis vonalak felhalmozdd-
janak). A vandorlas két iranyban indult el. Az els6n, a déli
tengerparti Utvonalon az anatémialiag modern emberek
60-40 ezer évvel ezeldtt érték el Ausztrélidt és Ocedniat.
Az ebbdl a vandorlasbol szarmazé dgak eljutottak Kinaba,
Japanba. A mésodik vandorlasi Utvonal, az un. centralis
Gt a Kozel-Keleten, Perzsidn 4t vezetett Kozép-Azsidba,
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ahonnan minden irdnyba migracié indult, amely aztan
kb. 40 ezer évvel ezel6tt elérte Eurépat, Kelet- és Eszakke-
let-Azsiat és Amerikit. Még nem tisztazott, hogy a két tt
kozotti szétvalas mar Afrikaban bekovetkezett, vagy csak a
Nyugat-Azsidba tortént belépés utan.

Az amerikai kontinens benépesitésére eltéré menetren-
dek sziilettek. Egy régebbi tedria szerint ez harom vandor-
lasi hullamban tortént. Az elsé vandorok arrdl a teriiletrdl
indultak, ahol a szibériai hegyekbdl északra 6mlé folydk
elérik az Eszaki-tengert. Ezek az utazok voltak a paleoin-
dianok 8sei. A masik hullam a Léna és Amur altal hatdrolt
tertiletrdl indult, 6k voltak a na-dene nyelvet beszélok Gsei,
mig a harmadik bevandorlasi hullim a mai Mandzstria
és Szibéria hatarteriiletérdl indult, arrél az akkor még
Osszefiiggé foldnyelvrél, amely az Ohotszki-tengert az
északi Csendes-dceantdl elvalasztja (ez ma mar szigetek
sora). Ezek a migransok voltak az aleutok és az inuitok
elédei. A mitokondrialis DNS alapjan az amerikai ¢slakok
5 csoportba tartoznak (A, B, C, D, X). Ezek mind megta-
lalhatok a kiilonbozé foldrajzi kornyezetben €16 és nyelvet
beszélé dslakoknal. Valamennyi csoport hasonld genetikai
diverzitdst mutat, ami kimutathaté a torténelem -el6tti
nativ észak-amerikai genetikai mintdkban is. Mindezek
azt bizonyitjak, hogy az amerikai kontinens benépesedése
egyetlen hullimban tortént. A korai vandorok igen mobilis
kisebb csoportokban szelték at a kontinenst, és DNS-iikben
jelentds genetikai sodrédas és génaramlas jatszodhatott le.
A migransok eredete és a migracié ideje még nem teljesen
tisztazott. A legvaldsziniibb, hogy az amerikai népek Gsei
a vandorlas el6tt a mai Mongolia, Bajkal-té vidékén él-
tek. A bevandorlas feltételezett ideje széles skalan mozog,
11-43 ezer évvel ezel6ttre teszik.

Sokaig vitatott volt Eurépa mai lakoéinak eredete is.
Egyesek szerint Eurdpa benépesedése kizardlag a ne-
olitikumban, a Termékeny Félhold teriiletérdl érkezett
foldmiivel6kkel tortént, de ma méar DNS-vizsgalatokkal is
bizonyithato, hogy a jégkorszakot tulélt, vadaszo-gytijtoge-
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t6 népcsoportok (expanzidjuk révén) és a neolitikumban
ideérkez6 foldmitivel6k egyarant részt vettek a kontinens
benépesitésében. A jelenleg érvényben 1évé tedria bizo-
nyitasat egy uj lehetéség adta. Egy bizonyithatéan a pale-
olitikumban élt vadaszo-gylijtogetd csontvazabdl sikertilt
mitokondrialis DNS-vizsgalatot végezni. A vizsgalattal
meghatarozott mitokondridlis varidciét megtaldltdk a ma
Nagy-Britanniaban él6 egyénekben is, ami azt bizonyitja,
hogy a ma él6k egy része a paleolitikumban élt sok utd-
da. A mitokondrialis vizsgalatok azt is bizonyitjak, hogy a
neolit foldmuvelék els6dleges migracios utvonala a Medi-
terrdniumban az eurdpai tengerparton huzédott. Osszefog-
lalva, Eurdpa genetikai diverzitasa valdszindleg tiikrozi az
archeoldgiai adatokkal is aldtamasztott elsd benépesedést
a paleolitikumban, kb. 40 000 évvel ezel6tt, a jégkorszak
utani populdcidrobbanast és a neolitikumban bekovetke-
zett, Kozel-Keletrdl torténéd populdcidaramlast, méghozza
a foldmuvelés elterjedésével egy id6ben, Kr. e. 10 000-ben.

AZ ARCHAIKUS HOMINIDAK £S A MODERN EMBEREK
EGYUTTELESENEK GENETIKAI KOVETKEZMENYEI,
ARCHEOGENETIKAI TENYEK

Van még egy érdekes kérdés, amit csak az archeogenetika, a
régészeti genetika valaszolhat meg. Eurépéban, Kelet-Azsi-
aban és gyakorlatilag mindeniitt masutt az eléemberek, az
archaikus hominidak kb. 40 ezer évvel ezel6ttig éltek, ami-
kor is az anatomiailag modern emberek megjelentek. Mivel
a modern ember Afrikat elhagyva biztosan taldlkozott a
Fold eltér teriiletein €16 archaikus hominidakkal, felmerl
a kérdés, hogy a genomikai adatok alapjan volt-e keveredés
kozottik. A genetika csak az utébbi néhany évben jutott el
technologiailag arra a szintre, hogy elkezdhesse a kérdés
tanulmdnyozasat. Kideriilt ugyanis, hogy genetikai vizsga-
latokat nemcsak a ma él6 egyénektSl nyert DNS-en lehet
végezni, hanem DNS izoldlhat6 az si régészeti leletek csont-
jaibdl is. A Neander-volgyi hominiddktdl szarmazo csontok
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mitokondrilis DNS-ének és a modern emberi mitokond-
rialis DNS-szekvencidknak az 6sszehasonlitdsa bizonyitotta,
hogy a két faj genetikailag, legalabbis a mitokondrialis DNS
szintjén nem keveredhetett egymassal. Ezt az allitast tovabb
er6siti az a tény, hogy mig az Eurdpaban talalt legrégebbi,
anatomiailag modern emberi maradvanyok, a cro-magnoni
(mintegy 28 ezer évvel ezel6tt élt) emberek csontjaibol nyert
mitokondrialis DNS-szekvenciak megtaldlhatok a mai euro-
paiaknal, addig azok lényegesen eltérnek a Neander-volgyi
szekvencidktdl. Nincs nyoma tehat a multiregionalis hipo-
tézis altal feltételezett genetikai kontinuitdsnak a Neander-
volgyiek és a modern ember kozott. A Homo sapiens sapiens
és az archaikus hominidak teljesgenom-szint(i 6sszehasonli-
tasa viszont érdekes adatokkal szolgalt.

A Neander-volgyi és a modern emberi genom 99,5%-
ban azonos. Megallapithato, hogy az afrikai népcsoportok
kivételével valamennyi embercsoport genomja a Neander-
volgyi genom 2-4%-at hordozza. A keveredés jelenleg
feltételezett foldrajzi helye a Kozel-Keleten lehetett. A két
embertipus 27 sejtmagi mutacidban tér el, ezek az evoltcios
szétvaldsuk utan alakulhattak ki. Egy modern technologiat
hasznalé kutatécsoport az egyetlen nukleinsavbazisban
valo eltéréseknél (SNP) az eltérések 30%-at kozosnek ta-
ldlta a két hominida faj kozott, ezért ezt a modern ember
és a Neander-volgyiek kozotti szexudlis keveredés indirekt
bizonyitékanak tartja.

Egy antropologiai szempontbol kincsnek szamité archa-
ikus kisujjperc, amelyet az Altaj hegységben, a gyenyiszovai
barlangban taléltak, értékes tovabbi informacidval szolgalt
6si rokonainkat illetden. Egyetlen DNS-bazis-eltérés (SNP)
adatai alapjan meghatdroztak a gyenyiszovaiak nyomat
a modern emberi genomban, és tobb mint 300 ezer SNP
alapjan megallapitottak, hogy a Homo sapiens sapiens és
a gyenyiszovaiak Délkelet-Azsidban keveredtek, és ennek
nyomai ma is megtaldlhatok Ausztrilia, Uj-Guinea és a
Filop-szigetek negrito lakdinak genomjaban, ugyanakkor
a kelet-azsiaiakban nincsenek meg a keveredés nyomai.
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Kovetkeztetni lehetett arra, hogy a modern ember genomja
a Neander-volgyi és a gyenyiszovai hominiddk genomjatol
820 ezer évvel ezel6tt, mig a Neander-volgyi és a gyenyiszo-
vai genomok 680 ezer évvel ezel6tt valhattak el egymastol.
A Neander-volgyi és a gyenyiszovai genomok testvérgeno-
mok, kicsit nagyobb eltéréssel, mint a busmanok és a tobbi
modern ember genomja. Azt is megallapitottak, hogy az
Afrikdban él6 modern ember, valamint a Neander-volgyi
és a gyenyiszovai hominidék ései 350 ezer évvel ezel6tt val-
tak el fizikailag egymastdl. Ez az az idépont, amikor a korai
hominidak elhagytak Afrikat, és onallo torténetiik soran
Neander-volgyiekké meg gyenyiszovaiakkd fejlédtek, mig
az Afrikdban maradt hominidakbdl kialakult a modern
ember, akiknek egy kis csoportja benépesitette a Foldet.

Ez volt az elképzelés 2010-ben, de a helyzet mar 2013-
ban valtozott, ugyanis Priifer egy Neander-volgyi lab-
szarcsontbol, melyet a mér hires gyenyiszovai barlangban
taléltak - és amelynek a ,,tulajdonosa” j6 néhany ezer évvel
elébb élt, mint a hires kisujjperc gazdaja -, minéségi ge-
nomszekvenalast végzett. Az adatok alapjan megallapitotta,
hogy a pleisztocén korban nem harom hominid fajta élt
egyiitt Eurdzsidban, mint ahogy azt 2010-ben gondoltdk,
hanem lehetett egy negyedik ,lakdtars” is, egy ,archaikus
postas’, aki a szexualis keveredés folytan otthagyta geneti-
kai nyomat a gyenyiszovaiak genetikai anyagaban.

A modern emberi genomba a tulélés szempontjabdl
funkcionalisan hasznos gének is beépiiltek a Neander-vol-
gyi és gyenyiszovai genombol. Az immunrendszer megha-
tarozd komponensének szamit6 HLA I osztily génjeinek
egy része az eurazsiaiakban a Neander-volgyiektdl, az
Ocedniaiakban pedig a gyenyiszovaiaktol szarmazik.

Sok kritikai biralattal terhes év utan az archeogenetika,
a régészeti genetika végre vilagszerte tudomdnyos elismert-
séget kapott, és a nemzetkozi tudomanyos k6zosség belatta
(szemben a hazaival), hogy ez a viszonylag ,egyszerd”
technoldgian alapulé tudomanyteriilet olyan ismeretekkel
szolgal az eredetiink torténetérdl, ami eddig semmilyen
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mas megkozelitéssel nem volt elérhetd. A konyv megjelené-
sének évében még tovabbi izgalmas eredmények varhatok a
nemzetek altal tdimogatott tudomanyos mihelyekbd6l!

POPULACIOK FOLDRAJZI TAVOLSAG ALAPU
ELKULONULESE

Az emberi populaciok kozotti foldrajzi tavolsag alapu
elkiilontilés természetes. Azok, akik azonos foldrajzi ré-
gidban élnek, azonos nyelvet beszélnek, azonos kulturalis
értékeket tekintenek fontosnak, altaldban egymassal haza-
sodnak, és elkiiloniilnek a tavolabbi teriileteken é16 popu-
lacidktol. Az azonos f6ldrajzi kornyezetben él6 populaciok
génfrekvencia-értékei ezért hasonloak, és ezért térnek el a
mas foldrajzi kornyezetben él6kétél. A rokonhazassagok
csokkentik a génfrekvencia-eltéréseket, mivel a rokonok
hasonlé génfrekvencia-mintazatot hordoznak.

A genetikai mintazatot befolyasoljak a mutaciok, melyek
a genetikai variabilitas els6dleges el6idéz6i, tehat eléfordu-
lasuk noveli a gének sokszintiségét. Napjaink legfontosabb
populdcidalakitd tényezdje a migracio. Eredményeként
az egyes populaciok genetikailag is globalizdlodnak, az
addig kozottik 1évé killonbségek csokkennek. A migracié
viszonylag gyorsan uj allélokat juttathat egy addig izolaltan
él6, zart populacidba, ezzel novelve ott a genetikai variabi-
litast, ugyanakkor kiegyenliti az adott foldrajzi régioban é16
populacié génfrekvencia-értékei kozott eredetileg meglévéd
kiillonbségeket. Ezért a ma él6 populaciokkal végzett ge-
netikai vizsgalatokban nem annak van elsédleges szerepe,
hogy az egyén jelenleg hol él, hanem annak, hogy el6dei
mely foldrészrél szarmaznak. Miutan egyes csaladok tobb
generdci6 oOta j foldrajzi kornyezetben élnek, és a csalad
foldrajzi eredete csak emlékeken, bemonddason alapulva
tisztazhatd, a jo6v6 populdcidgenetikusai nem lesznek kony-
ny( helyzetben.

A természetes szelekcid, ami a klasszikus darwini evo-
lacidelmélet alapja, a populacioban eléfordulé olyan gene-
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tikai variansok felszaporodasat okozza, amelyek az egyén
szamara az adott koriilmények kozott talélési elénnyel
jarnak.

Populécidalakité tényezé még az alapité hatas. Ennek
akkor van jelent6sége, ha egy foldrajzilag is izolalt terii-
letet viszonylag kisszamu alapité népesség foglal el. Az
alapito tagok egyes autoszomalis betegségekre hajlamositd
mutans alléljai az adott populacidban automatikusan fel-
szaporodnak.

Orvosi jelent6ségére dlljon itt két példa. Mikronézia a
Csendes-6cean nyugati részén taldlhatd kis, vulkanikus
szigetek szovetségi allama. A szigetek kozil a Pingelap-atoll
a genetikusok szamara kiillongsen érdekes, ugyanis az itt
él6kben egy egyébként ritka, AR-6roklédésii betegség, az
akromatopszia (totélis szinvaksag) nagyon gyakori. A Legi-
eki t4jfun az oka, hogy a Pingelapon él6k 30%-a hordozza a
betegség kialakulasaért felelds mutaciot, és 4-10%-uk beteg.
A tajfun ugyanis 1775 koriil az atoll akkori 500 lakosanak
nagy részét elpusztitotta, és csak mintegy hiszan maradtak
életben. Mindazok, akik betegek, genetikai eredetiiket visz-
sza tudjak vezetni az egyetlen férfi tulélére. A betegség az
1820-as évektdl kezdddben a tdjfun utdni harmadik, negye-
dik generacioban manifesztalodott.

A masik példa egy sokkal gyakoribb betegségre, az
asztmdra vonatkozik. Tristan da Cunha egy kis vulkani-
kus sziget az Atlanti-6cedn déli részén, Fokvarostdl 2700
kilométernyire nyugatra. 1961-ben egy vulkankitorés ka-
tasztrofajat megel6zendo a sziget mind a 300 lakosat Ang-
lidba evakualtdk, ahol két évig éltek. Itt az orvosok nagy
meglepetésére kideriilt, hogy a szigetlakok tobb mint fele
asztmaban szenved. Ez a vilagon megismert legmagasabb
asztma-el6fordulasi gyakorisag volt. Megallapitottak, hogy
a szigetet eredetileg benépesité angol tengerészek és prosti-
tudltak valamelyike asztmas volt, és a betegség a populacid
izolacidja kovetkeztében dusult fel.

Az j foldrajzi kornyezetbe telepiild, kisszamu alapitotol
szarmazo populdciokban van a genetikai sodrédasnak ki-
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emelt jelent6sége. Ez nem jelent mdst, mint az allélgyakori-
sagok az egyik vagy a masik allél javara torténé véletlenszer(
megvaltozasat. Kialakuldsanak molekuldris mechanizmusa
maig megfejtetlen. A sodrédas kovetkeztében az adott
populacion belil megné valamely allél gyakorisaga, igy a
genetikai sokszintiség, a génfrekvencia gyakorisiga pedig
csokken. Miutan az emberi populacié viszonylag fiatal, a
sodrédasnak elég nagy szerepe volt a kiilonbo6zé foldrajzi
kornyezetben kialakult genetikai sokféleség kialakitasaban.

OSI BETEGSEGHAJLAMAINK

A kiilonboz6 emberi populacidk eltéré megjelenéstiek,
mivel 6seiknek killonboz6 bioldgiai (vandorlasi) torténe-
te volt. Ennek a torténetnek az eltéré betegséghajlamban
is vannak megnyilvanulé kovetkezményei. Vannak olyan
genetikai varidciok, amelyek bizonyos szelekcids elényt
jelentenek egy adott populdcidban, és ott ezek viszonyla-
gosan felszaporodhatnak. A varidcioknak szereptik lehet a
betegség—egészség allapotokban.

A Dbetegségek genetikai okainak kutatdsa embercso-
portok torténetét is megvilagitjia. A biomedicina kutatoi
el6tt ma mar vilagos, hogy ha meg akarjak fejteni, miért
egészséges az egyik és miért beteg a masik ember, akkor a
két egyén kozotti genetikai killonbségeket is azonositaniuk
kell. Ezek a kiilonbségek azonban az emberiség torténeté-
bél fakadnak, abbdl, hogy néhany ezer évvel ezel6tt egy
bizonyos férfi és egy bizonyos né utédokat hozott létre.
A szelekcié hatdsa érvényesill a monogénes betegségek
génfrekvencidinak megvéltoztatasaban azéltal, hogy csok-
kentheti (negativ szelekcid) vagy noévelheti (pozitiv sze-
lekcid) az adott fenotipust, ezéltal a megfelel6 genotipust.
A szelekcio befolyasolja az egyes egyedek fenotipusat,
segiti vagy gatolja a reprodukciot, ezaltal valtoztatja meg
az adott egyed genotipusanak frekvenciajat. Szamos po-
pulacié mérete véltozhat idében, de ha nincs olyan befo-
lyasold kornyezeti hatds, mint példdul a szelekcio, a relativ
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génfrekvencia dlland6 marad. Negativ szelekcid esetén egy
adott jelleg (tulajdonsag, betegség) és az azt meghatarozd
gén relativ frekvencidja csokken, mig pozitiv szelekcio
esetén nd.

A HETEROZIGOTASAG ELONYEI

Vannak olyan genetikai betegségek, amelyekben bizonyos
populdcioknal a vartndl magasabb a heterozigotak szdma.
Ennek az lehet az oka, hogy az adott génben a mutacios rata
magasabb az atlagnal, vagy a betegséghordozé heterozigo-
tak szelekcios el6nyt élveznek a nem hordozdkkal szemben,
akarcsak a sarlosejtes anémiaban. Ennek a betegségnek az
el6forduldsa kapcsolatba hozhat6 a maldria elterjedésével.
Ahol a malaria el6fordult, ott volt sarlosejtes anémia is. Ez
a sulyos betegség a mutans gént két példanyban hordozé
homozigdtakban [ép fel, mig az egy hibds génnel bir¢ ti-
netmentes heterozigétdk ellenalléak a malariafert6zéssel
szemben. Ez a tulajdonsidg megmaradt a rabszolgaként
az Egyesiilt Allamokba hurcolt feketék utédaiban is, ahol
ugyan nincs maldria, de az anémia még jelentkezik. Az
utédok igy sulyos arat fizetnek az 8s6k kedvezé malaria-
rezisztencigjaért. Miutan a maldriat okoz sztinyogok az
Egyesiilt Allamokban nem fordulnak el8, tehat a szelekciot
el6segitd tényez6 megszint, és a betegségre hajlamositd
mutdciot prenatalisan sziirik, hosszt tavon az varhato,
hogy ez a mutacio eltlinik a populaciobol.

Hasonlo kapcsolat létezik a cisztas fibrozis és a tifusz-
fert6zéssel szembeni feltételezett rezisztencia kozott is.
A cisztas fibrozis, amely tobbnyire igen stlyos, haldlos
genetikai betegség, a sarldsejtes anémidhoz hasonldan
csak a homozigétakban okoz tiineteket. A cisztas fibrozist
okoz6 mutacid az eurdpai lakossagban gyakoribb, mint az
azsiai populaciokban. Magyarorszdgon - sajat adataink
szerint — kb. minden 23. ember hordozza a hibds gént, azaz
heterozigdta. A betegség ugyanakkor a hazai roma popu-
lacidban alig fordul el6. A mutacidé eurdpai elterjedését
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el6segithették a kozépkori eurdpai nagyvarosok ismét-
16d6 tifuszjarvanyai, mivel a tiinetmentes heterozigotdk
ellenallok a tifusszal szemben. A tifuszt okozd Salmonella
baktérium ugyanis a gén vad tipusat hasznalja a fert6zés
kialakitasahoz. Erre a feltételezésre azonban csak indirekt
bizonyitékaink vannak.

Egy masik, a populdciéban nagy gyakorisaggal eléfor-
dulé betegséget, a hemokromatozist el6idéz6 mutacid
fennmaraddsa is tanulsdgos. A betegség mutdns génjét
homozigéta formaban hordozok silyos vasfelhalmozddasi
tiinetekben szenvednek, killondsen a majuk érintett. A be-
tegségért felelds génnek egy példanyat az eurdpai populaci-
ok minden hatodik tagja hordozza. Lehet, hogy a hordozdok
a kozépkor vashianyos diétdjaban talélési elényt élveztek,
ezért maradt meg a mutacio a populdcidban.

Afrikabdl szarmazo6 6seink hideghez vald alkalmazko-
dasat segithette az a mutdcié, amely a mitokondriumok
energiaszolgaltato képességét befolyasolta. A mitokond-
riumban termelt energiat a sejtek kétféle modon hasz-
nositjadk: vagy a testhémérséklet fenntartdsara, vagy az
energiatdrold ATP eldallitdsara, amit a szervezet a munka-
végzés soran hasznal fel. A hidegebb éghajlatra vandorolt
afrikai 6seinkben bekovetkezett mutacio a testhdmérséklet
biztositasanak iranyaba forditotta az energiatermelést, a
»mutansok” jobban el tudtak viselni a zord északi klimat.
A hideg égovi magassagban a mitokondrialis génkddolo
szakaszokon olyan variaciok taldlhatok, amelyek a hideg-
tlirésben szerepet jatszd, bizonyos fehérjékben konzervalt
aminosavakat hatdroznak meg. A jelenlegi technologiai
fejlodés (flitott szobdk) ma mar feleslegessé teszi ezt a
mutdciot, ugyanakkor az energiadus taplalkozas a mutaciot
hordozdéknal kéros elhizast, illetve az ezzel kapcsolatos be-
tegségek gyakoribb eléfordulasat okozza a mutdciomentes
egyénekhez képest.
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GENETIKAI VEDELEM A HALALOS KOROKKAL SZEMBEN;
A CCR5-SZTORI

A CCR5 az egyes immunsejtek felszinén talalhaté kemokin
jelatviteli molekuldkat koté receptor. A CCR5 receptor
mutdciéja homozigéta formaban HIV-rezisztenciat ered-
ményez (jelenleg egyetlen homozigdta személyrdl tudnak,
aki HIV-pozitiv). Az eurdpai populacié 1%-a homozigdta,
10-20%-a heterozigéta erre a mutaciéra. Azsiaiaknal és
afrikaiaknal a mutdciét eddig nem tudtak kimutatni, ami
arra utal, hogy ez a genetikai valtozat egy kés6bbi populd-
cioszétvalas utan alakult ki. A CCR5 allél szelekciojat egye-
sek szerint az ismétl6dé himléjarvanyok, masok szerint a
bubdpestisjarvanyok segitették.

1665 szomoru datum az eurdpai jarvanylgy torténeté-
ben. Ebben az évben tort ki Eurdpa utolsé feketehim-
16-jarvanya a legnagyobb, legsiirtibben lakott vérosban,
Londonban. A fekete himl6t okozé baktériumrol, a Yer-
sinia pestisrél tudni kell, hogy ragcsalokrol, elsésorban
patkanyokrdl jut az emberbe bolhak kozvetitésével, és az
immunrendszert elpusztitva okozza a bubopestist vagy
tiidSpestist, vagy ahogy a kozépkorban nevezték, a feke-
te halalt. A baktérium rendkiviil fert6z6, mert a bolhéval
megfert6zott emberrél mar emberr6l emberre terjedve
pusztit tovabb. A fekete haldl 30-50 millié ember halalat
okozta. Kutatok egy csoportja bebizonyitotta, hogy a
baktérium sikerességét a jarvany kitorésekor meglévd apo-
kaliptikus eurdpai koriilmények, a hirtelen klimavaltozas,
az éhinség, az elhizddd hébort, a nagyvérosi zsufoltsag
okozta, és nem a baktérium genomjanak valtozatossaga.
A Yersinia pestis baktérium genomja ugyanis az elmalt 600
évben alig valtozott.

Annak ellenére, hogy a jarvany kitorésekor London
rendkivill siirtin lakott volt, a lakosoknak csak az egyhar-
mada halt meg a jarvanyban. A tobbiek talélték — a kérdés
az, hogy miért, hiszen akkor nem volt semmi hatdsos
gyogyszer, és ma mar ismert, hogy nemcsak a mocsokban
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él6 szegények, hanem a gazdagok is elkaptak a betegséget.
Ez a kérdés foglalkoztatta genetikusok egy csapatat.

A valaszt egy masik stlyos jarvany, az AIDS megjelenése
kapcsan taldltdk meg. A hemofiliat vagy vérzékenységet
okoz6 mutacidban szenvedd gyermekek a betegség karban-
tartasara kisgyermekkoruktdl rendszeresen ,VIII-as véral-
vadasi faktor”-injekciokat kapnak. A VIII-as faktort tobb
ember vérébdl nyerik, és egyetlen AIDS-es vérado elég volt,
hogy a teljes gyogyszerkészitmény AIDS-fertézést okozzon.
Mégis voltak olyan egyének, akik betegtarsaikkal szemben
nem fert6z8dtek meg, annak ellenére, hogy ugyanazt a fer-
tzott vérkészitményt kaptak. A kutatok megallapitottak,
hogy az AIDS-fert6zésre ellenalld egyének egy mutaciot
hordoztak a T-sejtek felszinén 1évé egyik receptort megha-
tarozo6 génben, a CCR5-ben. A mutacid, a CCR5 A32 meg-
akaddlyozza a HIV virus immunsejtbe jutasat, és ezaltal
védettséget nyujt. Az volt a kérdés, hogy mi szelektalhatta
ki a mutdciot. Aki iddig eljutott az olvasasban, az el6zmé-
nyek ismeretében konnyen valaszolhat: nem mas, mint a
fekete himl6. De ezt be is kellett bizonyitani. Mivel London
igen nagy varos, a vildgvarosok minden jellegzetességével,
koztiik az dllandé populdcidmozgassal, a kutatdknak nehéz
lett volna megtalalniuk a 17. szdzadi pestisjarvany tuléléi-
nek utodait. Ezért kisebb, zartabb kozosséget, de az akkori
jarvany dltal érintett helyet kerestek.

Eyam az angliai Derbyshire kisvarosa. Arrdl nevezetes,
hogy itt is volt pestisjarvany, amit egy Londonbdl érkezett
szabd a londoni bolhakkal telitett ruhaszoveteivel terjesz-
tett el. George Vicars maga is aldozata lett mesterségének,
de nemcsak 6, hanem az akkor nyolcszaz fés falubol tobb
mint 250-en. A falu azért nevezetes, mert a helyi lelkész
javaslatara a jarvany Kkitorése utdn 6nkéntes karanténba
vonultak, azaz a faluba senkit nem engedtek be, és senkit
sem engedtek ki. A jarvanyban elpusztultakrdl pedig gon-
dos listat készitettek. Ezek utan nem volt nehéz megtaldlni
a jarvanyt tulélék utodait, akikben a CCR5 A32 mutdcid
el6forduldsi gyakorisaga az dtlag tobbszorose volt, a ho-
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mozigotak szama pedig az atlag kétszerese. Bizonyitast
nyert tehdt, hogy valoban ez a mutdcié okozta a talélést,
és a pestis volt az a szelekcid, amely az AIDS-rezisztensek
szerencséjét eredményezte.

APOLIPOPROTEINEK, ALOMKOR, ELBUTULAS

A szubszaharai afrikai lakossag tizezrei szenvednek
tripanoszomiazisban, kozkeletli nevén alomkorban. Az
apolipoprotein L1 vérplazmafehérje génjének két poli-
morfizmusa gyakori az afroamerikaiakban. Mindkét po-
limorfizmus kapcsolatba hozhat6 az afrikai eredettiekben
el6forduld sulyos vesebetegséggel. Ugyanakkor a varians
fehérjét hordozd vérplazma elpusztitja az alomkort okozd
egyik tripanoszoma-alfajt, ezért a varianst hordozé af-
rikaiak ellenallobbak az alomkodrral szemben. A varians
az elmult 10 000 évben szaporodott {6l a szubszaharai
afrikai populacioban, valdszintleg az dlomkor szelekcios
hatasdra.

Erdekes az Alzheimer-kérra és érelmeszesedésre haj-
lamosité apolipoprotein genetikai varidnsok populacids
megoszlasa. Ennek a génnek fontos szerepe van a kolesz-
terin-anyagcserében. Az egyik genetikai varians, az ApoE4
mind Alzheimer-kdrra, mind korai infarktusra hajlamosit.
Ennek a varidnsnak haromszor akkora az el6fordulasi
gyakorisaga a svédeknél és a finneknél, mint az olaszoknal.
Nagyjabol hasonlé a koszoruér-betegségek megoszlasa
is. Ez a varidns eurdpaiaknal atlagosan 30%-ban, a keleti
népeknél 15%-ban, a feketéknél 40-50%-ban fordul eld. Ez
valoszintleg az évezredek alatt kialakult étkezési szokasok-
kal fugg Ossze. Azok a népcsoportok, amelyeknél magas
aranyban fordulnak elé hordozdk, torténetiik soran zsir-
szegény étrenden éltek, ezért ha 6k eurdpai vagy amerikai
szokasoknak megfeleléen elkészitett taplalékot fogyaszta-
nak, esetiikben megnd a valdszintisége a korai szivinfarktus
bekovetkezésének.
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A TERMESZETES SZELEKCIO SORAN KIALAKULT
BETEGSEGEINK

A kilonboz6é korokozdk fertézd hatdsa kitorolhetetlen
nyomot hagyott az emberi genomban. Az interleukin 4 gén
tulkifejez6dését okozd polimorfizmus a jelen populdcio-
ban fokozott allergiahajlammal jar egyiitt, de ez a mutdcid
olyan szelekci6 eredményeként jott létre, amelyben a kiilsé
korokozok jatszottak a szelektiv tényezét. Ma ez a mutacio
HIV-rezisztenciaval is jar, és leggyakrabban Kamerunban
és Kinaban fordul el6.

A Tay-Sachs-betegség az egyik leggyakoribb genetikai
betegség, amely az askenazi zsidd (az elnevezés torténete,
hogy az askenazi zsidok magukat Ashkenaztdl, Noé iikkuno-
kajatol szarmaztatjak) csaladokat sdjtja. Oka a hexdzamini-
daz A génnek e népcsoportban gyakori kétféle mutacidja.
Ennek a kétféle mutdcionak a populacidspecifikus folsza-
porodasa csak ugy magyardzhatd, ha az askenaziakban a
heterozigdtak valamilyen szelekcids el6nyt élvezhettek.
A szelekcios hatds valdszinileg a kelet-eurdpai gettokban
(ahol az askenazi zsidok éltek) gyakori tuberkuldzis lehe-
tett. Amerikai askendzi Tay-Sachs-betegek eurdpai dseinek
retrospektiv epidemioldgiai vizsgdlata szerint az el6dok
igen ritkdn haltak meg tuberkuldzisban, ami annak idején
a gettolakok igen gyakori halaloka volt.

A felnéttek laktoztolerancidja és a tejalapu taplalékok
hasznositasa azt szemlélteti, hogy pusztan kulturalis ha-
tasra miként valtozik a populdciokban egy bizonyos gén
allélfrekvencidja. Mig a héziasitott allatok teje mintegy 5-6
ezer éve fontos taplaléka az észak-eurdpai népeknek és a
pasztorkodé nomadoknak, addig a vadaszo-gytjtogetd
vagy mezbgazdasaggal nem foglalkozé populaciok étrend-
jébol a tej teljességgel hianyzik.

A tejcukor (laktdz) a tejben és az egyes tejtermékekben
el6forduld természetes kettds cukor, amely a tdpcsatornabol
nem képes kozvetleniil felszivodni. A vékonybél bolyhainak
tovében taldlhaté laktdz-florizin-hidroldz (LPH, laktdz)
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enzim végzi a laktéz lebontasat, aminek eredményeként
felszivodasra képes egyszerti cukrok - gliikdz és galaktoz
- keletkeznek. Megfelel6 mennyiségi laktazenzim hianya-
ban a laktéz lebontas nélkiil, véltozatlanul halad keresztiil
a tapcsatornan, és a vastagbélbe jutva nagy koncentracidja
kovetkeztében — az ozmozishatas eredményeként — akadd-
lyozza a széklet viztartalmanak felszivodasat. A tejcukrot
tartalmazé taplalék elfogyasztasa utdn a széklet hig lesz,
gorcsok, hasmenés alakul ki.

Minden normalis csecsemdnél magas laktaz-enzimszin-
tet taldlunk, de a feln6tté valas sordn az enzimszint egyesek-
nél 5-10%-ra csokken, az enzimtermelés esetenként meg
is sziinik. Ezen az alapon a felndttek laktozabszorbealdkra
és nem abszorbealokra oszthatok. A nem abszorbealoknal
tej vagy barmilyen tejtermék fogyasztdsa utdn, a sulyos
emésztési panaszok mellett, a szervezetbe jutd kalcium
mennyisége is csokken.

A felnéttkori tejemésztés képessége autoszomalis domi-
nans tulajdonsdg. Eléfordulasi gyakorisaga, valamint meg-
nyilvanuldsi ideje a kiillonboz6 populdciokban nagyfoka
eltérést mutat. Azok, akiknél a laktéztolerancia megmarad,
altalaban olyan populdciokbdl szarmaznak, akiknél az
évezredek soran a tejtermékek adtak taplalékuk nagyobb
részét. A legtobb ilyen csoport eurdpai volt.

A szoptatas befejezése utan minden szoptaté emldsallat-
nal megszlinik az enzim termel6dése, ami azt valdszint-
siti, hogy az els6 hominidéak feln6ttkorukban szintén nem
abszorbealtak a tejet. Ez azt eredményezte, hogy a laktdzt
hasznositok szelektiv eldnyhoz jutottak a haziasitott allatok
tejének fogyasztasaval, és ez a természetes szelekcio vezetett
ezekben a populdciokban a hasznositék frekvencidjanak
emelkedéséhez. Filogenetikai 6sszehasonlité mddszerekkel
az is bizonyitott, hogy a tejtermelés kulturalis evolucidja
megeldzte a tejhasznositds genetikai evolucidjat. Itt tehat
egy olyan ténnyel szembesiiliink, amikor egy alapvetéen
kulturélis, életmodi hatas befolydsolta egy adott gyakorla-
tot kovetd populacio genetikai profiljat.
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A modern ember az elmult 10-20 ezer évben sikeresen,
még extrém kornyezeti feltételek mellett is benépesitet-
te a Foldet. Ilyen extrém helyek a Tibetben és az Andok
hegylancai kozott fekvé magaslati felfoldek. Az itt él6
embercsoportok olyan 6sok leszarmazottai, akik a régmalt
idékben képesek voltak ezeken az oxigénhidnyos helye-
ken élni és szaporodni. Az itt él6 népcsoportok genetikai
vizsgalata segitett azon gének azonositasiaban, amelyek
a hypoxias kornyezethez valo alkalmazkodast lehet6vé
teszik. Amikor alacsony tengerszint feletti magassagokbdl
magas hegyek kozé utazunk, az alkalmazkodas elsé 1épése a
magas vorosvérsejtszam és hemoglobinkoncentracid, hogy
a vér tobb oxigént legyen képes szallitani. Hasonlo vérképet
mutatnak az Andokban €16 populdciok, de nem a tibetiek!
Ok a normalis értékhez kozeli hemoglobinkoncentraci6t és
vorosvérsejtszamot mutatnak. Mégis, hogyan képesek az
extrém magaslati koriilmények kozott élni? Naluk olyan, a
vérparamétereket befolyasolé transzkripciosfaktor-varians
jelent meg és terjedt el az oxigénhidny szelekciés nyoma-
sara, amely normalis értékii hemoglobinkoncentraciéval is
biztositani képes a szovetek megfelel6 oxigénellatasat. Jog-
gal kérdezhetik, hogy az Andokban ez a varidns miért nincs
jelen. Erre az lehet a magyardzat, hogy azok az emberek
torténetileg sokkal rovidebb ideje élnek magaslati kornye-
zetben. Gondoljunk csak arra, hogy Azsia benépesitése kb.
60 ezer, mig Amerikdé csak 15-20 ezer évvel ezel6tt tortént.
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Genetikai ,,kérdezz-felelek”-iink végére értiink. Szandékom
szerint olyan ismereteket szerettem volna atadni, amelyek a
modern genetika vildgaba kalauzoljék az olvasot. A szandé-
kom volt az is, hogy tisztabb kép alakuljon ki arrdl, hogy a
modern genetika miképp lehet mindennapi életiink, egész-
séglink megérzésének szerves része. A kérdésekre adott
valaszok azonban lehet, hogy csak tovabb bonyolitottdk a
képet. Ez a tudomany jelenlegi dllasanak megfelel6 allapot.
Nagyon sok kérdésre nem lehet fehér vagy fekete valaszt
adni. Tudom, hogy ez a kis konyv nem konnyt olvasmany,
de ha a legfrissebb eredményeket akarjuk megismertetni,
nincs id6 a cizelldlasra. A szovegben talalhatd, az olvasd
szamdra idegen fogalmakat a fogalomtarban igyekeztem
tomoren meghatarozni. A felhasznalt irodalmak listaja a ki-
adoi terjedelmi korlatok miatt tavolrél sem fedi mindazon
forrasokat, ahonnan az informdcidkat 6sszegyujtottem. A
genetika egészségligyi alkalmazasanak jelenlegi helyzetére
talan Churchill angol miniszterelnok a masodik el-alame-
ini csata megnyerése utan elhangzott beszédének szavai a
legtalalobbak: ,,Nos, ez nem a vég. Még csak nem is a vég
kezdete, hanem, talan, a kezdet vége”
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Allél Egy gén egyik, alternativ kopidja.

Aneuploidia A normalistdl eltéré kromoszédmaszam.

Apolipoprotein Lipidkotd fehérjék a vérben.

Apoptdzis A sejtek genetikailag programozott haldla.

Autoszoma Valamennyi, a nemi kromoszomaktol eltéré sejtmagi
kromoszéma.

Bioinformatika A bioldgiai informaci6 taroldsaval, eléhivasaval
és elemzésével foglalkozé hatdrtudomdny, a proteinek, gének,
genomok vizsgalatat jelenti szamitogépes algoritmusok és adat-
bazisok felhasznalasaval.

Biomarker Olyan bioldgiai molekula, amely egy anyag vagy folya-
mat megjelolésére szolgdl.

Centimorgan (cM) A genetikai tavolsdg mértékegysége, amely a
rekombindcios frekvencia mérésére szolgal.

Centromér A kromoszémak rovid és hossza karjanak talalkozasi
pontjan elhelyezked6 heterokromatikus szerkezet.

Coliakia Immunoldgiai eredetii felszivodasi, emésztési zavar, amely-
ben a beteg képtelen a gluténtartalmu ételek megemésztésére.
Dichotémia Kétalakusag, arra vonatkozik a klinikai genetikdban,
hogy egy adott tulajdonsig az egyénben jelen van-e vagy hi-

anyzik.

Diploid Kétszeres kromoszdmaszerelvényt tartalmazo sejt.

DNS-reparacios rendszer A DNS-ben a bizonyos tipust karosoda-
sok dltal okozott hibakat kivago, kijavité rendszer.

Dominancia Olyan gén, amely normalis allélpdrja jelenlétében is
létrehozza a tulajdonsagot, betegséget.

ENCODE projekt Nemzetkozi program, amelynek célja az emberi
DNS valamennyi funkcidjanak megismerése.

Epigenetika A DNS-ben nem kodolt, kémiai DNS- és fehérjemo-
dosulasok Osszessége.

Episztazis (a populacids genetikdban bevett értelmezés) Gének
kozotti kolesonhatas, melynek soran az egyik gén differencialis
kifejez6dése egy masik allél genotipusatol fiigg.

Epitop A fehérjék antigén tulajdonsdgu, immunvalaszt kivaltd
szerkezeti része.

Eukariota Sejtmaggal bir¢ sejt.

Eukromatin A kromatin lazabb szerkezetl, genetikailag aktiv
szakasza.
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Exom A teljes genom valamennyi exonja.

Exon A gén kodold szakasza, a genomikus szekvencia érett mRNS-
ben megjelend része.

Expresszivitais Annak mértéke, hogy egy bizonyos genotipus
mennyire fejezédik ki a fenotipus szintjén.

Farmakogenomika A humangenetikai polimorfizmusoktdl fiiggd
gyogyszerhatasok és mellékhatasok vizsgalata.

Fenilketonuria Velesziiletett anyagcsere-betegség, ami a fenilala-
nin aminosav anyagcsere-tutvonaldnak hibdjabdl alakul ki.

Fenotipus Valamennyi, a genotipus és a kornyezeti kolcsonhata-
sokkal megnyilvanul6 kiilsé megjelenési, mérhetd tulajdonsa-
gok Osszessége.

Funkcionalis genomika A teljes genom valamennyi génje sze-
repének meghatdrozasa, nagy dteresztéképességi, sok mintat
vizsgalo kisérletes megkozelitéssel.

Gén vad tipusa A természetes populdcioban leggyakoribb geno-
tipus.

Genetikai markerek Allélok - esetleg varidbilis szekvencidk — ki-
sérleti probaként valo felhasznalasa egyedek, szovetek, sejtek,
sejtmagvak, kromoszomak vagy gének nyomon kovetésére.

Genetikai sodrédas Az egy populdcidban eléforduld allélgyakori-
sagok véletlen megvaltozasa.

Génfrekvencia Egy adott allél populacion belili eléforduldsi gya-
korisaga.

Genom Az adott faj kromoszomakészletének (nuklearis genom) és
mitokondriumainak/kloroplasztjainak (extranukledris genom)
egylittes genetikai anyaga.

Genotipizal6 array DNS-chip vagy -lapka, ahol a szilard hordozéra
meghatdrozott sorrendben, tobb ezer gén mesterségesen szinte-
tizalt szakaszat vagy varidnsat viszik fel, és meghatarozzak, hogy
az adott szakaszok milyen erésséggel kotik meg a vizsgdlando
személytdl szarmazd fluoreszkalo festékkel jelzett DNS- vagy
RNS-szakaszokat.

Genotipus Minden él6 szervezet 6rokl6dd genetikai informacio-
tartalma.

Géntualkifejez6dés A génekrdl a normalistdl eltéréen nagymérvi
RNS-étirédas.

GWA (genome-wide association = genomszintli asszociacids
vizsgalat) Az egy adott betegségben szenveddk és egészségesek
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teljes genomot érintd vizsgdlata, a betegséggel kapcsoltsagot
mutaté SNP-k azonositdsa céljabol.

Haploid Olyan sejt, amely a két sziil6t6l szarmazé homoldg kro-
moszomapar helyett csak egyet tartalmaz (az emberben 23-at).

Haplotipus Az egyitt 6rokl6do, a fenotipust egyiittesen meghatd-
rozé genetikai varidnsok blokkja.

HapMap projekt Nemzetkozi egytittmiikodésen alapulé program
azzal a céllal, hogy kiilénb6z6 foldrajzi eredeti human popu-
lacidban azonositsak a konzervalt 6si kromoszomalis régiokat.

Heritabilitas Annak mértéke, hogy az adott kornyezetben a gene-
tikai faktorok mennyiben jarulnak hozzd a fenotipus valtozé-
konységahoz.

Heterozigdta Az azonos kromoszémapir egyik tagjan domindns, a
masikon recessziv jelleget meghatarozé gén van.

Hiszton A DNS kromatinnd szervezédésében részt vevé bazikus
fehérje.

Homozigéta A kromoszomapar mindkét tagjan ugyanannak a
génnek a domindns vagy recessziv formaja taldlhato.

Imprinting Valamelyik sztiléi allé] kizarolagos kifejez6dése, oka a
gén egyik sziillében végbement kémiai mdédosulasa.

Interfazis Két sejtosztodas kozotti sejtciklusallapot, amely maga-
ban foglalja a G1, G2 és a DNS-szintézis S-fazisat.

Kapcsoltsag (linkage) A gének azonos kromoszéman valé elhe-
lyezkedése, egyiitt oroklddése.

Karcinogén Anyag, amely rdkot okoz.

Kariotipus Az egyénre jellemz6 kromoszémakészlet.

Kemokin Kémiai anyagok (fehérjék), amelyek védekezdérendsze-
rekben vesznek részt.

Kodominancia A heterozigota egyén mindkét allél fenotipusat
egyenlé mértékben mutatja.

Linkage disequilibrium (LD) A genetikai kapcsoltsdg egyensuly-
hianya. Ha két allél egymastol figgetleniil 6roklédik, akkor a
populacids eloszlasuk egymashoz képest véletlenszert (azaz
koztiik egyensuly van). Ha azonban — mert egymas kozelében
vannak - nem egymastol fiiggetleniil 6roklédnek, a véletlensze-
rli eloszlds megsziinik, kapcsoltan 6roklédnek, és valamilyen
foku LD van kozottiik. Egy masik definici6: egy kromoszéman
1év6 két markerpozicié kozott linkage disequilibrium all fenn,
ha a két pozicién taldlhat6 allélokat tekintve bizonyos allél-
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kombinacié gyakorisiga eltér az egyes allélok gyakorisdganak
szorzatatol.

Lokusz Egy gén kromoszomalis helye, egyesek egy gén tipusaként
is hasznaljak.

Marker gén Az a génviltozat, amely jol lathaté fenotipussal rendel-
kezik, de az életképességet nem befolydsolja, igy lehetévé teszi
az 6t hordozd kromoszdéma, sejt vagy egyed azonositasat.

Meidzis Az ivarsejtek érése soran lejatszodé kromoszémaszam-
felez6 osztodas, amelynek eredményeként a keletkez6 ivarsejtek
az egyed kromoszomaszamanak csak a felét tartalmazzak.

Metabolom Egy szervezet teljes kismolekuldji metabolitjainak
(metabolikus intermediérek, hormonok, jelatviteli molekuldk,
masodlagos metabolitok) Gsszessége.

Metabolomika Egyedek, szervek, szovetek metabolitképének 6sz-
szehasonlitasa.

Metagenomika Az ember kozvetlen, természetes kornyezetében
talalhaté valamennyi mikroorganizmus genomialis vizsgalata.

Mezenchimalis dssejt (MSC) Olyan 6nmagat reprodukalni képes,
a szervezet killonbozd szoveteibdl izoldlhato dssejt, amely en-
dodermadlis, mezodermalis és ektodermalis sejttipusokkd képes
differencialodni.

Mikrobiom Az emberi testben él6 mikroorganizmusok alkotta
okologiai rendszer.

Mikroszatellit 1-6 DNS-nukleotida hossztusagu ismétl6dé szaka-
szok, polimorfizmust mutatd formaikat a kapcsoltsagi vizsgala-
tokban haszndljak.

Monoklonalis ellenanyag Egyetlen immunsejtklon altal termelt
ellenanyag, amely egyetlen epitopot ismer fel.

Mozaik Olyan szovet vagy egyed, amely két vagy tobb genetikailag
kiilonbo6z6 sejtet tartalmaz; mozaicizmusrdl rendszerint akkor
beszéliink, ha a szévetek ugyanabbél az egyedbél erednek - a
kiilonb6z6 egyedbdl eredd szoveteket tartalmazé egyed a kimé-
ra.

mRNS (messenger RNS) Az exonokbdl all6 nukleinsav-szekvencia
(-sorrend), amely a transzlacié soran fehérjévé ,,forditodik” le.

Mutéciéo A DNS bazissorrendjének barmilyen, 6roklédé megval-
tozdsa.

Muticios rata A genetikai lokuszban generacionként bekovetkezd
6roklédé elvaltozas frekvencidja.
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Nukleinsavbazis Adenin, citozin, guanin, timin — a DNS alkot6-
részei.

Nutriens Az élelmiszer taplalo osszetevije.

Nutrigenetika Egyes gének és a taplalkozas kolcsonhatasai.

Nutrigenomika Az egyén teljes genomjanak kolcsonhatdsai a tap-
lalék-alkotorészekkel.

Ossejt Kiilonbozé szoveti funkcidkkal ellatott, sejtekké differenci-
alodni képes sejt.

Penetrancia Egy genotipusban jelen 1év6 allél kifejez8dési frekven-
cidja.

Pleiotrépia Az a jelenség, amikor egy géntermék tobb kiillonbozd
funkcidt lat el, és emiatt a gén mutacidja tobb killonboz feno-
tipusos jellegre is hat.

Poligénes Olyan tulajdonsag vagy betegség, amelynek kialakuld-
sdban tobb gén vesz részt (ilyen a legtobb, gyakran el6forduld
betegség).

Pontmutaci6 A gének szerkezetében létrejovo 6rokl6do elvaltozas,
amely soran egy nukleinsavbazis egy masikra valtozik.

Profazis A sejtosztodds egyik kozvetlen el6fazisa.

Proteom Egy sejt vagy szovet valamennyi fehérjéje.

Proteomika A szervezet valamennyi fehérjéjének mennyiségi és
mindségi analizise, kolcsonhatasaik vizsgalata.

QTL (quantitative trait loci = kvantitativ jellegek lI6kuszai) Olyan
lokuszok, amelyek egy-egy mindségi jelleg fenotipusos megjele-
néséhez jarulnak hozza.

Recessziv Olyan allél, amely a normalis, vad tipust allél mellett
nem nyilvanul meg.

Rekombindcié Barmely folyamat egy diploid vagy parcialisan
diploid sejtben, megtorténte olyan gén- vagy kromoszémakom-
bindciokat eredményez, amelyek nem voltak jelen a kiindulasi
sejtben vagy annak el6deiben, vagy a meiodziskor bekovetkezd
folyamat, amelynek eredményeként a homoldg kromoszémak
szakaszainak kicserél6dése miatt uj haploid genotipusu ivarsejt
jon létre.

SNP (single nucleotide polymorphism = egyedi nukleotid-
tobbalakusag) Egyetlen DNS-nukleotidot érinté véltozatossag,
sokalakusdg.

Stresszor Elettani vagy érzelmi stresszt kivalt6 tényezd, amely 4lta-
laban negativ kovetkezményekkel jar.
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Transzkripcios faktor Olyan fehérje, amelynek feladata valamely
gén vagy géncsaldd 4tiréddsdnak elGsegitése az atirdst végzd
RNS-polimeraz enzim promoéterhez torténd irdnyitasaval.

Transzkriptom Egy sejtben, szévetben, szervezetben kifejez6dé
teljes mRNS-mennyiség.

Triszémia Egy autoszoma a normdlis két példany helyett harom-
ban fordul el6.
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jességét atfogd modon kivan egy-egy zsebkonyvbe stiritve alapvetd
ismeretekkel szolgdlni elsésorban a laikus olvasé szdmdra. A kotetek
hazai szakérté szerz6i garanciat jelentenek a megbizhat6 és napra-
kész tudasra, mikozben a modern arculat és az egységes, konnyen
attekinthetd belsé szerkezet a mai olvasé igényeihez igazodik.
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