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Gasztroenteroldgiai genetikai vizsgalatok:
hogyan tovabb a pozitiv lelet ismeretében?

Lakatos Péter Laszl6

kiilonb6z8 betegségek patogenezisében gene-
A tikai és kornyezeti tényez8k egyardnt szerepet

jatszanak. Ezek sdlya egy adott betegségben
véltozo, de ismereteink mélysége is viltozik. A genetika
ma nem els@sorban a mendeli genetikit jelenti (bar an-
nak értéke ma sem vitathat6), hanem elsgsorban a mole-
kuliris genetikat, amelynek robbandsszer(i fejl6dése mar
eddig is sok betegségrdl alkotott képiinket 4talakitotta,
és varhato, hogy a kozeljovdben egyre inkabb napi, kli-
nikai gyakorlati jelent8sége is lesz. A betegségek geneti-
kai megismerése részben epidemiolégiai vizsgalatokat,
csaladfavizsgilatokat jelent, részben molekularis geneti-
kai kutatdst, a genom minél alaposabb megismerését. Az
emberi genom szekvencidjinak ,térképszeri” megisme-
rése (human genom organisation: HUGO) a kutatdsok
jelent8s felgyorsulasihoz vezetett.

A kérdés, hogy egy pozitiv ,laboratériumi” lelet mi-
lyen mértékben befolydsolja a klinikai diagnosztikat
vagy a dontéshozatalt a gasztroenteroldgia teriiletén,
csak szdmos limital6 tényez8 figyelembevételével vala-
szolhaté meg, amit az alibbi példikon keresztiil szeret-
nék bemutatni.

A betegségek kialakuldsiaban szerepet jitsz6 geneti-
kai ok lehet egyetlen génhez kotdtt (monogénes, ezek
oroklsdése a mendeli szabédlyok szerinti autoszomilis
domindns vagy recessziv, vagy nemhez kotott), illetve
poligénes. A betegségek tdbbsége természetesen ez
utébbi csoportba tartozik, és még a monogénes beteg-
ségek esetén is szamos kiilonb6z8 mutacié lehetséges;
igy példaul a Wilson-betegség vagy a familidris ade-
nomatosus polyposis esetén is az adott gén t5bb szdz
kiillénbdz8 muticidjat irtdk le. Szerencsés esetben léte-
zik egy — legaldbbis az adott foldrajzi teriiletre —
jellemz8 muticié. A Wilson-betegség esetén ez a hely-
zet. Az ATP7B réztranszporter génjének ugyan tobb
mint 250 mutécidja ismert, de Kézép-Eurépiban, és
igy Magyarorszagon is, a H1069Q-mutici6 a betegek
70-80%-dban mutathat6 ki, mig az &sszes tdbbi
eléforduldsa igen ritka. A mutdci6 tesztelése igy egy vi-
szonylag egyszer(i laboratériumi vizsgalattal, a PCR-

RFLP (polimerdz lincreakcid, restriction fragment
length polymorhism) médszerével lehetséges, ami
lehet6vé teszi a teszt diagnosztikus alkalmazasat.

A masik példa, a familidris adenomatosus polyposis
esetében méar kordntsem ennyire egyértelmd a helyzet.
Nem létezik ,jellegzetes” muticid, a leggyakoribbnak
leirt deletio [5bp-s (AAAAG) az 1061-es és 1309-es po-
ziciéban] is csupdn a betegek 5-10%-aban mutathat6 ki.
A muticiok befolyasolhatjak a betegség klinikai megje-
lenését is, sziirési, gondozdsi, prognosztikus jelents-
ségiik lehet: példaul a 1250-1330. kodon kézdtti muti-
ci6 esetén a legsilyosabb a betegség, nagyon sok a polip,
korai a malignizdl6das, mig az 5 végen az 1517-es ko-
dontdl proximalisan, illetve a 3° végen az 1900-as
kodontél distalisan jelentkez8 muticié ,attenualt” fami-
lidris adenomatosus polyposisra predesztindl. Diagnosz-
tikus tesztként csak a teljes gén vizsgilata jon sz6ba, ami
a tovabbra is igen driga szekvenéldssal végezhetd el. A
fentiek jelent8ségét még inkabb fokozza, hogy az index-
személyben kimutatott germline muticiét a csaladtagok-
ban is tesztelni kell. A pozitiv leletnek ugyanis sz{irési és
terapids kdvetkezménye is van. A helyzet azonban alta-
laban még monogénes betegségek esetén sem egyszerd,
mivel bizonyos DNS-eltérések a normilis varidns részét
képezik (polimortizmus), és a hatdr nem éles a varidns és
a genetikai muticié kozott. Igy sokszor igen nehéz azt
eldonteni, hogy egy eddig nem ismert ritka varidns
— aminek funkciondlis kévetkezményét nem vizsgiltdk
vagy nem sikeriilt kimutatni — muticiénak vagy ,csak”
polimorfizmusnak tekintendd val6jiban. Erre j6 példa a
haemochromatosis, ami ugyan nem monogénes beteg-
ség, de a klasszikus esetek 80-90%-4t a HFE gén muti-
ci6javal hozzak kapcsolatba. A két gyakori poli-
morf/mutaci6s hely a C282Y és a hasonlé, de enyhébb
funkcionilis kovetkezményekkel jir6 H63D. Késsbb
kideriilt, hogy a klasszikus HFE-mutaciék penetrancidja
koriilbelil 1%, kisebb, mint azt koriabban gondoltak:
Beutler és munkatirsai vizsgalatukban 41 038 egyén ko-
ziil 152 C282Y-homozigétat azonositottak, és bar ko-
zottiik az anamnézisben gyakoribb volt a méjbetegség, a
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haemochromatosis diagnézisa minddssze egy esetben
volt felallithaté. Igaz ugyan, hogy ennél sokkal gyakrab-
ban taldltak koéros biokémiai értékeket (transzfer-
rinszaturdcié, ferritin: 20-40%, mdjfunkciés paraméte-
rek: 7-10%).

A betegségek tobbsége azonban poligénes, azaz a
kiilonb6z8 rizik6fokozé és védshatasa génvaridciok a
kérnyezeti hatdsokkal egyiitt jarulnak hozz4 a betegség
kialakuldsdhoz és hatdrozzik meg a klinikai fenotipust.
Igy példaul mai elképzelésiink alapjin a gyulladdsos
bélbetegségek a genetikailag fogékony egyénben bizo-
nyos kdrnyezeti (enteralis, mikrobidlis) antigének és a
mucosa immunmiikddésének sajitos kdlcsénhatdsa ré-
vén alakulnak ki. Szdmos gént vizsgiltak, koziilik a
NOD2/CARD15, az OCTNT1-2, a TLR (toll-like re-
ceptor) gének és djabban az IL-23R, illetve az
ATG16L1 szerepét sikeriilt t5bb eltérd populacidban is
megerSsiteni. Azonban még az egyik leggyakoribb elté-
rés, a NOD2/CARD15 mutici6 is csak a betegek 20-
40%-dban mutathaté ki, tovabba a foldrajzi killonbségek
is jelent6sek, Azsidban példaul nem fordultak els. A kii-
16nb628 gének esetén a fenotipus is kiillonboz8 lehet.

Mindenképpen meg kell emliteniink, hogy molekularis
genetikai szempontbdl a daganatok déntd tébbsége is
poligénes betegség. Kialakuldsukban bizonyos mérték-
ben az 6roklétt, nagyobb részben azonban a szerzett
DNS-mutécidk jitszanak szerepet. A definitiv tumor ki-
alakuldsdhoz 4ltaldban hirom-négy muticié sziikséges. A
muticiok — tilélés esetén — a sejtek szdmara proliferdcids
elényt jelentenek. A DNS-mutécidk folott egy 4llando,
ellen&rz8, repariciés mechanizmus 8rkodik. Amennyi-
ben ez a hibikat nem tudja korrigélni, programozott sejt-
haldlt (apoptézist) indukil. A tumorgenezis-modellek
éppen a normélis sejt tumoros transzformécidjinak egy-
midst kdvetd genetikai és morfoldgiai 1épéseit probiljik
megmagyardzni. Az Gjabb kutatdsok alapjin ma mér tud-
juk, hogy nincsen egy kozos t, a genetikai sériilések
kiilénb6z8 mechanizmusok atjan (példaul mikroszatel-
lita-instabilitds, kromoszomilis instabilitds, DNS-meti-
laci6) vezetnek végiil a rak kialakuldsihoz. Fontos tovab-
b4, hogy a kiillonb6z8 utak adott esetben egyiitt 1s jelen
lehetnek, azaz a rikok tobbsége genetikailag is hetero-
gén. Még izgalmasabb kérdés, hogy bizonyos genetikai
eltérések benignus betegségekben is kimutathatok, igy
ezek interpreticidja igen nagy koriiltekintést igényel.

Példaként a colorectalis carcinoma esetét hozhat-
nank fel. A colorectalis rak genetikdjanak a vizsgilata a
gastrointestinalis kutatdsok egyik sikertorténete. En-
nek oka részben az, hogy a csalddi 6roklgdést mutatd
raktipusok viszonylag nagy szdmban fordulnak eld,
mésrészt a premalignus polipok és adenomék gyakori-
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ak, kénnyen azonosithaték és hozziférhetsk. Az
1990-es években a j6l ismert adenoma—carcinoma szek-
venciadtalakuldsért felels genetikai eltérések egymads
utdn véltak ismertté. A carcinogenesis azonban itt is
kilonb6z8 utakon johet létre. A lehetséges mechaniz-
musok: a kromoszomdlis instabilitds,

amelynek jellegzetes génjei az APC

(adenomatosis polyposis coli), a K-ras Poligénes
p53, a DCC (deletion in colorectal betegségeknél
cancer), a m%kro,szatelh_m/—.znstfzbzl’zms a génmutécio-
(mismatch repair gének hibdja) és rész- .
varians

ben ezekkel &sszefiiggSen a DNS-
metildcié megvéltozasa. Kiderilt azon-
ban az is, hogy ebben az esetben sincse-
nek sine qua non muticiok, a szikrén
laesiokban is kiilonbozdek lehetnek a
genetikai hibik.

A Kklinikai gyakorlat szempontjdbdl
fontos kérdés tehit, hogy valamelyik

kimutatasa nem
bizonyitja,
illetve hianya
nem zarja Ki
a betegség
fennallasat.

gén vagy génkombinicié vizsgilata se-
githeti-e a diagnézist vagy a terdpids déntéshozatalt a
poligénes betegségeknél? A vélasz: talin, a limitdlé
tényez8k figyelembevételével. Mit jelent ez? Els8sor-
ban azt, hogy a génmuticié-varidns kimutatdsa a beteg-
ség fennallasit nem bizonyitja, illetve hidnya nem zirja
ki, tehét csak a klinikai és laboratériumi adatok egyike.
Pozitivitds esetén a diagnézist megerdsitheti, prog-
nosztikus szerepe dltaldban szintén csekély. Csaladtag-
ok rizikéjdnak a vizsgilatira nem hasznilhat6, mert a
pozitiv lelet klinikai jelent8sége — szemben bizonyos
monogénes betegségekkel — nem tisztizott.

Erdemes sz6Ini a genetikai tandcsadas és tesztelés fo-
gadtatasarol és lelki hatdsairél is, hiszen az érintett csa-
ladokban ez sz6 szerint életbe vigo kérdés. Irodalmi
adatok szerint példdul a herediter non-polyposis szind-
rémas csalidokban a genetikai vizsgalatok a klinikai di-
agnézist lényegesen nem segitették eld, a beteg tudo-
mésdra jutott génmuticié azonban gyakran okozott
pszichés terhelést. Az egyéni és tirsadalmi kovetkez-
ményeket nem vizsgiltdk, ezt még felbecsiilni sem
konnyt. Ennek alapvetSen az sem mond ellent, hogy
bizonyos betegségek, példiul a Wilson-betegség és a
familidris adenomatosus polyposis esetén a tiinetmen-
tes csalddtagok korai szlirése, azonositisa és kezelése
életmentd lehet. Nem tisztdzott azonban, hogy milyen
életkorban célszer( vagy javasolhat6 a genetikai vizsga-
lat elvégzése. A kérdés persze minden vizsgilat sorin
felmeriil: meddig szabad elmenni rutinszertien a valés
vagy vélt kapcsolatokrél az igazsigot feltiré genetikai
tesztelésben, és a kapott informacié értéke aranyban
ill-e esetleges kovetkezményeivel?
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