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Komplex jellegek
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Bar a Humédn Genom Projekt masfél évtizede feltirta a 3 millidrd nukleotidbdl 4llé emberi genetikai informécié bd-
zissorrendjét, a betegségek — elsésorban a komplex rendellenességek — hitterének pontos megismerése még virat
magdra. A még azonositatlan 6rokletes tényezdk Osszességét hidnyzé orokolhetSségnek nevezziik, ennek felderitése
a molekuldris patomechanizmus megismerésének alapja. Ez nem csupdn elméleti kérdés: ezen tudds a mindennapi
gyakorlatban a diagnosztika, a megel6zés és a célzott, egyénre szabott kezelés fejlédésének lehetéségét kindlja. A még
nem ismert genetikai faktorok azonositisihoz a mind Gjabb és hatékonyabb molekuldris biolégiai technikik alkalma-
zdsa hozzdjirul, a cél eléréséhez azonban szimos klinikai és genetikai koncepcié Gjragondoldsa vezethet el. Tuddsun-
kat az eddigi genomszint{ analizisek megalapoztik, de tovibbi ismeretek feltirdsa sziikséges az aldbbi szempontok
alapjan: (1) SNP-k mellett az ismétl6dési varidcidk (VNTR-ek és CNV-k) genotipizaldsa és asszocidcié elemzése, (2)
gén—gén és gén—kornyezet kolesonhatés vizsgalata, (3) epigenetikai elemzések, (4) polimorfizmusok bioldgiai funk-
cidjinak meghatirozisa, (5) bioldgiailag relevins diagnosztikai kategéridk, endofenotipusok alkalmazisa. Noha a
genomnak csupdn az 1,2%-a felelGs a fehérjék kodolasaért, ugyanakkor csaknem 90%-a RNS-re dtirddik, igy a gén-
expresszio-szintd vizsgalatok igéretes kiindulépontot jelenthetnek, mivel riviligithatnak azon molekuldris szint( fo-
lyamatokra, amelyek szerepet jatszanak a betegségek kialakitisaban.
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Investigation of the genetic background of complex diseases

Although the Human Genome Project discovered the sequence of the human genetic information 15 years ago,
genetic background of the diseases — primarily that of complex disorders — is still not known. The sum of the not yet
discovered inherited risk factors is termed the missing heritability; the identification of these genetic components is,
however, essential, as it is the base of the understanding of the molecular pathomechanism of diseases. It is not only
of theoretical importance: this knowledge can be used in the clinical practice, as it offers the possibility of improve-
ment of diagnostics, prevention as well as targeted and individualized therapy. Application of novel and more efficient
molecular biological tools contribute to the discovery of unknown genetic factors, the complete goal can only be
achieved, however, by re-conceptualization of several clinical and genetic points. Our knowledge was established by
genome-wide studies, however, further knowledge must be acquired according to the following points: (1) genotype
and association analysis of repeat variations (VNTRs and CNVs) besides SNPs, (2) investigation of gene—gene and
gene—environment interactions, (3) epigenetic studies, (4) assessing the biological function of polymorphisms, (5)
application of biologically relevant diagnostic categories and endophenotypes. Although it is only 1.2% of the whole
genome that codes for proteins, however, as much as 90% is transcribed to RNA, consequently it can be hypothesized
that gene expression analyses might offer promising starting points for further studies, as they can shed light on the
molecular processes that contribute to the development of discases.
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Roviditések

bp = bazispar; CNV = (copy number variation) kopiaszam-va-
ridcié; DNS = dezoxiribonukleinsav; DRD4 = 4-es tipust do-
paminreceptor; GWAS = (genome-wide association study) ge-

nomszint( asszociicidelemzés; IL = interleukin; MAF = (minor
allele frequency) ritka allélfrekvencia; miRNS = mikro-RNS;

NCBI = (National Center for Biotechnology Information)
Nemzeti Biotechnolégiai Informéciés Kozpont; PCR = (poly-
merase chain reaction) polimeriz-lancreakcié; RNS = ribonuk-
leinsav; siRNS = (small interfering RNS) kis interferdlé RNS;
SNP = (single nucleotide polymorphism) egypontos nukleotid-
polimorfizmus; STR = (short tandem repeat) rovid ismétl&dési
varidcié; VNTR = (variable number of tandem repeats) ismét-
16dési  polimorfizmus; WES (whole exome sequencing)
teljesexom-szekvenalas

Betegségek heritabilitasa,
a hianyz6 6rékolhetség

Az orvostudomanyi kutatdsok egyik f6 iranyvonala nap-
jainkban a betegségek hitterében zajlé kéros folyamatok
molekularis szint( feltirdsa. Ennek ismerete nemcsak el-
méleti, de gyakorlati klinikai szempontbdl is alapvetd je-
lentéségii. Szamos, rendkiviili szocidlis, népegészségiigyi
jelentségli betegség — pszichidtriai rendellenességek,
tumorok, sziv-, érrendszeri megbetegedések, l-es és
2-es tipust cukorbetegség stb. — a komplex korképek
csaladjiba tartozik, melyek jellegzetessége, hogy létre-
jottiikben mind kornyezeti tényezSk, mind pedig 6rok-
letes faktorok alapvet$ szerepet jatszanak. A kett$ ara-
nyara irinymutaté az OrokolhetGség  (heritabilitas)
értéke, amely fenotipusjegyek variancidjanak genetikai
komponensekkel meghatirozhat6 hinyadit — azaz 1é-
nyegében a hiattérben 4ll6 6rokletes tényezbk szerepének
mértékét — fejezi ki [1]. Megkiilonboztethetd az 6rokol-
hetGség ,,sziikebb” (#), illetve ,,tigabb” (H?) értelem-
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ben vett meghatirozasi moédja (,narrow-sense” és
,broad-sense heritability”), melyek kozott a kiilonbség
az, hogy az elébbi csak a vizsgilt polimorfizmusok ko-
zotti additiv hatdsokkal szamol, mig az utébbi figyelem-
be veszi a genetikai variiciok kozotti interakcidkat (epis-
tasis), valamint az epigenetikai hatdsokat is [2]. Néhdny
betegség orokolhetSségértékét az 1. dbra foglalja Ossze.

A humin genomot alkoté koriilbeliil 3 millidard nuk-
leotidnyi szekvencia masfél évtizede ismert és mindenki
szamadra szabadon hozzaférhetd. Ez az eredmény a ge-
netikai kutatdsok alapveté mértoldkove, ugyanakkor ki-
deriilt, hogy a rendelkezésre all6 informacié megértése,
elméleti és gyakorlati alkalmazdsa korantsem egyszerd.
Szamos tanulminy célul tlzte ki és célozza meg napja-
inkban is a komplex korképek hatterében allé 6rokletes
faktorok feltardsat, mégis mind a mai napig egyetlen
olyan betegség (vagy jelleg) sincs, amelynek esetében a
kialakulasért felelés genetikai tényezSk teljes listdja is-
mert lenne. Az intenziv kutatisok ellenére a feltirt
orokletes komponensek a kiilonb6z8 kérképek esetében
a heritabilitdsnak [3-6] (1. dbra) csupin a 6-50%-it
magyarazzak [7, 8]: a fennmaradé, még azonositatlan
orokletes tényez8k Osszességét hianyzo orokolhetSség-
nek (,,missing heritability”) nevezziik [9]. A komplex
korképek hatterében allo genetikai, molekularis kompo-
nensek — azaz a még hidnyz6 orokletes faktorok — felta-
risa ugyanakkor mind elméleti, mind klinikai szem-
pontbdl alapvets jelentSségli. Ez az ismeret a betegségek
molekularis patomechanizmusinak pontos megismeré-
se révén ugyanis a diagnosztika, a prognozis, a megels-
z¢s és a hatékony, célzott, egyénre szabott kezelés alap-
jait jelenti. Egyre nyilvinvalébb, hogy a hianyz6
orokletes faktorok feltirasa alapvetéen nem ,,technikai”
feladat, azaz nem elsGsorban a dezoxiribonukleinsav
(DNS)-szekvencia varidciéit vizsgilé médszerek tovib-
bi fejlesztése a kulcs, hanem koncepcionalis kérdés.
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1. dbra

Néhany betegség heritabilitdsértéke

Egyes korképek esetén a két kiilonb6zd szinti oszloprész az eltérd tanulmanyokbdl szirmazo legkisebb (sotét) és legnagyobb (viligos) értéket mutatja.

ADHD = figyelemhidnyos hiperaktivitds; COPD = krénikus obstruktiv tiidébetegség; TIDM, T2DM = 1-es, illetve 2-es tipust diabetes mellitus
Forras: https:/ /snpedia.com/index.php /Heritability, http: //tga.nig.ac.jp/h2db/ [3-6]
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A megoldast szamos klinikai és genetikai szempont j-
ragondoldsa és a kiilonbozd tertiletek (klinikum, mole-
kularis biolégia, bioinformatika) hatékony egytittmiko-
dése jelentheti.

Genomszintii (GWAS)
¢s kandidansgén-tanulmanyok

Nagy varakozis el6zte meg a genomszint( asszocidcio-
analiziscket (GWAS — genome-wide association analy-
sis), melyek hipotézismentes vizsgilat soran az Osszes
kromoszémaszakaszra kiterjed§ elemzést jelentenek.
Ezekbdl a vizsgilatokbdl szarmazik mai tudasunk sza-
mottevl része, ugyanakkor a kapott eredmények még-
sem valtottak be maradéktalanul a hozzdjuk fizott re-
ményeket. A 2-es tipusi cukorbetegség esetén a
GWAS-ek tobb, mint 80 gyakori variicio szerepét vetet-
ték fel, melyek egyenként 5—40%-kal emelik a kérkép
kialakulasinak kockdzatit [10]. Crohn-betegségben 32
— kis hatast — 16kusz az 6rokolhetSség kortilbelil 20%-
at [11], a koran kialakulé myocardialis infarctus esetén 9
genetikai varidcié a heritabilitdsnak csupin a 2,8%-at
magyarazza [12], ugyanakkor maculadegenericié ese-
tén 5 nagyobb hatast genetikai komponenssel lefedhetd
az oOrokletes faktorok csaknem 50%-a [7]. Ez a néhany
adat ravilagit a komplex jellegek genetikai hatterének
egyik fontos aspektusara. A gyakori betegség-gyakori va-
rians elmélet szerint a komplex korképek kialakuldsiban
szdmos — egészségesekben is megtalilhatd —, nagy gya-
korisaggal el6fordulé allélvaridns jatszik szerepet a kor-
nyezeti tényezbkkel karoltve [13], ugyanakkor lithaté,
hogy egy-egy orokletes faktor hatdsa igen kilonbozs
mértékd lehet. Az alacsony (<1%) ritka allélfrekvencidja
(MAF-) variacidok (mutdciok) ugyanakkor szintén nem
csupan a monogénes jellegek kialakitasaért felelGsek: a
multifaktoridlis etiol6giaja rosszindulati colorectalis
megbetegedések hatterében tobb ritka varidnst azonosi-
tottak [14].

Egyebek mellett ezen a ponton is hozzijarul ismerete-
ink bévitéséhez a komplex jellegek genetikai hétterét
elemzé masik f6 iranyvonal, a kandiddnsgén-elemzés (2.
dbra) [15]. Bar napjainkban a genomszintd, illetve
meta- és megaanalizisek sordn rendkiviil nagy létszama
mintik elemzésére nyilik lehet6ség, ennek ellenére a
tobbszoros tesztelés miatt szlikséges statisztikai korrek-
ci6 alnegativ eredményhez vezethet: a kis hatasa és /vagy
ritka varidciék kimutatdsa meghiasul.

A kandiddnsgén-vizsgilat soran élettani, bioldgiai, or-
vosi szempontok, illetve korabbi genomszint(i vagy cél-
zott kutatdsok alapjan kivilasztott gének és polimorfiz-
musok vizsgilata torténik meg. A célgének kiindulasi
hipotézisen alapulé szelekcidja természetesen egyfajta
korldtozé tényezé a GWAS hipotézismentes megkozeli-
téséhez képest. A kandidinsgén-tanulmanyok a komplex
képnek csupan egy sziik szeletét vizsgaljak, amelybdl igy
— értelemszertien — kimaradnak az epistasisb6l ad6édé ha-
tasok is. Ezen kutatasi médot mégis tobb olyan szem-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

pont is jellemzi, melyek miatt még a genomszintd elem-
zések mellett is hozzajarulnak ismereteink bévitéséhez és
pontositisihoz.

Genetikai polimorfizmusok csoportositasa
szerkezetiik szerint

Két nem rokon személy genomja koriilbelil 0,5%-ban
(15 millié bazispar) tér el egymastdl. Ezek a kiilonbsé-
gek, azaz a genetikai varidciok — szerkezeti szempontbo6l
— tobb csoportba sorolhatok (2. dbra). A legtobb vizsgi-
lat az egypontos nukleotidpolimorfizmusokra (SNP —
single nucleotide polymorphism) koncentral, amelyek
rendszerint a genom egyetlen nukleotidjanak kicseréls-
dését jelentik, de idesoroljuk az egyetlen nukleotidot
érint6 inszercidkat és delécidkat is. Az NCBI dbSNP-
adatbazisaban (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)
jelenleg tobb mint 672 millié SNP talalhat6. Az egypon-
tos nukleotidpolimorfizmusok mellett ugyanakkor szi-
mos ismétlédési variacié is megtalilhaté a genomban.
Noha ezek szdma az SNP-kénél alacsonyabb, nagyobb
kiterjedésiik és a varidciés lehet6ségek magasabb szima
miatt mégis jelentés mértékben hozzijarulnak az embe-
rek kozotti genetikai kiilonboz8séghez. Bar az ismétls-
dési polimorfizmusok vizsgilatinak alapelve nem bonyo-
lult, és — elsGsorban kapillaris elektroforézis alkalma-
zdsaval — multiplex mérés is megvaldsithatd, ugyanakkor
az SNP-k elemzéséhez hasonlithaté genomszintl vizsgi-
lat nem oldhaté meg. Ennek megfelelGen az ismétl6dési
variacidkat f6ként a kandidinsgén-tanulminyok kutat-
jak. Ezek a polimorfizmusok tobb szempontbdl is rend-
kiviil valtozatos csoportot jelentenek: mind az ismétl6-
dési szam, mind az ismétl6d6 modul hossza igen széles
hatarok kozott valtozhat, igy a nevezéktan is meglehetd-
sen Osszetett. A viszonylag rovid szakaszokbdl allo is-
métlédések a VNTR-ek (variable number of tandem
repeats), ezek egyik alcsoportjat képezik a legrovidebb
szakaszok (1-6 bp) ismétlédésébdl allé mikroszatellitak
(mas néven STR-ek, azaz ,,short tandem repeat”-ek), va-
lamint a valamivel hosszabb (10'-10? bp nagysigrend)
miniszatellitak [16]. A 4-es tipust dopaminreceptor
(DRD4) 3. exonjaban taldlhaté egy 48 bp-os VNTR,
melynek kiilon érdekessége, hogy ez a génszakasz a 7
transzmembranmodul alkotta receptorfehérje 3. cito-
plazmatikus hurokrégiojaban okoz 16 aminosavnyi val-
tozast; ez a fehérjerész jatszik szerepet a G-fehérjével
létrejové kapesolatban. Az ezzel a polimorfizmussal ka-
pott eredmények a pszicholégiai, illetve pszichidtriai ge-
netika terén uttord jelentSségliek voltak [17, 18], a
Hhossza” (7 ismétl6dést tartalmazd) allél mara méar a
figyelemhidnyos hiperaktivitds rizikéfaktoraként ismert
[19]. A DRD4-gén tovibbi érdekessége, hogy a szaba-
lyoz6 régidjaban is taldlhatok ismétlédési variaciok, me-
lyek feltételezhetGen szerepet jatszanak a génkifejez8dés
modulilasiban [20]. Logikusan adédik a feltételezés,
hogy egy gén kddold és szabilyozo régidjaban elhelyez-
kedd polimorfizmusok egymassal is kolesonhatasban 4ll-
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2. ibra Genomszintii (GWAS) és kandiddnsgén-clemzés

nak: az el6bbiek a képz6dé fehérje miikodésére, az utdb-
biak annak mennyiségére lehetnek hatassal. Munkacso-
portunk is felhivta a figyelmet arra, hogy esetenként az
elméletileg egyszer( genotipizilé modszerek is rejteget-
hetnek technikai buktatékat magukban [21], ami tobb
mids tényezbvel egyiitt hozzajarulhat ahhoz, hogy a ge-
netikai asszociacidelemzések eredményei esetenként ne-
hezen reprodukalhaték [22].

Az ismétl6dési variaciok kiilonleges csoportjat képezik
a CNV-k (copy number variation), melyek rendkiviil
hosszt (10*-10° bp nagysigrend(i) DNS-szakaszok is-
métlédését jelentik. Megfigyelték, hogy ezen varidciok
nagy gyakorisiggal megtaldlhatok egészséges személyek-
ben is [23, 24 ], ugyanakkor feltételezhets, hogy hozzi-
jarulnak a komplex jellegek orokletes hitterének megha-
tarozdsahoz. Noha ismertek és elérhet6k modszerek a

Az dbra a GWAS és a célzott elemzés néhiny aspektusit foglalja 6ssze. A kandiddnsgén-tanulmanyok sordn orvosi, élettani, biokémiai alapon, illetve
in silico adatok figyelembevételével torténik meg a vizsgilatba bevont polimorfizmusok kivalasztisa, melyek altalaban feltételezett biologiai funkci6val
rendelkeznek. A genomszintii elemzésck hipotézismentesek, rendszerint SNP-k elemzését célozzdk, melyek — nagy felbontdssal — az egész genomot
reprezentiljidk. A kandidinsgén-vizsgalatok sordn — célzott médszerekkel — SNP-k mellett ismétlédési varidciok, a génkifejez6dés modosuldsa és az
czzel szorosan osszefiiggésben all6 epigenetikai mintdzat is vizsgalhaté. A genomszinti SNP- és génexpresszio-elemzések microarray médszerrel
megvaldsithatok, de ismertek nagy hatékonysdgu eljardsok a CNV-k, illetve a metildciés profil vizsgalatara is. A szekvenciaelemzésben az 0 generacids
szekvendldsi technikdk elterjedése nagy elSrelépést jelent. A kandiddnsgén-tanulmanyok sordn az eset-kontroll vizsgalat mellett a csaladi triok elemzé-
se hasznos alternativa (egyebek mellett a populciorétegz&désbdl adodé dlpozitiv eredmény kizardsa miatt); a GWAS-ok rendszerint eset-kontroll
clemzések, kiértékelésiik kiilonleges informatikai hatteret és ismeretet igényel

CNV-k genomszintl elemzésére [25], mégis szdmos
GWAS ezen polimorfizmuscsalidot figyelmen kiviil
hagyva csupan az SNP-k elemzésére fékuszal.

A genetikai polimorfizmusok bioldgiai
szerepe

Az SNDP-k (és rovid ismétl6dések) molekuldris biologiai
funkcidja — a lokalizacioval Osszefiiggésben — igen eltérd
lehet, és a polimorfizmusok ez alapjan is kiilonboz4 cso-
portokba sorolhatok. Kezdetben a legnagyobb figyelem
a fehérjét kodolo6 régidkban elhelyezkedS baziscserékre
irdnyult, mivel ezek esetében direkt 6sszefiiggés all (illet-
ve dllhat) fenn a jelen 1évé allélvariacié és a képz6dé6 fe-
hérje primer szerkezete kozott. Mivel a bazistripletek
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szama meghaladja a kédolt aminosavak szamat (a geneti-
kai kod ,,degeneralt”), a kodold régidk baziscseréinek
egy része a fehérje aminosavsorrendjét nem valtoztatja
meg (szinonim SNP-k). Ez azonban tdvolrdl sem jelenti
azt, hogy ezek a polimorfizmusok biolégiailag teljesen
hatastalanok lennének: tobb esetben kimutattik, hogy
ezek az SNP-k moédosithatjdk a ribonukleinsav (RNS)
térszerkezetét és ily mdédon a molekula stabilitdsat, élet-
tartamat, vagy befolyasolhatjak az intronok kivigdddsa-
nak mechanizmusat is [26]. Hasonl6 szabilyoz6 hatésa-
ak lehetnek a nem kodolé szakaszokon, illetve nem
tehérjét kodold génekben elhelyezkedd variaciok transz-
kripciés faktorok vagy a miRNS kot6désének befolydso-
ldsa vagy akdr a metiliciés mintizat megvaltoztatdsa ré-
vén.

A missense polimorfizmusok a polipeptidlinc egy ami-
nosavanak megvaltozasat okozzik, aminek funkciondlis
kovetkezménye rendkiviil széles skalan valtozhat. Egyes
esetekben rdaddsul a hatds kozvetett, ismert olyan eset,
amikor a missense polimorfizmus az RNS élettartamat is
megviltoztatja, maskor a moédosult primer szerkezet
fehérje el sem jut a rendeltetési helyére, hanem lebomlik
[27].

A korai stopkodont létrehoz6 nonsense variaciok, il-
letve a splice zavarit okozé baziscserék esetén a kodolt
fehérje jelentGs része hidnyzik, ami rendszerint kifejezet-
tebb funkcidvesztéssel jar. A genom szekvencidjinak
elemzési lehetGségei az elmult években — az informatika
tejlédésével karoltve — jelentsen béviiltek, a DNS bazis-
sorrendjének vizsgalatira ma mar az tgynevezett 4j ge-
neracios szekvenalasi eljarasok is elérhet6k. Ezek Iényege
roviden, hogy rendkiviil hatékony eszkozokkel a DNS
rovid és egymassal jelentSsen dtfedS szakaszainak szek-
vencidjat hatirozzik meg. Uj genericiés szekvendlison
alapul a napjainkban mar a diagnosztikaban is alkalma-
zott teljesexom-szekvendlds (WES - whole exome
sequencing) [28]. Ezzel a mddszerrel a teljes genomnak
csupan néhiny szazaléka: a fehérjék kodolasaért felelGs
kromoszémaszakaszok szekvencidja hatirozhaté meg.
Ez a legtobbszor elegendd a jelentSs funkcidvesztést
okozé muticidk azonositdsara, a komplex jellegek hatte-
rében all6 polimorfizmusok ugyanakkor gyakran a WES
altal lefedett régiokon kiviil helyezkednek el.

Erdekes, hogy mig a teljes genom csupdn alig tobb,
mint 1%-a kédol fehérjét [16], addig RNS-re 83-90%-a
atirédik [29, 30]. Ez az adat a ,,szemét-DNS” hipotézist
megkérddjelezi, és ravilagit ennek megfelelGen arra is,
hogy az ezekben a szakaszokban elhelyezkedS polimo-
rfizmusok szintén hozzijarulhatnak egy-egy komplex
jelleg vagy betegség genetikai hatterének meghataroza-
sahoz.

Lathaté tehat, hogy a polimorfizmusok rendkiviil
szertedgazé biolégiai funkcidkkal rendelkezhetnek,
ugyanakkor a GWAS-elemzések sordn a hatismechaniz-
mus feltarasat nem tdzik ki célul. Az azonositott polimor-
fizmusok sok esetben nem rendelkeznek (az adott jelleg
szempontjabdl relevans) biologiai funkcidval, csupin
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azokkal kapcsoltan 6rokl6d6 genetikai markerek. Noha
ezek a diagnosztika, illetve a rizik6 becslése sordn ered-
ményesen hasznilhaték lehetnek, a molekularis patome-
chanizmus megértését nem viszik elére. Emlitésre méltod
az is, hogy még a monogénes korképek diagnosztikaja
soran elvégzett WES analizisek esetén is gyakran komoly
kihivést jelent, jelentSs bioinformatikai és elméleti szak-
tudast és munkat igényel a tényleges koéroki szerepti mu-
ticié azonositisa. Nem megleps ennck megfelelGen,
hogy a komplex kérképek esetén az adott rendellenes-
séggel Osszefiiggésben allo, dltalaban kis hatast polimor-
fizmusok felkutatasa nehéz feladatot jelent.

Etiologiai faktorok halozatos
kolesonhatasa, epistasis

A komplex jellegek hatterében all6 o6rokletes faktorok
hatasa nem egyszer(ien additiv, a genetikai (és kornyeze-
ti) faktorok egymassal — hdl6zatot alkotva — bonyolult
kolcsonhatasban, interakciéban allnak (epistasis) [31].
Ez a szempont ismét felveti azt a kérdést, hogy mennyi-
ben sziikséges, illetve megengedheté a hipotézis alkal-
mazisa ezen kutatdsok sordn. Nyilvanvalé ugyanis, hogy
az — SNP-k kozott csupan paronként vizsgalt és a kor-
nyezeti faktorokat figyelmen kiviil hagyé — interakcié
megjosoldsa elméleti alapon csaknem lehetetlen, ugyan-
akkor egy GWAS-tanulmany sorin az Osszes lehetséges
kombinacié elemzése a tobbszoros tesztelést nagysig-
rendekkel noveli. Emiatt még nagyobb 1étszam vizsgi-
lati csoport bevondsa vilik sziikségessé, és tovibb né az
dlnegativ eredmény valészintsége, azaz a kis hatdst vari-
dnsok azonositasa sikertelenné valik [32]. A genetikai és
a molekuldris hittér pontos feltirdsa, a funkciondlis ala-
pok megismerése fokozottan nehéz, de egyben kiilono-
sen jelentGs azokban az esetekben, amikor valamilyen
sajatos klinikai kép (példaul komorbiditas) hatterét ele-
mezziik. A legfrissebb kutatasok kimutattik példaul,
hogy a megemelkedett vérlemezkeszam (thrombocyto-
sis) hozzdjarul a rosszindulatt megbetegedések soran az
attétképz6dés kialakulasahoz, ami a betegség progndzi-
sdnak jelentds romlasit okozza [33]. Tarsulé cukorbe-
tegség esetén a megvaltozott szignaltranszdukcids (inzu-
linjelpalya) folyamatok tovabb bonyolitjdk a betegség
molekuldris szintdi patomechanizmusit. Allatkisérletes
eredmények azt mutattik, hogy a thrombocytaszam és a
plazma IL6-, illetve thrombopoetinszintje kozott szoros
Osszefliggés mutathaté ki [34]. Az IL6 azonban csupin
egy azon citokinek koziil, melyek Osszeftiggésben dllnak
a megemelkedett thrombocytaszammal, illetve dltalaban
a megacaryocytopoesissel. A thrombocytosis, illetve az
attétképzés kozotti ok-okozati Gsszefliggés pontos felti-
rdsa ugyanakkor mind elméleti, mind gyakorlati szem-
pontbdl nagy jelentéségii, mivel ily médon elérhetévé
valhatna a thrombocytosis csokkentése révén a dagana-
tos megbetegedésben szenvedd betegek életkildtisainak
javitasa. A colorectalis carcinoma és a 2-es tipusa cukor-
betegség kozott fennalld tobbszintl kapcesolatrdl szamos
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kozleményben olvashatunk [35]. A colorectalis carcino-
ma kialakulasanak kockizata 2-es tipust cukorbetegség-
ben nagyobb [36], amihez a k6z6s kdrnyezeti kockdzati
tényezSk, mint példaul az 50 év feletti életkor, az elhizas,
a helytelen tiplilkozas és a mozgisszegény életméd is
hozzajarulhat [37]. Mindkét betegség kialakulisiban
szerepe lehet a sejtkirosoddsnak, a gyulladasnak, ami
molekuldris szinten atfedd (példdul Wnt/B-katenin) jel-
atviteli tvonalak révén manifesztilédik. Tarsulé cukor-
betegség esetén a colorectalis carcinoma progndzisa
rosszabb mind a kemoterdpia, mind a matéti beavatko-
zas vonatkozasaban [38].

Molekularis alapokon nyugvé diagnosztika
és kezelés

A komplex jellegek és betegségek hatterének felkutata-
sdval kapcsolatban egy tovabbi szempont is felvethetd.
A napjainkban alkalmazott klinikai diagnézisok definia-
lasa sok esetben nem a kivalté okok, hanem eclsGsorban
a tiinetek szerint torténik. A molekularis bioldgiai ala-
pok feltdrasa, illetve az ezen alapulé diagnosztikai kate-
g6ridk meghatirozdsa nem elméleti, nevezéktani kérdés
csupdn: a betegségek molekuldris patomechanizmusi-
nak ismerete és ennek megfelel§ besorolisa a célzott,
oki, illetve egyénre szabott kezelési stratégiak kidolgo-
zisinak lehet8ségét kindlja. A génmikodés terapids cél-
lal torténd befolydsoldsa napjainkban mdr nem mond-
hat6 ritkasignak: a leggyakrabban miRNS-ekkel vagy
siRNS-ekkel torténd géncsendesités szamos rosszindu-
latd megbetegedés esetében eredményesen alkalmazha-
t6 [39]. A molekuldris hattér ismerete pedig terdpids
célpontokat kindlhat, és farmakogenetikai, illetve -ge-
nomikai szempontbél jelentds azon polimorfizmusok
azonositdsa is, amelyek egy-egy gyogyszerre adott egyé-
ni valasz meghatirozasaért felelnek [40]. Ismert példa-
ul a dihidropirimidin-dehidrogenaz enzim defektusa-
nak jelentdsége 5-fluorouracil-kezelés sorin [41], és
jelentds hazai, valamint nemzetkozi munkik mutatjik
be az asztma kezelése sorin alkalmazott kezelés
(B,-agonistak, kortikoszteroidok) egyénfiiggd haté-
konysaganak genetikai meghatarozottsigat [42]. Mind-
ezek titkrében a betegségek relevansabb besorolasira a
tobblépcs6s betegségmodell, illetve az endofenotipus
alkalmazasa jelenthet megoldist. Az endofenotipus fo-
galmat elGszor a pszichiatriai genetika teriiletén vezet-
ték be [43]. Olyan — rendszerint objektiven és szimsze-
rien — mérhetd paramétert jelent, mely genetikailag
meghatirozott, és egyértelmd Osszefiiggést mutat az
adott kérképpel, ugyanakkor azzal nem azonos: a beteg
személyek egészséges csalddtagjainak korében nagyobb
gyakorisiggal figyelhet§ meg, mint dtlagosan az egész-
séges populaciéban [44]. Ennek megfelelen egyes en-
dofenotipusok jelenléte esetenként betegségmegel$z6
dllapotnak is tekinthetd. Az endofenotipus koncepcidjit
késGbb a medicina mds teriileteire is kiterjesztették
[45], mivel a biol6giai alapok feltirdsa sordn alkalmazai-

suk eredményesnek tiinik, és ily médon - a célzott, ha-
tékony kezelés és a megel6zés teriiletén — nagy jelents-
séglick.

Az epigenetika és a génkifejez6dés
vizsgalatanak szempontjai

A komplex jellegek hatterének kutatasa sordn a genetikai
rizik6faktorok mellett a kdrnyezeti hatdsok sem hagyha-
ték figyelmen kiviil. Ez megnyilvanul egyfeldl a gén—kor-
nyezet interakcidkban [46], és fontos szem el6tt tartani,
hogy az adott jelleg szempontjabdl relevans kornyezeti
hatdsoknak is kell, hogy legyen molekularis szintd kovet-
kezménye. A teljes kép feltirdsahoz igy a DNS szekven-
cijjanak vizsgilata (genetika) mellett az epigenetikai
elemzések: a hisztonmddosulisok, valamint a CG-dinuk-
leotidok metilicids mintizatinak [47] mérése is sziiksé-
ges. Bar nem minden részletre kiterjedéen ismert, de
mégis logikus az is, hogy a két szint egymdssal is szoros
Osszefiiggésben all: a genetikai varidciék tobb ponton
befolydsolhatjadk a kromatin szerkezetét, a metilacids
mintazat kialakuldsat, illetve a génmiikodést befolyasolo
tovabbi tényez&ket: példaul a transzkripciés faktorok
vagy a mikro-RNS-ek kot6désének hatékonysagat [47].
Mindezek alapjin vetédik fel az a megkozelitési lehetd-
ség, melynek soran a komplex jellegek hatterében alld
molekularis tényezSket a génkifejez6dés oldalardl koze-
litjitk meg. Ez a szint ugyanis a genetikai és kornyezeti
faktorok els6 ereddjének, k6zos megnyilvanulasanak te-
kinthetS. Itt bizonyos szempontbdl mir kézombos,
hogy a megfigyelt viltozasok hatterében milyen faktorok
allnak, de — a betegséggel vagy jelleggel Gsszefiiggésbe
hozhat6 — megvialtozott mikodés kimutathaté. Emlités-
re méltd az is, hogy az mRNS-szint szamos esetben nem
korrelal a jelen 1év6 fehérje mennyiségével [48], és emi-
att a transzkripciészint elemzéseket alkalmanként kriti-
ka éri. Ez azonban részben amiatt van igy, mert a hal6za-
tos Osszefliggések RNS-szinten is megnyilvanulnak.
Ugyanakkor — mint emlitésre keriilt mar — a genomnak
csupan az 1%-a kodol fehérjét, viszont kdzel 90%-a atiro-
dik RNS-re [29, 48]; ebbdl a szemszogbdl nézve tehit a
transzkriptom elemzése mégis atfogdbb képet nyujt.
Nem hagyhat6 figyelmen kiviil ugyanakkor az a szem-
pont, hogy az epigenetikai és génkifejez6dés terén meg-
figyelhetS folyamatok szovetspecifikusak: a vizsgalatok
— lehet8ség szerint — bioldgiailag relevans forrasbol szar-
mazd minta esetén szolgaltatnak megbizhat6 eredményt.
Klinikai szempontbdl viszont természetesen azok a mo-
lekularis szintli valtozdsok alkalmazhaték a mindenna-
pokban a diagnosztika, a prognozis és a megel6zés terén
ugynevezett biomarkerként hatékonyan, amelyek kony-
nyen elérheté forrasbol (példaul vér, szajnyalkahar-
tyasejt) is megbizhatdéan kimutathatok. Nagy jelentGsé-
glick ennek megfelel6en az olyan 6sszehasonlité elemzé-
sek is, melyek a kilonbozd szovetekben megfigyelhetd
folyamatok kozotti eltérések kimutatasat célozzak [49].
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Kovetkeztetések

A genetikai, molekuldris bioldgiai kutatasok és a minden-
napi klinikai gyakorlat szdmos ponton Osszefonddast
mutat. A betegségek hatterének génszintd megértése fel-
tarhatja a rendellenességek molekularis okait. Ez a biol6-
giailag relevans diagnosztikai kategéridk kialakitdsanak,
illetve konkrétan a mindennapi klinikai munka soran a
diagnozis felallitdsinak lehetSségét kindlja. A betegségek
kialakulasiaban szerepet jatsz6 orokletes faktorok, hajla-
mositéd tényezdk ismerete emellett 4 terdpids célpontok
meghatirozdsira nyajt médot, és dontd jelentSségi a
primer ¢és a szekunder prevencié szempontjabél is. Mind-
ezek alapjan kétségtelen, hogy az 6rokl6dé kérképek
hétterében all6 genetikai polimorfizmusok és muticiok
feltarasa alapvetd feladat. Fontos ugyanakkor a kiilonbo-
z6 szintd genetikai vizsgilatok (célzott kandiddnsgén-
elemzések és GWAS-ok; alapkutatasok, klinikai, diag-
nosztikai céla vizsgilatok) Osszehangolasa, egyesitése,
harmonizdilasa. Ebben fontos szerepet kapnak a tobb
kutatémunka eredményeit kozosen elemz6 metaanalizi-
sck [50], és nagy jelent8ségli az EuroGentest projekt
halézata is, amelynek egyik f6 célkitizése annak megva-
l6sitdsa, hogy a genetikai vizsgilatok Eurépa-szerte ha-
sonl6 alapelvek szerint torténjenek a mintavételtdl a ge-
netikai tanicsadasig.

Anyagi tamogatds: A munkit a Nemzeti Kutatasi, Fej-
lesztési és Innovaciés Hivatal (NKFI) K116128-as pro-
jektje, a Magyar Diabetes Tarsasag kutatisi palyazata
(Somogyi Aniko) és a STIA-KF-17. szamt (Rénai Zsolt)
forrdsok timogattak.

Szerzoi munkamegosztis: A kozleményben (illusztracio-
ként) bemutatott sajat kisérleteket és az dbrikat E. Zs.
készitette, E. Zs. részt vett az dtdolgozott véltozat feje-
zeteinek elkészitésében. A dolgozat klinikai vonatkozasa
szakaszait S. A. és L. Z., molekularis biologiai fejezeteit
L. Z. és R. Zs. irta. A kozlemény szerkesztése, javitasa,
végs6 formdba ontése S. A. és R. Zs. munkdja. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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