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Kiilénésen az orvosi gondolkodasban kivanatos tisztazni, hogy a jellegek,
tulajdonsagok keletkezése milyen mértékben 6rokl6dd, ill. szerzett, megvaltoz-
tathaték-e ezek az ardnyok, befolyasolhaték-e az 6roklédé tulajdonsagok,
betegségek ? Mit jelent az 6roklddd, ill. kérnyezeti jelzs ?

Az 6roklgdés és kornyezet jelentdségének megértését az tenné lehetsvé,
ha ismernénk, hogy a tulajdonsagok, jellegek kialakulasanak mik az ttjai,
a megtermékenyitett petesejttsl egészen a késéi oregedésig, halalig. Hogyan
megy végbe a differencialodas folyamata, a sejt, szovetek, szervek, szervezet
kialakuldsa, mennyi Gj problémat hoz felszinre az, hogy egy vizsgalt gén, ill.
az altala determinalt fehérje kornyezetét nemecsak, sét elsGsorban nem is az
élélényen kiviili kiilsé kornyezet, hanem a belsé; a makromolekulak, sejtek,
ill. szovetek és szervezetek kozotti kolesonhatasok jelentik ? Jelen eldadasban
csupan e belsé kornyezeti feltételek jelentGségére térek ki, mivel ezek természe-
tének megértése adna keziinkbe az egyedfejlédés befolyasolasanak eszkozeit.
A kiilsé kérnyezet sok esetben rendkiviil egyszerii: elegendd pl. a megfeleld
hémérséklet biztositasa és az egyik tojasbol csirke, a masikbol gyik lesz. Ennek
magyarazata nyilvanvaléan a tojas bels§ szerkezetében van, a génekben és
a tojason beliili kolesonhatasokban.

Az eléadasban lényegében két problémaval fogok foglalkozni: egyrészt
megvizsgalom, hogy milyen elvi lehetdség van arra, hogy egy allati szervezet
tulajdonsagat visszavezessilkk a DNS, ill. a fehérjék szerkezetére, mennyire
egyértelmil ez a genetikai meghatarozottsag, azaz megvaltoztathaté-e a fehér-
jék térszerkezete, valtozatlan aminosav-sorrend mellett. Masrészt kisérleti
adatok alapjan azt kivanom megvilagitani, hogy mik e tulajdonsagok kiala-
kulasa befolyasolasanak elvi lehetgségei.

Abbél indulok ki, hogy bar vannak jellegek, amelyeket e genotipus
egyértelmiien meghatéaroz, sok olyan is van, amelyek kialakulasat csak rész-
legesen ismert v. ismeretlen feltételektdl fiiggden hatarozzak meg a gének.
Ramutatok arra, hogy a fehérjék térbeli alakjukat kérnyezeti feltételeiktdl
fiiggden valtoztathatjik azaz elvi lehetdsége van annak, hogy meghatarozott
fehérjék funkcioit — aminosavsorredjiik megtartasa mellett — megvdltoztas-
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suk, és hogy eltéré aminésav osszetételi fehérjék lényegében azonos funkcickat
tudnak ellatni, ami arra utalhat, hogy a tulajdonsagok kialakitasaban a gene-
tikai meghatarozottsag elvileg eltéré foku lehet. Megvizsgalom e kérdésnek
gyakorlati szempontbél fontos oldalat, hogy fentieket szem el6tt tartva, mi-
lyenek az elvi és gyakorlati kilatasai egy tn. génterapianak.

A tulajdonsagok kialakulasa befolydsoldsanak elvi lehetdségét azzal ki-
vanom bizonyitani, hogy a genomban sok egymastél tsbbé-kevéshé fiiggetlen
és miik6dd géncsoport van, és ezek kiilon-kiilon is aktivalhatok, ill. gatolhaték
és igy a genom altal determinalt keretek kozott, az ember szamara kedvezd
irdnyban befolyasolhatjuk a tulajdonsagok kialakulasat.

Az alabbiakban ezeket a gondolatokat fejtem ki részletesebben. Egy ko-
vetkezetes genetikai determinista elképzelés alapjan a kovetkezéképpen lehet
érvelni. A szervezet valamennyi tulajdonsaga visszavezethetd a génekre, ugyan-
is: a DNS bazis sorrendje meghatarozza a fehérjében az aminosav sorrendet.
Az aminosav sorrend énmagaban elégséges ahhoz, hogy spontan kialakuljon
a fehérjék térszerkezete, a funkciéra képes enzim, regulélé, ill. struktarfehérje.
A fehérjék, az enzimek egymashoz kapcsolt miiksdése 1épésrdl lépésre biztositja
az intermedier anyagecserét, az energianyerést, a sejtalkoték felépitéséhez
elengedhetetlen épitdelemek és makromolekulak bioszintézisét. A makromole-
kuldk, spontan osszeallé szerkezetek képezik a sejtek struktiriit, a sejtmiiko-
dést. A sejtek felszinén talalhaté makromolekuldk érzékelik a kornyezetiiket,
hatnak egymasra, teszik lehet§vé a sejtek funkciéjat, koordinalasukat, végsé-
soron a soksejtii szervezet miikodését igy biztositjak.

A DNS bazis sorrendje altal determinalt polipeptid linc szerkezetén
alapulé térszerkezet sokszorosan specifikus funkciékkal rendelkezé struktira.
Lehet rajta j6 egynéhany kémiailag aktiv hely, enzimmiikodés, aktivalhatésag
és gatolhatosag szamara, specifikus felszin azonos fehérjemolekulakkal, mas
fehérjékkel és egyéb makromolekulakkal (nukleinsav, lipid, poliszaharidok)
valé kacsolédasra. Nem csodalhaté, ha akar egyetlen aminosav kicserélése is
a fejlédés, a funkecié zavarat eredményezi. A DNS bazis sorrendjében beallo
valtozas tehat az oka a sejtek, a szervezetek megvaltozott mikiodésének.

Az elmondottakat kisérleti tények ,,igazoljak’”. Ha valakinek génjei
a sarldsejtes anaemia hemoglobinjanak bazis-sorrendjét tartalmazzak homo-
zygota allapotban, akkor a gyermek sziiletése utan e betegségben fog szenvedni
végzetszerd biztonsaggal és egyelére gyogyité eljaras sincs e hiba fenotipias
kompenzalasara, mint ahogyan mas 6roklott betegségnél erre mar van pozitiv
példa, pl. a phenylketonurianal sth. Szamos ilyen adat érthetgvé teszi, hogy so-
kan gondolkodéasukban az 6roklgdést 1009, -osan dominalé jelent§ségiinek tekin-
tik. Vannak azonban olyan tapasztalataink is, amelyet ezzel nem lehet 6sszeegyez-
tetni. Ismeretes pl., hogy az azonos petéjii ikrek genetikailag is identikusoknak te-
kinthet8k. DNS bazis 6sszetételiik, biokémiai jegyeik és fehérjéik szerkezete egy-
massal megegyezend6, ugyanigy egybeesnek testi, azaz morfologiai jegyeik is.
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Ezzel szemben megfigyelhetdk olyan tulajdonsagaik, amelyek épp orvosi szem-
ponthbdl jelentdsek és amelyek nem jelentkeznek az egypetéjii ikerpar mindkét
tagjanal. Igy pl. ha az egypetéjii, tehat azonos génekkel rendelkez§ ikerpar
egyik tagja schizophrenias, a genetikailag azonos testvérének csupan 509%-os
esélye van arra, hogy megbetegedjen. Vagyis valahol a fejlédés soran a szam-
talan kolesénhatas valamelyikének be-vagy be nem kiévetkezte e fontos jel-
leg megjelenését determinalja. Ezt a hatéast tehat nem a DNS hatarozta meg,
ez a DNS szempontjabol kiilsg, bar feltehetden szervezeten beliili kornyezet-
hatas, amelyet, ha ismernénk és idejében médositani tudnank, a betegséget is
megelézhetnénk az ikerpar mindkét tagjanal. Masrészt az a tény, hogy az egyik
testvér betegségét a masik 509,-o0s valdsziniiséggel koveti, az 6rokl6ds faktorok
vitathatatlan jelent§ségét mutatjak, hiszen a lakossag atlagos tagjanak koc-
kazata sokszorosira fokozédik és ezt az azonos gének okozzak.

Az broklédés és a kornyezet valtozé fokban és mértékben determinaljak
a jellegek megnyilvanulasat. Az allatkisérletek tantdsaga szerint szinte nincs
olyan egyszerii, vagy akar komplex jelleg, tulajdonsag, amelyet nem lehetne
megvaltoztatni gének megviltoztatasaval, ill. befolyasolni a géneken kiviili,
szervezeten beliili, vagy azon kiviil esé faktorokkal.

Hogyan értelmezhetdk a fenti példak mai ismereteink alapjan? A gének-
ben potencialisan adott tulajdonsagok megvalésuldsanak a feltételei adva
lehetnek a magban, a citoplazmaban, és mas sejtekben (a szervezetben), ill.
a szervezeten kiviili kornyezetben. Egyszerii molekulak, mint az oxigén, vagy
a széndioxid is ,,szabalyozhatjak’ a differencialédas folyamatat és e szervetlen
kis molekulak jelenléte 6nmagaban véve eldontheti, hogy milyen morfolégiai
valtozasok kovetkeznek be az él6lény fejlédésében. (Mucor-félék a széndioxid
koncentraciotol figgen fonalas, vagy élesztészertien kerek sejtek formajaban
szaporodnak.) E kiils6 kérnyezeti faktorok gyakorlatilag nagy fontossagra
tehetnek szert, de most ezekkel nem kivanok foglalkozni. Ugyanis a kérnyezet
e jelei specificitasukat a reagalé él6 szerkezet tulajdonsagainak készonhetik és
az élgvilag evoliciéja soran, kiilondsen az allatvilag jelentés mértékben fiig-
getlenitette magat a megjelenés szempontjabél bizonytalannak tekinthetd kiilsg
signaloktél az un. triggerektdl. Vajon ha a szervezeten kiviili kiils6 kérnyezetet
allandonak tekintjiik, akkor az azonos genotipus altal determinalt azonos fehér-
jemolekulak énmagukban véve egyértelmi fejlgdési folyamatot jelentenek-e?

Feltétleniil erre utal a sarlésejtes anaemia példaja. Van olyan jelleg,
amelyet kozvetlenil a polipeptid lanc szerkezete determinal. A kolinearitas
elve szerint e fehérjék szigorian kovetik a DNS szerkezetét, a transzlacios
rendszer miikédésében — bar tébb mint 50 kiilonféle makromolekula vesz
részt benne — nagyfoki a megbizhatésag. A replikacik soran pl. sarlésejtes
anaemiaban valamennyi utédsejtbe hibas triplet keril és valamennyi
haemoglobin molekulaba — a kimutathatésag hataran belill — glutaminsav
helyett valin. Ez okozza a sarlésejtes anaemiat. A szervezetek tobbi dsszetet-
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tebb tulajdonsagait is az egyes fehérjemolekulak specialis szerkezete determi-
nalna. Az 6roklédés szigorian determinista elképzelése szerint a harmadlagos,
negyedleges fehérje stb. szerkezetek 1009%,-o0s precizitassal kapcsolédnak a sejt-
miikdések bonyolult hal6zataba, mint a szubsztrat az enzim aktiv helyéhez,
mint az antigen az antitesthez stb. Ennek megfelelGen kapcsolédnak az egymas
utéan keletkezd, fejl6dé rendszerek és az egyedfejlédés, az epigenezis ltjan sorra
bontja ki az egymashoz kapesolédé fogaskerekeket, és irreverzibilisen halad
a teljes szervezet létrehozasahoz. Ebben a fejl6ds kibontakozasban tehat
csupan a DNS nukleiotida sorrend, ill. a fehérje szerkezet specifikus az eltéré
él6lényekben. Ezzel 6sszhangban is van az, hogy eltérd fajokban azonos enzim,
vagy akar hormonalis aktivitdsti polipeptidek aminosav sorrendje jelentGsen
eltér, vagyis a széban forgé enzimmiikodéshez sziikséges aktiv hely megdrzése
mellett, az evolicié soran, a fehérje makromolekula mas részei az adott szer-
vezet sokiranyd igényeinek megfelelen médosultak, igy toéltve be a fehérjé-
re jellemzG sokféle (pleiotrop) szerepet. Ha ez igy volna, akkor az élgvilag kii-
16nb6z8 rendszertani egységei egymassal cserélhetnének ugyan géneket a kéod
univerzalitisa miatt, de az atvitt gének nem szerviilhetnének, mert az altaluk
determinalt fehérjék sokirany funkciéjukat betslteni nem tudnak. Es vajon
az azonos faj ép DNS szakasza atvihets-e egy hibas DNS szakasz helyére, azt
meggyo6gyitandd, hiszen az 4j DNS szakaszok beépiilése a genomba a crossing
over folyamataval torténik és a kivagott, ill. a helyette beépiilt DNS szakasz
hossza egyedenként valtozé, véletlenszeriinek tartott folyamat. Az ilyen DNS
altal kédolt polipeptid kisfoku eltérése a fejlédés soran silyos zavarokat von-
hat maga utan, mint ahogy egy expreszvonat helyettesitése egy személyvonat-
tal egy adott allomason még észrevétlen maradhat, ugyanakkor a tavolsaggal
parhuzamosan névekedve, egyre tobb csatlakozasrél maradnak le az utasok stb.

A kisérletek optimistabb kiovetkeztetésre adnak médot. Baktériumokban
mar évtizedek 6ta tudunk genetikai transzformaciot elGidézni eltérd fajbol
szarmazé DNS-sel. Adott tulajdonsagot (pl. streptomycin iranti rezisztencia)
a Neisseria influenzaebdl at lehet vinni streptomycin irant érzékeny Pneumo-
coccusha. Ezt a tulajdonsdgot, a rezisztenciat meghatarozé DNS-t, tobb gene-
racié utdn a Pneumococcusbdl ismét kinyerhetjiik. Van j6 néhany adat arra
vonatkozéan is, hogy pl. a fehérjeszintetizalé rendszer kulcsfontossagi szer-
kezete a riboszéoma, eltérd fajok kozott felcserélhets, és a fehérjeszintézis
mégis véghbemegy (Biochimija 1973. 37, 675) csirkeembrié mint homolog
és E. coli (mint heterolog) riboszomak sejtmentes kozeghen, elektroforetikusan
és immunologiailag azonosnak t{ing fehérjét szintetizalnak (J. Mol. Biol. 1971.
55, 487—502). Mezofil és termofil baktériumok riboszémaibél képzett hibrid
(305 E. coli és 503 B. steatothermofilus), ill. eltér eml8s fajokbdl szarmazé hibrid
riboszémak fehérjeszintetizalasra képesek (J. Mol. Biol. 1965. 43, 151).
E kisérletek azonban nem feltétleniil bizonyitjak azt, hogy a fehérjemolekulak
harmadlagos, ill. negyedleges szerkezetének specificitasa altalaban nem 1009,-
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0s. Elleventhetd esetleg, hogy az evolicié sordn éppen a fehérjeszintetizals
rendszerekben kevés valtozas tortént, hiszen ezek a funkciék minden élében
kozosek. Nemigen lehetséges azonban ezt az érvet elfogadni a kiilonb6z8 fajok
kozotti sejtek hibridizdcidjaval végzett kisérletek interpretalasara. Az utébbi
években szovettenyészetekben lehetségessé valt szdveti, dn. szomatikus
sejtek hibridizdcidja és életképes, szaporodé heterokariotak jottek létre, eltérs
fajbél szarmazé sejtmagok kozos citoplazmiaban funkcionalnak. Lehetséges
volt olyan hibridek elGallitasa egér és ember fibroblasztjaibél, amikor is az
emberi sejt rendelkezett csak egy adott enzim (timidinkiniz) képzésének
génjével, a masik, az egérsejt, nem. Az emberi sejt altal termelt enzim a kozos
protoplazmaban megtartotta miitkédéképességét, sét a képzddésért felelGs
DNS transzlokalédott az egér genomjaba, amit azzal igazoltak, hogy t6bbszéri
passzalas utdn a human kromoszémak eltiintek a hibridbél. (McKusick, V. A.:
Sci. Amer. April. 1971).

Nemecsak az enzimek, hanem a szabalyozé makromolekulak fajspecifi-
citasanak foka is korlatozott. Ha majsejteket — amelyek hidrokortizonnal
indukalva tirozin-aminotranszferazt képeznek — fibroblaszttal hibridizalnak,
amely nem indukalhatd, a hibrid sejt is elveszti indukalhatésagat.

Bar ezek a kisérletek ellene szélnak annak, hogy a funkciéra képes fehér-
jék szerkezete, a kristalyokra jellemz8 moédon, szigordan specifikusan determi-
nalt szerkezetiiek, ellenhetvet§ az, hogy mindezek a kisérletek csak olyan
koriillmények kozott igazak, amikor is az j, a kiils6nek tekinthet6 DNS be-
vitele utan nagyfoki szelekeiét végeztiink és eleve csak azt a sejtet izolaljuk,
amelyik életképes. A sejtklonok izolalasaval igazolt életképesség azonban nem
azonos még azzal a képességgel, amelyre ugyanezen sejtnek sziiksége volna,
szoveti, szervezeti keretben valé funkciéjahoz. Ilyen tulajdonsdgokra ui.
egyelére nem szelektalunk. Mit jelentenek e meggondolasok egy esetleges
,»gén-terapia’ szempontjabol?

A magasabbrendii ,,gén-terapia’ elvi lehet6ségének gyakori emlegetése
mellett eddig nemigen létezett olyan reprodukalhaté kisérleti adat, amely
megnyugtatéan igazolta volna a magasabbrendiek DNS-sel térténd transz-
formalhatésagat. Az elmult évben (E.L. Tatum laboratériuméaban, D.N.C.
Mishraval) végzett kisérleteink soran sikeriilt azonos fajon beliil, eucellularis,
tehat mar valédi maggal biré szervezetbe is ,egészséges” DNS-t bevinni,
a megvaltozott életképtelen ,,beteg” hibas DNS helyett. A DNS-sel igy ,,meg-
gyobgyitott” gombatdrzs azonban két szempontbél nem bizonyult ,,normalis-
nak”. Egyrészt az djonnan beépitett DNS integralédasa a genomba nem volt
tokéletes, a szexualis szaporodas soran nem o6roklgdstt az utédokba, jollehet
vegetativ szaporitasban sok generacion at stabil 1ij jellegként viselkedett,
masrészt az ujonnan bevitt DNS-sel elgallitott torzsek novekedése lassibb volt,
ami ismét arra utal, hogy a kiils6 DNS-sel torténé funkcidhelyreallitas terén
még nagyon messze vagyunk attél, hogy a gydgyitas szamara is elfogadhaté
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eljaras bevezethetgségére gondoljunk. E kisérletek alapjan tehat legaldbbis
nem zéarhaté ki, hogy maguk a fehérjemolekuldk és a bel8liik 1étrejové sejt-
szerkezetek meghatarozottsaga is eltérd fokid. Megvan annak az elvi lehetgsége,
hogy azonos primer fehérjeszerkezet mellett eltér§ biolégiai tulajdonsagok
johessenek létre, ill. forditva: nem azonos osszetételi polipeptidek azonos
biolégiai funkciét tolthetnek be. Azonos kévetkeztetések vonhaték le a leg-
egyszeriibb biostruktirak tanulmanyozasabdl is.

A fehérjék térbeli alajuk révén, sok-sokezer atomjuk gyenge kotéseivel
asszocialédnak, csovekké, lemezekké, setjstrukturakka allnak ossze és bar
ez a kapesolodas is specifikus, melynek végsd oka ugyancsak a DNS nukleotida
sorrend, de a sokféle kélesonhatas a nagy molekulak kélesonhatéasanak speci-
fitdsa mar nem annyira egyértelmi, mint egy enzim térszerkezete, nemesak
egyetlen hatasos térszerkezetben létezhetnek a veliik kapcsolatba keriild
anyagoktél fiigg6en. Egyes virusok burkat pl. azonos fehérjemolekulakbdl,
elemekbdl allo cs6 képezi. Ezek az elemek gyfiribe zarédva meghatarozott
atmérgji csovet hoznak létre, de a virus nukleinsavval valé kélcsonhatasa
modosithatja alakjukat és megndé az atmérdjiik. Ugyanigy kornyezeti felté-
teleiktdl, az aerobitas, ill. az anaerobitas fokatél fiiggs, hogy a tejsavdehidro-
genaz milyen formaja jon létre két azonos dsszetevGjébél az A és B polipeptid-
bél. A kollagen fibrillum finom szerkezetében a tropokollagén molekulak eltérd
elrendezéstiek, ha egy savanyu glukoprotein is jelen van.

Az elmondottakbél egy fontos biolégiai torvényszeriiség kovetkezik:
a szerkezet bonyoldddsa tobb médositast enged meg a térben (és az id8ben is)
és igy a funkcié megvaltozasanak elvi lehet§sége is eldall azonos primer DNS,
ill. aminosav Osszetétel mellett. Fontos tehat arra gondolnunk, hogy a fejlédé
komplex rendszerek tulajdonsagaiban fokozott médosithatésaggal, befolyasol-
hatésaggal szamolhatunk.

A gének altal determinalt fehérjeszerkezet tulajdonsagokat meghatarozé
képességének egyértelmiiségét azonban nem els§sorban, a térben térszerkezetre
haté kélesinhatasok médositjak, hanem az egyes komplex folyamatok idében
kialakult viszonylagos, egymastél valé fiiggetleniilése is. Az élet fennmaradasa
szempontjabol e tulajdonsignak is szelekcids értéke van. Az élGlény fejlédése
soran leirt in. genetikai kanalizacié példazza ennek értelmét. Ezzel a fogalom-
mal irjuk le pl. az él6k kiovetkezd tulajdonsagat: a fejlédés folyamataban az
embrion kiviili, vagy belsejében fellépd hatasok eltérithetik, megallithatjak
a szabalyszeri fejlddés menetét. Ha azonban az eltérités nem halad meg bizo-
nyos hatart, a fejl6dé rendszernek megvan az a képessége, hogy visszabillenjen
egyensulyaba és elhagyott palyara visszatérve folytassa normalis fejlédését.
Viszonylag egyszeri példa erre a bacillusok spéraképzése. A differencialédas
regulaciéjat a bacillusok sporaképzésénél az egymashoz kapesolédé sequencialis
gén aktivalasok és gatlasok lancszerd egymasba kapcsolédasaval magyaraz-
zak. Az egyik enzim megjelenését megel§zi génteriiletének aktivalédasa, majd
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ez, vagy terméke aktivalja a genom egy uj teriiletét és hozza gatlas ala sajat
génjét. A genom sporaképzésért felelds része mindaddig tartésan represszalt
allapotban van, amig a vegetativ szaporodas tart, majd ugyancsak génaktiva-
16das és represszalas valtana ki a sporaképzés génjeinek miikodését.

E folyamatot is el lehet tériteni id6ben normalis utjatél kloramfenikol-
lal, aktinomicin D-vel, taptalaj valtoztatassal. Ilyenkor a normalis fejlédéssel
ossze nem fiiggd anyagesereutak is, illetve szintézisek, bontasok indulnak el,
de ha a kéros kiilsé agenst még kell§ idében eltavolitjuk, a spérasodas folya-
mata végbemegy.

Drosophilan Hadorn (Ann. Rev. of Genetics 1967, 1, 156) mutatta ki,
hogy a genitalis imaginalis korong fragmentumai évekig szaporithaték felngtt
légy hasiiregében, de ha id6énként ismét larvagazdaba vitték, tovabb foly-
tattak normalis differencialédasukat, azaz a normalis fejlgdéstdl eltéritett
sejtek késdbb visszatérnek természetes genetikai programjuk teljesitéséhez.
Még inkabb tapasztalhaté egy komplex rendszer osszetev8inek viszonylagos
fiiggetlensége a populaciék szintjén, ahol egy-egy species fennmaradasat szol-
galé evolicios folyamatban az egyedek egymaéssal szinte véletlenszerdien fel-
cserélhetdk (pl. barmelyik him pétolhat egy masik himet). Altalanos szabaly-
nak tiinik, hogy a fehérjemolekulatél tavolodva a sejten at az individuumig
a genetikai determinaltsag egyértelmiisége egyre kisebb foki.

A térbeli determinaltsag relativ volta mellett, amelyet a fehérjék tobbféle
funkcionalis allapotanak lehet8sége illusztralt, van az él6 rendszernek az id6-
ben is valtozé képessége, puffer kapacitasa, amelyet a genetikai kanalizacié
és az elbbi példak is mutattak. Kisérleteinkben bizonyos jol elkiilonithetd
morfolégiai jegyek egyiittes el§fordulasat vizsgéalva egyetlen sejten beliil azt
tapasztaltuk, hogy ezek jelentékeny héﬁyada véletlenszertien kombinaléd-
hatott egymassal. Az egyes morfolégiai jegyek e komplex, soktényez8s rend-
szerek egymastol fiiggetlen megvalésulasa, onallé szabalyozasi rendszerek
létezése mellett sz6l. Az emberi szervezetben szunnyadé és aktivalhaté fiig-
getlen genetikai programok létezésének és miikodésének jol ismert példajat
lathatjuk az emberi ontogenezis soran is, amikor pl. egymas utdn jonnek létre
az evolicié kiilonb6z6 l1épeséfokain allé fajokra jellemzd kivalaszté szervek.
Természetesen ezen idébeli fiiggetleniilésnek is megtaldlhaték az anyagi okai,
az egyes genom részletek, egyes sejtalkotorészek, egyes sejtek stb. viszonylag
figgetlen miikédésében.

Igen lényegesnek tiinik orvosi szemponthél erre a lehet8ségre gondolni.
Az egyes funkciok egymas mellett térben és iddben viszonylag fiiggetlen le-
folyasanak és befolyasolhatésaganak tanulméanyozasa és megértése (a mar
kialakult differencialt szévetekben) vihetne kozelebb egyrészt annak kideri-
téséhez, hogy melyek azok az organellum, sejt-, szévet-, ill. szervfunkeidk,
amelyek kiilsnéall6an fiiggetleniilve aktivalhaték vagy gatolhatdk a szervezet
egészsége érdekében, masrészt pl. annak megértéséhez is, hogy milyen kiilsé
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behatasokra bekévetkezs valtozasok azok, amelyek még megengedik a normalis
funkcidhoz valé visszatérést, az egészség helyreallitasat és melyek azok,
amelyek irreverzibilisek, ill. milyen beavatkozassal lehet a normalishoz valé
visszatérést elérni. Az elmondottak az él6lények befolyasolhatésiga szempont-
jabol fontos kovetkeztetés levonasat teszik lehetdvé. A sejtben az egyes folya-
matok elég térbeli fiiggetlenséget (kompartmentalizaciét) nyertek ahhoz, hogy
a fejlédést biztosité egyes géncsoportok és a hozzdjuk kapcesolédé tovabbi
folyamatok egymastol figgetleniil befolyasolva aktivalhaték, gatolhatok
legyenek. és egymassal kombinalva 4j jelleget hozzanak létre.

Fentiekbdl viszont az kovetkezik, hogy a fejléds, differencialédé sejtek,
szovetek, szervezetek és populacick befolyasolhatésaga nemcsak a gének meg-
valtoztatasanak ttjan lehetséges, pl. 4 gének bevitelével, hanem a koleson-
hatasokban résztvevd 0Osszetett egységek miikodésszabalyozasanak konkrét
tanulményozasaval és a kélesonhatasban jelent§séggel biré anyagok, faktorok
felfedezésével is, amelyekkel a genetikai anyag rekombinaciéja nélkiil, az egyes
kiil6nallé kisebb, de komplex genetikai programok rekombinalasara keriilhet
sor, céljainknak megfelelGen.

Az elmondottakkal azokra a tényekre, osszefiiggésekre, elvi lehetGségekre
kivantam utalni, amelyek szerint a gének altal determinalt fejlédés a geno-
tipus altal meghatarozott keretek kozott, a gének szamara kornyezetet jelentd
un. belsg faktorok altal befolyasolhaté.

Az 6r6kl8d6 tulajdonsagok tehat nem tekinthet8k befolyasolasra nem
alkalmas, végzetszeriien bekovetkez6knek. Fellépésiik DNS altal determinalt,
de a determinaltsag kiilonb6z6 fokban médosulhat attél fiiggéen, hogy a jelleg
osszetevdi molekulak, sejtek, vagy ennél nagyobb egységek. Ezen elvi lehetd-
ségek hato tényezdit, endogén anyagait kell megtalalni, de addig is a gyakorlat
szaméra sokkal egyszeribb lehet§ségek is adédnak. A kiils§, az orvosi beavat-
kozéas lehetdsége és sikere gyakran praktikus kérdés, néha szinte fiiggetlen
ismereteink mélységétél, esetleg empiridn alapulé, gyakorlati segitség, pl. egy
oroklott szamfeletti ujj eltavolitasa sth., de ez mar egy masik el6adas problé-
méaja lehetne.
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