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Bevezetés

A molekularis genetika altalanos érvényt felfedezései és ezek alkalmazasa
az orvostudomanyban, korunk nagy vivmanyai kozé tartozik. Benniinket,
gybgyité orvosokat azonban dontden az érdekel: lehet-e hatasosan kiizdeni a
genetikai betegségek ellen; gydgyitani, ill. az jabb meghetegedések felléptét
megakadalyozni?

Mindenekeldtt a genetikai betegségek fogalmat kell tisztaznunk. A szer-
vezet felépitését, anyagcseréjét és reakciomodjat a legkiilonb6zdbb normalis
és koros behatasokra a sziil6ktél 6rokolt és a szervezet minden sejtjében jelen
levé genetikai informatio, valamint a kérnyezet kolcsonhatdsa szabja meg.
Azokat a kérképeket, melyek létrejottében donté sillyal a genetikai informatio
megvaltozott volta szerepel, nevezziik genetikai kérképeknek. A DNS-ben tarolt
informatiok megvaltozasa, mutatiéja egyébként még nem jelent feltétleniil
betegséget. Az eltér§ informatio természetesen mas aminosav bheépitését ered-
ményezi a fehérjébe, enzymbe, de ¢ strukturalisan eltér6 enzym functiéja
gyakran normalis marad. E polymorphismusnak, ill. genetikai variatiénak
gyakorisagara utal, hogy kiilénb6z8 szerz6k (Steinberg, 1972) 28 enzym kemé-
nyité gel elektroforezises vizsgalataval 9-ben, tehat 329,-ban mutattak ki a
normalist6]l eltérd variatiokat, azaz isoenzymeket. ,,Genetikai korkép” létre-
jottérél tehat csak olyan informatiés eltérés esetében beszélhetiink, mely a
szervezet koros felépitését vagy functiézavarat eredményezi. A kiils§ és belsé
tényezk szoros dsszefon6dasat mutatja, hogy genetikai eredetli functiézavar
esetében is a manifest klinikai tiinetek megjelenésében gyakran exogen ténye-
z6k is szerepet jatszanak, igy pl. immunglobulin-hidznyban a fert§zés, haemo-
phylidban a trauma, cholinesterase congenitalis hidnyaban az altatasnal
alkalmazott succinilcholin adasa, vagy galactosaemidban a tejfogyasztas.

A genetikai betegségek gyakorisaga napjainkban mind absolut, mind
relativ értelemben emelkeddben van. Az el6bbhi megvaltozott életkériilmé-
nyeinkkel, els6sorban a kemizatiéval magyarazhatd, mely a mutatiok szama-
nak emelkedését okozza. A relativ emelkedés annak kévetkezménye, hogy az
orvostudomany fejlédése szamos, eddig tomegesen eldfordulé megbhetegedés
megeldzését, ill. gyégyitasat tette lehetdvé. gy a fert8zd betegségek elleni
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hatasos védekezés, ill. megel6zés, az antibiotikumok felfedezése, a csecsemd-
kor élettani sajatossagainak megismerése, mely egytizedére csokkentette a
csecsemdkori halalozast, alapvetéen megvaltoztatta az orvostudomény mai
arculatat és elGtérbe allitotta a genetikai betegségeket. Ezek gyakorisagat tiik-
rozi, hogy nagy felmérések szerint minden szaz ijsziilotthdl egy chromosoma
aberratiéval sziiletik, s a legijabb kiadasi szakkényvekben (McKusik) a gene-
tikai korképek szama mar 3000-re emelkedett.

Egetd siirgdsséggel meriil fel tehat a kérdés: lehet-e hatasosan kiizdeni a
genetikai betegségek ellen? Ma mar erre egyértelmiien igennel kell valaszol-
nunk, bar — mint latni fogjuk — a kezelési, megel5zési lehet§ségek szamos
tarsadalmi-etikai problémat is felvetnek.

Therapia

A gyégyitas elméletileg tobb médon torténhet: oki gyégyitast a hianyzé
genetikai informatio bevitele jelentene.

A hibas genetikat informationak megvaltoztatisa ma még a klinikai gya-
korlatban ugyan nem alkalmazhaté, de mégsem tekinthet8 utépidnak. A the-
rapids elgondolas alapja az a molekularis genetikai megfigyelés, hogy a viru-
sok, ill. phagok a megfert8zott sejtekbe atvihetik sajat DNS-iiket, ill. az
abban levé informatiékat. A silyos tiinetekkel jard, s megfeleld kezelés nélkiil
tébbnyire mar a fiatal csecsemdkorban halalhoz vezet§ galactosaemia oka a
tejecukrot bonté egyik enzym hidnya. E betegekbdl nyert fibroblast tenyésze-
tet 1971-ben sikeresen fert8zték olyan bakteriophaggal, mely az egész galactose
operont tartalmazta, s igy az enzymtermelés-informatioja a tenyészet sejtjeibe
atvihetd volt (Merril és mtsai, 1971). Ugyancsak a jové terveként emlithets
az a lehet8ség, hogy a betegek sejtjeinek tenyészetét mutagenekkel kezelve
nagy valészintiséggel lehet majd nyerni olyan mutanst, pontosabban ,,vissza-
mutatiét”, ahol az addig hidnyos informatio normalissa valik. E normalissa
valt sejteket selectiv taptalajban valé tovabbtenyésztés, elszaporodas utan
a szervezetbe visszavive lenne korrigalhaté a genetikai defectus.

A struktir-genek mutatiéjan alapulé genetikai betegségeknél elvileg
konnyebb feladatot jelentene azoknak a kérképeknek, enzymopathiaknak a
gyobgyitasa, melyek a regulator gen zavaran alapulnak. Ezeknél ugyanis a struk-
tir-gen inductiéjaval lehetne eredményt elérni. Egyeldre azonban nem ren-
delkeziink olyan vizsgalati eljarassal, mellyel el tudnank dénteni, hogy adott
esetben a strukturilis gen hianya vagy regulator gen zavar okozza-e az enzym-
hianyt. Igy csak meg nem cafolt hypothesisként emlithet§ az a feltételezés,
hogy a phenylbarbiturat jétékony hat4asat a bilirubin conjugatiés zavaraval
jaré Crigler— Najjar syndromaban a glucuronil-transferase enzym inductisja
okozza.
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Lényegében hasonlé folyamattal, tehat az enzymaktivitas fokozédasaval
magyarazhaté a pyridoxin therapia hatdsossiga homocystinuridban. E koér-
képben a cystathionin synthase hidnyos aktivitasa kévetkeztében gatolt a
homocystin atalakulasa cystinné. Pyridoxin nagy dosisaival e betegek vérében
a homocystin és cystin cc.-ja normalizdlhaté. Feltételezték tehat, hogy a pyri-
doxin mint coenzym aktivalja a cystathionin synthase enzymet. E feltételezést
Seashore és mtsai-nak 1972-ben végzett vizsgalatai igazoltak. Homocystinurias
betegek fibroblast tenyészetének extraktumaban, melyben a fenti enzym akti-
vitidsa a normalis 59,-at sem érte el, pyridoxin hozzdadassal a cystathionin
synthase aktivitast négyszeresére tudtak névelni. Megjegyzendd, hogy tdjabb
vizsgalatok szerint a pyridoxin nem minden betegben fejti ki hatasat azonos
mechanizmus alapjan.

Tablazat

Fibroblast kultiraban kimutathaté congenitalis anyagcserezavarok

Javorfa-szirup betegség (leucinosis)
Ketosissal jaré6 hyvperglycinaemia
Krabbe-f. leukodystrophia
Lesch—Nyhan syndroma
Lysosomalis acid phosphatase hidny

Acatalasemia
Adrenogenitalis syndroma
Argininosuccinil-aciduria
Chediak — Higashi syndroma
Ceramid lactosid lipidosis

Citrullinaemia Mannosidosis

Congenitalis erythropoeticus porphyria Marfan syndroma

Cystinosis Metachromasids leukodystrophia
Cystathioninuria Methylmalon-aciduria

Morquio syndroma

Mucoviscidosis

Myotonias izomdystrophia
Niemann—Pick-f. betegség
Ornithin-ketoacid transaminase hidny
Orot-aciduria

Pyruvat decarboxylase hiany
Refsum-f. betegség (heredopathia

Fabry-f. betegség (angiokeratoma cor-
poris diffusum)

Fructosidosis

Galactosaemia

Gaucher betegség

Generalizalt gangliosidosis

Glucose-6-phosphat dehydrogenase hiany

Glycogen tdrolasi betegség (II., III., IV.

tipus) atactica polyneuritiformis)
Histidinaemia Sanfilippo-f. betegség
Homocystinuria Tay—Sachs-f. betegség

Hunter syndroma
Hurler syndroma
Hyperammoniaemia (II. tipus)
Hyperlysinaemia
Hypervalinaemia

Xeroderma pigmentosum
Wolman-f. betegség (primaer famil.
xanthomatosis mellékvese meszesedés-

sel)

Az enzym inductio, az enzym aktivalas és a ma még futurolégianak
tekinthet8 gen transductio mellett a genetikai kérképekben alkalmazott egyéb
therapias eljarasok csupan a megvéltozott informatio okozta kéros elvaltoza-

sok tiineti korrekcigjat jelentik.

A hibas genetikai informatio kévetkezményeinek biokémiai mechanizmu-

sat legjobban a vele sziiletett anyageserezavarokban ismerjiik. Ezek: a csok-
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kent vagy hianyzé enzymaktivitas, ami az enzym altal katalizalt reactié sub-
stratumanak kéros felszaporodasahoz, ill. a végtermék hianyéahoz vezet. Igy
a gyobgyitas lehetdségei: 1. a hidnyzé enzym pétlasa; 2. a substratum kéros
felhalmozédasanak megakadalyozasa; 3. a hianyzé végtermék bevitele.

A hidnyzo enzym bevitelét mucopolysaccharidosishan, pontosabban Hurler
és Hunter syndromaban kisérelték meg, melyet bizonyos lysosomalis enzymek
hidnya okoz. Biztaté eredményeket értek el plasma-, s még inkabb leukocyta
transfusiokkal, mely nagy mértékben fokozta a hexuronsavak iiriilését, s hosz-
szabb klinikai javulast is eredményezett. Nem bizonyitott azonban, hogy ez
valéban enzympétlast jelentett-e. (Di Ferrante et al. 1971; Knudson et al.
1971.) A hianyz6 enzym bevitele minden esetre gyakorlatilag nem tekinthetd
megoldhatonak: az enzym isolalasa és tisztitasa nehéz feladat, az enzymek
felezési ideje révid, s bizonytalan, hogy az intravénasan bevitt enzym eljut-e
rendeltetési helyére. Ezért alternativ megoldasként néhany vele sziiletett anyag-
cserezavarban szervtransplantatiot kiséreltek meg. A c¢él a beiiltetett szervvel
részben a hianyzé enzym bevitele, részben az anyagceserezavar altal ténkretett
szervek potlasa. igy Fabry-kérban, ahol a szovetekben és a vesecapillarisok-
ban sphingolipoid rakédik le, s a III—1IV. évtizedben veseelégtelenséget, halalt
okoz, néhany esetben vesetransplantatiét végeztek igen biztaté eredménnyel.
A beteg heves fajdalmai megsziintek, a plasma sphingolipoid-tartalma csok-
kent, a vesén at e lipoid kiiiriilése fokozédott, s a vérben a hidnyzé enzym akti-
vitasa — igaz, hogy csak a normalisnak mintegy tizednyi szintjén —, de kimu-
tathatova valt.

Ugyancsak j6é eredménnyel végeztek vesetransplantatiét cystinosis
okozta veseelégtelenségben, ahol az atiiltetett vese megdrzi enzymaktivitasat,
s igy vagy nem kévetkezik be cystin lerak6dasa az atiiltetett vesébe még 11
hénap milva sem, vagy ha igen, akkor is a vese interstitiumaban rakédik le,
s nem a glomerulusokban és tubulusokban, mint a betegek sajat veséje esetében.

Igen tetszetds eredményt értek el Du Bois és mtsai 1971-ben a majban
fokozott rézfelhalmozidassal és kovetkezményes majzsugorral jaré Wilson-
kérban majtransplantatiéval. Az atiiltetés utan a betegnél hénapokig massziv
réziirités volt megfigyelhet8, s biopsidval kimutattdk, hogy a transplantalt
majban még 6, ill. 17 hénap utén sem rakédott le réz. Joggal tételezhetd fel,
hogy mindez a hidnyzé enzym-functiék pétlasaval magyarazhaté. E megoldas
természetesen csak akkor johet széba, ha a réziirilés fokozasa gybgyszeresen
mar nem lehetséges, vagy ha a cirrhoticus maj mikédése oly mértékben rom-
lott, hogy az az élettel nem egyeztethet§ dssze.

A szervtransplantatiok felhasznédlasa a vele sziiletett anyagcserezavarok
therapidjaban még csak néhany éves milttal rendelkez8 4j eljaras, s igy nehéz
még megjésolni, hogy milyen szerepet fog betdlteni a jovében a genetikai
betegségek therapiajaban.

Egyszertibb, és mar régota eredményesen végzett kezelés a hibdsan meta-
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bolizdlodo anyag bevitelének korldtozdsa, esetleg megsziintetése, s a végtermék
megfelel6 pétlasa. Ennek egyik tipikus példaja a leggyakrabban el6fordulé
enzymopathianak, a phenylketonurianak diaetas kezelése. E korképben a
phenylalanin hydroxilase hidnya kiovetkeztében felszaporodik a phenylalanin,
ami megakadalyozza a kozponti idegrendszer fejlédését, s idiotidhoz vezet.
Idében, tehat a sziiletés utani negyedik héten beliil elkezdett igen alacsony
phenylalanin tartalmui diaetaval az idiotia megakadalyozhaté. Silyos klinikai
tineteket és gyakran exitust okoz a galactose, valamint fructose lebontasanak,
phosphorilatiéjanak zavara, mely a galactosenak, ill. fructosenak a taplalék-
b6l valé kiiktatasaval gyégyithatd, s a csecsemdk normalis fejlédése biztosit-
haté. Hasonléan a taplalék-bevitel szabalyozasaval kisérelhetd meg normalis
fenokopia elérése hereditaer tyrosinaemidban, leucinosisban, homocystinurigban,
citrullinaemiaban, hyperargininaemiaban és arginosuccinaemidban.

A bevitel korlatozasan kiviil, bizonyos kérképekben az enzymdefectus
miatt felszaporodé substrat mennyisége gyogyszeresen csdkkenthetd, vagy a
szervezetbdl valo kiiiriilése fokozhato. Ezt az eljarast alkalmazzak készvényben a
hugysavszint csékkentésére (xanthin oxidase bénitdk), vagy a réz eltavolita-
sara Wilson-kérban (penicillamin). Cystinosisban a dithiotherin csékkenti a
cystin tarolasat, mely e betegeken rectum-bipsiaval igazolhaté (Goldman
et al. 1970).

Vannak enzymopathiak, mint pl. az orotaciduria, ahol a kéros tiinete-
ket nem a substratum felszaporodasa, hanem a végtermékek hianya okozza.
Ilyenkor a therapiat ennek pétldsa jelenti.

Osszefoglaléan megallapithatjuk, hogy a fenti therapias lehetgségek bir-
tokaban ma mar szamos 6r6kl6dé korképben biztosithatjuk a normalis fejls-
dést és életet, vagy jelentdsen enyhithetjiik a betegség tiineteit. A legjobb
eredményt azonban nem a mar meglevd tiinetek kezelése, hanem azok meg-
elézése biztositja.

Prophylaxis

A recessiv 6roklédésti anyagceserebetegségeknél homozygotikban a meg-
elozést az igen korai, még tiinetmentes szakban elkezdett therapia jelenti. A diag-
nozis ilyenkor kizardlag szirdvizsgalatokkal allithaté fel. Ezért vezettek be
tobb mint 25 allamban sziirovizsgalatokat a leggyakoribb enzymopathia, a
phenylketonuria vonatkozasiaban. Az Orszagos Csecsemd- és Gyermekegészség-
tigyi Intézet adatai szerint megfelels szliréssel Magyarorszagon évente mintegy
10—15 djsziilottnél lenne megakadalyozhaté silyos idiotia kialakulasa, akik-
nek életiik végéig valé intézeti gondozasa jelentds tarsadalmi terhet is jelent.
A sziirGvizsgalatok természetesen fokozatosan egyéb enzymopathidkra is kiter-
jeszthetk lennének. Magyarorszagon a phenylketonuria és a galactosaemia
iranyaban all kiiszobon az tjsziilottkori sziirés orszagos bevezetése.
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A megel6zés tokéletesebb médja nem a mar megsziiletett homozygota
betegeknek tiinetmentessé tétele, hanem a homozygotik szamanak csokkentése.
Ez a cél két dton érhetd el:

I. a ,tiinetmentes’” heterozygotak kozotti hazassagok szamanak csok-
kentésével, vagy

II. ilyen hazassag esetén a homozygota magzat sziiletésének megaka-
dalyozasaval.

A ,tiinetmentes’ heterozygotak vizsgalata, kimutathatésaga szintén a
genetika djabb vivmanyai kozé tartozik. Kideriilt, hogy a pontos biokémiai
vizsgalatok bevezetésével egyre tobb recessiven 6rskl6dé lLérképben mutat-
haté ki, hogy a heterozygotik nemcsak genotypusukban, s igy utédaikban
kiilsnbéznek az egészséges homozygotiktél, hanem a fenotipusban is. igy
galactosaemiaban a galactokinase, ill. a galactose-1-phosphat-uridyl-trans-
ferase szintje, acatalasaemiaban a vér catalase-aktivitasa heterozygotakban
az egészségesekhez képest 509 -kal csokkent. Ugyancsak megallapithaté a
heterozygota hordozé személye haemophylidban, mucopolysaccharidosishan.

Heterozygotasag iranyaban természetesen nem vizsgalhaté meg minden
héazasulandé6. Sziikségessége csupan akkor meriil fel, ha:

1. a szébanforgé hazasparnak mar sziiletett egy beteg gyermeke

2. tudnak hasonlé betegségrél a rokonsagban;

3. olyan populatiorél van szé, melyben az adott meghetegedés nagy
gyakorisaggal fordul eld.

ad 1. Recessiv betegségben szenvedS gyermek, igy pl. egy haemo-
phylids vagy galactosaemias beteg sziiletése utan mindig felmeriil a kérdés,
hogy 14j mutatiérél van-e sz6 vagy a sziil6k heterozygotak. Utébbi esetben
ugyanis a betegség ismétlddésének valészintisége 1 : 4-hez, mig a masik eset-
ben (pl. galactosaemiaban) 1 : 5000-nél kisebb, tehat tovabbi gyermekek ese-
tén a korkép ismétlgdésére gyakorlatilag nem kell szamitani.

ad 2. Orvosi, tarsadalmi és psychés szempontbél egyarant lényeges a
heterozygotasag esetleges kizarasa a betegek testvéreinél, ill. kozeli vérrokonai-
nal is, akiknél az eddigi megfigyelések szerint a fenyeget§ bizonytalansag
megsziintetése utan a gyermekszam emelkedése szokott bekivetkezni.

ad 3. A heterozygotasag kizarasat6l a populaticban akkor varhaté
jelentds eredmény, ha egy zart etnikai csoportban egy recessiv megbetegedés
az atlagosnal lényegesen gyakrabban fordul elé. Ilyen kérkép a gyermekkorban
halalhoz vezetd Tay— Sachs-féle amauroticus idiotia. E betegség az ashkenazi
zsidok kozott az atlagosnal 100 x gyakrabban fordul el§, ami azt jelenti, hogy
ezek kozt minden 30. személy hordozéja e gennek, s minden 900 zsidé hazas-
par kézil egyben 259 -0s valészinlsége van e silyos betegség felléptének.
A betegre jellemz8 a vérben a hexosaminidase-A hidnya, mig a heterozygotak-
ban az enzymszint a normalisnak 50%-a. Ezen alapul e népesség szervezett
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szirése Pennsylvaniaban, ahol automatikus laboratériumi médszerrel naponta
300 egyénben tudjdk meghatarozni ennek az enzymnek az aktivitasat. igy
rovid id6 alatt az egész vizsgalt populaticban megallapithaté, hogy kik a
hordozék.

A heterozygotak kozotti hazassdgok szadméanak csokkentése a csaladi
tanacsadas feladata, de ennek kiovetésére a gyakorlatban ritkan lehet szamitani.
Realisabb ezért heterozygotak kozotti hazassagok esetén a homozygotak sza-
manak csokkentése. E tekintetben nagy haladast jelentett az intrauterin élet
kezdeti szakaban végzett diagnosztikus amniocentesisek bevezetése. A terhes-
ség 14 —16. hetében nyert amnionpunctatumban vizsgalhaté:

1. a punctatum biokémiai Gsszetétele;

2. a sejtek sexchromatinja, ill. az Y-testecske;

3. a sejtek enzymaktivitasa;

4. készithet§ szovettenyészet, melyben:

a) chromosoma vizsgalat- és
b) histokémiai-, ill. biokémiai vizsgalatok végezheték.

Az amnionpunctio természetesen némi kockazattal jar. Az anyai kompli-
catiok (fertdzés, vérzés) inkabb elméleti jelent8ségliek. Leirtak punctio utani
abortust is, a punctio és az abortus kézdtt az 9sszefiiggés azonban nem volt
bizonyithaté. A magzat sériilése a punctio kovetkeztében az eddigi vizsgalatok
alapjan nem jon széba.

Jelentds probléma, hogy el6fordulhat téves eredmény, mely a mivi
megszakitas helytelen indicatiéjat eredményezheti. Ennek oka lehet: 1. ikerter-
hesség, amikor kétpetéji ikrek esetén a punctatum természetesen csak az egyik
magzatot reprezentalja (Laszlé és mtsai, 1972); 2. anyai sejtek hozzakevere-
dése a punctatumhoz; 3. a foetalis életben esetleg eltér§ enzymaktivitds; 4. az
élo és necroticus sejtek valtozé aranya.

Fontos indicatiéja az intrauterin diagnézisnak:

1. Azoknak az 6r6kl6dd anyageserebetegségeknek elgfordulasa a csalad-
ban, ahol az anyagcserezavar, ill. a hidnyos enzymmiikédés az amnion-folya-
dékban vagy az amnionsejtekben, ill. azok szévettenyészetében kimutathaté.
E betegségeket a mellékelt tablazat mutatja. Ezek kozott szerepel a fentebb
targyalt Tay —Sachs-féle betegség is, melyet a hexosaminidase-A meghataroza-
saval eddig t6bb mint 20 esetben diagnosztizaltak ,,in utero”. Van olyan 6rok-
16d6 betegség is, melynek i. u. diagnozisat az teszi lehetdvé, hogy genje olyan
tulajdonsaggal van szoros genetikai kapcsolédasban, mely az amnionpuncta-
tumbol megallapithaté. igy a myotonia congenita a secretor tulajdonsaggal
valé kapcesolodas segitségével diagnosztizalhaté (Schrott és mtsai, 1973).

2. Spina bifiddban és anencephaliaban a 25. és 30. terhességi hét kozott
az amnionpunctatumban az a-fetoprotein felszaporodasa figyelhet6 meg, mely
erendellenességek antenatalis diagnézisaban j6l felhasznalhaté, bar a magzati

karosodas nem specifikus jele is lehet (Seppild és Ruoslahti, 1973).
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3. Az amnionpunctio tovabbi fontos célja a magzat nemének az intra-
uterin élet korai szakban torténd meghatarozasa a nemhez kotott oroklgdési
betegségekben. Ilyenkor ugyanis ha a heterozygota anya csak leAnymagzatat
hordja ki, jabb beteg gyermek sziiletése megakadalyozhat6. A cél természete-
sen az lenne, hogy az intrauterin vizsgalattal a nemhez kotott 6roklédési beteg-
ségekben nemcsak a magzat nemét, hanem magat a betegséget is meg lehessen
allapitani. Ekkor ugyanis a varhaté kedveztlen 1 :1 beteg—egészséges fiu
arany ellenére az egészséges fiik megtarthaték lennének. Ez azonban csak
néhany olyan nemhez kotott oroklddésii betegségben lehetséges, mint pl.
Lesch—Nyhan-syndroméaban, ahol a hypoxanthinguanin phosphoribosyl-
transferase enzym vizsgalataval a magzat esetleges beteg volta megalla-
pithaté.

4. Chromosoma vizsgalat elvégzésére legtobbszor akkor keriil sor, ha a
csaladban Down-kéros gyermek fordult el§. Az ismétlddés kockazata maga-
sabb, ha a sziil6k egyike (kiilonésen az anya) translocatio hordozé, vagy
mozaik 21-trisomias. Down kéros asszony terhessége esetén is az i. u. vizsgalat
az egyetlen méd beteg gyermekek sziiletésének megakadalyozasara.

5. Ugyancsak indokolt a vizsgalat 35 évesnél idGsebb sziil6 ndk esetében.
3545 éves anyak gyermekei kozott ugyanis mintegy 10-szeres a 21-trisomia,
13-trisomia, 18-trisomia, triplo-X syndroma és Klinefelter syndroma elGfor-
dulasa (Lenz és mtsai, 1966). Mas rendellenességek, igy a chondrodystrophia,
az X isochromosoma okozta Turner syndroma inkabb az apa életkoraval fiigg
ossze. E megfigyelés jelentGségét mutatja, hogy Japanban az atlagos anyai
életkor fiatalabba valasaval a Down-kér gyakorisaga 409,-kal, Németorszag-
ban 309;-kal, mig Magyarorszagon 339%,-kal csokkent.

6. Lényegesen ritkabban végeznek intrauterin chromosoma vizsgalatot
egyéb chromosoma aberratio miatt. Erre akkor keriil sor, ha az egyik sziil6nél
kiegyensilyozott translocatio mutathaté ki.*

A genetikai betegségek részben 6roklott elvaltozasok, részben j mutatio
kovetkezményei. Természetesen minél silyosabb a kérkép, annal kevesebben
érik meg a betegek koziil a reproductio korat; masrészt a nemi chromosoma
anomaliak az élettartamtol fiiggetleniil is csokkentik a reproductiot. Ezekben
a kérképekben tehat a kéros informatiét tébbnyire dj mutatio okozza. igy a
prophylaxis szempontjabol lényeges a mutagen dgensek kideritése, s azok le-
hetdség szerinti keriilése.

A mutagen behatasok koziil legrégebben — mintegy 40 éve — a rtg.-
és ionisatiés sugarzas ismeretes. Ennek ellenére a novényeken s allatokon vég-
zett kisérletekkel szemben emberen nem rendelkeziink bizonyitékokkal arra
vonatkozéan, hogy a rtg.- és ionisatios sugarzas pontmutatiékat, 6roklgdé

* (A sziil8 cytogenetikai vizsgalatara rendszerint habitualis abortus vagy chromosoma
aberratiéval sziiletett gyermek miatt keriil sor.)
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betegségeket okozna. Igy sem a rtg.-orvosok, sem a hiroshimai és nagashaki
sugarsériiltek utédai kozott nem fordult el§ az atlagosnal tobb 6roklédé beteg-
ség. Nem volt kimutathaté a fiii—ledny arany megvaltozasa sem, ami az
X-chromosémahoz kotott lethalis tulajdonsiag megjelenésére utalt volna. Mas
a helyzet azonban a chromosoma mutatiékat illet§en, ahol mind ,,in vivo”,
mind ,,in vitro”” emberen is igazolt a sugarzas mutagen hatasa. Chromosoma
mutatiok mutathaték ki nemcsak therapias rtg.-besugarzas utan, hanem diag-
nosztikus beavatkezasokat kovetden is. Rtg.-orvosoknél szintén gyakran
talaltak a normalisnal signifikinsan nagyobb szamban chromosoma mutatié-
kat (ZsebGk és mtsai, 1970). Chromosoma aberratio sugarzas hatfsara ,,in
utero” is létrejohet, melyet az el§zetes besugarzasban részesiilt anyak gyerme-
kei kozott signifikdnsan tobb trisomias gyermek bizonyit (Uchida és mtsai,
1968). '

Szamos kutaté mutatott ki mind ,,in vitro”’, mind ,,in vivo’> chromosoma
mutatiékat virus-, ill. mycoplasma hominis fert§zés utan. Igy morbilliben a
kiiités megjelenése utan 3—5 nappal, panencephalitisben; varicellaban, paro-
titis epidemicaban, cong. rubeola syndromaban és acut hepatitises gyermekek-
ben irtak le chromosoma mutatiékat, bar ezek az eredmények még nem tekint-
het8k véglegesen igazoltnak. A sargalaz- és morbilli vaccinatiéval ellentétben
a himl§ vaccinatio chromosoma mutagen hatasa nem volt igazolhaté. Kisérle-
tes adatok szerint genkarosodas lehet olyan virusfert6zés kovetkezménye is,
mely egyébként csak mas speciesre nézve pathogen. Ez évatossagra int mind
a biolégiai pesticidek alkalmazasaban, mind egyes vaccinak ,,artalmatlan”
virusokkal valé esetleges szennyezddése esetében (Nichols, 1972).

Az exogen mutagen behatasok koziil a legelterjedtebb, és ennek kovet-
keztében legveszedelmesebb a kiilob6z8 vegyszerek, ill. gyégyszerek haszna-
lata. Emberen legjobban ismert a kiilénb6z§ cytostaticumok mutagenitasa.
Az alkylalé szerek kozé tartozé Zitostoppal ,,in vitro™ kisérletben jol kimutat-
haté a dosis és a chromosoma mutatiok kozotti sszefiiggés. A tumor-ellenes
gyogyszerként hasznalt szereknél genetikai szemponthél lényegesebb azoknak
a vegyiileteknek vizsgéalata, melyeket gyégyithaté betegségekben alkalmaznak
immunsuppressio céljabél. Ilyen. a cyclophosphamid, mely nephrosis syndro-
maban a therapia megkezdése utan mar két héttel chromosoma mutatickat
okoz, s a therapia befejezése utan még két hénappal kés6bb is magasabb a
chromosoma aberratiék szama, mint a koatrollokban. Az irodalmi adatok
szerint mas gyogyszerek alkalmazasa utan is jelenhetnek meg chromosoma
mutatiék; fgy pyrimehtamin, diazepam stb. szedése utdn, valamint LSD
fogyasztasanak hatasara. A chromosoma mutatiék szamanak signifikans foko-
zodasat valthatjak ki olyan vegyi anyagok, melyekkel azipari vagy mez§gazda-
sagi munkasok érintkeznek, igy a benzol, 6lomoxid, arzén, methylmercurat,
tovabba a Ziram. Hazai szerz8k pesticid mérgezés utan irtdk le chromosoma
mutatiok megjelenését (Tio Van Bao és Czeizel 1972).
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Tarsadalmi kovetkezmények

Az elmondottak alapjan lathaté, hogy a genetikai betegségek gyogyitasa
és prophylaxisa terén nagy elérehaladast tettiink. Egyre tobben hivjak fel a
figyelmet azonban arra, hogy a gyodgyitas és megeldzés bar kozvetleniil az
egyént szolgalja, de a betegséghordozé genek felszaporodasahoz vezet, ami a
tarsadalom szamara karos lenne. Kétségtelen, hogy azok a homozygota bete-
gek, mint pl. a phenylketonuriasok, galactosaemiasok, haemophyliasok stb.
akik a modern diagnosztikai, patholégiai és therapias ismeretek nélkiil még a
reproductio kora el6tt meghaltak volna, ma utédokat nemzenek, s szaporitjak
e genek hordozéinak és az jabb homo- vagy heterozygotiak szamat. De nem-
csak a gyégyitas, hanem a megel8zés bizonyos médjai is hasonlé kedvezdtlen
hatassal birnak a ,,kdros’ genek frequentiajara:

1. A heterozygotak kideritése szlirGvizsgalattal vagy a betegek csalad-
tagjainak vizsgalataval és az ezek kozotti hazassagok csokkentése a csaladi
tanacsadas segitségével nem teszi ritkabba, s6t néveli a betegséghordozé genek
frequentiajat. Ezzel ugyanis megakadalyozzuk, hogy a karos genek a csok-
kent élettartami homozygota betegek révén selectalédjanak, s Szaporodlk a
heterozygota hordozék szama.

2. A heterozygota hazasparok vagy chromosoma translocatio hordozék
gyermekeinél a praenatalis diagnézis, majd a homozygota-, ill. chromosoma
aberratiéval biré magzat selectiv abortusa a gyermekszam, s igy a heterozygo-
tak szdmanak novekedéséhez vezet. A selectiv abortus csupian a dominans
korképekben vagy nemhez kotott 6roklddéstt betegségekben a beteg apa hor-
dozé leanyainak abortusa esetén nem noveli a sz6banforgé betegség genhordo-
zéinak gyakorisagat.

A mutagen agensek, s igy az ij mutatiék szamanak csokkentése viszont
egyértelmiien pozitiv hatasi mind az egyén, mind a tarsadalom szamara.

Nézziik meg azonban, hogy a therapias, ill. megel6zd tevékenységgel
valoban a betegség oly mértéki elszaporodasat segitjiik-e el§, mely szembe
allitja az egyén és a tarsadalom érdekét ? Kiszamithaté, hogy recessiv betegség,
pl. a fentiekben tobbszdr emlitett phenylketonuria esetén, ha az ésszes homo-
zygota beteg tiinetmentessé tehetd lenne és atlagos szami utédot nemzene,
a betegség gyakorisaga 100 generatio, tehat tobb mint 2000 év alatt csupan
219,-kal emelkedne. Hasonloképpen mucoviscidosisban a heterozygotak szama
1250 év alatt 5%,-r61 mindéssze 7,5%,-ra emelkedne akkor, ha selectiv abortus-
sal minden homozygota sziiletését megakadalyoznak. Dominans kérképekben
a betegek szama ennél ugyan lényegesen gyorsabban szaporodna, de szeren-
csére a dominansan 6rokl6dd betegségek a silyosabb genetikai kérképeknek
csak egy toredékét képviselik. Irrealis lenne tehat, ha mai tudomanyos és
technikai felkésziiltségiinkkel akarnank megoldani azt a problémat, mely
valéjaban csak évszazadok, ill. évezredek utan fog jelentkezni. Nem szabad
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szem elGl téveszteni azt sem, hogy e betegségek nagy része mar gyégyithato,
s jogosan feltételezhetjiik, hogy a ma még sikeresen nem kezelhetd betegségek
megeldzése, ill. gydgyitasa sem fog mar a fentebb emlitett hosszi évszazadok
utan problémat jelenteni.

Tudataban kell lenniink végiil annak, hogy valéjaban nem léteznek ,,j6”
és ,mnem jo”’ genek. A genek altal képviselt informatio hasznos vagy karos
volta ugyanis mindig csak a tébbi gennek, a szervezet egészének és a kiilsé
kérnyezetnek, tehat az adott életfeltételeknek viszonylataban vizsgalhato.
Klasszikus példa erre a sarlosejtes anaemia, melynek heterozygota hordozéi a
malaria sdjtotta vidékeken eldnnyel birtak azokkal szemben, akik e karos
gent nem hordoztak. Szamos olyan 6roklddé tulajdonsagot ismeriink, mint pl.
a rovidlatas, melyek az GsidGkben silyos hatranyt jelentettek, s ma semmi
jelent§séggel nem birnak a tdlélés, alkalmazkodas, érvényesiilés terén. Igy
lehetséges, hogy a ma karosnak tartott genek a jov6ben egyaltalan nem lesz-
nek azok és forditva.

Mind az egyén, mind a tarsadalom szempontjabol tehat egyetlen helyes
eljaras a genetikai betegségek minden lehetséges eszkdzzel valé gyégyitasa,
mely orvosi kiotelességiink is. A megelGzés terén — gondolok itt a csaladi
tanacsadasra, praenatalis diagnosztikara és a selectiv abortusra — biztositani
kell az igénybevétel lehet8ségét, mellyel kapcsolatban a dontés az egyént illeti
sajat belatasanak és gondolkodasmoédjanak megfelelGen. igy remélhetjiik, hogy
a genetikai betegségek therapiajanak és prophylaxisanak egyre szélesebb kor-
ben valé alkalmazasaval sikeriilni fog e napjainkban egyre nagyobb problémat
jelentd betegségek szamanak csokkentése.

Osszefoglalds

A szerzd roviden targyalja a genetikai betegségek ,,0ki” gydgyitasanak
elvi lehet8ségeit, melyek azonban a gyakorlatban egyel6re még nem megvalo-
sithatok. Ezutan a jelenlegi therapias eljarasokat és a prophylaxis modjat
ismerteti. Megallapithaté, hogy a genetikai betegségek gyogyitasanak dysgene-
tikus hatasa nem jelentékeny, s igy mind az egyén, mind a tarsadalom elsé-
rendi érdeke e betegségek elleni kiizdelem a gyégyitas és megel6zés minden
eszkozével.
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