
308

Magyar Tudomány • 2003/3

Egyesekbõl áll az egész; s mégis azokból
erre és viszont ezekbõl azokra az ítélet

bizonytalan

Kölcsey Ferenc

Az élettudományok korunkban minden
eddigi korszakhoz képest alapvetõ változá-
son mennek át. Az eddigi biológiai „elõtör-
ténet” két szélsõség között mozgott (az
angol nyelv present perfect-je a megfelelõ
igeidõ), e két megoldás ma is jelen van. Az
egyik az ún. holisztikus – a rálátó, a teljes
rendszert vizsgáló megközelítés. Ez a magát
szintetizálónak értékelõ tudományos mód-
szer, amely a részletekkel nem foglalkozik,
nem tud, de nem is nagyon akar kitérni a
black box szemlélet elnagyolásai elõl. A
másik szélsõség a biológiai analitikai nézet-
rendszer, ahol az egyre kisebb elemeket
(sejt, molekula, atom) tekintõ tudományos
közelítés, mert általában megoldani nem
tudja, kitér a szintézis igénye elõl. Valahol
mind a két vonulat jelen van a tudományosan
gondolkodó kísérletezõ emberben, és jelen-
tõs szerepe van jól-rosszul kezelt agnoszticiz-
musában. A holisztikus szemlélet elnagyolá-
sai riasztó „határsértéseket”, az analitikus
rövidlátás pedig az élõvilág csodáihoz, a bio-
lógiai bonyolultsághoz méltatlan redukcio-
nizmust eredményez.

Jelen gondolatok írója sokakkal egye-
temben úgy érzi, hogy a genomika az  ezred-

fordulóval együtt bekövetkezõ megjelenése
az élõtudományokban kiutat, valódi alterna-
tívát jelent ebbõl a helyzetbõl.

A gének „összhangzattana” a genomika,
a biológiai írásbeliség alapja

A genomika  genom léptékû biológiát jelent,
azaz azt, hogy a vizsgálatok akár egyidejûleg
is kiterjedhetnek az adott élõlény (például
ember) összes génjének DNS szintû, illetve
expressziós (mRNS és/vagy fehérje) analízi-
sére. A kulcsszó a mintázat, tehát az egyide-
jûleg jelen lévõ génvariánsok, illetve expresz-
szálódó gének összképének megjelenítése.
A lényeg tehát az, hogy egy holisztikus bio-
lógiai analitika van kibontakozóban. Ma már
lényegében ismert annak a hárommilliárdnál
több nukleotidbázis fizikai sorrendje, amely
minden sejtünkben két (testi sejtek) vagy egy
(ivarsejtek) példányban fordul elõ. Tudjuk azt
is, ha megközelítõen is, hogy ez az információ
emberben mintegy 30-40 ezer gént jelent. A
sejtek, embrionális programjuk és szöveti
környezetük által meghatározva, bizonyos
specializált funkciót látnak el, és ehhez a ben-
nük lévõ génkészlet egy részének „megszó-
lalása” szükséges, ez a gének mRNS-re való
átírását és fehérjék szintézisét jelenti.

 A teljes genom szintjén történõ expresz-
sziós vizsgálatokat (mRNS és fehérje szinten)
funkcionális genomikának nevezzük.

A genomika elméleti jelentõsége a gének
funkcióinak megértésében, a modern mole-
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kuláris sejtbiológiában és a biológia szinte
minden ágazatában korszakos nagyságren-
dû. Gyakorlati szempontból a szerkezeti és
funkcionális genomika jelentõsége biomedi-
cinális és mezõgazdasági területeken ugyan-
csak rendkívülinek látszik. Mai nézeteink, a
gyakorlati felhasználás hatóköre és a kivite-
lezés logisztikája feltehetõen gyorsan módo-
sulni fognak, a genomikai szakirodalom nagy
ütemben bõvül.

A klasszikus és a molekuláris genetika
(öröklésbiológia) lényegében egyes gének-
kel, azok felépítésével, variánsaival és funk-
cióival foglalkozik. A genomika, ezt felhasz-
nálva és ebbõl kiindulva, mintázatokat,
génvariánsok együttes elõfordulását, illetve
idõben változó kifejezõdését képes vizsgál-
ni. A biológiai módszerek egyik leghatéko-
nyabb sikere a génchip  (microarray, néhány
cm²-en akár több 10-100 ezer ismert nuklein-
savszál rendezett mátrixa) segítségével az
egyidejûleg vizsgálható gének száma elér-
heti a vizsgált élõlény összes génjének szá-
mát. Sokan a génchip-ek (jó lenne magyar
nevet találni rá, nevezhetnénk akár génmor-
zsának) bevezetését ahhoz a fejlõdéshez
hasonlítják, ami az elektronikában a félve-
zetõk bevezetését követte.

Lehetõvé válik annak a (gén)mintázat-
nak, profilnak a vizsgálata, ami az adott élõ-
lény (pl. ember) szervezetében vagy egy szö-
vetében egyszerre jelenik meg. Az idõbeli
egybeesés persze nem kell, hogy feltétlen
oksági kapcsolatot jelentsen, de ez az egyide-
jûség idõben változó kölcsönhatások soka-
ságát eredményezheti. Ha például azt feltéte-
lezzük, hogy egy sejtben egyszerre mintegy
ezer gén „szólal meg” ez már sok millárd
kölcsönhatást jelenthet. Ha ugyanis csak a
kétkomponensû kapcsolatot számítjuk, ez
már egymillió molekuláris párbeszédet jelent,
márpedig a biológiai folyamatok szinte kivétel
nélkül kettõnél több szereplõsek, ahol az
egyes események egymásutánisága, tehát
idõbeni rendezettsége is döntõ fontosságú.

Nem véletlen, hogy viharos gyorsasággal
közeledik egy vadonatúj szakma, a bioinfor-
matika. Ez a matematikai, korrelációs függ-
vényekben gondolkodó, biológiai kérdések-
re válaszoló (de talán még több új kérdést
feltevõ) tudomány a jövõ sztárágazata lesz.
Legyen szabad két gondolatkísérletet bemu-
tatni. Vegyünk például egy valódi biológiai
problémát, a daganat keletkezésének és -
fennmaradásának kérdését.

A genomika mai (és naponta bõvülõ)
potenciálját tekintve kétféle logika mentén
közelíthetünk:

1. Már ismert „jelölt” (candidate) gének
(például génmutációval vagy expressziós
sajátosságaival kiemelt gének) jelenlétét
vizsgáljuk. Minthogy a tudományos infor-
mációk halmaza óriási, óhatatlanul a tudá-
sunkra, elõítéleteinkre, érdeklõdésünkre (és
persze lehetõségeinkre) jellemzõ elõválasz-
tást végzünk abban, hogy mit vizsgáljunk.
Vizsgálható objektumokként szóba jönnek
a modern onkológia, immunológia, gyógy-
szertan által lényegesnek feltételezett mole-
kulák (1. ábra).  Ezek kellõ alapossággal
való vizsgálatával új, akár igazán lényegi felis-
merést is tehetünk.

1. (és 2.) ábra  • A biológiai funkcióért fele-
lõs gének kikeresésének két stratégiája –
1. Már ismert „jelölt” gének összehasonlítása
két állapotban (például egészséges-beteg).
Példánkban a C − C’, E – E’ és X – X’ változá-
sok jelzik az állapotban történt módosulást.
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2. A másik megközelítés a reverz geno-
mika, itt a kétféle (példánkban daganatos
betegség) állapot között – elõszelekció nél-
kül – azt vizsgálom, hogy például 10-20 ezer
gén egyidejû kifejezõdése között mi a kü-
lönbség. Kiemeljük tehát a két állapotban
megfigyelhetõ eltéréseket, és csak azután
keressük meg, hogy mi is az, ami eltér (2.
ábra). Ez egyfajta „génhalászat”. Akár több
száz, eddig nem ismert funkciójú gén kerül-
het így napvilágra. A kezdetén vagyunk en-
nek a folyamatnak, és nagyon sok nehézség
várja az „úttalan utat” törõ génhalászt.

A kísérletet itt egy sokkal hosszabb és
nehezebb bioinformatikai, korrelációs számí-
tógépes (in silico)  munka követi, melynek
jó esetben új diagnosztikai és terápiás követ-
kezményei lehetnek. Az in silico lehetõség
sok más újszerûsége mellett egyben a tudo-
mány nagyfokú demokratizálódását is jelenti.

Arról van szó, hogy rengeteg olyan ember is
végezhet korszerû tudományos munkát a
világháló adatbankjaiban dolgozva, akik
eddig anyagi, képzettségi vagy más okokból
nem férhettek hozzá a kísérletes munkához.
Másrészt idõben is kiterjed a kutatás, például
akár évtizedekkel korábbi szövettani blok-
kokban a mai sokszorosan kiterjedtebb lehe-
tõségekkel (például az összes emberi gént
egyidejûleg használva) is végezhetõ kutatás.

A génexpressziós profilok esetén általá-
ban elképesztõ bonyolultságot találunk: a
kiértékelés, a bioinformatika idõbeni (sor-
rend) és okozati (mi hat mire) kérdéseket
oldhat meg. Géncsoportok rajzolódnak ki a
cluster-analízis révén, géncsoportok, ame-
lyek hasonló szabályozás alatt állnak, azonos
betegségállapotokat határolnak el, vagy
azonos állapotokat/szövõdményeket pre-
diktálnak.

2. ábra • (2) Nagyszámú gén mintázatainak összevetése két állapotban (például egészséges-
beteg). A két mintázat „kivonásával” kapjuk meg az eltérésben részt vevõ lehetséges géneket.
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Pontmutációk mátrixmintázata
és felhasználása

Még furcsább (hogy ne elidegenítõt mond-
jak) az a megoldás, amely a genomban átla-
gosan ezer bázispáronként elõforduló SNP-
ket (single nucleotide polymorphism)  hasz-
nálja mintázatok képzésére. Arról van szó,
hogy a nukleotidbázisok között pontmutá-
ciók (ez az SNP-k leánykori neve) fordulnak
elõ, a négy nukleotidbázisnak megfelelõen
négy variációval. Ezek genetikai, mendeli
módon öröklõdõ jellegzetességek (allélek),
melyek egymástól elvileg függetlenek. An-
nak az esélye, hogy valakinél egy ponton a
DNS-ban hasonló változatok fordulnak elõ,
bizonyos valószínûségi értékkel írható le. Az
hogy két ponton van hasonló eltérés, már
kisebb valószínûségi értéket jelent. Annak
esélye, hogy tíz (független) SNP egyforma
már 1/1 000 000. Ha húsz SNP-t vizsgálunk,
akkor ez egymilliárd ember közül emel ki
egyet. Ehhez képest minden emberi genom-
ban átlagosan hárommillió pontmutáció van,
tehát elképesztõen egyediek vagyunk. Ez
akkor is így van, ha jól tudjuk, az emberi genom
több mint 90 %-a nem kódol fehérjét, hanem
látszólag (vagy valóban?) „értelmetlen” infor-
mációkkal (például rövidebb-hosszabb repe-
titív szakaszok) töltik ki a teret. Dawkins „ön-
zõ” génjei lennének ezek? És miért hurcoljuk
õket sejtrõl sejtre, apáról fiúra? Mi a molekuláris
„értelmetlenség” biológiai jelentése? Biztos,
hogy a mai tudásunk által értelmetlen geneti-
kai „szemétnek” kezelt, térkitöltõ „vatta”
nukleinsav sorrendek valóban nem tartal-
maznak valamilyen információt? Tudunk-e
olvasni vagy még csak a „képeket” nézzük
a DNS könyvében? Mindenesetre a pontmu-
tációk a genom ezen „kietlen” (vagy csak
jelenleg annak látszó ?) részére esnek.

Értjük vagy sem az SNP-k biológiai jelen-
tését, a pragmatikus biológia máris használja
ezeket. Ha például két, valamely tulajdon-
ságában eltérõ embercsoportot SNP mintá-

zatukkal jellemezhetünk, és számítógép
segítségével olyan SNP mátrixokat találha-
tunk ezek között, amelyek konzekvens elté-
rést mutatnak a két csoport között. Egy, az
elõbbi tulajdonságra nézve ismeretlen em-
bernél az SNP minta prediktálhatja, hogy õ
melyik csoportba fog esni. Ez így elég teore-
tikus, de ha például a két csoport abban tér
el, hogy az egyik esetében mellékhatása van
egy gyógyszernek és a másiknál nem, akkor
a módszer alkalmas egy gyógyszer esetle-
gesen súlyos mellékhatásának elõjelzésére.
Ez ma már a farmakogenomika nevû, roha-
mosan fejlõdõ tudomány egyik fõ eljárása, s
óriási haszonnal jár (nemcsak a gyártónak,
de a betegnek is), hiszen kisebb mellékha-
tások mellett gyorsabban találnak rá a meg-
felelõ gyógyító eljárásra. Emlékeztetek arra,
hogy a nagy haszon mellett az SNP-k többsé-
ge esetén fogalmunk sincs, melyik gén vagy
ismétlõdõ „értelmetlen” géndarabban van az
a pontmutáció, amelyik esetleg a több száz
SNP közül valahogy jelzi a gyógyszerhatást.
Kitûnõ fiatal barátom Dr. V. B. erre azt mond-
ta, hogy ez „molekuláris tenyérjóslás”, és –
lássuk be – igaza van.

Teljes szervezet szintû modellek,
gének kiütve és beütve,
„nem várt” meglepetések

A modern embriómanipulációs technika
lehetõvé teszi a testi sejtek kiindulási elõdjei,
az õssejtek genetikai módosítását, így gének
ki- és bevitelét. A technika: a homológ re-
kombináció ma már kondicionáltan, sejtekre
célzottan és idõben tetszõlegesen indítha-
tóan végezhetõ el. Így egyes génekre hiá-
nyos, másokra nézve túlmûködõ egész szer-
vezeteket (például egér) hozhatunk létre.
Amikor az ilyen állatok tulajdonságait (feno-
típusát) vizsgáljuk, a biológiai bonyolultság
újabb szintén ámulhatunk el. Bizonyos gének
alul- vagy túlmûködése hatalmas meglepe-
téseket okozhat. Kiderült, hogy a gyulladá-
sos immunológiai válaszban ismert anyagok
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hiánya észrevétlenül kompenzálódik, olyan
„pótkötél” mechanizmusok lépnek a kiütött
gén funkciója helyébe, amelyekrõl eddig
nem is tudtunk. Ugyanakkor megismertünk
„pótolhatatlan” géneket is, melyek hiánya
letális következményekkel jár.

Gének túlmûköd(tet)ése esetén is sok
meglepõ eredményt kaptak, kiderülhet pél-
dául, hogy eddig nem jó helyen keresték az
adott gén termékének hatását, a funkció
máshova lokalizált. Kitûnõ megközelítés ez
viseltes biológiai dogmáink levetésére!

Metabolom, a negyedik királyság

A „klasszikus” molekuláris biológia nagyrészt
DNS-el, mRNS-sel illetve fehérjékkel foglalko-
zik, ezek a genomika (DNS), transzkriptomika
(mRNS) és proteomika (fehérjék) királysá-
gai, kisebb részt átfedõ, de fõrészt önálló meto-
dikákkal és eltérõ kérdésfeltevési logikával.
A DNS világ kérdései az egyedre specifikusak,
mi öröklõdik, mi a genetikai variánsok, a po-
pulációs polimorfizmus jelentõsége. A mRNS
kutató az expresszióval foglalkozik, fõ kérdé-
sei sejt- és szövetspecifikusak, tehát például
az, hogy mi szólal meg egy adott sejtben. A
proteomika fehérjeszerkezettel és variánsok-
kal foglalkozik, és fehérjeszerkezetek predik-
tív vizualizációja révén új hatóanyag molekulá-
kat, oltóanyagokat stb. tervez.

A negyedik szint a metabolom, a kis mo-
lekulasúlyú anyagok világa, ez az a milieu,
ahol a DNS átíródik, s a mRNS fehérjenyelvre
fordítódik. Kiderült, hogy baktériumokban
ide tartoznak többek között az aminosavak,
peptidek, mono- és oligonukleotidok, poli-
szaharidok és az aminok. Utóbbiakra példa a
hisztamin, ez a 112 D méretû, a hisztidin ami-
nosavból dekarboxilált monoamin. A hiszta-
min többek között szerepel az allergiás, gyul-
ladásos és gastroenterológiai folyamatokban,
átvivõanyag bizonyos neuronok között.

Kanadai, japán és magyar munkatársaim-
mal együtt évekkel ezelõtt sikerült egy olyan
„knock-out” egeret létrehoznunk, amelyben

nem termelõdik a hisztamin. Ez az egér szá-
mos olyan elõre nem látott, korábban nem
feltételezett tulajdonságot produkál, amely
arra utal, hogy e kis molekulasúlyú molekula
szerepe sokkal bõvebb, mint azt eddig hit-
tük Kiderült, hogy a hisztaminnak szerepe
van olyan folyamatokban is mint az étvágy-
szabályozás, csontképzés és a sejtosztódás.

A jéghegy csúcsa alatt levõ terület tehát
láthatóvá tehetõ, és a biológiai bonyolultság
újabb titka kerül elénk.

Összefoglalás (helyett)

A biológiai bonyolultság fogalma és tény-
anyaga további markáns árnyalatokkal bõ-
vült a genomika korszakának beköszöntével.
A megközelítés lehetõvé teszi az egyes
genetikai és génepressziós tényezõk helyett
akár több tízezer gén és géntermék mintá-
zatának együttes vizsgálatát. Ez hatalmas
minõségi ugrást jelent, és az eredmények
kiértékelésében nélkülözhetõvé tesz egy új
tudományt, a bioinformatikát. Ma már tudjuk,
hogy a sejtek, szövetek fejlõdése, osztódása
és egyéb tulajdonságai mögött gének össze-
tett, egymást reguláló hálózatai állnak, ame-
lyek speciális szinkronizációjáról ma még
keveset tudunk. Bár már használjuk, keveset
tudunk a pontmutációk kombinatív mintáza-
tainak biológiai jelentésérõl. E sorok írója
nagyon fontosnak tartja, hogy a biomedici-
nális tudomány ezen markáns elõrelépése
ne vezessen sem vak tudományimádathoz,
sem pedig annak méltatlan alulértékelésé-
hez. Tudjuk meg, mire képes a genomika
ma és talán holnap, és azt is, mire nem. Ennek
a józanul értékelõ mértéktartásnak remélhe-
tõen pozitív hatása lesz a társadalomra a tu-
domány értékeinek megbecsülését illetõen.

Fürkéssz a Lét mûhelyében
Mindig egészet a részben.

(Goethe)

Kulcsszavak: genomika, DNS-chip, komp-
lexitás




