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Atudomanytorténet kivételes korszakaban
éliink, merta betegségek elleni kiizdelemben
a leghatasosabb fegyver a keziinkben van:
az ezredforduldra leirdsra keriilt az emberi
géndllomany teljes szekvencigja (Inerational
Human Genom Consortium 2001; Venter és
mitsai, 2001). Ezzel korunk orvostudomanya
néhany éve még hihetetlennek tind lehetd-
séget kapott. Az emberi 6rokit6 anyag bazis-
sorrendjének megismerése ugyanis azt az
igéretet hordozza, hogy molekularis szinten
értelmezhetd (diagnosztizalhatd) lesz az
ember legtdbb bioldgiai, testi és szellemi tulaj-
donsaga, igy a betegséghez vagy a halalhoz
vezetd koros genetikai eltérések is. Példa
nélkdili koncepciondlis és gyakorlati fejlddés
el6tt allunk, amelynek gydkerei 50 évvel ez-
eldttre, a DNS kettds helikalis szerkezetének
felfedezéseig (Watson és Crick, 1953) nyulnak
vissza. James Watson és Francis Crick DNS
szerkezeti modellje az évszazad felfedezésé-
nek bizonyult, amely a biol6gia soha nem la-
tott fejlédését inditotta el. A DNS felfedezésé-
nek kdszonhetjik a bioldgia Uj 4gét jelentd
molekularis bioldgia, illetve molekularis ge-
netika megszuletését, amelynek XX. szazad
végi ,diadalltjat a Nobel-dijak tiikrében” tarja
elénk Veenetianer Pal nemrég megjelent nagy-
szer( konyve (Venetianer 2003).

Mivel alegtdbb emberi betegség kialaku-
lasaban jelentdsnek tlnik az 6roklott geneti-
kai tényez0k szerepe, ezért koran felisme-
résre kerllt, hogy a betegségek genetikai
meghatarozoéinak feltarasa soha nem latott

lehetdségeket kinél a klinikai medicina sza-
mara, gyokeresen megvaltoztatva a beteg-
ségrol vallott ismereteket, a diagnozist és a
kezelést. A XX. szazad utolso negyedében
tett molekularis biol6giai felfedezések oriési
hatasat naponta tapasztaljuk az orvostudo-
many minden tertletén.

Genomvaltozasok és betegségek

Az elmlt évtizedben gyakran tudositottak
Uj ,betegseéggének” felfedezéserdl. Az ,el-
mebetegséget okoz6 Uj gén”, az ,.emlbrak
gének” (BRCAL, BRCA2), ,Alzheimer gén”,
sveserak gén” cimszavak tébb tarsukkal mér-
maér azt a benyomast keltették, mintha a gé-
nek azért lennének, hogy megbetegitsenek
benntinket. Pedig ahogy Matt Ridley 2002-
ben magyarul is megjelent, Génjeink cim(
leny(ig6zd kényvében olvashatjuk, ,,A géne-
ket az altaluk okozott betegségek alapjan
definialni legaldbb annyira abszurd, minta
test szerveinek betegségeik alapjan torténd
meghatarozasa: a majat a zsugorodasrol, a
szivetarohamrdl, vagy az agyat az érgércs-
rol”. Ezek agének ugyanis 6rokitd anyagunk
évmilliokon &t megdrzétt, fontos feladatokat
végzo elemei, az 6roklés anyagi egységei.
Tény azonban, hogy a génjeink —meghi-
béasodasuk kdvetkeztében — sok, ha nem
valamennyi betegségiink kialakulésaba bele-
sz6lnak. A genetikai anyag megvaltozasa,
mutécioja a genetikai betegsegek két fo cso-
portjanak a kialakulasahoz vezet, ezek a
velesziletett betegségek/rendellenességek és
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a daganatos megbetegedések. A mutécid
lehet 6rokl6tt tulajdonsag vagy az egyedi élet
sorén szerzett rendellenesség. A szerzett
rendellenességek zomében a sziiletés utan
bekovetkezd szomatikus (a testi sejtekben
bekdvetkezd) mutaciok. Ezek klinikailag
legfontosabb kdvetkezményét a daganatos
betegségek jelentik (ezekre még a késdbbi-
ekben visszatérink).

Tobb ezer betegség a DNS 6roklott meg-
valtozasara vezethetd vissza. Dr. Victor
McKusick és kollégai 1995-ben alakitottak ki
a mendeli 6roklddés, monogénes (egy
génpar altal meghatérozott) genetikai meg-
betegedések kataldgusat. Az OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Men) adatbazis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim—-amo-
lekularis genetikai kutatasok utébbi években
szilletett eredményeinek kdszonhetben —je-
lenleg mér tébb, mint 8500 emberi betegség-
ben szerepet jatsz6 génszekvencia varians
kromoszomalis helyétismerteti.

A monogénes megbetegedések a popu-
l&cid szintjen rendkivil ritka formdjat jelentik
adominans oroklésmenetet mutato, geneti-
kailag determindlt betegségek, ahol agénpér
egyik példanyanak oroklétt mutécioja elég-
séges a betegség kialakulasadhoz. Ezen be-
tegségcsoportba tartoz6 megbetegedések
koziil elsdként éppen a genetikai determina-
cid talan legszérnyQbb példajat, a Hunting-
ton-kort ismetiik meg 10 évvel ezeldtt. A
gyOgyithatatlan, magyarul vitustncnak ne-
vezett mozgészavarral (végtagrangassal) és
fokozddd elbutuléssal jaro betegséget a hun-
tingtinnek nevezett fehérjét kddold gén
meghibasodasa okozza. Még mindig keveset
tudunk arrdl, mi a gén feladata a sejtekben,
de részletes ismereteink vannak meghibaso-
dasanak kortilményeirdl és borzalmas ko-
vetkezményeirdl. A génhiba lényegében a
DNS ,harombetis” (CAG) ,sz6ismétldde-
seinek” kdvetkezménye, mivela DNS CAG-
szekvencidinak sokszoros ismétlddése agén
altal kodolt glutaminszakasz rendellenes

meghosszabbodasat okozza a huntingtin
fehérjetermékben. Annak ellenére, hogy a
hibas gén mar a megtermékenyitéstdl jelen
van a szervezetben, a betegség csak a 30.
életév tajan vagy még késodbb jelenik meg.
Ez azzal magyarazhato, hogy a huntingtin
csak fokozatosan halmozédik fel a szerve-
zetben. Az Alzheimer-kérhoz és a szivacsos
agysorvadashoz (Kreutzfeld-Jacobs kérhoz)
hasonldan a sejtekben lerakddo fehérjers-
g6k okozzak a sejtek halalat az apoptozisnak
nevezett, ugyancsak genetikailag progra-
mozott kamikaze-6ngyilkossagra késztetve
asejteket a mozgasosszehangolasért felels
agyteriileteken. Tovabbi idegrendszeri be-
tegségekkel dsszefiiggésben is felfedeztek
C ,betlvel” kezdddd és G ,betlvel” végzo-
dd ,,harombetds” an. instabil ismétlddése-
ket” kiilonbdz6 génekben. A kdzds nevilkon
poliglutamin betegségek (pl. kisagyi moz-
gaskoordindcids zavar, toérékeny-X kor,
izomsorvadas) mindegyikére jellemzd,
hogy a gén fehérjeterméke emészthetetlen
rogokben halmozddik fel a sejtekben, ezltal
kérositva, majd elpusztitva azokat.
Azértiddztink ilyen sokat a poliglutamin
betegségeknél, mert 1993-ig szinte semmit
sem tudtunk a genominstabilitas fenti formai-
hoz kapcsolodo betegségekrdl. Masrészt a
felfedezés torténete utal a '90 években zajlé
lazas ,,génvadaszat” idBszakara, amikor a
betegségrol szerzett tudas, ismeretanyag
szinte egyik naprdl amasikra olyan hatalmas
mértékben ndvekedett, hogy még a kiéle-
zett nemzetkdzi versenyben helytallok sza-
méra is nehéz volt a feldolgozas folyamata.
A genetikat — kiilbnodsen a human ge-
nomszekvencia megismerését — dvezd lel-
kes izgalom mogott az aremény és stirgetd
kényszer all, hogy amonogénes ritka beteg-
ségek mintajara a vilagszerte gyakori komp-
lex betegségek, mintarak, sziv- és érrendszeri
betegségek, pszichiétriai betegségek, cukor-
betegség, asztma, stb. is megismerhetok le-
gyenek. A valdsagban a gyakori betegségek
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Oroklott mutacidinak azonositasa azonban
lassan halad, csak az utébbi években szi-
lettek sikerek. Ennek fd oka a tobbtényezds
etiolégia, aminek kdvetkeztében a genetikai
anyag 0roklott megvaltozasa nem velesziile-
tett betegségekhez vezet, sokkal gyakoribb
kovetkezmény a betegségre hajlamosité alla-
pot kialakulasa. Ebben az esetben a betegség
kialakuldsahoz tovabbi genetikai és krnye-
zeti provokald és kivaltd tényezok is sziiksé-
gesek. A betegségre nézve erds meghataro-
zottsagot jelentd, Un. nagy penetranciaju,
azaz nagy athatoloképességl mutaciok,
amelyek a megbetegedések —mendeli 6rok-
Iésmenetet kovetd — csaladi halmoz6déasat
okozzak, a populacio szintjén nagyon ritkan
fordulnak eld, a gyakori daganatok és a sziv-
koszoruér-betegségek rendszerint kevesebb,
mint5 %-4ért okolhatok. Példaként emlithetok
a nyolc-kilenc éve felfedezett BRCAL és
BRCA2 gének nagy penetranciaji mutacioi,
amelyek nagymeértékben fokozzak az emld-
rék és a petefészekrak kockazatat. Magyaror-
szagon minden 23. n&i emldrak, minden 10.
petefészekrak és minden 3. férfi eml6rak
Oroklétt BRCA mutécidval kapcesolatos (Van
der Looij és mtsai, 2000; Csokay és mtsai,
1999). A nagy penetranciaju mutaciok masik
példaja az LDL (Low Density Lipoprotein)
receptort kodolo gént érinti, ami az LDL ko-
leszterolszint és a fiatalkori szivkoszoruér-
megbetegedés valdszinlségének dramai
emelkedését okozza. Az érintett személyek
(mutacidhordozok) részére hasznos leheta
hordozoi status ismerete, mert szigord orvosi
feltigyelet mellett, esetleges korai beavatko-
zasokkal a betegségek kialakulasa és a korai
halalozasok gyakorisaga cstkkenthetd. (A
mutacidhordozdi statusz kimutatasara szol-
gald molekularis genetikai — gén — tesztekrdl
akésdbbiekben lesz sz0).

Az elBbbiekben targyalt nagy penetran-
Cidju, ritka mutaciok mellett a komplex be-
tegségek, koztiik a rak és a szivkoszoruér
betegségek tobbségében is olyan 6roklott

kis penetrancidju genetikai valtozasok,
polimorfizmusok mikodnek kozre, ame-
lyek a populécié szintjén gyakoriak. Ezek
egyikének sincs kitintetett szerepe, geneti-
kai hatasuk csekély, azaz Snmagaban egyik
sem sziikséges vagy elégséges adott beteg-
ség kialakulasahoz. Ezen genetikai valtozasok
azonban feltételezhetden kdlcsdnhatasban
alinak egymassal, kdrnyezeti hatasokkal, élet-
maoddal, és igy hatasuk azokéhoz hozzaaddd-
hat és végs6 soron érvényestilhet. Jol ismert
példaként hozhat6 fel a kis penetrancigju ge-
netikai valtozasokra a diabetes Il-es (nem inzu-
linfligg®) tipusanak hajlamat modositd gene-
tikai variaciok létezése, vagy az irorszagi skizo-
frénias csalddokban végzett vizsgalatokkal
azonositott genetikai varidnsok. Mas betegsé-
gek (pl. arak) esetében ezen kockazatmaédo-
sité polimorfizmusok szerepét még nem
ismerjiik pontosan.

Latjuk, hogy a rék a sejtek szintjén ge-
netikai betegség abban az értelemben, hogy
asejtek rakos atalakulasanak fo hajtoerejéta
sejtekben — tébbnyire sziletéstink utan —
felhalmoz6do genetikai valtozasok, muta-
cidk adjak. Mivel szerencsére a nagyszamu
(legkevesebb hat) kritikus fontossagu gén
mutacidinak ,6sszegydjtéséhez” tébb évti-
zed szlikséges, a rak tdbbnyire az iddsebb
korosztaly betegsége.

Az emberi genom 30 000-40 000 génje
kozul minddssze néhany szézrdl igazolodott,
hogy meghibasodéasa révén részt vesz a da-
ganatképzO&désben. A maismert szaz feletti
onkogén funkcidnyeréssel, mig a 30 korili
tumorszupresszor gén funkciovesztéssel
jaré génvéltozésaik réven segitik eld a sejtek
rakos atalakulasat. Ezt Ggy érik el, hogy a
sejtproliferacio és homeosztazis szabalyozas
kritikus fontossagu sejtélettani folyamatait a
mutaciok miatt hibas géntermékek megza-
varjdk (Hanahan és Weinberg, 2000). A
kulcsfontossagu géneket és szabalyozé Utvo-
nalakat ért mutécio kdvetkezménye tob-
bek kdzott az, hogy a raksejtek szaporodasi
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elBnyt biztositd képességet szereznek,
amelynek modjai példaul a kdvetkezdk
lehetnek: 6nellatas ndvekedési szignalokkal;
az érzékenység hidnya a névekedés gatla-
séra; a programozott sejthalél (apoptodzis)
elkerilése; a végtelen replikécios képesség
(halhatatlansag) megszerzése; a tdpanyag-
ellatast biztosité U] erek képzése; szovetek
invazioja és attétképzddés. Tehat a raksejtek
kialakulasa a mutacioknak a genomban tor-
ténd felhalmozodaséra, a genom dinamikus
megvaltozasara, és kovetkezményként a
sejt életfolyamatainak megzavarasara vezet-
hetd vissza. Mar a sejtek szintjén is fontos
azonban a nem genetikai tényezok szere-
pének hangsulyozésa, még akkor is, haezen
epigenetikai tényezok hatdsa a génmikodés
befolyasolasan keresztul érvényesiil.

»Nature & Nurture”, azaz a DNS
és a kornyezet kdlcsonhatasa
a gyakori betegségek kialakulasaban

Az emberrel foglalkozé valamennyi tudo-
many képviselbit siddk Ota foglalkoztatja a
kérdés, hogy az ember testi és szellemi tulaj-
donségait, beleértve egészségét/betegségét
milyen mértékben hatdrozza meg az 6roklés
(,nature”) és/vagy az élete folyaman &t érd
hatasok 6sszessége (,nurture”), mint kor-
nyezete, neveltetése, életmaddja (utébbiba
beleértve taplalkozasi szokasait). Epidemio-
I6gusok szerint dontd a kdrnyezet hatésa.
Ezzel egyet is lehet érteni annak ismereté-
ben, hogy a népesség szintjén éppen leg-
gyakoribb, bonyolult betegségeink, minta
rak, a sziv- érrendszeri betegségek, pszi-
chiatriai rendellenességek egyértelmien
civiliz&cios artalomnak tekinthetdk. Szokas
maarra hivatkozni, hogy ma azért névekszik
folyamatosan a daganatos megbetegedések
szdma, mert a szlletéskor varhato élettartam
korunkban 30 évvel hosszabb, mint 100
évvel ezelbtt volt (1900-ban a sziiletéskor
varhat6 élettartam minddssze 47 év volt). A
genetikai érvelés alapja, hogy a meghosz-

szabbodott életkor miatt a kbrnyezeti pro-
vokald tényezbknek hosszabb idejiik és igy
tobb lehetdségiik van arra, hogy 6rokitd
anyagunkat karositsak, aminek egyenes ko-
vetkezménye a mutacidknak a genomban
torténd felhalmozodasa, az életfolyamatok
megzavarasa és a sejtek rakos sejtekkeé tor-
ténd atalakulasa. Ebben biztos sok igazsag
van, de az érvelés gyenge pontja, hogy az
emberiség torténelmében kordbban élt civi-
lizaciok (példaul ataoizmus elterjedése ide-
jén élt kinaiak) kdrében nem szamitott rit-
kasagnak a 100 éves élettartam, ugyanakkor
arakbetegség igen ritkan fordult eld. Ugyan-
csak tudunk egy himaljai néprol — akiket
hunzéknak hivnak (csak nem rokonaink?) —,
akik nem ismerték a rakbetegséget, amig
nem részesiltek a civiliz&cio ,,aldasaibdl” a
XX. szazad k6zepén. Tehat nem vitathat6 a
kornyezeti hatdsok meghatarozo szerepe.
Ezt kozismert tények tamasztjak ala, mi-
szerint bizonyos életmodbeli tényezdk, mint
taplalkozasi szokasok, elhizas, mozgéassze-
gény életmdd és adohanyzas szerepe a k-
16nboz06 gyakori megbetegedések kialaku-
lasaban megddbbentden nagy. A stroke ésa
vastagbélrak 70-70 %-a, a szivkoszorUér be-
tegségek tobb mint 80 %-a, a felndttkori dia-
betes tdbb, mint 90 %-a vezethetd vissza
ezekre a tényezdkre (Willet 2002).

A korébbi fejezet talan azt az érzést kel-
tette az olvaséban, hogy ,sorsunk a gén-
jeinkben van megirva”. Ez néhany ritka, nagy
penetrancigju, dominansan hato mutans gén
(mint lattuk a Huntington-kor) esetében két-
ségtelendl igy van. Bizonyos recessziv mu-
taciok (amelyek akkor befolyasoljak az érin-
tett személyt, haa génpar mindkét példanya
megvaltozott) meglepden gyakoriak egyes
zart/izolalt populaciokban, meghatarozott
geografiai és 6koldgiai kbrnyezetben, ésa
mutacié egyértelm( determindciot jelent
bizonyos betegségekre. Néha meglepd pél-
dakkal is szolgalnak a mutaciok. Gondoljunk
a genetikai alkalmazkodas ismert esetére,
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ahol agén egyik példanyét ért koroki mutacio
(sarlosejtes vérszegénységgel kapcsolatos)
védelmet nyUjt egy masik betegség (a ma-
laria) ellen. A genetikai meghatarozottsag
ritka példaival szemben a megbetegedések
tulnyomo tébbségének manifesztacioja sok
tényezd egyitthatasatol fiigg. Tobb prob-
Iéma is van azonban, ami megnehezitia,,na-
ture” ésa,,nurture” hatasanak szétvalasztasat,
mivel a kdrnyezet befolyasa is a DNS-en és
termékein keresztiil érvényesil. A kérnye-
zetvalamilyen Gton-médon megvéltoztatja
akritikus gének makodését, ami egyébként
nemcsak mutaciokon keresztiil torténhet (a
gének epigenetikai Uton példaul metilacio-
val torténd ,elcsendesitése” ma szdmos be-
tegség kapcsan intenziv kutatasok targya).
A klasszikus genetikai megkdzelitésben
az 6roklés szerepének lemérésére szolgal-
nak az ikreken végzett vizsgalatok. Az utdbbi
iddben nagy figyelmet kapott tanulmany
szerint (MacGregor 2000) minden gyakori
betegségnek van genetikai alapja, de az
Oroklott genetikai tényezok hozzajaruldsaa
betegséghez nagy valtozatossagot mutat az
enyhe fokozattdl (arak bizonyos formdi, scle-
rosis multiplex) a mérsékelt befolyason ke-
resztul (szivbetegségek, asztma, diabetes,
migrén) az erds genetikai determinécioig
(pikkelysdmor, stlyos depresszio, skizofré-
nia). Mas megfogalmazasban ez azt jelenti,
hogy genetikai és kdrnyezeti tényezok egy-
arant hozzajarulnak a leggyakoribb komplex
betegségek (sziv- érrendszeri betegségek,
rak és pszichiétriai rendellenességek) kiala-
kulasahoz. A XXI. szazad orvosbioldgiai kuta-
tasaira var a gének + kdrnyezet = kovetkez-
mény egyenlet megfejtése a betegségek
jobb megértése és megeldzése érdekében.

Orvosbiologiai kutatasok az ezredfordulén

Az ezredfordul6 a nagy véaltozasok kora a
biomedicinalis kutatasokban, ami az évsza-
zad utolsé negyedében zajlo és napjainkban
istart6 bioldgiai forradalomnak kdszonhetd.

A human genom nyitott kdnyv. A génfunk-
ciok, akaros folyamatok maistartd, fokozatos
megismerése megteremtette a feltételeket
az Uj tipusu diagnosztikai megkozelitések,
az Uj terapias célpontok kijeldlése és az Uj
oki gydgyitasi modok szamara. Ezeken tul-
menden a hagyomanyos orvosi tevékeny-
ség mellett Uj egészségmeg0rzési paradig-
ma is megjelent. Még a rak ellen folytatott
kiizdelmuinkben is fordulat varhat, hiszen
hosszu évtizedek utan a kutatasok a rak le-
kiizdhetBségének reményét keltik (Olah,
2002). A kutatok elsd izben tapasztaljak,
hogy munkajuk eredménye a gyogyito or-
voslasban és a betegségek megeldzésében,
vagyis a klinikai gyakorlatban hasznosul.
Azonban tovabbra is Oriasi feladatot jelent a
betegségek komplexitdsdnak megértése
éppen a népességet leggyakrabban sujto
megbetegedések esetében. Integralt erdfe-
szitésekre van tehat sziikség a mindségi ku-
tatésok tamogatésara, hogy felgyorsithatd
legyen a hatékony prevencio és gyogyitas
elérése.

Atanulmany kovetkez0 részében kisérlet
torténik arra, hogy az Uj korszak kutatasi prio-
ritasai, jellegzetességei roviden bemutatasra
kerlljenek néhany példaval illusztralva. Eb-
beli szandékaban a szerzd elsdsorban az Eu-
ropai Rakkutatok Tarsasaga elnokekent szer-
zett tapasztalataira épit, igy véleményében
Ohatatlanul elfogult a molekularis onkogene-
tikai, onkogenomikai kutatasok irant, ame-
lyeknek maga is szerencsés részese lehet.

Abioldgia huszadik szazadi forradalmét a
bonyolult bioldgiai rendszerek komponen-
seinek felfedezése és analizise jellemezte.
A XXI. szazad bioldgiai kutatdsainak — a
kordbbi megkozelités hasznositdsa mellett
—egyik Uj térekvése, hogy a biologiai rend-
szerek felépitése, makddése megérthetd le-
gyen arendszer komponensei kdzott fenn-
allo egyuttmakddések tanulmanyozasa
révén. Kiemelt jelentBségliek tovabbrais az
un. transzlaciondlis kutatasok, amelyek o
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1. abra = Orvosbiolégiai kutatdsok
aXXI. szazadban

célkitOzése a bioldgiai kutatasok eredmeé-
nyeinek hatékony atiltetése a gyakorlatba
amegeldzés, adiagnosztika és a terapiaszint-
jén. Ez egyben a bioldgiai forradalom legje-
lentGsebb eredménye lesz (1. abra).

Abonyolult biol6giai rendszerek harmo-
nikus makodésének és a koros valtozasok
kovetkezményeinek megértése azonban
még sok munkat ad. Azt tudjuk, hogy a sejt-
makodés 6 letéteményese a DNS. A geneti-
kai informacio tarolésa, feldolgozasa és a
kiilénbozd sejtprogramok végrehajtasa a
szervezddés killénb6z6 szintjein azonban
rendkivil bonyolult hierarchia szerint torté-
nik (Oltvai és Barabasi, 2002) (2. abra). A
molekularis genetikét kisérd redukcionizmus
a kirakdsjaték sok darabjat helyre teszi, de a
komplex rendszerek hibas makddésének
megeértése amainal Iényegesen integraltabb
megkdzelitést igényel.

Az emberi génallomany teljes megisme-
rése, és az Uj robosztus technolégiak (mic-
roarray/génchip) és a bioinformatika rend-
kivili fejlédésenek kdszonhetden kialakult
ugynevezett ,,omikai” irdnyzatok minden
bizonnyal nagy valtozasokat hoznak a ko-
vetkezd években a bonyolult bioldgiai rend-

magasabb
szint(
szervezbdés

funkcionalis elemek

szabalyoz6 elemek / anyagcsereutak

gének mRNS-ek

fehérijék  metabolitok
(genom) (transzkripton) (proteon) (metabolon)

informaciétaroldas —> feldolgozds —> végrehajtas

2. bra = Az élet komplexitasat kifejezd piramis (Oltvai és Barabasi utan)
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szerek mikodésének megértésében. Gé-
nek és termékeik ezrei valtak egyid@ben
vizsgalhatdva a genom (DNS) szintjén (ez a
sz{k értelemben vett genomika); az mRNS-
sé atirt gének, a transzkriptom szintjén
(transzkriptomika), a szintetizalt fehérjék, a
proteom szintjén (proteomika), illetve — a
szbvetek, sejtek, testfolyadékok kis moleku-
lasully anyagai —a metabolom szintjén (me-
tabolomika). (A gyakorlatban nem tl helye-
sen a genomika elnevezés valamennyi omi-
kai megkdzelitést magaba foglalja. A genom
szekvencidjanak megismerése utani geno-
mikai megkozelitéseket gyakran a funkcio-
nalis genomika, vagy posztgenomika meg-
jelolésekkel olvashatjuk aszakirodalomban.)
Belathatatlanok a genomikai megkozelités
varhat6 eredmeényei. Bar az onkogenomikai
vildgkongresszusok tébbszor visszatérd
megallapitasa szerint ma a genomika még
sokkal tobb kérdést vet fel, mintahanyra va-
laszt ad, mégsem vitathat6 az (j ,sokgénes”
megkozelités korszakos jelentdsége killono-
sen a komplex betegségek esetében, mivel
azok kialakulasaban nagyszamu genetikai és
nem genetikai hatas okozta funkcionélis val-
tozas, és azok (gén-gén, gén-kornyezet) kol-
csOnhatasainak kimutatasara ad lehetdséget.
A genomikai megkozelitéseknek kdszonhe-
tden az orvosbioldgiai kutatdsok torténeté-
ben eldszor van lehetségiink az egyénekre
jellemz6 ,,molekul&ris portré” azonositasara.
Ez alapjat képezi az ezredforduld kutatdsaival

= Adatok integralasa

szemben tamasztott legfdbb elvarasnak, ne-
vezetesen az individualis genetikai és funk-
cionalis jellegzetességeken alapuld, beteg-
orientalt orvosi gyogyito és betegségmegeld-
z0 gyakorlat megalapozasanak. A fentiek
ésanemzetkdzi trendek, prioritasok szelle-
mében, siirgetd kényszerében alakult meg
az elmult évben a hazai orvosi genomikai
kutatés és fejlesztés elBsegitésére, nemzet-
kozi versenyképességének novelésére a
Genomikai Kutatas az Emberi Egészségért
Konzorcium (amely a Magyar Genomikai
Héal6zat/Kézpont megalakuldsa utan annak
részeként mikodik).

A kutatasok elsdsorban a leggyakoribb
eldfordulasu betegségcsoportokra, a sziv-
érrendszeri, a daganatos és a pszichiéatriai
betegségekre (elbutulas, Alzheimer-kor) ira-
nyulnak, de kiterjednek tovabbi egészség-
Ugyi kihivasokra, mintaz dregedés, az elhizas
vagy a fertdz6 betegségek problémaira.
Ezen betegségek, allapotok kozos jellem-
z0je, hogy —tdbbnyire kis résziik bér, de -
genetikailag determindlt (legalabbis a hajla-
mosito allapot vonatkozasaban). Sok eset-
ben azonos életmddbeli kivalto tényezbk
jarulnak hozza kiilénb6z6 koéros allapotok
kialakulasahoz. Példaként hozhatd fel az el-
hizas, amely gyakran tarsul olyan beteg-
ségekkel, mint diabetes, szivbetegségek, rak
vagy mozgéasszervi betegségek (példaul
csontizileti gyulladas formajaban). A kutatok
most azon gondolkoznak, hogy miként

= Uj tipust diagnosztikai megkdzelitések kifejlesztése
« Kutatasi eredmények atvitele a klinikai gyakorlatba (szakmai, etikai kontroll)
< Multidiszciplinaris munkacsoportok kialakitasa
= Uj partneri egyiittmikodések kialakitésa
« Kutatok képzése és megtartasa a szakmaban
« Kdzvélemény bevonasa
= Pénzligyi tAmogatasok allokacidja

1. tébldzat = Az orvosbioldgiai kutatasok kihivasai
atudomany mavel®i és a dontéshozok szdmara
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azonositsék az életméd hatésait. Soha nem
latott méretQ vizsgalatokat kezdeményez-
tek az Egyesult Kirdlysagban, amelybe
Otszazezer személyt kivannak bevonni.

Kiemelt fontossaguk lesz tehat a popula-
cid-vizsgalatoknak. A transzlacionalis ku-
tatsok egyik prioritdsa a genetikai ismeretek
integracidja az epidemiologiai vizsgalatokba,
amely kutatasi irany az ezredforduléraamo-
lekularis genetikai epidemioldga kialakula-
séhoz vezetett. A nagyszamu beteg genetikai
ésepidemioldgiai adatainak feldolgozasan és
kiértékelésén alapulé megkdzelités kitlnd
lehetBséget kindl az 6roklott genetikai ténye-
z0k kockézatmddositd hatasanak, tovabbé a
genetikai és kdrnyezeti tényezok kolcsdnha-
tasanak tanulmanyozésara. Mivel a nagype-
netranciaju génmutaciok az egyes popula-
ciok szintjén ritkan fordulnak eld, ezen vizsga-
latokat széleskord nemzetkozi egyittmOko-
désben célszer(ivégezni. Példaként emlithetd
az a tanulméany, amely 30 munkacsoport
egyuttmakodésében, tobb mint 11 000 emI&-
rakos (koztlik 1000 magyar) beteg adatainak
feldolgozésaval az eddigieknél Iényegesen
megbizhatobb kdvetkeztetéseket vont le a
BRCA mutéciot hordozok daganatos megbe-
tegedésének kockazatardl (Thompson és
mitsai, 2002 J Natl Cancer Inst).

Afentiekbdl is kit(nik, hogy az orvosbio-
I6giai kutatasok fo feladatai és kihivasai a
tudomany és a dontéshozok szamara egy-
arantszolnak, ezeket az 1. tablazat foglalja
0Ossze.

Aklinikai gyakorlatban mar napjaink-
ban forradalom zajlik (Bell, 2003). Ennek
sebessége, koriilményei a betegség kialaku-
lasanak alapjaul szolgalé molekuléris folya-
matokrol megléve ismereteink fliggvénye
lesz. Méar eddig is messzire jutottunk az alabbi
tertleteken:

= abetegséggel 6sszefliggd Utvonalak/ha-
I6zatok fokozott megismerése

« (lj terapiak

= (lj diagnosztikai megkdzelitések

= (I médszerek a nagy kockazatban levok
azonositasara.

AKlinikai gyakorlat hatékonysagat min-
dig korlatozta az, hogy nem lehetett elkiilo-
niteni a betegseéget kisérd klinikai, biokémiai
és patholdgiai rendellenességeket a tényle-
ges koroki folyamatoktdl. A klinikusok a
legtobb betegség meghatarozasaban még
ma s a fenotipus kritériumokra (megjelend
tulajdonséagokra) kénytelenek alapozni. Kii-
I6nBsen nagy probléma ez a sokarcu rakbe-
tegség patoldgiai diagndzisa kapcsan. Steven
Friend, amolekuldris rakgenetika egyik Utto-
rdje, maga is patologus, a Nature Medicine
szaklap hasébjain a patologusokat a primitiv
torzsek allati csontokbdl ,,0lvas6” magusai-
hoz hasonlitotta, mivel a koroki folyamatok
ismerete hianyaban, a jelenleg adott kateg6-
riakon belil kell elvégezniiik a daganatok
besorolasat. A jovd patholdgusai és klinikusai
szaméra is nagy jelentdsége lesz az utébbi
idBben tapasztalt driasi technologiai fejlodés-
nek, amelyek nagy ateresztdképességa vizs-
galatok lefolytatasat biztositja gének és ter-
mékeik ezreinek egyidejl vizsgalataval. A
fentidézett S. Friend amicroarray (chip) tech-
nologiat egyenesen a huszonegyedik szézad
~vardzs-szerszamanak” tartja. A betegségek
genetikai alapjainak megértése a morfolo-
giailag homogén betegségcsoportokon belll
kiilénbozo alcsoportok elkiilonitését teszi
lehetbvé. igy elkeriilhetd lesz, hogy a dia-
gnosztikai kritériumok a betegség folyamata-
hoz képest méasodlagos jelentdségliek le-
gyenek. A mar meglévd eredmények arra
utalnak, hogy a human betegségek Uj taxo-
némidja a genetika legnagyobb hozzaja-
ruldsa lehet. Ennek az Gtnak még csak az
elején tartunk azonban mar ma is szamos
pozitiv példaval szolgalhatunk. A genetikai
informécio alapjan lehetséges példaul adia-
betes kiilénbdz6 forméainak azonositasa, vagy
az asztma patogenezisének molekuléris dia-
gnozisa. Az utdbbi idBben izgalmas felfede-
zések szillettek a rakkutatas terlletén is. A
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microarray (chip) analiziseknek kdszonhetd-
en egyes tumorféleségek genomidlis és
transzkripcionalis profiljainak dsszehasonli-
tasaval a morfol6dgiailag homogén tumoro-
kon bellil altipusok elkiildnitésére nyilt le-
hetdség. Ezek a megfigyelések arra utalnak,
hogy ajévBben a rakbetegséget meghatarozo
mechanizmusok és Utvonalak megismerése
is kiilénb6z06 betegségcesoportok elkiiloni-
tését teszi lehetdvé, sok kérdésre adva va-
laszt, amelyek a betegség tiinetei, pro-
gresszidja és terapia hatékonysagaval kap-
csolatban mertinek fel a jelenlegi diagnosz-
tikai kategoriakon beliil. Az onkogenomikai
(araksejtek genomjarol szerzett ismeretekre
alapozo) megkdzelitések azt igérik, hogy a
jovBben minden daganatféleségre és min-
den egyes betegre jellemz® molekuléris ,, ujj-
lenyomat” alapjan a mainal sokkal hatéko-
nyabb lesz az orvosi gyogyitast megalapozo
diagnosztikai tevékenység.

A genetika masik legfontosabb alkalma-
zasi lehetdsége az Uj oki terapia kapcsan gy
tanik, révidebb id6 alatt realizalodik az egész-
séguigyi ellatasban (Eckhardt, 2002; Workman
ésKaye, 2000). A bioldgiai ismeretek rohamos
boviilésének kbvetkezménye paradigmaval-
tast hozott a daganatterapidban. A huszadik
szazadban a seek and destroy szemléletét a
huszonegyedik szazadban a target and con-
trol paradigma valtotta fel. Mar hasznélatban
vannak az elsd gyogyszerek, amelyeket a
daganatkutatas Uj molekularis célpontokat
tamadd iranyzata produkalt. Az g intelligens”

gyogyszerek hatékonysaga, szelektivitasa
még az USA nagyhatalmu Elelmiszer- és
GyOgyszerligyi Hatésagat, az FDA-t is meg-
gy0zte. Ezzel magyarazhatd, hogy rekord-
gyorsasaggal (10 hét alatt) engedélyezte az
egyik hatdanyag gyogyszerként torténd al-
kalmazasat 2001 majusaban. (A hagyoméanyos
gyOgyszerek esetében ez gyakran 10 vagy
tobb évet és sok sz&zmilli6 dollar befektetést
vett igénybe.)

Viladgos példak hozhatdk fel arra is, mi-
ként valtoztatjak meg az 6roklott genetikai
variansok az anyagcserét, a gyogykezelésre
adott valasz jellegét, vagy a toxikus mellék-
hatasok kockazatat. Ezen varidnsokrdl szer-
zett egyes genetikai vagy genomszintd isme-
reteket mar napjaink gyogyszerfejesztései-
ben is alkalmazzak (farmakogenetika/
farmakogenomika). Sokat varunk ezektdl
az Uj iranyzatoktdl, hiszen a gyogykezelésre
adott valasz és a gyogyszerek toxikus mel-
Iékhatasaiban megnyilvanulé egyéni varia-
cidk nagy problémat jelentenek napjaink
klinikai gyakorlataban.

A korabbiakban mér utaltunk ra, hogy a
klinikai gyakorlatban fontos a betegségek
kockézati valdszinGségének felmérése. Nos
agenetikai kockazati tényezokkel a meglevo
gyakorlat jelentBsen bdviini fog. 937 beteg-
ségre olvashat6 génteszt az interneten, azon-
ban a kuilonb6z6 szakmai grémiumok ezek-
nek csak toredékét fogadjak el gyakorlati
alkalmazésra. Sok monogénes rendellenes-
ségért felelBs molekuléris genetikai valtozas

= mechanizmusok ismeretén alapul6 diagnosztikai feltételek (funkcionalis diagnosztika)

= betegséghajlam vizsgélata és sz(rése

= kérokozok gyors, diagnosztikai vizsgalata

« farmakogenetika

= (lj gyoégyszercélpontok azonositasa
= eszkdzrendszer (technol6giak) biztositasa a molekularis medicina szamara
« gyogyitd fehérjék rekombinans kifejezése

= génterapia

2. téblazat = Molekularis genetika a klinikai gyakorlatban
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(,mutacié”) kimutatasan alapuld génteszt
mar ma is beépiilt a diagnosztikai gyakorlat-
ba. A gyakori komplex betegségekkel —koz-
tiik a rakkal — kapcsolatos gének és meghi-
basodasaik viszont csak a legutdbbi iddben
keriiltek azonositasra, igy az 6roklott rak-
hajlam kimutatasara szolgalo teszt alkal-
mazéasanak lehetBségei a legtobb daganatra
nézve korlatozottak (Ol&h, 1999, 2003). Ez
tobb korilménnyel magyarazhato: 1) A koc-
kézat pontos meghatarozésat a soktényezds
etioldgia nagymértékben megneheziti. 2)
Tovabbi problémét jelent, hogy a jelenleg
rendelkezésre all6 betegségmegeldzési be-
avatkozasok hatékonysagardl kevés tapasz-
talattal rendelkeziink. 3) Nem hagyhat6k
figyelmen kiviil a pszichikai hatasok, ame-
lyek a genetikai tesztekkel kapcsolatban
ohatatlanul felmeriilnek. Ezen nehézségek
ellenére oriasi az igény genetikai tesztek
végzésére a fokozott kockéazatban 1évd
érintett csaladok részérdl. Ismét a szakma és
adontéshozok kozos felelBssegére kell utal-
jak, hiszen rendkiviil fontos, hogy minden
molekularis genetikai szGrévizsgalat (gén-
teszt) szakmailag szigortan ellendrzott
feltételek mellett kerdljon alkalmazasra,
ugyanakkor hozzaférhetd legyen azok
részére, akik szamara hasznos a vizsgalat
elvégzése. (Ezek kore a genetikai és egyéb
kockazati tényezok jobb megismerésével
folyamatosan bdvilnifog.)

Talan sikeriilt meggy&zni az Olvasot
arrdl, hogy az orvosi gyakorlat egyre inkabb
a betegség tudomanyosan feltart mechaniz-
musain alapul, kévetkezésképpen sok
szempontbdl atalakitasra szorul. Az individu-
alis, egyénre jellemzd genetikai variaciok
valoszinlleg megmagyarazzak a Klinikai
heterogenitas szamos megnyilvanulasat, a
betegség természetétdl a terdpiara valo rea-
gélasig. Aterapia a jovBben sokkal inkabb az
egyéen molekularis genetikai mintazatdhoz
fog igazodni, amit talaléan személyre szabott
(taylor made) terdpia kifejezéssel hataroznak

meg. lly médon az egyénre szabott gyogyi-
tas, amely az egyéni genetikai profilra épl
egyre inkabb felvaltja a jelenlegi gyakorlatot,
amely kizérolag a betegek nagyobb csoport-
jban hatasosnak bizonyult gyogyszerek
alkalmazésara alapozott. Hasonl6 modon,
mihelyt a kockazati elbrejelzések javulnak,
a fokozottan veszélyeztetettnek mindsild
személyekre/populaciora iranyul6 szrd-
programokkal a korai diagnézis és/vagy a
megeldz0 terapia valosagga valik.

Aklinikai gyakorlat atalakitasa

Ahhoz, hogy a Kklinikai gyakorlat gytkeres
megvaltozasat elérjik, teljes korh atalakitas
sziikséges az egészséguigyi ellatas, a gazda-
sagi menedzsment és a képzés szintjén
egyarant (Bell 2003). (Ennek kulcsszavait mu-
tatja a 2. tblazat). Nehéz megbecstilni a
valtozasok koltségmegtériilési aranyait, de
nem tévediink, ha kijelentjiik, hogy amole-
kularis medicina jelenlegi gyakorlata nem
tette kevéshé koltségessé a gyogyitd munkat.

Kulondsen nagy szerepe van napjaink-
ban a korszer( oktatasnak, amely a betegsé-
geket a kdroki folyamatok alapjan értelmezi.
Nyilvanvald, hogy aklinikusok Uj generacioja-
nak képzésére van sziikség ahhoz, hogy a
DNS felfedezésével megindult genetikai for-
radalombdl szdrmazo tudas atadasra kerdljon.

Avilagszerte bizonytalansagokkal terhelt
egészséguigyi rendszer szamara ijesztd kihi-
vasnak tanik az egészségiigyi ellatas fej-
lesztése az Uj rendezd elvek mentén, vagyis
hogy a koroki diagnozis és az egyénekre
iranyuld oki terapia beépiiljon a gyakorlat-
ba. A klinikai gyakorlat atalakitdsaazonban
nem halaszthaté. A genetikai és molekularis
medicina jotékony hatésa a betegek egészsé-
gére mar napjainkban is érzékelhetd, a né-
pesség szintjén leggyakoribb betegségek
vonatkozasaban ez a hatés az elbttlink &ll6
évtizedekben fog igazan érvényestilni. Tor-
ténik ez annak ellenére, hogy még j6 ideig
nem tudunk valaszt adni az emberi egész-
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séggel és a klinikai gyakorlat optimalizala-
saval kapcsolatos sok kérdésre.

A kételkeddk, nagyon helyesen, sokkal
t6bb adatot akarnak latni, miel&tt beismerik,
hogy a molekularis medicina val6ban
atalakul az elbtttink 1évd évtizedekben, mint
lattuk, a diagnosztikéra és az Uj oki terapiara
gyakorolt hatdsa mar mais nyilvanvalé. Az
atmenet folyamatban van, az irdnya vilagos,
de a klinikai gyakorlatban végrehajtani a
valtozast lehet, hogy ugyanolyan kihivasnak
bizonyul, mint a DNS szerkezetének felfe-
dezése 50 évvel ezeldtt. Mindenesetre a tu-
domany és a kutatok erdfeszitéseibdl sztile-

tett eredmények egyre gyakrabban jutnak
el az orvosi alkalmazasig, kdszonhetben
annak a hidnak, amelynek szilard pilléreita
DNS molekula 50 éve megfejtett titka adja,
megsziintetve a tudomanyos kutatasok és a
klinikai gyakorlat kozott 8sidok 6ta fennalld
korabbi szakadékot. A hid all! Ne csak szép-
segét csodaljuk, menjiink is at rajta!

Kulcsszavak: DNS, gének, genom, 6roklo-
dés, mutaciok, molekularis genetika, geno-
mika, orvosbiolégiai kutatasok, genom-
kdrnyezet/életmod kdlcsonhatasok és gya-
kori betegségek.
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