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Raské Istvan

Molekularis genetika
az egészségugy szolgalataban

Tények és perspektivak

Az egyik ember alacsony, a mdsik magas. Van, aki sovany, van, aki kévér. Vannak
csalddok, ahol gyakrabban fordulnak el rakos megbetegedések, vagy halmozottan szen-
vednek magas vérnyomdsban. Mindezeknek a tulajdonsagoknak genetikai okai vannak.
Mar a szdzad elején ismertek olyan betegségeket, amelyeknek kizdrélagos oka egyetlen
génben bekévetkezett 6réklédé elvaltozas, mutdcié. Jogos volt az a feltételezés, hogy a
gének szerkezetének, a benniik taldlhaté DNS bazissorrendjének megismerése kézelebb
vihet a betegségek gydgyitdsdahoz. Ennek a feladatnak a megolddasdra indult az a grandié-
zus nemzetkézi program, amely 1990-ben kezdddétt és célja, hogy a 21. szdzad elejére
megismerjiik az emberi 6rékité anyag mintegy hdarommilliard bazisanak a pontos sorrendjét.
A program meguvalésitdsa azt jelenti, hogy lehetéség nyilik az azonositott gének (amelyekbél
80—100 ezer talalhaté egy emberben) funkcidjanak megismerésére.
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A Human Genom Program

Uj tudomanyag van sziiletében az orvostudomanyban, amely a Human Genom Prog-
ramra épitve a génektdl eljut az altaluk meghatarozott fehérjékig és azok szerepének
megismeréséig az emberi szervezetben. Eddig tébb mint 8 ezer gént katalogizaltak, ame-
lyek nemcsak ritka, az anyagcserét, sejtmukoédést érinté rendellenességekkel, specialis
funkciézavarokkal kapcsolatosak, hanem olyan géneket is azonositottak, amelyek gyakori
megbetegedésekre hajlamositanak. Amint ezek a koérnyezettel (ami magaban foglalja a
kémiai, fizikai, szocialis, pszicholdgiai, taplalkozasi faktorokat, fert6z6 agenseket is) kol-
csonhatasba lépnek, a riziko olyan mértékben novekszik, hogy kronikus, a populaciéban
gyakori kérképek alakulnak ki, mint példaul rakos betegségek, sziv-érrendszeri megbete-
gedések vagy az Alzheimer-kor.

A Human Genom Program megvalosulasa csak az els6 lépés azon az tton, amely tu-
lajdonsagaink molekularis okainak megértéséhez, a betegségek molekularis diagnozisahoz
és oki gyogyitasahoz vezet. Ahogy igérik, 2001-re ismert lesz a minden emberi sejtben
megtalalhatéo mintegy 180—200 cm hosszusagu, a sejtmagi strukturaban jellegzetes szer-
kezettel bir6 DNS teljes bazissorrendje. Ha leirnank a DNS 3 milliard nukleinsav bazisat
tartalmazd, igy nyert szoveget és minden bazist egyetlen kisbetiivel jelolnénk, A4-es for-
matumu, hatszaz oldalas kényvekbol 1200 kotetnyit toltenénk meg vele. Ez az informa-
cidhalmaz azonban még a genetikus szakember szamara is jorészt értelmetlen és megle-
hetésen unalmas kényvtar lenne, a betiik egymasutanisaga semmiféle tampontot nem ad
az egyes szakaszok szervezeten bellili szerepére. [smert az, hogy az emberi DNS mintegy
10%-a hordoz csak genetikailag fontos informaciét. Kérdés, hogy mi a maradék 90% funk-
cidja és egyaltalan mely szakaszok azok, amelyek genetikai informaciétartalommal rendel-
keznek.

Ennek a fontos kérdésnek a megvalaszolasat segiti el6 a Human Genom Program utan
kovetkezo, nemzetkozi Osszefogassal indulé program, amelyet a szakemberek genomika
néven ismernek. A programnak az lesz a feladata az, hogy azt a bizonyos 1200 kétetnyi
konyvtarat értelemmel téltse meg, azaz kideritsék, hogy a DNS szekvenciaknak mi a sejten
beliili funkciéja. Ez az informacié azonban tavolrol sem vezet el oda, hogy magyarazatot
kapjunk az egyedi, individualis kiilonbségekre. Ezt az informaciét ugyanis mindéssze
tucatnyi ember DNS-ének szekvencia adatai szolgaltatjak. Ezért a Human Genom Prog-
ram indulasa utan, azzal majdnem parhuzamosan, beindultak a humdn genom diverzitds
programok is. Mintegy 400—500 populacid, 10—100 tagjanak a DNS-ét analizalnak. Az
egyéni genetikai klilonbségek azonositasaban lényeges szerep jut a minden emberi DNS-
ben meglévd, egy vagy két nukleinsav bazist érinté ismétlédéseknek, amelyek egyénekre
jellemzé6 médon a klasszikus genetika szabalyai szerint 6réoklédnek. Bar a programok
elsédleges célja a populacidok molekularis antropoldgiai 6sszehasonlitasa, az orvosi geneti-
ka szamara is fontos eredményeik lennének. Segitenének példaul annak magyarazataban,
mi az oka, hogy egyes népcsoportoknal nagy a hajlam bizonyos betegségek megjelenésére,
mig mas népcsoportok ugyanarra a betegségre nézve ellenalléak.

A betegségek molekularis genetikai okai

A Human Genom Programnak legnagyobb jelentdsége kétségtelenul a betegségek mo-
lekularis genetikai okainak megértésében lesz. A genetika egyik klasszikus paradigmija ,a
velesziiletett metabolizmus hibai”. Ennek alapja a mutaciét szenvedett gén altal termelt
hibas termék, amely végil a betegség megjelenési tiineteit okozza. Ebben az esetben a
kornyezet ugyan valamilyen hatassal van a tlinetekre, de a génhiba az elégséges és els6d-
leges kivalto ok. Ez az oki Osszefliggés alkalmazhat6 a sziletések 1,25%-ara, amelyeknél
olyan klasszikus, a mendeli genetikai szabdalyok szerint 6réklédo rendellenesség fordul eld,
mint példaul a cisztikus fibrézis, a Duchenne-izomsorvadas vagy a sarlosejtes anémia.
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A szorosan vett genetikai betegségek az emberi betegségek egy jelentds csoportjat kép-
viselik. Az 0sszes korhazi felvétel t6bb mint egyharmadat olyan rendellenességek jelentik,
amelyeket legalabbis részben genetikai faktorok okoznak. Ezek kb. 6—8%-at az elézdek-
ben mar emlitett egyetlen génhiba okozza, kb. 2,5% kromoszomalis rendellenességet je-
lent, a maradéknak pedig genetikai hajlamosité okai vannak. Természetesen a genetikai
betegségek barmiféle osztalyozasa bizonyos foku leegyszernisitést jelent, mivel atfedések
vannak a kiilénbozé kategoériak kozott. Mégis a genetikai betegségeket a kovetkezo 6
kategoriakba sorolhatjuk:

1. Kromoszomalis rendellenességek: egy vagy néhany kromoszoéma szambeli vagy szer-
kezeti eltérésével.

2. A mendeli 6roklédést, monogénes betegségek, amelyeket egyetlen génben bekovet-
kezé mutacio jellemez.

3. Tébb faktoru, komplex betegségek, melyek tébbféle gén és tobbféle kornyezeti ténye-
z6 kélcsénhatasaként jelennek meg.

4. A genetikai betegségek nem klasszikus, heterogén csoportja, amely a genom
metilaciés mintazatanak, az un. imprinting zavarainak, bizonyos nukleinsav bazistripletek
ismétlédési rendellenességének vagy kiilénb6zé mozaicizmmusok kdvetkezményeként alakul
ki.

5. A klasszikus mendeli 6roklédésmenetet nem koéveté mitokondridlis betegségek. Itt
az 6roklédésmenet azért rendellenes, mert a mitokondrialis DNS joérészt az anyatol 6rokls-
dik.

6. A szomatikus, testi sejtekben kialakult mutacié, amelyeknek kilénésen nagy je-
lentéségiik van a rakos folyamatokban. Bar ezek nem 6roklédéek, hajlamosité genetikai
tényez6k alapjan eléfordulasuk bizonyos egyéneknél gyakoribb.

Ahogy az elézéekben mar emlitettiik, a legtébb, a populaciéban gyakori betegség
pszichiatriai korképek — valamilyen genetikai komponens jatszik szerepet. Ez azt is jelen-
ti, hogy az emberiség kb. 60—65%-a részben genetikai betegségben hal meg. Ezeknek a
komplex betegségeknek az analizisében dénté szerepe van a molekularis genetikanak és a
biotechnolégianak.

A témaban kevésbé jaratosak szamara tisztaznunk kell néhany alapfogalmat. Azt a
DNS szakaszt, amely mendeli 6roklédésu és egy tulajdonsagot hataroz meg, génnek
vagy lokusznak hivjuk. Ezekbél mindkét szlil6t6] egy-egy példanyt oréklink. Az un.
nemi kromoszémakon talalhaté gének természetesen nemtél fliggden egy vagy két pél-
danyban 6roklédnek, attél fliggéen, hogy fil vagy lany utodrol van-e szo. Egy adott
lokusz genetikai informaciétartalma a genotipus. Egy adott genotipuson beliilli DNS
szekvencia eltérések az allélok. A genotipus lehet homozigéta, amikor azonos allélok
alkotjak és heterozigéta, ha két allél kombinacidja térténik. A fenotipus az egyén mér-
heté vagy lathato jellegzetessége. A mutdns genotipus vagy megvaltoztatja a
fenotipust, vagy nem. Ha egy mutans allél heterozigéta allapotban is felismerhetd, ak-
kor az allél domindns, mig ha csak homozigota allapotban lathaté, akkor recessziv.

A komplex betegségek vizsgalataban kiilénb6zé szintek alakultak ki. A klinikusok a
fenotipus alapjan diagnosztizaljak azokat, a molekularis genetikusok a géneket és termé-
keiket sejtszinten jellemzik, a klinikai genetikusok csaladfa és allél 6sszefliggés vizsgala-
tokkal a meghatarozé6 géneket kromoszémakra térképezik, betegségekre hajlamosito
allélkombinacidkat azonositanak és véglil a klinikusok a laboratoriumi diagnozis alapjan
az érintetteknek a megeldozést szolgaldé tanacsokat adnak vagy a molekularis diagnosztika
alapjan oki gyogyitast végeznek.
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A komplex betegségek eléfordulasi gyakorisaga és részesedésiik a halalokoknal egy
predikcid szerint 2020-ra a jelenlegi 56%-16] 75%-ra névekszik majd. A komplex betegsé-
gek hajlamosité génjeinek azonositasa azonban nem kénnyu feladat. A teoretikus modell
alapjan, ha a gyakori betegséget hordozo egyének csoportjanak genotipusat ésszehason-
litjuk az ugyanezt a betegséget nem hordozd egyének csoportjanak genotipusaval, akkor
bizonyos genotipusok mindig kapcsolatba hozhaték azokkal az egyénekkel, akik a beteg-
ségben szenvednek. A gyakori betegségekre hajlamosité gének szerepének megértése elve-
zethet a betegség molekularis okanak megértéséhez, ésszeri megelézéséhez és gyogyita-
sahoz. Messze meghaladja ennek a cikknek a terjedelmét, hogy akar egyetlen komplex
betegség valamennyi hajlamosité génjét részletesen bemutassuk, de szlikségesnek tartjuk
a molekularis biolégia orvosi jelentdségének érzékeltetéséhez néhany példan keresztiil
folsorolni a legujabb fejleményeket.

Ismeretes a megvaltozott zsiranyagcsere szerepe a sziv-érrendszeri betegségekben. Az
érelmeszesedés kialakulasaban az egyik megallapitott rizikéfaktor a magas szintd, ala-
csony denzitasu lipoprotein és az alacsony vérszintd, magas denzitasu lipoprotein. Epi-
demiologiai, genetikai €s klinikai adatok tamasztjdk ma mar ald a magas denzitasu
lipoprotein szerepét az érelmeszesedés megelézésében. A vérszérum magas denzitasu
lipoprotein szintjének szelektiv modositasaval az érelmeszesedés Ujszeri gyogyitasara
nyilna lehetéség. A magas denzitasu lipoprotein felvételében szerepet jatszd, Ujonnan
jellemzett sejtfelszini receptor génjének megismerése kozelebb vihet ehhez a célhoz.

Ismerjiik azokat a genetikai faktorokat is, amelyek az idéskori idegrendszeri degenera-
ciot el6idézd egyik legsillyosabb betegség, az Alzheimer-kér kialakulasaért felelések. A
betegségnek két tipusa létezik: a késén jelentkezd sporadikus €s a csaladi halmozodast
mutatd, koran megnyilvanulé forma. Mivel mindkét tipusban ugyanaz a klinikai kép, jé
stratégianak bizonyult a csaladi halmozodasu forma kialakulasaban részt vevé genetikai
tényezok azonositasa. gy talaltak meg azt a harom gént, amelyek mutéciéi a koran kiala-
kulé betegség kialakulasaért felelések; az amiloid prekurzor fehérje, a presenilin 1 és 2
gént. E jol jellemzett genetikai eltérések mellett egy hajlamositéd allélra is fény deriilt. Meg-
figyelték, hogy mig az apolipoprotein E4 allél jelenléte Alzheimer-kérra hajlamosit, addig
az apoE 2 allél csékkenti a betegség eléfordulasi valoszintségeét.

Tényként fogadhatjuk el, hogy a rdkos folyamatok kialakulasaban alapvetéen harom
géncsalad mutacioi vesznek részt; az olyan mutaciok, amelyek a cellularis onkogéneket, a
tumorszuppresszor géneket, illetéleg a DNS integritdsdnak megoérzésében mukoédé DNS
reparaciés géneket érintik. Mindharom géncsalad génjei kézvetve vagy kozvetleniil a sejtek
osztddasaban jatszanak szerepet.

Rous klasszikus kisérletei 6ta tudjuk, hogy bizonyos virusoknak szerepe van a tu-
morogenezisben. RNS és DNS virusoknak az §sszes human daganatféleség kb. 15%-aban
van etiologiai szerepe. Bizonyitott a virus etiologia limfomakban, immunoblasztomakban,
bértumorokban, méhnyakrakban, AIDS-es betegek Kaposi-szarkomajaban. Az elsé
onkogént, az src-t is retrovirus kisérletek soran fedezték fo6l. Az onkogének minden nor-
malis sejtben muikddé olyan gének, amelyek az onkogenezis soran aktivalédnak. A proto-
onkogének retrovirus inszerciéval, kromoszoéma-transzlokaciéval, génamplifikaciéval vagy
pontmutaciéval aktivalédhatnak.

A tumorszuppresszor gének olyan fehérjéket kédolnak, amelyek kiilénbdzé mechaniz-
musokon at a sejtszaporodast, a differencialodast negativan szabalyozzak. A sejtciklus
szabalyozasiban a ciklin-fliggé kinazok (CDK) aktivitdsanak gatlasan keresztiil vesznek
részt. A malignitasokat funkciévesztéses mutacidik okozzadk, ami sejtszinten recessziv
hatast, az egyilk mutans allélt a normalis allél komplementalja, igy mindkét
tumorszuppresszor allélnak mutacion kell atesnie a tumorgenezishez. Lehetséges, hogy az
egyik allél mutacidja észrevétleniil, az ivarsejtvonalban o6réklédik és igy 6roklédé rak-
szindromak léteznek. Az ilyen csaladok tagjai prediszponaltak bizonyos tipusi
malignitasokra, de csak akkor, ha a mutacié a masik tumorszuppresszor allélban is bekd-
vetkezik.
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A malignitasokra hajlamosité gének kozil azokat, amelyek a sejtosztodas szabalyoza-
saban vesznek részt, ,kapuér” géneknek, amelyek pedig a genom integritasan 6rkédnek,
-gondnok” géneknek is nevezik. Ez utobbi kategoriaba tartoznak értelemszeriien a DNS
reparacio génjei. A ,gondnok” gének inaktivacidja nem segiti elé a kdézvetlen tumor
iniciaciot, ez ,csak” genetikai instabilitashoz, és a kapuér” génekben felhalmozédo muta-
cidkhoz vezet, amely viszont neoplaziat okoz. Azokban a dominansan 6roklédé
neoplaziara hajlamosité szindromakban, ahol a ,gondnok” gének mutacidja az els6 lépés a
paciensekben a tumor iniciaciéhoz, harom tovabbi mutéaciéonak kell bekovetkezni; a ma-
sik, vad tipusu ,gondnok” génben és a két ,kapudr” génben.

A karcinogenezis jellegzetessége, hogy a genetikai instabilitas eléidézésében részt vesz
minden olyen gén mutacidja, amelynek a DNS integritdsanak megdrzése a feladata. Az
evoluciés konzervativizmust mutaté DNS reparacié génjei ebben vezeté szereppel birnak.
A DNS molekula belsé instabilitdsa, a sejtanyagcsere soran képzédé DNS-moédositd
metabolitok, és a kdrnyezetben allandéan jelenlévé DNS karosité anyagok a felelések
azokért az allandé valtozasokért, amelyek valamennyi éllény genetikai anyagaban folya-
matosan végbemennek. Amennyiben a DNS reparacio hibasan mukédik, olyan genetikai
betegségek keletkeznek, amelyek részben tumorok kialakuldasara hajlamositanak, részben
az ilyen egyénektdl nyert sejtkultirdk abnormalis mutaciés képességeket mutatnak.

Régéta ismert, hogy egy organizmus kiilénb6z6 szerveinek a sejtjei eltéré DNS
reparacios képességet mutatnak adott DNS karosité hatassal szemben. Hasonléan, a
szervek igen gazdag valasztékat adjak a reparacios skalanak, egyesek képesek olyan su-
lyos DNS karosodasok kijavitasara, mellyel masok képtelenek megbirkézni. Ezek azt mu-
tatjak, hogy a DNS reparaci6 szévetspecifikus.

A DNS reparacié ,gondnok” funkcidjanak direkt bizonyitéka azon ritka, rakra hajla-
mositd genetikai betegségek léte, ahol a hiba a reparacié génjeiben talalhaté.

Bar a klasszikus, tobblépcsds karcinogenezis séma: az onkogénekben eléfordulé do-
mindns mutdacié, a mindkét tumorszuppresszort érinté recessziv mutdacido, a genetikai
instabilitast elésegité megvaltozott DNS reparacid, alapjaiban tovabbra is igaz, azonban
ma mar a molekularis onkolégianak szamolnia kell a programozott sejthalal génjei, a kis
erek képzoédésében részt vevé gének és a sejtekben mukdodo jelatviteli utak hatasaval, hogy
csak néhanyat emlitsiink azon tényezék kozlil, amelyek szerepe az utébbi években vait
nyilvanvaléva. Bizonyos malignitasokban azonban még szamos olyan gén megvaltozott
funkciéja jelentkezik, amelyeknek a sejtek méregtelenitd mechanizmusaban, illetleg a
sejtek kozotti kbélcsénhatasokban van szerepe.

Altalanosan elfogadott, hogy az emberi daganatok kritikus genomialis pontok tébblép-
cs6s genetikai elvaltozasanak eredményeként alakulnak ki. A genetikai tényezék mellett,
mar tébb olyan Un. epigenetikai hatas szerepére is fény derilt, amely 6réklédé ugyan, de
hatasaban reverzibilis. llyen példaul a bizonyos génszakaszokat érinté éréklédé mintazata
metilacié, amely imprinting néven kertlt a genetikai koztudatba.

A farmakogenomika

Az embereknek gyogyszerek iranti érzékenységbeli killonbsége is nagyszamu gén altal
szabalyozott, komplex tulajdonsagnak tekintheté. A nagy gyogyszergyarak molekuléaris
genetikai megkdzelitéseket alkalmaznak, hogy a populaciéban azonosithassék azon cso-
portokat, akiknél bizonyos gyogyszerek mellékhatasok nélkiil alkalmazhaték. Ily médon az
egyénre szabott gyogyitas alapja, amely az egyéni genetikai profilra épilil, a nem is tavoli
jovoben megteremthet6 lesz. Ennek nemcsak a populaciéra nézve, de lzleti szempontbél
is szamos elénye lesz. Eddig ugyanis csak azok a gydgyszerek kerlltek alkalmazasra,
amelyek a betegek minden egyes csoportjaban hatasosnak bizonyultak. Az egyéni geneti-
kai kiilonbségeket figyelembe vevé megkozelitésnél azonban olyan, a fejleszté laboratéri-
umok ,fikjaiban” rejtozkodé gyogyszerformulak is alkalmazhaték lesznek, amelyek csak
bizonyos embercsoportban hatasosak, ezen egyének eltérd, a genetikai jellegzetességeiken
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alapulé gyégyszermetabolizmusuk miatt. Ez a gyégyszeres terapia egyik 0j Utjanak az tn.
Sfarmakogenomikénak a megteremtéséhez vezetett.

Miutan az elézéek alapjan mindenki szamara nyilvanvalova valt, hogy igen sok beteg-
ség alapja genetikai, ezért ugy gondolom, az is nyilvanvald, hogy a betegségek megelézése
és diagnosztikaja szempontjabol igen lényegesek a molekularis genetikai tesztek. A gene-
tikai teszteket egyre nagyobb szamban javasoljak a legkiilonb6z6bb életkoru pacienseknél.
A jelenlegi orvosi gyakorlatban tébb mint 400 betegség kimutatasanal alkalmaznak tesz-
teket. A legt6bb ilyen teszt egyszeru orvosi (vérvétel) vagy kisebb sebészi (amnion folyadék
vétele, korionboholy biopszia) beavatkozast igényel és célja informaciot adni a sziletendé
csecsemd, a gyermek vagy felnétt genetikai allapotarél. Ezek a tesztek vagy szirésre, vagy
genetikai diagnozisra alkalmasak. A sziiré teszt (amilyen pl. a fenilketonuria kimutatasara
alkalmas teszt is) felhivja a figyelmet egy lehetséges hajlamosito genetikai allapot jelenlété-
re, a diagnosztikai teszt pedig megmutatja, hogy az adott genetikai rendellenesség mole-
kularis szinten valoban fonnall-e vagy sem. A sziiré teszt nem ad definitiv informaciot,
csak megjeloli azokat az egyéneket, akiknél a diagnosztikai tesztek a tovabbiakban elvég-
zend6k. A genetikai tesztek kévetkezményei attél fliggnek, hogy a tesztelés mikor tértént.
Prenatalis genetikai teszt elvégzésére akkor van sziikség, ha a genetikai tandcsadas a
csaladban mar eléfordult genetikai betegséget allapit meg, illetve kromoszoma rendelle-
nességek kiszurésére alkalmazzak bizonyos anyai életkor felett. Az ujsziiléttek és a gyer-
mekek genetikai tesztjei egy fenotipus jelenléte alapjan a molekularis okok megallapitasat
szolgaljak. Felndttek genetikai tesztjeinek elvégzését altalaban késén manifesztalodd beteg-
ségek, mint példaul a Huntington-betegség vagy bizonyos rakszindromak gyanuja teheti
szitkségessé. Kiilon problémakat vet fel a preszimptomads, illetve a prediktiv tesztelés. Az
elsé esetben késébbi életkorban manifesztalodo betegségek molekularis diagnozisa torté-
nik még akkor, amikor az egyénnek semmiféle betegségtiinete sincs, mig a masik esetben
megallapithatd, hogy egy genetikai betegség kialakulasa milyen valoszinuséggel varhato.

DNS-chip technologia*

A genetikai komponensu betegségek molekularis genetikai vizsgalata egyik legigérete-
sebb modszere a DNS-chip technolégia, amely forradalmasitja mind az alkalmazott, mind
az alapkutatast. Gyokeres valtozast hozott a technoldgia bevezetése, amire 1996-t6l kertilt
sor. A DNS-chipek szilard felszinre vagy nylon szévetanyagra vitt, ismert helyzeti DNS
szekvencidk, amelyeket vagy a mikroelektronikaban hasznalatos fotolitografiai médszerrel
szokkeént visznek fel. Mindezek a mikroelektronikaban hasznalatos chipnél alig nagyobb
felileten helyezkednek el. A DNS-chipek segitségével mod nyilik teljes genomok 6sszeha-
sonlitasara, genetikai betegségeket okozé mutacidk pontos természetének megdllapitasa-
ra, komplex betegségek hajlamosité géncsoportjainak azonositasara, egy adott
malignitasban szereplé gén molekularis szerkezetének vizsgalatara, egyazon sejt kiiléonbo-
26 génkifejezédési allapotanak Osszehasonlitasara, egyes mikrobialis fertézések fert6zé
agenseinek kimutatasara, specialis DNS szakaszokhoz ké6t6do, a génmtuikodés szabalyoza-
saban részt vevé fehérjék és azok DNS-koté helyének megallapitasara, hogy csak néha-
nyat emlitsiink a lehetséges felhasznalasi tertiletekbél.

A chipek alkalmazasanak egyik jelentos teriilete a fert6zé mikroorganizmusok {(bakté-
riumok, virusok, mikroszkopikus gombak) kimutatasa. A DNS-chip technolégia nemcsak
az adott korokozo azonositasat, de orvosi szempontboél fontos jellegzetességeinek (pl.
antimikrobidlis szerekre vald rezisztencia) gyors és érzékeny megallapitasat is lehetévé
teszi. Hatalmas jelentésége lesz a DNS-chip technikanak szervatiiltetéseknél, a szervet

* A DNS-chip technologiaval foglalkozik kétetlinkben Dudits Dénes tanulmanya is. —
A szerk.
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ado és kapoé molekularis genetikai azonossagainak megallapitasaban. Kiemelt szerepe lesz
az igaszsagligyi orvostanban kriminalisztikai és apasagi ligyek gyakorlataban.

Uj tipusi gyogyszermolekulak tervezésében, illetve a gyogyitas hatékonysaganak els-
rejelzésében is felhasznalhatéak DNS-chipek. Segitséglikkel méd nyilik az egyes egyénekre
jellemz6 gyogyszer metabolizmusban szerepet jatszé gének polimorfikus formainak meg-
hatarozasara.

Génterapia

A molekularis genetikai eljarasoknak az orvosi megeldzés egyik sikertdrténeténél, a
vakcinak készitésénél is kiemelt szerep jut. Vilagszerte évente mintegy 3 millié halalesetet
eloznek meg vakcinalassal. Uj tipusa vakcinak keriilhetnek bevezetésre a kovetkezd sza-
zadban. Az antibiotikumok alkalmazasaval egyre tébb antibiotikum-rezisztens baktéri-
umtoérzs kialakulasa tjraélesztette a vakcindlas és a passziv immunizalas iranti érdeklé-
dést. Az egyik legtobb problémat okoz6 korozék a staphylococcus térzsek kulénbozé su-
lyossagu fertézést okoznak, az egyszeru sebfertézésektol a szepszisig vagy szivbelhartya-
gyulladasig. Az uj kutatasi eredmények a staphylococcusoknak a szévetek extracellularis
szemben alakitanak ki immunitast. Az olvasé néhany évtizeddel ezel6tt furcsanak tartotta
volna, hogy DNS-sel is lehet immunizalni. Ma mar olyan genetikailag moédositott névénye-
ket (pl. banant) allitanak el6, amelyekbe a harmadik vilagban a hasmenést okozé egyik
jelen van a teljes baktérium ellen immunissa tevé fehérje, amely a gytimolcs elfogyasztasa
utan fejti ki jotékony hatasat. Génsebészeti iton moédositott plazmid DNS-nek un. gén-
puskaval torténé sejtekbe lovésével is sikeriilt immunizalast elérni. Ezeknek a ,meztelen”
DNS-bél allo génexpresszids kazettaknak a bevitelével a sejteket a bevitt gének olyan
kicsiny produkalé gyaraiva alakitjak, amelyek a plazmid altal meghatarozott antigént
termelik. Segitséglikkel effektiv citotoxikus T sejt valasz indukalhaté, amely olyan beteg-
ségek kivédésére alkalmas, ami ellen jelenleg még nincs hatasos immunizalas.

Ahogy a betegségek molekularis biologiai okait megismerjiik, ugy nyilik méd valodi oki
gyogyitasra, a génterdpiara. Ez a kutatasi terlilet érthetéen a betegek és hozzatartozoik
érdeklodésének kozéppontjaba keralt. De a kutatasok és klinikai kisérletek jelenlegi alla-
potaban tlzo és feleltlen lenne reményeket ébreszteni. A technolégia lényege, hogy a
hibas vagy hibasan mukédé gén helyett vigyik be az egészséges koépiat. Ez a viszonylag
egyszerd séma azonban szamos problémat hordoz. A legnagyobb ezek kéziil a hatékony
génbeviteli ut megtalalasa. Ebben hatalmas verseny alakult ki vilagszerte, amelyben ma-
gyar kutatok is részt vesznek. A masik probléma a bevitt gén mukoddésének biztositasa a
megfelelé szévetekben és a megfelelé idében. Amig ezeket az altalanos problémakat nem
sikeriil megoldani, addig sajnos csak kisszam betegben és kisérleti jelleggel keriilhet sor
erre, a jovoben kétségtelenil forradalmi eredményeket igéré gyogyitasi eljarasra.

Mint minden Ujszert biolégiai megkdzelitésnek, a molekularis biolégia orvosi alkalma-
zasanak is szamos olyan etikai vonzata van, amelyre eddig nem gondoltunk. Ezért szik-
séges a problémak megbeszélése szakemberekkel, a tarsadalom targyszeril tajékoztatasa.
Ugyanis csak kelléen tajékozott tarsadalom képes szembenézni a lehetséges rizikoval és
megfeleld szabalyokat kidolgozni az emberkdzpontu alkalmazasokra. Kiilénésen fontos,
hogy elkerilfik a technolégidk szenzdcidhajhdsz talalasdt és az emberek elrettentését
ezektél a valoban igéretes eredményektol.

A legtébb eddig vizsgalt mutaté szerint hazank lakossaganak egészségi allapota siral-
mas helyzetet tiikréz. Ennek megvaltoztatasa minden ésszerten gondolkodé szakember-
nek (és politikusnak) elsérendii feladata. Napjainkban ismét fellangolt a vita, hogy sziik-
ség van-e magyar tudomanyra és az milyen prioritasok mentén dolgozzon. A fentiek alap
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jan agy gondolom, nyilvanvaléva valt, hogy az egészséglgyi szakemberek oktatasaban, de
a kutatdbmunkaban is sokkal jelentdsebb szerepet kell adni a molekularis genetikanak.
Lehet, hogy a magyar kutaték hozzajarulasa ehhez a teriilethez nemzetkozi szinten cse-
kély, de ha nem lesznek a modern technolégidkat értd, ismeré és alkalmazni is tudé szak-
embereink, akkor a jévében a magyar polgarok ugy fognak az j eredményekre racsodal-
kozni, mint kisgyerek az liveggydngyre, és az orszag egészségligye menthetetlentil a har-
madik vilag szintjére sullyed.

Somfai Béla

Etikai kérdések a genetikaban

A kézelmiilt térténelme ismételten bizonyitotta az emberi fejlédés rejtélyes sajatossdgdt:
biztosabba és ugyanakkor bizonytalanabbd is teszi jévénket. Az atomfizikaval egytitt a
genetikai ismeretek rohamos gyarapoddasa és a géntechnoldgia fejlédése is ezt bizonyitja.
Ezek birtokdban nemcsak a tilszaporodé emberiség élelmiszer-sziikségletét biztosithatjuk a
kévetkezd évszdzadban, hanem az élet tovabbi fejlédésének iranyat is befolydsolhatjuk,
eddig soha nem ismert hatékonysdggal. Mindez megteremtette a végzetes tévedések vagy
rossz szdandéku visszaélések uj lehetéségeit is. Nem véletleniil nevezték mdr a hetvenes
években az akkor még csak kibontakozéban lévé genetikai forradalmat a ,teremtés nyolca-
dik napjanak”.! Ez a rohamos fejlédés, a magfizika forradalmdhoz hasonléan, tjfent meg-
elézte annak erkélesi és jogi értékelését. Ebben a tanulmanyban az orvosetika és a zsidé-
keresztény erkélcsi felfogas fényében vizsgdlok meg néhdany kérdést. A genetikai sziiréssel
és felméréssel kapcsolatos az dssejt- és az embriondlis-kutatas néhdny fontos problémdja
és a klonozdssal problémdk kévetik. A génterapia, valamint az eugénia egyelére elméleti
problémdja alkotja az utolsé problémakért. Eldre kell bocsatanom, hogy tébb kérdésben az
erkdlesileg helyes allaspontnak csak a valészintiségét lehet megdallapitani.

Bevezetésként a genetika haladasanak mértékével aranyosan névekvéd erkélcsi fele-
16sség kérdését kell tisztaznunk. A tudomanyag képviseloi kozott vannak olyanok, akiket
aggodalommal t6lt el az a térténelmi tapasztalat, hogy a tudomanyos kutatasbél szarmazoé
ismereteket és hatalmat nem mindig hasznaltak az emberiség javara. Nemegyszer éppen
az ellenkezdje tortént: ismételten beigazolodott, hogy nem lehet feltétel nélkiili bizalmat
koélcséndzni embertarsainknak. Az evolicid céljat sem lehet egyértelmiien meghatarozni.
Az sem bizonyithaté tehat, hogy a fejlédés szlikségszertiien az emberiség javat szolgalja. Az
élet megelézte az ember megjelenését és valoszinuleg hosszu ideig folytatdédik az emberi
élet megszinte utan is. Nem vagyunk képesek megallapitani, még kevésbé megtenni az

vekedés vagy a kérnyezetszennyezés megoldhatatlannak latszo problémaira. Jévénk bizto-
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