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Korunk orvostudomanya néhany éve még hihetetlennek tiiné lehetdséget kapott a
molekuléris genetika, rekombindns géntechnolégia eredményei révén. Az antibiotikumok
felfedezése és alkalmazdsa 6ta nem volt még olyan dltaldnos jelentdségii és nagy
horderejti felfedezés, amely hasonlé forradalmi valtozast és perspektivat jelentett volna.
Valédi paradigmavdltas zajlik le, dtformdlédik a feltett kérdések kore és mélysége,
felgyorsul az alkalmazas lehetdsége. Ujtipust diagnosztikai megkozelitések, j therdpids
targetek megismerése, j, oki, gy6gyitdsi modok, a personalizdlt medicina megjelenése
azok a jellegzetességek, amelyek a 21. szdzadi trendeket megszabjdk.

A genetika egyik klasszikus paradigmdja a “velesziiletett metabolizmus hibéi”
fogalma. Alapja a mutdci6t szenvedett gén 4ltal termelt “hibas” termék, amely végiil a
betegség tiineteit okozza. A kornyezet ugyan van valamilyen hatdssal a tiinetekre, de a
génhiba az elsGdleges és elégséges kivalté ok. Ez az oki osszefliggés alkalmazhaté a
szilletések 1.25%-ra, ahol olyan klasszikus mendeli rendellenesség fordul elé, mint a
cysticus fibrézis, Duchenne izomsorvadis, vagy a sarlésejtes anaemia. Ezek a betegségek
azonban még sikeres gydgyitdsuk esetén is csak minimadlis kihat4ssal vannak a népesség
egészségére. A legtobb gyakori betegség aetiol6gidjdban, mint a diabetes, asthma,
hypertensi6, sziv-érrendszeri betegségek, psychidtriai kérképek, genetikai komponens is
szerepel. Ez azt is jelenti, hogy az emberiség kb 60-65%-a részben genetikai eredetii
betegségben hal meg. A “velesziiletett metabolizmus hibdi” paradigma ezekre a
betegségekre nem alkalmazhat6. Itt a betegség kialakuldsa a kornyezet és a génmikddés
interakci6jdnak az eredménye.

Ahhoz, hogy ezt az 1j koncepci6ét megvildgitsuk, 6hatatlanul vissza kell tekinteniink
a genetikai kutatds két fo dgdnak kialakuldsi torténetére. A kvantitativ genetika és a
molekularis genetika a biol6gia torténetének két meghatirozé eseményébdl
eredeztethetd.

1859-ben Darwinnak a Fajok eredete c. miive inspirdlta unokadccsét, Francis
Galtont, hogy az emberi viselkedés tanulményozdsdban vegye figyelembe az 6roklodést
is. Ez vezette el Galtont a kvantitativ genetikai mddszerek, a csalddi hasonl6sdg
statisztikai értékelése, az ikervizsgilatok alkalmazdsdhoz. (Darwinnak és Galtonnak
egyébként fogalmuk sem volt arrél, hogy az 6rokl6désnek mik a szabdlyai, mert bér
Darwin megkapta egy kiilonés morva szerzetes kéziratat, aki 1866-ban a kolostor
kertjében bors6val végzett kisérletei eredményét irta le, azonban azt soha sem olvasta el).

A mendeli oroklédés torvényei kozlése volt a mésodik fo6 esemény. Ezek a
térvények kivaléan alkalmazhaték voltak a monogénes betegségek o6roklodési
sajdtsdgainak meghatdrozdsidra. A szdzadfordul6n, amikor a mendeli tévények
Gjrafelfedezése megtortént, a mendelidnusok helyteleniil, egyetlen hibas gén Sroklodési
patternjét probdltdk a komplex betegségekre is alkalmazni. Ezzel szemben, a
galtonidnusok szerint az o6roklédés egyszerii szabélyai nem jellemezhetik az emberi
tulajdonsdgok komplexitdsat, amelyek kvantitative oszlanak meg. A mendelidnusoknak
igazuk volt abban, hogy a mendeli “elemek”, amelyeket 1909-ben neveztek elészor
géneknek, pontosan meghatérozzak az 6roklddés folyamatét, de tévedtek abban, hogy a
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komplex tulajdonsdgok egyetlen génnel meghatdrozhaték. A galtonidnusok hibédztak a
mendeli 8roklédés torvényeinek a negligaldsaban, de igazuk volt, hogy egyetlen gén nem
hatdrozhatja meg a komplex tulajdonsdgokat. Fisher szerint a gének a Mendel &ltal leirt
modon 6roklédnek, de ha tobb gén hatiroz meg egyetlen tulajdonsdgot, akkor kvantitativ
megoszlés varhat6.

A genetika két irdnyvonaldnak szétvdldsa az 1980-as évekig folytatédott. A
molekularis biolégiai vizsgdlo moédszerek fejlédésével lehetdség nyilott a monogénes
betegségeket kivaltd hibds miikddésli gének rutin izoldldsdra, genetikai térképhelyének
meghatdrozdsdra. Mivel nyilvanvald, hogy ezek a génhibdk a populicié szintjén kis
jelentéséggel birnak, a molekularis genetikusok az ij médszereket a komplex betegségek
genetikai hatterének a megfejtésében kezdték alkalmazni. A kvantitativ irdnyzat hivei
pedig gyorsan realizdltdk, hogy az Gj technolégia hasznosithaté a kvantitativ
tulajdonsagokban mindig jelenlévé genetikai komponens meghatdrozasara. Igy, a két
irdnyzat a komplex betegségek megért€sében mdra kozelit egyméshoz.

Az egyszer(i génhibdk pordlycsapasként is elpusztithatjdk a normalis fejlodést, de
egyre tobben elfogadjak, hogy a normalis egyedfejlédés igen nagyszdmu gén egytittes
szabalyozott miikodésének az eredménye. Mig elézdleg a kvantitativ genetika hivei tgy
gondoltak, hogy a komplex tulajdonsagokat annyiféle igen kis egyedi hatast kifejté gén
hataroz meg, hogy azonositasuk lehetetlen, addig ma maér ismert, hogy ezeket kiilonb6z6
befolydssal biré géncsoportok hatdrozzdk meg, amelyek koéziil a nagyobb hatdsdak
azonosithatéak. Ezeket a géneket Osszefoglaléan QTL-nek hivjuk az angol quantitativ
trait loci roviditéseként. Az 4llatmodellek vezettek el olyan komplex betegségek, mint a
diabetes, a hypertensio és a viselkedési abnormalitdsokban szerepet jatsz6 QTL-ek egy
részének azonositdsdhoz. Humén vonatkozadsban ugyanis nem, vagy csak igen szerencsés
esetekben alkalmazhat6 a genetikaban rutinszeriien hasznalt nagy pedigrék kapcsoltsagi
vizsgdlata, amely segitségével a betegségekben szerepet jatszé kromoszémdlis régidk
azonosithat6ak lennének. Ezen feliil a tradiciondlis kapcsoltsdgi analizisek feltételezik,
hogy a rendellenességek valoban rendellenességek és a csalddokban hibas miikédési
gének 6roklodésének a kgvetkezményeként jelennek meg.

Egy madsik irdnyzat a komplex betegségek esetében nem a hibis gének egy csalddon
beliilli 6roklédését, hanem a populdcié szintjén a betegségekhez kapcsolhaté alléleket
hatdrozza meg. Ezek olyan, a DNS szekvencidkban meglévd karakterisztikus valtozatok,
amelyek 6roklodése a mendeli szabalyoknak megfeleléen nyomon kévethetd és meglétiik,
vagy hidnyuk molekuldris genetikai médszerekkel bizonyithaté.

A komplex betegségek analizisében killonbozd szintek alakultak ki. A klinikusok a
betegségek tiinetei alapjan dignosztizdljdk azokat, a molekuldris genetikusok a géneket és
termékeiket sejtszinten jellemzik, a klinikai genetikusok csalddfa és allélasszocidcids
vizsgdlatokkal ~a meghatdroz6 géneket kromoszémdkra térképezik, betegségekre
hajlamosité allélkombinaci6kat keresnek, és végiil a klinikusok a labordiagndzis alapjdn
az érintetteknek preventiv tandcsokat adnak.

Az \j milleneum hajnalédn dgy gondoljuk, hogy tudjuk, a hiba a génjeinkben van. A
multban a genetika keveset tudott az orvostudomany f6 vonulataihoz adni. Most, a
biotechnolégia és a Human Genom Project eredményei alapjin az orvosgenetikusok
hossziitdvon megigérhetik a leggyakoribb felnétt korban kezd6d6 betegségek diagnézisat
és gyogyitasat. Legkésébb 2001-re a teljes emberi genom, a kb. 100 000 gén szekvencidja
ismert lesz. Eddig t6bb mint 8000 gént katalogizdltak (Online Mendelian Inheritance in

48



Man, OMIM, 1997) Az eddig -azonositott gének nemcsak ritka metabolikus
rendellenességekkel, specidlis malformdciSkkal kapcsolatosak, hanem olyan géneket is
azonositottak, amelyek gyakori megbetegedésekre hajlamositanak. Amint ezek a
kornyezettel (ami magdban foglalja a kémiai, fizikai, szocidlis, pszicholdgiai, tapldlkozasi
faktorokat, a fertozo adgenseket) interakci6ba lépnek, a riziké olyan mértékben novekszik,
hogy krénikus, ‘gyakori koérképek alakulnak ki, mint pl. az asthma, a rdkos
megbetegedések, a cardiovasculdris betegségek, vagy mint az Alzheimer- kér.

A komplex, genetikai komponensii kérképek esetében a csalédi halmozédas nem
mindig egyértelmii és a hajlamosité allél megléte még nem. jelenti a betegség
manifeszticiéjit. Ebben a vonatkozdsban az I. tipusd diabetes mellitus a j6 modell. Itt
kimutathatd, hogy a f6 hisztokompatibilitdsi komplex (HLA) génjei koziil, ha két allél (az
egyikben a HLA o-ldnc 52-es pozici6jaban arginin, a masikban a HLA P-lanc
57-es pozicidjdban asparagin helyett mds amindsav taldlhaté) homozygota forméban jelen
van, akkor a betegség korai gyermekkorban jelentkezik és lefolydsa sidlyosabb. A
betegség sulyossdga a hajlamosité allélek szdmdval korrel4ciéba hozhat6. A betegség
komplex formdjat tdmasztja ald az a tény, hogy a legutébbi vizsgélatok szerint még
szdmos gén vehet részt a prediszpozici6 kialakitdsdban, azonban egyiknek sincs olyan
nagy hatdsa, mint a HLA komplex alléljeinek.

Az asthma a komplex betegségek egyik modelljeként is tekinthetd, ugyanis eddig
jérészt ismeretlen gének és a komyezeti tényezdk interakcidja eredményeként alakul ki.
Altaldban a gyermekek 10%-a asthmds, nagyrészt az athopids syndréma részeként, amely
az allergia, asthma, szénandtha és ekcéma tiinetegyiittest foglalja magéba. Az asthma az
esetek egy részében csaladi halmozédast mutat, el6fordulasi gyakorisiga az utdbbi
évtizedekben jelentdsen megnott killbndsen a nyugati vilagban. A kdrnyezeti tényez6k és
a genetikai faktorok kolcsonhatdsa komplex médon megy végbe, amely a betegségre valé
fogékonysdghoz, majd a betegség kialakuldsdhoz vezet. Erdekes médon a kérnyezeti
tényez8k kozill a komyezeti szennyezésnek kevesebb szerepe van az asthma
kialakuldsdban, mint gondolndnk, hiszen a leggyakrabban az Egyesiilt Kirdlysigban,
Ausztrdlidban, Uj-Zélandon az fr Koztirsasigban fordul elé és legalacsonyabb az
eléfordulasi aranya Kelet-Eur6pdban és Kindban. Jelenleg az a feltételezés, hogy a
genetikailag hajlamos egyének kiilsd allergénekkel tortént szenzitizacié utan fejlesztik ki a
betegséget. Ezek kozill az allergének kdziil vezetd helyen emlitik a héztartdsi akta vagy a
csétdnyok elporladt maradvényait. A kornyezeti allergén expozicié szintje befolydsolja a
szenzitizalas mértékét ¢és az asthma sulyossigit. Az asthmét eldidéz6 és sulyosbitd
kdrnyezeti tényezOket mutatja be az 1. 4bra.
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Asthma el6idézo és sulyosbité
kornyezeti tényezok

Ami az asthmét hajlamosité genetikai faktorokat illeti, itt négy géncsaldd egyedi

génjei jatszhatnak szerepet a genetikai hajlam kialakitdsdban. Ezt a négy géncsalddot
mutatja a 2. dbra.

Asthmara hajlamosité “jeldlt” gének

SN
Asthma
W N
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Kiilonosen fontos két géncsaldd szerepe, amelyek koziil az egyik a gyulladdsok
kialakitdsdban, a masik pedig az immunszabélyozés befolydsoldsdban jétszik szerepet.

Végiil a 3. dbra szemlélteti azt a bonyolult interakciét, ami a betegség silyossadgat
kialakitja.

Az asthmat befolyasol6 tényezok
kélcsonhatasai

. . \ .

- aSthma -
Klinikai stadium

Az ébran lathaté libikéka kdzepét foglaljak el a sziiloktdl orokslt haplotipusok,
amelyek a libik6kat vagy az asthma irdnydban hajlamosité génekként, vagy az asthma
eléfordulasat csokkentd, védd génekként szerepelnek. Kornyezeti hatasok, ahogy
mondtuk az eléz6ekben, mind sulyosbité tényezdként szerepelhetnek, de lehetnek olyan
kornyezeti hatasok, amelyek csokkentik az asthma eléfordulasi gyakorisagot. igy példaul
megfigyelték azt, hogy a korai életkorban elszenvedett fertézések (TBC, Hepatitisz A,
Kanyar6) cstkkenthetik az allergia kifejlédésének rizik6jat. Mas faktorok novelhetik ezt a
rizik6t, mint példaul respiratérikus virus fertdzések vagy a bélférgesség, amelyek mind
megndvekedett immunglobulin E szérum szintet eredményeznek. Amennyiben az asthma
kialalkul, gy vannak faktorok amelyek a betegség exacerbaciéjat okozzdk, amelyeket az
abra pozitiv nyila jeldl és természetesen a kiilonbdzd therapids beavatkozasok a betegség
tiineteit visszaszorithatjak.

Az asthma pathogenezisében szerepet jatszé valamennyi gént és azok interakci6jat
valésziniileg egy teljesen 1Uj diagnosztikus médszer, a DNS chip technolégia fogja
megoldani. A 21.szdzadi molekuldris genetikai vizsgélatok egyik legigéretesebb médszere
a DNS chip technoligia, amely forradalmasitani fogja mind az alkalmazott, mind az
alapkutatdst. Gyokeres valtozdst hozott a bevezetése, amelyre 1996-t6l keriilt sor. A DNS
chipek a microelektronikdban haszndlatos fotolitografiai médszerrel készitett elrendezett

oligonukleotidok rendszere, a mikroelektronikdban hasznélatos chipnél alig nagyobb
feliileten. Segitségiikkel teljes genomok sszehasonlitdsdra, genetikai betegségeket okozé
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mutdciék pontos természetének megéllapitdsara, komplex betegségek (igy az asthma)
pathomechanizmusiban szerepet jatsz6é gének azonositdséra, a carcinogenezis molekuldris
alapjainak  diagnézisara, egyazon sejt kiilénbozd génkifejez6dési  allapotdnak
Osszehasonlitasdra, egyes mikrobidlis fertbzések fertézo agensei kimutatasara, speciélis
DNS szakaszokhoz k6t6dd, a génmiikodés szabalyozasédban résztvevd proteinek és azok
DNS kot6 helyeinek azonositasara nyilik méd, hogy csak néhanyat emlitsiink a lehetséges
alkalmazaisi teriiletek koziil.

A technoldgia alapja a DNS chipre hibridizélt fluorokrémmal jelzett vizsgidland6
DNS molekuldk szekvenciaazonossdggal ardnyos fluoreszcencia intenzitisanak
scannelése egy CCD kamerdhoz kapcsolt megfelelé tartomanyban gerjeszthetd argon
lézer scannerrel, amely olyan komputerhez csatlakozik, amelynek meméridja "tudja”,
hogy mely ponton milyen bazissorrendi DNS darab taldlhat6. Egy egy analizis a
chipektdl fliggden akar 12 perc alatt is elvégezhetd, ahogy azt mitokondriumok
szekvencidinak vizsgélatanal kozolték. Az eljarassal egyidejlileg Oridsi szama vizsgalat
végezhetd el, és az értékelés soran a szamitégép minden elénye (pl. halozati adatbazisok)
kihasznélhato.

A DNS mikrochipek alkalmazisa elGsegiti az asthma kifejlodésének genetikai
predikci6jat és betegség megeldzés stratégidja szempontjdbdl fontos egyénre szabott
therdpia alkalmazdsat. Bizonyos genetikai polimorfizmusok jelenléte fontos lehet a
betegség klinikai lefolydsdnak megjGsoldsdban és a therdpidra adott egyéni vialaszok
megtaldlasaban.

Ezeknek a molekuldris genetikai megkozelitéseknek nemcsak az a céljuk, hogy a
vizsgdlatokat végzék “impact faktorokat gyértsanak” beldliikk, hanem az, hogy az
eredmények minél elébb a hbetegdgyndl kamatozhassanak, ahogy erre a nyugati
orszdgokban egyre t6bb példat l4tunk.
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