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A gén kifejezés jéval a DNS szerkezetének felfedezése eldtt megfogalmazddott;
mind a genetika, mind az orvostudomdny kozel szdz éve haszndlja ezt a sz6t, amelyen
az 6rokléds tulajdonsdgot hordoz6 cgységet értik. Ez sokdig virtudlis, elméleti egységet
jelentett, de a molekuldris penetika kialakuldsdval ma mar tudjuk, hogy az 6sszes €p és
kéros tulajdonsdgunkat meghatdrozé teljes genomon beliil génnek szdmft az egy tulaj-
donsdgért felel6s DNS-szakasz. Ennek megvéltozisa, ,hibdja” a rautdcid, amely kéros
bikémiai és élettani folyamatokat és végsd soron sokszor kéros morfologiai valto-
zasokat is okoz. Valamilyen formaban a legtobb betegség, még a fertdzések ,,mélyén” is
szerepe van géneknek, ezért ma sokan hirdetik azt, hogy a legpontosabb diagnézist a
korkép vagy hajlam genetikai hdtterének tisztdzdsa adja. Ebben sok igazsdg van, de a
szdzezernyi gén koziil még a hasonlé tiinetekkel jar néhdny tucatnyit sem lehet ,,vak-
tdban" elemezni. A beteg, vagy csecsemd ¢€s gyermek esetében a szilld ugyanis az 6t
aggasztGé panasz vagy tiinet miatt fordul orvoshoz, és tovdbbi vizsgdlatok tervezése,
kivitele ¢csak az anamnézis, a fizikdlis vizsgélat és a legegyszeriibb orvosi eljarasok
alapjdn torténhet. Més széval: a genotypus célzott vizsgdlata, tisztdzdsa csak a pheno-
typus alapjan lehetséges.

Genotypusnak az adott tulajdonsagokért felelds genetikai szerkezetet nevezzilk.

Phenotypuson a megvaldsult tulajdonsdgot, klinikai képet, az érzékszerveinkkel,
miiszerckkel és/vagy laboratériumi médszerekkel kimutathato jelleget, dllapotot értjiik’,
Egyszeriien szélva, egy adott személy phenotypusa az dltalunk észicit, kimutatott
tulajdonsagok tsszességét jelenti, beleértve az illetd jellegzetes radiologiai, haetnatolo-
giai, BEG és egyéb leleteit is.

Egy régi példat emlitve, a feji6dési rendellenességek Patau-syndroma néven ismertté
vdlt halmozddasardl 1960 6ta tudjuk, hogy kialakuldsét a 13-as chromosoma trisomidja
okozza, a genotypust tehidt a 13-as chromosomdban 1évd tobb ezer gén egyensilydnak
zavara szabja meg. A phenotypusra jellemzd az anophthalmia vagy mikrophthalmia,
arrhinencephalia, nyidlajak-farkastorok, polydaktylia, vitium és még tobb mds fejlédési
hiba. A malformatiok mellett azonban igen gyakori a neutrophil granulocytak tilzott
lebenyzettsége multiplex magnyulvinyokkal és a fetalis haemoglobin persistdldsa. A
kérkép phenotypusdhoz tehdt olyan rendellenességek is tartoznak, amelyeket rutin-
szeriien nem néziink, és amelyekre a szokasos vizsgalatok alapjin nem is gondolhatunk.

Bdr az ,egy gén — egy enzym — egy tulajdonsig” elve ma is igaz, az 1ijabb
felismerések alapjan az ép és kéros sajdtossdgok kialakuldsa ennél bonyultabbnak
bizonyult. Az tény, hogy valamely korkép fellépése egy adott, specifikus gént6l
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{pontosabban ennek mutdcidjabdl) indul el, de hogy a klinikai tiinetek, panaszok mikor,
milyen formdban jelentkeznek, hogyan alakul a lefolyds, az nagy mértékben fiigg mds
gének és kirnyezet hatdsatdl is. (Az emberi génkészlet fehiérképezése, a Human
Genome Project teljessé tétele utdn a folytatds éppen ennek a tanulmdnyozdsa, amit
funkciondlis genomika néven is emlegetnek.)

J6 példa erre az egyik leginkdbb ismert és legsikeresebben kezelt genetikai
betegség, a phenylketonuria (PKU). A recessziven 6r5klddd anyageserezavar lényege
az, hogy a phenylalanin-hydroxylase (PAH) gén muticigja folytin nem képzddik
elegendd PAH enzym. Ennek hidnyaban a phenylalanin csak kis részben tud tyrosinna
dtalakulni, ezért a vérben phenylalain halmozadik fel, amely egyes metabolitjaival
egyiitt kdrositja az agysejteket. A magas vérszint viszont nem jon létre, ha a kilvilagbdl
felvett tdpldlék kevés phenylalanint tartalmaz, vagy kevésbé lesz kifejezett, ha a mds
gének altal irdnyitott alternativ anyagcserefolyamatok a phenylalanin koncentricidjat
csokkentik. Az értelmi fogyatékossig és mads tiinetek kifejlédését tehdt tbb tényezd is
befolyasolhatja, amit a therapidban ki lehet hasznalni, elsdsorban a phenyalanin-szegény
diéta révén. i

A fentiek alapjdn a PKU phenotypusdban tSbb szintet is szoktak emliteni; igy
olvashatunk a betegség protein-, enzym-, anyagcsere- ¢s kongnitiv phenotypusérdl,
aszerint, hogy a génhibdnak éppen melyik kévetkezményét elemzik’.

Hasonlo viltozasokat lathatunk mas 6r5kl6dé betegségek megitélésében is, amelyek
hagyomdnyos monogénes-polygénes-chromosomalis felosztisa ma mar csak kells
kiegészitésekkel alkalmazhaté. A phenotypus feldl tekintve, az egyértelmiien X-hez
kitstt  recessziv  oriklodésii  glucose-6-phosphat-dehydrogenase - hiany részben
kirnyezeti drtalomnak is tarthatd, hiszen a haemolysis csak akkor 1€p fel, ha az érintett
szervezetbe sulfonamid, fdva-bab, vagy mds provokild anyag keriil. A Hartnup-
betegség klinikai képe viszont kérnyezeti (diétds) faktorok mellett modifikdlé génck
jelenlététol is fligg.

A ,génhiba” utdn a modifikdtor gének és a kdrnyezet hatasira fellépd varidciok
mellett az egyik legtobbet kutatott kérdés ma a ,tényleges genotypus”, azaz a génen
beliili pontos mutdcid és a phenotypus kapcsolata. Kideriilt ugyanis, hogy a betegségek
tibbségét okozd gének meglehetdsen hosszit DNS-szakaszt jelentenek. Ha ez a szakasz
barhol megvaltozik, az adott gén mutdcidja all els, de nem mindegy, hogy pontosan hol,
melyik bazispar(ok) viltozdsardl van szé. A kdzismert cystas fibrosis hdtterében a 7-es
chromosoma 31 szegmentjében lévd, 27 exont tartalmazé CFTR-gén dll. Ezek
kiilsnbszé kombinacidkban eléallo mutacioi 700-féle valtozatban fordulhatnak elé, A
magyar népességben a betegek kétharmaddban az un. AF508 deletio okozza a bajt. Ez
onnan kapta a nevét, hogy a 10. exon 3 bdzispirjanak deletioja miatt a fehérjetermék
508. aminosava, egy phenylalanin kiesik. A betegek egyharmaddban azonban kiilonféle
mds mutdns dliélek mutathatdk ki, és természetes, hogy felmeriilt a kérdés: a klinikai
tinetek és a korlefolyas mennyiben mas a kiiloaféle mutdcidk kivetkeztében, Ha ilyen
Osszefiiggéseket ki lehetne mutatni, az segitene a kezelés és a prognoézis meghatdro-
zdsdban, s6t a genetikai tanicsadasban is. A valGsagban erre eddig c¢sak néhany jo
példat tsmeriink. Egyes adatok arra utalnak, hogy a cystas fibrosisban bizonyos geno-
typusok fbleg a Iégiti, masok inkabb az emészibszervi panaszokra hajlamositanak, de
ezek az Osszefiiggések statisztikai jellegilick, az egyedi esetekben kevésbé haszno-
sithatok. Més betegségekben ugyanakkor erbsebb korrelaciokat talaitak. igfy van ez
példdul az alacsony termettel jaré achondroplasia-hypochondroplasia csoportban. A
wklasszikus” esetekben a két kérkép egymastél a phenotypus alapjan jol elkilénithetd,
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de ez a jelentds atdés miatt sok esetben nehéz feladat. Kideriilt viszont, hogy mindkét
korképben déntd szerepet jatszik a fibroblast névekedési faktor 3-as typusi
receptordnak hibdja. Az ehhez vezetd G380R mutacié az achondroplasiara, az N540K
mutacid a hypochondroplasidja jellemz6, és ez megnyilvanul a phenotypusban, példaul
a kar-fesztdvolsdg per testmagasség ardnydban is’,

A chromosoma-rendellenességek miatt kialakulé kérképek nagy részében még nem
sikeriilt ilyen részletes genotypus-phenotypus 8sszefiiggéseket kimutatni.

Az alacsony termettel, jellegzetes arccal (,.korte-orr™, hosszi philtrum), ritkds hajjal
jéré tricho-rhino-phalangealis syndromdnak (TRPS) hdrom typusdt kiilinboztetik meg a
tarsulé csontanomilidk szerint. Mindegyik valtozatban a 8-as chromosoma q24.12
szegmentjének deletioja valdsziniisithetd, de pontosabbat egyelre nem lehet tudni.
Marpedig a TRPS typusat hasznos volna mar csecsemékorban tisztazni, mert a Langer-
Giedion syndromdnak is nevezett TRPS2 a fokozatosan jelentkezd és malignizal6dasra
hajiamos tobbszords exostosisok miatt a tobbinél szorosabb feliigyeletet, gondozist
igényel. A differencidldsra jelenleg nincs mas madd, mint a phenotypus gondos elemzése
és az Erintett gyermekek nquonkﬁvetése‘, (de lehet persze, hogy a genotypus
pontosabb megismerésc révén a helyzet révid idéin beliill megvaltozik).

A hagyominyos orvosi eljdrdsoknak, és ezen beliil a fizikdlis vizsgdlatnak tehdt
viltozatlanul fontos szerepe van a genetikai betegségek felismerésében és azono-
sitdsdban. Kilongsen fontos az életminBséget nem befolyasold, de a megzavart
differencialodast jelzd kis jelek figyelembe vétele. Ezek 6sszképe adja a dysmorphias
kiillemet, amelyet sokszor nehéz definjdlni, de néha mar elsd megtekintésre észre-
vessziik a ,,furcsa” arcot, a testrészek nem feltiinden torzitd, de szokatlan aranyait, az
ujjak, kérmok kiilings alakjat. A legtébb syndromit a kis és nagy rendellenességek
kombindcidi jellemzik, ezért az Gjszitlott elsd ,,stdtuszoldsakor” leirt minden adat fontos
lehet a késtbbieckben, még akkor is, ha nem tudjuk, hogy mir6l lehet sz, csupan
rogzitjiik a szdmunkra szokatlan képet.

Igy tobbek kdzitt javasolt a fiilek helyzetének, alakjénak, a szemrések irdnyanak,
akdr csak benyomids alapjan megitélt hosszdnak, az ujjak, kérmok nagysdgdnak, alak-
janak, a bérén lathatoé pigment-foltok, érhilézatok, behmizéddsok (,.g0drocskék™) és
egyiltalan minden ,furcsasdg” preciz leirdsa™, Még az erGsen szubjektiv impressziok,
mint ,0reges arc”, ,karomszerii ujjak” stb. rigzitése is hasznos lehet a késdbbi
kivizsgaldsokban.

Osszefoglalva, a genotypus megismerése, a funkciondlis genomika haladédsa roppant
igéretes a diagndzis, egyéni és csalddi progn6zis és az személyre szaboti, optimilis
kezelés meghatarozdsdban. Ugyanakkor genetikai vizsgalatot csak gy, ,.altaldban”
végezni nem lehet, csakis a klinikum alapjan sziikségesnek ldtszé célzott vizsgdlatnak
van értelme. A hagyomdinyos orvoslds médszerei €s a legijabb molekuldris genetikai
eljarasok tehat nem zarjak ki egymast, ellenkezbleg, csak egymast kiegészitve lehetnek
igazdn hatékonyak. Ezérnt az orvosképzésben, tovabbképzésben és mindennapi
gyakorlatunkban egyszerre kell térekedniink a phenotypus és genotypus elemzésének
minél alaposabb elsajatitdsdra és folyamatos tanulmdnyozdsdra,
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