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Az elmiilt tiz évben az “omikai” technolégidkra mint csodamdéd-
szerekre tekintettek, amik a betegségmegel6zés és kezelés terén forradal-
mi viltozdsokat hoznak. Azonban ezek a véltozdsok elmaradtak, elso-
sorban azért, mert a betegségek belsé komplexitdsit nem ismertiik eléggé
és a kornyezeti tényezok meghatdrozd szerepének "omikai” megkozelité-
sei hidnyoztak, illetve nem vettiik azokat silyuknak megfelelden tekin-
tetbe. Nem konnyitették a helyzetet a szakmai és a bulvérsajtéban szak-
emberektdl szarmazé bombasztikus bejelentések, betegségek, viselkedé-
sek ,,génjei” felfedezésérdl (gondoljunk csak a homoszexualitds génjére a
Nature Medicine-ben!). Ezen eredmények nagy része késébb, mésok 4ltal
megismételhetetlennek bizonyultak.

A val6sdgban hatalmas fejlédés ment végbe, de a betegségfolyamatok
progresszidjdnak megértésében a génszabalyozds, kdlcsonhatds és funkcié
dinamikus és idobeli kiilénbségeinek szisztematikus vizsgdlatira van
szilkség. A molekuldris medicindban az utébbi években négy korszak
korvonalazédott. A 80-as években az azonositott géneket betegség-
diagnosztikai probdkként alkalmaztik, amelybdl elsésorban a pre- és
posztnatdlis diagnosztika profitdlt, féként a monogénes betegségek
diagnozisdban, a 90-es években a klénozott géneket mint gydrakat
alkalmaztdk, biolégiailag fontos fehérjék eldallitasara, majd a 21. szdzad
eleje a génterdpidtdl volt hangos, amikor a géneket gyégyszerként kezdték
felhaszndlni, a jelen a posztgenomika kora, az ,,omikdk” vilaga.

Az omikai technolégidk nagy dateresztOképességli vizsgdlatokat
jelentenek, amelyek képesek organizmusok DNS szekvencia-szinti
Osszehasonlitdsdra (genomika), a génekrél atir6dé valamennyi RNS
mintdzatanak vizsgdlatira (transzkriptomika), a gének funkciondlis
vizsgdlatira (funkciondlis genomika), a fehérjemintdzatok meghataro-
zasara (proteomika), az anyagcseretermékek és lebontdsi folyamatok
résztvevoinek jellemzésére (metabolomika), az egyedi gybégyszervilasz
genetikai alapi vizsgdlatdra (farmakogenomika), a kornyezet €s gének
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interakciéjabol kialakult betegségek patomechanizmusdnak tanulményo-
zdsdra (kdrnyezeti genomika). Az automatizdlt méromoédszerekbol dradé
informédcidhalmazt a bioinformatika nagykapacitdsi hardverli komputer-
hdl6zattal kezelni képes. A bioinformatika a komputer eszkozok kutata-
sdnak, fejlesztésének és felhaszndldsdnak kiterjesztése biol6giai, orvosi,
viselkedési és egészségiigyi adatok kezelése céljabdl, magdban foglalva
ezen adatok szerzését, tdroldsit, rendszerezését, archivéldsat, analizisét,
lathatéva tételét. A célkitiizések: az adatok olyan rendszerezése, amely a
felhaszndléknak lehetdséget ad a meglévé informdcidk gyors elérésére, j
informéciék bevitelére, a meglévd informédciék analizisére, végiil az
adatok értelmezésére, biolégiailag relevdns médon. A bioinformatika
adatforrdsa a DNS és fehérje szekvenciaadatok, a makromolekula
szerkezet, a funkciondlis genomikai és a biolégiai kdlcsonhatdsok adatai,
(mint pl. a metabolikus utak, fehérje-fehérje kolcsonhaté hdl6zatok). A
bioinformatika leggyakoribb felhaszndldsi teriiletei: a homoldgiakeresés,
Ujtipusi gydgyszerfejlesztés és szélesskdldju adathaldszat.

Ma mdr ismert, hogy az emberi interindividudlis varidciékban, igy az
eltérd betegséghajlamban is, a teljes genomot érintéen 0,1%-ban el6-
fordulé nukleotid szinten jelentkezd eltéréseknek van szerepiik. Az egyes
betegségekre jellemzd kozos hajlamosité varidnsok azonositdsa elmé-
letileg gy lehetséges, ha minden varidns frekvencidjdt osszehasonlitjuk a
betegséget hordozékndl és a nem betegeknél (vagy a varidnst hordozéknal
és nem hordoz6kndl meghatdrozzuk a betegség el6forduldsi megoszlasat).
A 2005 oktéberében lezarult in. HapMap project (amelynek a célja négy,
kiilonbozo foldrajzi régiébdl szdrmazé populdcié 269 egyedében
el6fordul6, egyetlen nukleotidot érintd DNS polimorfizmusok-SNP-
meghatdrozdsa volt) tébb mint 1 milli6 SNP mintdzatot katalogizalt. A
program befejezése egy nagy hatékonysagu, specidlis erégéphez juttatta a
molekuldris medicindt. Az SNP-k vizsgdlatdval mdr eldzdleg meg-
dllapitdst nyert, hogy a humdn genomban un. haplotipus blokkok
taldlhaték és egy bizonyos DNS szekvencia tartomdnyban egy SNP
varidns megléte, vagy hidnya, informdciét ad a szomszédos varidnsokrol
is. Ezért ahhoz, hogy meghatdrozzuk egy SNP mintdzat asszocidciéjat egy
betegség fenotipussal, vagy egy metabolikus mintdzattal, nincs sziikség
valamennyi SNP meghatdrozdsdra, hanem csak az adott haplotipus
blokkban 1évé néhdny, kitiintetett SNP azonositdsdra. Szemben a 90-es
években, a mendeli o6roklodésii monogénes betegségek diagndzisdra
alkalmazott RFLP és mikroszatellit analizisek alapjdn készitett genetikai
kapcsoltsdgi térképekkel, djabban a komplex betegségekre hajlamosité
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genetikai varidnsok azonositdsdra SNP alapd, teljes genomot érintd
asszocidcids vizsgdlatokat alkalmaznak.

A proteomika segitségével méd nyilik a proteinek azonositdséra, az
esetleges transzldcié utdni médosuldsok megdllapitdsdra. Ez a fehérjék
nagyléptékii, automatizdlt tanulminyozdsa, foként biokémiai médszerek
és komputertechnolégia segitségével. A vizsgdlat érinti a sejtek, szervek,
vagy a szervezet lehetéleg valamennyi fehérjéjét, azaz a teljes proteémot.
Technikai ugrést jelentett a tomegspektrometria (MS) beépitése. Tovédbbi
fejlodést jelent két tomegspektrométer soros Osszekapcsoldsa (MS/MS),
amely nemcsak fehérje fragmentumokat tud vizsgdlni, hanem a mdsodik
MS a fehérje darabok szekvencidjdt, aminosav Osszetételét is megadja.
Miutdn a genom szerkezetének megismerése nem alkalmazhat6 kozvet-
leniil az dltala hordozott biolégiai aktivitds megismerésére, mivel azt a
fehérjék jelenitik meg és nem kapunk informdciét a fehérjék komplexszé
alakuldsardl, a fehérje-fehérje kolcsonhatdsokrél és a fehérjék transzlicié
utdni médosuldsairél sem, joggal mondhatjuk, hogy a proteomika, amely
mindezekkel a kérdésekkel foglalkozik a genomika utdni korszak egyik
legjelentdsebb tudomdnyteriilete.

A farmakogenomika a betegek gyégyitdsira felhaszndland6 gyégy-
szerek dézisinak megdllapitdsdndl, az alkalmazhat6 gy6gyszerkombind-
cidk kivdlasztdsdndl az egyén genetikai jellegzetességeit nagymértékben
figyelembe vevd tudomdnyteriilet. Az egyénre szabott modern orvos-
tudomany egyik alappillére. Az emberek gyégyszerekre adott egyéni
érzékenységbeli kiilonbsége nagyszdmi gén dltal szabdlyozott, komplex
tulajdonsdgnak tekintheté. A kiilonbozé gyégyszerekre adott egyéni
érzékenységbeli kiilonbségeknek genetikai hittere van. Ennek legegy-
szerlibb megnyilvdnuldsa a gyégyszermetabolizmusban, lebontdsban f6
szerepet jitsz0 mdj enzimek aktivitdsdnak egyéni eltérései. A genetikai
sokféleség alapja olyan haplotipusbeli kiilonbségek, amelyek "egyetlen
nukleinsav bdzis eltérésen alapulnak. Az eltérések a DNS chipek-
kel/lapkdkkal meghatdrozhatdk.

A kornyezeti hatdsok koziil kiemelkedd jelentdségli a tdpldlkozasi
hagyomdnyok és a tdpldléklebontds genetikai alapu eltéréseinek hatdsa a
gyakori, komplex betegségek kialakuldsdra. Jelenlegi tuddsunk igen
korldtozott a tdpldlék-betegség, a tapldlék- gén kolcsonhatdsokat illetéen,
illetve csak limitdlt stratégidink vannak a betegségek elérehaladdsat
késleltetd tdpldlkozasi ajdnlatokra. A tdpldlkozasi kornyezet és a genetikai
folyamatok kozotti kapcsolatrendszert tdpldlkozdsi genomikaként neve-
sitik. Feladata, hogy molekuldris genetikai magyardzatot adjon arra a
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kérdésre, hogy a gyakori tdpldlékalkotok miképpen viltoztatjdk meg az
egyén genetikai mintdzatdnak kifejez6dését. A teriilet alapvetdé koncep-
cidja, hogy az egészséges fenotipusnak a krénikus betegségre jellemz6
fenotipusba torténd dtalakuldsdhoz a génkifejez6dés megviltozdsan,
illetve a tdpldlkozdssal szabdlyozott fehérjék, enzimek aktivitdsvélto-
zdsain 4t vezet az ut, és a tdpldlékalkoték direkt, vagy indirekt médon
szabdlyozzdk a genomikus informéciét.

A genomika és a tapldlkozdsi kornyezet Osszekapcsoldsa a betegség-
folyamatok megértésében az aldbbi 6t elven alapul:

o atdpldlékalkot6k indirekt, vagy direkt médon hatnak a genomra, a

génkifejezddés ill. szerkezet megvaltoztatdsdval.

o szdmos betegség esetén a diéta sulyos rizik6faktor lehet.

o néhdny, a tdpldlkozdssal szabdlyozott gén (és azok, normalis,
gyakori varidnsai) hajlamosit6 génként szereppel bir a krénikus
betegségek inicidciéjdban, progresszidjdban, silyossdgaban.

o az a mérték, amellyel a tdpldlkozds befolydsolja az egészséges és
beteg dllapot kozotti egyensilyt az egyén genetikai mintdzatatél
fiigg , és végiil

o a tdpldlékigényen, a nutriciondlis stdtuszon és a genotipuson
alapul6 diétds intervencié felhaszndlhaté a komplex betegségek
megeldzésére, enyhitésére, vagy gydgyitdsara.

A szekvencidkbdl azonositott gének in vivo, funkcionilis jellem-
zéséhez sziikség van modell szervezetekre (Drosophila, Arabidobsis,
kiilonbozd, tenyésztett dllatok, sejtek). Ezek génjei kifejezddésének in
vitro megviltoztatdsdval kovetkeztethetiink a gének funkcidjéra, felhasz-
nédlhatjuk az egyes gének szekvenciahomolégidjdt a magasabbrendii gén-
miikodés szabdlyozdsi Gtvonalai megértésében. Az dllatmodellek vezettek
el a komplex betegségekre hajlamosité gének egy részének azonosi-
tdsdhoz. Human vonatkozdsban ugyanis nem, vagy csak igen szerencsés
esetekben alkalmazhaté a genetikdban rutinszerlien haszndlt nagy pedig-
rék kapcsoltsdgi vizsgélata, amely segitségével a betegségekben szerepet
jatszo kromoszémalis régidk azonosithatéak lennének.

Az omikai adathalmazok egymdstél latszélag fiiggetlen halézatokat,
kiilonboz6 molekuldris rendszer- atlaszokat adnak, amelyek logikai 6ssze-
kapcsoldsa, az adatok integrdlt analizise egy i) megkozelitésben, a rend-
szer alapu bioldgidban torténik. A cellurdlis- és betegségfolyamatok nagy
mennyiségli heterogén adatot involvdlnak. Ez sziikségessé teszi az
analitikai platform varidcidk, biostatisztika, bioinformatika, adatinteg-
racié, computer biolégia és modell alkoté protokollok alkalmazasat. A
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komplex betegségek esetében vildgos, hogy ilyen tipusi megkozelitésre
van sziikség a klinikai, genetikai, viselkedésbiol6giai és kornyezeti
molekuldris fenotipus informéciok ©sszekapcsoldsdra. Ezzel lehetoség
nyilik a betegség-okok, -inicidciék diagnézisidban hasznédlhaté olyan
biomdrkerek azonositdsdra, amelyek Uj terdpids eljardsok bevezetését
eredményezik. ‘

Az omikai forradalom még mindig a kutaté laboratériumokban zajlik,
kevés az a konkrét eredmény, amely a betegdgyndl is hasznosul. Az
orvostdrsadalom és a kozvélemény joggal vdrja a kutatds -gyakorlat
transzlacié felgyorsitasat.
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