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A genetika és genomika tudomanya

Az emberi intellektus egyik legnagyobb kozos teljesitménye a human és nagyszami mas
¢él6lény orokitd anyaganak molekularis szintli megismerése. A paratlan nemzetkozi 6sszefo-
gassal megvalosult human genom programrél (HUGO) talzas nélkiil azt is allithatjuk, hogy
elkezd6dott a biologia ,,irasbelisége”.

Az emberi szervezetben mintegy szaz billio (10') sejt talalhato. Minden egyes sej-
tiink sejtmagjaban 2x23 darabra vagott kromoszoma (ivarsejtekben a fele), 2x3.2 milliard
(10?) négyféle nukleotidbazis (ezek: adenin-A, guanin-G, citozin-C és timin-T) talalhato, ez
a dupla helikalis szerkezetben kb. 2x2 (4) méter DNS-t jelent. Az RNS timin helyett ura-
cilt tartalmaz. A nukleotidbazisok linearis sorrendje képezi a sziileinktdl 6rokolt biologiai
hardvert. Az €let soran kiilonb6z6 hatasokra természetesen megvaltozhatnak a nukleotidok
(csere, kiesés, beékelddés, atrendezddés), ezeket a valtozasokat mutdacioknak nevezziik.

Az egyes génekkel a genetika, az 6sszessel (beleértve azok kodlcsonhatasaval is) pe-
dig a genomika foglalkozik. A genetika legfontosabb felfedezéseinek (a DNS mint 6roki-
téanyag azonositasa, az 6roklddés torvényeinek felismerése, a DNS szerkezetének leirasa)
soraba illik driasi tovabblépésként a teljes human orokitéanyag (genom) szekvenciajanak
megallapitasa.

A szekvenalas legkdzvetlenebb eredménye az 6sszes fehérjét kodolé mintegy 23—25
ezer gén azonositdsa. Az emberi gének viszonylag csekély szdma (mely nagysagrendileg
hasonl6 a fonalféregben talaltakhoz!) ravilagitott arra, hogy a bioldgiai fenotipus (tehat va-
losagos megjelenés) komplexitadsat nem a génkészlet nagysaga, hanem magukban a gének
variansaiban rejlo egyedi sokféleség (diverzitas), akapcsolati gén- és géntermék halozatok
szovevénye valamint a gének megszolalasara hato epigenetikai hatasok sokasaga hatarozza
meg. Ezalatt nemcsak a fehérjekodold gének miikodését szabalyoz6 mechanizmusok dssze-
tettségét ¢s a gének exonjainak keveredését (exon shuffling) kell érteni, hanem a szabalyozo
rendszerek (pl. kis RNS-ek, metilaciok) halozatat is. A gének katalogizalasan tilmenden
a genomszekvencia megadja a gének pontos helyét és sorrendjét is a kromoszémakon. Ez
az egyszerl informacio oridsi jelentdségll a genetikaban, mert lehetdvé teszi azt, hogy egy
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kromoszoéma szakaszhoz kapcsolt (,,térképezett”) tulajdonsdghoz vagy betegséghez gének
A genomot tekintve csillagaszati méretekrdl van szo, hiszen ha az 6sszes emberi sejt-
tel szamolunk, az emberi szervezet DNS-hossza mintegy 140-szerese a Fold—Nap tavolsag-
nak. Az emberiség DNS szinten is nagyon egységes, a rasszizmus minden alsagos biologiai
alatimasztasa nemcsak moralisan elfogadhatatlan, hanem biologiailag, tudomanyosan is
hamis. Az egyes etnikumok kozott néhany tized szazalékos eltérés van a genom szintjén.

b

A genomikai korszak f6 ,, inputjai’

A nyolcvanas évektdl kezd6do szinte példa nélkiili tudomanyos robbanas foként harom
forrasbol taplalkozott:

1. Hatalmas mértékben felgyorsult a nanobiotechnolégian alapulo, nagy atereszto
képességli, un. high-throughput metodikak fejlesztése (nukleotid szekvencia-meghatdrozas,
microarray technologia, teljes genom vizsgalatok — GWAS — genome-wide-association-stu-
dy); egyre nagyobb kutatasi teljesitményt egyre olcsobban lehetett elérni. A kozelmultbol
kiilon kiemelenddk az 11 generacios, szinte teljesen automatizalt szekvenalasi és a valodi,
preciz génterapiara reményt nyujtd génszerkesztési eljarasok hatasa.

2. Egyre tobb és egyre teljesebb szabadon elérhetd adatbazis valt hozzaférhetové a
kutatok szamara. Létrejott a térbeli és idobeli korlatokat virtualissa tevo in silico (komputer
elotti) kutatas lehetésége. Ez egyben a tudomany rendkiviil széleskorii demokratizaloda-
saval jart, hiszen barki a vilagon konnyen és legtobb esetben ingyen felkeresheti ezeket az
adatbazisokat interneten. Ezt kovetden sajat kutatdlaboratérium (“nedves labor”) nélkiil is a
meglévo adatok 1) megkozelitésével, csoportositasaval, csupan a szamitogép mellett 6nalld
és eredeti tudomanyos felfedezéseket tehet.

3. Sziikségszerlien kiteljesednek a bioinformatikai elemzések a nagy elemszamu bio-
logiai rendszerek adattengerének elemzésére is. Napjainkban utvonal- és génhalozat anali-
zisek és az ennek megfeleld szoftverek sokasaga jelent és jelenik meg.

Az 1. abran az emberi majrak egy génhalozati kapcsolatrendszerét mutatjuk be. rész-
letezés nélkiil (csak a haldzati komplexitast szeretnénk demonstralni). Az egyes szimbolu-
mok a tumor miikddésére haté géneket szimbolizaljak. A haromszog alaku jelek a genom
stabilitasat biztositd géneket, a kor alakt szimbolumok a programozott sejthalal funkcioban
résztvevo géneket jelzik.

A hagyomanyosabb, un. ,.frekventista” analizisek mellé beléptek a nagy halmazokat
kezel6 matematikai-statisztikai eljarasok. Ezek, pl. a BN-BMLA (Bayesian multilevel ana-
lysis) random valtozok kozotti kapcsolatok valoszintiségének eloszlasat mutatja.

Nem véletlen, hogy ma mar a molekularis- és genomszintli vizsgélatok anyagi fel-
tételei koziil a szuperszamitogépek, a folyamatosan megutjitott szoftverek és az azokat
fejlesztd jol felkészitett informatikusok (bioinformatikusok) tudasa mindsithetd az egyik
legkeresettebb (€s jol fizetett) hivatasnak.
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1. abra
Az emberi majrak
genhaldzati kapcsolatrendszere

A genomika és az informatika kapcsolata

A modern genetika tehat ma mar elvalaszthatatlanul kapcsolodik az informatika tudoma-
nyahoz. A human genom program (1989-2003) lehetdvé tette ennek a gigantikus informa-
ci6 ,,elolvasasat”. Ebben a 13—14 évben, rendkiviili nemzetkozi egyiittmiikodéssel leirtak
a genomot alkotd mintegy 3,2 milliard épitéelem (nukleotidbazisok: A, C, G és T) linearis
sorrend;jét. A két nagy konkurens, az allamilag tamogatott HUGO (Human Genome Orga-
nization) illetve a Celera privat cégbdl kindtt magéanvallalkozas természetesen csak kevés
egyedi genomot tudott ,,elolvasni”, ennek megfeleléen messze nem volt vilagos, hogy mely
genetikai ,,szavak és betlik” talalhatdéak meg minden emberben és amelyek valoban egye-
diek.

Egy emberbdl atlagosan 20 fehérjekodolod gén teljesen hidnyzik, azaz ebbdl a szem-
pontbdl ,,génkiiitottnek” azaz KO-nak tekinthetd. Ezek altalaban olyan gének, melyek hia-
nya nem okoz evolucioés hatranyt a ma €16 embernek. Ilyenek pl. egyes szagreceptorok hia-
nyai. Vannak olyan génhianyok viszont, amelyek kisebb hatranyt, vagy elényt jelenthetnek
hordozoéjuknak.

A humén genom 45%-a ismétlédo szekvenciakbol all. Ezek koziil sok a transzpozon,
azaz ugralo gén, amelyek viszont akar 40 millio év ota is inaktivak. A leggyakoribb ismét-
16d6 szekvenciat Alu-nak hivjak, mely a teljes genomunk 10,6%-at foglalja el. Tobb szaz
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géniink szarmazik baktériumokbol horizontalis gén-transzferbdl. A pericentromerikus és a
subtelomerikus régiokban nagy szakaszok ismétlédnek. Jelenleg az imprintalt gének szamat
150 kortlire becsiilik (Genetikai imprinting: az eltérd apai és az anyai gének kifejezodése),
amelyek koziil vagy csak az anyai (56%), vagy csak az apai (44%) aktiv, de a pontos sza-
mok vitatottak. Ha valami oknal fogva ebben a rendszerben hiba kovetkezik be, tehat pl.
ha mindkét gén aktiv, stilyos betegségekhez vezet (pl. Beckwith-Wiedemann és Angelman
szindromak).

A CpG szigetek olyan 200 bp hosszabb szekvenciak ahol a CG dinukleotid arany
magasabb a vartnal. Ezekbdl 27.000-29.000 db talalhatd az ismétlddésmentes részeken;
sokszor egybeesnek a gének 5’ végével (40%). A citozinon metilalalodhatnak, amivel be-
folyasolhatjak a gének expressziojat, szerepet jatszanak a gén inaktivacidjaban és az imp-
rintingben. Altalaban a prométer régié metilacidja a transzkripcios aktivitas csokkenését,
a kédold régid metilacidja a ndvelését okozza. A metilaciés mintazat er0sen sejtspecifikus.
Az Ossejteken a metnekilacié 25% nem CG-n torténik, hanem CA-n (szemben a normal
sejtekkel, ahol ez az arany csak 1%).

A leglijabb definicid szerint a paralogok ugyanabban a fajban taldlhaté kozos
Osli gének, mig az ortologok kozos 0Osii, kiillonbozo fajban levd gének. A paralog gének
génduplikacié eredményei, mitkddnek. Van intronos (unprocessed) vagy intronnélkiili
(processed) véltozat, funkcidja lehet ugyanaz, vagy hasonld, de mas is, mint az eredeti
génnek. Az Un. ,,processzalt” paralog ugy keletkezik, hogy a génbdl atirodott mRNS-bol
splicing utjan kivagodnak az intronok, majd reverz transzkripcié utan visszamasolodik
a genomba. Mivel a szelekcids nyomas a duplikalodott génen kisebb, vagy hianyozhat,
szabadon mutalodhat, igy nyerve 1 funkciokat.

Eddig kb. 15.000 pszeudogeént talaltak. Ezek, szemben a paralogokkal inaktiv gének:
lehetnek nem expresszalodo masolatok: processed (intron nélkiili), unprocessed duplicated
(intronos) valtozata az eredeti génnek; de atirodhatnak RNS-s¢ is. Korabban semmilyen
szerepet nem tulajdonitottak nekik, azonban ujabb kutatasok alapjan, az atirddé pszeudogé-
nek befolyasolhatjak a veliik rokon gének miikodését, pl. ugy, hogy kompeticiodba keriilhet-
nek a gén expresszid szabalyozasban fontos szerepet betolté miRNS-ekkel, vagy expresz-
szidjukkal csokkenthetik a funkcionalis gén stabilitdsat. Becslések alapjan a pszeudogének
9%-a irodik at.

A human genom szekvencia sikeres leirdsa, elso ,, munkapélddanya™

Ez a ,draft” pontatlansagai ellenére is vitathatatlan mérfoldko volt a genetikaban hiszen a
genomszekvencia a genetika olyan alapdokumentumma valt, ami nélkiil a genetikai tudo-
manyok tovabbi fejlddése elképzelhetetlen volt. Olyan ez, mint egy kdnyv szovege, betli- és
sz6halmaza, ami sziikséges (de nem elégséges) feltétel a ,,szoveg” megértéséhez. Onmagi-
ban ezzel az ,,irdsjeltomeggel” még nem tudunk mit kezdeni, a nyelv, a bioldgiai ,,nyelvtan”
ismerete nélkiil csak értelmetlen akom-bakomnak latjuk.
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Ma mar az un. ,,posztgenomikus” korban éliink, a lexikalis megismerésen tal a miiko-
deés, szabalyozas, ¢€s a gének funkcidinak feltarasa, az ,,annotacio” zajlik. Megtudtuk, hogy
az Orokitd anyag oriasi elemszdmu halozatokban milkodik. A teljes rendszer attekintését
célz6 megkozelitésre szolgal a rendszerbiologia vagy rendszer-szemléletii biologia (systems
biology) elnevezés, amely egy teljesen 1j ,,csapat-fiiggd” vilagot nyitott meg a kutatok, or-
vosok, biotechnoldogusok, matematikusok szamara.

Nyilvanvald, hogy tudasunk validalasahoz még sokkal tobb ember genom szekven-
cigjanak megismerésére lesz sziikség. 2012-ben fejez6dott be az Gn. ,,1000 genom projekt”
ennek alapjan jott 1étre az ENCODE, ami egy genetikai enciklopédianak felel meg. Kinai
genetikusok kozeli célul tizték ki tobb millié ember teljes genomjanak elolvasasat. A viha-
rosan fejlodé modszerek, példaul az 0j generacids szekvenalasi eljarasok, és a rohamosan
csokkend koltségek folytan valdszinii, hogy ez a cél par éven beliil meg fog valosulni.

A tovabbiakban meg kell tudnunk mondani minden egyes variansrél, hogy hozza-
jarul-e a betegséghez, vagy példaul egy adott gyogyszer lebontasanak kinetikajahoz, s ha
igen, milyen mértékben. Ennek megéallapitasa igen nehéz feladatnak igérkezik, tekintve,
hogy a betegségeket okozd varidnsok szama valdszintileg igen nagy és a legtobb etnikum-
ban s6t egyes emberekben is kiilonbozo.
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Mindazonaltal ennek a genetikai informéacionak a birtokaban prediktiv médon meg-
becsiilheto lesz majd a betegségek kialakulasanak genetikai kockazata még azok bekovet-
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kezte elott. Az informatikai analizisek egyre inkdbb a mesterséges intelligencidk alapvet6
felhasznalasa felé mutatnak. Az informatikai analizis sémajat a rakkutatds egy példajan
keresztiil mutatjuk be. A tumorokra jellemz6é neoantigének kimutatisa és aminosav sor-
rendjének meghatarozasa az egyik els6 kulcseleme a rakkutatasnak. Ma mar ez a vizsgalat
bioinformatikai jellemzések sorozatan keresztiil valosul meg. A neoantigén jellemzésére és
a tumorvakcina bioinformatikai eléallitasara szolgalo atfogé munkafolyamat f6bb elemzési
Iépéseit egyszeriisitett formaban a 2. abrdn mutatjuk be.

El6szor betegek 6rokolt immungenetikai sajatossagait, a fo hisztokompatibilitasi fe-
hérjéit MHC (emberben human leukocita antigén: HLA) tipusokat hatarozzak meg, fel-
hasznalva a nagy adatbazisokban talalt informaciokat. Ezutan a tumor genetikai analizise
kovetkezik, szomatikus variansokat keresnek a betegbdl izolalt (biopszia, miitéti minta)
tumorszovetben (pl. egy nukleotid cseréket, deléciokat, inszercidkat és fuzidkat). Ezt ko-
vetéen az MHC fehérjékhez kapcsolodo neoantigén-peptidek koziil informatikai (in silico)
predikciot hajtanak végre az interneten hozzaférhet6 adatbazisok felhasznalasaval, azaz a
beteg HLA molekulaira ,,illesztve” tervezik meg a legjobban kapcsol6dd neoantigén ere-
detti peptideket. A kivalasztott peptideket ezutan megfeleldé hordozokkal (pl. virusok) fel-
szaporitjak és vakcinakat allitanak el6. A vakcindk stimulaljak a beteg immunrendszerét és
immunolégiai védelmet nyujtanak a daganat ellen. A kutatasok nyoman egyre hatékonyabb
tumorellenes védooltasok eldallitasdval reményteli modon fel lehet venni a harcot a mole-
kularisan jellemzett daganatok ellen.

A ,,geneticizmus”’ veszélye

A genetikai/genomikai/epigenetikai hype (csinadratta), a genetika kizarolagos jelentoségé-
nek talhangsulyozasa (,,geneticizmus™) nagy veszElyt is jelenthet, mert a megismerés, a
tudasunk és a gyakorlati hasznosithatosag jelen fazisa kezdetinek tekinthetd. A nagy hir-
veréssel nyilvanossagra hozott ENCODE eredményei par éve elmaradtak a varakozastol.
Megjelent egy elég szkeptikus kifejezés, a hidnyzo orokletesség (missing heritability). Ez
persze nem az eredményeket, hanem a ttlzéan (de talan érthetden) nagy elvarasokat min6-
siti. A genetika/genomika értelmezése markansan eltavolodik a ,,sors” fogalmatol, ma mar
e tudomanyok legfontosabb szavainak egyike a hajlam, amiben a valdszinliség fogalmat is
bele kell értenlink. A halozati gondolkodés mellett a kiils6 és belsé kornyezet altal 1étrejo-
v, reverzibilis epigenetikai hatdsok figyelembe vételével sokkal jobban helyére keriilnek
a genetika és a genomika tudomanyanak o6riasi és egyben valds eredményei és tarsadalmi
hasznossaga.
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