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immunologus
az MTA levelezé tagja

A genomika viszonylag fiatal tudomdny, mely a gének dsszességét, illetve

azok kapcsolatdnak mintdzatdt vizsgélja. A genomprogramok befejez8dése
valdsdgos forradalmat jelent a biolégidban és az orvostudoményban. A gén-
térkép, a genetikai chiptechnolégia és a bioinformatika ismerete és alkal-
mazdsa olyan mértékben teszi el8rejelezhetdvé egyes betegségek megjelené-
sét, amilyenrdl kordbban még csak nem is dlmodhattunk. De tudatiban
kell lenniink, hogy az 6roklott gének 4ltaldban inkdbb valdszintiséget jelen-
tenek, nem pedig végzetet, sorsot. A kornyezeti tényez8knek is fontos sze-
repe van az 3rokolt gének , megszélaldsdban”, péld4ul a betegségek kialaku-
laséban — éppen ezért kiemelten fontos az esélyelemzés lehetdsége. A geno-
mikdval nagymértékben 6sszefligg korunk biolégidjanak masik nagy terii-
lete: az Bssejtkutatds. Az 8ssejtek bizonyos fejlédési irdnyokba még nem
vagy csak kevéssé elkotelezett sejtek, melyek szaporitdsdval és fejlédésiik
irdnyitdsdval szimos betegséget kezelhetiink és gy6gyithatunk majd. A pers-
pektiva leny(igozd, az orvoslds teljesen uj fejezete kezd8dote el.

A genetika forradalmaval kapcsolatos kérdések szakmailag és etikailag is
igen bonyolultak, s napjainkban a laikus kézonség is fokozottan érdekl8dik
irdntuk. Az el8adds ezért a tudomdnyos eredmények bemutatdsén til a ge-
netikdra vonatkozé tipikus szemléletmédokat is térgyalja.

1947-ben szlletett. 1970-ben
végzett az ELTE Természettudo-
manyi Karénak biol6gus szakan.
1983-ban a biologiai tudomany
kandidéatusa, majd 1990-ben
akadémiai doktora lett; 2001-tél
az MTA levelezé tagja.

Palyajat a Semmelweis Orvos-
tudomanyi Egyetemen kezdte,
1994-t6l a SOTE Genetikai, Sejt-
és Immunbioldgiai Intézetének
igazgatoja, egyetemi tanar.

A Semmelweis Genomikai Halo-
zat szervezdje. Tobb kulfoldi
egyetemen volt vendégpro-
fesszor, illetve vendégkutatd
(Odense, Harvard, Osaka, Bern).
Szamos hazai és kilfoldi nem-
zetkozi tudomanyos térsasag-
nak és folydiratok szerkesztébi-
zottsdganak tagja. Ismeretter-
jeszté tevékenységét 2001-ben
Az év ismeretterjeszté tuddsa”
dijjal jutalmaztak. Az MTA Altala-
nos Immunolégiai, Biokémiai és
Molekuléris Bioldgiai, valamint
Sejt- és Fejlédésbioldgiai Bizott-
ségénak tagja. A 2004. oktober
4-7. kdzott Budapesten rende-
zendé elsé Immungenomikai
Vildgkongresszus elnoke.

Fébb kutatési teriletei: az or-
vosi biolégia (sejtbiolégia, gene-
tika), az immunolégia, az orvosi
genomika; a citokinek hatdsme-
chanizmusa, a citokinreceptorok
jelatvitelének molekuléris szer-
vezOdése, a hisztamin és a sejt-
osztédas kapcsolata.
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Gén:

a DN azon szakasza, amely
egy bizonyos 6rokélt tulajdon-
sagért felel8s. A gén fehérjét
(vagy fehérjéket) kédol, illetve
mids gének miikodését szabi-
lyozza.

Genom:

genetikai dllomdny, egy ¢él8lény
dsszes genetikai informdcidja.
A genom nagy részét egyel8re
ismeretlen funkciéjd hulladék-
DN teszi ki, csak toredékét
alkotjik a gének. Az emberi
genom hdrommillidrd nukleo-
tidbdl 4ll, ennek koriilbeliil
1-1,5 szdzalékdr adjék a gének,
amelyek becsiilt szdma huszon-
6t—harmincezer.

Genomprogramok:

kiilonféle fajok genetikai 4llo-
mdnyidt feltérképezd — azaz a
genom nukleotid-szekvencidjét
megéllapité — kutatdsi progra-
mok. Az emberi genom mellett
mdr szdmos mds faj genomjdt is
feltérképezték (pl. kozonséges
ladfd, rizs, Drosophila, C.
elegans, egér, szdmos bakté-
rium stb.).

Genomika:

nagyszamu gén szerkezetének
és funkcidjdnak egyideji tanul-
mdnyozésit végzd, forradal-
mian 4j tudomdnyteriilet.
Napjainkban zajlé elképesztd
fejlédését a genomprogramok,
a nukleinsav-chiptechnolégia
és a bioinformatika egyiittes
megjelenése tette lehetdvé.

A genomikai kutatdsok a gene-
tikai hdttér djszer(i feltdrdsdval
Uj alapokra helyezik a biolégia
szinte Osszes teriiletét.
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Genom, genomprogramok,
genomika

A genetika — illetve egyre inkdbb a genomika — forradalmit egy felbecsiil-
hetetlen jelentdségli 4ttorés: a genomprogramok befejezése és az eredmé-
nyek kozzététele tette lehetdvé. Természetesen nem csupdn az emberi
genomrdl, hanem mds fajok, példdul az egér, a sz816muslica (a genetikusok
egyik kedvenc ,hdzidllata”), kiilonféle férgek, baktériumok, illetve nové-
nyek, példdul a rizs genomjdrdl is sz6 van, hiszen a DNS, illetve a genetikai
kéd egységes és univerzalis a ma ismert él8 rendszerekben. Ma mér 6nék
koziil barki — akinek van szdmitégépe és csatlakozni tud a vildghdléhoz —
gyakorlatilag szabadon felkeresheti azokat a genetikai adatbankokat, ahol
majdnem a szé szoros értelmében naprakészen lehivhaté bdrmely emberi
gén betiisorrendje, illetve a génrél, azok funkciéjérél megjelent informdcidk
sora. Szabadon hozzéférhet8k azok az informdcidk, amelyekbdl tdjékozdd-
hatunk az egyes génekhez kapcsolhaté tulajdonsigokrdl vagy betegségek-
181, az etnikumok kozotti eltérésekrdl és még sok mds aktudlisan megismert
tényrdl. Fantasztikus korban éliink; utédaink nem is fogjék érteni, miért
nem ujjongtunk, lelkesedtiink éjjel-nappal, miért nem errdl irtak a napila-
pok — hiszen ami az elmult két évben tértént, az a tudomdny torténetének
olyan mérfoldkove, mint a nagy foldrajzi felfedezések vagy az elsg (irutazd-
sok. 2003. dprilis 14-én bejelentették, hogy az emberi genom ,,szévegkony-
ve”, azaz a hirommillidrdnyi bdzispdr sorrendje gyakorlatilag szdz szdzalék-
ban ismert. Olyan ez, mint a konyvkiadisi folyamat, ahol az utols6 nyom-
dai levonat lényegében mdr hibdtlanul olvashat6. Mi, akik az elsg olvaséi
lehetiink ennek a programnak, az emberiség torténelme sordn els6ként 1ép-
hetiink be egy fantasztikus konyvtdrba, ahol minden ,kényv” (azaz min-
den gén — embernél kb. 25-28 ezer darab) elolvashat6. Valami mindségileg
Uj veheti kezdetét: a gének — az dsszes gén — értelmének, jelentdségének,
egymis kozotti dsszefiiggésének megértése.

Ez a forradalom teremtette meg a genomikdt, a gének 6sszességének
vizsgalatdt jelentd 1j tudomdnyt. Mostantdl fogva egyszerre tudjuk akar az
osszes emberi (és mds él8lényeket meghatdrozd) gént — s ami még ennél
is fontosabb — azok osszjdtékdt, ,0sszhangzattandt” vizsgalni. Mostantdl
kezdve a biolégia nagykorusdga kezd4dott le, és genom alapu, genom 1ép-
tékd biolégidrdl (példdul az immunolégia és a gydgyszertan esetében im-
munogenomikdrdl, illetve farmakogenomikdrdl) beszéliink.

E tudomdnyos 4ttorés — nagy jelent8ségébdl adéddan — szerencsére ha-
mar elért a dontéshoz6 testiiletekhez is. Az Eurépai Unié 6. fejlesztési ke-
retprogramja els6ként kiemelt tematikus prioritdsként tdimogatja az emberi
egészséggel kapcsolatos genetikai, genomikai kutatdst és fejlesztést, illetve a
populdcidk 6sszehasonlitdsdt lehetdvé tevs biobankok létrehozisdt. Az a
2,25 millidrd eurds tdimogatds, amit a keretprogramban erre el8irdnyoztak,
minden id8k egyik legnagyobb tudomdnyos timogatdsinak szamit, s dssze-
mérhetd az Egyesiilt Allamok ilyen irdnyd 4llami timogataséval.

Mi a héttere ennek a kiemelt timogatdsnak, mely kordbban még a nyu-



gati vildgban is elképeszt8nek szdmitott volna? Venetianer P4l akadémikus
2002-ben a Mindentudds Egyetemén elhangzott el8addsa (Mindentudis
Egyeteme, 1. kot. 43-55. p.) szemléletes képet festett a DNS, illetve a gén-
kutatds lehet8ségeirsl és tavlatairl. En ott szeretném folytatni, ahol § be-
fejezte.

A genom

A genom, azaz a genetikai dllomdny a gének és mds genetikai informécidk
osszessége — ember esetében az az adattdmeg, amely négy nukleotidbdzis
(= négy ,beti”) kicsit t6bb mint hirommillidrd bet(ibsl allé szovegében
rejlik. A szoveg maga a dezoxiribonukleinsav, a DNS, ez a sejtenként mint-
egy két méter (!) hosszu szdlacska. (Ha dsszeadjuk az osszes sejtben 1év4
DNS hosszit, az egész szervezetben mintegy 4,6 fénynapnyi hosszisdga
DNS van — a Naprendszer legtdvolabbi bolygéja, a Plité nem egészen hat
fénydranyira van a Naptél!)

Az egyes sejtekben, szovetekben a szoveg egy kisebb részérél — a kiilon-
b6z funkcidknak megfeleld génekrsl — nukleinsav-mdsolat késziil: ez az
un. ,kiildénc”, angolul messenger RNS. Majd a sejtek citoplazmdjdban
fehérjék szintetizalédnak, ahol hdrom nukleotidbézis (bet(i) kédol egy ami-
nosavat. A DNS négy bet(it kombindlé kédnyelve tehdt itt alakul 4t a hidsz
beti kombindci6ibol 4ll6 ,fehérjeszoveggé”. Mind a 104 sejtiinkben két
példdnyban (in. diploid formdban) fordul el§ ez a DNS-ben irott kéd, ki-
véve az ivarsejteket, ahol csak egy példdny van beléle (haploid forma).

A DNS a sejt osztdddsa sordn fantasztikus médon feltekeredik, és ekkor
a megrovidiil§ DNS-molekuldk fénymikroszkdppal is jol lthatok. Az em-
berben 23 par nukleinsav-szal, azaz 23 pdr DNS van, ezek a kromoszémak.
Ebb4l huszonkét pér testi kromoszéma, egy pdr pedig szexkromoszéma:
ez nékben két X-kromoszéma, férfiakban egy X- és egy Y-kromoszéma.

adenin

timin
guanin
C citozin
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DNS:

dezoxiribonukleinsav; az 6rok-
186dés anyaga minden €14 szer-
vezetben. Két ldncbdl 4ll6 érids,
amely négyféle nukleotidot tar-
talmaz. A nukleotidok sorrend-
je hordozza a genetikai infor-
micidt.

RNS:

ribonukleinsav; a DNS-sel el-
lentétben nem kettd, hanem
egy lancbdl 4ll6 éridsmolekula,
amelynek kiilonféle tipusai

a fehérjeszintézisben toltenek
be kulcsszerepet.

Sejt:

az élet szervezeti és miikodési
egysége — a legalapvetdbb egy-
ség, amely fiiggetlen él8 rend-
szerként miikodhet.

Kromoszéma:

erésen feltekeredett dllapotban
1év8 DNS-molekula és specid-
lis fehérjék (dn. hisztonok)
egyiittese. Minden kromoszé-
ma t6bb ezer gént tartalmaz-
hat. Az ember testi sejtjeiben
23 pér kromoszéma van (23
anyai és 23 apai eredet(i), ame-
lyek 6sszesitett DNS-tartalma
kinydjtva koriilbeliil két méter
hosszi lenne.

Az élet négybetiis abécéje.
A DNS-molekulaban eléfordulo
szerves bazisok
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Emberi kromoszéma

Enzim:

fehérje, mely specifikusan kata-
liz4l egy biokémiai reakcidt a
sejtben.

Szekvencia:

egy makromolekuldt (pl.
DNS-t vagy fehérjér) felépitd
kisebb molekuldk sorrendje.

Szekvenalas:

egy makromolekult (pl.
DNS-t vagy fehérjér) felépitd
kisebb molekuldk sorrendjé-
nek meghatdrozdsa.

Fehérjemolekula:

génje dltal kodolt, aminosavak-
bél 4ll6 ridsmolekula. A fehér-
jék biolégiai funkcidja alapvetd
és igen valtozatos: tobbek ko-
zott enzimek, szerkezeti fehér-
jék és jelatviteli folyamatokban
részt vevd molekuldk szerepel-
nek koztiik.

Nukleotid:

négyféle szerves bézis (adenin,
citozin, guanin, timin) valame-
lyikéhez kétote cukor (dezoxi-
1ib6z) és foszfitcsoport; a DNS
épit8kove. (Az RNS-ben lévé
nukleotidok timin helyett
uracilt, dezoxiribéz helyett
pedig ribdzt tartalmaznak.)
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A négybetlis dbécé (A, T, G, C) linedris kédjdnak univerzalitdsa James
Watson és Francis Crick zsenidlis modelljébdl ismert. A két fiatal tudés
bator elképzelése a DNS szerkezetérdl — mely Rosalind Franklin és Maurice
Wilkins eredményeit is felhasznélta — épp Stven éve, 1953-ban jelent meg.
Itt indult a torténet, s mdra a molekuldris genetika és a genomika oly mér-
tékben fejlédott, hogy eljutott a napi gyakorlati felhaszndlds szintjére.
A génsebészet technoldgidja (tehdt a molekuldris eszkdzokkel, enzimekkel,
hordozékkal, baktériumokkal, mesterséges és szintetikus nukleinsav-dara-
bokkal végzett beavatkozds) lehetdvé tette a betiisor elolvasdsat, s végiil hoz-
zéjutottunk a hdrommillidrd bet(i informaciéjahoz (ha egy betii egy milli-
méter lenne, akkor a Duna teljes hosszdnak felelne meg ez az adatsor).
Amikor az emberi genomprogram 1988-1989-ben elindult, egyes kro-
moszémadkat, illetve azon beliil egyes szakaszokat kezdtek ,.elolvasni” (ide-
gen kifejezéssel szekvenalni), majd megprébéltdk a darabokat 6sszeilleszte-
ni. Kozben egy tjabb ,olvasisi technikdt” fedeztek fel: egymadst dtfedd
DNS-szakaszokra vagtak a teljes DNS-t, tehdt az elolvasott kisebb darabok
végeinek dtfedésben kellett lenniiik. A ,puzzle” sszerakdsat az id8kozben
rohamosan fejlddd szdmitdgépes szoftverekre biztak: gépek szdmoljdk ki és
rendezik 8ssze a ldtszélag kaotikus darabok sokasdgdt. Ma mdr lényegében
teljesen automatikus a szekvenalas, a gépek naponta t6bb millié bettt ol-
vasnak el és raknak sorba. Vitathatatlan tény, hogy a genomika fejlédését az
informatika, a szdmitdstechnika bevondsa rendkiviil felgyorsitotta.

Az emberi genom 6bb jellemz8i

Az emberi genomnak csak egy nagyon kis, talin egy-két szdzalékos hdnya-
dat képezik a gének. Tovabbi néhdny szdzalékdban a gének mésoldsit szabd-
lyozé régidk vannak, de éridsi teriileteken csupa fehérjét nem kédols
DNS-szakasz taldlhatd. Ezek nagy része ismétl6d6 nukleotidok sorozatdt



tartalmazza: régebben ezt ,hulladék”-DNS-nek nevezték, taldn azért, mert
egyelSre lényegében fogalmunk sincs ezek jelentéségérél. Erdekes, hogy az
alacsonyabb rend( életformdkban a genom mérete sokkal kisebb, de a gé-
nek szdma nem ardnyosan kevesebb. Példdul a sz8lémuslica genomjdban,
mely az emberénél sokkal kisebb, 18 ezer gén van. Az emberi genom tehdt
nagyon ,hig” — olyan, mint a Szahara feliilnézetbdl, ahol sok sziirke ho-
mok, de kevés szines odzis (vagyis gén) ldthaté. Mindennek a jelentéségérdl
valéban keveset tudunk, de tuddsunk fehér foltjai naponta satirozédnak be,
és taldn egy-két év milva megértjiik a fehérjéket nem kddold, ismétlsds
szakaszok jelent8ségét is.

Kideriilt, hogy az emberi rasszok nagyon hasonléak: a DNS szintjén
csupdn 0,1 szdzaléknyi eltérés van a kaukazoid, negroid és orientdl populd-
cidk kozott. Meglepetést okozott, hogy a legnagyobb kiilonbség a férfiak és
n8k kozote ll fenn, nem csupdn a szexkromoszémadk eltérése (az Y-kromo-
széma jelenléte vagy hidnya) miatt, hanem a DNS egyéb (in. posztszin-
tetikus, azaz a szintézis utdni) médosuldsai kovetkeztében (ilyen példdul az
egyik nukleotid metildciéja, azaz egy metilcsoport hozzdkapcsolédasa). At-
lagosan azonban minden ezredik nukleotid-bettink mutdns, ezek a pont-
mutdcidk. Vagyis mintegy nagysdgrendileg harommillié eltérd pont van az
emberi genomban egy mésik ember genomjihoz képest (ezek zome persze
a nem kédolé szakaszokra esik, ami természetesen nem zdrja ki, hogy funk-
ciondlis jelent8ségiik van).

A nukleinsav-chiptechnolégia

A géntechnoldgia fejlédésével mdr az 1970-es évek végétdl, az 1980-as
évektdl pedig gyorsulé iitemben jelentek meg olyan technikdk, amelyek-
kel egyardnt mérni lehetett a DNS pontmutdcidit és a gének 4tirdsit,
azaz megszolaldsit. Mig a DNS-szint( véltozdsok az egész szervezet min-
den sejtjére vonatkoznak, a kiildonc RNS-ek sokasdga az adott sejtet
jellemzi, hiszen értelemszertien més fehérjékre van sziikség egy izomsejt-
ben, mint egy ideg- vagy mdjsejtben. Az aktiv nukleinsavak kimutatd-
sanak elve azon alapul, hogy két nukleinsav-szdl egymds kiegészitdje
(komplementer), tehdt az A bet(ivel szemben mindig T, a G-vel szemben
C van. Példdul egy AGGCCTTATTCCGCGT szakasszal szemben min-
dig TCCGGAATAAGGCGCA helyezkedik el. Ha az utébb emlitett sza-
kaszhoz jelz8anyagot (festéket vagy izotépot) kapcsolunk, megjeldli,
ldthatéva teszi az elgbbi nukleinsav-darabot, miutdn &sszekapcsolédott
vele. Megfelel8 egyedi szakaszt vélasztva ezzel a technikdval (,nukleinsav
hibridiz4ci6”) egy-egy gén vagy génvaridns jelenléte specifikusan kimu-
tathatd.

Az teorés mésik eleme olyan eljdrds, amelyet DNS-chiptechnolégidnak
neveznek. Bevezetéséhez egy Kalifornidban él6 magyar szdrmazdsu kutat,
Steven Fodor is jelentds mértékben hozzdjérult. A technolégia alapja, hogy
egy kis feliiletre, annak sikban meghatirozott pontjaira ismert nukleotid-
sorrendi DNS-szélakat visznek fel. Ezt az elrendezést a szdmitogép rogziti
— tehdt két koordindta alapjdn egyértelmtien meghatdrozhatd, hogy melyik
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Nukleinsav-chip (DNS- és
RNS-chipek; microarray):

a genetikai kutatdsokat forra-
dalmasitd, a genomika kialaku-
l4sét lehetévé tévé eszkoz, illet-
ve technolégia. Egy-két négy-
zetcentiméteres, kiilsGre a sz4-
mitégépchipekre hasonlitd,
szilikon alapti lemez, amelynek
felszinére adott genetikai szek-
vencidkat visznek fel, adott tér-
beli elrendez8désben. Az igy
létrejovd nagy stirliségli matrix
paramétereit bioinformatikai
adatbdzisban rogzitik. A vizs-
gdlt —a lapka felszinére jutta-
tott — mintdban 1év8 genetikai
szekvencidk (gének vagy gén-
szakaszok) a bdzisparosodis el-
ve alapjdn kot8dhetnek a gén-

17

chip felszinén 1év§ szekven-
cidkhoz. Az {gy létrejovd és szd-
mitégéppel elemzett mintdzat-
bél lehet megmondani, milyen
gének fejez8dnek ki a vizsgle
mintdban (sejtben, szovetben).

Nukleinsav chip
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Az 6sszes emberi gén reprezen-
tansa elfér egy kis lemezen

Két chipmintazat egymdsbdl valo
kivondsa”
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ponton mely génnek (barmely emberi vagy mds fajhoz tartozé génnek, pél-
ddul fert8z8 virusok, baktériumok génjének) megfeleld szakasz taldlhatd.
Egy ilyen chipen (amire nincs még jé magyar szavunk, és nagyon megko-
szonnénk, ha valaki segitene megfelel8 kifejezést taldlni; Jézsa Béldnénak
koszonom a ,lapka” sz6 tletét) akdr t6bb ezer vagy akar tizezer nukleinsav-
pontocska is elhelyezhetd egy-két négyzetcentiméteren, mds széval az 6sz-
szes emberi gén reprezentdnsa elfér egy kis lemezen.
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A misodik lépésben a minta felvitele t6rténik. Megfelel6 médon izoldl-
juk a DNS-t vagy a kiildénc RNS-t a szévetbdl — vagy akér a vérmintdbdl —,
megjeloljiik (példdul zolden vagy pirosan fluoreszkdlé festékkel), majd a je-
161t mintdt réontjitk a DNS-chipre. Minthogy a megfelel8 nukleinsav-darab
csak a vele ,, komplementer” szakaszhoz tud kot8dni a lemezke felszinén, a
mintdban 1év8 nukleinsav-darabkak a megfeleld pontokon 1év§ szdlakkal
kapcsolédnak, ami , feliilr8]” konnyen ldthaté. A szdmitégép ,szeme” leta-
pogatja a lemez felszinét és jelzi, hogy mely pont ,pozitiv”, majd a memorié-
bol azonnal el8hivhatd, hogy mely DNS-elemnek megfelel§ nukleinsav-sza-
kasz volt a mintdban. Igy lehet példdul fert6zéseket nagyon gyorsan kimu-
tatni a megfeleld mikroba nukleinsavjinak egyedisége alapjdn.

A médszer teljesit6képessége igen nagy, hiszen tobb nagysigrenddel
(ezerszeresére-tizezerszeresére) emelte az egyidejiileg kimutathaté génsza-
kaszok szdmdt. Példdul tobb ezer fert6zés diagnosztikdja lehetséges akar egy
csepp vérnek megfeleld mintdbdl. Ez mdr igazi nanotechnoldgia: pdr nano-
gramm-pikogramm (azaz a gramm millidrd, illetve ezermillidrd része) t6-
meg(i minta is elég lehet a munkdhoz. A médszer hatalmas elénye, hogy a
génmintdzat szim{tégépesen rogzithetd, térolhatd és dsszehasonlithaté mds
mintakkal.

Kialakult az 77 silico genomika, tehdt csupdn a szdmit6gép el8tt is lehet
korszer(, jelentds tudomdnyos munkdt végezni. Nem kell mdst tenni,
,csak” — megfeleld kérdéseket feltéve — a nemzetkozi adatbazisokrél lehivni
a megfelel§ mintdzatot, és 6sszehasonlitani a helyben kapottal. Ez mellesleg
a tudomdnyos kutatds egyfajta nagyon rokonszenves ,,demokratizéldsa” is,
hiszen a gyakran nagyon drdga (,nedves”) laboratériumi eljardsok mellett
egyesek a szdmitégépes kutatds alapjdn is Uj, jelent8s dsszefiiggések nyo-
méra bukkanhatnak mdsok eredményei alapjin, és 4j kérdésfelvetés révén
Uj kovetkeztetésekre juthatnak.

A chiptechnolégia révén — amelyet mar Magyarorszdgon is sok helyen
alkalmaznak, példdul az MTA Szegedi Biolégiai Kézpontban — nem csu-

DNS-mintazat azonositasa adat-

bazisbol
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Mi a kiilénbség?

Bioinformatika:

egy jelenleg formdlédé tudo-
mdnyteriilet, amely a legfejlet-
tebb szdmitdstechnikai méd-
szerek és a molekuldris biolégia
eszkozei segitségével rogzit,
rendszerezi és analizdlja a geno-
mikai kutatdsokbél szdrmazé
gigantikus adatmennyiséget.

— 296

pan a DNS, hanem a sejtek, szovetek génkifejez8dése is mérhetd RNS-
és fehérje-chipek/lapkdk révén. Ezeket expresszids chipeknek nevezziik.
Ezekben az esetekben mdr a sejtenként eltérd kiildonc RNS, illetve a spe-
cifikusan szintetizdlt fehérjemintdzat is 6sszehasonlithaté. Egy fert8zés ha-
tisdt példdul a nem fert6zott mintdhoz képest két eltérd szinnel jelole
RNS-kivonattal tudjuk 6sszemérni — akdr az 6sszes emberi génre nézve.
Ezittal mdr nemcsak igen-nem, hanem mennyiségi (,tobb-kevesebb”)
valtozdsokat is litunk, az adott gén kifejez8désének mértékével ardnyosan.
A két chipmintdzat dsszehasonlitdsdt a két kép egymdsbdl valé ,kivondsa-
val” érhetjiik el. Olyan ez, mint gyerekkorunk jétéka, amikor két, részle-
teiben nagyon gazdag képen a kiilonbségeket kellett megtaldlni. A szdmi-
t6gép ezt jatszi kdnnyedséggel tudja elvégezni, szoftverek sokasigit fejlesz-
tették ki erre a kiéreékelésre, amelyhez egy kdzponti adatbédzisban valé ke-
resés is hozzdtartozhat.

A fantasztikus ebben az eljérdsban a ,,génhaldszat” lehet8sége, hiszen ez-
tttal nem eddigi tuddsunk, hipotézisiink (idegen széval: prekoncepciénk)
hatdrozza meg, hogy mely géneket analiziljuk, hanem a chipre felvitt 6sszes
gén esetleges eltérésére rakérdeziink. Minthogy egyel8re rengeteg olyan
emberi gén van, amelynek a nukleotid-sorrendjét mér ismerjiik, de funkcié-
jat még nem, a chiptechnoldgidval e gének szerepét vagy mdr ismert funk-
ciéju gének j feladatait térhatjuk fel. Lélegzeteldllit6 sebességgel ng a vizs-
galhatd kérdések kore, és robbandsszertien kiterjedt a vizsgdlhaté genetikai
hattér is. A chiptechnolégia bevezetése a bioldgidba a nanotechnolégiit je-
lent, és csak ahhoz az ugrdshoz mérhetd, amelyet a félvezetSk és tranziszto-
rok elterjedése jelentett az elektronikdban.

A kulcs: a bioinformatika

A genomprogramok és a chiptechnolégia mellett a genomika harmadik,
hatalmas jelent8ségli oszlopa a bioinformatika. Az el8bbiekbdl érzékel-
hetd volt, milyen hatalmas adathalmazt kapunk minden egyes chip leolva-
sasakor. Példdul csak ezer, elvileg fiiggetlen pont esetén és csak az igen-
nem lehet8ségeket tekintve ez 21900 (kb. 10390), vagyis kimondhatatlanul
sok varidciét jelent. (Emlékezziink csak a sakk feltaldléjdnak teljesithetet-
len kérésére: 8 ,minddssze” 264 buizaszemet kért jutalmul.) Ha azt is sz4-
mitdsba vessziik, hogy az expresszidés chipek nem csupdn az igen-nem, ha-
nem a jobban-kevésbé kérdésre is vélaszt adnak, a varidciék mértéke tobb-
szdrosen meghaladja a ma ismert vildgegyetem atomjainak szdmdt. Ezt az
adatfeldolgozdst csak szamitégépek képesek elvégezni.

Az eljards [ényege, hogy a kiilonboz8 — példdul egy-egy beteget jelz8 —
mintdkbdl nyert chipmintdzatok elemzésénél a komputer 6sszerendezi a
mennyiségileg hasonlé adatokat, illetve az egyéneket mint a forrdsokat
(példdul betegesoportokat). Ez egy tin. kluszterképzg korreldciés fiiggvény;
ennek eredményeképpen egymds mellé keriilnek az dsszetartozé adatok, és
kirajzolédik valamiféle, az adathalmaz tengerében addig nem lathaté dssze-
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fiiggés. Uj génkapcsolatok jonnek létre, a mai szoftverek mér 6nélléan (on-  Kiuszterképzés chipmintézatok
line) kommunikélnak a genetikai adatbankokkal, és a legfrissebb inform4- ~ e/emzésébdl

cidkat is beépitik egy-egy génchip eredményeinek kiértékelésébe. Bizton 4l-

lithatom, hogy a bioinformatikus szakma — amelyet most kezdenek oktatni

vildgszerte — a legkeresettebb foglalkozdsok kozé tartozik majd az elkévet-

kez8 években.

Példék a genomika alkalmazdséra TUDOMANY - EGYETEN

A kovetkez8kben szeretném néhdny példa segitségével érthet6vé tenni a
genomikai eljirds lényegét, és azt az eddig ismeretlen lehet8séget, amit
a genomika az el8rebecsiilés — idegen széval a predikcié — teriiletén jelent.

Tumorgenomika

Az elsé példimban két melanomds betegcsoport vizsgélatdrdl lesz szé.
A melanoma a legrosszabb indulatt emberi bérrék, amely sajnos egyre na-
gyobb szimban fordul el§. Eurépaban, az Egyesiilt Allamokban és Ausztra-
lidban évi szdzezer Gj melanomdst diagnosztizdlnak, és évente tobb mint
huszezer beteg hal meg (Magyarorszdgon kb. 1200 4j beteg és t6bb mint

hdromszdz haldleset van évente). Még ijesztbb, hogy az elmult években
megdupldzédott a betegség eléforduldsa (ennek valdszinli okaira itt nem
térek ki). A betegség kezdetben alig észlelhetd: egy-egy kicsit megvéltozott

anyajegy, bdrkiemelkedés kezd el néni leggyakrabban a hajas fejb8ron, a 297 —
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Génexpresszio (génkifeje-
28dés):

4ltaldban véve a génben kédolt
inform4cié 4tirdsa hirvivg
RNS-sé, illetve leforditasa fe-
hérjévé (az informicié el8szor
RNS-re irédik 4t, majd ez alap-
jan elkésziilhet a fehérje).

A génexpresszi6 kifejezést
azonban olyan 6sszefiiggésben
is hasznéljuk, amikor egy adott
sejt- vagy szovetféleség génjei-
nek m(ikddési mintdzatdt vizs-
géljuk. Ezek az expresszids vizs-
gélatok egy adott sejt- vagy szo-
vettipus géntermékeinek (hir-
vivé RNS-ek vagy fehérjék)
jelenlétére, mennyiségére és je-
lenlétiik id8tartamdra dsszpon-
tositanak (RNS- és fehérje-chi-
pek segitségével).

A génexpresszié mintdzata
(génexpresszids profil) ugyanis
az adott sejt vagy szovet funk-
ci6jardl és akeudlis dllapotdtdl
fiigg. Az expresszids sszeha-
sonlité vizsgalatokkal — ame-
lyek akdr az egész genomra is
kiterjedhetnek — kisz(irhetSk
azok a gének, illetve kombind-
ciéik, amelyek expresszidja
(vagy éppen ,elhallgatdsa”) pél-
d4ul egy beteg sejtre vagy szo-
vetre jellemz8, mig egy egész-
séges sejtre vagy szovetre nem
(»génhaldszat™).
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felsGtesten vagy a karokon. Ezek konnyen és problémamentesen eltdvolit-
hat6k. Az igazi veszélyt a metasztdzis, tehdt a tumorsejtek mds szervekre,
szovetekre valé észrevétlen dtterjedése jelenti. Az egyik — sajnos elég gya-
kori — 4ctét a mdjat célozza meg: mire eltdvolitjék a bérdaganatot, a tumor-
sejtek gyakran mdr a méjban terjednek.

Amerikai kutaték a kovetkezd kisérletet végezték el. Melanomds betegek
eltdvolitott bérdaganataibdl izoldltdk a kiildsnc RNS-t, és egy koriilbe-
liil kétezer gént tartalmazé chipen meghatdrozték az egyes betegek gén-
expresszids profiljit. Tizennyolc hénappal késSbb a betegeket két csoportra
osztottak aszerint, hogy jelentkezett-e ndluk a mdjdaganat mint 4ceée vagy
nem. A mdjdttétben szenvedd és az attél mentes betegek génchip-mintd-
zatait betdplaltdk a szimitégépbe, hogy a komputer vilassza ki azokat a gé-
neket, amelyek egyiittes kifejez8dése az egyik vagy a mésik csoportra leg-
inkdbb jellemzd.

A szamitégép a kériilbeliil kétezer génbdl hét olyan gént valasztott ki,
amelyek egyiittes kifejez8dése esetén (azaz ha a réluk késziilt kiilldsnc RNS
mdr a korai b8rdaganatban is jelen van) a majateét bekovetkeztének valdszi-
nlisége szinte szdz szézalék. Viszont ha akdr csak egyikiik is hidnyzik,
ugyanennyi az esélye a majrak elkeriilésének.

Mi ennek a jelent8sége? Ha az orvos a genomikai elemzés alapjan el8re
tudja az dteéetel kapcsolatos nagyfoku kockazatot, a legradikélisabb kezelési
stratégidt alkalmazhatja (kemoterdpia, besugdrzis). Am ha ,megjésolhaté”
az, hogy nem lesz mdjdttét, nem kell a legkeményebb és sok hétrdnyos ko-
vetkezménnyel jir6 kezelési formdkat bevetni. Kiilon érdekesség, hogy a
hét gén koziil eddig csak négynek-otnek ismertiik valamennyire a funkcié-
jat, a mésik ketté-hdrom azonositdsa most zajlik. Azt viszont, hogy a hét
gén egyiittes mintdzata, szinkronizalt ,megszélaldsa” mit jelent, csak most
kezdjiik megsejteni.

A misik példa a nyirokrendszer egyik rikos megbetegedésével kapcsolatos
hasonl6 probléma. Az tin. Non-Hodgkin-limféma egyik véltozata a diffiiz
nagysejtes B-sejt-limféma. Ennek a stilyos betegségnek eddig nem volt igazdn
kielégit§ szovettani, immunoldgiai diagndzisa, st az egyes géneket sem tud-
tuk eredményes kimutatni a betegség kimenetelének esélyelemzésekor.

A chiptechnoldgia és a bioinformatikai elemzés ezdttal is nagy megle-
petést okozott. A tumoros nyirokszovetekbdl izoldlt RNS-chipek elemzé-
sekor — néhdny ezer gén mintdzatdnak sszehasonlitdsdval — a szdmitogé-
pes kluszteranalizis élesen két csoportra vélasztotta a betegeket. Az igazi
meglepetés a tulélési statisztikdk elemzésekor érte a kutatdkat és orvo-
sokat: kideriilt, hogy mig az egyik csoport 70 szdzaléka még tiz évnél
hosszabb id8 utdn is életben van, a masik csoportnak mdr csak 25-30 sz4-
zaléka €l a diagnézis utdni mdsodik-harmadik évben. Az orvos tehdt egy
kovetkez beteg diagnézisinak feldllitdsakor elére megitélheti a beteg kila-
tésait, a predikcié pedig dontden befolydsolja a kezelési stratégidt, ami —
minthogy sokkal el8bb térténhet, mint a hagyomdnyos eljdrdsok sordn 4l-
taldban — életeket menthet meg.

Sajnos tartozunk az igazsdgnak azzal, hogy ez a megkézelités ma még a
viligon mindenhol kisérletes stidiumban van, és még sehol nem része a re-
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guldris orvosi diagnosztikdnak, illetve kezelésnek. Mindazoniltal az orvos-

gének

bioldgiai és egyéb (példdul tizleti, egészségbiztositdsi) motivacidk igen erd-
sek, s rengeteg laboratérium dolgozik jelenleg is azon, hogy ezek az eljéré-
sok bekeriiljenek a mindennapi gyakorlatba. A kutatdsokat hatalmas, a
feladat jelent8ségéhez méltdan jél finanszirozott eurdpai programok is td-
mogatjdk.

Allergia

Kézismert, hogy az allergia szinte népbetegségnek tekinthetd. Mér Erdei
Anna professzor asszony is beszélt kit(ing eléaddsiban (Mindentudds Egye-
teme, 2. kot. 175-186. old.) az allergia patomechanizmusérdl, és mér & is
emlitett bizonyos 6rokletes tényez8ket a betegségre valé hajlam tekinteté-
ben. Erre lehet példa a kovetkez8 eredmény, mely a Semmelweis Egyetem
és a Heim P4l Gyermekkdrhaz egyiicemikodésével sziiletett meg.
Ismeretes, hogy az asztma a légzérendszer olyan idiilt betegsége, mely-
nek sordn bizonyos fehérvérsejtek (az tn. eosinophil granulocitdk) vdlzottan
nagy szdmban véndorolnak be a tiiddbe, és ott hosszan tarté gyulladdst
okoznak. E fehérvérsejtek egy fehérjetermészetii hivéjelre sereglenek a tii-
débe, és okoznak ott jelent8s komplikdcidkat. Sikeriilt olyan génmutdciét
taldlni, amely e hivéjel-fehérje génjének szabédlyozé szakaszdban taldlhatd.
Ha ez a varidns fordul el§ a gyerekekben, a tiid8be t6dulé fehérvérsejrek
szdma akdr harom-négyszerese is lehet azokénak, akik e tekintetben szeren-
csésebb géneket kaptak. Ez is predikcidt jelent: ezeknél a betegeknél akdr a
tiinetek megjelenése el8tt is lehet vizsgdlni, hogyan csokkenthetd az allergi-
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A géntechnoldgia eszkézei két
rokon bakterialis virus DNS-
molekulainak 6sszekapcsolasara
is hasznalhatok
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z4l6dés veszélye — hogyan keriilhetd el példdul egy allergidt kivalté bakterid-
lis (Chlamydia) fert6zés, amely bizonyos genetikai hdttér esetén kiilondsen
hajlamosit asztmdra.

Zsiranyagcsere

Hasonl6 — a tiinetek el8tti — prevencié lehetséges a zsiranyagcsere genetikai
hibdjibdl bekovetkezd betegségben is (1985-ben ezért a felfedezésért ka-
pott Nobel-dijat két kutaté — M. S. Brown és J. L. Goldstein). Bar a beteg-
ség csak husz éves kor koriil manifesztdlédik, a megsziiletés pillanatédesl
diagnosztizdlhat6 a genetikai eltérés, és diétdval, a felszivédds gydgyszeres
segitésével elkeriilhetd vagy jelentds mértékben enyhithetd a sdlyos kér.

Farmakogenomika

A genetikai sokféleség — mint emlitettiik, dtlagosan minden ezredik nuk-
leotid-betlink mutdns — elképeszt8 tdvlatokat nyitott a gyégyszertanban is.
Ismert, hogy a nagyszdmu emberen bevalt gyégyszerek egyeseknél kevésbé,
mdsokndl fokozottan hatékonyak. Azt is tudjuk — sajidt mindennapos ta-
pasztalatainkbdl —, hogy nagyon sok gydgyszernek vannak nem kivént,
sokszor stlyos mellékhatdsai. Kideriilt, hogy tébb pontmutdcié egyiittes
eléforduldsa — amelyek 6nmagukban, egyenként is genetikai sajdtossdgok-
nak tekinthet8k — egészen egyedi arculatot ad mindenkinek. Az az érdekes
—az oka azonban ma még rejtély —, hogy ezek a pontmuticiék a semmilyen
fehérjét nem kédold, ismétl8dd szakaszokban (a genom ,,szaharai homok-
jiban”) is jelen vannak.

Tiz ilyen pontmuticié egyiittes mintdzata egymillié, hisz pedig mar
egymillidrd ember kozote tud kiilonbséget tenni — s minden emberi ge-
nomban kériilbeliil hdrommillié van beléliik. Sokfélék vagyunk tehdt, ami
a populdcid, az emberi faj tekintetében nagy el8nyt jelent. Példdnak okdért
nézziik a kovetkezd vizsgilatot. Egy gydgyszer (az Alzheimer-kért enyhitd
enzimgitlé vegyiilet) hasznalata esetén mellékhatdst mutaté és nem mutaté
betegeknél kerestek és taldltak olyan pontmutdcié-mintdzatot (természe-
tesen szdmitégéppel, bioinformatikai eljardssal), amely egyértelmen kii-
lonbséget tesz a két csoport kozott. Ennek a mintdzatnak az ismeretében
egy gyogyszerezetlen betegnél nagy valdszin(iséggel prognosztizalhaté lesz,
hogy mely csoporthoz tartozik, vagyis hogy ajinlott vagy nem javasolt sz4-
mdra az adott gyégyszer szedése. Folyik egy olyan, orszdgos szint(i genomi-
kai elemzés is, amelynek célja, hogy a DNS pontmutaciék alapjan elére je-
lezze az egyik, gyerekkorban gyakori rak (akut limfoid leukémia) gySgysze-
res kezeléseinek mellékhatdsdt. Ennek ismeretében csokkenthetSk a mel-
lékhatdsok, és gyorsabb lehet a gydgyitds. A génchipen levd gének kifejezd-
dési mintdzatabdl az is megllapithatd, hogy az adott beteg hogyan valaszol
majd egy gydgyszeres kezelésre.

A genomika uj, eddig elképzelhetetlen tdvlatokat nyit meg a személyre
szabott orvosldsban — abban, hogy valaki olyan és annyi gy6gyszert kapjon,
amely szdmdra, az § genetikai hdtterével a legelényssebb. Ugyanez mond-
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haté el a véd8oltdsok személyre tervezésérdl is, hiszen az immunmemoria

optimdlis kialakitdsa is szimos genetikai tényez8tdl fiigg, s ezek nagy részét
mdr ma is lehet monitorozni.

Sportgenomika

Hogy ne csak a betegségekrél legyen sz6 (hiszen a gének nem azért vannak,
hogy betegséget okozzanak — irja Matt Ridley Génjeink cimi konyvében —),
nézziink egy példdt a humédn genomika egyik legizgalmasabb és legkihivébb
teriiletérdl, a sportgenomika korébsl. Ma mar egyértelmii eredmények utal-
nak arra, hogy egy bizonyos edzésadagra genetikailag eltéré emberek mds
teljesitménnyel reagdlnak. Meglep8en nagyszdmu olyan tn. ,jelslt” gént ta-
laltak, amelyeknek bizonyos véltozatai bizonyos sportidgakban egyeseknek
nagyobb esélyt adnak azonos edzésmunkart végz8 térsaikhoz képest. Bar er-
18l sokunknak Aldous L. Huxley Szép #j vildga jut eszébe — s lelki szemeink
el8tt megjelenik egy edz8, aki egy kis génchip-berendezéssel vizsgdlja a je-
lentkezd gyerekeket —, tudnunk kell, hogy ez csak egyik tényezdje a sikeres
sportteljesitménynek. Ugyanakkor a sportgenomika a sajnos vdrhatéan ha-
marosan megjelend géndopping kimutatdséra, illetve a sportsériilések sike-
resebb gydgyitdsara is alkalmasnak ltszik.

A multigénes betegségek és a kornyezeti hatdsok

A fentiek egyértelm(en jelzik, hogy a bioldgiai jellegzetességek, illetve a be-
tegségek zome sok komponens egyiittes el6forduldsatdl fiigg. Nagyon kevés
az olyan betegség, amelyet egyetlen 6rokolt gén okoz. Ez azonban nem
meglepd, hiszen — bar léteznek példdul a novekedést kozvetleniil befolya-
solé gének, mégsem csak torpék és éridsok vagyunk — legtobbiink inkadbb
dtlagos testméret(i. Van azonban néhdny monogénes kérkép is. Ilyen a sze-
rencsére ritka vitustnc, a Huntington chorea, ahol az egyik kromoszémén,

Farmakogenomika
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A HIV-virus két receptorhoz
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a DNS-ben egy CAG-bettihdrmas ismétlddésének nagy szdma — és ennek
megfelelden az egyes fehérjékben felépiils dn. poliglutamin-sziget — okoz
végzetes, ma még nem gy6gyithatd betegséget. A betegségek zome azonban
tbb géntdl fiigg, amelyek legtobbje a kornyezeti hatdsokra valé reaktivitas,
érzékenység méreékét hatdrozza meg — tehdt nem végzetet, hanem valészi-
nliséget jelent. J6 példa erre egy sulyos tiiddgbetegség (COPD), amelynek
fellobbandsa alapvet8en életmdédfiiggd: a dohdnyzds rendkiviili mértékben
fokozza a betegség genetikai hdtterének érvényesiilését, kialakuldsinak esé-
lyét, illetve stlyossigit. De emlithetnénk a tiid8rdkot is, amelynek mintegy
90 szdzalékdt a dohdnyzds okozza.

Egyértelm( példdul, hogy a dohdnyzis, a kéros elhizés, az alkoholizmus
és még szimos mds faktor eltéren hat az egyes daganatok kialakuldsanak
kockdzatdra, vagyis a rendszer nagyon komplex. Ugyanez igaz a magas vér-
nyomdsra, a cukorbetegségre és a sziv- és érrendszeri betegségekre is.

Valéban nagyon sok mulik az 6r6kélt géneken, a ma mér kisérletileg, a
kozeljovében pedig a napi orvosldsban is chip- és mds genomikai technold-
gidkkal (példdul valés idejd génerdsités) mérhetd génexpressziés mintdza-
tokon. De vildgosan kell litnunk, hogy szervezetiink olyan, mint egy sok
tagb6l 4116 zenekar, s bér vannak pillanatok, amikor egy-egy sz616 meghaté-
rozé jelent8ségli — és minden ,hamis hang” felt@ing —, az egész m{ élmé-
nyében a teljes zenekari 6sszhangzat a dontd — és ez tobb mint az egyes
hangszerek sszessége.

Orokolt ellenalld képesség

A betegségre hajlamosité génkombindciék mellett érthetSen nagy figyelem
irdnyul azokra a genetikai véltozatokra, amelyek az egyes betegségekkel
szembeni fokozott ellendllé képességet valdszindsitik. Mdr szdmos ilyen
kombindciét irtak le, s az egyik legizgalmasabb korunk pestise, az AIDS
kapcsdn vet8dott fel. Mint kéztudott, ez a betegség egy virusfertézés (HIV)
hatdsdra szerzett immunhidny miatt alakul ki. Bebizonyosodott, hogy a si-
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keres fert6zéshez a HIV-virusnak nem egy, hanem két receptorhoz kell ko-
tédnie a megtdmadott sejtek felszinén. Néhdny éve tudjuk, hogy a médsodik
receptor jelentds genetikai véltozatossdgot mutat: egyes varidnsai kisebb
erével ragadjak meg a virust, ezért az ilyen varidnst hordozé személyek né-
hany szézalékkal ellenllébbak a HIV-fert8zéssel szemben (évi tobb millié
fert8zés esetében ez a néhdny szdzalék is igen jelentds populdciét jelent).

Nagy éltaldnosségban elmondhatd, hogy az un. északi népek (példdul
balti, skandindv) etnikumaiban nagyobb eséllyel fordul el§ a HIV-kot8dést
gyengit mutdcié, mint az tin. déli (példdul mediterrdn) populdciéban. Mi,
magyarok e tekintetben ,északiak” vagyunk. Erdekes volt megvizsgilni,
hogy a veliink él§ roma honfitdrsaink (akik egy elég valdszinti elképzelés
szerint indiai, tehdt ,,déli” eredetiiek), melyik varidciéjat hordozzdk e recep-
tornak. Kideriilt, hogy feltételezett déli eredetiik ellenére a Magyarorsza-
gon él6 romék is az ,,északi” kategéridba tartoznak. A meglepd észlelet hdt-
terében az a tbb szdz évig tart6 vandorlds dllhat, amelynek sordn egyéb jar-
vényok esetén is mindig elényt jelentett, ha valaki a mutdns génvéltozatot
hordozta. Ezek az emberek kezdetben kisebbségben voltak az indiai eredeti
roma populdciéban, majd fokozatosan szelektdlédtak, tehdt a populdcién
beliil névekedett azok ardnya, akik mutdnsok voltak, vagyis ellendllébbak
az adott fert6zéssel szemben. Ok tovabbérskitették a muticiée, s igy jott
létre évszdzadok alatt a mai eloszlds.

Misfeldl ha belegondolunk ebbe a mintdba, nyilvinval, hogy mind-
nydjan a nagy kozépkori jarvanyok valamely elényos genetikai varidnssal
rendelkezd tdlél8inek leszdrmazottjai vagyunk.

Ossejtek — embriondlis és felnGtt
véltozatok

A genetika/genomika egyik nyilvanvalé alkalmazdsi teriiletét a modern
sejtbioldgia egyik legnagyobb eredménye, az 8ssejtkutatis jelenti. éssejtek—
nek (pontosabban torzssejteknek) az olyan, még nagyon sokféle potencidlis
fejlédési lehetSséggel rendelkezd sejteket nevezziik, amelyek érésiik sordn
valamely sejtcsoport kialakuldséére feleldsek. A legelsd és legtokéletesebb
dssejt a megtermékenyitett petesejt, hiszen szervezetiink minden sejtje eb-
bél alakul ki. Ezek az ,,omnipotens” sejtek biolégiai hatéanyagok (néveke-
dési faktorok, hormonok) és mds sejtekkel valé érintkezések hosszi sordn
mennek 4t, és potencidlis fejlédési lehetSségeik egyre szlikiilnek. A csont-
vel§ sejtjeib8l mér csak a vérképzd szervek sejtjei alakulnak ki, bar az utébbi
idében felvet8dott, hogy a valtozds nem is annyira egyirdnyd, mint azt ed-
dig hittiik. Eppen az emberi genomprogramok adtak hatalmas mennyiség(
informdciét arrél, hogy milyen ,utjelz8” téblik miikodnek az emberi szer-
vezetben, és hogyan zajlik ez a miikodés.

Az 8ssejtekbdl elvileg sokféle szovet alakithaté ki, de nagyon fontos,
hogy élesen elkiilonitsiik az embriondlis és a feln8tt &ssejteket. Bar ma
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AIDS-virusrészecskék bimboznak
egy fehérvérsejt felszinén

,,... az 0ssejtig vagyok minden
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Csontveldi felndtt dssejtek

sokkal tobbet tudunk az embrionilis 8ssejtekrdl, felhaszndldsuk kikeriil-
hetetlen etikai kérdéseket vet fel, hiszen nem lehet egy emberi embri6t
csak azért létrehozni, hogy példdul mdjszévetet készitsiink beldle. Etikus
alternativ megoldas lehet a koldokzsinér-Gssejtek alkalmazdsa, hiszen vi-
lagra jottiinkkor mindannyiunkhoz tartozik egy ilyen struktira-szovetda-

Az Gssejtek felhasznalési rab, benne igen sok multipotens 8ssejttel. Hatalmas energidval folyik vi-

lehetéségei ldgszerte a kutatds, de ismereteim szerint ez még mindenhol csupdn kisér-
Gyogyszerek - - Az embriondlis
hatasmechanizmusdnak <Ge—— - ' - —)  fojlGdés vizsgalata

tesztelése - -

Tenyésztett dssejtek

{sejtklonozas)

Sejtterapia

{sejttranszplantacid)

Csontveld Idegsejtek Szivizomsejtek Inzulintermeld
sejtek




leti stddiumban van. Még reménytelibb az igazi feln8tt ssejtek megtaldld-
sa és felhasznaldsa — én személy szerint ebben ldtom a legnagyobb lehetdsé-
get. Ennek kutatdsa még sok id6t igényel, de mar napjainkban is szimos
méj-, b8r- és zsirszdvetsejtet haszndlnak fel arra, hogy potencidlis 8ssejtet
nyerjenek beléliik.

/[ \

a B-gén ,kiiitése” egy X-gén hozzaadasa

= AHBH X HC

»knock-out” »knock-in”

A modellkisérletek mindig is fontos szerepet jétszottak a tudomdnyos
kutatdsban. A genomika korszakdban nagyon sok olyan (tn. transzgeni-
kus) 4llattal dolgozunk, amelyben egy vagy tobb gén , kiiitésére” (knock-
out), vagy éppen bevitelére (knock-in) keriilt sor. Minthogy ezeket a géne-
ket az &ssejtekbe vissziik be, az dllat minden sejtjében jelen van vagy hidny-
zik az adott gén, tehdt jelent8sége az egész szervezet szintjén tanulményoz-
hat6. A gyorsan fejl6d8 képalkoté eljardsokkal az egész allat, példdul egy
egér teljes szervezetében kimutathaté egy gén ,megszdlaldsa”. Nemrég irtak
le példdul egy olyan egértérzset, amelyben egy genetikai eltérés (mutécid)
rezisztenssé teszi az llatot a rakos burjinzés ellen. Ha megtaldljik az ezért
felel8s egérgént, majd megkeresik az azzal homolég emberi gént — és re-
ményteljes kutatds kezd8dik a rk elleni kiizdelemben.

Génetika — hatarok és korlatok

A genetika/genomika zavarba ejt8en sok, teljesen uj etikai, jogi és viligné-
zeti kérdést vet fel, ezért nem 4rt megfogalmazni néhdny szemléletbeli
irdnyelvet. Taldn még sosem voltak a természet- és a tdrsadalomtudomd-
nyok olyan kozeli ,dthalldsban”, mint ezen a teriileten. A vildg térvényho-
z61 4] kihivésok el8tt dllnak, sosem ldtott helyzetekre kell valaszt adni, 4j
kérdésekben kell konszenzust teremteni.

Azt hiszem, egy tudomdny akkor vélik feln8tté, ha képes kijelslni sajc
hatdrait. Németh LdszI6 irja: nem igaz, hogy a tudds fausti kérdéseket vet

FALUS ANDRAS ) Génjeink: sors vagy valésziniiség?

Genetikailag modositott kisérleti
modellallatok

Knock-out — knock-in allat:
olyan 4llat, amelybél vagy
amelybe egy vagy tobb gént
célzottan eltdvolitottak vagy
bevittek kutatési célbél.

A knock-out — knock-in 4lla-
tok (pl. egerek) az orvosbiolé-
giai kutatdsok fontos modell-
szervezetei.
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ELGETESEK

fel, tehdt eladhatja lelkét az 6rdognek a teljes végsd igazsdgért. A tudomdny
— és ez aldl a genetika/genomika sem kivétel — nem a végs8 nagy, abszolut
igazsdgot, hanem a kisebb-nagyobb részletkérdéseket vizsgdlja. Ne nézzitk
le a részletkérdéseket, hiszen jobbdra egészségiinkkel, betegségeinkkel, a
bioszféréval, élelmiszereinkkel, és gyerekeink, unokdink életével kapcsola-
tosak. A hatalmas 4j paradigmédnak, amit a genom léptéki biolégia és or-
vostudomdny jelent (a mezdgazdasdgrél nem is beszélve), természetesen
megvannak a maga hatdrai. Ezt tiszteletben kell tartani, a ,hatdrsértések”
Shatatlanul nemcsak tudoményos zsdkutcakhoz, hanem etikai-vildgnézeti
zlirzavarhoz is vezetnek.

Személyes véleményem szerint példdul az idegmiikodés, a pszichikai te-
vékenység, a tudat kérdéseit csak egy bizonyos szintig lehet a molekuldris
genetika/genomika eszkdzeivel vizsgalni. Ez akkor is igaz, ha ma mdr szi-
mos pszichikai jelenség (példdul szorongds, agresszid, drogfiiggés) mogott
ismeriink hajlamosité genetikai tényez8ket. Mégis, meg vagyok réla gyd-
z8dve, hogy sulyos (és buta) redukcionizmus lenne a pszichikumot (akar az
IQ-t is) genetikai tényezd8kre visszavezetni. Az a mintegy szdzmillidrd ideg-
sejt, ami a kdzponti idegrendszeriinkben kb. 104 szinaptikus kapcsolatot
képez, egy magasabb miikodési mindséget hoz Iétre, amelynek adekvit
vizsgdlata més specifikus mddszereket is igényel.

Két nagyon rossz megkézelités létezik a tudomdnnyal kapesolatban — igy
a genomika esetében is. Az elsg, ha balvanyként kezelik, mindenhaténak 4l-
litjdk be hamisan. A tudoményt — amely korokon dtnyulé igazi kozosségi te-
vékenység és csoddlatos ajandék — emberek miivelik, az adott kor tudést,
tapasztalatait tiikrozi, és képes folyamatosan korrigalni a hibdit; jelentdségé-
nek tdlhangsilyozésa irredlis elvérdsokhoz, sziik lit6kort prakticizmushoz,
Shatatlanul csaléddsokhoz és — djra csak igazsdgtalan — elutasitdshoz vezet.

A misik nagy hiba a démonizalds — a nem létezd vagy létez8, de kezelhetd
veszélyek tilhangsilyozdsa. Ez is nagyon kdrtékony szemléletméd, s korunk
szdmos nemzetkozivé terebélyesedd hisztérikus demagégidja a példa rd.

A genomika csodélatos birodalmanak feltdrdsa az emberi intellektus
egyik legnagyobb teljesitménye. Taldn ezért is igaz, hogy korunk béviil§ tu-
ddsa a tuddst mindenképpen szerénységre inti, hiszen egy kicsivel mar t6b-
bet — bar még mindig csak egy egész kicsit — ldtunk az életfolyamatok elké-
pesztd bonyolultsdgabdl. Ugyanakkor csodélatos és 6romteli, hogy ez a le-
het8ség most megnyilt mindannyiunk szdmdra. Meggy$z38désem, hogy a
genetika és a génetika elvélaszthatatlanok. Tegyiink meg mindent, hogy
gyerekeink, unokdink az iskoldban valés és korszer(i tuddst kapjanak, hogy
a genetikai (és minden egyéb) ismeretterjesztés becsiiletes, érthetd és vonzé
legyen. Vonz4, mert a genomikdval a biolégia és az orvostudomdny uj irds-
belisége kezdddott el. Eljiink jol ezzel az ajéndékkal!
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