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Az orvosi genetika jelentdsége az elmult negyedszazadban hihetetlen gyor-
I | sasdggal és mértékben novekedett. Ennek egyik oka az, hogy az emberi
test felépitésének és mikddésének egyre tobb ép és koros sajatossagarol derilt
ki, hogy azt részben vagy egészben Orokletes tényez6k hatarozzak meg. A
masik és talan fontosabb ok az, hogy az orvosi genetika korszer( vizsgadlomaod-
szerei az ovosi és biologiai kutatads csaknem minden agaban tért hoditottak: ma
a blottolasi technikék, a polimeraz-lancreakcid, a DNS-chip-analizis és méas
metodikak az immunfehérjék és a gydgyszerhatasok elemzésében éppugy
elengedhetetlenek, mint a daganatképz6dés és az idegrendszer szervez&désé-
nek vizsgalataban. A szinte évente sziileté 0 mddszerek megismerése és alkal-
mazasa tehat minden kutaté szamdra ajanlatossa, az orvosi genetikaval foglal-
kozoknak pedig a napi munkaban kikerilhetetlen rutinfeladatava valt.

Az orvosi genetika gyakorlataban a lelkesitd fejlédés mellett ez nem kevés
gondot isjelent. A helyzet ugyanis az, hogy az (j mddszereket mar nem lehet a
napi orvosi munka mellett vagy utan, tudomanyos ,,hobbibdl” mdvelni, ezek
tobbsége a korabbinal alaposabb laboratériumi felkészulést és f6leg sok id6t
kivan, mas szoval egész embert igényel. Ezért aztdn a genetikai tevékenység
fokozatosan szétvalik, vagy a legtobb helyen mar szét is valt: a beteggel és csa-
ladjaval az 6roklédés irant érdekld6 orvos, a téliik vett vizsgalati anyaggal a
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laboratériumban tevékenyked6 bioldgus, vegyész vagy mas képzettségl szak-
ember foglalkozik. Ennek az elkeriilhetetlen folyamatnak két hatranya van:

1 A laborat6riumi leletjelentdségének értékelésében csokken vagy elvész az
€16 és érz6 embernek és kdrnyezetének (csaladjanak, terapias és rehabilitacios
lehet8ségeinek sth.) a tanacsot és a tennivaldkat nagyon is befolyasold szerepe.

2. Az orvostanhallgatok és orvosi genetikusok képzésében érthet6 maodon
el6térbe kerdl, s6t id6hidny miatt egyeduralkodova valik a modern médszerek
oktatasa, mert ezek latszolag magasabb szint(i diagnosztikat és kutatast tesznek
lehetdvé. Ennek megfelel6en zsugorodik vagy elvész arégi médszerek tanitasara
forditott id6 és energia. A kovetkezmény az, hogy a fiatal orvosok és PhD-
hallgatok egyre nagyobb hanyada méar elemi szinten sem ismeri a hagyomanyos
metodikékat, amelyek nélkiil pedig az esetek nagy részében a legljabb modsze-
rek sem hasznosithatok. Ugyanakkor sok olyan teriilet van, ahol egy-egy kérdés
tisztdzasara valtozatlanul csakis a régi metodikdk alkalmasak. Az alabbiakban
ennek igazolasara mutatunk be néhany példat sajat munkassagunkbol.

A legrégibb mddszer: a hagyomanyos csaladfakutatas

A kinzo6 fajdalommal és vérvizeléssel jaro vesekdvesség csaladdi halmozddasa
évszazadok 6ta ismert, 6rokl6dését azonban meglepé modon egészen a kozel-
multig nem kutattdk tudomanyos alapossaggal. Csak a hetvenes évek végén
kerilt sor arra, hogy egy amerikai munkacsoporttal pArhuzamosan elemezzik
afokozott kalciumdiritéssel jaré hugykovesség familiaris el6fordulasat. A mod-
szer mindkét felmérésben a csaladfak és ezen belil a normalisnél tobb kalciu-
mot Urit6k elemzése, vagyis a lehet6 legegyszeriibb csaladvizsgalat volt. Coe és
munkatarsai (4) kilenc csaladban nyert adatai és a magunk (20) tiz familidban
kapott leletei egymastdl fliggetlenll arra utaltak, hogy az un. idiopathias hy-
percalciurian alapuld kdbetegség autosomalis dominans maédon 6roklédik,
vagy legaldbbis van ilyen 6rokl6dési formaja. Szelid Zsolttal végzett tovabbi
vizsgdlataink felvetették annak a gyanujat, hogy a renélis hypercalciuriarajel-
lemzd az autosomalis dominans atvitel, mig az absorptiv tipus inkabb sporadi-
kusan fordul el6 (29). Bar egy-egy esetben recessziv 6roklédés lehet6sége is
felmeril, Harangi Ferenccel huszonegy csaladban végzett Ujabb felmérésiink
adatai a renalis tipusban ismét dominéns atvitelt igazoltak, mig az absorptiv
tipusban inkdbb a kérnyezeti tényez6k, a szokasosnal nagyobb kalciumfo-
gyasztas oki szerepe merilt fel (7). A kérdés még ma sem tekinthetd teljesen
lezartnak (2), de az méar biztosnak latszik, hogy az autosomalis dominans 6rok-
I6dés szerepet jatszik a renalis hypercalciuria és szév6dményei, a gyakori
urolithiasis és a ritkdbb nephrocalcinosis etiologiajaban (5).
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Ennek a génszint( feltarasa érdekében igéretes egyiuttmikodésink alakult
ki egy német és egy holland munkacsoporttal, de a vizsgalatok alapja ma is a
klasszikus csaladfakutatds. Amint ebben a példaban, Ugy az 6roklédés ténye-
nek felvetésében és az 6roklésmenet megkdzelitésében mas esetekben is csak
az évezredes hagyomanyl csaladvizsgalat révén juthatunk el a molekularis
genetikai tisztazashoz, csak a hozzatartozék fenotipusa mutathatja meg, hogy
kikben érdemes elvégezni a bonyolult és kdltséges DNS-analiziseket.

Klinikai dysmorphologia

Minden orvosi vizsgalat alapvetd része a gondos, egész testre Kiterjedd fizikalis
vizsgalat. igy van ez az orvosi genetikdban is; a panaszok és a csaladi el6zmények
figyelembevételén tul feltétlentl tajékozddni kell a beteg altal esetleg észre sem
vett szomatikus eltérésekrél. Szakzsargonban sz6lva azt is mondhatjuk, hogy a fe-
notipus minden, a panaszokkal és az el6zményekkel I4tsz6lag nem 6sszefiiggb sa-
jatossagat is regisztrélni kell, mert soha nem tudhatjuk, hogy ezeknek kés6bb mi-
lyenjelentsége lesz. Klondsen érdekes lehet minden olyanjel, tiinet, amelynek
kialakulasa a sziiletés el6tt, a magzati életben tortént. Ilyenek akis fejlédési rendel-
lenességek és extrém alkati variansok. Ezek a dysmorphiéas jeleknek, minor ano-
maliaknak, informativ morphogenetikai varidnsoknak, vagy Ujabban a morpho-
genesis kis zavarainak nevezett testi jellegzetességek a szokasostol eltérd, énma-
gukban artalmatlan alkati ,,hibak”, amelyek m(ik6dési zavart és kozmetikai panaszt
nem okoznak. Egy résziik valodi fejlédési rendellenesség, mint példaul a hasadt
uvula vagy a szdmfeletti hajforgd, masik részlik az organogenezis utan létrejott
kvantitativjelleg, mint a tal hosszu vagy tul révid philtrum, akicsiny vagy nagy és
elallo filek. Bar egyedijelent6séglik mas és mas, kdzos jellemvonasuk az, hogy
mind a magzati életben jottek létre. Ez a gyakorlatban két téren hasznosithato:

1 Jelenlétuk felhivhatja a figyelmet egyes egyidejlleg kialakult, az addigi
vizsgalatokkal fel nem fedezett, stlyos belsé szervi rendellenességekre, egyben
tampontot ad atobbszoros fejlédési hibakkal jaré szindromak azonositasahoz.

2. Elalmozott el6forduldsuk a tarsult betegségek, anomaliak prenatélis ere-
detére utalhat.

A Kkis alkati rendellenességek jelent6ségér6l, diagnosztikus hasznardl, érté-
kelésiik kritikajarol tobb kitlin6 6sszefoglaldjelent meg (1,6,27,28), akérdés-
sel sajat hazai vizsgalatok alapjan két kismonografidban magunk is foglalkoz-
tunk (14, 15). E helyen csak a minor anomaliak és a daganatok, valamint egyes
kozponti idegrendszeri betegségek kapcsolatat emlitjik meg.

A familiéris, valamint a congenitélisnak tartott gyermekkori daganatok és a
velesziletett fejlédési rendellenességek kapcsolata régota vitatott kérdés. Tobb,
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nagy anyagot feldolgoz6 epidemoldgiai tanulmany alapjan ugy latszik, hogy a
nagy malformatiék gyakorisdga tumoros gyermekekben és csaladtagjaikban
nem nagyobb az atlagosnal. Ugyanakkor tébb egyedi megfigyelés utdn 1985-
ben svéjci csaladokban atumoros gyermekekben és egészséges testvéreikben a
kontrolokénal tébb minor anomaliat talaltunk (21). A vizsgalatot 1995-ben
magyar és német egyuttmiikodésben megismételtik, és a malignitassal kezei-
tekben, valamint testvéreikben a kis rendellenességek nagyobb prevalenciajat
igazoltuk (25). Mivel aszllékben az eléfordulas a kontrolokéval megegyez6en
alacsony volt, felvetettik egy esetleges recessziven 6rokl6d6 predispositio lehe-
téségét, de ennek kimondasdhoz még tovabbi vizsgélatok szilkségesek.

Joggal mertl fel a kérdés, hogy ebbdl a szempontbdl egyes egyedi minor
anomalidk lehetnek-e korjelz8 értékliek. Még 1979-ben hivtuk fel a figyelmet
a szamfeletti emI&bimbd és avese, illetve a higyutak fejlédési rendellenessé-
geinek 0Osszefliggésére (13). Ez a ,mezddefectusnak” imponald kapcsolat
késébb sok vita targyat képezte; diagnosztikai és etnikai kulénbségek miatt a
kérdés ma is ellentmondésosnak tekinthet6 (32). Ugyanakkor egy masik
tanulmanyunkban urogenitalis rak miatt kezelt feln6ttekben is a jarulékos
emlébimbd szignifikansan gyakoribb eléfordulasat észleltiik (22). Legujabban
alkalmunk volt egy olyan csalad feltérképezésére, amelyben egyidejiileg a
sz&mfeletti emI6bimbd, a vesék fejlédési anomalidja és papillaris veserak hal-
mozott el6forduldsa volt kimutathat6 (19). Sajat laboratériumunkban és kul-
foldi kollaboracioval kisérletet tettlink a csalad molekularis genetikai elemzé-
sére, de ez egyel6re nem jart sikerrel. Ennek ellenére megfigyelésiink valoszi-
nlivé teszi, hogy egyes minor és major anomalidk, valamint daganatok k6zds
eredetre vezethet6k vissza. Ez lehet genetikai vagy teratoldgiai természetd,
aminek tisztdzasa még nem tértént meg, de ez nem von le annak értékébdl,
hogy a kérdés felvetésében dontd szerepetjatszott egy egyszer( fizikalis vizs-
galattal felismerhet6 kicsiny morpholdgiai eltéres.

Hasonlo a helyzet egyes mentalis korképek esetében is. Ismeretes, hogy a fej-
I16dési rendellenességekkel jard szindroméak tobbségében az értelmi fejl6dés
elmaradasaval is szdmolni kell. Ha azonban nincsenek valamely szindrémara
jellemzd jegyek, nehezen ddnthetd el, hogy a szellemi kérosodas mikor kelet-
kezhetett. Altalanos tapasztalat és elfogadott elv az, hogy amennyiben ilyen eset-
ben tébb minor anomalia talalhatd, akkor ez a prenatélis eredet indikatoraként
értékelhetd. A kérdéssel korabban magunk is foglalkoztunk (11). Az
1978-1979-ben ilyen célbol vizsgalt, mentalisan retardalt gyermekek egy részé-
ben nem volt pontos diagnézis; ezekben az ,,idiopathias” esetekben akis rendel-
lenességek atlaga a bizonyitottan genetikus/prenatalis és az exogén csoporté
kozott volt. Késébbi, fejlettebb mddszerekkel toértént vizsgalataink soran,
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1985-1987-ben, az immar idésebb gyermekek prenatalisnak bizonyult részében
a minor anomalidk nagyobb gyakorisagat, néhany exogénnek tartott esetben
kisebb prevalenciat talaltunk. Az ,idiopathias” csoport tehat a varakozasnak
megfelelGen pre- és postnatalis esetek keveréke volt, ez indirekt médon ismét
csak azt igazolta, hogy a minor rendellenességek alkalmasak a tarsult betegség
prenatalis eredetének becslésére. Ujabban hasonlé tapasztalatot szereztiink
schizophren betegek egy csoportjaban is (31); a psychiatriai korképek kutatasa-
ban az eddig kevésbé értékelt kis alkati anomaliak és variansok elemzése, beleért-
ve abdrlécrajzolat valtozatait is, igéretes és igen népszerl modszerré valt.

A klinikai dysmorphologia és ezen beliil a morhogenesis kis zavarainak a
vizsgalata tehat szintén olyan egyszerd, régi modszer, amely segit abonyolul-
tabb eljarasokra torténé szelektalasban, gondolatokat ébreszt a tovabbi Kivizs-
galés tervezésében, sét a syndromologidban egyes esetekben énmagéban is
definitiv diagn6zishoz vezethet, ezért elengedhetetlen az orvosi genetikai gya-
korlatban és kutatasban.

A hagyomanyos cytogenetikajelentdsége

A Klinikai rutin diagnosztikdban négy évtizede gyakorolt kromoszémavizsgalat a
sivfestésekkel nem észrevehetd, finomabb rendellenességek felismerésére nem
alkalmas. Ezért ezt a mddszert ma mar csak a szdmbeli aberraciok kimutatéséara
javasoljék, a strukturdlis hibak azonositasara ezen tdulmenden a molekuléris
cytogenetikai modszereket ajanljak, élikdn afluoreszcens in situ hybridiatio (FISH)
kilénb6z6 valtozataival. Ez kétségtelenil jogos igény, de bizonyos esetekben a
diagnosztika és a kutatas is haszonnal alkalmazhatja a régimodi karyotipizalast.
Ilyen mindenekel&tt a kromoszoma-instabilitas vizsgélata.

A kilénb6z8 mutagenitési, genotoxikoldgiai elemzésekben ma is az a leg-
gyakrabban feltett kérdés, hogy a gyanuba vett 4gens (sugarzas, vegyszer, virus
sth.) kérositja-e a kromoszomakat (30). Erre leginkdbb a kromoszémak struk-
turélis rendellenességeinek, féleg a festédési folytonossaghianyoknak (gap) és
atoréseknek a szamabol lehet kdvetkeztetni, ezek viszont a legkénnyebben és
leginkabb objektivan a legrégibb, mondhatni legkezdetlegesebb, sivozas nél-
kil festett készitményekben vizsgalhatok. A kromoszémakarosodas minél
pontosabb és sokoldalubb meghatarozasara természetesen mas modszereket is
kidolgoztak, magunk a centromérdk szétvalasi sorrendjének az ugyancsak
egyszerd, savozatlan preparatumokbol értékelhet6 valtozasat talaltuk kromo-
széma-instabilitasra utald jelnek.

Mintegy harminc éve figyeltlink fel arra, hogy sejtosztédaskor az ember 46
kromoszomajanak centromérai és ennek megfelel6en testvérkromatidai nem
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egy id6ben, egyszerre valnak szét, hanem meghatarozott sorrendet kdvetnek,

igy a szeparacios sorrend élén a 18. és 2. kromoszdma éll, ezeket kdveti az 5.,

12. és az X kromoszdma, késGi szétvaldé az 1., 7., 8., 11. és 16. kromoszémapar,
mig asort az akrocentrikusok zarjak. Ez a szétvalasi sorrend az emberi fajrajel-

lemz6, minden sejtiinkben egyforman alakul, és ezért megvaltozasa feltétlenil

kdrosnak tekintendd. Felvetettilk annak lehet6ségét is, hogy a sorrendnek a
szul6ben torténd valtozasa a csirasejtek hibas sejtosztédasat és ezaltal az utod

kromoszdéma-rendellenességét okozhatja (12). Amint arrdl 1992-ben &dssze-
foglal¢ attekintést adtunk (16), eredményeinket és feltevésiinket tébb labora-
tériumvizsgalatai is igazoltak, és tobb tjabb molekulargenetikai megfigyelés is
korabbi hipotézisiinket latszik alatdmasztani (9).

Az elmult 6t évben mutattuk ki, hogy a szétvalasi sorrend felborulasa, és
kulénosen az egyébként igen késén szeparalédd nagy akrocentrikus D (13-15)
kromoszomak korai szétvalasa, viszonylag gyakori jelenség olyan allapotok-
ban, amelyekben kromoszdéma térésekkel jellemezhet6 kromoszéma-instabi-
litds és egyben rosszindulatd daganatokra, leukaemiara valé hajlam all fenn.
igy szignifikdnsan tébb sok kromoszémaét, ill. D-kromoszomat érintd, idd
el6tti szétvalast (premature centromere division - PCD) irtunk le veleszile-
tett immunhidnyos gyermekekben (23), valamint Fanconi-anaemias és
ataxia-teleangiectasias betegekben (24). Ugy talaltuk, hogy egyes esetekben a
PCD atorésnél érzékenyebb, azt sokszor meg is el6z6 jele az instabilitasnak,
ezért joggal gondoltunk arra, hogy ajelenség, kiilondsen bleomycinnel, di-
epoxybutannal vagy methotrexattal indukélt térékenység, instabilitas esetében
altalaban is alkalmazhato lehet a latens kromoszémakarosodas kimutatasara. A
PCD -k regisztralasat akorabbi modszerek kiegészitéseként hasznaltuk az eset-
leges rejtett instabilitas kutatasaban (3, 26), de tudomasunk van arrél, hogy
mar masok is bevezették ilyen céll alkalmazasat (10).

A fenti példa talan elég annak igazolasara, hogy a legrégibb és sok szempont-
bél valéban elavult, savozés nélkili kromoszéma-vizsgalat a maga helyén
tovabbra is hasznos, massal nem po6tolhaté modszer maradt.

Osszefoglaléan azt mondhatjuk, hogy ahumangenetika Gj modszereinek tér-
hoditdsa soha nem remélt fejlédést hozott az emberi 6rokl8dés tisztazasaban, a
genetikai betegségek diagnosztikajaban, pathomechanizmusuk feltarasaban és
sok esetben mar amegel&zésben is. Ezeket a metodikdkat megismerni minden
orvosnak, gyakorolni minden orvosi genetikai mihelynek koételessége. Erre
magunk is torekszlink, amit talan igazol e helyen nem részletezett munkéassa-
gunk, kilonos tekintettel néhany gyakoribb 6rokl6dd betegség hazai epide-
miol6giajanak génszint( vizsgalatara, szamos szindroma DNS-diagnosztika-
jara és a mitochondridlis DNS mutécidinak elemzésére.
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Ugyanakkor arra is torekedniink kell, hogy valtozatlanul komolyan vegyik
a hagyomanyos, régi modszereket. Ezek mell6zése ugyanis két sulyos kovet-
kezménnyel jarhat:

1. Helytelen és/vagy elégtelen kivalasztds miatt feleslegesen végezhetiink
bonyolult, id6éigényes és koltséges eljarasokat, mialatt az ilyenre raszoruldk
nem részesiilnek a kivanatos vizsgalatokban.

2. Az 0j molekularis genetikai modszerek nem kapnak tdmpontokat a
tovabbi fejlédéshez: ha a régi modszerekkel felfedezett kromoszdéma-torés-
pontok, markertulajdonsagok, genotipus-fenotipus 0sszefliggések stb. nem
Lranyitjak” az 0j metodikakat, azok haladasa lényegesen lelassul vagy eseten-
ként meg is torpan.

Mindezek, kordbban mar kifejtett llaspontunknak megfelel6en (17, 18),
arra kell 6szténdzzenek, hogy a régi és Uj mddszereket egyenld sullyal mvel-
juk és féleg oktassuk. A mégoly lenylig6z6 modern metodikédk sem szabad
hogy felmentsenek a csaladi el6zmények hagyomanyos elemzése, a fizikalis
vizsgalatok és a sajat szemmel, kézzel, flllel észleltek pontos regisztralasa, a
testméretek meghatarozasa és a klasszikus genetikai, cytogenetikai méodszerek
alkalmazésa aldl. Ezek gyakorlasa révén a szakmai hasznon tal azt is elmond-
hatjuk, hogy nemcsak egy sejttel, molekulaval, bazispérral, hanem az egész
emberrel, csaladdal is foglalkoztunk.
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