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A humangenom-szekvencia

A huméangenetikai variacio vizsgalata
Betegségek asszociacidés analizise

A jové: a személyre szabott orvoslas

A humangenetika a szdzadforduld kétségkivil legdikasabban fefldé tudoméanyéaga.
Ennek a fefidésnek legfbb mozgatérugdja az, hogy a genetika, ezen belét isrvosi
genetika az emberiség jo6létének legalafiviet problémaival foglalkozik: a
megbetegedések okaival, megEisével és gyodgyitasaval. Az elmudlt évtizedben a
genetikdban végbement technoldgiai forradalom datiirizalast, az automatizalast és a
DNS ,nagyuzemi” analizisét hozta magaval. Ennekz&iibeten a genetika térténetében
eloszor lehetvé valt az emberiséget legnagyobb mértékbenérayakori betegségek
genetikai alapjainak vizsgélata. Az alabbi rovigzifoglalasban bemutatjuk az elmult
évtized legfontosabb eredményeit, tovadbba azokahasket, amelyek a jévgenetikai
kutatdsainak alapjait képezik.

A huméangenom-szekvencia

A genetika legfontosabb felfedezéseinek (a DNS mindkit® anyag azonositasa, az
oroklodeés torvényeinek felismerése, a DNS szerkezetégieksh) soraba illik a teljes
human o6rokii anyag (genom) szekvenciajanak megallapitasa 26004z a genomot
alkot6 mintegy 3 milliard épdelem (A, C, G és T) kapcsoldédasi sorrendjének
megéallapitasat jelenti. A szekvencia sikeres lairdthatatlan mérfoldka genetikaban,

de milyen hatassal volt a genetika ddgsére az elmult évtizedben? ElImondhatjuk, hogy
a genom szekvencia a genetika olyan alapdokumentund@t, amely nélkil a genetikai
tudomanyok tovabbi fejdése csaknem elképzelhetetlen. Ugyanakkor a
genomszekvenciaho#ott kezdeti varakozasok, étorban az orvosi genetika teriletén,
nem véaltak valora.

A szekvendlas legkdzvetlenebb eredménye az dsségédt kddoldo mintegy 20-25 ezer
gén azonositasa. Az emberi gének viszonylag csedadlyna (hasonlé a fonalféregben
vagy kukoricdban taléltakhoz!) ravilagitott arragly a biologiai komplexitast nemcsak a
génkészlet nagysaga, hanem magukban a génekbedivejizitas hatarozza meg.

Ezen el§sorban a gének thodését szabalyozé mechanizmusok Osszetettségét kel
érteni, és azt, hogy egy gén szamos kulb6btehérjelancot kdédolhat. A genom
szekvencia ékegitette ezeknek a szabalyoz6 mechanizmusokrelkeddzését is. Fény
derilt példaul arra, hogy a fehérjéket kédolé gémelett a genom nagyszamua, fehérjét
nem kodolé gént is tartalmaz (ezek az an. RNS-genakielyek & funkcidja a
fehérjekddol6 gének tikddésének szabalyozasa. A gének katalogizalasarerien a
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genom szekvencia megadta a gének pontos helyéréndjét is a kromoszémakon. Ez
az egyszdr informacio driasi jeleritsédi a genetikaban, mert leldge teszi azt, hogy
egy kromoszomaszakaszhoz kapcsolt (mas néven:pgaét) tulajdonsaghoz vagy
betegséghez géneket rendelhessink hozza. Az ellgedstikai analizise példaul
kimutatta, hogy a 16. kromoszoma bizonyos régiOerepet jatszik a testsuly
meghatarozasaban. A genom szekvencia ismeretébenazmegallapithatd volt, hogy

az érintett kromoszomaszakaszon az FTO gén helgiéz&e igy az FTO gén, amelynek

a szerepe az#t ismeretlen volt, rovid uton az elhizas kutatégdppontjaba kerilt. A
genomszekvenciat megeb korszakban hasonlé betegség-gén hozzarendelés
megéallapitdsa tobbéves kutatdmunkat igényelt.

A genom szekvencia legfontosabb kezdeti igéreteotiz hogy hozzasegit a betegséget
okozo6 gének és fehérjék, mas széval terapias ciEba@zonositasdhoz, megnyitvan ezzel
az utat Uj gyogyszerek és gyogymodok kifejlesztéseldz elmult évtized tapasztalata
azt mutatja, hogy ez a cél csak részben telje®ét. a betegségeket okozd gének
azonositadsanak folyamatat kétségkivul forradalm@sjt a genom szekvencia nem
valtotta be a gyogyitasban jatszott transzformakyepéheziiizott kezdeti reményeket.
Ennek legfontosabb oka az, hogy a genom szekveiciien strukturalis informéacioval
szolgal (pl. gének szama, szerkezete, nagysagarend@, kromoszomalis
elhelyezkedése), viszonylag kevés betekintést maghban a génekirkddését illeben
(pl. milyen molekuléris folyamatban vesznek résmigly sejtekben, szévetekben
miikodnek). Ezért a jelenlegi kutatdsok egyik legfeatab célkiizése az 6sszes gén
funkciojanak szisztematikus vizsgalata.

A humangenetikai variacio vizsgalata

Az egyedek kozotti kulonbségeket (pl. testmagassasgisuly, vér koleszterin szint,
Alzheimer-kérra valé hajlam) kdrnyezeti és genetkadlonbségek 0sszessege okozza.
Genetikai kilonbségen azt kell értenlink, hogy k#rdmber genomszekvenciaja 99%-
ban azonos, a maradék 1% eltérést mutat. A kil@etheé a DNS-IAnc bizonyos pontjain
az épitelemek (A, C, G és T) kulonbségei okozzak. EzekktilGnbségeket SNP-nek
(ejtsd: sznip; single nucleotide polymorphism) reniik, és becslések szerint sszesen
kb. 10 millié taldlhatdo a mai emberi populaciob&zen kilénbségek megismerése igen
nagy jeleniséggel bir, hiszen ezek hatarozzdk meg az embedekttk biologiai
kulonbségeket (legalabbis azok genetikai részét)elnuilt évtized eredménye, hogy a
10 milli6 SNP dond tbbbségét katalogizaltak, é€s meghataroztak kroomalis
helyzetiket. A genom szekvencia azt is |8héttette, hogy poziciojuk alapjan a SNP-
eket génekhez rendeljék hozza. Ez felveti annakelt lehetségét, hogy egy
betegségben szenveds egy attol mentes egyén DNS-ének analizisedaapggtalaljuk
azt a gént vagy geneket, amelynek kilonbségei egbéget okozzak. Ezt a cél azonban
jelenleg két ok miatt nem lehet megvaldsitani. A6 @z a gyakorlati korlatozas, hogy a
mai technoldgia mintegy 1 milli6 SNP hatékony mdghazasat teszi lehaté, vagyis az
0sszes SNP csupan kb. 10%-aét. A masik problémanelezetesen, hogy a barmely két
genom Osszehasonlitasakor talalt tobb millionyi SNént tobbsége semmilyen
problémat nem okoz, mas szoOval az alternativ vemidna SNP-ek nagy részénél
funkciondlis szempontbdl egyenériék. Ezért a genetika alapproblémaja annak a
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viszonylag csekély szamu (10-100) SNP-nek a mdgsaldaz 0Osszes variacio
tengerében, amelyeknek egyik varidnsa betegséget. oknnak ellenére, hogy a
betegségeket okozo6 variansok meghatarozasa az gemetika alapvétcélkitizése, ez

a betegségek tobbségében mindmaig megoldatlan afeladz utobbi évek
legsikeresebben alkalmazott analitikai technikdfalUa. asszociacidés analizis, amely
forradalmasitotta a betegségek genetikai vizsgalata

Betegségek asszociaciés analizise

Az asszociaciés analizis alapkérdése az, hogy angebbb millionyi SNP-je kézul
melyek azok, amelyek asszociaciét mutatnak a bégegs. Asszociacion azt értjuk, ha
egy SNP egyik variansa nagyobb gyakorisaggal foreéldl betegekben, mint
egészségesekben. Az ilyen SNP-ek azonositdsahée &b lépésben dOssze kell
allitanunk egy betegekb és egy egészségeséklalld csoportot. Ezutan meg kell
hataroznunk a két csoport minden tagjaban, hoggremmban éffordulé SNP-ek mely
variansait hordozzak. Ezeknek az adatok a birtakaisszehasonlithatd a varidnsok
eléfordulasi gyakorisaga a két csoportban. Azok aavesok, amelyek hasonlé mértékben
fordulnak eb a két populaciéban, valésdieg nem jatszanak szerepet a betegség
kialakulasaban. Ezzel szemben azok az SNP-ek, akmai a variansai kilonb®z
gyakorisdguak a két csoportban, asszociaciét makata betegséggel. A genom
szekvencia ismeretében az is megallapithatd, heg@sszocialt SNP-ek mely génekben
vagy gének kozelében helyezkednek el. llyen médorasszociacidés analizis felfedi
azoknak a géneknek az azonossagat, amelyeknebéker@n a betegség kifégésében.
Az utdbbi évek eredménye szamos olyan gén felfedgzémelyek variansai szerepet
jatszanak a cukorbetegség, a magas vérnyomas \aggzterinszint, az agydaganat, a
szivinfarktus és sok mas betegség kialakulasabgov#\igérete az, hogy ezen gének
mikddésének gyodgyszeres befolyasoldsa elvezethettenségek megétéséhez és
gyogyitasahoz.

A jové: a személyre szabott orvoslas

A genom variacioi elvileg két kilénbé6znoddon okozhatnak gyakori betegségeket egy
populacioban. Lehetséges, hogy egy betegség gansti&mpontbol homogeén, vagyis a
betegségeért ugyanaz a viszonylag kisszamu, de gyakoans felebs a populaciod
legtobb egyedében. Ez a lebstg ,,gyakori betegség — gyakori varians” hipoté#ésen
ismert. Ezzel szemben elképzethetz is, hogy egy betegség genetikailag heterogeén,
vagyis ugyanannak a betegségnek a hatterében @aglrszegyenként ritka és
egyénenként kulonbéz (,privat”) varians all (,gyakori betegség — ritkgarians”
hipotézis). A betegségek genetikai strukturajaneldefritése oriasi jeleftgédi az
orvoslas szempontjabdl, hiszen adbdi esetben (homogenitds) ugyanaz a gyégymaod
mindenkin segit, mig az utébbiban (heterogenitéwhatéan minden betegnél mas
beavatkozas lesz a leghatékonyabb. A kérdés fargaaak ismeretében talan medlep
de a leggyakoribb betegségek genetikai szerkezatai anapig részben tisztazatlan. Ez
elsfsorban azzal magyarazhatd, hogy egészen az elmakligénem alltak rendelkezésre



azok a modszerek, amelyek ezeknek a betegségekneglenatikai vizsgalatahoz
szlilkségesek. Az utébbi néhany évben azonban gslefirehaladas tortént ezen a téren,
koszonhegien a humangenom-szekvencianak, az egyedi genonmittikéiilonbségek
(SNP-ek) katalogizalasanak és annak a technoldgji@idésnek, amely leh&té tette
SNP-ek millidinak hatékony és olcso analizisét.efytjabb eredmények azt sugalljak,
hogy a gyakori betegségek tobbsége genetikai szsimfloinkdbb heterogén, mint
homogén, mas szoval egyazon betegség hatterébeopalapd egyedeiben sok
kilonb6z gén sok kildnbdzvariansa all. Ez a felismeré$edvetiti a személyre szabott
orvoslas korszakat, amelyben az orvosi beavatkazdseteg genetikai héatterének
ismeretében torténik. E tavlati cél megvalosulasaignban meég tébb kritikus problémat
kell megoldani. Eiszor is sziikség lesz minden ember genomszekvenaidjameretére,
ami lehebveé teszi a genombandoébrduld 0sszes személyes variacio katalogizalasat.
szekvenalasi technoldgia jelenlegi defési ltemének fenyében nem kétséges, hogy ez a
cél 5-10 éven belul meg fog valésulni. Masodszoegrikell tudnunk mondani minden
egyes variansrol, hogy hozzajarul-e a betegségiselza igen, milyen mértékben. Ennek
megéallapitdsa meglelésen nehéz feladatnak igérkezik, tekintve, hogy tegsegeket
okoz6 variansok szama valosidieg nagy, raadasul a legtobb emberben kilétiboz
Mindazondltal ennek a genetikai informacionak d@oli#éban felbecsulhétlesz majd a
betegségek kialakulasanak genetikai kockazata nadi dekOvetkezte éft, s ez
lehethséget nyujthat a medalésre. Példaul az elhizasra hajlamositd genetikai
variansokat hordozé gyerekekben korai életmod-gtdtassal a kébbi megbetegedés
elkertlhed lehet. Végll a genetikai informéaciéra alapulé atas talan legnagyobb
kihivasa a variansokat hordozé génetkidését specifikusan befolyasoldé gyogyszerek
kifejlesztése lesz. Nem kétséges, hogy a szemdé&ysbott orvoslas megoldando
problémai a 21. szazad orvosi genetikai kutatakditaéppontjaban allnak.



