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Az Osztrogénreceptor mikodése a legtjabb
genomikai kutatasok tiikrében
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z eml8rék és a hormonok kozotti kapeso-

latrél 1896-ban Sir George Beatson brit

sebész szamolt be els6ként, amikor is arra
a megfigyelésre jutott, hogy azon n8k kérében,
akik petefészkét eltdvolitottak, életiik tovabbi
részében sokkal csekélyebb mértékben alakult ki
emldrék (7). E kovetkeztetését még évtizedekkel
a hormonok, és maga az Osztrogénreceptorok
felfedezése eldtt tette, majd hetven évvel késébb
Jack Gorski és Elwood V. Jensen kutatécsoportja
azonositotta az dsztrogén és a receptor kozott
koélcsonhatist, felfedezve igy az 8sztrogénrecep-
tort (2, 3). Nem sokkal ezutdn, 1972-ben leirtak
a receptor-DNS kolcsonhatisit is (4), O’Malley
pedig megfigyelte, hogy az &sztrogénreceptor
befolyasolja bizonyos RNS-ek atirédasat, ezzel
olyan fehérjék szintézisét, melyek hatdssal van-
nak a differenciiciéra és a ndvekedésre (5).

Az Ssztrogénreceptor addigi vizsgalatai csu-
pan a méhre terjedtek ki, majd az 1970-es évek
elején azonositottak jelenlétét az emlérakban is,
melynek expresszids szintje hatdssal volt a tumor
endokrin terdpidra adott vélaszara (6). A poszt-
menopauza, és a szovédményeként felléps
csontritkulds kozotti kapesolat, ebb&l adéddan a
nemi hormon, az sztrogén pétldsa mint terdpia
az 1970-es években keriilt a koztudatba (7),
annak ellenére, hogy a csontban nem tudtak
dsztrogénreceptort kimutatni (8). Az dsztro-
génreceptor pontos szerepe 1986-ban vilt nyil-
vanvaléva, amikor klénoztik és azonositottik a
funkcionélis doménjeit (9, 10). Az ER iltali
szabélyozas kiemelt jelent&ségli olyan génekre
nézve, amelyek meghatdrozéak az emlérik kiala-
kuldsiban és progresszidjiban (11, 12).

Az dsztrogénreceptor kulcsfontossigt transz-
kripciés faktor az eml8rik 75%-dban. Megha-

*E két szerzG azonos mértékben jarult hozz4 a kézirathoz.

tirozza a daganat kimenetelét, a kezelésre adott
vélaszt (13), illetve az sztrogénnek kulcsfon-
tossdgl szerepe van az osteoporosisban is.
Eppen ezért kiemelt jelent8ségi ezen transzkrip-
ci6s faktor DNS-hez torténd kot8déseinek vizs-
galata, feltérképezése.

Az dsztrogénreceptorrdl

Az dsztrogénreceptor (ER) a magreceptorcsa-
ladba tartoz6 ligandfiiggs transzkripcids faktor.
A transzkripciés faktorok olyan fehérjék,
melyek egy specifikus DNS-szekvencidhoz
kot8dnek, kontrollilva a genetikai informacié
atir6ddsit. A magreceptorok csalddjiba tartozé
transzkripciés faktorok ligandfiiggSen szaba-
lyozzik a célgének 4tirodasat, tovabbitva a kiilsg
kornyezet dltal kozvetitett informdcidt a genom-
hoz. A ligand sz6 a latin ligare sz6b6l szirmazik,
melynek jelentése: kotni. Farmakol6gidban és
biokémiiban a ligand sz6 egyarint egy olyan
molekulat jelol, amely képes biomolekulikhoz
kot8dni, azzal komplexet kialakitani és ezéltal
biol6giai véltozdsokat és vélaszt el8idézni (14).

A magreceptorok ligandjai kisméret@ hidroféb
molekulak, melyek retinoidok, zsirsavak, kolesz-
terin, lipofil hormonok és vitaminok, illetve anti-
biotikumok, xenobiotikumok és szintetikus
gyogyszerek szirmazékai. Mivel ezek a ligandok
képesek dtjutni a sejtmembrinon és a citoplaz-
méban kapcsolédnak a magreceptorokhoz, a
magreceptorok a legnépszertibb gyogyszercél-
pontok kézé tartoznak. A cukorbetegség, rik és
szivbetegség kezelésében is vannak olyan magre-
ceptorok, melyek gyogyszercélpontokkd valtak
(14-16) (1. tdblizat).
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1. tabldzar. Egyes magreceptorok és gydgyszerligandjaik, melyek betegségek kezelése vagy életmdd kialakitdsa

sordn célpontokkd vdltak

Elettani szerep

2-es tipust diabetes mellitus

Emlérak

Szivbetegség/cardiovascularis megbetegedés
Eletméd

Sport

Magreceptor Kezelés/gyogyszerligand
PPAR-y tiazolidindionok/pioglitazon
ER tamoxifen

PPAR-« fenofibrat

ER, PR fogamzasgatlo tablettdk

AR teljesitménynéveld szteroidok

AR: androgénreceptor, ER: dsztogénreceptor, PPAR-a: peroxisome proliferator-activated receptor alpha, PPAR-y: peroxisome proliferator-

activated receptor y

Az dsztrogénreceptornak két tipusdt kiilon-
boztetjik meg: ER-a és ER-B, utébbit az 1990-
es évek kozepén azonositottak (17). Az ER-a-t
az ESR1 gén kédolja a humin kromoszéma
6q24-27 l6kuszin, az ER-B-t pedig az ESR2 gén
a 14q21-22 lokuszon. A gének transzkriptjei
egyformin kilenc exont tartalmaznak, de a két
fehérje eltérd szamd aminosavbol épiil fel: az
ER-a-t 590, az ER-B-t 530 aminosav alkotja.

A magreceptorcsaldd t6bbi tagjahoz hasonléan
az dsztrogénreceptor hat (A-F) evoltciésan kon-
zervalt doménbdl 4ll. Az N-terminélis domén tar-
talmazza az AF-1-et, amely lehetdvé teszi a mds
transzkripciés faktorokkal valé interakciét, és a
célgén-aktivaciét. A C-termindlis doménen beliil
helyezkedik el a ligandfiiggs aktiviciés domén
(AF-2), mely aktivélja a transzkripciét. Az AF-1
és AF-2 sejttipus és promoter specifikusan hozza-
jarul az ER-a aktivitdsdhoz (18, 19).

A két receptor kozott fehérjeszinten jelentds
szekvenciahomolégia fedezhets fel, ennek elle-
nére strukturalis és funkcionalis eltérések megfi-
gyelhet8ek (1. dbra). Kiilonbség van a ligandfel-
ismerés, a receptoraktivicié és a koreguldtorok-

Exonok 1 2 3 4 5 6 7 8 9

ERa AF-1 J ) ) AF-2 )
Domének Ntermindlis  DNSHOS s Hormonkété ~ C-terminalis
(homolégia) 24% 96% 58%

ERP (vad tipus) Ail) J J AF-2 |

1. dbra. Az Osztrogénreceptorok szerkezete. A két receptortipus DNS-koté

doménje (fehérjeszinten) 96%-ban egyezik meg, kizottiik mégis génexp-
resszids profilkiilonbségek figyelberbek meg. Ezek a funkciondlis kiilonb-
ségek az N-termindlis AF-1 domén kiilonbioz6ségébdl szarmaztathatéak,

Pyl

amely lebet6vé teszi az egyéb transzkripcids faktorokkal torténé kdlcson-

hatdst és a target gén aktivdaléddsdt. Az ER-a és ER- ligandkdté doménje

szintén fehérjeszinten 58%-ban egyezik meg, és tilmyomdan mindkettd a
17B-6sztradiolt kéti. A C-termindlis domén medidlja a ligandkétédést,

receptordimerizdcidt és a magi transzlokdciét, tovdabbd itt lokalizdlédik az

AF-2 ligandfiigg6 aktivdcids domén is (18)
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kal val6 kolesonhatdsok tekintetében, mely a cél-
gének eltérs készletét fogjék szabalyozni 1d§- és
szdvetspecifikus médon (20, 21).

Mutécidk az
osztrogénreceptorokban

Az Ssztrogénreceptoroknak ez iddig varidns
formdjit azonositottdk. A splicing sorin egy-
egy exon eltinhet (delécié), de el6fordulhat
tobb exon egyiittes delécidja is, tovabba beéke-
16dhet Gjabb exon (inzercié), de akar duplika-
l6dhatnak is, létrehozva ez altal egy genomi
dtrendez8dést.

Az ER-a szekvenciijan belil azonositott
muticiok legnagyobb része silent muticié, azaz
nem okoznak aminosaveserét, vagy olyan poli-
morfizmusok, melyeknek nincs hatdsa a fehérje
szekvencidjira. Ezzel ellentétben egyes muticidk
megvéltoztatjdk az ER-a fehérje szekvencigjit.
Bar az eml8rikok kétharmada expresszal ER-a-t,
annak szekvencidjin belil a mutdcidk szidma
viszonylag kevés, azoknak is csak 1%-a van jelen
primer tumorokban. Gyakorisaguk a metasztati-
kus tumorokban magasabb, és korreldl a tamoxi-
fenrezisztenciaval, illetve az 6sztrogéntdl valé
fiiggetlenséggel.

A teljesség igénye nélkill megemlitends,
hogy a DNS-ko6td doménen belili muticidk
dltaldban 6sztrogén és tamoxifen altal indukilt
csokkent, vagy hidnyz6 transzaktiviciot ered-
ményeznek, mig egy, a kapocs régién beliili ami-
nosavcsere (a 302 és 303. poziciéban 1év8 lizin
aminosavak argininnd, glutaminnd vagy alaninnd
val6 cserélddése) példaul megnovekedett dszt-
rogénindukalt transzaktiviciét okoz. Az ER-a
ligandk6t8 doménjén beliili muticidk leginkabb
csokkent dsztrogénkotd affinitdst eredményez-
nek és csokkentik az &sztrogén altal indukale
transzaktiviciét (22). A muticiék azonositdsa
és funkcionalis elemzése segithet meghatirozni,
hogy valéban szerepet jitszanak-e az eml&rik
progresszidjiban és/vagy a terdpia irdnti rezisz-
tencia kialakuldséban, vagy csupin minden

Az alabbi dokumentumot magancélra toltétték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.
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tovabbi funkcié nélkiili elviltozisokrél van-e
sz0.

ng/nukleotidos
imorfizmusok jelenléte
transzkripciés kotShelyekben

Az egynukleotidos polimorfizmusok (SNP-k) a
biol6giai tulajdonsigaink koézotti kiilonbsége-
kért felel8sek, valamint kapcsolatban 4llnak sza-
mos betegség kialakuldsinak kockdzatdval, vagy
kozvetlenill a betegség létrejottével. Az ismert
SNP-k szdma gyorsan emelkedik, szimos nem-
zetkdzi egyiittmikodésen alapul6 program, mint
a HapMap Project és az 1000 Genome Project
SNP-k milliéit genotipizalta tdbb ezer egyénbdl,
igy a dbSNP adatbazisiban hozzévetslegesen 52
milli6 SNP-t tartanak szdmon, csak humin
genom tekintetben. A betegségasszocidlt poli-
morfizmusok jelent8s része a nem kédolé régi-
6kban lokalizalodik, és tgy gondoljik, hogy
hatdssal vannak a gének szabilyozisira, egy
részilk pedig befolydsolhatja a transzkripcids
faktorok kot8dését, a kromatinstrukearat.

A betegségasszocidlt SNP-k allélikus hatésai-
nak azonositdsa a transzkripciés faktor kotédés-
ben lehetséges megkozelitései lehetnének a nem
kédolé polimorfizmusok funkcionilis szabalyo-
z6 hatdsa kozvetlen azonositdsinak. A legtobb
kotdhely vizsgélatra hasznalt ChIP-Seq elemzés-
b8l (kromatin-immunprecipiticié mélyszekve-
naldssal kombinalva) szirmazé SNP-k kézott
jelent8s szamu betegségasszocidlt varidns taldl-
haté, allélspecifikus kotsdésiik lehet&vé teszi,
hogy funkcionilis kiilonbséget tegyiink a nor-
mél- és kéros haplotipus kézott (23).

A kotShelyekben 1év8 SNP-k (vagy SNV-k,
azaz varidnsok) egyedenként eltéréek lehetnek.
Olyan egyéb transzkripciés faktorok motivumait
bontjadk meg, mint példdul a FoxAl, vagy a
GATA3, melyek bizonyitottan &sszefiiggésbe
hozhatéak az ER* eml8rikkal, jelenlétiik a kots-
események sordn szereppel bir az ER-ae DNS-hez
val6 kapcsolédasiban. Eml6rikos egyénekben az
SNP-k tehat megvaltoztathat]ak az ER-a kot8dé-
sét, és az adott génexpressziot, ebbsl adéddan az
ilyen polimorfizmusok azonositisa teszi lehet&vé
az egyedekre jellemz8 kezelés lehet8ségét, hiszen
ez esetben az ER-a meghatirozza az emldrik
kimenetelét és a kezelésre adott valaszt (24).

ER-a éltali transzkripcié

Az ER-a természetes ligandja az dsztrogén. Az
Osztrogének a szteroidhormonok csoportjiba

tartoz6 kis lipofil molekulak, melyek hidroxil-
csoportjuk szimdt tekintve tobb tipusra osztha-
téak: az osztron (E1) egy, az 6sztradiol (E2)
kett8, mig az 6sztriol (E3) hirom hidroxilcso-
portot tartalmaz. Az sztradiolt (17B-6sztadiol)
Osztrogénszerli hatdsinak erSteljes mértéke
kiilniti el a csoport mésik két tagjitol, és tal-

A DNS-kété
doménen
beliili mutd-
ci6k dltaldban
osztrogén és

nyomorészt ez az dsztrogén felel8s a néi repro- tamoxifen
duktiv rendszer szabilyozisiért, fejldéséért, . ,
Ik ik di larie dltal indukdlt
ugyanakkor szerepet jitszik a cardiovascularis
rendszer, a kdzponti idegrendszer és a csontme- csokkent,
tabolizmus szabilyozasiban is (25). Az dsztra- vagy bz'a’nyzo’
d1}ol a mdr e“mhteit k1srf16ret1/1 ll.pOfll t/ula.]dons.a— transzaktivd-
ganak koszonhet8en képes dtdiffundélni a sejt- )
membranon keresztiil. A citoplazmaban az ER-a €07 ered-
chaperonfehérje-komplexhez (hsp90, hsp70, ményeznek.
hsp56) kotdve talilhaté meg. Amikor az 8sztra-
diol két&dik az ER-a-hoz, az disszocidl a chape-
ron fehérjékrdl, majd transzlokalédik a sejtmag-
ba, és ott dimerizalodik, végil a kromatinhoz
kot8dve befolyasolja a transzkripcids folyamato-
kat (2. dbra) (19, 26, 27).
Az ER-« éltali transzkripcids szabalyozas két-
féleképpen valosulhat meg. A klasszikus folya-
mat sordn az ER-a homodimerként kozvetleniil
kotsdik egy specifikus DNS-szekvencia-moti-
vumhoz, az Osztrogén-vilaszadé elemhez
(ERE). Az ERE-t 1986-ban a Xenopus Vitello-
genin gén promoter régidjiban azonositottik
elészor egy 13 bazisparnyi, GGTCANNNT-
Biologiai
P> P Ligandok WV VW  extraceluiaris jelek  hatds
4 \V/ [
Sejtmembran-receptorok —» . ‘. :zhéqek
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Magreceptor Sejtmag
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2. dbra. A magreceptorok dltali ligandfiiggs transzkripcids szabdlyozds
sematikus dbrdzoldsa. A ligand kétédése a magreceptorok dimerizdcidjit,
illerve a sejtmagba jutdsdt indukdlja. A magban a magreceptorok kiilon-
biz6 koreguldtor komplexekkel specifikus DNS-szekvencidkhoz kétédnek
a gén szabilyozé régidjaban, ahol befolydsoljik a célgének dtiréddsdt. A
kiils jelre adott vdlasz folyamatiban a magreceptorok olyan fehérjemédo-
suldsai (foszforildcid, ubikvitindcid) johetnek létre, melyek igy
meghatdrozzik a gének kifejez6dését, és a biolégiai hatdst (27)
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Az Osztrogén-
nek antioxi-
ddns szerepe

van, azaz
védi a sejteket
az oxidativ
stressztél.

GACC palindrom szekvenciaként (28, 29). John
W Schwabe volt az, aki kristilyositotta ezt a
DNS-szakaszt, felismerve, hogy az ER-a szim-
metrikus dimerként kapcsolédik ehhez a palind-
rom szekvencidhoz, amely két darab, 6 bp-nyi fél
kotshelybsl és az azt dsszekodtd 3 bp-nyi sza-
kaszbol all (29).

A humin genom szekvenciaelemzése alapjin
koriilbeliil 70 000 ERE talilhaté a genomban,
dsszehasonlitva az egér genomjaval, mindéssze-
sen 660, evolaciésan konzervalt ERE van (31).
Az ilyen in silico tanulmanyok alapjin feltételez-
ziik, hogy nem minden ERE val6s ER-k6t8hely,
illetve azt, hogy a kot8dés sokkal tobb tényezs-
t8l fiigg, mint maga a DNS-szekvencia.

A misik lehetséges médja a kétédésnek a nem
klasszikus Gtvonal. Ennek sorin az ER-a indi-
rekt médon koétddik a DNS-hez, mds transzkrip-
ci6s faktorokhoz kapcsolédva, mint példiul az
Sp-1, AP-1 és NF-«xB. Ezen ttvonal létrejotte a
transzkripci6t az ERE-t8l fiiggetlen médon sza-
balyozza (26).

Az &sztrogénindukdlt jeldtviteli folyamat
kialakulhat a sejtmembranban lokalizil6d6 ER-
t6l, amikor mads membréinreceptorok (ioncsator-
nak, tirozinkindz-receptorok, mGlut) aktivaci6-
jit eredményezi, és citoplazmatikus jelatviteli
kaszkadokat (példaul proteinkiniz kaszkidatvo-
nalak) inditanak be, eziltal kézvetett médon
befolyasoljak a transzkripciét és a transzliciot.
Ez a folyamat sokkal gyorsabban végbemegy,
mint a sejtmagi transzkripciés szabilyozis, ezen
feliil kritikus szerepet jitszik a kdzponti ideg-
rendszerben, csontban, majban és egyéb szove-
tekben. Az ER ligand fiiggetlen médon is aktiva-
l6dhat, mely folyamat sordn a neurotranszmitte-
rek, novekedési faktorok altal kivaltott protein-
kindz kaszkidatvonalon torténd ER-a foszfori-
liciéja fogja aktivilni a transzkripciét (19,
32-34). Ttt még meg kell emliteni az 6sztrogén
ER-fiiggetlen miikodését is, amelynek sorin az
dsztrogénnek antioxiddns szerepe van, azaz védi
a sejteket az oxidativ stressztdl. Ez a szerepe az
osztrogén struktirdjibdl adodé fenolgytriinek
koszonhets. Az dsztrogén ilyen protektiv hata-
sanak a neuronok esetén van kiemelt szerepe
(29).

Osztrogén a csontban

Az 6sztrogénnek szerepe van szdmos biolégiai
folyamatban, mint példdul a né&i reproduktiv
rendszer fejlddésében és fenntartdsiban, ugyan-
akkor szerepet jitszik a cardiovascularis rend-
szer, a kozponti idegrendszer és a csontmetabo-
lizmus szabalyozdsiban is. A menopauzit kove-
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t8 id8szakban a ndk esetén jelent8sen megnd az
osteoporosis kialakuldsinak esélye. Az osteopo-
rosisra jellemz3 a csontszdvet vesztése, mely az
alacsony csonttémeggel jar, illetve sériil a csont
mikrostruktardja, ami noveli a torések val6szi-
niiségét (27, 29). Kisérletes osteoporoticus
csontfenotipust ndstény rigesilokban méh és
petefészek eltavolitasival hoztak létre (35, 36).
Genetikai tanulményok és klinikai megfigyelé-
sek aldtdimasztjdk, hogy azok a férfi betegek,
akiknél hidnyzik az 6sztrogén bioszintézise,
illetve ER-a-funkciévesztéssel rendelkeznek, az
osteoporosis tiineteit mutatjdk (37, 38). Mindez
bizonyitékkal szolgdl az 8sztrogén oszteopro-
tektiv hatdsira, mely fontos szerepet jitszik a
csont homeosztizisinak fenntartdsiban mind-
két nem esetében. Az 3sztrogénnek védSszere-
pe van ebben a folyamatban azaltal, hogy szaba-
lyozza a csontmetabolizmust, a megnévekedett
csontturnover és a csontvesztés gatlisa révén.
Az ER-a és ER-B is expresszilodik csontban,
azonban az &sztrogénreceptorok molekularis
szerepe még tisztizatlan az dsztrogén éltali pro-
tektiv folyamatban. Az ER szerepének tanulma-
nyozdsihoz olyan egérmodelleket hasznilnak,
ahol kititik, tehdt inaktivaljak a vizsgilni kivant
ER gént. Az ER szerepének vizsgilatirdl a
csontban szdmos tanulmany jelent meg, melyek
eredményeinek dsszefoglaléjat a 2. tdblizat tar-
talmazza (21, 27).

A n&stény ER-aKO (KO = knock out, génki-
itott) egerek megnovekedett csonttomeget
mutatnak alacsony csontturnoverrel. A petefé-
szek eltavolitasit kovetSen csokken a csonttd-
meg a megnovekedett csontreszorpcié miatt, az
Osztrogénszintézis  kontrolljanak elvesztése
miatt pedig megnd a szérum tesztoszteronszint-
je, mely az &sztrogén {6 prekurzora. Him ER-
aKO egerek esetében a csokkent reszorpcié
kovetkeztében novekedett trabecularis csontts-
meg figyelhetd meg emelkedett tesztoszteron-
szinttel, ebben az esetben az emelkedett andro-
génreceptor funkciéja kompenzal a csontban. Az
ER-BKO egerek esetén némileg csokkent csont-
reszorpcié és megndvekedett szivacsos dllomany
figyelhet8 meg, ER-apKO egereknél pedig jelen-
t8s csonttdmegvesztés emelkedett hormonszint-
tel — az ER-BKO és az ER-aKO egerekhez
hasonl6an, mely az ER-a és ER-B kozotti koor-
dindciéra utal az 8sztrogén oszteoprotektiv
miikddésében. Azéltal, hogy a hagyomdnyos ER
kititése hatissal van az egész endokrin rendszer-
re, létrehoztak egy csontspecifikus osteoclastban
kititétt ER-aKO egeret, melyben lehetvé vilt
az ER szerepének vizsgilata anélkill, hogy azt
miésodlagos hatdsok befolyisolnik. Ennek ko-
szonhet8en nem lathaté valtozds a cirkuldlo
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2. tablizat. Az dsztrogénreceptorok szerepe a csontban. A tabldzat szemlélteti, hogy az egyes Osztrogénreceptorok
egyedi, illetve egyiittes inaktivdldsa és az osteoclastokban 1év6 ERa inaktivdldsa milyen hatdssal van adott
folyamatokra, vagy az egyes cirkuldlé nemi hormonok szintjére

Trabecularis BMD fiatalokban

2
Trabecularis BMD id8sekben T
Corticalis BMD d
Trabecularis BV/TV T
Csontképz8dés |2

2

N

Csontreszorpcid

N I I R

/T

Tesztoszteron ™ T -

17B-6sztradiol

ERaBKO OcERaKO
Férfi NG Férfi NG
- l d - J
T T - - {
- l d - -
T T l - l
- l d - T
J d - - T
- - /T - -
- T /T - -

KO: knock out; OcERaKO: inaktivdlt ERa az osteoclastban; BMD: bone mineral density; BV: bone volume; TV: trabecular volume.
Jelmagyardzat: csokkent: 1, emelkedett: T, fokozottan emelkedett: M, normdl: — (39)

nemi hormonok szintjében, viszont jelentds
csonttdmegvesztés tapasztalhaté a trabecularis
csontban, magas csontturnoverrel a n8stények-
ben. Az osteoclast-ER-a (OcER-a) mediilja a
csontreszorpcid dsztrogénfiiggs csokkenését az
osteoclastokban a sejthaldl-stimulicién keresz-
till, azaz szabilyozza az osteoclastok élettarta-
mat és hatdst gyakorol az oszteoprotektiv folya-
matra (21, 27, 39).

Mindezek alapjin elmondhaté, hogy az ER-«
fiziologias és kéros mértékii jelenléte fontos sze-
repet jitszik nemcsak az eml8rik, hanem a
posztmenopauza szovédményeként megjelend
csontritkuldsban is. Mind az ER-a és a vele
kooperal6 transzkripciés faktorok, tovibbi a
kotShelyeikben 1év8 mutaciok feltérképezésének

2 2

fontossdga is abban rejlik, hogy az eml&rik és az

osteoporosis is vildgszerte a n6i populdcié jelen-
t8s hanyadat érinti, a ma mar rendelkezésiinkre
ill6 szamos laboratériumi metodika és bioinfor-
matikai elemzési médszer pedig minden bizony-
nyal lehet8séget biztosit komplexebb kezelési
célpontok megalkotdsara.
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