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Korai biomarkerek hasznalata
a prevenciéban

Az expozici6, a korai hatas és az egyéni érzékenység
markerei

Ember Istvan, Kiss Istvan, Sandor Janos, Fehér Katalin,
Németh Katalin, Lukacs Péter

A daganatos betegségek prevencidjaban egyre
nagyobb szerepet kap a molekularis és prediktiv
epidemioldgia. E tudomanyag korai biomarkerek
alkalmazasaval a veszélyeztetett csoportok azo-
nositasara torekszik, és ezzel primer prevencios
intézkedések lehetGségét teremti meg. Mddsze-
rei a molekularis biol6gia eszkoztdrdt 6tvozik a
kockazetbecslés elemeivel. A tesztrendszerek ki-
dolgozasa emellett allatmodellekhez is kapcso-
lodik.

A specificitds hidnya miatt diagnosztikdra nem
haszndlhatd, de alkalmas lehet a betegségek ko-
vetésére, a terapia hatasanak lemérésére (példa-
ul minimdlis tumormaradvanyok kimutatdsdra),
a preventiv beavatkozdsok eredményének ellen-
Grzésére, tovabbd az egyéni érzékenység mar-
kereivel lehetGséget teremt az egyéni rizikobecs-
lésre.

A gyakorlathan az egyeldre korlatozott terdpids
lehetdségek szamos problémat vetnek fel, de
remélhetd, hogy a jovében a molekuldris és
prediktiv epidemioldgia is beépil a mindennapi
orvoslas fegyvertdraba.

veszélyeztett csoport, expozicio,

korai biolégiai hatas,

rizikobecslés, korai biomarkerek,
molekularis és prediktiv epidemiolégia

THE USE OF EARLY BIOMARKERS

IN PREVENTION.

— THE MARKERS OF THE EXPOSITION, EARLY
EFFECT AND INDIVIDUAL SENSITIVITY

The molecular and predictive epidemiology
plays more and more important role in the
prevention of cancer. With the help of early
biomarkers, high risk population could be
identified for primary preventive intervention
modalities. It uses both molecular biological
methods and elements of risk assessment plus a
testing system based on animal experiments.

Its specificity is not high enough to establish the
diagnosis but it can be used to monitor the
disease and to follow the effectivity of the
therapy (e.g. "minimal residual disease") and the
preventive interventions. It is also suitable for
risk assessment with the markers of individual
susceptibility.

As to everyday practice there are many problems
because of limited therapeutic possibilities, but
we hope that the molecular and predictive
epidemiology becomes an important part of
medicine in the near future.
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early biological effect,

risk assessment, early biomarkers,
molecular and predictive epidemiology
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molekuldris biolégia fejlédésével 4y lehetsé-

gek nyiltak meg a fert6z6 és nem fert6z6 be-

tegségek korai felismerésében, és ez a moleku-
laris epidemiolégia kialakuldsihoz vezetett.

A molekuliris és prediktiv epidemiolégia elsésorban
a veszélyeztetett — nagy rizikéjd — populicidk és egyé-
nek azonositisdra térekszik. Médszerei sem a klasszi-
kus primer, sem a klasszikus szekunder prevencié
modszertani kérébe nem sorolhatok, a kettd hatirin
mozognak (1. dbra). Korai biomarkerek alkalmazasdval
—az expozici6, illetve a korai biolégiai hatds monitoro-
zisival — mir akkor jelezni lehet a megnovekedett
kockazatot, amikor fenotipusosan még nem lithaté a
kéros folyamat (ez daganatok esetében évtizedekig tar-
t6 lappangisi id6t jelenthet), de a genotipusban mar je-
len vannak kiilénb6z8 elviltozisok. Ily médon tébb a
kevésbé specifikus pozitivitds, mint amennyi a definitiv
diagnézis esetében, de itt nem is a diagnosztika a cél,
hanem az, hogy a veszélyeztetett csoportokat és egyé-
neket behatirolva lehet8séget teremtsiink primer pre-
venciés intézkedések megtételére (1, 2).

Vegytik példinak a rosszindulatt daganatokat! A ko-
rai, de akdr a késsbbi diagnézisnak egyik feltétele a di-
agnosztikai médszer specificitdsa. Ez jelenleg csak a
morfolégiai malignizicié kezdetétsl vagy az azt koz-
vetleniil megel6z§ allapottd! valésul meg, és emiatt a
daganatdiagnosztika és -sziirés legnagyobb problémija
a késSi vagy viszonylagosan késéi felismerés (3).
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Olyan, a korai stidiumban kevéssé specifikus, dm
validdlhaté és statisztikailag értékelhetd markerek ki-
fejlesztése a cél, amelyekkel egy genetikai, kornyezeti,
foglalkozdsi vagy mds szempontbdl veszélyeztetett
csoport, illetve egyén azonosithat6. A daganatdiag-
nosztikai specificitisnak a hidnya az, ami kiemeli a ko-
rai biomarkerek fontossigdt (4).

A molekuliris epidemiolégia
modszerei

Az 1. és 2. tdbldzatban a lehet8ségeket hasonlitjuk 6sz-
sze. A DNS-szintii vizsgilatok koziil a korai biolégiai
hatds markereit els6sorban a genotoxikoldgiai tesztek, il-
letve a pontmutdcidk feltérképezése jelentik. Jél ismert a
K-ras onkogén vagy a p53 tumorszuppresszor gén
pontmutdcidinak elemzése (példdul automata szekve-
ndtor segitségével) olyan biolégiai mintakbél (periféri-
ds vér, csontveld, pancreasnedy, epe, kopet, nyil, szék-
let, lesodrédott tumorsejtek, punktitumok), amelyek a
PCR- (polimerdz-lincreakci6) technikinak készonhe-
téen kis mennyiségiik ellenére is alkalmasak a vizsgi-
latra (5, 6). Ha a DNS-véltozdsokat mikrocsiprend-
szerben tudjuk vizsgilni, akkor lehet8ség van kvantita-
tiv rizikébecsl médszer kidolgozasira. A kiilonbozs
génamplifikiciok kimutatdsa féleg prediktiv mar-
kerként és a diagnosztika finomitdsira alkalmas (7).

A daganatfejldés szakaszai és a tilélés kozotti Gsszefiiggés

Iniciacio

appangasi idg

morfoldgiai

klinikai manifesztacié

megjelenés metasztazis

premorbid stadium

korai stadium

genotipus+, fenotipus—

genotipus+, fenotipus+

korai biomarkerek
kockdzatbecslés

Talélés (%)

olekuldris és hagyomanyos
osztika és patologia

prediktiv epide\m'mj\m’gia/ diagnosztika

markerek

primer prevencio
(intervencid, kemoprevencio)

szekunder prevencié
(szUrés)

tercier prevencid

Idé

A daganatfejlodés az elss néhany évtizedben nem nyilvinul meg a fenotipusban. E peridus alatt azonban a
genotipusban nem specifikus biologiai vdltozdsok mutathatok ki, amelyeknek vizsgdlatdval a fokozott riziké ténye
megdllapithatd, és ezek alapjin primer prevencids tevékenység végezheté. Az dbrit dtszels vonal a Kaplan—Meyer-
gorbék értelmezése alapjdn azt mutatja, hogy eldrehaladottabb stidiumokban a tilélés esélye meredeken csikken, tehit
a legnagyobb tilélést természetesen a primer prevencid szakasziban taldljuk
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A molekuldris epidemiolégidban haszndlt f6bb médszerek

Genotoxikolégiai tesztek A moédszer megnevezése Rovid lefrds

A mutdciét kimutatd
tesztek (Tekintettel arra,
hogy a mutagenitds és

a karcinogenitds kozott
90%-o0s koincidencia van,
a daganat kialakuldsinak
veszélyét jelezhetik)

SCE (testvérkromatida-
kicserélsdés)

mikronukleuszteszt
commet assay
(tstokosvizsgalat)

mikroszatellita-

alkilez§ és egyéb S-fazis-fiiggs anyagok DNS-kirositd
hatdsdnak kimutatdsara szolgilé citogenetikai vizsgilat

szdm feletti kromoszéma vagy kromoszémadarabok
kimutatdsira alkalmas interfizisos citogenetikai vizsgilat

sejtszintii elektroforetikus vizsgilat egyes és kett8s szila
DNS-térések identifikaldsara

a mikroszatellitik mintizatinak megvéltozdsin alapulé

eléforduls, ismétlsds
1-5 nukleotidhosszasiga
egységek) analizis

Ames-teszt

HGPRT (hypoxantin-
guanin-foszfo-
ribozil-transzferdz)

numerikus és strukturilis
kromoszémaeltérések
kimutatdsa

(a genomban nagy szimban  vizsgdlat, amely j6l jelzi a genetikai instabilitdst

kérnyezeti mutagének bakteridlis pontmutacion alapulé
kimutatdsa

pontmuticidk kiviltisinak vizsgilata emlssejteken

metafazisos citogenetikai vizsgalatok

Eddig el6térben voltak a DNS- és fehérjeaddukt-
vizsgilatok, amelyek a kérnyezeti karcinogén, mutagén
és toxikus anyagok, valamint a makromolekulik kova-
lens kotésti termékeit mutatjik ki. Az mRNS-szintd
génexpresszios vizsgilatok azonban tébbletinformdci-
6t nydjtanak az adduktvizsgilatokhoz képest (7).
Onallé markerként specifikusabbak, és id6ben is tivo-
labbi kitekintést adnak. Mig az adduktok elsGsorban
mint az expozicié, illetve a biolégiailag hatdsos dézis
markerei szerepelnek a veszélyeztetettek kiemelésé-
ben, addig a génexpresszié a korai biol6giai hatdsrol is
felviligositist ad (8). A daganatképz8dés tiinetmentes
latenciaideje alatt a génexpresszi6 fokozatosan emelke-
dett lehet, hiszen a krénikus, kis dézist expozicidkat is
ielzi, szemben az addukt egyszeri, nagyobb dozisi jel-
zésértékével szemben (9). Igy ki lehet emelni a poten-
cidlisan jobban veszélyeztetett, expondlt populdciét, és
ki lehet mutatni a megindult daganatképzsdést a lit-
sz6lag egészséges, még nem daganatos betegben, a da-
ganatos betegség felé ,indulé” genetikai jelek révén.
Ezenkiviil mig a pontmuticik csak genotoxikus hatds-
ra kovetkeznek be, addig a génexpresszié vizsgalatival
az epigenetikus hatds is monitorozhat6 (10). Nem vé-
letlen, hogy a korszer(i csiptechnika egyik leggyakrab-
ban hasznilt médszere az RNS-expresszié alapjan tor-
ténG mérés.

A fehérjeszintl vizsgilatoknak (példdul immun-
hisztokémia) elsésorban a molekuldris patolégid-
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ban van fontos diagnosztikai szerepitk a stidium-
meghatirozisban és a differencidldiagnosztikiban

(2. dbra).

Tesztrendszerek kidolgozasa

Kiilon érdemes tirgyalnunk az expoziciénak azokat a
markereit, amelyeket allatkisérletben is lehet vizsgilni.
A klasszikus markerek mellett mdr korin jelezheti a
kérnyezeti, kémiai karcinogénexpozicié meglétét az
RNS-szintli génexpresszid, amely rovid idejd kisérle-
tekben, a kezelt allatok vérébsl, illetve célszerveibdl
mérhets. A karcinogenitds kimutatdsira hossza idejd
kisérletek végzése nélkiil is alkalmas, foleg ha a
mutagén teszteket is elvégezzitk mellette. A szenzitiv
egértorzshoz kotdds tesztrendszer osszedllitdsic a
3. dbrdn mutatjuk be. Igazoltik, hogy egy ilyen teszt-
rendszerrel rovid tiva kisérletben, az onkogén-
szuppresszorgén expresszié szintjén el6zetesen meg
lehet itélni a kérdéses, potencidlisan karcinogén anya-
gok hatdsait, elére jelezve a hosszi tavi kisérletben
varhat6 hatdst. A génexpressziés vizsgilatok ezenkivil
az expondlt szervezetben — mind dllatkisérletben, mind
emberben — ,in vivo” is hasznilhaték mint a korai ha-
tds biomarkerei (11, 12).

Egy gyanGsitott karcinogén anyag esetében, akir
genotoxikus, akdr epigenetikus a génexpresszio-emel-
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A molekuldris epidemioldgidban vizsgilt eltérések és klinikai megnyilvdnulisuk

Vizsgilt eltérés Kimutatdsra alkalmas médszer

DNS-szinti

elvdltozds
Pontmutdcié szekvendlds
PCR alapt
moédszerek
Southern blot
DNS-csip

kvantitativ PCR
Southern blot

Génamplifikicio

szekvendlds

PCR alapt médszerek

Génitrendez6dés

LOH (heterozigozitis

elvesztése)

hibridizacién alapulé médszerek
(fluoreszcens, 6sszehasonlito
genomiilis)

hibridizacion alapulé médszerek
PCR alapid moédszerek

Transzlokécié

DNS-addukt kromatogrifids médszerek
RNS-szintii elviltozds

Northern blot, dot-blot,
in situ hibridizdcié

Gén-overexpresszié

Fehérjeszintii
elviltozds
Addukt

kromatogrifids médszerek,
immunoesszé

Kéros géntermék Western blot, immunhisztokémia

p53

P53 249-es kodon
K-ras 12, 13, 61 k.
H-ras 61. kodon
N-ras 12. kodon
C-myc

neu/erbB

C-myc, n-myc

C-abl

17p-deletio
18q

£(9:22)
T(5:11)

benzpirén-guanin

kissejtes tidérik

aflatoxin okozta médjtumor
tiidérik

vinil-klorid okozta mdjtumor
vastagbéltumor
cervixcarcinoma

eml6rak

Burkitt-lymphoma

CML

eml6rak, tiidérik, hererik,
gyomorrik

krénikus myeloid leukaemia
veseoncocytoma

fehérvérseit, tiids

immunoesszé, témegspektroszképia

O° metilguanin fehérvérsejt

Bel-2 B- és T-sejtes lymphomik

EGF-receptor- tiidérak

talmdkodés

PCR (polimerdz-lincreakcid): lényege, hogy a vizsglt mintidban levé DNS (vagy akdr RNS) egy kivdlasztott, viszonylag
rovid szakaszit specifikusan megsokszorozza gy, hogy a tobbi nukleinsav mennyisége vdltozatlan marad. Az igy megsokszo-
rozott DNS tovdbbi molekuliris bioldgiai médszerek kiinduldpontia lebet, példdnl szekvendlds, RFLP (restrikcis fragment-
hossz-polimorfizmus), SSCP (egyes Lincii konformicids polimorfizmus), DDGE (denaturdlé gradiens gélelektroforézis)

kedés, mint a vizsgilat els& lépcsdie, az illets anyag ve-
szélyességére utalhat. Az dllatban ugyanakkor nemcsak
mint expoziciés marker, hanem mint a korai biol6giai
hatds markere is jelentkezik. A 2. dbra sémdja szerint a
korai veszélyeztetettség azonositdsdra is alkalmas.

Vizsgilhat6 biolégiai mintik

Eveken keresztiil vita folyt arrol, hogy a periférids vér
sejtjeibl  nyerhet§ nukleinsavak hasznilhatok-e a
karcinogénexpozicié és korai hatds markereiként? Ma
mdr Ggy tlnik, hogy nemcsak a periférids vérbgl, ha-
nem a kilonféle invaziv és nem invaziv eljirisokkal
nyerhet8 egyéb biolégiai mintikbél (a bronchoszké-
pos folyadékban, a pancreasnedvben, az epében, a szék-
letben 1év lesodrodott sejtekbél) is vizsgalhatok a ge-
netikai eltérésck. A szérumban 1év6, a szoévetekbdl le-
sodrodott sejtek, amelyek a klonalis expanzié kezdetén
vannak, szintén mutathatnak szomatikus, genetikai
anomdlidkat, amelyek alapjin — ha diagnézis nem is — a
veszélyeztetettség megillapithaté (13, 14).

Alkalmazias

A preventiv medicindn beliil kiemelt jelentSségi a kor
kihivisaira vilaszolé molekuldris és prediktiv epidemi-
olégia, hiszen a nagy riziké korai felismerését és fgy a
hatékony kozbelépés alapjir adja. A legkdnnyebben
hozzitérhets biolégiai mintikban, esetleg az érintett
szervb6l szirmazé mintdkban vizsgilhaté markerek ki-
alakult daganatokban pozitivak, és gyakran fennallhat-
nak az egész daganatkeletkezés folyaman. A korai,
morfolégiailag és klinikailag még negativ stadiumban
azonban ez nem minden esetben van igy.

Haa csoportszintli diagnosztika fel§l megprébalunk
az egyénekre koncentrdlni, akkor felvetsdik a kérdés,
hogy kézel azonos genetikai stitus mellett kézel azo-
nos kérnyezeti tényezSk miért okoznak oly nagy vari-
abilitdst egy-egy populdcién belil is? Magyardzatként
az egyéni érzékenység markereit kell megjellniink
(15).

Ismert, hogy még a kordbban azonosnak vagy nagy-
mértékben homogénnek gondolt és egymistél tavol 4l-
16 torzsekben is nagyfokd homoldgidt mutaté onko- és

LAM 2003;13(7):547-554.
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Vizsgdlati lebetGségek a betegség kialakuldsinak folyamata fiiggvényében. Az expozicié és a hatds markerei az elsé dbrin
bemutatott primer prevencié szakaszit lelik fel

Molekularis epidemiolégia

az expozicié markerei a hatas markerei

. v ey o .

biologiai
hatés

hatdsos
dozis

dozis

a betegséget jelz6 markerek

e . ™~

a vegylilet a vegylilet DNS-, illetve  kromoszéma- abnormalis klasszikus példdul:
kornyezeti vagy fehérje- aberriciok, kopet- vagy tumormarkerek, metasztazis-
koncentricidja metabolitjai adduktok SCE, mutdciok, cervix- példdul: CEA, PSA specifikus
a szervezetben onkogén- citoldgia stb. onkogének
aktivacio aktivacidja

Expozicio — belsé — biolégiailag — korai —p megvaltozott —p betegség — szovédmények,

struktira/
funkcio

prognozis

Az egyéni érzékenység markerei:
genetikus/metabolikus (P450, GST), DNS-repair, taplaltsagi, immunoldgiai status

SCE: sister chromatide exchange; CEA: karcinoembrionilis antigén; PSA: prostataspecifikus antigén
g g p P g

szuppresszorgének szekvencidja sem azonos (kiilénbs-
z6 géncsalidok, vad és mds tipusok), és az eltérs
allélpolimorfizmusok eltérs egyéni fogékonysigot je-
lenithetnek meg. Igy van ez a kérnyezeti vagy endogén
kémiai anyagok metabolizdciéjit meghatirozé cito-
krém és mis (NAT, GSTM stb.) enzimek esetében is.
Ezeknek az enzimeknek a vizsgilatdval a fentebb emli-
tett nagy riziké mellett, az egyéni riziké kilon is
megdllapithatd, sét, bizonyos rokonsigi vizsgalatok is
elvégezhet8k (16). Egyes, egészséges személyek eseté-
ben egyénre szabottan prognosztizilni lehet tovabbi

— nem diagnézisrél van sz6 —, hogy az adott életvitel,
taplilkozas, életméd, stressz stb. mellett mekkora a
kockdzata daganatos betegségek kialakuldsinak (75).

Az onkogén-szuppresszorgén expressziés marke-
rek a prediktiv-prognosztikus diagnosztikiban is
felhaszndlhatk, ugyanis jél alkalmazhatdk az egyén-
re szabott teripia megtervezésekor, a tulélési esé-
lyek vizsgilatakor, a betegség kovetésekor. A
Kaplan-Meier-féle talélési gorbék jol regiszeraljik,
hogy milyenck az egyes egyének talélési esélyei
kiilonb6z8  daganatok  kulesszuppresszorgénjeinek

3. ABRA |

Biomarker-tesztrendszer dllatkisérleti kidolgozdsinak egyszeriisitett modellje

hosszy tavi vizsgalatok

Szenzitiv beltenyésztett rovid tdvi vizsgalatok kovetéses vizsgdlatok
allatok (CBA/CA egerek, >
Long—Evans patkanyok) -
24 6ra 1év
48 ora
72 6ra
thymus, 1ép, maj, tidg,
boncolds R vese, csontveld,
- C T .
. ) nyirokcsomé
kezelés a gyanitott vérminta ¥

karcinogénekkel l l

DNS, RNS és fehérje

i l

pozitiv kontroll

v

citosztatikus protokollok fehérvérsejtek

hibridizacio onko/szuppresszor génekkel
génexpresszio-vizsgalatok

kvantitativ dot-blot

mutdcios spektrum, FISH, Southern, Northern, Western blot
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A biomarkerek gyakorlati alkalmazdsinak lebet&séger

pozitiv eredmény:
szakrendeld, klinika

Alapellaté egységek:
egészséges populdcié,

klinikai

kivizsgdlas, biomarker pozitiv

egészséges egyén

negativ eredmény:
fél év malva kontroll

sz(rés
A

behivasok adatbdzis

l

panasz esetén
azonnal kontroll

nincs pozitivitas,
jelenleg nem

veszélyeztetett

panaszmentesség
esetén egy év mulva
kontroll

rizikobecsld szoftver haszndlata ——p adatfeldolgozds ————p

rizikbnovekedés
azonosithatd

l

biomarkerek
alkalmazasa

biomarker negativ

A wvizsgdlat az egészséges populdcict célozza meg, bebivdsos alapon, egy rizikébecsls szoftver segitségével. Biomar-
kervizsgdlatokra bdrki jelentkezhet, de az algoritmus értelmében a novekedett kockdzatii egyének esetében keriilne
alkalmazdsra, majd erre épitve pozitivitds esetén részletes kivizsgdlds és kontroll kovetkezne. Igy lehet Gsszekittetést
teremteni a biomarkerek, a preventiv és kurattv medicina kozott

expresszibeltérései esetén (példaul ras, p53); bizo-
nyos pozitivitisok fennillisakor rosszabbak, nega-
tivitdsuk vagy kisebb mérték{ expressziéjuk esetén a
talélési esélyek jobbak (17). Az expresszié viltozasi-
nak monitorozdsa alkalmazhaté a minimalis daganat-
maradviny kovetésére, ezenkiviil specifikus géneket

vizsgilva (mts-1, nm23) kovetkeztet-

immunprevencid, munkavédelem, a munka- és kérnye-
zet-egészségligyl expozici6 csokkentése vagy az egyé-
nek kiemelése a kdros kornyezetbdl. Szimos olyan
onkogenetikai elviltozis lelhetd fel, amely nem feltét-
leniil jelzi daganatos megbetegedés kezdetét, ezért eze-
ket a markereket a kell§ etikai, erkolcsi érzékenységgel
kell kezelni és alkalmazni a rizikébecslés folyaman is.

hettiink a metasztizisok megjelenésére

Gyakorlati problémdk

Az alapellitist végzs orvosoknak elvi lehetdségiik van
arra, hogy egészséges vagy annak litsz6 egyéneket, il-
letve panasszal hozzdjuk fordul6 betegeket bevonjanak
rizikdbecsls, kockizatelemz8 programokba. Ehhez
egy komputeres rizikobecsl szoftverrel ki kell vilasz-
tani azt a populdciot, amely potencidlisan veszélyezte-

alkalmazhato.

Rendelke- s (18)

e . is ;
zéstinkre all Rendelkezésiinkre 4ll tehit egy olyan
egy olyan modszertan, a génexpresszié-vizsgilat,
modszertan, amely az expozicié és a korai biolégiai
amely hatds markereként alkalmazhat6. Kom-
az expozicié puteres rizikdbecsléssel azonositha-
. ; tunk olyan veszélyeztetett csoporto-
és a korai i
bioléeiai hats kat, amelyeknek tagjait a tradicionilis
lologlal hatas medicina médszereivel érdemes majd
markereként szlirni. Specificitdsuk jelenleg — termé-

szetesen —nem szirés- és diagnosztika-
szint(, de ez korai biomarkerek eseté-

(92}
[}

ben nem is kivinalom. Az egyénre sza-
bott terdpia lehetésége ugyan meglehet6sen korlito-
zott, dm az intervenciét ebben az értelemben a preven-
tiv medicina eszkozei jelentik: genetikai, kemo- és

tett. Ezutdn — a diagnesztika igénye nélkiil - a csopor-
tokban egyszert, gyors és olcsé molekuldris biologiai
modszerekkel azonosithat6 az a szikebb populicis, il-
letve azok az egyének (az egyéni érzékenység mar-
kereivel, példiul a metabolizdlé enzimek polimorfiz-
musdval egytitt), akiknél az adott koriilmények kozort
nagyobb a valészinGsége a daganatos betegség kialaku-
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lisdnak. A komputeres rizikobecslés és a molekuldris
biolégiai médszerek alkotta ,dupla sz{ré” utin azono-
sitani lehet azokat az embereket, akik belépnek majd a
kuratfv medicina hatékérébe (4. dbra). Eddig azonban
alkalmasint évek, évtizedek telnek el; a karcinogenezis
néma, tiinetmentes periédusa ez, amely alatt soha nem
tudjuk, megindult-c ténylegesen az inicidcié. Eppen
ezért etikailag, erkolesileg igen erésen megtontolando,
hogy ezeket a korai médszereket — amelyek révén mi-
nél tobb, minél koribbi jelet kell talalnunk — mikor al-
kalmazzuk, és ezek alapjan mit teszink.

A paradigma azonban a kévetkez8: a kurativ medici-
na a mai eszkozeivel nemigen tud mit kezdeni a korai
vagy akdr a szekunder és a tercier prevencidban hasz-
nilt, diagnosztikusnak vélt, molekuldris patolégiai je-
lekkel, hiszen az ezek alapjin elvégezhetd terdpids be-
avatkozasi lehet&ség nagyon kevés. Ez els6sorban a ge-
netikai, az immun- és a kemoprevencié korébe tarto-
zik, és kevéssé a sebészeti, a kemo-, illetve radioterdpi-
is onkolégiai beavatkozdsok korébe. Ezeknek a korai
molekuldris markereknek az alkalmazdsa elsGsorban te-
hdt a primer prevencié eszkoztdrdt béviti, annak az al-
kalmazisat szélesiti, ugyanakkor elvi alapjaibdl és ered-
ményeibsl gyakorlati intervencids lehet8ségek fakad-
nak, amelyeket a kurativ medicina ,lemaraddsinak” té-
nyében kell értékelni.

A kockdzatbecslés etikai kérdéseket is felvet. Kiils-
nésen igaz ez a daganatos betegségekre, hiszen e korai
fazisban kevés lehet8ség van az adekvit terdpidra. Az
Eurépai Unidban éppen ezért erésen vitatott a geneti-
kai diagnosztika a daganatos betegek esetében (19).

A molekuldris és prediktiv epidemiolégia filozofidja-
bol fakaddan tehit ott vagyunk a diagnézis —a moleku-
liris diagnézis — kiiszébén, de miutin nem eléggé spe-
cifikus, a megel&zésben keressiik a jellemz§ elviltoza-
sokat. Ezeknek majd nyilvinvaléan a molekularis pato-
16gia és a molekuldris diagnosztika eszkdztaraba is tar-
tozniuk kell, involvdlva a terdpids modalitdsokat is.
Amig a kurativ medicina a preventiv medicindt ebben
az értelemben nem tudja kévetni, addig az eréfeszité-
seket arra a teriiletre kell koncentralni, ami a leghaté-
konyabb megolddssal kecsegtet, s ez a primer preven-
ci6 teriiletén a biomarkerek alkalmazisa.

Mindenekel&tt a morbiditds csdkkentésére kell tore-
kedni, ez a preventiv medicina feladata. Eppen ezért
gy latjuk, hogy igen fontos lenne laboratériumokban,
kérhdzi szr6centrumokban vagy klinikai kézpontok-
ban a molekularis és prediktiv epidemioldgiai szemlélet
és viszonyulds elsajatitdsa, a modszerek kifejlesztése és
alkalmazdsa az ANTSZ kézremikodésével, ahol a ve-
szélyeztetett populicié kiemelése és a rizikébecslés
megtdrténhet. Innen a kurativ medicina feladata volna,
hogy a kiemelt személyeket megfeleld prevenciéban
vagy terdpiaban részesitse. Ha megvizsgiljuk az 6t- és
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tizéves tGlélési ardnyokat, kénnyen megallapithatd,
hogy — bar ezek a vizsgilatok, szerencsére a molekuli-
ris patologia is, kezdenek elterjedni Magyarorszigon —
az egyéni rizikobecslés és a molekuldris

epidemioldgial megkdzelités hidnydban

még ‘mmdlg,nmc’seneik mega fcltet/elelﬁa & et
kiterjedt népegészségiigyl szemléletd, Py
ST I molekularis
komplex, molekuldris epidemiolégidt
alkalmaz6, megel6z8 programoknak. markerek
Erdemes kozbevetni, hogy a jelen koz- alkalmazasa
leményben a molekuldris epidemiolégi- els@sorban
;mllz csaklarro’l a szegrr.l.ensei\r('il beszé- a primer
iink, amely az egészségligy kompeten- prevencié
cidjaba tartozik. Ugyanakkor ez ad ala- K6 2tarat
pot a széles interszektoridlis beavatko- €8z OZ/ dfd
béviti.

zasok megtervezésére, megszervezésé-

re, kivitelezésére és ugyanilyen moleku-
laris szint{ kontrolljra. :

Még egyszer leszdgezhetd, hogy ez a fajta kompute-
res rizikdbecslés és a hozzdillesztett molekuldris biolé-
giai modszertan igen hatékony megel6zést tenne lehe-
t6vé kozép- és hosszt tavon (18). Csak feltételezése-
ink vannak arra — miutdn erre vonatkozé vizsgilatok
nincsenek —, hogy ennek a médszertannak az alkalma-
zasival mennyivel csokkenthetd a daga-

natos rosszindulata betegségek morbi-
ditasa. Eppen ezért fontos lenne az
incidenciavizsgalatok kivitelezése is an-
nak felmérésére, hogy az azonositott,
veszélyeztetett, magas rizik6ji popula-
ciokban mennyi daganatos betegség ala-
kulna ki, és azok kérében milyenek a
tilélési eredmények. A feladatban egy-
értelm{fen nagy szerepe lenne az
ANTSZ-nek, illetve a regionilis orvos-

Mindenekel&tt
a morbiditas
csokkentésére
kell torekedni,
ez a preventiv
medicina
feladata.

és egészségtudomanyi centrumok jol
felszerelt, molekuldris epidemioldgiai
laboratériumainak. Tekintettel arra, hogy Magyaror-
szdgon az 1990-es évek elejétsl fogva folyamatos a mo-
lekuldris biolégiai laboratériumok kialakitisa és fej-
lesztése, és adott az infrastrukturilis szoftver-hardver
és szellemi hattér, a fenti cél megvaldsitisa nem 1gé-
nyelne tdl nagy volumend finanszirozist, ,csupin”
szervezettséget, regisztriciot, informatikdt. A labora-
tériumi hittér és a szakemberek készen dllnak, hogy
ezt egy 6l organizilt, kozpontilag szervezett program
keretében végrehajthassak. Ehhez viszont politikai
doéntés és elhatdrozds sziikséges, valamint az, hogy az
OFEP — amely egyel6re csak a definitiv diagnosztikai
formakat fogadja be a finanszirozasi rendszerébe — ezt
a preventiv médszertant timogassa és alkalmazza a kii-
16nb628 nem fert8z8 betegségek, f6leg a daganatok
esetén. Igy indulhatunk el egy egészségesebb és de-
mogréfiailag is prosperilé tirsadalom felé.
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U] KONYV AZ ATHEROTHROMBOSISROL

A Sanofi-Synthélabo kiaddsédban, Blaské Gyorgy szerkesztésé-
ben megjelent Az atherothrombosis cim( 6sszefoglalé m, amely
a neuroldgia, a belgy6gydszat, a kardiol6gia és az érsebészet ne-
ves képviselSinek kozremtikodésével, egységes szemléletben je-
leniti meg az atherosclerosis, ezen beliil az atherothrombosis
kialakuldsdt, kezelését és prevenciojit.

A kényv egyes fejezetei a bizonyitékokon alapuld orvoslds
klinikai eredményeit, illetve a jelenleg alkalmazott gy6gyszeres
eljarisok sszefoglaldsat tartalmazzak:

Az atherothrombosis patolégiai-patobiokémiai alapjai (K4-
ddr Anna, Glasz Tibor); Az atherosclerosis kialakuldsanak me-
chanizmusali, sejtbioldgial, biokémiai tényez8k (Nagy Zoltdn);
A cardio- és cerebrovascularis betegségek epidemiolégidja
(Bereczki Ddniel); Az atherothrombosis gydgyszeres kezelésé-
nek alapelvei (Blaské Gyorgy); Ischaemids és vérzéses agykdro-
soddsok kialakuldsinak mechanizmusa, klinikuma, diagnoszti-

 AZ ATHEROTHROMEOSIS

APATOFIZIOLOGIAI |
| ALAPOKTOL A PREVENCIOIG |

o twleadblaelugy

kdja és a kezelés szempontjai (Nagy Zoltin); Coronariaatherothrombosis (Kiss Rébert Gibor); Pe-
riférids artérids érbetegségek (Acsidy Gyorgy); Az atherothrombosis szekunder, gyégyszeres pre-

vencidja (6sszeillitotta: Blaské Gyorgy).

A hidnyp6tlé mivet a szerkesztd és a szerzék a szakmai kozonségnek, az e szakteriiletre speci-
alizilédott szakorvosoknak, a hdziorvosoknak szdnjik. Olyan praktikus ismeretanyagot tartalmaz,
amely a mindennapi gyakorlatban a legdjabb eredményeket tartalmazé egységes szemléletben ad el-

igazitdst az olvasénak.
A konyv kereskedelmi forgalomban nem kaphats.

Tovdbbi informdcid kérhets:

dr. Blaské Gyorgy orvos-igazgaté (Sanofi-Synthélabo Rt.), telefon: 370-4007
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