DEBRECENI EGYETEM
ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
HUMANGENETIKAI TANSZEK

ALTALANOS ES
ORVOSI GENETIKA

Jegyzet a Debreceni Egyetem |. éves orvos,
fogorvos, gyégyszerész és molekularis bioldgus
hallgatdi szamara

Szerkesztette: Schlammadinger Jozsef

press



DEBRECENI EGYETEM
ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR
HUMANGENETIKAI TANSZEK

ALTALANOS ES ORVOSI
GENETIKA

Jegyzet a Debreceni Egyetem I. éves orvos, fogorvos,
gyogyszerész és molekularis biologus
hallgatoi szamara

Masodik, bovitett és javitott kiadas

press

Debreceni Egyetemi Kiado
Debrecen University Press
2016



Altalénos és orvosi genetika
Egyetemi jegyzet, kézirat gyanant
Els6 kiadas, 2012
Masodik, javitott kiadas: 2014

Felel6s kiado:
Dr: Biré Sandor
egyetemi tanar, a DE AOK
Humangenetikai Tanszek igazgatoja
Az atdolgozas kezdete: 2013

Lektoralta:
Prof. Dr. Péterfy Miklos (Los Angeles)

Felelds szerkeszto:
Schlammadinger Jozsef

Az egyes fejezetek szovegét irtak és abraanyagat Osszeallitottak a
DE AOK Huméngenetikai Tanszék aktiv és nyugalmazott munkatérsai:
Birko Zsuzsanna
Biro Sandor
Buglyo Gergely
Fehér Zsigmond
Keserii Judit
Penyige Andras
Schlammadinger Jozsef
Szirak Krisztina
Vargha Gyorgy
Vitalis Sandor

A szerkesztd halas kdszonetét fejezi ki dr. Szeszdak Ferencnek (nyugalmazott
tudomanyos tanacsado), a Genetika jegyzet el6z0 kiadasa 0sszeallitojanak a kézirat
gondos atnézéséért ¢s megfontolando, jobbitd szandéku tanacsaiért.

A szerkeszt6 kiemelt technikai segitdje: Keserii Judit
ISBN 978 963 318 474 5

© Debreceni Egyetemi Kiadd Debrecen University Press,
beleértve az egyetemi haldzaton beliili elektronikus terjesztés jogat is

Kiadta a Debreceni Egyetemi Kiado Debrecen University Press
www. dupress.hu
Felelds kiad6: Karacsony Gyongyi
Késziilt a Debreceni Egyetem sokszorositd izemében, 2016-ban



1.

2.

Tartalom

Az eukariota genom szerveziodése és
az o6rékodeés kromoszomalis alapjai
Citogenetika

9.
35.

3. A nemi kromoszomak és a nem meghatarozasanak genetikdaja 67.

4.

@)

8.
9.

10.
11.
12.

Génszerkezet és génfunkcio
Bakterialis genetika
Az eukariota genom

. Mendeli (monolokuszos) jellegek oroklodési mintazata
. Komplex 6roklodeésii jellegek és gyakori betegségek
. Genetikai variaciok egyedekben és populaciokban:

mutdcio és polimorfizmus
Emberi géntérképezés és betegség-gén azonositas
Génikus betegségek molekularis mechanizmusai,
molekularis betegségek
Oroklédd betegségek terdpidja
Rosszindulatu daganatok genetikai hattere
Populaciogenetika

13. Farmakogenetika, farmakogenomika, 6kogenetika és

14.

okogenomika
Személyes és etikai megfontoldsok az orvosi genetikaban

75.
75.
103.
121.
171.

199.
211.

229.
259.
275.
295.

305.
321.






»

Eloszo

Tisztelt Olvaso!

On a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum, Altalanos
Orvostudomanyi Kar, Humangenetikai Tanszéke oktatéi altal irott Altaldnos és
Orvosi Genetika jegyzetet tartja a kezében. A jegyzetet tananyagként elsGsorban az
orvos- és fogorvostanhallgatoknak szanjuk, de az hasznos kiegészité a molekularis
biologus, és gyogyszerész hallgatok, valamint a Népegészségiigyi ¢s Természettu-
domanyi Karokon genetikat tanulok szamdara is, nemkiilonben magasabb évfo-
lyamokon ismétléshez.

A genetika, kiillondsen mas természet- és bdlcseleti tudomanyokkal 6sszeha-
sonlitva nagyon fiatal tudomany. Kezdetét Gregor Mendel hires dolgozatanak
(Versuche iiber Pflanzen-Hybriden) kozzétételéhez (Briinn, 1866., ma: Brno, Cseh
Koztarsasag) kotjiik, bar Mendel tudomanyos eredményeinek elismerése és elfoga-
dasa csak a XX. szazad elején tortént meg. Ugyancsak erre az idore tehetd az elsd
0roklodo emberi betegségek (alkaptontria és mas velesziiletett anyagcsere beteg-
ségek) leirasa, és annak felismerése, hogy Mendel eredményei, amelyeket ekkortol
neveznek Mendel-szabalyoknak, magyarazzadk ezeknek a betegségeknek a csaladi
halmozo6dasat. Viszonylag rovid ,torténete” ellenére azonban, kiiléndsen az utdbbi
néhany évtized rendkiviil gyors fejlodésének koszonhetéen, mara a genetika az
orvostudomany egyik elismert alappillére a betegségek diagnozisanak felallitasa-
ban és egyre inkdbb a megel6zésében és gyodgykezelésében is. Kiilondsen igaz ez a
Human Genom Projekt befejezése (2003.) 6ta, amely lehetévé tette az 6sszes em-
beri gén azonositasat, az egyes gének populaciokon beliili és a kiilonb6zd populé-
ciokban mutatott valtozatossaganak, €s a gének kifejezddésének vizsgalatat, és
mindezek alapjan a géneknek az egyes emberi tulajdonsagok vagy betegségek ki-
alakitasaban feltételezett szerepe tanulmanyozasat. A genom-szekvenalasokkal
parhuzamosan kialakulé genomika tudomanyanak modszertana pedig lehetévé
teszi, hogy az emberi genomot, mint egységes egészet tanulmanyozzuk, azaz nem
csak egyedi gének, hanem a teljes génallomany kifejez6dését egyidejiileg vizsgal-
juk. Ez pedig a gének egymassal és a kornyezettel vald kolcsonhatasaba, kifejezo-
désiik szabalyozasaba, s ezzel a génmiikodés jobb megértésébe enged betekintést.

A gyors fejlodés eredményeként mara rendkiviil szertedgazé €s nagyméretii
ismeretanyag halmozodott fel. Ennek teljes korti targyalasa egy féléves egyetemi
kurzus sordn természetesen nem lehetséges, de nem is lehet célja az orvosképzés
elsé évfolyaman altalunk oktatott Altalanos- és Orvosi Genetika targynak. fgy nem
targyaljuk az inkabb a molekularis genetika targykorébe tartozé modszereket, de
azokat ismertnek tételezziik fel. Orvoskari jegyzetrdl 1évén szd, az éaltalanos gene-
tikai ismereteket, amennyiben az lehetséges, orvosi példakkal mutatjuk be, ugya-
nakkor ezek a példak semmiképpen nem kivannak klinikai genetikai igénnyel fel-
1épni, hiszen ez a jegyzet elsd éves hallgatok szdmara irddott. Ha részletesebben



targyalunk egy orokletes korképet, az nem jelent olyan elvarast, hogy annak klini-
kai ismeretét is kérnénk a Hallgatétol. Am az mindenki szamara evidens lehet,
hogy csupan szindroma-nevekre sem épitheté a humangenetika jelentéségének és
hasznanak megértése. Mindazonaltal reméljiik, hogy ezen irdsunk a klasszikus-,
molekuldris- és populacidgenetikai alapok elsajatitasa mellett, a genetikai szemlélet
kialakitasat, a genetikai érdeklddés felkeltését is szolgalja, s a hallgatdsag ezen
ismeretek és szemlélet birtokaban nyitott lesz az elkdvetkezd években bizonyosra
vehetd tovabbi gyors fejlodés kdvetésére, befogadasara.

Ha jegyzetiink a fenti elvarasainknak legalabb részben megfelel, eréfeszitésiink
nem volt hidbavalo.

A fentebb is emlitett gyors fejlédés eredményeinek eléadasokon vald érdemi
kozvetitésére, valamint a hallgatésag észrevételeire, kritikdjara, javaslataira is sza-
mitva, €s azt is figyelembe véve a jovOben a jegyzet tovabbi bovitését €s modosita-
sat tervezziik.

A szerzotarsak nevében is

Dr. Biro Sandor

tanszékvezetd egyetemi tanar

Debrecen, 2012. oktdber.
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Eloszo
az Altaldnos és Orvosi Genetika jegyzet mdsodik kiaddsdhoz

Tisztelt Olvaso!

On a Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, Humangenetikai
Tanszéke oktatoi altal irott Altalanos és Orvosi Genetika jegyzet masodik, részben
javitott, részben bovitett kiadasat tartja a kezében.

Mint azt az els6 kiadas eldszavaban is jeleztiik, tekintettel a genetika tudoma-
nyéanak gyors fejlddésére, masrészt a jegyzetben szinte elkeriilhetetleniil el6fordulo
hibakra, az altalunk is észlelt hidnyossdgokra, az eldaddsok és az irott jegyzet har-
monizalasat is szem elott tartva, valamint a hallgatosag kritikai észrevételeire, ja-
vaslataira is reflektalva, természetes dolognak tartottuk €s terveztiik a jegyzet rend-
szeres javitasat, kiegészitését.

A maésodik kiadasba a bakterialis genetika alapjainak targyalasa kertilt uj feje-
zetként, amelyben hangsulyosan bemutatjuk azokat a mechanizmusokat, amelyek-
kel a baktériumok egymas kozott szinte korlatozas nélkiil (nemcsak adott fajon
beliil!) képesek genetikai informacid (tobbek kozott antibiotikum rezisztencia gé-
nek) atadasara, melynek az orvosképzésben vald jelentéségét nem kell indokolni.

Azt a hallgatoi kritikat, hogy jegyzetiinkben sok a betliszd, ami a tanuldst nehe-
ziti, s ezek egy része raadasul angol elnevezések roviditése, sajnos nem tudjuk or-
vosolni, mivel ezek mindenholi teljes kiirdsa jelentésen ndvelné az oldalszamot,
masrészt pedig ezek a nemzetkozi szakirodalomban, és a napi orvosi gyakorlatban
is hasznalatosak.

Abban a reményben bocsatjuk utjara ezt a masodik kiadast, hogy talan valame-
lyest jobban szolgalja az els6 kiadas el6szavaban megfogalmazott célokat.

A szerzo6tarsak nevében is

Dr. Biro Sandor

tanszékvezetd egyetemi tanar

Debrecen, 2014. majus



A szerkeszto néhdny megjegyzése

A figyelmes olvasonak minden bizonnyal fel fog tiinni, hogy ,,ezt mar valahol
olvastam, err6l mar valahol hallottam”. Igen, igaza van. Egyrészt a genetika mara
mér beépiilt a miivelt ember ismeretanyagéba, kozépiskolas fokon. Ovunk azonban
attol, hogy barki is az internetrdl, féleg pedig az ott olvashat6 reklamokbol szerez-
ze informacioit. Ezek, még ha esetleg autentikus forrasbol szarmaznak is eredeti-
leg, hianyos vagy hianyzé ismeretekkel rendelkez6 laikusok atiratdban (forditasa-
ban/ferditésében) jelennek meg ott. (Tisztelet a kivételnek...)

Masrészt és foleg: a jegyzetiink fejezetei kozott vannak atfedések. Amint azt a
cimek is eldruljak, a genetikan beliil ugyanannak a ténynek kiilonb6z6 megkozeli-
tései lehetségesek, ill. precizebben szolva: vannak, és ezek egy adott logikai rend-
szerbe foglalva kaphatjak meg értelmiiket, értelmezésiiket. Tobb szerzo esetén ez a
jelenség kiilondsen érvényesiil, és szerkesztd legyen a talpan, aki ugy tud atfedése-
ket kigyomlalni, hogy érdemben nem nyul bele a szerzéi munkaba. Minden bi-
zonnyal csokkentene valamit az oldalszamon, ha, mondjuk, a tobb helyen is febuk-
kano korképek — amilyen pl. a Huntington chorea is, hogy csak erre az egyre hi-
vatkozzunk — egyszer jelennének meg, minden aspektusukban. Am nem biztos,
hogy az altaldnos megértést szolgalna, ha a mendeli genetika szempontjai (domi-
nans 6roklodésii korkép) és a molekularis megkozelités (a triplet expanziés muta-
cio leirasa) stb. egy bekezdésbe keriilnének. A tudas integralt megjelenitése nem
feltétlentil és kizarolag egy jegyzet szerkesztésében kell megvaldsuljon, hanem a
rendszerezés és a rendszer-szemléleti megdrzésben a hallgatdi corticalis sziirke
allomanyra is merjlink (és meriink!) tdAmaszkodni. A majdani mindennapi munka-
ban arra lesz ugyanis sziikség, nem pedig bemagolt anyag recitdlasara.

A fent idézdjelben szerepld gondolat masodik fele pedig arrdl szol, hogy bizo-
nyos ismeretek atfednek e jegyzetben olvashatok és az eléadasokon, szeminariu-
mokon, gyakorlatokon hallhatok és lathatok kozott. Egy annyira gyorsan fejlodo és
a medicindlis gyakorlatban évente 1) ismeretekkel jelentkezd olyan tudomanyban,
mint a genetika és genomika, sziikségszerd, hogy a nyomtatott tananyag mar a
sziiletése kozben avulni kezd. A naprakész ismeretek bovebb tarhazat az emlitett
szobeli forrasok jelentik. Es ezekhez csatlakozhatnak olyan szines abrak, amelyek
sokkal informativabbak, mint a fekete-fehérek, de megjelentetésiik e jegyzetben
megfizethetetlenné tenné a kiadvanyt.

Fontos, de az els6 éves genetika vizsga sikeres abszolvalasdhoz nem feltétleniil
szlikséges ismereteket apro betiis szedéssel kiilonitettiink el a teljes anyagon beliil.

Rovid fogalmi magyarazatokkal labjegyzetekben kivanjuk segiteni az Olvasot.

Helyesiras. A magyar szaknyelvi orthographia (ortografia?) megoldatlan prob-
léméja a nagyszamu idegen (eredetill) sz6 magyaros, latinos/gérogds, vagy angol
helyesirasa. Ebben a vonatkozasban, sajnalatosan ¢s onkritikusan, nem tarthatjuk
uttéronek és példamutatonak e jegyzet szovegét. Ha még meg nem magyaroso-
dott(nak gondolt) szérol van szo, azt — legalabbis els6 megjelenésében — dolt betii-
vel irjuk.



1. fejezet

Az eukariota genom szervezodése
és az orokodés kromoszomalis alapjai

1-1. abra
A DNS szervezodése a ,,csupasz” kettds hélixtol
a metafazis kromoszomaig

A genetika szerepe az utdbbi két-harom évtizedben felértékel6dott a modern
biologiaban és kiillondsen az orvostudomanyban (1. pl. a Human Genom Program
kozvetlen és kozvetett eredményeit). Egyre sziikségszer(ibbé valik — nem csak az
orvosok, hanem mindannyionk szamara — az 6rokitd anyag természetének és a
genom szervezodésének ismerete, tovabba az ordkletes informacié sejtrdl sejtre,
nemzedékrdl nemzedékre vald tovabbadasanak megértése is. Az eukariota genomot
DNS (dezoxiribonukleinsav) épiti fel. Elmondhatjuk, hogy alapvetéen a DNS szer-
kezet, a nukleotid sorrend hordozza az embriogenezis, a fejlodés, a ndvekedés, az
anyagcsere €s a szaporodas pontos meghatarozasahoz sziikséges genetikai informa-
ciokat — azaz lényegében minden informacidt, amitdl egy €lolény, nevezetesen egy
ember mikddoképes szervezetté valhat — nem feledve azt, hogy a kialakulé egyed
fejlodését a kornyezetbdl jovo hatasok is (az epigenetikus tényezokon keresztiil)
jelentds mértékben befolyasolhatjdk. Az emberi test minden, sejtmaggal biro,
diploid sejtje rendelkezik két sajat human genom kdpiaval, amelyekbdl egy a leg-
frissebb becslések szerint =25 000 gént tartalmaz. Tekintsiik itt a gént egyszertien a
genetikai informaciot hordozd egységnek. A géneket tartalmazd nuklearis DNS



molekuldk a sejtmagban kromoszomak felépitésében vesznek részt, amelyek a
sejtosztodas folyaman palcikaszeri sejtalkotokként valnak fénymikroszkdppal
lathatova (1-1. abra). Egy DNS molekula egy kromoszomat alkot, vagy — megfor-
ditva a fogalmazast — egy kromoszomaban egy (linearis) DNS helyezkedik el (1-1.
abra). A génikus betegségek kialakuldsanak lehet0sége mélyrehatdéan éppugy a
genomi DNS altal kodolt informacidban gydkerezik, mint az egészséges test kiala-
kulasa. A génekrdl és a human genomrol szerzett ismereteinknek az utobbi néhany
¢vtizedben tapasztalt exponencialis novekedését a teljes human genom szekvencia-
janak, azaz ,,betliinek” megismerése koronazta 2003-ban. Ami nyilvanvaléan nem
jelenti azt, hogy meg is értettiik a ,,szoveg teljes jelentését”. Ez még sok id6t és
munkat igényel a jovében is.

[ oo
1-2. abra

A Homo sapiens savidiogramja
Az autoszomakat — csokkend nagysag szerinti sorba allitva — 1-t6l 22-ig
szdmozzak, a nemi kromoszoémék az X és Y jelzést kaptak. A centromer ro-
vid (jele p) és hosszu (jele q) karra osztja a kromoszomat, ezen beliil (a
centromertdl kiinduldan) régiokat és azokban savokat kiilonboztetnek meg.
PIL. 2q12 = a 2-es kromoszoma hosszu karjan az 1. régio 2. savja.
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srer

rendelkezik. Ennek diagrammatikus megjelenitését nevezziik idiogramnak (1-2.
abra). Az egyedek sajat kromoszomaallomanya (kariotipusa) kis mértékben kiilon-
b6z6 lehet az idiogramtdl. A kariotipust az egyedben levd 0sszes sejt kromoszoma
készlete egyiittesen hatarozza meg. Az egyes sejtek kromoszéma Osszetételét a spe-
cialis szabalyok alapjan rendezett kariogram abrazolja (1-3. abra). A kromoszo-
man linearis rendben sorakoznak a gének. Egy gén vagy mas fontos szekvencia
kromoszoman elfoglalt helyét lokusznak (locus [lat] = hely) nevezziik. A géntér-
kép mutatja meg, hol talalhaté egy adott gén lokusza valamelyik kromoszéman (a
savidiogramben meghatarozhat6 helyen), azaz tisztazza az egyes gének egymashoz
viszonyitott helyét is. Minden fajnak specidlisan ra jellemz6 géntérképe van, amely
az adott egyedre jellemz0 sajatsdgokkal is bir.

BELS Wy
i) -1}

A |
N-H-U-¥- 31N
}6 r 77 8 9C 10 11 12
M 5 M
13 14 15

D
3 — 98—

19 it 1 30 AL

1-3. abra
Rendezett human kariogram. G-savok
22 autoszoma-par és mindkét nem szexkromoszomai: XX, ill. XY.

A citogenetika a kromoszoémakat, azok szamat, szerkezetét és 6roklodését ta-
nulmanyozza. A modern human citogenetika tudomanyardl 1956-t6l beszéliink,
amikor is felfedezték, hogy a normalis emberi diploid kromoszémasziam 2n =
46. Azobta jelentdsen boviiltek ismereteink az emberi kromoszoémak szerkezetérdl,
molekularis dsszetételérdl, az altaluk tartalmazott gének elhelyezkedésérdl és nem
utolso sorban a kiilonféle rendellenességeikrdl is (1. 2. és 3. fejezet). Szemben sok
mas bioldgiai tudomanyaggal, ezen beliil a genetika szamos fejezetével, amelyek-
r6l szarmazé tudasunk forrasai tilnyomorészt kisérleti allatok vagy novények, ill
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prokariotak, az eukaridta kromoszoémakra vonatkozd ismereteink elsdsorban human
vizsgalatokbol szarmaznak.

Fontos diagnosztikai eljarassa valt a klinikai gyakorlatban a kromoszomak és a
genom analizise. A hozzajuk kotheté megkozelitési modok a tovabbi fejezetekben
talalhatdk, itt csak néhdnyat emlitiink meg izelitdként, roviden:

Klinikai diagnozis. Sok betegség — szamos koziiliik relative gyakori, mint pél-
daul a Down szindroma — fénymikroszkoppal is jol lathato strukturalis vagy
szambeli kromoszéma rendellenességgel hozhato Gsszefliggésbe, ezért a diagnozi-
sahoz a kromoszoma vagy genom analizise elengedhetetlen, tovabba genetikai
tanacsadasra is sziikség van (1. a 3. és a 4. fejezetben).

Géntérképezés és azonositds. Az egyes gének kromoszodmakra vald térképezé-
se és ezen gének betegségekben illetve az egészséges szervezet mikddésében be-
toltott szerepének tisztazasa napjaink orvosi genetikdjanak kiemelt céljava valt. (Ez
a témakor még tobbszor visszatér, részleteiben a 8. fejezet targyalja.)

Daganatok citogenetikdja. Szamos daganattipus kialakulasa és tovabbfejlodése
a testi sejtek genomjanak (alkalmasint kariotipusanak) valamilyen megvaltozasaval
hozhat6 osszefiiggésbe (1. a 11. fejezetben).

Prenatalis diagnosztika. A sziiletés el6tti diagnosztikdban — az embrio, illetve
a magzat egészségi allapotanak feltardsdban — a kromoszémak és a genom vizsga-
lata nélkiilozhetetlenné valt (1. a 2. fejezetben).

A sziiletési rendellenességtol, mentalis retardaciotol, szexudlis fejlodési rendel-
lenességtdl vagy valamely daganattipustol szenvedd betegekkel foglalkozd orvos-
nak és egészségiigyi dolgozonak elengedhetetleniil sziikséges, hogy értelmezni
tudja a kromoszomak vizsgalataibol szarmazo eredményeket, és ehhez még rendel-
keznie kell némi moddszertani ismerettel (beleértve a modszerek felhasznalhatdsa-
ganak és korlatainak ismeretét is).

A human genom és a kromoszomak

A gamétakka differencialodo sejtek (ivari sejtvonal) kivételével minden, a tes-
tet felépitd sejt szomatikus (cmpa, szoma [gor]| = test) vagy testi sejt. Ezek sejt-
magja 46 darab = 23 par kromoszomat, azaz két genomnyi (2n) mennyiséget tar-
talmaz. A 23 parbol 22 pér egyforma a ndkben és a férfiakban is, ezek az auto-
szomak, amelyeket a legnagyobbtdl kezd6dden a legkisebb felé haladva szdmoztak
meg 1-t6l 22-ig. A fennmaradd kromoszomapar szex-kromoszomakbol all: két X
kromoszomabol nékben, X és Y kromoszomabol férfiakban (1-3. abra). A 24 féle
kromoszoma mindegyike mas-mas géneket tartalmazo linearis génsorozatot hordoz
a DNS-én. A kromoszomaparok tagjai (a homolég kromoszémak vagy homolo-
gok) egymasnak megfeleltethetd genetikai informacidval rendelkeznek, azaz azo-
nos fenotipusos jellegekre vonatkoz6 géneket azonos sorrendben tartalmaznak. A
homoldg kromoszomapar tagjain barmely lokuszt tekintve lehetnek egymdssal
teljesen azonos, identikus DNS-szekvenciaji gének, de eléfordulhat az is, hogy két
kiilonboz6, egymastol csak egy kicsit eltérd szekvenciaju format talalunk. Ezeket
nevezziik alléleknek, azaz génvaltozatoknak. Minden kromoszémapar egyik tagjat
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az apatol, masikat az anyatol 6rokli az utdd. Normalis esetben, hagyomanyos festé-
si technikdval az autoszoma parok tagjai egymastdl fénymikroszkoppal nem kii-
16nbozethetok meg. Nokben a szex-kromoszomak — a két X kromoszéma — szin-
tén nagyon hasonlod fénymikroszkopos képet mutat. Férfiakban kiilonbozdek az
ivari kromoszoméak. A nagyobb a ndk X kromoszéméajaval azonos, az anyjatol
orokli a fiu, a kisebb az Y kromoszéma, amely aparol fiura 6roklodik.

A sejtmagban talalhaté mellett egy kicsiny, de fontos része a teljes human ge-
nomnak a sejtplazmaban 1év6 mitokondriumok DNS-e. A mitokondrialis kromo-
szOmat néhany sajatsagos tulajdonsaga megkiilonbozteti a human genom tébbi
részEtol, ezt bovebben még attekintjiik alabb, ebben a fejezetben.

A DNS szerkezete: rovid attekintés

A genom és a kromoszodmak szervezddésének részletes targyalasa el6tt egy 1¢-
nyeges alkotdelemiikkel, a dezoxiribonukleinsavval kell foglalkoznunk. (1-4. &bra.)
A DNS makromolekula, a fehérjékhez hasonloan sorrendspecifikus biopolimer.
Alapvet6 épitékovei a nukleotidok, melyeket haromféle alegység alkot: egy nitro-
géntartalmu szerves bazis, egy pentoz és egy foszfat csoport. Az 6t szénatomos
cukor a dezoxirib6z, amelynek 2. C atomjan -H van (az RNS ribézanak -OH cso-
portja helyett). A bazisok két csoportra oszthatdk, pirimidinekre és purinokra. A
DNS-ben kétféle purin béazis van, az adenin (A) és a guanin (G), és kétféle
pirimidin, a timin (T) és a citozin (C). A bazisok szerint négyféle nukleotidbol
hosszu polinukleotid lancok polimerizalodnak (polikondenzalodnak) azaltal, hogy
3’-5" foszfodiészter kotések jonnek létre két egymast kovetd dezoxiribdz kozott,
igy a molekula gerincét alternalod pentoz- és foszfatcsoportok képezik. Egy emberi
DNS molekula hosszasaga a legkisebb, 21-es kromoszomaban ~48 millié bazispar
(48 Mbp) és ~250 milli6é bazispar (250 Mbp) az 1-es, tehat a legnagyobb kromo-
szOma esetén.

1-4. abra
A DNS szerkezete. Részletes leirasat 1. a szovegben.

13



A DNS — kozismert — szerkezetében talaljuk meg a valaszt arra, hogy a kémiai
informacié hogyan teheti lehetové a genetikai informécié pontos atadasat az utdd-
sejtnek, ill. az utodnak. A 4. fejezetben kideriil, hogyan hatarozza meg a DNS el-
sddleges szerkezete a fehérjék polipeptidlancanak aminosav szekvencidjat. A nativ
DNS masodlagos szerkezetét James Watson és Francis Crick ketts hélix modellje
tette érthetévé 1953-ban. A helikalis struktira egy jobbkezes csigalépcs6hoz ha-
sonlit, amelyben két, ellentétes iranyba futd, antiparallel polinukleotid lancot a
bazisparok tagjai kozotti H-kotések tartanak dssze. Az egyik lanc A-ja a masik T-
jével, egy G pedig egy C-vel alkot part. A human genomban mind a kromoszoma-
kon, mind a mitokondriumok kromoszomain a genetikai informaciot a kettds hélix
két szalan, az A, C, G, T nukleotidok sorrendje kodolja. Ha csak az egyik szal
nukleotid szekvenciajat ismerjiik, akkor a DNS dupla hélix két szalanak komple-
menter volta miatt a masik szal szekvencigjat is meg tudjuk mondani. A kettds
hélix szerkezet miatt valésulhat meg a DNS preciz replikdcdja a két szal szétva-
lasztasaval, majd az eredeti szalak szekvenciajaval 6sszhangban levd két 1j komp-
lementer szal szintézisével. A bazisparok komplementaritasa a sériilt vagy hibasan
szintetizalt DNS molekulak hatékony és pontos javitasat is lehetové teszi.

Az eukariota kromoszomak szervezodése

A human genomban nem csak a gének, hanem a gének kifejezdését meghata-
roz6 informaciok is a sejtmagban levé 46 kromoszoéman €s a mitokondrialis DNS-
ben (16 569 bp) talalhatok meg. A DNS megkett6z6dés elétt a G fazisban levé
sejtekben minden egyes emberi kromoszoma egy darab linedris, kettos hélix szerke-
zetii DNS molekulat tartalmaz, azaz a nem oszto6do testi sejtekben a sejtmagi geno-
mot Gsszesen 46 DNS molekula alkotja, ami kb. 6 milliard nukleotidpart jelent.

Ha a kromoszémak pusztan DNS-bdl épiilnének fel, nehezen lenne elképzelhe-
té a replikaciojuk és az utddsejtekbe vald tovabbadasuk a hosszli lancmolekuldk
Osszegabalyodasa és szétszakadasa nélkiil. A genomi DNS rovid szakaszai marad-
hatnak csak szabadon, egyébként a DNS a magfehérjék tobb osztalyaval komplex
szupramolekularis struktirat alkot, azaz kromatin szerkezetbe szervezett. A sejt-
osztodas idejétol eltekintve a kromatin diffuzan szétoszlik a sejtmagban, emiatt
viszonylag homogénnek tekinthetdé a fénymikroszkopos képe. Heterokromatikus
rogoket lehet latni ezzel a technikaval is, de elektromikroszkoppal sokkal jobban
megkiilonboztethetok egymastdl a halvanyabban fest6dd, génikusan aktiv eukro-
matinhoz tartozo €s az erOsebben festddd, génikusan inaktiv heterokromatinhoz
tartozo részek. Amikor a sejt osztddik, akkor a genom a fénymikroszkop alatt is jol
lathatd kromoszomakka tomoriil (1-1. dbra). Habar a kromoszomak csak a sejtosz-
todas idején észlelhetok diszkrét, egymastol jol elkiiloniild struktarakként, a sejt-
osztodasok kozott, az interfazisban is megorzik integritasukat, kromoszéma terri-
tériumokat alkotnak.

A kromoszomak DNS molekulaja a bazikus hisztonokkal és a heterogén cso-
portot formal6é nem-hiszton magfehérjékkel alkot kompakt szerkezetet. Az utdbbi
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csoport tagjai kozé tartoznak példaul a DNS és az RNS szintézisében résztvevo,
vagy a génkifejezddés szabalyozashoz sziikséges fehérjék.

A hisztonok 5 {6 tipusa 1ényeges szerepet jatszik a kromatin megfelelé konden-
zalodasaban. Két-két molekula H2A, H2B, H3 ¢s H4 hiszton alkot egy oktamert,
ami koriil a DNS dupla hélix 146 bazisparnyi szakasza — mint fonal az orsé koré —
kétszer koriiltekeredik. A bazikus hisztonok pozitiv toltése biztosit erds kotodést a
negativ DNS-hez. A DNS-hiszton oktamer komplexet nukleoszomanak nevezzik.
Ez a kromatin szerkezeti alapegysége (1-1. és 1-5. dbra). A 46 emberi kromoszdéma
egyenként a tobb szazezertdl az egymillios nagysagrendig terjed6 szamu
nukleoszomat tartalmaz. Két nukleoszoma kozott egy rovid (szovetenként valtozo
hossztsagu, kb. 10-80 bp) 6sszekdtd DNS szakasz helyezkedik el. A kétszer korbe-
tekered6 DNS és az 0sszekotd DNS szakasz hosszanak Osszegébdl adoddan a
nukleoszomak mintegy 200 bazisparonként kdvetik egymast, ami elekronmikrosz-
képos képen a kromatinnak gydngyfiizér-szert (,,beads on a string”’) megjelenést
ko6lesondz. Az 6todik hiszton, a H1 részben a DNS-en, részben hiszton oktameren
kotédve Osszekapcesolja a nukleoszomakon feltekeredett DNS ki- és belépési pont-
jait, és a nukleoszomakat kozel hizva egymashoz egy magasabbrendii szerkezetté,
szolenoidda rendezi Oket, ezzel ujabb rovidiilést, kondenzalddast eredményezve
(1-1. és 1-5. abra).

s dbra
Fent: nukleoszomak szolenoid strukturaba szervezddése. (30 nm-es
kromatin fonal.) Lent: Nukleoszomak ,,gyongyfiizér” szerkezete az
elemi (11 nm) kromatinszalban.

A kromatin egyes pontjain a H3 és H2A molekuldkat szdmos specialis hiszton
helyettesitheti, amelyek egyedi sajatossagokat kolcsondznek az adott helyen a ge-
nomi DNS-nek. A hiszton oktamerekbdl a felépitd fehérjék N-terminalis végei
nyulnak ki és kémiai modifikaciok, az in. poszttranszlacios modositas (1. 4. feje-
zet) révén megvaltozva — kiilonésen a H3 és a H4 — befolyasoljak az adott
nukleoszoma és génteriilet tulajdonsagait. A f6 és a specializalt hiszton tipusok
mintazatat €s azok modositasait egyiittesen gyakran nevezik hiszton kédnak. A
hiszton végeken torténd modositasok elektrosztatikus toltésvaltozast okoznak, ame-
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lyek a hiszton-DNS kotddés erdsségére hatva befolyasoljak a kromatin szerkezetét
¢s a DNS-nek a koto fehérjékkel vald kapcsolatat, szabalyozzak a génexpresszios
mintazatot és mas genomi funkciokat.

A sejtciklus folyaman — mint ahogy azt alabb még latni fogjuk — a kromoszo-
mak kondenzalddnak, majd dekondendenzalodnak. Az osztéodéasok kozotti idészak-
ban, a sejtciklus interfazisaban, a kromatinra a legkevésbé kondenzalt allapot a
jellemz6. A hosszu gyongyflizér-szeri lanc (1-5. abra) — mas néven a 11 nm-es
elemi kromatinszal — a nativ, fehérje-mentes DNS hosszahoz képest mar jelentds
rovidiilést eredményez. Az elemi kromatinszal olyan tomorebb, masodlagos he-
likalis format mutatd kromatin szerkezetbe csavarodik fel, amely elektronmikrosz-
koppal vastag fonalnak latszik (koriilbeliil haromszor olyan vastag, mint a gyongy-
flizér szerkezetli fonal). Ez a hengeres ,,szolenoid” fonal (a gérdg solenoides cs6
alakut jelent) a 30 nm-es kromatinszal. Ezek a kromatinfonalak kb. 100 000 bazis-
paronként (tehat 100 kilobazisparonként [100 kbp], 1 kbp = 1000 bazispar) hur-
kokba (hurkos doménekbe) rendezddnek (1-1. dbra) azaltal, hogy a nuklearis mat-
rix fehérjéihez illetve osztodas idején a scaffold (kromoszoémavaz) fehérjéihez kap-
csolodnak. Feltételezhetéen a hurkok a DNS replikacionak vagy a gén transzkrip-
cionak, vagy mindkettonek mitkodésbeli egységei, €és a letapadasi helyek rogzitet-
tek az egész sejtciklus alatt. A génexpresszid szabélyozasdnak egyik szintjén a
gének kondenzaltsaganak foka, végsé soron a DNS és a tomorebb szerkezetbe pa-
kolasaban részt vevé kromatinfehérjék
kozotti kapesolodas milyensége fontos
szerepet jatszik.

1-6. abra
Részlet egy kiteritett, hiszton-
mentesitett emberi metafazis kromo-
szOmabol
Fent a kromoszomavaz maradvanya.
A nyilak egy DNS hurokra mutatnak.
(A vonal 1 um.)

A maximdlisan tomorodott kro-
moszoma hossza kb. 1/10000-ed része
a teljesen kitekeredett DNS hossza-
nak. Ha az osztdodd sejt kromo-
szoOmajabol oOvatosan eltavolitjdk a
hisztonokat (1-6. abra), visszamarad
egy, a kromoszoma alakjat tobbé-ke-
vésbé megérz6 kromoszémavaz, a
scaffold, amely koriil a kiteriilt DNS
hosszu hurkai egy nagy udvart alkot-
nak.
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Mitokondrialis kromoszoémak

Ahogy azt fentebb mar emlitettiik, egy kicsi, de fontos részhalmaza a human
genomban kddolt géneknek a citoplazmaban 1év6 mitokondriumokban talalhato. A
mitokondrialis gének kizarolag maternalis 6roklodést mutatnak (1. 5. fejezet). Az
emlOs sejtekben tobb szaz, sot akar tobb ezer mitokondrium is lehet. Mindegyikben
tobb kopidban is jelen van a kicsi, 16 kbp-nyi, cirkularis, kromatinba nem szerve-
zett DNS molekula, azaz a mitokondrialis kromoszéma. A kevés szamu (37 db)
mitokondrialis gén terméke mind ebben a sejtorganellumban miikodik. Az egyéb itt
talalhat6 fehérjéket a sejtmagban 1év6 gének kdodoljadk. Szamos maternalisan 6rok-
16d6 betegség kialakulasaban bizonyult oki tényezének valamely mitokondriélis
génben tortént mutacio (bovebben 1. az 5. fejezetben).

A humdn genom szervezodése

Az eukariota sejt kromoszomai a kiillonbozé tipust géneknek és mas DNS
szekvencidknak nem véletlenszer(i gyilijteményei, hanem a hasonlé modon szerve-
z0d0, replikalodo és expresszalodo DNS szakaszok régioit csoportokba rendezddve
talalhatjuk meg benniik. A funkcio6 €s szerkezet kdzotti eme parhuzam feltdrasahoz
hozzajarultak a kromoszomak analiziséhez hasznalt laboratériumi modszerek is
(amelyek részben mas szaktargyakbol ismertek, részben még emlitésre keriilnek e
fejezetben, masrészt a kovetkezo és a 4. fejezetben foglalkozunk veliik).

Egyes kromoszoma régiok vagy akar egy egész kromoszoma is lehet gazda-
gabb génekben, mas régiok pedig lehetnek génszegények (pl. az Y kromoszéma, a
kromoszomak telomerjei stb.). A génekben gazdag kromoszémak vagy kromoszo-
malis régiok rendellenességei altalaban sokkal sulyosabb klinikai kdvetkezmé-
nyekkel jarnak, mint a hasonl6é nagysagu, de génszegény genomi régiot érintd
rendellenességek.

A Humén Genom Projekt segitségével szerzett tudas alapjan ugy tnik, hogy a
DNS szervezddése az emberi genomban sokkal valtozatosabb annal, mint ahogy
azt egykor gondoltuk. Az egy genomnyi DNS ~3 milliard bazisparjanak valdjaban
kevesebb, mint 1,5%-a kdodol fehérjéket, és csak kb. 5%-ardl gondoljuk, hogy az
egyedfejlodés folyaman a kiilonbozoé szovetekben kialakuld génexpresszids minta-
zat meghatarozasaban jelentds regulator elemeket tartalmaz. Megkdozelitoleg a
teljes genom felét teszik ki a nem-ismétlodé szekvencidk, amelyek csak egyszer
(vagy legfeljebb kevés szamban) vannak jelen az egész genomban. A genom masik
felét az ismétlodo szekvenciak kiilonféle osztalyai adjak. Ezek azonos formaban
vagy némi eltéréssel tobb szazszor vagy akar milliészor is megtalalhatok egy ge-
nomban. A becslések szerinti kb. 25 000 géniink talnyomd tobbsége egyedi szek-
venciaként van jelen. Az ismétlodo szekvenciak tobbek kozott a kromoszoma szer-
kezetének kialakitasashoz és fenntartdsahoz jarulnak hozza, és fontos forrasai az
egyedekben fellelhetd kiilonféle szekvencia-variacidknak; amelyek példaul hajla-
mosithatnak arra, hogy valamilyen koros esemény kdvetkezhessen be a genomban.
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Nem-ismétlodé DNS-szekvencidk. Bar a genom felét a nem-ismétlédod
(,,single-copy”) szekvencidk alkotjak, csak egy kicsiny résziiknek — a fehérjét ko-
dolo6 szekvenciaknak (mas néven fehérjét kodold géneknek, melyek szerkezetét és
mikddését a 4. fejezetben targyaljuk) ismerjiik a szerepét, nagy tobbségiik funkcio-
ja még rejtély. A legtobb nem-ismétlddd szekvencia rovid terjedelmii (néhany
kilobazisparnyi vagy kisebb), és a genomban elszortan, kiilonféle ismétlodoé szek-
vencia csaladokkal tarkitva vannak jelen.

Ismétlodo DNS-szekvenciak. Szamos kiilonb6zd kategoridjukat ismerjiik. Az
un. nagy gyakorisaggal ismétlodo szekvenciak két tipusat az alapjan kiilonitjiik el,
hogy egy csoportban, azaz egy vagy kevés szamu helyen talalhatok a genomban,
vagy a nem-ismétlddé szekvencidkkal dsszekeveredve, szétszortan helyezkednek
el. Becslések alapjan a genom kb. 10-15%-at a csoportba tomoriild, Gn. tandem
ismétlédo szekvencidk teszik ki, amelyek azonos orientacioban, kdzvetleniil egy-
mas utan helyezkednek el. Ezeket aprod DNS-nek vagy szatellitdknak is nevezziik,
mivel biokémiai mddszerekkel csak a genom f6 tomegétdl kiilonallod (,,satellite” =
csatlos) DNS frakcioként tudtak elkiiloniteni 6ket. Az ismétlodo szekvencia hossza
alapjan kiilonb6z6 osztalyokat kiilonitenek el (mikroszatellita, miniszatellita). Az
ismétlddések szdma is kiilonb6zo lehet.

Szamos tandem ismétlddd szekvencia jelenléte a genomban viszonylag kony-
nyen kimutathato, és ez forradalmasitotta a klinikai citogenetikai analizist (1. a 2.
fejezetben). Néhany emberi tandem ismétl6do szekvencia esetén egy rovid szakasz,
Ilyencket talaltak az 1-es, a 9-es és a 16-0s kromoszoman a génikusan inaktiv régi-
Okban, és effélék teszik ki az Y kromoszomanak tobb mint a felét is. Mas tandem
ismétlodd szekvencia-csaladok némileg hosszabb szakaszok ismétlodésén alapul-
nak. Példaul az a-szatellita csalad tandem ismétl6dd sorozata — amely minden hu-
szekvencianak a kissé eltéré masolataibol tevédik 6ssze. A centromerek a sejtosz-
todas idején a kinetokorok fehérjéinek kozremiikdodésével a kromoszomaknak a
huzofonalak mikrotubulusaihoz valé tapadasaban fontosak. Az a-szatellita csalad
tehat jelentds szerepet kap — a centromer altal — a kromoszoméak megfeleld kiilon-
valasanak biztositdsaban a meidzisban és a mitozisban, amelyekrdl ebben a feje-
zetben alabb még sz6 esik.

Az ismétlodo DNS-szekvenciak masik fo tipusa a genomban szabalytalanul
szétszort ismétlddé szekvenciak osztalya. Noha sok kis DNS szekvencia csaladd
beleillik ebbe a csoportba, csak kettdt targyalunk részletesen. Egyrészt, mert e kettd
egyiitt jelentds hanyadat adja a genomnak, masrészt azért, mert ezek genetikai
rendellenességekkel is kapcsolatban allnak. A rovid szétszort szekvencidk (Short
INterspersed Elements [ang] = SINE) csaladjanak legjobban tanulmanyozott és
legjelent6sebb képviseldi az Alu szekvenciak. Tagjai kb. 300 bp hosszisagtak és
— bar DNS-szekvencidjuk nem azonos — felismerhetéen hasonlitanak egymasra.
Osszesen tobb mint egymillé Alu szekvencia van a genomban, ezek adjak a humén
genom ~10%-at. Eloszlasuk egyenetlen, a genom néhany teriiletén (pl. a telome-
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rikus régidkban) gyakoribbak. Bar passziv résztvevoi a transzpozicionak (1. 2.
fejezetben), sejtjeinkben jelenleg is megvannak a tovabbi szorodasukhoz sziikséges
feltételek. A masodik legfobb szétszort ismétloddé DNS szekvencia csaladba (Long
INterspersed Elements [ang] = LINE) hosszabb szekvencidk tartoznak. Legjelleg-
zetesebb képviseldi az L1 szekvencidk. 6 kbp-ig terjedhet a hosszuk, kb. 850 ezer
a kopiaszamuk, igy hozzavetdleg a genom 20%-at teszik ki. Boségesen megtalalha-
tok pl. a centromer kozelében, mig mashol viszonylag gyérebben fordulnak el6. Az
L1 szekvencidk retrotranszpozonok (1. a 4. fejezetben), ezért kopiaszdmuk folya-
matosan novekedik.

Az ismétlodo szekvencidk kapcsolata betegségekkel. A genomban szétszoro-
dott ismétlddd szekvencidk orvosi jelentsége tobbek kozott abbdl fakad, hogy
mutéciok létrejottében lehet szerepiik. Az Alu és LINE szekvenciakrol 1étrejovo
masolatok 4j helyre ékel6dnek be a genomba, ezaltal alkalmanként orvosilag fon-
tos génekben okoznak inszercids inaktivaciét. Az efféle genetikai rendellenessé-
geket okozo események pontos gyakorisdga jelenleg nem ismert, de valdszintileg
500 mutacionként egyet ezek okozhatnak. A kiilonb6z6 LINE vagy Alu ismétlodé-
sek kozotti illegitim rekombinacios események is mutaciok bekovetkeztét vonjak
maguk utdn. Taldlkozunk még e jegyzetben ilyen példakkal néhany génikus beteg-
ség kapcsan.

A szegmentalis duplikacioknak vagy alacsony kopiaszamu ismétlodéseknek
nevezett DNS-szekvencia osztaly tagjai nagyon hiien megérzik az eredeti szekven-
ciat, amikor duplikdloédnak. A megkett6z6d6 szakaszok kiterjedése akar tobb szaz
kilobazisparra (10-300 kbp) raghat, néha jelentds kromoszomalis régiokat érintve.
Ezek az ismétlodo szekvencidk a genom minimum 5%-at alkotjak. Megfigyelték,
hogy az ismétl6dd szekvencidk miatti genomi atrendezddések folytan az ilyen ele-
mek kozott talalhatdé nagyobb kromoszéma régiok is gyakrabban megkettozédhet-
nek vagy teljesen ki is eshetnek delécioval. A fontos géneket érintd deléciok beteg-
ségekhez vezetnek. Az efféle atrendez0dések jelentds forrasai az egyes személyek
kozotti képiaszam variaciéknak.

A sejtosztodas és szabadlyozdsa

Magasabbrendii eukariota €él6lényekben kétféle sejtosztddas létezik: a mitdzis
€s a meiodzis. A mitdzis a testi (szomatikus) sejtekre jellemz6. Sziikséges a test
novekedéséshez, a differencialodashoz és a szoveti regeneralodashoz is. A mitoti-
kus sejtosztodas két utodsejtet eredményez. Mindkettd a sziildsejtével azonos kro-
moszomakat és géneket tartalmaz. Egy testi sejtvonalban tobb tucat vagy akar tobb
szaz egymast kdvetd mitozis torténhet. Ezzel ellentétben a meidzis csak a repro-
duktiv ivarsejtek (gamétak) kialakulasaért feleldés. Az ember gamétai mind csak 23
kromoszomat tartalmaznak — minden autoszéma par egyik tagjat, emellett pedig
vagy egy X-et vagy egy Y-t. A testi sejtek diploidok (diploos [gor] = dupla) azaz
2n a kromoszomakészletiik (ember esetén 46), a gamétak haploidok (haploos
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[gor] = egyszeres) azaz n kromoszomaszamuak (emberi gaméta esetén ez 23 kro-
moszomat takar).

A testi sejtvonal vagy az ivari sejtvonal sejtosztodasai alatt bekdvetkezd hibak
jelentds szambeli vagy szerkezetbeli kromoszoma rendellenességeket okozhatnak.

A sejtciklus

Az emldsok, igy az emberi 1ények is, megtermékenyitett petesejtként (zigdta-
ként) kezdik életiiket. A zigota diploid sejt, amelybdl a leendd test Gsszes sejtje (kb.
100 billiéra, azaz 10" darabra becsiilik a szamukat) szarmazik tobb tucatnyi vagy
tobb szaz egymast kdvetd mitdzis révén. Ez nyilvanvaloan fontos a ndvekedéshez
¢s a differencialodashoz, de csak kis részét teszi ki egy sejt életciklusanak. Két
egymast kovetd mitdzis kdzotti szakasz az interfazis. Ez az az allapot, amelyben a
sejtek életiik legnagyobb részét toltik.

Rogtdn az osztodas utdn a sejt a Gy fazisba 1€p, amelyben nincs DNS szintézis.
(1-7. abra.) Vannak olyan sejtek, amelyek 6rdk alatt &tmennek ezen az allapoton;
mas sejtek hossza idét — napokat vagy éveket — toltenek a Gj-ben. Valojaban né-
hany sejttipus, mint példaul a neuronok felndttekben, egyaltalan nem osztodnak.
Az ilyen teljesen differencialodott sejtek sejtciklusa folyamatosan gatlas alatt van a
Gi-ben. Ezt az allapotot ezért egy kiilonalldo nyugalmi, nem osztodo fazisnak, a Go-
nak nevezziik. Mas sejtek — mint példaul a majsejtek — beléphetnek Go-ba, de ha a
szerv karosodik, akkor visszatérnek a Gi-be és folytatjdk a sejtciklust, majd osz-
todnak.

A sejtciklus szabalyozasanak bonyolult molekuléris hatterét még nem teljesen
deritették fel. Ellendrzépontok szabalyozzak az egész ciklust és benne a mitozis
minden [épésének iddzitését is. Ezek az ,,érzékeldk™ kontrollaljak példaul a DNS
épségét, a DNS-szintézis pontossagat és folyamatanak lezaruldsat, a kromoszoémak
mozgasat eldsegitd mikrotubulusok bonyolult rendszerének Osszeszerelédését €s a
kromoszomakhoz erdsitését. A sejtciklus zavartalan lezajlasat akadalyozza a DNS
szerkezetének megsériilése. A szabalyozasban résztvevd elemek mindaddig nem
engedik a sejtet tovabb 1€pni, amig — a karosodas mértékétdl fiiggden — vagy javitd
mechanizmusok Ujra éppé nem teszik a DNS strukturajat és igy a sejt folytathatja a
sejtciklust, vagy amig be nem indul — a DNS tilzott kdrosodasa esetén — a géni-
kusan elére programozott sejthaldl: az apoptoézis folyamata.

A Gy fazisban minden testi sejt egyetlen kopia diploid genommal rendelkezik,
minden kromoszoma egyetlen DNS molekulat tartalmaz. A Gj-et kovetd S (szinté-
zis) fazisban minden DNS molekula replikalodik és két testvérkromatidot tartal-
maz6 kromoszémava valik. Minden kromoszéma (kétkromatidosnal a testvérkro-
matidok) végén a specidlis ismétlodo szekvencidkbol allo telomer biztositja a kro-
moszoéma védelmét az egész sejtciklus alatt. Egy RNS-tartalmt enzim, a telomeraz
— az RNS-ével templatot szolgaltatva a kromoszomak legeslegvége replikacidjahoz
— biztositja a telomerek hosszanak megorzését. Telomeraz hidnyaban a kromoszo-
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mak minden ciklussal egyre rovidebbekké valnak, ami végsd soron a sejt haladlahoz
vezet.

JelentGs szerepet tulajdonitanak — a fentiek értelmében — a telomer—telomeraz
rendszernek a sejtek oregedésében, ill. ,,halhatatlannd” valdsdban. Az utébbi vonat-
kozasban, a daganatos elfajulést illetden 1. még a 11. fejezetet.

A két testvérkromatid azonos szekvenciaju DNS molekulait a centromer régi-
o6hoz ko6tddo fehérjék tartjak dssze. A centromerhez kapcsolodd bonyolult szerke-
zetll kinetokor fehérjéi pedig segitenek a kromoszomanak az oszlasi orsé mikrotu-
bulusaihoz valé kapcsolodasban, ami a kromoszéma mozgatasahoz elengedhetetlen
a mitozis folyaman.

G,-ben lévd seijt

A mitozis kezdete

S fazis megduplazodott
! sejtkozpont
G,-ben lévd Interfazis Ve,
Sf-:]t :" \'{‘@___*_w 3
2\ dekonde’nzallt Profazis \ :
b kromoszomak - 4l
i a sejtmagban
/ _ b Prometafazis /
( ) | Telofazis
[ ] J
Anafazis Metafazis
A= e oK ‘-.*. ] ; .
e \_- [ ~—— mikrotubulusok

1-7. abra.
Mitdzis és sejtciklus
Az abra a valdsagosnal sokkal rovidebbnek mutatja az

interfazist, benne a G;, S és G, szakaszokkal. A jobb
attekinthetdség kedvéért a mitdzis fazisait megnyujtottuk.

Az S fazis 6-8 dras id6tartama alatt egy kromoszoma tobb szaz vagy akar tobb
ezer pontjan is elkezd6dhet a DNS-szintézis. Ezeket a kezd6pontokat DNS repli-
kaciés origoknak nevezziik. Egyes kromoszoma szakaszok el6bb, masok kés6bb
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keriilnek sorra, és az egyedi szegmentumoknak rajuk jellemzo replikacios idejiik
(sorrendjiik) van. Az S fazis végére a sejt egész DNS allomanya megkettézodik,
tehat minden sejt két kopianyi diploid genomot tartalmaz (2C — 4C). Ezutan egy
rovid szakasz, a G kovetkezik. A G;+S+G; egyiitt az interfazis, amely alatt fo-
lyamatosan szintetizalodnak ribonukleinsavak ¢s fehérjék, a sejt pedig fokozatosan
gyarapszik, teljes tomegét kétszeresére novelve a kdvetkez6 mitozis elétt. Akkor ér
véget a G, amikor a testvérkromatidok elkezdenek kondenzalddni és vékony,
hosszabb fonalak/szalak/ként — megfelel6 preparalas és festés utan — fénymikrosz-
koppal is lathatova valnak, azaz kezdetét veszi a mitozis (fonalas sejtosztddas),
amelynek menetét részletesebben kifejtjiik a kovetkezd szakaszban.

Az interfazis a sejtciklusnak mintegy 80-90%-at teszi ki, ami jellemz6en nagy-
jabol 16-24 orat jelent egy osztddd emberi sejt esetében. A mitdzis csak 1-2 oraig
tart. A sejtciklus hossza nagy valtozatossdgot mutat. A gyorsan osztdédd sejtek —
mint példaul éltaldban a korai embrioban, felndttben a bérben 1évé epidermisz sej-
tek vagy a bélhamsejtek — esetében néhany oras, mig mas sejttipusoknal honapokat
is igénybe vehet.
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1-8. abra
Politén kromoszoma részlete
A kép aljan (a puff alatt) lathatd méretjelz6 vonal 20 um-t jelol.
Oriasi kromoszomak kialakuldsashoz vezet, ha egy sejt az interfazis S fazisat
tobbszor is megismétli anélkiil, hogy osztdédna. Leginkabb az ecetmuslicak (Dro-
sophila melanogaster) larvainak nyalmirigyében 1évo sejtekben ismerjiik ezeket az

un. politén kromoszomakat, amelyek legalabb 10, egymast kovetd replikacio ered-
ményeként tobb mint 1000 DNS molekulat, a centromerjiiknél mindvégig egyiitt
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maradé testvérkromatidot tartalmaznak. Ezeken a hatalmas, fénymikroszkoppal jol
vizsgalhatd kromoszomakon az aktiv génatirddast, az intenziv RNS szintézist a
fellazult kromatinszervezddés miatt puffoknak nevezett megvastagodasok jelzik. A
megsokszorozott génmennyiség jelentésen eldsegiti a gyors €s nagy mennyiségii
fehérjetermelést, ami egy mirigyszovetben igen elényds.

A mitozis

Kromoszoma szegregaciénak nevezziik a sejtciklus mitdzis fazisaban a kromo-
szomak testvérkromatiddinak szétvalasat és elkiiloniilését a két utddsejtbe (1-7.
abra). Ha ez a folyamat hibasan zajlik, akkor az utédsejtek genetikailag instabilla
valnak, mint példaul tumorsejtek esetén.

A mitdzis folyamata megszakitas nélkiili és 5 szakaszra oszthatd: profazis,
prometafazis, metafazis, anafazis és telofazis.

Profazis: A mitozis kezdeti szakaszdban a sejtmagban 1évé kromatinallomany
fokozatosan fénymikroszkdppal lathatdé kromoszomakba tomoriil. A citoplazmaban
a megkett6z6dott sejtkdzpont (centroszoma) a sejt két ellentétes poluséara vandorol,
mikozben formalodik az oszlasi orso.

Prometafazis: Szétesik a magboriték, a kétkromatidas kromoszomak kinetokor-
jaihoz mikrotubulusok kapcsolodnak. A kapcsolddas csak akkor stabilizalodik, ha
egyik testvérkromatid kinetokorjahoz az egyik polushoz, a masikhoz a masik po-
lushoz tartoz6 htzofonalak kotédnek. Ez a mechanizmus akadalyozza meg, hogy
mindkét testvérkromatid ugyanabba az utddsejtbe jusson, mikdzben a masikba nem
keriilne az adott kromoszdéma egyetlen példanya sem. A kromoszémak az oszlasi
orsé egyenlitdi sikja felé mozognak, kozben kondenzalodasuk folymatosan zajlik.
Metafazis: Mikdzben a kromoszomak elérik a maximalis tomorséget, (a két polus
iranyaban elkdtelezett, de még egymashoz tapado testvérkromatidokkal) az orso6
egyenlitdi sikjaba rendezddnek azaltal, hogy a sejtkozpontbdl kibocsatott mikrotu-
bulusok egyenld erdvel hatnak rajuk mindkét oldalrol. Ez az osztodasi szakasz a
legrovidebb, a felsorakozas megtorténtével véget is ér. Az osztddd emlds sejtek
kromoszomadit a mitozis prometafdzisaban vagy a metafazisban lehet legkdnnyeb-
ben tanulmanyozni. (Technikailag a metafazis sejtek eldallitasa konnyebb.)
Anafazis: Az anafazis akkor kezdédik, amikor a mar csak centromerjiiknél egy-
mashoz kapcsolt testvérkromatidok Osszetapaddsa megsziinik és hirtelen szétval-
nak. Az egymastdl fiiggetlenné valt testvérkromatidok utédkromoszémakka val-
nak, amelyeket a kinetokorjukhoz kapcsolt htizofonalak a sejt két ellentétes polusa-
ra huznak (1-7. ébra).

Telofazis: A kromoszoémak elkezdenek dekondenzalodni, koriilottiik Gjra dsszesze-
relédik a magboriték. Mindkét sejtmag szerkezete fokozatosan kialakitja az inter-
fazisos képet.

A sejtosztodds folyamatanak befejezéseképpen a citokinezisben — a meta-
fazisos egyenlit6i siknak megfeleld helyzetben — a sejtmembran belsé felszinéhez
kapcsolodo kontraktilis gytiri a membrant magaval vonva 0sszehuzodik és kettéfii-
zi a citoplazmat.
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A mitotikus osztodds végeredménye az anyasejttel mindenben — az 6rokitd
anyagban is — megegyez0, egymassal azonos két utodsejt. Egy fontos kiilonbség
van a mitozisba éppen belépd és a mitozist éppen befejezd sejt kozott. A sziild
sejtek kromoszomainak G,-ben két kromatid4ja van, mig az utodsejtek kromo-
matidasok maradnak mindaddig, amig a kovetkez6 sejtciklusban a sejt el nem éri
Ujra az S fazist, amikor minden kromoszoma kétkromatidossa valik. A mitozis
egész folyamata a megkett6z0dott genom szabalyos szétvalasat biztositja az egy-
mast kdveto sejtosztodasokban. Az egész eukariota élovilagra altalanosan jellemzo,
hogy mitdzissal haploidbol haploid, diploidbdl diploid sejtek jonnek 1étre.

A human kariotipus

Az 0szt6dd emberi (és mas emlos) sejtek kromoszomait a prometafazisban és a
metafazisban lehet eredményesen vizsgalni. (Az utdbbi stadiumban a legtomo-
rebbek, de ez nem feltétleniil kivanatos a savtechnikak alkalmazasa szem-
pontjabol.) A szokasos feldolgozési technikaval nyert prepardtumokban egy sejt
kromoszomai elszortan lathatok a mikroszkop alatt. Ha ezt a képet valahogyan rog-
zitik (lefotozzak), akkor a sejt rendezetlen kariogramjat kapjak (1-9. abra). Min-
den kromoszoéma kétkromatidas, de elég ritkan lathatd kiilon kiilon a két testvér-
kromatid, mivel nagyon szorosan egymas mellett vannak.
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1-9. abra
Egy interfazisos sejt magja és egy masik sejt rendezetlen kariogramja
(G savozas)

A legtobb kromoszomat nem csak a hossza, hanem a centromer helyzete
alapjan is meg lehet kiilonboztetni. A centromer elsodleges befiizodésként jelenik
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meg. Ez a jol felismerhetd citogenetikai t4jékozodési pont két karra osztja a
kromoszomakat. A révid kart p-vel, a hossza kart q-val jeldlik (1-2. abra). Mind a
24 féle kromoszoéma (22 autoszéma, X és Y) egyedileg azonosithatd kiilonféle
citogenetikai és molekularis technikak k6zos hasznalataval.

Az 1-10. abran prometafazisban 1év0 sejt Giemsa-festéses technikdval (G-sa-
vozas) kezelt kromoszomai lathatok. Ez a technika a legelterjedtebb a klinikai cito-

genetikai laboratoriumokban. Minden kromoszdémapar a ra jellemzo, sotét (G ) és

vilagos (G ) savok valtakozasabol adodd mintazattal festodik. A fest6dés mértéke
nagyjabol Osszhangban van azzal, hogy milyen tulajdonsagi DNS szekvencia
talalhato az adott savban (példaul milyen bazisosszetételll, azaz hany szazalékban
van jelen GC vagy AT par a szekvenciaban, vagy az ismétlddo szekvenciak milyen
aranyban vesznek részt az adott szakasz felépitésésben). A G-savozassal és mas
savtechnikdkkal minden kromoszoma egyedileg megkiilonbdztethetd a tobbitdl,
ami megkdnnyiti a szerkezeti vagy szambeli kromoszoma rendellenességek megha-
tarozasat (1. részletesebben a 2. fejezetben).
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SZEXKROMOSZOMAK
1-10. abra

Rendezett kariogram, G savtechnika. Normalis férfi kariogram

Kariotipus: 46,XY. (A ndi kariotipus 46,XX, azaz abban két homolog X
kromoszéma van.)

Altalaban digitalisan rogzitik a mikroszkopos képet, a rendezetlen kariogramot,
és egy szamitogépes program segitségével, standard osztalyozasi elvek szerint — a
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fajra jellemz6 kromoszomakép, az idiogram (1-2. dbra) alapjan — sorba rendezik a
kromoszomaékat, parosaval. Igy hozzik létre a rendezett kariogramot (1-10. abra).
Megfelelo szamu sejttel megismételve az eljarast az egész egyedre jellemzd kro-
moszomadsszetételt, a kariotipust tudjak meghatarozni. Kariotipizalasként beszé-
liink arrdl a folyamatrél, amelyben megéllapitjak az adott (pl. daganatos) sejtvonal-
ra vagy az adott egyénre specialisan jellemz6é kromoszomaszerelvény Gsszetételét.

A meiozis szamcsokkentd (redukcios) sejtosztodds. Az ivaros szaporodas 1é-
nyege, hogy a gének keveredését és a diploid allapot megdrzését biztositsa. A dip-
loid allapot teszi lehetové, hogy a kiillonb6zo génekben mutins genomok egy-
mas hibait kompenzaljak. Gyakran a heterozigota allapot a legkedvezébb az
egyed talélése szempontjabol. Az ivaros szaporodashoz eldbb a sziilék diploid
genomjat két kiilon — de teljes, kihagyas és ismétlédés mentes — genomma kell
szétvalogatni a meiozissal. A két sziilé haploid genomjanak keveredése a zigotaban
azonban nem lenne elég a kiilonb6z6 allélvaltozatok 4j kombinacidinak 1étrejot-
téhez. A meio6zis soran tehat a diploid sejtek nem csupan haploid utédsejteket
képeznek, hanem ekdzben még a sajat genetikai allomanyukat is ujrakom-
binaljak. A gamétakba egyrészt véletlenszerlien keriill be minden homoldg par
eltéré eredetii tagjai kozil az egyik, masrészt ezek mar uj allélosszetételii
kromoszomak lesznek a meidzis legelején lejatszodo genetikai rekombinacié miatt.
Végeredményiil — génallomanyukat tekintve — a 1étrehozott utoédsejtek egyike sem
lesz azonos barmelyik masikkal.

A két egymast kovetd meiotikus osztédasi szakasz (meidzis I és meiodzis II)
koziil csak az elsét elézi meg a DNS replikacidja. A meiézis I-et redukcios sejt-
osztodasnak is nevezziik, mert a kromoszomaszam felére csokken. A homoldg
kromoszomak a profazis I-ben egymas mellé rendezddnek és egyes szakaszaik
kicserélédnek egymassal (crossing over [ang]: atkeresztezodés). Ezt rekombina-
ciénak nevezziik. Majd a parok tagjai kiilonb6z6 sejtekbe keriilnek a meiozis I ana-
fazisaban. Az X és Y kromoszomdk szigoruan véve nem alkotnak homolég part, de
bizonyos szakaszaik a rovid és a hosszii kar végén homoldgok egymadssal
(pszeudoautoszomalis régiok [PSAR]), és ezeken a szakaszokon részlegesen Ossze-
kapcsolodhatnak a meidzis I-ben. A spermiogenezisben az X és Y elvalnak egy-
mastol.

Az 6roklodo betegségeket okozo génvaltozatok térképezésében alapvetd fon-
tossagl a crossing over. A rekombinacié akkor jatszodhat le pontosan, ha a két
homoldg kromoszoma fizikai dsszefonddésa megfeleld szekvencidk kdzott jon 1étre
(1-12. abra). Ez a feltétele annak is, hogy a kromoszémak szétvalasa is pontosan
menjen végbe. A helyteleniil lezajlo rekombinacié a kromoszomak hibas szegrega-
ciojat okozhatja a meidzis I-ben és ez gyakori oka kromoszdéma-rendellenessé-
geknek.

A masodik meiotikus osztédas eseményeit és azok sorrendjét tekintve
érdemben egyezik a mitdzissal. A meidzis I-t6] hosszabb-rovidebb sziinet valasztja
el. Ez a sziinet nem felel meg a mitotikus ciklus interfazisanak, mivel nem torténik
benne DNS duplazodas és nincs Gy, G, szakasz. A meidzis II-ben minden homolog
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parbol egy-egy példany van jelen, azaz n szami, két testvérkromatidos kromo-

szoma. Az anafézisban a testvérkromatidok elkiiloniilnek, és egykromatidos kro-
moszomakként a haploid utddsejtek 0j sejtmagjaba keriilnek.
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1-11. abra
Meidzis
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Az 6sszeszerel6d6 A szétszerel6d6
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Ariyai tastvsr- kromatid (3) ~N\LLg i)
kromatidak | kromatid (4) A,J\U#l’/,g\'iﬂ\
INTERFAZIS ZIGOTEN DIPLOTEN

DIAKINEZIS

1-12. abra

Homoldég kromoszomak szinapszis-képzése a meidzis I-ben,
balrdl jobb irdnyban az idébeli egymasutanisag sorrendjében.

Az elsé meiotikus osztodds (Meiozis I). Profazis I: A mit6zis profazisanal
bonyolultabb, attél szamos tekintetben eltérd, megnyult szakasz, amely Ot részre
tagolhat6. A kromoszomdk mindvégig folyamatosan kondenzilddnak, egyre
rovidebbekké és vastagabbakka valnak (1-11. abra).

A meidzis I profazisanak o6t alszakaszaban lejatszodo szinapszis-képzés:

Leptoten. Megkezdddik az S fazisban megduplazott kromoszémak kondenzacioja.
A két testvérkromatid egyetlen vékony fonal formajaban fénymikroszkoppal
észlelhetdvé valik. A sejtmagot egymast atfedd, vékony fonalak toltik ki, ezek vé-
gei a magburok belsd felszinén 1évé nuklearis laminahoz tapadnak, a kapcsolddasi
pontok vandorolnak.

Zigotén. A magburoknal egymassal talalkozé homolog parok végei egy specialis
szalagszerli fehérjeszerkezet, a szinaptonemalis komplex segitségével 0sszekap-
csolodnak. A szinaptonemalis komplex (1-12. 4bra) tovabb épiil és a homoldg
parok kozott lokuszrol lokuszra haladva preciz 0sszekotetés jon létre, amelynek
molekularis alapja még nem teljesen tisztazott. (Mindenesetre bazisparrol bazis-
parra pontos az illeszkedés.) Mintha egy cipzar zarddna kozottiik a magboritéktol a
mag belseje felé haladva, teljes hosszukban egymashoz igazodnak, ez a szinapszis-
képzés folyamata. Mivel két-két testvérkromatid all 6ssze egyetlen lathato fonalla,
tetradnak nevezik ezt a formaciot. Bivalensnek is nevezik az igy kialakult képlete-
ket, mivel egymas mellett tartalmazzdk a homolog par anyai és apai eredetii tagjat.
Pachitén.: A kromoszomak még szorosabban feltekerednek, vastag fonalak for-
majaban lathatok. A szinapszis teljes. A szinaptonemalis komplexben 1év6 rekom-
binaciés nodulusokban taldlhat6 rekombinacids enzimek vesznek részt a erossing
over (atkeresztez0dés) véghezvitelében (1-12. abra), amelyhez a tokéletes szinap-
szisképzés elofeltétel. (A rekombinacios nodulusok nem latszanak az abran.)
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Diplotén. A rekombinaciot kdvetden a szinaptonemalis komplex elkezd lebomlani.
A bivalens két komponense kissé tavolodik egymastol, csak néhany ponton mutat —
latszolagos — Osszekottetést, ahol a kromatiddk tagjai atkeresztez6dve maradtak.
Ezeket a pontokat kiazmaknak nevezziik, a korabban lezajlott crossing overeket
jelzik, de a tényleges helytdl fokozatosan — disztalis iranyban — elvandorolnak,
ahogy a kromatidak tavolodnak egymastol. (A kiazmak becsiilt szama a human
spermatocita esetében kb. 50, vagyis bivalensenként egy vagy néhany.) A
kromoszomak tovabb tomorddésével lathatova valik a tetradokban a négy kro-
matid. Az emberi petesejt ebben a stddiumban varakozik az embrionalis kortol a
tiiszo éréséig (akar 50 évig is), ezalatt a kromatin dekondenzalddik kissé, azaz kro-
matinhurkok légnak ki a kromatidokbol és rajtuk RNS-szintézis folyik. Emlo-
sokben, igy az emberben ezt nem lehet fénymikroszkoppal jol megfigyelni, de
kétéltiiek oocitaiban fénymikroszkoppal is lathatok a kilogd hurkok, igy jellegzetes
alakjukrol lampakefe kromoszomaknak nevezik az emlitett allatokban ezeket a
kromoszomakat. A lampakefe kromoszomak a géntérképezésében, a genom szerve-
zO0désének megértésében €s a hurkokban 1évé gének kifejezédésének vizsgalataban
is fontos szerepet jatszanak.

Lampakefe kromoszoma

Fent: faziskontraszt mikroszkoppal késziilt felvétel. Lent: vazlat.

Diakinézis Ebben a stadiumban érik el a kromoszomak a maximalis tomdrséget,
felvéve szokasos mikroszkopos alakjukat. A kromoszomavégek levalnak a nuk-
learis laminarol. Ellentétben a mitozissal, a kromoszomak centromerjein csak egy
aktiv kinetokor alakul ki, mivel a testvérkromatidok kinetokorjai Gsszetapadnak,
egy egységként mitkodnek.
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Metafazis I: A mitozis metafdzisdhoz hasonloan akkor kezdddik, amikor a
sejtmaghartya mar teljesen szétdarabolodott. Az oszlasi orsé kezd kialakulni, a
parban 1év6 kromoszoémak az oszlasi orso egyenlit6i sikjaba igazodnak.

Anafazis I: A homoldg kromoszdémaparok szétvalnak, a huzdfonalak a két
ellentétes polusra huizzak 6ket. Ez a folymat a diszjunkei6 (1-11. dbra). A meidzis
I-ben tehat a kromoszémaszam felezodik, a Homo sapiens esetén 46-rol 23-ra,
diploidrol haploidra. Mivel az egyes bivalensek egymastol fiiggetleniil valnak szét,
ezért az apai €s az anyai eredetii homolog kromoszémak véletlenszeriien kombina-
lodnak a két poluson = neokombinacio. A 23 par kromoszéma Osszes lehetséges

rrrrrr

.....

lényegesen nagyobb ennél. A crossing overek eredményeként minden testvérkro-
matid mindkét sziiléi kromoszomabol tartalmaz szakaszokat, példaul az 1-es — a
legnagyobb — kromoszoma jellemzden kb. 3-5, felvaltva apai és anyai eredetii
szakaszbol kombinalodik dssze.

Sokféle hiba torténhet a sejtosztddas soran. Néhany leallitja a meiodzist és a sejt
elpusztul. Az anafazis I-ben bekdvetkezd mas jellegli hibdk a kromoszémak rendel-
egy iranyba vandorol ahelyett, hogy az ellenkez6é polusra menne. Ezt folyamatot, a
szét nem valast nondiszjunkcioénak nevezziik. A nem megfelelden lezajlé meidzis
kovetkezményei koziil néhdnnyal a 2. és 3. fejezetben foglalkozunk.

Telofazis I: A két haploid kromoszomakészlet a sejt ellenkezd polusan
csoportosul.

Citokinezis: A telofazis 1 utdn a sejt osztodik két haploid utddsejtre és egy
kozti fazisba jut. A spermatogenezisben a citoplazma tobbé-kevesbé egyenlden
oszlik meg a két utodsejt kozott. Az oogenezisben az egyik utodsejt, a masodlagos
oocita kapja jéforman az 0sszes citoplazmat, a masik az els6 sarki testté valik. A
mitozissal ellentétben ez a kozti fazis rovid és nem torténik DNS szintézis, azaz S
fazis nélkiil elkezdddik a meiozis II.

A masodik meiotikus sejtosztodas (Meiozis II). A masodik meiotikus
sejtosztodas hasonlit a szokasos mitozishoz, azzal a kiilonbséggel, hogy haploid
sejtek osztodnak. Végeredményben a kiindulasként szerepld egy diploid sejtbél
négy haploid utddsejt keletkezik (a spermiogenezisben), amelyek mindegyike
egy teljes sorozat, azaz 23 db egykromatidds kromoszomat tartalmaz. A meiozis I-
ben tortént atkeresztezddések miatt az utddsejtek nem azonos kromoszomakat
kapnak. A meiozisban nem csak a homoldg kromoszomak szegregalodnak (a
meidzis [-ben), hanem egy adott allélpar egymastol kiilonbozé apai és anyai
eredetli tagjai is szétvalnak az utodsejtekbe (1. az aldbbi 0sszefoglalast). Hogy ez
mikor torténik meg (a meidzis elsé vagy masodik szakaszaban), az attdl fiigg, hogy
az allélpar részt vett-e crossing over-ben a meidzis I-ben.
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A mei6zis genetikai kovetkezményei

— A kromoszomaszam diploidrol haploidra csdkken, ami nélkiilozhe-
tetlen 1épés a gamétak kialakitasaban.

— Az allélek szegregalodnak — altalaban a meidzis I-ben vagy — ha
crossing over jatszodott le — a meiozis II-ben, 6sszhangban a gaméta
tisztasag torvényével (amit Mendel els6 torvényének is neveznek).

— A homolég kromoszémak parba rendezddését kovetden a véletlen
szétvalas eredményeképpen a genetikai anyag véletlenszeriien keve-
redik, 6sszhangban a Mendel masodik térvényének tartott fiiggetlen
hasadas (6roklédés) szabalyaval.

— A genetikai allomany még nagyobb foku keveredés¢hez a rekom-
binacid jarul hozza, ami a genetikai variabilitast megndveld és norma-
lis kromoszéma szétvalast biztositd mechanizmusként fejlédott ki az
evolucio soran.

A human ivarsejtképzddés és a megtermékenyités

Az ontogenezis korai fazisaban a fejlodé huméan embrid kromoszomalis
nemétdl fliggetleniil morfologiailag azonos folyamatok zajlanak. Az embrid
fejlodésének igen korai stadiumaban mar elkiiloniilnek az Gsivarsejtek és vandor-
lasba kezdenek. A 4. héten jol felismerhet6k a szikzacsko falaban, a 6. hét folya-
man bevandorolnak a gonddok mezodermalis eredetli szervtelepeibe és ott megtele-
pedve a testi sejtekkel egyiitt primitiv gonddokat hoznak 1étre. Ezek a gonddreddk
hamarosan herékké vagy petefészkekké differencialédnak attol fiiggden, hogy
milyen szexkromoszémakat hordoznak a sejtek. (Az Y-on levd SRY géné a f6
szerep, ez inditja el a herefejlodést.) A 3. fejezetben bdvebben targyaljuk ezt a
témakort. A spermiogenezisben és az oogenezisben is meidzisra van sziikség, de a
meiotikus osztddas sem részleteiben, sem 1d6zitésében nem azonos modon zajlik a
két esetben. A ,,ndi meidzis” az magzati fejlddés korai stddiumaban, csak korlato-
zott szamu sejtben kezdddik el. A ,.férfi meidzis™ viszont az ivarérett kor elérésétol
fogva mitozissal szaporodo6 sejtekbdl a férfi egész életén at allandoan oszt6do sejt-
populacié megszamlalhatatlanul sok sejtjében veszi kezdetét.

A human meiozis kozvetlen tanulmanyozdsa igen bonyolult. A ndékben a
meiodzis szakaszosan (nagy sziineteket tartva) el6szor a magzati ovariumban, majd
kozvetleniil az ovulacio elétt a petefészekben, legvégiil a megtermékenyités hatasa-
ra a petevezetékben zajlik. A megtermékenyitést kovetd allapotokat in vitro is
tanulmanyozni lehet (1. IVF = in vitro fertilizacid, preimplantacidos genetika, a
kovetkezd fejezetben), azonban a korabbi allapotokhoz vald hozzaférés eléggé
korlatozott. A férfiakban zajlo meiodzis tanulmanyozasa kevésbé bonyolult, mivel
here-biopsziat rutinszertien végeznek, példaul medddség vizsgalatakor. Sok felde-
ritetlen biokémiai és molekularis mechanizmus 1étezhet még, amelyek tisztazasa a
meidzis normalis menetét vagy éppen a rendellenes lezajlasat és az ebbdl fakado
kovetkezményeket segithetne jobban megérteni.
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A spermiogenezis: A herecsatorndkban a spermiumok (avagy az érett him-
ivarsejtek) a fitk nemi érésének bekoszontével kezdenek el folyamatosan terme-
16dni. A herecsatornak alaphartyajan talalhatok az oOscsirasejtekbol mitdzisok
hosszll lancolatan keresztiil 1étrejott spermatogoniumok. Ezekbdl tovabbi mitd-
zisok révén fokozatosan egyre differencialtabb sejtek keletkeznek. Az igy kialakulo
elsodleges spermatocitak kezdenek a meidzisba. A meidzis [ végére két masod-
lagos spermatocita keletkezik, amelyek gyorsan befejezik a meidzis II-t, sszesen
négy spermatidat hozva létre. A spermatidak tovabbi osztédas nélkiil érett,
farokkal rendelkezo spermiumokka differencidlodnak. A teljes folyamat 64
napot vesz igénybe.

Az oogenezis: A spermiogenezissel ellentétben a petesejtképzddés, mint fen-
tebb lattuk, mar joval a sziiletés eldtt elkezdddik. Az dscsirasejtekbdl kb. 20 mitd-
zison keresztiil kifejlodé oogoniumokbdl szarmazik minden érett petesejt. Az
oogonium méretnovekedéssel, szikfelhalmozassal kb. a harmadik terhességi
honapban tiisz6hamsejtek altal koriilvett elsédleges oocitava fejlodik, amely
elkezdi a meiozis I. profazisat. Mivel a oogenezis nem szinkronizalt folyamat,
ezért eltérd stadiumban 1évo sejtek egyiittesen vannak jelen a magzati
petefészekben. A tobb milli6 oocita tilnyomo része a sziiletés idejére mar befejezte
a meiozis I. profazisat. Azonban legtobbjiik degeneralt, nem tokéletes sejt, ezért a
pubertas idejétdl induld termékeny életszakaszban Gsszesen csupan kb. 400 oocita
— havonta egy vagy kettd — folytatja a hosszi évekig (10-50 év!) késleltetett
meidzist, altalaban a menstruacios ciklus kb. felénél kiszabadulva a tiiszobol és
egyben a petefészekbol is (= ovulacid). A sejtorganellumok és a citoplazma tal-
nyomo részét a masodlagos oocita tartalmazza a meiozis I végén. A masik utddsejt
— az elsddleges sarki test (polocita) — alig tartalmaz tobbet a kromoszomaknal és
az embernél jellemzden nem fejezi be a meiozis II-t. Az ovulacidkor a fejlédod
petesejt mar a meiozis 1. metafazisanal tart, de majd csak a megtermékenyiilése
utdn fejezi be az osztddast.

A megtermékenyités. Ez rendszerint a petevezetékben torténik, altalaban az
ovulacio napjan. Az eldszor célba ért spermium és a petesejt membranjanak fizioja
egy sor biokémiai eseményt indit el a tobbiek bejutdsanak megakadalyozasa érde-
kében és azonnal a meidzis II. befejezésére készteti a masodlagos oocitat. A
petesejt jonnan kialakult sejtmagjabol (pronukleusz) és a himivarsejt magjabol
létrejovo kétmagva sejt mitdzisba kezd, azaz a két magburok felaprozodasa leheto-
vé teszi a sziiléi kromoszomak Osszekeveredését és a mitotikus mikrotubulosokhoz
csatlakozasat. A zigodta els6 mitdzisa — ami mar az embriogenezis folyamatanak
kezdetét jelenti — két diploid utddsejtet eredményez, amelyek tovabbi mitotikus
osztodasokon mennek majd keresztiil.

Mindezen folyamatok és az ezt kovetok részleteit illetden a fejlédéstani tanul-
manyokra utalunk.

32



A mitozis és a meidzis orvosi vonatkozasai.

Mindkét sejtosztddasi tipus a teljes genom egyik sejtrol a masikra (mitozis), ill.
egyik nemzedékrdl a masikra (meiodzis) vald hidnytalan tovabborokitését, ezaltal a
fajra jellemz6 kromoszomaszam valtozatlansagat biztositja. A hibasan lezajlo sejt-
osztodasoknak koroki jelentdsége van, hiszen az igy keletkezd utddsejtek (ponto-
sabban: sejtvonalak, vagy maga az egész utddszervezet) egyes kromoszdémakbol
vagy akdr a teljes kromoszdmakészletbdl rendellenes mennyiséget fog tartalmazni.
A 2. fejezetben foglalkozunk részletesen azzal a mechanizmussal — a meiotikus
nondiszjunkcioval — amely leggyakrabban okoz kromoszéma mutaciét fajunkban.
Kiilonosen a petesejtképzés érintett. Ez a hibaforrds okolhaté sok magzat kromo-
szomalis rendellenesség miatti, méhen beliili elhalasaért. A kihordott terhességek
esetében a kromoszomak szambeli és szerkezetbeli eltérései fejlodési rendellenes-
ségekért, mentalis retardacidért lehetnek feleldsek és az 0jsziilott elégtelen gyara-
podasat is okozhatjak.

A genetikai rendellenességek létrejottében a mitotikus nondiszjunkcié szintén
fontos tényez0 lehet. A megtermékenyitést kovetd néhany sejtosztodas alatt, vagy a
fejlédé embridban, vagy az embrion kiviili szovetekben (pl. a placenta sejtjeiben)
bekdvetkezd nondiszjunkeioé kromoszomalis mozaicizmushoz vezet. Ez torténik pl.
egyes Down-szindromas betegek esetében. A gyorsan osztodo szovetek sejtjeiben
(mint pl. a vastagbél hamsejtjeiben) a rendellenes kromoszoma szegregicio gyak-
ran egy (Ujabb) 1épést jelent tumor kialakulasdhoz vezetd iton. Szamos daganatos
megbetegedés esetében diagnosztikus és prognosztikus fontossagu a kromoszoémak
vizsgalata és a genom instabilitasdnak megallapitasa (11. fejezet).
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2. fejezet

Citogenetika

A citogenetika a kromoszomak, a kromoszomak szerkezete és o6roklodése,
nemkiilonben — szam- és alakbeli — rendellenességei, valamint az ezekhez tarsuld
fejlodési hibak és korképek tanulmanyozasaval foglalkozik. Ennek alapjat részben
mar attekintettiik a megel6zo fejezetben. A modern medicina fontos 4ga a citogene-
tika. Manapsag a kromoszéma-analizisnek (a citologiai és genom szinten egyarant
hatalmas 1éptekkel fejlodd felbontasi technikak €s a pontossag novekedésének ko-
vetkeztében) egyre nagyobb jelentésége van az orvostudomany szamos agaban a
diagnosztika teriiletén. (S6t, specialis esetekben a terapia eredményességének meg-
itélésében is.)

Ebben a fejezetben foleg az emberi autoszémakkal foglalkozunk, de felhivjuk a
figyelmet arra, hogy a nemi kromoszomak rendellenességei ugyanazokat a for-
makat mutatjak, ugyanazokat a molekularis mechanizmusokat kovetik, mint az 1-
tél 22-ig szamozottak. Az X és Y bizonyos kiilonlegességei azonban indokoljak,
hogy ezek kiilon, a kdvetkezo fejezetben szerepeljenek.

Citogenetikai analizisre keriilhet sor az alabbi esetekben:

— A novekedésben és fejlédésben megjelené problémak. Azokndl a gyerme-
keknél, akiknél kromoszéma-rendellenesség mutathaté ki, gyakran tapasztalha-
to a megfeleldé mértéki novekedés, fejlodés hianya, kiillonb6zoé deformaciok,
alacsony termet, bizonytalan genitalia (kiilsé nemi szervek) és mentalis retar-
dacid. Meg kell azonban jegyezni, hogy ezek az eltérések nem csak erre a cso-
portra korlatozodnak. Megjelenésiik kiilonos figyelmet igényel ujsziilott kor-
ban.

— Halvasziiletett magzat, illetve wjsziilott korban bekovetkezé elhalalozas. A
kromoszoma-rendellenességek aranya sokkal magasabb a halvasziiletett mag-
zatok (kb. 10%), mint az élve sziiletett csecsemok (kb. 0,7%) korében. Az 1ij-
szulott korban elhalalozott csecsemdk esetében ez az ardny szintén emelkedést
mutat (kb. 10%). Kiemelt jelentdséget tulajdonithatunk a minor elvaltozasok-
nak korasziilottek (= kis sullyal sziiletettek) korében.

— Termékenységi problémak. Kromoszémavizsgalat sziikséges azoknal a néknél,
akiknél hidnyzik a menstruécio, illetve azoknal a paroknal, akik termékenységi
nehézségekkel kiizdenek vagy sorozatos (habitualis) vetélés problémaja all
fenn. A termékenységi panaszok és ismétlodo vetélések hatterében az esetek
kb. 3-6%-ban kromoszdéma-rendellenesség mutathato ki.
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— A csaladban eléfordulé kromoszéma-rendellenesség. Abban az esetben, ha az
elséfoku rokonsagon beliil valakinél bizonyitott vagy feltételezett kromoszo-
ma-rendellenesség all fenn, bizonyos esetekben kromoszoma-analizis sziiksé-
ges, nem csak maganal az érintettnél.

— Neoplazia (nem normadlis, rendezetlen sejtosztodas, tumor). Gyakorlatilag min-
den daganat asszocialt egy vagy tobb kromoszoma-abnormalitassal, in. marker
kromoszomaval (lasd 11. fejezet). A megfeleld szovetbdl szarmazé kromo-
szoma- és genom analizisnek nagyon fontos diagnosztikai és prognosztikai je-
lentdsége van.

— Iddsebb kori terhességek. Ha fogamzas idején az anya 35 évnél idOsebb, ez a
magzatra emelkedett kromoszomaaberraci6 rizikot jelent.'

A kromoszomalis rendellenességek a genetikai eredetii betegségek f6 cso-
portjat képezik. Citogenetikai rendellenesség mutathato ki az élve sziiletettek 1%-
aban, a prenatalis vizsgalatokon részt vett 35 év feletti ndk magzatainak 2%-aban
¢s az elsé trimeszterben (az intrauterin fejlddés elsé harmadéban) bekovetkezett
spontan vetélések felében.

Ebben a fejezetben a citogenetika alapjairdl és a human kariotipusokban megfi-
gyelhetd szambeli és strukturalis rendellenességekrdl lesz szo.

A kromoszémdk vizsgalatdhoz mindenekeldtt osztddd sejtekre van sziikség.
Ilyenek in vivo is 1éteznek ¢és elérhetk, de az ehhez sziikséges invaziv beavat-
kozast csak kivételes esetekben tarthatjuk indokoltnak és megengedhetonek. Jel-
legzetes példaja az ¢l6ben rendkiviil gyorsan szaporodo sejtpopuldcionak a voros
csontvel6. Ebben konnyen talalhatunk osztodo sejteket, de a kinyerésiikhoz sziik-
séges biopszia olyan megterhelést jelent, ami miatt ezt az eljarast csak akkor al-
kalmazzuk, ha csontveldi rendellenesség vagy artalom kapcséan kivanunk citogene-
tikai vizsgalatot végezni. Ennek példai a leukémias megbetegedések, amelyek
meglehetdsen nagy szamban fordulnak elé a fiatalabb és idésebb korosztalyban
egyarant. Minden egyéb esetben az in vivo proliferacios rata elégtelen a megfeleld
szamu metafazisban 1€v0 sejt biztositdsdhoz, ezért a vizsgalati minta sejtjeit in vitro
kell tenyészteni, szaporitani. Példaul fehérvérsejtekbdl potencialisan halhatatlan
limfoblaszt sejtvonalak hozhatok 1étre, mig bdérbiopszia esetén fibroblasztok ndnek
ki a tenyésztéedény aljara. Az igy kapott sejtkultirak alkalmasak a kromoszoma-
vizsgalatok elvégzésére. Prenatalis citogenetikai vizsgalatok céljara tenyészthetok
in vitro az amnionfolyadékban 1év6 magzati sejtek, ill. chorionboholy sejtek is.
Aléabb visszatériink ra, de itt is megemlitjiik az interfdzisos citogenetikai vizsgéla-
tok lehetdségét. Ne feledjiikk azonban: az ehhez sziikséges célzott biopszia is
invaziv, s alkalmasint lehetetlen.

Manapsag leggyakrabban a T limfocitak blasztos transzformaciéjat hasznal-
jak az elfogadhatoan gyors, elégséges vizsgalati anyagot szolgaltatd, és az érintett
személy szamara minimalis megterhelést és kockazatot jelentd eljarasként. Ennek

' Az apa elérehaladottabb kora is jelent genetikai kockézatot, ha elsésorban nem is kromo-
szomalist.
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lényege, hogy a keringésben fellelhetd és ott nem osztédd T sejtek egy ndvényi
lektin, a phytohaemagglutinin (PHA) hatasara a Go-bol G; fazisba 1épnek, a T
limfocitakbol limfoblasztok lesznek. A specidlisan erre a célra kifejlesztett in
vitro tapoldatban létrehozott tenyészeteket altalaban hadrom nap utan dolgozzak fel.
A tenyészethez colchicint adva érhetd el, hogy a vizsgalathoz elegend6 szamu
metafazisos sejt legyen jelen. A colchicin, az 6szi kikerics (Colchicum autumnale)
alkaloid4ja, az oszlési orsé Osszeszerelddését akadalyozza meg, igy a testvérkroma-
tidok nem tudnak elvalni egymastol. (Az egyéb sejtfunkciok nem karosodnak.) A
colchicinnel kezelt tenyészet sejtjeit hipotonias kdzegbe helyezik, ahol azok meg-
duzzadnak. Ezzel segitik eld, hogy a kromoszomak megfelelden szétteriilve he-
lyezkedjenek el a targylemezen, ahova alkalmas fixalési eljaras utan cseppentik ki
a sejtszuszpenziot. Ezt kovetden az alkalmazott diagnosztikai eljarastol fliggben a
megfeleld festési technikaval mikroszkoppal lathatova teszik a kromoszomakat.
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2-1. abra

Rendezett emberi kariogram. Kariotipus: 46,XY.

G savtechnika. (Balra lent: a rendezetlen metafazis-kép, kis nagyi-
tasban.) Hagyomanyosan — amikor a besorolas egyes esetekben
még kissé bizonytalan volt — a kromoszomakat csoportokba is ren-
dezték, és alkalmasint csak igy hivatkoztak rajuk (pl. G triszomia).

Egy metafazis készitményben az egy sejtbdl szarmazd kromoszoémak kis teriile-
ten, de teljesen rendezetleniil helyezkednek el a targylemezen. Kozvetlen mikrosz-
képos vizsgalatuk igy a legtapasztaltabb szakember szamara sem igen jarhato ut.
Hagyomanyosan ezért ezeket lefényképezték, és a negativrol nagyitast készitettek.
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Ezt nevezziik kariogramnak. A mikroszkopra szerelt digitalis kamera és megfeleld
szamitdgépes program segitségével a képernydn megjelenitett kariogram automati-
kusan rendezhetd, aminek eredménye a rendezett kariogram. Fiiggetleniil az ak-
tualisan alkalmazott technikaktol, kell valamilyen rendezd elv, amely szerint a
kromoszomak sorba rakhatok. Erre a célra szolgal a fajra jellemz6 kromoszémaké-
pet Osszefoglald idiogram. Jelenleg a savmintazatot is figyelembe vevo Parizsi
Nomenklatura van érvényben, az Un. sav-idiogram szerint (1-2. abra).

Az emberi kromoszomak

Kromoszémaink — a hagyomanyos megkdzelitésben — csak a mit6zisban valnak
jol lathatova és vizsgalhatova. A kromoszomak azonositasa szempontjabdl alapve-
t0, hogy a centromer a kromoszoman hol helyezkedik el. Az X-alaki kromo-
szomdakat, amelyekben a centromer kozéptajon helyezkedik el, metacentrikusnak
nevezziik. Az akrocentrikus kromoszoémakon a centromer a kromoszéma végéhez
kozel van. A legtobb kromoszéma alakja e két szEIsé forma kdzott képez atmene-
tet, ezek a szubmetacentrikus kromoszomak. (Pontos jellemzésiikre hasznaljuk a
centromer-indexet, amely azt mondja meg, hogy a kromoszéma teljes hosszanak
hany szazaléka esik a rovid karra. A kromoszomak negyedik tipusa, a
telocentrikus kromoszoéma hidnyzik a normal humén kariotipusbol, de alkalomsze-
riien — kromoszoma-atrendez6dés eredményeként — megfigyelhetd. Ebben az eset-
ben a centromer a kromoszéoma karnak teljesen a végén van. Az egér [Mus
musculus] kariotipusara viszont a telocentrikus kromoszomak jellemzok.) Az
akrocentrikus kromoszémakon (13-as, 14-es, 15-6s, 21-es és 22-es) a centromeren,
azaz az ugynevezett elsédleges befiizédésen kiviil masodlagos befiizodés is talal-
hat6 a rovid karon. Ezek az un. nukleolusz-szervezo szakaszok (NOR, nucleolus
organizing region) hozzak létre a sejtmagvacskat. Az akrocentrikus kromoszomak
NOR régidi a riboszomalis RNS-eket kodold géneket tobb szaz kopidban hordoz-
zak. (Az 5S rRNS gének az 1-es kromoszoéman talalhatok.) E kromoszomaknak a
NOR-oktol disztalisan talalhato végeit aprodoknak (szatellita) nevezziik.

A szamos rutin festési eljaras koziil a G-sdvozds terjedt el legjobban a klinikai
laboratoriumokban, Giemsa festéssel (1-9. és 1-10. abra.). Specialis esetekben
egyéb, az alabbiakban ismertetett technikakat is alkalmaznak.

Q savozds: A quinacrin elsésorban a DNS AT-gazdag szakaszaihoz kotddik,
fluoreszkal6 savokat hoz létre, amelyek fluoreszcens mikroszkopban jol lathatok.
Az élénken fluoreszkalo QJr savok gyakorlatilag egybe esnek a sotéten festddod G-
savokkal. A Q savozas meglehetdsen hasznos lehet kromoszdéma heteromorfizmus
eltérések altalaban joindulatiak és a szatellita DNS szekvenciak® mennyiségében
vagy tipusaban mutatkoz6 kiilonbségeket tiikrozik vissza. (Az AT-gazdag sza-
kaszok az L1 tipusu szekvenciak 51%-at adjak.)

2 Ezek nem azonosak a fent emlitett kromoszoma-szatellitakkal.
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Reverz- vagy R-sdvozds: Ez szintén Giemsa festéssel torténik, de ez el6tt a kro-
moszomakat magas homérsékleten kezelik igen enyhén savanyu kdézegben (pH
6,8). A modszer a GC-gazdag DNS-szakaszokat festi meg. (A GC-gazdag szek-
venciak alkotjdk az A/u-csalad 56%-at.) Azok a régiok, amelyek gyengén festddnek
G vagy Q savozas soran, konnyebben analizalhatok R-savozast kdvetden.

C-savozds: Egy tovabbi elokezelési eljaras (savas utan lugos kezelés) eltavolit-
ja a kromoszoémakbol a DNS kb. 60%-at. Ezt kovetéen a Giemsa csak azokat a
régiokat fogja megfesteni, amelyekben maradt DNS. Az igy 1étrejovo C-savok a
kromoszomak centromerjeinél és az Y-kromoszéma hossza karja disztalis végén
helyezkednek el (2-2. abra).

' W it &
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2-2. abra
C-savozas rendezett emberi kariogramon. Kariotipus: 46,XY.

Nagy felbontisu sdvozds: Ebben az esetben a mitézis korai szakaszaban,
prometafazisban torténik a kromoszomak festése G- vagy R-savtechnika alkalma-
zasaval. A nagy felbontasu savtechnika alkalmazasa kiilondsen hasznos kisméretii
strukturalis abnormalitasok felderitésében. Prometafazis kromoszomakon 550-850
sdv, mig metafazisban 1év6 kromoszomak esetén csak kb. 450 kiillonboztethetd meg
egy haploid kromoszoémaszerelvényre vonatkoztatva. A savozasi technikakkal kap-
csolatban fontos megemliteni, hogy a savok a kromoszémaknak a géneknél sokkal
nagyobb egységeit tiintetik fel.

A citogenetikusok egyelére nem ismerik teljes mértékben a festddési reakciok
kémiai hatterét, viszont sok mindent tudnak mar a savozottsag és kromoszoma-
szerkezet kozotti Osszefiiggésekrol. A metafazis kromoszémaban a kromatin harom
fo6 formaban létezik: a centroméreket kdzrefogd konstitutiv heterokromatin (C-
savok), a fakultativ heterokromatin (s6tét G-savok, ill. erésebben fluoreszkalo Q-
savok) és eukromatin (R-savok). A konstitutiv heterokromatin az interfazisban is
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heterokromatikus: a centromérikus o-szatellita DNS sohasem irodik at, nincs kodo-
16 funkcidja. A fakultativ heterokromatin (pl. X kromoszoéma) lehet atirhato az
interfazisban, vagy nem.

Molekularis citogenetika

A fluoreszcens in situ hibridizdacio (FISH) technikdval a DNS hibridizacio
targylemezen, metafazis kromoszoméakon vagy interfizisos sejmagon torténik. A
hibridizacio soran egy alkalmas komplementer szekvenciaju gén-proba — megfeleld
fluoreszcens jelzéssel ellatva — hozzakotddik a kromoszoéméahoz vagy az interfa-
zisos sejtmag kromatinjdban levd DNS-hez, ha ott a keresett szekvencia megvan.
Az egyedi kromoszémakra, kromoszoma régidkra vagy génekre specifikus, megfe-
lelé fluoreszcens jelzéssel ellatott DNS szondak segitségével kromoszoma tobblet-
rol, -hidnyrdl, kromoszoéma-atrendezddésekrol, a keresett gén meglétérdl, ill. loka-
lizaciojarol kaphatunk értékes informaciokat. Repetitiv DNS szondak segitségével
szatellita DNS-t vagy mas tipusu ismétloddé DNS szekvenciakat tudunk detektalni
példaul a centromer, telomer, vagy mdas heterokromatikus régiokban. Az a-
fikus szondak alkalmazasaval megallapithatd, hogy az adott kromoszéma hany
példanyban van jelen — interfazisban levd sejtmag esetén is (= interfazisos citoge-
netika). Lehet a centromérikus heterokromatin kiterjedése (az ismétlédések sza-
manak nagy egyedi szorasa miatt) észlelhetden eltérd a két homolog kozott. Ilyen
esetekben ez a jelolés segithet egy-egy homoldg kromoszoémapar anyai, ill. apai
eredetli tagjanak megkiilonboztetésében. A multicolor FISH technika esetén, kii-
16nb6z6 szondak kiilonféle szinii fluorokromok kombinaciodival vald jeldlése révén
az individualis kromoszomak eltéré szinnel vilagitanak metafazis készitményeken
vagy interfazisos sejtmagban. A moddszer tovabbi finomitisa eredményezi a
multicolor banding technikat.

Az osszehasonlito genomi hibridizacio (CGH, comparative genomic hybridiz-
ation) az atlagoshoz képest megvaltozott kopiaszami DNS-r6l ad informaciot. En-
nek az eljarasnak a kivitelezéséhez a vizsgalando sejtekbdl készitenek teljes geno-
mot magaban foglalo6 DNS-mintat, €s ezt egy megfeleld referencia-DNS-sel vetik
Ossze in situ hibridizacioban. A tesztelt DNS-t pl. zold, a referenciat pl. voros
fluorokrommal jeldlik, és mindkettdvel egyszerre hibridizalnak. Azokhoz a kromo-
szoma helyekhez, amelyekben nincs kopiaszam valtozds, egyenld aranyban kap-
csolodik a zold és vords jelzés, és a kettd egylitt sargat ad. Ott, ahol a tesztelt DNS-
ben egy adott szekvencia a vartndl nagyobb aranyban képviselteti magat, ez na-
gyobb valoszintséggel kotddik, a fluoreszecencia szine a zold felé tolodva jelzi a
megvaltozott aranyt. Ellenkezé esetben, ha a referencia-DNS talsulya all fenn,
vords felé tolodik az adott kromoszomateriilet szine. Ez digitalis képfeldolgozassal
kvantifikalhatd. Kiilonosen elterjedten hasznaljak az eljarast tumorsejtek megvalto-
zott DNS-allomanyanak vizsgalatara. Példaul, ha egy beteg kemoterapiaban része-
siil, de a daganat id6vel ellenallova valik az adott citosztatikummal szemben, ennek

40



oka gyakran rezisztencia-gének felszaporodasaban talalhato meg. Ezek megsokszo-
rozodasa CGH-val detektalhato.
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2-3 dabra
FISH technika, multicolor banding

(sajnos a szineket nem tudjuk e jegyzetben reprodukalni, e helyen az
eldadasokon és szeminariumokon bemutatott dbrakra kell utalnunk)

Kromoszoma-rendellenességek

Szambeli kromoszéma-rendellenességek

Triploidia, tetraploidia. Az ember normdlis kromoszémaszadma — hasonléan
egyéb, magasbbrendii ¢l6lényekéhez —, diploid kromoszdma-garnitirdja a haploid
szortimentum (n) kétszerese. Ez a Homo sapiensben 2n = 46. (Ugyanez egyéb em-
16s fajok esetén: pl. csimpanznal és gorillanal [Pan trogloydes, ill. Gorilla gorilla]
2n = 48, Mus musculus [egér] 2n = 40, macska [Felis catus], oroszlan [Panthera
leo], és tigris [Panthera tigris] egyarant 2n = 38, kutya és farkas [Canis familiaris,
ill. Canis lupus] 2n = 78 és igy tovabb. Mindez nem jelent érdemi valtozast a DNS
egy sejtmagban taldlhaté mennyiségében és kddolasi kapacitasaban.) Ha egy egyed
sejtmagjdban talalhatdé kromoszémak n egész szdmu tobbszordsét adjak, akkor
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euploidiarol beszéliink. Euploidia ennek megfeleléen a 3n (triploid), 4n (tetra-
ploid) kromoszoémaszam is’, azaz altalaban a poliploidia. Ember esetén mar a tri-
ploid allapot is dsszeegyeztethetetlen az élettel, triploidiat vagy tetraploidiat spon-
tan vetélésbodl szarmazd abortumokban vagy — sokkal ritkabban — halva sziiletett
magzatokban irtak le. (Ha mégis él6ben, mozaicizmusrol van szd.) Triploidia leg-
tobb esetben akkor alakul ki, ha egy petesejtet két himivarsejt termékenyit meg, de
triploididhoz vezet az is, ha a meiodzis szenved zavart, aminek eredményeképpen
diploid petesejt vagy himivarsejt keletkezik. (Tetraploidia esetén az abortumokban
megfigyelhetd kariotipus mindig 92, XXXX vagy 92,XXYY. A 92, XXXY vagy
92,XYYY kariotipus hidnya arra utal, hogy zavar a zigota korai mitotikus osztoda-
sai soran torénik.)

Magasabbrendi allatokban a poliploidia — az emberhez hasonloan — az élettel
Osszeegyeztethetetlen. Egyes novényfajokban alkalmasint nem csak toleralt, de
bizonyos kedvezd tulajdonsagok hordozoja is.

Aneuploidia a Homo sapiensben

Aneuploidiarol beszEliink, ha nem n egész szamu tobbszordse észlelhetd az
érintett egyén kariotipusaban, hanem kromoszoémagarnitiraja 2n+1-nek vagy 2n-1-
nek felel meg. Az aneuploididkat feloszthatjuk tehat hiper- és hipodiploidiakra,
aszerint, hogy 46-nal tobb, vagy kevesebb kromoszdma talalhatoé egy-egy sejtmag-
ban. Egy bizonyos kromoszomabodl a szokasos homolég par mellett megjelend
szamfeletti példany esetén az illet6é kromoszéma triszomidjardl beszélink. Az
autoszomdak esetén csak a 21-es, 18-as és 13-as kromoszoémak triszomidja egyez-
tethetd 0ssze az élettel, az utobbi ketto esetén csak ideig-oraig — 1. alabb. Megjegy-
zendd, hogy a harom emlitett kromoszoman talalhat6 a legkevesebb gén a tobbi
autoszomahoz viszonyitva. Monoszomia esetén a homoloég parnak csak az egyik
tagja van meg, ami az X kromoszomat kivéve az élettel tiszta forméaban Gsszee-
gyeztethetetlen. Bizonyos mozaik allapotok és daganatos kromoszoma-
rendellenességek esetén szintén detektalhatd monoszomia.

Hogyan johetnek létre a kromoszomak szambeli eltérései? A legegyszertibb le-
hetséges mechanizmus a kromoszéma késés. Ez azt jelenti, hogy egy kromo-
szoma mozgasa akadalyozott a sejtosztodas anafazisaban, és a telofazisban lekési a
sejtmag ujraszervezddését, kiviil marad a magboritékon és a citoplazmédban lebom-
lik, aminek a kovetkezménye monoszomia. A kromoszoma késést csak a Turner
szindroma (45,X), valamint bizonyos mozaik allapotok és daganatos kromoszoma-
rendellenességek kialakuldsdnak okaként tételezhetjilk fel. Mind a kromoszéma
tobblet, mind pedig a -hidny létrejottét megmagyarazhatja a szét-nem-valas, a
nondiszjunkci6 jelensége. Lehetséges kdvetkezményeit illetéen élesen el kell kii-
16niteniink egymastol a mitotikus és a meiotikus nondiszjunkciot. Az elobbi ese-

3 Ebben az esetben az eu- el6tag hasznalata megtéveszté lehet, az ugyanis ,,jo”, ,helyes”
értelemben szokdsos, amir6l itt — a fenotipus vonatkozasaban — nem beszélhetiink.
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tén egy sejt és annak leszdrmazottjai mutatjak a rendellenességet (1. a mozaicizmust
alabb), az utobbi a teljes szervezetet érinti.
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2-4. abra
Meiotikus nondiszjunkcio
(A rendellenesség mindkét meiotikus osztodasban 1étrejohet.)

Ha az ivarsejtek érési oszlasa soran 1ép fel a hiba, kromoszdéma-hianyos
(nulliszomias) és -tobbletes (diszomias) spermium vagy petesejt egyarant keletkez-
het. Abban az esetben, ha a nondiszjunkcid a meidzis I-ben kovetkezik be, amely
fazisban normadlis koriilmények kozott a homoldg kromoszémaparok szétvalasa
tartalmazzak. A meidzis II-ben bekovetkezd nondiszjunkcid — a testvérkromatidok
szét-nem-valasa — viszont olyan gamétakat eredményezhet, amelyekben a két kopi-
aban jelenlévd kromoszoma mindkét tagja vagy apai vagy pedig anyai eredetli. A
nondiszjunkcié valoszintiségét novelheti, ha az adott kromoszoémapar két tagja
kozott tal kevés helyen torténik vagy nincs rekombindcié a meiodzis I-ben, illetve a
rekombinaciok helye egyenetleniil oszlik el a kromoszoma mentén, a centromer
vagy pedig a telomer kdrnyékére 6sszpontosulva. Nagyon ritkan eléfordulhat, hogy
nondiszjunkci6 kovetkezik be meidzis I- és meidzis II-ben is a gaméta képzddése
soran, vagy pedig a petesejtben és az azt megtermékenyitd himivarsejtben egya-
rant. Ilyen esetekben az adott kromoszéma akar 4-5 példanyban is jelen lehet a
zigbtaban, ami csak a nemi kromoszomak esetén egyeztethetd 0ssze az élettel.

Az utébbiak rendellenességeit a kdvetkezo fejezetben emlitjiik meg.
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Néhany human példa az autoszomalis aneuploididkra

Ezek koziil a Down szindroma a legismertebb és az élettel hosszabb tavon is
Osszeegyeztethetd triszomia: 47,XX,+21, ill. 47,XY,+21 (2-5. é&bra). Tiinettana
gazdag, ebbdl csak néhany jellemzd szimptomat emeliink itt ki. Mar megsziiletés-
kor feltiinik a kerek, lapos arc, benne az egymastol tavol allo mongoloid vagasu
szemek, epikanthus reddvel a felsé szemhéjon. A nyelv nagy, nem fér el rendesen a
szajban, harantbarazddk vannak rajta. Az izmok hipotonidsok, az iziiletek lazak.
Mind a testi, mind az értelmi fejlodés visszamaradott. (De az nem igaz, amit ko-
rabban véltek, hogy a Down szindromdasok idiotak. Imbecillisek, és amint a fejlesz-
tési/oktatasi modszerek egyre jobbak, a csaladba, ill. tairsadalomba val6 beilleszthe-
téségiik is javul.) Gyakori naluk a szivfejlodési rendellenesség (pitvarsovény, ill.
kamra valaszfal defektus), amit ha sebészileg idoben megoldanak, testi és szellemi
fejlodeésiik csaktigy mint életkilatasaik is javulnak. Esendébbek a fert6zések, ill.
leukémiak vonatkozasaban. A Down koros férfiak sterilek, a nok reprodukciora
képesek, nagyjabol 1:1 aranyban hoznak vilagra euploid és aneuploid gyermeket.

Fiatal korukban a Down szindrémas gyermekek nagyon ragaszkodok, szeretet-
¢hesek és sok szeretetet adni képesek. Olvasni, irni, szamolni nem tanulnak meg,
teljesen 6nallo életvezetésre nem alkalmasak, de bizonyos készségek (tisztalkodas,
01tdzkodés stb.) jol kialakithatok benniik, lakhelyiik kornyékén tudnak tdjékozodni.
Szivesen jatszanak, zenélnek, mondanak verset és vesznek részt csoportos foglal-
kozasokban. Felndtt (idésebb) korukra zarkozottabba, visszavonulokka valnak.

A nondiszjunkcios 21-es triszomia gyakorisaga meglehetdsen nagy fokban
fiigg a fogantataskori anyai életkortol, nevezetesen: a 35. anyai életév folott szinte
exponencidlis ndvekedést mutat (2-6. dbra). Kisebb mértékben igaz ez az egyéb
aneuploididkra is. Ez a jelenség kotelezdvé teszi a teljes egészségiigyi személyzet
(nem csak orvosok és védondk!) szdmara az ebbe a korcsoportba tartozo varan-
dosok terhestanacsadasra iranyitdsat!, ha még nem keresték fel azt, a megfeleld
prenatalis vizsgalatok elvégeztetésére (1. alabb).

Bar a jelenség magyarazata nem ismert, jo0 okunk van azt hinni, hogy minél
hosszabb idd telik el a petesejt meidzisba 1épése (az embriondlis korban), és a
meidzis befejezodése (azaz a megtermékenyités) kozott, annal nagyobb a rizikoja a
meiotikus oszlasi apparatusban valamilyen hiba felléptének. Kiilondsen kozrejatsz-
hatnak ebben az anyai szervezetet éré karos hatasok. (Stresszallapotok, szennyezett
levegd, dohanyzas, drogok, alkoholfogyasztés stb.) Ezek magzati kdvetkezményeit
szokas anyai hatasként emlegetni, ami nem tévesztendd éssze az anyai 6roklo-
déssel — 1. az aldbbiakban.) Manapsag tantii vagyunk bizonyos népességcsoportok-
ban a sziilések késobbi életkorra tolddasanak. Ez kiilondsen hangsulyossa teszi az
emlitett kovetelmény betartasat, aminek elmulasztasa mar az orvosi miithiba kate-

* NB! Magyarorszagon a terhestanacsadason vald megjelenés minden varandos né szamara
kotelezo, de az ott hozzaférhetd feltételek nem mindig és nem mindeniitt meritik ki a maxi-
malisan javallt és minimalisan sziikséges lehetOségeket. Pontosabb diagnosztika érdekében
a megfeleld kozpontok felkeresése, ottani konzultacié javallt.
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srer

nem jelenti azt, hogy a 21-es triszomiasok tobbsége ne fiatal anyaktdl sziiletne: 30
éves anyai kor alatt 1ényegesen tobb Down-koros gyermek latja meg a napvilagot,
mint e folott, egyszerlien a demografiai mutatoknak megfeleléen. A rendelkezésre
all6 nem invaziv prenatalis diagnosztikus modszereket minden korosztaly esetén
alkalmazni kell a kotelezo terhestanacsadas keretében.
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Down-koros férfi kariogramja. Kariotipus: 47,XY,+21.

A 13-as és 18-as triszomia (Pataw’, ill. Edwards szindréma) olyan sulyos fej-
16dési rendellenességekkel jarnak, amelyek a sziilés utdn — ha egyaltalan élve szii-
letik meg a magzat — csak rovid

ideju talélést tesznek lehetdve. A
2-6. dbra
Down-koros (21-es triszomias) Lol
sziiletések gyakorisaganak (y ten-
gely) fiiggése a fogamzaskori 1:100
anyai életkortol (vizszintes ten-
gely)
1:500
Mozaicizmus 1:1000
A testvérkromatidok szétva- 20 25 30 35 40 45 >

lasanak elmaradasa mitozisban

> A szerz6 nevének eredeti irasmodja Klaus Pétau, de az umlaut az angolban ismeretlen.
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csak az ebbdl szarmazo két lednysejtben, valamint ezek utddsejtjeiben eredményez
aneuploidiat, az egyén tobbi sejtje euploid marad. Genetikdban azt a jelenséget,
hogy egyetlen egyedben eltéré kromoszoma-odssze-tételli — nem daganatos! — sejtek
talalhatok, mozaicizmusnak nevezziik. [lyenkor mindig egyetlen petesejt egyetlen
spermium altali megtermékenyitésébdl szarmazé zigétarol, pontosabban az
abbol fejlodo egyed sejtjeirdl van szo. Ha ez citogenetikai rendellenességként je-
lentkezik, kromoszéma mozaikrol beszEliink. Elvileg ilyen esetekben harom: egy
euploid, egy hiper- és egy hipodiploid sejtvonal 1étével kellene szdmolnunk, a gya-
korlatban azonban ez utobbi altalaban életképtelennek bizonyul, és ezért 2n/2n+1
képletii kariotipus észlelhetd. Attol fiiggden, hogy az osztddasi zavar az egyedfej-
16dés mely stadiumdban és milyen elkdtelezettségii sejtben kovetkezett be, lehet az
egyén tobb vagy kevesebb sejtje aneuploid egyrészt, masrészt érinthet a rendelle-
nesség tobb vagy kevesebb, ill. mas-mas szovetet, szervet. Ez a valtozatossag meg-
nyilvanul példaul a fenotipusos tlinetek sulyossagaban, eloszlasdban. Mozaik for-
maban szamos olyan kromoszéma szambeli anomadlia is el6fordul, aminek az egész
szervezetre kiterjedd megjelenése éloben sohasem észlelhetd. A kromoszéma
mozaicizmus meglehetésen ritka elvaltozas, diagnosztikus megkozelitése ko-
moly gondot okozhat. Ha a gyanu felmertil, tobb szervbdl, szovetbdl kell mintat
venni. Az interfazisos kariotipizalas megjelenése ota a mozaicizmus diagnézisa-
nak felallitasa valamivel egyszeriibbé valt. A korisme pontos felallitasa elemi érde-
ke az érintett betegnek és csaladjanak.’

2n/2n+1 mozaik létrejohet Ggy is, hogy az eredeti zigdta aneuploid (2n+1), és
mitotikus nondiszjunkciéval pont a szamfeletti kromoszoma vész el egy sejtbol. A
2n kromoszdmagarnitiraju sejt és utddai szelekcios elényt élveznek a 2n+1 képletii
sejtekkel szemben, igy a zigota fejléddésének korai szakaszaban bekovetkezett ,kor-
rekcid” eredményezheti azt is, hogy az egyed sejtjeinek tobbsége euploid lesz. A
szét-nem-valas alapjan létrejovo 2n+2 hiperdiploid sejt igen nagy valdsziniiséggel
¢letképtelen.

A citogenetikusok szamara kihivast jelent a valodi mozaicizmus és a pszeudo-
mozaicizmus kozotti kiillonbségtétel. A pszeudomozaicizmus jelenségével a vizsga-
land6 egyénektdl szarmazd sejtek tenyésztése soran talalkozhatunk, amikoris a
sejtek osztdddsa soran spontdn nondiszjunkcid torténhet. Ez a jelenség viszonylag
gyakori chorionboholybdl szarmazo sejtkulturak esetén, ami az egyik f6 problémat
jelenti a prenatalis kromoszoéma-diagndzis felallitasaban.

Kimérizmus
A mozaicizmushoz hasonlé allapotot jelent, de elvileg kiilonbozik a kimé-
rizmus. Ebben is kiilonb6zo geno- ill. kariotipusu sejtek lelhetok fel egyetlen

% E jegyzet szerkeszt6je latott egyszer egy villamoson utazé, megjelenésében tipikusan

Down-koros fiatalembert, aki buzgon jegyzetelt valamit egy fiizetben. Ugy figyelt fel ra,
hogy az illet6 az irashoz optimalis iil6helyet keresett maganak. Feltehetden olyan mozaikrol
lehet sz0, akinek az arckoponydja triszomids sejtekbdl fejlédott, de a kdzponti idegrendsze-
re normalis, euploid kariotipusu.
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egyénben, de ezek két kiilonb6zo zigdtabol szarmaznak ¢és egyik sejtvonalnak
sem kell aneuploidnak lennie. Kiméra kialakuldsiahoz vezethet pl. a kétpetéjii
ikrek kozotti foto-fotalis transzfuzid, aminek a lehetéségét a kozos méhlepény te-
remti meg. Ezen keresztiil vérképzd dssejtek keriilhetnek at az ikertestvérbe (egy-
vagy kétirdnytan), és ott megtelepedve sajat klont hoznak 1étre. Ennek eredménye
lehet génszintli kimérizmus, pl. egy egyénben eltér6 ABO fenotipusli vordsvérse;j-
tek jelenléte, de leany-fitl par esetén 46,XX/46,XY kiméra kariotipus is el6fordul-
hat a csontvel6i és onnan szarmazd sejtekben.

Lehetséges lehet azonban két zigdta Gsszeolvadasa is. Ilyen esetekben kettds
megtermékenyités eredménye a kiméra. Két petesejtet, vagy ami sokkal valoszi-
nilibb, egy petesejtet és egy polocitat termékenyit meg két kiilonb6z6 spermium. Ez
utobbi elvileg nem életképes, de maradhat olyan szoros kapcsolatban a valédi zigd-
taval és az abbol szarmazo sejtekkel, hogy az egyed tulajdonképpen a két megter-
mékenyitett sejtbdl egyesiilt embridkezdeménybdl fejlodik ki. Ez génszinti kii-
lonbséget minden esetben jelent, feltiind kdvetkezménye altalaban viszont csak a
46,XX/46,XY kiméra kialakulasa esetén észlelhetd: a nemi fejlodés zavaraiban,
kiilonféle hermafroditakban irtak le ilyen kariotipust. Megjegyzendd, hogy jatrogén
kimérizmus a kovetkezménye a manapsdg egyre szélesebb korben alkalmazott
transzplantacidknak, 6ssejt transzfuzionak. (Pl. eltéré nemi donor és recipiens.)

A kromoszomak tanulmanyozasa meidzis soran

A spermiumok €s petesejtek kromoszoma-osszetételének tanulmanyozasara két
megkdzelitési modot alkalmaznak. Az egyik eljaras soran az abnormadlisan lejat-
sz6d6 meiodzist analizaljak visszamendleg DNS polimorfizmus (lasd 8. fejezet)
segitségével vagy pedig citogenetikai heteromorfizmus vizsgalataval azt probaljak
kideriteni, hogy aneuploid magzat, ill. jsziil6tt esetén az apaban vagy az anyaban
tortént-e nondiszjunkcio. 1000 ilyen esetet tanulmanyozva arra az eredményre ju-
tottak, hogy kiilonbozo citogenetikai abnormalitasok esetén a nondiszjunkcio apai,
ill. anyai eredete eltérd lehet. Példaul a 21-es kromoszoma triszomiaja esetén 90%-
ban, a 16-0s kromoszoma triszomidja (letdlis allapot) esetén 100%-ban, 47,XXY
kromoszoma Osszetétel esetén kb. 50%-ban, mig 45,X kariotipus esetén csak 20-
30%-ban torténik az anyaban a nondiszjunkcié. A masik eljaras soran a spermiu-
mok, ill. petesejtek kromoszomadinak direkt analizise torténik a meidzis soran FISH
technikat alkalmazva, kromoszdma-specifikus probak segitségével. A spermiumo-
kat tanulmanyozva megallapitottdk, hogy 1000-2000 spermium koziil egy mutat
aneuploidiat. Ezen beliill a nemi kromoszomékat nagysagrendekkel gyakrabban
érinti a nondiszjunkcid, mint az autoszomakat. Szdmos tanulmény azt a feltevést
tamasztja ald, hogy a kromoszoma abnorrmalitast hordoz6 spermium nem képes
megtermékenyiteni a petesejtet. Ennek tovabbi vizsgalata kiilonosen fontos, mert
az egyik alkalmazott mesterséges megtermékenyitési  eljards  sordn
(intracytoplasmic sperm injection, ICSI) a petesejt citoplazmajaba beinjektaljak a
spermiumot. Az Osszegyljtott adatok szerint az ilyen mesterséges megtermékenyi-
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téssel 1étrejott terhességek esetén szignifikansan megnoétt a kiillonbozé kromoszdéma
aberraciokat, vagy imprinting defektet mutatdé magzatok, ill. jsziilottek szama.

A FISH segitségével azt is lehet tanulmanyozni a spermiumokban, hogy milyen
aranyban hordoznak kiegyenstulyozott, ill. kiegyensulyozatlan transzlokaciét vagy
inverzidt. Nagyon fontos megjegyezni, hogy a megallapitott ardnyok nem azonosak
az ujsziilotteknél megfigyelt aranyokkal. Példaul, ha a spermiumok kb. fele ki-
egyensulyozatlan transzlokaciot hordoz, az jsziilétt utodok nagyon kis szazaléka
fogja mutatni ezt a rendellenességet, minden bizonnyal prekoncepciondlis (meg-
termékenyités eldtti) vagy zigotikus szelekcio kovetkeztében.

A kromoszémak lathatova tétele az oogenezisben sokkal nehezebb, mint a
spermatogenezis soran. Az in vitro fertilizaciés (IVF) technikanak kdszonhetden
viszont az ovulaciot kovetden az oocitakat eltavolitjak a ndi szervezetbdl, majd in
vitro érlelik és igy lehet a meidzist FISH-sel vagy CGH-val tanulméanyozni. Ezek
segitségével megallapithatd a nondiszjunkci6é gyakorisdga az oogenezis soran, be-
pillantas nyerhet6 a maternalis nondiszjunkcié mechanizmuséba, megallapithaté az
anyai ¢életkor és a nondiszjunkcié gyakorisaga kozotti 6sszefliggés, ill. a rekombi-
nacios események gyakorisaga.

Szerkezeti kromoszoma-rendellenességek

Ugyanugy, ahogy a szambeli anomalidk, a strukturalis kromoszéma-aberraciok
is lehetnek o6roklottek vagy de novo (Gjonnan) létrejottek, meiotikus vagy mitotikus
eredetlick. Ha egy érett ivarsejtben van jelen rendellenes kromoszoma, az ebbdl
szarmaz6 egyén minden egyes testi sejtjében megtalalhatd lesz ugyanez és termé-
szetesen bekeriilhet annak ivarsejtjeibe is. Az embrio valamelyik sejtjében létrejott
rendellenes alak viszont csak ennek a sejtnek az utddaiban jelentkezik, azaz mozai-
kos formaban detektalhat6. Szambeli rendellenességben egy adott kromoszoma tel-
jes génallomanya feleslegben van jelen, vagy pedig hianyzik. Szerkezeti aberraciok
esetén a genomnak csak egy kis hanyada hianyzik, vagy van meg f6los mennyiség-
ben, de az is lehet, hogy sem hiany, sem tobblet nem mutathat6 ki, hanem a gének
atrendezddése vezet kiilonbozd elvaltozadsokhoz vagy akar fatalis koros kovetkez-
ményekhez. Mindezek vizsgalata akkor valt el6szor lehetségessé, amikor az 1970-
es évek elején elterjedtek a kiillonb6zo savtechnikak. Nem szabad elfeledkezniink
arrol, hogy egy kromoszdma savban legalabb 50 gén lehet jelen. Egy ekkora tertilet
hidnya vagy éppen megdupldzodasa tehat sok lokuszt érint. Nem véletlen ennek
megfelelden, hogy a szerkezeti hibak tiinettana szinte kimerithetetlen boségli. A
napjainkig részletesebben leirt szerkezeti kromoszéma-rendellenességek szdma
meghaladja a 2000-et, ezek kozott alig 100 van, ami szindrémaként azonosithatd, a
tobbi rendkiviil heterogén csoportot képez, altalaban a fejloédési rendellenességek
kozé besorolhatd kdrben. Abnormalis kromoszoma struktara kb. 375 0jsziilottbol 1
esetben mutathato ki.

Kromoszoéma atrendezddések kis gyakorisaggal spontan modon keletkezhet-
nek, tovabba valamilyen ,kromoszomatord™ un. clastogen artalom, mint példaul
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ionizal6 sugarzas, néhany virusfertdzés €s nagyon sok kemikalia szintén struktura-
lis valtozésokat indukal.

A szerkezeti atrendezddés lehet kiegyensulyozott, ebben az esetben a génallo-
manyban nincs mennyiségi valtozas, csak az elhelyezkedésben észlelhetd atrende-
z0dés, ¢€s lehet kiegyenstilyozatlan, amikoris géntdbblet vagy -hiany 1ép fel. Az
atrendezdédések lehetnek stabilak és instabilak, ami attdl fligg, hogy a szerkezeti
rendellenességet mutatdé kromoszoma rendelkezik-e centromer és két telomer régi-
oval. Ha igen, ez adja a stabilitas alapjat.

Deléciok. Egy vagy tobb kromoszomarészlet elvesztése. A diploid sejtek a ki-
esett genetikai informaciora vonatkozéan monoszomiasak. Klinikai kdvetkezmé-
Elveszhetnek természetesen nem csak polipeptidek strukturgénjei, hanem szaba-
lyoz6 szekvencidk is. A hagyomanyos citogenetikai modszerrel kimutathato
delécid, ami azt jelenti, hogy legalabb néhadny milli6 bazispar érintettségérdl van
sz6, kb. 7000 élve sziiletett Ujsziilott koziil egyben észlelhetd. Az élettel Osszee-
gyeztethetonek az eddigi megfigyelések szerint a nagyobb részletek koziil a 4p, 5p,
9p, 11p, 11q, 13q, 18p, 18q, 21p és 21q elvesztése bizonyult, azaz tdbbségében
rovid kar deléciok, ill. kisebb kromoszémak hosszu karja (egy részének) elveszté-
se. Diszmorfias (anatdmiai elvaltozas, rendellenesség) betegek citogenetikai vizs-
galata soran, ill. a prenatalis diagnosztikaban azonositott deléciok vizsgalata, az
érintett gének funkcidjanak, fenotipusban megnyilvanulod hatdsdnak megallapitasa
kiemelkedd jelentOségli, ezt az ismeretanyagot nagymértékben gazdagitottdk a
Human Genom Projekt-bol szdrmazé eredmények.

Az elhelyezkedés szerint beszéliink terminalis és intersticialis deléciorol. Er-
demben az els6 korbe soroland6 a gytirikromoszoéma is: a rovid és a hossza kar
vége egyarant elvész €s a terminalis torvégek 6sszeforrnak. Delécioval jarhatnak az
egyéb strukturalis rendellenességek, bonyolultabb, kiegyensulyozatlan atren-
dezddések is: példdul transzlokacid soran a résztvevd partnerek valamelyikének
egy része eltiinhet, ill. duplikacidk jarhatnak egytitt deléciokkal. Az un. acentrikus
(centromert nem tartalmazo) fragmenteknek nincs fennmaradasi esélyiik, legké-
sObb a soron kdvetkezd sejtosztodas soran elvesznek.

Duplikdciok. Egy kromoszomarészlet megkett6zddése. Lehet tandem (a ma-
sodpéldany szakasz kozvetleniil kdveti az eredeti szekvenciat) duplikacio inekvalis
crossing over kovetkeztében, mikoris a homolog kromoszémapar tagjai egymas
mellett hossztengelyiik mentén elcsuszva, nem a megfelelé pozicidoban képeznek
part egymassal. Ez azokon a szakaszokon gyakori, ahol ismétlédé szekvenciak
vagy nagyfoku szekvencia egyezést mutatd gének talalhatok egymast kovetoen.
(Ez utobbira példa a vords-zold érzékelésért felelds gének egymdsutanisaga az X
kromoszoman — 1. az 5. fejezetben. Tovabb 1. a jelentdségét az evolucioban, pl. a
globin géncsaladok eredetét illetden — bévebben a 4. fejezetben.) Transzlokacio is
eredményezhet duplikaciot (és a duplikdcidhoz hasonléan a mdasik kromoszéman
pedig deléciot), ha az athelyezett darabot hordoz6 kromoszéma és annak ép homo-
logja keriil egy ivarsejtbe.
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Ertelemszertien a kis duplikaciok kevésbé siilyos fenotipusos kovetkezmé-
nyekkel jarnak, mint a veliik 6sszevethetd nagysagu delécidk, de a nagyobb kiter-
jedéstiek, amelyek részleges triszomiaként értékelhetdk, stlyos fejlodési rendelle-
nességet okozhatnak. Mindez fiigg természetesen az érintett szakasz nagysagatol,
elhelyezkedésétdl, és az oda lokalizalt gének milyenségétdl.

Izokromoszoma. Két hosszi vagy két rovid kart tartalmaz az adott kromoszo-
mabol. Létrejottét gy magyarazzak, hogy nem a testvérkromatidok valnak el egy-
mastol, a metafazis—anafazis szétvalas nem a kromoszéma hossztengelye mentén,
hanem arra merdlegesen torténik. Masik lehetséges magyarazat: rekombinacié a
centromerikus teriileten. Akarmelyik mechanizmust fogadjuk is el, az eredmény
egy, a rovid kart kétszer, és egy masik, a hossza kart két példanyban tartalmazé
kromoszoma. Ezek kiilonbozd sejtekbe kertilnek, igy az egyik utddsejtben (mitodzis
utan), ill. egy zigdétaban (meidzisban bekovetkezett rendellenesség esetén) az adott
kar harom példdnyban, a masik csak egyben lesz jelen, a masik utédsejtben éppen
forditva. Mitozisban bekovetkezett rendellenes szétvalas mozaicizmushoz vezet, de
ha 6sivarsejteket is érint, tiszta formaban adodhat tovabb a rendellenesség az uto-
dokba, azaz ezek minden sejtje hordozza a hibas kromoszoéma-osszetételt csakugy,
mint ha a hiba meidtikus oszlasban alakul ki. Legismertebb az X hossza kar
izokromoszoma: 1(Xq), amit Turner szindrémas betegekben irtak le. Kariotipusa
ebben az esetben a tipikus 45,X monoszomiatol eltéréen 46,X,i(Xq), ami Xp
monoszomiat €s Xq triszomiat jelent. (Az ilyen formakban a hossza kar izokro-
moszoma Barr-testet képez.) Szdmos autoszoma esetén is talaltak mar izokromo-
szomat, mint pl. 46,18,i(18p) vagy 46,12,i(12p), ami mindkét esetben rovid kar
izokromoszomat jelent. Ezen tilmenden gyakran fordulnak el6 izokromoszomak
malignus elvaltozdsok esetén is.

Inverziok. Egy kromoszomarészlet eredeti helyén valé megfordulasa. Peri-
centrikus inverziérol beszéliink, ha a megfordult darabban benne van a centromer
is, azaz az abnormalitas kialakul4dsahoz sziikséges két kromatid-torés a centromer
két atellenes oldalan jott 1étre. A paracentrikus inverzié egy kromoszomakaron
beliili részlet megforduldsat jelenti. Az inverzidé nem jar feltétleniil fenotipusos
kovetkezményekkel a hordozoéjaban, de ha a torés fontos kddold szekvencidkban
tortént, ezek elvesztésének tiinete(i) 1ép(nek) fel. Ugyszintén okozhat valamilyen
szabalyozasi hibat is az atrendez6dés. Legnagyobb veszélye azonban a meiozis
megzavarasaban van. A homolog kromoszomak meidzis I-ben vald szinapszis-
képzése mindig a homoldg szakaszok egymds mellé illesztésén alapszik. Ha ezek
egy szakaszon beliil egymashoz képest forditottan helyezkednek el, akkor vagy
létrejon a szinapszis-képzes, egészen kiilonleges meiotikus alakzatok kialakulasa-
val, vagy elmarad. Ha megvaldsul és a parosodott szakaszon crossing over jatszo-
dik le, az tovabb ronthatja most mar mindkét partner strukturdlis szervezettségét.
Duplikaci6 és delécio lehet a kovetkezmény, dicentrikus és acentrikus utédkromo-
szomdk alakulhatnak ki. Mindebbdl komoly fertilitasi zavarok és/vagy az utodba
kiegyensulyozatlan génallomany atadasa kovetkezhet. Paracentrikus inverzid ko-
vetkeztében a képz6do gamétak fele kiegyensulyozatlan atrendezédést mutatod
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rekombinans kromoszémat tartalmaz, melyek tipikusan acentrikusak vagy
dicentrikusak. Az acentrikus, ill. dicentrikus kromoszomat hordozé zigotak élet-
képtelenek, igy annak az esélye, hogy egy kiegyensulyozott paracentrikus inverziot
hordoz6, normalis fenotipust egyénnek abnormalis kariotipust gyereke sziilessék,
nagyon csekély. Pericentrikus inverzid esetében, a hordozd egyén gamétainak fele
szintén kiegyensulyozatlan kromoszomaatrendezddést hordoz, ami ebben az eset-
ben a duplikacio és delécié egyiittes el6fordulasat jelenti a rekombindns kromo-
szomakon. Annak a valosziniisége, hogy egy pericentrikus inverziot hordozo
egyénnek kiegyensulyozatlan kariotipusu gyermeke sziilessék 5-10% kozott van.
Minél nagyobb a pericentrikus inverzié mértéke, annal kisebb a duplikalodott, ill.
deletalodott fragment mérete, igy nagyobb a valdsziniisége annak is, hogy a ki-
egyensulyozatlan kariotipust mutato zigdta életképes lesz.

A citogenetikailag kimutathaté inverziok mellett — a technikai lehet6ségek
fejlodésa nyoman — egyre nagyobb szamban detektalhatok kisebb inverziok a
genomika eszkdzeivel. Nagyon fontos megallapitani, hogy hol van a torés, génben
vagy nem kodolo teriiletben. A legtobbnek ez utdbbiak koziil klinikai jelentsége
nincs, nem befolyasolja az egyén reprodukcios képességét.

2-7. dbra
Transzlokacié kimutatasa nagyfeloldasu Giemsa-sav-, ill. FISH technikaval

(Az utdbbi azt is jol jelzi, honnan szarmazik az athelyez6dott darab.)

Transzlokdciok. Reciprok transzlokdcio: szakaszok kicserélédése nem homo-
log kromoszomak kozott. Mivel reciprok kicserélédésrol van sz a kromoszoémaal-
lomanyban szambeli valtozas nem torténik és a génallomanyban sincs mennyiségi
valtozas. A reciprok transzlokacio kiegyenstilyozott, ennek megfeleléen ez a rend-
ellenesség lehet teljesen tiinetmentes, de bekovetkezhet olyan atszervezddés is, ami
génszekvenciat szakit meg, vagy egy adott gént a szdmara fizioldgias szabalyozasi
kornyezetbdl olyanba helyez at, ahol vagy nem funkcional, vagy épp ellenkezdleg:
talmiikodik. A reciprok transzlokacié eléfordulasa viszonylag gyakori: kb. 600
0jsziilottbél egyben detektalhatd. Altaldnossagban elmondhat6, hogy az intézeti
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ellatasra szoruld mentélisan retardalt egyének korében gyakrabban fordul el6 ez a
rendellenesség, mint az atlagpopulécioban.

Kiegyensulyozott és tiinetmentes transzlokacio-hordozok is atadhatjak azonban
a rendellenességet kiegyensulyozatlan transzlokécié forméjaban, ami sulyos feno-
tipusos elvaltozdsokkal jarhat duplikacid, delécio vagy egyidejlileg mindkettd ko-
vetkeztében. Fennall a veszélye annak is, hogy jollehet 6nmagaban a kiegyensu-
lyozott transzlokacié észlelhetd koros fenotipust, fejlédési rendellenességet nem
okoz hordozojanak, de lehetetlenné teszi a meidzis normalis lefolyasat. Ebben az
esetben el6fordulhat, hogy részben vagy kizardlag csak kiegyensulyozatlan kromo-
szoma-garnituraju ivarsejtek képzddnek, mely utobbiak inkabb vezetnek korai
vetéléshez, mintsem rendellenességgel sujtott utdd sziiletéséhez, vagy egyaltalan
nem is jon létre terhesség (a zigota életképtelen a kromoszdéma-rendellenesség mi-
att), és a kiegyensulyozott hordozonak medddségi panaszai vannak.

Mivel a meidzis 1. profazisdban mindig a homolog szakaszok parosodnak, a
transzlokacid kiilonleges, kereszt alaki meiotikus képzédményeket hoz létre. Ezek
szétvalasanak kiilonb6zo lehetdségei vannak, kiegyensulyozott és kiegyensulyozat-
lan kromoszoma-0sszetételii ivarsejtek egyarant 1étrejohetnek.

W s ¢ 80 e

2-8. abra
Robertson-féle transzlokacio = centrikus fazid

Balra: normal diploid allapot: két 14-es és két 21-es kromoszoma.
Kozépen: kiegyensulyozott transzlokacio. Az egyik 21-es kromo-
szoma hossz karja atkeriilt az egyik 14-es rovid karja helyére.
Jobbra: ugyanaz a transzlokacioés allapot, mint a megel6z0 forma-
ban, de két 21-es kromoszoma jelenlétében, azaz kiegyensulyozat-
lan, Down-korhoz vezetd transzlokacids kromoszdéma-képlet.

Robertson-féle transzlokdcio: centrikus fazio (2-8. abra). Ez két akrocentrikus
kromoszoma centromer régidja kozott lejatszodd atrendezodés kdovetkezménye,
ugy, hogy az egyik partner rovid karja helyére a masik hosszl karja [ép. A vizsgilt,
egészséges (kiegyensulyozott hordozo) személy kariotipusaban csak 45 kromo-
szoma figyelhet6 meg, amelyek koziil a Robertson-féle transzlokaciot hordozo, a
két érintett kromoszoma hosszi karjanak centromerikus fuzodjaval jott létre. A
transzlokacido eredményeképpen a két résztvevd kromoszoma rovid karja elvész,
ami viszont nem okoz problémat hordozdjaban, hiszen 5 par akrocentrikus kromo-
szomank van. Az akrocentrikus kromoszomak révid karjan talalhatd nukleolusz
organizator régido (NOR) nagyon sok példanyban hordoz rRNS-t kodold gént, igy
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az akrocentrikus kromoszémak koziil kettd rovid karjank elvesztése esetén is az
adott gének még kell szami példanyban maradnak jelen a genomban ahhoz, hogy
elegendd mennyiségli rRNS keletkezzék.

Bar Robertson-féle transzlokéciot az akrocentrikus kromoszomak esetén min-
denféle kombinacidban megfigyeltek mar, a leggyakoribb mégis a 13-as és 14-es
t(13qg;14q), ill. a 14-es és 21-es t(14q;21q) kromoszomak hosszi karjanak centro-
merikus fuzidja. Az adott strukturalis atrendez6dés hordozojaban tehat fenotipusos
elvaltozast nem okoz, de az utddjaba kiegyensulyozatlan forméaban atorokitheti. igy
létrejohet Patau szindromas gyermek, bar ennek a koérnak a transzlokacios eléfor-
dulési gyakorisaga igen ritka. Az atrendezddésben résztvevé kromoszomakon til a
hordoz6 sziild neme is befolyasolja a transzlokacié kiegyensulyozatlan formaban
torténd atadasanak valosziniiségét. Altalanossagban elmondhato, hogy hordozé n
esetén ennek az esélye nagyobb, mint hordozé férfi esetén. A folyamat legismer-
tebb, klinikai jelentdséggel biro kovetkezménye a transzlokaciés Down szindré-
ma kialakuldsa. A sziilé kariotipusa ebben az esetben, pl. néi hordozo esetén:
45,XX,-14,-21,t(14;21)(14q;21q). A beteg gyerek sejtjeiben 46 kromoszéma van,
de a génallomany lényegében a 21-es triszomiaéval azonos. (Tulajdonképpen 21-es
hosszl kar triszomia.) A kariotipus leggyakrabban 46,XY,-14,t(14;21)(14q;21q) —
férfi beteg esetén.

Inszercio: egyiranyl, nem reciprok transzlokacid, egy kromoszomarészlet at-
helyezddése egy masik kromoszoémara. Inszerciordl tehat akkor beszéliink, ha egy
kromoszoman létrejott tdrésbe egy masikbol szarmazo darab illeszkedik be azonos
vagy forditott orientacidoban, és a torvégek dsszeforrnak. Mivel létrejottéhez harom
kromoszomatorés egylittes jelenléte sziikséges, az inszercid meglehetdsen ritka
strukturdlis rendellenesség. Az inszercid hordozdjanak sziilethet az athelyezddott
fragmentet duplikalt, deletalt, vagy kiegyenstlyozott formaban hordozo, ill. normal
kariotipusu utddja. Azonban annak az esélye, hogy a rendellenességet kiegyensu-
lyozatlan formdban adja tovabb az utddjanak kb. 50%, ami sziikségessé teszi a
prenatalis diagnozis felallitasat.

Kromoszomatiorés. Nem valddi torés, hanem a kifejezés itt a metafazis kromo-
szoma esetében a testvérkromatidokon azonos helyen lathato folytonossagi hidnyra
(elvékonyodasra) utal, amit6l disztalisan folytatédik a kromatinallomany. Minden-
képpen figyelmeztetd jel lehet atekintetben, hogy valamilyen clastogen (kromo-
szOmatord) artalom érte az egyént. Kémiai és fizikai mutagén hatasok jelentdsen
fokozhatjak gyakorisdgat, olyannyira, hogy ennek kimutatasat szlirGvizsgalati elja-
rasként szoktak alkalmazni olyan személyek terhelésének ellenérzésére, akik ilyen
veszélyeknek kitett munkahelyeken dolgoznak. (Pl. atomerdmuivek dolgozoi, radio-
logus orvosok, asszisztensek stb.)

Nem tartozik szorosan ide, de meg kell emliteniink a testvérkromatid kicseré-
lddést (SCE = sister chromatid exchange). Ez a meidtikus crossing overrel allitha-
td parhuzamba, de mivel testvérkromatidok kozott torténik mitotikus sejtciklusban,
igy tokéletesen azonos DNS szakaszok kicserélését jelenti, tehat genetikai kovet-
kezményei nincsenek (kivéve, ha a két testvérkromatid egymashoz képest elcsusz-
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va vesz részt az eseményben). Megfeleld technikakkal a mitotikus testvérkromatid
kicserélddés jol kimutathatd, és egy bizonyos gyakorisagig ez teljesen normalisnak
mondhaté. Koros viszont, ha egy egyénben megné az SCE-k szama. Ez egyfeldl
lehet clastogen artalom kovetkezménye, mint a fent emlitett kromoszomatorés, és
ezért szirdvizsgalati célbol szintén hasznalhaté a kimutatisa (manapsag elterjed-
tebben alkalmazzak a sziirdvizsgalatok soran, mint a kromoszématorés detektala-
sat), masrészt olyan orokletes betegségekhez tarsul, mint pl. Bloom szindréoma,
Fanconi anémia, xeroderma pigmentosum, amelyekben génikus hiba miatt zavart a
DNS javité mechanizmus.

Strukturalis kromoszéma-rendellenességek és hozzajuk csatlakozé korképek

Mint a fentiekbdl kideriilt, szdmtalan nagyobb és kisebb (minor) szerkezeti
rendellenesség sujthatja a kromoszomakat, amelyek tilnyomo tobbségéhez nem
rendelhetd olyan fenotipusos elvaltozas, ami egyértelmli szindroma-képet adna,
jollehet, mint a fentiekben arrol esett sz6, egy hagyomanyos savtechnikaval kimu-
tathatd szerkezeti elvaltozas mindig sok, nagyjabol altaldban 50 génre terjed ki.

Kiemelt érdeklddésre tarthat szamot a Robertson-féle transzlokaciés Down-
kor. Ennek ismétlodési kockazata nem fligg az anyai életkortol, annal inkabb a —
barmelyik — sziilé kiegyensulyozott, tiinetekkel nem jar6 rendellenességétdl, ha
ilyen van, amint ezt a fentiekben mar emlitettiik. A rendellenesség lehet de novo
kialakult, azaz el6zmények nélkiili ujdonsag a csaladban. Kiegyensulyozott hordo-
z6(k) esetén észrevétlen maradhat, és kozeli rokonokban is jelen lehet. A kiegyen-
sulyozatlan formaban val6 tovabbadas elméleti esélye 1/3, azonban szerencsére
ilyen néknél nagyjabol 1/10, férfiaknal 1/20 (10%, ill. 5%) ez a kockazati tényezo a
gyakorlatban. Ez az érték azonban semmiképpen sem elhanyagolhato, az 1/20 va-
16szintiség is magas genetikai kockazatnak szamit.

Az 6sszes Down-koros sziiletés kozott a Robertson-transzlokéacioés forma nem
haladja meg a 4%-ot. A tiinetek tokéletesen azonosak a nondiszjunkcios 21-es
triszomiaéval. Ez indokolja a sziiletés utin azonnali kromoszoémavizsgalatot
(akar mar a koldokzsindrvérbdl is), ha a klinikai kép Down-kdrra utal, ugyanis az
ismétlodési kockazat megitélése csakis a tipus meghatarozasa utan lehetséges, mas-
részt a transzlokacios forma kiegyensulyozottan meglehet az €rintett sziilépar egyik
tagjanak a testvérében (és egyéb kozeli rokondban) is, amit ki kell vizsgalni, és
veszélyeztetettség fennallasa esetén az érintettet allapotarol informalni kell.

Ez utobbi két ,,kell” kapcsan itt is utalhatunk a genetikai vizsgalatok ¢s diagno-
zisok etikai problémadira. Orvosszakmailag jogos a ,.kell”, de vajon lehet-e, lehet-
séges-e, szabad-e — az érintettek személyiségi jogait meg nem sértve (!) — kiadni
egy informacidt akarha a legkozelebbi, vélhetden érintett rokonnak is? Itt is, mint a
genetikaban sok esetben, az orvosnak szakmai és moralis kérdéseket kell egy ,,mér-
leg” két serpenydjébe tenni. L. még a 14. fejezetben.

Bar a transzlokacios Down-kor leginkabb a 14/21 formaban fordul el6, nem
szabad megfeledkezniink az egyéb (a fentiekben is emlitett) allapotokrol. Ezek ko-
zil itt a 21/21-es transzlokacidt emeljiik ki. A kiegyensulyozott hordozo, ha ezt a
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centrikus fziés kromoszoémat 6rokiti utddjara, az mindenképpen Down szindro-
mas lesz, a masik sziil6tol kapott 21-essel. Ha a 21/21-es kromoszéma nem kertil
be az ivarsejtbe, a monoszomias zigota életképtelensége nyilvanul meg.

Cri du chat szindroma (macskanyavogas betegség). Deléciés kromoszoéma-
rendellenesség, az egyik 5-0s kromoszdma rovid karjabol vész el egy darab. Kario-
tipus pl.: 46,XX,5p-, vagy masképpen 46,XX,del(5)(p13). (Az 5p utan irt minusz
jel arra utal, hogy a rovid karbol egy darab, nem pedig az egész veszett el.) A név
onnan szarmazik, hogy az e rendellenességgel sziiletett csecsemdk kezdetben olyan
hangot hallatnak siraskor, mintha egy kismacska nyavogna valahol a szobaban. A
gégefejlodési rendellenességbdl adodo elvaltozas a kor elérehaladtaval megsziinik,
azonban a koérkép rendkiviil stlyos mentalis defektussal jar, ezek a betegek teljes
kort ellatasra és apolasra szorulnak.

2-1. tabldzat

Kromoszoma-rendellenességek gyakorisaga

Kariotipus Sp. vetélés Elvesziiletés  Kariotipus Sp. vetélés Elvesziiletés

Normal 7500 84 450 47,XYY 4 46
Triszomia 1 0 0 47,XXY 4 44
2 159 0 45,X 1350 8
3 53 0 47,XXX 21 44
4 95 0
5 0 0 Transzlokaciok,
6-12 561 0 kiegyensulyozott 14 164
13 128 17 kiegyensulyozatlan 225 52
14 275 0
15 318 0 Triploidia 1275 0
16 1229 0 Tetraploidia 450 0
17 10 0
18 223 13 Egyebek 280 49
19-20 52 0 .
21 350 113 Osszes kromoszoma-
22 424 0 rendellenesség 7 500 550
—(13,18¢és21) 3176 0 Mindosszesen 15 000 85000

Kromoszoma-anomalidk elé6fordulasanak gyakorisaga

Nagyobb populéaciés felmérések szerint a legtobb kromoszéoma-rendellenesség
spontan vetélésekben fordul eld, amint azt a 2-1. tdblazatban 6sszefoglalt adatok is
mutatjak. A spontan vetélések legalabb 40-50%-aért valamilyen kromoszoma-
rendellenesség felelds. Ezek kozott egyarant van szambeli és strukturalis hiba. A
leggyakrabban el6forduld rendellenesség, az X kromoszéma monoszoémidja (45,X),
ami a spontan abortumok 20%-4ban, mig az élve sziiletetteknek kevesebb, mint
1%-aban mutathato ki. A legkevésbé sem elhanyagolhat6 azonban az élve sziiletet-
tek korében észlelhetd kromoszdémaaberraciok szama (85 000 ujsziilott kozil 550
volt érintett). Mas statisztikdk, amelyek csakis az élve sziiletettek adataira tAmasz-
kodnak, magasabb aranyban mutatjak ki e rendellenességeket. Ez alapjan 160 1j-
sziilott kozil egyben (0,7%) mutathatd ki kromoszoma-abnormalitas. A legtobb
autoszomalis kromoszdéma-rendellenesség mar sziiletéskor diagnosztizalhatd, mig
az X kromoszoma esetén, a Turner szindroma kivételével, a tiinetek csak a pubertas
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kor koriil jelentkeznek. A kiegyensulyozott kromoszéma-atrendezddés klinikailag
ritkdn azonosithato, kivételt azok az esetek képeznek, melyekben a hordozo sziil6 a
rendellenességet kiegyenstlyozatlan formaban adja at utédjanak. Ebben az esetben
a sziil6 genetikai vizsgalata indokoltta valik.

Megjegyzendd, hogy létezik zigotikus (mar az elsé mitdzis sem jatszodik le) és
beagyazodas elétti preembrionalis szelekcio is, vagy a beagyazodas idejében bekd-
vetkez6 elhalas, mely esetekben terhesség egyaltalan nem is jon l1étre. A legsulyo-
sabb rendellenességek minden valdszinliség szerint pont ezekben az esetekben
volnanak megfigyelhet6k (vélhetéen pl. 1-es és 5-0s triszomia), ha valamilyen
vizsgalati médszer szamara elérhetdk lennének. Igy a 2-1. tiblazat adatai torzitot-
taknak tekinthetdk.

Vegylik észre a tdblazatban! A 21-es triszomia esetén 113 élvesziiléssel 350
spontan vetélés all szemben (pedig a Down-korrol azt szoktuk mondani, hogy az
¢lettel jol Osszeegyeztethetd), mig az X monoszomidnal 8 élvesziildttre 1350 spon-
tan abortusz jutott. A 47,XYY és a 47,XXY érdemben nem ndveli a spontan veté-
lések aranyat, a 47,XXX viszont, ha csekélyebb mértékben is, igen. A statisztika
100 000 egymast kovetd, egy intézetben (azonos koriilmények kozott észlelt) valo-
gatatlan terhesség adatait tartalmazza. Terhesség €s nem fogantatas!

Prenatdlis genetikai diagnosztika

Hogyan és miért keriil ez a fejezet a kromoszoma-rendellenességeket targyalo
részbe? Torténeti okokbol kifolyolag. Amikor a technikai lehetdségek fejlédése
mar megengedte, hogy az anyaméhben novekvd magzatbol sejtmintat vegyenek és
azt citogenetikai vizsgalatnak vessék ala, a legégetébb probléma a Down-koros
gyermekek sziiletésének megel6zése volt a >35 éves anyak esetén. Ez, ebben az
esetben, bar vannak gyanujelként értékelhetd sziirovizsgalati leletek, végsé soron
csakis a magzat (vagy embrio) kariotipizalasaval verifikalhaté. Mara mar szamos
olyan eljarast is ismeriink, amelyek akar monogénes genetikai betegségek megeld-
zésében is haszonnal alkalmazhatdk, de az emlitett torténeti okbol és gyakorlati
szempontbdl is, itt é&s most az elsdbbséget a kariotipizalasnak adjuk.

Megkiilonboztetiink sziliré- és diagnosztikus vizsgalatokat (1. 14. fejezet). Az
elébbiek nagyobb populacidk, akar a teljes érintett népesség gyanujelek iranti at-
vizsgalasa, pl. a terhestanacsadas kapcsan. A masodik egy konkrét rizikofaktorral
rendelkez0 személy részletes vizsgalata a vélt rendellenesség fennallasanak igazo-
lasara vagy elvetésére.

Béarmilyen célu legyen is a vizsgalat, az alapos, megbizhatd csaladi és egyéni
anamnézis felvétele elengedhetetlen.

A jelentds modszertani fejlédés mellett és ellenére a prenatalis genetikai diag-
nosztika mind a mai napig — és még nyilvan sokaig —, ellentmondésos fejezete ma-
rad az orvosi €s klinikai genetikanak. Miért? Mert nem csak szakmai problémakat
vet fel, hanem tarsadalmi ellentmondasok k6zéppontjaban is all. Az orvosnak min-
dig tekintettel kell lennie az érintett paciensek hozzaallasara csakiugy, mint az adott
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orszag torvényeire, valamint annak a kozegnek, amelyben dolgozik, az erkdlcsi,
vallasi, vagy egyéb hagyomanyokon alapulé megengedd avagy elutasitd vélemé-
nyére is. Gondoljunk pl. arra, hogy egy, a terhesség eléggé korai szakaszaban diag-
nosztizalhato, sulyos, és semmiképpen sem korrigdlhatd genetikai rendellenesség
in utero diagnozisabol egyetlen kovetkeztetés adodhat: a terhesség megszakitasa
orvosi indokbol. De szamos olyan orszagot ismeriink, ahol ez a beavatkozas szigo-
rtan tilos. Es ahol legalis, ott is lehetnek olyan vallasi (vagy egyéb) csoportok,
amelyek ezt elutasitjak, tagjaik akkor sem vethetik ala magukat ilyen beavatkozas-
nak, ha az az anya életének megmentését célozza. Csaladi, etnikai és etikai hagyo-
manyok is motivalhatnak egy ndt, hogy a terhességmegszakitast elutasitsa, akkor
is, ha stlyosan karosodott magzatot hord a szive alatt. Es ha igy, akkor mi értelme
lenne barmiféle prenatalis genetikai diagnozisnak? A vonatkozo erkdlesi kérdések-
re az utolso (14.) fejezetben még visszatériink.

Am ne felejtsiik! N6 azoknak az in utero diagnosztizlhato rendellenességek-
nek a szdma, amelyek eredményesen kezelhetdk (vagy kifejlddésiik megelzhetd) a
megsziiletés el6tt, alkalmasint az anyaméhben. (Pl. Rh-inkompatibilitas: Rh ™~ anya
Rh" magzata.)

Ugyanakkor a probléma keletkezésében szerepet jatszott Down-kort nem min-
denki tartja olyan sulyos defektusnak, hogy egy ilyen gyermek sziiletését minden-
képpen megeldzendének vélje. Az ezzel sujtott gyermekek altaldban vidamak,
szeretetéhesek és sok szeretetet tudnak adni. A leglijabb nevelési—tanitasi modsze-
rek mellett elég jol be tudnak illeszkedni a csaladba, s6t a kdrnyezd kozosségbe is,
¢és meglehetdsen sok hasznos tevékenységre is képesek.

A tarsadalmi problémak korében nem térhetiink ki annak megéllapitasa eldl,
hogy ezek a vizsgalatok — altalaban — dragék. Kiilonds tekintettel arra is, hogy
leggyakrabban nem egyetlen, hanem tobb, egymassal kapcsolodo eljarasrol van
sz6. Tehat a prenatalis genetikai diagnosztika biztositasi, finanszirozasi probléma
is.

Orvosszakmailag nézve a ma alkalmazott kromoszoma diagnosztikus modsze-
rek invazivak, azaz a beavatkozas maga is lehet a terhesség megszakadasanak oka.
Ezt ugyan nem tudjuk elkiiloniteni a spontan vetéléstdl, de statisztikai analizisek
erre utalnak. Ezért valasztottak pl. az anyai kor indikéacios hatarat a 35. életévre:
ilyenkor az alkalmasint el6forduld ,,spontdn” vetélés gyakorisagat mar meghaladja
a Down-koros (vagy egyéb kromoszdéma-rendellenességgel sujtott) magzat sziilé-
sének rizikoja.

A legmodernebb diagnosztikus megkozelitések kozott pedig megjelentek a nem
invazivak is. Ezek kozil tobb mar szerves része a terhesgondozasnak, szlirdvizsga-
lat jelleggel. Alkalmazasukhoz anyai vérvételre és ultrahang vizsgalatra van sziik-
ség, amelyek nem mindsiilnek invaziv beavatkozasnak. Az anyai vérb6l meghata-
rozhat6 a-foetoprotein (AFP), mint neve is mutatja, magzati eredetii. A prenatalis
genetikai diagnosztikaban magasabb vérszintje a nyitott gerinc fennallasanak indi-
katoraként szerepel mar meglehetdsen hosszl ideje. Majd kideriilt, hogy az atla-
gosnal alacsonyabb szintje a 21-es triszomia jelzdje lehet. Mindkét iranyu eltérést a
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magzati ultrahang vizsgalat feltétlen indikacidjanak ekintették. Ujabban azonban
sokan vitattak az AFP-szint meghatdrozasidnak hasznat sok alpozitiv lelet miatt, és
végiilis ezt — legjabban — kivették a kotelezd terhestanacsadas eljarasai koziil.”

(Ikerterhességben is lehet magasabb az AFP szint, de ultraszonografiaval kony-
nyen eldonthetd: egy vagy két magzat fejlédik-e az anyaméhben.)

A varandossag idejét harom trimeszterre szokas felosztani. Mar az elsé végén
(nagyjabol a 12. terhességi héten) az ultrahangos képalkotas révén lathatova valo
tarkotaji redd erdteljesen utal Down-kor lehetdségére. Ennek fennalldsa esetén
(néhany tovabbi genetikai és szivrendellenességgel egyiitt) a normalisnal joval tobb
ki. A tarkotaji képlet vastagsagara az angol Nuchal Translucency (NT) kifejezés
utal és mm-ben adjdk meg. 3 mm folott tekintik korjelzonek. Ha ugyanakkor az
orrcsontok kezdeményei hidnyoznak, ez noveli a 21-es triszomia fennallasanak
valoszinliségét. A végsd szot minden ilyen esetben csakis a kromoszomalis diagno-
zis mondhatja ki. Ha azonban sem az ultrahangos vizsgélat, sem az anyai vérbol
végezhetd biokémiai analizisek nem szolgalnak ilyen iranyt gyanujellel, megki-
mélhetik az anyat és magzatat egy invaziv beavatkozas kockazataitol.

Az utdébbi mondat szerint az anyai vérbol elvégezhetd egyéb biokémiai vizsga-
latok is csatlakoztak a prenatalis protokollhoz, amelyek segitik a kockazat megité-
1ését, az invaziv beavatkozas javallatat vagy elvetésének lehetGségét helyezve az
elétérbe. Ne feledjiik viszont, hogy az érzékenység novelése itt is, mint annyi mas
laboratdériumi vizsgalat esetén, emelheti az alpozitiv eredmények gyakorisagat.

A legmodernebb technika az anyai vérbél magzati DNS kinyerése diagnoszti-
kus célbol. A 12-14. terhességi héten mar eredményes lehet. Nem invaziv modszer!
Sziikség esetén ismétlésének csak az ara lehet korlatja. (Sajnos nem csak draga,
hanem meglehetdsen iddigényes vizsgalati modszer, mar pedig a magzat gyorsan
fejlodik, a pontos diagndzis nem varathat sokat magara.) A megfelel6 DNS-
szondak birtokdban, hibridizacios technikaval a szadmfeletti kromoszéma pontosan
azonosithato. Transzlokacios Down kor is diagnosztizalhat6 és a magzat neme is
meghatarozhatd. Ez utdbbival kapcsolatban fontos megjegyezniink, hogy hazank-
ban — és altaldban a vildgon — a kivant nemli gyermek valasztdsa (és a nem kivant
nemil magzat elimindldsa) szigoruan tilos. Ugyanakkor egy olyan csalddban, ahol
nemhez kotott 6roklodési sulyos korkép fordult eld, pl. DMD, a leendd gyermek-
ben ennek elkeriilésére a nonemii utdd valasztasa elfogadhato.

Mint minden genetikai vizsgalat esetében, itt is fel kell vildgositani a sziilopart,
esetleg kozeli rokonokat is (ha az érintettek ebbe beleegyeznek), hogy milyen célt
szolgal és milyen eredményt adhat, illetve milyet nem a vizsgalat. Pl. ha sikertil
kizarni a 21-es triszomia lehetdségét, nem szabad a sziil6parnak azt mondani, telje-
sen egészséges gyermek sziiletését varhatjdk. Egy stlyos monogénes artalom lehet
nagyobb teher és tragédia, mint egy Down-koéros gyermek. A megitélés azonban

7 Ez mas megkozelitésben azt jelenti, hogy elvégezhetd, ha a kismama kéri és megfizeti.
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mindig fiigg az orvostudomany aktudlis allasatol. Példaul: ma mar a hemofilia
meglehetdsen jol €s biztonsagosan kezelhetd orokletes artalom.

A jelenlegi rutin szerint prenatalis kromoszémavizsgalatra harom helyrdl tud-
nak meglehetésen nagy biztonsaggal embrionalis, ill. magzati sejteket nyerni: (i)
chorionbolyhokbol (CVS = chorionic villus sampling), (ii) amniocentesisbol, és
(iii) magzati vérb6l. Mindharom moédszernek megvannak az eldnyei és hatranyai.
(Es ne feledkezziink meg a fent emlitett magzati DNS-vizsgalatrol sem, ami min-
den bizonnyal egyre inkabb elérhetévé = megfizethetové valik.)
hetdségére vonatkozoan a fejlédéstani tanulmanyokra utalunk. Itt azt kell hangsu-
lyozzuk, hogy extraembrionalis fliggelékrdl van szo, ami ugyanabbol a zigotabol
szarmazik, de amelynek sejtjei nem vesznek részt a leend6 é161ény kialakitasaban,
hanem csak a méhlepényében, annak is a magzati részében (placenta foetalis).

CVS. Chorionbolyhokbol (chorion frondosum) mintavétel optimalisan a 9-11.
terhességi héten torténhet, alkalmas eszkdzzel transabdominalis vagy — inkdbb —
transcervicalis behatolassal (2-9. abra), nagy feloldasu ultrahang leképezés védel-
me mellett. A nyert sejtek in vitro tenyésztésre alkalmasak, ill. beldliik interfazisos
citogenetikai vizsgalat végezhetd, valamint DNS izolalhato.

‘/hasf_a\

magzat

higyholyag

bolyhok a
chorion

frondosumon katéter

méh

zAr6 elem piyery fecskendé
2-9. abra
Chorionboholy mintavétel (CVS) vazlata, hiivelyi behatolassal

Elonye: korai diagndzis lehetdsége. Az emlitett idétartamon beliil (esetleg egy
kicsit késdbb is) ismételhetd. Bizonytalansag esetén még mindig rendelkezésre all
a késébbi amniocentesis. Ha az els trimeszterben kapott eredmény kromoszoéma-
rendellenességet mutat ki, és az anya ennek nyoman meg kivanja szakittatni terhes-
ségét, az egy olyan iddpontban végezheto el, amikor mivi vetélés — ahol egyaltalan
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legalis — még altalaban engedélyezett. A varandossag élménye, megélése ilyen-
korra még nem, vagy csak nagyon kezdetlegesen alakul ki.

Hatranya: eléfordulhat mozaikossag (1. fentebb), amely nem érinti az embridt,
hanem csak a trophoblast sejteket, amelyek miikodése 0sszességiikben nem szen-
ved zavart, de a megsziiletendé egyedre vonatkoztatva alpozitivitast, hibas diagno-
zist és ebbdl téves indikacioji beavatkozast okozhat. Tehat a CVS-en alapuld
kariotipizalas sokkal nagyobb figyelmet, pontossagot igényel, mint az
amniocentesisb6l végzett, mert nem magzati, hanem embriofiiggelék sejtekkel
dolgozik.

Hatrany tovabba, hogy az ilyen iranyu ultrahangos vizsgalat legkorabban a 12.
héten lehet esedékes, azaz nehezen allithatod kozvetlen parhuzamba a két modszer.

Genetikai amniocentesis. Transabdominalis behatolasbol (gondos ultrahangos
ellendrzés mellett) vesznek mintat igen vékony tiivel az amnioniiregben levé mag-
zatvizb6l (2-10. abra). Az ebben taldlhato sejtek garantiltan magzati eredetiiek
(altalaban kiils6 [és bels6 szervi] levalt hamsejtek).

Elénye: Nem jelentkezhet a megel6zbekben emlitett mozaikossag. Ha ilyen
mutatkozna, az magaban a magzatban meglévo rendellenességre utalna. Az amni-
onlirbdl szdrmazd sejtek in vitro tenyészthetdk, interfazisos citogenetikai vizsgé-
latra is alkalmasak, beldliik DNS nyerhetd ki, az izolalt sejtekbdl és magabol az
amnionfolyadékbol pedig sokféle biokémiai vizsgalat is kivitelezhetd. Ismételheto.

Hatranya: késoi elvégezhetdsége. Ritka eset, hogy annyi folyadék gytiljon fel,
ami mar a 15. héten elegendd a biztonsagos mintavételhez, a magzat megsértése
nélkiil. Leginkabb csak a 16. héten jut a terhesség abba a stadiumba, amelyben az
amniocentesis valoban szdoba johet. A , klasszikus” sejttenyésztéses modszer ebben
az esetben lassu, néha csak harom heti varakozés utan szolgaltat elegendé sejtet a
kariotipizalashoz, amikor a terhesség mar a 19., a diagnézis felallitasakor esetleg
mar a 20. hetében jar. Ha valamely technikai hiba miatt ismételni kell, és a
kariotipus vizsgalati lelete terhességmegszakitast indokolna, az tulajdonképpen
korasziilés indukcid lenne, nem pedig abortusz. Erre a stddiumra mar teljes egészé-
ben kiépiilt az anyaban a varandossag tudata, észleli a magzatmozgasokat, illetve
altalaban a kornyezete is értesiilt mar allapotarol. Egy esetleges stilyos kromoszo-
ma-rendellenesség kimutatdsa ennyire megkésetten nem lehet kivénatos.

Az idofaktor tekintetében a helyzet az utobbi években gyokeresen atalakult,
egyre kevésbé van sziikség hosszadalmas amnionsejt tenyésztésre. Interfazisos
citogenetikai vizsgalattal a mintavétel masnapjan sziilethet diagndzis. DNS szek-
vencia- vagy genomikai vizsgalatok nemcsak kromoszomalis, hanem mono- vagy
poligénes artalmakat is jelezhetnek. Megfelelden felvett és értékelt csaladi moleku-
laris anamnesztikus adatok mellett célzott PCR® végezhetd.

A szekvencia-meghatarozasok egyik modern eljarasa a DNS-chip technika, a
legkevésbé sem a prenatalis diagnosztikara korlatozéddan, hanem altalanos geno-

¥ Polymerase chain reaction: a DNS egy adott (nem til hosszil) szakaszdnak megsokszo-
rozésa, felszaporitdsa. L. a gyakorlatok anyagaban.
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mikai vizsgalatokban. Igen nagy szamu, ismert béazissorrendi, kiilonb6z6 génekre
(-szakaszokra) vagy kromoszomarészletre jellemzd oligonukleotidot visznek fel
egy alkalmas hordozoéra (microarray), amelyek elhelyezkedését szamitogépes
program ,.tudja”. FISH technikat, ill. annak valamely véaltozatat hasznélva, a vizs-
galandd DNS-t hibridizaljak a hordozon levd oligonukleotidokhoz. A leolvasott
mintazatot a fluoreszcens mikroszképhoz CCD kameraval illesztett szamitogép
értékeli. Az eljaras nem csak egy fontos DNS szakasz megléte vagy hianya, ill.
hibdja kimutatasara, hanem mennyiségi meghatarozasara is alkalmas, hasonl6éan a
fent emlitett CGH modszerhez. De alkalmas a technika mRNS-ek mindségi és
mennyiségi meghatarozasara is, azaz a génexpresszio vizsgalatara. (L. a 11. feje-
zetben.)

A Humén Genom Program egyik technikai ,,melléktermékeként” a kdzvetlen
DNS szekvenalas automatizalt formaban rendelkezésre all.

méhlepény

méh

amnion folyadék

szemérem-
csont

0
e

keresztcsont hiively

2-10. abra.
Amniocentesis vazlata

méhnyak

Magzati vérvétel a koldokzsindr vénabol torténhet (chordocentesis), ultrahan-
gos képalkotassal vezérelve, a masodik trimeszterben. Ertelemszertien ez is
invaziv, a magzatnak nagy kockazatot jelentd vizsgalat, de szdmos monogénes
rendellenesség esetén az egyediil szoba jovo eljaras.

Preimplantaciés genetikai diagnosztika (PGD)

Az in vitro fertilizacioval (IVF) létrehozott eléembriok megteremtették annak
lehetdségét, hogy ha a csaladi anamnézisben sulyos genetikai kockazat lehetdsége
tarul fel, ami a leendd utoédot fenyegeti, csak az e kockéazattol mentes zigotabol
szarmazot liltessék be az anyaméhbe. Emlékeztet6iil: ha van ra méd, az IVF révén
6-8 eléembriot hoznak létre, s ezek koziil valasztjak ki a beiiltetendoket (kettot
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vagy harmat). A legegyszerlibb példa: egy Duchenne tipust izomdisztréfidban
(DMD) szenvedd fiu esetén a sziilok masodikként kislanyt szeretnének, aki 6rokol-
heti (és tovabb orokitheti) ugyan az anyai heterozigotasagot, de maga beteg nem
lesz. A példatar egyre nagyobb korben és egyre megbizhatobban terjeszthetd ki
mendeli 6roklodésii és poligénes artalmak, ill. rizikdallapotok diagnosztizélasara,
egy (két) sejtbol PCR utan végzett DNS szekvencia meghatarozas segitségével.

A 8-12 sejtes embriokezdeménybdl egy — vagy inkabb két — sejt eltavolithato
ugy, hogy az a tovabbi fejlédésben, az anyaméhbe valo beiiltetés utdn nem okoz
zavart. A kérdés ma inkabb az: milyen gyorsan sikeriil elvégezni a felmeriild
vizsgalato(ka)t, ¢s milyen kiterjedésben. Egy (vagy akar két) sejt DNS-e igencsak
véges mennyiség, és még végesebb az az idd, amit az eléembrié a tenyésztd
edényben tolthet. Az emlitett példat illetden ma mar elmondhatjuk, hogy a DMD
elkeriiléséhez nem feltétleniil csak nemi szelekcio utjan lehet eljutni: 46,XY
kariotipus mellett is megtarthatd az embrio, ha a dystrophin génje ép. Nagyobb
gondot jelenthet, ha a tesztelendd génnek igen nagyszamu variansa van, kiillonb6z6
helyeken jelentkezé SNP-k vagy mutans helyek révén. (Sajnos ilyen a DMD génje
is.) Ebben az esetben a rendkiviil gondos anamnézisfelvétel és felvilagositas mel-
lett az eldzetes, igen preciz, DNS szintli anyai génmeghatarozas sziikséges mindkét
allélre: azt és csak azt a hibat keressék, amit ha 6rokolt, defektes lesz a gyermek.

Terjed a sarkitestbdl valé géndiagnozis modszere is. [VF esetén a vizsgalo
mikroszkoppal megfigyelhetik a masodrendii polocita kialakuldsat és el is kiilo-
nithetik azt.

Daganatok és kromoszoma-rendellenességek

Amidta ismert a sejtek malignus elfajulasanak molekularis genetikai alapja, ki-
deriilt, hogy vannak tumorspecifikus kromoszomaeltérések, amelyeknek oki
szerepiik van daganat keletkezésében, és igy elsddlegesnek is nevezhetok. A sze-
kunder kromoszomaeltérések a daganatsejtek szaporodasa soran, a daganatfe;jlo-
dés egy késobbi szakaszaban jelennek meg. L. bévebben a 11. fejezetben.

Ezzel kapcsolatban hangstlyoznunk kell, hogy barmiféle daganatban leirt
kromoszoma-rendellenesség csakis az adott tumorra, alkalmasint annak sem
minden sejtjére, és nem pedig a beteg kariotipusara jellemzé. A daganatosan
elfajult sejtekben a mar 1étrejott kromoszémaaberraciot gyakran koveti egy maso-
dik, harmadik stb., igy a daganatok szovettani mintaiban azok bizarr kombinacioi
figyelhetok meg. Ezt a jelenséget kromoszéma instabilitas néven emlitik, mivel
azonban ez altalanosabban jellemz6 egyes gének szintjén is (akar kromoszdéma-
elvaltozas nélkiil) helyesebb a genomikus instabilitas kifejezést hasznalni.
Az(oka)t a kromoszéma(ka)t, amely(ek) jellemzd(ek) egy adott daganat sejtjeire,
marker kromoszoma(k)nak nevezik. Marker kromoszoma lehet egy szdmfeletti
csakugy, mint egy strukturalis aberraciot mutatd; nem ritka a szamfeletti és egyben
szerkezeti hibat is hordoz6 példany. Az els6 olyan kromoszoma-rendellenességet
amely egy daganatos megbetegedésben nagy szabalyszerliséggel fordul eld, 1960-
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ban irtak le. Ez volt a kronikus myleoid leukémiaban (CML) észlelhetd Philadelp-
hia (Ph) kromoszoma (1. 11-12. dbra). Ebben az esetben reciprok transzlokéaciorol
van sz0: 1(9;22)(q34;q11.2). Ennek az atrendezddésnek az eredményeként alakul ki
a bcr-abl fuzids gén, aminek oki szerepet tulajdonitanak a daganat keletkezésében.
A Ph kromoszoma altalaban kimutathat6 a CML-es betegek malignusan transzfor-
malt csontveldi sejtjeiben. Nem ritkan észlelhetd a keringésbe kikeriilt leukémias
sejtekben is. A bcr-abl-hez hasonlé fizios géneket, melyek tobbségiikben tirozin
kindz’ fehérjéket kodolnak, az utobbi években igen nagy szamban fedeztek fel.
Ugy tiinik, hogy ezek nem véletlenszerii dsszetételben keletkeznek, hanem valami-
lyen rendszer szerint alakulnak ki. Sokan ezt arra vezetik vissza, hogy a kialakula-
sukban szerepld kromoszémaknak az interfazisban egymashoz viszonyitott térbeli
helyzete, elrendezédése meghatarozott. Igy bizonyos szegmensek kozott gyakrab-
ban jatszodik le a transzlokacié. Az is ismertté valt, hogy mig pl. a kdtdszoveti és
limfoid szdvetekben jelentkez0 daganatokra altaldban jellemzd a fizids gén, mint
koéroki tényezd, a ham eredetii karcindmakra nem.

Imprinting és uniparentilis diszomia

Genomi imprinting. Bizonyos rendellenességek esetén a kialakuld betegség
fenotipusos megjelenése attdl fiigg, hogy a mutans allél vagy az abnormalitast mu-
tato kromoszoma az apatol vagy az anyatdl szarmazik-e. Az apatdl, ill. anyatol
orokolt allél kozotti génexpresszidbeli kiilonbség a genomi imprinting kovetkez-
ménye. Ez egy meghatarozott kromatin-szakaszon a génkifejezdés tartods (szoma-
tikus sejtgeneraciok hosszll soran at megorzott) repressziojat jelenti. Ennek ered-
ményeképpen tehat vannak olyan gének, amelyeknek csak az apai, vagy csak az
anyai példanya fejezddik ki emberben, és ez fiiggetlen ezen allélek dominans vagy
recessziv voltatol. A géncsendesitésben fontos szerepet jatszik a citozin metilalasa
5-metil-citozinna, ill. egyes hiszton fehérjék N-terminalis végének modositasa (1asd
hiszton kod, 1. fejezet). Fontos megjegyezni, hogy az imprinting a gén expresz-
szidjat valtoztatja meg és nem a DNS szekvencidjat, tehat a génexpresszid hia-
nya nem mutécio, hanem Un. epigenetikai szabalyozas kdvetkezménye. Az epige-
netikdnak mind a human, mind pedig az orvosi genetikdban egyre novekvo jelentd-
sége van. Az epigenetikus szabilyozas a DNS szekvencidjanak valtoztatisa
nélkiil, kiilonb6zo kovalens modositasok segitségével jelentos mértékben befo-
lyasolja a gén expresszidjat és a fenotipust, mind egészséges, mind pedig kiilon-
bo6z6 rendellenességeket (citogenetikai abnormalitas, egy gént érintd defekt, daga-
nat) mutatd személyek esetén. (Az epigenetikus szabalyozdsnak egyéb formai is
ismertek, pl. RNS-szinten megvalosulok.)

° A kinazok foszforilalé enzimek. Targyunk szempontjabol a fehérjék foszforilalasa érde-
kes (altalaban szerin vagy tirozin oldallancon), kiilonb6z6 szabalyozé rendszerekben. Egyes
proteinek foszforildlt allapotukban aktivak, masok inaktivak, ill. forditva. A foszforilalt
allapot foszfatazok altal megsziintethetd, azaz ez a poszttranszlacidés modositas reverzibilis.
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Az imprinting a gamétaképzes idején torténik, bizonyos apai vagy anyai géne-
ket megjeldlve. A megtermékenyitést kdvetden az adott gén apai vagy anyai példa-
nya a testi sejtekben minden egyes sejtosztodas soran megorzi az adott mintazatot,
tehat csak az apai vagy csak az anyai allélr6l torténhet atirddas. Az imprinting,
mint epigenetikai szabalyozas viszont megfordithaté folyamat. Ez azt jelenti, hogy
a gamétaképzés soran a nok majdani csirasejtjeiben az apai homolog kromoszéman
az érintett génekre vonatkoztatva az apai bevésddési mintazat megszinik és a ho-
molog kromoszémapar mindkét tagjan az anyai bevésddési mintazat, ill. kovalens
modositas alakul ki, amit az wutdodjainak atorokit. A férfiak esetében a
gametogenezis soran ugyanez a folyamat jatszodik le, csak ott a homoldg kromo-
szOmapar anyai tagjan 1évo, az érintett génekre jellemz06 kovalens modositas szlinik
meg és valtja fel az apai bevésddési mintdzat.

Egyes becslések szerint néhany tucat, mig mas tanulmanyok szerint néhany
szdz gén expresszidja szabdlyozodik genomi imprinting altal. Bizonyos kromo-
szomdlis régidkban csak egyetlen, mig mas teriileteken, amelyek nagysaga akar
tobb mint 1 Mbp is lehet, gén klaszterek (csoportok) regulacigja torténik ily mo-
don. Ismétlésképpen: tehat vannak olyan gének, amelyeknek csak az apai, vagy
csak az anyai példanya fejezddik ki az emberben, és ez fiiggetlen ezen allélek do-
mindns vagy recessziv voltatol, azaz az droklésmenet eltér a mendelitdl.

Az uniparentdlis diszomia (UPD) felismerését a modern molekularis citogene-
tikai eljarasok hoztak magukkal, amelyek 4ltal lehetové valt egy-egy homolog kro-
moszomapar egyik vagy masik tagja anyai vagy apai eredetének az azonositasa.
Ebben a rendellenességben a kromoszéma garnitiira diploid (2n), de valamelyik par
mindkét példanya csak az egyik sziil6t6l szarmazik. Uniparentalis izodiszémia
esetén elvben két azonos példanyrél van szo, azaz az ezt hordozd személy ezen
kromoszoma minden lokuszara nézve homozigoéta, eltekintve a crossing over altal
létrehozott rekombinacios valtozatossagtol. Uniparentalis izodiszomia esetében a
nondiszjunkci6 leggyakrabban az anya masodik meiotikus osztodasdban kovetke-
zik be, amikor a testvérkromatidok szétvalasa elmarad és ugyanabba a petesejtbe
kertilnek be. Uniparentalis heterodiszomiaban az utod szintén csak az egyik sziilo-
tdl kapja a homoldég kromoszomapar mindkét tagjat, de ebben az esetben a
nondiszjunkci6 (szintén az anyaban a leggyakrabban) az elsé meiotikus osztodas-
ban torténik. Ez azt jelenti, hogy a homolog kromoszomapar apai €s anyai tagja
nem valik el egymastol, igy a petesejtbe keriilé kromoszéma két kopiaja nem ho-
mozigdta minden lokuszéra nézve.

A kialakulasarol azt tartjak, hogy diszomias (n+1) petesejt termékenyiil meg,
ennek megfelelden triszomias (2n+1) zigota keletkezik, és ebbdl elvész az egyik
szamfeletti kromoszoma. Az esetek 2/3-ban ez a diszomids sziil6i kromoszoémapar
egyike, és ilyenkor az ivarsejtben volt rendellenességet mar nem észlejiik. A mara-
dék 1/3-ban viszont a monoszomias ivarsejtbol kapott példany vész el, s kompen-
zaci6s mechanizmus eredményeként eléall az UPD esete.

Az uniparentalis diszomiat legeldszor egy cisztas fibrozisban (autoszomalis recessziv
allapot) szenvedd gyermekben ismerték fel, akinek apja nem, csak az anyja volt heterozi-
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gota a betegségre nézve. A CFTR gén a 7-es kromoszoman lokalizalodik, ennek megfeleld-
en ez az allapot UPD7(mat). A fent ismertetett allapot altalanossagban véve uniparentalis
izodiszémian alapul. Irtak le viszont heterodiszomias eseteket is, amelyekben a recessziv
allél két példanya rekombinacio révén keriilt az UPD-t mutaté utédba, a két anyai eredetti
homolognak csak egy szakasza volt azonos egymassal.

Eléfordul, hogy az uniparentalis diszomia csak a magzatfiiggelékben jelentke-
zik, ami placentara korlatozott mozaikossagot jelent. Ez chorion boholy mintavé-
tellel (CVS) végzett kromoszomavizsgalatnal jelenthet diagnosztikus nehézséget,
hibalehetdséget. A trophoblaszt rendellenesség felismerését kovetden az esetek
mintegy 1/3-aban bizonyult utobb a magzat is UPD-snek. Kiilonds jelentésége van
az UPD-nek olyan kérformak kialakuldsdban, amelyekben genomi imprinting is
szerepet jatszik.

Prader-Willi szindroma, amelynek tiinetei kozott jellemzden eléfordul az el-
hizas, kis méretli kéz és 1ab, alacsony novés, kisméretii gonad (hypogonadizmus) és
mentalis retardacid. Az esetek kb. 70%-ban az apai 15-6s kromoszéma hosszu
karjanak egy rovid szakasza (15q11-q13) deletalodik. Az érintett személy az adott
kromoszomalis régidra vonatkozéan genetikai informaciot csak az anyai homolog
kromoszoman hordoz. Angelman szindréma esetén viszont, aminek jellemzd
tiinetei a szokatlan arcberendezés, alacsony ndvés, sulyos mentalis retardacio, gor-
csOs végtagmerevség €s akaratlan rangasok, a delécio a 15-6s kromoszéoma ugya-
jan.

Prader-Willi szindromasok kb. 30%-ban nem delécio all a rendellenesség hatte-
rében, hanem uniparentalis diszémia, amelyben a beteg mindkét 15-6s kromoszo-
majat az anyatol kapta. Angelman szindromasoknal ez az arany kb. 3-5%, de ebben
az esetben az érintett személy a 15-6s homoldg kromoszoémapar mindkét példanyat
az apatol kapja. Tovabb szinesiti a képet, hogy mindkét szindroma hatterében né-
hany esetben az imprinting centrum defektje is allhat. Az imprinting centrum azért
felelos, hogy spermatogenezis, ill. oogenezis soran az érintett gének esetében az
adott nemre jellemz6 bevésddési mintazat alakuljon ki.
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3. fejezet

A nemi kromoszomak
és a nem meghatdrozdasanak genetikdja

A megel6zokben lattuk, hogy az emberi kromoszoémakészlet 22 par homolog
autoszomabol (1-t6l 22-ig szamozva) és egy par nemi kromoszomabdl all. Ez utéb-
biakat X-szel és Y-nal jeloljiik. Szembetlind méretbeli kiilonbségiik és a rajtuk 1évo
gének szama és mindsége miatt nem tekintjiik 6ket homologoknak, de szétvalasuk
a férfi meidzisban ugyanugy torténik, mint az autoszomake, és a rajtuk 1évé pszeu-
doautoszomalis régiok (PSAR) kozott géncsere is l1étrejohet.

A besorolas alapja nem csupan az, hogy ezek a kromoszoémak megjelenésiikben
részei ivari kétalakiisdgunknak, hanem ez utobbi kialakitasaban jelentds szerepet is
jatszanak. Az X kromoszoéman nagyjabol 1300 gén foglal helyet, mig az Y mintegy
300-at hordoz. A spermiogenezisben a magasabb fejlettségli emlds fajokban alap-
vetden kétféle haploid gaméta keletkezik: az autoszomak mellett vagy X-et, vagy
Y-t hordozo. (A himeket ennek alapjan heterogamétas nemként emlitik.)

A gének szdmaban mutatkozo6 nagy differenciabol elvileg kovetkezd kiilonboz6
eltéréseket a természet ugy kiiszobdli ki — Mary Lyon tobbszordsen is igazolt hipo-
tézise szerint —, hogy a néi nemben a két X kromoszoma koziil az egyik (és vele a
rajta levé génkészlet, mintegy 30 gén kivételével) inaktivalodik, és heterokromati-
kus Barr-testként tapad az interfazisban a magboriték belso felszinéhez (3-1. &bra).
Hogy az anyai és apai X kromoszomak koziil melyik, az — mai ismereteink szerint
— teljesen a véletlen miive, de ha az embrionalis fejlodés korai szakaszaban bekd-
vetkezett esemény nyoman ez megtorténik, akkortél fogva minden utddsejtben
ugyanaz az X valik Barr-testté. Kivétel: ha az egyik X rendellenes, mert akkor az

inaktivalodik. (L. még a megeldzéekben [pl. i(Xq)] és az alabb ko-
vetkezdkben is.)

< 3-1. abra
Barr-test emberi fibroblaszt sejtmagjaban

A nem kialakitasaért az Y felel, a normalis nemi fejlodésben

mind az X, mind az Y szerepet jatszik, de feladatot kap ebben sza-

#, Mos autoszomalis gén is. Alapvetden ugyanez igaz a tobbi emlOs
fajra is, kisebb-nagyobb eltérésekkel vagy variacios lehetdségekkel.

(A madarak esetén a heterogamétas nem a néstény, nemi kromo-
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szoma-képlete ZW, a himek a homogamétasok: ZZ. Egyes hiilléfajokban a tojasok
kikelésének idején uralkodé kornyezeti hdmérséklet befolyasolja a nem kialakula-
sat.)

Az emberi nemi fejlédésben kiilonb6zd, egymasra épiild szinteket és ezek mo-
lekularis folyamatait tartjuk nyilvan. Elsddleges a kromoszomalis nem meghata-
rozésa. Ez a fertilizacio, a zigota kialakulasanak pillanataban dodl el. Ha X-et hozo
spermium termékenyiti meg a petesejtet, nonemi utdd fogan, ha Y, fiu lesz — var-
hatoéan — az utdd, a dolgok szokdsos menete szerint.

Az Y-on az els6 szamll nemi determinans az SRY (sex-determining region Y)
gén. Ez egy transzkripcios faktort hataroz meg és kiilonlegessége az intronmen-
tesség. A SOX géncsaladba tartozik. A ma TDF-ként emlegetett géntermék testis
determinal6 faktort jelent: ez volt a gén korabbi, elsé megnevezése. A differencia-
latlan 6sgonad sejtjei az embrionalis fejlédés elsé heteiben még nem elkotelezettek.
Kb. a 7. héten az SRY hatdsara (és az altala a TDF-en keresztiil befolydsolt egyéb
gének mikddése révén) megtorténik a him irdnya valtas, azaz a herévé fejlédés. Ha
az SRY hatasa elmarad, mert nincs is ilyen gén a genotipusban (46,XX kariotipus,
vagy delécio kovetkeztében), ill. mutalt, az 6sgonad sejtjei ndi iranyban fejlodnek.
Ez azt jelenti, hogy mig a him irdnyt differencialodashoz aktiv génikus hatas sziik-
séges az embrionalis-magzati herék kialakuldsdhoz, az ovarium determinécioja
spontan torténik, legalabbis az itt emlitett rendszertdl fiiggetleniil. (A részleteket
illetéen a fejlodéstani tanulmanyokra utalunk.)

Az SRY jelentOségére mutat, hogy ha ez a gén athelyezddik az X kromoszoéma-
ra, és 46,XX kariotipusu egyén alakul ki, férfias fejlodési utat fog bejarni, bar ez —
a két X jelenlétében — nem lesz zavartalan (Klinefelter szindroma). Hogyan kertil-
het az SRY a helyérdl egy X-re? Mind az Y, mind az X kromoszoéma rovid karja
végén talalhatd egy nyolc génre kiterjedd pszeudoautoszomalis (PSAR) régid. Ezen
a teriileten a két kromoszoma homolégja egymasnak, itt szinapszis képzés €s atke-
resztezOdés lehetséges. Az SRY kozvetleniil a PSAR régio alatt helyezkedik el (ha
az iranyt a centromer fele haladva értjiik). Hibas rekombinacids esemény athelyez-
heti az SRY-t az X kromoszomara.

A normalis fejlédés kovetkezd szintje a gonadalis nem kialakulésa. Ebben is a
him iranyu differencialédas vezetd szerepét figyelhetjiilk meg. A magzati here fej-
16désének igen korai szakaszdban mar androgén hormont, dihidro-tesztoszteront
termel, ami a tovabbi szervfejlodésben meghatarozo jelentdségli. Ha tesztoszteron
hatas nincs, elmarad a férfias fejlodés is, a szervezet automatikusan a ndi utat kove-
ti. De mikor marad el az androgén hatas? Emlitettiik: alapesetben 46,XX kariotipus
mellett. Aztan az SRY mutacioja vagy delécidja nyoman, 46,XY kariotipussal.
Nemkiilonben egyéb gének defektje esetén, amelyek sziikségesek a magzati here
kifejlddéséhez, ill. ennek hormontermeléséhez. Am kiemelten vegyiik figyelembe,
hogy barmely hormon (és egyéb szignal molekula) hatasossagahoz sziikséges az
ahhoz tartozo receptor megléte és miikodése.
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A genitalis nem szerinti besorolés ujsziilott korban torténik, a kiilsé nemi szer-
vek megtekintése nyoman. Ebbdl adjdk meg a csecsemd jogi nemét, azaz kap le-
any vagy fiu személynevet, amivel anyakonyvezik.

Kromoszémalis
nem

Gonaddlis
nem gJ

[NINCS ANDROGEN HATAS]

- Genitalis Vissalei5dik -CE:
nem

Ductus epididymidis
Duct. deferens
Yesicula seminalis
Duclt. ejaculatoris

Tuba uterina
Uterus
*Yagina

[ Sinus urogenitalis ?
™y
: ( 2Grédik

Nyitoit marod Urethra

Yestibulum voginae Prostala
Labia minara

1 !

Clitoris  G—={ Tuberculum genitale™ ) Penis
H T
(A 1

Kolss lvarreddk
nemiszerrek J( ::; I‘ T e' -
Nyitoll morad b ! {} Zorddik
tabia maiora Scrotum
3-2. dbra '
Az emberi nemi fejlédés egyszerlsitett vazlata (részletek a fejlédéstanban)

Visszafejlddik

A pubertas ideje a masodlagos nemi jellegek kifejlédésénck szakasza. Ez par-
huzamosan zajlik a pszihoszomatikus nem felépiilésével, ill. ez utobbi kissé elobb
is kezdddik, mert a nemi azonossag tudata — elsdbben kdrnyezeti hatdsokra — tulaj-
donképpen mar 6vodas korban megjelenik. Mas ruhakat kap a kislany ¢és a kisfif,
mas jatékokat, mas irodalmi élményeket stb. NGi és férfi szerepek, magatartasmin-
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tak elkiiloniilése/elkiilonitése a tarsadalmi kozgondolkodéasban és az ezeknek valo
megfelelés késztetése a nevelés soran.

A nemi fejlodés egyértelmiien azonosithatd, nem kromoszomalis, hanem géni-
kus zavarai koziil csak néhany tanulsidgos példaval illusztraljuk mondandéonkat. Az
alapvet6 megallapitasunk itt is az, hogy elvileg mindkét nem fejlédési potencialja
benne van az embriondlis és magzati korban. A Miiller- és a Wolff cs6 nem vagy-
lagosan jelentkezik, hanem parhuzamosan, majd ezt kovetéen az egyik — gének és a
benniik kodolt fehérjék altal szabalyozottan — elsorvad, az ebbdl szarmazhat6 szer-
vek és szerkezetek nem jelennek meg.

Androgen insensitivity (AlS) szindroma. (Korabban testicularis feminisatio-
ként emlitették, ez a megjeldlés mdig fennmaradt.) A TFM gén androgén receptort
hataroz meg és az X kromoszoman taldlhatd. Delécioja vagy mutécidja kovetkez-
tében a magzati tesztoszteron nem tudja kifejteni hatasat a célsejtekre, a fejlodés
ndies irdnyt vesz. A gonadalis nem az XY kariotipusnak megfeleld: petefészek
nincs, a hasiiregben helyezkednek el a herék. (Daganatos elfajulasra hajlamosak!)
A kiilsédleges fenotipus kifejezetten ndies lehet, de a hiively vakon végzddik, nincs
uterus, amihez csatlakozhatna. A pszihoszexualis fejlodés és a szexualis aktivitas a
ndi fenotipusnak megfeleld, de — természetesen — nincs nemzdképesség. Az AlS
komplett formajat Morris-, az inkomplettet Reifenstein szindroémaként emlitik.

Fontos 1épés fill magzatban a Miiller cs6, leanyban a Wolff cs6 visszafejlodése,
amint ez a 3-2. abrabdl értelmezhetd. Az el6bbi hormondlis kontrollja az Amh ré-
vén valosul meg (Anti-mullerian hormone, mas néven MIF, Mullerian Inhibiting
Factor). A herében a Sertoli sejtek termelik. Ugyanott a Leydig sejtek terméke a
tesztoszteron, ami a Wolff cso differencialodasahoz kell. Az Amh hatas érvényesii-
1éséhez annak receptora, az Amhr sziikséges. A persistent mullerian duct syndrome
(PMDS, pl. uterus kialakulasa férfiben) két formaja ismert: I-es tipus, az AMH gén
defektje, Il-es tipus, az AMHR gén mikodésképtelensége. (Az R utal a receptorra.)
Egyébként az AMH gén a pubertds utan elnémul. Ezek a gének autoszomakon
vannak.

A nemi fejlodés rendellenességeit

eléidézhetik kromoszoma szambeli és strukturalis anomaliadk, valamint génhi-
bak. E jegyzet igényeihez képest az utdbbiakrol elegendd informécié van a fent
osszefoglaltakban.

Ha végiggondoljuk az AIS formait, és nem feledjiik, hogy sem az Amh, sem az
Amhr esetén nem csak a teljes hidny lehetséges, hanem szamos, csokkent érté-
kii/aktivitasa varidns is létezhet, belathatjuk, hogy a nemi fejlédés zavarai igen
gazdag oksagi hattérrel rendelkeznek, amelyek felsorolasatol ezen a helyen eltekin-
tiink. Pedig pl. a hermafroditizmus kiilonb6z6 alakjai komoly gondokat okoztak
¢s okoznak ma is a genitalis nem megallapitasanal. A nemi fejlodés alapvetd meg-
hatarozé génjei a nemi kromoszémakon helyezkednek el, de szamukat tekintve
tobben vannak az autoszomakon levok, amelyek ismertetésétol — az emlitett AMH
¢s AMHR kivételével — itt ugyszintén megkiméljiik e jegyzet hasznaloit.
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A nemi azonosulds/6nmeghatarozas problémainak génikus alapjai — ha vannak
—még a legkevésbé sem tisztazottak, igy ezeket meg sem probaljuk itt érinteni.

Turner szindréma, 45,X."° (L. a megel6z6 fejezetben is.) Egyetlen, az élettel
tartdsan Osszeegyeztethetd monoszomia. Barr-test nincs. A fenotipusra jellemzd a
szexudlis infantilizmus, az alacsony novés és néhany egyéb testi tlinet, amelyek
koziil itt a pterygium colli-t kell megemliteniink, ami a tarkorol a nyakra, vallra
lehiz6do bérredd. A szexualis infantilizmus alapja a petefészek helyén megjelend
csikgonad, ami kotészoveti sejtekbdl all, benne petesejt érés és nemi hormon ter-
melés nincs. Sterilitas (infertilitas) jellemzd. Nincs ovulacios és menstruacios cik-
lus, a masodlagos nemi jellegek (ide értve a testszorzet megjelenését is) nem fej-
16dnek ki. Az agyalapi mirigy ovarium-stimulalé gonadotrop hormonjai (FSH, LH)
taltermelddnek a negativ visszacsatolas hidnydban. Mindezen tiinetek kovetkezté-
ben a Turner szindromaban szenveddk tarsadalmi beilleszkedése alapvetden rossz.

Mivel kromoszdéma rendellenességrdl van szd, az allapot gyogyithatatlan. De
vajon van-e bizonyos kompenzicids kezelés? Az emlitett pterygium colli egy
lymphoedemas koteg formajaban jol észlelhetdé az ujsziilott tarkdjan-nyakan. E
mellett labhati (és kisebb mértékben kézhati) oedema (vizenyd) veti fel a Turner
szindréma gyanujat. A végso szot csakis a kromoszéma-diagn6zis mondhatja ki, de
a vizsgalat célszerlien elvégezhetd ilyen esetben mar a koldokvérbdl. Ha a kario-
tipus valoban 45,X, novekedési hormon terapia kezdheté mar igen fiatal korban, s a
sikeresen kezelt beteg beilleszkedése a kdrnyezetébe (csalad, iskola stb.) jobb lesz.
Tovabb javitja ezt a pubertds atlagos megjelenési idejétdl alkalmazott 8sztrogén—
progeszteron kezelés a menstruacios ciklus utanzasara, kicsit segitve a masodlagos
nemi jellegek kifejezodését. Mindezek egyiitt gondoskodhatnak arrdl, hogy a Tur-
ner szindrémas ,.kissé jobban érezze magat a borében”, és ha az orvosi kezeléshez
sikeresen jarul hozza a csalad (€s alkalmasint a pedagogusok) a pszichés fejlodés
céliranyos elomozditasaban, nem a 45,X kariotipus jelenti a szambeli kromoszéma
anomalidk ko6zott a legnagyobb gondot.

Bar az ¢élettel 6sszeegyeztethetonek neveztiik a fentiekben a Turner szindromat,
meg kell jegyezziilk — amint az a megel6z0 fejezetben lattuk —, hogy a spontan
abortumok kozott kiemelkedd gyakorisdggal fordul el a 45,X kariotipus. (L. 2-1.
tablazat.)

Triplo-X dllapot, X kromoszoma triszomia, 47,XXX. Nem jar olyan tiinetekkel,
amelyeket egy szindroma név alatt foglalhatnank 6ssze. A sejtmagokban két Barr-
test figyelhetd meg. Normal ndi fenotipus (esetleg némi menstruacios rendellenes-
ségekkel), a triplo-X gyakorlatilag érdektelen melléktiinet. Egy szempontbol érde-
mel figyelmet: két X kromoszomas petesejteket képezhet, amelyek vagy triplo-X
allapot, vagy Klinefelter szindroma (47,XXY) alapjat jelenthetik gyermekeiben. Ez

1% Sz0kas a kariotipus 45,X0 formaban valo leirasa is, hangsulyozva az X monoszomiat, de
ez helytelen. Viszont ha izokromoszoma all a rendellenesség hatterében [46,X,i(Xq)], en-
nek jelzése a kariotipusban koételezd. Ilyen esetben mindig a rendellenes X inaktivalodik
Barr-test formajaban. Ebbdl — is — kdvetkezik, hogy a Turner szindréma diagndzisa nem
alapozhat6 Barr-test vizsgélatra, ahhoz mindig kromoszéma-diagnosztika sziikséges.
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utobbi gyakorisaga szerencsére lényegesen ritkdbb, mint azt elméletileg varnank,
de az odafigyelést megérdemli.

X kromoszoma tetraszomia (48,XXXX) és pentaszomia (49,XXXXX). Harom,
ill. négy Barr-test a sejtmagokban. Az X-inaktivalodas eme lathatd formaja ellenére
mindkét allapot értelmi visszamaradassal jar, a pentaszémia a sulyosabb foku.

Klinefelter szindroma, 47,XXY. Eunuchoid férfias fenotipus, gynecomastiaval
(melltaji zsirszovet-szaporulat), ndies testszérzettel, a szakall-novés elmaradasaval
vagy igen gyenge voltaval és egy Barr-testtel a sejtmagokban. Kiilsé nemiszervek
csokevényesek. A tlinetekért a hereszovet miitkddésképtelensége felelds, mind a
spermiumképzés hianya , mind az androgén hormontermelésre valo képtelenség
szempontjabol. (Az utdbbi kovetkezménye a gonadotrop hormonszint megemelke-
dettsége, hasonloan a negativ visszacsatolas elmaradasaval, amint azt a Turner
szindroma esetén lattuk.) A kozosiilés lehetdsége altalaban megvan, de a
spermiogenezis hianyaban termékenyitoképesség nincs. (A féleg ebbdl adodo ki-
sebbrendiiségi érzések lekiizdésében, a psychés tamogatdsban sokat segithetnek a
tobb orszagban is 1étrehozott Klinefelter egyesiiletek.)
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3-3. abra
Klinefelter szindréma kariogramja. Kariotipus: 47,XXY.

Klinefelter szindromat hoznak 1étre mindazon aneuploidiak, amelyekben az Y
mellett tobb X kromoszoéma szerepel, fiiggetleniil attdl, hogy az X-inaktivacio
ezekben is érvényesiil. fgy pl. 2 48, XXYY, 48, XXXY, 49, XXXXY, 50, XXXXXY.
Mig a 47,XXY kariotipusu Klinefelter szindromasok értelmi fejlédése altaldban a
normal hatarok k6zott mozog, a nagyobb szami X mellett mentalis retardacio fi-
gyelhetd meg.

Mint fentebb emlitettiik, Klinefelter szindromaval jar az SRY gén athelyezddése
az egyik X kromoszomara, 46,XX kariotipus mellett.

72



A nemi kromoszomdak aneuploidiai mellett egy strukturalis rendellenességet is
meg kell emiteniink, mint ami szintén Turner szindromahoz vezet, az X hosszi kar
izokromoszomat: 46,X,i(Xq). Fenotipusosan a fent leirt képhez hasonlo, de van
Barr-test, ami mindig az izokromoszémabol szarmazik. Ha valaki a Barr-test vizs-
galatbol akarja megallapitani az X kromoszémak szamat egy paciensben, ebben az
esetben tévutra juthat, ha kizarja a Turner szindroma lehetdségét. (L. a labjegyzetet
fentebb.)

Kiilonleges helyet foglal el az X strukturalis rendellenességei kozott a fragilis
X szindroma. A megjel6lés onnan ered, hogy — bizonyos moédositott in vitro sejtte-
nyésztési eljaras nyoman kapott metafazis prepardtumban — fénymikroszkoppal
ugy tinik, mintha az X hosszu karok a végilikhoz kozel el lennének térve. A valo-
sdg viszont az, hogy a szoban forgd helyen csak jelentdsen elvékonyodottak (9-9.
abra). Az elvaltozas lényege azonban nem ez, hanem az FMR (familiaris mentalis
retardacid), mint X-hez kotott rendellenesség. Az FMRI gén ugyanitt talalhato:
Xq27.3. Az FMRI gén tipikus mutécidja triplet expanzio, 1. az 5. és 9. fejezetben.
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4. fejezet
Génszerkezet és génfunkcio
1/ Bakterialis genetika

Nem sziikséges kiilon hangsulyoznunk a baktériumok ¢€s virusok fontossagat
nem csak az emberi, hanem az allati és ndvényi patologiaban sem. A prokarid-
taknak, és a baktériumok virusainak, a bakteriofagoknak (vagy réviden fagok-
nak) a genetikai tanulmanyozasa az 1940-es években kezdddott. Ezen belill is a
kutatasok egyetlen mikroorganizmus, az Escherichia coli és fagjainak a tanul-
manyozasara koncentralodtak, s végiil is ezek a kutatasok alapoztdk meg a mo-
lekularis genetikat. Az E. coli ugyanis a genetikai kutatdsok szempontjabol
néhany elényos tulajdonsaggal rendelkezik. Az egyik ilyen a viszonylagos egy-
szertisége, hiszen mindossze kb. 4400 génnel rendelkezik, szemben példdul az
ember mintegy 25 000 génjével. Egy mdsik ilyen tulajdonsag, hogy teljes élet-
ciklusa soran — mint minden prokariota — haploid, azaz minden mutacié azonnal
megjelenik, szemben a diploid sejtekkel, ahol a recessziv mutacidk akar tobb
generacion keresztiil is rejtve maradhatnak. Tovabbi rendkiviili elénye a gyors
szaporodasa. Idealis tenyésztési koriilmények esetén 20 percenként osztodik. Ez
azt jelenti, hogy egyetlen sejt egy éjszaka alatt tobb millio sejtet tartalmazo
lathat6 telepet hoz 1étre szilard taptalaj felszinén. A genetikai kisérletek E. co-
lival igy egyetlen napot igényelnek, szemben példaul a kukoricaval, amellyel
egyetlen kisérlet tobb honapig tart.

A baktériumok genomja egyetlen korré zart DNS molekula, melyet bak-
térium kromoszémanak is neveznek (ami funkciondlis €s nem morfologiai
megjelolés). Ezen kivill gyakran taldlhatok a baktériumokban a kromoszémanal
lényegesen kisebb, onalléan replikalédo cirkularis DNS molekuldk. Ezeket
plazmidoknak hivjuk (és nem értelmezhetdk a haploid allapot tagadasaként). A
baktériumokban eléfordulé harmadik genetikai elemként szerepelnek a bakte-
riofagok.

A baktériumoknal hidnyzik az ivaros szaporodasnak az eukariotaknal meg-
szokott formaja. Nincs meidzis és nincs az ivarsejtek teljes Osszeolvadasahoz
hasonlitd megtermékenyités. Azaz hianyzik a rekombindcié meiodzissal egyiitt
jard formdja is, igy baktériumoknal nincs meg az eukaridta szexualis folyama-
tokra jellemzd6, a kromoszémak szabad kombinalodéasabdl és a véletlenszerii
megtermékenyitésbol adodo genetikai variabilitas sem.
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A rekombinéci6 eltérd, sajatos formakban megy végbe: a sejtek mas egyed-
bodl szarmazé idegen DNS-t vesznek fel (rendszerint joval kisebb molekulat,
mint a genom), s az keriil kolcsonhatasba kromoszémajuk egy homolog régio-
javal. Ennek soran a genom kisebb-nagyobb szakasza kicserélddik.

Baktériumokban a sejtek kozotti génatvitelnek és a genomok kozotti génki-
cserélodésnek harom kiilonb6zo modja lehetséges. Ezek: a transzformacio,
konjugacio és transzdukcio. Mindharom esetben igaz az, hogy a génatadas
egyiranyu, donor-recipiens viszony all fenn, s a befogadd (cél-)sejtek teljes
genetikai allomanya és a donor sejt genomjanak egy része kozott jon 1étre a
rekombinacié. Amennyiben a bejutott idegen DNS linearis (transzformacio,
konjugacid), a recipiens kromoszoma és a linearis DNS kozott két crossing
overnek kell végbemennie. Amennyiben a bejutott idegen DNS cirkuldris
(transzformacio, transzdukcio), egyetlen rekombinaciés esemény is elég az
idegen DNS-nek a baktérium cirkularis kromoszémajaba valo integraldsahoz.

A prokaridta genom valtozasdnak legkésdbb felfedezett modja egy olyan
mechanizmus, amely biztositja, hogy bizonyos gének, szekvencidk a genom
egyik részébol a masikba, vagy egy plazmidrol a kromoszémaba helyezddjenck
at. Ez a transzpozicio jelensége.

A transzformacio

Ez a genetikai rekombinacionak az a formaja, melynek soran a sejt kornye-
zetébol idegen DNS-t vesz fel és az azon elhelyezkedd gént v. géneket beépiti
sajat genetikai anyagéaba. A sejt az igy szerzett 0j jelleget tovabb orokiti.

Tudomanytorténeti mérfoldké volt, mikor a Streptococcus pneumoniae
transzformacidjarol Avery €s munkatarsai tisztaztak, hogy az anyag, mely az
0roklédo tulajdonsagot atviszi, a DNS-sel azonos.

Transzformaci6 sordn a baktériumok aktiv, energiaigényes mechanizmussal
veszik fel kornyezetiikbol a DNS-t. A DNS felvétel molekularis mechanizmu-
sanak részleteiben eltérések vannak az egyes baktériumfajok kozott. Legrészle-
tesebben a Gram pozitiv S. pneumoniae és Bacillus subtilis, valamint a Gram
negativ Haemophilus influenzae transzformacids rendszerét tanulmanyoztak.
(E. coli-ban nincs ilyen rendszer.) Kideriilt, hogy nem minden sejt képes DNS-t
felvenni, csak az in. kompetens sejtek. A kompetencia-allapot a sejtnek azt a
fizioldgiai allapotat jeloli, melyben képes DNS felvételére.

Ha két gén egymashoz kozel helyezkedik el a kromoszoman, eléfordulhat,
hogy a transzformalé DNS-ben is egy fragmentumon lesznek. Ha a DNS sza-
kaszt felveszi a sejt és az integralodik is, kettds transzformdnsok v. kotransz-
formansok keletkezhetnek. Ha két gén kozel helyezkedik el egymashoz, a ko-
transzformansok gyakorisaga megkozelitheti az egyetlen genetikai markerrel
(génnel) vizsgalt transzformacid gyakorisagat. Ezért két gén kotranszforma-
ciojanak gyakorisagat fel lehet hasznalni a kozottiik levd tavolsag becslésére.

Vannak olyan prokariotak is, melyek természetes koriilmények kozott nem
transzformalhatok, mint pl. az E. coli és a Streptomycesek. Ahhoz, hogy ezek
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transzformalhatok legyenek, specialis kémiai és/vagy enzimatikus kezeléssel a
sejthatart permeabilissé kell tenni a DNS szdmara. [lyenkor mesterségesen kia-
lakitott kompetenciarol beszéliink.

A génsebészeti technikak kifejlesztésében nagy szerepe volt az E. coli
transzformacié kidolgozasanak (részleteit 1. a gyakorlatokon). Ca”" ionok és
hosokk (42 °C) hatasara az E. coli sejthatar lipopoliszaharid rétege valtozasokat
szenved. Ezek csatorndk, porusok kialakuldsat eredményezik, elsésorban a kiil-
sO és bels6 membran taldlkozasanak megfeleld teriileteken. Idegen eredetii DNS
felvételével szemben a rendszer nem diszkriminal, ami a génklénozasban valo
felhasznéalhat6ésag szempontjabol elonyt jelent.

Az E. coli transzformacidja a tobbi bakterialis transzformacids rendszerrel
Osszehasonlitva tulajdonképpen specialis eset, amennyiben a bevitt plazmidok
onallo replikaciora képesek, ez biztositja fennmaradasukat, ill. osztodaskor az
utddsejtekbe valod atkeriilést, és nincs sziikség a kromoszémdba val6 integra-
ciora. Néhanyszor tiz példanyban vannak jelen egy sejtben, de kloramfenikollal
példanyszamuk elérheti az ezret sejtenként. A transzformansok szelekcioja azon
alapszik, hogy a plazmid DNS-t felvett sejtek a plazmidon kdédolt szelektalhato
markert, pl. antibiotikum-rezisztencia gént tartalmaznak, ezért képesek nove-
kedni antibiotikum tartalmu téptalajon is, ahol a plazmidot nem tartalmazo,
nem transzformalt sejtek elpusztulnak.

Konjugacio: Egyiranyd génatvitel a baktériumok kozott és a plazmidok

A konjugacio baktériumok kozotti, plazmidok altal medialt génatvitel. A
plazmidokat méretiik, funkcidjuk és konjugécidra vald képességiik alapjan szo-
kas csoportositani, melynek targyaldsa meghaladja jelen kompendium kereteit,
s itt csak a mondanivalonk megértése szempontjabol leglényegesebbekre szo-
ritkozunk.

Lederberg és Tatum 1946-ban fedezték fel, hogy E. coli sejtek kozott is van
genetikai rekombinacio. Két hianymutanssal végezték a kisérleteket. Ezen
auxotréfok koziil az egyik genotipusa thr “bhio" a masiké thr " bio~ volt. (A
thr ~ nem tud treonint, a bio~ nem tud biotint szintetizalni és csak akkor nének,
szaporodnak, ha ezeket a hianyz6 anyagokat készen kapjak a tdpkdzegiikben. A
+ jel fels6 indexként azt jelenti, hogy a jelzett anyagot a torzs szintetizalni tud-
ja, azaz erre nézve vad tipusu.) Ha 0sszekeverve probaltdk ezeket minimal tap-
talajon tenyészteni (azaz olyan médiumon, mely C-forrasként cukrot, N-
forrasként szervetlen N-vegyiiletet és asvanyi sokat tartalmazott, és sem
treonin, sem biotin nem volt benne), rendszeresen olyan nagy gyakorisaggal
talaltak thr " bio "~ genotipusti prototréfokat, ami lényegesen feliilmulta a muta-

""" Ebben a funkciéban ez az antibiotikum tulajdonképpen a DNS replikaciohoz sziikséges
fehérjék szintézisét gatolja. Erdemben a transzlaci6 altalanos gatloszere.
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ciok gyakorisdgat. Legegyszerlibb magyarazatként a két mutdns genetikai re-
kombindacidjat kellett feltételezni.

Elektronmikroszkoppal vizsgalva az 0sszekevert mutansokat az volt lathato,
hogy két baktérium kozott a baktérium flagellumaihoz (,,csill6”ihoz, ,,0s-
tor”aihoz) hasonlo, de azoknal valamivel vastagabb és hosszabb szdlak mintegy
hidat képeztek. Feltételezték, hogy a rekombinacio ezeken a hidakon keresztiil
torténik. Az Gsszekottetést biztosito specialis fliggelékeket szex-pilusnak neve-
zik (pilus = szOrszal, szalszerli nyulvany). Kidertilt, hogy ilyen szex-pilusa csak
az egyik partnernek van, a masiknak nincs.

A tovabbiakban igen sokféle E. coli torzs és valtozat viselkedését tanulma-
nyoztak keresztezési kisérletekben. Tisztadztak, hogy az E. coli torzseknek két
tipusa van: az egyiknek van szex-pilusa és képes genetikai informéciot atadni.
Ezt F' -nak (,.fertilitds pozitiv’) nevezték el. A masik tipusnak nincs szex-
pilusa és nem képes genetikai informacidt konjugéacioban atadni. Ezt F -nak
mondjak. Genetikai informaciot tehat mindig az F* baktérium ad at F -nak.
Nincs genetikai rekombindcié sem F"xF ", sem F~xF~ keresztezési probalko-
zasokban. A partnerek szerepe ebbdl a szempontbdl nagyon emlékeztet a nemek
szerepére valtivaru éldlények ivaros szaporodasdban. Analdgidk alapjan — de
érdemben és tényszerlien nem megalapozottan — az F* baktériumot himnek, az
F™-t nésténynek mondtak. A konjugaciot, melynek soran a szex-piluson (mas
elnevezés szerint: F-piluson) keresztiil a ,,him” baktérium DNS-t ad at a ,,n6”
baktériumnak, szokds szexualis folyamatnak is nevezni. Latnunk kell azonban,
hogy a hasonlosagok mellett alapvetd kiilonbségek is vannak az E. coli konju-
gacioja és a valodi ivaros szaporodas kozott. A konjugdcio nem szaporodas! A
rekombinacid is a genomnak viszonylag kisebb részét érinti egy-egy esemény-
ben.

Tisztazodott, hogy a F' jellegért egy sajatos plazmid, az Gin. F-plazmid a
felelds. Szabad allapotban ez 100 kilobazispar (kbp) hosszasagu korré zart DNS
molekula (kb. 40-szer kisebb, mint az E. coli kromoszémaja). Onallé replikon.
Replikacioja szigoruan szabalyozott: a baktérium kromoszémajaval szinkron-
ban indul (k6z6s jel inditja mindkettét) és mivel kisebb a molekula, hamarabb
fejezodik be. Minden utdédsejtben csak egy F-plazmid keriil egy baktérium-
genom mellé.

Az F-plazmid a konjugacié megvalositasadhoz sziikséges fehérjéket kodol.
Egyik ezek koziil az F-pilust épiti fel (F-pilin), masok a membranba beépiilve
megakadalyozzak a konjugaciot két F' partner kozott. Igen fontos 1épés a DNS
mobilizalasa. Az ehhez sziikséges fehérjéket is az F-plazmid kodolja. Van a
plazmidon egy kitiintetett DNS-szakasz, mellyel konjugécidkor a molekula
egyik szaldnak atvitele indul. (Ez nem azonos a szemikonzervativ replikéacid
origojaval.) A DNS atvitele a gordiil6 kerék mechanizmussal torténd replika-
ciora emlékeztet (4-1. abra). Egy specifikus enzim egy meghatarozott ponton
bemetszi a plazmid DNS egyik szalat. (Miikodésébdl kovetkeztetve endonuk-
leaz, mely egy rovid, meghatarozott DNS-szakaszt ismer fel.) A bemetszett szal
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5'-végével kezdodden letekeredik és egyszalas formaban athalad az F-piluson
keresztiil a befogado baktériumba. (Az F-pilus fehérjéi egymashoz kapcsolodva
csoszerll képletet hoznak létre, amelybe a kettds hélix mar nem fér bele.) A
letekeredéssel szabadda valé templaton DNS-szintézis folyik, igy a kétszaluisag
megmarad a donor sejtben. A letekert szal csak atjutds utdn egésziil ki dupla-
szalassa ¢és zarddik korré a befogado sejtben. (Mivel az 5'-vég halad eldl, a
komplementer lanc szintézise diszkontinuusan kell torténjen.) Ha a donorban
szabadon, 6nall6 replikonként van jelen az F-plazmid, a folyamat végén mind-
két partnerben lesz beldle egy-egy példany. Azaz ilyenkor a konjugacié kovet-
keztében a recipiens baktérium is F-pozitivvé valik (4-1. abra).

Az eddig leirtakbdl nem érthetd, hogy a baktérium-kromoszémén 1évo gé-
nek hogyan keriilhetnek 4t a donorbol a recipiensbe. A vizsgalatok soran felfe-
dezték, hogy az F' baktériumok is kétféleképpen viselkednek. Egyik tipus az
F' jelleget adja at a konjugacid soran, a masik csaknem kizarolag kromoszo-
man 1év6 géneket és csak ritka kivételként az F* jelleget. A kromoszomalis
géneket atado torzseket, mivel ezek esetében a két partner kozotti rekombinacio
nagysagrendekkel gyakoribb, mint a masik tipussal végzett keresztezésekben,
Hfr torzseknek (high frequency of recombination = nagy gyakorisdgu rekom-
bindcid) nevezik. A Hfr torzsekben az F-plazmid nem 6nallé replikon formaja-
ban, hanem a baktérium kromoszoémajaba integralva van jelen. Az integracio
Gn. IS-szekvenciak'? kozotti rekombinacioval jon létre, mely a RecA protein
kozremiikodésével torténik (4-2. dbra). Az F-plazmidon tobb ilyen, kapcsold-
dasra alkalmas szakasz van, az egyik az atvitel kezdépontja kdzelében helyez-
kedik el, s egyike a legkorabban atvitt szakaszoknak. Az F-plazmidon levd gé-
nek akkor is kifejezddnek, ha a plazmid kromoszémadaba integralodik. Ennek
kovetkeztében a konjugacio lezajlasa hasonlo az el6zéekben mar leirt folya-
mathoz. A kiilonbséget az jelenti, hogy a letekeredd és recipiensbe atlépd szal
az F-plazmidnak egy igen kis szakasza utan az [S-szekvenciat, majd a szomszé-
dos kromoszomalis géneket viszi magaval.

A baktérium-kromoszéma egészének atjutisahoz viszonylag hossza id6
(100 perc) sziikséges. (Ezért jellemezhetik a gének elhelyezkedését az E. coli
kromoszémaban percadattal.) A konjugacioé rendszerint el6bb félbeszakad. Az
atvitel kezdépontjanak sajatos elhelyezkedése miatt az F-plazmid DNS-ének
atvitelére csak akkor keriilhet sor, ha a teljes kromoszoéma mar atjutott. Az el-
mondottakbdl érthetd, hogy a Hfr torzsek nagyon-nagyon ritkan adjak at az F*
jelleget (rendszerint ki sem mutathaté ennek bekovetkezése szokasos kisérleti
feltételek kozott). A donor torzs természetesen Hfr marad, mivel az atvitellel
egyidejileg a visszamaradt ladnc kiegészil a komplementerével (vagyis
replikalodik).

Inszercios szekvencia, athelyezddésre, transzpoziciora képes mobilis genetikai elem.
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Bakterialis
kromoszéma

F* sejt F - sejt

Konjugacié
Az F-plazmid egyik szalan
bemetszés torténik

Az egyik szl transzfere az F ~ sejtbe
azF. id donor sejtbeli szintézi
kozben (gordiilé kerék szintézis)

DNS szintézis a recipiens sejtben

A DNS transzfer és szintézis befejezése
A sejtek elvalnak

4-1. abra.

A DNS-transzfer mechanizmusa konjugacidoban

Az F-plazmid egy kitiintetett szakaszdn a DNS-molekula egyik szalat egy
enzim (specifikus endonukleaz) bemetszi. A gordiilé kerék mechanizmus-
sal torténd replikacio soran a bemetszett szal a szabad 5'-véggel indulva le-
tekeredik a ,,kerék” forgasa kozben. A levald szal a donorban egyszélas
marad ¢és az F-pilus csatorndjan keresztiil a letekeréssel parhuzamosan at-
megy a recipiens (befogadd) sejtbe, ahol kétszalassa egésziil ki a komple-
menter lanc szintézisével. A 3'-véghez a letekeredéssel parhuzamosan szin-
tetizdlodik a levaldt potlo, azzal teljesen azonos szal. Ha az egész F-
plazmid atjutott a befogado sejtbe és kétszalassa egésziilt ki, korré zarodik.
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F* sejt atalakulasa Hfr-é ,
4-2. abra

F'sejt b < Az F-plazmid integracidja az E. coli
F faktor kromoszémaba

a dHely - specifikus Az F-plazmid helyspecifikus rekombi-
A E4N_rekombincid T e .
> Q nacid révén kovalensen beépiil az E. coli

G kromoszémaba. A plazmidon feltiinte-
a tett a, b, ¢ és d jelek arra szolgélnak,
&

E. cali .
kromoszoma
2 hogy integracié utani sorrendjiik kovet-
heté legyen. A baktérium kromoszéman
bejelolt operonok aminosavak bioszinté-
ziséért feleldsek, kivéve a lac és a gal,
melyek a laktoz, ill. a galakt6z hasznosi-
Integralt tasaért. Az F-plazmid DNS-re rajzolt nyil
F faktor a DNS-atvitel kezdOpontjat jelképezi,
irAnya az atvitel irdnyat jelzi. A folyamat
forditott iranyban val6 lejatszodasa a Hfr
allapot megsziinését, autonom F-plazmid
kihasadésat okozza.

<
L ™

Hfr sejt

A konjugacid sordn atadott kromoszomalis DNS-szakasz csak akkor valtoz-
tatja meg a recipiens baktérium genotipusat, ha rekombindldédva annak kromo-
szomajaval beéplil az abban eredetileg jelen volt gének helyére. A crossing over
az altalanos rekombindcids mechanizmussal térténik egymdassal homolog szaka-
szok kozott. Az a felvett DNS, mely nem épiil be a recipiens kromoszémadjaba
(ill. nem zardédik autonom F-plazmidda), viszonylag rovid id6 alatt elvész, le-
bomlik. Konjugacios kisérletekkel nagyon jol lehetett tanulményozni a gének
vonalmenti elhelyezkedését az E. coli kromoszoméjan. (Ezekbdl a kisérletekbdl
nyerték a legmeggy6zOobb bizonyitékokat erre vonatkozdéan.) A gének atvite-
Iének sorrendjét kiillonbozo Hfr-torzsekkel tanulmanyozva ismerték fel azt is,
hogy a baktérium kromoszémadja zart korként viselkedik, illetve ezzel a mod-
szerrel késziiltek az els6 bakteridlis géntérképek is.

Eléfordul, hogy az integralt F-plazmid kivagésa soran ,,torvénytelen” mo-
don megy végbe a rekombinacid. Ilyenkor vagy az torténik, hogy a plazmid
egyik végdarabja benne marad a kromoszémaban és helyette egy kb. ugyanak-
kora kromoszoma-darab keriil a plazmidba és igy ennek a mérete nem valtozik,
csak az Osszetétele. Az is megesik, hogy a plazmid mindkét végén magaval visz
egy-két gént a kromoszomabol. Ilyenkor mérete megnovekszik. Ezeket a kép-
z0dményeket F'-plazmidoknak nevezziik és a névben feltiintetjiik azt is, milyen
kromoszomalis géneket visz magaval. F'-plazmidok segitségével részleges
diploid allapot hozhat6 létre E. coliban a plazmid altal hordozott génre nézve
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(= merodiploidia). Ez a jelenség ad lehetdséget annak eldontésére, hogy egy-
egy mutans baktérium-gén dominans-e vagy recessziv a vad tipusu alléljével
szemben.

Az E. coliban eléfordul6 plazmidokat annak alapjan szokés két tipusba so-
rolni, hogy hordozzak-e (és képesek-e kifejezddésre juttatni) a konjugacioval
torténo génatadashoz sziikséges fehérjéket kodolo géneket, azaz képesek-e kon-
jugacioval torténd génatadas feltételeit biztositani, vagy nem. Ennek alapjan
megkiilonboztetliink konjugativ és nem-konjugativ plazmidokat.

A Kkonjugativ plazmidok koziil kiilonds jelentdsége van az Un. R-plaz-
midoknak vagy mas néven rezisztencia-faktoroknak. Ezek 0Osszetett plaz-
midok. A konjugacioért és a DNS-atvitelért felelés RTF-szakaszhoz IS (in-
szercios) szekvencidk segitségével kapcsolodhat egy vagy tobb, antibiotikum-
mal szemben ellenallo képességet kolcsonzd gént hordozo Gn. R-determinans
szakasz (ennek terméke rendszerint olyan enzim, mely a kérdéses antibiotiku-
mot kémiailag atalakitja hatistalan vegyiiletté¢). Az RTF-komponens altal ko-
dolt egyik fehérje majdnem teljesen azonos az F-pilinnel és ugyanolyan pilust
is hoz létre. Mas fehérjéi a DNS mobilizalasat és atvitelét biztositjak. R-faktor
hat4sara a konjugécié sokkal (legalabb két nagysagrenddel) ritkdbban kovetke-
zik be, mint F-plazmiddal. (A konjugacioért felelés gének expresszidja ugyanis
tobbnyire represszalva van.) JelentOssé az teszi az R-faktor hatasat, hogy segit-
ségével az egyes antibiotikumokkal szembeni rezisztencia, ha egyszer mu-
tacioval létrejott, baktériumrol baktériumra viszonylag gyorsan elterjed-
het. Az atadas nem korlatozodik azonos faju baktériumokra: a vastagbélben
¢lo artalmatlan E. colibol atadodhat a vele tobbé-kevésbé rokonsagot mutatod
koérokozd bélbaktériumokba, igy pl. a hastifusz korokozojdba, a Salmonella
typhi-be is. Az atvett rezisztencia-gén ellenallova teszi a korokozot a gyogy-
szerként hasznalt antibiotikummal szemben. Igen gyakran ez az oka a gyogyke-
zelés hatastalansagénak. R-plazmid atadas nem rokon baktériumfajok kozott is
viszonylag gyakran bekdvetkezik. Pl. szennyvizekben él6 szaprofita baktériu-
mok képesek atadni rezisztencidjukat a kornyezetiikbe keriilé korokozoknak.
gy azok antibiotikumok egész soraval szemben ellenallokka (polirezisztenssé)
valnak, még miel6tt egy embert (vagy allatot) megfertéznének.

Evolucios szempontbol kiemelésre érdemes, hogy a konjugativ plazmidok
géneket visznek egyik baktériumtorzsbdl a masikba, egyik fajbol vagy nagyobb
rendszertani egységb6l a masikba, tehat lehetdséget nyujtanak arra, hogy az
egyszer mar bevalt mutans gének széles korben elterjedjenek a kiillonb6zo pro-
kariotak kozott. Szerepiik van a génallomany ,,elkeveredésében” (ebben hason-
lithatok az eukariotak ivaros szaporodadsahoz).

A plazmidok kozott vannak viszonylag kis méretliek (rendszerint 10 millio
daltonnal, vagy ami ezzel egyértelmii, 15 000 bazisparnal ill. 5 um-nél kiseb-
bek). Legismertebb képviseldik az un. colicinogén faktorok (ColEl, ColE2
stb.), melyek egy masik, irantuk érzékeny E. coli sejtet elpusztitd fehérjét ko-
dolnak. Ezeknek a kis plazmidoknak szaporodasukhoz nincs sziikségiik arra az
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inicial6é rendszerre, mely a kromoszoma ¢és a nagy plazmidok replikacidjat in-
ditja. Ha gatolt a gazdasejt szaporodasa, ill. fehérjeszintézise, tobb ezer példa-
nyig felszaporodhat sejtenkénti mennyiségiik. A génmanipulaciés munkakban
széles korben hasznaljak ezek modositott vagy akar teljesen mesterségesen
szintetizalt szarmazékait (vektor plazmidok) egy-egy beléjiik épitett gén elsza-
poritasara.

Bakteriofagok életciklusa és a transzdukcio

A transzdukcié a génatvitelnek az a médja, amelyben az egyik baktéri-
umsejtbdl a masikba bakteriofagok segitségével jut at genetikai informacio.
Két tipusa, a generalizalt és a specializalt transzdukcio a fagok kétféle élet-
ciklusahoz (litikus ciklus €s lizogén ciklus) kothetd €s csak azok ismeretében
érthetd meg.

A litikus ciklus soran a fag nukleinsava — mely egy olyan linearis DNS mo-
lekula, melynek két végén egyszalu, egymassal komplementer DNS szakaszok
vannak, amit cos (cohesive) régidonak neveznek — bejutva a gazdasejtbe
cirkularizalédik, s korai génjeinek kifejezésével ledllitja annak nukleinsav- és
fehérjeszintézisét, majd pedig a baktériumsejt a fag DNS (gordiilé kerék mec-
hanizmus szerinti) és fagfehérjék szintézisét végzi. Az igy nagy mennyiségben
megszintetizalt fagalkotokbdl nagyszamu, akar tobb szaz fert6zdképes fag sze-
relédik 0ssze, melyek a baktériumsejt lizisét kovetéen kiszabadulnak, s ujabb
fertozési ciklusban vehetnek részt (4-3. abra. 1-5 1épések).

Minden fagnak van litikus ciklusa. Azokat a fagokat, amelyeknek csak
litikus életciklusa van virulens fagoknak nevezziik.

Egy masik lehetséges alternativ életciklus az ugynevezett lizogén ciklus,
amikor is a baktériumsejtbe bejutott faggenom ahelyett, hogy sok szdz példany-
ban fagrészecskék szintézisét iranyitana, helyspecifikus rekombinacioval integ-
ralodik a baktérium kromoszomaba, s generaciokon keresztiil mintegy rejtve
marad. Sejtosztodas alkalmaval a baktérium genommal egyiitt replikalodik s jut
at minden egyes utodsejtbe (4-3. abra A-B lépések). A kromoszomajaban integ-
ralodott faggenomot tartalmazd baktériumot lizogénnek, a baktériumot lizo-
genizalo fagot pedig temperalt fagnak nevezziik. Bizonyos indukcids hatasok-
ra a lizogén allapot megsziinik, a faggenom a kromoszémabol kivagodik, s a
fag életciklusa atmegy litikus ciklusba (4-3. abra C 1épés).

A generalizalt transzdukcié a fagok litikus ciklusahoz kotédik. A litikus
ciklusban a fag-DNS-nek a mar Osszeszerelddott fagfejbe vald bepakolasaval
(melynek sordn a linedris konkatamer" fag-DNS-t a cos régioknal a bepakolast
végzé enzim feldarabolja) parhuzamosan zajlik a gazdasejt genomjanak frag-
mentalodasa és lizise. Ez véletlenszeriien a genom barmely részébdl produkal-
hat a faggenom méretével megegyezd nagysagli kromoszomalis DNS fragmen-
tet, amely esetenként bepakolodhat fagfejbe. Ilyenkor olyan fag részecskét ka-

1 Concatamer = egybekapcsolodott.
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punk, mely fag DNS-t egyaltalan nem, csak a gazdasejt DNS-ének egy részét
hordozza. Az ezt kdvetd fagfertzés alkalmaval ezt a DNS-t juttatja be a re-
cipiens sejtbe, amely rekombinacidval beépiilhet az 0j gazda kromoszoémajaba.
(Amennyiben ez az integraciéo nem torténik meg, a gének kifejezddhetnek, s a
recipiens fenotipusat megvaltoztathatjak, de mivel az idegen DNS a sejtosztd-
dasok soran nem replikalodik, végiil is elvész. Ezt nevezziik abortiv transz-
dukcidnak.) Az ilyen transzdukalo fagok tehat a donor baktérium kromoszoma-
janak egy viszonylag nagy méretii részét viszik at egyik sejtb6l a masikba, azaz
a kromoszoman egymashoz kozeli gének gyakran egyiitt keriilnek at. Ezt a je-
lenséget hivjak kotranszdukcionak. Az egymastol tavoli (a faggenom méretét
meghaladé tavolsagra 1évd) gének kotranszdukcidja viszont sohasem fordul eld.
A kotranszdukcio gyakorisdganak mérése genetikai térképek szerkesztésére
hasznalhat6. Mivel a baktérium lizise soran a genom barmely részébol azonos
valdszintiséggel keletkezhet a faggenom méretével megegyezd nagysagu
fragment, a generalizalt transzdukcio sordn a baktérium barmely génje azonos
valoszintiséggel lehet a targya transzdukcionak.

A specializalt transzdukcié a fagok lizogén ciklusahoz kapcsolodik. Ilyen-
kor a fag integracidja, illetve a profag kivagodasa a faggenomban és a baktéri-
um kromoszéméban egyardnt megtaldlhatdé szimmetrikus kapcsolodasi helyek
(att régid) kozotti helyspecifikus rekombinacioval torténik. Amikor egy faggal
lizogenizalt baktériumsejtben példaul a DNS sériilése miatt a profdg indukalo-
dik, a kivagddasa altalaban precizen torténik, s visszaall az eredeti allapot.
Azonban mintegy 10°-107 gyakorisaggal a kivagas hibas. Ilyenkor nem az att
régioban torténik a kivagds, hanem azon kiviil es6 szakaszok kozott. Rendsze-
rint a fdg DNS egyik végébdl egy darab benne marad a kromoszémaban, mig a
fag DNS masik végéhez a baktérium kromoszéma egy darabja kapcsolodik és
azzal zarul korré. Ilyenkor a fag genomjahoz a baktérium kromoszémanak csak
az a része kapcsolodhat, amelyik az atf régidé mellett helyezkedik el, azaz ilyen
modon csak bizonyos gének keriilhetnek transzdukciora, amire a folyamat elne-
vezése is utal.

A transzdukal6 fagok rendszerint defektesek, mivel szaporodasukhoz nélkii-
l6zhetetlen fehérjék génjei koziil némelyik a térvénytelen kivagodas miatt elve-
szett. Szaporitasuk csak ugynevezett helper (kisegitd) faggal keverve oldhato
meg. Ilyenkor a helper fag biztositja a kiesett funkcidkat.

A bakteriofagok azonban nemcsak a génatvitel eszkozeiként fontosak. Je-
lentds szerepiik volt a genetikai kutatasokban is (replikacio, rekombinacid, mu-
taci6 stb.), mint igen egyszerii, konnyen és gyorsan tanulmanyozhat6 tesztob-
jektumoknak. A fagok ugyanis gyorsan szaporodnak és igen konnyen detektal-
hatok. Ha szilard taptalaj feliiletére baktérium szuszpenzidval egyiitt olyan fag
szuszpenzidt is kiszélesztiink, amely a baktériumot képes megfertézni, akkor
egyetlen fagrészecske az egymast kovetd fert6zés-lizis-fert6zés-lizis... eredmé-
nyeként a baktérium tenyészet folytonos novekedésli pazsitjan un. tarfoltot
(plakk) képez. A fagok genomja barmely mas genomhoz hasonléan megvaltoz-
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hat, vagy mesterségesen megvaltoztathatd, azaz mutdnsok hozhatok 1étre. Ezek

crer

ges optimalis hdmérsékletben, a kiillonboz6é baktériumtorzsekhez vald adszorp-
cids képességben stb. Mivel egyetlen sejtet egyszerre tobb fag is fert6zhet, s
kozottiikk a rekombinacié mindaddig 1étrejohet, amig a replikdlodd DNS szaba-
don a citoplazmaban van, s nem pakolodik fagfejbe, ezért lehetdéség van akar
tobbszords (3 vagy tobb kiilonbozé fagtorzs kozotti) rekombinaciora is, s a
rekombindnsok konnyen detektdlhatok.
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4-3. abra
Lizogén bakteriofag lehetséges ¢életciklusai

A gazdasejtbe valo bejutas utan, vagy mint egy litikus virus, azonnal el-
inditja a fagspecifikus DNS- és fehérjék szintézisét, vagy pedig integra-
l6dik a gazdasejt genomjaba, s azzal replikalodva atadodik minden egyes
utodsejtbe. Ilyenkor generacidokon keresztiil rejtve marad. Bizonyos hata-
sokra, pl. a DNS sériilése, a profag indukalodik, s a genombdl kivagddva
litikus ciklusba megy at. 1. A fag megtapad a gazdasejten. 2. A fag-
genom bejutasa a gazdasejtbe. 3. A fag-DNS replikacioja. 4. A fagge-
nom fagfejbe pakolddik. 5. A gazdasejt lizisekor a fagrészecskék kisza-
badulnak. A) Profag képzddése. B) A lizogén baktériumok rendszerint
ugyanolyan gyorsan szaporodnak, mint a nem lizogének. C) A
fagkromoszéma kivagddasa a baktérium kromoszémabol (altalaban rit-
ka).
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A fent leirt tipusu kisérletekkel igazoltak (az E. coli T4 fagja ril génjének
analizisével) a genetikai kod triplet voltat, illetve bizonyitotta Benzer, hogy (1)
génkicserélodés (rekombinacid) géneken belill is, barmely szomszédos bazispar
kozott 1étrejohet, és (2) hogy a mutdcid gyakorisdga nem azonos minden egyes
bazisparnal. Bizonyos bazisoknal nagy valosziniiséggel jon 1étre (mutacios for-
r6 pontok), mig masoknal sokkal ritkabban.

A restrikcios-modifikacios rendszer

Ugyancsak a bakteriofdgok tanulmanyozasa vezetett a restrikcios enzi-
mek felfedezéséhez az 1970-es években, ami azutan lehetové tette a rekom-
bindns DNS technikék kifejlesztését, s a genetika és molekularis genetika
robbanasszert fejlodését.

Fagfert6zés soran kutatok azt tapasztaltak, hogy amennyiben egyik bak-
térium torzsbdl szarmazo faggal tovabbi baktérium torzseket fertéznek, azok
plakk képz6 képessége (E.O.P. = efficiency of plating) jelentésen eltérhet
(4-4. 4bra).

Az E. coli K jelt torzsén szaporitott fagrészecskék mind az E. coli K,
mind pedig az E. coli C jell torzset 100%-os hatdsfokkal fertdzik, azaz
minden egyes fagrészecske tarfoltot (plakkot) eredményez. Ezzel szemben
az E. coli C torzson szaporitott fagrészecskék csak az E. coli C jelii torzset
fertdzik 100%-o0s hatékonysaggal, az E. coli K jelli torzson csak minden tiz-
ezredik részecske ad plakkot (E.O.P. 10*). Ennek oka, hogy a K jelii torzs
termel egy olyan enzimet, ami a bejutd idegen DNS-t (ez esetben fag DNS-
t) lebontja, azaz korlatozza annak fert6zo képességét. Az enzimet ezért rest-
rikciés enzimnek (restrikcios endonukleaz) nevezték el. A restrikcids enzi-
met termeld baktérium torzs a sajat DNS-ének védelmére, azaz az ,,0ngyil-
kossag” elkeriilésére termel egy DNS moddosité enzimet (pl. DNS adenin
metilaz), amely modositas utan a restrikcids enzim mar nem képes hasitani a
DNS-t. Ezt a degradéciot csak néhany fag DNS molekula ,.éli tal”, azok,
amelyek a restrikcios enzim altal torténd lebontas el6tt szintén modosulnak.
A lebontast ilyen modon taléld fagrészecskék mar ismét 100%-o0s hatékony-
saggal fertdzik a K jelt torzset is.

Tobbféle restrikcios enzim létezik, melyek koziil a II. tipusu enzimek
a legfontosabbak. Ezek a DNS-t ugy hasitjak, hogy egy specifikus rovid
szimmetrikus szekvencidhoz kotodnek, s a DNS két szalanak hasitasat ezen
a szekvencian beliil végzik. Az ilyen szekvenciat — a szojaték utan — palind-
rom szekvencianak hivjak. (Olyan sz6, vagy mondat, amely visszafelé ol-
vasva is ugyanaz: pl. indul a gorég aludni; er6szakos kannak sok a szdre.) A
DNS két szalanak hasitasa vagy azonos, vagy eltéré nukleotidoknal torténik,
ezaltal tompa, vagy Un. ragados véget generalva (4-5. abra).
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A restrikcids-modifikéacios rendszerek prokariota szervezetekben mii-
kodnek, s nagyon sok kiilonb6zo specifitast, azaz eltéré palindrom szek-
venciat felismerd enzim létezik, ami egy DNS molekula tetszés szerinti, de
barmikor ismételhetdé feldarabolasat (és pl. géntechnologiailag fontos
helyspecifikus illesztését) teszi lehetove.

SFEFRFRFEFRFEFEFRFLFLF
Hes FiF
SECEL coli KRR

SRIL_—* EFLF
SFAFSFSFEFEFLFSFSFEFLF
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4-4. abra
Restrikcids-modifikacios rendszer az E. coli két torzsében

(Olvasas: az 6ramutat6 jardsanak megfeleléen. Bovebben 1. a szvegben.
AC és AK a két torzsbol szarmazé fagok megjeldlése, A = lambda fag.)

| !
3'-GAATTC -5’ 3'-GAATTC-5'
5'-CTTAAG-3' 5'-CTTAAG-3’
T T
hasitas

3-GAA TTC-5'" 3-G AATTC-5
5'-CTT AAG-3' 5-CTTAA G-3'
4-5. abra
Egy palindrom szekvencia lehetséges hasitasi modjai
A hasitasi helyek a DNS két szalan nyilakkal jelolve, és a
keletkez6 tompa (balra), ill. ragadds végek (jobbra).

A restrikcids enzimek nem csak a fagfert6zés soran a sejtbe bejutott ide-
gen DNS-t, hanem barmely moédon (transzformacid, konjugacio) bejutott
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DNS-t is lebontanak, azaz természetes funkcidjuk a termeld baktériumok
védelme.

A molekularis genetikdban egy DNS szakasz jellemzésére, analizisére az
RFLP (restriction fragment length polymorphism) modszert széleskoriien
alkalmazzak. Egy bizonyos restrikciés endonukledz adott DNS molekulat
kisebb-nagyobb darabokra hasit, melyek mintazata gélelektroforézissel
megallapithatd. Ezt a mintdzatot egy mutacid vagy SNP megvaltoztathatja
(egy hasitohely torlésével vagy 10j 1étrehozasaval). Alkalmasint nem maga-
ban a vizsgélt génben, hanem hozzé szorosan kapcsoltan megjelenve is in-
formativ marker lehet egy csalddban valamely DNS-polimorfizmus koveté-
sére.

A gén definicidja és a génfogalom valtozasai

Az rll gén szerkezetének igen részletes analizise ugyancsak segitett olyan
alapvetd fogalom, mint a gén jelentésének tisztazadsaban. Kezdetben (Mendel és
kovetdi) olyan kozelebbrdl (kémiailag és fizikailag) nem definialt oroklodési
faktorokat tételeztek fel, amelyek valamely fenotipusos jelleg létrejottéért
felel6sek. A mendeli genetikdban ma is igy emlitik a gént. Késdbb, amikor a
mutacidkat kiterjedten kezdték vizsgélni, a gént ilyen szempontbol igyekeztek
definialni. Eszerint a gén az 6roklodés olyan egysége, melynek megvaltozasa
mutans fenotipust hoz létre (muton). Amikor a kapcsoldodas és crossing over
tanulmanyozésa keriilt el6térbe, a gént mint a rekombinacid egységét (recon)
interpretaltak. Beadle az 1950-es években vezette be az egy gén egy enzim
fogalmat, s ennek finomitasa a génfogalomként altalanosan elfogadott cisztron,
mely a gént, mint egy polipeptid szintéziséért felelés DNS szakaszt definidlja.
(Ennek megfelelden egyetlen, tobb kiillonb6z6 alegységbdl allo fehérjét tobb
cisztron hataroz meg. Ezek a cisztronok prokariotakban altalaban egyetlen sza-
balyozasi egységbe [operon] tartoznak.) Benzer kisérletei egyértelmiien bizo-
nyitottak, hogy fizikailag a muton és recon a génen beliil egyetlen bazisparnak
felelnek meg.

A gén fogalmanak pontos definialasat e fejezet irasanak idején sem tekint-
hetjiik véglegesen lezartnak. Alighanem el kell fogadnunk, hogy a pillanatnyi-
lag — egyéb funkcioik mellett — leginkabb epigenetikus tényezdként szamon
tartott eukaridota mikroRNSek (1. részletesen alabb az eukariéta RNS-ekrél irot-
takat) kodjat hordozé DNS szekvenciakat is géneknek tekintsiik. Eszerint a gén
egy sorrendspecifikus makromolekula szintéziséért felelés DNS szakasz. Nem
szabad ugyanakkor elfeledkeziink arrdl sem, hogy vannak gének, amelyek atté-
telesen (pl. egy altaluk kodolt enzim révén) hataroznak meg valamely fenoti-
pusos tulajdonsagot. Végezetiil pedig: gén-e egy makromolekulat nem kodolo,
de igen fontos szabalyozo DNS-szakasz? Vélhetéen annak tekinthetd.
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A génexpresszio szabalyozasa prokariétakban

Nem minden gén fejezddik ki folyamatosan a sejt élete soran, sét van olyan,
amelyik egyaltalan nem. Ennek szembetind megnyilvanuldsa magasabbrendii
eukariotakban, hogy bar a sejtek genetikai allomanya kevés kivételtdl eltekintve
(ivarsejtek, s bizonyos nagy fokban differencialodott sejtek, mint az immun-
rendszer egyes képviseldi) azonos, mégis az egyes szovetek, szervek sejtjei
mind morfoldgiailag, mind funkcionédlisan nagyon eltéréek lehetnek. E kiilonb-
ségek oka az, hogy az egyes sejttipusokban nem azonos gének keriilnek ex-
pressziora. Bar a prokariotdk életciklusdban az egyes sejtek morfologiaja és
biokémiai mitkddése kozotti kiillonbség nem ennyire szembetlind, de ezekre is
igaz, hogy homeosztazisuk fenntartasahoz, azaz az alland6an valtoz6 kornyeze-
ti hatasok és feltételek mellett — ezekhez folyamatosan alkalmazkodva — belso
dinamikus egyensulyuk biztositasdhoz, rendelkezniiik kell anyagcseréjiik szaba-
lyozasanak képességével. Ehhez bizonyos enzimek, fehérjék megjelenése, eltii-
nése, aktivitasanak valtozasa sziikséges. A prokariota sejtnek nem kell egy sok-
sejtll szervezet egészéhez alkalmazkodnia (amelyben homeosztatikus kornyezet
eldnyeit élvezné), ennek megfelelden egyszeribb szabalyozdsi modelleket ko-
vethet. Az egyes fehérjék szintézisének aktualis szintje az Oket meghatarozo
gének expresszidjanak szabalyozasan keresztiil valosul meg.

Mindezeknek megfeleléen a génexpresszié szabalyozasa némileg kiilonbo-
zik a pro- és eukaridta sejtekben. A prokariotak tobbsége egysejtii, s mindaddig
gyorsan szaporodnak, amig a kornyezeti feltételek (taplalék stb.) ezt lehetové
teszik. A kornyezethez valé alkalmazkodasuk els6sorban a transzkripcio
szabalyozasanak szintjén valésul meg, mivel az mRNS eukariétakban ismere-
tes posztranszkripcionalis modositasa prokariotakban hianyzik. A bakterialis
mRNS élettartama altalaban roévid (néhany perc), bar ma mar ismeretes,
hogy az egyes operonokrol szintetizalédott mRNS-ek élettartamaban jelentds
eltérések lehetnek, s a stabilitast valamilyen modon a nukleotid szekvencia ha-
tarozza meg (pl. RNS bonto enzimek szubsztratjaként szolgald szekvencidk
megléte). Ugyancsak kisebb jelentdségii (vagy kevésbé ismerjiik) a transzlacios
szintll szabalyozast. A transzlacio szinte automatikusan kdveti a transzkripciot,
az mRNS 5'-végéhez, s a még félig kész policisztronalis mRNS molekulan'
tobb polipeptidlanc szintézise is befejezédhet. Azaz a transzkripcié és transz-
lacio prokariotakban kapcsolt. (Ez azért lehetséges, mert a nukleoidot [a
DNS éllomanyt] és a citoplazmat nem valasztja el egymastél membran). Ugya-
nakkor az is ismeretes, hogy az egyetlen policisztronalis mRNS molekula altal
kodolt kiillonbozo fehérjék nem feltétleniil azonos mennyiségben szintetizalod-
nak. Erre példa az E. coli lac operonja. Itt az egymast kovetd cisztronok infor-
macidja alapjan szintetizalt fehérjék ardnya 1 : 1/2 : 1/5. Ennek oka lehet az,

4" Egyetlen ilyen tobb, altalaban kozos funkciocsoportba tartozéd fehérje kodjat is tartal-
mazza. Részletesen 1. az alabbiakban.
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hogy a riboszémak csak az els6 cisztron el6tt kdtédnek az mRNS-hez, s az
egyes cisztronok transzlacidja utan, a stop kodonokat kévetéen bizonyos gya-
korisaggal levalnak. Ugyancsak magyarazhato ez természetesen azzal is, hogy a
riboszomak az egyes cisztronok el6tt 1évo riboszoma-kotd helyekre kapcsolod-
nak, s ennek eltérd a gyakorisdga. Az is ismeretes, hogy a transzlaci6 hatasfoka
ugy is szabalyozhato, hogy az mRNS bizonyos tripletjeinek megfeleld tRNS
fajta nem, vagy csak korlatozott mértékben all rendelkezésre.

Mindazonaltal tény, hogy a mai tudasunk szerint a legjelentdsebb és legjob-
ban ismert maganak a transzkripcionak a szabalyozasa. A tovabbiakban elso-
sorban ezzel kivanunk részletesen foglalkozni.

Konstitutiv enzimszintézis

A prokaridta sejteknek egyedileg kell alkalmazkodniuk kérnyezetiik gyak-
ran igen szélsOséges valtozasaihoz. Ugyanakkor bizonyos alapvetd életfunkcio-
ikat, anyagcserefolyamataikat allanddéan fenn kell tartaniuk. Ilyenek pl. az
energiahasznositas, a DNS-, RNS- ¢és fehérjeszintézis, valamint a sejtalkotok
(pl. sejtfal) képzése. Az ezekhez a funkcidokhoz sziikséges enzimek folyamato-
san megvannak, ezeket konstitutiv enzimeknek nevezziik. Képzésiik konstitu-
tiv enzimszintézis: a fehérjék elhasznilddasa, tonkremenetele kovetkeztében
fellépd, ill. Bj enzimmolekuldk irdnt a sejtosztodas miatt jelentkezd igényt fo-
lyamatos szintézissel elégiti ki a sejt. Ezeket a géneket szoktak haztartasi gé-
neknek (housekeeping gene) is nevezni. (Mutatis mutandis ugyanez vonatkozik
természetesen a szerkezeti feladatot ellatd fehérjemolekulakra is.)

Indukalhaté és represszalhaté enzimszintézis

Mas enzimekre a kornyezetbeli tapanyagkinalat fiiggvényében van vagy
nincs sziiksége a sejtnek. Evolucios elony, ha ezeket nem tartja mindig a lehet-
séges maximalis igénynek megfeleld mennyiségben készenlétben, hanem szin-
tézisiik a pillanatnyi sziikségletnek megfelelden folyik. Az induktiv enzimek
képzése akkor indul meg, ha a kornyezetben olyan hasznosithatd tapanyag je-
lentkezik, amire a sejt rd van utalva. Ertelemszertien szamos katabolikus
(egyes anyagok lebontasaban résztvevd) enzim tartozik ebbe a csoportba, kivé-
telt gyakorlatilag csak a glilkdz hasznositasanak enzimei képeznek, amelyek
konstitutivan termelddnek.

Az anabolikus enzimek, amelyek pl. a makromolekuldk épitékoveinek
(aminosavaknak, purin- és pirimidin bazisoknak) a szintéziséért feleldsek, a
represszalhaté enzimek csoportjaba tartoznak. Ezek szintézisére addig van
sziikség, amig a sejt kiilsé forrasbol meg nem kapja a megfelelé enzimlanc vég-
termékét. Ha ez kelld mennyiségben all rendelkezésre, az eldallitd enzimek
szintézise feleslegessé valik, represszalodik, megszlnik.
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Az operonalis szabalyozas és elemei

A két utobbi tipust enzimcsoport szintézisének a transzkripcio szintjén tor-
ténd szabdlyozasat a Jacob és Monod altal 1961-ben leirt operon modell alap-
jan érthetjiik meg. Operonon értjiikk az egy szabalyozasi egységbe tartozo, a
DNS-en kozvetleniil egymas utan elhelyezkedd struktirgének és az ezek ex-
presszidjat befolyasold szabalyozo gének és DNS szakaszok csoportjat.

A bakterialis transzkripcid jellegzetessége, hogy a kdzvetleniil egymas utan
elhelyezkedd struktargénekrdl az RNS-polimeraz enzim Un. policisztronalis
mRNS molekulat masol, amely egyvégtében tartalmazza az operon fehérjeko-
ordinaltan keriilnek expressziora, az altaluk meghatarozott enzimek egyszerre
képzddnek, ill. szintézisiik egyszerre sziinik meg. A fentiekbdl kovetkezik,
hogy struktirgénnek nevezziik a DNS azon szakaszat, amely valamilyen fe-
hérje (ill. polipeptid) aminosav sorrendjét, azaz elsddleges szerkezetét kodolja.
Ezen gének kifejez6dését az hatarozza meg, hogy a kozvetleniil el6ttiik elhe-
lyezkedd operator région (O) athaladhat-e az RNS-polimeraz enzim. Ha az
operatorhoz nem kapcsolodik semmi, az RNS-polimeraz kialakithatja az inicia-
cios komplexet a promoter szekvencian (P), s megkezdheti a transzkripciot az
operator szekvencia (vagy annak egy része) atirasaval. Ha az operator régiéhoz
egy hozzéd specifikusan kapcsolddni képes fehérje, a represszor kotodik, ez
megakadalyozza, hogy az RNS-polimeraz az operont jelentd6 DNS-szakaszt
atirja. Igy az operonhoz tartozoé enzimek szintézise gatolt.

A represszor fehérje aminosavsorrendjének kodjat a regulator gén (/) tar-
talmazza. Mig a promoternek (amelyhez az RNS-polimerdz el6szoér kapcsolo-
dik) és az operatornak mikodése ellatasahoz kozvetleniil a szabalyozott struk-
targének elott kell elhelyezkednie, azaz cisz helyzetben, a regulator gén lehet
az altala szabalyozott operonon kiviil is, barhol a genomban, transz pozicié-
ban, hiszen funkcidja a represszor elsddleges szerkezetének meghatarozasa
(azaz tulajdonképpen ennek a fehérjének a struktirgénje), és ez a fehérje diffu-
zidval barhova eljuthat a sejtben.

A represszor allosztérikus fehérje, amely specifikusan képes kétddni a sa-
jat (szabalyozott) operonja operatorahoz. Hogy ez a kapcsolodas valdban létre-
jon-e, azt egy kis molekula, egy Un. effektor szabja meg. Az indukélhaté enzi-
meket meghatarozo katabolikus operonok esetén az effektort induktornak
nevezziik, mert ha hozzakapcsolodik a represszor-fehérjéhez, annak konforma-
cigjat ugy valtoztatja meg, hogy az nem képes az operatorhoz kotddni; levala-
saval szabadda teszi az utat az RNS-polimeraz szdmdra, megindulhat a transzk-
ripci6o. Ezt a génszintli torténést derepresszionak nevezziik (= a represszalt
allapot megsziinése), eredménye az enzimindukcio, vagy mas néven indukalt
enzimszintézis.

Az anabolikus enzimek kodjat tartalmazé anabolikus operonok szabalyo-
zéasanak elve hasonld, csak az effektor szerepe mas. Ezen operonok represszor
fehérjéje onmagaban nem képes az operator régiohoz vald kapcsolodasra, ezért
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effektor molekula, a korepresszor hozzakotddése nyoman veszi fel, azaz a
hatdsos represszor az apo- és korepresszor komplexe. Az ilyen operon alapal-
lapota a derepresszalt helyzet, a korepresszor kapcsoldodasa utan kovetkezik be
a represszio, a transzkripci6 gatlasa.

Az induktor altalaban az a molekula, amelynek katabolikus hasznositasara
az operon enzimjei szolgalnak. Egyes esetekben (l. pl. a lac operont) lehet az
induktor a hasznositandé molekula valamilyen kozvetlen, egy 1épésben kialaku-
16 szarmazéka, ill. kisérleti rendszerekben mesterségesen eldallitott struktir-
analdgja is. A korepresszor az altala szabalyozott operonban kodolt enzimlanc
végterméke (vagy ennek valamilyen kozeli szarmazéka, pl. egyes aminosavak
esetén komplexiik sajat tRNS-iikkel).

A represszor ismertetett funkciojabol kovetkezéen az operatoron keresztiil
hat6 regulaciot negativ szabalyozasnak nevezziik: a represszor kapcsolédasa
— a DNS-hez — gatl6 jellegli. A katabolikus operonok esetén ismert egy pozitiv
szabalyozasi mechanizmus is, ami a promoteren keresztiil hat: a CRP + cAMP
komplex kotodése a promoterhez elésegiti az RNS-polimeraz kapcso-
lédasat, azaz ez is allosztérikus szabalyozéasi mechanizmus. A cAMP (ciklikus
adenozin-3',5'-monofoszfat) fontos szabalyoz6 molekula az élovilag legkiilon-
b6zobb képviseldiben. A CRP-hez (= cAMP receptor protein) kapcsolodva
operonok promotereinek a felismerésére, ill. ehhez vald kotddésre, s ezaltal az
RNS-polimeraz kapcsolodas frekvenciajanak fokozasara képes. (A CRP-t CAP-
nek, catabolite activator protein = katabolit aktivator fehérje is hivjak, és CAP
+ cAMP komplexrdl beszélnek.)

Az elmondottakat két operon példajan vilagitjuk meg. Az elsé a kata-
bolikus operonok tipusa: a /ac operon, amihez a tejcukor (laktdéz = lactose)
hasznositdsanak enzimjei tartoznak. Ezt a rendszert tanulmanyozva ismerte fel
Jacob és Monod az operonalis szabalyozas elvét. A masodik, mely az anaboli-
kus operonok példaja (z7p operon), egy aminosav, a triptofan bioszintézisében
résztvevd enzimek szintézisének szabalyozasat mutatja be.

Az E.coli lac operonja

Ha E. coli sejteket valamilyen egyéb szénforrasrol tejcukrot mint egyediili
szénforrast tartalmazo taptalajra visziink at, akkor szaporodasuk rdvid idére
leéll, majd jra indul. Ha az 4tallasi periddus eseményeit vizsgaljuk, a legszem-
betiin6bb valtozast abban lathatjuk, hogy mig korabbi tapkozegiikben a sejtek
nem termeltek béta-galaktozidaz enzimet, ami a diszaharid tejcukrot gliikozra
¢s galaktozra hasitja, az Uj taptalajban ennek a szintézise megindul: enzimin-
dukecid torténik.
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A B-galaktoziddzzal parhuzamosan megjelenik a galaktozid permeaz ¢és a
tiogalaktozid transzacetilaz' is a sejtekben, azaz a harom enzimet meghatéro-
z6 gének koordinalt expressziojat figyelhetjilk meg. Megallapitottak, hogy a
laktdz, pontosabban: izomérje, a beldle keletkez6 allolakt6z szerepel induktor-
ként a rendszerben. Ez azonban helyettesithetd olyan mesterséges galaktozid-
szarmazékokkal is, amelyek nem metabolizalodnak, nem hasznalédnak fel,
hanem a kisérleti rendszerben a vizsgalo altal megszabott médon és ideig tart-
jak fenn a derepresszalt 4llapotot.

A lac operon elvi szerkezetét a 4-6. abra mutatja. A harom strukturgén
(lacZ, lacY, lacA) elott helyezkedik el a harom szabalyozo elem (lacl, lacP és
lacO).

Az I a regulator gén, a lac-represszor fehérje strukturgénje, sajat kiilon pro-
moterrel rendelkezik és folyamatos, de igen alacsony frekvenciaji a transzkrip-
cidja. Ez elegendd ahhoz, hogy a sejtben mindig kell6 mennyiségli /ac-rep-
resszor legyen. A represszor fehérje tetramer, négy identikus monomerbdl all.
Az aktiv represszor egy olyan szimmetrikus szerkezetet vesz fel, amely a DNS
szimmetrikus (n. palindréma'®) operéator szekvenciajahoz specifikusan kotédni
képes.

A represszor-operator komplex disszociacios allandoéja olyan, hogy a kap-
csolatuk idében gyakorlatilag majdnem allandonak tekinthetd, s az E. coli sejt-
ben taldlhato kisszdmu (kb. 10-20) aktiv represszor ellenére csak véletlenszert-
en fordulhat eld, hogy egy-egy RNS-polimerdz molekula atirhatja az operon
struktrgénjeit. Igy a represszalt allapotban csak néhany (kb. 10) B-galaktozidaz
(és még ennél is kevesebb galaktozid permeaz) molekulat tartalmaz egy-egy
baktériumsejt. Ha akér laktozt, akar mesterséges induktort (pl. IPTG-t = izo-
propil-béta-D-tiogalaktozidot, tehat egy struktiranalog galaktozid-szarmazékot)
adunk a tenyészethez, bekdvetkezik a derepresszid és az enzimindukci6. Ahhoz
azonban, hogy ez végbemehessen, sziikség van a sejt kiilsé membranjaban meg-
1évo galaktozid permedz aktivitdsra, ami bejuttatja a galaktozid molekuldkat.
Tejcukorbol az aktiv induktor allolaktoz kialakulasa pedig a béta-galaktozidaz
enzim mikodése révén torténik. Tehat a természetes koriilmények kozotti indu-
kalhatosaghoz a lac operon idénkénti véletlenszerti transzkripcidja is sziiksé-
ges. Az induktor kotdédése a represszorhoz olyan konforméacidban stabilizalja
ezt a fehérjét, amelyben megvaltozik a kotédési allanddja és gyakorlatilag nem
képes az operator szekvenciajanak felismerésére €s az ehhez val6 kapcsolodas-
ra. Ezaltal szabadda valik az Gt az RNS-polimeraz szamara: megindul a lac
operon strukturgénjeinek transzkripcidja, s a keletkez6 policisztronalis mRNS
transzlacidja.

' Erdekességként megemlithetjiik, hogy ennek elvesztése (pl. géndelécio révén) sem-
milyen hatranyt nem jelent az E. coli sejt szamara. A két masik lac enzim nélkiilozhetetlen-
ségére az operonalis rendszerben alabb még visszatériink.

Palindroma: olyan szdveg, amely mindkét iranyban olvasva azonos. Kézismert példaja:
Géza kék az ég. DNS-re vonatkoztatva: mindkét szal 5'-3" iranyban olvasva azonos.
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4-6. abra
Az E. coli lac operonja elvi véazlata

A: represszalt allapot. Az [ regulator gén altal meghatarozott /ac-rep-
resszor fehérje az O operatorhoz kapcsoldodva gétolja a mogottes struk-
targének (Z, Y és A) transzkripcidjat.

B: derepresszalt allapot. Induktor hatasara ez a fehérje levalik az O régi-
orol és a promoterhez (P) kapcsolodd RNS-polimerdz megkezdheti az
operon transzkripcidjat, aminek eredménye a policisztrondlis /ac mRNS.

Ennek nyoman az operonhoz tartozé harom enzim mennyisége igen rovid
1d6 alatt akar az eredeti enzimszint 1000-szeresére is emelkedhet. (A rendszer
tanulmanyozéasanak kezdetén igen gondos kisérletekkel igazoltak, hogy valéban
uj enzimmolekuldk szintézisérél, s nem mar meglévok aktivalasardl van szo.
Ezt ugy fejezziik ki, hogy de novo mRNS- és enzimszintézis torténik.) A
prokaridta enzimindukcié mértéke sokszorosan feliilmulja az eukariotikét,
amely csak kb. 10-szeres.

Ha az indukalt tenyészethez gliikozt adunk, az un. katabolit represszié je-
lenségét figyelhetjiik meg: az indukalt enzimszintézis majdnem teljesen meg-
szinik. Alapos vizsgalatokkal kideritették, hogy sz6l6cukor hatasara nem torté-
nik valtozas az operon derepresszalt allapotaban, hanem az RNS-polimeraz
operonhoz kapcsolddasanak, kovetkezésképpen a transzkripcid inicialasanak
frekvencidja csokken. Ahhoz ugyanis, hogy ez az enzim a katabolikus operonok
promoteréhez kapcsolodjon, a fentebb emolitett pozitiv szabalyozé elemre, a
CRP+cAMP komplexre is sziikség van. Gliikéz hatasara az E. coli sejtek
cAMP-szintje erdsen lecsokken. A szabad CRP egymagdban nem tud ko6tddni a
promoterhez, s igy nem is tudja eldsegiteni az RNS-polimeraz kapcsolodasat.
cAMP hianyaban (ill. nagyon alacsony intracellularis koncentracidja esetén) a
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transzkripcié megkezdése csak nagyon ritkan (a magas cAMP szintre jellemzd-
nél 50-100-szor ritkdbban) kdvetkezhet be, s az operon transzkripcioja akkor
sem folyik, ha a represszor nem zarja el az RNS-polimeraz utjat, azaz kiesik a
pozitiv szabalyozas.

Az E. coli lac operonjanak tanulmanyozasa kivaloan alkalmasnak bizonyult
szamos molekularis bioldgiai és genetikai probléma felvetésében és megolda-
saban. Pl. az mRNS létének és funkcidjanak felismerésében is megalapozo sze-
repe volt. Sokat készonhetiink ennek a rendszernek a mutaciok jellegének, ha-
tasanak megismerésében is. Konstitutivva valhat példaul az operon enzimeinek
szintézise egymastol igen eltérd jellegii mutaciok kovetkeztében: elveszhet a
represszor-fehérje szintézisének képessége a lacl gén teljes vagy részleges
delécidja esetén, de hasonld eredményi lehet egy nonszensz mutacid is.
Pontmutacio kovetkeztében létrejott aminosavsorrend-valtozas miatt is funk-
cidképtelen lehet a lac represszor, mert nem képes kétddni az operatorhoz, de
elvesztheti az induktorkotd képességét is, aminek eredménye a mutans sejtek
indukalhatatlansaga. Az ép represszor sem kotddhet a DNS-hez, ha a lacO
nukleotid sorrendjében kovetkezett be olyan valtozas, ami a fehérje-DNS kol-
csonhatdst megzavarja (operator-konstitutiv allapot). Ha nincs funkcidképes

represszor, egy ép nukleotidszekvenciajt lacl gén bevitele a sejtbe (pl. F'-plaz-
midon) korrigélni tudja a hibat, a lac operon miikddése ujra szabalyozotta valik,
mig operator-mutacid esetén ép lacO régio bevitele nem valtoztat a helyzeten,
csak akkor, ha crossing over révén kicserélddik a sejt kromoszomajaban 1&vo
hibas szekvenciaval. Azaz a regulator gén transz helyzetben is kifejti hatasat
(akkor is, ha mas DNS molekulan van, mint az altala szabalyozott régio),
transz-dominans hatast, mig az operator csak ha azonos DNS-en van a szaba-
lyozott struktirgénekkel. Ez konnyen érthetd: a lac represszor fehérje a cito-
plazmaban diffundalva eljuthat a kivant helyre, barhol termelddjon is, mig az
operator régiohoz kapcsolodva csak akkor gatolhatja a Z, ¥ és A4 gének transzk-
ripcidjat, ha az operator ezeket a struktirgéneket — cisz helyzetben — kozvet-
leniil megeldzi.

Génsebészeti kisérletekben csakiigy, mint géntechnologiai eljarasokban is
szerepet kapott a /ac operon, legalabbis egy része. Ahhoz ugyanis, hogy egy
idegen fajbol, rdadasul eukariotabol (pl. emberbdl) az E. coliba iiltetett gén
kifejez6dhessen, olyan promoterre és az mRNS-en olyan vezetdé (Shine-Dal-
garno) szekvenciara van sziikség, ami lehetové teszi a bakterialis RNS-poli-
merdz, ill. a 70S riboszémak kapcsolodasat. Erre a célra kivaléan megfelel a /lac
PO szakasz. (A lacZ gént kapcsolva egy eukariota génhez, annak mindségi és
mennyiségi kifejezédése tanulmanyozhatéd eukaridta sejtekben a B-galaktozidaz
kromogén [kék szinii produktumot add] mesterséges szubsztratja segitségével.)
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Az E. coli trp operonja

Az anabolikus operonok példajaként emlitjiik: 5 struktirgén kozds szaba-
lyozasi egysége (4-7. abra), amelyek a triptofan bioszintéziséért felelos enzi-
mek kodjat tartalmazzak. Az operon aporepresszorat kodolo regulator gén
(trpR) tavolabb helyezkedik el az altala szabalyozott struktargénektdl. Ez a fe-
hérje onmagaban nem képes az operatorhoz (#rpO) kapcsolodni, csak triptofan-
nal egylitt. Ennek kdvetkeztében a triptofan szintéziséért felelds enzimek folya-
matosan szintetizalodnak mindaddig, amig az intracellularis triptofan koncent-
racid egy bizonyos szintet meg nem halad. Ha ez megtorténik, 1étrejohet az ak-
tiv trp represszor, s ez a struktirgének transzkripciojat gatolja. (Az aktiv rep-
resszor koncentracidja az aporepresszor molekuldk szamatol és a triptofan kon-
centracigjatol fiigg, az elobbi azonban meglehetdsen allando.) A trp-represszor
is negativ szabalyozé elem. Az anabolikus operonoknak a lac operonnal leirt,
vagy ahhoz hasonl6 pozitiv szabalyozasarol (CRP-cAMP) nem tudunk. Ha az
intracellularis triptofanszint csdkken, az aporepresszor és korepresszor komplex
disszocial, a trp operon derepresszidja kovetkezik be. Feltétleniil latnunk kell,
hogy ez a szabalyozas (a /ac operonéhoz hasonléan) nem ,,minden vagy semmi”
tipusu: az aktiv represszor-komplex életideje valtozik a triptofan koncentracio
fliggvényében.

Attenudtor
PQ trpE . tpD trpC  trpB trpa

Ll T L)

l | ’

Antranilat Tripofdn- szintetaz
szintetaz g &
__Foszforibozil  Foszforibozil-antranildt-
antranilat-transzferdz ~ izomerdz- glicercoszft
szintetaz

4-7. abra
Az E. coli triptofan (¢rp) operonjanak elvi vazlata

Triptofan hianyaban az operon derepreszszalt allapotban van, folyhat a #p poli-
cisztronalis mRNS szintézise. A promoterhez kapcsolodo, az atirdst az operator
teriiletén kezdé RNS-polimeraz az attenuator régiorol még levalhat (1. a szo-
vegben és a 4-8. abran). Az operonhoz 5 strukturgén tartozik, ezek 5 poli-
peptidet hataroznak meg, melyek koziil kettd egyetlen alegységes enzimhez tar-
tozik.
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Transzlacios terminaciés kodon

Vezeté RNS

3 4
7
Vezeté peptidet A riboszéma athalad a vezeté peptid terminacios
kodolé régio kodonjan, lefedi a 2-es szekvenciat

2. Kevés triptofan

A vezet6 régio vége
Vezet6 peptid .

Tandem triptofan trp operon mRNS

kodonok

3. Nincs transzlacié

\

4-8. abra
A trp operon transzkripci6 terminacidjanak szabalyozasa az attenuator régional

A szabalyozas végso soron a triptofan koncentracié fiiggvénye.

1. Elégséges triptofan koncentracio esetén a 3. és 4. szakaszok létrehozzak
a transzkripcids terminatort.

2. A sziikségesnél alacsonyabb triptofan koncentraci6 esetén a riboszoma
a triptofan tripleteknél (1. szakasz) varakozik, s a 2. és 3. szakaszok ké-
peznek hajtit. Ilyenkor nem johet létre a transzkripcids terminator. A
struktirgének atirodnak.

3. Ha a riboszoma nem kezdi el a vezetd peptid transzlaciojat, akkor az 1.-
2. és kovetkezésképpen a 3.-4. RNS szakaszok hoznak létre hajtiiket, a
transzkripcio befejezddik, s a struktiirgének nem keriilnek transzkripciora.

Igen meglepd volt az a felismerés, hogy a derepresszalt ¢trp operonon az
mRNS szintézisének inicialasat kdvetéen nem feltétleniil szintetizalodik a
struktargénekr6l mRNS. Mieldtt ugyanis a struktirgének transzkripcidja elkez-
dédne, az mRNS szintézisbe egy tjabb szabalyozasi elem van beépitve. Ez is-
mét a triptofan koncentracio fiiggvényében teszi lehetové, vagy akadalyozza
meg a struktirgének atirasat. Atiras csak akkor van, ha ismételten megerdsitést
nyer, hogy a triptofan koncentracié alacsony. Ellenkez6 esetben az RNS poli-
meraz az mRNS szintézisét még a struktirgének elott befejezi, s levalik a DNS-
r6l. A jelenség magyarazatat a ¢rp operon 5’ végének szekvencia-analizise adta
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meg. Az elsd struktirgén, a rpE eldtt egy 161 bazisparnyi szakasz van, mely-
ben egy AUG triplettel kezd6dd, 14 aminosavat kodold, tn. vezetd peptidet
meghatarozé szakasz van (melyet stop kodon kdvet), s ez utdn egy tipikus
transzkripcids terminator szekvencia talalhat6 (4-8. abra).

A terminécidt és az RNS polimerdz levalasat elosegitd hajtli szerkezet a 3.
¢és 4. szekvencia-szakaszok kozott johet 1étre, s ezt koveti a poli-U régio. Ennél
az Un. attenuator régional az mRNS szintézis befejezddhet, s egy 139 nukleo-
tid hosszusagi RNS keletkezik. Ha azonban a triptofan intracellularis koncent-
racidja valoban alacsony, a vezetd szekvencia néhany sajatsaga lehetévé teszi
az mRNS szintézis folytatasat, és a struktargének atirasat. A terminator hajtii-
szerkezet kialakulasan kiviil ugyanis lehetéség van tovabbi hajtii-szerkezetek
kialakulésara. Az 1. és 2. RNS szakaszok ugyanis szintén komplementerek, s
hajtiit hozhatnak 1étre, s6t a 2. és 3. RNS szakaszok is hozhatnak létre ilyen
strukturat, ezzel megakadalyozva a 3. és 4. RNS szakaszok kozotti hurok kiala-
kulasat és a transzkripcios terminator létrejottét. Ezeken til, a vezetd szekven-
cia egy olyan 14 aminosavbol all6 rovid polipeptidet hatdroz meg, amely eldtt
egy erds riboszoma-kotéhely van, s a 14 aminosavbol két egymast kdvetd ami-
nosav is triptofan. Mas aminosav bioszintetikus operonok vezetd régidiban is,
ugyancsak egymast kovetéen, annak az aminosavnak a tripletjei talalhatdk,
amelynek bioszintéziséért végsd soron az operon felelés. Igy pl. a hisztidin

s

crer

kozvetlenill kovetd riboszoma varakozni kényszeriil, ha nincs a sejtben elegen-
d6 aminosavval feltoltott tRNS. Amennyiben a riboszoma ennél a szekvencia-
nal megall, hosszu iddre lefoglalja az 1. RNS szakaszt, a hajtli-szerkezet a 2. és
3. szakaszok kozott jon létre (4-8. abra). Ennek kovetkeztében nem alakulhat ki
a transzkripcids terminator a 3. és 4. szakaszok kozott, és az RNS polimeraz
tovabb haladhat az attenuator région, elkezdheti a struktirgének atirasat. Ellen-
kezd esetben, amikor a sejtben elegendd toltott t7p-tRNS van, a riboszéma a
triptofan kodonoknal tovabb halad, lefedi a 2. DNS szakaszt, mialtal a 3. és 4.
szakaszok kozotti hajtii, azaz a transzkripcios terminator 1étrejohet, és az RNS
polimerdz levalik. Tovabbi lehetdség még, hogy a riboszoéma mar a triptofdn
tripletek elérése elott varakozni kényszeriil, pl. valamely mas aminosav hianya
miatt. Ekkor az 1. és 2. szekvenciak, tovabba a 3. és 4. szekvenciak kozott is
1étrejon a hajtii-struktura, s az operon nem irodik at. Az igy szintetizalodo veze-
té6 peptidnek a sejtben mas szerepe nincs, a celluldris proteazok igen gyorsan
lebontjak.

Elképzelhetd, hogy a trp operonnal megismert két szabalyozasi elem az
operon finomabb szabdlyozasi lehetdségét teremti meg azaltal példaul, hogy a
triptofan koncentracio csokkenése eldszor csak a represszor levalasat okozza,
majd pedig az aminosav tovabbi hidnya az attenuacid alol is felszabaditja az
operont. Egyes aminosavak bioszintéziséért felelds operonok (kis, leu) esetében
represszor egyaltalan nincs, a szabalyozast egyediil az attenuator végzi.
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Ribonukledz 4-9. abra

\ A haromféle rRNS szintézisének és modosita-
) sanak vazlata E. coliban
Az egy transzkripcids egységen szintetizalodo
/ l \,\ RNS feldaraboldsa még a szintézis folyamata
/| A soran megtorténik, a vékony vonallal jelzett
- részek levagodnak, igy alakul ki a harom
l l | ,.érett” TRNS.
i
16S 23S 55

Az operonalis szabalyozas médosulasai

A fentiekben csak az operonalis szabalyozas legaltalanosabb elveit foglal-
tuk 6ssze. Hangsulyoznunk kell, hogy még az E. coliban is tobbféle megvalosu-
lasat irtdk mar le a génszintli (transzkripciondlis) regulacionak. Ezekre itt nem
térhetiink ki, de feltétleniil meg kell emliteniink a regulon fogalmat. Ez olyan
struktargének csoportjat jelenti, amelyek nem egymas utan, hanem kiilonb6z6
helyeken vannak a baktérium kromoszéman, de mindeniitt azonos operatorral
egyiitt, kovetkezésképpen egy regulator gén hatasanak alavetve, tehat egy sza-
balyozasi egységet alkotva.

Bar nem tartozik a szorosan vett operondlis szabalyozas korébe, néhany
szoval meg kell emlékezziink az rRNS és tRNS szintézisérol és szabalyozasarol
is. Szemben a bakterialis mRNS-sel, az rRNS és a tRNS molekulak hosszabb
prekurzor molekulak részeként szintetizdlddnak, s ezekbdl ribonukledzok hasit-
jak ki az érett rRNS ill. tRNS molekuldkat, azaz ezek bizonyos érési folyama-
ton mennek keresztiil a prokariotakban is (4-9. és 4-10. abra). E. coliban 7
rRNS-kédoldé DNS szakasz van, mindegyik elétt tobb promoterrel. igy biztosit-
hatd, hogy a sejtben allanddan elegendé mennyiségii riboszéma alljon a fehér-
jeszintézis rendelkezésére. Az a tény pedig, hogy mindhidrom rRNS génje
egyetlen transzkripcios egységben van, biztositja az egyes rRNS molekulak
ekvimolaris mennyiségben valo szintézisét.

A tRNS molekulédk génjei sejtenként tobb példanyban fordulnak elé. Néha
egyetlen transzkripcios egységben ugyanaz a tRNS gén ismétlodik, néha pedig
tobb kiilonbozé tRNS molekula génje alkot egyetlen operont (4-10. &bra). Er-
dekesség, hogy a prekurzorbol az érett tRNS kihasitasat végzdé enzimek koziil
az egyik, az RNaz P, mely egy fehérje-RNS komplex, egy olyan endonukleaz,
mely a tRNS 5’ végénél hasitja a prekurzort, s az enzimaktivitas nem a fehérje,
hanem az RNS molekulahoz rendelhetd (ribozim). A 3'-vég kialakitasat egy
masik nukledz az RNaz D végzi, mely E. coliban a minden tRNS-ben azonos 3'-
végi CCA szekvencianal fejezi be miikodését. Mas baktériumfajokban és euka-
ridtadkban a CCA szekvencia gyakran poszttranszkripciondlisan, utolag keriil a
molekula végére.
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4-10. abra

Az E. coli supB-E operonjarol atirt RNS szekvencidja és szerkezete

Az operon 7 tRNS molekulat kodol. A koztes (spacer) régidok
kiilonb6z6 hosszusaguak, és ezeket az RNaz D bontja le.

Aminosav-€éhezésben az un. stabil RNS-ek (rRNS és tRNS) szintézise leall.
Ezt a jelenséget stringens kontrollnak nevezziik. Mediatora, a ppGpp (guano-
zin-3'-difoszfat-5'-difoszfat = guanozin tetrafoszfat) és ppGppp (guanozin pen-
tafoszfat), az aminosav éhezés hatasara szaporodik fel a sejtekben. Ez a szaba-
lyozas biztositja az rRNS és tRNS tultermelésének megakadalyozasat, ha a fe-
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hérjeszintézis az alapanyagok (vagy csak egy esszencialis aminosav) hidnyaban
nem mehet végbe.

A géntechnoldgia néhany alapfogalmarol

A bakterialis rendszerek fentebb leirt tanulmanyozasa vezetett a biologiai tu-
domany robbanasszerli fejlédését elinditd géntechnoldgiai eljarasok kidolgoza-
sédhoz is. Géntechnolégian az él6lények sejtjeinek molekularis genetikai méd-
szerekkel torténé mesterséges megvaltoztatasat értjiik, amelynek eredménye-
ként azok genetikai informdaciotartalma és/vagy genetikai programjai megvaltoz-
nak. Hivjak ezt rekombinans DNS technikanak is, mivel az igy létrejott sejtekben
a genetikai informaci6 olyan 0j kombinacidit hozzak létre, amelyek egyébként ter-
mészetes modon nem is johetnek 1étre, mivel a sejtekbe bejuttatott DNS akar mas
fajokbol is szarmazhat. Az igy 1étrehozott €éldlényeket pedig genetikailag modosi-
tott ¢l6lényeknek (GMO, Genetically Modified Organism) nevezziik.

Viszonylagos egyszeriiségiik miatt a technologia alapjainak kidolgozasa bakté-
riumokban tortént. A restrikcids enzimek felfedezése utan az elsé génklonozasok
E. coliban a mult szdzad hetvenes éveiben megtorténtek.. (Ugyanazzal a restrik-
cios endonukleazzal hasitva a hordozo és az abba beiiltetendé DNS-t, azonos [,,ra-
gados™’] végeket generdlva hozhato 1étre a beillesztés, azaz a rekombinans moleku-
la, 1. még 4-5. abra.) Az idegen DNS-t kezdetben plazmiddal, majd mas klonozo
vektorok segitségével juttattdk be a gazdasejtbe. Az els6, gazdasagi/gydgyaszati
szempontbol egyarant jelentds attorés az emberi inzulin génjének klonozasa és
emberi inzulin termeltetése volt E. coli sejtekben.

Eukariota gének prokariotaban valo kifejeztetésekor az eukaridta gént intron-
mentes formaban kell bejuttatni a bakterialis gazdasejtbe. Ennek altalanos modja,
hogy a génrdl atirédott mRNS-rél reverz transzkiptaz (RNS templatr6l DNS-t
szintetizald enzim) segitségével cDNS-t (complementary DNA, azaz komplementer
DNS) szintetizalnak, s ezt {iltetik be a klonoz6 vektorba. A génkifejezddés bizto-
sitasahoz sziikséges tovabba az eukaridta gént prokariota regulacios szignalok, az
RNS polimeraz kotodésére szolgald promoter, a transzlacid inicidldsara szolgald
Shine-Dalgarno szekvencia (riboszoma kotohely) €s iniciacios triplet (ATG) mogé
illeszteni.

Ma mar a magasabbrendii ¢é16lények mesterséges genetikai megvaltoztatasa is
mindennapos. Ilyen modon kartevokkel és/vagy gyomirtd szerrel szemben rezisz-
tens, ill. szarazsagtiir6 novények, vagy human terapias célra alkalmazott fehérjét
termeld transzgénikus (idegen eredetli gént tartalmazo) élesztok, ndvények, alla-
tok létrehozasa is ismert. (Ez utobbi eukariotak alkalmazasa esetén altalaban nem
szlikséges a beiiltetett gén nagyobb foku atalakitasa, mert az eukaridta rendszerek
egymassal olyan evolicids tavolsagban is kompatibilisek, mint a Homo sapiens és
a Saccharomyces cerevisiae [élesztd]. A kifejezddést fokozoé moddositasok viszont
kivanatosak lehetnek.) A rekombinans technolégiaval eléallitott human fehér-
jék gyogyaszati felhasznalasara a 10. fejezetben lathatunk példakat. Meg kell
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még jegyeznlink ezzel kapcsolatban, hogy a bevitt gén célszertien modosithato is,
pl. a fehérje aktivitasanak vagy élettartamanak novelése érdekében.

A géntechnoldgiai eljarasok fenti rovid megemlitése természetesen sem a mod-
szerek részleteire, sem pedig a GMO koriil kialakult tarsadalmi vitara nem térhet
ki.
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2/ Az eukariota genom

Az elmult két évtizedben az él6lények genomjanak (a sejtek teljes genetikai in-
formacio-tartalma) szervezddésérdl, a gének és kromoszomak szerkezetérol, funk-
eukaridta genom, koztiik az emberi genom teljes nukleotid szekvenciaja is ismert.
Ezen ismeretek birtokdban az orvostudomanyban is 1j megkdzelitési lehetdségek,
eljarasok alkalmazhatok. Ez a fejezet a gének szerkezetének és funkcidjanak ismer-
tetése mellett a molekularis genetika azon aspektusait targyalja, amelyek az orvos-
tudoméanyban mindinkabb eldtérbe keriild, genetikai megkozelitésen alapuld, diag-
nosztika és személyre szabott gyogyitas szempontjabol fontosak.

A molekularis genetikai és genomikai modszerek tekintetében a Molekularis
Biologia és az Orvosi Genombioldgia kurzusok ismeretanyagara hagyatkozunk.

A molekularis genetikanak az orvostudomanyra kifejtett jovobeni hatasat Paul
Berg Nobel dijas tudos a Nobel dij atvételekor, 1980-ban, bolcs jovobelatassal a
kovetkezoképpen fogalmazta meg:

, Ahhoz hasonloan, ahogy jelen tudasunk és az orvosi gyakorlat az emberi test
anatomiajanak, élettananak és biokémiajanak reszletes és pontos ismeretén alap-
szik, a jovoben a betegségek gyogyitasahoz a human genom molekuldris anatomia-
janak, élettananak és biokémiajanak az alapos ismerete lesz sziikséges. ... Olyan
orvosokra lesz sziikség, akik ugyanolyan jol ismerik a gének és kromoszomak mole-
kularis anatomidjat, ahogy a szivsebész a sziv és keringési rendszer szerkezetét és
miikédését.”

A human genom informdcio-tartalma

A haploid humén genom mintegy 3,3 milliard bazisparbol all, s meglepden ke-
vés, 22 000 - 25 000 kozotti gént kodol. (Ne feled;jiik: itt csak a fehérjéket megha-
tarozo DNS-szakaszokra gondolunk.) Hogyan hatarozza meg ez a kis szamu gén az
ember rendkiviil komplex anatémiai felépitését'’, valamint fiziologiai és biokémiai
folyamatait? Egy ilyen komplex rendszer kialakitasdhoz és miikddtetéséhez a min-
tegy 25 000 gén nyilvanvaldan kevés lenne. A kérdésre a valaszt a genetikai infor-
macidtartalom expanzidja adja, amely akkor jon létre, amikor a génekrdl fehérjék
szintetizalodnak, azaz a genom létrehozza a proteomot (az egyes sejtekben talal-
hat6 fehérjék Gsszességét), mely a sejtek, szovetek, szervek, s az egész élolény
felépitéséért, és miikodéséért felelos. Ennek megértéséhez a génmikodés két
sajatsaganak ismerete sziikséges. Az egyik, hogy az egyes génekben tarolt infor-
macio alapjan tobb, egymastol — részben — kiilonbozd fehérje szintetizalodhat.
Ezek egyrészt az alternativ kodold szakaszok révén, alternativ promoterek, alterna-

7 Sulyos hiba lenne tagadni, hogy e téren (és pl. a viselkedés stb. génikus meghatérozasa-
ban) ismereteink még nagyon is hidnyosak.
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tiv RNS atszabas, alternativ terminatorok hasznalataval, masrészt pedig a fehérjék
posztszintetikus kémiai modositdsaval jonnek létre. Ez a genetikai informacio
nagyfoku expanziojat jelenti, melynek révén a kb. 25 000 génrdl mintegy 1 millio
kiilonbozo fehérje keletkezhet. Ehhez jarul hozzé tovabba az, hogy az egyes fehér-
jék nem egyediil, hanem tobb mas fehérjével egyiitt, koordinaltan vesznek részt az
egyes folyamatok létrehozasaban, genetikai, fejlodési, és kornyezeti szignalokra
adott valaszok kialakitasaban. A génhalozatok ilyen modon torténdé kombinatorikus
egylittmiikodése tovabb fokozza az egyedfejlodés és valaszadas lehetséges eltérd
modjait (4-11. abra).

Egyed LAN
£3/)

Az egyed Anatomia  Fiziolégia Viselkedés
fenotipusa A
Sejt funkciok Metabolizmus Szignal Mozgas Mitézis Adhézié Stressz valasz

transzdukcio

A A FAN FAN
A gének halézata I:"""""""‘. T |
: s : _

Proteom &% o= B b * < 333, 12‘3150 @“%“99‘% 2

A A A A A A A A A
LI als L1

Genom

4-11. abra
A genetikai informaci6 expanzidja a génektol a proteomon, s a gének halozatan
keresztiil a kiilonbdzo sejtfunkciokig és az igy 1étrehozott fenotipusig

A legtobb gén alternativ kodolo szekvenciak hasznalataval eltérd fehér-
jéket hoz létre. A legtdbb fehérje sok mas fehérjével egylittmiikddve
olyan halézatokat alkot, amelyek koordinalt és kombinatérikus modon
reagalnak a kiilonb6z6 szignalokra, ezaltal kiterjesztve a végsd feno-
tipust létrehozo sejtfunkcidkat. Ide tartozik a gének pleiotropiaja is.

A gének a teljes genomban elszértan talalhatok, de bizonyos kromoszomakon,
s azok bizonyos részein gyakoribbak, mas kromoszémakon vagy azok bizonyos ré-
gidiban pedig ritkdbbak. Pé¢ldaként a géneknek az emberi 11. kromoszéman valo
eloszlasat mutatjuk be (4-12. 4bra), amely génekben viszonylag gazdag kromo-
szoma. Ennek bizonyos régidiban a génsiiriiség igen nagy (1 gén/10 kbp). Mas
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régiok génben szegények, st un. ,,gén-sivatagok”™ is talalhatdk, ahol 1 millié bazis-
parnyi, vagy még hosszabb szakaszokon egyaltalan nem taldlhatok gének. Ezen
génmentes szakaszok jelentdségének és fontossaganak felismerése még varat ma-
gara. A kromoszémakon egyes rokon gének egyiitt, géncsaladokat alkotva helyez-
kednek el.

A széma C

m

‘ I I il -I -l l I ' i' ~ “ee
5.1 \\ \5,15 / 5,2/ 5.25 \Szaglc’; 5.3 Mb

A szaglas génjei gén

C B-globin gének

‘7
A transzkripcio
iranya
4-12. abra
A gének eloszlasa a 13 445 Mbp méretti 11-es kromoszoman

A. A gének siiriisége két régioban magas, masutt alacsony. B. A gének el-
oszlasa az 5,1-5,3 Mbp régidoban. Ebben a teriiletben 10 gén talalhat6, me-
lyek koziil 6t a szaglo receptorok, 6t pedig a globin gének csaladjaba tarto-
zik. C. A B-globin géncsalad részletes térképe. (L. még a 9-2. abrat is!) Te-
kintettel arra, hogy DNS-rdl van sz6, a Mb, ill. kb. Mbp-nek, ill. kbp-nek olvasando.

Az autoszomalis kromoszomakon elhelyezkedd génekbdl egy ember két pél-
dannyal (alléllel) rendelkezik, melyek koziil egyet az anyjatol, egyet az apjatol
orokol. A legtobb autoszomalis génbdl mindkét példany ki is fejezédik. Néhany
génbdl azonban csak egy, melynek az alabbiakban targyaland6 genomi bevésédés
(genomic imprinting), vagy az un. allélkizaras lehet az oka.

Az ivari kromoszoémakon (X és Y) elhelyezkedd gének alléljeinek szama a két
nemben eltérd, az egyik X kromoszoma véletlenszeri inaktivalasa miatt az X-hez
kototten 6roklodo gének koziil ndkben csak egy allél fejezddik ki.

A centralis dogma: DNS— RNS— fehérje

A genetikai informaciét eukariota sejtekben a kromoszomakba szervezddott
DNS molekuldk hordozzidk, melyek a sejtmagban, a citoplazmatdl a nukledris
membrannal elvalasztott térben talalhatok. A fenotipust kialakito fehérjék szintézi-
se viszont a citoplazmdban torténik. (Ilyen kompartmentalizacid a prokariota sej-
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tekben nincs. A genetikai informéciot hordoz6 DNS nincs membrannal elhatérolva,
s minden folyamat egyetlen térben, a citoplazmaban jatszodik le.) Ezért a génmii-
kodés megértéséhez elengedhetetlen a sejtmagbol a citoplazmaba torténd informa-
ci6 aramlas komplex folyamatdnak ismerete is. A fehérjék specifikus aminosav
sorrendjét meghatdrozo utasitast a fehérjeszintézis helyére, a citoplazmaba, szimpla
szali mRNS molekulak szallitjak, melyek a dupla szald DNS molekula egyik sza-
lanak komplementereként szintetizalodnak. Tehat a genetikai informacié aramlasa-
nak irdnya DNS — RNS — fehérje. Az informacié dramlasanak ezt a modjat hiv-
juk a molekularis bioldgia centralis dogmajanak.

A fehérjék genetikai informacidja a DNS specifikus bazissorrendjében van ko-
dolva, tripletek formdjaban, azaz minden egyes aminosavat harom bazispar haté-
roz meg. Az informacidt a citoplazméiba szallit6 RNS-féleség a hirvivé RNS
(messenger RNA, mRNS), mely a DNS egy szakaszanak atirasaval (transzkripcio)
keletkezik. A transzKkripcié soran a DNS specifikus béazissorrendje RNS moleku-
lak specifikus nukleotid-sorrendjébe irodik at. Az mRNS 4altal széllitott informacio
dekodolasa (,,leforditasa™, transzlacidja) a citoplazmaban talalhatd riboszomak
feliiletén torténik meg. Transzlacié soran az mRNS specifikus bazissorrendje a
fehérjék meghatarozott aminosav sorrendjét diktalja. Ebben a folyamatban tovabbi
két, ugyancsak transzkripcioval keletkez6 RNS-féleség, a riboszomak felépitésében
szerepet jatszo riboszomalis RNS (rRNS) és a fehérje szintézishez az aminosava-
kat szallit6 transzfer RNS (tRNS) vesznek részt (hasonléan mint a
prokariotakban). Az utobbi molekula egyfajta ,,adapter”, amely megteremti a kap-
csolatot az mRNS altal szallitott genetikai informacio és a fehérjék aminosav sor-
rendje kozott.

A gének szervezodése és szerkezete

A géneket (amennyiben a gén fogalmat lesziikitjiik a fehérjék szintézisét meg-
hatarozo egységekre) a legegyszeriibben ugy képzelhetjiik el, mint a DNS moleku-
la egy szegmentjét, amely egy fehérje vagy polipeptid aminosavsorrendjét megha-
tarozo genetikai informdaciot (kodot), és a kifejez6dését (expressziojat) szabalyozo
regulaciés DNS szakaszokat tartalmazza. Ez az elképzelés igaz a legtobb proka-
riota gén szervezddésére (kivételt képeznek a prokariota rRNS és tRNS gének, 1. e
fejezet els6 felében), de nem igaz a legtdbb eukaridta génre. Az eukaridta gén
ugyanis nem egy folytonos DNS szakasz, hanem abban a kdédolokat nem kddold
szekvencidk szakitjak meg. A kodolod szakaszt exonnak, a nem kédolét pedig
intronnak nevezziik. Transzkripcié soran mind az exonok, mind az intronok at-
irédnak, s a gén eldtti 5’ és a gént kovetd 3', transzlaciora nem keriilé szakaszokkal
egyiitt részei az elsddleges mRNS-nek (pre-mRNA). Nem részei azonban az
intronok a fehérje aminosavsorrendjét meghatarozo végso, a citoplazmaba kijuto,
érett mRNS-nek (4-13. abra).

Néhany eukaridta gén (pl. hiszton gének) nem, a tobbség azonban rendkiviil
valtozatos szamu €s méretil intront tartalmaz. Jellemzden, az eukariota gének mére-
tének nagyobb részét az intronok teszik ki. A gének nagysaga is rendkiviil valtoza-
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tos. Egyesek mindossze par ezer bazisparbdl allnak, mig az egyik legnagyobb gé-
niink, az X kromoszéman elhelyezkedd disztrofin gén, melynek muticioi a
Duchenne-féle izomdisztrofiat okozzak, tobb mint kétmillié bazispart tartalmaz.
Ennek az 6ridsi génnek a transzkripcioja mintegy 16 oOrdig tart, s a pre-mRNS-nek
kevesebb mint 1%-a fehérjét kodold exon. (Ennek — is — megfeleléen nem a
disztrofin a legnagyobb fehérjénk.)

Gén elétti réaié (unstream) Exonok Gén utani régié (downstream)
A L _ "
Transzkripcio kezdete. \ __ Terminator kodon
v —
5 ~ = 3
e ]A Iniciator >t l
, I kodon Intronok Poliadenilacios szignal
5’ nem transzlalt régio , L
3’ nem transzlalt régid
A transzkripci6 iranya
-
B
B-Globin
—{E—. N
0 0.5 1.0 15 2.0 kb
| | | | I
BRCAT1
—i i
/o 20 40 60 80 kb
' l 1 1 ]
CG gazdag
MYH7
0 5 10 15 20 kb
| l l 1
4-13. abra

A. Tipikus human (eukariota) gén szerkezete.
B. Ugyanez harom, orvosi szempontbol fontos human génre.

A 3 exont tartalmazo pB-globin gén mutaciéi hemoglobinopatiakat okoz-
nak. A 24 exont tartalmazdé BRCAI gén mutécioi kiillonbozé emld- és
petefészek daganatokért felelosek. A 40 exont tartalmazé B-miozin ne-
héz lancanak génjében (MYH?7) keletkez6 mutaciok pedig orokletes hi-
pertrofias kardiomiopatiat (a szivizom megvastagodéasa) okoznak.
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A human gének szerkezete

A gének a DNS molekula egy olyan szakaszat jelentik, amely egy funkcioképes
makromolekula (polipeptid vagy RNS) szintézisé¢hez sziikséges informéaciot hor-
dozzak. Ebbe beleértjilk nemcsak a funkcidképes molekulat meghatarozé kodold
szakaszt, hanem azokat a regulacios szereppel rendelkezo régiokat is, amelyek a
génterméknek a megfeleld mennyiségben, a megfeleld helyen és idében torténd
szintéziséért feleldsek a sejtciklus, vagy egyedfejlodés soran.

A kodold szekvencidk kornyezetében 1évé DNS szakaszok vesznek részt a
transzkripcio kezdetének és befejezésének kijeldlésében (4-13A. dbra). A gének 5'-
végénél taladlhatd a promoter régid, amely a transzKkripcid inicidciojaért felelds.
Ugyancsak itt talalhatok bizonyos DNS szakaszok, amelyek sok kiilonb6z6 génben
konzervaltak. Ez a konzervaltsag, egyéb génexpresszids vizsgalatokkal dsszhang-
ban, a génregulacidban betoltott fontossagukra utal.

A kiilonb6z6 szdvetekben génjeinknek csak egy, az arra a szovetre jellemzo kis
része fejezodik ki. Ezt a szovetspecifikus kifejez0dési mintazatot a huméan genom-
ban talalhato eltérd specifitdsu promoterek biztositjak. A promoterek, s a gének 5’
¢s 3’ hatdrolo régioiban, s6t az intronokban taldlhaté regulacios szekvencidk muta-
cioi megvaltoztathatjak a gén kifejezodését, és kiillonbozo betegségeket (hemofilia
A, PKU, B-talasszémia stb.) okozhatnak. Tovabbi szabalyozo6 elemek az alabb tar-
gyalando serkentd (enhancer), csendesitd (silencer) és lokusz kontroll régiok
(LCR, locus control region), amelyek gyakran a kédolo szekvenciatol nagy tavol-
sagra helyezkednek el. Ez megerésiti azt a feltételezést, hogy a genomi kérnyezet
is fontos a gének expresszidjaban, megvaltoztathatja azok kifejezodését, és norma-
lis funkcidjat. A human genom komparativ genomikai analizisével egyre tobb ilyen
regulacios szekvenciat, s emberi betegségek kialakulasadban jatszott szerepét ismer-
jiikk meg. (Alkalmasint ezeket ugyszintén génként emlitjiik, jollehet nem koédolnak
fehérjét.)

A gének 3'-végén transzlaciora nem keriild régioban talalhato egy szignal szek-
vencia, mely a transzkripcid termindciojaért és az mRNS 3'-vége poliadenilacio-
jaért felelds. (Bévebben 1. az alabbiakban.)

A gének kiterjedésérdl alkotott véleményiink a kozeljovoben még valtozhat,
kiilondsen a tavolabbi régiok szerepének felderitése eredményeként.

Géncsaladok

Sok gén in. géncsaladokba tartozik. Ezen gének DNS szekvenciaja, és kovet-
kezésképpen az altaluk determinalt fehérjék aminosavsorrendje nagy fokban hason-
16. A 11-es kromoszomat abrazold 4-12. abran két ilyen géncsaladot, és a géncsa-
ladok jellemzdit mutatjuk be.

Az egyik a B-globin géncsalad, amely a 16-0s kromoszoman talalhat6 a-globin
géncsaladdal egyiitt, mintegy 500 milli6 évvel ezeldtt, egy kozos primitiv
prekurzor gén duplikéaciojabol jott 1étre. E géncsaladok tagjai a hemoglobinban
talalhatd globin fehérjéket kodolnak, melyek az egyedfejlodés kiilonbozd stadiu-
maiban fejezddnek ki. Mindkét géncsalad tagjai sorozatos duplikacioval, és muta-
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ciokkal jottek 1étre, s ezek a gének a kromoszoman egy csoportban (klaszter) talal-
hatok. Az exon-intron szerkezet, s azok hatarai az evolucidban konzervalddtak,
minden funkcioképes globin gén két, nagyjabol azonos helyen elhelyezkedd intront
tartalmaz. Az intron szekvencidk sokkal tobb mutéaciot halmoztak fel az evolicio
soran, mint az exonok.

A 11-es kromoszéman bemutatott masik géncsalad a szaglé receptoroké. A
human genomban 6sszesen mintegy 350 gén tartozik ebbe a csaladba. Ezek megfe-
lel6 mikddése eredményeként vagyunk képesek tobb ezer szag megkiilonbozteté-
sére. Ezek a gének, szemben a globin géncsalad tagjaival, a genomban elszortan
helyezkednek el, szinte minden kromoszoman talalunk beldliik, bar a csalad tagjai-
nak tobb mint fele a 11-es kromoszoman 6roklédik.

A szaglé gének csaladja része egy nagyobb, un. szupercsaladnak, a G-prote-
innel kapcsolt receptorok szupercsaladjanak. Ezekre a kiilonb6z6 szignaltransz-
dukcidban résztvevod, s ennek megfelelden eltérd funkcidju receptorokra a memb-
rant tobbszorosen atérd fehérje szekvencia motivumok jellemzék. Mutécioik tobb-
féle orokletes betegséget (cukorbaj, vaksag, depresszid) okoznak.

Pszeudogének

Mind a B-globin, mind a szagld gének csalddjaban vannak olyan szekvenciak,
amelyek hasonlok a funkcidképes globin vagy szagld génekhez, de roluk RNS,
vagy fehérje sohasem szintetizalodik. Az ilyen, mas génekhez nagyfokban hasonlo,
de nem funkcionaldo géneket pszeudogéncknek nevezziik. A human genomban
t6bb ezer ilyen pszeudogén van, melyek két csoportba, a processzalt és a nem pro-
cesszalt pszeudogének csoportjaba oszthatok.

A processzalt pszeudogének retrotranszpozicioval keletkeztek. Ebben a fo-
lyamatban az eredeti gén transzkripcidjat kovetéen az mRNS-rdl egy komplemen-
ter egyszali, majd kétszala DNS molekula keletkezik (reverz transzkripcid), s ez
integralodik valahova a genomba. Ennek megfelelden a processzalt pszeudogének
intront nem tartalmaznak, s a genomban barhova integralodhattak, a kifejezodé-
stikhoz sziikséges szekvencidkkal nem rendelkeznek.

A nem processzalt pszeudogének az evolucio olyan melléktermékei, melyek
funkcioképes génekbdl keletkeztek génduplikacioval, majd mutaciok felhalmoza-
sdval a kodolo, vagy regulacios régiokban. Bizonyos géncsaladokban legalabb any-
nyi pszeudogén van, mint funkcioképes gén. A szagldé gének csalddjaban pl. min-
tegy 600 pszeudogén talalhato szétszoértan a genomban.

Fehérjét nem, csak RNS-t kodolo gének

Nem minden eukaridta gén kodol fehérjét. A mar korabban is emlitett IRNS és
tRNS gének mellett vannak a genomban olyan gének, amelyek végsd terméke
ugyancsak RNS. Ezeknek a géneknek a funkcidja csak részben ismert. Egy résziik
regulacids szerepet tolt be mas gének expresszidjaban, mig masok strukturalis sze-
repet jatszanak magi vagy citoplazmatikus folyamatokban (pl. kis nukledris RNS
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[snRNA, small nuclear RNS] a splicingban, Xist RNS az X kromoszoéma inaktivala-
saban, telomeraz RNS a kromoszoma szerkezet fenntartasdban).

A nem kodoldé RNS gének egyik csoportja, a mikro-RNS gének, amelyek min-
tegy 22 bp hossztak, és amelyekbdl a human genomban mintegy 250 féle talalhato,
feladatuk mas gének kifejezddésének szabalyozasa. Ez az epigenetikai regulaci6
korébe sorolhat6 funkcio. (= A gén nem valtozik meg, csak a kifejezodése.)

Transzkripciéra nem \Exonok

kertld szal

Transzkripciora 4 - Ma 3
keriilg szal : RNS
1. Transzkripcié = cap r 3
@ Poliadenilacios hely

2. RNS érés és ? SZ ;; A

splicing
Mag @
3. Transzport | I A A A A
Citoplazma @
Novekvé polipeptid
lanc
4. Transzlacié : AAAA
Riboszémak 7 @
5. Fehérjék osszeszerelése % Megszintetizalt polipeptid
4-14. abra

Az informaciddramlés iranya egy olyan eukaridta gén esetén, melynek
3 exonja és 2 intronja van
Az exonokon beliil a transzlaciora keriild szekvencia jeldlve. Az abra a transz-

srer

A fehérjéket kodolo gének kifejezddése, azaz a fehérjeszintézis tobblépéses fo-
lyamat (4-14. 4dbra). Az elsé 1épés a transzkripcidé (atiras), melynek iniciaciojat
transzkripcios faktorok és a promoter valamint mds regulacids szekvencidk kol-
csonhatasa szabalyozza. Ezek biztositjak a gének specifikus, térben és idében ko-
ordinalt expresszidjat. A transzkripciéo a kromoszomalis DNS transzkripcids start
helyénél kezdddik, s a transzkripcidés terminator szekvencianal ér véget. Az
eukaridta transzkripcid soran a szintetizalddd pre-mRNS molekula tartalmazza az
5'-végi nem kodolo régiot, az exonokat €s intronokat, valamint a 3'-végi, transz-
laciora nem keriild régiot. A pre-mRNS még a sejtmagon beliil érésen megy ke-
resztlil, melynek sordn a végei modosulnak, az intronok kivagddnak, s az exonok
Osszeillesztddnek. Ez utobbi folyamatot nevezziik angol szakszoval splicingnak,
magyarul atszabasnak. Az igy keletkezett érett mRNS molekula a citoplazmaba
kertil és ott torténik meg transzlacidja.
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A gének kifejezodése
Ezen bonyolult folyamat Iépéseiben bekdvetkezett mutaciok kiilonbozd 6rok-
16d6 betegségeket okozhatnak.

Transzkripcio

A transzkripciot RNS-polimeraz enzim végzi, s a nukleotidok beépiilését a
DNS replikaciohoz hasonléan a baziskomplementaritas hatarozza meg. Eukariotak-
ban haromféle RNS polimerdz van. Az RNS-polimeraz I a rRNS gének atirasat
végzi, kivéve az 5S rRNS gént. Az RNS polimeraz II a fehérje kodolo gének at-
irasaért felelds. Az RNS-polimeraz III pedig a tRNS gének és az 5S rRNS gén
atirasat végzi.

A fehérjét kodolod gének atirasa a transzkripcids starthelynél kezdddik. A pre-
mRNS szintézise 5'-3' iranyd, templatként a DNS 3'-5" szala szolgal. Mivel a
transzkriptum iranyultsadga és bazissorrendje (kivéve a T helyett beépiil6 U) mege-
gyezik az atirdsra nem keriild 5'-3" DNS szaléval, ezért egyezményesen ezt hivjuk
értelmes vagy kédolé szalnak, s amelyikrdl transzkripcié torténik templat szal-
nak. A transzkripcid a transzkripcios terminator szekvencianal fejezddik be.

A pre-mRNS még a magon beliil moédosulasokon megy keresztiil. Az 5'-végére
a transzkripcid iniciacidja utan kozvetleniil egy metilalt guanin keriil a polinuk-
leotid lancban, szokatlan, 5'-5" kotéssel. Ezt 5'-végi sapkanak (cap) hivjak. A 3'-
végén pedig egy specifikus poli-adenilacids szignalnal a molekulat egy enzim ha-
sitja, s egy poli-A szekvenciat (poli-A farok) illeszt hozza. Tovabbi modosulas az
intron szekvenciak preciz kivagasa, s az exonok Osszeillesztése. Ezt az atszabasi
folyamatot splicing-nak nevezik. Az intronok kivagasa és az exonok dsszeillesztése
nukleotid pontossaggal kell megtorténjen, mert ellenkezd esetben kereteltolasos
mutaciohoz hasonlo6 helyzet jon 1étre.

Az igy keletkezett érett RNS, az mRNS — az erre a célra szolgalo szallité rend-
szer révén — a citoplazmaba jut, €s ott torténik meg a transzlacidja.

A transzlacié és a genetikai kéd

A citoplazmaban a transzlacio, azaz a fehérjeszintézis az mRNS altal szallitott
informaci6é alapjan, a riboszomak feliilletén jatszodik le, amelyek biztositjak a fo-
lyamatban résztvevé molekulak megfeleld térbeli 0sszerendezodését. A riboszo-
mak rRNS-b6l és néhany tucat fehérjébol allo makromolekula komplexek. Az
eukaridta riboszoma nagy alegységét egy 28S, egy 5,8S és egy 5S rRNS, valamint
49 fehérje molekula épiti fel, mig a kis alegység egy 18S rRNS-t és 33 fehérje mo-
lekulat tartalmaz. (Az S Svedberg egységet jelent, ultracentrifugaldssal meghataro-
zott iilepedési konstans, fiigg a mérettdl [a részecske tomegétdl] és alaktol.)

A transzlaciohoz az aminosavakat a tRNS molekulak szallitjak. Ezek azok az
adapter molekulak, amelyek az mRNS specifikus nukleotidsorrendjének (genetikai
koéd) fehérjék specifikus aminosavsorrendjére vald ,leforditdsdban” miitkédnek
kozre. A genetikai kod tripletekbdl all. A 4 bazisbol dsszesen 64 kiilonbozo trip-
let hozhato 1étre, ami elegend6 a 20 aminosav kddolésara. A lehetséges 64 (43) trip-
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letbdl 3 nem hatidroz meg aminosavat, ezek az tn. stop, vagy értelmetlen, non-
szensz kodonok. A maradék 61 triplet mindegyike aminosavat hataroz meg. Min-
den aminosavnak van — értelemszeriien — legalabb egy kodonja. Amint a 4-1. tab-
lazatbdl is lathato, az aminosavak tobbségét azonban tobb bazishdrmas is kodolja.
Ezek éltaldban a tripletek harmadik nukleotidjaban térnek el egymastol. Ezt hivjak
a genetikai kod degeneraltsaganak, vagy redundanciajanak. Egyetlen triplet
azonban csak egyetlen aminosavat kédol! Tovabbi jellegzetessége a genetikai
koédnak, hogy a tripletek nem atfedok, s egy triplet az evolucid legkiillonb6zobb
szintjein allo ¢éldlényben ugyanazt az aminosavat kodolja, azaz a genetikai kéd
univerzalis. Ez alol csak néhany mitokondrialis triplet a kivétel. (A kod univerzali-
tasa azt is jelenti, hogy minden eukariota ugyanattol a kezdeti primitiv 0stol szar-
mazik az evolucioban, s6t a prokaridtak nagyobb része is.)

4-1. tablazat
A genetikai kodszotar
(az egyik szokasos megjelenitésben, az mRNS-re vonatkoztatva)

A kodon masodik betlije

U e A G

UUU Phe UCU Ser UAU Tyr UGU Cys
UUC Phe UCC Ser UAC Tyr UGC Cys

"&—:; U UUA Leu UCA Ser UAA Stop UGA Stop
R UUG Leu UCG Ser UAG Stop UGG Trp
_> CUU leu CCU Pro CAU His CGU Arg
i CUC Lleu CCC Pro CAC His CGC Arg
:Q—J. = CUA Leu CCA Pro CAA GIh CGA Arg
‘§ CUG leu CCG Pro CAG GIn CGG Arg
0 AUU lle ACU Thr AAU Asn AGU Ser
E AUC lle ACC Thr AAC Asn AGC Ser
c A AUA lle ACA Thr AAA Lys AGA Arg
_8 AUG Met ACG Thr AAG Llys AGG Arg
o GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly
< ¢ GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly

GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly
GUG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly
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4-15. abra

A B-globin gén 5'-végének szerkezete
A gén transzkripcidja a 3'-5' szalrdl a ,,Start” helynél
kezdddik. Ez az un. templat szal. Az 5'-3 szalat pedig,
melynek szekvencidja megegyezik az mRNS szekven-
cigjaval (a T/U baziscserét leszamitva) ko-dolo szal-
nak nevezik, s az adatbazisok ennek szek-vencigjat
adjak meg. Az mRNS transzlacioja az AUG transzla-
cios startkodonnal kezdddik.

A B-globin gén és kozvetlen kornyezete, valamint
az expressziojat szabalyzd regulacidos elemek
nukleotidszekvencidja a 4-16. abran lathato.

A tripletek interpretalasara a tRNS molekulakat
specifikus szerkezetiik teszi alkalmassa. Minden egyes
aminosav szallitdsat kiilonbozd tRNS molekula végzi.
A tRNS molekuldhoz a megfelel6 aminosavat egy
aminosav-tRNS-szintetaz nevii en-zim koti hozza,
amely felismeri az aminosavat és a tRNS molekulat, és
Osszekapcsolja 6ket. Mindegyik tRNS molekulaban
talalhatd egy, az mRNS molekula valamelyik
tripletjével komplementer bazisharmas, az in. anti-
kodon, ily médon azok az mRNS tripletjei (a ko-
donok) altal megszabott sorrendben szallitjdk a ribo-
szoma megfelelé helyére az aminosavakat a fehérje-
szintézishez.

A transzlacio az AUG transzlicios startkodonnal
kezdddik, ami egyuttal ki is jeloli a leolvasasi keretet.
Elvileg tehat minden fehérje metioninnal kezdddik, de
ez igen gyakran, még a fehérjeszintézis befejezOdése
elott levagodik. Az mRNS altal meghatarozott sor-
rendben a riboszomak feliiletére szallitott aminosavak
kozott peptidkotés alakul ki oly modon, hogy az ujon-
nan beépiild aminosav amino csoportja és a peptid-
lancban 1év6 utolsd6 aminosav karboxil csoportja ko-
zOtt jon létre a peptidkotés, azaz az mRNS 5'-vége a
fehérjék amino-terminalis végét kddolja.

A transzlacio akkor fejezddik be, amikor a ribo-
szoma egy stop kodonhoz érkezik. Ennek nincs komp-
lementer tRNS-e. Ezeket egy fehérje, az un. release
faktor ismeri fel, s az mRNS-bdl, ribo-szomabol és
naszcens polipeptidbdl all6 komplex elemeire
disszocial.
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Exon 1

Intran 1

Exon 2

Intron 2

Exon 3

5',...agccacaccctagggttggeeaatictactcccaggagcagggagggcaggagecagggctoggcatanaa
gtcagggcagagecatetattgettACATTTGCTTCTGACACAACTGTGTTCACTAGCAACCTCAAACAGACACCATE

ValHisLeuThrProGluGluLysSerAlaValThrAlaLeuTrpGlyLysValAsnValAspGluvalGlyGlyGlu
GTGCACCTGACTCCTGAGGAGAAGTCTGCCGTTACTGCCCTGTGGGGCAAGGTGAACGTGGATGAAGTTGGTGGTGAG

AlaLeuGlyAr-
GCCCTGGGCAGREtggtatcoaggttacoagacaggtttaaggagaccantogaaactgggcatgtggagocagagaag

-glLeuleuValValTyr
actcttgggtttetgotaggeactgactetetetgectattggtetatttteccaccctt@gGCTOLTGGTGGTCTAC

PraTrpThrGlnArgPhePheGluSerPheGlyAspLeuSerThrProAspAlaValMetGlyAsnProlysVallys
CCTTGGACCCAGAGGTTCTTTGAGTCCTTTGGGGATCTGTCCACTCCTGATGCTGTTATGGGCAACCCTAAGGTGAAG

AlaHisGlylysLysValleuGlyAlaPheSerAspGlyleuAlaHisLeuAspAsnleulysGlyThrPheAlaThr
GCTCATGGCAAGAAAGTGCTCGGTGCCTTTAGTGATGGCCTGGCTCACCTGGACAACCTCAAGGGCACCTTTGCCACA

LeuSerGluLeuHisCysAsplysLeuHisValAspProGluAsnPheArg
CTGAGTGAGCTGCACTGTGACAAGCTGCACGTGGATCCTGAGAACTTCAGGgEgagtctatgggacccttgatgtttt

ctttccccttcttttctatggttaogttcotgtcataggoaggggagaagtoacagggtacagtttagoatgggacac
agacgaatgattgcatcagtgtggaagtctcaggatcgttttagtttcttttatttgetgttcataacaattgtttte
ttttgtttoaattcttgotttctttttttttcttctecgeoatttttactattatacttaatgecttoacattgtgtat
cocoagaggaooatatctctgagotocattoagtoacttanacaanoactttacacagtctgectogtacattactott
tggoatatatgtgtgcttatttgeatattcataatgtecctactttattttcttttatttttoattgatacataatea
ttotacatotttotgggttooagtgtaotgtttteotatgtgtacacatattgoccoaatcagggtoattttgcatt

tgtoattttacaoaotgectttcttcttttoatatacttttttgtttotcttottictaotactttccctaatctettt
ctttcagggcaataotgatacaatgtatcatgectctttgeaccattctaoogaatoacagtgataotttctgggtta
aggcaatagcaatatttctgcatatoaototttctgcatotooattgtaactgatgtaagaggtttcatattgcton

tagcagctacantccagetaccattctgottttattttatggttgggatanggetggattattctgagtecaagetag

LeuLeuGlyAsnValLeuValCysValleuAla
geccttttgctaatcatgttcatacctcttotcttoctoccacagCTCCTEGOCAACGTGCTGETCTOTLTGCTGGCC

HisHisPheGlyLysGluPheThrProProValGlnAloAlaTryGlnLysVolValAlaGlyValAloAsnAlaleu
CATCACTTTGGCAAAGAATTCACCCCACCAGTGCAGGCTGCCTATCAGAAAGTGGTGGCTGGTGTGGCTAATGCCCTG

AloHisLysTyrHisTer
GCCCACAAGTATCACTAAGCTCGCTTTCTTGCTGTCCAATTTCTATTAAAGGTTCCTTTGTTCCCTAAGTCCAACTAC

TAAACTGGGGGATATTATGAAGGGCCTTGAGCATCTGGATTCTGCCTAATAAAAAACATTTATTTTCATTGCaat gat
gtotttacottotttctgootattttactooocagggoatgtgggoggtcagtgcatttannacataaagaaatgotyg
4-16. dbra
A B-globin gén és kozvetlen kornyezete

Az exonok nagybetiivel, az intronok és a kdrnyez6 szekvencidk kisbetiivel vannak
szedve. A gén 5'-végén a CAT és TATA boxok, a 3'-végén pedig a poliadenilacios
szignal szekvencia van kiemelve. A transzlacié az ATG start kodonnal kezdédik, s
a TAA terminator kodonnal fejezddik be. Kiemeltiik tovabba az exon-intron hata-
rokat kijelol6 konzervalt GT és AG dinukleotidokat. A fehérje aminosav sorrend;jét
az aminosavak harombetiis roviditéseivel adjuk meg.
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A transzKripci6 inicidcioja

.A B-globin gén promotere, sok mas génhez hasonldan, tartalmaz olyan révid
szekvencidkat, amelyek a transzkripcid szabalyozasaban résztvevd fehérjékkel
(transzkripcios faktorok) 1épnek kolcsonhatasba. Ezek kozott van olyan is, amely-
nek funkciodja a gén kifejez6désének az eritroid sejtekre valod korlatozasa.

Egyik ilyen szekvencia a konzervalt AT gazdag TATA box, mely a transzk-
ripcids starthely elétt mintegy 25-30 bazisparnyira talalhatd (4-15. és 4-16. abrak).
Szerepe a transzkripcio kezdetének kijeldlésében van, ami a B-globin gén esetében
a transzlacios startkodon eldtt 50 bazisparnyira helyezkedik el (4-13. abra). Azaz
ebben a génben van mintegy 50 bazisparnyi szakasz, ami nem keriil transzlaciora.
Mas gének esetén az ilyen szakasz sokkal hosszabb is lehet, s6t intronokat is tar-
talmazhat.

A génexpresszio bemutatasa a f-globin gén példajan

A B-globin 146 aminosavbdl all, s génje a 11-es kromoszéma révid karjan ta-
lalhato. Az 1600 bazisparbol alléo gén 3 exont €s 2 intront tartalmaz (4-14. abra).
Atirdsa a centromertdl a telomer iranyaban torténik. Mas gének éatirasa azonban
ezzel ellentétes is lehet, hiszen a DNS barmelyik szala lehet kodolo. A gén atirasat
iranyité promoter régio6 a transzkripcios start hely elétt mintegy 200 bazisparnyira
talalhato.

A masik konzervalt regulaciés régié6 a CAT box (aktudlisan CCAAT) ami a
TATA box el6tt talalhatd (4-16. abra). A reguldcios régiok mutdcioi a génexpresz-
szio csokkenését eredményezik, mutatva ezzel jelentdségiiket a normal génkifejezo-
désben. Koziiliik néhany B-talasszémiat okoz.

A fehérjék poszttranszlacios modosulasai

Igen sok fehérje a szintézisét kovetden poszttranszlacios modosulason esik at.
A naszcens fehérje felveszi, a részben az aminosavsorrendje altal meghatarozott
haromdimenzios szerkezetét, s kiilonbozo kotésekkel stabilizlja azt. Két vagy tobb
polipeptid, amelyek lehetnek azonosak, vagy eltéréek, dsszekapcsolodhat, s egyet-
len érett funkcioképes fehérjét hozhat 1étre. Két a-globin és két B-globin nem kova-
kémiai modositdsok metil-, vagy foszfatcsoportok, szénhidratok kapcsoldsa bizo-
nyos aminosav oldallancokhoz, ugyancsak ismeretesek, s a fehérje funkciojanak
szabalyzasaban fontosak. Tovabbi poszttranszlaciés modositas a fehérjék proteoli-
tikus hasitasa, amely vagy a fehérje lokalizaciojat meghatarozo szignalszekvencidk
eltdvolitasara szolgal, vagy pedig az aktiv, funcidképes molekulat vagja ki egy
nagyobb fehérjébol. llyen példaul az inzulin, amely két, 21 és 30 aminosavbol allo
peptidbdl all, de eredetileg egyetlen, 110 aminosavbol allé polipeptidként, az un.
pre-pro-inzulinként szintetizalddik, s az aktiv molekula az N-termindlis pre- és a
molekula kozepén talalhato pro- szekvenciak kivagodasa utan veszi fel végso for-
majat.
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Haztartasi gének

Azon gének promoterei, amelyek minden, vagy a legtobb szévetben allan-
doéan (Kkonstitutivan) kifejezddnek (ezeket hivjuk haztartasi géneknek), nem
rendelkeznek TATA és CAT box reguliacios elemekkel, tehat ezek a szekvenci-
ak a szovet-specifikusan expresszalodo génekre jellemzoek. A haztartasi gének
promoter régidiban a metilalatlan CG bazisok aranya kornyezetiikhoz képest magas
(4-11. abra, BRCAI gén). Ezeket CpG szigeteknek'® nevezziik, s szerepiik specifi-
kus transzkripcios faktorok megkotésében van. Azért maradhattak fenn az evoluci-
oban a haztartdsi génekhez kapcsolodoan, mert a metilalas inaktivalja a vonatkozo
génteriileteket, és ez a minden sejtre vonatkozoan életfontos elemek esetén nem
megengedhetd.

A CG szekvenciak citozinjai metilalodhatnak, aminek a gének transzkrip-
ciéja gatlasaban van szerepe. Ilyen inaktivalas jatszik szerepet bizonyos egyed-
fejlodést iranyitd gének esetében (genomi bevésddés), az X kromoszoma inaktiva-
lasaban, valamint daganatok kialakulasaban.

Egyéb szabalyozo elemek

A promoter regulacids elemei mellett az egyes gének transzkripciojat tovabbi, a
géntol viszonylag tavol elhelyezkedd szekvenciak is befolyasoljak. Ilyenek a ser-
kento (enhancer) szekvenciak, amelyek a gének elott és utan is elhelyezkedhetnek.
Ezek csak bizonyos sejttipusban funkcionalnak, tehat a szovetspecifikus gén-
expressziot biztositjak, kiillonbozo transzkripcids faktorokkal vald kolcsonhatasok
révén. Serkentd gének a B-globin génen beliil, és kornyezetében is eléfordulnak, s
ezek kolcsonhatasa kiilonbozo fehérjékkel fokozza a transzkripciot.

A B-globin normal expresszidjat az egyedfejlodés soran befolyasoljak még a
lokusz kontroll régiok (locus control region, LCR) is, amelyek az e-globin gén
el6tt helyezkednek el (4-10. abra), s a kromatin megfeleld strukturajaért feleldsek.
Az LCR mutécioi ugyancsak csokkentik, vagy meg is gatoljak a gén expressziojat
(1. alabb).

Az RNS érése, atszabasa.

A B-globin génrdl keletkezd elsédleges transzkriptum, a pre-mRNS két intront
tartalmaz, amelyek az érett mRNS-bol kivagodnak. Ezt hivjuk splicingnak. A ki-
vagodas nagyon pontos, az esetek 95%-aban funkcidképes mRNS-t eredményez. A
folyamatot a pre-mRNS szekvenciai iranyitjak. Az intron 5’-végén ez egy 9 bazis-
parnyi szekvencia, melynek része a konzervalt GT. Az intron 3'-végén mintegy 12
nukleotid, melynek része az ugyancsak konzervalt AG. A kivagodas a leolvasasi
kerettdl fiiggetlen, nem feltétleniil esik egybe a triplet hatarokkal. L. példaul az 1.
intron kivagasat a 4-12. abran. A splicingnak nukleotid pontossaggal kell megtor-
ténnie. A normal splicingot érintd mutaciok csokkentik a képz6dé mRNS mennyi-
ségét, és P-talasszémiat okoznak.

'8 Ttt a lancban egymast kovetd, foszfat csoporttal dsszekotott nukleotidokrol van szo.
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Alternativ atszabas. A pre-mRNS atszabasa a legtobb gén esetében tobbféle,
alternativ médon valosulhat meg. Ennek soran bizonyos exonok nem keriilnek be
az mRNS-be, vagy alternativ splice helyeken torténik az atszabas. Az ennek
eredményeként 1étrejové mRNS-rdl eltérd fehérjék szintetizalédnak (1. még 9-5.
abra). Jelen becslések szerint az emberi gének egyharmada tobbféle mRNS-t hoz
létre, s ennek megfelelden a mintegy 25 000 emberi gén sokkal tobbféle fehérje
szintézisét eredményezi, s akkor még nem beszéltiink a fehérjék poszttranszlacios
modositasairdl. Az alternativ splicing egy extrém példaja egy natrium csatorna
génje, amelynek mutacioja az epilepszia egy orokletes formajat okozza. A génnek
35 exonja van, melyek koziil nyolcat érint alternativ splicing. Ennek kovetkeztében
Osszesen tobb mint 500 kiilonb6zé mRNS keletkezik, melyekrdl kiilonb6zd tulaj-
donsagu csatorna-fehérjék szintetizdlodnak (kiilonféle sejtekben).

Poliadenilacié. A B-globin mRNS tartalmaz egy 130 bazisnyi 3'-végi, transz-
laciora nem keriilé szakaszt, mely a transzlacios stop kodon és a poli-A farok ko-
z0tt helyezkedik el. Az itt talalhato AAUAAA szignal szekvencia felel6s, legalab-
bis részben, a transzkripcid terminaciojaért és a poli-A farok szintéziséért. Muta-
cidja P-talasszémiat okoz. Egyes gének 3'-végi nem transzlalt régidja igen hosszi,
akar tobb ezer bazispar is lehet. Masok tobb alternativ poliadenilacios helyet tar-
talmaznak, melyek alternativ hasznalata az mRNS stabilitdsat befolyésolja.

Génregulacio és genom atrendezodés

A génexpresszid szovet- vagy fejlodés-specifikus valtozasai leggyakrabban a
transzkripci6d szabalyozésara, alternativ splicingra, vagy poszttranszlaciés modifi-
kaciora vezethetdk vissza. Ilyenkor a gének €s a genom valtozatlan.

Bizonyos esetekben azonban a génexpresszid valtozasanak hatterében a genom
atrendezddése, és szomatikus mutaciok eredményeként kialakul6 4j gének allnak.

Az immunvalasz genetikajanak alapjai: az immunglobulinok és T-sejt re-
ceptorok nagyfoku valtozatossaga. Az emberi szervezet szamara idegen anyagok
antigénként viselkednek, s antitest termelését valtjak ki, valamint — meghatarozott
esetekben — sejtes immunvalaszt. Az antitestek immunglobulin fehérjék, amelyek
specifikusan kotddnek az antigénekhez, s részt vesznek az eliminalasukban.

Becslések szerint az ember mintegy 10" kiilonboz6 antitest létrehozasara ké-
pes, holott 3,3X109 bp-nyi genomja mindossze 2,5><104 gént tartalmaz. Ennek az
ellentmondasnak az a feloldasa, hogy az antitesteket a B limfocita prekurzor sejtek
genomjaban viszonylag kis szamu gén kodolja, amelyek az antitest termelé B
limfocitak keletkezése sordn szomatikus genomi atrendezOdésen és mutacidkon
mennek keresztiil. Ennek eredményeként oriasi szamu génvaltozat jon 1étre.

Az immunglobulinok négy polipeptid lancbol, két azonos konnyii (L) és két
azonos nehéz (H) lancbol allnak (az utdbbi génjei a 14-es kromoszéman). L lanc-
bol kétféle van: « (kappa, 2-es kromoszoma) és A (lambda, 22-es kromoszdma).
Mind a H mind az L lancok két szegmenst, egy konstans (C) és egy valtozo (V)
régiot tartalmaznak. A nehéz lanc C régio hatdrozza meg az immunglobulin osz-
talyt (M, G, A, E vagy D) és azonos osztdlyon beliil aminosav sorrendje konzer-
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valt. Ezzel szemben a V régid nagyfoku valtozékonysagot mutat. Az immunglobu-
linok H és L lancainak V régioi alkotjak az antigénkotd helyet, azaz feleldsek az
antitestek specificitasaért.

Az egyes immunglobulinok szintézisét iranyit6 gének a B limfocitak érése
soran jonnek létre a prekurzor génekbdl, melyek az egyes kromoszémakon gyak-
ran nagy tavolsagban helyezkednek el. Igy példaul a H lanc V régiéja harom kii-
16nb6z6 domént (V = variable; D = diversity; és J = joining) tartalmaz (4-17. abra).
AV szegmensbdl tobb mint 200 kiilonb6zd valtozat (bar ezek egy része valdszinii-
leg pszeudogén), a D szegmensbol mintegy 30 valtozat, a J szegmensbél pedig 9
valtozat talalhato a kromoszoman, s ez utan helyezkednek el a kiilonb6z6 C (kons-
tans) régiok. Egy-egy H vagy L lancot kodold géncsoport tobb millid bazisparnyi
szakasz a kromoszoéman. Az antitesttermeld sejtek differencidlodasa sordn ez a
szakasz genomi atrendezodésen megy keresztiil, s végiil 1étrejon a funkcionalis H
vagy L lanc génje.

A H lanc esetében pl. az antigénkoto régiod kialakuldsa sordn az egyik V szeg-
mens €s D szegmens kozotti duplaszal torés és Gjraegyesiilés eredményeként V és
D szegmensek keriilnek egymas mellé, majd hasonldo mechanizmussal valamelyik J
szegmenshez csatlakozva létrejon a VDJ fuzid, mikdzben a kdzbeesd genomi DNS
régiok kiesnek. Az igy létrejovo atrendezett régid transzkripciora keriil, s a VDI
fuzio és a C szegmensek kozotti intron régio kivagodik az RNS atszabasa soran.

Minden B limfocitdban elszor a C, atirat, azaz [gM molekuldk fejez6dnek ki. Ez a
késébbiekben vagy megmarad, vagy egy bonyolult delécids-rekombinécios ese-
mény eredményeként mas C régiok keriilnek expressziora. Mivel ez az esemény a
variablis régiot nem érinti, igy ugyanazon a variabilis régiok kiilonb6zé konstans
(effektor) régiokhoz is kapcsolodhatnak. Az L lanc hasonlé modon keletkezik, de
ott D domének nem szerepelnek.

A lehetséges antitestek szama tovabb néhet a szomatikus atrendezddés soran
torténd néhany bazisparnyi deléciokkal, vagy nukleotid beépiilésekkel, melyek a
leolvasasi keret eltolasaval eltéré aminosav sorrendt lancokat hoznak 1étre.

Tovabbi valtozatossagot jelent, hogy az aktivalt, antitest termelé B limfocitak
taciok. A mutacios rata (100 bazisparonként és sejtosztodasonként 1 mutacid) min-
tegy 1000-szer magasabb mint a genom tobbi részében tapasztalt mutacios rata.
Ezek a mutaciok a variabilis régié aminosav szekvenciajat megvaltoztatva tovabbi
lehetdséget biztositanak az antitestek antigénkotd affinitdsdnak javitasaban.

A rendszer mitkddésének tovabbi jellemzdit 1. az immunoldgia keretében.

A fentebb targyalt szomatikus rekombindcié az immunglobulin szupergén-
csalad egy masik tagjara, a T-sejt receptorokra (TCR) is jellemz6. A TCR-ek nagy-
fokban variabilis transzmembran glikoproteinek, amelyek kulcsszerepet jatszanak a
T-sejtek antigén-felismerésében. Az immunglobulinokhoz hasonléan variabilis és
konstans régiokbol allnak, s a variabilis régiok V, D és J szegmensekbdl, genom-
atrendezddéssel jonnek létre, s ezeknél is ismert a varidbilitas fokozasa az atrende-
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z0dés soran deléciok és nukleotid beépiilések eredményeként. Nem jatszik azonban
szerepet a variabilitds fokozasaban a megndvekedett szomatikus mutécios rata.

A
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4-17. abra

Az immunglobulin gének szerkezete és a szomatikus atrendezddés, mely az egyes
funkciondlis géneket eredményezi

A. A nehéz lanc lokusz szerkezete a 14-es kromoszoman. A
V, D, és J szegmensek szama, elhelyezkedése, és a kiilon-
b6z6 C régiok génjei lathatok. B. Szomatikus atrendezddés
az antitest képzddése soran, s a 1étrejovo gén expresszidja.

A szomatikus genomatrendez0dés csak az immunglobulin és TCR géncsala-
dokra jellemzd. A genom tobbi része stabil, nem valtozik az egyedfejlodés és diffe-
rencialodas soran.

119



Allélkizaras

A fentebb leirt szomatikus atrendezddés a sejtek két immunglobulin, vagy TCR
génje koziil csak az egyiket érinti. Ennek az allélkizarasnak nevezett jelenségnek,
melynek soran a két autoszomalis lokusz koziil csak az egyik keriil expressziora, a
hatterét még nem ismerjiik.

Allékizarast mutatnak a korabban emlitett szagloé receptor géncsalad génjei is
(4-12. abra). Minden egyes érzékeld neuronban a géncsalad tobb szaz génje koziil
csak egyetlen keriil expressziora. Ennek alapja valoszinileg CpA metilacio.

Az immunglobulin, TCR és szaglo receptor géncsalad allélkizarasa sordn az
expressziora keriil gén kivalasztasa, hasonldéan az X inaktivalashoz, ahol a kiilon-
b6z0 sejtekben vagy az apai, vagy az anyai gének fejezddnek ki, fiiggetlen a sziiloi
eredett6l. Ez megkiilonbozteti a genomi bevésédéstol (genomic imprinting), ami-
kor is a kifejez0do allél kivalasztdsa a sziildi eredet alapjan torténik.

A génexpresszio valtozasai és orvosi jelentdsége

A human genom mintegy 25 000 génjének megfeleld szabalyozasa a regulacios
szintek kozotti kolcsonhatast igényel, amely magaban foglalja a géndozis szaba-

crer
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nyos gének expressziojaban beallt valtozasoknak sulyos klinikai kovetkezményei
vannak, ami ezen gének termékeinek egyes biologiai utvonalakban bet6ltott fontos
szerepére utalnak, s az ezt kivaltd génszerkezeti és génmiikodési hattér megismeré-
se orvosi szempontbol igen fontos.
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5. fejezet

Mendeli (monolokuszos) jellegek oroklodési
mintazata

A génikus meghatarozottsagl jellegeket feloszthatjuk mendeli (monolokuszos,
egygénes) ¢és komplex 6roklddéstiekre, valamint beszélhetiink még kromoszomalis
rendellenességekr6l. Ebben a fejezetben foként a klasszikusan monolokuszosnak
nevezett jellegek 6roklddésének szabalyszertiségeit tekintjiik 4t.

A sejtmagi genomban elhelyezkedd egy gén mutdcidja miatt kialakuld tulaj-
donsag-variansokat gyakran csak mendeli jellegekként emlitjiik, mivel statisztikai
atlagot tekintve egy bizonyos tipusu par utddai kozott meghatarozott ardnyban
jelennek meg a tulajdonsag egyes valtozatai. Ha a betegségeket nézziik, eléfordul-
hat, hogy az egy ugyanazon génben mas pozicidban bekovetkezett muticiok mas
betegséghez vezetnek, de az is lehetséges, hogy kiilonb6z6 gének mutacidja egy-
mast6l megkiilonbdztethetetlen modon jelenik meg, kvdzi ugyanazt a betegséget
alakitva ki. Eddig nagyjabol 2000 génrdl (az emberi genom 8-10%-a) allapitottak
meg, hogy mutacioja milyen betegséget, betegségeket okozhat, de e jegyzet irasa-
nak idején kb. 600 egyértelmiien egygénes 6roklodési mintazatot mutatd betegséget
még nem sikeriilt hozzarendelni egyetlen génhez sem.

Az itt targyalt korképek tobbsége gyermekkorban jelenik meg, kevesebb, mint
10% a pubertas, és 1% a reproduktiv kor lezarulta utan, tehat féként a gyermekor-
vosok, de barmely mas szakorvos is taldlkozhat praxisa soran érintett személyek-
kel. Azért is fontos ezt tudnunk, mert kb. 200 egygénes 6roklédésti korkép olyan
altalanos tiinetekkel jar, mint a szivbetegségek, agyvérzés, rak, I-es tipust cukorbe-
tegség. Ilyen esetekben nem csak a beteget kell kezelni, hanem a csaladdtagokat is el
kell latni itmutatassal, felvetve a genetikai tesztelés lehetdségét is.

Ebben a fejezetben természetesen nem tudjuk targyalni az 6sszes mendeli 6rok-
lésmenetii betegséget, ez nem is lehet célunk a jelen alapozasban, de az érdeklddo
hallgatok és a majdani gyakorl6 orvosok figyelmébe ajanljuk a
http://www.ncbi.nlm.nih.gov  honlapon keresztiil elérhet6 OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) adatbazist, ahol megtalalhatd az 6sszes ismert egy-
génes rendellenesség leirdsa.

Alapfogalmak attekintése

Johann Gregor Mendel Agoston-rendi szerzetes volt, aki 1856. és 1863. kozott
a briinni (Brno) kolostor kertjében borsoval végzett ndvénykeresztezési (,,hibridiza-
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lasi”) kisérletei sordn az orokletes ,,faktorok” utodnemzedékekbe vald atjutasanak
torvényszeruségeit vizsgalta. Modern tuddsra vall, hogy kisérleteit gondosan meg-
tervezte, a beporzast a ndvények porzoinak eltavolitasa utan sajat keziileg végezte
el. Kovetkeztetéseit nagyszami (tobb ezer) novény keresztezésébdl nyert adatokat
atlagolva vonta le, vagyis statisztikai mdodszereket hasznalt az adatok kiértékelésé-
hez, ezért a kovetkezOkben attekintlink par statisztikai/valdsziniiségszamitasi tételt.

Valosziniiségszamitasi alapfogalmak a genetikdaban. Egy esemény valdszinii-
ségén bekovetkeztének esélyét értjiik. Azt adjuk meg, hogy hasonldok sorozataban
milyen aranyban varhatjuk az altalunk vizsgalt esemény megjelenését, vagyis az
Osszes esetszamhoz viszonyitjuk a minket érdeklé esemény el6fordulasanak sza-
mat. Az igy kapott értéket megadhatjuk tort vagy szazalékos alakban, de szamola-
sok elvégzéséhez mindig tort alakra hozzuk. Péld4ul ha feldobunk egy pénzérmét,
leesése utan annak az esélye, hogy az iras legyen feliil, 50% = 1/2 = 0,5. Ennél a
pénzfeldobésos példanal maradva azt is megtapasztalhatjuk, hogy miért fontos tobb
kisérlet elvégzése. Ugyanis, ha tizszer dobjuk fel a pénzérmét egymas utan, el6for-
dulhat, hogy valdban az esetek felében lesz az iras feliil. De lehetséges, hogy csak
40%, vagy éppen 70%-ban fordul ez eld, sot akar egyszer sem, vagy éppenséggel
dobhatunk irast minden esetben. Ha noveljiik az esetszamot (a feldobasok szamat)
szdzra vagy akar ezerre, szintén tapasztalunk ingadozast, de minél nagyobb ez a
szam, annal kisebb mértékii az eltérés az elméletileg vart 50%-os aranytol. Ez alap-
jan konnyen belathatjuk, hogy egy esemény bekovetkeztének gyakorisaga csak sok
fiiggetlen vizsgalat elvégzése utan fogja kozeliteni a vart értéket. Ugyanakkor az is
kidertil ebbdl a vizsgalatbdl, hogy minden egyes dobas egy uj, fiiggetlen eseményt
jelent, és az, hogy az el6z6 dobas soran fej vagy iras volt feliil, nem befolyasolja
ennek az Uj dobéasnak az eredményét (,,A véletlennek nincs emlékezete.”).

El6fordulhat, hogy két esemény egyiittes bekovetkeztének a valdsziniiségét
kell megadnunk. Ilyenkor eldszor azt kell megvizsgalni, hogy fiiggetlen esemé-
nyekrdl vagy éppenhogy egymds bekovetkeztét befolyasold, nem fiiggetlen esemé-
nyekrdl van-e szo. Fiiggetlen esemény példaul egy pénzérme feldobédsa egymas
utan, ha a kérdést ugy tessziik fel, hogy mennyi a valdszinlisége annak, hogy el6-
szorre fejet és masodszorra irast dobunk (vagyis, ha az eseményeket £S kétdszoval
tudjuk 6sszekapcsolni). Ilyenkor a fiiggetlen események valosziniiségét egyenként
kiszamitjuk (1/2; 1/2), majd Osszeszorozzuk: 1/2 x 1/2 = 1/4 (szorzasi szabaly).
Ha azonban a kérdést ugy tessziik fel, hogy mi a valdszinlisége annak, hogy egy
pénzérme kétszeri feldobasaval egy fejet és egy irast dobunk (tehat nem jeldljiik
meg, hogy az els6é vagy a masodik dobas eredménye példaul a fej), akkor itt a két
esemény a kovetkezd: elsore irast dobunk és masodjara fejet; vagy elsore fejet és
masodjara irast (vagyis az eseményeket VAGY kotészoval tudjuk 6sszekapcsolni).
Amint lathatd, ez a két esemény nem kovetkezhet be egyszerre, nem fliggetlen,
vagyis egymast kolcsondsen kizaré események (vagy az egyik, vagy a masik
kovetkezik be), ilyenkor a két esemény valdszintiségét (1/2 x 1/2=1/4;1/2 x 1/2 =
1/4) 6sszeadjuk: 1/4 + 1/4 = 2/4 = 1/2 (6sszeadasi szabaly).
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El6fordulhat, hogy egy esemény valoszintiségét nem az Gsszes eseményre, ha-
nem egy anndl sziikebb halmazra kell vonatkoztatnunk. Ha példdul azt szeretnénk
megtudni, hogy dobokockaval valé dobaskor mi az esélye annak, hogy paros sza-
mot dobva az a 2-es lesz, akkor természetesen itt figyelmen kiviil hagyjuk a parat-
lan szamokat eredményez6 dobasokat. fgy a lehetséges kimenetelek szama harom
lesz, melybdl egy eset az, amikor 2-est dobunk, vagyis a valasz 1/3.

Génvaridaciok Ahhoz, hogy attekinthessiik az egygénes jellegek droklésmenete-
it, elészor ismerniink kell bizonyos alapfogalmak pontos jelentését. A DNS egy
szegmensét, amely egy adott kromoszoma meghatarozott helyén talalhato, lokusz-
nak vagy génhelynek nevezziik. Ha ez valdoban génként (vagy egyéb fontos szek-
venciaként) funkciondl, akkor ez a DNS szegmens a gén lokusza. Egy adott gén a
faj minden egyedében azonos lokuszon helyezkedik el, igy a homoldg kromoszo-
mak azonos helyeit egy lokuszként szoktuk emliteni. A gének alternativ formait,
melyek szekvenciaja kis mértékben eltér egymadstdl, alléleknek nevezziik. Az egy
kromoszoma egy lokuszan (haploid genotipus) vagy lokuszcsoportjan (lokuszok
genetikailag kapcsolt, egyiitt 6roklodé kombinacidja, 1. pl. HLA rendszer) talalhato
allélek alkotjak a haplotipust. Haplotipusként definialhat6 egy statisztikailag asz-
szocialt SNP (single nucleotide polymorphism — egypontos nukleotid polimorfiz-
mus)"’ készlet egy kromoszomapar egyik tagjan. Az egyedi szekvenciak egymastol
eltérd mutacioik, SNP-ik alapjan egy-egy haplotipust hataroznak meg. Azok a
szekvencidk megegyez0 haplotipustiak, amelyek ugyanazokat a SNP-ket ugyana-
zon leosztasban tartalmazzak.

Sok gén rendelkezik egy olyan allélel, mely a faj egyedeinek tobbségében meg-
talalhato, ezt nevezziik vad tipusi allélnek. Ilyenkor a tobbi allélt mutans allélnek
vagy allélvariansnak mondjuk, ezek a vad tipusu alléltdl a nukleotid szekvencia-
ban vagy a DNS elrendezddésében bekdvetkezett allandosult valtozas, a muticio
vagy mutaciok, ill. SNP-k miatt kiillonboznek. Fontos megemliteni ezen a ponton,
hogy a mutacid szot két értelemben is hasznalhatjuk az orvosi genetikaban. Jelent-
het egyrészt olyan génikus valtozast egy csaladban, ahol eddig ez nem volt jelen,
de megnevezhet pusztan egy betegséget okozd mutans allélt is. Mindenesetre soha
nem hasznaljuk a mutans kifejezést mutans allélt hordoz6 emberre. Sokszor nehé-
zséget okoz annak megitélése, hogy egy adott allélvarians mutaci6é vagy egy SNP
miatt jott-e 1étre. VEégsd soron a mutacio is alapulhat egyetlen bazispar megvaltoza-
san (pl. misszensz mutécid, ami egy aminosav masikra cseréje a polipeptid lanc-
ban). A praktikus megkiilonboztetés a populdcios gyakorisadgukon alapulhat: SNP
>1%, mutacio <1%. A mutacio-tipusok tobbsége természetesen nem allhatja ki az
ilyen 0sszehasonlitasi probalkozasokat (pl. kereteltolasos mutacio, nonszensz mu-
tacid stb.)

Ha egy populacioban egy génnek ketténél tobb valtozata is fellelhetd, akkor
multiplex (tobbszoros) alléliarol beszéliink. Ilyenkor természetesen egy egyedben

' Egy nukleotidnyi eltérés a szekvenciaban, amit transzverzié vagy tranzicié okozhat,

delécio vagy inszercid nem, 1. 7. fejezet.
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a gént hordoz6 homoldg kromoszomapar adott lokuszan csak egy-egy allél (tehat
Osszesen kettd) talalhatd. Az allélek kozott dominancia hierarchia allhat fenn,
kombinacioik kiilonbdzo fenotipust eredményeznek. Példaul a hazinyulak bunda-
szinét egy gén négy allélje alakithatja. A C sotétsziirke, a " erezetes mintazatii
vilagos sziirke (csincsilla), a J Himal4ja (fehér szinii, de az alacsonyabb hémér-
sékletli testrészeken — farok, orr, fiillek, mancsok — fekete), a ¢ albind bundat alakit
ki. A dominancia sor kézéttik a kévetkezé: C > ¢ > ¢ > ¢, de a ¢ allél nem
teljesen domindns a Iésac folott, mert csak homozigota forméban alakit ki csin-
csilla szint, heterozigéta formaban (c"c”, ¢"c) a bundaszin vilagos sziirke.

Az allélvariansok a kozeli vagy tavolabbi multban keletkeztek mutacioval. Ha
legalabb két, a populacidban viszonylag elterjedt (>1%), a hordozo egyed fenoti-
pusat hatranyosan nem érint6 allélel is rendelkezik egy lokusz, akkor azt polimorf-
nak, a jelenséget pedig polimorfizmusnak (sokalakiisagnak) nevezziik. A vad tipu-
su allél gyakorisdga ebben az esetben kisebb, mint 99%. Polimorfnak tekintjiik az
ABO vércsoport lokuszat vagy a HLA lokuszokat. A normal allélen, illetve az elter-
jedt polimorf alléleken kiviil a lokuszokon el6fordulnak ritka allélvariansok. Ezeket
a ritka alléleket sokszor azért azonositottak, mert szerepet jatszottak betegségek
kialakulasaban. Mas ritka allélek érzékenyithetik a szervezetet bizonyos betegsé-
gekre, befolyasolhatjak egyes gyogyszerek hatasat, lehet valamilyen pleiotrop ef-
fektusuk stb. Ezekkel egyrészt alabb, masrészt a tovabbi fejezetekben talalkozunk.
De az is lehet, hogy semmi lathatd hatasuk nincs az egyén egészségi allapotira
vagy fenotipusara.

Genotipus és fenotipus

Egy egyed genotipusa az allélkészlet, mely genetikai allomanyat felépiti.
Ilyenkor beszélhetiink az Osszes lokuszon levd allélekrél (genom), de altalaban
csak egy lokusz alléljeirdl szoktunk. A fenotipus ezzel szemben a genotipus meg-
figyelhetd morfologiai, klinikai, cellularis vagy biokémiai jellegként valé megjele-
nése. Ez jelentheti betegség kialakuldsat (abnormalis) vagy hidnyét (normalis), de
lehet olyan jelleg is, melyet csak biokémiai vagy genetikai tesztekkel detektalha-
tunk vér vagy szovetmintaban, vagy egyéb specialis (valamilyen miiszeres) vizsga-
lattal azonosithatunk. Minden gén egy polipeptid lancot vagy egy RNS-t kodol,
ennek ellenére egy mutans allélnek vagy allélparnak sokszoros valtozatos fenotipu-
sos hatasa is lehet, ami meghatarozza, hogy mely szervek érintettek, milyen tiinetek
jelennek meg és mikor. A géndefektus kifejezodését (expresszidjat) ilyenkor
pleiotrépnak nevezziik.

Az egygénes rendellenességeket elsdsorban egy-egy lokusz alléljei hatdrozzak
meg. Ha valakinek két egyforma allélje van egy sejtmagi lokuszon, akkor ¢ illetve
a genotipusa, lokusza homozigéta, ha két kiillonbozd, akkor heterozigota vagy —
mas megkozelitésben — hordozé (carrier). A carrier kifejezést leginkabb az X
kromoszéman hibas gént hordozd noékre hasznaljak. A compound (Gsszetett,
komplex) heterozigota genotipus (személy) esetén két kiilonbozo allélt talalunk a
lokuszon, de mindketté mutans. Az X-hez kototten 6roklodo jellegek esetén a fér-
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fiak csak egy alléllel rendelkeznek az adott génre (ha a génbdl csak egy kopia van a
kromoszoman), Oket és genotipusukat ekkor hemizigétanak nevezziik. A mito-
kondrialis DNS szintén kivételt képez, mivel mitokondriumbol (és igy a mitokond-
ridlis genombol is) tobb tiz vagy akar tobb ezer kopia is lehet egy sejtben, igy az
elobb ismertetett kifejezések nem alkalmazhatok a mitokondridlis lokuszok genoti-
puséanak leirasara, hanem a homoplazmia és a heteroplazmia kifejezés hasznalatos
(1. mitokondrialis 6roklodés).

Mendel megfigyelései és a beldliik levont kovetkeztetések

Mendel a borsondvények hét tulajdonsdgparjanak oroklodését kovette figye-
lemmel. Ezek: a borsoszem szine (sarga vagy zold), a borsoszem alakja (gombolyt
vagy rancos/szdgletes), a borsohiively szine (zold vagy sarga), a borsohiively mi-
nésége (telt vagy befiiz6dott), a borsovirdg szine (lila vagy fehér), a ndvény magas-
saga (normal vagy tdrpe) €s a borsovirag €s a hiively elhelyezkedése (axialis — a
szar mentén, vagy terminalis — a szar végén talalhatok). Ezeket egymast kolcsono-
sen kizaro, allelomorf jellegeknek nevezziik, mivel egy novényen csak egy jelleg
alakulhat ki (a bors6szem vagy sarga, vagy zold), és ezeket a jellegeket a gének
kiilonbozo alléljei alakitjak ki. Mivel a mendeli genetika a genotipus fenotipusos
megnyilvanulasat vizsgalja, és az utdbbibdl kovetkeztet az elsore, ezért fenogeneti-
kanak nevezziik.

Kisérletei soran Mendel mindig tiszta szarmazéksoru novényekbdl indult ki,
ami azt jelenti, hogy onbeporzaskor az 9sszes utéd mind ugyanolyan fenotipust
volt, mint a sziild. (Modern terminoldgiaval a tiszta szarmazéksoru névény homo-
zigbta). Kisérletei kiindulopontja kiilonb6zo fenotipust, tiszta szarmazéksort no-
vények keresztezése volt, ezt a generaciot nevezzik P (parentalis = sziil6i) genera-
cionak. Utodaik alkotjdk az F1 (elso filidlis) nemzedéket, és az F1 egyedeit egymas
kozott (inter se) keresztezve vagy onbeporzasukkal kapjuk az F2 (masodik fililis)
generaciot. Kisérletei soran Mendel rajott, hogy a kiillonbozé fenotipusu egyedek
keresztezésébdl szarmazo utddok nem koztes tulajdonsaguak lesznek, hanem az
egyik sziil6hoz hasonlitanak (uniformitas szabalya). Az F2 generaciéban viszont
ujra megjelenik a masik sziil6i tulajdonsag is. Ebbdl azt a kovetkeztetést vonta le,
hogy egy tulajdonsag 6rokloédése valamiféle 6roklodési faktorok segitségével torté-
nik. Kikdvetkeztette, hogy minden egyed két ilyen faktorral (ma allélnek mondjuk)
rendelkezik, az egyik képes elnyomni a mésik hatasat, ha egyiitt fordulnak el6 (va-
gyis dominans a masik, recessziv allél felett), és az ivarsejtek képzése soran elval-
nak egymastol (I. homoldg kromoszomaék elvalasa a meidzis 1. anafazisaban), va-
gyis lokuszra vonatkozoan egy ivarsejtbe csak egy oroklédési faktor — allél —
keriil. Ma ezt Mendel elsé torvényének vagy az allél szegregacié szabalyanak
(esetleg a gaméta tisztasag torvémyénck) nevezzilk. Az F1 generacido feno-
tipusabol kovetkeztethetiink arra, hogy az adott fenotipusos bélyeg (jelleg) esetén
melyik a dominans, ugyanis az 0sszes F1 egyed egyforman heterozigéta genotipu-
si és dominans fenotipust. (A Mendel altal vizsgalt, fentebb felsorolt hét jellegpar
koziil az elsdként emlitett bélyeg a dominans.) A kiilonb6zd tulajdonsagok egyiittes
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eléfordulasat vizsgalva Mendel arra is rajott, hogy az egyes tulajdonsagparok 6rok-
16dése nem befolyasolja egymast, vagyis az ivarsejtek képzése soran a Kiilonb6z6
tulajdonsagparok kialakitasaért felelés oroklodési faktorok egymastol fiigget-
leniil szegregalnak (valnak szét) és jutnak be az ivarsejtekbe (1. kromoszomak
fiiggetlen szegregacidja, kombinalodasa a meidzis 1. anafazisdban). Ezt a szabaly-
szeriiséget ma Mendel masodik torvényének, vagy a kiilonb6z6 gének alléljei
fiiggetlen kombinalédasanak nevezziik. Ma mar azt is tudjuk, hogy ez csak az
olyan génekre teljesiil, melyek vagy kiilonb6z6 kromoszéman helyezkednek el,
vagy pedig ugyan szintenikusak (egy kromoszomara lokalizalédnak), de egymas-
tol akkora tavolsagban, hogy a rekombinacié bekdvetkeztét a koztiik 1€vo tavolsag
mar nem befolyasolja, vagyis nem kapcsoltan 6roklédnek.

A keresztbeporzast annak az eldontésére is lehet hasznélni, hogy a sziilok neme
befolyasolja-e az adott jelleg 6roklédését. llyenkor az egyik kisérlet soran a recesz-
sziv fenotipusi ndvény adja a pollent és a dominans fenotipusu a petesejtet, a ma-
sik keresztezés soran pedig forditva (reciprok keresztezés). Ha mindkét kisérlet
ugyanarra az eredményre vezet (az F1 és az F2 is ugyanolyan fenotipusos és geno-
tipusos megoszlast mutat), akkor a sziilok neme nincs befolyassal a jelleg 6roklo-
désére.

Ha el szeretnénk donteni, hogy egy domindns fenotipusu egyed homozigota
dominans vagy heterozigota genotipusu, akkor erre a legegyszeriibb modszer az
egyed keresztezése egy homozigéta recessziv genotipusuval. Ezt tesztelé vagy
egyszerien tesztkeresztezésnek nevezziik. Homozigota dominans egyedet tesztke-
resztezve minden utdod dominans fenotipusu lesz, de ha egy utdd is recessziv
fenotipust (akar szazbol), akkor a dominans fenotipust sziil6 heterozigota volt.
Elvégezhetd az utddok keresztezése valamelyik sziiléi genotipussal is, ezt vissza-
keresztezésnek nevezziik, tiszta szarmazéksor eldallitasakor van jelentosége. Ha
homozigéta recessziv sziilovel végezziik el a mendeli keresztezés F1 egyedeinek
visszakeresztezését, akkor ez nem tekinthetd tesztkeresztezésnek, hiszen az ilyen
F1 sziil6 és dominans fenotipusti utdda egészen biztosan heterozigota.

A keresztezéseket egyezményes jelekkel irjuk le, tablazatos formaban, ez a
Punnett-tabla. A dominans allélt nagybetiivel, a recessziv allélt kisbetiivel jeldl-
jik, egy gén alléljeinek jeldlésére mindig azonos betiit (néha betiiket, pl. Se a
szekretoros fenotipust kialakitd dominans allél, se a nem-szekretoros fenotipust
kialakito recessziv allél esetén, 1. 7. fejezet) hasznalunk. A gének sokszor a mutans
fenotipusrdl kapjak a neviiket, és betlijeliiket. A vad tipusu allélt ilyen esetekben a
mutans allélt jelold betli nagy valtozataval vagy egy + szimbolummal jeloljik
(esetleg a mutans allél betiijelét kiegészitjiik egy fels6 indexbe rakott + jellel). Ne-
mi kromoszomakon talalhaté gének esetében szerencsés jelolni az elhelyezkedést,
pl: Xa, X A Az egyik sziilo gamétai (ivarsejtjei) lehetséges genotipusat (genotipusa-
it) az elso sorba, a masik sziil6ét az els6 oszlopba irjuk, és a megfelelé kockakba
vezetjiik be az egyes gaméta-kombinacidkbol kialakuld egyedek genotipusat.

Ha a sziilok csak egy tulajdonsagban kiilonboznek, akkor a keresztezést
monohibrid keresztezésnek nevezziik. Egy klasszikus mendeli monohibrid ke-
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resztezést a kovetkezOképpen irunk fel: a lehetséges gamétakat egy-egy oszlop folé
(vizszintesen), ill. egy-egy sor elé (fiiggblegesen) irjuk, altaldban ugy, hogy viz-
szintesen az anyaiak, fliggélegesen az apaiak jelenjenek meg.

P: AA X aa
A F1:
a | Aa minden egyed heterozigota,

minden egyed dominans fenotipusu
F1 X F1: Aa % Aa

A a F2:

Al 441 4a 1/4 homozigdta dominans, 1/2 heterozigdta, 1/4 homozigdta
recessziv,

a|Aa |aa 3/4 dominans fenotipusu, 1/4 recessziv fenotipusu

A gének jelét, szimbolumat, legyen az egy vagy tobb betii, altalaban délten ir-
juk. (Ez nem feltétleniil kotelezd minden esetben. Ha viszont azonos szimbo-
lummal egyiitt szerepel a gén és az altala meghatarozott fehérje, az utdbbi allo, a
gén dolt betlivel irandd.) A dominans allélt nagy, a recesszivet kis bettivel jelezziik.

F2 X F2: AA, Aa, Aa, aa X AA, Aa, Aa, aa
Gamétak: 4 €s a, aranyuk 4:4 (1:1) vagyis 1/2:1/2
112 A4 12a F3:

12 A 1/4 AA 1/4 Aa 1/4 homozigdta domindns, 1/2 heterozigota,

1/4 homozigodta recessziv
12a 14 da l/daa 3/4 dominans, 1/4 recessziv fenotipust

Megfigyelhetd, hogy egy generacidoban az allélek ardnya megegyezik az egye-
dekben €s a gamétakban, és ha a keresztezést az egyedek kozott végezziik, akkor ez
nem valtozik a generaciok soran (4 és a aranya a P generacid A4 és aa egyedeiben
¢és gamétdikban 1:1, az F1 heterozigotaiban szintén 1:1, az F2 egyedeiben Osszesit-
ve 4:4 vagyis szintén 1:1). Ez azt vonja maga utan, hogy nem csak két egyed ke-
resztezesébol szarmazo utdédok genotipusat és aranyat tudjuk meghatarozni egy
Punnett-tabldban, hanem egy generacid egyedeinek egymads kozotti keresztezésébol
szarmazd utodok genotipusat és egymashoz viszonyitott ardnyukat is. Ilyenkor a
populacioban fellelheté himivarsejtek és petesejtek keriilnek az elsé oszlopba, il-
letve az els6 sorba (képzddési aranyuk feltiintetésével), és a fiiggetlen események
egylittes eléforduldsa valdszinliségének kiszdmitasara hasznalt szorzéasi szabdly
alkalmazasaval meghatarozhatd az egyes genotipusok képzddési gyakorisaga. Ha
tehat meg szeretnénk hatarozni egy mendeli monohibrid keresztezés harmadik

crcr

egyes keresztezést kiilon felirnunk, elég kigyljteniink a lehetséges gamétikat,
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meghatarozni az aranyukat, és igy felirni egy Osszesitett Punnett-tablat (ez a tor-
vényszeriség visszafelé is igaz: amilyen allélaranyt tapasztalunk az utdédok kozott,
olyan allélarany volt jellemz0 a sziildi generaciora is):

Természetesen lehetséges két fliggetlen tulajdonsag o6roklodésének egyiittes
vizsgalata is. Mivel a sziilok két tulajdonsdgban kiilonboznek, ezért ilyen esetekben
dihibrid Kkeresztezésr6l beszéliink. Egy klasszikus mendeli dihibrid keresztezés
igy irhato fel (mivel mendeli keresztezésrol van szo, ezért a sziilok homozigota
dominéns és homozigota recessziv genotipusuak):

P: AABB X aabb

AB F1:
ab | AaBb minden egyed kettds heterozigdta

minden egyed domindns fenotipust mindkét tulajdonsagra

F1 X F1: AaBb % AaBb F2 fenotipus aranyok:
AB Ab aB ab I. 9/16 domindns mindkét

AB | AABB | AABb | AaBB | AaBb tulajdonsagra

II. 3/16 dominans az a és recessziv a

Ab | AABb AAbb AaBb Aabb btulajdonsa'_gra

aB | AaBB | AaBb Welehsdsietansisn| 111, 3/16 recessziv az a és dominans
a b tulajdonsagra
ab | AaBb | Aabb [CIIENEEIEE |y )16 recessziv mindkét
tulajdonsagra

F2 genotipus aranyok fenotipus-osztalyokra lebontva, az altalanos genotipus
feltiintetésével:

I. 1/16 homozigdta dominans mindkét génre; 2/16 homozigota dominéans az 4 €s
heterozigota a B génre; 2/16 heterozigota az A ¢s homozigota dominans a B génre;
4/16 kett6s heterozigota (mindosszesen A-B-, ahol a - barmelyik allélt jelentheti).
I1. 1/16 homozig6ta dominans az 4 és homozig6ta recessziv a b génre; 2/16 hete-
rozigbta az A és homozigodta recessziv a b génre (A-bb)

II1. 1/16 homozigota recessziv az a és homozigdta dominans a B génre; 2/16 ho-
mozigota recessziv az a és heterozigota a B génre (aaB-)

IV. 1/16 homozigdta recessziv mindkét génre (aabb)

(A vizszintes vonas a genotipusban azt jelenti, hogy ott a szoba jovoé allélek [domi-
nans vagy recessziv] barmelyike eléfordulhat.)

Ugyanezt az F2 aranyt a fiiggetlen események egyiittes el6fordulasa valdszinii-
ségének kiszamitasara hasznalt szorzasi szabalyt alkalmazva, az Gigynevezett gén x
gén modszerrel is megkaphatjuk. A kovetkezOképpen jarunk el:
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F1 X F1: Aa X Aa

A a F2:
A1 44 | Aa 1/4 h01’11021g0ta domindns, 1/2 heterozigota, 1/4 homozigota
recessziv
a | Aa | aa | 3/4 dominans fenotipusu, 1/4 recessziv fenotipusa
F1 X F1: Bb x Bb
B |b | F2:
B | BB | Bb 1/4 h01’11021g0ta domindns, 1/2 heterozigota, 1/4 homozigota
recessziv
b | Bb | bb | 3/4 dominans fenotipust, 1/4 recessziv fenotipust

Vagyis megadjuk az egyes génekre és fenotipusos jellegre lebontva a genotipu-
sos ¢és fenotipusos aranyokat, és mivel az egyed genotipusa az 4 génre nézve nem
befolyasolja a genotipusat a B génre nézve, azért paronként 6sszeszorozzuk a valo-
szinliségeket:

F2 genotipus aranyok F2 fenotipus aranyok
1/4 AA x 1/4 BB= 1/16 AABB 3/4 dominans a-ra 3/4 dominans b-re =

9/16

1/4 AA x 1/2 Bb = 1/8 AABb  3/4 dominans a-ra 1/4 recessziv b-re =

3/16

1/4 AA x 1/4 bb = 1/16 AAbb 1/4 recessziv a-ra  3/4 dominans b-re =

3/16

1/2 Aa x 1/4 BB= 1/8 AaBB 1/4 recessziv a-ra  1/4 recessziv b-re =

1/16

1/2 Aa x 1/2 Bb = 1/4 AaBb
1/2 Aa x 1/4 bb = 1/8 Aabb

1/4 aa % 1/4 BB= 1/16 aaBB
1/4 aa x 1/2 Bb = 1/8 aaBB
1/4 aa x 1/4 bb = 1/16 aabb

Természetesen az F2 fenotipus aranyok az adott fenotipus kategéridhoz tartozo
genotipusok valdszinliségének Osszeadasaval is kiszamolhatok (hiszen egy egyed
csak egy genotipussal rendelkezhet, vagyis az azonos fenotipust kialakité genoti-
pusok egymast k6lcsonodsen kizard eseménynek tekintenddk):

F2 fenotipus aranyok
I: dominans az A és B jellegre: 1/16 AABB + 2/16 AABb + 2/16 AaBB + 4/16 AaBb
=9/16

II: dominéns az A és recessziv a b jellegre: 1/16 A4bb +2/16 Aabb =3/16
III: recessziv az a és dominans a B jellegre: 1/16 aaBB + 2/16 aaBb = 3/16
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IV: recessziv az a és a b jellegre: 1/16 aabb

A mendeli 6roklédés soran varhato fenotipus és genotipus aranyokat modosito
hatasok

A mendeli szabalyszerliségek csak bizonyos feltételek megléte esetén érvénye-
siilnek. Mindenekelott szabalyos ivaros szaporodasu diploid szervezet esetén telje-
siilhetnek csak (hiszen lathattuk, hogy a mendeli térvények a meidzis I anafazi-
sanak eseményein keresztill értelmezhetdk). A géneknek autoszomékon kell elhe-
lyezkedniiik, hiszen a nemi kromoszémakon talalhaté génekbdl nem egyforman
részesiil a két nem. (Természetesen ez akkor fontos, ha az adott faj rendelkezik
nemi kromoszémakkal.) A nyomon kovetett fenotipusos jegyek monolokuszos
oroklédesiiek kell legyenek (nem lehetnek poligénes/multifaktorialis meghataro-
zottsaguak, vagy nem johetnek létre génkdlcsonhatas kovetkeztében). Az allélek
kozott szabalyos dominancia — recesszivitas kell fennalljon, hiszen az inkomplett
dominancia esetén az F1 generacio heterozigota egyedei egyik tiszta szarmazékso-
ru sziilére sem hasonlitanak, hanem egy koztes tulajdonsag alakul ki benniik, de
természetesen a genotipus aranyokon ez nem valtozat (1. nyulak bundaszine). Az
intermedier 6roklédés az inkomplett dominancia egy specialis esete, ahol a hete-
rozigotak fenotipusa pontosan a két sz€&ls6 fenotipus mindsége kozott kdzépen he-
lyezkedik el, pl. rozsaszin viraga csodatdlcsér, mely egy voros €s egy fehér viraga
egyed keresztezésekor keletkezik, és két rozsaszin viragh névényt keresztezve 1/4-
1/4 aranyban megjelennek a sziildi fenotipusok az 1/2 gyakorisagl heterozigota
rozsaszin novények mellett. Kodominans all¢lek esetén pedig mind a kettd hatasa
teljes mértékben megnyilvanul a fenotipusban (pl. AB vércsoport).

Tobb gén 6roklédésének egyiittes vizsgalatakor a géneknek egymastol fiigget-
leniil kell 6roklédnitik, vagyis kiillonb6z6 kromoszoman kell elhelyezkedniiik, vagy
azonos kromoszéman, de olyan nagy tavolsagra egymastol, hogy ne befolyasoljak
egymas ivarsejtbe jutdsat. Ugyanakkor a kapott genotipusos vagy fenotipusos ara-
nyokat az is torzithatja, ha nem kellden nagy szamu utédot vizsgalunk (statisztikai
mintavételi hiba), vagy ha egy bizonyos allélkombinacié letalis hatasu. A letalis
allél lehet recessziv, ilyenkor homozigota vagy X kromoszoman elhelyezkedd gén
esetén hemizigota formaban okozza az egyed korai halalat (Tay-Sachs betegség,
cisztikus fibrozis [autoszomalisak]|, Duchenne-féle izomdisztrofia [X-hez kotott])
¢s/vagy reprodukciora vald képtelenségét (genetikailag letalis, pl. cisztikus
fibrozisos férfi betegek) avagy éppen a magzat elvetélését. A letalis allél lehet do-
minans is, ebben az esetben eléfordul, hogy mar heterozigota formaban is letalis
(pl. a Huntington chorea klinikai, de nem genetikai letalis, mivel a betegség a rep-
roduktiv kor elérése utan jelentkezik, igy ilyenkor a betegeknek tobbnyire mar
vannak gyermekeik), vagy csak homozigéta formaban, de a heterozigotdk sem
egészségesek (familiaris hiperkoleszterinémia, achondroplasias torpeség, utobbi
esetben a homozigota domindns magzatok vesznek el). Néhany X-hez kotott domi-
nans rendellenesség a hemizigota fiimagzatok elvetélését okozza.
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Ha valamilyen kornyezeti hatds, fertzés, xenobiotikum (egy olyan anyag,
amely idegen az €16 szervezet szdmara, 1. a 13. fejezetben) egy ismert 6roklott jel-
leghez hasonld fenotipust alakit ki, akkor fenoképiarol beszéliink. Ilyen feno-
képidk megjelenése is vezethet a fenotipus aranyok moédosuldséhoz. A fert6zések
¢és a xenobiotikumok altaldban fejlédési rendellenességeket okoznak (teratogének),
ha a hatas az embriot (magzatot) a masodik vagy harmadik (néhany esetben a ne-
gyedik) terhességi honap soran éri. A fertézé agensnek 4t kell jutnia a placentan®.
Gyogyszerek is lehetnek teratogének, az 1960-as évek elején a volt NSZK-ban a
varandosok altal szedett Contergan (thalidomid) nevii gyogyszer miatt mintegy
6700 végtaghianyos — phocomelias, ,,fokakezii” — gyermek sziiletett (1. bovebben a
13. fejezetben). Felndtt korban a nem megfeleld életvitel, illetve karos kdrnyezeti
hatasok hozhatnak létre fenokdpiakat: pl. magas koleszterinszintet a mozgassze-
gény életmdd és a kaloriadis taplalkozas kombinacioja.

Génkolesonhatasok. Egy fenotipusos jegyet tobb gén is kialakithat egyiitt,
ilyenkor természetesen ezek a gének befolydsolhatjadk egymas hatasat. A legegy-
szeriibb esetben egy tulajdonsagot két gén kdlcsonhatasa hataroz meg, de sok eset-
ben ketténél tobb gén bizonyos (pl. vad tipusu) alléljei lehetnek sziikségesek egy
adott (pl. a normal) fenotipus kialakitasahoz. Példaként emlithetjiik a xeroderma
pigmentosumot, mely emberben a nukleotid kivagd DNS hibajavité (nukleotid
excizios repair, NER, 1. 7. fejezet) rendszer hib4ja miatt alakul ki. A betegség a
hibajavitasban résztvevd enzimeket kddold 8 gén barmelyikének muticidja miatt
kialakulhat, a kiilonb6zé gének alléljei ugy viselkednek, mintha csak egy lokusz-
hoz tartoznanak (pszeudoallélia).

Ha egy tulajdonsagért két lokusz felelds, keresztezésekkor a genotipusok ara-
nyai nem valtoznak a két jelleget vizsgald dihibrid keresztezések soran tapasztal-
takhoz képest, a két gén kolcsonhatasa egyediil a fenotipus aranyokat befolyasolja.

A legkdnnyebben atlathato az egyszerii génkolcsonhatas. A két gén dominans
alléljei 6nalldan (ha a masik génre csak recessziv allélek vannak jelen) kiilonb6z6
fenotipust alakitanak ki. Eltérd fenotipus jelenik meg, ha a két lokusz mindegyikén
dominans allél van, vagy ha egyiken sem talalhat6 ilyen. Ez azt jelenti, hogy men-
kapunk és ugyanolyan aranyban, mintha nem allna fenn génkolcsonhatés, csak
éppen ezek nem két fenotipus kombinacidiként allnak eld. Példa az ilyen génkol-
csOnhatasra a tyukok tarajalakjanak 6roklodése: R gén dominans allélje rézsa tarajt
hataroz meg, ha nincs jelen dominans allél a B lokuszon (R-bb); B dominans allélje
borso tarajt alakit ki, ha nincs jelen dominans allél az R génre (rrB-); ha R és B
allél is jelen van, akkor dié taraj jelenik meg (R-B-); ha nincs se R se B allél, akkor
egyszeri taraj fejlodik (rrbb). Kettds heterozigdtdk (RrBb) keresztezésekor a

% Erre képesek a TORCH komplexet alkoté korokozok. A torch angolul faklyat jelent, és

itt az ilyen koérokozok nevének kezdbbetiiibol all 6ssze a betiiszo: Toxoplasma gondii, a ru-
beola virusa, cytomegalovirus, és a II-es tipust herpes simplex virus; az O az ,,other” (e-
gyéb) helyett all
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fenotipus megoszlas ugyaniagy 9 (dio) : 3 (rézsa) : 3 (borsd) : 1 (egyszerll) aranyt
mutat, mint a dihibrid keresztezés fent levezetett esetében.

A kovetkez6 targyalando génkolcsonhatas tipus az episztazis. Ilyen esetekben
az egyik gént (lokuszat) episztatikus génnek (lokusznak) nevezziik, ez az a lokusz,
melyen egy bizonyos allélkombinacié jelenléte, ugymint recessziv episztazis ese-
tén két recessziv allél, illetve dominans episztazis esetén legalabb egy dominans
allél, teljesen elnyomja a masik (hiposztatikus) lokuszon 1évo barmely allélkom-
binacid hatasat. Tehat ha az A4 lokusz az episztatikus €s a B a hiposztatikus, akkor
recessziv episztazis esetén az aaBB, aaBb, aabb (vagyis aa--) genotipusok, domi-
nans episztazis esetén pedig az AABB, AABb, AAbb, AaBB, AaBb, Aabb (vagyis A--
-) genotipusok egyforma fenotipust alakitanak ki. Ez azt jelenti, hogy kettds hete-
rozigdtak keresztezésekor az utodnemzedékben bizonyos kategdriak dsszeolvadasa
miatt modosulnak a fenotipus aranyok, recessziv episztazis esetén 9 (4-B-) : 3 (4-
bb) : 4 (3 aaB- + 1 aabb), dominans episztazis esetén 12 (9 A-B- + 3 A-bb) : 3
(aaB-) : 1 (aabb) a tapasztalt fenotipus arany.

Recessziv episztazis alakitja ki az emberi Bombay vércsoportot (4h--). llyen-
ben az ABO vércsoportot meghatarozo allélek koziil barmelyik jelen lehet, a
fenotipus ugyanolyan lesz, mivel az 1" illetve 1P allélek altal kédolt enzimek nem
tudjak hozzatoldani a megfeleld monoszacharid egységet az alap H-antigénhez,
ugyanis az nincs jelen a vorosvértestek felszinén egy masik lokuszon (H) fennallo
mutécio (homozigdta recessziv genotipus) miatt (az i allél nem kodol miikoddképes
enzimet, 0 vércsoport esetén a H-antigén nem egésziil ki, 1. 7. fejezet).

Dominans episztazis alakitja ki a tokok fehér termésszinét. A W gén dominans
allélje mindig fehér termést alakit ki, mivel gatolja a fehér pigment tovabbalakula-
sat zolddé. Ha nincs W allél (ww), akkor az Y lokusz hatarozza meg a szint, wwY-
genotipus esetén a létrejovo zold pigment tovabb alakul sargava, mig wwyy genoti-
pus esetén marad zold.

Az utols6 génkolcsonhatas tipus, amit részletesen elemziink, a komplementer
génkolcsonhatas. Ebben az esetben a két gén kifejezédése kolesondsen fligg egy-
mastol. Ezek az egymast kiegészité vagy komplementer gének (pszeudoallélek).
Legtobbszor ezek olyan enzimeket kddolnak, melyek egy metabolikus, differencia-
l16dasi vagy mas jellegii utvonalon miikodnek. Gyakori, hogy az egyik enzim altal
létrehozott termék egy masik enzim szubsztratja, és ilyenkor természetesen sem
akkor nem képzddik végtermék, ha ez a koztitermék nem jon 1étre, sem akkor, ha
1étrejon, de nem alakul tovabb. Vagyis a komplementer génkdlcsonhatas esetén két
fenotipus kategoriat talalunk: vagy van végtermék, mivel minden enzimet kodolo
gén rendelkezik legalabb egy normal, domindns alléllel (4-B-), vagy nincs végter-
mék, mert valamelyik vagy az 6sszes génen nem talalhatd normal allél (4-bb, aaB-,
aabb). Pl. két gén (4 ill. B) két kiilonb6zd enzimet kodol, melyek egy viragszint
meghatarozé pigment l1étrehozasaért felelosek. A recessziv allélek (a, ill. b) funk-
cioképtelen enzimet kodolnak. Ha a ndvény homozigota akar a-ra, akar b-re, nem
képzbdik pigment, a virdg fehér marad. Ennek megfelelden két kettds heterozigota
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szines virdg (mendeli dihibrid keresztezéskor ez az F1 nemzedék inter se kereszte-
zésének felel meg) keresztezésekor 9:7 aranyban kapunk szines és fehér viragokat.

Természetesen tovabbi génkdlesonhatasok is lehetségesek, ezekrdl adunk atte-
kintést az 5-1. tdblazatban. Mindazonaltal meg kell emliteniink, hogy a kategoridk
kozotti hatar nem éles, tehat sokszor nézépont kérdése, hogy melyik kategoridba
soroljuk az adott génkolcsonhatast (pl. a NER enzimeinek mikddésekor komple-
menter génkolcsonhatas all fenn, de akar recessziv episztazisrol is beszélhetnénk,
ha megengednénk, hogy minden lokusz episztatikus és hiposztatikus is lehessen
egyszerre). Fentebb mar utaltunk ra, hogy a mendeli genetika fenogenetika. A
fenotipus definicioja pedig sokszor onkényes. A kérdést tovabb bonyolitja, hogy
tobbnyire ketténél tobb gén felelds egy tulajdonsag kialakitasaért, és sokszor az
altalanos genetikai hattér illetve a kornyezet is befolydsolja a gének hatésat. Arra is
fontos itt felhivhunk a figyelmet, hogy ha valamely jelenséget, valamilyen
fenotipus kialakulasat génkolcsonhatas eredményeként irunk le, az sohasem
valéban gének, hanem az iltaluk meghatarozott fehérjék szintjén realizalédik.
Ugyanez igaz a dominancia-recesszivitas viszonyra is.

5-1. tablazat

Mendeli dihibrid keresztezés F2 generacidjaban tapasztalhatd, génkolcson-
hatasok miatt modosult fenotipus aranyok attekintése

F2 fenotipus Gén-
AABE AABb AaBB Aalb Adbb | Aabb | aaBB | aaBb | agbb . P Kolcsdnhatas
arany )
tipusa
1 2 2 4 1 2 1 2 1
. ez egyszerii
3 ! 9:3:3:1 génkdlesnhatas
o e hizE do 3 (episztatikus i 9:3:4 re_cess‘m_v
€1 Van) episztazis
o 3 (4 nincs, B 1 12:3:1 do_rmn’ar_ls
van) episztazs
9 ét KillBnboz6 do - 3 (nincs B) 3 (nincs A) 1 9:7 komgl;':;:“ter
? o 2 Kkonkuralo
9 (A és B semlegesiti egymast) 3 1 10:3:3 gének
alternalo
9 ¢ inb 6zd do ; 3 (csak A van) | 3 (csak B van) 1 9:6:1 (Osszegzodd
hatasii) gének
! 1 15:1 duplikalt gének
e inhibitor gének
9 (inhibitorikus .4 van) s (“'f:'i‘;;;’k“s 3 1 133 {dominans
SZUPresszio)
Kkonkuralo
9 (4 és B semlegasiti egymast) 3 3 1 10:6 azonos hatasi
gének
monolokuszos
3 1 12:4 (3:1) Sroklides

Kapcsolt gének

Két gén egyiittes 6roklodésének vizsgalatakor mendeli dihibrid keresztezés ese-
tén azt tapasztaljuk, hogy az F1 kett0s heterozigdta a két génre nézve négyféle
gamétat képez. Az ivarsejtek parokban képzddnek két kiilonb6z6 meidzis eredmé-
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nyeként. Az egyik par ugyanolyan kombinacioban tartalmazza a két gén alléljait,
mint amilyen gamétakbol az F1 egyed létrejott (mendeli keresztezés esetén AB és
ab), ezek a sziil6i tipusu gamétak. A masik par Gj kombinécioban tartalmazza az
alléleket (itt Ab és aB), ezek a gének fiiggetlen 6roklddése esetén a neokombinans
gamétak. Ha a két gén kapcsolt, vagyis ugyanazon a kromoszoman, bizonyos ta-
volsagon beliil helyezkednek el egymashoz viszonyitva, akkor ezek a gamétak csak
rekombinacié eredményeként képzddhetnek, és rekombindans gamétaknak nevez-
ziik Oket. Ilyenkor, ha egy gamétdban egy kromoszoman 2 mutans, avagy 2 vad
tipusu allél van, vagyis cisz elrendezésében talalhatok a gének, akkor ezeket
coupling — kapcsolt, parban allé — fazisti gamétaknak nevezziik. Ha egy mutans és
egy vad allél van egy gamétaban egy kromoszéman, vagyis transz elrendezésben
talalhatok a gének alléljei, akkor ezek a repulziés gamétak. Fiiggetlen 6roklodes
esetén a gamétak egyforma eséllyel keletkezhetnek, de kapcsolt géneknél a rekom-
binans gamétak képzddési valoszinlisége csokkent, megegyezik a gének kozotti
rekombinécio valosziniiségével. A rekombinacio valosziniisége a két gén tavolsa-
gatdl fligg: minél kozelebb van egymashoz két lokusz, annal kisebb eséllyel kovet-
kezik be kozottiik crossing over. Ha nem képzddnek rekombinans gamétak, akkor
teljes kapcsoltsagrol beszéliink. Két gén tdvolsagat centiMorgan-ban (cM) adjuk
meg, ami nem abszolut tavolsagot jelent, hanem a két gén kozotti rekombinacio
valoszinliségétol fiigg: 1 cM = 1% rekombinacids gyakorisag. Belathato, hogyha
két gén tavolsaga eléri az 50 cM-t, akkor a rekombinans gamétak képzddési valo-
szinlisége megegyezik a sziil6i gamétackkal (50-50%), és ekkor mar fliggetlen
oroklodésrdl beszeliink. Ez azt is jelenti, hogyha két szintenikus (egy adott kromo-
szoman levo), de fliggetleniil 6roklédo gén tavolsagat ki akarjuk szdmolni, keresni
kell olyan géneket, melyek kozottiik helyezkednek el egymastol kevesebb, mint 50
cM tavolsagra, és a megallapitott rekombinacios értékeket 0ssze kell adni.

Pédaul: 4 és B az esetek felében 6roklédik egyiitt, a masik felében nem. Egy kromo-
szoéman helyezkednek el? Hatarozzuk meg a — vélhetéen — koztiik 1évé gének rekombinaci-
0s gyakorisagait (egyszertsitve)! 4-C 8 cM, C-D 12 cM, D-E 15 cM, E-F 10 cM, F-B 5
cM; lineérisan 0sszegezve A — B 50 cM, egy adott kromoszéman.

Mivel a rekombindns gamétak kisebb aranyban termelddnek, mint a sziildi ti-
pusu gamétak, igy a bel6liik kialakuld utdédok is kevesebben lesznek, vagyis kap-
csoltsdg esetén a genotipus aranyok is megvaltoznak. Ez heterozigotak egymas
kozotti keresztezésekor kevéssé nyomon kdvethetd, igy a kapcsoltsag tesztelésére
ketts heterozigotak tesztkeresztezését alkalmazzuk. Ilyenkor a teszteld (ab/ab)
szll6 csak recessziv alléleket ad at az utédoknak, vagyis ezek fenotipusat a kettds
heterozigota sziilotol 6rokolt allélek hatarozzak meg, igy téve konnyen eldonthetd-
vé, hogy mely utédok milyen gamétat kaptak téle. A vonatkozd kromoszoéma-
képeket 1. a 8. fejezetben (8-1. és 8-2. abra).

Genotipus aranyok fiiggetlen oroklodés esetén kettds heterozigdta teszt-
keresztezésekor:
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AB Ab aB ab

ab | AaBb | Aabb | aaBb | aabb

1 1 1 1

Genotipus aranyok kapcsoltsag esetén, ha az F1 egyed haplotipusa AB/ab (te-
hat a P generacio A4ABB és aabb genotipust volt, a sziil6i gamétak coupling fazisi-
ak), és a gének tavolsaga x cM (x < 50 cM):

AB Ab aB ab

ab AaBb Aabb | aaBb aabb

(100x)2  x2 x/2  (100x)2

Genotipus aranyok kapcsoltsag esetén, ha az F1 egyed haplotipusa 4b/aB (tehat
a P generacio AAbb és aaBB genotipusu volt, a sziildi gamétak repulzidsak), és a
gének tavolsaga x cM (x <50 cM):

AB Ab aB ab

ab | AaBb Aabb aaBb aabb

X2 (100%)2 (100x)2 x/2

A tesztkeresztezés soran kapott adatokbdl a valdszinliségszamitas szabalyainak
megfeleléen (esemény valdszinlisége = minket érdekld események szama / Gsszes
eseményszam) kiszamithatdé a rekombinacié gyakorisaga (R = rekombinans
gamétakbol keletkezett utddok szdma / 6sszes utdédszam), melyet 100-zal megszo-
rozva %-ban kapjuk meg a gyakorisagot, ami megfeleltethetd a két gén tavolsaga-
val. (A centiMorgan megnevezes T.H. Morgan Nobel-dijas genetikus nevébdl.)

Csaladfak a humadngenetikdaban

Mivel kontrollalt keresztezési kisérletek eredményei nem allhatnak rendelke-
zésre, ezért monolokuszos emberi jellegek 6roklddésérdl ugy nyerhetiink informa-
ciot, ha csaladokon beliil kdvetjiik a jelleg nemzedékrdl nemzedékre valo dtadasat.

Ez az igény csak kivételesen meriil fel normal fenotipusos jegyek kapcsan, an-
nal inkabb kiilonb6z6 korallapotokra vonatkozéan. Rendkiviil fontos ezek pontos,
lehetéleg molekularis szintli (pl. DNS szekvencia) ismerete. Sohase felejtsiik el:
lehet, hogy két személy klinikai (fenotipusos) képe megkiilonboztethetetlentil azo-
nos, de a génikus meghatarozottsaguk kiillonbozo.

El6szor informéciot kell gytijteni a beteg csalddjarol, €s a részleteket egy csa-
ladfan kell 6sszegezni, mely a csaladtagok leszarmazasi viszonyanak grafikus ab-
razolasa egyezmeényes jelekkel (5-1. abra), az egyének fenotipusanak illetve hordo-
76 voltanak (ha biztos informaciokkal rendelkeziink ez ligyben) jelolésével. Azt a
személyt, aki miatt a csalad genetikai vizsgalata kezdetét vette (akar tobb ilyen
személy is talalhat6 a csaladfan) probandnak vagy probandusznak nevezziik. A
férfi probanduszt propozitusznak, a nét propozitanak is szokds még nevezni. A
rokonok lehetnek elsdfokuak (a proband sziilei, testvérei, gyermekei), masodfokuak
(nagysziilok €s unokak, nagybacsik és nagynénik, féltestvérek), harmadfokuak (pl.
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elsd unokatestvérek [sziilo testvérének gyermeke]) és igy tovabb, attol fiiggden,
hogy hany 1épés valasztja el ket a csaladfan a probandtol. Ha egy parnak egy vagy
tobb kozos Gse van, akkor a hazassagot rokonhazassagnak nevezziik. Ha csak egy
érintettet taldlunk a csaladban, akkor izolalt esetrdl, ha bizonyithatd, hogy a pro-
band betegsége egy 1j muticio kovetkezménye, akkor sporadikus esetrdl beszé-
link. Ha izolalt esettel allunk szemben, a diagnozis ugy is lehetséges, ha olyan
csaladokat hasznalunk diagnosztikai alapként, melyekben megegyez6 fenotipussal
jaro betegség fordult el (de . a fenti megjegyzést a molekularis diagndzisrol).

Természetesen egy jelleg 6roklodési mintazatanak vizsgalatahoz sziikség van
arra, hogy a jelleg 6rokolhetd legyen, vagyis a beteg képes legyen tovabborokiteni
azt. A fitnesz (fitness, ratermettség, jelolése: W) azt méri, hogy egy jelleg hogyan
befolyasolja a hordozoja reproduktivitasat (utddot 1étrehozo képességét). Definicid
szerint a fitnesz a reproduktiv kort elérd jelleghordozo egyének utédainak szama
viszonyitva egy megfeleld kontrollcsoporthoz. (L. a 12. fejezetben is.) A fitnesz
nem ad informaciot a jelleghordozod testi és szellemi képességeirdl, hiszen ha egy
betegség a szaporitoszerveket €rinti, akkor a fitnesz 0 lehet, bar szellemileg és fizi-
kailag az egyén egészséges, ¢s az is eldfordulhat, hogy egy szellemileg visszama-
radott ember fitnesze 1, mert példaul a reproduktiv kor kezdete utan jelentkezik a
betegség.

Emberi monolokuszos jellegek mendeli oroklodése. A monolokuszos jellegek
oroklédési mintazata két tényez6tdl fiigg elsésorban:

1. a mutans fenotipus dominans (akkor jelenik meg, ha a kromoszémapar
egyik [vagy mindkét] tagjan a mutans allél talalhato), vagy recessziv (a
mutans allélnek nincs vad tipusi dominans parja a genotipusban, aminek
legegyszeriibb — de nem kizarélagos — forméja, ha a kromoszoémapar mind-
két tagjan a mutans allél talalhatd), és

2. a gén autoszoman (1 — 22-es kromoszoéma) vagy nemi kromoszéman (X,
ill. Y kromoszoma) helyezkedik-e el.

Kiilonbséget kell tenniink az X és Y szinténia (a gén fizikailag az X vagy az Y
kromoszéman lokalizalodik; szintenikus lokuszok: egy kromoszoéman talalhato
lokuszok) és az X-hez illetve Y-hoz kotott oroklédés kozott. Az X és az Y nagy
részeén kiilonb6zo géneket taldlunk. Az X-en 1évok csak a ndi gametogenezis soran
vehetnek részt rekombinacidoban, mert a ndknek két homoloég X kromoszomajuk
van. Azonban az X és az Y kromoszoma végein talalunk géneket, melyek mindkét
kromoszoman jelen vannak, ezt a régiot (régidkat) pszeudoautoszomalis régié(k)-
nak nevezziik. A gének ebben a régiodban a férfi meidzis soran is rekombinalod-
hatnak, 6roklédésiiket csaladfa analizissel nem tudjuk elkiiloniteni az autoszomalis
gének 6roklodéstol, vagyis ezek a gének az X és az Y kromoszéman taldlhatok, de
nem X-hez illetve Y-hoz kotott 6roklddés jellemzo rajuk.

Mindezek alapjan megkiilonboztetiink autoszomalis dominans, autoszomalis
recessziv (beleértve a pszeudoautoszomadlis gének oroklodését is), X-hez kotott
dominéns, X-hez kotott recessziv €s Y-hoz kotott oroklddést (mivel egy Y kromo-
szoma van a férfiakban, vagyis hemizigotak az Y kromoszoman elhelyezkedd gé-
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nekre, nem beszélhetiink recesszivitasrol vagy dominanciardl). Ha a mitokondri-
umokban taldlhaté gének mutédcioja okoz betegséget, akkor mitokondrialis vagy
anyai 0roklodésrol beszéliink. Ez utobbi nem mendeli szabalyokat kdvet.

Ferfi Hirassag vagy élettarsi
|:| D_O kapesolat
O ™ O v
<> Nem nincs megadva [t:O Eokonhirassig
@ Adott nemii
gyermelekszama Ezypetéji iloek
[H] 0 Erintett féxfiés ni
Eeéipetéjii ilorel:
ﬂ O Autoszomalis recessziv
alkélra heierozigita 6?6 Ikrek nem ismert
etéjiiséeoel
@ X hez Lijtitt ecessziv 1 peleyiisees
allélra heierozigota | Csalédfa a genericick és
/’ an szamozasival, jelilve a
fa I 1 2 3 proband (IL/2)
E Elhunyt
p

g Hahlrasziiletés, a nem Vetéles vagy halrasziileiés, a mem
nincs megadva nincs megadva
[(O] Adeptilt Gyermek nélkiili
pirkapcsolat
[d)] Orikheadott [}Y;)C> Tobhnejiiséz
é A Spontin
vetélés Terhesség, az
informeacio datumaval,
A A Wiivi vetélés 24 wk  ha elérhetd

5-1. abra
A csaladfakon altalanosan hasznalt jel6lések

Autoszomalis és X-hez kotott oroklodés. A hibas génvaltozat autoszoman
vagy nemi kromoszéman vald lokalizacidjanak meghatarozd szerepe van a jelleg
megjelenésében. Az autoszomalis rendellenességek altalaban egyenld aranyban és
mértékben érintenek noket és férfiakat (kivéve a nemre korlatozott jellegeket). X-
hez kotott 6roklodés esetén ez nem igy van. A férfiak csak egy, az anyatdl 6rokolt
X kromoszoméval rendelkeznek (hemizigdtdk az X-hez kotott génekre), vagyis
nem lehetnek heterozigotak, mig a ndk igen, mivel két X kromoszomajuk van. A
masik fontos dolog, hogy a ndkben az X-hez kotott gének legtdbbje csak az egyik
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X kromoszomarodl fejezddik ki — véletlenszerien — minden sejtben, kompenzalva a
nékben a férfiakhoz képest — e tekintetben — kétszeres dozisban jelenlévd gén-
mennyiséget. (L. az X inaktivacio jelenségét, a Barr-test képzddést.)

Dominans és recessziv oroklédés. Eloljaroban meg kell jegyezniink, hogy a
koéznyelvben elterjedt a ,,dominans-recessziv 6roklodés” megjeldlés. Ez stlyosan
hibas, félrevezetd! Vagy egyik, vagy masik, a fenotipus definicidja szerint. Recesz-
sziv oroklédés. Egy fenotipus akkor recessziv, ha csak a homozigétakban jelenik
meg (illetve X-hez kotott 6roklddésnél a hemizigéta férfiakban is), de a heterozigo-
takban nem. A recessziv rendellenességek tobbsége olyan mutaciok miatt jon 1étre,
melyek csokkentik vagy megsziintetik az adott gén termékének miikddoképességét.
Ezek az ugynevezett loss of function (LOF) vagyis funkcidvesztéses muticiok.
Sok betegség amiatt alakul ki, hogy egy mutacid érinti vagy akar meg is sziinteti
egy enzim funkciojat, ha homozigoéta allapotban jelentkezik. Heterozigotakban az
egyetlen miikodoképes allélrdl altalaban a normal fiziologiai funkcid ellatdsahoz
elegendd enzim (a homozigota vad tipusuakban termelt enzim mennyiségének kb.
a fele) termel6dik, vagyis nem alakul ki hianyallapotl betegség. A compound hete-
rozig6tasag fogalmat fentebb mar emlitettiik, alabb még visszatériink ra. Ebben két,
molekularisan kiilonbozé allél hoz létre recessziv fenotipust. Ugy tiinik fel, recesz-
sziv korallapotok esetén ez a gyakoribb forma.

Dominans 6roklodés. Ha a mutans allél hatasa mind homozigotakban, mind
heterozigotakban megjelenik, akkor dominans o6roklodésrdl beszéliink. Koros
fenotipusokat tekintve a dominans rendellenességek attol fiiggetleniil jelennek
meg, hogy van-e egyaltalan normal géntermék. Egy tisztin dominans jelleg esetén
a mutans allére homo- és heterozigotak altalaban egyforma tiineteket mutatnak.

Gyakran tapasztaljuk, hogy a lokuszon jelenlévd mindkét kiilonb6z6 allél hata-
sa megjelenik a fenotipusban, ilyenkor az alléleket kodominansnak nevezziik (pl.
ABO vércsoportrendszerben az 1™ és IB). M¢ég gyakoribb azonban, hogy a domi-
nans rendellenességek sokkal sulyosabb tiinetekkel jelennek meg a homozigotak-
ban, mint a heterozigotakban. Ebben az esetben beszélhetiink inkomplett (nem
teljes) dominanciarol vagy szemidominanciarol.

Szigoruan véve a fenotipus €s nem az allél 6roklédése a dominans vagy a re-
cessziv. Mégis az alléleket is szokas recesszivnek vagy dominansnak nevezni az
alapjan, hogy csak homozigota vagy heterozigota formaban is kialakitjak-e a rajuk
jellemzd fenotipust. Mint a fentiekbdl kitiint, az X kromoszoman elhelyezkedd
gének esetében egy gén domindns vagy recessziv voltanak kérdése csakis ndkben
donthet6 el.

Az oroklodés mintazatat érinté tényezék

Penetrancia és expresszivitds. Sok genetikai allapot élesen elkiiloniil a csala-
dokon beliil, vagyis a rendellenes fenotipus konnyen megkiilonboztetheté a nor-
maltol. De el6fordul, hogy valakiben annak ellenére nem jelenik meg a rendelle-
nesség, hogy ugyanolyan genotipussal rendelkezik, mint mas, a tlineteket mutato
csaladtagja. Mas esetekben a vonatkozd fenotipus megjelenése nagyon valtozatos
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lehet magat az alapjelenséget vizsgalva (polimorfizmus), a klinikai stlyossag, a
tiinetek kombinacidja és a megjelenés idépontja tekintetében. Egy korosnak mind-
stilé genotipus fenotipusos kifejez6dését befolyasolhatja mas lokusz genotipusa, az
oregedés, valamint bels6 vagy kiilsé kornyezeti hatas (megbetegedés, afizioldgias
allapot, egyebek). Ezek a csokkent penetrancia vagy valtozd expresszivitds forma-
jaban jelentkez6 kifejezodésbeli eltérések sokszor nehézséget okoznak a diagnozis-
ban vagy az 6roklodés mikéntjének megallapitasaban.

A penetrancia annak a valosziniisége, hogy adott genotipusnak lesz-e egyalta-
lan fenotipusos megjelenése. Ha egy genotipus kifejezddési valosziniisége kisebb,
mint 100%, vagyis lesznek olyanok, akikben a genotipus hatasa egyaltalan nem
jelenik meg, akkor ecsokkent penetranciardl beszéliink. A penetrancia ,,minden-
vagy-semmi” elvet kdvet, azoknak az egyéneknek a szdzalékos aranyat adja meg,
akik a sziikséges genotipussal rendelkeznek a jelleg kialakulasahoz, de nem mutat-
jék azt (= 0 expresszivitas), ill. akikben a jelleg — igen kis mértékben — valdoban
meg is jelenik (erésen csokkent expresszivitas).

Az expresszivitas a fenotipus kifejez6désének mértékét jelenti olyan egyének-
ben, akik ugyanannak a jellegnek a kialakulasat lehetové tevd genotipussal rendel-
keznek. Ha az azonos genotipussal rendelkezd egyénekben kiilonbozik a jellegek
kifejezddésének mértéke, akkor a fenotipus valtozé expresszivitast mutat. Még
édestestvérek esetén is eléfordulhat, hogy hidba hordozzak ugyanazt a mutans al-
1€lt, habar lesznek k6zds tlineteik, de a jelleg mas megjelenési jegyei nagyon elté-
réek is lehetnek, attdl fiiggden, hogy mely szovetek vagy szervek érintettek.

Az imént vazolt problémak demonstralasara alljon itt példaként a neurofibromatozis
(NF1) és az SHFM (split-hand/foot malformation — hasadt kéz és 1ab rendellenesség) 6rok-
16désének attekintése. Az NF1 autoszomalis dominans 6roklésmenetii, mely az idegrend-
szert, a szemet, és a bort érinti. Etnikai hovatartozastol fiiggetleniil kb. minden 3500 ¢élve-
sziiletésre jut egy eset. A megjelenés pleiotrép, mivel a tiinetek igen sokféleképpen jelen-
hetnek meg, és szdmos szervet érinthetnek (neurofibromék — jéindulatd husos boérdagana-
tok, café au lait — tejeskavé — foltok a boron, Lisch-csomdknak nevezett hamartomak — kis
joindulati tumor — az iriszen, ritkdbban mentalis retardacio, kdzponti idegrendszeri dagana-
tok, diffuz plexiform — szétterjedt hal6zatos — neurofibromak, rakos elvaltozasok az ideg-
rendszerben és az izmokban). Habdr a heterozigdta felndttekben mindig megjelenik valami-
lyen tiinet (vagyis a penetrancia 100%-o0s), de néhanyuknak csak tejeskavé foltjai vannak és
Lisch-csoméi, mig masokban sulyos, az életet veszélyeztetd tumorok fejlédnek ki, vagyis a
betegség expresszidja variabilis. Rdadasul a tiinetek fokozatosan jelennek meg, az érintett
ujsziilottek kevesebb mint felében talalunk akar olyan aprd tlineteket is, mint a tejeskavé
foltok, vagyis a penetrancia korfliggo.

Az NF1 génben szamos mutaciot azonositottak, melyek mindegyike a génter-
meék, a neurofibromin miikoddképességének elvesztéséhez vezet. A teljes allél hi-
anya altal okozott rendellenes jellegeken, mentalis retardacion és a gyermekkori
neurofibromak megnovekedett szaman kiviil nem talaltak Osszefliggést az adott
mutéans allél és a betegség sulyossaga kozott. A mutaciok kb. fele nem 6roklott,
hanem jonnan (de novo) jon létre (5-2. abra, A panel). Ebben az esetben a beteg
(jovendo) testvéreiben nem fog kialakulni a betegség, mig 6roklott mutans allél
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esetén a testvéreknek 1/2 (50%) az esélyiik, hogy szintén betegek legyenek (ha az
egyik sziil6 heterozigota), illetve hogy nem.

Az 6roklodés mintazatat befolyasold faktorok megnyilvanuldsa csaladfakon

A: Neurofibromatozis (NF1) 6roklddése. A nyillal jellt probandban (I1I/1)
valdszintileg G mutacio jelent meg, mivel sziilei €s nagysziilei egészségesek.
B: Hasadt kéz és 1ab rendellenesség (SHFM) 6roklodése. A konzultaciot ké-
r6 proband (I11/6) édesanyjaban (11/6) csokkent penetrancia miatt nem jelent
meg a jelleg, holott heterozigéta, hiszen beteg gyermeke sziiletett (I11/5).

Az SHFM-et tobb gén muticidja is okozhatja (lokusz heterogenitas), a leg-
tobb csokkent penetrancidju autoszomalis dominans oOroklésmenetet mutat. A
penetrancia kb. 70%-o0s, ami azt jelenti, hogy a mutans allélt hordozé egyének
30%-aban semmiféle tiinet sem észlelhetd, de gyermekiikben, ha 6rokoli a mutans
allélt, megjelenhetnek a tiinetek (rakolld-szeri rendellenesen fejlodott kéz és 1ab),
vagyis a csaladfan generacioatugrast tapasztalunk (5-2. abra, B panel).

Eletkor a tiinetek jelentkezésekor (manifesztacios életkor)

Az orokletes rendellenességek kifejezOdhetnek barmely életkorban. Vannak
olyanok, melyek hatdsa mar prenatalisan jelentkezik, ezek lehetnek letalisak, vagy
a normalis magzati fejlodést megzavarok, de az élettel Osszeegyeztethetok. Ez
utobbiakat akar ultrahangos vizsgalattal diagnosztizalhatjak is, de vannak olyan
rendellenességek, melyek csak a sziiletéskor valnak észlelhetdové (kongenitalis —
velesziiletett — rendellenességek: lehetnek génikus eredetiiek, de nem feltétleniil
azok). Ha egy mutaci6 Osszeegyeztethetetlen a magzati fejlodéssel, akkor a csala-
dok vizsgélatakor az ilyen mutaciokra egyediil a vetélések viszonylag nagy szama
illetve a csokkent fertilitads (nemzOképesség) utalhat. Ezzel szemben a késdi megje-
lenésti dominans rendellenességek esetén a mutans allélt hordozo személyben csak
késon, alkalmasint gyermekvallalas utan jelenhetnek meg a tiinetek. Az is el6for-
dulhat, hogy egy ilyen személy meghal, miel6tt a tiinetek kialakulnanak, és mivel
hordozé gyermekei is tiinetmentesek, Ggy tiinhet, hogy a csalad vagy a csalad ezen
aga mentes a betegségtol.

Mas, az 6roklodés mintazatat befolyasolo tényezok

Szamos olyan tényezot ismeriink, mely megnehezitheti egy herediter rendelle-
nesség Oroklésmenetének tisztazasat. Ilyen lehet a fentiekben targyalt csokkent

140



penetrancia vagy a valtozd expresszivitds. Sokszor més gének vagy a kdrnyezet
befolyasolja egy gén kifejezddését. Eléfordulhat, hogy egy adott genotipussal ren-
delkezé embrid vagy magzat spontan vetélés aldozata lesz. Lehetséges, hogy nem
all rendelkezésre pontos adat a rendellenesség eléfordulasardl a rokonsag korében,
vagy éppen a csaladi kapcsolatokrél nem rendelkeziink kielégitd informacidkkal.
Egy 0j mutacio kialakulasa hozzajarulhat egy dominans és/vagy X-hez kotott be-
tegség megjelenéséhez. Végezetiil a fejlett orszagokban szokasos kis csaladok is
megnehezitik az 6roklésmenet tisztdzasat, hiszen a proband jo eséllyel az egyetlen
érintett személy a csaladjaban. (Es, ne dugjuk homokba a fejiinket[!]: egyes ese-
tekben kérdéses lehet az apasag. Nem csak a XX1. szdzadban, hanem korabban is.)

A genotipus és a fenotipus megfeleltetése

Egy monolokuszosnak tiin ordkletes betegség analizisekor kideriilhet, hogy
genetikailag valojaban heterogén; ilyenkor a rendellenesség fogalmahoz tobb ha-
sonlo6 fenotipus tartozik, melyek mindegyikét kiilonb6z6 lokuszokon talalhato kii-
16nb6z6 genotipusok hatdrozzak meg. Genetikai heterogenitast eredményezhet-
nek kiilonb6zé muticidk ugyanazon a lokuszon (allélikus heterogenitas), mutaci-
ok kiilonboz6 lokuszokon (lokusz heterogenitas) esetleg a kettd kombinacidja.
Masrészrél ugyanannak a génnek kiilonboz6 csalddokban 6roklédd eltérd mutans
alléljei eltérd fenotipusokat alakithatnak ki. Ezt a jelenséget klinikai vagy
fenotipusos heterogenitasnak nevezziikk. Mindez a rendkiviil pontos diagnézis
szlikségességére hivja fel figyelmiinket — mar a fenotipus szintjén.

Allélikus heterogenitas. Sok lokuszhoz tartozik egynél tobb mutans allél;
valéjaban egy adott lokuszon szimos mutacié el6fordulhat. Példaul a cisztikus
fibrozis konduktancia regulator (CFTR) génen a cisztikus fibrozisos betegek koré-
ben vilagszerte kb. 1400 kiilonbdz6 mutéans allélt azonositottak. Szamos esetben a
kiilonb6z6 mutaciok klinikailag megkiilonboztethetetlen rendellenességekben nyil-
vanulnak meg, maskor hasonlé fenotipust alakitanak ki, de egy folytonos sulyossa-
gi eloszlas mentén: példaul sok CFTR mutacio a klasszikus cisztikus fibrozist ala-
kitja ki a betegekben (hasnyalmirigy elégtelenség, folyamatosan sulyosbodé tiid6-
betegség, és a ductus deferens (ondovezeték) velesziiletett hidnya vagy elzaroédasa
férfiakban, mig mas mutans allélek ,,csak” tiidérendellenességet okoznak, vagy a
férfi reproduktiv rendszer abnormalitésat.

Mivel a mutans allélek altalaban ritkan fordulnak el6 a populacidban, ezért a
legtobb autoszomalis recessziv betegségben szenvedd ember inkabb compound
heterozigdta, mintsem valddi homozigota recessziv genotipust. A kiilonbozo al-
1élkombinaciok kiilonb6zd klinikai konzekvenciakkal jarhatnak, ezért nem szabad
elfelejteni, hogy az ugyanazon betegségben szenveddk eltérd tiineteiért felelds
lehet az allélikus heterogenitas is. Vannak persze kivételek. Elofordulhat, hogy egy
beteg azonos alléleket 6rokolt rokonsagban allo sziileitdl, akik ugyanazt a mutans
allélt hordozzak, ami egy kozos 0st6l szarmazott. Az is eléfordulhat, hogy a beteg-
ségeket ugyanaz az allél alakitja ki egy népességcsoport (pl. etnikai csoport) tagjai
kozott, és ilyenkor a betegek ezen a csoporton beliil valédi homozigotak erre az
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allélre. SOt az is eléfordul, mint példdul a sarlosejtes vérszegénységnél, hogy a
betegséget csak egy bizonyos mutans allél alakithatja ki, ilyenkor nem is beszélhe-
tiink allélikus heterogenitasrol. (Ugyanakkor ne feledjiik, hogy a szdmos hemo-
globinopatia hatterében kiilonféle, mind nukleotid-, mind aminosav-szinten azono-
sitott mutans gének allnak.)

Lokusz heterogenitas. Sok fenotipus esetén a csaladfak vizsgalata elégséges
volt a lokusz heterogenitas bizonyitasahoz. Példaul retinitis pigmentosa, egy
fotoreceptor degeneracid miatt bekovetkezd 1atds-rendellenesség esetén mar régota
ismert volt, hogy autoszomalis dominans, autoszomalis recessziv és X-hez kotott
formai is vannak. Nemrégiben azonban csaladfavizsgalatokkal kombinalt géntér-
képezés segitségével az is kideriilt, hogy legalabb 43 lokusz felelés az 5 X-hez
kotott, 14 autoszomalis dominans és 24 autoszomalis recessziv retinitis pigmentosa
formaért. De ha azokat az eseteket is figyelembe vessziik, amelyekben a retinitis
pigmentosa mas tlinetekkel (stiketség, mentalis retardacio) egyiitt jelenik, meg,
akkor kdzel 70 génikus rendellenességet talalunk, melyek ezen betegség kialakula-
saval jarnak egyiitt.

Fenotipusos heterogenitas. Ugyanabban a génben bekdvetkezd kiilonbozo
mutéiciok néha alapvetden eltérd tiinetekben nyilvanulhatnak meg. Példaul a RET,
egy receptor tirozin kinazt kédold gén bizonyos funkcidvesztéses mutacidoi dominansan
0roklodo vastagbél ganglion fejlodési rendellenességet okoznak, mely vastagbél motilitasi
defektust és kronikus konstipaciot (szorulast) okoz (Hirschsprung betegség). Ugyanebben a
génben bekdvetkezé mas mutaciok a kinaz regulalatlan talmtikodését okozzak, ami domi-
nansan 6roklédo pajzsmirigy és mellékvese daganatokhoz vezet (multiplex endokrin neo-
plazia 2A és 2B tipusa). A RET génben bekdvetkezé mutaciok harmadik csoportja egyszer-
re okoz Hirschsprung betegséget és multiplex endokrin neoplaziat ugyanabban a betegben.
Hasonl6 helyzet figyelheté meg az LMNA gén esetén. Ez a gén a lamin A és C fehérje ko-
dolaséért felelds (a kettd ugyanarrdl a génrdl irodik at, csak az elsddleges RNS — hnRNS
vagy pre-mRNS — mas atszabason megy at), melyek a sejtmaghartya alatt elhelyezkedd és
azzal kapcsolatban 4ll6 lamin halozat alkotdsdban vesznek részt. Az LMNA kiilonb6zo
mutacidi vagy fél tucat fenotipusosan elkiiloniilé betegséggel asszocialtak, beleértve az
Emery-Dreifuss muszkularis disztrofiat, egy 6roklott dilatacios kardiomiopatiat, a Charcot-
Marie-Tooth periférids miopatia egy formajat, lipodisztrofiat (a normal zsirszovet egyfajta
rendellenessége) €és a korai oregedés szindromat, melyet Hutchinson-Gifford progériaként
ismeriink.

A mendeli 6roklédés autoszomalis tipusai

Autoszomalis recessziv (AR) oroklodés. Az autoszomalis recessziv jellegek,
rendellenességek csak homozigotakban vagy compound heterozigétakban
nyilvanulnak meg, vagyis olyan egyénekben, akik csak recessziv (rendellenesség
esetén: mutans) allélekkel rendelkeznek. Az igy 6roklédé emberi korképek leg-
gyakrabban enzimdefektusok, hiszen enzimek esetén egy vad tipusu allél terméke
mar elég a normalis (dominans) fenotipus létrehozasdhoz, vagyis egy normal allél
kompenzalni tudja a mutans allél hatdsat, és nem alakul ki a recessziv fenotipus.
Mivel egy egyén egy lokusz esetén a két allél koziil mindig csak az egyiket 6rokli
az egyik sziil6tél, a homozigdta recessziv genotipusuak mindkét sziil6tél 6rokoltek
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egy-egy mutéans allélt (kivétel az uniparentalis — egysziilés — diszoémia és ha 1j
mutécio jott 1étre, bar ez meglehetdsen ritka autoszomalis recessziv rendellenessé-
gek esetén). Mindezeknek megfelelden az AR jellegek és betegségek altalaban igen
korai életszakaszban mar felismerhetévé valnak.

Kialakulhat homozigéta recessziv genotipus a heterozigotasig elvesztésekor —
LOH = loss of heterozygosity: az eredetileg heterozigota egyén egy vagy tobb testi
sejtjében bekovetkez6 mutacio vagy delécio miatt az ép allél funkciodja is kiesik. A
az Rb1 tumorszuppresszor mutacidja miatt kialakuléd retinoblastoma. Az egyén egy
€ép és egy mutans allélt 6rokol (= heterozigdta). A vad tipusu allél egyetlen sejtben
bekovetkezett mutacidja tumor kialakuldsat eredményezheti, amelyben nem terme-
16dik az Rb tumorszuppresszor fehérje.
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5-3. abra
Autoszomalis recessziv 6roklésmenet tipikus megjelenése csaladfan

AZ AR-re jellemz0 a nemzedékatugras, azaz a jelleg nem minden ge-
neracidban jelenik meg. I1/6 és 11/7 egyarant heterozigota kell legyen,
mivel két gyermekiik (egy leany és egy fi) is homozigdta recessziv.
Az autoszomalis 6roklddés mellett szol, hogy mindkét nem érintett.

Homozigota recessziv beteg akkor sziiletik, ha vagy mindkét sziil6 beteg vagy
csak az egyik, és a madsik sziil6 heterozigota hordozd. A leggyakoribb mégis az,
hogy mindkét sziild egészséges heterozigota. Az elsdé esetben (két beteg sziild)
minden utdd beteg lesz; egy érintett homozigéta és egy nem beteg heterozigota
hordoz6 esetén 1/2 az esély beteg gyermek sziiletésére (1 a valdszinlisége, hogy
recessziv allélt 6rokol a beteg, 1/2, hogy recessziv allélt 6rokol a heterozigota szii-
16t61, hogy mindkettotol a recessziv allélt 6rokli, az 1 x 1/2); mig a harmadik eset-
ben, két heterozigota hazassagakor 1/4 (1/2 a valdsziniisége, hogy recessziv allélt
orokol egy-egy heterozigdta sziil6tdl, hogy mindkett6tdl, annak az esélye 1/2 x
1/2). Ritka allélek esetén gyakran egyetlen érintett személy talalhaté a csaladban,
ha mégis lenne masik, akkor az altalaban a testvérei kozott talalhato (5-3. abra). A
beteg személy egészséges testvérei ilyenkor 2/3 eséllyel heterozigotak, hiszen két
heterozigota egészséges utodai kozott 1:2 aranyban talalunk homozigéta dominan-
sokat ¢és heterozigotakat.

Nem altal befolyasolt rendellenességek. Mivel a férfiak és a n6k ugyanazok-
kal az autoszomalis készletekkel rendelkeznek, ezért az autoszomalis recessziv
rendellenességek tobbnyire azonos gyakorisaggal és azonos sulyossagi tiinetekkel
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jelentkeznek mindkét nemben. Persze el6fordulnak kivételek. A hemokromato6zis
példaul gyakoribb férfiakban. Ez a vas metabolizmusban tapasztalhat6 rendellenes-
ség az észak-eurdpai népesség kb. 0,5%-aban fordul eld, olyanokban, akik homozi-
altal kodolt fehérjében a 282. pozicidban 1évd cisztein helyett a muticid miatt
tirozin épiil be). Az erre az allélra homozig6tak tul sok vasat vesznek fel a tapla-
1€kbol, és gyakran talalunk naluk olyan laborértékeket, melyek arra vezethetok
vissza, hogy a szervezetiik til sok vasat tarol, bar igen ritkan alakul ki vasmérge-
z€s, ami a sziv, a maj és a hasnyalmirigy sulyos karosodasahoz vezetne. A nékben
a betegség incidenciaja (egy adott id6tartam alatt Gjonnan jelentkez6 esetek gyako-
risdga) Otode-tizede a férfiakban tapasztaltnak, ami egyéb faktorok mellett arra
vezethetd vissza, hogy a n6k kevesebb vasat visznek be taplalékkal a szervezetiik-
be, kevesebb alkoholt fogyasztanak, és sok vasat veszitenek a menstruacio alatt.

Allélfrekvencia és hordoz6 frekvencia. A recessziv betegségeket kialakito
allélek ritkdk, az emberek tobbségének egy kdpidja sincs az ilyenekbdl. Az adott
alléllel rendelkezok kozott sokkal tobben lesznek azok, akikben csak egy recessziv
gént talalunk, mint azok, akiknek két kopiajuk van, és igy betegek. A heterozigota
hordozok esélye, hogy beteg gyermekiik sziiletik, azon mulik, hogy a partneriik is
heterozigota-e vagy sem, hiszen egy beteg gyermeknek mindkét sziil6tdl kapnia
kell egy-egy recessziv allélt. Ha tudjuk, hogy a mar emlitett cisztikus fibrozis ese-
tén az eurodpai és amerikai fehérek populacidiban minden 2000 gyerek koziil 1 be-
teg (az azsiai populaciokban a betegség gyakorlatilag nincs jelen, az afroameri-
kaiak kozott pedig nagyon ritka), akkor — a 12. fejezetben leirt médon — kiszamol-
hat6, hogy a recessziv allél gyakorisaga 1/29, és hogy a recessziv allélek 98%-a
heterozigdtakban van jelen, €s csak 2%-a talalhat6 betegekben.

Rokonhazassag. Mivel a recessziv gének foleg heterozigotakban vannak jelen,
ezért szamos generacion adodhatnak at a csaladokban anélkiil, hogy homozigota
forméaban megjelennének, és betegséget alakitananak ki. Az ilyen megbuvo recesz-
sziv allélek jelenléte egészen addig nem szokott kideriilni, mig egy hordozé hazas-
sagot nem kot valakivel, aki ugyanazon a lokuszon szintén hordoz egy recessziv
allélt, és gyermekiik mindkettdjiiktdl a hibas allélt nem 6rokli. Becslések szerint
mindenki legalabb 8-10 lokuszon hordoz mutans allélt, melyek fele homozigota
formaban még a megsziiletés el6tt halalt okoz. A masik fele homozigdta formaban
jol felismerhetd autoszomalis recessziv betegségekhez vezet. Ez persze csak egy
minimalis becslés, mely nem veszi figyelembe azokat mutans alléleket, melyek
mas lokuszokon taldlhatd6 mutans allélekkel kdlcsonhatva fejtik ki hatasukat (vala-
mint pleiotropia, ill. poligénes 6roklodés).

Annak az esélye, hogy mindkét sziild ugyanazon a lokuszon hordoz recessziv
allélt, Iényegesen megnd, ha rokonok, és mindketten egy kozos 6siiktol 6rokolték a
mutans allélt. Ha a rokonsagi fok masod-unokatestvéri (vagy még kozelebbi), ak-
kor rokonhazassagrol beszéliink. (A legkozelebbi rokoni kapcsolatbol szarmazo
gyermeket vérfert6zésbol sziiletettnek mondjak. Az incesztust a torvények a vilag
minden tajan szigoruan tiltjak.) Ha egy érintett személy sziilei rokonok, akkor ez
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ugyan nem bizonyiték, de komolyan felveti a jelleg autoszomalis recessziv 6rok-
lésmenetének gondolatat. Az els6fokll unokatestvérek kozotti rokonhazassag ko-
rilbeliil megduplazza (2-3%-r6l 3-5%-ra noveli) annak esélyét, hogy a gyermek
barmilyen rendellenességgel sziilessen (beleértve az autoszomalis recessziv rendel-
lenességeket, a halva sziiletést, jsziilottkori elhalalozast és minden egyéb fejlodési
rendellenességet). A harmadfoku unokatestvérek hazassaga mar semmiféle kocka-
zatndvekedést nem jelent. Azt is meg kell jegyezniink, hogy az esetek tobbségében
nem rokonhéazassag miatt sziiletnek autoszomalis recssziv rendellenességgel gyere-
kek. Ha egy mutans allél gyakorisaga elég magas egy populacioban (mint pl. a
cisztikus fibrozis esetében), akkor a beteg sziilei altalaban nem rokonai egymasnak.
De az igazan ritka betegségek, mint pl. a DNS excizids repair hibdja miatt kialaku-
16 xeroderma pigmentosum esetén, tobbnyire rokonhdzassag all a betegség megje-
lenésének hatterében (a xeroderma pigmentosum esetében az érintettek tobb mint
20%-a els6foku unokatestvérek hdzassagabol sziiletett).

Rokonsagi fok mérése. A vérrokonsag fokat a beltenyésztési koefficienssel
(beltenyésztési egyiitthato, jele: F) mérjik. Ez annak a valdsziniségét adja meg,
hogy egy homozigota mindkét alléjét egy kozos Ost6l orokolte. Megadhatja a
lokuszok részaranyat is, melyekre a személy ugy homozigota, hogy az alléleket
ugyanattol az Ostdl o6rokolte, ezt leszarmazasi azonossagnak nevezziik. A belte-
nyésztési koefficiens a kozos allélek részaranyanak a négyzete. A kozos allélek

részaranyat a rokonsagi fok segitségével szamoljuk: (1/2)r, ahol r = a rokonsagi fok
(az utodot a kozos Ostdl elvalasztd generaciok szama). Ha példaul egy 414, és egy
A3zA4 genotipust hazaspar kiilonbozd sziiloktdl sziiletett unokai dsszehazasodnak

¢és gyerekiik sziiletik, akkor barmely allél az A lokuszon (tehat A1, Ay, A3, Ag) 1/8 %
1/8 = 1/64 eséllyel jelenik meg homozigota formaban ebben a gyermekben, vagyis
a gyerek esélye, hogy barmelyik allélra homozigota legyen 4 x 1/64 = 1/16. Ha egy
személy tobb leszarmazasi vonalon keresztiil is beltenyészett, akkor a kiilon szdmi-
tott koefficienseket 6sszeadjuk, hogy a teljes beltenyésztési egylitthatot megkapjuk.

Beltenyészés. A beltenyészés — emberben — azt a helyzetet jellemzi, melyben
egy kis populéaciot alkotdé személyek kulturdlis, foldrajzi vagy vallasi okokbol
ugyanabbol a populaciobol valasztanak part maguknak. Ilyenkor a hazasulok hiaba
tudjak gy, hogy 6k nem rokonok, az el6z6 generaciokban lehettek kozos seik.
Tehat, csakiigy, mint a rokonhdzassagnal, a beltenyészés is megnoveli annak esé-
lyét, hogy egy személy homozigota lesz egy lokuszra, mivel az alléleket ugyanattol
az 6stol 6rokli. Vagyis nem csak a rokonhazassagokat kell figyelembe venniink egy
csalad vizsgalatanal, hanem azt is, hogy az 6sok milyen foldrajzi régidobdl szarmaz-
tak, foleg, ha egy genetikai tanacsot kérd par azonos etnikai, foldrajzi vagy vallasi
csoportbeli eredettel rendelkezik. Ebben az esetben is meg tudunk allapitani belte-
nyé€szési egylitthatot egy populacio egyedeire, még akkor is, ha nincs tudomasuk
rokonsagrol.

Habar megkiilonboztetjiik a csaladon beliili rokonhazassagot €s az azonos po-
pulaciobdl, etnikai csoportbol szarmazé nem rokon egyedek kozott megjelend
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beltenyészést, mindketté megnodveli annak az esélyét, hogy egy azonos autoszo-
malis recessziv rendellenesség alléljére heterozigdta hordozok hazasodjanak 6ssze.

Genetikai izolatumokban megjelend ritka recessziv rendellenességek. Van-
nak olyan kis csoportok, ahol bizonyos ritka recessziv allélek gyakorisdga na-
gyobb, mint egy atlagos populacioban. Az ilyen csoportok, az ugynevezett geneti-
kai izolatumok f6ldrajzi, vallasi vagy nyelvi akadalyok miatt lehettek, lehetnek
elszeparalva szomszédjaiktol. Ezekben a csoportokban az esély arra, hogy ugya-
nannak a rendellenességnek a recessziv alléjat hordozo6 két heterozigdta hdzasodik
0ssze, éppoly nagy, mint unokatestvérek hazassaga esetén.

A Tay-Sachs betegség neurologiai degenerativ betegség. (GM, gangliozidozis, a
hexdzaminidaz A enzim hidnya miatt foként az idegsejtek lizoszomaiban az elbontatlan
gangliozidok felszaporodnak — lizoszomalis tarolasi betegség.) A gyermekek megvakulnak,
szellemi és fizikai képességeik visszafejlddnek. Kora gyermekkorban haladlhoz vezet. Az
észak-amerikai ashkenazi (a kozépkorban a Rajna vidékén €It [de onnan mas teriiletre el-
koltozott, majd kivandorolt], a jiddist annakidején anyanyelvként besz¢ld) zsidok kozott ez
a betegség 100x gyakoribb (1/3600), mint barmely mas eurdpai dsokkel rendelkezé ameri-
kai népcsoport esetén. Ez azért fordulhat el6, mert az ashkenazi zsidok kozott a Tay-Sachs
hordozok aranya 1/30, vagyis 10x magasabb, mint a nem ashkenazi zsid6 eurdpaiak kozott.
Mivel a recessziv allél gyakorisaga magas, ezért egy Tay-Sachs beteg sziilei tobbnyire nem
rokonai egymasnak ebben a népcsoportban. Ezzel szemben, ha egy populacioban a mutans
allél gyakorisaga alacsony, akkor a betegség megjelenésének oka altalaban a rokonhazas-
sag, mint példaul a québeci kanadai Tay-Sachs betegek francia felmendkkel rendelkezd
sziilei kozott.

Autoszomalis recessziv rendellenességet okoz6 1j muticiok megjelenése.
Ha egy gyerek autoszomalis recessziv betegségben szenved, akkor a leggyakoribb
feltételezés az, hogy mindkét sziildje heterozigota hordozd. Természetesen a
gamétak képzddésekor mindig keletkezhetnek 1j mutaciok. Elképzelhetd olyan eset
is, hogy csak az egyik sziil6 hordozo, a masik sziil6 gamétajaban pedig Gjonnan jott
létre egy mutaci6, ennek az esélye 10~ — 10 kdzé esik, ami 1000x kisebb, mint
hogy ez a sziil6 is heterozigéta volt eredetileg (1/20 — 1/1000). Vagyis az autoszo-
malis recessziv rendellenességek esetében (ellentétben az autoszomalis dominans
vagy X-hez kotott betegségekkel) a mutaciok szerepe elhanyagolhato a betegség
kialakulasaban.

Az autoszomalis recessziv (AR) oroklésmenet jellemz6i — dsszefoglalas
o Az autoszomadlis recessziv fenotipus, ha tobb egyedben is megjelenik a csa-
ladfan, akkor tipikusan a proband testvérei kozott; a sziilokben, utodokban
vagy mas rokonok kozott nem. Azaz nemzedékatugras figyelhetd meg.

o A legtdbb autoszomalis recessziv rendellenesség esetén a férfiak és a nok

egyenlo eséllyel érintettek.

o A beteg sziilei — az esetek tilnyomo tobbségében — a mutans allél tiinetmen-

tes heterozigota hordozoi.

o Eldfordulhat, hogy a beteg sziilei rokonok. Ez kiilondsen akkor valdszind, ha

a recessziv allél kiilénben ritka az adott populécioban.
o A betegség ujboli megjelenésének esélye a beteg testvérei kozott 1/4.
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e Az ¢érintett beteg egészséges testvérének esélye, hogy hordozd 2/3, hogy
nincs meg benne a hibas allél 1/3.

Autoszomalis domindns (AD) oroklodeés

A humangenetikai példatar hajlamos a koros formékra koncentralni, és megfe-
ledkezni arrél, vajon a barna szemszin dominans-e a kékkel szemben, vagy fordit-
va. (A barna, de az 6roklédés nem ilyen egyszerii.) Arrdl meg kiilonosen kevés szo
esik e lapokon, hogy a héazi kedvencek, mondjuk a kiilénb6z6 fajta kutyak, macs-
kak stb. és haszonallataink szérzetszine hogyan 6roklodik, és milyen génikus meg-
hatérozz?ttségﬁ pl. a r6zsék szirmainak, vagy a Drosophila melanogaster szemének
a szine™ .

A fentiekben altalaban recessziv rendellenességekrol, betegségekrol szoltunk.
Ezek vad tipust, normal, egészséges megfeleldi — értelemszertien — dominansak.
Ha autoszomalis dominéns jellegekrdl, rendellenességekrdl beszéliink, azok parjai,
normal megfeleldi recessziv bélyegek. Az emberi mendeli rendellenességek (vagy
éppen mas emlésok herediter rendellenességei) tobb mint fele autoszomalis domi-
nans modon 6roklddik. Sok ilyen betegség, korallapot ritka, de vannak olyanok,
melyek egy-egy populacidban meglehetdsen magas incidenciaval birnak, mint pél-
daul a familiaris hiperkoleszterinémia az eurdpai és japan populacioban 1/500,
vagy a Huntington chorea, a neurofibromatozis, policisztds vesebetegség — szintén
eurépai populacidkban — 1/2500 - 1/3000. Igy osszességében az autoszomalis do-
minans betegségek incidenciaja mégiscsak jelentds, és ezt tovabb noveli, hogy ha
egy csaladban felbukkan egy ilyen rendellenesség, az altalaban nem egy egyént,
hanem a csalad egész agat érintheti, nemzedékkihagyas nélkiil, akar generaciokon
at (5-4. abra, A panel).
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5-4. abra
Autoszomalis dominans 6roklésmenetii rendellenességek megjelenése csaladfakon

A. Egy teljes penetranciaju jelleg, a progressziv szenzorineuralis siiketség egy val-
tozatanak (DFNAI) 6roklédése. B. Akondroplasztikus torpeség oroklodése. Az 1.
generacioban a hazasparok tagjai tiinetmentesek, mindkét esetben j mutacio ko-
vetkeztében jelenhetett meg a rendellenesség (mivel az akondroplazia teljes penet-
rancidju). A II/1, 1I/2 és I1I/1 heterozigdta akondroplazias torpe. A I11/3 koran elha-
lalozott, minden bizonnyal a homozigota domindns genotipusa altal okozott stlyos

2! Pedig a calico macska, ill. piros szemii muslica kedvelt vizsgakérdések — a szerk.
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rendellenességek miatt. (Ebben az értelemben a jelleg szemidomindnsnak tekinthe-
td, ami nem ritka a stlyos elvaltozdsi dominans kérformdk esetén.)

Az orvosi gyakorlatban nagyon ritkan talalkozni homozigéta dominans genoti-
pust egyénekkel, mert a hazassagok, melyek esetén ilyen gyerekek sziilethetnének,
meglehetdsen ritkak. Ehhez mindkét sziilonek jelleghordozdnak kell lennie (ha D a
dominans és d a recessziv allél, akkor a kovetkezd hazassagokbol sziilethet homo-
zigdta dominans utdd: Dd x Dd, 1/4 valészinliséggel; DD x Dd, 1/2 eséllyel; DD x
DD, 100% bizonyossaggal). Ha csak az egyik sziil6 érintett, a masik, egészséges
szUilo gamétajaban j mutacionak kell keletkeznie, ami rendkiviil kis valdszintisé-
gli. Sokszor a homozigéta dominans genotipusti egyedek olyan sulyos tiinetekt6l
szenvednek, hogy utéduk nem is lehet (fitnesziik 0), vagyis igazi jelentdsége csak
két heterozigota hazassaganak van. Ilyenkor a gyerekek 1/4-e DD, 1/2-e Dd, 1/4-e
dd genotipusu, vagyis 3/4-iik mutat a sziilokhoz hasonlo (esetleg a beteg gyerekek
1/3-at képviselé6 homozigdta dominans utdodok sulyosabb) tiineteket. Inkomplett
dominancia esetén a homozigdta dominans utddok tiinetei sokkal sulyosabbak is le-
hetnek, mint a sziiloké vagy a heterozigota testvéreké. A leggyakoribb az az eset,
amelyben az egyik sziilé egészséges, homozigota recessziv (dd) genotipusu, a ma-
sik pedig heterozigoéta, ilyenkor a gyerekek fele egészséges, fele heterozigota érin-
tett. Tisztdn dominédns betegséget meglehetdsen nehéz talalni. Példaul a Huntington
chorea-t tisztan dominans betegségnek tartjak, mivel a homozigdta dominansok és
a heterozigotak tiinetei €s a tiinetek sulyossdga megegyezik, mégis megfigyelhetd,
hogy a homozigota dominans egyénekben a tiinetek megjelenésétdl a beteg halalaig
kevesebb id6 telik el.

Inkomplett (nem teljes) dominans 6roklédés. Az akondroplasztikus torpeség
jol ismert, inkomplett (szemi-)dominans modon 6roklédd rendellenesség, mely a
csontvaz fejlédését érinti els6sorban. A betegség rovid végtagok és nagy koponya
fejlodésével jar egyiitt, az intelligencia normalis, az egyének élete is — bizonyos, a
testméretbdl kovetkezd nehézségektdl eltekintve — normalis. Nem ritka, hogy két
akondroplasztikus torpe kot hazassagot (pl. liliputi szinhazak tagjai). Ilyenkor a
homozigdta dominans gyerekek pusztan klinikai tlinetek alapjan azonosithatok,
mivel az akondroplaziat okoz6 alléra homozigdta egyének tiinetei sokkal stulyosab-
bak, és tobbnyire roviddel sziiletésiik utdn vagy még méhen beliil elhalnak (5-4.
abra, B panel).

Egy masik példa az inkomplett dominanciara a familiaris hiperkoleszterinémia,
(LDL-receptor defekt) melynek legstlyosabb kdvetkezménye a fiatalkori koszoruér
betegség. A ritkan eléforduld homozigota dominans genotipusu betegek tiinetei
sokkal sulyosabbak, hamarabb jelennek meg, és élettartamuk is sokkal rovidebb,
mint a viszonylag gyakori heterozigotake.

Autoszomalis dominans rendellenességet okozé 1ij mutaciok megjelenése

Egy tipikus autoszomalis dominans rendellenesség esetében egy érintett sze-
mély legalabb egyik sziil6je szintén érintett, ennek a beteg sziilének a sziileje tigy-
szintén, és ez igaz végig a generaciok soran, generacio atugras nélkiil, ameddig
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csak a csaladban visszakovethetd a rendellenesség, vagy a betegséget okoz6 muta-
ci6 megjelent a csaladban. Ez az X-hez kotott dominans rendellenességekre is igaz.
Valojaban az orvosi jelentdségii dominans rendellenességek tobbségénél nem csak
az okozhatja a rendellenességet, hogy a gyermek 6rokol egy mutans allélt a szintén
érintett sziil6jétdl, hanem ugy is, hogy egészséges, homozigota recessziv szilotdl a
gamétaban egy Uj mutacioval keletkezett mutans dominans allélt 6rokol. Ez azért
fordulhat el6, mert a dominans rendellenességek kialakulasahoz elég, ha a lokuszon
csak az egyik allél hibés, legyen bar ez egy heterozigota sziil6tol 6rokolt, vagy egy
egészséges szl gamétajaban ujonnan keletkezett mutans allél. Kiilonleges esetet
képviselnek a dominans negativ mutacié miatt kialakulo rendellenességek (pl. az
un. ioncsatorna-betegségek). Ilyenekben a mutans allél génterméke vetélkedik az
ép allél termékével, akadalyozva annak funkcidjat. Hatasa heterozigota formaban is
>50% funkcidromlas. PL.: torz fehérje keletkezik, amely dimert alkotva a normal
fehérjével tonkreteszi annak miikodését/hatasat (1. p53 tumorszuppresszor)™.

Az autoszomalis dominans rendellenességeket kialakito ij mutacidék és a
fitnesz kozott fennallo kapcsolat. Ha egy ) mutacié megjelent, akkor a popu-
lacioban valo fennmaradasa a hordozo fitneszétdl fligg, vagyis hogy az erre a mu-
tans allélre heterozigota személy milyen sikerrel hagy utddokat. Forditott aranyos-
sdg all fenn a fitnesz és az egyének aranya kozott, akik a rendellenes allélt ) muta-
cio keletkezése miatt és nem egy heterozigota sziilotol 6rokolték. Az egyik szEélso-
séges eset: a fitnesz 0. Az ilyen betegeknek sosem sziiletik (életképes) utoduk, és a
betegséget genetikai okok miatti letalisnak, roviden génikusan letalisnak nevez-
ziik. Ennek megfeleléen minden autoszomalis génikus ok miatt letalis betegség 1)
mutacio miatt kell, hogy kialakuljon. Az érintett személyek izolalt esetekként tiin-
nek fel a csaladfakon. A masik szélsdséges eset, hogy az autoszomalis domindns
betegség fitnesze latszolag teljesen normalis vagy azért, mert a betegség késoi
megjelenést, vagy azért, mert olyan enyhe tiinetekkel jar, melyek nem érintik a
reprodukciot. Ha a fitnesz normalis, akkor a betegség nagyon ritkan jelenik meg 1j
mutécio kovetkeztében, az egyének inkabb 6roklik a rendellenességet, mintsem 1j
mutans alléljiik legyen, és a csaladfakon altalaban tobb érintett személyt talalunk,
egyértelmli autoszomalis dominans 6roklédésre jellemzd mintazatot mutatva. (Ne
felejtsiik ugyanakkor: az emberi reproduktivitas sok egyéb tényezotol is fligg.)

Nemre korlatozott fenotipus az autoszomalis dominans rendellenességek
esetén. Hasonloan az autoszomalis recessziv rendellenességek kozott megemlitett
hemokromatézishoz, az autoszomalis dominans rendellenességek kozott is akadnak
olyanok, melyeknél az érintett személyek nemi aranya eltér a vart 50 - 50%-tol.
Szélsoséges eltérést tapasztalunk az olyan, in. nemre korlatozodé rendellenessé-
gek esetén, melyek autoszomalis 6roklddéstiek, de csak az egyik nemben jelennek
meg. Egy példa: a férfiakra korlatozodo korai pubertas (pubertas praecox, familid-
ris testotoxicosis), mely autoszomalis dominans 6roklédést, az érintett fiuk masod-

22 Leirtak olyan eseteket is, amelyekben egy vad tipusu gén altal meghatarozott normal
fehérje funkcidjat egy viralis proteinnel valo kdlcsonhatés sziintette meg.
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lagos nemi jellegei 4-5 éves korukra kialakulnak, és kamaszokra jellemz6 hirtelen
magassagnovekedést figyelhetiink meg naluk mar ebben az életkorban. Az epifizi-
sek zarodasa, azaz a hosszu csdves csontok novekedése hamar befejezddik, igy fel-
nétt korukban ezek a férfiak viszonylag alacsonyak lesznek. Néhdny csaladban a
betegség kialakuldsat a luteinizal6 hormon receptoranak génjében (LHCGR) meg-
jelené mutacidval hoztak Gsszefliggésbe, mely a receptor szignalizacios aktivitasa-
nak konstitutiv (folyamatos, allando) aktivalasat okozza a hormon hidnyaban is. A
rendellenesség nem jelenik meg heterozigdta nékben. Habar a betegséget egészsé-
ges heterozigéta nok is tovabbadhatjak, mivel esetenként aparol fitra torténd 6rok-
16dést is megfigyelhetiink, ezért ez a rendellenesség nem lehet X-hez kotott (5-5.
abra).

A férfiak, akik esetében az aktivaldo LHCGR mutci6é miatt korai pubertés ala-
kult ki, normalis fertilitassal rendelkeznek, azért is ismert szamos sokgeneracios
csaladfa ezzel a rendellenességgel. Azonban az olyan fenotipusos jegyek esetében,
amelyek mellett a férfiaknak nem lehet utéduk, nem is olyan egyszert elkiiloniteni
a nemre korlatozodoé autoszomalis 6roklodést az X-hez kotottol, mivel ilyenkor
nem tapasztalhato a kritikus megkiilonboztetd jegy, az aparol fiara vald 6roklédés
lehetdsége autoszomadlis atadasban. Az ilyen esetekben mas eszkozokre, példaul a
géntérképezésére van sziikség, hogy megallapitsuk a gén lokalizaciojat (autoszo-
malis vagy az X-en helyezkedik-e el) €s igy a kovetkezményes megjelenési kocka-
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5-5. abra

A férfiakra korlatoz6do autoszomalis dominans korai pubertas (familiaris
testotoxicosis) 6roklddése

Az abran egy nagyobb csaladfa jellemz6 részlete lathato. A jelleg
(tlinetmentes) heterozigota n6kon vagy érintett férfiakon keresztiil
oroklodik, tehat sem Y-hoz, sem X-hez kotott nem lehet.

Az autoszomalis dominans (AD) éroklésmenet jellemz6i — 6sszefoglalas

o A jelleg altaldban minden generacidoban megjelenik, minden érintett egyén-
nek van érintett sziildje.
A szabdly aloli kivételt vagy latszélagos kivételt jelentenek az olyan esetek,
amelyekben (1) a rendellenesség egy fenotipusosan egészséges sziilo ivarsejt-
jében fellépod ) mutacié miatt alakul ki, vagy (2) ha a rendellenesség nem je-
lenik meg (nem teljes penetranciaji) vagy csak nagyon enyhe tiineteket pro-
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dukal a mutéans allélt 6rokl6 egyénben. (Ez hibas, hidnyos diagnézishoz ve-
zethet.)

e Egy érintett sziil6 minden gyerekének 50% esélye van arra, hogy 6rokdlje a

rendellenességet.
Ez teljesiil a legtobb csalad esetében, amikor a masik sziilé fenotipusosan
nem jelleghordozd. Mivel statisztikailag minden egyes csalddtag egy fiigget-
len esemény ,,eredménye”, ezért egy csaladban a vart 1:1 aranytol igen nagy
eltéréseket is tapasztalhatunk a véletlenszeriiség miatt.

e A fenotipusosan egészséges csaladtagok nem orokitik a jelleget gyermekeik-
re.

Egy generacioban a penetrancia hianya vagy gyenge expresszid miatt tlinhet
ugy, mintha ez nem mindig lenne igy.

o A férfiak és ndk egyenld ardnyban orokitik a jelleget mindkét nembeli gyer-
mekeikre. Vagyis apardl fiura oroklodhet a jelleg, és érintett férfiaknak lehet
egészséges lanyuk.

e Az izolalt esetek jelentds része 1j mutacid miatt alakul ki. Minél alacsonyabb
fitnesszel jar egyiitt a rendellenesség, annal nagyobb az aranya azoknak az
eseteknek, melyek j mutacio miatt jelentek meg.

e Az AD 06roklodésti rendellenességek altalaban strukturalisak. (PI. arachno-

daktilia [nagyon hosszi ujjak] és diszlokalt szemlencse a Marfan szindroma-
ban.)

X-hez kotott oroklédés

Az X kromoszoman 1évé gének altal meghatarozott jellegek karakterisztikus
nemi megoszlast s konnyen meghatarozhatd 6roklédési mintdzatot mutatnak. Ko-
rilbeliil 1300 gén helyezkedik el az X-kromoszoman, melyek kb. 40%-a asszocialt
(hozhato kapcsolatba) valamilyen rendellenes fenotipussal.

Mivel a férfiak egy, a ndk pedig két X-kromoszoémaval rendelkeznek, ezért a
férfiakban két, a n6kben harom lehetséges genotipus alakulhat ki egy X-kromoszo-
malis lokuszon elhelyezkedd mutans allél tekintetében. Egy férfi, aki ilyennel ren-
delkezik, hemizigota erre az allélre, mig a ndk lehetnek homozigotak mind a mu-
tans, mind a vad tipusura, és lehetnek heterozigotak is. Vagyis, ha — ismert példa-
ként — a VIll-as véralvadasi faktor vad tipusu alléljét X H_val jeloljiik, a hemofilia
A kialakulasaért felelés mutans allélt pedig Xh-val, akkor a férfiak genotipusai és a
genotipusokhoz tartoz6 fenotipusai lehetnek: hemizigota XH, egészséges; hemizi-
gota X h, hemofilia A-ban szenvedd. A nék genotipusai és a kialakuld fenotipusok
pedig: homozigdta X Hy H, egészséges; heterozigota (hordozo, carrier) X Hy h, egés-
zséges (tobbnyire); homozigota X X" hemofilia A-ban szenved.

X-inaktivacio, dozis kompenzacio, X-hez kotott gének kifejezdodése. Az X
inaktivacid fiziologiai folyamat, melynek soran a nékben (hasonléan a ndstény
emlds allatokhoz) a testi sejtekben az embriondlis fejlédés korai stadiumaban az
egyik X-kromoszoma nagy része inaktivalodik, ezzel kiegyenlitve a legtobb X-hez
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kotott gén expresszidjat a két nemben. Az inaktivalodott X kromoszoma heterokro-
matinizalodik, és Barr-testet hoz 1étre, mely nem osztddo sejtek megfeleld festése
utan fénymikroszkdpos vizsgalattal lathatdo heterokromatikus rég a magboriték
belsd felszin¢hez tapadva. (3-1. abra, vizsgalatat 1asd a gyakorlatokon.)

Az X inaktivacid alapvetd jelentségli. A ndkben emiatt két sejtpopulacio ala-
kul ki, az egyikben az egyik (apai) X aktiv, a masikban a masik (az anyai). A két
sejtpopulacio sok esetben valoban detektalhatd, példaul a Duchenne izomdisztrofia
esetén a heterozigota ndk tipikus mozaik expresszidt mutatnak (funkcionalis moza-
ikok), ami lehet6vé teszi, hogy a hordozokat azonositsak az ebben a betegségben
hianyz6 disztrofin immunologiai festésével (5-6. abra). A két X-kromoszoma vélet-
lenszerti inaktivacids mintazatatdl fliggéen két, ugyanarra az X-hez kotott beteg-
ségre heterozigdta nd tiinetei eltérhetnek, mivel a klinikai tiinetek szempontjabol
fontos szdvetekben kiilonbozé aranyban talalunk az aktiv X-kromoszéman a mu-
tans allélt hordozo sejteket. Ebben a vonatkozasban az egypetéjii ikrek is kiilon-
bozhetnek egymastol.

5-6. abra
Disztrofin kimutatasa immunreakcioval izombiopsziakbol

A disztrofin fényes vonalak formajaban lathat6 az egyes izomrostokat
hatarolé szarkolemmaban. A. Homozigéta dominans genotipusti né
mintdja (nagyitas: 480x). B. DMD-s fiu mintdja (nagyitas 240x). A
metszeten nem lathatd disztrofin festédés. C. Heterozigota né mintaja
(nagyitas: 240x). Mind disztrofin-pozitiv, mind disztrofin-negativ
izomrostok jelen vannak, az X-inaktivacids mintazatnak megfelelGen.

Az X-hez kotott rendellenességek recessziv és dominans éroklédése

Az X-hez kotott dominans és recessziv 0roklddést a heterozigota nok fenoti-
pusa alapjan kiilonitjiikk el. Néhany X-hez kotott fenotipus mindig (legalabbis az
esetek tobb mint 85%-aban) megjelenik a heterozigotakban (dominans), mig mas
tulajdonsagok nem, vagy legfeljebb az esetek kevesebb, mint 15%-aban (recesz-
sziv). Az osztalyozas nehézségét az okozza, hogy még egy csaladon beliil is az
azonos mutans allélt hordozo heterozigota nékben el6fordulhat, hogy kialakul az
adott jelleg, de az is lehet, hogy nem. Ez a véletlenszeri X-inaktivacié mintazata-
tol, és az adott szovetben el6forduld aktiv mutans illetve aktiv nem mutans allélt
tartalmazo sejtek aranyatdl fiigg. Az X-hez kotott rendellenességek koriilbeliil
30%-a nem sorolhato be egyértelmiien egyik kategdridba sem, mert a penetranciaja
a heterozigdta nokben 15% és 85% kozé esik.
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X-hez kotott recessziv (XR) oroklodés. Egy X-hez kotott recessziv mutdciod
fenotipusosan minden, az allélt 6roklé hemizigdta férfiben kifejezddik, de ndk
esetében csak azokban, akik homozigotdk a mutans allélre. Eppen ezért, az X-hez
kotott recessziv rendellenességek altalaban férfiakban jelennek meg, és ritkdn ndk-
ben (akik egy érintett apa és egy heterozigdta anya hazassdgabol szdrmaznak).

A hemofilia A klasszikus X-hez kotott recessziv betegség. Az ebben szenve-
dok vére nem alvad meg vagy csak nagy késlekedéssel a VIlI-as véralvadasi faktor
(génje az F8) hibéja (hianya) miatt, mely fontos eleme a véralvadasi kaszkadnak™.
A vérzékenység, csakigy, mint 6roklodésének modja, mar régota ismert. Utal ra a
babiloni Talmud: ha egy no két fia circumcisio kdvetkeztében elvérzett és meghalt,
a harmadik fiit nem volt szabad koriilmetélni. A legismertebb modern csaladfa a
brit Viktoria kirdlynd (1819-1901) leszarmazottait mutatja, ez azonban (bar hosszu
ideig ugy szerepelt) nem hemofilia A, hanem — a sokszorosan ritkabb — hemofilia
B—nezli bizonyult, un. Christmas betegség, a IX-es alvadasi faktor (génje F9) hibdja
volt.

Ha egy hemofilias férfi parja nem hemofilias, és nem is hordozd, akkor minden
gyermekiik egészséges lesz, mivel a fiuk az apatol az Y kromoszoémat kapjak, any-
juktol pedig egy vad tipusu allélt hordozoé X kromoszomat. A lanyok mind hordo-
z0k lesznek, hiszen mindkét sziil6jiikt6] X-et kapnak, és az apa X kromoszéméajan
rajta van a hibas allél. Ha egy ilyen hordozé né férje egészséges, akkor lanyaik
mind egészségesek lesznek (az apai vad tipust domindns allél miatt), de varhat6an
50%-uk hordozo. A fitkk 50%-a egészséges lesz, a masik 50%-a pedig vérzékeny.
Haaz X" reprezentalja a mutans allélt, és X" a normal allélt, akkor:

Hemofilias férfi x normal né: X"y x X"x™ :
X[ x"
X" 1 XX | X"x™ | Lanyok: mind hordozo.
Y | X"y | X"y | Figk: mind egészséges.

Egészséges férfi x hordozé né: X'y x X"x":

X [x
X7 X" | X"x" | Lanyok: 1/2 homozigéta normal, 1/2 hordozé.

3 (Csak a rend kedvéért jegyezzitk meg: ha valakiben a VIII-as véralvadasi faktor szintje
eléri a 25%-ot, az a férfi mar nem tekintendé vérzékenynek. Az F§ génnek nem csak tn.
nulla mutacidja ismert, hanem allélikus heterogenitas jellemzi, valtozatos VIlI-as faktor
aktivitassal, és ennek megfelelden kiilonbozé stlyossagi hemofilia A betegekkel.

' Torténelmi érdekesség: Viktoria brit kiralynd leszarmozottait, a ,kiralyi betegség” hor-
dozoit a legtobb tankényv még ma is a hemofilia A korébe sorolja (pl. a 2014-es kiadasu
Essential Genetics). Sorsa miatt a legismertebb személy kozottiik a Romanov dinasztia
tronorokose, Alexij carevics volt. A cari csaladot a bolsevikok 1918-ban kivégezték. A ma-
radvanyok feltarasa utan a csontokbdl izolalt DNS-t 2009-ben megvizsgaltak az F§, ill. F9
génre. Az utdbbi bizonyult mutansnak.
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Y | X"Y [X"Y | Fiuk: 1/2 egészséges, 1/2 hemofilias.

Vagyis a hemofilias nagyapa betegsége nem jelenik meg a gyerekeiben, de
minden filunokaja, aki valamelyik lanya gyermeke, 50% eséllyel lesz hemofilias.
A fiaitol szarmazo unokai mind egészségesek lesznek. Az is lathato, hogy egy hor-
dozd né lanyanak 50% esélye van arra, hogy 6 is hordoz6 legyen. El6fordulhat,
hogy egy X-hez kotott recessziv allél generacidkon keresztiil megbujva adodik
tovabb hordozé ndk soran at, mig megjelenik egy beteg férfi utodban (5-7. abra).

Eléfordulhat az is hogy egy beteg férfinak és egy ugyanarra a génre muténs al-
1€t hordozo heterozigdta ndnek homozigdta recessziv beteg lanya sziiletik:

Erintett férfi x hordozé né: XY x X"x":
XH Xh
X" [ X"x" | X"x" | Lanyok: 1/2 hordozé, 1/2 érintett.
Y | Xty | X"y | Fitk: 1/2 egészséges, 1/2 érintett.

A legtobb X-hez kotott recessziv allél til ritka ahhoz, hogy bekovetkezzek egy
ilyen eset, hacsak a sziilok nem rokonok (5-7. abra, B panel), de az elméleti esély
fennall. Példaul Szardinia szigetén nagy gyakorisaggal talaljuk meg egy X-hez
kotott recessziv jelleg, a glitkoz-6-foszfat dehidrogenaz (G6PD) deficiencia tiineteit
mutato noket, mivel ott a miikodésképtelen vagy erdsen csokkent aktivitasu enzi-
met kodold recessziv allél gyakorisaga magas (bovebben 1. 13. fejezet), ugyanak-
kor a hordozo fitneszét (megfeleld eldvigydzatossadg mellett) nem rontja.

Az 5-7. dbra B paneljén hivatkozott voros-zold szintévesztést szokds igy, 0sz-
szevontan emlegetni, de valojaban tobb rendellenességrél van szo. (A szinvaksag
megnevezes alkalmazasa tulajdonképpen helytelen, mivel a valodi szinvaksag [=
tritanopia] rendkivil ritka, kivételes.) A szinlatashoz sziikséges harom latopigment
génjei kozil kettd, a foként zold (deutan) €s a foként vorods (protan, valojaban sarga
tartomanyban van az elnyelési maximuma) fény hullamhosszara érzé¢kenyek az X
kromoszoman taldlhatok egymas kozelében. Ha valamelyik pigment hianyzik, ak-
kor deuterandpiardl (,,z0ld vaksag”) illetve protandpiarol (,,vords vaksag”) beszé-
link (dikromazia, ,,két szint latas™). Az érintett személyek — habar kissé eltéro ar-
nyalatok forméjaban —, de lényegében kék, sarga €s barna szineket érzékelnek csak.
Ha a pigmentek termelddnek, de az altaluk érzékelt spektrum eltoldédott a deutan
esetében a voOros, illetve a protan esetében a zold tartomany felé, akkor csokken a
z0ld és a vords szin kozotti kiilonbségtétel lehetdsége, bar érzékelésiik képessége
megmarad. Ilyenkor anomalias trikromaziardl beszéliink (deuteranomadlia illetve
protanomadlia, a ,,klasszikus” szintévesztés tipusok).

Recessziv fenotipust mutato heterozigotak és X-hez kotott jellegek esetén
megfigyelheté kiegyensiilyozatlan X-inaktivacié. Ritkan el6fordulhat, hogy egy
X-hez kotott recessziv allélt hordozé nd fenotipusdban megjelenik az allél hatasa.
Szamos betegségnél leirtak mar ilyen esetet, pl. voros és zold szintévesztés, hemo-
filia A, hemofilia B, Duchenne-féle muszkularis disztrofia, Wiskott-Aldrich szin-
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droma (X-hez kotott immundeficiencia) esetén. Hemofiliara heterozigdta ndk
menstruacidja lehet az 4atlagosndl hosszabb iddtartamt vagy bévebb vérzéssel jaro.

|||i||s

v
5-7. abra
X-hez kotott recessziv jellegek oroklodése

A. Hemofilia A. B. Voros-zold szintévesztés, rokonok ha-
zassagabol sziiletd homozigbta recessziv lannyal (IV/3).

Hogy megjelenik-¢ a recessziv allél hatasa egy heterozigdota né fenotipusaban,
és ha igen, akkor milyen expresszioval, az sok tényezon mulik. El0szor is, mivel az
X-inaktivacio véletlenszert, és e jegyzet irdsakori ismereteink szerint az embriond-
lis fejlodés korai posztimplantacios stadiuma alatt alakul ki (kb. 7 nappal a meg-
termékenyiilés utan, blastocysta, holyagcsira allapotban), amikor az embriécsomo
kevesebb, mint 100 sejtbdl all, a kiillonbozd szovetekben az aktivan marad6 normal
illetve mutans allélt hordozo sejtek aranya valtozatos lehet. Ha egy, a betegség
szempontjabodl kulcsfontossagli szovetben sok olyan sejt van, melyben a mutans
allélt hordozo X marad aktiv, és a normal allélt tartalmazé inaktivalddik, akkor a
n6i hordozé mutathatja a betegség tiineteit. Masodszor: a rendellenességtdl fiiggd-
en a heterozigota ndkben még akkor is kiillonb6zo lehet a betegség penetranciaja és
expresszioja a genetikai hattér kiilonbozosége miatt, ha a sejtek aranya, melyekben
a recessziv allélt hordozé X maradt aktiv, kiilonben megegyezik. Egy lizoszomalis
tarolasi betegség, az iduronat-szulfat szulfataz deficiencia miatt kialakulé Hunter-
szindroma esetében példaul azok a sejtek, melyekben az ép allélt hordozo X marad
aktiv, az enzimet képesek exportalni az extracellularis térbe, ahonnan az aktiv X-en
a mutans kopiat tartalmazo sejtek felvehetik, imigyen korrigalva ezekben a sejtek-
ben a hibat. Ennek eredményeképpen a heterozigota ndkben a Hunter-szindroma
penetrancidja nagyon alacsony, még akkor is, ha kiilonben az X inaktivacié jelen-
tésen eltér az idedlis esetben véletlenszertien kialakuld 50%-50% mintdzattol. Mdas-
részrél egy masik X-hez kotott rendellenességre, a fragilis X-szindromara (mas
néven torékeny X-szindroma, FRAXA-szindroma, FXS, Martin-Bell kor) hete-
rozigdta nok kozel felénél jelentkeznek fejlodési rendellenességek, bar altalaban
enyhébb tiinetekkel, mint a hemizigota recessziv férfiaknal (1. alabb).

Néha a kiegyenstlyozatlan X-inaktivacié esetén pont az ellenkezé mintazatot
figyelhetjiikk meg, amikor a mutans allél jobbara az inaktivalédott X-en talalhat6 a
heterozigota ndk bizonyos vagy az sszes szovetében. Altalanossagban ilyen ki-
egyensulyozatlan X inaktivacio lathaté a tiinetmenetes heterozigétakban, és feltéte-
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lezhetGen azért alakulhat ki, mert az aktiv X kromoszoman a mutans allélt hordozo
sejtek osztodasi vagy tulélési hatranyba keriilnek. A gént expresszalo szovetekben
a kiegyensulyozatlan X inaktivalodas mintazatat néhany X-hez kotott rendellenes-
ség esetén a hordozosdg diagnosztizalasara haszndljak, példaul néhany X-hez ko-
tott immundeficiencia esetén, mint a dyskeratosis congenita (bérelvaltozasokkal és
csontveld elégtelenséggel is jard rendellenesség) vagy az incontinentia pigmenti
(borpigmentacios és csont-rendellenességekkel is egyiitt jard tlinetegyiittes).

Az X-hez kotott recessziv (XR) oroklésmenet jellemzoi — dsszefoglalas

¢ A rendellenesség incidencidja magasabb a férfiak, mint a nék kozott.

¢ A heterozig6ta ndk tobbnyire egészségesek, de néhanyuknak lehetnek valto-
z6 sulyossagt tiinetei az X inaktivacié mintdzatatol fiiggden.

e Heterozigdta ndk esetén a csaladfan gyakran figyelhetd meg beteg fiutestvér,
vagy az anyjuk (ill. anyai nagyanyjuk) érintett fititestvére.

o A rendellenességért felelos allél egy jelleghordozo apan keresztiil atorokito-
dik az Osszes lanyara, de soha nem orokitoédik kdzvetleniil apardl fiura. Bar-
melyik hordozé nd fia 50% eséllyel 6rokli ezt az allélt.

o A mutans allél hordozé nék sorozatan at orokitddhet. Ilyen esetben a csalad-
fan az egy generacioban megjelend érintett férfiak n6agi rokonai egymasnak.

o Az izolalt esetek jelentds része ij mutacio miatt alakul ki.

X-hez kotott domindns (XD) oroklodés. Egy X-hez kotott jelleget akkor tekin-
tiink domindnsnak, ha heterozigotakban rendszeresen kifejezddik. Az X-hez kotott
dominédns 6roklésmenet konnyen elkiilonithetd az autoszomalis dominanstdl az
apardl fiara valé 6roklédés teljes hianya miatt, mivel az apak a fiaikra nem 6roki-
tenek X kromoszomat, csak Y-t. Egy teljes penetrancigju XD jelleg csalddfan valo
azonositasanak legfontosabb elkiilonitd jegye, hogy egy érintett férfi minden lanya
¢és egy fia sem jelleghordozo; ha egy lany is egészséges vagy egy fiu is érintett,
akkor a jelleg egészen biztosan autoszomalis €és nem X-hez kotott. Ha a jelleg no-
kon keresztiil oroklodik, akkor a mintazata semmiben sem tér el az autoszomalis
dominans jellegekétdl, hiszen a néknek ugyaniugy egy par X kromoszomajuk van,
mint ahogy autoszomalis kromoszomaik is parokat alkotnak, és egy heterozigota
né minden egyes gyermekének nemtdl fiiggetleniil 50% esélye van a mutans allél
oroklésére. Ha tobb csaladban megvizsgalunk egy X-hez kotott dominans jelleget,
akkor azt tapasztaljuk, hogy a betegség kifejezodése enyhébb a szinte kizardlag
heterozigota ndkben, mivel a sejtjeik egy bizonyos részében a mutans allél az inak-
tiv X kromoszoman taldlhato. Ezért is a legtobb X-hez kotott dominans jelleg
inkomplett dominanciat mutat, hasonléan sok autoszomalis dominans jelleghez (5-
8. abra, A panel).

Csak par X-hez kotott rendellenességet osztalyoztak dominansként. Ilyen a
hipofoszfatémia (D-vitamin-rezisztens angolkdr), amelyben a vesetubulusok nem
képesek megfelelden visszaszivni a filtratumbol a foszfatot. A hibas gén az endo-
peptidazok olyan csaladjaba tartozik, melynek tagjai peptid hormonokat aktivalnak
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vagy degradalnak. Az még nem ismert, hogy ez a hibas allél hogyan vezethet a
foszfat metabolizmus zavardhoz és angolkorhoz. Mindenesetre a rendellenesség
teljesiti az X-hez kotott dominancia feltételeit, mivel a mutans allél jelenléte esetén
mindkét nem érintett, és a szérum foszfatszint a heterozigota nékben kevésbé csok-
kent és az angolkor kevésbé stlyos, mint az érintett férfiakban.

" mo " (e
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5-8. abra
X-hez kotott dominéns jellegek 6roklddési mintazata csaladfakon

A. Teljes penetranciaju X-hez kotott domindns jelleg 6roklodé-
se. B. Prenatalisan férfi letalitassal jar6 X-hez kotott dominans
rendellenesség oroklodése. Beteg férfi nem lathato a csaladfan.

X-hez kotott dominans jellegek férfi letalitdssal. Néhany azok kozil a
génikus rendellenességek koziil, melyek kizardlag vagy csaknem kizarolag nékben
jelennek meg, X-hez kotott dominans oroklésmenetliek, és a férfiak halalat okoz-
zak még sziiletésiik elott. Az ilyen jellegek vizsgalatakor a csaladfan a jelleg atada-
sa érintett n6kon keresztiil torténik, akiknek egészséges lanyaik, beteg lanyaik és
egészséges fiaik vannak egyenl6 (1:1:1) aranyban (5-8. abra, B panel).

A Rett-szindroma (normalis fejlodés ujsziilott korban, majd hirtelen fellépd és egyre
sulyosabb idegrendszeri degeneracid) szinte kizardlag nékben jelenik meg, és a hemizigota
férfiakban altalaban letalis.

Az X-hez kotott dominans (XD) oroklésmenet jellemz6i — osszefoglalas

e Egy ¢érintett férfinak nincsenek beteg fiai és egészséges lanyai, ha az anya
egészseéges.

e Egy hordozd anya minden fianak és lanyanak 50% esélye van arra, hogy 6ro-
kolje a rendellenességet. Ebben az esetben a csaladfan megfigyelhetd 6rok-
Iésmenet hasonld az autoszomalis dominans 6rokldédés esetében tapasztalt-
hoz.

e Az érintett nok kétszer olyan gyakoriak, mint az érintett férfiak, de az érintett
nok tiinetei enyhébbek (habar variabilisak).

Uj mutaciok az X-hez kotott rendellenességekben

A férfiakban az X-hez kotott rendellenességek szelekcio ala esnek, mely né-
hany esetben teljes, mas esetekben részleges, és néha hidnyzik, a genotipus fit-
neszEtol fiiggden. A vérzékeny férfiaknak kb. 30%-kal kevesebb utoduk van, mint
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az egészségeseknek, vagyis a hemofilias férfiak fitnesze kb. 0,7.” A szelekci6 sok-
kal dramaiabb az olyan X-hez kotott rendellenességek esetén, mint példaul a
Duchenne muszkularis disztrofia (DMD). A betegség hordoz6 nékon at 6roklodik,
akik nem mutatjak a betegség tlineteit. Szdmos X-hez kotott betegség esetében az
izolalt esetek jelentds részét (becslések szerint 1/3-at, 1. még alabb) G mutacid
okozza. Ha betegek olyan sulyos rendellenességben szenvednek, mint a DMD, ak-
kor nem sziilethet utéduk (a szelekcid teljes), vagyis az altaluk hordozott mutans
allél elvész a populaciobol. Mivel a DMD incidenciaja nem csokken, a beteg fiuk
szaporodasképtelensége miatt elveszo allélek folyamatosan potlodnak 0j mutacio-
val keletkezettekkel. A hemofilia esetében, amikor az utdédok szama csokkent, de
nem nulla, ardnyaban az esetek kisebb része kovetkezik be 1j mutdcio miatt.

Pszeudoautoszomdlis éroklodés
A pszeudoautoszomalis megnevezéssel olyan jellegek 6roklodését jellemezziik,

(PSAR) helyezkednek el, vagyis e gének alléljei rekombindlodhatnak a két nemi
kromoszoma kozott. Ezeknek a géneknek az alléljei apardl fiara 6roklddhetnek,
vagyis utanozzak az autoszomalis gének oroklodését, mivel atkeriilhetnek az X-rol
az Y-ra (vagy forditva) a spermiogenezis soran. Egy példa a pszeudoautoszomalis
dominénsan 6roklodo jellegekre a dyschondrosteosis, ami csontvaz fejlodési rend-
ellenességgel és aranytalan torpeséggel valamint az alkar deformitasaval jar egyiitt.
A férfiakkal Gsszehasonlitva a nok kozott a betegség nagyobb prevelanciajaval
(eléfordulasaval) taldlkozunk, ami az X-hez kotdtt dominans rendellenességek
jellemzdje, de az apardl fitira vald 6roklodés lehetOsége miatt a szigorian X-hez
kotottség kizarhato. Ezért a rendellenességért az egy homeodomént tartalmazo
(tehdt az embrionalis fejlodés soran szerepet jatszé) transzkripcios faktort
kodoléo SHOX gén mutécidja a felelds. A gén az X és az Y rovid karjan talalhato,
¢s nem némul el az X inak-tivacidja soran, vagyis mindkét nem két funkcionalod
kopiaval rendelkezik.

(A homeotikus [emberben: HOX]| géneket a Drosophilak egyedfejlédésének
szabalyozasat tanulmanyozva fedezték fel. Meglepd modon rendkiviili konzervati-
vizmust mutatnak a torzsfejlédésben, bar — természetesen — a Homo sapiensben
mas ontogenetikus Iépésekben jelentdsek, mint az ecetmuslicakban, ahol egy soro-
zat van beldliik. Az emlésdkben négy sorozatuk talalhaté a genomban [A, B, C és
D], amelyek a homolégjai a rovarok génjeinek, és ugyanigy szekvencialis
kifejezOdéstiek fej - hatso végtag iranyban. A benniik talalhat6é [maximalis evoluci-
0s stabilitdsu] homeodomén egy 60 aminosavbol allé szekvencia [180 bazispar
kodolja), a transzkripcionalis regulacioban a DNS-hez kdtédésben jatszik szerepet.)

“ ey

* Ez fiigg a korkép sulyossagatol és az alkalmazott terapia sikeressé¢gétol. Ha a VIII-as
véralvadasi faktor szintje a normalisnak <1%-a, az stlyos betegséget jelent, de 5% és 25%
kozottmar enyhe formarol beszéliink.
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Mozaicizmus

A mozaicizmus legalabb két, genetikailag kiilonb6z6, de egy zigotabol
szarmazo sejtvonal meglétét jelenti egy egyedben vagy szovetben. Habar ugy
tartjuk, hogy sejtjeink mindegyike ugyanazt a genetikai anyagot hordozza, tudnunk
kell, hogy ez nagymértékii leegyszeriisités. A mozaicizmus fogalmat mar csak az X
inaktivacio miatt is be kell vezetniink, hiszen az X inaktivacido miatt a nok testi
sejtjei két kiilonbozo sejtpopulaciot alkotnak, azokat, amelyekben az anyai, és azo-
kat, amelyekben az apai X marad aktiv. Ilyenkor természetesen csak a genetikai
anyag kifejezodése eltérd, ezért ezt a jelenséget funkcionalis (miikodésbeli)
mozaicizmusnak nevezziik. A genetikai mozaicizmus a prenatalis vagy a poszt-
natalis élet soran egy sejtben bekovetkezé mutacié miatt alakul ki. Ha egy mutacio
egyszer bekovetkezett, akkor a mutaciot tartalmazo sejt dsszes utddjaban (klon-
jaban) fennmarad, igy egy vagy akar tobb olyan sejtvonal (klondlis leszarmazasi
vonal) jon létre, mely genetikailag eltér az eredeti zigotatol. A szambeli vagy szer-
kezeti (strukturalis) kromoszéma rendellenességek miatt kialakulé mozaikos-
sagnak klinikai jelentésége van (1. a 2. fejezetben), a testi sejtekben megjelend
muticiok pedig sokszor daganatok kialakulasahoz vezethetnek (de daganatos
sejtvonal jelenléte esetén nem beszéliink mozaicizmusrol). Akar testi, akar csirasej-
tekben az egy génben bekdvetkezd mutacié miatt kialakulé mozaicizmus szamos
szokatlan jelenséget magyarazhat, mint példaul a szegmentalis neurofibromatdzis,
amelyben a bértiinetek nem egyenletesen jelennek meg, hanem foltszeri eloszlast
mutatnak. Mozaicizmus lehet a magyarazata az osteogenesis imperfecta, egy ma-
gas penetrancidju autoszomalis dominans betegség ujboli megjelenésének, amikor
egészséges sziiloknek sziiletik két vagy tobb érintett gyermeke, de a legismertebb
eset, ha valakinek két kiillonboz6 szinl irisze van.

Egy mozaik egyénben a mutaciot hordozo sejtpopulacié elméletileg jelen lehet
csak a test néhdny szdvetében, de az ivarsejtekben nem (tisztan szomatikus — testi
sejtekre korlatozodd — mozaicizmus), vagy csak az ivarsejtekre vonatkozik ¢s mas
szovetben nem jelenik meg (tisztdn germinalis — csiravonal — mozaicizmus), eset-
leg jelen lehet mind a testi, mind a csiravonal sejtjeiben. Ez attdl fiigg, hogy az
embrionalis fejlodés soran mikor kdvetkezett be a mutacio, a csiravonal sejtjeinek a
testi sejtektol valo kiillonvalasa eldtt, vagy utana. Ha eldtte, akkor mind a testi szo-
vetek, mind a csiravonal mozaik lehet, a mutacio ataddédhat az utodoknak, €s a testi
sejtekben is mozaikosan kifejezddhet. Ha utana, akkor vagy csak a csiravonalat,
vagy csak a testi szovetek egy részét érinti. Ha példaul a mutacio egy csiravonal
prekurzor sejtben jelenik meg, akkor az ivarsejtek egy része hordozni fogja a muta-
ciot (és ha zigdta lesz ezek egyikébdl, az abbol fejlodd 1j egyed minden sejtje mu-
tans). A ndi csirasejtekben a meidzist kb. 30 mitotikus osztodas eldzi meg, a férfi-
ban pedig tobb szaz, boséges lehetdséget teremtve arra, hogy az ivarsejtképzés
mitotikus fazisdban mutaciok jelenjenek meg.

Azt megallapitani, hogy egy mutacio miatt kialakulé mozaicizmus csak a csira-
vonalban vagy csak a testi sejtekben van-e jelen, elég nehéz. Ha a mintavétel
szempontjabdl konnyen hozzaférhetd szovetekben (periférias fehérvérsejtek, ham-
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sejtek, szajnyalkahartya sejtek) nem taldlunk mutaciot, az nem bizonyitja, hogy a
test mas szoveteiben vagy az ivarsejtekben nincs jelen”®. A mozaicizmus mértéké-
nek meghatarozasat még nehezebbé teszi, ha a mutans allél csak az extraembriona-
lis fiiggelékekben (pl.: placenta) van jelen, de magaban a magzatban nem.

Szomatikus mozaicizmus. Egy morfogenezist érintd, és az embrionalis fejlo-
dés alatt fellépd mutacio szegmentalis vagy foltként megjelend abnormalitasként
jelentkezik, attol fiiggben, hogy a fejlodés mely stadiumaban jott 1étre, és melyik
sejtvonalbol szarmazik. Példaul néha a neurofibromatédzis (NFI) szegmentélis megjele-
nésli, a test csak egy részére korlatozodik. A szegmentalis NF1-et mozaicizmus okozza,
mely a fogamzas utan alakult ki. Ilyenkor a beteg sziilei egészségesek, de ha neki érintett
gyermeke van, akkor a betegség megjelenése ebben a gyerekben mar nem szegmentalis.
Ebben az esetben a szegmentalis NF1 betegben a mutacié még a csiravonal sejtjeinek sze-
paralodasa eldtt kovetkezett be, és jelen van az érintett ivarsejtjeiben is.

Germinalis mozaicizmus. Annak az esélye, hogy testvérek kozott egy 1) mu-
tacio miatt kialakuld autoszomalis vagy X-hez kotott rendellenesség egynél tobb-
szOr megjelenjen, nagyon alacsony, mivel a spontan mutéciok eléggé ritkak (10'4 -
10° gén/generacio gyakorisaguak), és hogy két mutacié egymastol fliggetleniil
ugyanabban a génben jelenjen meg egy csaladon beliil, az meglehetsen valdszi-
niitlen (10'8 -10"% az esélye). Ha a sziilokben a gyermek betegségének legaprobb
nyomdnak jelenlétét, és molekularis tesztekkel a hordozosagukat is kizartak, akkor
azt szoktak kozolni, hogy a betegség 0j mutacid miatt alakult ki, és elhanyagolhato,
a populacios kockazattal megegyez6 annak az esélye, hogy megjelenik a kdvetkezo
gyermekben. De eléfordul néha, hogy egy egészséges és nem is hordozd parnak
mégis tobb olyan gyermeke sziiletik, akik ugyanabban a magas penetranciaju
autoszomalis dominans vagy X-hez kotott betegségben betegednek meg. Az ilyen
szokatlan csaladfakat magyardzhatja germinalis mutéci6 jelenléte. Ilyen germinalis
mozaicizmus okozza az autoszomalis dominans rendellenesség, az osteogenesis imperfecta
sulyos, letalis formajanak 6%-at, amelyben az I. tipusu kollagén génjében bekdvetkezd
mutacio miatt abnormalis kollagén alakul ki, és a csontok torékenyek lesznek. Germinalis
mozaicizmust irtak le mar sok jol ismert rendellenesség, mint a hemofilia A, a hemofilia B,
vagy a DMD esetében is, de dominans korképek, mint pl. az achondroplasia esetén csak
ritkan. A germinalis mozaicizmus gyakorisaganak pontos mérése nehézkes, de becslések
alapjan a DMD esetén a leggyakoribb, akar az izolalt esetek 15%-aban (mas becslések
szerint még gyakrabban) az anyak nem hordozzék a mutaciot a testi sejtjeikben, csak az
ivarsejtjeikben. Ez gyakorlatilag lehetetlenné teszi a DMD-re heterozigotak eredményes,
megbizhat6 sziirését. Ugyanis ezek alapjan beldthatjuk, hogy 0j mutacié megjelenésekor a
betegség Ujboli felbukkandsdnak esélyét nem tudjuk pontosan meghatirozni. Ha olyan
betegségrdl van sz6, melyre irtak mar le germindlis mozaicizmust, a sziiloket figyelmeztetni
kell, hogy a betegség akar 3-4% eséllyel is megjelenhet a kovetkezd gyermekben, és igy
mindenképpen tanacsos a kdvetkezd terhesség soran prenatalis, vagy alkalmasint preim-

% A génszinten kivitelezett interfazisos FISH megkozelités (1. a 2. fejezetben) lehetésége
megnyitotta az utat a biopszias mintakbol torténd, sokféle szovetben elvégezhetd diagnosz-
tika el6tt. De ne feledjiik: a tiibiopszia is invaziv, nem artalmatlan beavatkozas, ami nem
végezhetd korlatlanul (egyes szervekben [pl. agy] pedig egyaltalan nem).
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plantacids genetikai sziirésen részt venni. A pontos esély meghatdrozasa nehéz, mivel ez
fiigg a mutaciot hordozo ivarsejtek aranyatol.

Az imprinting megjelenése a csalddfikon

Genomi imprinting miatt kialakulo szokatlan 6roklédési mintazatok. Az
Albright-féle orokletes osteodystrophia (AHO) egy nem tul gyakori, teljes penet-
ranciaju autoszomalis dominans rendellenesség, melyre jellemz6 az alacsony test-
magassag, brachydactylia (rovidujjisag®’, foleg a négyes és 6tds kézkdzépeson-
toké), obesitas (elhizas), osteoma cutis (bOr alatti kalcifikacid), mentalis retardacio,
illetve més fejlodési rendellenességek. Ami szokatlan, hogy a csaladokban néhany,
de nem minden betegben az AHO szindromahoz tarsul egy masik klinikai korkép,
az un. pseudohypoparathyreosis (PHP). PHP esetén a parathormon deficiencia
miatt kialakulé kalcium metabolizmus rendellenességet figyelhetiink meg, de a pa-
rathormon szintje a vérben emelkedett (ezért hasznaljuk a pseudo- vagyis al- el6ta-
got), azaz a betegség a vesetubulusok parathormon-rezisztenciaja miatt alakul ki.
Az AHO szindromdsokban megjelnd PHP-t pseudohypoparathyreosis 1a tipusnak
(PHP 1a) nevezziikk. Az AHO szindromat (PHP-val vagy a nélkiil) a GNAS gén
defektusa okozza, a gén terméke a parathormon szignal tovabbitasaban jatszik sze-
repet a vese sejtjeinek felszinérdl a sejtek belsejébe.

A PHPIla csaladfak vizsgalatakor megfigyelhetd, hogy néhany betegnek csak AHO
szindromaja van a kalcium és veseproblémak nélkiil, mig masok fizikai jellegzetességei a
PHP1a részeként jelennek meg. Ha az AHO a vesetubulus-rendellenesség nélkiil mutatko-
zik meg az olyan csaladokban, ahol mas rokonoknak PHP1a-juk van, akkor gyakran erre a
betegségre pseudopseudohypoparathyreosis tipusként (PPHP) hivatkoznak. Ha PPHP és
PHP1la megjelenik ugyanabban a csaladban, akkor testvérek esetén az dsszes testvérnek
vagy PPHP-ja vagy PHPla-ja van. A jelenség magyarazata az, hogy a hibas gén
(GNAS) bizonyos szovetekben, beleértve a vesetubulus sejtjeit, imprinting ala
esik, vagyis csak az anyai allél fejezodik ki ezekben a szovetekben, mig az apai
normalis koriilmények kozott inaktiv. A PHP1a tehat csak akkor jelenik meg, ha
a beteg az édesanyjatdl hibas génkopiat kapott. Ilyenkor ezekben a szovetekben
nincs GNAS expresszio, hiszen az apai kopia inaktiv, és a szdvetek rezisztensek a
parathormon hatasara. A test mas szoveteiben nincs GNAS imprinting, igy akik
heterozigotak egy GNAS mutaciéra, AHO szindromasak lesznek, ami autoszomalis
domindns modon 6roklodik (5-9. dbra, A panel).

Egy negyedik variaciorol is emlitést kell tenniink, ez az autoszomalis dominans médon
oroklodo pseudohypoparathyreosis 1b (PHP1Db). A PHP1b esetén megfigyelhetjiik a PHP1a
kalcium rendellenességeit, de az AHO tiinetei nélkiil. A PHP1b-t a GNAS gén imprintingjét
szabalyoz6 regulator elemeiben (imprinting centrum) bekdvetkez6 mutaciéo okozza. Ezek-
nek a szabalyozo elemeknek a feladata annak biztositasa, hogy a vesetubulusokban csakis
és kizéardlag az anyai GNAS allél expresszalodjon. Ha az imprinting kontroll régié mutacio-

7 Figyeljiik meg! Brachydactylia eléfordul 6nallo, dominansan 6rokl3dé jellegként is. Sok
esetben tapasztalhatjuk a herediter korformaknal, hogy lehetnek izolaltak vagy egy szindro-
ma jellemz0 tiinetei k6zé tartozok.
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jat orokli a beteg az anyatol, akkor sem az anyai (a régi6 hibaja miatt) sem az apai (norma-
lis) kopia nem fejezédik ki a vesetubulusokban, és megjelennek a PHP1b tlinetei. Ha a
régié mutacidja az apaban kovetkezett be, akkor ezek az egyének tiinetmentes heterozigd-
tak, hiszen az anyai GNAS kopia ki tud fejez6dni a vesében. A vesén és néhadny mas szove-
ten kiviil az apai és az anyai GNAS mindenféle imprintingtdl fiiggetlentil kifejezddik, igy az
AHO szindroma nem alakul ki (5-9. abra, B panel).

A B

@ W PHPlaban szenvedd nd, férfi @ I PHP1b-ben szenvedd nd, férfi

CD EI AHO-ban szenvedo no, ferfi O IO timetmentes heterozigota nd, férfi
5-9. abra

Pseudohypoparathyreosis 6roklédése

A. pseudohypoparathyreosis 1a (PHP1a) és pseudopseudohypopara-
thyreosis (PPHP) 6roklodése, az 6sszes PHP1a beteg az édesanyjatol
orokolte a GNAS mutans alléjat, mig a PPHP betegek az édesap-
juktol. B. Az imprinting kontroll régié delécidja miatt kialakulo
PHP1b 6roklédése. Minden beteg az édesanyjatol 6rokdlte a mutaci-
ot, akik az édesapjuktol 6rokoltek, azok a heterozigdta egészségesek.

Instabil triplet expanziok — dinamikus mutdciok

A dinamikus mutacidkra jellemz6, hogy a mutans allél valtozik, ahogy tovab-
badodik a generaciok soran. Az adott génen belill egy harom (vagy tdbb)
nukleotid-bol 4llo, egymas utan (tandem) tobbszor ismétlédé DNS szegmens he-
lyezkedik el. A betegségekben érintett lokuszok polimorfok, vagyis a DNS szeg-
mens valtozd ismétlésszamatol fiiggden tobb kiilonbozo allélt talalunk egy populé-
cioban. Az ismétlésszdm normadlisan viszonylag alacsony, am a generaciok soran
atorokitve az allélt megnohet (expandalodhat), és ha meghaladja a normal értéke-
ket, az hatassal van a gén mitkddésére, kifejezddésére is. Ez az expanzid valoszini-
leg DNS repli-kacios hiba — elcsuszott, téves bazisparositds miatt kdvetkezik be. A
betegséget okozo expanzid mértéke néha igen kicsi, mint az oculopharyngealis
izom-dystrophia (OPMD) esetén, ahol a normal 10 ismétlédésr6l 12-17-re nd a
betegekben a PABPNI els6 exonjaban talalhat6 ismétlddé GCG tripletek szama, de
tobbnyire igen nagymértékii, mint a dystrophia myotonia congenita (congenitalis
dys-trophia myotonica, Steinert-betegség) vagy a fragilis X-szindroma sulyos ese-
tében.
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A dinamikus mutaciok miatt kialakuld betegségek elsOsorban idegrendszeri
rendellenességekkel jarnak. Sok hasonlosag és kiilonbség van kozottiik, ezeket a
négy legelterjedtebb ilyen betegség ismertetésén keresztiil mutatjuk be.

Poliglutamin rendellenességek. Ezek kozé a rendellenességek kozé tartozik a
spinobulbaris muscularis atrophia (XR), kiillonb6z6é gének dinamikus mutacidja
miatt kialakuld spinocerebellaris ataxiak (AD) és a Huntington-kor (AD). A beteg-
ségek kiilonbozo agyi teriileteket érintenek, mas gének mutacidja okozza éket, mas
a normalnak tekinthetd ismétlésszam, ahogy a tiinetek kialakulasaért felelds ismét-
1ésszam-kiiszob is eltérd. Ami k6zos, hogy az ismétlddé DNS szegmens harom
nukleotidparbol all (trinukleotid ismétlodés), és ez minden esetben a glutamint
kédolé CAG triplet. Részletesen a Huntington-korral kapcsolatos informaciokat
tekintjiik at.

Huntington-kor, Huntington chorea. A betegséget el6szor 1872-ben irta le
George Huntington. Az elsd tiinetek altalaban kozépkoruakban jelentkeznek, és
egyre sulyosabbd valnak egészen a beteg halalaig. Ezek mozgasi problémakat
(chorea — gyors, rovid, rendezetlen mozgasok sorozata: vitustanc, dystonia — izom-
tonus rendellenesség, abnormalis testtartas) jelentenek, majd személyiségvaltoza-
sokat és a kognitiv (észlelést, érvelést, emlékezést feloleld folyamat) képességek
fokozatos elvesztését. A mutans fehérje a huntingtin (HTT), pontos funkcidja még isme-
retlen, valoszintileg a mikrotubulus-medialt és a vezikularis transzportokban van szerepe,
illetve az oszlasi ors6 polusainak orientalasaban. Az idé6 mulasaval a mutans fehérje felhal-

mozodik a proteoszomakban, de a citotoxikus hatasért mas, még kutatott tényezok is feleld-
sek.

5-10. abra
I ' Y Huntington-kor 6rokl6dése

37

A csaladfa alatt a huntingtin génben ta-

1 2 A\3 mm4 5 lalhatd CAG triplet expanzid Southern

! ljz:' ? O Q g blot analizise lathato. (Ezt a technikat e

- fejezet végén fiiggelékként mutatjuk

, - be.) A normadl, 25 ismétlést tartalmazo

' : allél mellett az U1, /1, 1/2, T4 és

. . - - - < II/5 egyénekben egy-egy megndveke-

dett, de eltérd tripletszamii mutans allél

mutathat6 ki. A tripletek szdma a csa-

ladfan az egyes hordozok szimboluma alatt lathatd. Az I/1 férfi 64 éves koraban

kezdddtek a tiinetek, gyermekeiben a 40-es éveikben, kivéve a II/5 fiaban, akinek

fiatalkori Huntington-korja van, és a II/1 férfiben, aki 50 évesen még egészséges.
Az I/2 nének és 1I/3 lanyanak két, 25 tripletet tartalmaz6 allélje van.

A normal allélekben a CAG triplet ismétlésszama 9 és 35 kozott van, az atlag
18-19. A Huntington-kdérban szenveddk esetében ez a szam tobb mint 40, altalaban
46 koriili. Az atmeneti, 36-39 triplet ismétlodést tartalmazo alléllal rendelkezd
egyének tiinetei csak késé oregkorban jelennek meg. Elmondhat6, hogy minél tobb
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triplet ismétlodés talalhatdo a génben, annal kordbban jelentkezik a betegség. Az
ismétlodések szdma néhet az 4tordkités sordn, ami a betegség egyre kordbbi megje-
lenését okozza a késobbi generaciokban (anticipacio). Egészséges egyének 29-35
ismétlésszdmmal rendelkezd alléljainak tripletjei konnyen expandalédhatnak a
meidzis soran, ezért ezt premutaciés allapotnak nevezziik. Erdekesség, hogy a
triplet expanzié a HTT esetében csak az apai meiozis soran kdvetkezik be, tehat
anticipacio, illetve a korai megjelenésii forma (tinédzserkorban jelenik meg, a
tripletek szama 70 és 121 kozott van) csak akkor figyelheté meg, ha az apa 6rokiti
a gént (vagyis az expanzio apai transzmisszids hajlamot mutat). A megndvekedett
szamu triplet ismétlédés instabil a mitdzis alatt is, ezért eléfordul, hogy a Hunting-
ton-koros beteg kiilonbozd szoveteiben mas-mas szamu tripletet lehet detektalni a
muténs allélban, vagyis olykor szomatikus mozaicizmus figyelhetd meg.

Dystrophia myotonica (DM). Autoszomalis dominans myopathia (izomgyen-
geséggel jard izombantalom), mely myotonidval (izmok kontrakei6 utani tdl lassd rela-
xacioja), muszkularis dystrophiaval (izomleépiilés), cataractaval (sziirkehalyog), hypo-
gonadizmussal (nemi szerv csokkent mitkddése), cukorbetegséggel, elektroenkefalogram
mintazatbeli elvaltozasokkal jar egytitt. Inkomplett penetrancia, pleiotropia, jellemz6 ra a
valtozo expresszivitas a klinikai tiinetek sulyossagaban és a megjelenéskori életkorban. A
kongenitalis (velesziiletett) forma nagyon sulyos, életveszélyes rendellenesség, mentalis
retardacio oka lehet.

A betegségért felelés gén a DMPK (dystrophia myotonica protein kinaz), mely 3'-
UTR-ében (3'-untranslated region, a gén 3'-végén 1évo, atirt, de nem transzlal6do szakasz)
talalhat6 egy expanzidra hajlamos CTG triplet. A normal ismétlédésszam 5-30, a premu-
tacios allapotban 38-54, enyhén érintett egyénekben 50-80. Ennél magasabb kdpiaszam
mind sulyosabb, és mind fiatalabb korban megjelend rendellenességet okoz, vagyis a csala-
dokban anticipacio figyelheté meg. A triplet expanzié barmelyik sziildben bekdvetkezhet,
bar a férfiak maximum 1000 tripletet tartalmazo allélt 6rokitenek, a tobb ezer tripletet tar-
talmaz6 allélek a ndi gametogenezis soran alakulnak ki. Mivel a velesziiletett DM esetén az
allélben tobb ezer triplet talalhatd, ezért ez a forma csaknem mindig egy érintett anyatol
o6roklédik.

Friedreich ataxia (FRDA). Autoszomalis recessziven 0roklédé spinocere-
belldris ataxia (mozgaskoordinacio elvesztése). Altalaban gyerekkorban megjelen-
nek a tiinetek, melyek a koordindlatlan végtagmozgasok, nehézségek a beszéd soran,
csokkent vagy hianyzo6 inreflexek, a pozicid és a vibracido érzékelésének gyengiilése,
cardiomyopathia (szivizomgyengiilés), szkoliozis (gerincferdiilés), 1ab deformitasok. Az
AAG triplet, mely a gondot okozza, a frataxin nevii, vas metabolizmusban résztvevd
mitokondrialis fehérje génjének elsd intronjaban talalhatdé. A normal ismétlddésszam 7-34,
a betegekben ez altalaban 100-1200. A triplet expanzidé megakadalyozza a gén kifejezodé-
sét. A betegek 1-2%-a compound hete-rozigéta, benniik az egyik allél az itt leirt
triplet expanzi6é miatt miikodésképtelenné valt, a masik pedig mas mutaciot tartal-
maz.
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5-2. tablazat

Dinamikus mutacié miatt kialakulo
rendellenességek jellegzetességeinek
Osszehasonlitasa.

Fragilis X-szindroma (Martin-Bell-
kor). Ez a mérsékelt szellemi visszamara-
dottsag leggyakoribb ordkletes formaja, és
a Down-szindréma utan a masodik leggya-
koribb oka a férfiak mentalis retardacioja-
nak. X-hez kotott dominans modon 6roklo-
dik, a ndékben a rendellenesség penetran-
cigja 50-60%-o0s. A betegséget az FMRI
(fragilis X mentalis retardacio 1) gén 5'-
UTR-ében (5'-untranslated region — a gén
elso exonjanak elején elhelyezkedo,
mRNS-re atir6do, de nem transzlaléodo sza-
kasz) egy CGG triplet expanzidja okozza.
A normal allélben maximum 55 triplet
ismétlodést talalunk, 55 és 200 triplet is-
métlodés esetén premutacios allapotrol
beszéliink, 200 ismétlodés folott pedig
megjelennek a tiinetek. A betegekben a
tripletek szama altalaban ezert6l néhany
ezerig terjed, de mar 200 ismétlédés esetén
is a promoterben talalhato citozinok talzott
metilaciojat okozza az elvaltozast, ami
egyrészt interferdl vagy a replikacioval
vagy a kromatin kondenzacidval, vagy
mindkettovel, ezaltal kialakitva a karakte-
risztikus ,,torékeny” helyet a kromoszéman
az Xq27.3 régidban, masrészt megakada-
lyozza a promoter normal miikodését, a gén
atirodasat.

A triplet expanzié a néi gametogenezis
soran megy végbe, vagyis ez a fragilis X-
szindroma esetén anyai transzmisszios haj-
lamot mutat. Minél nagyobb a premutécios
allapotban a tripletek szdma, annal na-
gyobb valosziniiséggel kovetkezik be
replikdcios csuszas és triplet expanzio.
Réadasul ezekben a nékben felndttkorban
fragilis X-hez asszocialt tremor/ataxia
szindroma alakul ki, ami kisagyi rendelle-
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nes miikodéssel, és neuroldgiai leromldssal jar. Az ilyen nék negyedében korai
petefészek-elégtelenség is kialakul 40 éves korukra.

Az egygénes jellegek mendeli oroklodését utanozo dllapotok

A csaladfakon tapasztalhatd oroklodési mintazatok sokszor akkor is egygénes
rendellenességek menetét mutathatjak, ha valdjaban nem arrdl van szé. Ilyen mo-
don konnyen téveszthetjiik 0ssze az ilyen egygénes jellegekkel a valamilyen tera-
togén hatas miatt kialakuld rendellenességeket, az 6roklott kromoszoma rendelle-
nességek néhany tipusat (mint a kiegyensulyozott transzlokacio), illetve a csalad
tagjait egyforman érintd kornyezeti hatasok miatt fellépd betegségeket. Az elkiilo-
nitésben segit, hogy a monolokuszos jellegek tipikus mendeli szegregaciot mutat-
nak a testvérek kozott, illetve tesztekkel kimutathato a hibas allél (vagy allélek), a
képzddott hibas géntermék, vagy a géntermék hianya.

A rendellenességek egy onallo kategoriajat alkotjak a szegmentalis aneuszo-
miak. Ezekben par, szomszédos lokuszon talalhatéo génbdl hiany vagy tobblet de-
tektalhatd egy DNS szegmens delécidja vagy tobbszorézodése miatt. A fenotipus,
amelyet gyljténévvel osszefiiggd gén szindromanak nevezhetiink, tobb gén ko-
piaszdmanak rendellenessége miatt alakul ki, mégis, a szegmentalis aneuszoémiak
ugy oroklodnek, mintha egyetlen mutans allélrdl lenne sz6, ezért tipikus mendeli
szegergaciot mutatnak, altaldban dominans oroklésmenettel. Az ilyen rendellenes-
ségekre példa az autoszomalis dominans Parkinson-kor, melyet a 4q kb. 2 Mbp
hosszusagl szakaszanak triplikacidja okoz; az autoszomalis dominans velocardio-
facialis-szindroma (Shprintzen-szindroma), mely a 22q11.2 régi6 tobb milli6 bazis-
parjanak delécioja miatt alakul ki; vagy az Xq21 savban legalabb harom lokusz
delécidja miatt kialakuld choroideremiaval (egyfajta retina-degradacio), siiketség-
gel és mentalis retardacidval jard szindroma.

A mitokondridlis genom mutdcidja miatt kialakulo rendellenességek anyai 6rok-
lodése

A mitokondrialis genom egy (vagy tobb) korré zarodott DNS molekula, mely-
nek mérete 16,5 kbp. A legtobb sejt mitokondriumok szazait tartalmazza, amelyek-
ben Osszesen legalabb 1000 DNS molekuldt (mtDNS) talalunk. Kivétel az érett
oocyta, melyben tobb mint 100 000 mtDNS kopia helyezkedik el. Ez a mennyiség
a petesejt DNS tartalmanak kb. harmadat adja.

A mitokondridlis DNS 37 gént tartalmaz, melyek az oxidativ foszforilacio
alegységeit alkoto polipeptidek koziil 13-at kodolnak, valamint a riboszomalis
RNS-ek két tipusat, és 22 transzfer RNS-t. A tobbi, a mitokondrium muiikddéséhez
sziikséges polipeptid a sejtmagban kodolt, a citoplazmaban szintetizaldédik, majd
bejut miikddési helyére.

Tobb mint 100 kiilonbdzé atrendezdédést és 100 kiilonb6zo pontmutaciot azo-
nositottak a mtDNS-ben, mely emberi betegségek oka lehet. Ezek a betegségek
tobbnyire a nagy energiaigényii kdzponti idegrendszert €s a vdzizom rendszert
érintik (pl. MERRF — Myoclonic Epilepsy — Ragged Red Fibers [rojtos vords
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izomrostok mioklonusos epilepszia]; Kearns-Sayre-szindroma; MELAS —
Mitochondri-alis Encephalomyopathia Lactat acidosis Stroke; Leber-féle optikus
neuropatia; Leigh-szindroma; Pearson-szindroma), és jellegzetes 6roklédési minta-
zatot mutatnak a mitokondriumok hérom szokatlan tulajdonsaga miatt, melyek a
replikativ szegregacio, a heteroplazmia és az anyai 6roklodés.

Replikativ szegregacié. A mitokondrialis DNS molekuldk duplikacio utani
szegregacidja nem olyan pontosan kontrollalt, mint a sejtmagi kromoszoémaké a
mitdzis vagy a meidzis soran. Az egyes mitokondriumokban talalhat6 tobb mtDNS
kopia megduplazodik, és véletlenszeriien oszlik meg az ujonnan létrejétt mito-
kondriumok koz6tt, majd ezek is véletlenszeriien oszlanak meg osztddaskor a két
utodsejt kozott. Ezt a folyamatot nevezziik replikativ szegregacidonak.

Homoplazmia és heteroplazmia. A legtobb sejt sok kopiat tartalmaz az
mtDNS-b6l. Amikor egy mutacid keletkezik az mtDNS-ben (nincs DNS javitas!),
akkor ez el0szor csak egy molekuldban taldlhaté meg a mitokondriumban. A rep-
likativ szegregaci6 miatt azonban a mutdns mtDNS-t tartalmazd mitokondriumban
tobb mutans mtDNS kopia lesz. A sejtosztédas soran egy mutans és vad tipusit
mtDNS-eket is tartalmazo sejt utddsejtjeibe akar nagyon kiilonb6zo aranyban ke-
rillhetnek mutans és vad tipust mtDNS-ek. Eléfordulhat akér az is, hogy az egyik
utodsejt csak vad tipusu, a masik pedig csak mutdns mtDNS-t tartalmaz6 mito-
kondriumokat 6rokol, az eredmény (egyforma mtDNS-ek lesznek jelen a sejtben) a
homoplazmia. Gyakoribb, hogy az utddsejtekbe mindkét mtDNS-bdl keriilnek
képidk, ezt hivjuk heteroplazmianak. Mivel az mtDNS-ek mutéacidinak feno-
tipusos megjelenése a kiilonb6zd szoveteket felépitd sejtekben talalhaté normal és
mutans mtDNS-ek aranyatol fiigg, ezért az ilyen rendellenességeknél gyakran ta-
pasztalunk csokkent penetranciat, valtozo expressziot és pleiotropit.

A mitokondriilis DNS anyai o6roklédése. Mivel az apai mitokondriumok a
megtermékenyités utan eliminalodnak a zigdtabol (vagy be sem jutnak), ezért az
0sszes mitokondrium az anyatoél szarmazik. Ha egy n6 homoplazmiés egy mitokon-
drialis mutaciora, akkor az 6sszes gyermeke 6rokli ezt a mutaciot, mig ha egy férfi
homoplazmias egy mtDNS mutaciora, akkor egy gyermeke sem fogja azt 6rokolni
(5-11. abra).

Heteroplazmia esetén mas, orvosi szempontbol fontos jegyek is elétérbe keriil-
nek. El6szor is, a fejlédo petesejtben az mtDNS-sek szama lecsokken, mieldtt meg-
sokszorozddna az érett petesejtté valas elott. Ezt a lecsokkenést és az ezt kovetd
amplifikéciot nevezziikk mitokondriilis genetikai palacknyak-effektusnak. Ko-
vetkezménye a heteroplazmias anyak gyermekeiben talalhatd mutans mtDNS mo-
lekulak aranyanak variabilitasa, ami legalabbis részben annak a kovetkezménye,
hogy az oogenezis sordn csak az mtDNS-ek egy csoportjabol torténik mintavétel.
Ennek megfeleléen azt tapasztaljuk, hogy a sok mutidns mtDNS-t hordozé anyéak-
ban nagyobb valoészinliséggel képzddnek a mutans mtDNS-t nagyobb aranyban
tartalmazo petesejtek, és ezért nagyobb valdszinliséggel sziiletik klinikai tiinetekkel
sujtott utdduk, mint a kevesebbet hordozé anyaknak. Kivétel, ha az anya delécios
mutaciot tartalmazé mtDNS-re heteroplazmias, ugyanis nem tudni, miért, de egy
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klinikai tlineteket mutatd anya deléciés mtDNS molekulai altaldban nem adddnak
at az utodoknak.

5-11. dbra
Leber-féle optikus 1 i

neuropatia i ‘
Az mtDNS mutacidja !
miatt spontan kialakulo |j tl |J__| I_|__,
vaksag oroklodése. " d) d) &)

Habar a mitokondriumok anyai oroklédéstick, foleg azért, mert bizonyos apai
mitokondrialis fehérjék ubiquitinaltak, és igy az apai mitokondriumok lebomlanak a zigo-
taban, el6fordulhat, hogy ez az eliminacié mégsem teljes korii. Ismert olyan eset, amelyben

a mitokondrialis myopathiat a beteg az apjatol 6rokolte, vagyis a ritka, sporadikus eseteknél
ezt az eshetdséget sem szabad figyelmen kiviil hagyni.

A mitokondrialis 6roklédés jellemz6i — dsszefoglalas

e Egy mutédciora homoplazmids nének az sszes gyermeke 6rokli a mutaciot;
egy hasonlé mutaciét hordozo férfinak egyik sem.

e Egy pontmutaciora vagy duplikicidra heteroplazmias anya minden gyerme-
kére orokiti a mutacidt. Az utoédokban a mutdns mitokondriumok aranya és
ezért a betegség rizikdja és sulyossaga nagy eltéréseket mutathat, attol fiiggo-
en, hogy az anyaban milyen ardnyban vannak jelen mutans mitokondriumok,
illetve a véletlen hatdsatdl fiiggéen, aminek a sejtben marado6 kisszamu mito-
kondriumra haté petesejti palacknyak-effektus soran van jelentGsége. A
heteroplazmias deléciok altalaban nem 6roklodnek.

¢ Egy mutéciora heteroplazmias egyén kiillonb6zo szoveteiben talalhaté mutans
mitokondriumok ardnya nagy mértékben eltérd lehet, ezért egy mitokondria-
lis mutaciora heteroplazmias csaladon beliil a betegségek széles skalaja fi-
gyelhetd meg. Gyakori a pleiotropia és a variabilis expresszio a kiillonb6zo
érintett csalddtagok kozott.

Csaladi anamnézis, mint a személyre szabott gyogyitds része

Az oroklésmenet meghatarozasa nem csak azért fontos, hogy a probandrol di-
agnozist allitsunk fel, hanem azért is, hogy a csaladon beliil azonosithassuk a po-
tencialisan veszélyeztetett személyeket, akiket utdna pontos diagnozissal és megfe-
leld tanacsokkal lathatunk el. A fejlett citogenetikai és molekuléris tesztelési eljara-
sok mellett a megfeleld csaladi anamnézis, beleértve a csaladfa megalkotasat, alap-
vetd eszkdz maradt a betegek személyre szabott kezelésének megtervezésében.
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Fiiggelék
A Southern blot hibridizdcio elve
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A Southern blot hibridizacié segitségével specifikus DNS szakaszok mutathatok ki.
(A mddszer kifejlesztdjérdl, Edwin Southernrdl kapta a nevét, nem az égtajrol.) A
rovidebb-hosszabb DNS szakaszokat (amelyeket pl. PCR technikaval vagy restrik-
cios enzimes emésztéssel nyertek) méretiik szerint agaroz gélelektroforézissel va-
lasztjak szét egymadstol, majd atviszik egy nitrocellul6z membranra, ahol rogzitik
és a kettds hélixet denaturaljak (azaz egyszeres lancokra valasztjak szét). Ezekhez
lehet ismert nukleotidsorrendii jelzett szondakat (probakat) hozzahibridizalni. A
jelzés eredetileg radioaktiv volt, mara mar inkabb hasznalnak erre a célra fluoresz-
cens vagy valamilyen enzimhez kapcsolodo jeldlést. Ahol a hibridizacio jelentke-
zik, ott van a keresett DNS szakasz.

Hasonlé elven RNS (immar szojatékként: Northern blot), ill. fehérje molekulak
(Western blot) is kimutathatok, azonosithatok. Az utébbiak esetén altaldban speci-
fikus és lathatoan jelzett antitesteket alkalmaznak szondaként.
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6. fejezet

Komplex oroklodésii jellegek és gyakori betegségek

A gyakori, Osszességiikben az emberek csaknem kétharmadat érintd, altalaban
sulyos kimenetelii, gyakran halalhoz vezetd korallapotokra, mint pl. a velesziiletett
(konnatalis, kongenitalis) fejlédési rendellenességek, szivinfarktus, daganatos meg-
betegedések, 2-es tipusu cukorbetegség, szellemi visszamaradottsag, az Alzheimer
kor stb., tobbszor jellemz6 a csaladi halmozddas (az érintett egyének rokonai ko-
z6tt gyakrabban fordulnak eld, mint a populaci6 atlagaban). Ennek ellenére 6roklo-
désiik nem koveti egyik tipikusan mendeli, a monolokuszos jellegekre jellemz6
oroklésmenetet sem. Ezekben az esetekben az érintett személyek nem oszthatok be
a fenotipus alapjan egymastol jol elkiilonithetd és egymast kolcsondsen kizard
kategoriakba. Az emlitett betegségekrdl azt gondoljuk, hogy tobb genetikai faktor
és kornyezeti tényez6 egymasra hatasanak eredményképpen alakulnak ki, ezért
multifaktoriilis (komplex) meghatarozottsagiak, komplex 6riéklésmenet jel-
lemzd rajuk. Igaz ez szamos normal 6rokletes bélyegre emberben csakigy, mint pl.
emlds allatokban. Ez utobbiakat azért emeljiik itt ki, mert nem kevés ordkletes
bélyeg és korallapot meghatarozasanak kisérletes tanulmanyozasa emberen lehetet-
len.

A csaladi halmozddast magyarazhatja, hogy szemben a nem rokon egyénekkel,
a rokonokban a genom nagyobb hanyada azonos és a kornyezetiik is hasonlo. Egy
érintett személy (probandus) rokonai esetében nagyobb valdszintiséggel lehetnek
jelen ugyanolyan gén-gén és gén-kornyezeti tényezdé kozotti kélesonhatasok,
mint az érintett egyénnel rokonsagban nem lévok esetében. A multifaktorialis
oroklésmenettel jellemezhetd jegyek tehat tobb lokusz genotipusa kdzotti kdleson-
hatasok eredményeképpen alakulnak ki (polilokuszos/poligénes meghatarozott-
sag). Altalaban sok, un. minor (egyenként kis hatasi, individualisan nem azonosit-
hat6) gén additiv hatasa jatszik szerepet a jelleg kialakitasaban, amelyek csokkent-
hetik vagy ndvelhetik a kifejez6dés mértekét, egy betegség kialakuldsanak esélyét.
Ez a polilokuszos genetikai meghatdrozottsdg kombindlodik a kdrnyezeti tényezok
hatasaval, ami hozzajarulhat egy korallapot megjelenéséhez, felgyorsithatja, si-
lyosbithatja azt, de akar védd hatédsu is lehet. A kiilonb6z6 lokuszokon 1év6 genoti-
pusok kozotti kolesonhatés lehet egyszerti additiv, de szinergisztikus, felerdsito is,
ezek egyrészt fokozhatjdk az egyének érzékenységét egy betegségre, masrészt az
egyes lokuszok genotipusa tompithatja mas lokuszok genotipusainak koros hatasat.
A gének és kornyezeti tényezOk kozotti kdlcsonhatasok tovabb nehezitik az egyé-
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nek betegségre valo hajlamanak, a betegség kockdzatanak meghatarozasat, az 6rok-
lésmenet pontos megismerését.

Mindségi és mennyiségi jellegek

A multifaktoridlis meghatarozottsagii rendellenességekre jellemzo komplex
fenotipusokat két kategoriaba lehet csoportositani, mindségi (kvalitativ) és meny-
nyiségi (kvantitativ) jellegekre. Mindségi vagy diszkrét (diszkontinuus) jellegek
azok a genetikai bélyegek, amelyek vagy megtalalhatok az egyénben vagy nem
(pl. magas vérnyomas; lasd alabb a kiiszob-modellnél). Ezzel ellentétben a kvanti-
tativ jellegek mérheté vagy szamolhat6 (merisztikus) fiziologiai vagy biokémi-
ai mennyiségek, mint pl. a testmagassag, a vérnyomas értéke, a vér koleszterin
szintje, vércukor szint vagy a testtomeg index (BMI [body mass index], az elhizas
jellemzésére hasznalhato érték). A mennyiségi jellegeknek gyakran kritikus szere-
plik van az egészség ill. a koros allapot meghatarozasaban. Azonban még ma sem
ismerjiik a legtobb Osszetett meghatarozottsagh korkép hatterében 1€vo gének, és a
gének és kornyezet kdzotti kdlesonhatasokat.

Multifaktorialis kvalitativ rendellenességek genetikai analizise

Csaladi halmozdédas. A komplex 6roklodésii betegségek egyik jellegzetessége,
hogy a csaladokban tobb érintett egyén is eléfordul. Ezt nevezziik csaladi halmo-
z6dasnak (csaladi aggregacié). Ez dnmagaban azonban nem jelenti azt, hogy ge-
netikai tényezOk biztosan szerepet jatszanak a jelleg kialakuldsdban. A csaladta-
gokban ugyanis véletleniil is létrejohet ugyanaz a betegség, kiilondsen, ha a jelleg
gyakori a populacidoban. Ha a csalddi halmoz6das mégsem csak a véletlen kovet-
kezménye, akkor is figyelembe kell venniink, hogy a rokonok nem csak géneken
osztoznak. A csaladokon beliil gyakran azonosak a kulturalis szokasok és viselke-
dési formak, a sportolas, hasonld a szocialis-gazdasagi statusz, hasonloak a taplal-
kozasi szokésok, és a kornyezeti hatasok. A genetikai epidemioldgus feladata meg-
hatarozni azt, hogy a csaladi aggregacio csak véletlen egybeesések halmaza, vagy
olyan tényezok kovetkezménye, amelyek azonosak/hasonloak a csaladtagok eseté-
ben, és meghatdrozni azt is, hogy a kozds faktorok milyen hanyada génikus ténye-
z0 és milyen hanyada kornyezeti hatas. Végsd soron a fenotipus kialakitasban
résztvevo lokuszok, allélek genetikai térképezése, azonositasa szolgaltathatja a
dontd bizonyitékokat multifaktorialis betegségek esetében a génikus tényezok fel-
ismeréséhez.

Konkordancia, diszkordancia. Ha két csaladtag ugyanabban a betegségben
szenved, akkor 0k konkordansok a jellegre, rendellenességre. Ebbdl kovetkezik,
hogy ha csak az egyik csaladtag érintett és a masik nem, akkor diszkordansok.
Komplex meghatarozottsagi kérkép létrejotte gyakran kornyezeti tényezok geno-
tipusra kifejtett hatasa kovetkezményének tekinthet6. Egy adott lokuszon azonos
genotipussal rendelkezé csaladtagok esetében a diszkorddns fenotipus létrejotte
magyardzhatd azzal, hogy az egészséges személyre nem hatott a betegséget okozo
kornyezeti hatas. Konkordans fenotipus viszont kialakulhat rokonokban akkor is,
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ha a két érintett személy eltérd, de a betegségre hajlamositod (prediszponalé) geno-
tipusokkal rendelkezik, és a betegség 1étrejotte genokdpia (genetikai heterogeni-
tas: kiilonbozoé gének azonos fenotipust hoznak 1étre), vagy akar fenoképia (kiza-
rolag kornyezeti tényezok okoznak egyébként genetikai hatterii betegséget) ered-
ménye az egyik betegben. A részleges penetrancia, a gyakori genokopia és
fenokopia egyiittesen nehezitik meg a multifaktorialis betegségek genetikai hatte-
rének megismerését.

Csaladi halmoz6das meghatarozasa kvalitativ jellegek esetében

Relativ kockazat: A,; Betegség csaladi halmozodasa tgy hatarozhaté meg,
hogy Osszevetjiik a betegség gyakorisagat egy adott rendellenességben szenvedd
személy (a probandus) csaladjaban a betegség altalanos populacioban mutatott
gyakorisagaval, pontosabban a prevalencidjaval (prevalencia: adott idépontban
ill. id6szakban egy adott populaciot érint6 jelleg [pl. betegség] eldfordulasi gyako-
risaga).

A relativ kockazat hanyadosa (A,) tehat:

a betegség prevalencidja a probandus csaladjaban
Ar=

a betegség prevalenciaja a teljes populacioban

6-1. tablazat

Multifaktorialis 6rokl6désti, csaladi halmozodast mutatd
betegségben szenvedok testvéreinek relativ kockazata

Betegség Ar
Skizofrénia 12
Autizmus 150
Manias-depresszio (bipolaris rendellenesség) 7
1-es tipust cukorbetegség 35
Crohn betegség 25
Sclerosis multiplex 24

(A Ay esetében az r a rokonokra utal. Gyakorlatban a A, értékét egy meghatarozott ro-

konsagi fokra szamoljak). A Ay, a csaladi halmozddéas mértéke fiigg a betegség csaladi is-

crer

nagyobb a A, annal nagyobb a csalddi halmozdodas mértéke. Azért hasznaljuk a populéacios
prevalencia értékét a szamitasban, mert minél gyakoribb egy betegség a populacioban annal
nagyobb a valdsziniisége (pontosabban, angol szakkifejezéssel a likelihood-ja), hogy a
csaladi halmozodas inkabb véletlen egybeesések kovetkezménye mintsem, hogy az érintet-
tek ugyanazzal a prediszponalé allélal rendelkeznének. Ha A, = 1, akkor a probandus bar-
melyik rokona ugyanolyan valosziniiséggel lehet beteg, mint a teljes populacio barmelyik
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tagja, a két csoport kockazata azonos. Néhany betegségre jellemzdé A értéket mutat be a
6-1. tablazat.

Eset-kontroll tanulmanyok. A csaladi halmozddas tanulmanyozasanak masik mod-
szere az un. eset-kontroll vizsgalat (case-control study). Ebben a betegek csoportjat (esetek)
hasonlitjuk megfeleléen kivalasztott (figyelembe véve a betegségre vonatkozé csaladi hat-
teret, kdrnyezeti hatdsokat, foglalkozast, lakohelyet, korabbi betegséget, etnikumot stb.)
egészséges egyének (kontrollok) csoportjahoz. A genotipusnak a betegség csaladi halmo-
z6dasahoz vald hozzajarulasa szamitasakor az esetek kiterjesztett csaladjaban meghataro-
zott betegség gyakorisagot (pozitiv csaladtorténet, érintettség, terheltség) osszevetjiik a
megfeleld kontrollok csaladi terheltségével. A hazastars gyakran felhasznalhaté kontroll-
nak, hiszen altalaban hasonld koru és etnicitasi mint a beteg és azonos kdrnyezeti hatasok-
nak van kitéve (ugyanakkor viszont ellenkezé nemi, ami nem kedvez a végeredmény meg-
bizhatosaganak). Sclerosis multiplex (SM) esetén az érintettek gyermekeinek 3,5%-a szin-
tén beteg, ami 1ényegesen magasabb prevalencia érték, mint az egészséges (0sszevethetd)
kontrollok csaladjaban szamolt 0,2%. Ez egyértelmiien bizonyitja a csaladi halmozodast
SM esetében.

A csaladi halmozd6das vizsgalatara elvégzett eset-kontroll tanulmanyok nem mentesek a
hibaktol, a torzitastol. Kiilondsen zavaré az adatok hianyabdl eredd torzitds. Egy masik
figyelmet igényl6 probléma a megfeleld kontrollok kivalasztasa. Optimalis esetben a kont-
rollok csak a betegség statuszaban kiilonbozhetnek a betegektdl, minden mas tényezdben
nagyon hasonléaknak kell lenniiik: kor, nem, etnikum, foglalkozas, kérnyezeti hatasok,
szocialis-gazdasagi statusz, étkezési szokasok, dohanyzas stb. Konnyen belathato, hogy e
feltételek nem teljesiilhetnek teljes kortien.

A komplex betegségek kialakulasaban szerepet jatszo gének és kornyezeti
tényezok relativ hozzajaruliasa a fenotipus kialakitisahoz. Rokonok kozotti
konkordancia és az allélek megoszlasa. Minél kozelebbi rokon két ember, annal
tobb azonos, k6zos Ostdl 6rokolt allélel rendelkezik. Ebbdl kovetkezéen minél ta-
volabbi rokona valaki a probandusnak, genomjaik anndl kevesebb kozos allélt tar-
talmaznak. Abbdl a célbdl, hogy meg tudjuk hatarozni a génikus faktorok és a
kornyezeti tényezok hozzajarulasanak aranyat egy multifaktorialis meghata-
rozottsagu jelleg létrejottében, az egyik lehetséges eljaras a betegség konkordan-
cidjanak meghatarozasa a rokonok esetében. Amennyiben a gének fontosak a be-
tegség kialakulasaban, akkor a betegség konkordanciaja no a rokonsagi fok kozel-
ségével. Az azonos allél hordozas legextrémebb formaja természetesen az egypeté-
ju (monozigéta, MZ) ikrek példja: genotipusaik azonosak. A kdvetkezd szoros
rokonsagi kategoria az els6foku rokonok, mint pl. a sziilé és gyermek vagy a test-
vérek kategoriaja, ez utobbi magaba foglalja a kétpetéjli ikreket is (dizigota, DZ
ikrek). A sziil6-gyermek paros esetén az utdd minden autoszomalis lokuszara igaz,
hogy az egyik allélt az egyik, a masik allélt a masik sziil6t6l 6rokolte, azaz csak
egy allél azonos az utdd és barmelyik sziild kozott. Testvérek esetén (a dizigota
ikreket is beleértve) a helyzet kicsit mas, egy adott lokuszra vonatkoztatva a két
testvér az esetek 25%-ban 6rokli ugyanazt a két allélt sziileitdl, az estek 25%-ban
egyik alléljuk sem azonos és az estek 50%-ban, hordoznak egy kozos allélt (6-1.
abra).
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Egy testvérpar egy adott lokuszara vonatkoztatva a kézds allélek atlagos meg-

oszlasa:
0,25 (2 azonos allél) + 0,5 (1 azonos allél) + 0,25 (0 azonos allél) =1

Betegségre hajlamositd gének esetében tehat azt varjuk, hogy a A, értéke a
monozigdta ikrek esetében a legmagasabb, valamivel alacsonyabb elséfoku roko-
nok esetében (sziil6-utdd, testvérek) és tovabb csokken a rokonsagi fok tavoloda-
saval, hiszen egyre kevesebb kozos allélt hordoznak az egyre tavolabbi rokonok
(6-2. tablazat).

6-2. tablazat
A koz0s allélek aranya rokonokban

Rokonsagi fok A kozos allélek aranya
MZ ikrek 1
Elsofoka rokonok 1/2
Masodfokt rokonok 1/4
Harmadfoku rokonok 1/8
A1A2 A3A4

e )
\_

6-1. abra
A sziil6ktol 6rokolt kozos allélek
megoszlasa egy betegségre konkor-
Sib #1 Sib #2 dans testvérek egy hipotetikus
lokusza esetében

A fels6 kis csaladfan leolvashato,
A1A3 A1A4 A2A3 A2A4 hogy az anya genotipusa 4344, az
apa genotipusa 4142. A tablazat te-
tején, a vizszintes sorban az 1. testvér

1. Utdd genotipusa

S AlA3 . ) . )

3 (Sib #1) négy lehetséges genotipusa,
5 a tablazat bal oldalan, fliggdlegesen a
é) A1A4 2. testvér (Sib #2) négy lehetséges
© genotipusa van abrazolva. A tablazat
% A2A3 rubrikdiban az 6rokolt kozos allélek
a szama van feltiintetve.

A2A4
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Nem-rokon csaladtag, mint vizsgalati kontroll. Minél kozelebbi rokon két
ember, annal valosziniibb, hogy génjeik hasonldsdga mellett hasonld kornyezetben
is ¢élnek. A génikus és a kornyezeti hatasok elkiilonitésének egyik modja az, ha
Osszehasonlitjuk a betegség incidencidjat (a vizsgalt populacidban adott id6tartam
alatt eléfordul6 1 esetek gyakorisdga) a nem-rokon csalddtagok és a biologiai ro-
konok csoportjai kozott. SM (sclerosis multiplex) esetén kimutattak, hogy els6foku
bioldgiai rokonok (sziilé-utod, testvérek) esetében A, = 20-40, de a csaladba adop-
talt gyermekek esetében A, = 1, ami arra utal, hogy SM esetében a csaladi halmo-
zodasnak foleg génikus oka van.

Ikervizsgalatok

Az ikervizsgalat szintén gyakran hasznalt modszer annak megallapitasara, hogy
a genetikai és kornyezeti tényez6k milyen aranyban vesznek részt a fenotipus ki-
alakitasban. A monozigéta (MZ) és dizigdta (DZ) ikrek vizsgalata jo lehetdséget
biztosit a genetikai és kornyezeti tényezok hatdsanak elkiilonitésére. Az egyiitt
nevelkedett, azonos nemii DZ ikrek Iehetdséget adnak a jelleg konkordanciajanak
vizsgalatara olyan rokonok esetében, akik hasonld kornyezetben 1éteznek, de allél-
jeiknek csak egy része azonos (a DZ ikrek genetikai szempontbol annyira hasonli-
tanak egymadsra, mint két kiilon sziiletett testvér). A MZ ikrek pedig lehetdvé teszik
két olyan, azonos genommal rendelkez6 rokon &sszehasonlitasat, akik — féleg id6-
sebb korukban — nem feltétleniil ugyanabban a kérnyezetben nevelkednek, élnek.

Az MZ ikrek egyetlen zigotanak az embriogenezis korai szakaszaban bekovet-
kez6 kettéhasadasabol jonnek 1étre. Ennek kovetkeztében a MZ ikrek minden loku-
szukon azonos genotipusunak tekinthetok (ritka szomatikus mutaciok, mitotikus
rekombinéacido mddosithatja sejtek, szovetek genotipusat, nok esetén az X-inaktiva-
16das okozhat kiilonbségeket), minden esetben azonos nemiick. A MZ ikrek gyako-
risaga az Osszes sziiletések 0,3%-nak felel meg az etnikai hovatartozastol fliggetle-
niil. A DZ ikrek két kiillonb6z0, azonos iddben megtermékenyitett petesejtbdl (két
fiiggetlen zigotabol) fejlédnek ki. A DZ ikrek olyan testvérek, akik fogantatasuktol
ugyanabban az in utero kornyezetben fejlédnek és posztnatalis életiik elsd szaka-
szdban is nagy valoszintiséggel ugyanolyan kornyezeti hatdsok érik Oket. Mint
minden testvér esetében statisztikai atlagban minden lokuszon az alléljeik fele
egyezik meg és 50%-os eséllyel azonos, vagy kiilonb6z6 nemiiek. Genetikai vizs-
galatokra csak az el6bbiek alkalmasak. A DZ ikrek gyakorisaga népcsoportonként
valtozo, 6tszoros kiilonbség lehet a populaciok kozott (dzsiai populacidkban 0,2% a
gyakorisaguk, afrikai és az afroamerikai populaciokban 1% kortili).

Betegség konkordancia MZ ikrek esetében. Egypetéjii ikrek esetében egyes
jellegek konkordancidjanak vizsgalata nagyon hatasos modszer annak megallapita-
sara, hogy a genotipus dnmagaban elegend6-e egy betegség kialakitasara. Példaul,
ha egy MZ ikerpar egyik tagja a monolokuszos sarlosejtes anémiaban szenved,
akkor testvére is sarlosejtes anémias. Ellenben, MZ ikerparok esetében, ha az egyik
testvér 1-es tipusu diabetes mellitus-ban (inzulin-fiiggd vagy juvenilis cukorbeteg-
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ség) szenved, akkor az MZ testvérek kb. 40%-anak van szintén 1-es tipusti cukor-
baja. MZ ikrek esetében a 100%-nal alacsonyabb betegség konkordancia erds bi-
zonyitéka annak, hogy nem-génikus faktorok is részt vesznek a betegség kialakita-
sdban. Ezek lehetnek kornyezeti hatasok, tdplalkozasi szokasok, dohanyzas, ferto-
zések, az életkor, de szomatikus mutaciok és noi ikerparok esetében az X kromo-
szoma inaktivaciojanak véletlen kiilonbsége is befolyasolhatja a konkordanciat.

Monozigota és dizigota ikrek konkordancidjanak osszehasonlitasa. A MZ
és a DZ ikrek azonos méhen beliili kornyezetben fejléddnek és altaldban azonos
szllok mellett egyiitt nevelkednek ugyanabban a kornyezetben. Ezért a betegségek
konkordanciajanak 6sszehasonlitdsa az MZ és az azonos nemii DZ ikrek esetében
megmutatja, hogy milyen gyakran alakulhat ki a betegség azonos prenatélis és
feltehetden azonos posztnatalis kdrnyezetben fejlédott olyan rokonok esetében,
akik vagy azonos genotipusuak (MZ), vagy alléljeiknek csak 50%-a azonos (DZ).
A DZ-nél nagyobb MZ konkordancia erds bizonyitéka annak, hogy a génikus fak-
torok lényegesen befolyasoljak a betegség létrejottét. Ez a megéllapitas kiilondsen
igaz a koran kifejez6do, pl. sziiletési rendellenességek esetében. Az iddsebb fel-
néttkorban megjelend korformak, mint pl. egyes neurodegenerativ betegségek ese-
tében az a feltételezés, hogy a MZ és DZ ikreket azonos kdrnyezeti hatasok érték,
mar egyre kevésbé igaz. Ezért ezekben az esetekben a konkordancia kiilonbsége
mar gyengébb bizonyitéka a génikus faktorok fontossaganak.

Kiilon nevelt ikrek. A sziiletésiik utan elvalasztott és kiilon csalddban nevelt
MZ ikrek lehetdséget adnak a betegség konkordancidjanak vizsgalatira olyan ese-
tekben, amikor azonos genotipusu egyéneket eltéré kormyezeti hatasok érnek. Kii-
l6ndsen sok ilyen vizsgalatot végeztek pszichiatriai eltérések, drogfiiggdség és
taplalkozasi zavarok tanulméanyozéasa soran, mert ugy gondoljak, hogy ezekben az
esetekben a csaladokon beliili erds kornyezeti hatasok fontosak a rendellenesség
kialakitasaban. De pl. egy, az alkoholizmust vizsgald tanulmany kimutatta, hogy
hat kiilén nevelt MZ ikerparbol 6t konkordansnak bizonyult. Ez majdnem ugyano-
lyan magas konkordancia érték, mint amit egyiitt nevelt MZ ikrek esetében kaptak,
ami azt bizonyitja, hogy az alkoholizmus kialakulasa esetében a genetikai tényezok
hatasa sokkal fontosabb, mint a kornyezeté.

Az ikervizsgalatok Kkorlatai. Barmennyire is hasznosnak tiinnek az ikervizsga-
latok a génikus €és kornyezeti tényezok hatasanak és fontossaganak szétvalasztasa-
ra, a vizsgalatok eredményeit 6vatosan kell értelmezni.

El6szor is, annak ellenére, hogy a MZ ikrek a zigdta hasadasanak pillanatdban azonos
genotipusu sejtekbdl fejlédnek tovabb, a genotipusaik és a génjeik expresszidos mintdzata
nem teljesen azonos. Példaul az immunglobulin és T-sejt receptor lokuszokon lejatszodo
véletlen szomatikus DNS atrendezédések (1. a 4. fejezetben) nem egyformak a MZ ikrek
limfocita populacidiban. NOok esetében a zigdta hasadasa utan kialakulo véletlen X kromo-
szoma inaktivacio jelentds kiilonbségeket okozhat az X kromoszoéman 1évd gének expresz-
szidjaban néneml MZ ikrek szamos szdvetében.

Masodsorban, a MZ ikrekre hato kornyezeti tényezok sem azonosak, miutan a felnott-
kor elérése utan elkoltoznek otthonrol. De még a méhen beliili kornyezetiik sem mindig
azonos. MZ ikrek gyakran k6zos placentaval rendelkeznek, de a két fejlédé magzat vérella-
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tasa nem mindig azonos, eltérd lehet az intrauterin fejlodésiik €s a sziiletési sulyuk sem egy-
forma.

Harmadsorban, tobb MZ ikerpar vizsgalata soran a betegség konkordanciajanak egy at-
lagértékét hatarozzuk meg, ez nem feltétleniil ad pontos értéket, kiilondsen olyan esetben,
ha a betegségre hajlamositdé gén genotipusa nem azonos a vizsgalt ikerparok mindegyiké-
ben. Egy extrém példa: ha az MZ ikrek egyik csoportjaban a genotipus dnmagéaban felelds a
betegség kialakulasaért (MZ konkordancia 100%), de egy masik csoportban az ikerparok
egyik tagja esetén fenokopia a betegség kialakulasa (MZ konkordancia 0%) akkor a teljes
csoportra kiszamitott konkordancia egy koztes érték lesz (0% < x < 100%), ami tulajdon-
képpen egyik betegcsoportra (génikus betegség, ill. fenokopia) sem jellemzd.

Végiil az is okozhat torzitast, ha rossz modszerrel valogatjak be a vizsgalatokba a
résztvevoket. Nem helyes, ha egy érintettet kériink meg, hogy beszélje ra ikertestvérét a
vizsgalatokban vald részvételre (0nkéntes alapon torténd bevalasztas), eldszor meg kell
bizonyosodni, hogy ikrek, €s csak aztan kell az egészségi allapotukat megvizsgalni (popu-
laci6 alapu bevélogatas). Az dnkéntes alapon torténd besorolas torzithatja az eredményeket,
ugyanis az ikrek, f6leg az MZ ikrek, akik lelkileg is kdzel allnak egymashoz, szivesebben
jelentkeznek, ha konkordansak, ami mesterségesen emelheti a konkordancia hanyadost.
Mindezek ellenére a jol megtervezett és végrehajtott ikervizsgalatok fontos lehetdséget
biztositanak egy fenotipusos jelleg (betegség vagy hajlam) kialakulasanak tanulmanyozasa-
ra olyan koriilmények esetén, amikor vagy a genetikai hatas konstans (betegség konkordan-
cidgjanak vizsgalata egyiitt vagy kiilon nevelkedett MZ ikrek esetében), vagy amikor kimu-
tathatd génikus kiilonbségek vannak a betegek kozott, de kornyezetiik azonos (betegség
konkordancidjanak dsszehasonlitdsa MZ és DZ ikrek kozott).

Mennyiségi jellegek genetikai analizise

A mérhet6 fiziologiai jellemzdk, mint pl. a vérnyomads, a plazma koleszterin-
szint vagy a testtomeg index értékei eltéréseket mutatnak az egyénekben. Az elté-
réseket génikus és nem-genetikai (pl. kdrnyezeti) faktorok okozzak. A nagy kihi-
vast az jelenti a genetikusok szamara, hogy megallapitsdk, a gének milyen mérték-
ben jarulnak hozza a jelleg variabilitdsdhoz, milyen gének alakitjak ki a fenotipust
¢s végiil, igazoljak az egyes gének szerepét.

A normal eloszlas. A mérheto fiziologiai jellegekre altalaban igaz, hogy ha a
populacié tagjaihoz (y tengely) tartozo értékeket (x tengely) koordinata rendszer-
ben abrazoljuk, akkor az értékek eloszlasa a normal (vagy Gauss-) eloszlasra jel-
lemz06 haranggorbének felel meg. Normal eloszlast kovetd értékek populécios gya-
korisagat abrazolo gorbe folyamatos, szimmetrikus harang alaki. A gdrbe csucsa
jelzi az atlagértéket (n, szamtani atlag). A szoras, (SD, standard deviacio, o) az
értékek horizontalis tavolsaga az atlagértéktdl. Az atlag és a szoras értéke (négyze-
te a variancia, 6°) pontosan meghatdrozza a gorbe pontjainak elhelyezkedését.
Béarmely mérhetd fiziologiai jellemzd tulajdonképpen mennyiségi (kvantitativ)
jelleg, ami az atlagértékkel és varianciaval jellemezhetd.

A normal v. referencia tartomany. 4 mérhetd fiziologiai értékek referencia
tartomdnydanak (a fiziologiai atlagérték +2SD) fogalma alapveté fontossagu a
klinikumban. Nem kevésbé az allattenyésztésben és novénytermesztésben: a fajta-
nemesités eredményének, az alkalmazott torzsallomany jo6 vagy helytelen megva-
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lasztasanak megitélésében. Az extrém magas vagy alacsony testmagassigot, a ma-
gas vérnyomast (hipertenzid), magas koleszterinszintet azért tartjuk kérosnak, mert
nyilvanvaloan kivill esnek a rajuk jellemzé normal tartomanybol. Gyermekek egés-
zségi allapotanak vizsgalatakor is a mért magassag, teststly, fejatmérd értékeket a
gyermek koranak és nemének megfeleld varhatd értékekhez hasonlitjuk. De ho-
gyan hatarozhatd meg a referencia tartomany? Az orvostudomanyban gyakran ugy
dontjiik el egy fizioldgiai paraméter ,,normalis” vagy ,,abnormalis” (rendellenes)
voltat, hogy értéke milyen messzire esik az atlagtol. A normal eloszlas jellemzdi
segitenek a normal tartomany meghatarozasaban. A normal eloszlas valosziniiségi
eloszlas, a gorbe alatti teriilet értéke = 1. Ebbol kovetkezik, hogy a gorbe integral-
jabol kiszamithato, hogy az értékek hanyad része esik két tetszéleges érték kozé. A
normal eloszlas esetén ismert, hogy a megfigyelt értékek 95%-a a p = £2 SD tar-
tomanyba esik.

Csaladi halmozodas mennyiségi, multifaktorialis meghatarozottsagu jelle-
gek esetében. Mint ahogyan a mindségi jellegek, betegségek esetében a csaladi
halmozodas mértékének szamitdsa felhasznalhatd (eset-kontroll tanulmanyokban
szamitott A, érték) az Orokletesség vizsgalataban, ugyanugy alkalmasak a csalad
alapu vizsgalatok a mennyiségi jellegek esetében is az 6roklodés mértékének meg-
hatarozasara. Nagy kiilonbséget jelent azonban az a tény, hogy a multifaktorialis
mérhetd jellegek, nem egymast kdlcsondsen kizaré mindségi tulajdonsagok, ezért
esetiikben nem lehetséges egyszerlien 0sszehasonlitani a betegek rokonai korében-
¢és a kontroll csoportban szamitott prevalencia értékeket, vagy a betegség konkor-
danciajat ikrek kozott. Ehelyett mennyiségi jellegek esetében a jelleg értékei kozot-
ti korrelaciot szamitjuk ki a rokonok kozott, vagyis azt a tendenciat, hogy az adott
fiziologiai jellemz6 mért értékei jobban egyeznek a rokonok kdrében, mint az atlag
populécioban. A korrelaciés koefficiens (r) egy statisztikailag szamitott érték,
amely alkalmas két valtozo kozotti kapcsolat meghatarozasara. Orvosi gyakorlat-
ban is gyakran hasznaljak paronkénti mérések eredményeinek Gsszehasonlitasara,
pl. Osszevetjiik egy beteg vérnyomas értékét testvéreinek atlagos vérnyoméasaval.
Egy betegcsoportban és a rokonaik kérében mért vérnyomas értékek kozott pozitiv
a korrelacié (az r pozitiv érték), ha a magas vérnyomasu beteg rokonaiban is ma-
gasabb vérnyomads értékeket mériink (Ha az egyik [x] valtozo értékeit ellentétes
iranyban kovetik a masik valtozo [y] értékei, akkor negativ korrelacié van a két
valtozo kozott. Az r értéke -1 [tokéletes negativ korrelacio] és +1 kozott [tokéletes
pozitiv korrelacio] valtozhat, ha r = 0 akkor nincs kapcsolat a két valtozé ko-
zott.).

6-2 abran lathato 200 hazaspar atlag magassaganak 0sszehasonlitasa tobb mint
1000 felnott utoduk atlagmagassagaval. Lathatd, hogy pozitiv, de nem tokéletes a
korrelacio a sziil6k atlagmagassaga és az utddok magassaganak atlaga kozott (r =
0,6).

A rokonok kozotti korrelacié vizsgalata felhasznalhatd multifaktorialis jellegek
esetén annak megbecslésére, hogy a génikus faktorok milyen mértékben vesznek
részt a fenotipus meghatarozasaban, ha feltételezziik, hogy a jelleg mért értékei

179



kozotti hasonlésag mértéke rokonok esetében aranyos a jelleget meghatirozo
lokuszokon 1év6 kozos allélek szamaval. Egy csaladban minél kdzelebbi rokon két
ember, annal valdsziniibb, hogy ugyanazokkal az allélekkel rendelkeznek a meny-
nyiségi jelleget meghatdrozo6 lokuszokon és annal erdsebb a korrelacié a mért érté-
keik kozott. Azonban azt is latni kell, hogy rokonok esetében egy adott fizioldgiai
jelleg értékei kozotti korrelacio nem csak a genetikai tényezok hatasat tiikrozi, a
hasonl6 kornyezeti hatasok is befolyasoljak az r értékét. Erds korrelacid megléte
onmagaban nem jelenti azt, hogy a jelleget csak génikus tényezdk hatarozzak meg.

6-2. abra

A sziilok és gyermekeik atlag-
3 magassaga kozotti korrelacio

~

» Az atlagértékeket abrazol6 pon-
tokra legjobban illeszkedé egye-
nes lathatdban nem pontosan 45°-
os szoget zar be a koordinatarend-
szer tengelyeivel. Ez annak tudha-
td be, hogy, a magas sziilok gyer-
mekei bar magasak, de atlama-
gassdguk altaldban nem éri el

s sziilok atlagmagassagat. Az ala-
csony szilék gyermekei bar ala-
csonyak, de altalaban magasab-
bak, mint sziileik. Ez az Un. at-
laghoz torténd visszatérés (reg-
resszid) jelensége.

Gyerekek atlagos magassaga (hiivelyk)

65

64 Sziilok atlagos magassaga (hiivelyk) 73

Heritabilitas. A heritabilitds koncepciojat azért is dolgoztdk ki, hogy mate-
matikailag is meghatarozhatd legyen a genetikai és kdrnyezeti tényezOk kozotti
kiil('inbsé% szerepe a mennyiségi jellegek variabilitasanak 1étrehozasaban. A herita-
bilitas (h"-tel jeloljiik) a mennyiségi jellegek teljes fenotipusos varianciajanak azt a
hanyadat jelenti, amit génikus tényezok okoznak. Azaz a heritabilitas annak a mér-
téke, hogy egy mennyiségi jelleg 1étrehozasaért felelés lokuszok alléljei milyen
mértékben jarulnak hozza a jelleg teljes populacids variabilitdsdhoz. Minél maga-
sabb a heritabilitas értéke, annal nagyobb az emberek kozotti genetikai kiilonbsé-
gek hozzajarulésa a jelleg variabilitdsdhoz. A h? értéke 0 és 1 kozott valtozik, W=
0 ha a génikus tényez6k nem vesznek részt a jelleg kialakitasaban és =1, ha
csak a gének feleldsek a jelleg variabilitasaért.

A heritabilitds maga egy teoretikus fogalom, egy adott jelleg ismert rokonsagi
kapcsolatban 1évo személyek (sziilo-gyermek, testvérek, ikertestvérek), ill. tenyé-
szallatok csoportjaban mért értékeinek korrelacigjabol szamithaté. Ember esetén
azonban szamos gyakorlati probléma vetddik fel a n’ meghatarozasaval és értelme-
zésével kapcsolatban. Az egyik az, hogy a rokonokban nem csak az allélek hason-
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l6ak, hanem a kornyezeti hatasok is, a korrelacid értéke tehat nem csak a génikus
hatasokat tiikrézi. Masodsorban, még ha magas is a heritabilitds egy jelleg eseté-
ben, akkor sem ismerjiik meg pusztan a heritabilitas értékébdl a jelleg pontos 6rok-
16désének mechanizmusat, pl. azt, hogy hany lokusz vesz részt a meghatarozasa-
ban, és milyen kolcsonhatdsok l1éteznek a lokuszok kozott. Végiil pedig, még ha azt
is gondoljuk, hogy a heritabilitas egy multifaktorialis jelleg sajat, belso jellegzetes-
sége, akkor sem értelmezhetjiik ugy, hogy kdzben figyelmen kiviil hagyjuk a vizs-
galt populécio életkoriilményeit.

A heritabilitids becslése ikervizsgalatokban. Az ikervizsgalatok alkalmasak
mennyiségi jellegek esetében a heritabilitds meghatarozasahoz is. Az adott mennyi-
ségi jelleg esetében a MZ ikrek csoportjaban (100%-ban azonos genotipus) mért
értékek variancidjat hasonlitjuk ugyanazon jelleg DZ ikrek (atlagban alléljeik 50%-
a azonos) csoportjaban mért értékeinek varianciajaval. A tagabb értelmezésti heri-
tabilitas kiszamitasara alkalmas formula:

DZ ikerparok variancidja — MZ ikerparok varianciaja
2
h =

DZ ikerparok varianciaja

Ha egy jelleg variancigjat foleg kdrnyezeti hatasok hatarozzak meg, akkor a DZ
ikrek varianciaja (durva megkozelitésben) megegyezik a MZ ikrek varianciajaval,
ezért a szamlalo és ennek megfeleléen maga a h’is0.Haa genotipus hatdrozza
meg a varianciat akkor a MZ ikrek varianciaja 0 és a =1

A felnéttek testmagassaganak 6roklodését mar régota tanulmanyozzak a gene-
tikusok, mert ez a modell lehet6séget ad arra, hogy egy mennyiségi jelleg esetében
elkiilonitve vizsgalhassuk a genetikai- és kornyezeti tényezOk hatasanak részara-
nyat a fenotipus kialakitasdban. Egy human populacioban mért magassag értékek
eloszlasat mutatja be a 6-3. abra, az oszlopdiagramra haranggorbe illesztheto,
melynek alakja megfelel a normal eloszlasnak.

Eszak-eurdpai populacioban végzett ikervizsgalatokban a testmagassag W érté-
ke 0,6-nak bizonyult, ami arra utal, hogy az emberek testmagassaganak variabilita-
sat foleg genetikai tényezok befolyasoljak és kevésbé a kdrnyezet.

Komplex jellegek esetén a heritabilitds meghatarozasara hasznalt masik vizsga-
lati modszer az egyiitt vagy Kkiilon nevelkedett MZ ikrek osszehasonlitisa
egyiitt vagy kiilon nevelkedett DZ ikrekkel. Ilyen ikervizsgéalatok alapjan az
ember testtomeg indexe (BMI) esetében a I’ értéke 0,7 és 0,8 kozott valtozik, erre
a jellegre is er6s hatdssal van a genotipus.

Természetesen szamos egyszerisitést kell elfogadnunk a heritabilitds tanulmanyozasa
soran. Az egyik az, hogy az MZ ikrek és az egyiitt nevelkedett azonos nemii DZ ikrek ese-
tében a kornyezeti hatdsoknak valo kitettség azonos, a kiilonbség minddssze az, hogy az
MZ-k 100%-ban azonos genotipusuak, mig a DZ ikrek alléljeinek atlag 50%-a azonos. Ez a
feltételezés elfogadhatd pl. a testmagassag vagy a testtdmeg index tanulményozasa eseté-
ben, de nem biztos, hogy alkalmazhatd a bonyolultabb, komplexebb multifaktorialis jelle-
gek tanulmanyozasakor, mint pl. az értelmi képességek, a személyiség profil. Egy masik
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probléma, hogy az ikervizsgalatokkal kapott eredményeket nem Ilehetséges mindig
extrapolalni a teljes populacidra, a kiilonboz6 etnikai csoportokra, s6t még ugyanarra a
csoportra sem, ha kdzben valtoznak az életkoriilmények.

At]ag

Y

10 |-

Férfiak szama (x 1000)
@©
]

Aflag + (2 SD)

Atlag — (2 SD)

55 60 65 70 75 80
Magassag (hiivelyk)

6-3. abra
91 163 férfi testmagassag értékeinek eloszlasa
A szaggatott vonal a megfigyeltekével azonos atlagu és azonos standard de-

az atlagnal >2 SD értékkel magasabb vagy alacsonyabb személyeket jelzik.

A csaladi halmozddas, betegség konkordancia és heritabilitasi vizsgalatok
korlatai. A csaladi halmozo6das tanulmanyozasa, ikrek konkordancia vizsgalata és
a heritabilitds meghatarozasa sem ad informéaciot arrdl, hogy hany lokusz, milyen
lokuszok és a lokuszokon milyen allélek vesznek részt a jelleg meghatarozasaban.
De a genotipus és a kornyezet hozzajarulasanak részaranyarol sem kapunk ezekkel
a vizsgalatokkal pontos informdaciot, csak azt tudjuk megallapitani, hogy a genoti-
pus hozzajarul a fenotipus kialakitasahoz.

Megfeleld eszkozok hianyaban a genetikusok sokaig modellek felallitasaval probaltak
megeérteni a multifaktorialis meghatarozottsagu jellegek genetikai hatterét. A legtobb eset-
ben azonban tobb kiilonbz6 modell is viszonylag jol leirta a jellegek 6roklésmenetét, ezért
nem lehetett megéllapitani melyik az amelyik valéban kimutatja a meghatarozé genetikai
mechanizmust. A Human Genom Projekt befejezése és az azota kidolgozott genetikai anali-
tikai modszerek, statisztikai programok mar lehetdvé teszik csaladok, populaciok kozvetlen
vizsgalatat, ami sokat segithet a betegségre hajlamosité (riziko-, kockézati) gének azonosi-
tasaban.
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Monogénes meghatarozottsagi rendellenességek fenotipusat is modosithatjak
génikus és kornyezeti faktorok.

Mint azt az 5. fejezetben mdar targyaltuk (és a 9.-ben is visszatériink rd), az
egyes emberek genotipusaban talalhaté kiillonbségek még a monolokuszos(nak tar-
tott) jellegek esetében is okozhatnak kiilonbségeket a fenotipusban. A cisztikus fib-
rozis (CF) esetében pl. az, hogy enzimpotlast igényld hasnyalmirigy elégtelenség
kialakul-e vagy sem, az annak fliggvénye, hogy a CFTR gén melyik mutans allélje
van jelen a betegben. Egyéb ordkletes jegyek és betegségek esetében nincs mindig
ilyen egyértelmii Osszefiiggés a genotipus és fenotipus kozott. De még a CF példa-
janal maradva, az allél heterogenitas figyelembevételével sem tudjuk megmagya-
razni a betegek tlidejét érinto tiinetek sulyossagat. A legvalosziniibb, hogy a CFTR
lokusztol kiilonboz6 lokuszok genotipusa moddositd génikus tényezdként hat
(,,modifier gene”). Olyan gének ezek, melyeknek alléljei befolydsolhatjdk a tiido-
ben kialakul¢ tiinetek sulyossagat CF esetében. A CF betegeknél a tiid6funkciot az 1
masodperc alatti erdltetett kilégzési térfogat (FEV, = forced exspiratory volume in I sec)
nagysagaval lehet jellemezni. Ennek csokkenése (amit a CF-os betegek esetében a varhatd
FEV, érték szézalékaban adnak meg: FEV,%), mar multifaktoridlis meghatarozottsagi
jelleg, ezért MZ vs. DZ ikrek dsszehasonlitasaval meghatarozhatjuk a tiid6-tiinetek sulyos-
saganak heritabilitasat fliggetleniil a CFTR gén genotipusatdl (hiszen az egypetéjli ikrekben
biztosan ugyanaz a mutacio6 van jelen). A CF specifikus FEV,% csokkenése jobban korrelél
az MZ ikrekben, mint DZ-kben, a heritabilitas értéke 0,5, ami arra utal, hogy modosito
gének befolyasoljak a tiid6t érintd tiinet sulyossagat. De mivel a heritabilitas értéke nem 1,
valoszinisithetd, hogy azonos CFTR genotipusii CF betegek esetében a kornyezet is befo-
lyasolja a tiidéelvaltozasok stlyossagat.

A CF stlyossagat befolyasoldo modositod lokuszok és alléljeik még nem teljesen ismer-
tek. Két feltételezett modositdo gént ismeriink, az egyik az MBL2 ami egy vérszérum fehér-
jét, manno6z-kotod lektint kodol, a masik a transzformalo névekedési faktor B citokint (sejtek
osztodasat szabalyozo fehérje) kodoldo TGFBI lokusz. A mann6z-kotd lektin a velesziiletett
immunrendszer egyik komponense, szamos patogén baktérium felszini szénhidrat moleku-
lajahoz kotodik, és a falosejtek és a komplement rendszer aktivalasaval eldsegiti azok eli-
mindlasat a szervezetbdl. Az MBL2 lokusznak tobb olyan gyakori allélja is jelen van az
europai populaciokban amelyek csokkentik a lektin szintet a vérben. Az alacsonyabb
manno6z-kotd lektin-szint a betegség rosszabb prognodzisat, sulyosabb kimenetelét jelzi,
valdsziniileg az immunvédekezés kevésbé hatasos a fert6zésekkel szemben. A TGFBI
lokusz magasabb TGFf fehérje termelést okozo alléljei szintén a betegség rosszabb kime-
netével asszocialtak, valdsziniileg azért, mert a TGF[ gyulladast kdvetden fokozza a tiid6
hegesedését és fibrozisat, csokkentve a tiido funkciot.

Példak multifaktorialis 6roklodésii jellegekre, amelyekben a befolyasolé gének
és kornyezeti hatasok részben ismertek

Vénas trombézis. Jol ismert példa betegség kialakulasara hajlamosité gének
kozotti kolesonhatasokra, az Un. hiperkoagulacids (fokozott véralvadasi hajlam)
allapotok, amelyekben vérrdgok jonnek létre vénakban, artéridkban, életet veszé-
lyeztetd komplikacidkat okozva. Ezekben az allapotokban azonban bizonyos kor-

183



nyezeti tényezok hatdsa is fontossa valik, a hajlamosité génikus faktorok jelenlé-
tében lényegesen megemelik a betegség kialakuldsanak kockazatat.

Egyike ezeknek a betegségeknek az idiopatias agyi vénas trombozis, mikoris kozis-
mert kivalto tényezok (fertdzések, tumor) hianyaban is vérrogok keletkeznek agyi vénak-
ban, azok elzarodasat okozva. Korai felnéttkorban kialakulo ritka betegség (morbiditasi rata
~1/10000 ember), de nagyon magas a haldlozasi ardnya (mortalitasi rata: 5-30%). Foként
harom, relative gyakori tényezd (kettd génikus, egy kornyezeti) okozhatja az alvadasi rend-
szer rendellenességét, mindegyikrdl tudjuk, hogy egyenként is emelik az agyi vénas trom-
bozis kockazatat. Az els6 egy missense mutdcié az V. (6tddik) véralvadasi faktor génjében;
harmadik az oralis fogamzasgatlok hasznalata.

A mutans V. alvadasi faktorban (factor V Leiden, FVL) a mutacio kovetkeztében az
506. Arg helyett Glu (Arg506Glu) talalhat6. Kaukézusi (fehér) populaciokban® ennek az
allélnek a gyakorisaga 2,5%, mas rasszokban alacsonyabb. A mutacié gatolja az V. faktor
proteolitikus lebontasat, stabilabb a fehérje, hosszabb ideig képes kifejteni eredeti, prokoa-
gulans hatasat. Az FVL heterozigdta genotipus (gyakorisaga 5% fehér populacioban) relati-
ve alacsony betegség-kockazatot jelent, hétszerese a populacios atlagnak, de a mutans
allélre homozig6tak esetében a kockazat mar 80-szorosa az atlagpopulacidba tartozokénak.
nin bazis adeninre torténd cseréje (20210G>A), a ritka varians allél-gyakorisaga 2,4% fehér
populécidkban, masok esetén alacsonyabb. A mutaci6 hatdsara megemelkedik az mRNS és
ennck kovetkeztében a protrombin fehérje mennyisége is. A 20210G>A heterozigdtasag
3—6-szorosra noveli az agyi vénds trombdzis kockazatat.

Végiil a szintetikus Osztrogént tartalmazd fogamzasgatlok szedése a genotipusoktol
fliggetlentiil, dGnmagéban is 14-22-szeresre noveli a trombozis kockazatat. Oralis fogamzas-
gatlot szedd FVL heterozigdtak esetében a trombdzis kockazata alig magasabb, mint amit
kiilon-kiilon jelent a két tényezo, de a 20210G>A heterozigotak esetében oralis fogamzas-
gatlo szedése mar 30-150%-ra emeli az agyi vénas trombozis rizikojat!

Jol 1athato ezekben a példakban, hogy a hdrom hajlamosité tényezé dnmagaban
csak kissé noveli a betegség kialakulasanak kockazatat, de ha a harombol mar kett6
jelen van, lényegesen megemelkedik a trombozis rizikoja (tulajdonképpen nem is
additiv, inkdbb multiplikativ az egyiittes hatasuk).

Az FVL, a protrombin 20210G>A ¢és a fejezet utolso részében megtargyalasra keriild
metilén-tetrahidrofolat reduktaz enzim egy hdéérzékeny allélje szintén hajlamositd tényezoi
a placentaris artérias trombozis kialakuldsanak. Barmelyik mutacié dnmagaban nagy-
jabol 6tszorosére emeli (a populaciods atlagértékhez képest) ennek a ritka, de sulyos, a fejlo-
d6é magzatot érintd sziilészeti rendellenességnek a kockazatat. A betegség kovetkezménye
lehet a placenta korai levalasa a méh falardl, sulyos méhen beliili fejlddési rendellenesség,
¢és halva sziiletés is.

Az FVL és a protrombin 20210G>A mutaciok hajlamositanak a gyakoribb, az als6 vég-
tagokon kialakuldé mélyvénas trombézis (MVT) kialakulasara is. Az MVT gyakorisaga
évente 1/1000 ember, kortdl és egészségi allapottol fliggden a mortalitasi rata 10% is lehet
(altaldban a vérrog leszakadd darabjai altal okozott tiidoembolia kdvetkezményeként). Sza-
mos kornyezeti hatds fokozhatja az MVT kockazatat, pl. trauma, miitétek (foleg az ortopé-

% A fehéreket hagyomanyosan a kaukazusi nagyrasszba tartozokként emlitik.
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diai miitétek), hosszabb mozdulatlansagban toltott idoszak (pl. nagy tavolsagu légiut), ora-
lis fogamzasgatld szedése, idds kor. Az FVL mutacié hetrozigdta genotipusa hétszeresére
emeli az elsd MVT kialakulasanak relativ kockéazatat (a hordozok kockazata a mutaciot
nem hordozok kockazatdhoz képest), homozigdtakban 80-szoros a relativ kockéazat. A fo-
gamzasgatlot szedd heterozigotakban a kockazat mar 30-szorosa a kontrollok kockazata-
nak. A protrombin 20210G>A mutaciét hordozé heterozigdtak esetében 2-3%-os a relativ
kockazat, de az FVL és protrombin 20210G>A kettds heterozigotakban mar 20-szorosra
emelkedik a kockazat az atlag populacidhoz képest. Erdekes modon sem az FVL, sem a
protrombin 20210G>A mutacié dnmagaban nem befolyasolja egy masodik MVT kialakula-
sat, de egyiittes jelenlétik a genomban mar 2-3-szorosra emeli a MVT ismétldésének
esélyét.

Az FVL és a protrombin 20210G>A mutaciok tehat mind fokozzak a
trombotikus esemény kialakulasanak veszélyét, amit még tovabb novel oralis fo-
gamzasgatlo hasznalata. Annak ellenére azonban, hogy ezek a tényezok gyakoriak
a populéacioban, a trombozis kialakulasa viszonylag ritka esemény. Ezek a génikus
és kornyezeti faktorok tehdt nem okoznak betegséget minden egyes hetero-
zigdtaban vagy fogamzasgatldt szed6 noben (pl. fehér nok atlag 40%-a heterozi-
gota a protrombin 20210G>A mutacidra, de a trombozis gyakorisaga a hetrozigota
és fogamzasgatlot szedd ndk esetében is kevesebb mint 1/1000).

Az FVL és a protrombin 20210G>A mutaciok kivalo példat szolgaltatnak a be-
tegségre hajlamosité tényezok és betegséget okozo tényezok kozotti kiilonbség-
tételre, és az egy adott genotipus altal hordozott relativ kockazat és abszolut koc-
kazat értékei kozotti kiillonbségre is. Minden tényezot értékelve, a jelenlegi eurdpai
¢és észak-amerikai orvosi gyakorlatban csak azoknak az oralis fogamzasgatlot szedo
néknek ajanljak a FVL és protrombin 20210G>A mutéaciok vizsgalatat, akiknek a
csaladjaban mar fordult el trombodzis. Magyarorszagon érdekes mdédon a FVL
mutacié gyakorisdga magasabb mint az eurdpai fehér populaciokban, ~10% koriili,
ezért Osztrogén tartalmi fogamzasgatlot szedé ndknél fontos lenne ellendrizni az
FVL mutacié meglétét (vagy igazolni hidnyat).

1-es tipusi (juvenilis) cukorbetegség (1-es tipusu diabetes mellitus). A cu-
korbaj két f6 tipusa ismert, az 1-es vagy inzulin-fiiggé diabetes mellitus (IDDM,
az Osszes esetek 10%-a) és a 2.-es tipusu (felnéttkori), nem izulin-fiiggd diabetes
mellitus (NIDDM, az 6sszes esetek 80%-a). Mindkét tipusra jellemz6 a csaladi
halmozddas, egy adott csaladban azonban altaldban csak az egyik forma fordul eld.
Kaukazusi népesség korében az IDDM incidencidja 0,2% (1/500), afrikai és azsiai
populacidkban ez az érték alacsonyabb. A betegség gyermek- vagy korai feln6tt-
korban alakul ki a hasnyalmirigy inzulint termeld p-sejtjeinek autoimmun eredetii
pusztuldsa kovetkeztében. A betegek nagy részében mar a korai gyermekkorban,
még a betegség kialakulasa eldtt kimutathat6, hogy nagyszamu sajat, endogén fe-
hérjék ellen termelddo antitest van jelen a vérben, pl. inzulin ellenes antitestek is.

Az MHC és az 1-es tipusu diabetes mellitus kozotti asszociacié. Szamos bi-
zonyitéka van annak, hogy az IDDM kialakulasat genetikai faktorok is befolyasol-
jak: a MZ ikrek konkordanciaja 40%, mig a DZ konkordancia csak 5%; a betegek
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testvérei esetében a A = 35. Régota ismert, hogy az IDDM esetében a MHC lokusz
fontos genetikai tényezének szdmit. (Az MHC-t bévebben lasd a 7. fejezetben.)

A betegek 95%-a heterozigota a MHC II. osztalyba tartoz6 HLA-DRBI1 lokusz egyik
alléljére. A HLA-DRBI1 lokusz haplotipusanak egyik komponense HLA-DQOBI allél. A
HLA-DQ két polipeptid lancbol allo fehérje komplexének a B-lancat kddolja. Ha a DQ -
lancanak 57. aminosava aszparaginsav (Asp), akkor kicsi a betegség kialakulasanak az
esélye, de ha az Asp-t alanin, valin vagy szerin helyettesiti, akkor azok inkabb hajlamosita-
nak a korkép kialakulasara. A betegek 90%-a Asp-t nem kodold HLA-DQBI allélel rendel-
kezik. A DQ komplex B-lanca kritikus szerepet jatszik az antigének megkdtésében és a
megkotott antigén T sejteknek torténd bemutatasaban, a T sejtek aktivalasaban. Valodszini,
hogy az 57. pozicidban 1évé aminosav mindsége befolyasolja az antigének megkotését és a
sajat fehérjék ellen termelt autoantitestek kozvetlenill szerepet jatszanak az inzulint
termeld sejtek elpusztitdsaban. Az is igaz azonban, hogy a betegek testvérei esetében a
betegség kockazata csak 17%, még akkor is, ha a testvérek a HLA-DQB1 lokuszan azonos
alléleket hordoznak. Ez arra utal, hogy a genom mas lokuszain 1év6 gének is befolyasoljak
az l-es tipust diabetes mellitus kialakuldsanak kockazatat, ha feltételezziik, hogy a MZ és
DZ ikrek esetében a kornyezeti hatdsok azonosak. A legtijabb vizsgalatok sok ilyen hajla-
mositd lokuszt azonositottak mar, pl. az immunfolyamatok egyik regulator génjében
(CTLA4), vagy a PTPN22 foszfataz enzimet kddold génben talalhato DNS polimorfizmu-
sok is befolyasoljak a betegség kialakulasat.

Onmagukban a genetikai tényezSk nem okoznak I-es tipusi diabetes melli-
tust, a 40%-os MZ konkordancia is jelzi, hogy a kdrnyezeti hatasok rendki-
vil fontos szerepet jatszanak a betegség kialakulasaban. Ezeket felismerve
tehet az orvos javaslatot a helyes életmod kialakitasara.

Alzheimer kor (AK). Halalos kimenetelii neurodegenerativ betegség, gyako-
risaga 1-2% kortli. Az iddéskori elbutulés leggyakoribb oka, a demencidban szen-
vedo betegek 50%-a Alzheimer koros. A betegség 0 tiinetei a memoria és egyéb
mentalis funkciok kronikus, progressziv leépiilése, az agykérgi neuronok pusztula-
sa. Az AK esetében az életkor, a nem és a csaladi el6zmények a legfontosabb rizi-
ko faktorok, 65 év f6lott barmilyen tipust demencia, de f6leg az AK kialakulasa-
nak Iényegesen megno az esélye, leginkabb nék esetében (6-3. tablazat). Bévebben
. még a 9. fejezetben is.

A betegséget post mortem (halal utan) lehet egyértelmiien diagnosztizalni, a
kozponti idegrendszerben kimutathaté neuropatologiai rendellenességek alapjan.
Jellegzetes elvaltozasok a fehérje aggregatumok — az amiloid fehérje prekurzorbol
proteolitikus hasitassal keletkezd AP peptidekbdl all6 B-amiloid plakkok és
neurofibrillaris kotegek — kialakulasa. Az AK kozonséges, gyakori formajanak
tiinetei 60 év folott alakulnak ki, nem mutat mendeli 6roklésmenetet (a betegség-
nek van egy ritka, 50 év f6l6tt manifesztalodo autoszomalis dominans formaja), de
jellemzd a csaladi halmozodas és a relativ kockézata is magas (A, = 4-5), azaz tipi-
kusan multifaktorialis meghatarozottsagu betegség. Ha valakinek els6foka rokonai
kozott van AK-os beteg, akkor az ilyen rokonnal nem rendelkezd egyénekhez ké-
pest négyszer nagyobb esélye van arra, hogy beteg legyen. Az ikervizsgalatok
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eredménye nem egyértelmii, de a MZ konkordancia 50% kortili, a DZ konkordan-
cia pedig kb. 18%.
6-3. tablazat
Az Alzheimer kor (AK) és demencia kialakulasanak korra- és nemre specifikus
kumulativ kockazata

65 év folotti kor in- Az AK kocka- Demencia kockazata
tervallum zata (%) (%)
65 és 80 év kozott
Férfiak 6,3 10,9
Nok 12 19
65 és 100 év kozott
Férfiak 25 32,8
Nok 28,5 45

Az apolipoprotein E ¢4 allélje. Az apolipoprotein E (APOE) lokusz volt az
els6ként megismert genetikai faktor ami asszociaciot mutatott az AK kdzonséges
forméjanak kialakulasaval. Az apolipoprotein E az alacsony siirtiségi lipoprotein
részecske (LDL), a koleszterin vérplazmaban torténd szallitasaban és a sejtek altali
felvételében szerepet jatszo lipoprotein komplexnek az egyik komponense, részt
vesz az LDL-nek a sejtek LDL-receptorahoz valé kdtddésében. Az apolipoprotein
E kimutathat6 az AK betegek amiloid plakkjaiban is. Az APOE lokusz a 19. kro-
moszoman van ¢és harom allélja ismert, az &2, £3 és &4.

6-4. tablazat

Az apolipoprotein E €4 allélje és az Alzheimer kor kdzotti asszociacio USA és
Japan populaciokban
A tablazat a beteg- és kontroll csoportban megha-
tarozott genotipus gyakorisagokat (%) abrazolja.

Gyakorisag (%)
USA Japan
Genotipus AK Kontroll AK Kontroll
&dled; g4/ €3, 0,64 0,31 0,47 0,17
&le2
&3/e3; 2/ €3; 0,36 0,69 0,53 0,83
£2/€2

Az USA-ban és Japanban végzett vizsgalatokbol kideriilt, hogy az &4 allélt tar-
talmazo genotipusok gyakorisaga a betegekben haromszorosa az egészségesekben
talalt gyakorisagahoz képest (6-4. tdblazat). Az AK kialakuldsénak kockazata még
nagyobb az &4 allélre homozigotak esetében, az &4/e4 homozigdta betegekben a
tiinetek 1ényegesen fiatalabb korban jelennek meg.
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Altalanossagban kijelenthetjiik tehat, hogy az AK esetében az &4 allél egyértelmiien
hajlamosit a betegség manifesztalodasara, azaltal, hogy korabbra hozza a betegség kialaku-
lasénak idejét (6-4. abra). Nyilvanvaloan mas lokuszok és a kornyezeti hatasok is fontosak
az AK kialakulasaban (pl. fejsériilések), de ezekrdl még egyeldre keveset tudunk. Az APOE
lokusz tehat egy jabb fontos példéja a betegségre hajlamosito géneknek, erds hatassal van
a betegség kialakulasara, de senkit sem predesztinal arra, hogy hordozojaként kialakuljon
esetében az AK.
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Kor (év)
6-4. abra
Az abra azt mutatja be, hogy az életkor fiiggvényében hogyan valto-
zik a kiilonb6z6 APOE genotipusu emberek esélye arra, hogy ne ala-
kuljon ki benniik Alzheimer kor. Az egyik extrém példat jelentik az
&4/ 4 homozigotak (4/4), nekik 80 év f6lott csak 10% az esélyiik ar-
ra, hogy ne alakuljon ki benniik az AK (ugyanakkor az £2/£2 homo-
zigotak még 80 év folott is 80% eséllyel maradnak AK mentesek).

Multifaktorialis velesziiletett fejlodési rendellenességek

Szamos velesziiletett (kongenitalis) fejlédési rendellenesség esetében megfi-
gyelhetd a csaladi halmozodas és az esetek gyakori ismétlddése a rokonok kozott,
igy pl. az idegcs6 defektusok (veldcs6zarodasi rendellenességek, VZR, 1. még a 13.
fejezetben is), a nytilajak és a farkastorok esetében is.

Az idegcso defektusok (neural tube defects, NTD) kozé tartozo anencephalia
¢s spina bifida (nyitott vagy hasadt gerinc) gyakran egyiitt fordul el6 csaladokban
(6-5. tablazat), ezért feltételezhetden hasonld a patogenezisiik. (A magyar nyelvi
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orvosi szakirodalomban a ,,vel6csézarodasi rendellenességek (VZR)” kifejezést is
hasznaljak. Az ,,idegcs6”, ill. az NTD a helyes, még ha ez angol kifejezés is.)

Anencephalia esetében az eldagy, az azt fedd hartyak, a koponyateto és azt bo-
ritd bor hidnyzik, az érintettek dontd tobbsége halva sziiletik. Kétharmaduk néne-
mi. A spina bifida jellegzetes tiinete a csigolyaivek zarddasanak hianya, féleg a
gerinc agyéki szakaszan. A tiinetek stulyossaga valtozo.

Az NTD csoportba tartozo6 rendellenességek korabban a halvasziiletések és ko-
rai Ujsziilottkori elhaldlozasok f6 okozoi voltak. A defektusok sziiletéskori inciden-
cigja altalaban 0,2-1% kozott valtozott kiillonb6zo populaciokban. Ma mar csdkken
(az alabbiak okan). A gyakorisagot szamos kornyezeti hatas is befolyasolja, pl. a
szocialis helyzet, vagy az, hogy milyen évszakban sziilnek az anyak.

6-5. tablazat

Néhany gyakori, multifaktoridlis meghatarozottsagu, velesziiletett fejlodési
rendellenesség incidencidja human populacidoban
(A stlyos sziv- és NTD rendellenességek kivételével a tobbségiik miitéttel korrigalhato.)

Rendellenesség Populacios incidencia
(1000 fore)
Nytlajak/farkastorok 0,4-1,7
Csip6ficam 2(®
Szivfejlodési rendellenességek 4-8
Idegcs6 defektusok 2-10
Pylorus stenosis 1(2)5(3)

Az anyai folsav hiany és az idegcsé rendellenességek. Az NTD-s eseteket
sokaig klasszikus multifaktorialis 6roklddési jellegnek gondoltak. Ezért hatalmas
meglepetés volt annak felismerése, hogy az NTD els6é foku oka vitaminhiany. Az
NTD kockazata forditottan aranyos a terhesség soran az anya vérében mért folsav
szinttel. 200 pg/liter a hatarérték, az ennél alacsonyabb mar 1ényegesen megemeli a
rendellenesség kialakulasanak kockazatat. Az NTD-s magzattal terhes anyak véré-
ben a csokkent folsav szint egylitt jar megemelkedett homocisztein szinttel. A két
tiinetbol kikovetkeztethetd, hogy a biokémiai rendellenesség a tetrahidrofolat me-
tabolizmust érinti, nem metilalodik a homocisztein metioninnd. A fdlsav szintet
természetesen dontden befolyasolja az elfogyasztott taplalék mindsége, mennyisé-
ge (atlagos napi bevitel 230 ug), de génikus tényez6 sulyosbithatja a folsavhianyos
allapotot. Az 5,10-metilén-tetrahidrofolit reduktaz enzim génjében (MTHFR)
talalhat6 gyakori missense mutacio (C677T) kdvetkeztében egy hdérzékeny fehér-
jevarians jon létre (Arg223Val aminosav csere). Az enzim instabilitasa csokkenti a
terahidrofolat reciklizalasat és a homocisztein metilaci6jat metioninnad. A mutans
allél gyakorisaga olyan magas, hogy a mutans allélre homozigotak aranya 5% és
15% kozott valtozik a kiilonbozo populaciokban.
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Természetes taplalékunkban a félsav leginkabb a z6ld novények leveleiben
fordul eld, amelyek a téli idoszakban kevésbé — ¢és foleg: dragabban — hozza-
férhetdk, érthetd az NTD gyakorisag valtozasa az évszak és szocialis helyzet fiigg-
vényében.

Nem minden érintett gyermekkel terhes anya homozigdta a mutans allélre, ami
jelzi, hogy az alacsony folsav szintet mas génikus faktorok, vagy a taplalkozas is
befolyasoljak. A NTD esetében a legfontosabb kivalto tényezo, a folsav deficiencia
felismerése lehetdvé tette a széleskorii prevencidt: egyrészt az in. magzatvédd vita-
min kezelés keretében (ezt a fogamzas tervezett ideje elott mar harom hoénappal
meg kell kezdeni), ami hazankban is rendelkezésre all, masrészt a kenyér (ill. liszt)
folsavas dusitdsanak kotelezd eldirasaval (USA, Kanada, Nagy-Britannia stb.).
Azokban az orszdgokban ahol ezt a preventiv lehetdséget bevezették, mintegy
70%-kal csokkent a nyitott gerinccel sziiletettek szama. Ugyanakkor a maradék
30% keletkezése megeldzésének kérdése tovabbra is megoldatlan, itt a prenatalis
diagnosztika (a-foetoprotein [AFP] meghatirozas az anyai vérbdl*, esetleg az
amnion folyadékbol; in utero ultrahangos vizsgalat; genetikai szlirés) utdni miivi
terhességmegszakitas javallata a megel6zés jarhato tutja.

A homocisztein magas szintje a szervezetben egyéb korallapotok fokozott koc-
kazati tényezdje is.

Nyulajak/farkastorok rendellenesség. A farkastorokkal egyiitt, vagy anélkiil ki-
alakult nyulajak a leggyakoribb sziiletési rendellenesség, gyakorisaga ~1/1000 sziiletés. Az
ok a fejlédés lassibb volta, a medialis orrnytlvany horogszeriien oldalra nyuld része és a
fels6 allcsonti nyulvany a szokasos 0sszendvés idejében (embrionalis fejlédés 5-8. hete)
még nem éri el egymast, és nem forr dssze. (Mint fentebb emlitettiik: miitéti korrekcio
altalaban lehetséges.) Az érintettek 60-80%-a férfi. Ikervizsgalatok is alatdmasztjak a rend-
ellenesség poligénes meghatarozottsagat, az MZ ikerparok esetén a konkordancia 30%, mig
DZ ikreknél csak 2-5%. A nytlajak/farkastorok heterogén, 1étezik egyéb sziiletési rendelle-
nességekkel egyiitt jard un. szindréomas és egyéb tiinetekkel nem jar6 nem-szindréomas
tipusa is. A szindrémas nyulajak/farkastorok 6roklédhet monogénes mendeli jellegként,
kromoszéma szambeli rendellenesség is okozhatja (13-as triszomia), vagy teratogén kor-
nyezeti hatasokra is kialakulhat (rubeola embryopathia, thalidomid szedése stb.).

A nem-szindromas forma is 6roklddhet monogénes jellegként (7BX1 és MSXI transzk-
ripcios faktorokat kodold gének mutacidi vagy a fibroblaszt ndvekedési faktor receptort
koédolo FGFRI gén mutacidja), de gyakoribb a sporadikus formaja, ami csaladi halmozo-
dast is mutathat.

A multifaktorialis 6roklésmenet két o jellegzetessége igaznak latszik a nyul-
ajak/farkastorok esetében is, nevezetesen: (1) a sulyosabb format mutatd betegek
rokonaiban nagyobb a rendellenesség kialakuldsanak kockazata, mint az enyhe
tiineteket mutatok rokonaiban; (2) minél tobb érintett van egy csaladban, annal na-
gyobb a rendellenesség ismétlodésének kockazata a kozeli rokonokban. Ezeknek a
jellegzetességeknek az lehet a magyardzata, hogy a stilyosan érintett és a sok beteg

¥ Ennek kotelezd voltat a terhességi/genetikai tanacsadas keretében a kozelmultban — a
sok fals pozitiv lelet miatt — eltdrolték, de szabadon valaszthaté maradt.
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rokonnal rendelkezd probandusok genotipusaban nagy szamban vannak jelen a haj-

lamosito allélek.

Ezt az elképzelést magyarazza a poligénes additiv génhatési hipotézis, az un.

kiiszob-modell.

06-6. tablazat
Példak olyan multifaktorialis eredetii rendellenességekre,

amelyek kialakulasa a kiiszob-modell szerint magyarazhato. (Az
»izolalt” azt jelenti, hogy nem egy szindroma résztiinetérdl van szo.)

Gyakori izolalt fejlodési
rendellenességek

Cheiloschisis (nytlajak)

Cheilognathopalatoschisis
(nyulajak + farkastorok)

Hernia diaphragmatica

Hirschsprung-betegség (megaco-

lon congenitum, colon

aganglionosis)

Hypospadiasis

Oesophagus atresia
Szajpadhasadék

Pylorus stenosis

Talipes (dongalab)

Velesziiletett csipddiszplazia

Velesziiletett szivhibak

Vel6cesézarodasi rendelleneségek
Anenkephalia * spina bifida
Spina bifida £ hydrokephalus
Enkephalokele

A kiiszob-modell

Gyakori (elsé6sorban felnéttkori)
kronikus betegségek (izolalt el6-
fordulas esetén)

Tiid6 asztma
Epekd

Coeliakia

Colitis ulcerosa
Demencia
Depresszio
2-es tipusu diabetes mellitus
Epilepszia
Glaukoma (zart zugi)
Pajzsmirigy tultengés

Magas vérnyomads betegség
Ischemias szivbetegség

Lepra (fogékonysag a betegség
irant)
Psoriasis
Psychosis maniacodepressiva
Reumas sokiziileti gyulladas
Schizofrénia (szkizofrénia)
Sclerosis multiplex

Behtyerev kor

Tiid6baj (fogékonysag a betegség
irant)

Gyomorfekély

Szadmos olyan human kvalitativ bélyeget, és a medicina szempontjabol néz-
ve koros jelleget ismeriink, amelynek oOrokletes volta nem kétséges, de nem
mendeli médon 6roklédik. Ezeknek a jellegeknek a csaladi ismétl6dése alacso-
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nyabb a monolokuszos oroklésmenetek altal varhatd értékeknél, de a valtozo
penetrancia feltételezése sem ad kielégitd magyardzatot magasabb ismétlédési
kockazatukra egy familiaban.

Szintén jellegzetességiik, hogy egy adott csaladon beliili eléfordulasi valo-
szintiségiik messze meghaladja a mas csaladokban meghatarozhaté gyakorisa-
got, akkor is, ha nagyjabol azonos kornyezeti feltételek kozott €16 csaladokat
hasonlitunk 6ssze egymassal. Ilyenek pl. a hipertonia (magas vérnyomas beteg-
ség), a dongalab, nyitott gerinc, anenkephalia stb. (1. 6-6. tablazat). Ezek 6rok-
letes meghatarozottsaganak magyarazatara sziiletett meg a poligénes additiv
génhatasi hipotézis modositasa, amelyet kiiszob-modellként ismeriink.

Ez azoknak a jellegeknek a génikus hatterét probalja magyardzni, amelyek
mindségi bélyegként 6roklddnek, ennek ellenére a fenotipus populéciés meg-
oszlasa a mennyiségi jellegekéhez hasonlit. A kiiszob-modell feltételezi, hogy
az adott jelleget sok gén, egy poligénes rendszer befolyasolja, a gének alléljei
additiv modon fejtik ki hatasukat, de a koros jelleg csak egy bizonyos kiiszéb-
érték (az angol nyelvil szakirodalomban: threshold) £616tt nyilvanul meg. A ko-
ros jelleget befolyasold gének az un. hajlamosito vagy riziko géneknek az allél-
jei. Minél tobb hajlamositd allél van jelen a genotipusban, anndl nagyobb a
fenotipusos megjelenésiik valdszintisége. A koros jelleg tehat csak egy bizo-
nyos szamu hajlamosito allél egyiittes jelenlétében alakul ki, de hogy a mani-
fesztacios kiiszob hol van, azt kiilsé és belsé kornyezeti tényezOk hatdrozzak
meg. A modellt a 6-5. és 6-6. abra mutatja be.

Egy human populacio esetén, ha abrazoljuk az emberek ,,atlagos” vérnyomas
értékeit, akkor a normal eloszlashoz jol illeszkedd gorbét kapunk. A klinikai ta-
pasztalatok alapjdn — empirikus médon, de a klinikus szakértdk széles kore egye-
tértésével — megallapithatd egy olyan vérnyomas érték, kiiszobérték (140/90
Hgmm), ami alatt még normalisnak tekinthetd a vérnyomas, am folotte mar hiper-
toniarol beszéliink. A szisztolés vérnyomas (példankban a 140 Hgmm), tehat egy
mérhetd €s folytonos eloszlast mutatd jelleg alapjan az embereket két csoportra
lehet osztani: magas vérnyomasban szenveddkre és nem-hipertoniasokra.

A fejezet megel6z0 példaiban lattuk, hogy a multifaktorialis meghatarozottsagu
jellegekre jellemz6 a csaladi halmozddas és azt is, hogy egyes csaladokban foko-
zott a betegség kialakulasanak kockazata.

Ilyen csaladokban a probandus koros alléljeit olyan sziiloktél 6rokolhette,
akikben a kiiszobértékhez meglehetdsen kozeli a génikus terheltség, vagy esetleg
a(z egyik) sziilé/sziilok jelleghordozd/k, ami feliilmulja a hajlamosito allélek popu-
lacios atlag-gyakorisagat. A probandus testvérének a népességre jellemzohoz ké-
pest jelentdsen fokozott a kockazata, hiszen ugyanazon sziiléi genetikai allomany-
bol szarmaznak az ¢ alléljei is, vagyis nem csekély az esélye kiiszobérték elérésére.
Mindezek mellett ne feledkezziink meg a kdrnyezet esetleges provokald hatasarol
sem, ami altalaban nagyon hasonlo a csaladtagok esetében és fontos szerepet jatsz-
hat a gének expresszidjaban. A probandus elsé-, méasod, €¢s harmadfoka rokonai
genetikai terheltségének az elméleti eloszlasi gorbéit mutatja be a 6-7. dbra. Pél-
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dankban azt is fontos figyelembe venni, hogy az un. génikus terheltség, a koéros
vagy riziko-gének szdma egy bizonyos hatar kornyékén mar hajlamosit a betegség
kialakulasara, de a korallapot 1étrejottében ismert, vagy még nem azonositott kor-
nyezeti hatasok (fesziilt idegallapotot, stressz stb.) is alapvetd szerepet jatszanak.
fgy helyesebb a 6-5. dbran bemutatott modellt modositanunk, a valosaghoz a 6-6.
abran lathato allapot all kozelebb. Természetesen, ha valakiben a génikus terheltség
jelentésen meghaladja a kiiszobot, kornyezeti hatasoktol fiiggetleniil is kialakulhat
a vizsgalt jelleg.

6-5. abra
A kiiszob-modell vazlata

Kiisz6b Az elvi manifesztacios kiiszob
| koriili genotipusos rizik6t hor-
doz6 egyének a kornyezeti haté-
sok fliggvényében lesznek —
beteg egyének vagy nem — ténylegesen jel-
leghordozok. A kevéssel a kii-
szob elvi hatdra alatt maradok-

ban is létrehozhatjdk a beteg-

1
|
!
'
'
1
!
1
1
!
1

az egyének %-os megoszlasa

il

- genetikai terheltség séget a kiilsé (vagy belsd) hajla-
mositd, tényezok, 1. a kdvetkezd
(6-6.) 4brat.
6-6. abra
A kiisz6b-modell pontosi- kﬁleéb
tasa

beteg egyének

Mas diszkontinuus el-
oszlast mutatdo koralla- X
potok, mindenekeldtt sza- genetikai terhel";ééé
mos izolalt fejlédési rend- —_—
ellenesség (1. 6-5. ¢és 6-6.
tablazat) oroklodésének magyarazatara kivaldéan alkalmasnak bizonyult a kii-
szob-modell (l. fentebb a nyulajak-farkastorok példajat). Ikervizsgalatok is ala-
tamasztjak a szoban forgo rendellenességek poligénes meghatarozottsagi kom-
ponensét, egyben jelezve a kornyezeti faktorok nem elhanyagolhato voltat is.
Pl. egy statisztikai felmérés szerint szkizofrénia esetén DZ ikreknél 15%, mig
MZ testvérekre 45% konkordanciat talaltak. Figyeljik meg: az egypetéjiiek
kozott is tobb a diszkordans par mint a konkordans, de az utobbiak gyakorisaga
még igy is haromszorosa a kétpetéjlickre kapott értéknek.
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Elséfoku rokonok: sziild, testvér, gyermek; benniik a kozos gének ardnya 1/2.
(Ez a sziil6 és gyermek esetén biztosan igaz, testvéreknél csak valdszinliségi érték
[vagy statisztikai atlag]). Masodfoku rokonok: nagysziilé, unoka, nagybacsi és
nagynéni (szil6 testvére), unokadcs és unokahug (testvér gyermeke), féltestvér. A
kozos gének ardnya 1/4. Harmadfokd rokonok: dédsziild, dédunoka, elsé unoka-
testvér (sziilo édestestvérének a gyermeke); a veliik k6zos gének aranya 1/8. Latha-
td az abrabol, hogy a kockazati tényezoé csokkenése a rokonsagi fok fiiggvényében
nem azonos az un. ,.csaladi kézos géndllomany” ardnydnak valtozasaval. Ennek
magyarazatat 1. a 6-8. abran.

Statisztikai tanulmanyok egyértelmtien kimutattak bizonyos csaladok foko-
zott kockéazatat egy-egy fejlédési rendellenesség, sziv- és érrendszeri megbete-
gedés, szkizofrénia stb. ismétlédésére. Ilyen esetekben szokasos, hogy nem az
abszolut el6fordulasi gyakorisagot adjak meg, hanem a tanulmanyozott csalad
tagjainak kockézatat a populacios atlaghoz viszonyitva. Erre mutat be példat a
6-7. abra.

—
(93]

—
(o]
T
1

/

[«

az adott népességben észlelthez viszonyitva

gyakorisagnovekedés a rokonokban

1 2 3
rokonsagi fok

6-7. abra

Egy kiiszob-modellel leirhat6 orokletes jelleg ismétlodési kockéazata
a kozeli rokonok korében

Mint mar emlitettiik, ha a probandus egy adott rendellenességben szenvedd
személy, koros génjeit olyan sziiloktdl 6rokolte, akikben a kiiszobértékhez ko-
zeli a génikus terheltség, akkor a probandus testvérének a népességre jellemzo-
hoz képest jelentdsen fokozott a kockazata. Ugyanakkor ez az esély jelentdsen
elmarad pl. egy autoszomalis recessziv korkép 1/4-es ismétlddési kockazatatol
egy késobb sziiletendd testvérben. (Ha mondjuk a — példankban meg nem neve-
zett — rendellenesség populacios eléfordulasi gyakorisaga 1/1000, akkor egy
15-sz0616s rizikondvekedés még mindig csak 15/1000 valoszinliségi esély, mig
az 1/4 [koézos nevezdére hozva] 250/1000-et jelent!) A masod- és harmadfoku
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rokonok is jelentds ardnyban részesiilnek még az tn, ,,csaladi kozos gének”-
bdl, de mivel nekik — elméletileg és atlagosan — csak génjeik 1/4-e, ill. 1/8-a
kozos a probandussal, a kiiszob elérésének esélye szamukra jelentésen kisebb.
Mindezek mellett nem szabad megfeledkezni — mint mar emlitettiik — a kornye-
zet esetleges provokald szerepérdl sem, ami egy adott csalad tagjait illetéen
lehet rendkiviil hasonl6 vagy azonos is.

atlagpopulacio A probandus elsé-, masod- és harmadfoku
a probandus rokonai rokonai genetikai terheltségének elméleti el-
oszlasi gorbéit mutatja be a 6-8. abra, annak
illusztralasara, hogy a kozvetlen rokonokban
hogyan né meg a kiiszob atlépésének kockaza-
ta.

6-8. abra

Egy kiiszob-modellel leirhato 6roklodést jelleg
1smétlodési kockazata a kozeli rokonok korében

Gorbe alatti teriiletek: jelleghordozok a népes-
ségben.

Pontozott (vildgossziitke) = jelleghordozok a
probandus megfeleld foku rokonai kozott. a: el-
s6-, b: masod-, ¢: harmadfoku rokonok. A géni-
kus terheltség gorbéje szerinti atlag a csaladi ko-
z0s gének aranyaban tolodik el a rokonokban a
populaciostol a probandus értékének iranyaban.
Igy a kiiszobon — a normal eloszlasnak megfele-
16en — nem kétszer, hanem t6bbszor annyian jut-
X — nak tal az els6- mint a masodfoku rokonokban.

1/8X
3

Minél kisebb egy rendellenesség populacids gyakorisdga, anndl nagyobb az
érintett személy kozvetlen rokonainak kockazat-novekedése a népességi atlaghoz
viszonyitva. Ezt azzal magyarazzuk, hogy a riziko-gének alacsony allélfrek-
vencidja a populdcidban csak ritkdn eredményez akkora koncentraciot egy-egy
egyénben, ami a fenotipusos megjelenéshez sziikséges, ha viszont valaki elérte a
kiiszobértéket, ez annak a jele, hogy csaladjaban felhalmozodtak ezek az allélek,
mas rokonban is manifesztalodhat a jelleg, ami az alacsony populacios gyako-
risaghoz viszonyitva (tehat nem abszolut szamokban!) jelent relative nagyobb koc-
kézatot. Ertelemszertien e tétel megforditasa is igaz: nagy populacios gyakorisagl
rendellenességek esetén a kdzvetlen rokonoknak a népesség atlagahoz viszonyitott
kockazat-novekedésének aranya kisebb.

A kiiszob-modell sikerrel magyarazza tobb olyan multifaktoridlis determi-
gyakoribb mint a masikban (pl. csipdiziileti diszpldzia lanyokban, pylorus
stenosis fiukban stb.) Ezekkel kapcsolatosan megfigyelték, hogy a ritkdbban
érintett nembe tartozd probandusok elséfoku rokonainak akkor nagyobb a koc-

195



kazata, ha ellenkez6 nemtiek. Ennek a jelenségnek a magyarazatat a 6-9. abra-
bol érthetjiik meg.

o kiszéb 6-9. abra
? Nemi kiilonbségek multifaktorialis korere-
! detii rendellenességekben
E . Alacsonyabb a kiiszobérték a férfiakban,
| N ezért koriikben tobb a manifeszt korforma
| =N o ,
a populaci6 genetikai _, (a). Az alacsonyabb kiiszobli nembe tartozd
g |lerheltsese 0 jelleghordozok elséfoku rokonainak atlagos
5 !\ génikus terheltsége kevésbé tér el a popula-
3 % cioétol, mint a magasabb kiiszobii nék ro-
E o \&L b konaié (b), ezért az utobbiak kozdtt na-
N Lo "\:—%ﬂh gyobb az ismétlédés kockazata mint a gyak-
5 aprobandus  rabban érintett nembe tartozoké korében
els6foku
‘ Q rokonainak (C) .
! % genetikai
! terheltsége
1
i : iy
! T
= tati =t ’
== jelleghordozok jelleghordozok

Az értelmi képességek, az intelligencia 6roklodése

A Homo sapiens esetében az intelligencia és a szellemi képességek fogalomko-
rébe tartozo adottsdgok mérhetéek. Manapsag erre leggyakrabban a Stanford-Binet
tesztet hasznaljak. Ennek eredményét 1Q (intelligence quotient, intelligencia ha-
nyados) pontokban adjak meg:

Q = a teszt alapjan megéllapitott szellemi kor « 100

valdsagos kor

A képletbdl lathato, hogy egy atlagos értelmi képességii személy 1Q-ja 100, de
az 1Q érték a nevelés, oktatds mindségének megfelel6en valtozhat az ¢letkorral. Az
1Q pontok eloszlasa a multifaktorialis meghatarozottsagnak megfeleléen a popula-
cioban folytonos, a normal eloszlashoz hasonld. Mégis, az értékek alapjan értelmi
képességek szerinti osztalyokba sorolhaték az emberek. IQ >140: kiemelkedden
tehetséges; 1Q = 120-140 tartomany: kivalo; 1Q = 110-120: atlagosnal jobb képes-
ségli; IQ = 90-110: atlagos értelmi képességii; 1Q = 80-90: nehéz felfogasu, IQ =
70-80 hatareset. Alacsonyabb 1Q értékek jelzik az értelmi fogyatékosak (gyenge-
elméjiiség, mentalis retarddcio) kategoriait. IQ = 50-70: debilitas; 1Q = 25-50 tar-
tomany: imbecillitas; 1Q <25: idiécia. Az alacsonyabb IQ pontok tartomanyaban
(IQ <60) a tényleges gyakorisag joval meghaladja a — gaussi eloszlas alapjan — vart
értékeket. Ennek tobb oka is van, csokkent értelmi képességet, sot kifejezett gyen-
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geelméjliséget okozhat a poligénes génrendszer terheltségétdl vagy sulyosan nega-
tiv hatast kornyezeti artalmaktol fiiggetleniil szdmos ismert monolokuszos génikus
defektus (PKU, galaktozémia, Tay-Sachs kor, Lesch-Nyhan szindroma, Hun-
tington chorea, fragilis X szindréma stb.), kromoszéma rendellenesség (Down
koér), beltenyészet eredetli [Q-csdkkenés, de szamos nem génikus betegség (agyve-
16gyulladas, agyhartyagyulladéas), magzati fertézések (mindenekel6tt viru-
sok, mint pl. rubeola, de mas fertézések is, pl. toxoplasmosis), kornyezeti
fiziko-kémiai artalom, baleset.
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7. fejezet

Genetikai variaciok egyedekben és populdaciokban:
mutdcio és polimorfizmus

Bérmely két ember DNS szekvencidja kb. 99,9%-ban megegyezik. A maradek
felelés az emberek kozti genetikai variabilitasért. Egyes eltérések alig hatnak a
fenotipusra, masok betegséget okozhatnak. E két véglet kozott vannak azok, ame-
lyek anatomiai, élettani (pl. emésztési) tulajdonsagok, vagy gydgyszerhatas, ferto-
z0dési fogékonysag, rak iranti hajlam, esetleg személyiségjegyek, sportolasi alkal-
massag, miivészi tehetség stb. tekintetében okoznak variaciokat. Az 6rdkletes be-
tegségek tehat csupan ritka és extrém megnyilvanulasai a genetikai kiilonbségek-
nek, mig a sokkal k6zonségesebb variansok csupan fokozott hajlamhoz vezetnek, a
leggyakoribbak pedig jorészt artalmatlanok, ill. Iényegtelenek.

Mutaciok. A mutaciok osztalyozasa

Mutacionak tagabb értelemben a DNS szekvencia hirtelen, egy (sejt-) genera-
cioban bekovetkezett, stabil megvaltozasat/atrendez6dését nevezhetjiik. Ennek 3
szintjét kiilonitik el: a genom mutaciokat (a kromoszomak szambeli eltéréseit), a
kromoszoma mutaciokat (az egyes kromoszomak strukturalis aberracioit), és az
un. pontmutaciokat (melyek hagyomanyos citogenetikai modszerekkel lathatatla-
nul kis véltozasok). Az els6 két kategdria targyaldsa a citogenetika korébe tartozik
(1. 2. és 3. fejezet). Szitkebb értelemben inkabb csak a legutobbit tartjak mutacio-
nak, és mivel tobbnyire egyedi géneket érint (ha egyaltalan génben torténik), sok-
szor génmutacionak is nevezik. Ez legtobbszor egy vagy kevés, maskor tobb, akar
millionyi nukleotid megvaltozasaval is jarhat (utobbi esetben azonban kérdéses,
jogos-e¢ pontmutacionak hivni), és lehet nagy, olykor tobb génre kiterjedo hatasa
(pl. egy szabalyozd gén megvaltozasakor). Maskor a mutdcionak nincs fenotipusos
hatasa, mert pl. nem valtozik meg a fehérje aminosav-sorrendje vagy egy hasonlo
(szinonim) aminosavra vald csere valtozatlanul hagyja a funkcidt. Maskor a (nor-
malis) egyenld crossing over miatt torténik olyan szekvencia véltozas, ami nincs
hatassal a gén-mitkddésre. Mindezek az tin. néma mutaciok.

A szaporitd sejtvonalakban tortént mutaciot germinalis mutaciénak hivjuk,
ilyen esetben az tovabb keriilhet a kovetkezd nemzedékbe. Ha a testi sejtek vala-
melyike mutélodik, azt szomatikus mutaciénak nevezziik, mely nem o6roklddik,
mégis fontos, mert pl. daganat kialakulasahoz vezethet.
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A pontmuticiok két fé6 okbdl keletkeznek: replikacios hibakbdl ill. DNS ka-
rosodasokbol, melyeket a javitd (repair) rendszerek nem javitanak ki. Vannak
spontan (,,maguktol” keletkezd) és indukalt (azaz valamilyen fizikai vagy kémiai
mutagén tényez0 altal kivaltott) mutaciok.

Replikaciés hibak létrejonnek annak ellenére, hogy a DNS polimerdzok ren-
delkeznek egy Onjavitd, Un. proofreading aktivitassal (3'-5" exonukledz aktivitas),
mellyel tévesztéseiket 107 gyakorisagura tudjak csokkenteni. Mivel az emberi
diploid genom mérete kb. 6x 10° bazispar, ez még tul sok hibahoz vezet, de a javito
rendszerek tovabbi 2-3 nagysagrenddel csokkentik a hiba gyakorisagot (kerekitve
Osszességében kb. IO'IO-re), igy végiil egy human sejt osztddasakor (egy replikacio
folyaman) a replikacios hibakbol valamivel kevesebb mint 1 {1j nukleotid mutacio
keletkezik. (Es a DNS-iink igen kis hanyada kédolé funkcidju!)

A DNS karosodasok javitasa.

Ugy becsiilik, hogy naponta 10*-10° nukleotid karosodik egy emberi sejtben
spontan depurinacio, demetilacié vagy dezamindlodas miatt, kémiai vagy fizikai
(UV-fény) hatasra. Ezek helyrehozasat a javitd rendszerek kisérlik meg. A repair
rendszerek tobb komponensbdl (fehérjébdl, enzimbdl) allnak. Egyesek felismerik a
hibat, masok elvagjdk a DNS szalat (endonukleaz), széttekerik a dupla hélixet
(helikaz), a végek feldl lebontjak a hibas szakaszt (exonukledz) és megszintetizal-
jak a megmaradt szalhoz komplementer ij szalat. gy miikdik pl. az egyik legfon-
tosabb, a nukleotid excizi6s repair (NER). Ha ennek valamelyik eleme defektes, a
xeroderma pigmentosum nevi, emelkedett borrak kockazattal jaro betegség fejlo-
dik ki, mivel a bérben nem torténik meg az UV hatasara keletkez6 timin dimerek
javitasa. Egy masik repair rendszer kifejezetten a téves, nem komplementer bazis-
parok (mismatch-ek) javitasara ,,szakosodott”, ezt mismatch repair-nek hivjak. Az
un. AP-endonukleazzal miikodo repair a bazis kieséseket képes javitani. A poszt-
replikacids (vagy rekombinacids) repair a replikacio utani egyik utdéd DNS hiba-
jat a masik utod DNS homolog szakaszabol egyfajta rekombinacids folyamat révén
vett szallal képes javitani. Mivel a karosodasok nem mindegyike javitodik ki, tobb
mutécio is marad a sejtekben.

A mutdciok tipusai és kovetkezményeik

Nukleotid szubsztitaciok

Ezek lehetnek tramziciok (purin purinra, pirimidin pirimidinre cserélddik),
vagy transzverziok (purin pirimidinre, pirimidin purinra cserélddik).

Missense mutaciok. Ha a bazis csere egy aminosav kodont érint, és a megval-
tozott kodon mas aminosavat kodol, azaz a fehérjében az adott helyen egy amino-
sav csere torténik, ezt missense (téves értelmil) mutacionak hivjuk. A csere lehet
szinonim (ha kémiailag hasonl6 oldallancu aminosavra valtoztat). A hatés ez utdb-
bi esetben varhat6an enyhébb, mint ha nem szinonim aminosav kodon keletkezik.
De a kovetkezmény a poziciotol is fiigg: a fehérje aktiv helyén vagy egy a konfor-
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macié szempontjabol kritikusabb részen egy csere stlyosabb, méshol altalaban
enyhébb, sot akar észrevétlen lehet.

Lanc terminaciés mutaciok. Ha a bazis csere kovetkeztében egy aminosavat
meghatarozd kodon stop kodonra valtozik (elveszti aminosav-értelmét), ez a
nonsense mutaci6. Altaldban sulyos kovetkezményekkel jar. Egyrészt a polipeptid
rovidebb lesz, fontos részei teljesen hianyozhatnak, masrészt az mRNS is kevésbé
stabil és lebomlik, alkalmasint még transzlacio elétt, ill. a rovidebb fehérje (a sejt
altal érzékelt 6sszehajtogatddasi hibai miatt) szintén hamarabb lebomlik.

Az is lehet, hogy egy korabbi stop kodon valtozik aminosav kodonra (ez nem
nonszensz mutacid!), ilyenkor a fehérje hosszabb lesz, ami szintén okozhat instabi-
litast, de gatolhatja az mRNS esetleges regulacios funkcioit a 3'-végi nem-transzla-
16d6 részén.

RNS érési (processing) mutaciok. Az RNS érés folyamatai (5'-capping, 3'-
poliadenilélés, splicing) koziil az utobbi muticiodit kell kiemelni. A megfeleld
splicing-hoz az exon-intron atmenetnél (5’ donor hely) és az intron-exon atmenet-
nél (3" akceptor hely) levd intron szekvenciak igen fontosak. Ha ezekben mutécio
torténik, az intron nem megfelelden vagodik ki. Az intron mas helyein is létrejohet
olyan mutécid, ami megvaltoztatja a kivagast, pl. akkor, ha 1 donor/akceptor he-
lyet hoz létre. fgy az j hely vetélkedik a kivagasért az eredeti hellyel, és az
mRNS-ek legalabb egy része hibas lesz.

Mutaciés forré pontok. A sejtmag DNS-€ben a citozin, ha guanin koveti (5'-
CG-3'), gyakran enzimatikusan metildlodik 5-metilcitozinnd (epigenetikus génre-
gulacio). Ez spontan dezaminaloédhat timinné, és igy C-T tranzicio alakul ki. Ha
egy nem metilalt citozin dezaminalodik, akkor uracil keletkezik, azt pedig egy
repair ,,észreveszi” (1évén a DNS-ben idegen bazis), mieldtt a lanc replikalodna,
mig a timin kijavitasa ezzel a rendszerrel nem torténik meg. Ezért a CG helyeken
az atlagosnal sokkal gyakoribb a mutacid. (Az un. CpG szigeteket lasd a 4. fejezet-
ben.)

Inszerciok és deléciok (in-del mutaciok)

Bizonyos meggondolasokbdl ide vehetjiik még az inverziékat, duplikaciokat
¢és fhziokat is. Mindezek érinthetnek egy vagy kevés nukleotidot, maskor egész
géneket, viszonylag hosszabb szekvencidkat is (ezek pl. PCR-rel kimutathatok),
ritkdbban akar citogenetikailag is észlelhetd nagysagl kromoszoéma régidkat is.

Kis deléciok és inszerciok. Ha ezek fehérje kodolo régiokban torténnek és tag-
szamuk nem 3 nukleotid vagy annak egész szdmu tobbszorose, akkor a kodonok
triplet volta miatt eltoljak a transzlacidoban a leolvasasi keretet, azaz frameshift,
kereteltolasos mutaciét okoznak. Ennek velejardja, hogy az inszercid/delécio
helyétdl kezdodden megvaltozott aminosavak épiilnek a polipeptidbe, és jo eséllyel
rovid uton egy stop kodon is kovetkezik. Ha ellenben 3-mal oszthatd szamu
nukleotid épiil be/vagodik ki, akkor az eredeti keret és a megfelelé aminosav szek-
vencia megmarad, csak néhany aminosavval tobb lesz a beépiilés helyén, ill. ami-
nosavak hidnyoznak majd a deléci¢ teriiletén. Ennek kovetkezményeit befolyasolja
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a fehérjemolekulan beliili helyzet és alkalmasint a protein jelentésen megvaltozo
konformécioja. Ertelemszertien a kereteltoldsos muticié altaliban silyos hatasu.

Nagy deléciok és inszerciok. Ezek olyan méretiiek, hogy Southern hibridiza-
cioval is kimutathatok. Nagyobb deléciok néhany betegségben fordulnak el6 gyak-
rabban, pl. alfa-talasszémiaban, tovabba a nagyméreti gének hibaja miatt DMD-
ben és 1-es tipust neurofibromatozisban. Tobb esetben vilagos, hogy ezeket tobb
helyen ismétlodo szekvenciak kozotti egyenldtlen crossing over okozza. Nagyobb
DNS darabok inszercidja viszonylag ritkabb. Ezek féként retrotranszpozicioval
jonnek létre, pl. LINE szekvencia inszercidja a VIll-as véralvadasi faktor génjébe,
megszakitva a gén kodolo részét (inszerciods inaktivalas).

Rekombinaciés kovetkezmények. Nagyon hasonld vagy azonos (pl. Alu)
szekvenciak kozotti egyenltlen (inekvalis) crossing over az egyik oldalon deléciot,
a masik oldalon duplikaciot eredményez. Ilyen eset ismert pl. az LDL receptor
génben, familidris hiperkoleszterinémiat okozva. Egyes alfa-talasszémia esetek is
igy keletkeztek. Maskor az ugyanazon a kromoszéman egymas utan elhelyezkedd
hasonl6 szekvencidju géncsaladok tagjaibol veszhet el egy-egy (ugyanakkor a ma-
sik testvérkromatidon vagy homolégon duplan szerepel). Erre példat az X-
kromoszoman 1év6 zold-érzékeny pigment gének kdpia szamaban tortént valtoza-
sok adhatnak. Ha a homoldg szekvenciak ugyanazon kromoszéman, de forditott
orientacioban vannak, kozottik a rekombinacid inverzidt okoz (pl. a stlyos
hemofilia A esetek felében az exonok egy része megfordul, ezzel a gén inaktivala-
sat okozva). Oki tényez0 lehet gén és pszeudogén (1. a 4. fejezetben) kozotti re-
kombinacio is.

Dinamikus mutaciok

Egyes betegségekben — mint azt fentebb emlitettiik (1. 5. fejezet) —, amilyen pl.
a Huntington chorea és a fragilis X szindroma (= familidris mentélis retardacio)
egy eleve ismétl6do trinukleotid szekvencia amplifikalodasa (felszaporodasa) fi-
gyelhetd meg. Ez lehet a kodolo (Huntington) vagy egy atirodo, de nem kodolo
(FMRI) génszakaszon, és vagy abnormalis fehérjét eredményez, vagy rontja a
génexpressziot. Az amplifikacié Gjra €s Gjra folytatddhat az ivarsejt képzéskor,
(valosziniileg a replikacioé soran) egyre tobb és tobb ismétlodést produkalva az
egyes generaciokban, ezért nevezik dinamikus mutacionak. Ez egyben egyre sulyo-
sabb, ill. korabban kezd6do betegséget okoz. Utobbi az anticipacié jelensége.

Az emberi génmutacids ratak becslése

Egy gén mutacios ratajat az egy lokuszban egy generacio alatt bekovetkezett )
mutéciok szdmaval szokas kifejezni. Ezt kozvetleniil meghatarozni az autoszomalis
dominans vagy X-hez kotott olyan génekre lehet, amelyek 100%-os penetranci-
ajuak és mar Ujsziilott (fiatal csecsemd) korban egyértelmii fenotipussal jarnak. (PI.
achondroplasia, DMD, hemofilia A és B, 1-es tipusu neurofibromatdzis, reti-
noblasztoma stb.) A ratak 10*-107 kozott mozognak, a median 10°. Az eltéréseket
a gén nagysagaban, a mutacio tipusaban, esetleges forrd pontok meglétében jelent-
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kez6 kiilonbségek okozhatjak. Mivel egyes mutaciokat szinte észrevehetetlentil
enyhe hatasuk, masokat letalitdsuk miatt nem észleliink, a valédi mutaciés gyakori-
sdgok nagyobbak lehetnek. A kb. lO'G/gén/generéci(') értek (25 000 emberi gént
veéve) azt jelenti, hogy kb. 2,6% eséllyel orokliink valamelyik sziilonktdl egy 0j
mutans gént, masképpen: 40 emberbdl legalabb 1 varhatoan kap egy ilyet.

A génmutacios ratik nemi kiilonbségei. A ndi és férfi gametogenezis kiilon-
bozik. A ndék primer oocitai kb. 22 mitotikus osztddassal jonnek 1étre, majd belép-
ve a meidzis I-be az ovulacioig ebben a szakaszban varakoznak, azaz ezutan nincs
tobb DNS replikacié. A spermatogenezisben ellenben a pubertasig 30 mitdzis tor-
ténik, majd ezt kovetéen évente tovabbi 20-25. A 1070 megmarado replikacios
hibat véve (1. fentebb) osztodasonként 0,6 mutacioval szamolhatunk, igy pl. egy 25
éves férfinél a kb. 300 osztodas miatt kb. 180, egy 55 évesnél pedig mar 600 1j
mutécio lehet spermiumonként. Persze, ezek egy része nem jelenik meg a gyerme-
kekben, mivel vagy letalis a spermiumra, vagy recessziv, vagy nem is karos. Ugy
tartjak, minddssze 1/2000 a karos mutacidok aranya, ugyhogy a spermiumoknak
(kortol is fliggden) 10-30%-a hordozhat 0j karos mutéaciot valahol a genomban. Az,
hogy az 0j germindlis mutaciok gyakrabban apai eredetiiek, illetve hogy ardnyuk az
apa koraval emelkedik, néhany betegségnél kimutathatd, masoknal (ismeretlen
okbol) nem. (Ne felejtsiik el, hogy ez a szamitas csak a replikacios hibakra vonat-
kozik!)

Az ember, a Homo sapiens genetikai valtozatossaga

Bar orvosi szempontbol érthetéen a karos mutaciok keltenek érdeklédést, sok
mutacio neutralis, s6t néhany még elonyos is lehet. Az evolucié soran a mutaciok
folyamatos megjelenése biztositja a genetikai diverzitdst és individualitast. Ez je-
lentkezhet olyan szinteken mint a kromoszomak festodése, megabazis méreti dara-
betegségek megjelenése. Ezek kozott a természetes szelekcio valogat. (Az allat- és
ndvénynemesitésben, -tenyésztésben ill. -termesztésben az ember 1ép a természetes
szelekcio helyébe, €s a sajat szempontjai szerinti mesterséges szelekcioval valogat-
ja ki a fajfenntartasra, tovabb szaporitasra alkalmas egyedeket.)

A genetikai polimorfizmus koncepcidja. Az emberi DNS szekvenciak nagy-
foka hasonlésdgot mutatnak vildgszerte. Két nem rokon embertdl szirmaz6 homo-
l6g kromoszoéma taldlomra valasztott 1000 nukleotidnyi szakaszan atlagban 1 ba-
zisparnyi kiilonbséget talalunk. A fehérje-kodold szakaszokra ez még kevesebb
(1/2500), ami érthet6, hiszen ott az evolucidoban kevesebb valtozat lehetett életké-
pes.

Megegyezés szerint genetikai polimorfizmusrdél akkor beszéliink, ha egy
szekvencia varians a populacioban a kromoszomak legalabb 1%-an megtalalhato.
Az ennél kisebb gyakorisagu alléleket ritka variansoknak hivjuk. Bar az 6rokletes
betegséget okozd karos allélek tobbsége ritka varidns, vannak gyakori, a poli-
morfizmus korébe sorolhatd varidnsok, melyek ndvelik bizonyos sulyos komplex
betegségek kockazatat.
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A polimorfizmusok tipusai és hatasai sokfélék, és nem mutatnak egyszerii
mezhetd polimorfizmus létezhet fenotipusos hatas nélkiil, mig egy hasonlé — vagy
joval kisebb (!) — méretii ritka varians sulyos betegséghez vezethet. A polimorfiz-
musok lehetnek gének ko6zotti részen vagy intronban (sokszor fenotipusos kovet-
kezmény nélkiil), ill. kodolo szakaszban, esetleg szabalyozo szekvenciakban (utdb-
bi két esetben gyakrabban a fenotipusban is észlelhetden).

A polimorfizmusok igen fontosak, nem csupan a kutatiasban, hanem egyre
inkabb a klinikai gyakorlatban is. Az evolucio-kutatason kiviil nagyon jelent6-
sek pl. a betegség-gének kromoszomalis helyének kapcsoltsagi analizissel vagy
allél-asszociacios vizsgalattal torténd térképezésében. Az orvoslas maris minden-
naposan hasznalja 6ket a prenatdlis diagndzisban, a heterozigéta sziirésben, a vér-
¢s Ossejt-bankok kezelésében, a transzplantacidhoz sziikséges szoveti tipizalasban.
Alapjat képezik a nagy jovo el6tt allo perszondlis medicinanak (személyre szabott
orvoslasnak), amelyben az egyedi gondozas az egyes betegségekre (koszortér, rak,
diabetes mellitus stb.) hajlamositoé vagy éppen rizikot csokkentd, ill. a gyogyszerek
hatasat befolyasolo, vagy miitét utani kockazatokat modosité valtozatok ismerete
alapjan torténik. A buniildozés is alkalmazza ket elkovetOk azonositasdban. Apa-
sagi keresetekben is jelentOsek.

Oroklott DNS variaciok és polimorfizmusok

Ezek csoportositasa a szekvencia variaciok tipusa szerint torténik. Az SIVP-k (a
rovidités angol kiejtése: sznip) a legegyszeriibbek, az eltérés csupan egyetlen nuk-
leotid(par)ban van (Single Nucleotide Polymorphism). Gyakori, az emberi genom-
ban, 1 kbp-nyi szakaszon tobb is lehet, igy Osszesitett szamuk a 10 milliés nagy-
sagrendbe esik. Egy SNP-nek altalaban 2 allélje van. Ezek befolydsolhatjdk az
RFLP-mintazatot. Az, hogy egy SNP gyakori, nem jelenti, hogy nincs hatassal az
egészségre vagy az ¢életkilatasokra, de valdszinii, hogy a gyakori SNP-k csak enyhe
hajlamosito tényezoként szerepelnek a sulyosabb betegségek hatterében.

Felmeriil a kérdés, hogy mi a kiilonbség az egy nukleotid-part érintd mutaciok
és az SNP-k kozott. Erdemben semmi, legfeljebb a fenotipusra kifejtett hatas felsl
kozelitve szoktak elkiiloniteni 6ket (a mutacido megjelenik a fenotipusban), mas-
részt olyan operacionalis kiillonbséget tesznek, hogy egy adott SNP gyakorisaga a
populacidban >1%, a mutaciodé pedig <1%.

A leggyakoribb SNP-ket markerként hasznaljak egy részletes haplotipus
térkép (HapMap) megalkotasara. Ma ez rendkiviil fontos szerepet jatszik a
kiilonb6z6 populaciok genomikai és génikus 6sszehasonlitdsaban.

Inszerciés-delécios (in-del) polimorfizmusok. Ezek valtozo szamu, jel-
lemzden kevesebb mint 100 nukleotidparbol all6 szakaszok beépiilését
(inszerci®) vagy kiesését (delécio) jelentik. Beldliik kevesebb van a genom-
ban (ezres-tizezres nagysagrend). Az egyszerii indel-eknek csak 2 allélje
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létezik, de vannak multiallél fajtadi is, melyeket tovabb mini- ill.
mikroszatellitdknak neveziink.

Mikroszatellitak. Masik neviikk az STR (vagy STRP, Short Tandem Repeat
Polymorphism), mert minddssze kevesebb mint 10 (leggyakrabban 2-4) tagszamu
szekvencidk egymas utani ismétlédésével jellemezhetok, és az egyes allélek az
ismétlések szdmaban kiilonboznek (2-t61 néhany tucat példanyig). Az ilyen
lokuszoknak elég sok allélje van a populdcioban, és egyszeriien genotipizalhatok
PCR segitségével, mert ha a primereket a lokusz két oldalan levé szomszédos
szekvenciakhoz tervezik, az ismétlédések szamatol fliggd méretli terméket kapnak.
Az emberben sok tizezer mikroszatellita lokusz ismert.

Miniszatellitadk. Ez is tandem ismétlddési polimorfizmus, ezért masik neve:
VNTR (Variable Number Tandem Repeat), de itt az ismétlodé egység hosszabb
(10-100 bp). Szintén sok allél jellemzi (gyakran tobb tucat is), amelyek az ismétlo-
dések szamaban kiilonbdznek, ezért markerként ez is jol hasznalhato.

Az STR ¢és VNTR polimorfizmusok ritkdn okoznak egészségi problémat (te-
kintettel arra, hogy jellemzden nem kodoldo DNS-régiokban helyezkednek el). Mi-
vel j6 néhdny VNTR lokusz szekvencia egysége hasonlit egymasra, lehetséges sza-
mos kiilonb6z6 lokusz szimultan kimutatasa Southern-blot hibridizacioval egyetlen
VNTR fragmentet hasznalva probaként. Ezzel a modszerrel csak az egypetéjt ikrek
mutatnak hasonlé mintazatot, ezért ez volt az egyik elsd, egyének azonositdsara
hasznalt DNS ujjlenyomat modszer. Mara azonban inkabb PCR-rel megsokszoro-
zott STRP markereket hasznalnak erre (pl. az FBI [Federal Bureau of Investigation,
USA] 13 STR lokuszbdl all6 panelt alkalmaz). Ezekben (ha nem egypetéji ikrekrol
van sz0) a két ember kozotti egyezés valoszintisége elhanyagolhatoan kicsi.

Koépiaszam polimorfizmusok. Ujabban felfedezett tipus, rovid elnevezése
CNP (Copy Number Polymorphism). Nagyobb genom szegmensek (200 bp — 2
Mbp) ismétlédése jellemzi, de hagyomanyos citogenetikai mdodszerekkel az eltéré-
sek nem lathatok. Olykor csak 2 allélje van (egy szegmentum megvan vagy hiany-
zik), maskor tobb allél is lehet (0, 1, 2, 3, esetleg még tobb kopia tandem eléfordu-
lasakor). Kimutatasara az array-CGH modszer alkalmas. (A betlisz6 a comparative
genome hybridization-t jelenti, 1. a 2. fejezetben.) Az adatok fokozatosan gytilnek
arra vonatkozoan, hogy mekkora a jelentsége egyes betegségek létrejottében,
gyogyszerérzékenységben, daganatkeletkezésben stb.

A fehérjékben megjeleno orokletes variaciok és polimorfizmusok

Azon eseteket vessziik ide, amelyekben bar szintén DNS szekvencia varidnsok
kovetkezményérol van szd, inkabb a fehérjéket vizsgaljuk (vagy vizsgaltuk korab-
ban). A fehérje lokuszokon egy ember atlag 20%-ban mutatkozik heterozigotanak.
Ha ehhez a jelent6s polimorfizmushoz hozzévessziik a fehérjék sokféle kdlcsonha-
tasat, kézenfekvo a kovetkeztetés, miszerint mindenki sajat, csak ra jellemzo
biokémiai tulajdonsagokkal rendelkezik, ¢s igy egyedi modon reagal a kdrnye-
zeti, étkezési, gyogyszerterdpias hatdsokra. Ezt a kémiai (metabolikus) egyediséget
Garrod egy évszazada fogalmazta meg eldszor, és azota is érvényesnek bizonyult.
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Az alabbiakban néhany orvosilag fontos polimorfizmust tdrgyalunk, melyek a
vértranszfuzi6 (ABO és Rh vércsoportok), ill. a szerv-/szdvet-transzplantacio
(MHC, Major Histocompatibility Complex) szempontjabol fontosak.

A legfontosabb vércsoportok polimorfizmusa

Ezek voltak a vérben els6ként felfedezett, genetikailag meghatarozott antigén
variaciok. Az ABO nem csak a vératomlesztésekben, hanem szervatiiltetésekben is
fontos: minden sejten kifejezddik, mig az Rh-faktor a transzfuziok mellett elsGsor-
ban az 0jsziilottek hemolitikus betegségében jelentds.

Az ABO vércsoport rendszer. Ebben a vonatkozasban — kdzismert médon — az
emberek vére 4 tipusba sorolhato (A, B, AB vagy 0) aszerint, hogy két antigén (az
A és B) koziil a vorosvértestjeik (vvt) felszinén melyik van jelen, esetleg mindketto
vagy egyik sem. Az A ill. B antigéneket hordozo6 vvt-k kicsapodnak, ha anti-A ill.
anti-B ellenanyaggal (antitest) talalkoznak. Ez normalisan nem kovetkezik be, mi-
vel az A vércsoportiiak vérplazmajaban csak anti-B, a B vércsoportiiakéban pedig
csak anti-A ellenanyag van, az AB-sekében egyik sincs, mig a nulldsokéban mind-
két antitestet megtalaljuk. A jelenlévd antitestek azonban életveszélyes hemolitikus
sokkot okozhatnak nem megfeleld vér atomlesztésekor.

Az antitestek megléte természetes folyamat eredménye, de a specificitisok nem géni-
kusan meghatdrozottak. Minden ember csecsemdéként talalozik olyan, betegséget alkalma-
sint nem is okoz6 baktériumokkal, amelyek felszinén az A vagy B antigénhez hasonlé mo-
lekula(részlet) van. Az anti-A ill. anti-B ellenanyag tulajdonképpen ezek ellen termelddik,
betartva azt a szabalyt, hogy sajat molekula ellen nem szabad ellenanyagot termelnie az
immunrendszernek. (Ez utobbi sajnos nem mindig érvényesiil, l. autoimmun betegségek.)

Az ABO rendszer anitgénjeit a 9-es kromoszoma egy lokuszanak 3 allélje hata-
rozza meg: az IA, I® és az i. Az el8bbi kettd kodominans egymassal, az i pedig
recessziv mindkettével szemben, igy a lehetséges 6 genotipus 4-féle fenotipust

fopa. AA A, . . . AB o
alakitki: 1" vagy I'i — A; PP vagy I°i - B; I*I° . AB; ii - 0.

Az A vagy B fenotipust jelentd antigén 1ényegi része egy oligoszaharid, mely-
nek alapja egy H-antigénnek nevezett vaz, amelyre az esetlegesen jelen levo IA, ill.
az I° allél altal meghatarozott kiillonboz6 specificitast glikozil-transzferdz enzim
variansok egy-egy tovabbi monoszaharid egységet kapcsolnak (A esetén N-acetil-
galaktozamint, B esetén D-galaktozt), igy a H alapanyagbol A ill. B antigén lesz. A
0 vércsoportiiakban csak a H-antigén van meg, mivel az i allél hibas, azaz transzfe-
raz enzimként nem miik6do fehérjét kodol.

A H antigén hianyaban megnyilvanulé Bombay vércsoportra vonatkozoéan (hh
genotipus) 1. az 5. fejezetben a génkdlcsonhatasokrol irottakat: recessziv episzta-
zZis.

Az I* és [P allélek kozotti minimalis kiilonbség felelds az eltérd enzimatikus
aktivitasért, mig az i allél egy nukleotid delécidja miatt frameshift mutaciot szen-
vedett. (Az i allélnek egyébként elég jelentds polimorfizmusa van, mely valtozatok
ko6z06s tulajdonsaga, hogy nem hataroznak meg miikodoképes glikozil transzferaz
enzimet.) A torvényszéki orvosszakértoi vizsgalatokban (pl. apasagi perek) régen

206



az ABO fenotipus meghatarozasat végezték el és kizarasos alapon értékeltek. Pl. 0-s
anyanak B vagy 0 csoportu férfit6l nem sziilethet A-s gyermeke stb. Ma mar a
DNS szintjén folyik a genotipizalas.

Az ABO vércsoport rendszer elsddleges orvosi jelentdsége a transzfuziokban és
transzplantacidkban van. LehetOség szerint a recipiens és a vért adé donor egyezd
vércsoportl kell legyen. Ha ez nem lehetséges, akkor is a kompatibilitasnak érvé-
nyesiilnie kell, azaz a donor A és/vagy B antigénje nem keriilhet olyan recipiensbe,
akinek az ezt/ezeket kicsapo antitestjei vannak™. A transzplantaciok esetében ezen
kiviil a HLA antigének (1. alabb) kompatibilitasa is kovetelmény.

Az Rh vércsoport. Foleg az jsziilottek hemolitikus betegsége és a transzflzi-
0s inkompatibilitas lehetdsége miatt ugyanolyan jelentds orvosilag, mint az ABO
rendszer. Ha vvt-k felszinén megtalalhat6 az — 1-es kromoszoma RHD lokusza altal
meghatarozott — D (fehérje) antigén, akkor az illetdé Rh-pozitiv. Rh-negativ
fenotipust altaldban az okoz, ha e lokusz homozigota a fehérjét nem kodolé d
allélre. (Az allélgyakorisagok etnikai kiillonbségeket mutatnak, pl. a kaukazusi [fe-
hér bori, eurdpai szarmazasu]| észak-amerikaiak kozott az Rh-negativok gyakori-
saga 17%, az afro-amerikaiak kdrében 7%, mig a japanokban mindossze 0,5%.

Az Wjsziilottek hemolitikus betegsége. Az Rh rendszer gyakorlatilag legna-
gyobb jelentOsége, hogy az Rh™ személyek Rh" vvt-kkel immunizalodva — addig
egyaltalan nem termelt — anti-D ellenanyagokat képeznek. Ez olyan Rh™ anyaknal
fordulhat el6 leginkabb, akik férje DD vagy Dd genotipustl, és lesz gyermekiik
100%-os, ill. 50% valdsziniiséggel Rh'. Az elsé Rh-inkompatibilis terhességben ez
még nem szokott problémat okozni, de akik masodszor is Rh' magzattal varando-
sak, azoknal igen. Mind a terhesség idején, mind pedig — foként — a sziilés alatt az
anyai keringésbe Rh' magzati vvt-k keriilhetnek be. Az erre valaszként termelt
ellenanyagok a placentan atjutva — altalaban csak a masodik vagy késébbi — mag-
zatban vvt-ket lizalnak, igy az 1jsziilottben alkalmasint igen sulyos vérsze-
génységet is okozhatnak. Ezt megel6zendd az ilyen Rh-inkompatibilis esetekben a
varandosoknak egyszer a 28-32 héten, majd kozvetleniil a sziilés utan ismét anti-D
immunglobulin injekciét adnak, ami — az anya keringésébe jutott Rh" vvt-ket be-
vonva — megakadalyozza az immunizéciot. (Ezt a kezelést a spontan vagy miivi
vetéléseknél, ill. az invaziv prenatalis diagnosztikai eljarasoknal is el kell végezni!)

Az MHC (Major Histocompatibility Complex = fo hisztokompatibilitasi
rendszer) egy nagy géncsoport (klaszter) az emberi 6-0s kromoszéma révid karjan
(7-1. édbra). Harom osztalya koziil az els6 kett6 (MHC I és II) a mar korabban fel-
fedezett human leukocita antigén (HLA) géneknek felel meg, melyek a szerv- és
szovetatiiltetések szempontjabol fontosak. Az immunvalaszhoz nélkiilzhetetlen az
antigén ,,prezentacidja” (megfelelé bemutatasa) a limfocitak-nak, mert azok csak
akkor reagalnak, ha az idegen anyag egy HLA molekulaval komplexben jelenik

0 Teljes vér atomlesztésekor arra is figyelemmel kell lenni, hogy a donor vérében ne le-

gyen a recipiens vvt-it kicsapd antitest. Ma mar — a tervezhetd esetek (mitétek) tobbségé-
ben — mosott vordsvérsejt szuszpenziot hasznalnak, ami enyhiti az emlitett problémat.
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meg a prezentald sejt felszinén. A HLA gének polimorfizmusa igen nagyfoku,
alléljeik szdzszdmra fordulnak eld.

Az I-es osztaly génjei (HLA-A, HLA-B ¢s HLA-C) altal meghatarozott fehérje
antigének minden magvas sejt membranjaban megtalalhatok. Az antigén prezentalo
sejtekben a sejten beliili fehérjék feldarabolasaval létrejott peptidek bemutatisat
végzik a citotoxikus T sejtek szamara.
mint a HLA-DP, HLA-DQ és HLA-DR, melyek szintén felszini integralis memb-
ran fehérjéket kodolnak. Ezek extracellularis eredetli, majd endocitozis utan a
lizoszoémakba kertilt és ott elhasitott fehérjék peptid darabjait mutatjak be a T sej-
teknek.

A HLA allélek és haplotipusok. Mar a hagyomanyos szerologiai (immunsa-
vokkal végzett) modszerrel is kb. 100 HLA (A, B, C, DR, DQ ¢és DP) varianst tud-
tak elkiiloniteni, ezek szama azonban a ma alkalmazott DNS szekvenalassal im-
mar 1300 folé keriilt. P1. a korabban szeroldgiailag csak HLA-B27-nek nevezett
allélnek ma tobb mint 24 DNS szekvencia variansa ismert. Ma azok kapnak eltéro
kezd6 szamot, amelyek aminosav kodon valtozassal is jarnak, az ezen beliili tovab-
bi véaltozatokat alszdmozassal kiilonitik el (pl. HLA-B*2701, HLA-B*2702 stb).
Az allélek egymassal kodominansak (azaz heterozigdtdkban egyarant kifejezdd-
nek).

Class Il Class Ill Class |
| e on | [ |
DP &TAP DQ DR TNF B C A
—HHIH R H—H |
. ! U
7-1. dbra

A HLA lokuszok az emberi hatos kromoszoma rovid karjan
(Az dbrazolt régiotol a centromer balra, a telomer jobbra van.)

A kapcsolt lokuszoknak a kromoszomapar egyik tagjan egy sorban elhelyez-
kedé alléljeit haplotipusnak nevezziik. igy az I-es és Il-es HLA lokuszok alléljei
is mindenkiben két haplotipusba csoportosulnak (a két homolog 6-o0s kromoszéma-
nak megfeleléen), mindkét sziilonkt6l kapunk egyet-egyet (7-2. 4bra). Ezek a
lokuszok olyan kozel vannak egymashoz, hogy rekombinacié nem valoszinii az
atadasnal, kovetkezésképpen a sziil és gyermek egy haplotipusban megegyezik,
haplo-identikus. A testvérek HLA egyezése lehet teljes, 50%-os vagy 0 is, a teljes
egyezés, a HLA identitas valoszinlisége 25%. (Az egypetéjl ikrek természetesen
HLA identikusak.) Nem rokonok kozott a nagyfokt polimorfizmus miatt igen cse-
kély az egyezés esélye. Mivel a transzplantacio sordn a betiltetett sejtek elfogadasa
annal jobb, minél nagyobb az egyezés, a HLA-identikus (és ABO vércsoportjukban
is megegyez0) testvérek kozti szerv-/csontveld atiiltetés kecsegtet a legjobb ered-
ménnyel.

A kiilonb6z6 népcsoportokban az allélek, valamint a haplotipusok eléfordulasa
¢és gyakorisaga eltér. Az elméletileg varhato 3x10 kiilonbozé haplotipus tobbsége
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el6 sem fordul. Ez az un. linkage disequilibriummal (1. a kovetkezd fejezetben) ma-
gyardzhato, aminek oka Osszetett (alacsony rekombinacids %, egyes haplotipusok
szelekcios elénye vagy hatranya, hany generacidval korabban és hany egyedbdl
keletkezett a populacio, volt-e bevandorlas stb.).

At0201 A*1105 A0302
B 0702 1 2| Br1401 Br4803

I Cw 0203 Cw 0501 Cw'0406
DPE170501 DFE1°0101 | [ DPB1°0202
DRB1*0301 DRB1°0704 | | DRE1°D432

- S S S

-
= - ~ -

A105 ATE02 A0201 ATO103 AM021 A*0302 Ar0302

B 1401 B*4803 B*0702 B*0806 B'0702 B*4803 B*4803

Cw 0501 Cw*0406 Cw 0203 Cw 0102 Cw 0203 Cw* 0406 Cw 0406

DFB1-0101 DPB1*0202 DFB1-0501 DPB1°0601 DPB1°0501 DFB1*0202 DPB1*0101

DRB170704 DRB170432 DRB1*0301 DRB170202 DRB1"0301 DRB1"0432 DRB1*0704
7-2. abra

HLA haplotipusok 6roklodése egy csaladban

A HLA rendszer kapcsolata egyes betegségekkel. Né¢hany HLA allél ill.
haplotipus kimutathat6é asszociaciot mutat bizonyos betegségekkel, igen gyakran
autoimmun korképekkel, amelyek esetén az immunrendszer sajat molekulakat ta-
mad meg, azaz ilyenek valnak antigénné. A spondylosis ankylopoetica (Behtyerev
kor, a gerinc- és a szakro-iliakalis iziiletek kronikus gyulladasos betegsége) az
egyik legismertebb HLA-kapcsolt kor. A B27 (szeroldgiai) antigén jelenléte kb.
150-szeresre noveli a relativ rizikot erre a betegségre, azaz azoknak a kockazata,
akikben megvan a B27-es antigén, ennyiszerese azokéhoz viszonyitva, akikben
nincs. De az ilyen antigénnel rendelkezOknek is csak kis hanyada lesz beteg; valo-
szinlileg nem mindegy, melyik DNS szekvencia-varians van jelen.

Vannak asszociaciok, amelyeknél semmilyen funkcionalis kapcsolat nem alla-
pithatd meg a betegség és a HLA allélek vagy haplotipusok kozott, az dsszefiiggés
tisztan egyes betegség-géneknek az MHC lokuszokkal fennall6 szoros kapcsoltsaga
miatt keletkezik. Ilyen betegségek a kongenitalis adrenalis hiperplazia és a primer
hemokromatdzis. Ezen esetekben a (21-hidroxilaz ill. a HFE gén) mutaciok olyan
HLA haplotipusok ill. allélek mellé keriiltek, melyekkel sok generacié 6ta is meg-
tartottak kapcsolatukat.

Mivel a HLA antigének az immunrendszerben fontos szerepet jatszanak, allél
ben. Azonban a HLA rendszer és a betegségek kozti asszociaciok funkcionalis
alapja eddig kevéssé ismert.

A HLA rendszer és a transzplantaciok. A szerv- és szdvet-transzplantaciok
csak tokéletes antigén egyezés esetén (pl. egypetéjli ikrek) vezetnek garantalhato
sikerre (kifogastalan sebészi technika esetén is) immunszuppressziv terapia nélkiil.
A HLA-C lokusz alléljei ebbdl a szempontbdl alarendeltek, nem kell tokéletes — de
akéarha nagyfoku — hasonl6sagra sem torekedni. A helyzet valamivel kedvez6bb az
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elhatarolt szervek (pl. vese) esetén, de a 10 éves szerv-talélés a hatékony immun-
gatlo terdpia ellenére is alig tobb mint 50%, ha csak haplo-identikus testvérekrol
van sz0. A csontveld atiiltetés azért is nehezebb probléma, mert azzal immun-
kompetens sejteket visziink be, és ilyenkor nem csak a recipiens timadja a bekertilt
sejteket (host versus graft), hanem azok is a gazdat. (graft versus host reakcid) Az
igen nagyfoku polimorfizmus miatt azonban nem koénnyli megfelelé egyezésii do-
nort talalni, ezért a HLA-tipizalt donor jeloltek adatait millibszamra viszik be ke-
reshetd adatbazisokba a minél jobb egyezés elérésének sikere érdekében.

(Csak zarojelben jegyezziik meg, de fontos, hogy a klinikumban inkabb a HLA,
mintsem az MHC megjel6lést hasznaljak.)

Mutaciok hatasainak kisérletes tanulmanyozasa

emberen — értelemszerien — nem lehetséges. Sok géniink azonban olyan evolu-
cios konzervativizmust mutat fel, hogy mutacioja — avagy funkcidjanak teljes hia-
nya — jol vizsgalhato akarha élesztdsejtekben is. Ilyen esetekben pl. az ép (vad
tipusi) emberi gén bevitele a kisérleti organizmusba kompenzalhatja abban a
génikus hibat, értékes adatokkal szolgalva az adott human gén funkcidjara vonat-
kozéan. Az ilyen, mesterségesen bevitt DNS szakasz megjelolése a transzgén, a
recipiens sejté/szervezeté a transzgénikus organizmus, pl. transzgénikus egér.
Arra is van mar mod, hogy a kisérleti objektumban egy meghatarozott gént , kiiis-
senek”, megszakitsanak, elnémitsanak. gy hozhato 1étre pl. in. knock out egér.
Ebben egyfeldl a génhiany kovetkezményei, masrészt az ezt kompenzalni, helyre-
hozni képes emberi gén bevitele révén ez utobbi funkcid/ja/i tanulmanyozhatok.

Laboratoriumi beltenyésztett egerek blasztocisztaibol (pl. fekete torzsbol) izolalnak
embrionalis dssejteket, in vitro tenyészetbe viszik azokat, és 1étrehozzak a megfelel6 gene-
tikai modositas(okat), heterozigota allapotban. Ha van mod ra, még az in vitro koriilmények
kozott szelektaljak a kivanatos embriondlis Ossejteket. Majd az igy nyert transzgénikus
sejteket masik (fehér torzsbol szarmazo) allatok blasztocisztaiba injektaljak, s azokat alter-
hes néstények uterusaba iiltetik. A megsziiletett kisegerek kozott kimérak is vannak (fehé-
rek fekete foltokkal), ezek tovabbi beltenyészetében megjelennek a kivant homozigotak is,
de fenntarthatok rekombinans heterozigota vonalak is.
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8. fejezet

Emberi géntérképezés és betegség-gén azonositas

A Human Genom Projekt befejezése 6ta sok mindent tudunk az ember génjei-
rol. Egyes gének kozvetleniil, magukban is képesek koros allapotokat okozni, ma-
sok csak hajlamositanak betegségekre. Az eldbbieket viszonylag konnyebb azono-
sitani, ugyanakkor, bar a genom szekvencidkban milliészamra taldltak polimorf
helyeket, a leggyakoribb, nyilvanvalo genetikai hattérrel (magasabb foku heritabi-
litds) rendelkez6 tin. komplex betegségek esetében mégsem rendelkeziink elég is-
merettel a genetikai hajlamositd tényezokrol.

Ebben a fejezetben — miutan vazoljuk az emberi genom néhany sajatsagat és a
kromoszomak génjeinek fizikai viszonyat — sorra vesziink két alapvetd megkoze-
litést a betegség-gének azonositdsara. Az elsd, a kapcsoltsagi analizis csaladvizs-
galatokon alapszik, és annak a kromoszomalis régidonak a behatarolasat célozza,
amely a betegség orokitésében szerepel. A masik, az asszociacios vizsgalat popu-
ldacio-alapu, és bizonyos varians(ok) gyakorisaganak eltéréseit vizsgalja a betegek
¢és az egészséges kontrollok csoportjaiban, ily médon ez a megkdozelités tallép a
csaladi esetlegességeken. E két modszertdl sokat varunk a betegségek génikus haj-
lamanak megértésében, ami lényegesen javithatja sok fontos korkép megeldzését,
ellatasat és gén- ill. fehérjeszinti (1. 10. fejezet) vagy gyogyszeres kezelését, ill. a
genetikai tanacsadast.

A gének térképezése a kovetkez6 modokon segiti az orvosi genetikat:

eKozvetlen klinikai haszonnal jar a prenatalis diagnosztika, a heterozi-
gota sziirés, és a preszimptomatikus (a tiinetek megjelenése eldtti) diagnozis
szamara.

oA betegség-gének azonositdsaban az elsé fontos 1€pés, mivel leszikiti a
szisztematikus mutacios ill. polimorfizmus, valamint gén vizsgalatokat egy
adott régiora (pozicionalis klonozas).

oEz megteremti a lehetdségét a lokusz- és allél-heterogenitas, a penet-
rancia, tovabba a mutdciok pozitiv predikciés értéke meghatarozasanak,
megtorténhet annak tisztazasa, az egyes lokuszok varidnsai mekkora szereppel
birnak a betegség kockazata szempontjabol.

oAz igy megszerzett ismeretek alapjan szdmos, a megeldzést, sziirést, rizi-
ko-becslést, és terapiat szolgald modszer fejleszthetd.
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A kromoszomak szerepe és viselkedése a gének oroklédése folyamataban

Mindezt alapvetden mar attekintettiik az elozokben, lasd az 1., 2. és 5. fejezetet.
Itt az altalanos orvosi praxis szempontjabol fontos megkozelitéseket emeljiik ki
bévebben, ismételjiik at.

Oroklédésiink egyik alapja, hogy a 23 par kromoszoémas diploid sejtjeinkbdl
meidzissal haploid gamétakat képziink a kromoszémak fiiggetlen kombinalodasa és
a homolég kromoszomak rekombinacidja révén..

Fiiggetlen kombinalédas és a homologok rekombinacidoja a meidzisban.
Mivel a kromoszdémaparok tagjai (a homolog kromoszomak) kiilséleg egyformak,
akkor tudjuk azokat megkiilonboztetni egymastol, ha markereket talalunk rajtuk és
ezeket, ill. ilyenekkel megjeldljiik Oket. Erre a célra a polimorf helyek milli6ibol
valogathatunk (pl. SNP vagy STR helyek), amelyek PCR-el (polimeraz lancreakci-
oval) egyszerlien genotipizalhatok.

1. lokusz ’ﬂ ﬂ
|

M) M~ 2 lokusz

ﬁ m)
Mei6zis: vagy
o)

a homoloég d
kromoszomak
véletlenszerd

beallasa

Gamétak

Szil6i kombinaciok Neokombinansok
(DM és dm) (Dm és dM)
8-1. abra

Fiiggetlen kombinalddas (fliggetlen hasadas)

A Kkiilonb6z6 kromoszomakon levé lokuszok alléljeinek fiiggetlen kombi-
nalodasa (hasadasa). Vegyiink két lokuszt (dihibrid keresztezés), mindkettonek 2-
2 alléljével. Az egyik lokusz legyen az 5-0s kromoszoman D ill. d, a masik a 9-
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esen M ill. m allélekkel. Egy kettOs heterozigota egyed (DdMm) meidzisakor a két
kromoszomapar szétvalasa kétféleképpen is megtorténhet, az egyik DM és dm, a
masik Dm és dM ivarsejteket eredményez (8-1. abra). Mivel a kétféle szétvalas
azonos eséllyel fordulhat eld, sok meidzist dsszegezve mind a négyféle gaméta
egyenld aranyban keletkezik. Ez jelenti a fiiggetlen (vagy masképpen: szabad)
kombinalodast, ami a masodik Mendel-szabalyként ismert’’. Ha a példankban
szerepld heterozigbta a D és M alléleket kapta az egyik sziil6jétol, a d és m
alléleket pedig a masiktol, akkor a keletkezd gamétai koziil a DM és dm felelnek
meg a sziil6i, parentalis kombinacioknak, a masik kett6 (a Dm és a dM) ij kom-
binacié (neokombinans). Az el6zdek szerint a sziil6i tipusok és a neokombinan-
sok is 50- 50%-ot tesznek ki. (A kromoszomak képe az abrakon nem az emberi
idiogram szerinti.)

Az egy kromoszoman elhelyezkedé lokuszok kapcsolt oroklddése és esetle-
ges szabad kombinalédasa. (L. az 5. fejezetben is, bizonyos mértékben eltérd
szempontok szerint tdrgyalva.) Lassuk, mi torténik, ha az eldbbi két gén ugyanazon
a kromoszéman van (pl. mindketté az 5-0s0n), és egy kettds heterozigota most is a
D és M all¢leket kapja az apjatol, a d és m alléleket pedig az anyjatol (8-2. abra). A
két gént ekkor szintenikusnak hivjuk, mivel fizikailag 6ssze vannak kapcsolodva
ugyanazon a kromatid szalagon. Az ilyen gének gyakran kapcsolt 6roklédést mu-
tatnak, mivel ha 0sszekotve maradnak, az eredetileg egylitt levo allélek az utodsej-
tekbe (gamétakba) is egyiitt kertlilnek és nem kombinalédnak szabadon.

1. lokusz _, 1. lokusz ,(p| |g! 1.lokusz _(p| (g
2. lokusz 5|M| |m)|
2. lokusz — M| |m)
Q O Q O Q QO
2. lokusz _, mi
d d
m
m
© © &8 @ Q O Q
M |\m| |m
N =R hina

kombinans k i Mind nem-rekombinans Nem-rekombinans > Rekombinans
(DM + dm) = (Dm + dM) (DM és dm) (DM + dm) > (Dm + dM)

A B c
8-2. abra

Kapcsolt 6roklodés

' Mas terminologia szerint — dihibrid keresztezéseket vizsgalva — ez a harmadik Men-

del-szabaly, ahol monohibrid keresztezésben az uniformitas szabalya és a gamétak tiszta-
sadganak torvénye két (els6 és masodik) mendeli torvényszeriiségként jelenik meg.
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Sz¢1s6 esetben, teljesen megmarado kapcsolat esetén csak sziildi (példankban
DM és dm) gamétak képzddnek (8-2/B abra). Tudjuk azonban, hogy a meidzis |
profazisaban a (korabban mar két testvérkromatidossa duplazodott) homolog kro-
moszomak parba allnak (szinapszis), igy 4 kromatidos tetradokat alkotnak, és koz-
tilk crossing over (atkeresztez6dés, rekombinacid) jatszodhat le. Két vizsgalt gén
alléljeinek kombinalodasat a gamétakban végiil is az hatarozza meg, hogy milyen
valdszintiséggel torténik crossing over a kozottiik 1évé kromoszoma teriileten, mert
a sziil6itdl eltérd uj (itt rekombinansnak nevezett) kombindciok aranya ettdl fiigg.
(Ha nem koztiik torténik crossing over, az nem valtoztat az elrendezésen, azaz ma-
rad a sziil6i tipus.)

Emberben kromoszémanként 1-4 crossing over szokott torténni egy meiozis-
ban. Ez(ek) véletlenszertien barhol el6fordulhatnak. Koénnyti belatni, hogy ha két
gén kozel van egymashoz, kicsi az esélye, hogy pont kdztiik menjen végbe atke-
resztez6dés, igy végiil nem érvényesiil a szabad kombinalodas, és tobb sziildi tipu-
st gaméta (a példaban DM és dm) képzédik, mint rekombinans (Dm és dM). Eppen
ezaltal lehet leggyakrabban felismerni a kapcsolt 6roklodést (8-2/C abra).

Ha azonban két gén elég messze esik egymastol (pl. a kromoszéma két ellen-
kezd végeéhez kozel), akkor mar biztosan legalabb 1 crossing over varhatd kdzottiik
a tetradd allapotban. Egy atkeresztez0dés esetén a 4 kromatid koziil kettd rekombi-
nanssa alakul, a masik kett6 sziiléi marad, tehat a sziiléi/rekombinans arany 1:1
lesz, vagyis olyan, mint a fliggetlen kombindlodédskor. T6bbszords crossing overnél
is kimutathato, hogy az dsszesitett eredmény 50% sziil6i : 50% rekombinans. (50%
a rekombindnsok maximalisan lehetséges aranya. Vegyiik észre, hogy két lokusz
kozott a paros crossing overek nem okoznak genetikai rekombinaciot, azaz lehet-
séges crossing over rekombinéaci6 nélkiil is.) Mindez azt jelenti, hogy két, azonos
kromoszéman egymastol tavol levé gén, ugyantugy viselkedhet fiiggetlenként,
mintha eltéré kromoszomakon lennének (8-2/A abra).

A rekombinacios rata és a térképtavolsag

A rekombinaciés rata/frekvencia mint két lokusz tavolsaganak mérésza-
ma. A fentiekben lattuk, hogy ha két lokusz nagyon kozel van egy kromoszoman,
¢s nincs koztiik crossing over, a rekombinacié 0%-o0s, mig ha messze esnek egy-
mastol, 50% rekombindcid is lehet. Ha a gének tavolsdga e két sz¢€lsd eset kozé
esik, vagy bekdvetkezik koztiik crossing over, vagy nem, de az esély erre a tavol-
saggal novekszik. A rekombinacios frekvencia ilyenkor 0% és 50% kozotti érték,
¢s nagysaga kifejezi a gének tavolsadgat. Ezen az alapon a rekombinacids rata a
genetikaban tavolsag mérésre is hasznalatos. Kifejezhetjiik hdnyad formaban —
ekkor a 0 (téta) jelolést alkalmazzuk —, vagy %-ban is. A genetikai térképezésben
1% rekombinaciot 1 térkép egységnek vesznek, neve 1 centimorgan (cM), Tho-
mas H. Morgan, a nagy genetikus tiszteletére, aki eldszor észlelte (Drosophilaban)
a crossing overt. (L. még az 5. fejezetben.) A lokuszok tavolsaga alapjan — tekint-
ve, hogy azok a kromoszéma mentén linearis sorrendben helyezkednek el — a gé-
nek a kromoszomakon elhelyezhetdk, ezt hivjuk genetikai térképezésnek.
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A heterozigotasag és a fazis szerepe a rekombinicié kimutatiasaban. A re-
kombinaci6 észleléséhez az kell, hogy a vizsgalt lokuszok informativ, azaz hetero-
zigota allapotban legyenek. Azonban az is fontos, hogy az allélek milyen fazisuak,
azaz milyen leosztastiak a két homoldgon. Ha pl. az egyik homologon a D és M
van, a masikon a d és m, akkor a D és M Kkapcsolt (cisz) fazisu (akércsak a d és m),
mig ha mondjuk az apai kromoszoman D és m van, az anyain pedig d és M, akkor
D és M repulzios (transz) fazisban vannak (€s ugyanigy d és m is). A haplotipus
tehat ugy is definidlhatd, mint a kapcsolt fazisu allélek sorozata.

1 2
l .__D
2. lokusz —
RP9 —

g (9
. W3S Te

8-3. abra
Retinitis pigmentosa csaladfa

A 8-3. abran bemutatott csaladban a retinitis pigmentosa (egy vaksaghoz veze-
tegség) kovethetd az anya oldalarol (az apa genotipusa BBddAA, tehat 6 mindig
ugyanazokat az alléleket adja). D a betegségért felelGs, d a normalis allél, a masik
két lokusz markerként szerepel. A D alléllal egyiitt mindharom beteg gyerek 6ro-
kolte a B marker allélt, az egészségesek pedig mind a bd haplotipust kaptak, tehat e
két lokusz kozott nem tortént rekombinacio. Az RP9 betegség lokusz €s a masik
marker kozott viszont a II-1, II-3 és II-5 gyereknél rekombinaci6 tortént. Az, hogy
hol tértént rekombindcié és hol nem, nem lenne megvalaszolhat6 a heterozigdtasag
¢s a fazisok ismerete nélkdil.

A kapcsoltsag és a rekombinacios frekvencia statisztikai szemlélete. Amint
azt a fentiekben lattuk, az egy kromoszoéman szomszédos (egy haplotipusba tarto-
70) gének alléljei nem kombindlodnak fiiggetleniil, hanem inkabb egyiitt adédnak
tovabb a meidzis soran, amit kapcsoltsagnak neveziink. A tavolsaguktol fiiggden
rekombinacios ratajuk 6 = 0-0,5 kozott valtozhat, de ha eléri a 0,5-et, akkor mar
nem mindsiilnek kapcsoltnak (mert ugyanezt az értéket adhatja a neokombinacio
is), jollehet szinténikusak lehetnek. Ezek az értékek azonban csak megfeleléen nagy
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szamu utod esetén lehetnek pontosak. Pl. a rekombinacié 20%-osnak adddhat egy csalad-
ban 5 utddbdl 1, tobb csalddban 50-bdl 10 vagy 1000-bdl 200 rekombinans esetén is. A
legelsd esetben a kis szdmok miatt nyilvanvaléan még abban sem lehetiink biztosak, vajon
nem csupan véletlen okokbol kaptunk eltérést az 1:1 aranytdl, hasonléan ahhoz, mint ha
egy csaladban 4 lany és 1 fiu sziiletne (ami konnyen eléfordulhat, holott a varhat6é arany
1:1). A masodik esetben mar valoszinti a kapcsoltsag, de a 20%-o0s becslés csak hozzavetd-
leges lehet. A harmadik esetben a 20%-0s rekombinacioés értéket mar kozel realisnak érez-
ziik. Minél nagyobb szamu utddot vizsgalunk, annal biztosabb alapi a meghatarozas. De a
megbizhatd értékelés érdekében statisztikai probakat kell végezniink ahhoz, hogy az eltérés
szignifikanciajat meghatarozhassuk. A csaladi adatok statisztikai értékelésére szolgal a
LOD érték meghatarozasa (1. alabb).

Ahhoz is nagy szamok sziikségesek, hogy a szorosan kapcsolt lokuszok ala-
csony rekombindcios ratdit megkiilonboztethessiik a 0-tol, ill. pontos értékiiket
megmérhessiik. Az embernél altalaban a 0,01-nél kisebb 0 értékeket igen nehéz
meghatarozni, erre csak kevés, nagyszabasi humangenetikai vizsgéalatnak van lehe-
tosége.

Genetikai és fizikai térképek. A fentiekben lattuk, hogy két lokusz tavolsaga
¢s koztiik a rekombinacio gyakorisaga Osszefiigg. Azonban a rekombinacios frek-
vencia csak igen kozeli gének esetén ardnyos a tavolsaggal. Minél nagyobb tavol-
sadgokat vizsgalunk, annal kevésbé észleliink egyenes ardnyossagot. Ez azért van,
mert minél messzebbre esik két gén, annal nagyobb koztiik az atkeresztezodes esé-
lye, és egyben n6 a dupla crossoverek valoszintisége is. Marpedig ez utdbbiak nem
jarnak genetikai rekombinacidval, azaz a crossing overek szdmaval nem aranyosan
n6 a rekombinansok szama. fgy a rekombinaciés rata a novekvé tavolsaggal egyre
inkabb alulbecsiilt értéket ad.

Ezért, ha pontosabban akarjuk megadni a nem tal kozeli gének genetikai tavol-
sagat, a kromoszomat siirin lefedd, egymashoz kozeli markerek kozti kis rekombi-
nacios %-okat kiilon-kiilon meghatarozzuk, majd ezeket (a két vizsgalt gén kozott)
osszeadogatjuk. fgy pl. a kromoszoma két végén elhelyezkedd gének kozott — koz-
vetleniil vizsgalva — 50% rekombinaciot kapunk, ami fiiggetlen 6roklddésnek, azaz
végtelen tavolsagnak felel meg, igy a valdsagos tavolsagukat nem lehetséges meg-
hatarozni. A kromoszoma kis szakaszainak tavolsag adatait 0sszegezve viszont
megadhato ez a tavolsag. A legnagyobb emberi kromoszoma (az 1-es) teljes hossza 270
cM, a legkisebb (a 21-es) hosszu karja 62 ¢cM. Ezen kromoszomak fizikai hossza 283 Mbp
ill. 30 Mbp. A teljes genom genetikai hossza nagyobb populacié atlagaban 3615 cM, mely
3200 Mbp fizikai hossznak felel meg. A két adat hanyadosa az elobbi két kromoszomara és
a genomra rendre 0,95, 2,1, ill. 1,13 cM/Mbp. Lathatd, hogy a genetikai és fizikai tavolsa-
gok nem pontosan felelnek meg egymasnak.

A térképtavolsagok nemek szerinti kiilonbségei. Nem csak a mutécios ratak-
ban van kiilonbség no6i és férfi gametogenezisben, de a rekombinacids frekvenciak-
ban is. A néknél a genom 4460 cM genetikai hosszisagu, mig a férfiaknal ez csak
2590 cM (a noké 72%-al ,,hosszabb™). A jelenség oka nem ismert, de 0sszefiigghet
azzal, hogy a ndi ivarsejt képzésben a meiodzis I profazisa hosszu évekig tart.
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Kapcsoltsagi egyensiily és kiegyensilyozatlansag
A genetikai térképek 0sszeallitasdhoz — mint lattuk — meg kell hatarozni, atla-
gosan milyen ardnyban keletkeznek rekombinansok az utdédok kozt. Ha modunk
van néhany szaz vagy ezer meiozist figyelembe venni, ez akkor is csak mintegy
0,5-1 ¢cM vagy nagyobb tavolsagok esetén alkalmazhato. Egy masik moddszer, a
kapcsoltsagi kiegyensiilyozatlansag (linkage disequilibrium, LD) vizsgalata a
sokkal ritkdbb rekombinaciok kimutatdsara, egyuttal sok-sok generdciora vissza-

meno torténeti elemzésre is modot ad.
A M) B

A a¢ 1. lokusz

]
50% 50% f(A) = 50% f(a) = 50%
) D de 2. lokusz
10% 90% Linkage
Equilibrium
C D
f(A) = 50% f(a) = 50% f(A) = f(a) = 50%
teljes Linkage részleges Linkage
Disequilibrium Disequilibrium

8-4. abra
Kapcsoltsagi kiegyenstlyozatlansag (Linkage Disequilibrium, LD)
Ennek megértéséhez eldbb tisztaznunk kell az ellenkezdjét : mi a kapesoltsagi
egyensuly (/linkage equilibrium). Vegyiink egy dominans betegség allélt (D), mely
10% gyakorisagu a 90%-os el6fordulasu d alléllel szemben. Legyen szorosan mel-

lette egy marker lokusz, melynek 4 és a alléljei egyarant 50-50% gyakorisaguak
(8-4/A 4bra). Megvizsgalhato, milyen a D és d allélek megoszlésa kiilon az A-t ill.
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a-t tartalmazo haplotipusokban, tovabba milyen az 4 és a allélek gyakorisdga a D-t
ill. d-t tartalmazd haplotipusokban. Kapcsoltsagi egyensulyban barmelyik gén bar-
mely alléljét tartalmazo haplotipust valasztjuk is, a masik gén alléljeinek megoszla-
sat ugyanolyan aranyban észleljiik, mint a teljes populacidoban (8-4/B abra). A ta-
pasztalatok szerint, ha két gén legalabb 1 cM tavolsagra esik egymastol, altaldban
egyensulyt talalunk.

Ha azonban olyan lokuszokat teszteliink, amelyek a fentinél kdzelebb vannak,
sok esetben tapasztaljuk, hogy bizonyos allélek egyes haplotipusokban a varhatdnal
gyakoribbak vagy ritkabbak. Hogyan alakulhat ez ki? Amikor egy betegség-allél
el6szor megjelenik (mutacioval vagy migracidval) a populacioban, akkor nyilvan
csak egy bizonyos haplotipusban lesz jelen. Az, hogy ez a betegség-allél tartalmi
haplotipus meddig marad valtozatlan, att6l fiigg, hogy a betegség-allél milyen se-
bességgel keriil 4t mas haplotipusba rekombinaciéval. Két tényezo fontos ebben:
(1) a generaciok szama (minden generacid ujabb lehetdség a rekombinacidra), (2) a
rekombinécios frekvencia a két lokusz kozott. (Elvileg egy harmadik faktor is sza-
mithat: egy esetleges szelekcios hatas, de ezt embernél nehéz kimutatni.) Az erede-
ti haplotipus valtozatlan tovabbadasa annal valoszinlibb, minél kevesebb generacio
ota keletkezett, é¢s minél kozelebb van a betegség-lokusz a marker(ek)hez (azaz,
minél kisebb a rekombinacids rata).

Ha egy vizsgalat adatai szerint az 0sszes D betegség allél kizarolag az egyik
marker alléllal egyiitt fordul el6 kdzos haplotipusban (8-4/C dbra), akkor erds kap-
csoltsagi kiegyensiulyozatlansag (Linkage Disequilibrium, LLD) all fenn. A hely-
zet nem mindig ilyen sz¢lsOséges, azaz megvan az Osszes lehetséges haplotipus,
csak egyesek ritkabbak, masok gyakoribbak a populacios allélgyakorisagok alapjan
varhaténal (8-4/D ébra).

A Human Genom Projekt befejezése utdn megkezdddott egy emberi haploti-
pus térkép (HapMap) 6sszeallitasa. Tobb millio SNP 6sszegyiijtése, olcsé és nagy
tételben kivitelezhetd genotipizalasi modszerek kifejlesztése utdn a szomszédos
SNP-ket paronként — az egész genomot lefedéen — LD vizsgalatnak vetették ala. A
vizsgalatot rokonsagban nem allo egyének populaciés mintaiban, valamint gyer-
mekbdl és két sziilejébdl allo csaladi csoportokban is elvégezték a Fold 4 kiilonbo-
z0 helyén kivalasztott etnikum: egy-egy eurdpai, nyugat-afrikai, Han kinai és japan
népességre.

Mit tudtunk meg a HapMap projektbdl? Eldszor is, az SNP-k tobb mint 90%-a kiilon-
b6z6 népességekben kozos, még az allél frekvencidik is hasonldéak. Ez arra utal, hogy a
legtobb SNP még az elottrdl szdrmazik, hogy a mai ember kivandorolt volna Afrikabol.
Mas SNP-k jelen vannak egyes populaciokban, mig masokbol hianyoznak, vagy 1ényeges
gyakorisag kiilonbségekkel fordulnak eld. Ez utobbiak feltehetéen az Afrikabol tortént
kivandorlas utan keletkeztek drift, alapitd hatas vagy szelekcid révén. Ezek az emberek
szarmazasarol, migraciojarol adnak felvildgositast (olykor torvényszéki orvostani alkalma-
zast is nyernek).

Masrészt, az LD adatokbol kideriilt, hogy az SNP-k haplotipus blokkokat alkotnak, me-
lyeken belill a markerek rekombinacioja kisfoku (magas LD), a blokkok k6zott viszont
sokkal nagyobb (kisebb LD). Egy jellemz6 példaban a blokk 9 tagja 2°=512 haplotipust

218



tudna létrehozni, de a valésagban csak 5 1étezik. A haplotipus blokkok mérete valtozo, az
atlagos méret az afrikaiaknal a legkisebb (7,3 kbp), az eurdpaiaknal a legnagyobb (16,3
kbp), a tavolkeletiek kozott 13,2 kbp. Ezek a kiilonbségek legvaldsziniibben azzal fiiggnek
Ossze, hogy az Afrikan kiviilieknél kevesebb generacio allt rendelkezésre a rekombinacios
eseményekre. Harmadrészt, a csak par kbp-nyi tavolsagokra levé markerek kozott a rekom-
binacidé mértéke Oriasi eltéréseket mutat — joval kevesebb, mint 0,01 ¢cM/Mbp-t6] mintegy
60 cM/Mbp értékekig. (Ez az egyenl6tlenség még magyarazatra var.)

Végiil, a mas modszerrel korabban megismert rekombinacios forrdo pontok gyakran
egybeesnek a HapMap projektben feltart LD blokkok hataraival. Szamos esetben azonban
az ilyen egybeesés teljesen hianyzik. Ez nem varatlan, ha meggondoljuk, hogy az LD nem
csak a rekombindciotol fiigg, hanem mads tényezoktol is, pl. hogy hany generacio telt el a
kialakulésa ota.

De a HapMap projekt célja nem csak adatok gylijtése volt az emberi genom ge-
netikai szerkezetérdl és torténetérol. Els6sorban olyan genetikai variansok keresé-
sét kivanta szolgalni, amelyek betegségekkel kapcsolatosak. Alabb ennek a targya-
lasara is kitériink.

Géntérképezés kapcsoltsagi elemzéssel

Lokuszok kapcsoltsaganak kimutatasa. A kapcsoltsag kimutatasahoz az elsé bizony-
sag, hogy a rekombinacios ratat 50%-nal kisebbnek talaljuk, majd lehetdleg minél ponto-
sabb értéket nyerjlink rola, hogy a lokuszok tavolsagat is megbecsiilhessiik. Mindkét célra
megfelel az esély hanyados (odds ratio) szamitasa. Ez a valoszinliségt6l abban kiilonbozik,
hogy valosziniliségek hanyadosat adja meg. A szamitas soran eldszdr csaladfa elemzések
alapjan megszamoljuk a rekombinacioval keletkezett és a nem rekombinans utddokat, majd
kiszamitjuk, mi a valdszinlisége a tapasztaltaknak tobb kiilonbozd feltételezett rekombina-
cios rata (0 = 0 és 6 = 0,5 kozotti értékek) mellett is. Annak a valdszintiségét is meghata-
rozzuk, hogy — a null hipotézisnek megfeleléen — mi a valoszinliség nem kapcsolt esetben
(6 =0,5), majd a kapcsolt génekre szamitott valosziniiségeket (egyenként) elosztjuk a nem
kapcsolt esetre kapott valosziniiséggel, igy:

az adatok valdszinlisége, ha a lokuszok egy bizonyos 8 értékkel kapcsoltak
az adatok valosziniisége, ha a lokuszok nem kapcsoltak (6 = 0,5)

E hanyados 10-es alapu logaritmusat Z-vel jelolik, és LOD értéknek nevezik
(logarithm of the odds). (A logaritmus szamitasa azért fontos, hogy a kiilonb6z6 csaladok
adatait egyszer(ien 6sszeadassal kombinalhassuk.)

A LOD érték két modon is informativ. El8szor is megkeresve, melyik 0 értéknél kapjuk
a legnagyobb Z értéket (0,,.), egy statisztikailag megbizhatd becslést ad a rekombinacios
ratarol. Ha a 0,,,,<0,5, akkor az kapcsoltsagot mutat. Masrészt, azt is megallapithatjuk,
milyen erds a bizonyiték. Pozitiv LOD értékek kapcsoltsagra utalnak, a negativak viszont
annak hidnydra. Megegyezés szerint, ha a (tobb csalad alapjan) kombinalt LOD érték +3
vagy nagyobb, akkor elfogadhato a kapcsoltsag bizonyitasara. (A 3-as logaritmus érték azt
jelenti, hogy a kapcsoltsdg 1000-szer valosziniibb a fiiggetlen 6roklddésnél.)

A kapcsoltsagi analizissel vizsgalt orvosilag fontos gének és polimorf markerek viszo-
nya segit lokalizalni az eldbbieket. A 8-3. abran bemutatott csaladban a retinitis pigmentosa
egyik formaja 6roklédik. E betegség kiilonb6z6 formait tucatszamra ismerjiik, és nem lehet
eleve tudni, melyik gén tehetd feleldssé a korképért az adott csaladban. Egyik lehetéség az
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RP9 lokusz, hiszen a betegség egyiitt latszik 6roklddni a B marker alléllal. Szamoljuk ki a
LOD értéket! Ha kapcsoltsag allna fenn és a rekombindciés hanyad 6 lenne, minden
rekombindns utdéd 6 valoszintiséggel, és minden nem rekombindns 1-6 valdszintiséggel
sziiletik. Mivel 6 gyermek esetén egynél sem észleltiink rekombinéciot, kapcsoltsag esetén
az észlelt adatok valoszintisége: 90(1—9)6. Fiiggetlenség esetén a ,rekombinans” és a ,,nem
rekombinans” valosziniiség is 1/2, tehat a 6 gyerekre nézve: (1/2)0(1/2)6. A kapcsoltsag és a
fliggetlenség feltételezésével szamolt fenti valoszinliségeket elosztva és a hanyados loga-
ritmusat véve kapjuk meg a Z értéket. A szamitast tobb konkrét 6 értékre elvégezve Z=1,81
maximumot kapunk, mégpedig 6=0 (teljes kapcsoltsag) esetén. Mivel ez a maximum is
kisebb mint 3, a kapcsoltsag gyanithato, de nem egyértelmiien bizonyitott ebben az esetben.
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A HapMap LD blokkjai
(Az — irodalmi — abran kb van feltiintetve. Mivel DNS-r6l van sz6, helyesebb a kbp.)
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Kiilonb6z6 csaladok LOD értékeinek kombinalasa. A csaladokban tortént rekombi-
nacios események nem csupan csaladon beliil, de a kiilonboz6 csaladok kozott is fiiggetle-
nek egymastdl. Ezért tobb csaladra vonatkoz6 kombinalt valosziniiségeket az egyes csala-
dokra kiszamitott (kapcsoltsagi vagy fiiggetlenségi) valoszinliségek szorzatdval kalkulalha-
tunk. Ilyenkor az egyes csaladok (adott rekombinacids ratara vonatkozo) esély hanyadosait
Osszeszorozzuk. Ennél kényelmesebb a logaritmusok hasznalata, mert akkor szorzas helyett
egyszerl 0sszeadast kell végezni (a Z értékeket 6sszeadni).

Ha a retinitis pigmentosa-val sujtott példa csaladhoz hasonld masik két csaladot is ta-
lalnank, és azok Z értékei is hasonloak lennének, akkor ezeket dsszeadva konnyen eldall-
hatna a 3-nal nagyobb LOD érték, erés érvet szolgaltatva betegség-gén és a marker kap-
csoltsagara nézve. Mivel a marker lokusz helye ismert, és a betegség-génnek a kdzelében
kell lennie, ez er6sen alatamasztja az ismerten ugyanebben a régidoban levd (és korabban
ezzel a betegséggel mar kapcsolatba hozott) RP9 lokusz kéroki szerepét e csaladok betege-
iben.

Azonban az is eléfordulhat, hogy a bevont ujabb csalddoknal mas gének hibéja miatt
alakul ki a betegség, és naluk a 6=0 esetre negativ Z értékek jonnek ki, igy a kombinalt
LOD érték teljesen elfedi a kapcsoltsagot, ahelyett, hogy megerésitené. Erre gondolni kell,
amikor hasonld lokusz heterogenitas all egy betegség hatterében, mint amit a retinitis
pigmentosa-nal is latunk.

A lokuszok fazisa a kapcsoltsagi elemzésben

Ismert és ismeretlen fazisu csaladfak. A 8-6/A abran lathato csaladban — mivel a II-1
apa homozigoéta mind a neurofibromatozis 1 (NFI) nevii autoszomalis dominans betegség-
génre, mind a markerre, teljesen egyértelmil, hogy a 1I-2 anya mely alléljeit adja a harom
gyermekének. De az, hogy a gyermekekbe rekombinacidval, vagy anélkiil keriiltek ezen al-
1élek, az anyai fazis (D-M és d-m az eredeti, nem rekombinans fazis, vagy D-m és d-M?) is-
merete nélkiil (és a kis szamok miatt) nem donthetd el. Végezziik el a maximalis esély ha-
nyados, és a LOD szamitast! Mivel a fazist nem ismerjiik, a két lehetséges elosztas egyfor-
man 1/2 valdsziniiséggel veheté figyelembe (ellentmondé adat, pl. LD hianyéban). igy egy
bizonyos 0 értéknél az esetek felében a kapcsoltsag valdszintisége az 1/2 6°(1- 0)” modon, a
masik felében az 1/2 63(1- 6)0 képlettel irhato le. A kettd dsszege adja meg a teljes valoszi-
nitiséget, amely 0=0 esetén: 1/2 (1- 6)3 +1/2 (6)3. A fiiggetlenségre vonatkoz6 valdsziniiség
1/23, ami alapjan az esély hanyados értéke 4 (mas 0 értékeket is megvizsgalva ez a maxi-
malis), a LOD pedig 0,602. Ezek alapjan kapcsoltsag feltételezése gyenge alapokon all.

Tegyiik most fel, hogy egy kiegészitd vizsgalattal megallapitjak az 1. generacio sziil6i
egyedeinek genotipusat (1. a 8-6/B abran). Ezzel a I1I-2 anyanak ismertté valt a fazisa, hi-
szen apjatol csak D-M kromoszomat kaphatott (és anyjatol kapta a d-m haplotipusut). Ko-
vetkezésképpen mindharom gyermek egyértelmiien nem rekombinéns. fgy most nem kell a
kapcsoltsagi valoszintiséget két részre bontani (mindkét lehetéséggel szamolva), mint az
ismeretlen fazist esetben. Elvégezve a szamitasokat, 6=0 mellett (ami most is a maximalis
hanyadost adja) az esély hanyados értéke 8, a LOD pedig 0,903. Bar ez még mindig nem
elég a kapcsoltsag kimondasahoz, a nagyobb érték mellett kevesebb tovabbi csalad adatai
lehetnek sziikségesek a bizonyitdshoz, mint az el6z6 (ismeretlen fazist) esetben.

Olykor a csaladfa alapjan egyértelmisitheté a fazis, maskor viszont nem. Informativ
csaladfak leginkabb az X-hez kotott 5roklodésnél talalhatok. Egy nd az apjatdl annak egyet-
len X-kromoszoémajat kapja, és amely allélt nem talalunk meg az apjaban, azt az anyjatol
kellett kapnia.
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8-6. dbra

A lokuszok fazisa (R: rekombinans; NR: nem-rekombinans)

Térképezés komplex jellegeknél

Az un. genetikailag komplex jellegek (roviden csak komplex jellegek) multifaktorialis
meghatarozottsagiiak. Még ha a heritabilitasi adatokbol tudjuk is, hogy egy komplex jelleg
nagy részben orokletes, komoly feladat kiedriteni, hogy ebben mely gének mely varidnsai
milyen szerepet jatszanak Az egyik gyakran alkalmazott modszer a nagyfoku allél-kozos-
ség vizsgalata a betegség altal érintett csaladokban. Egy masik megkdzelités az allél-asz-
szociacios vizsgalatok populdcioés mintdkban. Mindkettdnek vannak eldnyei és hatranyai. A
kovetkezdkben e mddszereket ismertetjiik.

Komplex betegségek modell-mentes kapcsoltsagi elemzése. A fenti esetekben mono-
génes betegségeket vizsgaltunk, vagyis mindig egyetlen gén valamely allélje okozta a be-
tegséget (bar ez a gén nem minden csaladban ugyanaz, pl. a retinitis pigmentosa esetén).
Ilyenkor hipotéziseket (modelleket) allithattunk fel és tesztelhettiink az 6roklédésre vonat-
kozdan. A multifaktorialis 6roklédésti komplex betegségeknél ez a megkozelités tal kevés
pontra tud tdmaszkodni ahhoz, hogy hatékony legyen, mivel jorészt nem ismerjiik a részt-
vevo géneket, ezek polimorfizmusait, az allélek hatasat, penetrancidjat stb.. Ezért modell-
mentes, Un. nonparametrikus modszereket fejlesztettek ki, amelyek lényege, hogy azon
rokonoknal, akik egyarant betegek, olyan kozos alléleket talaljanak, amelyek kdzos eléfor-
duldsa a véletlennél nagyobb foku. Itt tehat az egyetlen feltételezés az, hogy ezek azért
elészeretettel kozosek a betegekben, mert a betegség kialakuldsdban valamilyen szerepet
jatszanak.

A mindségi multifaktorialis jellegek (betegségek) modell-mentes kapcsoltsagi
elemzése. Az ismert, hogy a testvérek véletlenszertien (a sziilékben heterozigota loku-
szokra) atlagosan 50%-ban rendelkeznek kozos allélekkel. Az érintett testvérpar mod-
szer, az egyarant beteg testvérparok DNS-ében szazszamra elemzi a genom-szerte eléfor-
dulé polimorf markereket (genom szken) olyan régiokat keresve, amelyekre a testvérparok
sokasaga felting (a véletlenszerii megoszlasnal nagyobb) egyezést mutat. Az ilyen kozos
szakaszokon varhatoé olyan gének jelenléte, amelyek a betegség kialakuldsaban fontosak.
Azt, hogy az egyezés mennyire tér el a véletlentdl, a nonparametrikus LOD (NPL) érték
alapjan valdszinisitik.

Hibak, hatranyok. Minél tobb markert vizsgalunk, annal nagyobb az esélye, hogy al-
kalmanként olyan allél-k6zdsséget talaljunk, ami pusztan a véletlen miive. (Egy 400 mar-
kerre kiterjedd vizsgalatban egy adott lokuszra az itt alkalmazott LOD érték 3,6-0s mér6-
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szama mellett a véletleniil kialakult allél-k6zdsség 1/20, az 5,4-es LOD értéknél pedig
1/1000 eséllyel varhato.)

Hatranya ennek a modszernek, hogy ha a megtalalni kivant betegség allél ritka és/vagy
a betegség rizikdjat csak kevéssé noveli (pl. a heterozigotakban kevesebb, mint 4-szeresre),
akkor tobb ezer vagy tobb tizezer testvérpar megvizsgalasa esetén varhatd csak megbizhato
eredmény.

A modell-mentes kapcsoltagi elemzés altal behatarolt régid meglehetésen széles, igy
ezen beliil megtalalni a betegséggel tényleg funkcionalis viszonyban allo gént, még tovabbi
vizsgalatokat igényel, pl. a kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansagok tanulmanyozasat. Ilyen
kombinalt vizsgalattal mar sikeriilt betegség alléleket talalni a Crohn betegség (ulcerativ
colitis) és az iddskori makularis retinadegenerdcio esetén.

A mennyiségi jellegek modell-mentes kapcsoltsagi elemzése. Ennek egyik ismertebb
eszkoze az erésen diszkordans testvérpar modszer. Ez az el6zének mintegy az ellenke-
z6je: olyan testvérparokat vizsgal, akik egy kvantitativ tulajdonsdgra nézve nagyon eltérnek
(a populacids Gauss-féle eloszlasi gorbe két ellentétes szélén talalhatok). A markerek ko-
z6tt ilyenkor azokat keresik, amelyekre a vizsgalt testvérparok kozott a legkevesebb egye-
z€s van, feltételezve, hogy azok kozelében az illetd jellegre 1ényeges hatast gyakorolni
képes lokuszok talalhatok.

Betegség-asszociacio

Az elébbiektdl kiillonbozé megkozelités, amelyben meghatarozott allélek asz-
szokon, amely lényegesen magasabb vagy éppen alacsonyabb gyakorisagu a bete-
gek kozott, mint az egészséges kontroll csoportban, akkor betegség-asszociaciorol
beszéliink. (Egy ilyen tanulmanyban nem csak egyedi allélek, hanem jellegzetes
haplotipusok is vizsgalhatok.) A vizsgalat adatait egy-egy allélre a 8-1. tabladzathoz
hasonléan 6sszegezhetjiik. A vizsgalatok egyik tipusa az un. eset-kontroll (case-
control) tanulmany, amelyben kiilon-kiilon alakitjak ki a betegek és a kontrollok
csoportjat ugy, hogy azok szdmban, korban, a nemek ardnyaban stb. megfeleléek
legyenek. Ilyenkor az adatokbol egy asszociacios esély-hanyadost szamithatunk. A
betegek kozott a/b, az egészségeseknél c¢/d adja meg, milyen eséllyel vezet az allél
betegséghez. Az un. betegségi esély hanyadost (odds ratio) gy szamitjak, hogy
az elobbit osztjak az utobbival: (a/b) / (c/d) = ad/bc.

A vizsgalatok egyéb tipusai a ,.kereszmetszeti” (cross-sectional) ill. a ,kovetd”
(cohort) tanulmany, amelyeknél a populacidobdl vett egyetlen mintat elemeznek. Az
elébbinél ez egy véletlenszeri minta, amit betegekre és az egészségesekre valasz-
tanak szét az Osszehasonlitashoz. Az utébbi azt vizsgalja (a véletlenszeriien vagy
valamely gentotipus, kdrnyezeti tényez0 szempontjabdl célzottan valasztott minta-
ban), hogy valamennyi id6 alatt kikben (mely genotipustiakban, milyen kornyezeti
tényez6k mellett) fejlodik ki a betegség. A betegség-allél asszociacid erdsségét
ezeknél a relativ riziké hanyados (relative risk ratio, RRR) segitségével allapitjak
meg. Veszik a betegség gyakorisagat mindazokban, akik egy vélt hajlamosito allélt
hordoznak: a/(a+b), és ezt elosztjdk az allélt nem hordozdk kozti betegség gyakori-
saggal, ami: c¢/(ct+d). (Alacsony betegség gyakorisagoknal az RRR és az eset-
kontroll tanulmanyoknal ismertetett esély-hanyados kozel megegyezik.) Az itt

223



ismertetett RRR-t ne tévessziik 6ssze a — 6. fejezetben leirt — rokonok kdzti rizikd
hanyadossal!

Az asszociaciok szignifikancijat statisztikai probakkal lehet elbiralni. A bemu-
tatott tablazat a, b, ¢ és d értékeinek eltérése a véletlentdl vizsgalhaté a y* probaval.
Az RRR érték ellendrzésére a 95% konfidencia intervallum vizsgalat ajanlott.
Utobbi azokat az értékeket tartalmazza, amelyek 95% valoszintiséggel véletlenil is
el6fordulhatnak. Az asszocidcio teljes hianya esetén, amikor a paciensek és a kont-
rollok allél frekvencidi megegyeznek, RRR=1. Ha tehat a 95% konfidencia inter-
vallumba az 1-es érték nem esik bele, akkor az asszociacio P=0,05 szinten szignifi-
kans.

8-1. tablazat

A betegség—allél asszociacios vizsgalat

Paciensek Kontrollok Osszes
A kérdéses alléllel a b a+b
A kérdéses allél nélkiil c d ctd
Osszesen atc b+d

Az asszociacios vizsgalatok gyengéi és erésségei. Egy vizsgalatban olyan allélekkel is
talalhatunk asszociaciot, amelyek semmi moédon nem vesznek részt a betegség kialakulasa-
ban. Ennek egyik oka lehet a populacio rétegzédése (elkiiloniilt etnikai, vallasi stb. alpo-
puléaciokra). Ha ezekben a csoportokban eltér a betegség gyakorisdga, akkor — kontroll cso-
port nem elég kortiltekintd valasztasakor — nagy az esélye, hogy olyan allélek is asszociaci-
ot mutassanak a betegséggel, amelyek valdjaban nincsenek kapcsolatban vele, csupan szin-
tén gyakoribbak az illetd alpopuldcidban. Tovabba az ilyen hibak elkeriilésére hasznos, ha
olyan modszert valasztunk, ami csaladi kapcsoltsagi elemzést is végez, mert ekkor kiesik a
rétegzddés hatasa.

A masik gyakori ok, amiért funkcionalisan irrelevans allélekre is betegség- asszociaciot
kaphatunk, a kapcsoltsagi kiegyensulyozatlansag (LD). Ebben az esetben csak abban lehe-
tiink biztosak, hogy az asszociaciot mutatd allél ugyanabban a haplotipus blokkban van,
amelyikben egy betegség-gén, de mar ez is hasznos informacio.

Az asszocidcids megkozelitéseknek azonban mindenképpen elénye, hogy viszonylag
konnyti mintat gylijteni (ha nem kombinaljuk csaladfa elemzéssel).

A teljes genom asszociacios vizsgalat és a Haplotipus Térkép

Az emberi genom szekvencia felderitése eldtt az asszocidcios vizsgalatokat vi-
szonylag nem sok kivalasztott génre és gyakran a HLA rendszer lokuszain konnyen
genotipizalhatd polimorfizmusokra koncentralva végezték. A 10 millids nagysag-
rendi SNP lokusz megismerése utdn lehetévé valt a teljes genomot stirtin lefedve
vizsgalni az asszocidcidt, mindenféle, a funkciot illetd prekoncepcié nélkiil. Ezt
teljes genom asszociacios vizsgalatnak (Genom-Wide Association Study, GWAS)
hivjak.

224



Vilagos, hogy ebben a vizsgalatban is varhato, hogy az asszociaciét mutatd po-
limorfizmusok sokszor nem maguk a betegséget okozodk, inkabb csak szoros kap-
csoltsagban allnak azokkal. Azonban ez is nagy lépést jelent, hiszen utdna mar csak
a ,.kozelben” kell célzott vizsgalatokat folytatni, hogy a valdodi betegség-gént azo-
nositsuk. A HapMap Projekt jelentos segitséget adott e régiok — az LD adatok
alapjan tortént — behatarolasaban.

8-2. tablizat

A kapcsoltsagi és az asszociacios vizsgalatok dsszehasonlitasa

Kapcsoltsag

Asszociacio

Egy betegség ¢s genomi régiok
oroklédésének csaladi kovetése

Allélek és haplotipusok gyakorisa-
ganak Osszehasonlitasa betegek és kont-
rollok populacidés mintaiban

Azon genomi régiokat keresi, ame-
lyek betegség alléleket tartalmaznak;
markereket csak a régiok kovetésére
vizsgal

Az alléleket és haplotipusokat
egyenesen a betegség-okoz6 képessé-
giik szempontjabol vizsgalja

Néhany szaz vagy néhany ezer po-
limorf markert kdvet a genomban

Kevés (csak bizonyos géneket cél-
z0) szamutodl a szazezres nagysagrendig
terjed a hasznalt markerek szama

Nem magat a specifikus betegség
allélt célozza, hanem néhdany Mbp-ra
probalja sziikiteni genomi helyét

Néha megtalalja a betegség allélt is,
de inkabb az azt tartalmazo haplotipust
azonositja (/-10 kbp pontossag)

A csalddokban néhdny generacion
at észlelt rekombinaciok becslésével
megadja a betegség-gén és a markerek
genetikai tdvolsagat

A rekombindcio hidnya miatt sok
generacio oOta egyiitt 6roklodo alléleket
(koztiik a betegség allélt) tartalmazo
haplotipusokat ad meg

Csaladok (paciensek és egészséges
csaladtagok) vizsgalatat igényli

Populacios mintik  eset-kontroll
vagy kovetd vizsgalatat igényli

Kevéssé alkalmas a sok, alacsony
penetrancidju gént magaban foglalo
komplex betegségek elemzésére

A populécio-rétegz6dés miatt félre-
vezetd lehet, ami kikiiszobolheté meg-
feleld tervezéssel és csalad-alapu vizs-
galatokkal

Inkabb a nagy hatdst, monoloku-
szos Oroklodésti betegség-gének térkeé-
pezésére hasznalatos

A komplex betegségek kis hatast
gén-variansainak megtalalasara alkal-
mazzak

Masik haszna a HapMap Projektnek, hogy a haplotipus blokkok — amelyekben
1évé6 lokuszok kevés rekombinacidval, egyiitt szeretnek tovabb adodni — segitségé-
vel egy ilyen vizsgalat munka- és koltségigényét csokkenteni lehet. Nem sziikséges
ui. egy LD blokkon beliil minden markert bevenni a vizsgalatba. Elég csak azokat,
amelyek reprezentdljak az egész haplotipust (hiszen az esetleg itt levd betegség
lokusz a blokk minden tagjaval hasonl6 viszonyban all). Az ilyen, az LD blokkban
el6fordulod haplotipusokat jellemzé minimalis szami SNP-t ,,cimke” (tag) SNP-
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nek nevezziik. igy a teljes genomot csaknem olyan hatékonysaggal lefedhetjiik par
szazezer jol megvalasztott cimke SNP-vel, mintha 10 milliét hasznalnank.

A HapMap alapjan végzett GWAS korlatai. A siker két alapvetd feltételtol
fligg: A betegséggel asszocialt varians legyen viszonylag gyakori, és ne legyen
foként Gjabb muticidk eredménye. A betegség-allél gyakorisaga azért lényeges,
mert a cimke SNP-ket a HapMap blokkokban leggyakoribb haplotipusok szerint
valogatjak, masrészt ha ugyanaz a haplotipus, amelyben a betegség altalaban talal-
hato tal gyakran fordul elé nélkiile is, akkor kdnnyen észrevétlen maradhat. Ha
pedig a betegséghez vezetd mutaciok jelentés hanyada viszonylag frissen, mas-mas
haplotipusokban keletkezik, nem varhatunk szoros asszociaciot egyik haplotipussal
sem.

A géntérképezéstol a gén azonositasig

A géntérképezés az orvosi genetikaban mar szamos latvanyos sikert konyvelhet
el. Azt a stratégiat, amely szerint el6bb lokalizaljuk a betegség-gént (kapcsoltsagi
elemzéssel vagy mas modszerrel) a genom egy bizonyos részére, majd ezt a térkép
helyzetet felhaszndlva azonositjuk a gént magat, pozicionalis klonozasnak hivjuk.
Igy a mendeli 6roklédésti monolokuszos kérképeket okozo gének szazait, a komp-
lex betegség-géneknek pedig kisebb, de egyre novekvo szamat sikeriilt mar azono-
sitani. A kovetkezOkben a cisztikus fibrozis (CF) génje, tovabba a Crohn-beteg-
seggel és az iddskori retina makula-degenerdcioval asszocialt gének pozicionalis
klénozasat mutatjuk be.

Poziciondlis klénozas autoszomalis recessziv betegségben modell-alapi
kapcsoltsagi térképezéssel: cisztikus fibrozis. Mivel a betegség (kiilondsen a
kaukazusi nagyrasszba tartoz6 etnikumok kozott) elég gyakori, és kezdetben a
korélettana is tisztazatlan volt, az els6k kozott probaltak megtalalni a génjét. Min-
tegy 50 csalddot analizéltak a CF és tobb szaz, a genomban szétszort marker kozot-
ti kapcsoltsagra, igy sikertilt elobb a 7-es kromoszomara, majd tovabbi markerek
bevonasaval a 7q31 és q32 kozotti, kerekitve 500 kbp méretii régiora lokalizalni a
gént. (L. még a 10. fejezetben.)

Kapecsoltsagi kiegyensilyozatlansag a CF-ben. Bar az el6z0 vizsgalati fa-
zisban legszorosabban kapcsoltnak talalt marker sem volt egészen kozel, a szeren-
cse folytan mégis jelentés LD mutatkozott a CF lokusz és egyes haplotipusok ko-
zott. A legnagyobb LD-vel rendelkezd haplotipus kornyékén végzett DNS szekve-
nalas végiil 1989-ben a CFTR*® gén azonositisdhoz vezetett. A siker jorészt ko-
szonhetd annak, hogy bar a génnek sok szdz mutéans allélje van szerte a vildgon, a
vizsgalt észak-europai populacidkban az esetek 70%-aban ugyanaz a muticio (az
508-as fenilalanin kiesését eredményez6 3 bp delécio, AF508) fordul eld, igy az
asszociaciot konnyebb volt kimutatni.

A gén megtalalasa utan lehet6vé valt a prenatalis (preimplantacios) diagnozis,
allati betegség-modellek kifejlesztése, gén- és fehérje terapias modszerek kidolgo-

32 Cisztikus fibrozis transzmembran regulator.
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z4sa, a heterozigota sziirés, a mutaciok és hatasuk tanulmanyozasa, valamint az
ezeken alapul6 gyogyszer fejlesztés.

Komplex betegség génjének pozicionalis klonoziasa modell-mentes kap-
csoltsagi térképezéssel: Crohn betegség. Egy kronikus gyulladasos bélbetegség-
nek (angol nevén Inflammatory Bowel Disease, IBD), mely fiatal korban jelentke-
zik, két formaja ismert: a Crohn betegség és a colitis ulcerosa. A csaladi és iker
vizsgalatok komplex (poligénes) meghatarozottsagra utalnak.

Sok modell-mentes kapcsoltsagi vizsgalatot, genom szkent végeztek olyan csa-
ladokon, melyekben tobb beteg is el6fordult. Az ezekben kitiint 11 genomi régiod
kozil a legnagyobb NPL értékkel (>5) szerepld csak a Crohn betegséggel mutatott
kapcsoltsagot, a colitis ulcerosa-val nem (a tobbi régié mindkettével). Az itt felté-
telezett betegség-gént /BD1-nek nevezték, és elkezdték az LD vizsgélatokat a régi-
oban. A 3 legerdsebb LD-t mutatd hely mindegyike a NOD2 (mas nevén CARDI5)
gén exonjaiban volt, amely génrdl tudtdk, hogy a baktérium sejtfalhoz kot6do fe-
hérjét kodol, és részt vesz a baktériumok elleni immunvalaszban. A gén szerepét a
betegségben megerositették tovabbi (kdvetéses tipusu) vizsgalatok és a géndozissal
talalt Osszefiiggés: egy hajlamositod variansra heterozigotakban 1,5-4-szeres, a ho-
mozigdtakban 15-40-szeres rizikd-novekedés volt kimutathato.

A NOD?2 példaja segitségével jobban megérthetjiik a komplex betegségek ge-
netikai hatterét. E gén nem sziikséges, de nem is elegendd a betegség kifejlodésé-
hez. Nem sziikséges, mert a Crohn paciensek fele nem hordoz hajlamositd varianst,
az IBD-ben pedig a NOD2 az eseteknek mindossze 20%-aban felelds. Az 4zsiai és
afrikai populaciokban a NOD2 nem is mutat asszociaciot a Crohn betegséggel.
Masrészt, e gén variansai legtobbszor nem is elegendéek a betegség kialakulasa-
hoz, hiszen még a legerdsebb asszociacidot mutatd varidnsokra homozigdtakban is
csak kb. 10%-o0s a penetrancia. Ez mas genetikai és kornyezeti tényezok szerepére
utal. Mégis, tudva a NOD? allélek betegség-asszociaciojarol, és hogy a gén képes a
bélbaktériumokkal szembeni immunvalasz befolydsolasara, nagy segitséget nyujt-
hat abban, hol is keressiik az egyéb génikus és kornyezeti faktorokat, és egyszer
majd teljességében is megértsiik e betegséget.

Komplex betegség génjének pozicionalis klonozasa teljes genom asszociacios
vizsgalattal: idoskori makularis retina degeneracio
Az age-related macular degeneration (AMD-nek roviditett) betegség a retina

lerakodas (drusen) okoz. Tobb mint 1 milli6 50 éven feliili USA polgar vaksaganak
az oka. Nem mutat klasszikus men-deli 6roklédést, de a kiterjedt vizsgalatok sze-
rint mind génikus, mind kornyezeti tényezok (pl. dohanyzas) fontosak.
Eset-kontroll tipusu teljes genom asszocidcios vizsgalatban (100 ezer SNP-t
hasznélva) 2 elterjedt SNP mutatott erds asszociaciot. A HapMap adatokkal &ssze-
vetve mindkettd egy 41 kbp hosszii LD blokkban van, a komplement faktor H
(CFH) génjében. E blokk részletes atvizsgalasaval egy még erdsebben asszocialt
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SNP (Tyr402His) is elokeriilt, amely a fehér és szinesbdrii lakossagban 26-29%-o0s
gyakorisagot mutatott, és az AMD esetekben az allélek 43%-at képviselte.

A drusen koriili szovetekben kimutattak a CFH-t (és a drusen-ben mas komp-
lement faktorok is talalhatok), igy feltételezhetd volt, hogy a Tyr402His CFH vari-
ans hibas funkcidja miatti gyulladas a kor oka.

Mivel ezaltal a figyelem a komplement rendszerre terelddott, mas komplement
faktorokat is asszociacids vizsgalatnak vetettek ald. Igy talaltak meg két tovabbi
SNP-t (2 masik génben), amelyek viszont erdteljesen véddé hatasuak voltak az
AMD-vel szemben. A 3 gén egyiitt mar az esetek dontd tobbségében feleldssé te-
het6 a betegség génikus hatteréért.

Remélhetd, hogy a teljes genom asszocidcios vizsgalatok a HapMap blokkok
segitségével lehet6vé teszik a komplex betegségek hatterében allo hajlamosito
vagy éppenséggel védo génikus tényezok fokozatos felderitését.
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9. fejezet

Génikus betegségek molekularis mechanizmusai,
molekularis betegségek

Molekularis betegségrol akkor beszéliink, ha egy betegség elsddleges oka mu-
tacio, ami lehet 6roklott, vagy szerzett. Ebben a fejezetben az 6rokletes betegsége-
kért felelds genetikai és biokémiai mechanizmusokat tekintjiik at. Ennek soran
el6szor a hemoglobin rendellenességeit hasznéljuk példaként, mivel ezekrdl és
molekuléris okaikrol relative sok adat 4ll a tudomany rendelkezésére. A fejezet
masodik felében kitériink mas ismert 6rokletes betegségekre is, melyek mindegyike
egy-egy fontos genetikai mechanizmust képvisel.

A betegségek molekularis mechanizmusanak (a molekularis patologidnak) az
gyakran felvilagositast ad a normal funkciéra vonatkozoan is. A fenotipust a fehér-
jemolekulék és a biokémiai folyamatok szintjén tanulmanyozé tudomanyag a bio-
kémiai genetika. Orokletes (génikus) betegségrdl akkor beszéliink, ha egy esszen-
cialis gén DNS-ében bekovetkezd valtozas (pl. mutacio) megvaltoztatja a génter-
mék (mRNS és fehérje) mennyiségét, funkcidjat, vagy mindkettét. A mono-
lokuszosként diagnosztizalt rendellenességek majdnem mindig olyan muticidok
kovetkezményei, melyek valamely fehérjemolekula funkciojat valtoztatjak meg.
Természetesen ismertek példak RNS-kodolo gének mutécidira is  (pl.
mitokondridlis tRNS gének, melyek idegrendszeri tiineteket okoznak).

A genetikai betegségek patogenezisének megértése nem lehetséges a megvalto-
zott génfunkcid kovetkeztében eloallé abnormalis biokémiai folyamat megismerése
nélkiil. Az online elérheté OMIM adatbazis (Online Mendelian Inheritance in Man,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim) tobb mint 3900 mendeli 6roklddést betegsé-
get sorol fel. Koziilik 3310-et 1990 gén mutacidi okoznak. Bar impresszionalo,
hogy ilyen sok betegség esetében ismert a mogotte alldo génikus defektus, kijozani-
to tény, hogy egyetlen betegségnek sem ismert a patofiziologiaja teljes egészében.
Mindazonaltal, a genetikai betegségek kiilonbozé fenotipusos szinteken (gén, pro-
tein, sejt, szovet, szervezet) torténd tanulmanyozasa nemcsak hasznos ismereteket
adott az orvostudomanynak, de olyan 1j, igéretes terapids lehetdségekhez is veze-
tett, mint a gén- és protein-terdpia.

Fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy egy-egy génikus betegség (-tipus) mas fe-
jezetekben is megjelenik, az azokban val6 targyalas specidlis szempontjai szerint. E
jegyzet hasznaldjanak privilégiuma ezen ismeretek komplett tudassa integralasa.
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Mutaciok hatdsa a fehérjefunkciokra

A mutacidk tobbféleképpen befolyasolhatjak a fehérjefunkciot: a leggyakoribb
a fehérje funkciovesztése, de eldfordulhat funkcidonyerés, 11j tulajdonsigot eredmé-
nyezhet a mutacio, ill. a génkifejez6dés torténhet rossz idében (heterokron ex-
presszio) vagy rossz helyen (ektdpias expressziod).

Funkciovesztéses mutaciok keletkezhetnek, ha egy gén kodolo, szabalyozo,
vagy mas fontos szekvenciai megvaltoznak nukleotid szubsztitlicio, delécio, inszer-
ci6, vagy atrendez6dés miatt, s ennek kovetkeztében az eredeti fiziologias funkcio
elvész, vagy jelentdsen lecsokken. Delécio okozta génddzis csokkenést latunk a-
thalassemia-ban, ahol az a-globin gén delécidja okoz funkcidvesztést (1. alabb).
Tumor-szupresszor gének élet folyaman szerzett szomatikus mutacioi — pl. delécioi
— el6fordulhatnak kiilénb6z6 daganatokban, pl. retinoblastoma esetén. Misszensz
mutécio, vagy egy korai stop kodon keletkezése teljesen megsziintetheti, vagy ka-
rosithatja a protein funkciot, instabilla — rovidebb életiivé — teheti a fehérjét (pl.
héérzékeny mutans), igy csokkentve a mennyiségét. Mindezekre jo példat szolgal-
tatnak a f-thalassemia kiilonbozo esetei, melyekben a lecsokkent B-globin szinté-
zis okozza a tiineteket. Enzimdefektus is okozhat a szubsztrat felszaporodasa miatt
sulyos tiineteket (pl. a hiperfenilalaninémia fenilketonuriaban, részletesebben 1.
alabb). Erthetd, hogy funkciovesztéses muticiokndl a betegség stlyossaga fiigg a
funkciovesztés mértékétdl. Sok esetben a mutans fehérje un. ,,maradék” funkcioja
csokkenti a betegség sulyossagat. Kiilon meg kell emliteniink a nem enzim funkci-
oju fehérjék, pl. receptorok aktivitdsanak elvesztését (1. testicularis feminisatio).

Funkcionyeréses mutaciok ugy valtoztatjadk meg a biokémiai fenotipust, hogy
felerositik egy-egy fehérje normal funkcidjat. A gén megnovekedett expresszio-
janak kovetkeztében az adott fehérjébdl tobb termelddik, vagy nagyobb aktivitassal
tudja végezni a biologiai feladatat. Felismerése azért fontos, mert a kdvetkezmé-
nyes betegség kezelése sziikségszerien kiilonbozik a funkcidvesztéses mutaciok
kovetkezményeinek kezelésétol, tovabba mert ravilagit az érintett gén vagy fehérje
szabalyozésara és a fehérje funkcidjdnak molekularis mechanizmusara.

A funkcionyeréses mutaciok egyik valfaja, ha a mutacié az adott fehérjének
csak egy funkciojat erdsiti. Ez a helyzet a hemoglobin Kempsey esetében, amely
fixalja a hemoglobin molekulat a nagy oxigénaffinitasu allapotaban, csokkentve a
szovetekhez torténd oxigénleadast. Egy masik példa a torpeséget okozod achond-
roplasia, amelyben az FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3) szenved
funkcionyeréses mutaciot. Ez egy transzmembran tirozin kindz molekula, amely
megkdtve ligandjat, az FGF-et, elindit egy szignalizacids kaszkadot, aminek ered-
csontosodas szabalyozasaban. A mutacio kovetkeztében az FGFR3 fehérje a ligand
kotddése nélkiil is allanddan aktiv lesz, gtolja a porcsejtek osztodasat az epifizis
fugakban, ami a csoves csontok rovidiiléséhez, és mas csontok abnormalis fejlodé-
séhez vezet.
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A funkcionyeréses mutaciok egy masik csoportjanal a normal fehérjébdl tobb
termelddik. Oka lehet géndozis novekedés, ha az autoszomalis génbdl kettd helyett
harom vagy tobb kopia van jelen, ami rendszerint génduplikacié kovetkezménye.
Erre példa a familiaris Alzheimer betegség egyik form4ja, amelyben az amyloid
precursor protein (BAPP) génje duplikalodik. Ezzel fiigghet 6ssze, hogy a Down
szindromas betegek is az euploidokhoz képest évtizedekkel korabban mutatjak az
Alzheimer betegség tlineteit, hiszen a triszomia miatt az amyloid precursor protein
génjébal 2 helyett 3 kopia van jelen (a 21-es kromoszoéma hosszi karjan). A perifé-
rids myelin protein 22 (PMP22) gén duplikacidja okozza a Charcot-Marie-Tooth

«y ey

Uj tulajdonsagot eredményezé muticiok

Egyes betegségeknél az aminosavszekvencia megvaltozasa a fehérje Uj tulaj-
donsagat eredményezi, emellett azonban az nem sziikségszerlien vesziti el az ere-
deti funkcigjat. Klasszikus példa erre a sarlosejtes vérszegénység, melynél az ami-
nosav-szubsztiticid nincs hatdssal az oxigénszallitds képességére. Ugyanakkor a
sarlésejtes hemoglobin lancok aggregalddva polimer rostokat (tactoidokat) képez-
nek, melyek deformaljak a vorosvértestek alakjat.

A mutéciok besorolasa egyik vagy masik emlitett kategoridba gyakran nem
egyszeri. Ezt j6l demonstralja egy ujabban felfedezett csoport, amelynél a mutécio
uj glikozilaciés helyet hoz létre. Ez mindenképpen uj tulajdonsagnak szamit,
azonban funkciovesztést is eredményez. Példa erre a y-interferon receptor R2
alegységének mutacidja, amely fogékonnyad tesz mycobakterialis fertézésre (l.
alabb).

Ektopias vagy heterokron expressziot eredményezé mutaciokrol

akkor beszéliink, ha szabalyozo régiok mutacidja azt eredményezi, hogy a gén
nem megfeleld helyen vagy id6ben fejezddik ki. A globin gének szabalyozo eleme-
inek egyes mutacidi a magzati y-globin gén tovabb fennmarado kifejezédéséhez
vezetnek felndttben. A rosszindulati daganatok keletkezésénél gyakran eléfordul,
hogy egy onkogén abnormadlis expresszidja olyan sejtekben, ahol normalisan nem
fejezddik ki, malignus sejtproliferaciot indukal.

Milyen modon karositjak a mutaciok a fehérjék biologiai aktivitasat?

Egy bioldgiailag aktiv fehérje 1étrejotte soklépéses folyamat. A gén nukleotid-
szekvencidja atirddik a hnRNS-re (pre-mRNS), ezt koveti az érés (processing) és
az atszabas (splicing), melyek eredménye az érett, funkcioképes mRNS. Az mRNS
transzlacidja polipeptidet eredményez, amely kovalens modositasokon, érési- és
transzport folyamatokon megy at, esetenként beépiil egy tobb polipeptidbdl alld
komplexbe. Mutaciok megzavarhatjak ezen 1épések barmelyikét. A hemoglobino-
patiak és mas betegségek példaival kivanjuk illusztralni azokat a 1épéseket, ahol a
mutéciok karosithatjak egy fehérje bioldgiai aktivitasat (9-1. tdblazat).
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9-1. tabldzat

Nyolc 1épés, melynél a mutacié megakadalyozhatja

Lépés

Transzkripcio

Transzlacio

Megfeleld tér-
szerkezet
kialakulasa
Poszttranszlaci-
0s modositas

Osszeszerel6dés
alegységekbol

Szubcellularis
lokalizacié

Kofaktor kotés

1-7. 1épés sike-
res, de...

A hemoglobin

A hemoglobin volt az els6 fehérje, amelynek megismerhettiik a szerkezetét, to-
vabba ennek génje volt az elsd, betegséghez kothetd, amit klonoztak, ezért a he-
moglobin betegségei molekularis szinten jobban ismertek, mint barmely mas 6rok-
letes betegség.

A hemoglobin molekula felnétt emberben (HbA, ahol az A az adult tipusra
utal) 2 a és 2 B globin lancbol (alegységbdl) all. Mindegyik alegység egy vastar-
talmi hem csoportot kot, ennek koszonhetd a molekula oxigénszallitd képessége.
Az a és a B lanc egymashoz nagyon hasonl6, mind az aminosavsorrendet, mind a
harmadlagos szerkezetet illetden. A térszerkezet f6 jellegzetességei megdrzodtek
az evolucid soran, minden globin lanc 7 vagy 8 a-helikalis régiot tartalmaz. Az

funkcioképes fehérjetermék keletkezését

Betegség

Thalassemidk: Deléciok, regulacios vagy splicing mu-
taciok miatt csokkent vagy hianyzé globin mRNS szin-
tézis.

Perzisztal6 magzati hemoglobin: y-globin gének fo-
kozott posztnatalis atirasa.
Thalassemidk: Nonszensz vagy kereteltolasos mutaci-
ok az mRNS funkcioképtelenségét okozzak.
Hemoglobinopatidk: Aminosavcserék és deléciok
instabil globin molekuldkat eredményeznek, melyek
kénnyen lebomlanak.

I-sejt betegség: Tarolasi betegség, a manndzbdl nem
lesz manno6z-6-P, ami lizoszomalis enzimek e
sejtorganellumba irdnyitasdhoz sziikséges.

Osteogenesis imperfecta: A prokollagénben tortént
aminosavcsere megakadalyozza a normal kollagén trip-
la hélix kialakulasat.

Familiaris hiperkoleszterinémia (4-es tipus): Az LDL
receptor C-terminalisinak muticidja megakadalyozza a
receptor burkos godorbe keriilését.

Homocisztinuria: A kofaktor (piridoxal-P) nem k&to-
dik a cisztation szintdz apoenzimhez.

a mutans protein majdnem minden szempontbol norma-
lis, de egy aminosavcsere megvaltoztatja a fehérje egy
fontos bioldgiai aktivitasat. Pl. Hb Kempsey esetén
fixalja azt a nagy oxigénaffinitasu allapotaban.
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aminosavsorrend azonban variabilitdst mutat: minddssze két olyan pozicié van, ami
minden globinban azonos (9-1. dbra). A szerkezet ismerete alapjan meg lehet elére
mondani, milyen muticié-tipusok okozhatnak betegséget. Igy azok a mutaciok,
amelyek megvaltoztatjdk a konformdciot, vagy egy erdsen konzervalt aminosav
cseréjét okozzak, avagy egy, a hem hidrofob burkénak részét képezd apolaros ami-
nosav szubsztiticiojat idézik el6, nagy valdsziniliséggel hemoglobinopatiat okoz-
nak.

9-1. abra
A B-globin molekula (a hemoglobin egyik alegységének) térszerkezete

Az alfa-helikalis régidk vannak feltiintetve (A-t6l H-ig). A két legero-
sebben konzervalt aminosavmaradék egyike a His92, amihez a vas kova-
lensen kotott, a masik a Phe42, ami a hem kotésében jatszik szerepet.

A HbA-n kiviil van még 6t tovabbi human hemoglobin, mindegyik 2 a (vagy a-
szeri), és 2 B (vagy P-szerti) lancbol all. Az a-globin géncsoport a 16-o0s, a -
globin géncsoport pedig a 11-es kromoszoéman helyezkedik el (9-2. abra A). Az a-
géncsoportban két teljesen azonos a-globin gén van, az al és a2. A B-géncsoport
(. még a 4-12. abrat) tagjai kozott nagyfokl a homologia, a 3 és a d-globin pl. csak
10 aminosav-maradékban kiilonbozik a 146-bol. Vitathatatlan, hogy az Osszes
globin gén egy k6z0s 6s-globin génbdl szarmazott.

Az egyedfejlodés sordn a globin-lancok szintézise valtozik, mind idében, mind
pedig a szintézis helyét illetéen (9-2. dbra B). Az embrionalis globin a szikholyag-
ban termelddik a 3-8. gesztacios héten, de kb. az 5. héttdl a vérképzést a magzati
maj végzi, itt termelddik a HbF (a,y,), a magzati (foetalis) hemoglobin, amely az
0sszes hemoglobin 70%-at teszi ki sziiletéskor (9-2. abra). Felnéttkorban a HbF
csak 1%-ban van meg a dominalé HbA mellett. Ezen kiviil a d-lancot tartalmazo
HbA?2 is jelen van 2%-os, vagy az alatti mennyiségben. Ha f-thalassemia-ban ke-
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vesebb B-globin termelddik, a y- és 8- lancok termelése ezt nem képes kompenzal-
ni. Sok olyan transzkripcids faktort azonositottak, amelyeknek szerepe van a globin
gének szabalyozasaban. Ezért nyilvanvalo, hogy a globin-szintézis regulacidjanak
ismerete nagy gyakorlati jelentdséggel bir, hiszen a y- és d-lancok termelésének
novelésével a f-thalassemia kezelhetd lenne (1. a kdvetkezo fejezetet).

A 4 o2 ol
a-globin gének  ° .d ¥
e Gy Ay & f
- i A 5 1l
| A
Hb Gower 1 : :
A : :
1 1
| 1
1 1
Hemoglobinok Hb Gower2 Hb F ! HbA, HbA
- 0,8, : UyY, : 0,0, o,
1 1
1 1
1 1
Hb Portland ! H
&2 : :
Fejlodési Embrionalis Magzati Felnstt
szakasz
Szlilés
Csontveld
44
p

5
T T T T T T T T T T T
6 12 18 24 30 Bsf 6 12 18 24 30 38 42 48

Terhességi hét  Sziletés  Posztnatalis kor (hét)

9-2. dbra

A: A human globin gének kromoszomalis elhelyezkedése és a kiilonbozd he-
moglobin-féleségek dsszetétele. A nyilak a fejlédés folyaman egyik génrdl a
masikra torténé atkapcsolast jelzik. (Kétféle y-globin van, amelyek egyetlen
aminosavban [glicin ill. alanin] térnek el egymastol.) B: A vordsvérsejtkép-
z¢s helyének valtozasa és az egyes globin lancok szintézisének alakuldsa a
fejlodés folyaman.
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A globin gének kifejezddéséhez sziikség van promoterre és enhancerekre, de
ezen kiviil van még mas szabalyozo6 elem is. Taldltak olyan betegeket, akikben a [3-
globin géncsoport egyik tagja sem fejezodott ki, mikdzben kodold és szabalyozo
szekvencidik teljesen intaktnak bizonyultak. A géncsoport el6tt 5’ iranyban viszont
talaltak egy 20 kbp-nyi deléciot, ami eltavolitott egy fontos szekvenciat, a Locus
Control Regiot (LCR). Ez a szekvencia a hozza kot6do fehérjékkel egyiitt kol-
csOnhatasba 1ép a B-globin géncsoport génjeivel, és olyan kromatinszerkezetet hoz
lére, ami lehetdvé teszi az itt elhelyezkedd gének kifejezodését. Az igy létrejovo
magi struktarat aktiv kromatin kézpontnak (active chromatin hub) nevezik. Ez a
fejlédés sorrendjében végighalad a f-globin géncsoporton €s szekvencialisan akti-
valja a géneket. Az LCR fontos szerepet kaphat a jévében a -globin géncsoportot
érintd génterapias beavatkozasokban.

A globin gének kopiaszama és a fejlodésben jatszott szerepe magyarazatot ad a
hemoglobin betegségeinek néhany sajatossagara. Mivel 4 a-globin és csak 2 B-
globin géniink van, a B-globin muticiok nagyobb valdszintiséggel okoznak beteg-
séget, mint az o lanc mutacidi. Mivel a magzati ¢életben a HbF (a,Y,), a dominans
hemoglobin, a B-globin mutacidok a magzati életben nem okoznak tiineteket, mig az
a-globin mutaciok mind a magzati, mind a posztnatalis életben sulyos betegség
okozo6i lehetnek.

Hemoglobinopatiak

A hemoglobin rendellenességei harom nagy csoportra oszthatok, aszerint, hogy
a mutaciok a globin lancok aminosav-szekvencidjat, szintézisének mértékét, vagy a
fejlodés soran bekdvetkezo atkapcsolast érintik.

1. Strukturdlis hemoglobin variansok: melyek szekvenciaja megvaltozott, de a
szintézislik mértéke nem.

2. Thalassemidk: Egy vagy tobb globin lancféleség szintézise lecsokken (vagy
a fehérje instabilla valik), ami az a és  lancok mennyiségi egyensulyat megbontja.

3. A magzati hemoglobin perzisztilasa: perinatalisan nem torténik meg az at-
kapcsolas a magzati y-globinrol a f-globinra.

A strukturalis hemoglobin variansok tobbsége pontmutacidé eredménye.
Tobb mint 400-at ismeriink, kb. a felének orvosi jelentdsége is van. A csoport a
klinikai fenotipus alapjan tovabb oszthato:

la. Hemolitikus anémiat okozé variansok. Ezek a vorosvérsejtek lizisét
okozzak, melynek kovetkezménye vérszegénység. Koziilik a legismertebbek a
sarldsejtes anémia €s a hemoglobin C betegség.

1b. A hemoglobin oxigénszallitasat megvaltoztaté variansok csokkentik,
vagy novelik az oxigén iranti affinitast.

Ic. A kodold régid egyes mutacioi thalassemiat okoznak, mivel csokkentik a
globin lancok mennyiségét. Ezen esetek egy részében csokken az mRNS vagy a
fehérjeszintézis rataja, mas — ritkabb — esetekben a globin monomer nagyon insta-
billa valik.
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Hemolitikus anémiak, sarlésejtes vérszegénység. A sarlosejtes hemoglobin
(HbS) volt az elsdként felfedezett abnormalis hemoglobin, amelynek nagy a klini-
kai jelentdsége. Az oka egyetlen bazis szubsztitucidja, ami megvaltoztatja a -
globin 6. aminosavanak kodonjat (GAG — GTG), ezért glutaminsav helyett valin
keriil a 6. pozicidba. Az erre a mutacidra homozigotak szenvednek sarlosejtes vér-
szegénységben, amely leggyakoribb az egyenlitéi Afrikdban, de eléfordul a Fold-
kozi tenger mellékén és Indiaban is. Figyeljiikk meg: a glutaminsav hidrofil oldal-
lancu aminosav, a valin hidroféb. Az aminosav szubsztiticio jelent6s konforméacio-
valtozéssal jar.

A betegségre jellemzo, hogy a vénakban jelentkezd alacsony oxigéntenzio mel-
lett a vorosvértestek alakja nagymértékben deformalodik, sarlora emlékeztetd for-
mat vesz fel. A heterozigdtdk orvosi szempontbol egészségesek, de nagyon ala-
csony oxigéntenzional (pl. repiilés nagy magassagban, légnyomas-kiegyenlités
nélkiil, magashegyi turan, vagy egyéb O,-hidnyos allapotban, ami, mondjuk, rossz
1égzéstechnika mellett sziilés kozben 1éphet fel) az 6 vorosvértestjeik is sarlo alakot
vesznek fel. Ezt a fenotipust nevezziik sarldsejtes jellegnek, ami nem tévesztendd
Ossze a betegséggel. (A jelleg in vitro kimutathato.)

A betegség molekularis mivoltanak felismerése tudomanytorténeti szempontbol
is jelentds: Ingram 1956-ban a vildgon els6ként bizonyitotta, hogy a gén mutécioja
aminosav-cserét okoz a gén altal kodolt fehérjében, a f-globinban. Mivel a HbS-
ben csak a B-lancok abnormalisak, annak ,,képlete” a kovetkezo: Gzﬁsz. A heterozi-
gotak hemoglobinjaban mindkét féle B-lanc megtalalhato: GQBABS.

A betegség kialakulasanak molekularis €s cellularis mechanizmusat illusztralja
a 9-3. dbra. A HbS molekuldk normalisan kotik az oxigént, de a csokkent oxigén-
tenzidju vérben oldékonysaguk egyotodére csokken. A dezoxihemoglobin S relativ
oldhatatlansaga okozza a sarlosejtesedést. A HbS palcika vagy rost formaju aggre-
gatumokat (tactoidokat) képez, melyek deformaljak az egyébként fankra hasonlito
vorosvértesteket. A nem rugalmas sarldsejtek nem képesek atpréselddni a sziik ka-
pillarisokon, a hajszalerek ,,eldugulnak”, ennek kovetkezménye lokalis vérellatasi
zavar (ischaemia™), kovetkezményes szovetelhalasokkal, fajdalommal. Ugyanak-
kor a deformdlt sejtek konnyen szétesnek, élettartamuk lerdvidiil, ez okozza a vér-
szegénységet. A vérplazmaba keriilé kiszabaduld hemoglobin tovabbi koros fo-
Iyamatokhoz vezet. Mindebbdl levezethetd, hogy a BS allél pleiotrop hatasu.

A B-globin gén kozelében RFLP-t** talaltak. A sarlosejtes allél gyakran fordul
el6 asszocialtan egy 13 kilobazispar méretli Hpal restrikcids fragmentummal (mig
a vad tipusu allél 7,6 kbp fragmentumon van). Feltehetéen a 13 kbp-os fragmentu-
mon jott létre a mutacié és terjedt el Nyugat-Afrikdban és Eszak-Amerikaban

3 NB! Helyes kiejtése nem ,,isémia”, hanem ,,iszkémia”.
** Restriction fragment length polymorphism = restrikcids fragmentum hossz polimorfiz-
mus. A bakterialis restrikcios endonukleazok (1. a 4. fejezetben) specifikus hasitohelyekkel
rendelkezvén, barmilyen DNS-szakaszt jellegzetes hosszusagu toredékekre hasitanak. En-

nek mintazatat mutaciok és SNP-k megvaltoztat(hat)jak.
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(ahové az oda behurcolt rabszolgdkkal keriilt). A sarlosejtes mutacié és a 13 kbp
RFLP allél kozott kapesoltsagi kiegyensulyozatlansag all fenn. A mutans allél ter-
jedéséhez nagymértékben hozzajarult, hogy a heterozigdtaknak védettséget biztosit
malariaval szemben. A teljes képhez hozzétartozik, hogy Kelet-Afrikaban viszont a
7,6 kbp-os fragmentummal asszocialtan alakult ki és terjedt el a sarlosejtes allél.

Hb S Hb S rost forma
oldatban

°
o
1000000000000
000000000000¢
000000000000
000000000000

Normal Sarlosejtes 0%

kodon kodon %o ] 5
Oxi Dezoxi
GAG GTG

B6 Glu Val Hb S

Aminosav- i o
szubsztiticié CX) Erelzarodas

Vvt-k alakbeli
heterogenitasa
Torékeny, szétesik
9-3. dbra

A sarlosejtes anémia patogenézise

A hemoglobin C volt a masodik felfedezett hemoglobin-varians, amely beteg-
séget okoz. A B-globin 6. aminosava valtozik glutaminsavrol lizinre (Glu6Lys). A
HbC oldékonysaga csokkent, ezért az a vorosvérsejtekben kikristalyosodik, csok-
kenti a sejtek rugalmassagat és enyhe hemolitikus anémiat okoz. A BC allél egytitt
is el6fordulhat a Bs-sel. Az ilyen compound heterozigota betegeknek a sarlosejtes
anémianal enyhébb tiineteik vannak.

Mutécié okozhatja a monomerek vagy a tetramerek instabilitasat is. A Hb
szerinre cserélddik, ezért gyengébben koti a hemet, ami miatt alacsony oxigénaffi-
nitasu lesz a hemoglobin. Ez ciandzist eredményez.

A hemoglobin oxigénszallitasat befolyasold mutansok kozé tartozik a fentebb
mar emlitett Hb Kempsey, amely fixalja a molekula nagy oxigénaffinitasu allapo-
tat, igy kevesebb oxigén jut el a szovetekhez. A vorosvérsejtszam koros emelkedé-
sét okozza (polycythaemia).

Ha a mutaciok csokkentik a globin lancok szintézisét vagy stabilitasat, és az o
¢és B lancok nem ekvimolarisan termelddnek, thalassaemia alakul ki. Ez a leggya-
koribb emberi monolokuszos rendellenesség. Az egyik lanc feleslegben lesz, ezek a
lancok precipitalodnak a sejtben, karositjadk a sejtmembrant és a vordsvérsejtek
korai pusztuldsdhoz vezetnek. El6fordul a Folkozi tenger mellékén, a Kozel-
Keleten, Afrika és Azsia egyes részein. Heterozigota hordozok védettek malériaval
szemben.
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Az a-thalassemia-ban az a-globin szintézis csokkent, az okozott betegség ki-
terjed a prenatalis €s posztnatalis életre egyarant. A y-lancok feleslegébdl kialakulo
homotetramer a Bart hemoglobin, a B-lancok feleslegébol képzddo tetramer a HbH.
Ezek teljességgel alkalmatlanok oxigénszallitasra. Az a-thalassemias 0jsziilottek
sulyos rendellenességgel sziiletnek (hydrops foetalis). Enyhébb esetekben anémia
alakul ki. A HbH kicsapddik a sejtekben, zarvanyokat hoz létre, az igy karosodott
sejteket a 1ép eltavolitja.

Az o-thalassemia leggyakrabban az a-globin gén delécidi miatt alakul ki. A
homolog kromoszémaparon 2-2 tandem elhelyezkedésii identikus a-globin gén
talalhat6. Ha a meidzis profazisaban a homolég kromoszomak parosodasa nem
pontos, hanem az al gén az a2-vel képez part, egyenlétlen crossing over kovetke-
zik be, egy delécios és egy 3 génkodpiat hordozd kromoszomat eredményezve. Egy
gén delécidja a négybdl még nem okoz tiineteket. 2 gén delécidja okozza az a-
thalassemias jelleget (enyhe anémia). Két a gén elvesztése kétféleképpen torténhet.
A genotipus lehet -0/-a, vagy --/oo. Utobbi genotipus gyakori Délkelet-Azsiaban.
Két ilyen sziilo hazassagabol sziilethet --/-- genotipust utdd hydrops foetalis-szal,
mig két -a/-0 genotipus sziilének viszont nem lehet hydrops-os gyermeke.

9-2. tablazat
Az a-thalassemias genotipusokhoz tartozoé fenotipusok

Fenotipus Funkcidképes a- a-globin genoti-  a-lanc szintézis
globin gének pus
szama
Egészséges 4 aa / aa 100%
Hordozé 3 aa /o- 75%

o-thalassemias
jelleg (enyhe 2 a-/a-, vagy --/aa 50%
anémia)
HbH betegség

(hemolitikus 1 o-/-- 25%
anémia)
Hydrops
foetalis 0 --/-- 0%

Homozigéta a-
thalassemia
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Az o-thalassemia mas formai ritkdbban fordulnak el6. Az emlitésiik mégis
azért tanulsagos, mert a patomechanizmusuk megértése nem lenne lehetséges a
génkifejez6dés molekularis eseményeinek ismerete nélkiil. Az egyik ritka forma
esetén — mint fentebb emlitettilk — az a-globin struktirgének hidnytalanul megvan-
nak, de a Locus Control Regio (LCR) szenved delécidt. Egy masik esetet mutat be

crer
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cios helyet is. Ennek kdvetkeztében 1étrejon egy olyan fizios mRNS, amely az a2-
globin mRNS szekvencidinak a komplementerét tartalmazza, réviden megfogal-
mazva: antiszensz RNS. Hordozokban ez az antiszensz RNS gatolja a delécios kro-
moszoman levd a2 globin gén expresszidjat, raadasul a gén el6tti CpG szekvencidk
metilacidja is bekovetkezik, ami ugyancsak inaktivald hatisu. Ez az eset azt mutat-
ja, hogy az antiszensz transzKkripcié patogenitasi faktor lehet orokletes beteg-
ségekben.

LUCT7L normal transzkripciés
terminacios hely

Transzkripcio a2 mRNS almRNS [

iranya > > [
¢ - . / LUCTL gén
16-0s kromoszoma. il == R
! LUC7L mRNS
i 18 kb
delécio |
‘ —
Delécios ~ —, ” w | R
ot ] | PR
kromoszéma _-
g LUCT7L-a2-globin fuziés
h antiszensz RNS
9-4 dbra

o-talasszémiahoz vezeto delécid

Egy masik, betegséget okoz6 molekularis mechanizmust jelent a chromatin
remodeling protein mutacidja. Harom észak-europai csaladban HbH képzddést,
mint az a-thalassemia jelét észlelték, mikozben Eszak-Europaban gyakorlatilag eld
sem fordul az a-globin gének delécidja. Kimutattak, hogy ezekben a betegekben az
ATRX kromatin remodellald fehérje génje szenvedett mutaciot. Ezek a fehérjék
multiprotein komplexek részeként képesek a kromatin szerkezetében valtozasokat
el6idézni, pl. a nukleoszomak DNS-en elfoglalt helyét befolyasoljak. Ezaltal sziik-
ségesek lehetnek a genom egyes részei metilacios mintazatanak fenntartasahoz. A
betegek DNS metilaciés mintazata abnormalis volt, feltehetden ez a metilacios
valtozas okozhatta az a-globin szintézisben bekdvetkezd, egyébként nem nagyfoku
csokkenést.

A f-thalassemiaknal a lecsdkkent B-globin szintézis okoz anémiat és a feles-
legben levd a-lancok precipitdlddnak és membrankarosoddshoz vezetnek. A B-glo-
bin szintézis lényegében csak a sziiletés utan kezdddik, a tiinetek is ekkor jelent-
keznek. Mivel a 5-gén €s a y-gén intakt, a HbA, és a HbF termelése fokozodik, de
nem tudja ellensulyozni a felnétt hemoglobin, a HbA hianyat.
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A két p-thalassemia alléllel rendelkezOk altalaban compound heterozigdtak
(olyan sokféle van ezekbdl a génekbdl) és thalassemia major-ban szenvednek, ami
az egész ¢leten at orvosi ellatast igényl6 sulyos anémiat jelent. Ha olyan kevés [3-
lanc szintetizalodik, hogy a HbA nem kimutathato, ﬁ() thalassemia-rol, mig ha van
detektalhaté B-globin szintézis, ﬁ+—thalassemia—r(')l beszéliink. Sulyossdga miatt
ritka, hogy az érintettek a felndttkort megérik. Kezelésében legfontosabb a vérat-
Omlesztés €s a felhalmoz6do vas megkotése kelatképzokkel. Csontveld-atiiltetés is
hatasos lehet, ha van HLA-identikus donor csaladtag.

A heterozigotak fenotipusat thalassemia minor-nak nevezik. Klinikailag tii-
netmentesek, vagy enyhe vérszegénységben szenvednek, amit vashidnyos anémia-
val szoktak Osszetéveszteni. A thalassemia minor diagnézisaban fontos a hemoglo-
bin elektroforézise, ami jelzi a HbA; (00;) szintjének megnovekedését.

A f-thalassemia oka molekuléris szinten altaldban egy pontmutacio, ami a -
globin mRNS-szint csokkenéséhez vezet. Ezekbdl nagyon sokféle ismert. Vannak
promoter mutansok, splicing (atszabasi) mutansok, mRNS processing (sapka- vagy
poliA farok képzésben defektiv) mutansok, kereteltoldsos €s nonszensz mutansok,
melyek korai terminaciot okoznak a kodolo région beliil.

A f-thalassemiat okoz6d mutaciok nagyobb része splicing mutacié, ami az
mRNS abnormalis atszabasat idézi eld. Ezek érinthetnek

1. egy atszabasi helyet (splice junction),

2. lehetnek egy intron belsejében,

3. lehetnek kodolo szekvenciaban, de mégis megvaltoztatva a splicingot.

Az atszabasban kulcsfontossdgu az intron 5'-végén levd donor hely (GT) és a
3’-végén levo akceptor hely (AG). Ha az utobbi megvaltozik, pl. GG-re, akkor a
splicing nem a ,,normalis” helyen megy végbe, hanem mashol, mert aktivalodik
egy rejtett (kriptikus) atszabasi hely, amely lehet exonban vagy intronban is (9-5.
abra B).

Intronban keletkezhet olyan mutaci6, amely létrehoz egy 10j atszabasi helyet,
amely verseng a normal atszabdsi hellyel, ily modon csokkentve a funkcioképes
mRNS mennyiségét. A kriptikus atszabdsi helyek hasznalata rendszerint megenge-
di a normal helyek csokkent mértékli hasznalatat is, igy ﬁ+—thalassemia fenotipust
kapunk (9-5. dbra C).

Exonban is bekovetkezhet olyan mutédcio, amely megvaltoztatja a splicingot. A
24-es kodon (GGT) glicint kodol. Ha ez GGA-ra valtozik (ami egyébként szinonim
kodon), aktival egy kriptikus donor atszabasi helyet. Hasonl6 ehhez a HbE, mely-
ben a 26-os kodon GAG-r6l AAG-re mutalva (Glu—Lys) aktival egy alternativ
splicing donor helyet, meghagyva az eredetit is, igy egy enyhe ﬁ+-thalassemidt
okoz (9-5. abra D).

Mutacid vezethet funkciéképtelen mRNS szintéziséhez. Nonszensz mutaciok
stop kodont hoznak létre, egy nukleotid delécidja esetén a kereteltolédas miatt
hamar kovetkezik egy korai stop kodon. Ha ez a lanc elején torténik, nincs B-globin
szintézis, ﬂo-thalassemia az eredmény. A nonszensz mutaciok gyakran vezetnek a
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funkcioképtelen mRNS gyors lebomldsdhoz. Ennek a mechanizmusidt még nem
értjiik.

A Normal splicing

f f

2. intron donor hely: GT 1. intron akceptor hely: AG

Intran 1

B Egy mutaciéo megsziintet egy normal akceptor helyet és aktival
egy kriptikus helyet.

. Nincs splicing a mutans helyen
“=——s a 2.intron kriptikus helye aktivalédik

/Inlrnn 2

2. intron akceptor hely B° mutacio

Intron 2

Exon 3

2. intron kriptikus akceptor hely:  TTTCTTTCAG|G BY mutacio: .....COG@ | GTC.....
Konszenzus akceptor hely:  wyyyy Yy G |G lmmE Euon &
Normal: ....CAG [CTC.....

C Egy mutacioé uj akceptor helyet hoz létre intronon belil.

1.intron mutacisja == Az eredeti helyet kevésbé hasznalja
TTU—= A mutans akceptor helyet preferalja

10%

Intren 2 exon J

Az eredeti splicing szignal megmarad
W Uj splicing szignal az intronban
B* mutacio  CCTATTAG)T

Konszenzus akceptor hely YYYYNYAG
Eredeti szekvencia CCTATTGGET

D Egy mutacié aktival egy kriptikus donor helyet exonban.

HbE: 1. exon mutécidja egy kriptikus donor ___—» Az eredeti helyet 60%-ban,
helyen "= a mutans donor helyet 40%-ban
hasznalja

Uj splicing szignal a kodold szekvenciaban

Kodon 24 25 26 27 Hb E
B* mutaci6  GETEBTAAGECE ng;ﬁk?d\.:r:}
donor konszenzus AMGGTAAGT ’
1. exon szekvencidgja  GGTAGTAAGGECC alu-zlys
9-5. abra

Példak a B-globin splicing mutaciodira (a magyarazatot 1. a kov. oldalon)
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A 9-5. abra (l. az el6z6 oldalon) magyarazata. A: A splicing
normal folyamata. B: A mutacié megsziintet egy akceptor he-
lyet, és aktival egy kriptikus atszabasi helyet. C: A mutacio 1j
akceptor helyet hoz létre intronban. D: Egy misszensz mutacid
aktival egy kriptikus atszabasi helyet exonban (HbE).

Ha a mutacio az RNS processinget, azaz a sapkaképzést és a poliA farok szin-
tézisét gatolja, karositja, az az mRNS kovetkezményes instabilitasa miatt koros. Az
mRNS 5’ végi nukleotidjanak A—C transzverzidja megakadalyozza a sapka (cap)
hely, AAUAAA szekvencia megvaltozasa AACAAA-ra a poliA farok szintézisét
akadalyozza, igy szintén instabilitdst okoz. Ezek a rendellenességek ﬁ+—thalasse—
miat eredményeznek.

A magzati hemoglobin perzisztalasat okozhatja delécié vagy pontmutacid. A
0 és P globin génekre kiterjedd delécido meggatolhatja ezek megfeleld szinth kifeje-
z0dését, ezzel egyiitt megnd a magzati y-globin gén expresszidja (hogy hogyan, az
egyeldre nem tisztazott). A magzati hemoglobin kompenzalja a HbA hianyat. Egy
feltehetéen megakadalyozza egy gatld transzkripcids faktor kotddését és a gén
represszidjat. Az érintett egyének altalaban tiinetmentesek, tobbnyire véletleniil
deriil fény a rendellenességre. A magzatirol a felnétt hemoglobinra valé atkapcso-
las megértése potencialisan lehetdséget adna arra, hogy a y-gének bekapcsolasat
felhasznaljak a f-thalassemia kezelésére.

A thalassemidak sulyos korképek, a kezelés, ellatas nagy terhet jelent a tarsada-
lomnak a Foldkozi-tenger mellékén. Ezért elétérbe kertilt a hordozok detektalasa és
a prenatalis diagnozis. Az dnkéntes szlir6vizsgalat és a hordozok csalddjanak kiter-
jedt vizsgalata azt eredményezte, hogy pl. Szardinia szigetén a fS-thalassemids™
ujsziilottek gyakorisaga 25 év alatt a huszadara csokkent.

Egyéb fehérjekodolo gének mutdcioi

A fehérjék rendkiviil sokféle feladatot latnak el az él6 szervezetben, s barmi-
lyen funkcidt ellaté fehérje mutdcidja eredményezhet génikus betegséget. Annak a
felismerése, hogy egy betegség milyen funkcionalis csoportba tartozé fehérje meg-
valtozasanak tulajdonithatd, gyakran fontos a patomechanizmus és az 0roklddés
megértésében, valamint a megfeleld terapia megtervezése szempontjabol. A fehér-
jéket expresszidos mintazatuk alapjan alapvetden két nagy csoportra oszthatjuk:
,Hhaztartasi” (housekeeping) fehérjékre melyek minden sejtben jelen vannak, és
alapvetd szerepiik van a sejtek szerkezetének €s mitkodésének fenntartasaban, és
sejt- vagy szovetspecifikus fehérjékre melyek csak egy vagy néhany sejttipusban
termelddnek, egyedi funkcidik vannak, melyek jellemzdek azon sejtekre, amelyek-
ben kifejezodnek. Sejtjeinkben 10-15 000 gén fejezddik ki. A sejtben jelenlevd

3 Thalassa (gor) = tenger. Az Okori ismeretek szerint a Fldkozi-tenger.
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mRNS-féleségek kb. 90%-a héztartasi génekrol irddik at, s csak kb. 10%-a kodol
sejt- v. szovetspecifikus fehérjéket. A patomechanizmus megértése szempontjabol
gyakran hasznos annak ismerete, hogy egy fehérje milyen szovetekben fejezddik
ki. Fontos tényezd az is, hogy az illetd protein csak sejtekben taldlhatd, vagy onnan
kivalasztva szovetnedvben, ill. — gyakrabban — a vérplazmaban. A fehérje-expresz-
szi0 és a betegség lokalizacidja szempontjabol két altalanos megallapitast tehetiink:

(1) A szdvetspecifikus fehérjék mutacioi altal okozott betegség tobbnyire arra a
szovetre korlatozodik, amelyben a fehérje szintetizalodik, de lehetnek masodlagos
hatasai masutt. A szintézis helye és a patologias elvaltozas lokalizacidja azonban
nem mindig esik egybe. Erre a legjobb példa a fenilketonuria. A fenilalanin hid-
roxildz a méjban szintetizalodik, de a hidnya nem a mdjat kérositja, hanem a koz-
ponti idegrendszert, ahol ki sem fejezddik. Nem sziikségszerli tehat, hogy valamely
amely csak abban, vagy elsGsorban abban a szervben fejezddik ki.

(2) A haztartasi gének mutacioi ritkan okoznak patologids elvaltozast minden
szovetben, a klinikai tiineteket eredményezo valtozasok rendszerint csak egy, vagy
néhany szovetben jelennek meg. Ennek egyik oka az lehet, hogy mas gének atfedo
bioldgiai aktivitasa csokkenti a mutdcié okozta funkciovesztést. Masrészt, egy
szovet azért valhat érintetté, mert ott az adott fehérje kifejezddése magas szintii és
ugyanakkor egyfajta szovetspecifikus funkciot is ellat. Ez a helyzet a Tay-Sachs
betegségnél: A mutans enzim itt a hexozaminiddz A, amely minden sejtben kifeje-
z0dik, hidnya fatalis neurodegeneracidhoz vezet, viszont a nem-neuronalis tipusa
sejtek nem érintettek.

Gyakran latjuk, hogy egy-egy orokletes betegség klinikai fenotipusa variabilis.
Ennek oka lehet a genetikai variabilitds hdrom tipusa: az allélikus heterogenitas, a
lokusz-heterogenitas €s a modositoé gének hatasai.

Az allélikus heterogenitas lehet egy lokusz tobbszords allélidjanak a kovet-
kezménye. Sok esetben egyértelmii genotipus-fenotipus dsszefiiggést tapasztalunk
egy allél és egy fenotipus kozott. A legkézenfekvdbb magyarazat az allélikus hete-
rogenitasra, hogy a rezidualis (maradék) funkciéért felelés allélek a betegség
enyhébb valtozataért felel6sek.

A lokusz-heterogenitas azt jelenti, hogy egynél tobb lokusz lehet felelds egy
sajatos klinikai fenotipusért. Erre jo példa a hiperfenilalaninémia, amelyet egyrészt
okozhat a fenilalanin hidroxilaz (PAH) fehérjekomponensét kodold gén mutaciodja,
masrészt az enzim prosztetikus csoportjanak (tetrahidrobiopterin, BH4) bioszinté-
zisében szerepet jatszo enzimek génjeinek mutacioi. Ismert példa a hemofilia A és
B esete is: a fenotipus mogott az elsd esetben a VIII-as, a masodikban a IX-es vér-
alvadasi faktor defektje all, mindkettd génje az X kromoszéman van.

Néha a nyilvanvald genotipus-fenotipus 0Osszefiiggés ellenére sem nyilvanul
meg egy gén a fenotipusban. Ilyenkor felmeriil a kdrnyezeti tényezok és a modosi-
t6 (modifier) gének szerepe. Pl. ha homozigbta f-thalassemias 6rokol egy a-tha-
lassemia allélt is, az utdbbi modositd génként szerepel, mivel csdkkentve az a-
lancok feleslegét, enyhiti a tiineteket.
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Enzimdefektus és betegség

A humén genom t6bb mint 5000 enzimet kodold gént tartalmaz. Nem csoda,
hogy tobb szaz enzimdefektust vagy enzimopatiat ismer a tudomany. Ezek koziil a
legismertebb velesziiletett anyagcserebetegség a fenilketonuria (PKU), amit vi-
szonylag részletesen targyalunk, mivel jol illusztralja az enzimdefektusok bioké-
miai genetikdjanak fobb elveit.

Az un. klasszikus (vagy I-es tipust) fenilketoniria a fenilalanint tirozinna at-
sziven 0roklodo betegség. 1934-ben Folling kozleménye jelentette annak elsd leira-
sat, hogy egy genetikai defektus mentalis retardaciot okoz. Mivel nem képesek a
fenilalanint tirozinna alakitani, a PKU betegek vérében és testfolyadékaiban felsza-
porodik ez az aminosav. A hiperfenilalaninémia kora gyermekkorban karositja a
fejlodd kozponti idegrendszert és interferdl az érett agy miikodésével is. A
fenilalanin egy kis része atalakul neurotoxikus fenilpiruvatta és mas minor meta-
bolitokka (fenilketonok) amelyek megjelennek a vizeletben. Annak a pontos mec-
hanizmusa, hogy a til magas fenilalanin-szint végiilis hogyan okoz idegrendszeri
tiineteket, még nem ismert. Fontos tudni azonban, hogy iddben elkezdett
fenilalanin-szegény™® diétaval a magas aminosav-szint ¢és a kovetkezményes menta-
lis retardacié megeldzheto. (L. még a 9. fejezetben is.) A PKU betegek kezelése az
anyagcsere-betegségek ezen tipusa terapidjanak paradigméja is egyben: a
szubsztratbevitel korlatozasaval az anyagcsere-betegségek tiinetei enyhithetok.

Az ¢rintettek felismerése ujsziilottkorban kell, hogy torténjen, ezt szolgalja az
ujsziilottek sziirése. Néhany napos korban egy csepp vért vesznek az 0jsziilottol,
ezt egy sziirpapiron beszaritva elkiildik egy orszagos kdzpontba, ahol meghata-
rozzak a vér fenilalanin-tartalmat és a fenilalanin-tirozin aranyt. A meghatarozas
eleinte mikrobioldgiai modszerrel tortént (az tin. Guthrie teszttel), ma azonban mar
gazkromatograf-tomegspektrograf (GC-MS) révén. Ezzel egyidejilleg egyéb
anyagcserebetegségek diagnozisa is felallithatd, pl. galaktozémia, aminoaciduria
stb. Fontos, hogy a vérvétel ne 24 oran beliil torténjen, hiszen a fenilalanin az anya-
tej fehérjéibol szarmazik, idot kell adni a felhalmoz6dasdhoz, normalis szopasi
aktivitas mellett. (Az intrauterin ¢életben a Phe—Tyr atalakulast az anya PAH en-
zimaktivitasa biztositja.) A pozitiv esetekben — megerdsitd vizsgalat utan — 4 hétnél
tovabb nem szabad varni a diéta megkezdésével a kezd6d6 agykarosodas miatt.

Mig a PKU a PAH enzimaktivitas teljes hianyat jelenti (az aktivitds a kontrol-
lokénak 1%-at sem éri el), vannak kevésbé stlyos esetek, mint a PKU nélkiili
hiperfenilalaninémia ¢s a varians PKU. Ezekben az a kdzos, hogy a mutans PAH
enzimnek van maradék aktivitasa. Az elobbi tiinetmentes, csak a szlrés hozza fel-
szinre, és nem igényel diétat, vagy csak annak kevésbé szigoru formajat. Utobbi
atmenetet képez a klasszikus és a tiinetmentes forma kozott. A tlinetek variabilitasa
tiikrozi a PAH mutaciok allélikus heterogenitasat. Osszesen tdbb mint 400 mutacio

36 A fenilalanin esszencialis a fehérjeszintézishez, ezért a megengedett mennyiségét a tap-
lalékban mindig a gyermek adott testi fejlettségi szintjének megfelelden kell beallitani.
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ismert, koziiliik hat az 6sszes eset 2/3-4t teszi ki az eurdpai populécioban. A jelen-
levé sok mutacio-féleség miatt a PKU betegek tobbsége compound heterozigdta,
azaz két kiilonbozo allélt hordoz, melyek mindegyike betegséget okoz. Ha az
allélikus heterogenitashoz hozzévesszilkk a modositd gének hatisat, érthetd a
fenotipus nagyfoku variabilitdsa. Ebbdl is lathatd, hogy még a monolokuszosként
mutatkozo jellegek sem tekinthetdk genetikai szempontbdl egyszeriinek.

Diéta-rezisztens PKU (Il-es és Ill-as tipus). A PKU esetek 1-3 %-aban a diéta
ellenére stlyos idegrendszeri tiinetek alakultak ki. Ezeknél a PAH gén ép, a géni-
kus defektus a PAH kofaktoranak, a tetrahidrobiopterinnek (BHy4) a szintéziséért
felelos gének egyikében van (9-6. dbra). Ezek a ritka formak is autoszomalis re-
cessziv oroklodésiiek. A diétaval szembeni rezisztenciat az okozza, hogy a BHy a
tirozin bioszintézisén kiviil sziikséges neurotranszmitterek (dopamin, noradrenalin,
adrenalin €s szerotonin) bioszintéziséhez is. Mivel a PAH gén ép, a BH, adasaval a
betegek plazma-fenilalanin szintje csokkenthetd. A neurotranszmitterek szintézisét
elésegitendd, a kofaktorhiany miatt kiesd tirozin hidroxilaz és triptofan hidroxilaz
termékeit, L-dopa-t, ill. 5-hidroxi-triptofant kell adni a betegnek. Mivel a kezelés
alapvetden mas, fontos ezen formak elkiilonitése a hiperfenilalaninémiakon beldil.

Erdekes, hogy a BH, adasa hasznosnak bizonyul a klasszikus PKU esetek egy
kis részében is. A kofaktor stabilizélja az enzimet, vagy védi a degradaciotol.

Maternalis PKU. A PKU diétas kezelése lehetdvé teszi, hogy az érintettek
normalis életet ¢ljenek és gyermekiik sziilessen. Régebben a kezelést abbahagytak
a gyermekkor kozepe tdjan azon az alapon, hogy a kialakult idegrendszert mar nem
karositja a magas fenilalanin szint’’. A diétat abbahagyo nék gyermekei kozott
azonban el6fordult mentalis retardacio, microcephalia, elmaradas a novekedésben
és szivfejlodési rendellenesség. A gyermekek genotipusa heterozigdta, tehat nem a
sajat genetikai konstiticiojuk, hanem a magas intrauterin fenilalanin szint okozta a
retardaciot. Ezért a terhességet tervezé PKU-s noknek diétat kell kezdeniiik, vagy —
helyesebben (1) — a gyermekkori diétat fenn kell tartaniuk™®,

37 Ezt a felfogast jabban sokan nem fogadjak el, férfi betegek esetén is javasoljak a diéta
fenntartasat. A kérdést nem tekinthetjilk lezartnak, 1. a fentiekben, részletesebben pedig
még a 10. fejezetben és — féleg — a gyermekgyogyaszati €s neuroldgiai staidiumokban.

¥ Ugy hirlik, a normal taplalkozashoz szokottak szdmara a diéta chetetlen, igy a betartata-
sa nehézséget jelent, még egyébként jol kooperald betegek esetén is. Ezért is helyesebb a
fenilalanin-szegény diétat néknél a reproduktiv kor (szandékolt) végéig fenntartani. L. még
a megel6z6 megjegyzést is.

245



GTP

Fehérje
(tapanyag, v. DHNP
endogén)
‘/// \\\X‘ ‘;;PT
BH,
Fenilalanin ————— Tirozin phe ——tyr —3»—3» —3»CO, + H,0
BH,
BH,4 400HBH, tyr ——> L-dopa—3 dopamin — NE — E

D% qBH24/PCD

BH,
trp ——» 5-OH trp —» szerotonin

9-6. dabra
A hiperfenilalaninémidkban érintett anyagcsereutak

BHy, tetrahydrobiopterin; 40aOHBH4, 4alfa hydroxitetrahydrobio-
pterin; qBH,, quininoid dihidrobiopterin, a hidoxilaciés reakcid oxi-
dacios terméke, amit a dihidropteridin reduktaz (DHPR) BHy-gy¢ ala-
kit; PCD, pterin 4alfa-carbinolamin dehidrataz; phe, fenilalanin; tyr,
tirozin; trp, triptofdn; GTP, guanozin trifoszfat; DHNP, dihidroneo-
pterin trifoszfat; 6-PT, 6-piruvoiltetrahydropterin; 1-dopa, 1-dihidroxi-
fenilalanin; NE, noradrenalin (norepinephrin); E, adrenalin (epineph-
rin); 5-OH trp, 5-hidroxitriptofan. (Illusztracid, nem tananyag!)

Lizoszomalis tarolasi betegségek

A lizoszoémak membrannal hatarolt sejtorganellumok, melyek egy sor hidroliti-
kus (bonto-) enzimet tartalmaznak. Az enzimek génikus defektusai esetén a szubsz-
tratok felhalmozodnak a lizoszomdban a sejtfunkcidokat megzavarva, sét a sejt
pusztulasat eredményezve. K6zos jellemzoje a tarolasi betegségeknek a feltartoz-
tathatatlan progresszio. Ha az agy érintett, neurodegeneracié az eredmény. Tobb
mint 50 lizoszomalis tarolasi betegséget ismeriink, tobbségiik autoszomalis recesz-
sziv. A legutobbi iddkig nem allt rendelkezésre terapia, de Gijabban az enzimhelyet-
tesitd terapia nagymértékben javitotta egyes betegségek hosszutava prognozisat.
Bizonyos lizoszomalis enzimek felvétele ugyanis a sejtkozotti térbol lehetséges a
sejtek szamara.

A Tay-Sachs betegség egyike a legismertebb és legsulyosabb tarolasi betegsé-
geknek. A sejtek képtelenek lebontani a GM; gangliozid nevii szfingolipidet. A de-
fektiv enzim a hex6zaminiddz A (hexA). Az enzim 3 alegységbdl tevddik dssze, az
o alegységet a HEXA, a P alegységet a HEXB, az aktivatort egy harmadik autoszo-
malis gén kdodolja. A tiinetek alapjan a 3 gén mutacioi megkiilonboztethetetlenek.
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A Tay-Sachs betegséget a HEXA gén, azaz az o alegység mutécioi okozzak. A be-
tegség a 3-6. honapban kezdddik, és progressziv idegrendszeri degeneraciot kove-
téen 2-4 éves korban vaksagot, majd halalt okoz. Kés6bb kezddd6 varansai is van-
nak, melyek a gerincvel6i mozgatod neuronok diszfunkcidjat és mozgaskoordinaci-
0s zavart (ataxia) okoznak, de a latas és az intelligencia nem sériil, viszont pszic-
hozis alakulhat ki.

Mint sok mas monolokuszosként szamontartott betegség esetén, egyes allélek
gyakrabban fordulnak el bizonyos populacidkban. Askendzi zsido népességben a
betegség igen gyakori, az incidencia szazszorosa a mas populaciokban talaltnak, a
harom leggyakoribb mutans allél egyike e populaciéo minden huszonhetedik tagja-
ban megtalalhatd. Az allélek molekularis szintii ismerete nagymértékben megkony-
nyiti a hordozdk kiszlirését a betegségnek leginkabb kitett népességben. Az elvég-
zett hordozo-sziirések eredménye volt az Un. pszeudodeficiencia allélek megtalala-
sa. A név is mutatja, hogy ezek benignusak. Pl. egy Tay-Sachs és egy pszeudo-
deficiencia alléllel rendelkezd compound heterozigota leukocitdiban 20%-o0s ma-
radék aktivitast mértek, ami még elegendd a szubsztratmolekuldk lebontasahoz.
Jelentdségiik egyrészt az, hogy megnehezitik a prenatalis diagnozist, mivel a
pszeudodeficiens magzatot hibasan érintettnek diagnosztizalhatjdk. Mésrészt a
tobbi génikus betegségnél is lehetnek hasonl6an viselkedd allélek, amelyek megza-
varhatjak a sziirés vagy diagnosztikus teszt korrekt értékelését.

Mukopoliszacharidézisok. A mukopoliszacharidok — modernebb neviikdn
gliikézaminoglikanok (GAG) — a kotoszoveti sejtek altal szintetizalt poliszacha-
ridok. Egy gliikozamin- és egy glilkuronsav-szarmazekbol allo diszacharid egysé-
gek ismétlédnek benniik. Enzimatikus lebontasuk a lizoszomakban torténik. Egy-
egy ilyen enzim defektusa a mukopoliszacharid felhalmozddasat és tarolasi beteg-
séget eredményez. A legrégebben ismert tarolasi betegségek az X-hez kotott re-
cessziv Hunter szindréoma ¢és az autoszomalis recessziv Hurler szindroma. Ko-
z0s néven gargoylismusként ismertek. Ez a név onnan ered, hogy a betegek arca
hasonlit a gotikus katedralisokrol ismert vizkopd figurdkéhoz (gargoylokhoz). A
betegek alacsony novésiiek, mentalisan retardaltak, vazrendszeriik is eltér a norma-
listdl; idegrendszeri tiinetek és korai haldl jellemzd. A Hurler szindromaban a hi-
anyz6 enzim az a-L-iduronidaz. Kidertilt, hogy ugyanez az enzim érintett a klinika-
ilag eltérd és enyhébb lefolyasu Scheie szindromaban is, csak ezért egy alternativ
mutans allél felelds és az altala kodolt enzimnek rezidualis aktivitasa van. Megfi-
gyelték, hogy a Hunter és Hurler szindromas betegek fibroblasztjait in vitro egyiitt
tenyésztve azok egymas defektusait korrigaltak, mivel felvették a kozegbdl a masik
sejttipus altal kivalasztott funkcioképes enzimet. A két kiillonboz6 lokuszon beko-
vetkezett mutacid kozott genetikai komplementacié volt megfigyelhetd. Ennek a
jelenségnek terdpias jelentdsége van, mivel vad tipusu gént tartalmazoé sejtek bevi-
telével, pl. csontveldatiiltetéssel, a defektus javithatoé volt Hurler szindroma esetén.
A lizoszomalis enzimek extracelluléris folyadékbol valé felvétele pedig lehetdséget
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Abnormalis poszttranszlacios mddositas. A fehérjék szintézisiik helyérol el
kell hogy jussanak oda, ahol mikddésiiket kifejtik a sejten beliil. Sok fehérje esetén
ez az informacio a kodolva van a fehérje elsddleges szerkezetében (azaz aminosav-
sorrendjében). Mas fehérjék esetén a sejten beliili lokalizaciot a poszttranszlacios
modositas szabja meg. Ezt az I-sejt betegség molekularis okanak feltarasa 6ta tud-
juk. Ez autoszomalis recessziv tarolasi betegség, melynél a lizoszomalis hidrolaz
enzimek bar megszintetizalodnak, nem keriilnek be a lizoszomakba, hanem nagy
mennyiségben megjelennek a testfolyadékokban. A glikoprotein jellegli enzimek
manndz oldallancai egy enzimdefektus kdvetkeztében nem foszforilalodnak. A
mannoz-6-foszfat csoportok elengedhetetlenck ahhoz, hogy a lizoszomak ¢és a sejt-
membran felszini receptorai felismerjék a lizoszomalis hidrolazokat, igy azok a
rendeltetési helyiikre keriiljenek. A megfeleld poszttranszlacios modositas hidnya-
ban sokféle enzim érintett, ami tiikr6z0dik a tiinetek sokféleségében.

Nem csak a glikozilacié hianya, de a nem kivant, abnormalis glikozilacid is be-
tegséget okoz. Erre j6 példa az interferon-y receptor 2, amely egy missense mutacio
kovetkeztében ,talglikozilaltta” valik, és emiatt elvesziti eredeti funkciojat, az
interferon-y megkotését, ami fontos 1épése a fertdzések elleni védekezésnek. Ennek
az lesz a kovetkezménye, hogy egyébként artalmatlan baktériumok, mint példaul a
— tbe elleni véddoltasra hasznalt — BCG baktérium (Bacillus Calmette-Guérin) is
betegséget okoznak. Ez a familiaris atipusos mycobacteriosis, vagy mas néven
MSDS (mendelian susceptibility to mycobacterial disease). Ez a korkép auto-
szomdlis recessziv Oroklodésti. (Ugyanakkor emliteniink kell, hogy mas gének
mutacioi is okozhatnak ilyen fenotipust.)

Nem csak egy enzim hianya, de egy enzim tulmiikodése is karos lehet. Az
autoszomadlis recessziv 6roklédésti al-antitripszin (a1AT) hidany pl. nagymérték-
ben megndveli az emphysema (tiidotagulas) kockazatat. Tobb allél is okozhatja ezt,
de a Z allél (Glu342Lys) a leggyakoribb. A bajt az okozza, hogy megbomlik az
egyensuly a fehérjebontd elasztdz enzim ¢€s inhibitora kozott, aminek az lesz az
eredménye, hogy a tulzottan aktiv elasztdz lebontja a tiid6alveolusok falat, ami
emphysemahoz vezet. A betegek tulélését tovabb rontja a dohanyzas, a dohanyfiist
hatdsara ugyanis az aktiv helyen levé metionin oxidacidja miatt az al AT elasztaz
iranti affinitdsa harom nagysagrenddel csokken. Ezzel magyardzhatd, hogy mig a
nemdohanyz6 Z/Z homozigotak tilélési aranya 60 éves korban 60%, addig a do-
hanyz6 homozigotaké minddssze 10%. Ez az 6sszefliggés az dkogenetika korébe
helyezi az al-antitripszin hianyt. Ez j6l mutatja, hogy egy meghatarozott genotipus
megnoveli a betegség kockazatat bizonyos kornyezeti hatasnak kitett egyéneknél.

Receptorfehérjék hibai

Az orokletes betegségeknek ezt a valfajat 1974-ben irtak le eldszor, azota tud-
juk, hogy a kisdenzitasu lipoprotein (low density lipoprotein, LDL) részecskék
receptora szenved mutaciét a familiaris hiperkoleszterinémia (FH) leggyakoribb
formajaban. Az LDL részecske kb. 22 nm armérdji, vazat egy nagyméretii apolipo-
protein B fehérjemolekula alkotja, belsejében egyrétegli membrannal boritva kb.
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1500 koleszerin-észter molekula van. A részecske a sejtmembranban elhelyezkedd
LDL receptorhoz kotddik, a receptorok 6sszegytilnek egy clathrin-burokkal rendel-
kezo ,.tliskés gdodor’-ben, ami azutan lefiizédve a sejtmembranrol , tiiskés holyag”-
ga alakul. Ez a receptor-medialt endocitdzis egyik legismertebb példaja. Az LDL
receptor gén mutéacioin kiviil van hdrom masik gén, melyek mutécioi szintén hiper-
koleszterinémiat eredményezhetnek. (1) Ezek egyike az apolipoprotein B-100, ha a
receptorkotd doménje mutaciot szenved, az LDL részecske nem tud kdtodni a re-
ceptorhoz. (2) Egy masik protein sziikséges ahhoz, hogy a receptort a clathrin bu-
rokhoz kapcsolja az LDL kotodése utan. Ez az LDL receptor adaptor protein
(LDLRAP). Ha ez mutacio kovetkeztében elveszti funkcidjat, nem gytlilnek Gssze
az LDL-receptor komplexek a tiiskés gdodorben, ezért nem torténhet meg az endo-
citozis. (3) Felfedeztek egy proteazt (PCSK9), amely sejten beliil bontja az LDL
receptort, fokozott aktivitasa emeli a koleszterin szintet. Fontosabb azonban, hogy
egyes variansai csokkentik a koleszterin szintet, azaz védelmet biztositanak a sziv-
infarktussal szemben.

A familiaris hiperkoleszterinémia receptor-mutacio altal okozott formaja
formalis genetikai szempontbol autoszomalis dominansnak tekinthetd, mivel a
heterozigotaknak is magas a koleszterin szintje (a ,,normalis” kétszerese). Athe-
romas plakkok formajaban rakodik le a koleszterin a szivkoszoruerek falan, ami
elébb-utobb szivinfarktust okoz. A homozigétak mar gyermekkorban szivbetegek,
ritkan élik tal a 30 évet. A heterozigotak prevalencidja 1/500, ez az egyik leggya-
koribb emberi monolokuszos betegség. Az ordkletesség miatt fontos a betegség
diagnosztizalasa. Meg kell azonban jegyezziik, hogy a népességben magas kolesz-
terin szinttel és hiper-lipoproteinémiaval rendelkezok koziil csak minden huszadik
eset familiaris hiperkoleszterinémia, a tobbi multifaktorialis eredetli. (Ez utobbi
korbe beleértendd az egészségtelen taplalkozas is.)

Transzportfehérjék muticidi

A cisztikus fibrozis (CF) — régebbi nevén mucoviscidosis — a kdzvélemény
szamara egyik legismertebb emberi Ordkletes betegség. (L. az 5. fejezetben is.)
Autoszomalis recessziv 6roklodésti, sziiletéskori gyakorisaga 1/2500, a heterozi-
gota hordozok frekvenciaja 1/25. A betegségben szerepet jatszo gén klonozasa és
részletes megismerése a molekularis genetika révén valt lehetové 1989-ben. Ennek
kapcsan megallapitottdk, hogy a CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) gén terméke egy szabalyozott klorid-ion csatorna, amely az
epitelialis sejtek apikalis (a lumen feldli felszin) membranjaban helyezkedik el.

A betegségben a leginkabb érintett két szerv a tiidé és a hasnyalmirigy, de a
legnyilvanvalobb tiinet a verejték emelkedett natrium- és klorid-koncentracidja. A
pulmonalis tiinetek oka az, hogy a felszini hamsejtek valadéka rendkiviil viszkozus,
ez gatolja a csillémozgés altal biztositott Ontisztuldst és taptalaja az opportunista
patogén Pseudomonas baktériumnak, ami kronikus fert6zés forrasa. A halalok a
1égzéstunkcié karosodasa és tiidogyulladas. A betegek fele €li tul 33. életévét. A
pankredsz enzimek (lipaz, tripszin, kimotripszin) szekrécidja is defektiv, ez azon-
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ban nagyrészt helyreallithatd az enzimek potlasaval. Az esetek 10-20%-4ban meg-
figyelnek ujsziilottkori bélelzarddast (meconium ileus). Az érintett fiknal 95%-ban
eléfordul az ondévezeték kétoldali velesziiletett hianya, ami infertilitassal jar. Er-
dekesség, hogy ez onallo korkép is lehet a CF tobbi tiinete nélkiil, amit a CFTR gén
egyik allélvariansa okoz. A ndi fertilitdst ronthatja a méhnyakban megtapadé strti
valadék. A verejték magas sotartalmat az okozza, hogy a verejtékmirigy kivezeto-
csovében a klorid ionok nem szivodnak vissza.

A CFTR gént kromoszéman elfoglalt pozicidja alapjan klonoztak (innen a po-
zicios [vagy poziciondlis] klonozads elnevezés, 1. még a 8. fejezetben). Az ABC
transzporterek csaladjaba tartozik, ATP-koto kazetta van benne. A fehérje 5 do-
mént tartalmaz: két membranon (t6bbszorosen) atérét, két nukleotid- (ATP)-kotot
¢és egy szabalyozo domént, tobb foszforilacids hellyel (9-7. abra). A Cl -csatorna
poérusat a 12 transzmembran régié képezi, a nukleotidkdtd domén koti meg és
hidrolizalja az ATP-t, a felszabadul6 energia hasznosul a csatorna nyitasara, vagy
zarasara, az R-domén foszforilacioja regulalo hatast. Az elsdnek azonositott és leg-
gyakrabban el6forduld mutacio, a AF508 az egyik nukleotidk6té doménben van,
egy triplet delécioja az 508. pozicidban levé fenilalanin kiesését eredményezi. Kb.
1200, a betegséggel asszocialt szekvencia-varianst talaltak, ezek koziil a legnépe-
sebb a misszensz mutacidk csoportja. Tobb kiilonb6zé mechanizmussal okozhat a
mutacio funkcidovesztést. (1) Korai stop kodon, vagy az RNS instabilitasat eredmé-
nyez6 mutacidk a CFTR fehérje teljes hidnydhoz vezetnek. (2) A mutéacioé kovet-
keztében megvaltozott térszerkezet (misfolding), ami hibas poszttranszlaciés mo-
dositashoz és processing-hez vezet. Ide tartozik a AF508 is, amelynél a koros fe-
hérje nem is tudja elhagyni a RER-t a megvaltozott térszerkezete miatt. (3) A regu-
laci6 is zavart szenvedhet, vagy (4) a membran-domén mutacidja miatt maganak a
klorid-csatornanak a vezetOképessége csokken. (5) Mutacid kovetkeztében csok-
kenhet az elsédleges transzkriptum mennyisége, vagy (6) a fehérjék rendben meg-
szintetizalodnak, de a sejtfelszinen instabilla valnak.

A CFTR mutans allélek frekvenciaja a kaukazusi nagyrasszba tartozoknal 1/50,
mas rasszoknal ennél kb. ezerszer ritkabb. A AF508 megtalalhat6 az Gsszes fehér-
bori populécioban, haplotipus-analizissel kimutattak, hogy egyedi mutacids ese-
ményre vezethetd vissza. Az érintettek 50%-a homozigota erre az allélre, mig 40%-
uk compound heterozigota. A PKU-hoz hasonlo 0jsziilottkori szlirést — bar a korai
diagndzis szempontjabol indokolt lenne — még nem vezettek be. Ha csaladi el6z-
mény nélkiil jelentkezik a betegség, a AF508 gyakori volta hasznos lehet a DNS-
szintll diagnozisban. Ennek az allélnek és 22 masik, kevésbé gyakori variansnak a
direkt kimutatasa jol hasznalhato a betegség diagndzisanak megerdsitésére, hordo-
z6 kimutatdsara, vagy prenatélis diagndzisra. Ha nem ismert, hogy konkrétan me-
lyik mutacié okozza a betegséget, a betegséggel asszocialt DNS-markerek segite-
nek a diagnozisban.
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A AF508 a leggyakoribb CF allél a
kaukazusi rasszban. Gyakorisaga: 0,68 \
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9-7. abra
A CFTR gén és az altala kodolt fehérje szerkezete

Az &bran a leggyakrabban el6forduld mutacidok vannak kiemelve. Az exo-
nok, intronok €s protein domének abrazolasa nem méretaranyos. MSD:
membranon atéré domén (membrane-spanning domain), NBD: nukleotid-
koté domén (nucleotide-binding domain), R-domain: regulacidos domén.

Strukturalis fehérjék rendellenességei

Duchenne muscularis dystrophia (DMD) a CF-hez hasonloan eléggé kozis-
mert Orokletes betegség, mivel sulyos, jelenleg nem gydgyithatd és viszonylag
gyakori rendellenesség, melynek klinikai képét a folyamatos rosszabbodas jellem-
zi. Az X-hez kotott recessziv rendellenesség génjének izolalasa és az altala kodolt
fehérje, a disztrofin jellemzése nagymértékben segitette a betegség megértését, a
genetikai tandcsadast, és stratégiat is sugallt a betegség kidolgozando kezelésére.
(L. még az 5. fejezetben.)

Az érintett fitk 1-2 éves korig egészségesnek tlinnek, 3-5 éves korban azonban
izomgyengeség alakul ki. 12 éves korra kerekesszékhez kotottek lesznek, és valo-
szintileg nem ¢élik tal a huszadik életéviiket. A haldlok 1égzési és keringési elégte-
lenség (mivel a szivizom is érintett). Kreatin kinaz szabadul fel az izmokbol, ezért
megemelkedik a vérszintje. Az agy is érintett, az IQ atlagosan 20 ponttal csokken.
A betegség enyhébb forméja a Becker muscularis dystrophia (BMD). Jellemzdje,
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hogy 16 éves korukban a betegek még jaroképesek, és kimutathatd bizonyos szintii
disztrofin expresszio, mig a DMD-nél na§y0n kevés, vagy egyaltalan semmi.

A disztrofin gén mutécios ratdja 10 /gén/genercio, azaz egy nagysagrenddel
nagyobb, mint a tobbi géné. Ez valoészinlileg a gén hatalmas méretével magyaraz-
hat6é (2300 kbp). A betegek egyharmadanal uj mutacid fordul eld, kétharmaduk
pedig hordozo anyatol 6rokli a mutans gént. A hordozo nék esetében is eldfordul
mintegy 19%-ban izomgyengeség, 8%-ban szivizom-rendellenesség. Ez a normal
allélt hordozd X kromoszoma 50% feletti inaktivacidjanak tulajdonithato. Ritkan
néknél is el6fordulhat DMD (X és autoszoma kozotti transzlokacio, vagy Turner
szindroma esetén). Mig a DMD a génatadds szempontjabdl letalis, a BMD-t az
érintettek tovabborokithetik (0,7 a fitness értéke).

A DMD gén, amely 79 exonbol all egy 427 kD mérett fehérjét kodol, amely
magas szinten fejezédik ki a vaz- és szivizomban, valamint az agyban, de a legtobb
szovetféleségben jelen van legalabb egy izoformdja. A disztrofin strukturalis fehér-
je, amely 0Osszekoti az aktin citoszkeletont az izommembrannal, a membranban
levé glikoprotein molekulakon keresztiil pedig az extracellularis matrixszal. A
mutacid oka az esetek 60%-aban delécio, ami a gén elsd felére, vagy a centralis
ségért.

A modern molekularis genetikai technikdkkal a hordozok detektalasa és a pre-
natalis diagno6zis megoldhat6 a legtobb csalddban, ahol mar eléfordult a betegség.
A csaladok 60-70 %-aban, ahol delécio, vagy duplikaciéo ment végbe, az elvaltozas
kimutathat6 egy exonokra specifikus multiplex PCR-reakcioval. A tobbi esetben az
exonok és az exon-intron hatarok szekvenaldsa sziikséges a mutacio detektalasara,
ami a szekvenalas automatizdlasa révén egyre inkabb elérhet6vé valik mint diag-
nosztikai modszer. Ha a mutacio direkt kimutatasa nem lehetséges, akkor a mutans
génnel asszocidlt DNS markereket kell alkalmazni. A hordoz6 kimutatasat és a
prenatalis diagnozist akadalyozd tényezd, hogy a jelenlegi modszerek olyan csala-
doknal hasznalhatok, ahol mar eléfordult a DMD. Ez utobbi esetben a preimplan-
tacios génvizsgalat — de akarha csak a leendé utdéd nemének meghatarozasa — is
eredményes lehet. Ezzel szemben az j mutaciok nagy gyakorisaga miatt az esetek
80%-a olyan csaladban sziiletik ahol még nem fordult el6 a betegség. Ezért a DMD
gyakorisaga (1/3300) addig nem fog jelentdsen csokkenni, amig az altalanos
prenatalis sziirés meg nem valosul. A fent emlitett adatokkal (a betegek egyharma-
dandl fordul el6 ) mutacid) vald latszolagos ellentmondéas oka az lehet, hogy a
férfiakban és ndkben létrejovo 1j mutaciok érvényre jutasa az X-hez kotottség mi-
att kiilonb6z0.

A kollagén rendellenessége, az osteogenesis imperfecta (OI) autoszomalis do-
minans korkép, amelyet gyakori csonttorések és vazdeformitas jellemez. Egyes
esetekben a kollagén mennyiségének csokkenése az ok, mas esetekben misszensz
mutéacio kovetkeztében jon létre strukturdlisan defektiv kollagén. A prokollagén
lancok tripla hélixet alkotnak, igy szekretalja Gket a kotdszoveti sejt. Ha egyetlen
lanc hibas a harombol, az mar abnormalis kollagént eredményez. Dominans nega-
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tiv hatasnak nevezziik azt az esetet, ha egyetlen mutans gén abnormalis terméke
»elrontja” a tobb lancbdl alld polimert, az ilyen varidns neve dominans negativ
allél. Tovabbi részleteket illetéen utalunk az OMIM-ra az interneten.

Neurodegenerativ rendellenességek

Triplet-expanzié okozta betegségek. (L. még a 3. és 5. fejezetben is.)
Azokat a muticidkat, amelyeket egy-egy trinukleotid sokszoros tandem ismétlddé-
se okoz, k6zds néven triplet-expanzids, vagy dinamikus mutacidknak nevezziik. A
dinamikus elnevezés onnan szarmazik, hogy a tripletek kopiaszama nemzedékrol
nemzedékre dinamikusan valtozhat, novekedhet (ritkan csokkenhet). Ennek oka
valdszintileg a replikacidoban keresendd, mégpedig a tandem ismétlédo tripletek
DNS szalainak egymashoz képest elcstiszo, hibas parosodasaban (9-8. abra).

Az ilyen mutaciok okozta betegségeket harom csoportra oszthatjuk:

1/ Nem-kodold szekvencidk expanzidja, amely egy fehérje funkcioveszté-
sét eredményezi, amiatt, mert az adott gén transzkripcidja gatolt, pl. a fra-
gilis-X szindroma.

2/ Nem-kodol6 szekvencidk expanzidja, amely a kodolt mRNS tulajdonsé-
gait valtoztatja meg, pl. a myotonias dystrophia 1 és 2.

3/ Egy kodon expanzidja, ami az érintett fehérjemolekula tulajdonsagait
valtoztatja meg, pl. a Huntington betegség ¢s a spinocerebellaris ataxia.

A fragilis-X szindromdnal az X-hez kotott FMRI gén (vO. familiaris mentalis
szor ismétlddik. Ez a citozinok nagymértékii metildciojadhoz vezet a promoter régi-
oban, ami a DNS egyfajta epigenetikai modositasa, és a génrol torténd transzkrip-
ci6 ,.csendesitését” okozza. A géntermék, az FMRP protein RNS-k&to fehérje,
amely idegsejtekben magas szintl kifejezddést mutat. Transzlacids szintii szaba-
lyoz6 hatasa van a citoszkeletalis struktura, a szinaptikus ingeriiletatvitel és a neu-
ronok érése teriiletén, a kiesése ezért mentalis retardacidhoz, tanulasi rendellenes-
ségekhez vezet. Az ismétlddés 6-55 kozotti példanyszamban egészséges egyének-
ben is jelen van. Ilyen, normal allélbél kozvetleniil nem alakulhat ki mutans allél.
El6szor 56-200 kozotti kopiaszami premutacios allél keletkezik, altalaban ndk-
ben, majd a fitikra tovabborokitett valtozat lesz a valoban mutans allél.

A betegség neve onnan ered, hogy — in vitro bizonyos koriilmények kozott,
folsavszegény médiumban tartott — limfocita sejtkultirabol kariogram készitésekor
az X-kromoszoma hosszu karjanak végén egy befiiz6dés lathatd. Ezt régen torés-
nek vélték, innen a név: fragilis X. Ennek alapjan a tankonyvek egy része a kromo-
szoma-rendellenességek kozé sorolja. Ugyanakkor, mivel egy gén érintett, joggal
tartjuk X-hez kototten 6roklodo betegségnek. A heterozigdéta ndk mintegy egyhar-
mada mutat klinikai tiineteket, és csak akkor, ha a mutaciot anyjatol 6rokolte. Ez
utobbi egészséges, de premuticioval rendelkezd férfi unokai lesznek nagy valdszi-
niiséggel érintettek, benniik emelkedik a kopiaszam 200 f6lé. Ebbdl 1athato, hogy a
koérkép nem nevezheté egyértelmiien dominansnak vagy recesszivnek, a klinikai
kép a csaladfan elfoglalt helytdl fiigg. A betegség a késdbbi generacioknal egyre
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korabban kezdddik és sulyosabb, ami Osszefiigghet a kopiaszam ndvekedésével.
Ezt nevezziik anticipacionak.

A genomi DNS
templat szala

Az ujonnan
szintetizalt szal
rendellenesen
elvalik a templattol

Az Gjonnan
szintetizalt szal
elcsuszik a
templathoz képest,
egy kopia (R2)
,kihurkolodik”

Az Uj szal egy extra
kopiat tartalmaz R1 R2 R3 R4

9-8. abra

Elcsuszo hibas parosodas,
amely feltehetden szerepet jatszik a tandem ismétlddé szekvenciak felsza-
porodasaban, pl. fargilis-X (fraX) szindromanal és Huntington betegségnél.

9-9. abra
Metafazisos fragilis X kromoszéma scanning elektronmikroszkopos képe

A hosszi kar végén (jobbra) lathatd, hogy nem to-
résrol, hanem erdteljes elvékonyodasrol van szo.

A Huntington betegség (HD) autoszomalis dominans neurodegenerativ rendel-
lenesség. Altalaban késon, a 40. életév utan kezdddnek a tiinetek: akaratlan (nem
kontrollalt) mozgasok (chorea), memoriazavar, depresszid €s mas pszichiatriai
tiinetek jellemzik. A még ismeretlen funkcioju huntingtin gén elsé exonjaban van
egy poliglutamint kodold CAG triplet-ismétlodés. Egészséges egyénekben a kopia-

szam 10-t6] 26-ig terjed, a mutans allél ismétlddésszama 35 feletti. A kopiaszam
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erbteljesebben nd, ha az apa orokiti a betegséget okozd gént, és ilyenkor gyakrab-
ban el6fordul a korabbi kezdet (anticipacid), mint az anya altal orokitettnél. A ké-
s61 manifesztacio miatt a szelekcid nem hat a génre, hiszen a tlinetek jelentkezése-
kor a génatadas mar megtortént.

Alzheimer betegség. A legutobbi idokig nem volt a betegségnek semmilyen
molekularis szintli magyarazata. Altalaban az Gtvenes és nyolcvanas életévek ko-
z6tt kezdddik, de vannak monolokuszos formak, amelyek mar hamarabb, a harma-
dik évtizedben megnyilvanulnak. Jellemzi a memoria €s a magasabb kognitiv funk-
ciok, mint pl. a gondolkodas elvesztése, a viselkedés megvaltozasa. Ez az agykéreg
¢és a hippocampus teriiletén végbemend neuron-degeneracio eredménye. Genetikai
szempontbol alapvetden a betegek harom nagy csoportba sorolhatok: (1) Familiaris
halmozo6dast komplex betegség, az 6roklott forma nagy tobbsége ide tartozik, (2)
ugyancsak familiaris, de monogénes, autoszomalis dominans forma, 7-10% tarto-
zik ide. (3) nem-familiaris vagy sporadikus forma. (V6. még a 6. fejezettel!)

A legfontosabb patologias esemény két fibrillaris fehérje, a f-amyloid peptid
(AP) és a tau protein lerakodésa az agyban. Az AP peptid a f-amyloid precursor
proteinbdl (BAPP) alakul ki, lehetséges formai az APsg €s AP42. Az utdbbi rostokat
képez és extracellularisan lerakodik az amyloid-, vagy mas néven szenilis plakkok-
ban. A masik, a mikrotubulus-asszocialt tau fehérje hiperfoszforilalt formaban a
neurofibrillumok ,,0sszegabalyodasat” okozza, ami a neuronokon beliil jon 1étre és
a neuron-degeneracio egyik oka.

Az utobbi évek kutatasai négy gént azonositottak, melyek fontosak az Alzheimer be-
tegség patogenezisében. Ezek egyike a f-amyloid precursor protein (BAPP) génje. A gén
bizonyos mutacioi megndvelik annak esélyét, hogy proteolitikus hasitasra a neurotoxikus
hatasti B-amyloid peptid, az APa, keletkezzen. Ez a {6 tényezd a betegség létrejottében,
tekintet nélkiil annak eredetére. Ezzel jol Osszeegyeztethetd az a megfigyelés, hogy a
moszoma hosszu karjan van), 40 éves korukra az Alzheimer betegség tlineteit mu-
tatjak. Tovabbi két gén, a presenilin I és presenilin 2 muticioi szintén megemelik a neuro-
toxikus APy, szintjét. Ez a harom gén okolhato az autoszomalis dominans formaért.

Van egy negyedik gén, ami ugyan nem tehetd kozvetleniil felelssé a familiaris
Alzheimer betegségért, de mint hajlamosit6 tényezd igen jelentds. Ez az apolipo-
protein E (APOE) gén. A gén kodolta protein szérumfehérje, a VLDL (very low
density lipoprotein) alkotérésze. Ennek a génnek egyik allélvaridnsa az &4, ami
fontos, Alzheimer betegségre hajlamositd polimorfizmus. Ezt bizonyité adatok: ez
az allél megtalalhatdo a betegek atlagosan 40%-aban (mig a teljes populacidoban
csak 15%-ban reprezentalt), az ApoE fehérje a szenilis plakkok alkotorésze, tovab-
ba kotddik az AP peptidhez. Az g4 allélre homozigdtakndl a betegség 10-15 évvel
hamarabb kezdddik, mint a teljes populacidban.
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Mitokondrialis betegségek

Az emberi mitokondridlis DNS (mtDNS) 16,5 kbp méretii és 37 gén helyezkedik el raj-
ta. Koziiliik 22 tRNS-t, 2 rRNS-t, 13 pedig fehérjét kodol, a 1égzési lanc enzimeit. Sejten-
ként legalabb 1000 mtDNS molekula van, egy mitokondriumban is tobb. Az mtDNS-ek,
igy a benniik 1étrejové mutaciok is anyai 6roklddésiiek, vagy 1j, szomatikus mutacios ese-
mény eredményei. Ebben a sejtorganellumban DNS javitas nincs. A hibas — mutans —
mtDNS-t61 csak az azt hordozé mitokondriummal egyiitt tud megszabadulni a sejt. Mintegy
1500 mitokondrialis fehérjét (azaz a tulnyomo tobbséget), koztiik az oxidativ foszforilacid
74 polipeptidlancat a sejtmag kodolja. Ezért az oxidativ foszforilacié folyamatat érintd
mitokondridlis betegségek mutathatjadk a kromoszomalis (autoszomalis) 6roklodés sajatsa-
gait is. A részleteket illetéen utalunk az 5. fejezetben olvashaté sszefoglalora. Mivel az
mtDNS sok koépidban van jelen egy-egy mitokondriumban, a DNS replikacio ter-
mékei véletlenszerlien oszlanak meg az utdod-organellumok ¢és az utddsejtek kdzott.
Ezt a jelenséget nevezziik replikativ szegregacionak. Ha egy sejt csak egyfajta
mtDNS-t tartalmaz (csak vad tipusut, vagy csak mutanst), homoplazmiarol beszé-
liink, mig heteroplazmianak nevezziik a vad tipusu és mutans mtDNS molekulak
keverékének jelenlétét a sejtben. A mutacido eredményezte fenotipus megjelenése
fiigg a vad tipusu és mutans mtDNS sejten, ill. szoveten beliili ardnyatol. Ezért van
az, hogy a mitokondrialis rendellenességekre jellemz6 a csokkent penetrancia, val-
toz6 expresszivitas €s a pleiotropia. A maternalis (anyai) 6roklédés (mas nevén
extrakromoszomalis 6roklddés) pedig annak tulajdonithatd, hogy a zigdta mito-
kondriumai, igy az mtDNS-e is kizarolag a petesejtbdl szarmaznak. (Novényeknél
ugyanezt elmondhatjuk a kloroplaszt DNS 6roklodésérol is.)

Harom mitokondrialis mutacio-tipust kiilonboztetiink meg: (1) oxidativ foszfo-
rildcidban szerepld fehérjék génjeinek misszensz mutacidi, (2) tRNS, vagy rRNS
gének pontmutacioi, melyek érintik a mitokondrialis fehérjeszintézist, (3) deléciok
¢s duplikaciok az mtDNS molekulaban. A deléciok tdbbnyire szomatikus mutaciok
eredményei.

A mitokondrialis mutaciok hatdsai altalaban azokat a szoveteket érintik, me-
lyek nagy energiaigénytiek, nagymértékben fliggnek a metabolikus energiaterme-
1éstdl. A csokkent ATP termelés nagy valoszintiséggel a sejtmiikodés elégtelensé-
géhez ¢és sejthaldlhoz vezethet. A reaktiv oxigén-gyokok keletkezése egy masik
lehetséges koroki tényezd. A mutacio fenotipusos megjelenését a fenotipusos kii-
szobhatas hatdrozza meg, ami a heteroplazmiaval kapcsolatos. A mutacié hatasa
csak akkor jelenik meg, ha a karos hatdst mutéaciot hordoz6 mtDNS molekuldk
részaranya meghalad egy kritikus értéket. Ez a kiiszobérték 60% a deléciok esetén,
90% mas mutaciotipusoknal. (Nem tévesztendd 0ssze a multifaktorialis 6roklédés-
nél leirt kiiszobhatassal, 1. 6. fejezet!)

Az mtDNS mutacioi okozta betegségek nagy része a neuromuszkularis rend-
szert érinti: agykarosodas (encephalopathia), izomkarosodas (myopathia), mozgas-
koordinacios zavar (ataxia), a retina degeneracioja €s a kiilsé szemizmok funkcid-
vesztése lehet a kovetkezmény. Példaként emlitjik a MERRF-et (myoclonic
epilepsy with ragged-red muscle fibers, mioklonusos epilepszia, ,,rongyos” voros
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izomrostokkal), amit az abnormalis mitokondriumok proliferacidja kdvetkeztében
el6allo szovettani kép jellemez, és egy mitokondridlis tRNS pontmutécidja okoz. A
legtobb mitokondridlis betegségre a heteroplazmia jellemz6. Kivételt képez a
Leber-féle (herediter) opticus neuropathia (LHON), amelyre a homoplazmia
jellemzd. Ez latéidegsorvadas kdvetkeztében fiatal felndttkori vaksaggal jar, férfi-
aknal gyakrabban, mint néknél. Oka egy pontmutacio a NADH dehidrogenaz (1.
komplex) ND4 alegységében.

A heteroplazmia sajatossaga, hogy a mutans mtDNS részardnya kiilonbozd
szovetekben, szervekben nem vart, variabilis moédon valtozhat. Ez pleiotrop hatas-
hoz és valtozo expresszivitishoz vezet. gy egyetlen utddnemzedékben eléfordul-
hatnak nagyon kiilonb6z4 tiinetek, mindez ugyanazon mutaci6 eredményeképpen.
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10. fejezet
Oroklédd betegségek terdpidja

Az orokletes betegségek gyogyitasanak elso eldfeltétele ezen betegségek mole-
kularis mechanizmusanak megértése. A soron kovetkezd évtizedekben a human
genom szekvenciajanak az eddigieknél részletesebb megismerése, tovabba a mole-
kuléris bioldgiai és a génsebészeti technikdk fejlddése jelentds hatdssal lesz az
oroklodo betegségek terapiajara. Ebben a fejezetben attekintjiik a genetikai beteg-
ségek kezelésének jelenleg alkalmazott elveit és felvazoljuk azokat az 4j stratégia-
kat, melyek még tobbnyire kisérleti stadiumban vannak, de a jovoben alkalmazha-
tonak tlinnek.

A herediter betegségek esetében a fé koroki tényezé a mutins gén. Erthetd,
hogy ezen betegségek oki terapidja a vad tipust gén bejuttatdsa, vagy a mutans gén
funkcioképesre cserélése, roviden a génterapia lenne. Ez a szomatikus sejtek ge-
notipusanak a modositasat jelenti. Jelenleg még nem tartunk ott, hogy ez a megol-
das széles korben a gyakorlati életben megvalosuljon, ezért kotelességiink szamba
venni mindazokat a hagyomanyos orvostudomany nyujtotta lehetdségeket, melyek
a fenotipust befolyasoljak, azaz a betegség tiineteit enyhitik, a betegek életmindsé-
gét javitjak.

Megvizsgaltak 372 monolokuszos rendellenességet a terapia sikere szempont-
jabol. A betegségek 12 %-aban talaltak a hagyomanyos terapiat egyértelmiien hata-
sosnak, a kezelés a betegségek 54 %-aban részlegesen hatasosnak és 34 %-aban
teljesen hatdstalannak bizonyult. Ez a kedvezdtlen arany harom f6 okra vezethetd
vissza. (1) A betegségért felelés gén nem ismert, vagy nem értjiik a korfolyamat
rosodast okoz. (3) A sulyos esetek kevésbé jol reagalnak a terdpiara, mint az eny-
hébbek. Ez utdbbiakndl ugyanis lehet a mutans fehérjének rezidualis aktivitasa,
ennek novelésére lehet esély.

A leggyakrabban hasznalt hagyomanyos modszerek tobbsége az anyagcserébe
torténd beavatkozas. Ilyenek: pl. a szubsztratbevitel korlatozasa (diéta PKU-ban),
hianyz6 bioaktiv kismolekula potlasa (pajzsmirigyhormon), alternativ anyagcserett
felhasznalasa toxikus metabolit eltavolitasara, metabolikus gatloszerek alkalmazasa
(koleszterin bioszintézis gatlasa), protein terapia (hemophilia A) stb. Az Gjabb,
komplex modszerek kozé tartoznak a génexpresszid modositasa, a terapids klono-
zas, az Ossejt-terapia, a kiillonb6zo szerv- és szovetatiiltetések és a génterapia.
Ezeknek a modszereknek a 1ényegét tekintjiik at az alabbiakban.
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Terapidas stratégiak
Anyagcserebetegségek

A szubsztratbevitel korlatozasa (fiziologiai terapia). Ha egy anyagcserelé-
pést katalizalé enzim mutacié miatt nem funkcional, az at nem alakitott szubsztrat
mennyisége a szervezetben felszaporodik. PKU esetén a fenilalanin magas szintje,
ill. a beldle keletkez6 toxikus szarmazékok, a fenilketonok felel6sek az idegsejtka-
rosodasért. A terapia: fenilalanin-szegény diéta. Ez az aminosav esszencialis a
szervezet szamara, ezért teljes kihagyasa a diétabol nem megengedhetd. (Ha azon-
ban egy szubsztrat nem esszencialis, amilyen pl. a galaktoz, akkor teljesen el lehet
hagyni [laktéz-mentes diéta galaktozémidban], mivel a szervezet képes a sziikséges
galaktozt megszintetizalni gliikozbol.) A PKU esetén a korai diagndzis és a dicta
mielébbi elkezdése kritikus, mert ha a csecsemd egy honapos kordig nem részesiil
diétaban, mar irreverzibilis agykarosodas 1ép fel. A korabbiakkal szemben a mai
allaspont szerint altalanosan ajanlott a diéta egész életen at torténd fenntartasa,
mert elhagyasa esetén idegrendszeri tiinetek, viselkedészavar 1éphet fel (1. a meg-
el6zod fejezetben is). A diéta mellett is el6fordulhatnak neuropszichologiai tiinetek,
a kezeltek mentalis allapota azonban 6ssze sem hasonlithat6 a kezeletlenekével. A
genetikai diagnoézis pontossdga is elsérendii fontossagu, hiszen ha nem a
fenilalanin-hidroxilaz (PAH) génben van a mutéci6, hanem kofaktor hianya miatt
alakul ki a magas fenilalanin szint, a diéta nem lesz hatasos.

Fehérje Hippursav
tapanyag, lebontas i adi
(tapanyag N ) (kivalasztodik)

— 1
Urea
>&, 'xDjfekt“S Glicin + benzoat
Urea T
ciklus Na-benzoat
10-1. dbra

Példa alternativ anyagcserett felhasznalasara

Az ammoniat nem tudja eltavolitani a szervezet egy urea-ciklus enzim
hidnya miatt. Na-benzoat alkalmazésa eltériti az ammoniat a glicin-szin-
tézis iranyaba, igy az ammonia végiil hippursav formajaban fog kitiriilni.

Bioaktiv kismolekula pétlasa. Genetikai hiba miatt hianyozhat egy fontos me-
tabolit, kofaktor, vagy hormon, amit egyszertien potolni kell. Ilyen pl. a velesziile-
tett pajzsmirigyhormon-hidny (congenitalis hypothyreoidismus), amely 10-15%-
ban monolokuszos eredetil. [lyenkor vagy a pajzsmirigy fejlédése tér el a normalis-
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tol, vagy a thyroxin szintézise érintett. Mivel elég gyakori (4000 ujsziilottre esik
egy), szamos orszagban — koztiik hazankban — sziirvizsgalat is van ra. igy a diag-
nosztizalt pajzsmirigyhormon-hianyt thyroxin adasaval ki lehet kiiszobdlni, és a
varhat6 sulyos mentalis defektust meg lehet el6zni.

Alternativ anyagcserett felhasznalasa (diverzid). Ez akkor keriil eldtérbe, ha
el kell tavolitani egy toxikus metabolitot, pl. az ammoniat. Normal esetben ez az
urea ciklus feladata. Ha azonban enzimhiany okan, pl. ornitin transzkarbamilaz
deficiencia miatt az urea ciklus mikodésképtelen, egyrészt a fehérjebevitelt korla-
tozni kell, masrészt egy alternativ anyagcsereutat kell talalni, mely révén a toxikus
molekula egy masik, artalmatlan metabolit szintézisé¢hez vezet. A feleslegben levo
ammonia ekvimoldrisan felhasznaldodik glicin szintéziséhez, és ha a beteg natrium-
benzoatot szed, az glicinnel kapcsolddva hippursavat képez, ami a vizelettel kiiiriil
(10-1. abra).

Egy hasonlé megkdzelités révén sikeriilt a familiaris hiperkoleszterinémia-
ban szenvedd heterozigétdk koleszterin szintjét csdkkenteni. A koleszterinbdl tor-
ténd epesav-szintézis fokozasa révén a majsejtek tobb LDL-receptort allitanak elo.
Ez csokkenti a plazma koleszterinszintjét, mivel a majsejtek tobb LDL részecskét
vesznek fel a vérbdl. Ugyanakkor az epesav-szintézis azért novekszik, mert a bélbe
kivalasztott epesavat egy fel nem szivodo gyanta (cholestyramine) megkoti, meg-
gatolva a felszivodasat, s az a széklettel kitiriil (10-2. abra).

LDL LD LD

Plazma g e
_ix@? E@*{i@}? 0

HMG HMG HMG

CoA \ CDA\ CoA );S‘
Maj Koleszterin Koleszterin Koleszterin

Epesavak 4 Epesavak “—? Epesavak <
Bé| ( — () ( . D ( g
€ 1) V)
Gyogyszer nélkiil Epesavak Reduktaz-inhibitor +
megkodtése epesav-kotés
10-2. abra

Az epesav-kotd gyanta és a koleszterin szintézis kulcsenzime
(HMG CoA reduktaz) gatldszerének egyiittes felhaszndldsa a
familiéris hiperkoleszterinémids heterozigotak kezelésére

Metabolikus inhibitorok felhasznalasa. Enzimek aktivitasanak gyogyszeres
gatlasa is sikeres lehet orokletes betegségeknél. Erre is a familiaris hiperkoleszte-
rinémia a legjobb példa. Ha a magas koleszterinszint csokkentése érdekében az
epesav-szintézis iranyaba téritjiik el a folyamatot, a majsejtek kompenzacioképpen
megndvelik a sajat koleszterin-szintézisiiket. Kovetkezésképpen a terapia eredmé-
nyesebb lesz, ha a koleszterin-szintézist gatoljuk sztatinnal, ami erds gatloszere a
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HMG CoA reduktaznak (3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim A reduktdz), a kolesz-
terin bioszintézis sebességét meghatarozd enzimnek. A metabolikus inhibitor és az
alternativ anyagcsereut felhasznalasa tehat egyiitt jobb eredménnyel jar (10-2. ab-
ra).

Molekularis terapiak

Terapia a mutans fehérjemolekula szintjén

Ha muténs fehérje szintetizalodik, eléfordulhat olyan eset, hogy a fehérje akti-
vitasa bizonyos mértékig helyreallithato, pl. a fehérjemolekula ,,folding”-ja, azaz a
nativ térszerkezet (konformacio) felvételének folyamata serkenthetd. Ha a fehérjé-
nek maradék aktivitdsa van, lehetséges, hogy ez ndvelhetd. Enzimopatidk esetén az
aktivitas ilyen modon torténd ndvelése rendszerint csak néhany szazalékos, de ez is
gyakran elegendd a biokémiai homeosztazis helyreallitdisahoz. Ha a mutacié miatt
nincs fehérjeszintézis, természetesen ez a megkozelités nem alkalmazhato.

Mutans fehérje funkcidjanak javitasa kis molekuldkkal. Vitaminok, nem
peptid tipusu hormonok, gydgyszerek tartoznak ebbe a korbe. Ismert a cystathionin
szintaz enzim deficiencidja miatt kialakulé homocystinuria. Betegek mintegy
50%-a jol reagal az enzim kofaktoranak, a piridoxinnak (B¢ vitamin) a nagy dozist
alkalmazasara. A kofaktor magas koncentracidja ugyanis kompenzalja a mutans
enzim kofaktor iranti csokkent affinitdsat, vagy stabilizalja az enzimet. Az aktivités
novekedése csak néhanyszoros, az egészségesekben mért aktivitdshoz viszonyitva
csak 1,5-4,5%, de ez is elég ahhoz, hogy a homocisztin eltiinjon a vérplazmabol.
Ha nincs rezidualis enzimaktivités, a terapia hatastalan.

Sok mutaci6 interferalhat a nativ térszerkezet kialakulasaval (folding). Ha a na-
tiv térszerkezet helyreallithato, akkor a fehérje visszanyerheti aktivitasat. Ilyen eset
az, amelyben a mutans membranfehérjék nem tudnak kijutni az endoplazmatikus
retikulumbdl (ER) és lebomlanak. Példa erre a cisztikus fibrézist okozé AF508-as
mutacio. A mutans fehérjét egy kalcium-fiiggd chaperon felismeri, visszatartja az
ER-ben, ahol az lebomlik. Egér kisérletben egy egyedi mddszerrel sikeriilt ezt a
hibat korrigalni. A kurkumin, ami a curry flszerndovénybdl izolalt készitmény,
gatolja az ER-ben a kalcium-pumpat, és igy megakadélyozza, hogy a kalcium-
fliggd chaperon megkdsse a mutans AF508 proteint. A klorid transzport helyreall,
¢s a kisérleti allatok talélési rataja megnd. Ez a példa ramutat a kis molekuldknak a
muténs fehérje szintjén torténd alkalmazédsaban rejld lehetdségekre mendeli 6rok-
16dést betegségekben.

Nonszensz kodonok kihagyasat eredményezo kis molekulak. Mutacioval ke-
letkezett nonszensz kodon gyakran okozza csonka, funkcidképtelen fehérje szinté-
zisét, pl. cisztikus fibrézisban. Bizonyos népcsoportoknal a betegek nagy része
hordoz nonszensz mutaciot a CFTR génben (Arg553Stop). Kimutattak, hogy
amino-gliikozid antibiotikumok, mint pl. a gentamycin, eldsegitik az ilyen korai
stop kodonok ,,atugrdsat” azaltal, hogy egy aminosav beépiilését idézik eld a szin-
tézis termindacioja helyett. Az igy szintetizalt fehérjében tirozin van az 553. pozici-
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oban arginin helyett, és a fehérje funkcidoképes. Hogy az elv klinikailag alkalmaz-
hat6-e, még bizonyitasra szorul, fleg a gentamycin toxicitasa miatt. Az elv azon-
ban igen hasznos lehet mas betegségeknél is, gyodgyszeripari laboratoriumokban
vegyiiletek ezreit vizsgaljak abbol a szempontbol, hogy lehetdvé teszik-e stop
kodonok atugrasat.

Protein terapia

Ha a mutacio kovetkeztében hianyzik egy fehérje, amely elsddlegesen a vér-
plazmaban vagy az extracellularis folyadékban fejti ki hatdsat, akkor ez a fehérje
kiviilrél potolhatd. Ez ma rutin terdpias eljaras, pl. a hemofilia A-s betegek esetén,
akik infuzidban kapnak VIlI-as véralvadasi faktort tartalmazo plazmakészitménye-
ket. Miutan ezt a terapiat viszonylag régen alkalmazzak, az évek soran szerzett
tapasztalatok jol illusztraljak azokat a problémékat, melyekkel szembesiiliink a
protein terapia kapcsan. Igy problémat jelent a kezelésekhez sziikséges megfelel6
mennyiségll fehérje eldallitasa, és ennek rovid, 8-10 oras fél-életideje, egyes bete-
geknél a fehérje altal kivaltott immunvalasz’® és a készitmény esetleges virus-
szennyezettsége (hepatitis, HIV). Utobbi probléma a VIll-as faktor rekombinans
DNS technikaval torténd eléallitasa révén kikiiszobolhetd, a készitményt otthon
maganak adja be a beteg. A VllI-as faktor életideje pedig egy aminosav cseréjével
megndvelhetd (ami ugyanakkor nem csokkenti az aktivitast).

Az al-antitripszin (01AT) hiany esetében is egy extracellularis fehérje potlasa
sziikséges. Helyre kell allitani a megbomlott egyenstlyt az elasztaz és az alAT
kozott olymodon, hogy alAT-t juttatunk a tiidé hamszovetébe és az alveolaris
intersticialis folyadékba. A fehérje infuzioban valoé adasaval legalabb egy hétig
tartd gatld hatast sikertilt elérni, elsdsorban olyan betegeknél, akiknél a tiidokaro-
sodas mérsékelt foku volt. Sulyosabb esetekben nem volt a kezelésnek hatasa. Egy
tovabbi lehetéség az al AT inhalacids aeroszol formaban vald bejuttatasa, ennek a
modszernek a hatasossagat még nem igazoltak.

Intracellularis fehérje extracellularis poétlasa. Az adenozin dezaminaz
(ADA) hiany esetében a purin anyagcsere egy fontos enzime hianyzik, amely az
adenozint és a dezoxiadenozint dezaminalja inozinnd, ill. dezoxiinozinna. Az en-
zim hianyéaban felszaporodnak a sejtekben a szubsztrat molekuldk, melyek koziil a
dezoxiadenozin toxikus a limfocitdkra, ezért az ADA hidny sulyos kombinalt
immundeficienciahoz (Severe Combined Immunodeficiency, SCID) vezet. Kezelé-
se torténhet génterapiaval (1. alabb), csontveldatiiltetéssel, ill. az enzim potlasaval.
A polietilénglikolhoz (PEG) kovalensen kotott, szarvasmarhdbdl szarmazé (bovin)
ADA enzimet infuzidval juttatjak be. A moddositott (pegilalt) enzimnek (PEG-
ADA) tobb elonye is van a nem-modositott enzimmel szemben. (1) Csak a betegek

% Az immunvalasz kialakulasanak tobbféle oka is lehet. A pétlando fehérje oldalérdl néz-
ve: ha az illetd molekula egyaltalan nem termelddik a mutacié kdvetkeztében, akkor az a
kezelt szervezet szamara idegenként jelentkezik. Ilyen esetben a nem kivanatos immunva-
lasz megeldzhetd lehet — a pontos és nagyon korai diagnoézis birtokaban — a minél korabban
(Gjsziilott, még immuntolerans korban) megkezdett adagolassal.
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kis szazalékaban valt ki immunvalaszt. (2) A modositott enzim az extracellularis
folyadékban marad, s atalakitja a toxikus szubsztratjait. (3) Féléletideje a vérplaz-
maban sokkal hosszabb (3-6 nap), mint a nem-modositott enzimének. Bar a kezelés
nem teljesen allitja helyre az immunfunkciot, a védettség visszatér és dramai klini-
kai javulés 4ll be. Ez a megkdzelités egy uj altalanos elvet reprezental. Eszerint a
gyogyszerként hasznalt fehérjék kémiailag modosithatok a hatasossag novelé-
se céljabol, masrészt pedig egy intracellularis enzim lehet hatasos extracellula-
risan is, ha a szubsztratja egyensilyban van az extracelluliris térrel és termé-
két felveszik azok a sejtek amelyeknek sziikségiik van ra.

Az enzimpo6tld kezelés (Enzyme Replacement Therapy, ERT) mar miikodik
két lizoszomalis taroldsi betegségben, a Gaucher- és a Fabry betegségnél, hat to-
vabbi esetben folynak a klinikai kisérletek. Két tényezd korlatozza a modszer sike-
rét, egyrészt az, hogy az infuzioval bejuttatott enzimnek csak kis hanyada jut at a
vér-agy gaton, hogy elérje a betegség altal érintett agysejteket, masrészt pedig a
kezelés igen koltséges.

Intracellularis fehérje potlasa célzott sejtekben. A Gaucher betegség a leg-
gyakoribb lizoszomalis tarolasi betegség. Autoszomalis recessziv oroklédésl, a
gliikocerebrozidaz enzim hidnya okozza. A gliikocerebrozid egy Osszetett lipid,
amely a lizoszoémakban bomlik le. Az enzimhidnyos betegeknél a lipid elsésorban a
retikuloendotelialis rendszer makrofagjaiban halmozodik fel, ami a maj és a 1ép
megnagyobbodasdhoz vezet. A funkcionald csontvel6t kiszoritjdk a lipidet felhal-
mozo6 makrofagok, ami vérszegénységhez és csokkent trombocita-szdmhoz vezet.
A kezelés lényege, hogy a glikoprotein jellegli gliikocerebrozidazt gy modositjak,
hogy a szénhidrat részrél a terminalis cukormolekulakat eltavolitjak, hogy a-
manndz maradjon, mint végcsoport. Ez az enzimmolekuldkat a makrofagokhoz
iranyitja, melyeknek van mannéz receptora a felszinen. A sejten beliil a mannoz
foszforilalodik (manndz-6-P), ami a lizoszomaba iranyitja a felvett enzimet. Ezt a
terapiat ma mar betegek ezreinél alkalmazzak sikeresen. 4 éves kort6l 18 honapon
at hetente alkalmazva az ERT-t a maj és a 1ép mérete csokkent, a hemoglobin
mennyisége €s a vérlemezkék szama emelkedett, a gyermekek névekedése gyor-
sult. Ez az eljaras demonstralja, hogy egy intracellularis enzim bioldgiailag rele-
vans sejtbe és sejtorganellumba vald célzott bejuttatasa ésszert és célravezetd tera-
pias lehetdség, ami klinikailag jelentds hatasu.

A génexpresszio megvaltoztatisa

Az a lehetdség, hogy egy génikus betegséget a génexpresszidra hatd gyogszer-
molekuldval kezeljiink, 10 éve még csak vagyalom volt. A génkifejez6dés egyre
mélyebb megismerése azonban mara lehetové tette ezt.

A génexpresszié serkentését hasznaljak ki az un. herediter angioodémdanal.
AD 06roklédésti, 1ényege, hogy a nyalkahartya és a bor alatt hirtelen vizenyd alakul
ki, ami ha a fels6 légutakban keletkezik, haldlos is lehet. A komplement 1 (C1)
¢szteraz inhibitort kodold gén mutacidi okozzak. A rohamok megeldzésére egy
gyengitett hatasu androgént (férfi nemi hormont), danazolt hasznalnak, amely no-
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veli a C1 inhibitor mRNS szintézisét, valosziniileg mind a vad tipusu, mind a mu-
tans génrdl, és csokkenti a rohamok gyakorisagat.

Hasonlo terapias megkozelités egy olyan, egyébként funkcioképes, vad tipusu
gén expresszidjanak serkentése, amely kompenzalni tudja egy masik lokusz muta-
cidjanak hatdsat. Ez a megoldas igéretesnek latszik sarlosejtes anémia és [-
talasszémia esetén. A DNS hipometilaciojat indukald gyogyszerrel novelik a mag-
zati hemoglobin (HbF, a,y2) mennyiségét, melynek részaranya felndttekben 1%-os.
A HDF egyrészt tokéletesen alkalmas oxigén szallitdsara, masrészt gatolja a he-
moglobin S molekulak polimerizaciojat. A y-globin gén expressziojanak csokkené-
szekvencidk metilalodnak. A metildcio gatlasa egy citidin analoggal, az 5-aza-
dezoxicitinnel (decitabine), jelentdsen megnoveli a y-globin gén expressziojat €s a
HbF részaranyat. Az elsd tapasztalatok alapjan a kezelés hatasara javult a sarldsej-
tes betegek allapota, de a hossza tdvu alkalmazés hatasossagat €s biztonsagos voltat
még vizsgalni kell.

Dominans mutans gén expresszidjanak csokkentése RNS interferenciaval.
Ha egy dominans mutans gén terméke toxikus a sejtre, mint pl. a triplet expanzid
okozta Huntington betegség és a spinocerebellaris ataxia esetén, vagy dominans
negativ hatasi (pl. abnormalis kollagén lancok osteogenesis imperfecta-ban), a
terapia célja a mutans protein mennyiségének csokkentése, anélkiil, hogy a normal
allél expresszidjat érintenénk. A megcélzott mRNS szekvencidjdnak megfeleld
(antiszensz) rovid RNS molekulakat juttatnak be a sejtbe, pl. virus vektorral. Az
interferald RNS hozzakotodik a célzott mRNS-hez és annak lebomlasat inditja
meg. Bar ez a technoldgia még korai stddiumban van, emberi betegségek allatmo-
delljein biztaté eredményeket értek el.

A szomatikus genom mdodositdasa transzplantdacioval

Az atiiltetett szervek megtartjdk a donor genotipusat, ezért a transzplantaciot
tekinthetjiik a génterapia egyik formajanak is, mivel az a szomatikus genom modo-
sitasahoz vezet. A transzplantacio felhasznalasanak a genetikai betegségek kezelé-
sében két indikécioja van. Az egyik az, amelyben egy alapjaban véve jol miikodo
szervet kell eltavolitani, mivel annak biokémiai mitkodése karosit mas szoveteket.
Ilyen a familidris hiperkoleszterinémia homozigota formaja, melyben a majatiilte-
tés hatdsos, de magas kockazatu eljaras. Ezt a jovOben felvaltja majd a részleges
transzplantacid és a génterapia. A masik indikacié: egy genetikai betegség altal
karositott szerv potlasa, pl. cirrotikus maj al AT deficiencianal.

Ossejt transzplantacié. Az Gssejteket™ az jellemzi, hogy egyrészt beléliik in-

.....

0 Egy 6ssejt osztddasa soran vagy két Ossejt, vagy egy Ossejt és egy elkotelezettebb sejt:
progenitor sejt, avagy egy mar differencialt sejt keletkezik. A differencialodott sejtek
csak magukkal megegyez6 specializalt sejteket képesek produkalni (pl. hamsejtek), vagy
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ujitasra képesek, kialakulhat bel6liikk egy masik dssejt. Az embrionalis Ossejtek a
teljes szervezet kialakitdsara képesek, de ezek terdpias felhasznalasa jelenleg tu-
domanyos, etikai és politikai vita targyat képezi. Ha azonban sikeriil az embrionalis
Ossejteket olyan sejtekké differencidltatni, amelyek felhasznalhatok hidnyzo, vagy
a betegség altal karositott sejtek pdtlasara, a tdrsadalom véleménye kedvezd irdny-
ba valtozhat.

Magatiiltetés, mas néven €161ény klonozas, olyan 1 technika, amelyben nagy
lehetdségek rejlenek a helyreallitd orvostudomany szdmara, ugyanakkor 6ridsi po-
lémia all fenn az etikai vonatkozasokat illetden. Azt jelenti, hogy egy felnétt él6lény
szomatikus sejtjének diploid magjat atiiltetik egy oocitaba, melybdl elézdleg eltavolitottak
a magot, és igy egy klonozott €l6lényt allitanak eld. A terapias klonozas azt jelenti, hogy a
magatiiltetéssel 1étrehozott embridbdl kivett embrionalis ssejteket sejttenyészetben kiilon-
bo6z6 sejttipusokka differencialtatjak. Mivel ezeknek a sejteknek a nuklearis genomja meg-
egyezik a donor genomjaval, a donornak immunoloégiailag kompatibilis, betiltethetd szove-
tei, szervei lennének létrehozhatok. Ez alkalmas lenne rengeteg mendeli modon 6roklddé és
komplex betegség eredményes kezelésére. Jelenleg azonban még sok tényezd akadalyozza
a technologia alkalmazésat. Egyrészt vannak bioldgiai korlatok, tobbek kozott az a tény,
hogy a génexpresszid a klonozott sejtekben nagymértékben aberrans, a klonozott allatok
nagy része rendellenességekkel sziiletik. Masrészt a human embriok terapias klonozasra
valo felhasznalasat sokan elutasitjak etikai alapokon. A reproduktiv klonozas azt jelenti,
hogy a magaltiiltetéssel 1étrehozott embriot beiiltetik a méhbe, hogy abbol human klon
fejlodjon. Ezt az eljarast minden orszag torvényei tiltjak.

Magasabbrendii allatok klonozasa mar évtizedekkel ezel6tt napirendre keriilt. Gurdon-
nak és munkatarsainak az 1960-as években sikeriilt béka petesejtekbe iiltetni ebihal bélnyal-
kahartya sejtek magjat, az eredeti sejtmag egyidejli eltdvolitasaval. Az igy létrejott ,,zigd-
takbol” keletkeztek kifejlett, szaporodoképes békak is, nem kevés torzképzdédmény, ill.
egyéb sikertelenség mellett. Ezeknek a kisérleteknek a tulajdonképpeni célja nem is a klo-
nozas technikajanak megteremtése volt, hanem annak bizonyitdsa, hogy egy testi sejt mag-
jéban a DNS a fajra jellemz0 teljes genetikai informaciot tartalmazza. Az elsd sikeres emlds
klonozas, amit mar erre a célra rendelt kisérletben hoztak Iétre, Dolly barany sziiletése volt,
1996-ban. A donor egy felnétt allat volt, amelynek kidifferencialodott (emlémirigy) sejtjé-
bol szarmazott maggal cserélték le a petesejt pronukleuszat. Azdta szamos emlds fajban
végztek sikeresen hasonld kisérletet, de nem szabad elfelejteniink, hogy Dolly bérany a
278-ik probalkozasbol sziiletett és 1ényegesen rovidebb volt az élete, mint a fajra jellemz6
atlag.

Ossejtterapia. Jelenleg kétféle Gssejtet hasznalnak a klinikai gyakorlatban, a
vérképzorendszeri Ossejteket, melyek a vér sejtes elemeit képzik Ujra és a szaruhar-
tya-Gssejteket, melyek a szaruhartya (cornea) hamjat képesek potolni. Ossejteket
azonositottak sok feln6tt szovetben, igy pl. a bérben €s az agyban is, és remény van
arra, hogy ezek képesek lesznek regeneralni a hianyzo, vagy karosodott szoveteket.

A csontvel6i Ossejtek atiiltetését sikerrel hasznaljak a leukémidk, tovabba im-
munhidnyt okozé mendeli 6roklédésti megbetegedések kezelésére. Az dssejtterapia

nem képesek osztodni (pl. idegsejtek). A progenitor sejtek egy kozbensd helyet foglalnak
el: kozvetleniil ezekbdl alakulnak ki a differencialt sejtek.
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genetikai betegségek gyogyitasaban betoltott altalanos szerepérdl még nem beszél-
hetlink, bar a csontveld-atiiltetést sikerrel alkalmaztak fiatal P-talasszémids bete-
geknél.

Figyelemmel kell lenniink arra, hogy idegen donor dssejtjei alkalmasint immu-
noldgiailag elfogadhatatlanok a recipiens szdmara, a sajat Ossejtek pedig ugyanab-
ban a genetikai hibaban szenvednek, mint ami miatt a kezelés gondolata felmertil.

A csontvelo-atiiltetés hatasosnak bizonyult a lizoszomalis tarolasi betegségek
esetében, mégpedig két kiilonbdz6 mechanizmussal. (1) Az atiiltetett sejtek altal
termelt lizoszomalis enzimeket a defektiv sejtek fel tudjak venni az extracellularis
folyadékbol. Mivel az emberi test sejtjeinek kb. 10 %-a csontveldi eredetli, az alta-
luk termelt enzimek nagy mennyisége jelentds hatdssal van a betegségre. (2) A
mononuklearis fagocitak a legtobb szdvetben csontveldi eredetiiek, igy ezek a sej-
tek a recipiensben a csonteveld-donortdl szarmaznak. Ilyenek pl. az agyi erek kortil
talalhatdé mikroglia sejtek, melyeknek a csontvel6i eredete magyardzatot ad az
idegrendszeri tiinetek javuldsara egyes taroldsi betegségeknél. Pl. a Krabbe beteg-
oka a galakto-cerebrozidaz enzim hianya. Idejében elvégzett csontveld-atiiltetéssel
sikeresen kezelték a szervi és idegrendszeri tiineteket Gaucher betegségnél és
Hurler szindromanal is.

Az a felfedezés, hogy a koldokzsinérvér igen sok vérképzorendszeri Gssejtet
tartalmaz, jelentOs hatdssal volt a génikus betegségek kezelésére. A koldokzsinor-
vérnek, mint atiiltethetd sejtforrasnak szdmos elénye van a csontvelével szemben.
(1) A recipiensek sokkal jobban toleraljak az MHC inkompatibilis koldokzsinorvér
sejteket, mint az egyéb idegen sejttipusokat. (2) A koldokzsinorvér relative széle-
sebb korii hozzaférhet6sége a magasabb tolerancidval egyiitt megndveli a lehetsé-
ges donorok szamat. (3) Az atiiltetett szovet kilokodésének esélye sokkal alacso-
nyabb, mint csontveld-atiiltetésnél.

Ennek az eljarasnak is megvannak az etikai buktatdi. Egyebek kdzott nevezete-
sen: szabad-e egy sziildparnak tjabb gyermeket vallalnia kifejezetten azzal a céllal,
hogy génikusan beteg gyermekilk szamara Aatiitltethetd Ossejt-forrast krealjanak.
Erre a kérdésre a 14. fejezetben visszatériink.

A nem rokon donorokto6l szdirmazo6 koldokzsinorvér ugyanolyan hatdsosnak bi-
zonyult a Hurler szindroma kezelésére, mint az MHC-kompatibilis csontveld-
atiiltetés. A Krabbe betegség 0jsziilottkori formajanal csak a 45 napon beliil torténd
transzplantacid esetén lehet megeldzni a kognitiv fejlddés karosodasat. Ilyen gyors
beavatkozasra csak a koldokzsinorvér-sejtek alkalmazasa ad lehetdséget, mivel a
kompatibilis csontvelédonor keresése nehéz és iddigényes.
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10-1. tablazat
Génikus betegség génterapiajanak legfontosabb eléfeltételei

Elfeltétel
A defektus azonositasa
molekularis szinten.
Rendelkezni kell a funkcio-
képes génkopiaval.
A betegség patofiziologi-

ajanak ismerete.

Kedvezd kockazat-haszon

arany.

A gén megfelelé szabalyo-

z6 szekvenciakkal kell,

hogy rendelkezzen.

Megfelel célsejtre is sziik-

ség van.

Igazolt hatasossag és biz-

tonsag.

Engedélykoteles.

Leiras
Ismerni kell az érintett gént és a be-
tegség biokémiai hatterét.
cDNS klon, vagy genomi génkopia.
Fontos tudni, hogy a génterapia
befolyasolja-e a patoldgias folyama-
tokat, megsziinteti, vagy enyhiti-e a
tineteket.
A génterapia és az alternativ terapia
Osszevetése a kockazat és a ha-
szon szempontjabal.
Betegségtél fligg. Talasszémianal
karos a tulzott expresszid, enzimo-
patiaknal a normal szint néhany %-a
is elegendd lehet.
Hosszu életidejl, szaporoddképes,
in vitro tenyészhet6 sejtek, melyek a
génbeviteli technikak szamara hoz-
zaférhetbk és kdnnyen visszajuttat-
hatok a szervezetbe.
Allatmodellen igazolandd, hogy a
génterapia hatasos, nem karos és
hatasa tartos.
Orszagos és intézményi szintl tes-
tlleteknek kell engedélyezni az elja-

rast.

268



A transzplantacié nehézségei és jovéje. Két nagyobb probléma neheziti a
transzplantacid alkalmazésat a génikus betegségek kezelésében. (1) A transzplanté-
ci6 mortalitasa jelentds, tovabba az immunszuppresszié miatt konnyebben alakul-
nak ki fert6zések. A jovobeli cél az immunszuppresszio nélkiili atiiltetés, melynek
elérésében a koldokzsindrvér-sejtek iranti nagyobb tolerancia egy jelentds elérelé-
pés lehet. (2) A transzplantacidhoz sziikséges szervek szama korlatozott, pl. csak az
Amerikai Egyesiilt Allamokban évente 4-5000 majatiiltetésre lenne sziikség. Ezen
kiviil még azt is igazolni kell, hogy az atiiltetett szervek egy életen at képesek nor-
malisan miikddni.

Egy lehetséges megoldas az Ossejtterapia és a génterapia kombinacioja. A be-
teg sajat Ossejtjeit lehetne in vitro (ex vivo) tenyészteni, a sziikséges gént beiiltetni
ezekbe a sejtekbe, majd visszajuttatni azokat a beteg szervezetébe.

Génterapia

A rekombinans DNS technoldgia tette lehetdvé, hogy az orokletes betegségek
kezelését az ezeket okozo genetikai hiba kikiiszobolésével, azaz egy funkcioképes
génkopia bevitelével kiséreljiik meg. Funkciovesztéses mutacié okozta betegsé-
geknél a relevans gén bevitele a megfeleld célsejtekbe, enyhitheti, vagy megsziin-
tetheti a tlineteket, amennyiben a betegség még nem okozott irreverzibilis elvalto-
zasokat a szervezetben. Ennek az egyszerli elvnek a gyakorlati alkalmazasa azon-
ban nehéznek bizonyult, mindeddig csak a velesziiletett immunhidny két formdja
esetében beszélhetiink sikeres és hosszu tava korrekciordl, valamint emberi beteg-
ségek allatmodelljeinél. A génterapia alkalmazasahoz sziikséges minimalis kdve-
telményeket a 10-1. szamu tablazatban foglaltuk 6ssze.

A génterdpia célja a beteg egészségi allapotdnak javitdsa a mutans fenotipus
korrekcioja révén. Ehhez arra van sziikség, hogy a funkcidoképes génkopiat bejut-
tassuk a megfelelé szomatikus sejtekbe (szomatikus sejt génterapia). A csiravo-
nal sejtjeibe (tovabba ivarsejtbe, zigdtaba) torténd génbevitel egyrészt sziikségte-
len, masrészt tilos, mivel a géntranszfer magaban hordozza 4j mutacidk indukala-
sanak lehetGségét is.

A szomatikus sejtekbe torténd génbejuttatas alapvetden haromféle célt szolgal.
(1) Funkcidvesztéses mutaciok korrekciojat, (2) karos hatasi dominans mutans
allél kicserélését, helyettesitését a normal génnel €s (3) farmakologiai (gyogyszer-)
hatas elérését, amely kiillondsen fontos daganatos betegségeknél.

Funkcidvesztéses mutaciok korrekcidjanal (pl. PKU), elegendd a funkcioké-
pes génkopia bevitele, nem lényeges szempont, hogy az a genomon beliil hova épiil
be. A hosszt tava kifejezédéshez nem feltétleniil sziikséges a kromoszoémaba valo
integracid, hossza élettartamti sejtekben (neuron, izomsejtek, majsejtek) epi-
szomalisan elhelyezkedd gének is jol miikodhetnek. Ez adenovirus- vagy adeno-
asszocialt virus vektorral biztosithato (1. alabb).

Funkcionyeréses mutaciok esetén a dominans mutans allélt inaktivalni, vagy
helyettesiteni kell. Huntington betegségben pl. célszerli lenne kicserélni a tal sok

269



CAG tripletet tartalmazé gént, vagy legalabb eltdvolitani a szamfolotti tripleteket.
z0dést. Osteogenesis imperfecta-ban a dominans negativ mutans kollagénlancot
kodolo mRNS szelektiv degradacidja csokkentené a betegség csont-tiineteit. Ez a
cél elérhetd lenne kis interferalé RNS-t kodolo terdpias gén bejuttatasaval.

A génbevitelre két alapveto stratégia létezik. Az ex vivo génterapia soran in
vitro tenyésztheto sejteket nyernek ki a beteg szervezetébol, ezekkel elvégzik a
géntranszfert, majd a modositott sejteket visszajuttatjak a beteg szervezetébe. Az in
vivo génterapia soran a DNS-t kozvetleniil az érintett szovetbe, vagy az extracel-
lularis folyadékba juttatjak, ahonnan a célsejtek felveszik (10-3. abra).

A génterapia idedlis célsejtjei az Ossejtek, vagy progenitor sejtek, amelyek
¢lénken osztodnak. Az dssejtbe valo génbevitel egyben azt is jelenti, hogy a beldle
az egyetlen szdvet, amelynek az Ossejtjeit, ill. progenitor sejtjeit sikeresen hasznal-
tak génterapiara. Genetikailag modositott csontveldi Ossejteket hasznaltak a vele-
sziiletett immunhiany két formajanak a gyogyitasara, de elvileg alkalmasak lenné-
nek vérsejteket érintd betegségek, mint a talasszémia és a sarlosejtes anémia keze-
1ésére is. A csontveldi dssejtek hasznalhatok lesznek a PKU és a tarolasi betegsé-
gek estén is, utdbbiaknal a csontvel$-atiiltetés mar sikeresnek bizonyult.

Ha a célsejtek nem képesek extenziv osztodasra sejtteny€szetben, nem {iltethe-
ték vissza a szervezetbe, vagy nem azonosithatok dssejtjeik, progenitor sejtjeik,
akkor mas megkozelitést kell alkalmazni. A majsejtek (hepatocitdk) rovid ideig
fenntarthatok primer sejtkultirdban, a génbevitel elvégezhetd rajtuk, majd vissza-
juttathatok a szervezetbe. Az endotél sejtek kiilondsen hasznos célsejtek lehetnek,
mivel ezek bélelik az ereket. Az endotél sejtekbe juttatott gén a hordozod sejtek
keringésbe keriilése majd érfali letapadasa révén szisztémas hatast fejthet ki.

Génbevitel virus vektorokkal. A vektor hordozot jelent. Ez egy olyan DNS
molekula, amelybe idegen DNS-t beépitve az bejuttathatd egy célsejtbe, és ott vagy
onallo replikacidra képes, vagy beépiil a gazdasejt kromoszémajaba. A vektorok
lehetnek mesterségesen konstrualt plazmidok, médositott bakteriofagok vagy viru-
sok. Az idedlis virus vektor biztonsagos, konnyen eldallithatd és juttathatd be a
megfeleld célsejtbe, melyben a bevitt gént kifejezi — élethosszig. Jelenleg nincs
olyan vektor, amely megfelelne minden emlitett kritériumnak. A kovetkezdkben
roviden attekintjiik a leggyakrabban hasznalt vektortipusokat.

A retrovirus vektorok patogenitasukat vesztett RNS virusok, melyeknek hé-
rom virusspecifikus génjét (gag, pol, env) eltavolitottak és egy terapias génnel he-
lyettesitették. Onallé replikaciora nem képesek, a megfertézott sejtekben a geneti-
kai anyaguk DNS kopiajat beépitik a genomba. 8 kbp méretii idegen DNS-t lehet a
vektorban elhelyezni, ami sok gén cDNS kopidja esetében elegendd. Sajatossdga,
hogy csak o0sztddd sejteket képes stabilan fertdzni, ugyanis a magba vald bejutas
csak a maghartya lebomlasa utan lehetséges. Ezért nem lehet hasznalni ,,nyugvo”
sejtek, pl. neuronok fertézésére. In vivo génterapiara nem alkalmas, mert a plazma-
ban a komplement neutralizalja. A lentivirusok képesek integraciora a nem-
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oszt6do sejtekben, ezért ezek alkalmasak lehetnek a neuroldgiai megbetegedések
kezelésére is.

Regulacios szignalok:
- Expresszio ideje
- Szovetspecifitasa

- Mennyisége
yiseg Fehérjekodolé szekvencia (cDNS) Plazmid

Proi Funkcionalis emberi ,,gén”

VAL

Regulacios Fehérjekodolo

Retroviralis szignalok szekvencia
vagy I I }
adeno- | I l | 1 !
asszocialt ) - . )
virus vektor Virus DNS Funkcionalis emberi ,,gén Virus DNS Plazmid

A beteg sejtjei
tenyészetben

Funkcionalis gén
virus vektorban

Beteg

10-3. dbra
A génterapia stratégiai génikus betegségek esetén
A human cDNS-t virus vektorba épitik be, majd a betegbdl szdrmazo tenyész-

tett sejtekbe (ex vivo génterapia), vagy kozvetleniil a betegbe juttatjak be (in
vivo génterapia). Egyes esetekben a cDNS-t plazmid vektorral juttatjak be.

Adenovirus vektorral magas titert lehet elérni (nagy mennyiségben izolalha-
t0), sokféle sejttipust lehet fert6zni, legnagyobb az affinitasa a ham eredetl sejtek
irant. 30-35 kbp méretii DNS szakaszt (inszertet) tud befogadni. Nem integralodik
a kromoszdmaba, a virus DNS episzomalis (extrakromoszomalis) marad. Hétranya,
hogy erésen immunogén és gyulladast indukal.

Az adeno-asszocialt virus vektor sajatossaga, hogy emberre nincs karos hata-
sa, 0sztddo és nem o0sztodo sejteket egyarant fertdz. Integralodik kromoszoémaba,
de episzomalisan is el6fordul. A nem modositott virus integracioja nem véletlensze-
rii, hanem egy meghatarozott helyre torténik, ami fontos biztonsdagi tényezo lenne.
Sajnos, mivel a vektor konstrukciok nem tartalmaznak virus géneket, ezek véletlen-
szertien integralodnak. Hatranya, hogy csak 5 kbp méretii inszertet képes befogad-
ni.
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A génbevitel egyéb médjai. A nem-viralis vektorok elénye, hogy nincs biolo-
giai kockazatuk (pl. betegséget okozo virus kontaminécid) és eldallitasuk is egy-
szertibbnek tiinik. Négy formajukat soroljuk itt fel:

(1) Tisztitott nukleinsav, pl. plazmidban klonozott, szabalyozo6 szekvenciakkal
ellatott cDNS, vagy kis interferald6 RNS (siRNS).

(2) Liposzémaba, mesterséges lipid membranba csomagolt DNS.

(3) DNS-fehérje komplex, melyben a DNS-t fehérjéhez, vagy mas olyan mo-
lekulahoz kapcsoljak, amely rendelkezik sejtfelszini receptorral. Igy a DNS recep-
tor-medialt endocitdzis révén bekeriilhet a sejtbe.

(4) Mesterséges eukariota kromoszoma, melyben a kromoszoma esszencialis
funkciondlis alkotdrészeit (centromér, telomér, replikacids origd) dsszekapcsoljak
regulacids szekvenciakkal rendelkezé génnel, vagy cDNS-sel.

Bar a nem-viralis vektoroknak nagy a potencialis jelentdsége, az eddigi alkal-
mazasuk kevésbé sikeresnek bizonyult. A bejuttatott DNS-t nagyrészt a lizoszo-
malis enzimek lebontjak, csak kis része keriil be a sejtmagba. A tisztitott DNS fel-
vétele kis hatasfoku, bar nagyon hasznos lehet, hogy kozvetleniil injektalhatod a
célszovetbe, ha csak atmeneti (tranziens) hatas sziikséges, mint pl. a daganatok
esetében.

A génterapia kockazatai. Mint minden terdpias beavatkozasnak, a génterapia-
nak is lehetnek karos mellékhatasai. Az egyik kisérleti génterapias eljaras soran a
nagy mennyiségben alkalmazott adenovirus vektor gyulladast indukalt, és a beteg
tiildégyulladasban meghalt. Ezért kiilonos gondot kell forditani a megfeleld vektor
kivalasztasara.

Inszercios mutagenezis: A bevitt gén véletlenszerli integracidja a genomba
protoonkogént aktivalva, vagy tumor szupresszor gént inaktivalva malignus elval-
tozast okozhat. A protoonkogén aktivalas ritkan térténhet meg, mivel a virus vekto-
rokat gy alakitottak ki, hogy promotereikrdl ne indulhasson el a szomszédos gaz-
da gének expresszidja.

Esszencialis gén megszakitasa is bekovetkezhet, de ennek szomatikus géntera-
pia esetén nincs nagy jelent6sége, hiszen minddssze egyetlen sejt pusztulasat okoz-
za. Annak a valosziniisége, hogy ugyanazon gén inaktivalasa tobb sejtben is beko-
vetkezzen, nagyon kicsi. Ha viszont a bevitt gén a csiravonalba bekeriilve okoz
génmegszakitast, ez a kezelt beteg utddaiban okozhat dominans betegséget eldidé-
76 mutaciot. Ez ritka esemény, és a kockazata is elfogadhatoéan alacsony. Ezen ok
miatt nem érdemes lemondani a gondosan megtervezett génterapiardl, ha a beteg-
nek nincs mas lehetdsége a gyogyulasra. Hozza kell tenni, hogy a csiravonal médo-
sitasa nem csak a génterapia soran kovetkezhet be, hanem a széles korben alkalma-
zott daganat-kemoterapia sordn is, de a kockazatot elfogadjuk a terapias eredmény
miatt.

Konkrét betegségek, melyeknél a génterapia sikeres volt, vagy sikeres le-
het. A velesziiletett immunhidny két forméjan kiviil, melyeket eredményesen ke-
zeltek, van egy sor betegség, amelyeknél a génterapia potencialisan alkalmazhato:
a retina degeneracio (Leber féle velesziiletett vaksag), hemofilia B, talasszémiak és
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a majfehérjék egyes rendellenességei, mint pl. a PKU, az urea ciklus rendellenes-
ségei, familiaris hiperkoleszterinémia és az a1 AT deficiencia.

Az X-hez kotott velesziiletett immunhiany (Severe combined immuno-
deficiency, SCID). Ez egy betegségcsoport, amelyet a limfocitdk éréséhez sziiksé-
ges gének mutdcioi okoznak. A betegek kezelés hidnydban kora gyermekkorban
fertézések aldozataul esnek, mivel nincsenek funkcionalis B és T limfocitaik. A
betegség egyik formajaban az interleukin-2 (IL-2) receptor egyik alegységének
génje szenvedett mutaciot. Korabban bebizonyosodott, hogy a betegség csontveld-
atiiltetéssel gyogyithato. Késobb a betegbdl izolalt hemopoetikus dssejteket ex vivo
kezelték a terapias gént tartalmaz6 retrovirus vektorral, szaporitottak, majd infzi-
oval visszajuttattdk a betegbe. Nyolc beteg esetében az immunfunkci6 teljesen
helyreallt, funkcioképes B és T limfocitdk jelentek meg a keringésben. 3 betegnél
azonban extrém limfocitozis alakult ki, ami tulajdonképpen egy leukémia-szerii
rendellenesség. Két betegnél kimutattak, hogy ezt a retroviralis vektor integracidja
okozta az LMO?2 lokuszon, az LMO?2 protoonkogént aktivalva. Egy mésodik génte-
rapias kisérletben a 10 kezelt beteg egyikénél sem Iéptek fel leukémias komplika-
ciok. Ez a példa jol demonstralja a génterapia hatalmas lehetdségeit az drokletes
betegségek gyogyitdsaban. Azok szdmara, akiknek taldlnak HLA-identikus donort,
ma még a csontveldi Ossejt-atiiltetést javasoljak. Ha ilyen nincs, a haploidentikus
(pl. sziil6-gyermek) csontveldi dssejt-atiiltetést ajanljak. Ha ilyen lehetdség sincs,
akkor jon szdba a génterapia.

A SCID egy masik formajat az adenozin dezaminaz (ADA) hiany okozza.
Azért valasztottak ezt a génterapias kisérlethez, mert egyrészt korabban mar sikere-
sen kezeltek PEG-ADA-val (l. fentebb), masrészt pedig a transzdukalt (transzgé-
nikus) sejtekrdl feltételezték, hogy szelekcios eldnnyel fognak rendelkezni a nem-
transzdukalt sejtekkel szemben. A kisérletben csontveldi dssejteket kezeltek ex vivo
az ADA cDNS-t tartalmazo retovirus vektorral. A kezelt sejteket visszaiiltették a
betegbe, akinek a csontveldjét részlegesen kiiktattak, hogy nagyobb esélye legyen a
transzgénikus sejtek megtapadasanak. A kezelés eredményeként az immunfunkcio
helyreallt és a limfocitakban csokkent a toxikus dezoxinukleotid szint, leukémiat
nem észleltek.

Mas betegségeknél is értek el sikereket. Hemofilia B-ben szenvedd betegek
majsejtjeibe vittek be a [X-es faktor génjét adeno-asszocialt virus vektorral, és a
véralvadasi faktor terapias szintjét érték el. A virus kapszidfehérjéi elleni T-sejtes
immunvalasz azonban néhany hét utdn megakadalyozta a tovabbi expressziot.

A Leber féle velesziiletett vaksagot (congenitalis amaurosis) a retina foto-
receptorainak degeneracidja okozza. Tobb mint 10 gén mutacidja okozhatja ezt a
fenotipust, de jelenleg a kutatok elsdsorban az RPE65-re koncentralnak. Ez felelds
a fotoreceptorok retinoiddal (A-vitamin szarmazék) valo ellatdséért. RPE6S5 muta-
cioval rendelkez6 kutyak retindjaba adeno-asszocialt virus vektorral egyetlen alka-
lommal bevitt terapids gén 6 évre visszaallitotta a 14tdst. Human klinikai kisérletek
folyamatban vannak.
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A Duchenne muscularis dystrophia (DMD) példaja bemutatja, hogy milyen
problémakkal kell szembenézniiik a génterapia kutatéinak. Az egyik akaddly a
cDNS nagy mérete (14 kbp), ezt kellene bejuttatni olyan nagy szamu izomrostba,
melynek hatdsa mar a terdpia szempontjabdl jelentds lenne. Biztatd eldrelépés,
hogy izolaltak egy kb. 6,5 kbp méretii ,,minigént”, amely funkcidképes és felhasz-
nalhat6 az els6 akadaly elharitasara.

E sorok irasakor tobb mint 1200 klinikai kisérlet van folyamatban szerte a vila-
gon. Bar az eredmények gyakorlati alkalmazasa teriiletén viszonylag lassu a hal-
adas, szakemberek szerint a génterapia sok betegségnél sikerrel jar majd a rengeteg
nehézség ellenére is. A velesziiletett immunhiany két formajanal elért eredmények
alatdmasztjak ezt az optimizmust, bar aggodalomra ad okot, hogy a kezelés poten-
cidlisan leukémiat okozhat. Reményeink szerint a kovetkezd évtizedekben mind a
mendeli tipust 6roklédésli, mind a genetikailag komplex betegségek génterapiaja
atalakitja a ritka és gyakori betegségek gyogyitasat egyarant.
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11. fejezet

Rosszindulatu daganatok genetikai hattere

A rosszindulatii daganatok gyakran eléfordulo €s igen sulyos, az életet fenye-
getd, sok esetben viszonylag révid id6 alatt halallal végzddd betegséget jelentenek.
Kialakuldsukat, burjanzasukat és szervezeten beliili rombold terjeszkedésiiket. a
sejtek minden gatlas és szabalyozas alol elszabadult szaporodasa okozza. A sejt-
osztodas kontrollja 0sszeomlasanak hatterében gének mutacidja, a genetikai szaba-
lyozoérendszer ennek kovetkeztében eldalld és fokozatosan egyre novekvd zavara
all. A betegség természete egyértelmiien génikus, csak a genetikai (és epigenetikai)
szabalyozo rendszerek ismeretében értheté meg és kereshetd gyogyitasanak modja.

Ellentétben az élesztovel (a sejtosztodas vezérlését ezen az éldlényen fedezték
fel) és mas egysejtii eukariotakkal, a tobbsejtii él6lények, és nevezetesen az allatvi-
lag képvisel6i sejtjeinek szaporodasa szigoru korlatok k6z¢é van szoritva: csak azok
a sejtek 1éphetnek be az osztodasi ciklusba, amelyek osztoddsara a szervezet érde-
kében feltétleniil sziikség van. Az egyes sejteknek a sejtciklus inditasara az utasi-
tast in. novekedési faktorok (pl. EGF [epidermal growth factor], FGF [fibroblast
GF] stb., stb.) adott sejt szamara szolgald egyedi kombinacidja adja ki, megfeleld
sejtfelszini receptorokhoz kapcsolédva. A stimulust a receptorok tirozinkinaz
aktivitasukkal jeltovabbité kaszkadoknak adjak tovabb. Ezek a jelzést a sejtmag-
ba juttatjak, ahol génszinten transzkripciés faktorok kapcsoljak be a sejtciklus
inditasahoz sziikséges RNS szintézist. A jelfogd-tovabbito rendszer fehéjéit és a
velik kapcsolddd transzkripciés faktorokat, ill az ezeket kodold géneket
génikus val-tozasokkal onkogének johetnek létre.

Megfeleld jelzés hidnyaban az un. tumorszuppresszor fehérjék gatoljak a sejt-
ciklus indulasat. Ha mégis feleslegben talalhatok adott teriileten sejtek, vagy egyes
sejtek génallomanya, szabalyoz6 rendszere annyira karosodott, hogy megjavitasa
valdszintitlen, programozott sejthalal: apoptézis kiiszoboli ki a felesleges, ill. karo-
sodott sejteket. Ez a harom rendszer (protoonkogének, tumorszuppresszorok,
apoptdzis) eredményezi, hogy a szervezetben a sejtek ardnyaban, szamaban, funk-
cidjaban a fiziologias mitkodéshez sziikséges 6sszhang kialakul és megmarad.

A szabalytalan sejtszaporulatok 10j sejthalmazokat hoznak létre, melyek nem ré-
szei az ép szerveknek, szoveteknek. Ezt a novekményt nevezziik daganatnak/ tu-
mornak/ neoplazmanak.
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Joéindulati (benignus) a daganat, ha lehatdrolt marad, nem tor be az ép szdve-
tek sejtjei kozé, nem novekszik korlatlanul, nem képez attétet. Az ilyen daganat is
lehet azonban végzetes, ha pl. a koponyaiiregben novekedve dsszenyomja az agyat.

Rosszindulati (malignus) a daganat, ha korlatlan novekedésti, ha betor az ép
szovetek sejtjei kozé, karositva azok miikddését, ha érpalyaba jutd sejtjei révén
attéteket képezve szétterjed az egész szervezetben. A szervezet a rosszindulat
daganat altal okozott karosodasok kdvetkeztében elpusztul, ha nem sikeriil a daga-
natot és attéteit eltavolitani, vagy szelektiven elpusztitani.

Sejtek névekedése,

@ szaporodasa 5 —~
f//—)b + }: z
Tumor—szuppresszoé
AktivAalt onkogének gének
RET "Kapudrék" "Karbantartdk"
PELDAK:
MET RB1 MSH2
RAS TP53 MLH1

Programozott
sejthalal
>
o~ P
T:i'mti—apoptozis

Apoptozis-gének gének
FAS
PELDAK: BCL2 <
Telomeraz
11-1. abra

Tumorok kialakulasanak kezdete

Génhibak, melyek a tumoros transzformaciot elin-
ditjak (az abra fels6 és also része folytatolagos)

A rosszindulatil daganatoknak harom f6 formajat kiilonbdztetjilk meg: szar-
komak a mezenchimalis eredetli szovetekbdl (csont, izom stb.), a karcinémak
(rékok) epitelialis szovetekbdl (b6r hamrétege, bélham, bronchusok hamja, emld-
ben tejmirigyek stb.), hemopoetikus ¢és limfoid malignémak (leukémiak és limfo-
mak) a vér- és nyirokrendszerbol indulnak ki.

crer

dédnek. A daganatos transzformacio elinditasaban szerepet jatszhat valamelyik
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protoonkogén aktivalasa, ill. talzott expresszidja, azaz onkogénné valdsa, avagy a
tumorszuppresszorok valamelyikének inaktivaldsa, vagy az apoptozisban kozre-
mikodé gének, ill. termékeik meghibasodasa. (A 11-1. abra foglalja Ossze a
tumorkeletkezésben résztvevo fobb géneket, géncsaladokat.)

11-2. abra
Sejtosztodast indito jel tovabbitasa a sejt kornyezetébol a sejtmagba

(1) = GF (ndvekedési faktor), (2) = receptor tirozin kinaz aktivi-
tassal, (3) = citoplazmaban jeltovabbitok, (4) = transzkripcids
faktor(ok) a magban, (5) = telomeraz, (6) = apoptdzis inditsa.

Az onkogéneket el6szor bizonyos rakkeltd virusokban talaltak meg. Kideriilt,
hogy a virusokban el6fordulé onkogénekhez nagyon hasonlé DNS-szakaszok min-
den sejtben megvannak, ezek a normalis gének az Un. (cellularis) protoonkogének,
melyek a sejtciklus inditdsdban kdzremtikodo jelfogo/jeltovabbitd fehérjéket, és a
hozzéajuk kapcsolodo transzkripeids faktorokat kodoljak. Bizonyos virusokba ezek-
nek az mRNS-érdl masolt cDNS épiilt be. A virusban vagy egy nagy hatasu ex-
pressziot fokoz6 emhancerhez csatlakozva, és/vagy muticiokkal megvaltoztatva
talalhato a viralis onkogén. A sejtekben 1évé protoonkogének mutagén hatasokra,
vagy transzlokacidjuk kovetkeztében barmikor onkogénné alakulhatnak, és provo-
kalhatjak az érintett sejt szabalyozatlan, korlatlan osztodasat. — Gyakran az a hiba,
mint pl. a mutans RAS onkogén fehérjénél, hogy az aktiv forma (RAS esetében
GTP-vel kotott) nem képes inaktivalodni (a GTP-t lebontva). Ez a folyamatosan
aktiv allapot allando késztetést jelent a sejtciklus Gjra és Ujra inditasara. Hasonlo
hatasa van a tobbi onkogén fehérjének is. A 11-2. dbra vazlatos képet mutat sejtcik-
lust inditd kaszkadokrol. A valésagban sokkal bonyolultabbak a viszonyok. Ezt a
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11-3. abran — még mindig csak vazlatosan — probaljuk szemléltetni, a jel Utjanak

Novekedési faktor, vagy hasonl6 jelfehérje inditja a sejtciklust. Normalis eset-
ben ezek kombinacidjara van sziikség, ami sejttipusrdl sejttipusra valtozik. Koros
esetben a jelfogd-jeltovabbito rendszer egyetlen fokozott aktivitasu tagja elég lehet
a kaszkad — sziikségtelen — miikddésben tartasahoz. A jelet a membranban 1évo
tirozinkinaz aktivitasu receptorok valamelyike érzékeli. (Onkogénként gyakrabban
szereplo ilyen fehérjék a RET, MET stb.) A membran kiils6 oldalan van a moleku-
la specifikus jelfogé része, a citoplazmaban talalhato a tirozinkinaz aktivitas. A jel
atadasa a kapcsolddo jeltovabbito fehérjék tirozin oldallancanak foszforilalasaval
indul. Tobb egymassal parhuzamosan miik6do t 1étezik a sejtekben. Egyik ut jel-
legzetes fehérjéje a mar emlitett RAS, egy viszonylag kis molekul4dju G-fehérje,
mely GTP-t kotve aktivalodik, és mindaddig aktiv, mig a megkotott GTP egy fosz-
fat lehasitdsaval GDP-vé nem alakul. Azok a muticiok, melyek meggatoljak a GTP
hasitasat, allandositjak a RAS aktiv allapotat, s ezzel kivaltjak a sejtciklus sziinet
nélkiil ismétlédd ujrainditasat.

A tumorszuppresszorok a ciklus inditasat gatoljak. Szerepiiket tekintve két
csoportba sorolhatdk: az egyik csoportba a ,,kapudrok” (gatekeepers), a tulajdon-
képpeni osztddas-fékezok tartoznak, mint az RB1 és TP53. A masik csoport felada-
ta tobbféle, ezek a ,karbantartok” (caretakers). Ezek a DNS-javitast végzik, va-
lamint gondoskodnak arrdl, hogy az ép kromoszémaszerkezet megérzddjék,
mitézisban a kromoszémak pontosan valjanak szét.

A ,kapuér” RBI fehérje — mint azt a 11-4. dbra mutatja — az E2F-DP transzk-
ripcids faktorhoz kapcsolodva inaktivalja azt, és nem engedi, hogy a sejt G1-bdl az
S fazisba lépjen. A felszaporodo ciklinE a cdk2-vel foszforilalja az RB1 fehérjét,
ezzel az inaktivalodik, nem tud tovabb az E2F-DP faktorhoz kotddni. A szabadda
valé E2F-DP inditja az S-fazis kezdéséhez sziikséges transzkripciot. A ciklinE
RB1-et foszforilalo miikddését a p21 fehérje gatolja, melynek termelddését a p53
fehérje serkenti. Az RB1 és a p53 fehérje jelenti a leger6sebb gatat az eldkészitet-
len, ill. tal korai sejtosztddéasok inditdsaban.

A ,Kkarbantarté” rendszerek meghibasodédsa is indithat tumorképzddést. A
repair (javito) rendszerek barmelyikének meghibasodasa lehet erre ok. Nemcsak
a legismertebb DNS-javitorendszerek jatszanak fontos szerepet, hanem sok mas
kevésbé kozismert rendszer meghibasodasa is. A 11-1. abran szerepld MSH2 és
MLHI1 pl. a mismatch repair rendszer enzimei, BRCA1 és BRCA2 szintén a
repairben jatszanak szerepet. A BRCA1 az MSH2-vel, MLH1-gyel ¢s mas fehér-
jékkel komplexet alkotva a DNS meghibasodasainak felismerésében és javitdsdban
jatszik szerepet. Az MSH2 és MLH1 meghibasodasa az 6rokl6dé nem polipdzisos
vastagbélrak, a BRCA1 ¢és 2 meghibasodasa az emlérakok kialakulasadban szerepel.
(Mismatch = hibas bazisparosodas.)

A kromoszomak szerkezeti épségéért és mitozisban helyes kettéosztodasa-
ért felelos gének meghibasodasai inkabb a szabalytalan sejtosztodasok kdvetkezté-
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11-3. abra

Sejtciklust indito jelek tovabbitasa a sejtmagba: kaszkadok

Kinaz = a receptor tirozinkinaz aktivitasu része. A nyilak a jeltovabbitas 1€pé-
seit mutatjak. A novekedési faktorok a sejtmembranban 1évo receptor extra-
cellularis kotohelyéhez kapcesolodnak. A ligand receptorhoz kdtddése aktivalja
a fehérje citoplazmatikus doménjében a tirozinkinazt. Az aktivalt tirozinkinaz
jeltovabbito fehérjéket foszforilal és ezzel aktival. Az abra négy jeltovabbito
utat mutat: 1/ Grb2-Sos—Ras—Raf—>MAPKK—MAPK— sejtmag/transz-
kripcios faktorok. 2/ JAK—STAT—sejtmag/transzkripcios faktorok. 3/ PI3K
—PIP3—(PDK1)—>PKB— (AKT)—sejtmag/transzkripcidos faktorok, ill.
—Bcl-2/BAD (apoptozis gatlasa) 4/ PLC— PIP,—»DAG— PKC— sejtmagi
transzkripcios faktorok, ill. Ca® - CAMK —transzkripci6. (A részletek nem
képeznek tananyagot!)

Egyes gének elnevezése alacsonyabb rendl é161ényekben betoltott szerepiikre utal, melynek
vizsgélata soran felfedezték Oket. Mas gének ill. fehérjék biokémiai aktivitasukrdl kaptak
neviiket. — GRB2 =, growth factor receptor bound” protein; Ses = ,,son of sevenless” (Dro-
sophila egyedfejlodésében felfedezett jeltovabbitd); Ras = GTP-vel miikddé 21 kDa, G-
protein; Raf = a Ras altal aktivalt kindz; MAPK(K) = ,,mitogen-activated proteinkinase”;
JAK =, Janus-kinase” (a tirozinkinazok csaladjaba tartozik); STAT = ,,Signal transducer
and activator of transcription”; PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kinaz; PIP, = foszfatidil-
inozitol-4,5-difoszfat; PIP3 = foszfatidil inozitol 3,4,5-triszfoszfat; PDK = 3-foszfoino-
zitid-dependens protein kindz; PKB = proteinkinazB; AKT1 = (szintén) proteinkinaz-B
csalad fehérjéje, véd az apoptdzistol; Bel-2 = antiapoptotikus fehérje; BAD = a Bcl-2-vel
egylittmikodd fehérje; PLC= foszfolipazC; DAG = diacilglicerol; PKC = proteinkinazC;
CAMK = Calcium/calmodulin-dependens proteinkinaz.
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11-4. abra

Az RBI1 ¢és TP53 tumorszuppresszorok hatasa a sejtciklusra

Rb = RBI fehérje, -P = foszfat csoport; pS3, p21 fehéjék.
L= gatlas, — = serkentés.

ben jonnek létre és a malignus daganatok egyre agresszivebbé valasat, az Gjabb
aneuploididk, kromoszoma-vesztések kialakulasat okozzak.

Az Ujabb ismeretek szerint nemcsak fehérjét kodolod gének hibaja vezethet da-
ganatképzddéshez, hanem a gének expresszidjat befolyasolo, nem kodold kis mére-
tl (mikro- [mi], ill. nem kodold [nc]) RNS-ek mennyiségi és/vagy mindségi valto-
zasa is. (Epigenetikai szabalyozés.) A daganat 1étrejottében szerepet jatszd miRNS-
cket oncomireknek nevezik. Ezek koziil az miR-21 szazszoros tultermelddése pl.
glioblasztomat okoz (ami rendkiviil malignus tumor!). Hatasat a tumorképzddésre
valamelyik tumorszuppresszor kifejezddésének gatldsaval fejtheti ki. Mig tumor-
szuppresszorok esetén a gatldo miRNS-ek tultermelddése, onkogének esetében ezek
hianya lehet a hiba, vagyis a kis RNS-ek a fentebb felsorolt utak valamelyikén
keresztiil fejtik ki hatdsukat a sejtosztodasra.

A rosszindulatu daganatok kialakulasanak egymast koveto 1épései

Onmagaban egyetlen szabalyozé gén ill. fehérje meghibasodasa miatt még nem
lesz egy sejtbol daganatsejt, csak elindul a tumorsejtté alakulas utjan. (Mai ismere-
teink szerint neoplazia mindig egy sejtbdl alakul ki.) A malignus daganatok sejtjei-
ben a sejtosztédast szabalyozd gének egyre nagyobb hdnyada hibasodik meg, ha
masért nem, az egymast til gyorsan kovetd sejtosztodasokkal sziikségszertien
egylitt jaro kromoszoéma szétvalasi hibak, kijavitatlan DNS-karosodasok miatt is.
Az 1d6 elérehaladtaval az egyes sejtek kromoszomakészletének és génallomanya-
nak nagy valtozatossaga alakul ki. Vannak az egyes daganatokra jellemzd valtoza-
tok, melyek az ugyanolyan tipusu daganatokban csaknem mindig fellelhetok (Iehet,
hogy jelenlétiikbdl adodik a tipus). Hasonldan a darwini szelekcidhoz, a kiilonb6z6
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génallomanyu daganatsejtek kozott is kivalogatodas zajlik: A leggyorsabban szapo-
rod6 daganatsejtek lesznek jelen legnagyobb szamban ill. tomegben a tumorban. A
sejthalmazbol levalo sejtek sodrodnak el a vérarammal vagy a nyirokkal, ezek ko-
zil az 4j helyen megkapaszkoddokbol lehet késébb daganatattét (metasztazis). Mind
az eredeti daganatra, mind a képz6do attétekre igaz, hogy csak akkor névekedhet-
nek nagyobb méretlire, ha vérerek ujdonképzodését és a malignus szovetbe vald
benovését tudjak indukalni. A daganat- és attétképzés tehat tobb 1épésben bekovet-
kezd, komplex génikus valtozasok kdvetkezményei. Ezenkdzben mindig a legélet-
képesebb, legerételjesebb, a kornyezettel szemben kiilonleges kovetelményeket
nem tdmaszto valtozatok maradnak fent, vagyis a leginkabb alkalmazkodé genoti-
pusok (és az ezeket hordd kariotipusok) keriilnek elétérbe. Ez egyben az érintett
sejtek dedifferencialodésat is jelenti.

Névekvd szamu
kromszéma hiba
Agén B gén C gén aneuploidia és ——»
mutécidja mutéacidja mutécidja mutdciok

Normalis
sejt

Fokozott
szaporodas

Progredialé
neoplazia

—
Protoonkogének , tumor-szuppresszor gének,
DNS-epair gének
Progredialé
Névekvé szamu neoplazia

kromszéma hiba
aneuploidia és
mutdciok

Progredialé
neoplazia =

Metasztazis

. Metasztazis

11-5. abra
Stadiumok a rakos daganat kifejlédésében
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lenebb lesz, egyre eldrehaladottabb stadiumu lesz a fejlddé daganat. A sejtekben
egyre tobb és tobbféle mutaciod és kromoszoéma-rendellenesség halmozodik. Megje-
lennek az attétek képzeésére, novekedésére alkalmas daganatos sejtek és a kezdeti
stadiuma tumor egyértelmiien rakos daganattd valik.(11-5. dbra). Ezt nevezik a
egyetlen daganatban tobbféle (sokféle) genotipusu sejtcsoport lehet jelen. Ha ez igy
van, mindegyikiik ellen egyidejiileg hatasos terapiat talalni rendkiviil nehéz, sok-
szor megoldhatatlan feladat. Azaz a daganatok gyogyszeres kezelésében komoly
gondot okoz, hogy egyetlen daganat sejtjei is — mire észreveszik — génikusan sok-
félék, és az idOk sordn genetikai jellemzdik, bioldgiai természetiik folytonosan
valtozik.

Csaladokban halmozottan jelentkez6 és szorvanyosan eléfordul6 rosszindu-
latd daganatok

Vannak tumorok, melyek egy csalad tobb tagjdban, ill. leszarmazottaiban is ki-
alakulnak. Ebben az 6roklodés szerepét feltételezhetjiik. A daganatok nagyobb ha-
nyada elszortan jelenik meg a népességben, nem mutat halmozodast egy-egy ro-
konsagi korben. Ezek esetében nem 0roklott hibardl van szd, a hattérben allo gé-
nikus valtozasok egy testi sejtben tjonnan jottek 1étre. Majdnem minden daganatfé-
leség esetében elofordulhat csaladi halmozddas, de sokkal gyakoribb ezekben is a
szorvanyos kialakulas.

Mint a 11-6. dbra mutatja, 6rokl6d6 daganat képzddése esetén a megterméke-
nyitéskor csak egyik ivarsejtben van jelen egy tumorszuppresszor gén mutacidja,
azaz a létrejott zigota, majd a beldle kifejlodé magzat, ill. egyed sejtjei, eltekintve
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tumoros atalakulashoz a szervezet egy sejtjének el kell veszitenie a heterozigota-
sagat, homozigotava kell valnia a mutans génre, azaz egy ujabb mutdciéra van
sziikség daganatos atalakulds meginditdsdhoz. Szérvanyosan kialakulé daganatok
esetén az ivarsejtekben nincs tumorral kapcsolatos mutacid, a daganatos atalakulas
elinditdsdhoz két egymast kovetd mutacid kell ugyanannak a génnek a két példa-
nyéban.

A daganatképzddéshez vezetd 6roklédé hibak a tumorszuppresszor génekben
talalhatok. A ,,kapudrok” meghibasodasa dominans 6roklédésiinek latszo daga-
natot eredményez, mivel a heterozigdtaban az ép allél biztositja ugyan a kelld vé-
delmet a sejtciklus megzavarasaval szemben, de a sejtosztdodasok soran elébb-
utobb lesz olyan sejt, amelyikben az ép allél mutaciot szenved ill. elvész. Az egyet-
len ép alléljat elvesztd sejt elindul a daganatképzddés utjan. Tobb ,karbantart6d”
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gén hibdja — hasonldan a kapudrokhoz — szintén dominans 6roklédéstinek latszik a
csaladfan. Mas karbantartok meghibasodésa okozta daganatképzddés egyértelmiien
recessziv oroklésmenetet mutat.

Mendeli Sporadikus

-
¢l m e0 O

Ivarsejtben mutacié Normal gén " -
szomatikus mutécl
lr_szomatlkus mutécio lr szomatikus mutécis
Tébbszérés tumor Egyszeres tumor
Kétoldali Féloldali
Korai kezdet Késdbbi kezdet
11-6. abra

Orokl8dé és sporadikus daganatok képzédése
Figyeljiik meg: nem az rb1 (mutans gén) dominans, hanem a csaladfa-kép!

Retinoblasztéma — dominansan 6roklodé rosszindulti daganat. Az estek 40%-a
oroklédo, 60%-a sporadikus. Az 6roklédé hiba az RBI (retinobasztomal) gén
funkcioképtelen alléljére heterozigota allapot. Az ép allél nagy valoszinliség szerint
a fejlédo retina kb. 10° sejtjének valamelyikében mutacidt szenved vagy mas mo-
don elvész (11-7. abra): loss of heterozygosity (LOH). A mindkét allél funkciojanak
elvesztése meginditja az érintett sejt tumoros atalakulasat, €s ennek szaporodasaval
a szemben kialakul a retinoblasztéma nevli malignus daganat. Az 6roklott esetek
30%-aban mindkét szemben, 70%-ban az egyik szemben jon létre tumor. A kétol-
dali daganat 1 éves kor el6tt, az egyoldali 20 és 30 honapos kor kozott szokott
megjelenni. A sporadikus esetek késobb Iépnek fel, de rendszerint 5 éves kor eldtt
diagnosztizaljak. A kétoldali daganatok csaknem mind 6roklottek, de nem minden
oroklott valtozat jar kétoldali daganattal. A retinoblasztomat operacidval el kell
tavolitani, kiilonben a gyermek haldlat okozza (agyi metasztazis). A miitét kevés
kivételtdl eltekintve az érintett szem eltavolitasat jelenti, de korai felfedezés esetén
a daganat lézeres roncsoldsaval alkalmasint megdrizhetd elég nagy latotér. (Ezen
tulmenden sziikség van a daganatoknal megszokott utokezelésekre, és fokozottan
figyelni kell az érintetlen szemet, mert sokszor abban is kifejlédik ujabb daganat.
Az RBI gén hibaja miatt nemcsak retinoblasztoéma, hanem mas tumorok (me-
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zenchimalis szévetekbdl induld: csontszarkéoma, fibroszarkoma, melanoma) is ki-
alakulhatnak, ezek rendszerint felnott korban jelennek meg.

=2 =
Alokusz - [-1 -2
rb + Eredeti

B lokusz - il - 1 -2 genotipus
Iokéli's _v'éltoz_és szomatikus kromoszéma- Kromszéma-
(mutécid, epige- rekombinacié vesztés és vesziés
netikus valtozas) duplikacié ’

o o (=) o o o o
-1 -2 -1 -1 -1
rb b rb rb rb

- | -1 -1 -1 -

Tumoros genotipusok

11-7. abra
Az RBI gén ép példanya elvesztésének mechanizmusai heterozigotakban

+ = ép RBI allél, rb = muténs, ill. funkcioképtelen allél. A felsd
sorban az RBI génre heterozigdta egyén két 13-as kromoszdm4ja.
A 13q14 régioban talalhato alléleknek a két homologon eltérd kor-
nyezetét az A és B lokuszokkal szemléltetjiik. Az egyik kromoszo-
man | - 1, a masikon 2 - 2 jelzi, hogy a homologok 4 és B lokuszan
kiilonb6zd allélek lehetnek. Ezek segitségével tudjuk szemléltetni,
hogy tortént-e crossing over vagy sem. Az also sorban a heterozig6-
ta allapot megvaltozasanak, a mutdns rb/ homozigotava, ill.
hemizigdtava alakuldsanak lehetséges modozatait mutatjuk.

A lehetoségek:
1/ Lokalisan mutaci6 vagy epigenetikus elnémitas: RBI—rbl.
2/ Szomatikus rekombindcid — a mutans allélt hordozo kromoszémarol a
mutans rbl és Bl allél atkeriilt a homolog kromoszomara, az ép RBI allél
elveszett.
3/ Az ép RBI allélt hordozd kromoszéma elveszett, a masik megduplazo-
dott. (UPD-nek [uniparentalis diszomianak] megfeleld allapot.)
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4/ Elveszett az ép RBI allélt hordoz6 kromoszéma, csak a homoldg par
masik tagja maradt meg.

ééﬁd}éé O .

(] melirak Oszarkoma

11-8. abra
Li-Fraumeni szindroma csaladfaja

mas malighus
tumor

(Nem abban az értelemben szindroma, mint azt a klinikumban szokas
hasznalni, hanem kiilonb6z6 manifesztaciok azonos génikus alapon.)

Li-Fraumeni szindroma — a TP53 gén karosodasa. Vannak ritkan el6fordulo
»rakos csaladok™, akiknél a csaladtagok a malignus daganatok nagyon kiilonb6z6
forméiban szenvednek. Ezekre a csaladokra vonatkozdan hasznaljak a Li-Fraumeni
szindroéma megjeldlést. (Mig a szokasos klinikai nyelvben a ,,szindroma” sz6 egy
beteg tlinetegylittesét jeloli, itt egy furcsa, csaladi tumorhalmozodas elnevezése.)
Oka a TP53 gén funkcioképtelen mutans valtozata, mely nagyon sokféle daganat
kialakulasahoz vezet. Mivel tumorszuppresszor gén hibdjardl van sz6, ennek hatasa
is latszolag dominansan 6roklodik. Hasonléan az RB1 génhez a TP53 gén hetero-
zigbta allapota is a sejtosztodasok soran egyes sejtekben konnyen elvész, ezért a
heterozigotakban az esetek nagy tobbségében eldbb-utobb malignus tumorok fej-
16dnek ki. Akik 6rokolték a hibas allélt azokban mellrak, szarkdéma, és mas rossz-
indulati daganatok kiilonféle formai alakulnak ki (11-8. abra). A tumorok sokf¢le-
sége egyértelmiien mutatja, hogy milyen sokféle sejtben milyen alapvetden fontos
szerepe van a p53 fehérjének a sejtosztodds szabalyos menetének biztositasaban.
Emberben a sporadikus malignomak nagyobb hanyadaban is kimutathatdo a p53
funkciovesztése.

Familiaris emlorak — mutaciok a BRCA1I és BRCA2 génekben. (BRCA
a breast cancer-bol.) Az észak-amerikai és nyugat-europai ndk kb. 9%-aban fejlo-
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dik ki emlérak életiik soran. Vannak csaladok, melyekben halmozottan fordul el6
ez a daganatféleség. Az emldérakok kb. 20%-aban lehet génikus okbol fokozott haj-
lamot feltétételezni, de ezek dontd tobbsége multifaktoridlis természetli. Csak egy
kis hanyadukban mutatkozik dominans mendeli 6roklédésti génhiba. A fiatalabb
korban kezd6d6 familiaris emlérakok felében-harmadéban két gén a BRCAI és a
BRCA2 egyikének a mutacioja all. A két gén o6roklott mutacidja egylittesen az
Osszes emlorak kevesebb mint 5%-aért felelds.

A BRCAI és a BRCA2 muténs valtozatainak 6roklodése a csaladfan dominans-
itt valamivel kisebb valosziniiséggel kovetkezik be, mint az emlitett két gén eseté-
ben. A mutans allélt hordoz6 ndk 45-60%-aban fejlédik ki emlérdk (70 éves korig
kovetve). A BRCAI gén 6roklott mutdcidja miatt a nékben emlérak (40-87%), és/
vagy petefészekrak (16-63%), férfiakban prosztatarak (kb.25%), a BRCA2 gén
o0roklott mutacidja miatt ndkben emlorak (28-84%), ovariumrak (kb.27%), férfiak-
ban emldrak (! 6-14%), prosztatarak (kb.20%) szokott kialakulni.

A BRCA gének mutacidja a sporadikusan kialakulé emlérakokban is 1étrejon,
de itt a génhiba nem 6roklott, hanem szomatikus sejtekben tortént mutacio kovet-
kezménye. Mivel két génrdl van szo, két fiiggetlen mutdcionak kell 1étrehoznia a
két mutans allélt.

A BRCAI és a BRCA2 gének altal kodolt fehérjék, mint azt fentebb mar emli-
tettiik, a mismatch repair rendszer komponensei, azaz a ,,karbantartok” kozé tartoz-
nak.

Familiaris adenomatozus vastaghél polipozis
(Familiar adenomatous polyposis = FAP) — az APC gén funkciovesz-

nagy szamu (100-1000) adenomatdzus polip alakul ki a vastagbélben. Ez prekance-
rozis (rakel6zd) allapot, e polipok koziil elobb vagy utobb egy vagy tobb rakosan
elfajul. Ezért az ilyen betegeknek a rak megelézése érdekében kioperaljak a vas-
tagbelét. A csaladban el6forduld hasonlod koros allapot esetén megvizsgaljak az
egészséges csaladtagokat is, hogy nincs-e polip6zis a vastagbélben (100 vagy tobb
polip el6fordulasa diagnosztikus). Ugyanezen gén hibajahoz egyes esetekben mas
rendellenességek is csatlakoznak: allcsont-osztedma, dezmoidok (hasfalbol kiindu-
16 izomtumorok). Ezt a korformat Gardner szindromanak nevezik. Azt nem tudjak,
hogy ugyanazon génhibdhoz miért kapcsolodik egyes esetekben ezeknek a jarulé-
kos daganatoknak a kialakulasa, és mas esetekben miért nem.

egy masodik mutécio kdvetkeztében az ép allél is megvaltozik, funkcioképtelenné
valik. Ennek kovetkeztében tulszaporodnak a kripta sejtjei, adenomatozus polipo-
kat hoznak 1étre. Ezek még joindulata tumornak felelnek meg. A sejtosztodas felgyorsula-
sa azért kovetkezik be, mert a citoplazmaban a szabad B-katenin a sejtmagba 1épve aktivalja
a MYC és hasonld protoonkogének transzkripcidjat. Az APC fehérje kotédik az E-kadhe-
rinnel komplexben nem 1év6 szabad B-kateninhez és elésegiti annak foszforilacidjat, ezzel a
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lebontésat. A bontds elmaradasa, ill. lassulasa a szabad B-katenin felszaporodasdhoz vezet
¢és ez a felszaporodas inditja el a daganatképzddést (11-9.4bra). Ennek megfelelden taldltak
olyan sporadikus eseteket, melyekben az APC gén ép volt, a hibat a B-katenin tulzott terme-
16dése jelentette. A rakos elfajulas itt is egy ujabb mutéacié kdvetkezménye, mely teljesen
felboritja az osztddas szabalyozasat. (11-10. abra).

. o
E "
'g citoplazma
g citoplazmaban sejtmag
szabadon

kompleben

transzkripciés  aktivélja
faktorokhoz > & myc &s maés

kotddik onkogének
atfrasat

E-kadherin
szerin-trecnin
kinazok

lebontas
11-9. abra
Az APC fehérje szerepe a sejtosztodas fékezésében
APC RAS gén
mutacidja mutacidja

normalis fokozott Adenoma |

sejt szaporodas

mismatch repair gének mutacidja
mas lokuszok mutacidi

18-as kromoszoma 17-es kromoszéma

elvesztése elvesztése
DCC tumor-  Tp53 tumor— MAas kromoszémak
SZUppresszor  szupresszor ¢lvesztése
—>Adenoma Il }—»Carcinoma —»
\_ N\
11-10. dbra

A vastagbélrak kifejlédése:familiris vastagbél polipdzisban
Az egymast kovetd fobb gén- ill. kromoszomavaltozdsok
szerepe az egyre elorehaladottabb allapotok létrejottében.
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Herediter nem polipézus vastagbhélrakban a

mismatch repair gének mutacioi (hereditary nonpolyposis colon cancer
= HNPCC). A vastagbélrakok 2-4%-at jelenti ez a forma. A rak felnétt korban
alakul ki. A csaladdfa autoszomalis dominans 6roklédésre utal. Ugyanaz a helyzet
mint a tobbi funkcidvesztéses mutéacio latszolagos dominanciajaval: a heterozigd-
tasag elvesztése — mely egy-egy sejtben kovetkezik be —, inditja el a tumorkép-
z6dést. Férfiaknal a heterozigotasag kb. 90% kockazatot jelent az élet folyaman a
rakra, ndk esetében ez a kockazat kb. 70%. Hat kiilonb6z6 mismatch repair gén
ben harom szerepel: MLHI, MSH?2 és MSHG.

A mismatch repair mitkddésének karosodéasa a rakosan elfajult sejtekben muta-
ciok felszaporodasahoz vezet. Ezt a mikroszatellita DNS-ek esetén legkdnnyebb
kimutatni. Rakosan elfajult sejtekben 0 allélek jelennek meg az ép testi sejtekben
talalhat6 allélvaltozatok mellett. A felszaporodd mutaciok kovetkeztében felgyor-
sul a daganatsejtek génallomanyanak eltérd iranyokban torténd valtozasa. Egymas-
tol kiilonbozo klonok sokasaga jon 1étre, és a daganat egyre agresszivebbé valik.

1. marker 2. marker 3. marker
N T N T N 4k
I GRS
— —
T— I
N
I
I
T———
S
—
— —
11-11. abra

3 mikroszatellita marker vizsgalata HNPCC-ben
N = normadlis testi sejt, T =tumorsejt. A nyilhegyek a tumormarkerekre mutatnak.

Recessziven 6roklodé daganatképzodési hajlam mas tumorszuppresszor
»karbantart6” gének esetén

A xeroderma pigmentosum az excizios repair valamelyik enzime/fehérjéje

« sy

pes kivagni a DNS-b6l az UV-sugarzas okozta pirimidin-diméreket tartalmazo
lancszakaszt. (Az excizids repair nemcsak az UV hatasara 1étrejott karosodasok,
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hanem a sejteken beliili oxigén-szabadgy6kok okozta DNS-sériilések javitasaban is
nélkiilozhetetlen.) A kijavitatlan karosodés miatt legtobbszor fontos gének transzk-
ripcidja szenved zavart és ez sejtpusztulashoz vezet. (Kisebesedik a bér, a seb heg-
gel gyogyul, a bor szaraz, barnan pottyozott.) Ez a kisebb baj. A kédrosodas kijavi-
tasanak elmaradasa egyes esetekben mutaciokhoz vezet. A mutaciok egy ré-sze a
sejtosztodas szabalyozasanak megzavarodasat okozza. Az ilyen mutaciok ko-
vetkezménye borrak. Rakosan elfajuld daganatkezdeménybdl tobb is lehet a nap-
fénynek kitett bérben.*!

A lathato borelvaltozasok mellett az esetek kb. egyotodében folyamatos neu-
ron-degeneracios valtozasok is zajlanak. (Mivel az idegrendszert nem éri napfény,
a szabadgyokok okozta oxidacios karosoddsok allhatnak a hattérben.)

A xeroderma pigmentosum recessziven 6roklodik, a heterozigotak egészsége-
sek. A mendeli genetika fogalomrendszerében a javito rendszer génjei felfoghatok
mint komplementerek, de értelmezhetdk recessziv episztatikus génekként is.

Kromszoma instabilitasos korképek — kromoszomak épségét védo gé-
nek meghibasodasa

Az ataxia-teleangiektazia idegrendszeri zavarokkal, ataxidval (0sszerendezet-
len izommozgasok), teleangiektdzidval (kitagult, kanyargds kapillarisokbol allo
érdaganat a bérben) jellemezhetd korkép. Az ebben szenvedd betegek kromoszo-
mai torésekre hajlamosak, altaldban genetikai instabilitds jellemzi az egyént. Mar
korai ¢életkorban jelentkeznek rosszindulati daganatok, gyakran limfoid leukémia. Az 6rok-
16tt valtozas az ATM génben van. (Az A,C, D és E komplementacios csoportba tartozo
mutaciok a 11q22.3 kromoszoma-régioban, feltehetden egyetlen génen beliil vannak. —
Génen beliili komplementaci6?) y-sugarzas hatasara mutans homozigotakban nem emelke-
dik meg — mint az a normalis sejtekben megfigyelheté — a p53 fehérje koncentracidja, és a
GADDA45 fehérje szintjének emelkedése is elmarad. A vad tipusu ATM gén terméke DNS
karosodas esetén az 6rpontok valamelyikével egyiittmiikodve a p53 fehérje indukcidjaval
késleltetve a sejtciklus elérehaladasat, id6t biztosit a repairnek, 6vja a kromoszomak épsé-
gét, gatolja mutaciok bekdvetkezését.

A Bloom-szindroma a novekedés aranyos visszamaraddsaval, napfény irdnti
érzékenységgel, a boron hipo- és hiperpigmentalt teriiletekkel jar. Kromoszdéma-
instabilitas és ennek kdvetkeztében malignus daganatok kifejlédése jellemzi. A
hibas gén a RECQOL3 (15q26.1), mely az E.coli RecF rekombinacids rendszerének RecQ
génjével rokon. Eukariotakban — igy emberben is — a kromoszomak épségének megorzésé-
hez sziikséges egyik repair folyamatban jatszhat szerepet.

A Fanconi anémia genetikailag és klinikailag is egyarant heterogén korkép.
Legalabb 8 kiilonbozo fehérjébdl allo repair feladatokat ellatdé komplex funkcio-
vesztése okozza (ezen fehérjék barmelyikének a kiesése az egész miikddését leront-
ja). A FANCA (16q24.3) gén miikodésének kiesése minden esetben kimutathat6. A gén ter-
méke ismereteink szerint a DNS két szala kozotti keresztkotések kijavitdsaban mitkodik

1 A tulzott insolatio xeroderma pigmentosumban nem szenvedék bérében is vezethet da-
ganatok kialakuldsahoz.
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kozre, mivel a beteg sejtjei (in vitro) fokozottan érzékenyek DNS-ben keresztkotéseket
okozo agensekre. Hibdjanak kdvetkezménye a genom instabilitdsa. Fejlddési rendellenessé-
gek (csontvaz, vesék, bor, sziv), 5 éves kor koriil kezdddd fokozodo csontveld alulmiikddés
(pancitopénia = a vér minden alakos elemének csokkent szama) és korai életkort6l kezdo-
déen rosszindulati daganatok (leukémia, rakok) kialakulasa jellemzi.

A DNS javitas itt felsorolt rendellenességeinek kdzos jellemzoje az SCE (sister
chromatid exchange = testvérkromatid kicserélodés) frekvencia megemelkedése
mitotikus sejtekben. (L. még a 2. fejezetben.)

Aktivalt onkogének sporadikus daganatokban

Aktivalas kromoszéma transzlokacidval. Az onkogének mutacidval jonnek
létre protoonkogénekbdl. Néhany esetben a protoonkogén megsokszorozddott kife-
jezddése kromoszoma-mutacio, rendszerint transzlokacié kovetkezménye. Eddig
tobb mint 40 transzlokaciot irtak le sporadikusan el6fordul6 rosszindulati dagana-
tok okozojaként.

/5I
- P - l
g—:—’BCR E l
22 T
g
"
= L 1
_.B{—IBCR-AB[
. der(22) ~~<_
. Ph' 3
der(9)
11-12. dbra

A Philadelphia (Ph) kromoszéma kialakulasa a 9-es és a 22-es kromo-
szoma hosszu karja kdzott végbemend reciprok transzlokacioval

Toréspontok az ABL és BCR génekben. BCR-ABL fuzids gén létrejdtte. (A Ph'
a Philadelphia kromoszoma régebbi jelolése, a der derivalt szarmazékra utal.)

Egyik legismertebb tumort okozé génatrendezddés a Philadelphia kromoszoma
kialakulasa a 22-es és 9-es kromoszoma kozott tortént reciprok transzlokacioval. A
9-es kromoszoma tirozinkinaz aktivitassal miikodd protoonkogénje az ABL és a 22-
es ismeretlen funkcioju, nagy frekvenciaval atirt BCR génje fuzional a lehetséges
toréspontok valamelyikénél kettészakadva és a masik kromoszoma torvégével 0sz-
szekapcsolddva (11-12. dbra). A fizids (kiméra) fehérje hosszabb az eredeti proto-
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onkogén fehérjénél (11-13. 4bra), és tirozinkinaz aktivitdsa fokozott, nem igényel
ligandot a bekapcsoldsa. Az a sejt, amelyik ezt a Philadelphia kromoszomat hor-
dozza és termeli a felfokozott tirozinkinaz aktivitasi onkogén fehérjét, tumorsejtté
valik. A Philadelphia kromoszoma mieloid leukocitdkban szokott kialakulni, és ez
okozza a chronicus myeloid leukaemiat (CML). A nem tumoros fehérvérsejtekben
nincs transzlokacids kromoszéma, a Philadelphia kromoszoéma csak a leukémias
tumorsejtekben talalhatd meg (a csontveldben, de akarha a keringésben is), mint
marker kromoszoma.

ABL@ ;E*EG :%:]
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c13a2 (b2a2) b12a2 Xl
b123a2 XI  p210BCR-ABL
c1da2 (b3a2) EEEE T ]
cl a2 X1
cla2 BT ] p190BCR-ABL
b123 c3 2 Xl
c19a2 (c3a2) _s'l'lllllill ] p230BCR-a8L
11-13. abra

Az ABL és BCR gének fuzidja a Philadelphia kromszémaban

A nyilak a vagas-attoldas lehetséges helyeit mutatjak. Az ABL
génben ketté, a BCR génben 6t lehetséges hasitasi-toldasi pont
van. Ennek megfelelden négy kiilonbozo fuzios fehérje johet 1étre.

Burkitt limfoma — t(8;14)(q24;q32). Ez a transzlokacid a 8-as kromoszéman
talalhat6 cMYC protoonkogént helyezi a 14-es kromoszoéma immunglobulin nehéz-
lanc gén expressziot fokozo ellendrzése ala, teszi ezaltal onkogénné. A MYC onko-
gén fehérje hatasara B-sejt tumor fejlodik ki. EI6bb a nyaki nyirokcsomok nagyob-
bodnak meg, majd a rosszindulati daganat az allkapocsban fejlédik ki. Afrikaban,
gyermekekben gyakori, ezt osszefiiggésbe hozzak az Epstein-Barr virussal. Eszak-
Amerikaban egy virussal kapcsolatba nem hozhat6 valtozata fordul eld.

Antiapoptotikus fehérje tiltermelddése a follikularis B-sejt limfomdaban. Az
is vezethet rosszindulatu sejtatalakulashoz, ha egy apoptozist gatld fehérje hibaja
miatt nem pusztul el programozott sejthalallal az a sejt, amelyiknek szabalyozo
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antiapoptotikus BCL gén transzlokacioval athelyezddhet a 14q32 régidba, és ott az
immunglobulin nehéz lanc szabalyoz6 régidja irdnyitdsa ald keriil. Ez nagymérték-
ben fokozza expressziojat. A BCL fehérje fokozott expresszidja nem engedi
apoptdzis altal elpusztitani azokat a karosodott sejteket, melyek életben maradva
tumorosan elfajulnak. Mivel ez a transzlokacié B-sejtekben kovetkezik be, B-sejtes
limfomat okoz. Ezt a leukémiat follikularis B-sejt limfomanak nevezziik.

Expresszi6s profil
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11-14. abra
Expresszios profilok elkészitése daganatok mintdibol

Az egyes gének kifejez6désének mértéke. Bal oldalon az
egyes DNS chipeken lathato fluoreszcencidk; jobb oldalon
az egyes gének sorba rendezett expresszidja 1.-t6l 100.-ig.

Gén-szignatira — A daganatok tipizalasa az expresszalt gének spektrumanak
vizsgalataval.
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Tekintettel arra, hogy a daganatsejtek génallomanya, kromoszémakészlete vi-
szonylag gyorsan és eltérd irdnyokban valtozik, az allapot felméréséhez és a terapia
tervezéséhez nem elegendd a daganatok szdvettani vizsgalata. Jellegzetes genetikai
allapotukrdl kell informacidt szerezniink. Legegyszeriibben a génexpresszids profil
vizsgalataval nyerhetiink képet err6l. Ez azt jelenti, hogy DNS chip segitségével
vizsgaljuk milyen gének milyen mértékben fejezddnek ki a daganatban: A daga-
natbol mintat vesziink, a minta sejtjeibol kivont teljes RNS-allomanyt fluoreszcens
festékkel jelolve hibridizaltatjuk a chipen 1év6 génekkel, Az eredményt kiértékelve
a fokozottan ill. csokkent mértékben kifejez6do gének spektruma alapjan tipizaljuk
az adott daganatot. A géneket kifejezédésiik mértéke alapjan csapatokba (cluster-
ekbe) rendezziik A nagyobb ill. kisebb mértékben kifejez6dd gének csapatai adjak
meg az egyes daganatok terapias és prognosztikai jellemzését (ezt nevezik angol
nyelvteriileten ,,signature”-nek). Az egyes tipusokat nem elméleti, hanem tapaszta-
lati alapon értékeljiik. Ha a tipizalasnak megfeleld eljarasokat alkalmazzuk a keze-
1ésben, nagyobb eséllyel lesz eredményes a gyogyitas.

A tumor B tumor

mintak mintak

o A T A ]

2 3.6.8: 1. 4 5. L
1.
25. TA—ban
27. ¢B—ben
33.
40.
51'§ } B-ben
83. %
22.
30. | A-ban
35. T B-ben
38.

56.
88, } }B-ben

11-15. abra
Expresszios profilokbol dsszeallitott A és B klaszterek

Ezek jellemezhetdk azzal, hogy melyik géncsapat kifejezddé-
se fokozott és melyiké csokkent a normalis szovethez képest.
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Osszefoglalo tablazat:
A jegyzetben szereplo, daganatos transzformaciot elindité gének

Geénesalad = gén

Funkciéoja

Valtozas iranya

Daganai

Protoonkogén/onkogén

tirozinkinazos

multiplex endokrin

RET funkcionyerés y wg o g
receptor tumor, pajzsmirigyrak
s o ris rak
MET hepatocita GF RililsE hepat‘:?celllulans ra
receptora vesesejt rak
. ” o i h ’{ 'k
RAS jeltova.b ks funkciényerés o.yagi.'a. s
protein pajzsmirigyrak
transzkripcios
MYC (Se;:::;; g funkcidényerés Burkitt limféma
serkentd)
ABL n_em-_rec.e[ftor R — kronfku.s mielogén
tirozinkindz leukémia
Tumorszuppresszor
"kapudr"
sejtosztodast retinoblasztéma,
funkci té i
kAl gatlé S csontszarkéma, sth.
j 4 zarkémak, emlérak
P53 SR funkcidvesztés sa, = E,] =
szabalyozd +mads malignémak
Tumorszuppresszor
"karbantarté" |
-
i i | mlérak, petefészekrak
BRCA1 mismpetel repale funkcidvesztés Eliretoh: ¢ '
komponense prosztatardk
& T L2, 3 3 k ,k,
BRCA2 mismatch repair funkaibvesztés emlérak Ffetefesze ra
komponense prosztatarak
MLH1, MSH2, MsHe | Tismatch repair funkciovesztés nem pallpzlsos
komponensei vastagbélrak
szabad B-katenin
APC inaktivaldsa, funkcidvesztés polipozis+ vastagbdlrdk
bontasa
Antiapoptotikus gén
i likuldris B-sejt
BCL ap'op'tézls T —— . f(‘)il }.l|al"15 sej
gatlasa | limfoma
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12. fejezet

Populaciogenetika

A populaciogenetika kvantitativ tudomany, mely a genetikai varidciok megosz-
lasat, az allélek és genotipusok gyakorisdgainak fenntartasat vagy valtozasat vizs-
galja a populaciokban. Targyal genetikai tényezdket, mint pl. a mutacio és a repro-
dukcio, valamint kérmyezeti, tarsadalmi tényezoket, mint pl. a szelekcio és a mig-
raci6, amik egyiittesen hatarozzak meg az allélek és genotipusok eloszlasat. A gé-
nek populiciobeli viselkedésének matematikai leirdsa az antropolégiaban és
evolucio-biolégiaban is hasznalatos, a humangenetikaban pedig olyan kérdések
kutatasara alkalmas, mint az emberi populiacidék genetikai szerkezete és torténe-
te, a gének aramlisa a populaciok ill. a generaciok kozott, tovabba a gyakori
betegségek iranti hajlam genetikai tényezdinek azonositasara szolgal6 optimalis
modszer megtalalasa. Genetikai tanacsadasban a kockazatok szamitasaban szin-
tén sziikséges.

A tovabbiakban az idedlis és realis populaciokrol, a populacidgenetika kdzponti
elvérdl, a Hardy-Weinberg egyensulyrol, ennek feltételeirdl és az egyensulytol
vald eltérést okozo tényezOkrol, végiil a betegség-gének egyes csoportokban észlelt
eltérd gyakorisagahoz vezetd okokrol szolunk.

A HIV (Human Immundeficiencia Virus) rezisztencia allél gyakorisaganak
direkt szamitasa

E tulajdonsdg j6 modell lehet, mivel a meghatarozasaban egyetlen autoszomalis
gén 2 allélje vesz részt. A HIV az AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome)
okozoja. Az ép CCRS5 gén sejtfelszini citokin receptort kddol, ami bizonyos HIV
torzsek sejtbe jutasahoz sziikséges. E génnek 1étezik egy 32 bp-nyi deléciés valto-
zata is (ACCR)), amely kereteltolas miatti korai terminécio révén funkcioképtelen
fehérjét eredményez. A ACCRS allélre homozigotakban nem expresszalodik a re-
ceptor, ezért rezisztensek a HIV fertézésre. Ugy tiinik, ez a delécio benignus, mivel
a HIV rezisztencia az egyetlen észlelt fenotipusos kdvetkezménye.

A két allél PCR-rel konnyen megkiilonboztethetd, €s 788 eurdpai egyén vizsga-
lataval 647 CCR5/CCRS5, 134 CCR5/ACCRS, és 7 ACCR5/ACCRS genotipust talal-
tak. Ebbol az allélgyakorisagokat kozvetleniil meghatarozhatjuk, egyszertien csak
Osszeszamléalva az alléleket. Az egyes allélek szamat a génkészlethez viszonyitjuk,
ami (erre a lokuszra) a populacidban meglévo minden allél 6sszegzett szamat jelen-
ti. Autoszomalis lokusz esetén a génkészlet mérete az egyedszam kétszerese. Tehat
a CCR) allél gyakorisaga:
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2xadF 4+ 1w 134
? w788
A ACCRS allél gyakorisagat kiszamithatjuk hasonldan, vagy egyszerlien az

el6zdét 1-bol kivonva is, mivel csak ez a 2 allél 1étezik, gyakorisdguk Osszege 1-
gyel egyenlo.

= 0,904

A Hardy-Weinberg torvény

Az el6zdek szerint a genotipusok szdm szerinti megoszlasabol meghatarozha-
tok az allélfrekvencidk. Megtehetjiik ezt forditva is? Ha ismerjiik az allélgyakorisa-
gokat, meg tudjuk-e mondani, a populacio mely hanyada tartozik egy adott genoti-
pusba? Erre az egyszeri, in. Hardy-Weinberg egyenletek akkor adnak lehetdséget,
ha a populacié bizonyos feltételeknek megfelel. Ezeken az egyenleteken alapul a
hasonl6 nevil torvény megfogalmazasa.

A Hardy-Weinberg torvényt az 1n. ideilis populiciora vezették le, ami a
kovetkezd kovetelményeknek felel meg:

oA populacié egyedszdma végteleniil nagy.

oA nemek ardnya egymassal azonos és a parvalasztas véletlenszerti.
eNincs mutécio.

eNincs szelekcid (minden genotipus egyforman szaporodoképes).
eNincs migracio (be- vagy kivandorlas).

A Hardy-Weinberg torvénynek az egyensulyi idealis populacidkra nézve két
kritikus &sszetevoje van.

Elsdként az, amely szerint az idealis populacié allélfrekvenciai és genotipus-
frekvenciai egyszerii matematikai 6sszefiiggésben allnak. Ezt a Hardy-Weinberg
egyenletek irjak le. Az els6: ha egy lokuszra csak 2 allél 1étezik: a p gyakorisagh 4
¢s a g gyakorisagu a, véletlenszerii parosodaskor annak esélye, hogy 44 genotipu-
su utod keletkezzen: pz, az aa genotipusé qz, az Aa genotipusé pedig 2pq. (A 2-es
szorzo itt azért van, mert pg eséllyel az 4 allél johet az apatol, az a pedig az anya-
t6l, de ugyancsak pq eséllyel forditva is lehet.)*” gy itt a teljes eseményrendszert
jelentd AA, Aa és aa genotipusok gyakorisdga a binomidlis eloszlas szerint
(p+q) 2=p2+2pq+q2=1 formédban adhaté6 meg. Egy masik Hardy-Weinberg egyenlet
az allélgyakorisagokra vonatkozik, és azt fejezi ki, hogy az 6sszegiik 1 (a 2 alléles
példaban: p+g=1).

Maga a torvény szerint az egyensulyi idealis populdciéban az allél- és geno-
tipus-gyakorisagok nem valtoznak a generaciok egymasutianisagaban. Mas-
képpen: minden generaci6 genotipus-eloszldsa ugyanazzal a képlettel irhato le.

A CCR5 gén példajat tekintve megvizsgalhatjuk, mennyire felel meg a vizsgalt
populacidos minta a Hardy-Weinberg egyenleteknek. A korabban kiszamolt allél-

2 Megjegyzends, hogy ebben a fejezetben az ,esély”-t a valdsziniiség szinonimajaként

hasznaljuk (mint a kdznyelvben), bar a valdszintiség-elméletben ezeknek eltérd definicidja
van.
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gyakorisagokat behelyettesitve a pz, 2pq és q2 kifejezésekbe, majd ezeket beszo-
rozva 788-al, pontosan megkapjuk a mintaban DNS vizsgalattal talalt genotipusok
szamat! Ez azt jelenti, hogy bar az emberi populacio sok tekintetben nem felel meg
egy idedlis populéacionak, mégis bizonyos esetekben elég jol kozelitheti azt.

A Hardy-Weinberg egyenletek Kiterjesztése tobb allélre nagyon egyszerii: 3
allélnél (ptq+r) 2, ahol p, q és r a 3 allél gyakorisaga, tetszleges (ismert) szamu

allélnél pedig (p+p.tpst..pn) 2, ahol py, p,, ps. ... pn jeloli az allélfrekvenciakat.

A Hardy-Weinberg torvény alkalmazasa autoszomalis recessziv betegsé-
gekben

Ha nem ismerjiik az allélgyakorisagokat és a genotipus megoszlast sem, csupan
a fenotipus gyakorisagok adottak (pl. egy bizonyos monogénes autoszomalis re-
cessziv betegségben, mondjuk az I-es tipustt PKU-ban érintettek ardnya a popula-
cioban), akkor is kiszdmithatjuk az elébbieket. Az 0jsziilotteknél végzett PKU szii-
résnek koszonhetéen a magas fenilalanin vérszinttel rendelkezok gyakorisagarol
pontos adataink vannak. Ezen fenotipustiak gyakorisaga megegyezik a homozigota
recesszivek frekvencidjaval, ami a Hardy-Weinberg képletek szerint qz-tel egyenlo.
Ebbdl szamithato a ¢q (a recessziv allél gyakorisaga), és mivel p = 1-¢q, ezekbdl az
Osszes genotipus egyensulyi populdcios frekvencidja meghatarozhatd (ha nincs
jelentds torzitd tényezo, amelyek hatasat 1. alabb). Ez a tlinetmentes heterozigotak
szamanak becslése szempontjabdl fontos. Egyes orszagokban (etnikumokban) az
allélgyakorisagok jelentésen eltérhetnek (pl. a PKU frorszagban sokkal gyakoribb
mint a finneknél), igy a heterozigotak gyakorisaga is jelentOsen kiilonbozhet. A
PKU-r6l még megjegyzendd, hogy a betegek inkabb un. ,,compound” heterozi-
gotak szoktak lenni, azaz két eltérd hibas alléllel birnak, mintsem valédi molekula-
ris homozig6tdk lennének. A populdcioban tehat tobb mint 2 allél van, de mivel
hatasukban csak kétfélék, az 6sszes hibas allélt egyetlen kozos gyakorisag-értékbe
Osszefoglalva is viszonylag kis hibaval végezhetiink becsléseket.

A Hardy-Weinberg torvény alkalmazasa X-hez kotott jellegek esetén

Ezen esetekben a néknél a helyzet hasonlé mint az autoszomalis lokuszoknal,
viszont a férfiaknak — hemizigotak 1évén — csak kétféle genotipusuk lehet. A vords-
z0ld szintévesztést X-hez kotott gének recessziv alléljei okozzak. A vasuti jelzo-
lampaktdl (és bizonyos elektrotechnikai jelzésektdl) eltekintve nincs ismert szelek-
cios tényezéje®. Az allélfrekvenciak azonosak a két nemben, hiszen az X kromo-
szomak szaporodaskor a férfiakbol kizarolag a néi utdodokba, a ndkbol pedig fele
részben a fiaikba mennek. Az allélgyakorisagok meghatarozasa az X-hez kotott
jellegeknél igen egyszeri, hiszen a férfiak fenotipus megoszldsa megegyezik a
genotipus megoszlasukkal (minden férfi egy-egy allélt reprezental, ami ki is feje-
z0dik). A férfiakra a p+q=1 egyenlet nem csupén az allélgyakorisdgokra, hanem a
genotipus-gyakorisagokra is érvényes. A férfiak fenotipusabol kiszamolt allélfrek-

A kdzutakon a jelzéfény elhelyezkedése (piros fent stb.) nmagaban informativ.
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vencidk aztdn alkalmazhatok a ndkre is, pl. a 2pq kifejezéssel megbecsiilhetd a
hordozé nék aranya. Mivel 1-nél kisebb szamok esetén q>q2, az ilyen jellegekre
jellemz6, hogy sokkal gyakoribbak a férfiakban mint a ndkben.

A Hardy-Weinberg egyensulyt megzavaroé tényezok

Valosagos populdciokban az idedlis populécié szdmos kritériuma csorbulhat.
Egyesek jelentésebben, masok csak kissé torzitjak a populacios allél-, ill. genotipus
frekvenciakat. Ha a parvalasztas nem véletlenszer(i, az pl. a homozigota recesz-
szivek gyakorisdgara jelentdsen kihat, mig a mutécio kevésbé, €s sokszor a szelek-
ci6 vagy migracido sem okoz markans gyakorisag-valtozast. Ha a gyakorisagok
szignifikansan eltérnek a varhatotol, akkor igen tanulsagos annak megértése, miért
jonnek létre e kiilonbségek.

Az irdnyitott parvalasztas hatdsa nagy populaciékban. A véletlenszeri pa-
rosodas azt jelenti, hogy adott genotipusu egyedek a genotipusuk gyakorisaganak
megfeleld eséllyel parosodnak egymassal. Haszonallatok és ndvények esetén kony-
nyen belathato, hogy ott emberi szempontok szerinti kivalogatddas jatszik szerepet:
mesterséges szelekcié. Ett6l az emberi populaciokban a rétegzddés, a valogatod
(asszortativ) és a rokonok kozti (konszangvinikus) parvalasztas miatt lathatunk
eltérést.

Rétegzodés. A teljes népesség gyakran alcsoportokbol all, pl. az USA-ban az
afro-amerikaiak és kaukazusiak, tovabba szamos spanyol ajku és azsiai kdzosség,
valamint 6slakos indian. Ha a hdzasodas eldszeretettel torténik az ilyen kozossége-
ken beliil, akkor az a homozigotaknak a szdmitottnal nagyobb, a heterozigdtaknak
pedig kisebb valdsagos gyakorisagat eredményezi. Pl. ha feltessziik, hogy a sarlo-
sejtes béta-globin allélfrekvencidja az amerikai feketék kozott gmin=0,05, a fehé-
reknél pedig gyakorlatilag nulla, tovabba, hogy a afroamerikaiak a lakossag 10%-at
teszik ki, akkor a teljes lakossagra az allélgyakorisag ¢,=0,005, és véletlenszerii
parvalasztds esetén a sarlosejtes anémiaval sziiletetteket qt0t2= 2,5')(10'5 eséllyel
varnank. Ha viszont a feketék és a fehérek csak a csoportjukon beliil hazasodnak,
akkor a betegek qminz=2,5xlO'3 gyakorisaggal sziiletnének, de csak az afroameri-
kaiak kozott, ami a teljes (10-szer nagyobb) populaciora vetitve 2,5){10'4 gyakori-
sagot jelentene, tehat a véletlenszeri parvalasztds esetén varhatd értéknek a 10-
szeresét.

Valogat6 (asszortativ) parvalasztas. Ebben az esetben a partner kivalasztdsat
annak valamely tulajdonsaga (testalkata, intelligencidja, borszine, zenei — vagy
mondjuk — atletikus képessége stb.) 1ényegesen befolyasolja. A valogatas legtobb-
szOr pozitiv, ami azt jelenti, hogy a valaszté a hozza hasonlot részesiti elényben.
Ha a preferalt tulajdonsag 6rokletes, akkor ez is a homozigotak dusulédsat, egyben a
heterozigotak ritkulasat eredményezi.

Az autoszomalis dominans 6roklédésti achondroplasia nevil torpenovés esetén
gyakori, hogy az érintettek egymas kozott keresnek part, és emiatt utddaik kozt a
homozigbétasag — amely itt stlyos, letdlis allapottal jar — meglehetdsen nagy valo-
szinliségl, holott véletlenszer(i parvalasztasnal alig fordulna eld.
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Az olyan recessziven 6roklodo betegségeknél is fontos lehet a pozitiv valogata-
si tényez0, mint pl. a silketnémasag. Az ilyen személyek altaldban a specidlis kép-
z¢stikrdl gondoskodo intézményekben, azaz magukhoz hasonlok tarsasagaban él-
nek. Homozigodta siiketnémak gyakrabban sziiletnek igy, mivel két siikketnéma min-
den gyermeke szintén siiketnéma lesz, hacsak nem kiilonb6z6 génekben mutansok
a szllok. A gyerekekre nézve szerencsés utobbi esetben nem allélikus, ugyanakkor
hasonl6 hatasuk miatt pszeudoallélnek nevezett génekrdl van szo, de a jelenségre a
lokusz heterogenitas fogalma is hasznalatos.

Rokonhazassag és beltenyésztés. A rokonok kozti utddnemzés is bizonyos,
sokszor szokatlan recessziv betegségek gyakoribb felbukkanasaval jar, de itt a ré-
tegzddéssel ellentétben az allélgyakorisag egységes €s inkabb alacsony. Mindenki-
ben van valamilyen karos recessziv allél, de a hazastarsaké legtdbbszor kiilonb6zo
lokuszokon, és igy az utédokban is maradnak heterozigota allapotban. Viszont
mivel a rokonok ugyanazt a ritka (ezért betegséget csak elvétve okozo) allélt hor-
dozhatjak (egy kozos felmendjiiktdl 6rokolve), utddaik erre nézve gyakran homo-
zigbtak (betegek).

Emlékeztetlink itt a ndovénytermesztésben és allattenyésztésben ismert belte-
nyésztéses leromlés fogalmara.

A Homo sapiens estén beltenyésztés genetikai izolatumokban fordul eld, ahol
masutt ritka betegségek csaknem olyan gyakorisaggal jelentkezhetnek, mint az
unokatestvérek hazassdgabol. A beltenyésztésre a Tay-Sachs betegségnek az aske-
nazi zsidok kozti kb. 100-szor gyakoribb eléfordulasa szolgaltathat példat, de sza-
mos mas kdzdsség is ismert, amelyben bizonyos drdkletes jellegek feltiing gyakori-
saggal fordulnak el6 (pl. Amishok az USA Pennsylvania allamaban).

Viltozé allélgyakorisagok. Genetikai sodrédas (drift) kis populaciékban.
Kis populaciokban egy adott genotipust egyed tulélését, szaporodasat az illetd
genotipus altal meghatarozott eldnynél vagy hatranynal nagyobb mértékben befo-
lyasoljak egyéb, véletlen tényezok, események, amelyek hatdsa nagy populacioknal
kiegyenlitddik, itt viszont az allélgyakorisagok 0ssze-vissza, tendencia nélkiili ug-
ralasat eredményezik generaciordl generacidra, mignem csupan az egyik (barme-
lyik) allél marad meg (fixalddik). Kis populacidban tehat az allélgyakorisdgok val-
toznak, de nem szelekcios, hanem véletlen hatasra.

Ennek a jelenségnek szerepe volt (és alkalmasint maig lehet) a fajok kialakula-
saban, szétvalasaban. Ha egy alpopulacio egyedszama jelentdsen lecsdkken, nem
feltétlentil szelekciods tényezOk valtoztatjdk meg benne a géngyakorisagokat, hanem
alkalmasint a genetikai drift. Ennek oka sokféle természeti tényezo lehet: egy kis
részpopulacio elsodrddik, elzarodik az anyapopulaciotol, s mar nem tud azzal visz-
szakeresztezddni, természeti katasztrofa (pl. €hezés) csokkenti minimalisra az alpo-
pulacio egyedszamat stb. Ezt a jelenséget hivjdk az evolucid tanulmanyozoi pa-
lacknyak (bottleneck) hatasnak.

Mutacié és szelekcio. Autoszomadlis recessziv jellegeknél mindkét tényezd
csak lassan, apranként valtoztatja az allélfrekvencidkat, igy csak kis eltérést okoz a
Hardy-Weinberg egyensulytol. Ennek oka, hogy a legtobb mutans allél heterozigo-
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tdkban van, és a mutacids rata altaldban sokkal alacsonyabb, mint a heterozigdtak
gyakorisdga a populdcioban, ezért az () mutaciok relative kis valtozast okoznak, a
szelekci6 pedig a heterozigotakra nem hat. igy még igen stilyosan kéros jellegek
esetén is kozel allhat a populacié a Hardy-Weinberg egyensulyhoz. A dominans és
az X-hez kotott recessziv esetekben azonban a mutacid és a szelekcid mar jelentd-
sebb eltéréseket okozhat.

A mutacid 1j, hibas alléleket hoz 1étre, mig a szelekcid ezek eltavolitasa ira-
nydban hat. A kettd (valtozatlan feltételek kozott) egyensulyra, azaz allando allél-
frekvenciara vezet.

A szelekcioval kapcsolatos kulcsfogalom a fitness (W), vagy alkalmassagi (ra-
termettségi) érték (1. még az 5. fejezetben), ami az egy adott genotipusu egyének
altal produkalt utédszam és a populacidban a legtobb utddot 1étrehozd genotipusu-
ak atlagos utodszamanak a hanyadosa. Ertéke 0 és 1 kozott valtozhat, a legalkalma-
sabbak =1 értékkel, a letalis genotipusok W=0 értékkel jellemezhetdk. Ebbdl a
szempontbdl mindegy, hogy az illetdé genotipus mar az embri6 elvetélését okozza,
vagy a felnéttek sterilitasat, a 1ényeg, hogy ha utdodot nem hoz 1étre, az allél tovab-
badasa nem torténik meg (= genetikailag letalis). A szelekcios koefficiens (s) a
fitness ellenkezdje: az alkalmassag csokkenésének mérdészama, definicioja s=1-W.

A szelekcié hatékonysaga recessziv korképekben. A szelekcié rovid tavon
elhanyagolhaté hatasat a fenilketonuria (PKU) esetével szemléltethetjiik. Az I-es
tipusu PKU allél (pah) frekvenciajat (q) vegyiik 1%-nak, ekkor a heterozigota gya-
korisag (2pq) kb. 2%, mig a homozigota recessziveké (qz) 1/10000. Adodik, hogy a
karos allélek aranya a homozigotak és heterozigotak kozott kb. 0,01. A szelekceio
csak erre a pici hdnyadra (a homozigdtakra) hat. Tehat még ha letalis betegségnek
vessziik, akkor is igen kis eltérést kapunk a Hardy-Weinberg egyensulytol. Ugya-
nigy attél sem varhatunk lényeges valtozast (= az allélgyakorisag ndvekedését),
hogy a megfeleld diétaval az I-es tipusu PKU kezelhetd.

Szelekcié a dominans rendellenességeknél. Mivel itt minden allél megjelenik
a fenotipusban is, a szelekcid azonnal és mindegyikre hat. Letalis esetben a hibas
allélek nem adodnak tovabb, tehat minden beteg 0j mutacio eredménye. Ez egyes
esetekben tényleg ki is mutathatd, vagy ha a gén nem ismert, esetleg az apai életko-
ri hatasbol (1. a 7. fejezetben) sejthetjiik. Tehat egy dominans letélis beteg eléfordu-
lasa nem jelent az atlagosnal nagyobb kockazatot a betegség tovabbi elébukkanasa-
ra a csaladban, hacsak nem germinalis mozaicizmus fordul eld.

Mutaciés-szelekcios egyensilly dominans korképeknél. A nem letalis, csak
csokkent alkalmassaggal jar6 dominans allél esetén az Uj mutacioval keletkezd
allélek szdma egyenstlyba jut a szelekcioval eltavolitott allélek szdmaval. Az
egyenstly tehat a mutacios ratatol (u) és a szelekcids koefficienstél (s) fiigg:

u=sp (ahol p az allélgyakorisag)

Az allélfrekvencia, a mutacios rata €és a fitness Osszefliggése miatt barmelyik
kettd ismerete alapjan a harmadik szamithato.
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Az achondroplasia esetén — mivel az érintettek utddszama csupan 1/5-e az
egészségesekének — s=0,8, tehat egyenstulyban (amikor is a betegek gyakorisaga a
generaciokban alland6) az allélek 80%-a uj mutacidval keletkezik, és csak 20%
oroklddik a sziloktol.

Ha a fitness megvaltozik (pl. retinoblastoma esetén a sikeres orvosi megolda-
sok hatasara), akkor az allél gyakorisag és a betegség eldfordulasa is észrevehetden
megemelkedik.

Mutacios-szelekcios egyensiily X-hez kotott recessziv korképeknél. Ebben
az esetben a szelekcio csak a hemizigdta férfiakra hat (elhanyagolva a kis szamu
homozig6ta ndi pacienst). Mivel az X kromoszomak 1/3-a talalhato a férfiakban, és
egyensulyban a szelekcioval elveszett alléleket a mutacid potolja,

u=sq/3 (ahol g az allélfrekvencia)

Egy igy 6roklodo genetikailag letalis betegségben s=1, igy a hibas allélek 1/3-a
Uj mutdciobol szarmazik, azaz a beteg fiigyermekek harmada nem az anyjatol 6ro-
kolt allél miatt szenved, igy esetiikben a csaladi ismétlédés alacsony kockazata. A
kevésbé végzetes betegségeknél (pl. hemofilia A) az érintetteknek kisebb szazaléka
hordoz j mutaciot (a példa esetén jelenleg kb. 15%), és a kezelés javulasa miatt ez
az arany tovabb csokken, bar a betegek incidenciaja ndvekszik (az allélfrekvencia
ugyanis nd). Ezek a valtozasok a genetikai tanadcsadas gyakorlataban is folyamatos
valtoztatast igényelnek.

Migracié és génaramlas. Ehhez populdciogenetikai értelemben nem sziikséges
fizikai vandorlas (bar az is egyike a lehetdségeknek), inkdbb egy reprodukcios
hatar, gat atlépése a lényeg (amely lehet etnikai, kulturalis, foldrajzi stb.). A migra-
16 és a befogadd kozosségre jellemzé allélgyakorisagok fokozatosan és kdlcsono-
sen valtoznak.

A HIV rezisztenciat okozo delécios citokin receptor gén varians (ACCRS, 1.
fentebb) frekvencidja Eurdpaban a legmagasabb (kb. 10%, de 20%-hoz kozeli 1z-
landon és a Brit szigeteken, valamint az askendzi zsidok kozt), a Kozel-Kelet és
India felé csokken, Afrikabdl és a Téavol-Keletrdl pedig szinte hianyzik. Ez arra
utal, hogy a mutaci6é Eurdpabdl szarmazik, és onnan terjedt mas térségekbe.

A PKU egy specidlis allélvariansardl erés bizonyitekok alapjan azt tartjak,
ban 1/4500, E- és D-Eurdpaban sokkal alacsonyabb, Japanban pedig minddssze
1/109000.

Etnikai kiilonbségek egyes oroklodé betegségek gyakorisagaban

A Hardy-Weinberg torvény nem ad valaszt arra a kérdésre, miért [éteznek eleve
lényeges kiilonbségek az allélgyakorisagokban egyes etnikumok kozott.

A Foldet benépesité 7 milliard ember néhany nagyrasszra, de szamtalan alpo-
puléciora, etnikai csoportra oszlik, amelyek kiilsé jegyeik, foldrajzi szdrmazasuk,
torténelmiik alapjan kiilonboznek. Bar a kb. 25 000 gén, ezek kromoszomalis he-
lye, sorrendje szinte mindenkiben azonos, rengeteg valtozat 1étezik. Sok polimor-

301



fizmusnak hasonl6 frekvencidja van minden populdcidban, masoké kiilonbozik, de
olyan allélvariansokat is ismeriink, amelyek csak egyes népcsoportokban fordulnak
elé (ott sem mindenkiben). Nagyon valoszinii, hogy a kiilonbségek 0sszefiiggnek
azzal, hogy az emberiség tobbsége egészen a kozelmultig leginkabb viszonylag kis,
izolalt csoportokban, telepekben €lt, igy a mutans allélek elterjedtségében, gyakori-
sagaban kialakult kiilonbségek megmaradhattak, esetleg még ndvekedhettek is. A
mechanizmusok, amelyek a kiillonbségekhez vezettek, tobbfélék lehetnek; ezek
kozil a genetikai sodrodast (hozza véve a populacidt nem reprezentdld egyedek
altal 1étrehozott alpopulaciok esetét, az alapitd hatast is), tovabba a heterozigota
elényt targyaljuk.

A szelekcios szempontbol neutralis variansok eltérd kiillonbségeit a populacio-
genetikusok és antropologusok jol hasznosithatjdk az emberiség torténetének kuta-
tasara. Pl. a szubszaharai afrikai népességen beliil 1ényegesen nagyobb kiillonbsé-
geket taldltak, mint ezen népesség és a vilag barmely egyéb népcsoportja kozott,
ami arra mutat, hogy ezen kiilonbségek hosszabb i1d6 alatt fejlodtek ki Afrikaban,
joval azelott, hogy 40-100 ezer éve egyes modern embercsoportok kivandoroltak
onnan mas kontinensekre.

A sajatos etnikai gyakorisdgokkal (Tay-Sachs betegség az askendzi zsidoknal,
sarlosejtes anémia az afroamerikaiaknéal, PKU az ireknél stb.) a genetikai tanacs-
adast végzoknek is tisztaban kell lenniiik, mert 1ényegesen befolyasoljak a kocka-
zati becsléseket. A béta-talasszémia példaja tanulsagos, mert ott nem csak a beteg-
ség gyakorisagokban észleliink 1ényeges kiilonbségeket, hanem az allélekben is. A
betegség gyakori a mediterran térségben és Kelet-Azsidban, mig mashol ritka. Az
ismert tobb tucat allél koziil az, amelyik a Mediterraneumban az esetek 90%-at
okozza, Azsidban igen ritka, ugyanakkor az Indiaban gyakori allélek alig talalhatok
meg masutt, és hasonld érvényes a Délkelet-Azsiaban jellemzd variansokra is. Ha
tehat pl. egy észak-amerikai korhazban tudjak egy csaladrél, hogy eurdpai mediter-
ran eredetii, csupan 7 allélre végzett DNS vizsgalat tobb mint 90%-o0s bizonyos-
sadggal engedi meg az eredményes prenatalis diagnozist.

A genetikai drift_kis méretli populaciokban jut szerephez, ahol egy mutéci6 —
még ha kezdetben egyetlen kopidban 1étezik is — véletlen eseményeknek kdszonhe-
téen elszaporodhat, vagy ellenkezlleg: egy eredetileg nem tul ritka varians vissza-
szorulhat, akar el is veszhet.

Az alapité hatas a sodrodas egy formaja: egy kis csoport kivalik egy nagyobb
populaciobdl, és mar az elszakaddsnal eltérhet az allélosszetétele a nagyobb popu-
lacioétol. Ha a kevés egyén kozott véletleniil egy ritka betegség hordozodja is van,
ez a betegség az utddokban sokkal gyakoribb lehet (pl. a Huntington chorea gyako-
risdga a venezuelai Maracaibo t6 kornyékén, vagy egyes, az USA Pennsylvania
allamaban letelepedett, eurdpai eredetli, zart vallasos kozosségekben €16, gyakran
rokonhazassagokat kot Amish csoportok korében elterjedt, masutt nem jellemzo
velesziiletett szivrendellenességek és egyéb orokletes betegségek). A francia tele-
pesektdl szdrmazo, Kanada egy bizonyos teriiletén €16 népességben az I-es tipusu
tirozinémia (a tirozin lebontas hibaja miatti maj- és vesefunkcié zavarokkal jaro

302



kérkép) eldfordulasa 1/685, mig masutt 1/100000. Ahogy az az alapit6 hatés esetén
varhato, az Gsszes ottani betegben ugyanaz a mutacio taldlhat6. A ritka betegsé-
geknek az elszaporodésa az izolacion kiviil altalaban 0sszefiigg az alapitott popula-
ci6 expanzidjaval is, amint az Finnorszag esetében jol lathatd. A finnek viszonylag
elszigetelten élve 300 év alatt 400 ezerr6l 5 milliéra szaporodtak, és legalabb 20
monogénes betegség ismert, amely naluk viszonylag gyakori, mig masutt igen rit-
ka. Viszont néhany egyéb korkép, pl. a PKU Finnorszagban sokkal ritkabb, mint
mas eurdpai orszagokban.

A heterozigéta elony. El6fordul, hogy egy karos (recessziv) allél sulyos beteg-
séghez vezet homozigota formaban, ugyanakkor a vad tipusu vagy ,normalis”
allélre homozigotaknak is kisebb a fitness értéke mint a heterozigotake. Viszonylag
csekély heterozigota eldny is elég lehet az egyébként karos allél gyakorisdganak
(és igy a betegség eldfordulasanak) jelentds ndvekedéséhez, hiszen a heterozigotak
szama sokkal nagyobb, mint a (beteg) homozigdotdké. Adott fitness értékek mellett
bedll az egyensuly a szelekcidval eltavolitott és a kedvezményezett allélek szama-
ban, amit kiegyensulyozott polimorfizmusnak neveziink.

A hemoglobinopathidk és a malaria. Jol ismert példaja a heterozigota elony-
nek a sarldsejtes anémia, amely homozigotakban kozel letlis, allélgyakorisaga
mégis magas szinten stabilizalodott (¢=0,15) olyan teriileteken (pl. Nyugat-Afrika),
ahol a malaria endémiés. A dolog magyaréazatat az adja, hogy bar a Hb Hb® homo-
zigbtak szelekcios koefficiense kozel 1, a HbHp™ homozigotaké is nagyobb 0-nal
(a malarias megbetegedések ill. halalozasok miatt). A malarianak ellenallo, tovabba
normalis oxigén tenzid mellett tliinetmentes Hb HD® heterozigotak fitnesse a leg-
magasabb. Ha a tényleges allélfrekvencidkkal szamitast végziink, azt tapasztaljuk,
hogy a valddi genotipus aranyok messze eltérnek a Hardy-Weinberg egyenlet alap-
jan varhatotdl, a valdsagban a heterozigétak tobben, mig a homozigdtak keveseb-
ben vannak.

Ha valtozas jon a szelekcioban, az allélgyakorisagok is elmozdulnak, amig be
nem all egy 4j egyensuly. A Ny-Afrikabol szarmazo észak-amerikai rabszolgdk
utodait a maldria nem fenyegeti (mert azon a kontinensen az nem fordul el6), ennek
is koszonhetden koriikben a Hb® allél gyakorisag csokkent (bar ebben nyilvan a
fehér lakossagtol szarmazd génaramlas is szerepel).

Néhany mas, a vvt-ket karosan érintd allél (hemoglobin C, thalasszémiak,
G6PD-hiany) gyakorisagat is hasonléan magyarazzak, de szintén valamelyes hete-
rozigéta elonyt feltételeznek a cisztikus fibrozissal és a Tay-Sachs betegséggel
kapcsolatban is.

Sodrodas vagy szelekcio (heterozigota elony)? Nem konnyti megallapitani, ak-
tualisan melyik vezetett egy allél sajatosan magas/alacsony frekvenciajahoz. Egyes
esetekben lehetett szelekcido a multban, ami ma mar nem mutathato ki. A ACCRS5
allél esetén pl. — mivel a HIV-nek mint szelekcids tényezonek még nem volt ideje,
hogy a kiilonbségeket 1étrehozza — inkabb a drift és a migracio tiinik valdsziniinek,
bar lehetséges, hogy egy multbeli szelekcios tényezd (a bubopestis) 1ényeges sze-
repet jatszott.
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Amellett, hogy a human populaciogenetika kvantitativ modszereivel megpro-
balja értelmezni a betegségek és alléljeik gyakorisagait, fontos segitséget nyujt
ahhoz is, hogy azonositsuk a gyakori, komplex betegségekre hajlamositd genetikai
faktorokat a populacid-alapli asszociacids vizsgalatokkal (1. a 8. fejezetben). A
genetikai heterogenitas és a betegségek kapcsolatanak mélyebb megértése vezet
majd a személyre szabott orvoslas érzékeny és hatékony miiveléséhez. (L. még a
4.,5.,7., akdvetkezo és a 14. fejezetben.)
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13. fejezet

Farmakogenetika, farmakogenomika, okogenetika és
okogenomika

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban évente mintegy 100 000 halaleset kovetke-
zik be gydgyszermellékhatas kovetkeztében. Hasonld ardnyok feltételezhetok mas,
fejlett egészségiiggyel rendelkezd orszagokban is. Sziikségszerli végzet ez? Az
alabbiakban megismerjiik a genotipus alapjan el6irhato, személyre szabott gyogy-
szeres terdpia néhany alapelvét.

Mi a farmakogenetika? Torténetileg a genetikanak, pontosabban a biokémiai
genetikanak az a résztudomanya — mara mar 6nallo tudomanyag —, amelyik a
gyogyszerek szervezeten beliili sorsat és hatasat befolyasolé géneket vizsgalja,
az altaluk meghatarozott enzimekkel és egyéb fehérjékkel egyiitt. (Figyelem!
Nem a gyogyszerek esetleges hatdsdt a génekre! De ebbe a kirbe tartozhat egyes
gének miikidésének befolydsoldsa.) Erdeklddés szerint mondhatjuk ugy is, hogy a
szokasostol eltéré gyogyszerhatas genetikaja. Relative 1) diszciplina, mert ugyan
az orvoslas tudomanyanak kezdeteitél voltak olyan felismerések, hogy egy adott
kezelés nem hat mindig egyforman minden paciensre, de amig nem gyartottak és
alkalmaztak olyan nagy szamu és mennyiségl, széles korben hasznalt gyogyszert,
mint ahogy azt a XX. szazad masodik felétdl tapasztaljuk, igen kevéssé tiint fel,
hogy a medikamentumokra adott valaszok nagyon is egyéniek és igy — minden
bizonnyal — génikusan, egyéni genom alapjdn meghatarozottak.

Azt jelentheti ez, hogy a gyogyszerfejlesztés masodlagos evollcids eredménye
lenne az emlitett gének és enzimek feltiinése? A legkevésbé sem! Az ide sorolhato
gének miikodése azért maradt rejtve el6ttiink hosszabb ideig, szemben az ismert
anyagcsereutakban szerepldkkel, amelyekrél mar korabban megallapitottdk, hogy
hibaik anyagcserebetegséget okozhatnak, mert a szaporodd gyogyszermolekulak
(farmakonok) olyan reakciokat valthattak ki az emberi szervezet részérél, amelye-
ket mas molekulaféleségek, anyagcesere intermedierek korabban nem. Tehat tulaj-
donképpen a megeldz6 iddszakokban arnyékban marado gének, ill. az altaluk meg-
hatarozott enzimek és egyéb fehérjék ujonnan tortént felfedezésérodl, tanulmanyo-
z4sarol és rendszerezésérol van szo.

Felvethet6 az evolucids eredet kérdése gy is: van-e a szoban forgd (CYP) enzimeknek
fiziologias szerepiik a sejtek életében? Szamosrdl kimutattak mar, hogy van. Pl. bizonyos
szervekben szteranvazas vegyliletek bioszintézise vagy hidrolizise, tesztoszteron-képzés,
androgén hormonok &sztrogénné valo atalakitasa, zsirsavak anyagcseréje, arahidonsav ata-
lakitas, D vitamin lebontas, retinsav szintézis.
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A hagyomanyos gyogyszerfejlesztés soran, nagyobb mintan nyert adatok sta-
tisztikai kiértékelése utan kap vagy nem kap zold utat a kdvetkezd szintre 1épés, ill.
alkalmazasi engedélyezés. Mara el6térbe keriilt az egyedi megitélés a hatasossag-
rol, ill. hatastalansagrol, a személyre szol6 orvoslas szemléletében. Régen, ha egy
gyogyszer-jelolt molekula klinikai fazisban a vizsgaltak 10%-4dban adta a vart
eredményt, lemondtak rola mint — nem eléggé vagy egyaltalan nem — hatasosrol.
Ma azonban, ha az a 10% egy adott genotipushoz tartozik, amihez a masik 90%-
bol senki, az eredmény: kivalo szert sikertilt kifejleszteni az abba a bizonyos geno-
tipusba tartozok szamara. Eléfeltétel a genotipus meghatarozasa, s maris ott va-
gyunk a farmakogenetika €s a személyre szabott gyogyszerelés teriiletén.

Nézziik meg eldszor kozelebbrol, milyen osszefiiggések fedezhetdk fel a leg-
modernebb gyogyszerek, és az emberi (allati) szervezetbe mar régen is bekertilhe-
tett természetes, €s ott valamilyen hatast kivaltani képes anyagok kdzott?

Az ¢l6 szervezet szamara barmilyen idegen szerves anyag, amelyet nem ¢ allit
eld és nem is sziikséges szamadra taplalékként: xenobiotikum. Ebbe a korbe sorol-
hatok bizonyos természetes névényi vagy egyéb eu-, ill. prokariotakbol szarmazo
anyagok (kozottiik gyogyszerként mar régebben hasznalatosak is, pl. digitalis, stro-
phantin, colchicin, taxol, atropin, papaverin, kodein, kinin, acetil-szalicilsav, mor-
fin, teofillin, koffein, penicillin, streptomycin, ciklosporinok stb., fiiggetleniil attol,
hogy tobbségiiket ma mar nem természetes forrasukbodl nyerik, hanem kémiai szin-
tézissel allitjak eld, alkalmasint bizonyos mddositasokkal), n6vényi eredetli drogok
¢s hallucinogén kabitoszerek (pl. marihudna, nikotin, Opium [és szarmazékai], ko-
kain stb.), kiilonféle tervezett molekulaju (kizardlag ipari technologiakkal gyartha-
t6) medikamentumok, kartevoirtd szerek (peszticidek), élelmiszer adalékok, daga-
natokat okozo karcinogének, mutagének; akarha beiiltetett idegen szervek vagy
szovetek (kiilonos tekintettel a jovo humanizalt [sertésben vagy mas allatban eléal-
litott] transzplantatumaira), és igy tovabb.

A farmakogenetika kifejezést az 1950-es évek végén hasznaltak eldszor, abbol
a felismerésbdl kiindulva, hogy az egyes gyogyszerek egyedi (egy népességben
egyénekre lebontott) hatasainak, mint meghatarozott fenotipusos jegyeknek kiilon-
bozdségei mogott genotipusbeli eltérések kell hogy alljanak. Vagyis a farmako-
genetika egy bizonyos szempont szerint valasztott molekulaféleségekre: a
gyogyszerek anyagcseréjére, biotranszformacidjara és hatasaira vonatkozo
ismereteinket 0sszegzi, azok genotipus-fiiggé hatasat, megnyilvanulasait ta-
nulmanyozza egy-egy egyénben, altalanos kovetkeztetések levondsa céljabol.
Ugyanakkor meg kell jegyezziik, hogy itt nem egy gén—egy enzim—egy gyogyszer
Osszefiiggésben szabad és kell gondolkodnunk. Valamely medikamentum szerveze-
ten beliili sorsat, hatékonysagat altalaban gén (azaz enzim és fehérje)-rendszerek
befolyasoljak.

Ismereteink boviilésével a farmakogenetika atalakul farmakogenomikava, azaz
valéban nem az ,,egy gén — egy enzim” elvre tamaszkodik, hanem a szdmtalan vari-
ans vizsgalatat tlizi ki célul. Ezek a tanulmanyok kiterjednek a kiillonb6z6 popula-
ciok e téren mutatott eltéréseire, mind mindségi, mind mennyiségi szempontbol is.

306



Hiba lenne itt megfeledkezni az allergén testidegen anyagokrol, ezek targyalasa
azonban ink4bb az immunoldgia, mintsem a farmakogenetika korébe tartozik, bar
hatasuk megnyilvanuldsai nem kevésbé génikus meghatarozottsaguak.

2) A maj hepatocytai Gyogyszer

. 100

fr——
i

13-1. dbra.
Egy szajon at (per os) bevett gyogyszer tipikus tutja

Az abran bemutatott (konstrualt, de valos helyzetet leird) példaban azt
latjuk, hogy egy gyogyszer teljes bevett dozisabol (100%) mennyi ke-
ril hatékony formaban a nagyvérkori keringésbe. A szer sejtekbe valo
bejutasaban (vagy onnan kizardsédban) a sejtmembranhoz kotott P-
tya hamsejtjeiben, mind a majsejtekben a SER-hez kapcsolt CYP3 A4
enzim szerepel. A végeredmény: a szisztémas keringésbe a bevitt
mennyiség 15%-a keriil, alkalmasint modositva, biotranszformacio
utan. Ha a dozist valtoztatjuk, vagy a kdzremiikodo fehérjék mas vari-
ansai vannak jelen, az eredmény akar jelentSsen is eltérhet. Es vegyiik
észre: itt a gyogyszer hatdsarol még sz6 sem esett.

A gyobgyszertani ismeretek koziil, amelyek késObbi tanulmanyok targyat képe-
zik, alkalmasint helyes itt megemliteni a kdvetkezd két alapfogalmat: a farmako-
kinetikat és farmakodinamikat. A farmakokinetikai variansok esetén azokrol a
fehérje-valtozatokrél van szo, amelyek befolyasoljak a gyogyszerek felvételét,
abszorpcidjat, megoszlasat, metabolizmusat és eliminalasat. Leginkabb maj-
enzimek és gyogyszertranszport fehérjék tartoznak ebbe a kdrbe, valamint vesében
miikodok. A farmakodinamikai variansok esetén olyan fehérjékrdl van sz, ame-
lyek egy gyogyszer biologiai funkciéjat annak hatohelyén befolyasoljak.
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Egy szijon at (per os) bevett gyogyszer lehetséges uitja a szervezetben: fel-
szivodas — vérdram — metabolizmus — vérdram — eloszlds — gydgyszer—sejt
(ill. célmolekula) kolcsonhatas — lebomlas — kivalasztas. Mas sorrend is lehetsé-
ges, egy-egy 1épés ki is maradhat. (Egy intravénds injekcidban alkalmazott készit-
mény pl. kdzvetleniil a vérbe keriil.) Ezen ut anatomiai megkozelitésti vazlatat a
13-1. abran mutatjuk be. Bévebben €s pontosabban pedig 1. a gyogyszertanban.

Nagy altalanossagban azt mondhatjuk a kdzrem{ikodoé enzimek, fehérjék génje-
ir6l, hogy inkabb tobbszords (sokszoros!) allélia jellemzi e rendszerek tagjait,
mintsem egy lokusz kétféle génvaltozata. Mas kifejezéssel ez azt jelenti, hogy a
széban forgé enzimek, fehérjék rendkiviil polimorfak. Mibdl adodik ez? Génje-
ikben igen nagy szdmu SNP mutathat6 ki, és alkalmasint ezek jellegzetes haplo-
tipusai. Egy-egy lokusz szamos varidnst (alloenzimet, izoformat) kddol — gondol-
junk itt a tobbszords promoterek lehetdségére €s az alternativ splicing jelenségére
¢s jelentdségére —, kissé vagy jobban eltérd szubsztratspecificitassal, -affinitassal,
kifejez0dési hellyel, akdr mas szabalyozhatosaggal is, és a sejt, szerv vagy szerve-
zet proteomjaban jelentkezd kiilonféle kolcsonhatasokkal. Nagyon fontos: kiilon-
b6z6 populécidkban mas és mas varidnsok lehetnek jellemzok, ill. az egyes allélek
gyakorisdga igen eltérd lehet. Masrészt sokszor tobb lokusz altal determinalt fehér-
jék jatszanak egylittes szerepet egy gyogyszer hatasanak/hatasainak realizalasaban.

Mint fentebb mar emlitettiik ezen gének és enzimek miikodése, hatasai, jelento-
ségiik az altalanos anyagcserében — legalabbis a multban, szisztémas vizsgalatuk
megkezdése eldtt — rejtve maradtak el6ttiink, €s az egyes gyogyszerhatasok szoka-
sostol eltérd jelentkezése kapcsan ismerték fel 6ket. Mas megfogalmazasban: ezek
a gének €s az altaluk meghatarozott fehérjék hatasai csak valamely gyogyszer al-
kalmazasa (ill. xenobiotikumnak a szervezetbe keriilése) nyoman valtak észlelhe-
tokke, lathatokka szamunkra a fenotipusban.

Mindezekbdl kovetkezoen az optimalisan egyénre szabott sziikséges gyogy-
szeradagolds széles hatarok kozott mozoghat, amit jellemezhetiink pl. a vérplazma-
ban mérhetd eliminécios fél életidd interindividualis (kiilonb6z6 személyek kozot-
ti) variabilitasaval:

Gyogyszer Fél életid6 (6ra) Hasznalat

Isoniazid (INH) 0,5 - 7,5 Izonicid, tbc kezelésére hasznalt antibiotikum

Tolbutamid 4 -10 2-estipust diabetes mellitus kezelésében
Phenytoin 10 - 42 Diphedan, epilepszia kezelésére
Warfarin 15 - 70 Véralvadasgatlo*

Lathato ebbdl az igencsak sziikre szabott 6sszeallitasbol, hogy egy-egy szer ha-
tasossaga dnmagaban milyen széles alkalmazasi skalan mozoghat, és a kiilonb6z6
szerek kozott milyen nagy eltérések mutatkozhatnak a populacioban. Ugy tiinik fel,
az itt levonhatd kovetkeztetések altalanosithatok. Példaul egy-egy gyodgyszer kap-

* Gatolja egyes véralvadasi faktorok K vitamin fiiggd szintézisét. (Eredetileg patkanymé-
reg.)
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csan fenotipus szerint megkiilonboztethetiink normal, lassu, gyors és — esetleg —
ultragyors metabolizalokat.

Egy-egy torténeti példa a farmakogenetika elsé megfigyeléseibol:

Mendeli 6roklédésii — elvileg két alléles meghatarozottsagi — jelleg homo-
zig6ta recessziv allapota altal okozott, akar halalt is hozé siilyos komplikacio.

A mult szdzad kdzepén bevezetett gépi anesztézia (miitéti altatds) a hatdanyag
pontosan adagolt bejuttatasahoz és a 1€gzés biztonsagos fenntartasahoz megkivanta
az intratrachealis (1égcsObe helyezett) tubus alkalmazéasat. Ennek bevezetése a
hangrésen keresztiil csakis az ottani harantcsikolt izmok teljes ellazitisa mellett
volt lehetséges, ami egyiitt jart az egész vazizomzat rovid idejii bénitasaval. Az
esetek tilnyomo tobbségében ez nem okozott komplikaciot, mert az erre a célra
alkalmazott Suxamethonium klorid (szukcinil kolin, a neurotranszmitter acetilkolin
mesterséges analdgja®®) perceken beliil elbomlott, izomellazité hatisa — latszolag
Onmagatol — megsziint. Mintegy 1/2000 gyakorisdggal azonban nem tért vissza a
spontan 1égzés a miitéti altatds befejezése utan. Az akkori magyarazat szerint a
szukcinil kolin elbontasahoz sziikséges pszeudo-kolineszterdz enzim génje homo-
zigota recessziv allapotaban aktiv enzim nem termelddik, a Suxamethonium nem
bomlik el. Ha a gépi 1élegeztetést a szokdsos mddon abbahagytdk, ez a beteg fulla-
dasos halalahoz vezethetett. (A szer eltdvozéasa a szevezetbdl a veséken keresztiil
hossza orakig tart.)

Az itt leirt 1égzésbénulas oki tanulmanyozasa volt a farmakogenetika 1étrejot-
tének egyik gyokere. Mara mar kideriilt, hogy a szoban forgd enzim tulajdonkép-
pen butirilkolineszteraz. A gén jele BCHE (lokalizacidja 3q26.1), és 15 allélva-
riansa ismert. Ezek koziil tobb homozigota recessziv, vagy compound heterozigota
allapota*® is felel8s lehet a Suxamethonium-okozta tartés 1égzésbénulasért.

A maésik tudomanytorténeti forrds az INH inaktivalas gyors, ill. lassu acetilalo
fenotipusanak felismerése. A NATI gén (8p22) csak egyféle N-acetil-transzferaz
enzimet hoz 1étre, mig a vele kdzeli rokon NAT2 (8p23.1) felelds két alléljével a
lassu, ill. gyors acetilator fenotipusért. Nevezetesen: a homozigéta ,,/assi” a lasst
acetilalo, és a homozigoéta ,,gyors”, nemkiilonben a heterozigdta a gyors acetilalo.
(Ez azonban egyszerlsités, a NAT2 is polimorf!)

Ami itt a tovabbiak szempontjabdl fontos: az N-acetil-traszferaz2-nek tobb
egyéb, acetilalassal inaktivalt szer is szubsztratja. Ha pl. INH-t egyiitt alkalmaznak
az epilepszia-elleni phenytoinnal (1. fent), ez utobbi — felhalmozodéasa miatt — toxi-
kussa valhat a lassu acetilalok esetében, az enzimkapacitds nagyobb igénybevétele
kovetkeztében. Ez a jelenség, tudniilik az, hogy egy enzimnek tobb szubsztratja
is lehet, valamint egy farmakon anyagcseréjében tobb enzim is szerepet jatsz-

* Nem tartozik e fejezet tematikajaba, de felhivjuk ra a figyelmet: egyes gyogyszerek az
emberi szervezetben termelddod sajat anyagok analdgjai, hasonld metabolizmussal.

46 Két kiilonboz6, de egyarant mitkodésképtelen (de legalabbis jelentésen csokkent miiko-
désii) fehérjét meghatarozo allél.
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hat, fontos megallapitds a farmakogenomikaban: ravilagit szamos gyogyszerkol-
csOnhatas eredetére. Tegylik hozz4: egyes, nem farmakon xenobiotikumokra is igaz
ez a megfigyelés, vagyis egy gyégyszer hatisat valamilyen egyéb természetes
vagy mesterséges szerves anyag is befolyasolhatja.

A farmakogenetika és az 6kogenetika kéz a kézben jarnak. Ennek jo példa-
ja a GOPD defekt. A gliik6z-6-foszfat dehidrogenaz enzim génje (G6PD) az X kro-
moszoéman (Xq28) talalhato. A G6PD fontos a vordsvérsejtek redukald rendszere
normalis mitkddésében, hidnya hemizigota férfiakban, ill. homozigdta recessziv
nékben stlyos tiineteket okozhat. Bizonyos provokalé agensek hatasara a vorosvér-
sejtek érpalyan beliili szétesése jelentkezik: acut intravasalis haemolysis. Ennek
messzire hato kéaros kovetkezményei vannak: vérszegénység és a sejtekbdl kisza-
badult hemoglobin szovetkarositd hatdsai. A haemolysist altalaban oxidalé hatdsu
agensek valtjak ki. A gyogyszerek koziil ide sorolhatok kiilonbozo lazcsillapitok,
Aspirin, antimalarias szerek, szulfonamidok stb. Ugyanakkor azonos jelenségeket
okoznak természetes anyagok is. A favizmusnak nevezett tiinetegyiittest pl. a Vicia
faba babbol késziilt ételek valtjak ki, de bizonyos viragporok belégzése is akut
rosszullétet idéz el6. Mig a babfozelék konnyen mellézhetd az étrendbdl, a virag-
porok kisziirése mar nehézségeket okoz. Hangsulyozzuk: a legkevésbé sem virag-
por-allergiardl van sz6 ebben az esetben (mint pl. a nalunk ,,megszokott” szénanat-
ha stb.). Erdemben ugyanannak a jelenségnek van tehat farmako-, ill. 6kogenetikai
aspektusa.

A G6PD defekt gyakorisdga Eurdpa egyes régioiban, leginkabb a mediterrane-
umban (pl. Szardinia szigetén) erdsen megemelkedett az egyéb teriiletekhez viszo-
nyitva, leginkabb ott, ahol a malaria endémias volt. Ez egyuttal fontos példaja an-
nak is, hogy kiilonb6z6 populacidokban eltérd géngyakorisagok fixalodtak.

Ha kovetjiik egy xenobiotikum, itt és most nevezetesen: gyogyszer ,,hagyoma-
nyos” anatomiai Utjat a szervezetben, azt igy foglalhatjuk 6ssze (13-1. abra):

Bevitel sz4jon at — nyeldcs6 — gyomor — vékonybél — vena portae — maj
— vena hepatica — nagyvérkor — célszerv — nagyvérkor — vese — kivalasztas
a kiilvilagba. A majbol vezethet az Ut az epén at a vékonybélbe. Ma mar azonban
nem ritka az érpalydba (intravénas injekcio, infuzid) vagy akar kozvetleniil a cél-
szervbe"’ juttatas, avagy pl. transzdermalis tapasz alkalmazasa.

Melyek ezek koziil a targyunk szempontjabol legfontosabb helyek? Vékonybél
(felszivodas), maj (metabolizmus), vese (kivalasztas). A felszivodas aktiv €s sze-
lektiv folyamat a vékonybél (duodenum, jejunum) nyalkahartya epitelialis sejtjei-
ben. Vannak medikamentumok, amelyek teljes bevitt mennyiségének csak kisebb
hanyada szivodik fel a tobbi marad vagy visszakeriil a bél lumenébe. Vannak
gyogyszerek, amelyeket atalakit/anak a nyalkahartyasejtekben levd enzim/ek. Ez a
folyamat mar a metabolizmus (biotranszformacio) része. A felszivodasban elonyt
¢élveznek a hidrofob molekulak, a szervezetben valo eloszlasban a hidrofilek. Ezt az
ellentmondast oldja fel, ha a nem hidrofilek valamilyen szallité molekuldhoz (fe-

7 P1. poritott formaban belélegeztetés a légutakba, tiidékbe, mondjuk CF esetén.
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hérjéhez) tudnak kapcsolédni (ami tgyszintén — alkalmasint polimorf — génter-
mek). De fontosabb a vizoldhatdva tétel (1. bizonyos fazis II. reakcidkat alabb).

A farmakonok biotranszformacioja (gyogyszermetabolizmus) legfébb
szerve a maj, a hepatocitak, ezekben pedig a SER (sima felszini endoplazma-
tikus retikulum), ahol a rendszerhez tartoz6 enzimek (1. aldbb) intracellularisan
els6dlegesen fordulnak eld.

Nézziik meg, milyen tipusu reakciok szerepelnek a gydgyszerek biotranszfor-

FAZIS 1. reakciok: hidrolizis, redukcid és oxidacio, polaris csoport bevitele a
molekulaba.

FAz1s 11. reakciok: glilkuronidalas, szulfonalas, acetilalas, metilalas, valamint
glutation- és aminosav konjugaciok.

Bar mindezek nem szorosan vett genetikai ismeretek, targyalasunk szem-
pontjabdl fontos megjegyezni, hogy az L. és II. megjeldlés bar lehet, de nem feltét-
leniil jelent sorrendiséget, az I. nem kozvetlen eléfeltétele a II. végbemenetelének,
sot akar az 1., akar a I1. el is maradhat.

Mely enzimek végzik a biotranszformacios feladatokat? Mindenekel6tt a
citokrom P450 rendszer — ujabbkori jeldléssel CYP csoport — tagjai. Ezek evolu-
cios eredetiiket tekintve® méregtelenitd, hem prosztetikus csoportot (Fe3+-t) tar-
talmazd citoplazmatikus, a SER-hez kapcsolodo oxidativ enzimek. Jelenleg em-
berben alapvetéen 57-et tartanak nyilvan koziiliikk, amelyek 20 csaladba oszthatok
be, az aminosav-sorrend rokonsag alapjan, az itt lathato nomenklatura szerint jelol-
ve:

CYP + a csalad szama + alcsalad és géntermék jele + a génben (* utan) a
varians szama

Példaként alljon itt a rendszer egyik nagyon fontos tagja génjének altalanos
megnevezése ¢és annak alléljei:
CYP2 D6.1.

A vad tipus: CYP2 D6*1A.  Ennek egy varidnsa: CYP2 D6*1B.

A masodik gén egy olyan allélvarians, amiben 3828G>A SNP van, az altala meghata-
rozott enzim a vad tipussal azonos aktivitasu. (A CYP2 D6.1 enzim génjének tovabbi allél-
jei példaul: CYP2 D6*1C, CYP2 D6*1D, CYP2 D6*1E, CYP2 D6*1XN.) A CYP2D csa-
ladnak mintegy 150 varidns alléljét irtak le eddig, az ezekben szereplé SNP-k mar ismertek.
A fehérjék koziil néhany eléri a vad tipust aktivitdsat (mint a fenti példabol lathattuk), van,
amelyiké magasabb (pl. a CYP2 D6*1XN altal determinalt enzimé, ahol génduplikaciorol
vagy triplikdciorol van szd), de altalaban tobbé-kevésbé csokkent vagy — inkdbb — hianyzo
aktivitastak. (L. pl. 13-2. abra.)

(Fontos elvi megallapitas, de hangsulyozottan csak zarojelben. A CYPI Al,
CYPI A2, CYP2 C9, CYP2 C19, CYP2 D6 és CYP3 A4 egyiittesen a ma hasznalt

“ A P450 rendszer tobb-kevesebb tagja megtalalhato allatokban, ndvényekben, gombak-
ban, s6t bizonyos prokariotakban is, s nem feltétleniil méregtelenitd funkcioval.
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gyogyszerek mintegy 90%-anak fazis I metabolizmusdban jatszik szerepet, ezek
koziil egyediil a CYP3 A4 40%-ban, a CYP2 D6 mintegy 70 gyogyszer esetében.)

A tobbi CYP csalddban hasonldan nagyfoku polimorfizmust talaltak. Ujabban a
CYP enzimek ko6zé soroljak a P450 oxidoreduktdz enzimet is, a maga 41 POR al-
1élvaridnsaval.

Az aktualisan fontos és/vagy 1j ismeretek megkereshetdk a http://drnelson.uthsc.edu/
CytochromeP450.html, vagy a www.cypalleles.ki.se honlapon, ill. az OMIM adatbazisban.
A rendszer bemutatasa e helyen szemléleti célu, elvi alapokat kivan ismertetni, nem pedig
lexikalis ismeretek b6 tarhazat.

Ami alapvet6 fontossagu: egy-egy adott CYP enzim vonatkozasaban: egy
gyogyszer lehet (1) szubsztrat, (2) gatldszer és (3) induktor. A biotranszformacio
egy-egy gyogyszer esetén jelenthet aktivalast: a prodrug-bol a szervezetben kelet-
kezik hatasos gyogyszer. (Ilyen a codeinbdl a morfin 1étrejotte, de pl. ebben a feje-
zetben alabb a Terfenadin esetét is leirjuk, mint dltalanos tanulsaggal szolgalo tor-
ténetet.) Am akarha egy el6toxinbol valamilyen méreg vagy karcinogén molekula
is 1étrejohet. Az esetek tobbségében azonban inaktivalasrol van szo.

Amint fentebb lattuk, egy CYP enzimnek tobb (akar sok) szubsztratja is lehet,
amelyek kompetitiv viszonyban allnak egymassal. Egy gyogyszer lehet szubsz-
tratja tobb CYP enzimnek is (ennek megfelelden tobbféle metabolikus utja létezhet
pathuzamosan a szervezetben), lehet egyidejlileg szubsztrat €s induktor, de lehet
valamely CYP enzim(ek) szubsztratja és mas enzim(ek) gatloszere is. Es hogy a
kép még bonyolultabb legyen, egyéb — nem medikamentum — xenobiotikumok is
megjelenhetnek az elsorolt szerepekben, befolyasolva a gyogyszerhatast.

Annak, hogy a CYP enzimek génjeinek — amint a fentiekben emlitettiik — igen
sok allélikus varidnsa van, azaz rendkiviil nagyfoka a populédcidés polimorfizmus,
messze hatd farmakogenomikai kovetkezményei vannak, illetve lehetnek egyedi
szinten. Ezek jelentkezhetnek a kiilonb6z6 gydgyszerekre vald talérzékenységben
(mellékhatasok™, kisebb dozis sziikséges, vagy mas szerre kell attérni), avagy
csokkent érzékenységben (nagyobb dozis kell). Az akarha csak egyetlen betegben
észlelt mellékhatasok (adverz effektusok) bejelentése kotelezo!

Kiilonosen kiemelendd itt a gyégyszerkolesonhatasok lehetdsége, ahol a szo-
ban forgé molekuldk nem kémiai mivoltukban érdekesek, hanem valamilyen CYP
enzim(ek) kozos szubsztratjaiként (1. pl. fent az INH és Diphedan acetilaciojat).
Ebben az esetben nem csak egyiitt alkalmazott medikamentumok, hanem bizonyos
taplalkozasi szokasok is érdekesek, amelyekben valamely xenobiotikum bizonyos
CYP enzim(ek) szubsztratja vagy gatloszere.

Ugyanakkor nem feledkezhetiink meg arrdl sem, hogy a gydgyszerek bio-

crer

hetnek). Itt elsé helyen nem a felszivodas, transzport vagy kivalasztas stb. kozre-
mikddéire gondolunk, hanem a gydgyszermolekulak célfehérjéire, amelyeknek
semmi koziik a P450 rendszerhez, de alapvetd jelentdségliek a gyogyszerhatas
megjelenésében, mindségében, erdsségeében, és — mas (polimorf) fehérjékhez vagy

* L. a fejezet bevezeté mondatat!
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fehérjerendszerek tagjaihoz hasonldan — génikus meghatarozottsagtiak.

Mindezekbdl kovetkezik, hogy a genomika egyik, igen szép és perspektivikus
jovo elott allo aga a farmakogenomika, ami a személyre szabott (genotipus altal
meghatarozott) gyogyszerelést (personalized medicine) igéri a legkdzelebbi jo-
vbben, egyes esetekben mar napjainkban is. L. pl. a Metoprolol sziikséges dozisa-
nak valtozasat a CYP2 D6 genotipus (és az ettdl fiiggd fenotipus, azaz enzimaktivi-
tas) fiiggvényében (13-2. abra.). Es — hogy maradjunk a CYP2 D6 enzimnél — a
genotipus és a triciklikus antidepresszansok dézisanak Osszefiiggését is bemutatjuk.
(Tematikailag részletesebben és egyéb — fontos! — szempontbol vizsgalva 1. még a
14. fejezetben.)

Mit kezdhet egy klinikus a sok CYP enzimmel és ezek kiterjedt polimorfizmu-
saival, ha a személyre szabott gyogyszerelés gyakorlatat kivanja alkalmazni bete-
geinél?

Ezek esetében a genetikai = lokusz-specifikus megkozelités nem elegendd, ha-
nem genomikai analizisre van sziikség, €s ezen beliil is a szoban forgd allélek, va-
riansok (izoformak) expresszidjanak meghatarozasara. Ma mar ennek lehet6sége
adott (legfeljebb rendkiviil draga.) micro-array technikaval nem csak a gének és
valtozataik megléte, azonositdsa, hanem azok kifejez6désének mértéke is meghata-
rozhato (1. a 8. fejezetben). Ezek utan egy gydgyszer helyes doézisdnak bedllitasa-
hoz mar nem a ,,préba—szerencse” elv alkalmazasara lesz sziikség, hanem objektiv
kiindulopontja lehet a kezelés személyre szabasanak, ide értve az adott betegség
genomikai hatterének feltdrasat is, amennyiben abban 6rdkletes tényezok is szere-
pelnek.

160 | 13-2.dbra

140 | A Metoprolol szintje a vérplazmaban

‘ a CYP2 D6 genotipus fliggvényében
120 |

| A Metoprolol kardioszelektiv B-adrenerg
100 1 receptor blokkold gyogyszer, csokkenti a
- [ 82.0 vérnyomast és a szivizom oxigén-igényét,
80 ezaltal — egyebek kozott — az infarktus
60 veszélyét. Az abra szerzoi a 0 allélek sza-

. manak fliggvényében abrazoljadk a szer
40 311 - vérplazma-szintjét. Az alacsony CYP2 D6

aktivitas magasabb koncentraciot eredmé-

20: 14.6 T nyez a vérben = minél magasabb az en-

0 i zim-koncentracid, annal gyorsabb a Meto-
0 1 2 prolol eliminalésa.

n=53 n=30 n=38

A gyogyszerekhez mellékelt vagy azokrol publikalt gyari tajékoztatok egyre in-
kabb attekintik az illetd szer hatdsdnak farmakogenetikai, ill. farmakogenomikai
hatterét, ide értve az esetleges gyogyszerkodlcsonhatasokat csakligy, mint az ismert
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célmolekulak genetikd;jat.
[lusztracio: a nortriptilin antidepresszans sziikséges napi dozisa a CYP2 D6
fenotipus fliggvényeben:
lassi metabolizalok esetén: 10-20 mg
gyors metabolizaloknal: 75-150 mg
ultragyors metabolizaloknal: =500 mg

Az adagolasi dozis kiilonbsége természetesen meghatarozza a szer alkalmaza-
sanak idorendjét, frekvenciajat is.

Lassunk egy példat arra, hogy egy gyogyszer biotranszformacioja tobb CYP
enzim funkcioja! E jegyzet irdsdnak idején igen népszerii a Paracetamol. Ennek
szervezeten beliili sorsa:

glikuronidalas 60%-ban,
szulfatalas 35%-ban,
a maradék 5% egy részét mérgezo termékké alakitja at a CYP2 E1 enzim.

A CYP2 E1 aktivitas magasabb lehet (1) genotipusos okokbol, (2) ill. kivalthat-
jak egyéb gyogyszerek vagy xenobiotikumok, diétas szokasok. (Az enzim egyik
legismertebb induktora az etilalkohol’’.) Azaz a mérgez6 termék részaranya maga-
sabb lehet az emlitett 5%-nal. Nem ritka a fokozott aktivitds hatterében a gén-
duplikécio. (Ez egyéb CYP enzimek emelkedett szintje esetén is oki tényezd, pl. a
CYP2 D6 esetén a nortriptilin fent emlitett ultragyors metabolizal6inal.) A Parace-
tamol ilyen toxikus hatdsa mindenekel6tt a majra vonatkozik, igy szamos egyéb
CYP enzim aktivitdsa csokkenhet. A példa egyben felhivja a figyelmet a vény
nélkiil kaphato szerek (étrendkiegészitok stb.) hasznalatanak adagolasi és in-
terakcios veszélyeire is!

Erdekes farmakogenetikai példaval szolgalt a Terfenadin torténete. Ez volt az
elsé olyan antihisztamin antiallergias szer, amelynek nem volt szedativ hatasa.
Aligha kell hangsulyoznunk, hogy bizonyos foglalkozasok ¢€s tevékenységek (jar-
mivezetd, darukezeld stb.) gyakorldsat lehetetlenné teszi a lekiizdhetetlen almos-
sag. Eloszor akkor keriilt a figyelem kozéppontjaba a Terfenadin, amikor néhany
betegben azok koziil, akik erythromycinnel egylitt szedték, szivmiikodési rendelle-
nességet: arrhythmiat valtott ki. A részletes vizsgalatok kimutattak, hogy a Terfe-
nadin (mint prodrug) maga antihisztaminként teljesen hatastalan és a CYP3 A4 en-
zim alakitja 4t a hatasos terfenadin karboxilattd. Barmi, ami ennek az enzimnek az
aktivitasat gatolja/csokkenti, nevezetesen: (1) korosan leromlott majfunkciok (he-
patitis, kronikus alkoholizmus), (2) egyidejilileg adott xenobiotikumok, gydgysze-
rek (pl. erythromycin és mas antibiotikumok, antimikotikumok stb.), (3) mutans
gén, a szer magas vérszintjét eredményezi. Ez pedig, bizonyos ioncsatorna-varian-
sok megléte esetén rendellenes szivmiikdodést okoz (13-3. abra). Roviden: bizonyos
genotipus(ok) és/vagy bizonyos korallapot(ok) egybeesése valamilyen gyogyszere-
Iéssel igen stlyos, akar halalhoz is vezetd komplikaciot okozhat. E felismerés(ek)

%0 Kovetkeztetés: sohase vegyiink be Paracetamolt (tartalmazé szert) alkoholos itallal!
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nyoman ma mar terfenadin karboxilat szerezhetd be a gyogyszertarakban.

A Terfenadinon kiviil szdmos mas gyodgyszer is ismert, amelyek inaktiv formaban, el6-
gyogyszerként keriilnek forgalomba, s a szervezetben torténd biotranszformaciojuk nyoman
alakulnak hatasos vegyiiletté. Az ismert kohogéscsillapitdé codein gyakorlatilag sokakban
hatastalan, csak azokban aktiv, akikben a CYP2 D6 atalakitja morfinna.

Nem lehet feladata ennek a jegyzetnek semmiféle gyogyszer ismertetésének at-
vétele a gyogyszertantol, vagy klinikai hasznalatdra vonatkozé eligazitis. Ugy
gondoljuk, a felsorolt néhany példa segit abban, hogy a hallgatosag felsdbb éves
tanulmanyai, ill. a betegdgy melletti vagy ambulans orvosi tevékenysége soran
kell6 farmako/genetikai/genomikai alapismeretekkel felvértezve, lassa majd az
erdot is, ne csak fakat, amelyek azt eltakarhatjak.

CYP3A4

Terfenadin .

Periférias H, receptorok Sziv K* csatorndinak
gatlasa gatlasa
1 \
l
1 1 \
e 1 Iks £ Ikr
1
-'-_LJ_
Hi KvLQT1 HERG
13-3. abra

Terfenadin hatas bizonyos ioncsatorna variansok esetén a szivizomban (jobb-
ra), ill. kivanatos antiallergids hatas a terfenadin karboxilat esetén (balra)

Altalaban, de egyes medikamentumok esetén kiilonosen tekintettel kell lenni az
alkalmazaskor fennall6 kiils6 €s belsé kornyezeti koriilményekre. Mik tartoznak
legfoképpen ide? Etkezési szokasok, preferenciak, élvezeti szerek stb. Mindenki
elott ismert, hogy egyes gyogyszerek étkezés el6tt, masok koézben, megint masok
utana veenddk be, alkalmasint nagyobb idétavolban. A grépfrut enzimgatlo, a
brokkoli, kaposzta stb. enziminduktor, a nikotin és etilalkohol ugyszintén az. A
szervezet kortol, génikus hattértdl vagy valamely el6rehaladott betegségtdl befo-
lyasolt allapota, kiilonos tekintettel a majra és vesére, er6sen mddosithatja a gyogy-
szer metabolizmust. Ilyen pl. a vérkeringés altalanos romlasan belill a maj, ill. a
vese keringésének elégtelensége. A majfunkciok romlasat eldidézheti hepatitis,
vagy eldrehaladott alkoholizmus talajan kifejlodott majelégtelenség.

A gyogyszermellékhatasok mindmaig legismertebb, mert legtragikusabb €s sok
embert, sok csaladot stilyosan érint6 példaja a Thalidomid embriopatia, egy tera-
togén (fejlodési rendellenességet okozd, de nem mutagén hatas), az tin. Contergan
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bébik vilagrajottének esete. Ennek legismertebb formdja a phocomelia, végtagfej-
16dési rendellenesség, elégtelenség. Ugyanakkor ez mar régen ismert volt spontan
megjelenéssel is. Vagy mégsem spontan? Bizonyos, rendkiviil ritka (vagy ujonnan
keletkezett mutdns) genotipus altal meghatarozottan? Avagy ritka genotipusos hat-
tér mellett valamilyen kiils6 hatés 4ltal indukaltan?

A Contergant (a Thalidomid egyik patens neve) mint enyhe, de nagyon hatasos
nyugtatot alkalmaztak, leginkabb varandos asszonyok kezelésére, 1957-t61 1961-ig.
Ez alatt az id6 alatt mintegy 10 000 Contergan bébi vilagrajottét regisztraltak. (Fél-
reértések elkertilésére: a felismerés €s a megnevezés is utdlagos volt.) Nem csak
phocomelia, hanem egyéb szervi rendellenességek is kimutathatok voltak, az orga-
nogenezis aktualis allapotanak és a szer szedésének ideje fliggvényében, igencsak
specifikusan. Utolag ezt a torténetet meglehetdsen jol meg lehetett érteni és leirni.
Utolag!... Végtagfejlodési rendellenesség kialakulasa a 4-8. embrionalis hét ese-
ménye volt. A Contergant e felismerés megsziiletése utdn azonnal betiltottak. Ami
viszont tovabbra is rejtély maradt: 1ényegesen tobb varandds nd szedett terhessége
elsd trimeszterében thalidomidot, mint ahanyan rendellenes babat sziiltek. Anyai
genotipus? Magzati genotipus? A kettd egyiitt, kolcsonhatasban? Egyéb — kornye-
zeti(?) — artalom kdzrehatasa?

A Thalidomid embriopatia jelenségébdl mas fontos tanulsag is adodott. A mo-
lekula kémiai szintézise két sztereoizomér (enantiomer) valtozatot eredményez. Az
S enyhe tranquillans (nyugtat6 hatast), az R sulyosan teratogén. Milyen ,,egyszeri”
megoldés lenne csak az S valtozatot el6allitani és hasznalni... A biotranszformacio
kovetkeztében azonban rendkiviil rovid id6 alatt kialakul a két valtozat 1:1 aranya a
szervezetben.

Végezetiil. A Thalidomid nagyon jo, hatdsos gyogyszer, aminek forgalmazasat
Ujra engedélyezték, természetesen nem allapotos nok szamara.

Mara pedig elterjedtté valt annak vizsgalata, hogy milyen kiralitasu a molekula,
amit gyogyszerként sikeresen vagy sikerteleniil probalnak fejleszteni.

Tobbszor felmeriilt mar a fentiekben, hogy a farmakogenetika a xenobiotiku-
moknak egy kiilonds, érdemben csak az utobbi évszazadban elterjedt csoportjaval,
a gyogyszerekkel foglalkozik, evoltcios eredete tulajdonképpen az Skogenetika/
okogenomika korébe tartozik. Erre szolgalt példaval a fentiekben a G6PD hidny,
mint 6sszekotd kapocs a két ag kozott. Itt az alabbiakban egy masik, forditott iranyt
mutatunk be: a teratogenitas bizonyos kornyezeti természetes anyagok alkalmaza-
saval tobbé-kevésbe kivédheto.

A magzatvédé vitamin genetikdja

Stlyos fejlédési rendellenesség kialakulasanak megeldzése folsav és egyéb
vitaminok adasaval. A veldcs6zarodasi rendellenességek (VZR, az angol szak-
nyelvben NTD = neural tube defects) altalaban fatdlis kimenetelli velesziiletett
fejlodési hibak, amelyeket multifaktorialis meghatarozottsaguakként irtak le (poli-
génes Oroklodésiiek, valamint kiilsé/belsé kornyezeti tényezok befolyasoljak kiala-
kuldsukat). Ezeket a defekteket fokozodo sulyossagi sorrendben emlitve a kovetke-
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70 sort kapjuk:

spina bifida (-occulta, -tecta, -aperta, -cystica),

craniorachischisis,

anencephalia,

acrania.

A nyitott gerinc enyhébb formai (spina bifida occulta, -tecta) nem jarnak koros
tiinetekkel, vagy sikerrel operalhatok, a stlyosabbak (amelyek altalaban a gerinc
caudalis szakaszat érintik) als6 végtagi bénulasokat okoznak, az érintettek (tobbsé-
giilkben nénemitiek) csakis kerekes székben képesek 6nallo helyvaltoztatasra (ha
egyaltalan), székletiiket, vizeletiiket tartani nem tudjak, azaz 6nallo életvitelre kép-
telenek. A legstlyosabb formak Osszeegyeztethetetlenek az élettel. A prenatalis
genetikai szlirés mdodszerének kidolgozésa eldtt a VZR csoport jelentette az egyik
legjobban félt magzati fejlodési rendellenességet. Bévebben 1. a 6. fejezetben.

A nyitott gerinc mellett megszaporodik a magzatvizben, majd innen az anyai
vérben az a-foetoprotein (AFP), aminek magasabb szintje utalhat a rendellenesség
fennallasara’'. Maga az elvaltozas magzati ultrahangvizsgalattal diagnosztizalhato.
Sulyosabb, nem operalhato esetben a terhesség megszakitasa javallt.

A spina bifida megel6zésében hatalmas attorést jelentett a folsav alkalmazasa.
Ez legf6bb forrésa, a zold levelek révén benne van a normal taplalkozasunkban, de
az év bizonyos szakaban, nevezetesen télen, ill. megemelkedett sziikséglet esetén
(amilyen pl. a varandossag) nem elégséges a szokdsos taplalékkal valo bevitele,
hanem emelt dézisara van sziikség. Ha ezt profilaktikumként, megel6zésre alkal-
mazzak, azaz legalabb harom honappal a tervezett fogamzas elétt elkezdik és a
varandossag egész folyamata alatt adagoljak, mas vitaminokkal egyiitt (terhességi
multivitamin kezelés), nagy statisztikai felmérések szerint a spina bifida populaci-
0s esetgyakorisaga mintegy 70-75%-kal csokken. Kiterjedten alkalmazhato a
folsav példaul gy is, hogy liszthez keverik. gy az egész népességre érvényesiil
preventiv hatdsa. Egyéb élettani folyamatokban is jelentds szerepld.

Szervezetiinkben az aktiv forma a tetrahidrofolat (FH4), ami a dihidrofolatbol
(FH2) regeneralodik. Az FH4 sziikséges pl. a DNS replikaciohoz (a purin és timin
bioszintézishez), a glicin — szerin konverzidhoz, a kolin bioszintézishez, és — jelen
targyalasunk szempontjabol elsé helyen — a homocisztein — metionin atalakulas
teljességének a biztositdsahoz. Ebben az N5-metil-FH4 a metildonor, mely vegyii-
let keletkezésének kulcsenzime az MTHFR, az 5,10-metilén-tetrahidrofolat reduk-
taz. A metilcsoport homociszteinre valo atviteléhez B12 vitamin is sziikséges.

A homocisztein a szervezetben keletkezd mérgezé molekula. Ami, ha nem ala-
kul at gyorsan és hatékonyan metioninna, szamos élettani folyamat megzavarasara
képes, pl. fokozott véralvaddsra hajlamosit.

Hogyan keriilt a képbe a MTHFR? Ennek génjében ismert egy varians: a
C677T, mely SNP az enzimet kissé holabilissa teszi. Mit jelent ez? Hogy 37 °C-on

3 Kotelezé sziirvizsgalat volt a terhesgondozas soran, e jegyzet irasanak idejére a kotele-
70 jelleget hazankban megsziintették a meglehetdsen sok fals pozitiv lelet okan.
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az MTHFR aktivitas csokken. Ez a defekt azonban az esetek egy részében korri-
galhato, az érintett fehérje stabilizalhato a folsav kisebb foku ttiladagolasaval.

A VZR kialakulasanak legmagasabb genetikai kockazatat az jelenti, ha mind az
anya, mind magzata homozigota az MTHFR (1p36.3) emlitett varidnsara. Mas meg-
kozelitésben: magas az anyai kockazat, ha MTHFR varians homozigdta nérdl van szo, aki-
nek alacsony folatszint mérhetd a vordsvérsejtjeiben. (A varians allél meglehetdsen gyakori
a populacioban.)

Ezen ismeretek birtokaban konnyen juthatnank arra a kovetkeztetésre, hogy a
VZR nem multifaktorialis, hanem monolokuszos rendellenesség. Ez azonban nem
igy van. A folsav adagolasa valoban jelent6s mértékben csokkentette ennek a fejlo-
dési rendellenességnek az incidencigjat, de e mellett is relative magas maradt az
eléfordulasi gyakorisag. fgy tovabbra is fenntarthatjuk azt a nézetet, miszerint a
VZR multifaktoridlis rendellenesség. A szivfejlddési rendellenességek utdn a spina
bifida és acrania a masodik leggyakoribb fejlddési rendellenesség (nem feledve a
prenatalis diagnosztikaval felismert esetek szelektiv eliminalasat sem).

Mas oldalrdl kozelitve meg a problémat: vajon farmakogenetikai vagy okoge-
netikai kérdéssel allunk-e szemben? A félsavat tulajdonképpen mint medikamen-
tumot adagoljak, de alapvetden egy természetes, taplalékainkban eléforduld anyag-
rol, vitaminr6l van szo. Felesleges hely- és idopocsékolas lenne ennek elvi alapjait
feszegetni. Ismét megallapithatjuk, hogy a farmakogenetika és az dkogenetika tu-
lajdonképpen kéz a kézben jar.

Kornyezetiinkben rengeteg — és évrdl évre tobb — olyan kemikalia jelenik meg,
ami bekeriilhet az emberi szervezetbe, sot, alkalmasint pont arra hozzak létre, hogy
oda bekertiiljon. Gondoljunk a temérdek kozmetikumra, a megszamlalhatatlan élel-
miszeradalékra (szinezékek, izfokozok, allomanyjavitok, tartositoszerek) és egye-
bekre. Masok a hasznalatukhoz rendelt tiltoé intézkedések és 6vo rendszabalyok
ellenére jut(hat)nak be egyes emberek, vegyipari dolgozdk, csomagolok, szallitok,
avagy novényvédoszerek alkalmazoi szervezetébe. A vegyiparban (itt a gyogyszer-
iparra is gondolnunk kell) se szeri, se szama a koztitermékeknek, amelyekkel az ott
dolgozok érintkezhetnek. Ezek dkogenetikai szempontbol torténd analizise prakti-
kusan megoldhatatlan. Oriilniink kell, ha a végtermékek mutagenitas-vizsgilata az
el6irasok szerint megtorténik. (Ames teszt, metabolikus aktivalassal® egybekétve.)
Hogy melyik gyogyszer felszivodasaval interferdlnak, melyik CYP enzimet gatol-
jak vagy éppen indukaljak s befolyéasoljak ezzel egyik vagy masik gyogyszer bio-
konstellacioban lehetséges. Emlitettiik fentebb, de itt ujra meg kell tenniink: hajla-
mosak vagyunk vizsgalodasainkat a CYP rendszerre koncentrdlni, de ahogy a
farmakogenetikaban elsérendli szerepe van a célmolekuldknak, ugy ezt a xeno-
biotikumok esetleges gyogyszerhatast befolyasold tulajdonsagaira is érvényesnek
kell tekinteniink.

El6fordulhat, hogy a Salmonella typhimurium baktériumokon (amelyekben

2 A vizsgaland6 anyagot — egérbél vagy patkanybol szarmazo — majhomogenizatummal
kezelik, amelyben jelen vannak — az emberihez hasonlé — CYP enzimek.
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nincsenek moddositd enzimek) végrehajtott mutagenitasi (Ames) teszt negativ
eredményt ad, de valamelyik CYP enzim(rendszer) a vizsgalt anyagbol karcinogént
hoz létre. A tumorkeletkezés kezdetének pontos mozgatoit rendkiviil kevés esetben
ismerjiik (b6vebben 1. a 11. fejezetben), de az sajnos biztonsdggal allithatd, hogy a
daganatos megbetegedések szama a vilagban folyamatosan né.

A mezégazdasagban hasznalt vegyszerek (pesticidek, miitragyak, allati tapok
stb.) a termesztett névények €s/vagy tenyésztett allatok szamara xenobiotikumok.
Kiilonosen tekintettel kell lenni azokra a ndvényvéddszerekre, amelyek a nové-
nyekben atalakulnak, majd, miutan ezeket az allatok elfogyasztottak, ott tovabb
moédosulnak (a novényevo haszonallatok CYP rendszerei hasonloak, de nem azo-
nosak az emberi gének altal meghatarozottakkal), majd bizonyos termékekben
(hus, tej, tojas stb.) feldusulva keriilnek az emberi taplaléklancba.

Nem szabad megfeledkezni arrol, hogy a szoban forgd szerves vegyliletek lega-
14bb fele sztereoizomerek formdjaban keletkezik a szintézisiik folyamataban, és az
emberi enzimrendszerek csakugy, mint a névényiek és allatiak ezek koziil csak az
egyik valtozat kezelésére képesek. Egy masik példa: a warfarin (véralvadas gatlo, 1.
fentebb) is kiralis molekula, sztereoizomerjei koziil az S-warfarin kozelitoleg
OtszOr aktivabb, mint az R-warfarin.

A kornyezeti hatdsok és a genotipus Osszefiiggése terén mar lattunk példat a 9.
fejezetben. Az al-antitripszin hianyban szenvedok talélési esélyét nagyban rontja a
dohényzas, a dohanyfiist hatasara ugyanis az aktiv helyen 1évé metionin oxidacioja
miatt az a1 AT elasztaz iranti affinitdsa harom nagysagrenddel csokken.

Ha a szervezetbe bekeriild xenobiotikumoknak a gydgyszerhatas(ok)ra gyako-
rolt esetleges befolyasat akarnd valaki alaposabban megvizsgéalni, maximalisan
lehetetlen feladatra vallalkozna. Ha csak egy medikamentum és egy CYP varians
viszonylataban kutakodna, akkor is ritka szerencsének tarthatna, ha egy jol megha-
tarozott xenobiotikumra sziikithetné le tanulmanyait, amelyekbe sok pacienst tudna
bevonni. A valdsag az, hogy egy-egy paraméterbe sorolt genotipusok és fenoti-
pusok, az ezekhez rendelhetd gydgyszerek és kornyezeti xenobiotikumok egy-egy
észlelhetd hatdsa szazezrek koziil csak egy-két emberen realizalodik, s mint ilyen,
észlelhetetlen, vagy az Osszefiiggések felismerése nem jut el a bizonyito erdig.

E jegyzet irasanak idején érkeznek hirek arrol, hogy az emberiség ijabb xeno-
biotikum-veszélyt krealt maganak: a kémiailag modositott drogokat. Ezekrdl sem
feltételezhetd, hogy készitdik az illetékes laboratoriumokban 6ko/genetikai/geno-
mikai vizsgalatukat kérnék a forgalomba hozatal elétt.

A szennyez0 anyagok, amelyeket az emberiség a kdrnyezetébe kibocsat, ugy-
szintén elkeriilik az alapos 6kogenetikai vizsgalatokat. Abban mara teljes az egye-
tértés, hogy a kipufogogazok sulyos egészségkarositok. De nem teljesen tisztazott
még a szennyvizekbe keriilt emberi (!) szteroid hormonok, fogamzasgatlok sorsa a
halakban, amelyeket alkalmasint nyersen fogyasztanak. A modositott szexhormo-
nok bevitelét teszik feleldssé egyes szerzOk az emberiség csokkend reprodukcios
képességéért, ahol ez relevans, és egyelére nem lehet azt mondani, hogy biztosan
nincs igazuk. (Mddositott ndi hormonok hatasa a férfiakra ivovizben, tejben stb.)
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14. fejezet

Személyes és etikai megfontolasok
az orvosi genetikaban

Néhany sz6 a személyre szabott genetikai medicinarol

Tobb mint szaz év telt el azota, hogy a brit orvos kutatd, Archibald Garrod leir-
ta a metabolizmus velesziiletett hib4janak fogalmat, ezaltal 6rokre 6sszekapcsolva
a biokémia és a mendeli genetika addig jol elkiiloniilo teriileteit. 1902-ben 6 vetette

fel el6szor a kémiai individualitas gondolatat: ,,... annak titka, hogy mely beteg-
ségekben szenvediink, és melyeknek tudunk ellenallni, a sajat kémiai szerkeztiink-
ben rejlik.”

Ma mar kozel allunk ahhoz, hogy az egyes ember genomi rizikdfaktorait feltér-
képezve személyre szabott prevencios tervet tudjunk késziteni, ill. a genotipus is-
meretében az egyes betegségek kezelését is egyéni protokoll szerint végezhessiik.
Ez azt jelenti, hogy hamarosan belépiink a személyre szabott genetikai medicina
korszakaba — ezzel megvaldsul majd a Human Genom Projekt legfontosabb célki-
tlizése.

Noha mindez még a jov6 zenéje, természetesen a jelenkor orvoslasaban is érvé-
nyesiilnek személyre vonatkozo szempontok. A fejezet elsé részében ezeket tekint-
juk at.

A csaladi el6zmények fontossaga

Az orvosok régota tudjak, milyen fontos feltérképezni, hogy egy adott betegség
elofordult-e a paciens csaladjaban. A monogénes rendellenességeket illetden pl.
pontos kockazatbecslést végezhetiink az 6roklodés mendeli szabalyainak ismereté-
ben — ezt a fentiekben mar lattuk és az alabbiakban még visszatériink ra.

A csaladi anamnézis akkor is elengedhetetlen, ha azt akarjuk meghatarozni,
hogy mekkora a betegiink rizikoja egy komplex, multifaktorialis betegségre nézve,
hiszen, ahogy a 6. fejezetben lattuk, a genetikai terheltség mellett nem ritkén a kor-
nyezeti tényezok (pl. taplalkozasi szokasok, viselkedés stb.) is nagyfoku hasonlo-
sagot mutatnak egy csaladon beliil. Ha a kérdéses személy els6foku rokona szen-
ved valamely gyakori, komplex megbetegedésben (cardiovascularis betegség, em-
16rak, 2-es tipust diabetes stb.), akkor annak a személynek 2-3-szoros a kockazata
az adott betegségre nézve a populacio atlagahoz képest. Bar ez csak enyhén emel-
kedett rizikot jelent, egyéb tényezok (kornyezet, tobb érintett rokon) ezt tovabb
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emelhetik: pl. egy férfi, akinek harom els6foku férfirokonat kezelték prosztatarak-
kal, mar 11-szeres kockazattal kell szamoljon.

Természetesen — az egypetéjl ikreket leszamitva — senki sem rendelkezik pon-
tosan ugyanazokkal a génekkel, mint valamely rokona. Ezért a csalddi anamnézis
csak indirekt kockazatbecslésre alkalmas, és bizonyos esetekben szenzitivebb mdd-
szerre lehet sziikség.

A genetikai sziirés

A genetikai sziirés célja, hogy azonositsa a populécio azon tagjait, akik foko-
zott kockdazattal birnak egy adott génikus betegség szempontjabol. Nem szabad
Osszekeverniink a genetikai tesztekkel, melyeket pl. egy mutans allél hordozoinak
azonositasara végeznek egy olyan csalddon beliil, ahol a betegség mar felbukkant.
A sziirést tehat a kijelolt célpopulacié minden tagjan elvégzik, a csaladi el6zmé-
nyektdl fiiggetleniil.

Ahhoz, hogy meg tudjuk hatarozni, mennyire jol hasznalhaté egy genetikai
szlirdvizsgalat, harom tényezot kell megvizsgalnunk: az analitikai validitast, a kli-
nikai validitést és a klinikai hasznosséagot.

Az analitikai validitas azt fejezi ki, mennyire gyors és gazdasagos a laborato-
riumi mddszer, amelyet az adott genotipus vagy metabolit kimutatdsara szeretnénk
haszndlni.

A Kklinikai validitas két tovabbi tényezobol tevodik 0ssze: a szenzitivitasbol, és
a specificitasbol. A szenzitivitas annak mércéje, hogy a teszt mennyire érzékeny az
adott betegségre nézve — vagyis alacsony szenzitivitas esetén alnegativ eredménye-
ket kaphatunk, ami azzal jar, hogy a teszt ellenére a betegségre hajlamos személyek
egy részét csak a tlinetek jelentkezése utan ismerjiik fel.

A specificitas ezzel szemben azt mutatja, hogy a teszteredmény mennyire jel-
lemz0 a vizsgalt betegségre (vagyis arra, és csak arra jellemzd-e, vagy mas esetben
is pozitiv lehet). Ha a specificitas alacsony, akkor alpozitiv eredményeket kapunk,
ezzel folosleges aggodalmat okozva a betegnek, ill. (pl. Ujsziilottkori szlirGvizsgalat
esetén) a sziiléknek.

A fentiekkel ellentétben a klinikai hasznossag nem kozvetleniil a laboratoriu-
mi teszthez kapcsolodik, hanem azt fejezi ki, hogy sikeres sziirés esetén a kezeld-
orvos (az orvostudomany aktudlis allasat figyelembe véve) mennyire lesz képes
javitani a beteg allapotan. Itt tobb feltételt kell megemliteniink:

oA szlirni kivant betegség megfeleléen kezelhetd.

oA koran elkezdett kezelés (a tiinetek jelentkezése elbtt) elejét veszi a betegség

sulyosbodasanak.

oA betegség a rutinszertien végzett vizsgalatokkal nem derithetd fel idében, igy

sziikséges a sziirés.

oA betegség elég gyakori és stilyos ahhoz, hogy indokolja a sziirévizsgélat je-

lentette koltséget; mas szoval a szlirés koltséghatékony.

Hogy jobban megértsiik, mit is jelent a klinikai hasznossag a gyakorlatban, tér-
jiink vissza az Alzheimer-kor 6. fejezetben targyalt példajara. Ha ujra attekintjiik az
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ott kdzolt tablazatot, lathatd, hogy az APOE gén €4 allélja heterozigdta formaban
kb. 3-szoros, mig homozigo6ta formaban kb. 20-szoros kockazatot jelent az Alzhe-
imer-kor kialakulasara nézve. Vajon ez elegendd-e ahhoz, hogy széles kdrben be-
vezessiik a sziirdvizsgalatot?

A valasz az, hogy természetesen nem. Egyrészt, még ha ki is mutatjuk az allélt,
az Alzheimer-kor kialakulasanak kockazata tovabbra is alacsony: még azon szemé-
lyekben is, akik homozigdtak az €4 allélre nézve (a populacioé 1,5%-a), a betegség
kialakulasanak valdszintisége kevesebb, mint 1/4. Masrészt, mivel az Alzheimer-
kor igen rosszul kezelhet6, klinikai elény nem varhato akkor sem, ha koran felis-
merjik a betegséget. Amennyiben tehat bevezetnénk a sziirést a fiatal populacio
korében, annak egyetlen eredménye az lenne, hogy jelentds lelki megterhelést
okozna mindazok szdmara, akikrdl kideriil, hogy homozigota forméaban hordozzak
az ¢4 allélt.

Prenatalis sziirdvizsgalatok

Prenatélis sziirésen a magzati (alkalmasint mar az embriondlis kori) élet soran
végzett vizsgalatokat értjiikk. Ide tartoznak a kromoszémavizsgalatok amnionfo-
lyadékbol vagy chorionboholy-mintabol, az alfa-foetoprotein (AFP) kimutatasa
anyai szérumbol, vagy az un. ,tripla szlirés” (AFP, hCG, 6sztriol) a vel6cs6za-
rodasi rendellenességek és a kromoszomalis aneuploididk kisziirésére. Pillanatnyi-
lag nagy reményeket fliznek a magzati DNS anyai vérbol térténo vizsgalatahoz.

Ujsziiléttkori sziirévizsgalatok

A populacié-szintli szlirés legkdzismertebb példai azon programok, melyek az
ujsziilottek korében azonositjdk a gyakoribb genetikai betegségeket, még a tiinetek
megjelenése elott.

Ezen vizsgalatok koziil is a legmintaszeriibbnek az I-es tipust fenilketontria
(PKU) szirését tartjak, amely maradéktalanul megfelel az analitikai és klinikai
validitas, ill. a klinikai hasznossag kritériumainak. A sziirés lényege, hogy egy
csepp veérbol kimutatjak a fenilalanin szintjét (ha emelkedett, a teszt pozitiv). A
vizsgalat azért fontos, mert a PKU korai diagnoézisat kovetden beallithato a fenil-
alanin-szegény diéta, amely megeldzi az irreverzibilis mentalis retardacid kialaku-
lasat (a részleteket illetéen lasd a 10. fejezetet).

Hasonldan fontos lehet a (legtobbszor monolokuszos) velesziiletett siiketség, a
hypothyreosis (pajzsmirigy-elégtelenség), ill. egy sor egy€b betegség, mint pl. a
galaktozémia, sarlosejtes anémia, biotinidaz-hiany stb. szlirése. Kiillonb6z6 popula-
ciokban mas és mas lehet a sziirdvizsgalatok fontossagi sorrendje — pl. az
afroamerikaiak korében a sarlosejtes anémia prevalenciaja [ényegesen meghaladja
a fenilketonuriaét, mig Magyarorszagon alig fordul eld a betegség.

Uj lehetdség az ujsziilottkori sziirévizsgalatokban a tandem tomegspektro-
metria. A modszer 1ényege, hogy tobb, id6ben vagy térben elvalasztott tdmeg-
spektroszkopids 1€pés segitségével egyazon vizsgalat szamos kiillonb6z6 metabolit
azonositasara alkalmas: igy kimutathato, ha a vérben megemelkedett a fenilalanin
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(PKU), a metionin (homocisztinuria) vagy az eldgazo lancu aminosavak (,,javorfa-
szOrp-betegség”), galaktoz (galaktozémia) stb. koncentracidja.

Genetikai sziirés felnottkorban

A felnéttkorban végzett sziirdvizsgalatokat két f6 csoportra oszthatjuk: a gene-
tikai epidemioldgia targykorébe tartozd vizsgalatokra, valamint a heterozigdta-
szlirésre.

A genetikai epidemiolégia azon rizikofaktorokkal foglalkozik, melyek szere-
pet jatszanak egyes komplex betegségek patogenezisében. Ahhoz, hogy egy popu-
laciobol ki tudjuk sziirni mindazon személyeket, akik genotipusuk alapjan fokozott
kockazattal birnak pl. a magas vérnyomas, a diabetes mellitus stb. szempontjabol,
el6szor azt kell meghataroznunk, hogy mely genotipusok jelentenek fokozott rizi-
két, ill. melyek védd hatastiak az adott betegségben. Ehhez epidemioldgai vizsgé-
latra van sziikség, melynek tobb formaja ismeretes: (L. még 6. fejezet.)

eEset-kontroll vizsgalat: kivalasztunk egy-egy csoport beteg és egészséges

személyt, majd meghatarozzuk és Gsszehasonlitjuk genetikai és kornyezeti
rizikofaktoraikat.

eKeresztmetszeti vizsgalat: kijeloliink egy véletlenszert mintat a populacidban,

majd felosztjuk az egészségesek és a betegek csoportjara. Ezt koveten az
eset-kontroll vizsgalathoz hasonldan vetjiik 6ssze a rizikotényezoket a két
csoportban.

eKohorsz-vizsgalat: valasztunk egy nagyszamu mintat a populaciobol, majd

egy bizonyos idon keresztiil megfigyeljiik 6ket, és megallapitjuk, kiben
alakult ki a betegség, és kiben nem. Ezutan 6sszehasonlitjuk a rizikofakto-
rokat. A kohorsz-vizsgalat dragabb és id6igényesebb, mint az el6z6 két
mobdszer, de elénye, hogy nem becsiili alul a betegség gyakorisdgat azon
esetekben, ahol a betegség gyorsan halalhoz vezet (tehat pl. egy kereszt-
metszeti vizsgalatban alig talalnank beteg egyéneket), ill. akkor, ha a be-
tegség csak késoi életkorban fejlédik ki.

A heterozigota-sziirés a fentiekkel ellentétben nem a multifaktorialis betegsé-
gek, hanem a klasszikus, autoszomalis vagy X-hez kotott recessziv oroklodési
genetikai betegségek frekvenciajanak csokkentését tlizi ki célul.

A heterozigota-szlirés kivételt képez a genetikai szlirdvizsgalatok csoportjan
beliil, hiszen nem a betegeket vagy a betegségre hajlamos személyeket szlrjiik ki,
hanem azon heterozigotakat, akik egymassal hazassagot kotve a gyermekeik koré-
ben jelentds (1/4) kockdzattal kell szdmoljanak az adott megbetegedésre nézve. A
szlirés Onkéntes alapl, és a génikus betegségek nagy szdma ¢és ritkasdga miatt ter-
mészetesen nem végezhetd altalanosan: pusztan azon populaciokban alkalmazzak,
ahol az adott betegség kiemelt prevalenciaval bir (ilyen pl. a Tay-Sachs kor szlirése
az askendzi zsidok, a sarlosejtes anémiaé az afroamerikaiak kozott, vagy a f-
talasszémiaé pl. Ciprus és Szardinia szigetén).

Noha egy vad tipusu allélnek elméletileg korlatlan szami mutans variansa 1é-
tezhet, a klinikai gyakorlatban jelentds sikereket értek el olyan allél-specifikus
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oligonukleotidok alkalmazasaval, melyek az adott populacié leggyakoribb mutans
alléljaira szlirnek. Lassuk példaként a cisztikus fibrozist: azt a 23 mutéciot tesztel-
ve, amelyek a legmagasabb frekvenciaval fordulnak elé kaukazusi fehérekben, az
Osszes mutacio 88, igy a magas kockazatl fehér parok 80 szazalékat ki tudtak szfir-
ni az Egyesiilt Allamokban. Ugyanezt a 23 allélt vizsgalva a latin-amerikai szarma-
zasu hordozok 72, az afroamerikaiak 64, az azsiai szarmazasti amerikai heterozigo-
taknak pedig minddssze 49%-a bizonyult pozitivnak a teszten.

A genetikai tanacsadasrol

A genetika tanacsadés a laikusok korében is jol ismert orvosi tevékenység —
sokan csak ennek kapcsan talalkoznak a genetika teriiletével. Egy par szamos okbol
megfordulhat ilyen tanacsadason: gyakran azért, mert korabban sziiletett egy gene-
tikai rendellenességben szenvedd gyermekiik, vagy azért, mert ilyen betegség mar
elofordult valamelyikiik (esetleg mindkettejiik) csaladjaban. Még gyakoribb, hogy
a terhes not azért kiildik a szakrendelésre, mert egy labor vagy ultrahanglelet alap-
jan a magzat esetleges génikus karosodasara lehet kovetkeztetni. A medddség (ha
egy éves probalkozas utan sem alakul ki sikeres terhesség), a habitualis vetélés, ill.
a rokonhazassag szintén indok lehet.

Lassuk tehat, mi is a tandcsado feladata. A legfontosabb, hogy a mai irdnyelvek
szerint a genetikai tandcsadds nondirektiv. Ez azt jelenti, hogy val6jaban nem
adunk ,,definitiv tanacsot”: a dontést minden esetben a sziilokre bizzuk. Lényeges
viszont, hogy a par minden lehetséges informaciot megkapjon, ami segitheti ket a
dontéshozatalban.

Az esetek nagy hanyadaban, a terhesség megfeleld szakaszaban sokat segithet a
prenatalis kromoszomavizsgalat. Ha azonban a terhes né visszautasitja az invaziv
vizsgalatot, vagy nem kromoszéma-szintli betegségrol van sz6 (pl. monogénes
rendellenességek), akkor mas modszert kell talalnunk.

Ezen mddszerek kozé tartozik a kockazatbecslés csaladfa alapjan, ill. a DNS-
vizsgalat. Ha a sziilok vagy a magzat vizsgalati eredménye jelentds kockazatra utal,
a par donthet a miivi abortusz mellett, amennyiben ennek jogi és szakmai lehetd-
sége egyarant fennall. (Ilyen esetben alapveto a részletes tajékoztatas, és a pszicho-
logiai tamogatas.) Hosszabb tavon sok ilyen par a fogamzasgatlast vagy a steriliza-
ciot valasztja, és az orokbefogadas mellett dont. Més lehetdség pl. a mesterséges
inszeminacid, ha az apa hordozza egy autoszomalis vagy X-hez kotott dominans
betegség alléljét, vagy Robertson-féle transzlokaciot. Hasonlo esetben, ha az anya a
hordozo6, petesejt-donacid, majd in vitro fertilizacié (IVF) johet szoba.

IVF kapcsan sok esetben elvégezhetd a preimplantacids stddiumban 1év6 emb-
ri6 DNS-vizsgalata PCR-es amplifikalast kovetéen. Ha a vizsgalat fényt derit a
gadhatobb etikai szempontbdl, mint egy késébb elvégzett miivi abortusz.

Komolyabb etikai problémat jelent, ha a sziilok egyéb okbol kérik az embrio
szelekciojat az implantaciot megelézéen, pl. olyan utddot szeretnének, akinek
HLA genotipusa megegyezik egy gyogyithatatlan betegségben szenvedd gyerme-
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kiikével, lehetové téve pl. a hatékony csontveld (dssejt) transzplantaciot. Illyenkor a
beavatkozas nem az adott személy, hanem egy csaladtag javat szolgalja, és az or-
vosi irodalomban a mai napig nincs konszenzus arrol, hogy mindez etikusnak te-
kinthet6-e. A mellette érveld szerzok szerint a megfeleld embridbdl, ill. ujsziilott-
bdl szarmazd pluripotens sejtek betiltetése olyan hatékony kezelést tesz lehetdvé,
amely nem csak a beteg, hanem az egész csalad (igy a szelektalt gyermek) életét is
pozitivan befolyasolja. Ellenzdi viszont ugy érvelnek, a ,,nem megfelel6” HLA-
tipussal rendelkezé embridk kontraszelekcidja nem etikus, a szelektdlt gyermek
pedig nem emberi mivoltaban, hanem a gyogyitas eszkdzeként érkezik a csaladba:
azért fogan ¢és sziiletik meg, hogy ¢élete soran 6nmaga szamara potencialisan karos
orvosi beavatkozasok alanya legyen.”

Kockazatbecslés csaladfa alapjan

Csaladfaelemzésre akkor van sziikség a gyakorlatban, ha nincs lehetdségiink
kozvetlen laboratoriumi teszt (1asd alabb) segitségével azonositani a betegség hor-
dozoit a csaladon beliil. Monogénes 6roklodésti rendellenességek esetén a mendeli
elvek ismeretében gyakran egyszeriien kiszamithatd annak valdszintisége, hogy pl.
a probandus sziiletendd gyermeke érintett lesz a betegségben. Vizsgaljuk meg a

14-1. dbrat!
L O LHO

. &

111.

14-1. abra
Autoszomalis recessziv 6roklodés csaladfaja

Az abran egy ritka autoszomalis recessziv betegség (pl. cisztikus fibrozis) eld-
fordulasat lathatjuk egy csaladban. Mivel III-1 érintett volt, értelemszertien mind-
két sziilo (I1I-2 és 1I-3) heterozigota (hordozo) kell legyen. Emiatt az 1. generacio
mindkét sziiléparjaban egy-egy hordozo van, II-1 és II-4 esélye a heterozigotasagra
pedig 1/2, hiszen a heterozigota sziilé 50%-os valdsziniiséggel orokiti tovabb a
mutans allélt. [II-2 ugyanakkor 1/2 x 1/2, azaz 1/4 eséllyel hordozo6 (hiszen Ossze
kell szoroznunk annak valoszinliségét, hogy II-4 rendelkezik a mutans alléllal,
annak esélyével, hogy az esetlegesen meglévd mutans allélt tovabb is orokitette I11-
2-re).

3 Ugyanakkor ne feledkezziink meg arrdl, hogy éssejtbankokat létrehozé és fenntarto, va-
lamint ezekkel rokon tevékenységeket folytatd vallalkozasok marketingje az interneten sok
téves elképzelést, indokolatlan és bevalthatatlan reményt generalhat a laikusok korében.
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Vajon milyen kockdzattal kell szamoljon II-2 és II-3, ha Gjabb gyermeket val-
lalnak? A sziiletendé gyermek természetesen 1/4 eséllyel beteg, 1/2 eséllyel egés-
zséges heterozigota, 1/4 eséllyel pedig homozigota dominans lesz (azaz mentes a
mutéans alléltol). Masképp kell szdmolnunk azonban, ha az Gjabb gyermek mar
megsziiletett, és klinikai vizsgalatok alapjan egészségesnek bizonyul (14-2. dbra).

O O

I.

-
1I. 5

II1.

14-2. abra

A megeldz6 csaladfa bovitett ismétlése 11-2 és 11-3 ujabb, ezuttal egészséges
gyermeke megsziiletése utan

Ha ezen a csaladfan akarjuk meghatarozni annak valoszintiségét, hogy II1-2 he-
terozig6ta, akkor hiba lenne a fenti szamitds alapjan azt felelniink, hogy ennek
esélye 1/2. A terhesség eldtt vagy soran végzett becsléshez képest ugyanis rendel-
keziink egy plusz informacioval: a gyermek egészséges. Ezért ki kell zarnunk azt a
lehet6séget, hogy mindkét sziil6tol a mutans allélt 6rokolte — annak valoszinlisége
tehat, hogy a gyermek heterozigota, 2/3. A gyorsabb megértés érdekében pillant-
sunk a Punnett tdblara (14-3. édbra): a 4 lehetdségbdl 1-et kizarva 3 marad, igy a Aa
genotipus valoszinlisége 2/3.

A a

A|AA| Aa

al| Aa

14-3. abra
(Magyarazatat 1. fent, a szovegben.)

A gyakorlatban persze ritkan talalkozunk ilyen egyszerii esettel: szamos beteg-
ségnél nem ritkak az j muticiok, vagy inkomplett penetrancia (a genotipus hor-
dozbinak egy része nem mutatja a fenotipust), esetleg valtozé expresszivitas (a
fenotipus egyénenként kiillonb6zé mértékben nyilvanul meg) bonyolitja a képet.
Ilyen esetekben sziikség lehet a feltételes valdsziniiség kiszamitdsara, melyet
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Bayes-analizis (Bayes tétel) néven is ismeriink™*. A feltételes valdsziniiség kisza-
mitasdnak részletes targyaldsa azonban nem feladata e jegyzetnek, igy ennek be-
mutatasat illetéen néhany egyszerli esetre szoritkozunk. Tekintsilk meg a 14-4.
abran lathat6 csaladfat!

L [HO

" ®
I Q

F
14-4. abra
Autoszomalis dominans, csokkent penetranciaju 6roklodés csaladfaja

A ,hasadt kéz” (ectrodactylia) autoszomalis dominans rendellenesség, mely-
nek penetranciajat az eddig publikalt esetek alapjan 70 szazalékra becsiilik. Ez azt
jelenti, hogy ha valaki hordozza a mutans allélt (gyakorlatilag mindig heterozigdta
formaban, mivel igen ritka rendellenességrél van szo, jelleghordozok egymassal
valé hazasodasa valdsziniitlen), akkor 70% eséllyel ectrodactylias lesz, mig 30%
eséllyel normalis ujjakkal rendelkezik.
A csaladfan a probanda (I1I-4) arra kivancsi, hogy vajon hordozza-e a mutans
allélt, vagy sem. Mivel 6 maga nem mutatja a fenotipust, két lehetdséggel kell
szamolnunk:
e Azért egészséges, mert nem Orokdlte a mutans allélt: ennek esélye elsé meg-
kozelitésben 0,5

eAzért egészséges, mert, bar Orokolte a mutans allélt, az inkomplett
penetrancia miatt az nem fejezodott ki fenotipusosan: ennek esélye 0,5 x
0,3=0,15

A Bayes-tétel alapjan tehat nincs mas dolgunk, mint az 6sszes lehetdségen be-
liil meghatarozni annak valdszintiségét, hogy a né heterozigéta. Ennek esélye 0,15 /
(0,5 + 0,15) = 0,15/ 0,65 = 0,23. Annak valosziniisége tehat, hogy a n6é hordozza
az ectrodactylia alléljét — a kdznapi gyakorlatban elterjedtebb kifejezéssel —23%.

A Bayes-analizis egy masik példajat lathatjuk, ha 6sszehasonlitjuk a két fenti
csaladfat (14-5/A és 14-5/B abra). Ezek egy X-hez kotott recessziv betegség, a
hemofilia A 6roklodését mutatjak. A probanda mindkét esetben III-5, aki azt sze-
retné megtudni, mekkora valdszintiséggel hordozoja a mutans allélnek. (Megjegy-
z€s: egy olyan, molekularisan is jol leirt betegség esetében, mint a hemofilia A,

> (Bayes angol matematikus, halala utan, 1763-ban kozolték tételét a valosziniiségszami-
tasrol.)
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manapsag mar nem végzlink szamitast, hanem az allél direkt kimutatasat részesit-
jiik elényben, molekularis genetikai modszerrel — 14sd alabb.)

A B

L L G}ﬂ
IL ﬂ Il.i O__D i

m (000 Ep [ [] Ep

14-5. abra
Hemofilia A két csaladban. (Részleteket 1. alabb.)

A 14-5/A éabran egyszerii esettel allunk szemben: II-1 biztosan hordozoja a be-
tegségnek, hiszen apjatol 6rokolt egy mutans allélt. Ezért I11-5 esélye a heterozigo-
ta-sagra mindenképpen 1/2, akarhany egészséges fiutestvére sziiletett is.

A 14-5/B éabran ugyanakkor II-2 nem biztosan hordozo. Ha még nem sziiletett
volna fitgyermeke, akkor azt mondhatnank: 1/2 az esélye, hogy heterozigdta le-
gyen, hiszen biztosan hordozo6 anyjatol ilyen valdszintiséggel kapja meg a mutéciot
hordoz6 X kromoszomat. Ugyanilyen megfontolasbol I1-2 egyetlen leanygyermeke
1/4 valészintiséggel lenne heterozigota. Mivel azonban II-2-nek mar sziiletett 4
egészséges fiigyermeke, onkénteleniil is azt érezziik: nagy a valdszinlisége, hogy
nem hordozd. (Hiszen minden alkalommal, amikor fiut sziil, valojaban ,teszteli
karrier-statuszat”.) A Bayes-analizis segitségével ezt a megérzést szamokkal is
kifejezhetjiik, a fenti példahoz hasonloan:

o1. eset. II-2 nem 6rokdlte a mutdns allélt: ennek elsddleges valdszintisége 1/2,
azaz 0,5.

2. eset. [I-2 hordozdja ugyan az allélnak, de mind a 4 fia az egészséges kopiat
orokolte: 1/2 x (1/2)* = (1/2)° = 0,031.

Tehat annak valészintisége, hogy I1-2 hordozé, 0,031 / (0,5 + 0,031) = 0,058.
Vagyis 5,8% az esélye, hogy II-2 hordoz6 legyen, igy 2,9%, hogy III-5 is heterozi-
gota. Természetesen, ha a 4 egészséges fiu utan akar csak egyetlen beteg is sziilet-
ne, az alapvetden megvaltoztatna az esélyeket: 1I-2 biztosan hordozoé lenne, I1I-5-
nek pedig 1/2 lenne az esélye ra.

Empirikus kockazatbecslés

A multifaktoridlis betegségek és kromoszomalis rendellenességek kockazatat
nem lehet egyszerii matematikai elvek alapjan megbecsiilni, hiszen kialakulasuk-
ban Osszetett genetikai és kornyezeti tényezok (pl. életkor, nem, életmodbeli saja-
tossagok stb.) jatszanak szerepet. Illyen esetekben az ismétlodési kockazatot empi-
rikus médszerrel becsiiljik meg: korabban publikalt esetekre alapozott statiszti-
kakat vizsgalunk (a szamités részleteit illetden visszautalunk a 6. fejezetre).
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Amennyiben pl. a parnak mar sziiletett egy spina bifidds gyermeke, a masodik
gyermek kockazata hozzavetdleg 4%, am a terhesség el6tt (a fogamzast harom
honappal megelézve) megkezdett folat-szupplementacioval (és magzatvédd vita-
min adagolasaval) lényegesen csokkenthetd. Triszomids Down-szindréma esetében
ugyanez a kockézat az anya életkoranak a fliggvénye, de tobbnyire 1% koriili.

Noha a statisztika sokat segithet a nehezen leirhato, komplex betegségek ismét-
16dési kockazatanak becslésében, mégis 6vatosan kell kezelniink. A komplex be-
tegségek jelentOs részénél ugyanis nem ismerjiik megfeleléen a patomechanizmust,
igy nem ritka, hogy egyazon megnevezés genetikailag és korélettanilag heterogén
rendellenességek sorat takarja, melyek mindegyike mas és mas ismétlédési gyako-
risaggal bir. (Igy eléfordulhat, hogy a csalad, melynek tanacsot adunk, 1ényegesen
magasabb vagy alacsonyabb ismétlédési frekvencidt produkal, mint azt a statiszti-
kak alapjan feltételeznénk.) Azzal is szamolnunk kell, hogy az adott betegséget
okozd mutéaciok gyakorisaga eltérd lehet az egyes népcsoportok kozott, igy az is
diszkrepanciat okozhat, ha a genetikai tanicsot kéré par mas etnikai csoportbol
szarmazik, mint ahol a statisztikat leirtak.

A mutans allél kimutatiasa molekularis genetikai modszerrel

Ma mar szamos betegség allélje kimutathato DNS-vizsgalati modszerek segit-
ségével. Ez nagy eldrelépést jelent a genetikai diagnosztikdban, hiszen tobbnyire
100 szazalékos pontossaggal meg tudjuk hatarozni egy adott személy genotipusat,
legyen bar sz6 egészséges hordozorol, betegrol, vagy esetenként akar meg sem szii-
letett magzatrdl (ilyenkor a DNS-minta amniocentesisbdl vagy chorionboholybol
szarmazik, ill. — legujabban — az anyai vérplazmabol). Két f6 modszer vezethet el
minket a molekularis diagnozis felallitasadhoz: a mutans allél kozvetlen kimutata-
sa, vagy kozvetett detektalas a mutacidhoz kdzeli, ahhoz szorosan kapcsolt geneti-
kai marker felhasznalasaval.

Kozvetlen kimutatas esetén altalaban PCR-rel felszaporitjak, majd megszek-
venaljak a gén azon szakaszat, amely nagy valosziniiséggel hordozhatja a mutaciot.
Alternativ lehetdség az allél-specifikus oligonukleotidok alkalmazisa: ezek olyan
szondak, melyeknek szekvencidja komplementer egy-egy ismert mutans alléllel,
igy jol hasznalhatok azok kimutatasara pl. Southern blot soran. Ha delécio, vagy
duplikécio all a gén hibdjanak hatterében, akkor a fenti mddszerek nem vezetnek
eredményre: ilyenkor képiaszam-analizist kell végezniink, pl. quantitativ real-
time PCR (qPCR) segitségével.

Vannak azonban olyan esetek, amelyekben a mutacié direkt kimutatasa helyett
a kozvetett modszert (markerek) részesitjiik elényben. Ilyen helyzet pl., ha a gén
igen nagy méretl, és szamos exonnal rendelkezik, mint a disztrofin a Duchenne-
féle muszkularis disztréfidban, a neurofibromin az 1-es tipus neurofibromatozis-
ban, vagy a kollagén I az osteogenesis imperfecta esetén. Kiillondsen nehéz a pont-
mutaciok azonositasa ilyen nagy génekben olyan rovid id6 alatt, amit egy terhesség
jelent. Ahhoz, hogy egy genetikai markert hatékonyan lehessen hasznalni a muta-
cio kovetésére, természetesen sziikséges, hogy kozel legyen a mutans szakaszhoz
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(szoros kapcsoltsag), igy a rekombindcio ne legyen tilsagosan gyakori, valamint az
is elengedhetetlen, hogy a vizsgalt csalad ,,informativ”’ legyen (azaz talaljunk olyan
csaladtagokat, akik heterozigotak a markerre nézve, ¢s meg tudjuk hatarozni, me-
lyik marker allél kapcsolddik a mutdcidhoz). Annak megértéséhez, hogy milyen
esetekben tekinthetjiik informativnak a csaladot, tekintsiink meg 4 egyszerti csalad-
fat (14-6. abra)!

D

D WD D D

1.2 1.1

" momom

2.2 12 2.2 12 1.2

14-6. dabra
Az abra magyarazatat 1. az alabbi szovegben.

A sziil6k egy autoszomalis recessziv betegség hordozdi. II-1 a korabban sziile-
tett, beteg gyermek, mig cstcsara allitott négyzettel jeloltiik a sziiletendé magzatot.
A mutacio kovetésére hasznalt marker két alléllel rendelkezik: 1 és 2.

Az A esetben egyértelmil, hogy a sziiletendd gyermek egészséges lesz, hiszen
mindkét sziiloben az 1-es allél kapcsolddik a mutdcidhoz (vagyis a csalad informa-
tiv). A B esetben nem allithatunk fel diagnozist: noha a magzat nem lehet hetero-
zigbta, a homozigota dominéns és recessziv genotipusnak egyarant 1/2 az esélye. A
C esetben kijelenthetjiik, hogy a magzat nem lesz beteg, 4m arr6l nem tudunk nyi-
latkozni, vajon hordozza-e a mutans all¢lt, vagy sem (abban az esetben lesz hordo-
70, ha a mutacio a 2-essel jelolt marker allélhez kapcsolodik). A D esetben a csalad
nem informativ: a magzat genotipusardl semmit sem mondhatunk.

A prenatalis vizsgalatok etikai vonatkozasai

A prenatalis diagnozis minden elénye ellenére szamos etikai problémat vet fel.
Ennek oka, hogy esetenként nem teljesithetd maradéktalanul az orvosi etika 4 leg-
fontosabb elve — azaz valamely elv csak egy masik karara lenne érvényesithetd.
Lassuk tehat ezeket az elveket:

oAz autonémia clve. Ez azt jelenti, hogy az egyén a kezelése minden pontjan

teljes dontési joggal rendelkezik: az orvosnak tajékoztatnia kell a kezelési
lehetdségekrol, de nem kényszeritheti, hogy az 6 elgondolasa szerint va-
lasszon koziiliik.

oA jotékonysag elve. Az orvos feladata, hogy jot tegyen a beteggel: azaz csak

akkor alkalmazhat egy kezelést, ha attol pozitiv eredmény varhato.

oA ,,ne arts!” elve (nil nocere). Az orvos nem ¢élhet vissza a kezében 1év6 ha-

talommal.

oAz igazsagossag elve. Az orvos minden betegét egyenld elbands szerint kell

kezelje.
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Azon orokletes betegségek, melyek rendkiviil stlyos tiineteket eredményeznek,
¢s kezelhetetlenek (pl. Tay-Sachs kor), egyértelmiien indokoljak a miivi terhesség-
megszakitast, igy etikai szempontbdl nem okoznak konfliktust. Ha azonban a be-
tegség enyhébb, pl. testi vagy szellemi retardéciot, siiketséget okoz, akkor gyakran
parazs vitdk kozéppontjaba keriil, elsdsorban azon kdzosségekben, melyeket az
ilyen fogyatékkal €16 betegek és csaladjaik alkotnak. Vajon indokolt-e egy ilyen
betegség prenatalis kisziirése, majd a miivi abortusz annak ellenére, hogy a magzat
rendellenessége Osszeegyeztethetd az élettel? Itt az autondmia elve (a sziilok sajat
csaladtervezési dontése) keriil szembe a ,,nil nocere” €s az igazsagossag elvével a
magzat szempontjabol.

A dilemma akkor is fenndll, ha a par egy enyhe kozmetikai defektus, esetleg a
sziiletendd gyermek neme miatt végeztetné el a terhességmegszakitast. Az Egyesiilt
Allamok térvényei minden terhes ndnek lehetéséget adnak erre az elsé trimeszter
soran, mig Eurdpa legtobb orszagdban csak orvosi vagy szocialis indokok mellett
engedélyezik az abortuszt — mégis élénk vitak kisérik az Eurdpai Bizottsdg 2011
szeptemberében tett javaslatat, miszerint megtiltanak az orvosoknak, hogy az ultra-
hangvizsgalatok soran tdjékoztassak a sziiloket a magzat nemérdl. Ez jol példazza,
hogy az etikai elvek kozott nem lehet ,,igazsdgos rangsort” felallitani: konfliktus
esetén a torvények az adott tarsadalom konvencioit is figyelembe veszik.

Kiilon megitélés ala esik az a fent emlitett lehet6ség, hogy egy par azért kivan
Uj utddot nemzeni, hogy annak embriondlis sejtjeit haszndlja fel egy meglévd, su-
lyos genetikai artalommal sujtott gyermeke allapotanak javitasara. Ertsiik jol: eb-
ben az esetben pluripotens embrionalis sejteket akarnak nyerni a terhesség megsza-
kitasaval in vitro klonozasra és beiiltetésre. Ez az eljaras a vilagon mindentitt tor-
vényileg tilos.

Etikai kérdések az orvosi genetika egyéb teriiletein

A genetikaban jelenleg a prenatalis sziirdvizsgalatok jelentik a legfontosabb, de
nem az egyetlen etikai problémaforrast. Vegyiik pl. a Huntington-kor esetét! Ez
az autoszomalis domindns betegség legtobbszor 40 éves kor utdn manifesztalodik,
¢s sulyos szellemi ¢és fizikai leépiiléssel jar. Magas penetranciaju, progressziv neu-
rologiai megbetegedes, mely ellen jelenleg nem létezik hatékony kezelés. Konnyen
azonosithaté azonban az allapotért felelds genotipus: a triplet-expanzié a hunting-
tin fehérje génjében. Az érintettek rokonainak egy része mégsem vizsgaltatja meg a
sajat genotipusat. Vajon mi lehet ennek az oka?

Elsé megkdzelitésben konnyl belatni, hogy aki pozitivnak bizonyul, az stlyos
lelki problémaval néz szembe. A gyakorlatban azonban legtobbszor csak atmeneti
depresszids epizodrol szamolnak be, melyet gyakran kovet pozitiv valtozas, miutan
megkapjak a sziikséges segitséget a karriervalasztast és a hazassagot illetGen.
Ugyanakkor a negativnak bizonyul6 személyek az els6 megkonnyebbiilést kdvetd-
en gyakran szenvednek biintudattol, hiszen Oket nem érinti a csaladjuk szamos
tagjat fenyegetd stlyos betegség réme.
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Hasonlé a helyzet a megelézéekben mar emlitett APOE polimorfizmussal,
mely Alzheimer-kérra hajlamosit. Noha megmagyaraztuk, miért nem lenne értelme
egy altalanos szlirésnek az €4 allélre nézve, ez nem jelenti azt, hogy egy adott
személy sajat indittatasbol ne végeztethetné el a DNS-vizsgalatot.

A kovetkezd kérdés, amelynek kapcsan allast kell foglalnunk, a genetikai in-
formacié6 maganjellegével fiigg Ossze. Vajon hozzaférjen-e pl. egy biztositd az
tositas dijat? Tobben ugy érvelnek: ha az Egyesiilt Allamokban engedélyezik a
biztositok hozzaférését a vérnyomas, szérumlipid stb. vizsgalatok eredményeihez,
akkor miért ne tarthatnak nyilvan a genotipusokat is? Jelenleg a genetikai adatok-
hoz vald hozzaférést azért nem engedélyezik egyetlen orszagban sem, mert 1ényegi
kiilonbség van a fenotipus, valamint az azért esetlegesen (de nem biztosan és nem
kizarolag!) felelds genotipus kdzott.

Akkor tehat az egyén genetikai informacidja olyan orvosi titok, mely minden
esetben kizarolag az érintett személyre tartozik? A valasz ismét csak nem. A leg-
tobb orszagban lefektetett iranyelvek szerint az orvosi titok addig kezelendo titok-
ként, amig nem jelent veszélyt egy harmadik személyre, vagy akar a tarsadalomra
nézve — ilyen esetben viszont kotelezé beszamolni réla a beteg kifejezett kérése
ellenére is. Az eset, melyet precedensként hasznalnak az Egyesiilt Allamokban,
1976-ban tortént, amikoris egy pszichiatert bindsnek nyilvanitottak egy nd halala-
ban, amiért az orvosi titoktartds jegyében nem jelentette a hatdsdgoknak betege
azon tervét, hogy meggyilkolja a nét.

Visszatérve a genetika terliletére: mivel a beteg csaladtagjai is hordozhatjak a
betegségért felelds allélt, tajékoztatasuk indokolt lehet. A genetikai vizsgalatokkal
nyert informaci6 azonban nem jelent kdzvetlen életveszélyt senki szamadra, igy
gondos mérlegelést igényel annak eldontése, hogy a genetikai vizsgalatot vezetd
szakembernek mikor joga, és mikor kotelessége tajékoztatni az esetlegesen érintett
rokonokat akkor is, ha a beteg ehhez nem jarul hozza.

A genetikai informdcio védelme mellett a laikus kéztudatban is jol ismert Os-
sejt-transzplantacio és klonozas is felvet etikai kérdéseket. Ezeket azonban a 10.
fejezetben mar megvitattuk, igy ehelyiitt nem foglalkozunk veliik részletesebben.

Eugenika és diszgenika

Az eugenika fogalmat Charles Darwin unokatestvére, Francis Galton hasznalta
eloszor 1883-ban. Jelentése, hogy a ,.legjobb” egyedeket tovabbszaporitva erdsitjiik
a populaciot. A novénytermesztok és allattenyésztok mar az 6sidok ota hasznaljak
az elvet és modszert, &m ember esetében egy eugenikai program sem etikailag, sem
gyakorlatilag nem megvalosithato, ahogy az a torténelem soran bebizonyosodott.
Ami az etikai oldalt illeti, kiilonsebb magyarazat nélkiil is megérthetd, miért bé-
lyegezték meg orokre az eugenika eszméjét a nécik, amikor tomeggyilkossagokat
kovettek el a nevében. A gyakorlatban pedig a karos allélek tobbségét azért nem
lehetne eliminalni az egyes populaciokbol, mert a legtobb emberi tulajdonsag, em-

333



beri mivoltunkat meghatirozo jelleg multifaktorialis: szamos gén és kornyezeti
tényez6 egylitthatdsdnak eredménye.

Bizonyos értelemben az eugenika ellentéte a diszgenika. A fogalom azt fejezi
ki, hogy az orvostudoméany fejlddésével mind tobb és tobb betegség valik kezelhe-
tévé, olyanok is, melyek kordbban a reproduktiv életkor elérése el6tt halalhoz ve-
zettek — ez pedig noveli a betegségért felelos allélek frekvenciajat a populacidban,
igy a génallomany fokozatos ,,romlasahoz” vezet. Képzeljiik el, mi torténne, ha pl.
a Duchenne-féle muszkularis disztrofia (DMD) kezelhet6vé valna. Az érintett fér-
fiak tovabborokitenék a mutaciot hordozdo X kromoszomat a lanyaikra, és ez
nagymértékben megnovelné a heterozigota ndk gyakorisagat, ami a kdvetkezo
generacidokban tobb beteg fiugyermeket eredményezne. Mindez persze nem azt
jelenti, hogy a DMD-t ne kellene kezeliink, hanem azt, hogy joval tobb beteg hosz-
szl kezelésére kellene berendezkedniink, mint azt a DMD jelenlegi prevalencigja
alapjan varnank.

Akérhogyan is értékeljiik tehat a genetika fejlodésének a tarsadalomra gyako-
rolt hatasat, van egy tény, amit nem tagadhatunk: ez a hatas nagyon is valos. A 20.
szazad elso fele azzal indult, hogy ujra felfedezték Mendel torvényeit, majd azzal
folytatddott, hogy leirtdk a DNS szerepét az 6roklédésben, és a masodik fele — par
¢v hijan — végiil a Human Genom Projekt sikeres befejezésével zarult le. Lehetet-
len elére latni, hogy ez a folyamat milyen iranyt vesz majd a 21. szdzadban, igy
nagy feladat harul az orvosi etikara, hiszen biztositanunk kell, hogy a rendelkezé-
siinkre 4116 0j eszk6zok az emberiség javat szolgaljak (eufenika, az adott genotipus
szamara a legjobb kornyezeti feltételek biztositasa a lehetséges optimalis fenotipus
kifejlédésehez), és ne a karara legyenek. Hogy e fejezet zaromondataként némi
onironidval Pokember nagybatyjat idézziik: ,,a nagy erdvel nagy felelsség jar”.
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