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Bevezetés

Agenetika torténetében a 2003. év két szempontbol
jelent8s. Egyfeldl, 50 evvel ezeldtt, 1953. aprilis 25-¢én
jelent meg a Nature-ben az akkor 25 éves James D.
Watsonnak és a 37 eéves Francis H.C. Cricknek az a rovid
kézlemenye, amelyben leirtak a genetikai anyagot
jelentd DNS makromolekula szerkezetét (1. dbra). Az
azoéta elhiresdlt kett8scsavar (ez a helyes magyar
megnevezese, a szokasos kettSs spirdl helyett) fuggd-
leges szaran a genetikai ABC neégy betljét kepezd

bazisok: A (adenin), C (citozin), G (guanin) és T (timin)
taldlhatok. Ezek a betlk hatérozzak meg a szuleinktdl
kapott genetikai tervrajz” szovegét. Meg pedig, mint
késdbb kiderult, a genetikaban a szavak mindig harom
betlbdl allnak és a szavakbol 6sszetev6dd mondat felel
meg a gennek. A gének tehat a DNS-nek azon szaka-
szait jelentik, amelyek egy-egy fehérje molekula elsSdle-
ges szerkezetét, vagyis aminosav sorrendjet megha-
tarozzak. A génallomanyunk 0Osszesseget szokas
genomnak nevezni.

A hdrom meghatarozott betlbd! allo szavak dontik

A Watson-Grick féle DNS modell

Gén koédolja a feh
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el, hogy melyik aminosav lep be a fehérje molekulaba,
ezaltal lényegeben a genetikai tervrajznak megfelel8en
Lgyartodnak” szervezetinkben a fehérjek. Az pedig nyil-
vanvalo, hogy szervezetunket a strukturfehéerjék (ham,
izom, csont stb.) épitik fel, az enzimfehérjek mikodtetik,
az immunfehérjek védenek meg minket a kulsé beto-
lakodoktdl, a transzport fehérjek gondoskodnak €élet-
mukodeéseink sikerességerdl. Igaz, hogy a fehérjék
gyakorta kapcsolodnak zsirokkal, szénhidratokkal, meg
mas alapelemekkel, de megis csak a fehérjek szerve-
zetunk meghatarozo elemei. A Watson-Crick féle DNS-
modelinek masik meghatarozo jellegzetessege a bazis-
parosodas szabdlya. Az A ugyanis mindig T-vel, a G
viszont mindig C-vel parokat képezve alkotja a létrahoz
hasonlithato kettds csavar fokait. A sejtosztodaskor a
kettSs csavar ket szara kuldnvalik egymastol, és mind-
egyikUk letrehozza a maga tukorkepét a bazisparosodas
szabalyanak megfeleléen. igy az agysejtekbdl mindig
agysejt, az izomsejtekbdl izomsejt stb. lesz. Altaldnositva
ez igaz a fogantatasra is, az emberi ivarsejtek egye-
sulésébdl mindig ember €s nem mas elélény lesz.

A DNS-modell forradalmat inditott el a genetikaban
és ennek kdszonhetben az elmult 50 évben szenzacios
eredmeények szUlettek. Mindez nagy szamu Nobel-dijas
szakmai eredetén is lemérhetd. Az orvoslason belll is
huzéagazatta valt a genetika a nyugati orszagokban.
Hiszen minden korban volt egy-egy olyan agazat,
amely dontd hatassal volt szakmank fejl6deésére. Eleg
amikrobiologia jelent8seégére utalni Semmelweis Ignac
fellépést kovetden vagy a biokémia hatasara Szent-
Gyorgyi Albert koraban.

Eppen ezért az 1980-as években a tudomany két
vezetd vilaghatalmanak szakembereiben megfogal-
mazodott egy oriasi szabasu terv, amely betetézhetne
a genetika forradalmat. S ez a terv az emberi DNS mole-
kula mintegy 3.2 millidrd bazisa (,betdje”) sorrendjének
amegfejtését jelentette. 1988-ban megszuletett a don-
tés és a szikséges anyagiak elsteremtése. lgy 1990-ben
hozza foghattak a Human Genom Programhoz, ame-
lyet 15 év alatt, tehat 2005-ig reméltek megoldani. A
kezdetek kezdetén tdbbségben voltak a kételkeddk és
az indulaskori nehézsegek Oket latszottak igazolni.
Hamarosan azonban urra lettek a nehézségeken és ugy
felgyorsult a munka, hogy 2002 nyaran — Clinton elndk
és Blair miniszterelndk bejelenthette — a DNS ,szdve-
gének” 97%-a mar ismert. S 2003 aprilisaban — most
mar a szakemberek — kozoltek a vildggal:- készen van
a nagy mU, a DNS-t alkotd bazisok, illetve sorrendjuk
99.9%-a ismertte valt. A tudomanytorténészek szerint
aHuman Genom Program grandiozitasa csak az atom-
bomba elBallitasahoz vezetd Manhattan-programhoz
vagy az ember holdra szallasdt megoldd Apolld
programhoz hasonlithato.
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A Human Genom Program legfontosabb
eredményei

Mindenek elStt megint csak tudasunk korlatozott-
sagara derult fény. Idaig ugy becsultdk, hogy mintegy
100 000 genunk lehet. Kiderult, a valds szam 25 000
kordl van. Ebbdl jelenleg mintegy 15 ezret ismerdnk,
de gBzerBvel dogoznak a maradeék azonositasan. A
jelenlegi igéret szerint ez 2005-re teljesulhet

Régota sejtették, hogy az emberi DNS-molekuldn
beldl csak bizonyos rész mikodik. A lazsalok” aranya
azonban felulmulta a vartat: az egyes sejtekben a DNS-
nek csak mintegy 3% aktiv, vagyis vesz részt a fehérje-
szintézisben. A magyarazat kettds. Egyrészt a fogantatas
utan a magzatkezdemeny (az un. zigota) a petevezetek
oldalsd szajadekabol elindul a meh fele és kozben
osztodik. Mintegy 7 napig vandorol a petevezetekben,
majd a kévetkezd 7 napban beagyazodik a fogadaséara
felkészult méhnyalkahartyaba. Egészen a 15. napig
azonban a folyamatosan osztddo sejtekben (2, 4, 8, 16,
32 stb.) még semmiféle specializalddas nincs, eppen
ezeért még mindenre keépesek. E sejteket nevezzik &s-
sejteknek. A15. napon azonban megindul a kuldénbdz8
tipusu sejtek és szévetek, majd szervek kialakulasa (ez
az Un. organogenezis, amely az embrio-ebreény kialaku-
lasahoz vezet).igy az agysejtekben csak azok a DNS-
szakaszok mukddnek, amelyek a ,gondolkodashoz”
kellenek. Ezzel szemben a csontsejtek mikods DNS-sza-
kaszai a csontképzest, mig a here sejtjei az onddsejt-
termel8dest biztositjak. Nagy baj lenne abbdl, ha az agy-
sejtek is képesek lennének a csont- vagy az onddsejtek
produkciojara... Arrél nemis beszélve, hogy minden né
bizonyara mar tapasztalta élete soran, hogy a heresejtek
nem gondolkodnak... Masrészt kiderult, hogy DNS-
Uinkben hordozzuk az evoluicio hordalékét. igy az ember
DNS-ben is talalhatok hal, patkany, szamar, majom, €s
egyeb allati DNS-maradvanyok. A szakemberek szerint
ezek nem mukoddnek és bizonyara igazuk is van, noha
némelykor mintha eldtlinnének beldlunk... Az e ttma-
ban jaratos genetikusok azonban Ugy gondoljak, hogy
az inaktiv DNS-szakaszoknak lehet bizonyos szabalyozo
szerepUk az emberi genomban, illetve, hogy meég nem
ismerjuk elegge ezeket az ,alvd” DNS-szakaszokat.

AHuman Genom Program folytatasaképpen hama-
rosan megismerjuk 6sszes génunket és jelenleg mar
nagy erdvel kutatjak az egyes genek altal meghata-
rozott fehérjeket. Ha a géneket alkotd DNS-szakaszban
valtozas, un. mutacio kdvetkezik be a bazisok sorrendje-
ben, akkor a gén és ezaltal a genetikai tervrajz meg-
hibasodik. A hibas gének pedig betegsegeket idézhet-
nek eld. Az orvosi genetika elmult évtizedeinek egyik
legfontosabb felismerése a betegségspektrum ujszerd
ertelmezése (2. dbra). Sokaig csak a ritka, hibas génekre
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(pl. vérzékenyseg) vagy kromoszoma aberraciokra
(ilyen a Down kor) visszavezetetd korkepeket soroltak
az orvosi (klinikai) genetika targykoreébe. A betegségek
dontd tobbseget kuls8 okokkal magyaraztak. Régota
ismert pedig, hogy a tbc létrejottében milyen fontos a
genetikai hajlam. Az Ujabb kutatasuk ezt az AIDS esete-
ben is meger&sitették. (Van egy olyan génmutacio,
amely miatt a HIV nem tud behatolni a nyiroksejtekbe
és ezaltal e szerencsés emberek védettek e fert6z8-
betegséggel szemben.) De meég a kdzlekedesi balese-
teknél is igazoltak, hogy sokkal gyakrabban fordul el ez
a lakott terdleten 100 km-es sebességgel autozokkal
vagy a kdzlekedési piroslampan rendszeresen atmend-
kén. S az ilyen emberek személyiségeben bizonyos
genetikai adottsagok sem hagyhatok figyelmen kivul.
Alegnhagyobb fontossagu felismeres azonban a gyakori
betegseégek, igy a korai kezdetl szivinfarktus, magas-
veérnyomas es agyi erkatasztrofak, cukorbetegsegek,
rosszindulaty  daganatok, allergias betegsegek,
depressziok, manias-depressziok, tudathasadasok, stb.
létrejotteben jatszo genetikai hajlam igazolasa volt. igy
az orvosi genetika alaptorvenye a kovetkezd keéplettel
fejezhetd ki:

P=G<>=E|
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ahol a P a patoldgias allapotot, tehat a betegseget,
a G a genetikai hajlamot, mig az E (environment) a
genetikai hajlamot ,provokald”, illetve ,elnyomao” kulsd
tényezdket jelenti. A betegseg tehat mindig a genetikai
hajlam és a kuls8 tényez&k egyudttes ereddjenek, un.
interakcidjanak a kdvetkezménye. E képlet alapjan
konny( megérteni az individualis érzékenységet a
kulonbozd betegségekkel szemben. A nyugati orsza-
gokban gyakran hivatkoznak a Churchilljelenségre. A
hires politikusnak csaknem mindig ott volt a szdjaban
a szivar, esténkent gyakorta mértektelentl wiskizett,
nagyon szeretett enni, keveset mozgott, ennek meg-
felelen koveér is volt — megis 91 évig élt. O ugyanis
mazlista volt a G faktoranak készénhet8en. Egy atlagos
magyar ilyen életmoddal nem nagyon éiné tdl a 60.
eletévet. Ugyanakkor minden orvos ismer olyan szeren-
csetleneket, akik viszonylag egészsegesen elnek, megis
a rossz G faktoruk miatt kordn megbetegszenek, sét
akar meg is halnak.

Az orvosi genetika forradalmanak legjelent8sebb
eredmenye a géndiagnosztika rutin eljarassa valasa
lesz. A tudomanyos kutatas gyakorlati hasznositasara
az Uzleti haszon és — remeélhetdleg — az emberek egész-
segvédelme érdekében mar eddig is kulon iparagak
alakultak. Elég a gydgyszergyarakra utalni. A nyugati
orszagokban rohamléptekkel jénnek letre a géndiag-
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nosztikai teszteket el8allitd es/vagy alkalmazo intéz-
meények is. Az USA-ban mar jelenleg is tobb szaz gén-
diagnosztikai tesztet hasznositanak, de kdzuluk szamos
hozzaférhetd mar hazankban is. (Ezek listajat kozlemeé-
nyem vegen kozlom.) Akozel jovBben szamuk azonban
drasztikusa ndvekedni fog €s néhany éven beldl valo-
szinlleg minden fontosabb génunk, illetve meghiba-
sodasakor az altala okozott betegseghajlam feltarhatod
lesz. S ezek az Un. eldrejelzd (prediktiv) genetikai tesz-
tek teljesen Uj helyzetet teremtenek majd az orvosi
gyakorlatban. Az orvosi megel&zésben régota alkalmaz-
zak a szdr8vizsgalatokat, aminek koszénhetéen, pl. a
magas verkoleszterin-szint alapjan a korai érelmesze-
sedés varomanyosai felismerhetdk. A szlrévizsgalatok
masik tipusaban a korai, meég klinikai tuneteket nem
okozo betegsegféazis felismeréeésere toreksznk, ilyen a
meéhnyakrak megel8zeéset celzd P-szlres. Hiszen, aki
idét nyer, az életet is nyerhet. Az elérejelz& genetikai
teszteknek kdszonhet8en azonban mar a legkorabbi
eletkorban feltéarhato lesz az emberek genetikai sorsa.
S ezzel tulajdonképpen valora valhat az 6gordg bol-
cselék tanitasa: ,Ember, ismerd meg énmagad”. Hiszen
ha az emberek ismerik majd genetikai sorsukat és lesz
bennunk annyi felel8sségtudat, hogy igenybe vegyek
az erre hivatott szakemberek tanacsait, akkor nem
elszenveddi, de aktiv irdnyitoi lehetnek eletknek.

Mikor, ki, és hogyan?

Az elbrejelz8 genetikai vizsgalatok jovEbeni végze-
sekor szamos kérdeés var megvalaszolasra. Az elsé kér-
deés a vizsgalat ajanlott idejével: a mikorral kapcsolatos.

Sokan gy gondoljék, hogy a szuletést kdveten az
ujszulott a legalkalmasabb erre a vizsgalatra. Ha azon-
ban gyogyithatatlan betegsegrél van sz6, mint a
spinalis muscularis atrophia [. tipusardl (mas néven
Werdnig-Hoffmann betegseégrdl), amely altalaban az
elsd eves szuletésnap elétt halalos vagy a Duchenne-
féle izombetegsegrél, amely tizenéves korban letalis,
akkor ez mas késonek tlinik. Masok ezért a magzati kort
tartjak erre is a legalkalmasabbnak. A baj csak az, -
ahogy erre a kovetkezd fejezetben kitérek, — a sulyos
genetikai artalom koérismézése utan, ilyenkor altalaban
terhesség-megszakitasra kerul sor. S ez semmi esetre
sem optimalis megoldas, legfeljebb a kisebbik rossz.
Eppen ezért tobb technokrata szemlélet(i szakember
szerint drasztikus valtoztatasra lenne szukseg a gyer-
mekvallalasban. Jelenleg altalaban mar csak 1-2 gyer-
meket akarnak a leendd szUlBk. Az emlitett technokra-
tak szerint ezt érdemes lenne mind a lombikbébi
maodszerével véllaini. igy a megfeleléen hormon eléke-
zelt NEkbAI kivehetd lenne mintegy 10 petesejt, és
ezeket kellene a férj-partner ondoésejtjeivel megterme-
kenyiteni. Afogantatas utan, de meg a mehbe torténd
belltetés eldtt a 16-32 sejtes magzatkezdemeénybdl
veszelytelenul eltavolithatd egy-egy sejt. A kivalasztott
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sejt gén- és kromoszomaallomanya tukrézi az egesz
magzatkezdeményeét, igy meg lehetne allapitani mind
a tiznek a genetikai sorsat. Az eredmenyrdl téjékoz-
tatnak a szdldket, akik eldonthetnék, hogy melyiket
Ultessek be. Természetesen ez altal a potencidlisan
legjobb genetikai adottsagu magzatkezdeményeket
hasznalnak fel. Mindezeknek kdszénhetéen a késSbbi
magzati vizsgalatokra, majd az esetleges terhesség-
megszakitasokra sem lenne szUkség. Atiz magzatkezde-
menybdl a maradékot melyhdtétt dllapotban tarolnak
a kovetkezd terhessegek erdekében tortent felhasz-
nalasig. Az e modszert propagaldk szerint igy egyuttal
a fogamzasgatlas is egy életre szoldan megoldhato
lenne, mivel a nemi élet kezdetekor le lehetne kotni a
Nk petevezeteket — hiszen Ugy sincs ra szukseg.

Magam a csaladtervezes, pontosabban az elsé gyer-
mekvallalas id8szakat eérezném a legjobb idének az
el6rejelz8 genetikai vizsgalatok elvégzésere. llyenkor a
leendd szUlBk, az un. csaladtervez8k meg fiatal felndtt-
korban, tehat altalaban a komolyabb betegseégek
Jelentkezése elStt vannak. A naluk elvegzett elSrejelz8
genetikai tesztek eredménye elsdsorban az 8 genetikai
sorsukat tarna fel és ez altal megfogalmazhatok lenne-
nek a szukséges teenddk (életmdd valtoztatas, esetleg
preventiv gyogyszeres kezelés stb.) a bajok megel&zes
erdekeben. Ugyanakkor a szuldk génjeinek megisme-
rése sokat segitene a tervezett gyermek genomjanak
az érzékelésében is, amit azutan a szuletés utani vizs-
galat meg is erSsithetne. A szulgk altalaban sokkal
nagyobb erbfeszitéseket hajlandok tenni gyermekudk,
mint sajat egészségvédelmuk érdekeben. Ok lennének
tehat a legjobb szdvetségesek a gyermek tudatos
nevelésében genetikai sorsanak jotékony befolyasolasa
erdekében. E megkozelités réveén egyszerre két genera-
ciot vonhatnank be a genetikai védelembe, raadasul
hatékony segitdkre lelnénk a sztl8kben.

Akoévetkezd kerdés, hogy ki—kik végeznék el ezeket
az elérejelz8 genetikai vizsgalatokat. Altalaban tomeg-
gyartasbol kikeruld teszt termekekrdl lesz szo, ezért nem
szUkséges specialis laboratoriumi hattér — bar ez a
lehet8seg sem zarhato ki. Af6 kérdés az, hogy ki vallal-
kozik a eredmeények eértékelésére és a szukseges tanacs-
adasra, majd nyomon kdvetésre. Sokan az orvosgene-
tikusokra gondolnak, de 8k erre nem lehetnek képesek
— mar csak kis szamuk miatt sem. Hazankban jelenleg
—tudomasom szerint — 25 korul lehetnek. Sokak szerint
a csaladorvosok tlinnek e feladatra is a legalkalmasab-
baknak, de ennek érdekében nagy szukseg lenne
genetikai felkészultseguk szamottevd javitasara. Kuba-
ban ezt ,kdnnyen” megoldottak, Fidel Castro minden
csaladi és korzeti orvos 8 hdnapos kotelez8 bentlakasos
genetikai tovabbkeépzesét rendelte el. A masik lehetd-
ség, szerintem, a csaladtervezd tanacsadokban dolgo-
z6 szakemberek lehetnének. Hazankban, az 1980-as
gvekben — a vildgon elsdként — jott létre ez a halozat,
amelyet azonban Uj évszazadunk elejére a korabbi tiszti
fGorvosndnek sikerult tonkre tennie.
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Végul fontos kérdés a hogyan, ez alatt elsGsorban
azt értem, hogy ki fizeti majd ezeket az eleg koltseges
elérejelz8 genetikai vizsgalatokat. Nyilvanvaldéan az
lenne az optimalis, ha a biztositd. Ismerve azonban a
hazai pénzugyi allapotokat, a kdzel jovEbe ezt nehéz
elképzelni. Igy mindenképpen szikség lesz sajat zsebbe
is nyulni. Ekkor azonban a gazdagok megint csak sport-
szer(tlen, helyesebben szélva, egészseégtelen elényhoz
jutnanak a szegényekkel szemben. Jelenleg az USA-ban
olvashato hirdeteések szerint az ujszulottek legfontosabb
genetikai betegsegeit feltard mintegy 20 gén vizsgalata
1500 US dollarba kerGine. A fontosabb gyakori
betegsegek genetikai hajlamat feltéard mintegy 200 gen
vizsgalatanak a koltsége 5000 dollar koral van. Allitdlag
2000 gén vizsgalata mar elégséges lenne genetikai
sorsunk kielégité feltarasahoz, ennek ara 50 000 dollar
korual lenne...

Mit tehetiink genetikai sorsunk
ismeretében?

Jelenlegi ismereteink szerint harom lehet8ség johet
szoba.
A legnagyobb reményeink a génterapidhoz (vagy
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ahogy korabban nevezték, a génsebéeszethez) fliz8d-
tek. S itt ért minket a legnagyobb csalddas is. A gén-
terapianak harom feltétele van. (1) Kezinkben kell hogy
legyen a,jo” gén, ez mar sok betegségben megoldott.
(2) A jo gént valahogy be kell vinni a beteg szerve-
zetébe. Erre tobb lehetdseq is kinalkozik az un. vektorul
szolgalo veszelytelen virusokba tortend beepitésukig a
mesterséges kromoszémaig. Erre is vannak mar sikeres
probalkozasok. (3) Ajo génnek be kell épulnie a beteg
szovet sejtjeinek a génallomanyaba, és ott le kell gy&z-
nie a hibas gént. S ez eddig alig sikerult. Hidba tudom,
hogy a korai kezdet( kétoldali 6rokl6dd emldrakokert
a BRCA-1 gén a felel8s és hiaba van meg ennek a jo
valtozata. A rakos szovetbe torténd befecskendezese
utan nem tudja megtalalni a rakos sejteket, nem tud
beeépulni ezek érintett kromoszomajanak arra a helyére,
ahol a hibas gén van, igy nem képes azt kiiktatni. Oridsi
energiat és dollar millidrdokat fektettek be a kllonboz8
génterapias probalkozasokba, valdban Himalaja nagy-
sagu hegyek vajudtak, de meg kis egerek is alig szUlet-
tek. Csupan a csontveld két genetikai betegsegeben
szamoltak be eddig sikerr8l néhany esetben. Kézaltk
néhanyban viszont leukémia alakult ki, valoszinlleg a
genom egyensulyanak megzavarasa miatt.

Most az &ssejtekben remeénykedunk, mivel bennuk
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Homocisztein

4. abra

meg megvan az a genetikai program, amely a meg-
feleld helyre iranyitja Sket. De ez mar egy masik téma
es jelenleg csupan itt is csak a remeények emlithetok.
A legnagyobb sikereket a negativ eugenika alkal-
mazasaban értuk el Afogalom a humangenetika meg-
teremt&jétdl, Francis Galtontdl szarmazik. O, Darwin
unokatestveéreként mindenképpen szerette volna az
emberiseget genetikailag ,megnemesiteni”. Utopiajat
két modon kivanta elérni. Egyrészt a legjobb képessegU
emberek fokozott utddnemzese, masrészt a genetikai-
lag sulyosan terheltek onkéntes szUletéskorlatozasa
réven. Ez utdbbi negativ eugenikai célt szolgalta — és
szolgélja napjainkban is — a genetikai tanacsadas. S
addig, amig ez csupan a genetikai 6roklgdés szabaly-
szerUsegeire alapozott kockazatbecslést jelentett, nem
is volt kuldbndsebb gond. Az 1970-es évektdl kezdve
azonban bevezetésre kerUlt a magzat diagnosztika,
amelynek réven feketén-fehéren megallapithatd a mag-
zat rendellenessége. Kezdetben e célra csak a kromo-
széma- €és bizonyos biokémiai-vizsgalatok alltak ren-
delkezéstinkre.  Ujabban azonban a technikailag
csodalatos felbontd képessegl ultrahangvizsgalatok-
nak és a terjedd geénvizsgalatoknak koszonhetSen
lassan minden komolyabb meglévd rendellenessegre
vagy varhato genetikai betegségre feny derul. S ez utan
a bajrol tajékoztatott varandosnak és ferjenek két rossz
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kozott kell dontenie. Az egyik, hogy megtartja sulyosan
rendellenes vagy beteg magzatat, amely azutan —figye-
lembe veve a fogyatekos gyermekek jovBbeni sorsat —
megpecsételi az eletUket. Amasik, hogy élnek a torvény
adta lehet8segeikkel €s megszakittatjak a terhessegu-
ket. Erre altalaban mar a 20. hét korul kerul sor, amikor
amagzat mar mozog, €s amikor mar arrol beszelgettek,
hogy milesz a baba neve és milyen lesz a gyerekagya. ..
Avarandosok dontd tdbbsege (a Down kor diagnozisa
utan 97%-uk) a terhesség-megszakitas mellett dont —
ha kénnyes szemmel is. igy az orvosoknak asszisztalniuk
kell a magzat elpusztitasaban, amely mindenképpen az
aktiv eutandzia targykorébe tartozik (éppen ezert
tertanazidnak is nevezik). A tarsadalom tébbsege igenyli
ezta kisebbik rosszat”, de azért ne feledjuk, nincs alap-
vetd kuldnbség e ,modern Taigetosz” €s a 2500 évvel
ezelStti spartai Taigetosz gyakorlata kozott. Mindent
meqg kell ezért a jobb, emberségesebb genetikai meg-
el6zes erdekeben tennunk.

S a genetikai megel8zésnek ez a harmadik,
eufenika névvel jelzett iranyzata az 1990-es években
kezdett kibontakozni. A megnevezés nyilvanvaldan az
eugenika ellentétparja kivan lenni. Alényege az, hogy
nem tudunk és nem merunk a génekbe beavatkozni,
a kiszamithatatlan kévetkezmények miatt. Minden gén
azonban egy fehérjén keresztul fejti ki a hatasat,
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amelynek a végeredmenyet fén-nek nevezzuk (3. dbra).
Ha a gén meghibasodik, akkor a fehérje koros lesz s
emiatt betegseég alakul ki. A fontosabb és gyakoribb
genetikai betegségek csaknem mindig a tébb génre
visszavezethetd genetikai hajlam talajan alakulnak ki.
A meglévd genetikai hajlamot az artd (un. rizikd) fak-
torok provokalhatjak, illetve sulyosbithatjak, mig bizo-
nyos vedofaktorok elnyomhatjak, és ez altal kialakulasat
megel8zhetik, de legalabbis hatraltathatjak. Szamos
példat emlithetnek mar az eufenikai megeldzes sikeréere.
Itt csak kettSt emelik ki, egyet pedig részletesebben
bemutatok. A csaladi koleszterin tultenges (familiaris
hypercholesterinaemia) a 17. kromoszéma egyik he-
lyén levd gének meghibasodasara vezethetd vissza es
a kovetkezmeény korai kezdetl szivinfarktus lesz. E
korfolyamat genetikai mechanizmusanak a megertese
vezetett a hibas fehérje gyogyszeres korrekcidjara az
un. statinokkal, amely alapvet&en javitotta e betegseg
varomanyosainak életkilatasait. E kutatasokat Nobel-
difjal is honoraltak. A masik peéldaul a polipos és nem-
polipos vastagbélrakok kinalkoznak, amelyek létrejot-
tében ugyancsak sikeruilt a genetikai hatteret es a hibas
gének hatasmechanizmust feltarni. Mindezeknek ko-
szobnhet&en jottek ra arra, hogy a kis adag aszpirin
hatékonyan képes kivédeni e sulyos rosszindulatu daga-
natokat. Aharmadik példa a homocisztein tultengéssel
kapcsolatos.

A homocisztein és a hyperhomocysteinaemia

A homocisztein kéntartalml aminosav, amely nem
taldlhatd meg a természetben el&forduld és emberi tap-
lalekul szolgald fehérjekben. Az €8 szervezetben a
metionin lebomlasakor keletkezik (4. dbra). A homo-
cisztein plazma szintje fugg az életkortol (az élet folya-
man értéke emelkedik) és a nemtdl (ferfiakban kb. 2
mmol/L-rel magasabb), de szamos kulsd hatas is kepes
befolyasolni. Atlagértéke felnétt férfiakban 11 mmol/L,
nékben 9 mmol/L kérdl van, de ezek az értékek semmi-
képpen sem tekinthet8k ,normalisnak”. Az ujabb vizs-
galatok szerint ugyanis a 10 mmol/L feletti szint mar
fokozott betegségkockazatot jelent, mivel a homocisz-
tein toxikus hatasu. Az egészséggel Osszeegyeztethetd
ertekek a 60 év alatti n6kben a 4,5-7,9, férfiakban a
6,3-11,2 mmol/L tartomanyba sorolhatdk. Magyar
koszoruér betegeknél (életkor: 64,3+10,2 ev) az atlagos
plazma homociszteinszintet 15,6+6,1 mmol/L-nek
talaltéak, mig a kontrollokban (életkor 45,0+7,8 év) a
homociszteinszint 9,6+2,7 mmol/Lnek adodott.

A homocisztein ,méregtelenitéseében” a B6 vitamin-
flggo cisztation béta-szintaz mellett a metioninszintaz-
nak van kulcsszerepe, amely B12 vitamin jelenlétében
egy metilcsoport hozzaadasaval a ,toxikus” homo-
ciszteint visszaalakitja a szervezet szamara ,hasznos”
metioninna (4. dbra). S ez a metilcsoport adja meg a
folat-folsav jelent8séget.
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Atermeszetes taplalekokban eléforduld poliglutamat
folatot Lucy Wills angol orvosnd fedezte fel 1931-ben,
és § ezt a B12 vitamin ikerparjanak tartotta. Kés6bb e
vitamin monoglutamat formajat szintetizaltak és folsav-
nak neveztek el. Ugyanazon vitamin két formajarol van
sz, ezért helyes lenne ezeket — az Eurdpai Unio szak-
emberei szerint — egyuttesen Bl 1 vitaminnak nevezni.
Egyrészt ez megdfeleine a felfedezd elképzelésenek,
masrészt a szakemberek is jobban megértenek e vita-
min kett&sseget. (S akkor nem jelenne meg olyan orsza-
gos modszertani ajanlas, miszerint névelni kell a leendd
varandosok taplalék réveén torténd folsav bevitelét. A
taplalékban ugyanis szemernyi folsav sincs...)

A B11 vitamin lebomlasakor keletkez& metilcsoport
els@sorban a metiléntetrahidrofolat-reduktaz (MTHFR)
enzimnek koszonhetd. A MTHFR mikodeséert felelSs
MTHFR-gén mutéciojakor az e génnek megfelel& DNS-
szakasz 677. helyen a citozin (C) helyére timin (T) kerul.
Ez a mutacié meglep8en gyakori, a magyarok 11%-a
homozigota mutans, mig 45%-a heterozigota e gén-
mutacio tekintetében. A TT génkombinacioban a
MTHFR aktivitasa joval alacsonyabb a szokasosnal, ezert
nincs elég metilcsoport a homocisztein méregtele-
nitéséhez, megmagyarazva a homocisztein tultenges,
a hyperhomocysteinaemia (Hhc) kialakulasat.

A BI11 vitamin metilcsoport-donorsadga — a homo-
cisztein méregtelenitése mellett — szamos mas életfo-
lyamatban (pl. az onkogének metilacidja a karcino-
genezisben) is fontos. Ezen tdl a B11 vitamin
kulcsszerepet jatszik a DNS-szintézisben is, mint a leg-
fontosabb szénatom-donor. Ennek kuléndsen a mag-
zati fejlBdes kritikus id8szakaban, a fogamzast kovetd
3. és 8. hét kozott van meghatarozo szerepe, amikor
a fBbb testformak és szevek kialakulnak.

A BI11 vitamin hatasa a B2 és a B12 vitaminokkal
tértend egyuttmikodesben érvényesul. A B2 vitamin
(riboflavin) @ MTHFR kofaktora és a B12 vitamin akti-
vatora. A TT homozigota MTHFR-gén artalmas hatésat
kulonodsen a szervezet alacsony riboflavinszintjekor fejti
ki, ezért ilyenkor kell a legsulyosabb Hhe-sel (18 pmol/L
kordli) szamolni. A B12 vitamin (kobalamin) egyrészt
aktivalja a B11 illetékes anyagcseretermeket a dTMP
(dezoxitimidin-monofoszfat) szintézishez, amely meg-
hatarozo Iépés a DNS elBallitasaban. Masrészt a B12
vitamin a metioninszintdz kofaktora a homocisztein
remetilacidjaban.

Mindezek alapjan érthetd meg a homocisztein
méregtelenitésének két f6 utja: veégtermekekre torténd
bontasa €s metioninna torténd visszaalakitasa. Az
elébbiben a B6 vitaminnak (piridoxinnak), az utdbbiban
aB11, B2 és B12 vitaminokban van fontos szerepe (4.
abra).

A Hhc artalmas hatasa eddig a fejlédeési rendelle-
nességekben és cardiovascularis betegségekben iga-
zolodott.

A kozponti idegrendszer leggyakoribb és legsu-
lyosabb rendellenességei az idegcsd zarddasi zavarara
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vezethetok vissza, f8 megnyilvanulasuk az anenephalia
€s spina bifida cystica/aperta (nemzetkdzi roviditésuk:
NTD = neuraltube defect). Az NTD szegény szul&k
gyermekeiben sokkal gyakoribb, mint a gazdagokéban,
gs ezt a taplalkozasuk kuldnbdzdsegével probaltak
megmagyarazni. Az NTD-s terhesek vérében ugyanis
alacsonyabb a folat (B11 vitamin), riboflavin (B2 vita-
min) és C-vitamin szintje. igy felmerUlt az a gondolat,
hogy a taplalkozas soran érvenyesuld vitaminhianyt,
amely a magzati fejlédeés kritikus id&szakaban, a 3. és
a 8. hét kozdtt lehet artalmas, taplalek kiegészitéssel
lehetne orvosolni. A Magyarorszagon vegzett rando-
mizalt kett8svak kontrollalt vizsgalat, majd az ezt kdvetd
kettSs kohort kontrollalt vizsgélat igazolta a hipotézist.
A fogamzas elbtt minimum egy honapig, majd azt
kovetéen 2-3 honapig Elevit pronatal® (magunk ezt
neveztuk ,magzatvedd-vitaminnak”) kiegeszitésben
részesUlt 5527 anya magzatja-Ujszulottje kdzott csak |
NTD, mig az ilyen kezelésben nem részesult 5447 nd
magzatjaban-Ujszulottjeben 15 NTD fordult el8. A 0,8
mg folsavat, valamint B2, B6 és B12 vitaminokat tartal-
mazo készitmeény tehat az NTD-k mintegy 90%-at védte
ki. Ez az érték szamottev8en felllimulja a csupan folsav
adasakor észlelt 50-70%-os megel&zési hatekonysagot.
E jotékony hatds magyarazata nem az eredeti elkép-
zelésnek megfeleld taplalkozasi hiany, hanem az un.
gén-kérnyezeti hatds interakcio. Az elsédleges a gén-
hiba, amelynek hatasat a taplalkozasi hiany felerdsitheti,
illetve a megfeleld id8ben és mennyisegben torténd
taplalkozas kiegészités ,elnyomhatja”. Az USA-ban ezek
ismeretében hataroztak el a liszt kotelezd folsavdusitasat
1998. januar 1-etdl.

A magyar vizsgalatok meglepd eredmeényét: a car-
diovascularis (f8leg ventricularis septum defectus), hugy-
uti (elsBsorban az obstruktiv) és végtaghidnyos (termi-
nalis transvers) rendellenesseégek jelent8s gyakorisag
csOkkeneset 6 késBbbi USAbeli vizsgalat is igazolta folsav
tartalmu multivitaminok szedését kdvetden.

Ahomocisztinuriasok korai érelmeszesedeése hivta fel
a figyelmet a B6 vitamin-fuggd cisztation béta-szintaz
okozta Hhc koéroki szerepére. Az elmult 10 évben
azutan igen nagy szamu vizsgalat eredmeénye utalt a
Hhc és a cardiovascularis betegségek osszefluggesére.
Mindezek eredményét harom pontban lehet 6ssze-
foglalni:

a) Aperiférias, agyi és koszoruer betegségben szen-

vedd&kben kovetkezetesen magasabbnak talaltak
a plazma homocisztein szintjét, mint az ilyen be-
tegségben nem szenved8kben. Emiatt a Hhc-t
onalld kockazati tenyezdként fogadtak el a
szivinfarktus, az agyi érkatasztrofak és a mély-
veénas trombozisok kéreredetében.

b) Ahomocisztein szamos tamadasponton keresztul
vezethet korai érelmeszesedéshez es trombo-
zishoz.

c) Afolsav, B12, B6 és B2 vitamin-hianykor szamolni
kell Hhe-vel, illetve ezekkel a vizben oldodo B vita-
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minokkal csdkkenthetd a plazma homocisztein-
szintje.

A 2002 veégeén kozzetett harom metaanalizis ered-
menye szerint — 30 prospektiv €s retrospektiv vizsgalat
ertekelése alapjan — a plazma homociszteinszint 25%-
os csokkentése 11%-kal mérseékelte a szivinfarktus és
19%-kal az agyi érkatasztrofék kockazatat. Ezek a becs-
lések alacsonyabbak a korabban kozolteknél, amelyek
dontden retrospektiv vizsgalatokra alapozodtak. A
masodik vizsgalatban csak a TT homozigotakat erté-
keltek és a koszoru artéridk megbetegedéset 16%-kal
magasabbnak talalték. A kockazatot tovabb novelte a
B11 vitamin és B2 vitamin hiany. Afolsav és B12 vitamin
egyuttes hatasa ezért hatasosabb az érbetegségek
kivédeéseben, mint a folsav egyedul. A harmadik meta-
analizis a szérum homociszteinszint és szivinfarktus,
mélyvénas trombozis és tidd embdlia, valamint az agyi
erkatasztrofak kapcsolatat 20 prospektiv és 72 olyan
vizsgalatban értékelte, ahol a MTHFR-gén mutacidja
ismert volt. A szérum homociszteinszint 3 mikromol/L
ertekkel tortend redukalasa 16%-kal csokkentette a
szivinfarktusok, 24%-kal az agyi érkatasztrofak es 25%-
kal a mélyvenas trombozisok elSfordulasat. Mindezek
alapjan a szerz8k szerint e vizsgalatok egyértelmien
bizonyitjak a Hhc és az érbetegsegek kdzotti ok-okozati
kapcsolatot.

A Hhc okozta fejlddéesi rendellenessegek és cardio-
vascularis betegségek megeldzhetdseége szép peldat
mutat az eufénikai koncepcio sikeressegére. A genetikai
hajlam feltarasa utan mod volt a kéros enzimfehérje
okozta rendellenessegek és betegsegek kivedésere a B
vitaminok megfeleld id6ben és megfeleld dozisban
tértend bevitelével. Mindenképpen az eufénika igeri a
legtobb sikert és leghumanusabb megoldast a jov8ben
a genetikai hajlam jotékony befolyasolasara.

A esélyek és veszélyek

Az eselyek kozott a genetikailag orientalt elsédleges
megeldzes térhoditasat emlitem. Az USA-ban meghi-
vottként részt vettem egy olyan szakért8i megbeszeé-
lesen, ahol a 2010-es évek egészseégpolitikdja volt a
téma. Azzal szamoltak, hogy a jelenlegi f6 halalokok,
igy a keringési rendszer betegseégei és a rosszindulatu
betegsegek gyakorisaga jelentdsen korlatozhato, illetve
Jjelentkezésuk ideje kitolhatd lesz. Ezeket figyelembe
véve olyan szamitasok is napvilagot lattak, hogy ezek-
nek kdszonhet8en a lakossag atlag életkora mintegy
20 évvel meghosszabbodhat. Naluk jelenleg az atlagos
életkor 78 év, tehat a varhatd 98 () lesz. Eppen ezért
a tudomanyos kutatas prioritasi listajara az id8skori
elbutulds €s a mozgasszervi betegsegek kerultek.
Hiszen minek akar 100 évig ¢ini dementaltan és tolo-
székben...A harmadik helyre az id&sek életmindsegét
Jjavitd kutatasok keruiltek, beleértve nemi életuk aktivita-
sanak a javitasat s a szabadidejuk hatékony kitoltéset.
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A veszelyek kdzott nem a szokasokat emlitem itt
meg. Mi lesz, ha az életbiztositast vagy a munka-
vallalast az el8zetes eldrejelz8 genetikai vizsgalatokhoz
kotik? Magam sokkal nagyobb gondnak érzem, hogy
mig az USA-ban es a fejlett gazdasagu nyugati or-
szagokban élvezni fogjék a genetika forradalmanak
minden hasznat, addig naluk erre csak az Uj gazdagok
lesznek képesek, a harmadik vildg orszagaiban pedig
csak a kivaltsagosok kis csoportja. A vildg népesse-
gének ilyen fajta tovabbi elkllonulése sulyos valsa-
gokhoz vezethet majd. Végul a legnagyobb hazai
veszélynek azt érzem, hogy megint ki fogunk maradni

az orvoslas megujulasabol. A nyugati orszagokban a
Human Genom Program megkezdese ota folyama-
tosan keszitik fel az frastuddkat erre az oriasi kihivasra.
A mediaban is gyakorta szerepelnek ezek a témak és
ott a ,Valo vildagok” mellett is nagy figyelmet keltenek.
Nem régen Londonban jartam és ott minden utca
sarkon oriasi plakat lathatd. Aképen egy kislany —hata
mogott a DNS kett8s-csavarjaval —ujjaval ramutat a
jarokeldkre és azt kérdezi t8luk: ,Fel vagytok Ti erre
készUlve?” Mar mint a genetika bekdszontd forra-
dalmanak a hasznositasara. Azt hiszem &k igen, de
mi nem.
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GENDIAGNOSZTIKAI KOZPONTOK ES A RENDELKEZESRE ALLO
GENDIAGNOSZTIKAI VIZSGALATOK

BUDAPEST
Orszagos Onkologiai Intézet Molekularis Gene-
tikai Osztaly
1122 Budapest, Rath Gy. u. 7-9.
Tel.: (1) 224-8788 Fax: (1) 224-8708
Vizsgalt betegseégek:
familiaris mellrak és petefészekrak geénjei (BRCA-1,
BRCA-2),
APC gén vastagbél (polipdzis) rak

Semmelweis Egyetem I. sz. Szlilészeti és N6gyo-
gyaszati Klinika
1088 Budapest, Baross u. 27.
Tel.: (1) 266-0473, (1) 267-1007
Vizsgalt betegseégek:
cisztas fibrozis,
hemofilia,
colon polipozis (rak)
Werdnig-Hoffmann betegség,
felndtt tipusu policisztas (soktdmlds) vese,
Huntington-betegseg

Semmelweis Egyetem Il. sz. Gyermekgyogyaszati
Klinika
1094 Budapest, TUzolté u. 7-9.
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Tel.: (1) 215-1380 Fax: (1) 217-5770
E-mail: fekgyd@2.sote.hu
Vizsgalt betegsegek:
cisztas fibrozis,
congenitalis adrenalis hyperplasia,
fenilketonuria,
haemochromatosis,
Friedreich ataxia,
Fabry betegseg,
Leiden-mutacio

DEBRECEN
Debreceni Egyetem Gyermekklinika Genetikai
Laboratérium
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Tel.: (52) 411-600/5114  Fax: (52) 414-992
Vizsgalt betegsegek:
torekeny X-betegseg

Debreceni Egyetem Kozponti Klinikai Kémiai
Laboratérium
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Tel.: (52) 411-600/5937
Vizsgalt betegsegek:
Duchenne-Becker-féle izombetegség,
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eredeti kézlemény



ismeretlen eredet(l izombetegseg (muscularis dys-
trophia),

cisztas fibrozis,

Leiden-mutécio,

plasminogen-hiany,

Fabry betegség

Debreceni Egyetem Neurolégiai Klinika
4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98.
Tel./fax: (52) 415-176
Neuromuscularis munkacsoport
Vizsgalt betegseégek:
Duchenne-féle izombetegseg,
mitochondrialis betegek géndiagnosztikaja

PECS
Pécsi Tudomanyegyetem Orvosi Genetikai és
Gyermekfejlodéstani Intézete
7623 Pécs, Jozsef A. u. 7.
Tel.: (72) 535-900
Vizsgalt betegseégek:
Faktor V Leiden (APC) G1691A mutacio,
F. V. R306T Cambridge mutécio,
F. V. R306G Hong-Kong mutacio,
PLA-trombocita receptor A1/AZ polimorfizmus,
Protrombin G202 10A mutacio,
Metiléntetrahidrofolat  reduktaz
mutacio,
Apolipoprocein E (APOE) polimorfizmus,
Angiotenzin konvertald enzim (ACE) I/D polimor-

(MTHFR) C677T

fizmus,

Haemochromatosis Cys282Tyr és His63Asp muta-
ciok,

Cisztas fibrozis R553X, 1717GA, AF508, G542X
MULACioK,

Duchenne musculéris dystrophia,

Huntington chorea,

Friedreich ataxia,

Fragilis (torékeny) X-szindroma,

Dystrophia myotonica,

Spinocerebellaris ataxia 1-es tipus (SCA-1), 2-es tipus
(SCA-2), 3-as tipus (SCA-3) (Machado-Joseph
betegseg), 6-0s tipus (SCA-6), 7-es tipus (SCA-7),

Dentatorubral-palladofuysiart atrophia (DRPLA),

Spindlis-bulbaris  muscularis  atrophia  (Kennedy
betegség: SBMA),

Karnitin transzporter gen,

Rett szindroma,

Acil-CoA dehidrogenaz A985G mutacio detektalasa.

Mitokondriglis DNS

Bilateralis striatalis nekrézist okozd T9176C mutacio,

Progressiv externalis ophtalmoplegiat (PEO) okozo
T4274C, T4285C, G4298A, G4309A, G5703A,
T5628C, A5692C, G8342G, T12311C, A3243G,
T3250C, G3316A mutaciok,
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NARP (neuropathia, ataxia, retinitis pigmento-
sa)/MILS (anyai agon orokl6dd Leigh betegség)
T8993C, T8993G mutaciok,

Ahuman mtDNS 3118-3459 ésa4152-4516 kozotti
szakasz mutacio analizise direkt szekvenalassal,
Leber betegséget okozd G3460A, T4216C,
G7444A,T9101C, G11778, G13708A, G15257A,

T14484C, G14459A mutaciok,

MELAS (mitochondridlis encephalopathia, laktat aci-
dosis, stroke) szindromat okozd A3243G,
A3252G, G3256T, A3260G, T3271C, T3291C,
T3308C mutaciok.

SZEGED

Szegedi Tudomanyegyetem Gyermekgyogyaszati
Klinika Molekularis Genetikai Laboratérium
6725 Szeged, Koranyi fasor 14-15.

Tel./fax: (62) 544-000, (62) 545-331

Vizsgalat:

Cisztas fibrozisos betegekben a AF508, A1507,
G542X, NI1303K, 1717-1 (G-A), W1282X,
G551D, R553X, S1251N, R560T, 3905insT,
Q552X mutaciok,

Dochenne/Becker izombetegségekben a disztrofin
genjenek 3, 4, 6, 8, 12, 13, 17, 19, 43, 44, 45,
47,48, 49, 50, 51, 52 és 60. exonjai, valamint az
izomspecifikus  promoterek meglétének az
ellendrzeése, és az X kromoszomak orokl8des
menetének vizsgalata mikroszatellita markerekkel
(STR-44, STR-45, STR-49, STR-50, STRHI, 3'(CA), 5
Dys I, 5'Dysll),

A renin/antiotenzin rendszer: angiotenzinogen
M235T, ACE delécio/inzercid, angiotenzin Il 1-es
tipusu receptor A1 166C gének polimorfizmusa,

A véralvadas faktor 2 prothrombin G20210A
génmutacio,

Leiden (faktor V) mutacio,

A metiléntetrahidrofolat reduktaz C677T génmu-
tacio,

A hemokromatozis (life) gén C282Y génmutacio,

HLAIl. Osztalyd DRB, DQAT, DQB1 gének geno-
tipizalasa,

IV-es tipusu kollagén A3, A4, AS lancgeének oroklédes
menetének vizsgdlata Alport koros betegek
csaladjaban mikroszatellita markerekkel. Beallitas
alatt: a betegekben mutacios analizis,

Soktdmi&s (policisztas) vesebetegek (ADPKD, ARPKD)
csaladjaban az 6roklédeés menet vizsgalata mikro-
szatellita markerekkel. Beallitas alatt: a betegekben
mutacios analizis.

A csonttorékenyseéges (oszteogenezis imperfekta)
betegek csaladjaban mikroszatellita markerekkel
az orokl8dés menet vizsgalata. Beallitas alatt: a
betegekben mutacios analizis.
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