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Funkcionalis genomika

LehetGségek, remények, posztgenomidlis realizmus

Falus Andras, Szalai Csaba, Toth Sara

A kozlemény a genomikakorszak alapvet§ ele-
meit, az emberi genomprogramot, a géncsip-
technika Iényegét és a bioinformatikai adatfel-
dolgozas f6bb elveit tekinti at. Példakat mutat be
az onkolégia, infektolégia és allergolégia tert-
letérél. Az osszefoglalé kitér a szamitégépen
torténd ,in silico” kutatds lehetGségeire, a poszt-
genomialis korszak buktatéira és a biomedici-
nélis paradigmavaltds dltalanos jelentGségére is.
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FUNCTIONAL GENOMICS
Potentials, hopes and post-genomic realism

This paper provides an overview on major ele-
ments of the age of genomics: including the
human genome programme, principles of gene
chip technology and data management by bioin-
formatics. The manuscript provides examples
from the fields of oncology, infectology and
allergy. The possibility of ”in silico” research on
computers is also presented with the shadows of
the post-genomic era and the significance of
changes in the biomedical paradigm.
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z emberiség kultartdrténetének évezredei alatt
A az élet ,principiumainak” természettudoma-
nyos megkozelitése tikrozte a mindenkori
élettelen (kémia, fizika), a matematikai és az élGvilag
tudomdnyainak szinvonaldt. A bioldgia az a természet-
tudomany, amely az él8 rendszerek felépitésének és
miikodésének természettudominyos megismerésével
foglalkozik. A Watson—Crick-tézisek, tehat a dezoxiri-
bonukleinsav (DNS) kett&s helicalis szerkezetének fel-
ismerése és a ,harom nukleotid=egy aminosav” kédo-
lasi séma megértése 6ta beszéliink molekularis biolégi-
arol, amely szemléletével és a vizsgdlomodszerek kiter-
jesztésével dtalakitotta a biolégia, a biomedicinalis tu-
domanyok teljes korét. A genetika, az 6roklésbioldgia,
az id8ben vertikalis biolégiai informiciéitadds tudo-
miénya napjainkban tudomanytérténelmi kiiszobot 1é-
pett 4t. A kozvetett, majd megfigyeléseken és kisérle-
teken alapulé ,klasszikus” genetika utdn, a molekularis
biolégia technolégiai forradalma nyoman sok organiz-
mus — tdbbek kézdtt az emberi genom — nukleotidsor-
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rendjének gyakorlatilag teljes feltirdsa kovetkezett be.
Ez a hatalmas, nagyrészt még tovabbi finomitasra, ki-
egészitésekre var6 ,adatdcedn” az emberi gondolkodds
torténetében eddig nem tapasztalt 4j helyzetet terem-
tett. Sokunk meggy6z8dése, hogy szdmos tekintetben
most lépiink 4t egy 4j korszakba, napjainkban kezdé-
dik az ,irdsbeliség” a biolégidban. Az ezredforduls
egybeesik egy rendkiviil jelent8s paradigmaviltissal, a
genomikai megkozelités bevezetésével. A genomika
(genomléptéki bioldgia) hirom, tudomanytdrténeti
értelemben egyenként is jelent8s el&relépés idSbeli és
motivicids egybeesése kovetkeztében vilt reilis lehe-
t8séggé.

Az els§ alap a genomprogramok elérehaladisa. Mint
tudott, 2001 elsé hénapjai 6ta mar a baktériumok, az
élesztd, a sz8l8muslica, a fonélféreg és névények mel-
lett az emberi genom - legijabban pedig az egér — 1é-
nyegében teljes genomiilis géntérképe rendelkezésre
all, a vilaghal6 adatbézisaibol lehivhaté és elemezhetd
(1, 2). Bér a gének annotici6ja (azonositdsa) még sok
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E sorok iréja nem kivdnja divatos pesszimizmus
vagy elegdns szkepticizmus migé rejteni lelkesedésér.
Oriil, hogy kortdrs lebet, egy hatalmas ugrds tibbé-
kevéshé kizeli nézdje, szerény résztvevdje. Oriil,
hogy elkezdheti a genomika oktatdsdt, terjesztését a
kovetkezd generdcié szamdra, és részt vebet az egyre
inkdbb felértékelendd ismeretterjesztésben, ami ért-
het8, igaz és érdekes képet ad a nem szakmabeli kor-
tarsaknak. Oriil, mert meggyézédése, hogy egy jo-
zan, redlis, nem ideologizdlt tudomdny nem csiszik
sem a démonizdlds, sem pedig a balvanygydrids hi-
bdjiba. Oriil, mert meggy6zédése, hogy a genomika
tudomdnya dldds és nem dtok; mert példaul megér-
teni a daganatok és az allergia molekuldris genetikai
profiljit, diagnosztizilni és megakaddlyozni az
Alzheimer-kort, feltarni az emberi fejlédés Sstorié-
netét, molekuldris részleteiben megismerni a pre
cambriumi tengerek él6vildgdt nagyszer#, gazdagité
kozis tuddst jelent. Ugyanakkor természetesen tudja,
hogy mint oly sok mds tudomdny, a genetika-
genomika is hordoz veszélyeket, az emberi személyi-
ségi jogok megsértésétsl kezdve az illegdlis, klénozdsi
horror kisérletezgetésekig, az dkoldgiai veszélyektsl
egészen a genetikai beavatkozdsok nem kiszdmithato
mellékbatdsiig. Tudja tovibbd, hogy a genomika
(hasonléan mds tudomdnyokhoz) kordntsem min-
denhatd, bizonyos (orvos)biolégiai kérdések (példi-
ul magasabb renddi agymiikodés, pszichikai funkci-
0k) nem lesznek kizdrdlagosan genomikai szinten
megoldhatok. (Ebb6l is litszik, hogy a redukcioniz-
mus korldtolisdga a genomikdt sem hagyja érintetle-
nidil.) Mégis, meggybzbdése, hogy a sokszor eltilzott
veszélyek megfeleld nyilvinossiggal és legitimizdlt
szabdlyokkal kezelbeték, a visszaélések korldtozha-
tok és nemzetkizileg szankciondlhatok.

E gondolatok iréja bizik abban, hogy a genomika
vdrbaté fejlédése, a hatalmas paradigmavdltds, pél-
diul biomedicindlis teriileten és az értheté nyilvd-
nossdg révén mind tébbek szimdra deriilbet ki, hogy
a tudomdny kiemelt erkolcsi és anyagi megbecsiilést
érdemls gazdagité érték és szépsége révén pozitiv
esztétikai kategoria egyben.

1d8t vesz igénybe, ez a lexikalis tudés Gj genetikai infor-
maéciés min8séget jelent.

A miésodik lépcsd a nagy teljesitményl microarray-
(csip-) eljaras, amelynek specidlis jellegzetességei nagy-
sagrendekkel emelik az egyidejiileg vizsgilhat6 gének sza-
mit; szerkezeti (nukleotidsorrend) és funkciondlis (gén-
kifejez8dés-mRNS) informaciok témegét képes nytjtani.

Végiil a harmadik el8relépés a bioinformatika. Ez az
0j biostatisztikai/biomatematikai megkozelités korre-
laci6s és halmazelméleti eljarasokkal elemzi a genomia-
lis-expressziés adatbankok és a géncsiptechnika ltal
szolgaltatott adathalmazt, és biolégiai kévetkeztetések
levonisira alkalmas elemzést nyqjt.

Az emberi genom
A gének szdma és fizikai mérete

2001. februdr 15-én a Nature, médsnap pedig a Science
adott ki egy-egy kiilonkiaddst, The Human Genome
cimmel. Térténelmi pillanat kortarsai lehettiink, a meg-
jelend cikkek és a linkként megadott adatbazisok az em-
beri genom gyakorlatilag teljes ,konyvét” hozzitérhets-
vé tették. Ennek mérete elképesztd: ha nukleotid-
bazisonként milliméterenként leirnink azt, az emberi
genom hossza koriilbeliil a Duna teljes folyami hossza-
val egyezne meg. A hatalmas versenyben levg allami
(Human Genom Program, vezet8je Francis Collins) és
magdnvillalat (Celera, vezet8je Craig Venter) t&bb pon-
ton kiilén aton haladé, de egymasra alaposan hat6 erd-
feszitéseivel hozzaférhets adathalmazai most kinyiltak
és azt mutattdk, hogy a korabbi becslésekkel szemben
(80-140 ezer emberi gén/haploid genom) jéval keve-
sebb, mindéssze 26-45 ezer gén talilhaté a human
genomban. A szdim még mindig nem végleges, sok értel-
mezési vita is késlelteti a konszenzust. Ennyi gén az em-
berben mintegy 3,1 millidrd (3,1X10%) bazispar formdji-
ban jelenik meg. Osszehasonlitasképpen: példiul a gene-
tikailag mar feltérképezett ecetmuslicinak (Drosophila
melanogaster) 13 000, a Caenorhabditis elegans nevi fo-
nélféregnek pedig 18 000 génje van. Nemrég tették koz-
7€ az egérgenom gyakorlatilag teljes adatbazisat, ott tdbb
mint 25 000 gént listiztak. A Drosophila- és a Caenor-
habditis-genom nukleotidbazisban kifejezett fizikai mé-
rete j6val kisebb, mint az emberé, tehit a nagysigrendi-
leg azonos szamu gén emberben j6val ,lazdbban”, kisebb
Lgénstirtiséggel” helyezkedik el. Erdekes, hogy a génsi-
rliség az emberi genomban meglehet8sen egyenetlen, a
legnagyobb génsfirliség a 17-es, 19-es, 22-es kromosz6-
mékon tapasztalhaté, mig a 4-es, 13-as, 18-as és az ivari
kromoszémak (X és Y) viszonylag szegények génekben.
A mai adatbazis még szdmos finomitdsra, hidnyok betol-
tésére szorul, egydntetiien mintegy masfél-két évre igé-
rik a ,javitott” kiad4s nyilvinossigra hozatalit.

A gének szdma és a bioldgiai komplexitas

A gének kis szdma felveti, hogy hogyan hatdrozhatja
meg ilyen kevés gén tulajdonsigainkat, a szervezetiin-
ket felépits fehérjemolekulak 6sszességét? Nyilvanva-
16 (és ezt is tudtuk mér), hogy a gének kis szdma azt je-
lenti, hogy a genetikailag jellemz8 tulajdonsigok
(fenotipus) egy jelentds része mér a fehérjemolekulak,
illetve a sejtfolyamatok szintjén hatdroz6dik meg. Sz4-
mos, hasonl6 funkciot ellité fehérje szerkezete egyéb-
ként is sokkal bonyolultabb emberben, mint példiul a
sz8lémuslicdban vagy a férgekben. Nyilvanvalé — az
emlitett é1& rendszerek 6sszehasonlitdsibol is —, hogy a
gének szdma és a szervezet komplexitdsa kdzott nincs
kozvetlen dsszefiiggés.

Mégis érdekes, hogy mig a ,hiztartdsi” (példiul az
anyagcsere alapfolyamatait meghatdrozo) gének szdma
és polimorfizmusa nagyjabdél allandé, a kiilviliggal valé
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kommunikici6ért felel8s gének szima az élgvildg fejls-
désének magasabb fokdn markdnsan emelkedik.

Az elemzés értelmezésének izgalmat tovabb fokozza
az a mir eddig is ismert adat, hogy a gének ,,atir6d6”
(transzkripci6o-mRNS), majd fehérjére ,leforditott” ré-
szel, az exonok a teljes genetikai dllomanynak mind-
dssze 1-1,5%-4t teszik ki; jelent8s ardnyban fordulnak
eld az exonokat elvilaszté intronok (érdekes médon a
genetikai polimorfizmus itt a legnagyobb) és az embe-
ri genetikai dllomdny mintegy harmadit-felét kitevd,
tgynevezett ismétl6dS szekvencidk, amelyek legna-
gyobb részének egyeldre nem ismerjiitk a funkciéjat.

A kiilvildggal valo
kommunikdcidért felel6s gének
szdma az él6vildg fejlédésének

magasabb fokdn markdnsan

emelkedik.

Egyes elképzelések szerint szerepet jitszhatnak a ,tér-
kitoltésben”, a gének egymadstdl tdvol tartisiban, ami
emeli a rekombiniciés gyakorisigot, hiszen minél ta-
volabb van két gén egymistél, annil gyakrabban lehet
kitéve rekombindcidnak, azaz az apai és anyai kromo-
szé6mdk kozotti géncserének az ivarsejtek elallitisa
sordn (miosis).

Egyedi nukleotidpolimorfizmus

A kutatdsok sordn nagy szdmban (mintegy hdrommil-
li6/haploid genom) fedeztek fel egyedi muticidkat,
ugynevezett SNP-ket (single nucleotide polymor-
phism, egyedi nukleotidpolimorfizmus). Ez azt jelenti,
hogy a mintit ad6 egyes személyek DNS-ében a nuk-
leotidbizisok minden kériilbelil ezredik ponton elté-
réek. Ha ezeket az egyenként Mendel szerint 6roklgdé
alléleket tobbes kombinacidban vizsgiljuk, mintegy 10
egyedi nukleotidpolimorfizmus egyiittes mintzata
egymillié, mig 20 SNP mir egymillidrd ember koziil
képes egyet kivilasztani. Minthogy a haploid geno-
monként koriilbelil hirommillié egyedi nukleotid-
polimorfizmusbdl mar tdbb ezret ismeriink, szinte
korlatlan individualitismarker van a keziinkben. Az
SNP-kényvtarak vizsgalata nagyon igéretes lehet8sége-
ket jelent individuilis, egyedi eltérések kimutatsira,
példiul az igazsigiigyi orvostanban (apasig, krimina-
lisztika) vagy a gydgyszermellékhatdsok prediktiv fel-
tardsiban, ami még személyre szabottabbi teheti a
gyogykezelést. Az evoltcids genetika is sokat remél az
SNP-profilok vizsgalatatol. A genomban nem egyenle-
tesen eloszl6 SNP-k egyébként tényleg ,,csak” marke-
rek, hiszen nem t6bb mint 1%-uk taldlhaté exonokban
vagy a szabdlyozasban kézvetleniil részt vevd enhan-
cerekben. Ez azt jelenti, hogy rendellenesen mikodé
gén kialakuldsidhoz csak kis részitk vezet kozvetle-
niil.

Az emberi genom fizikai megismerése egyértelmiien
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jelzi az emberi faj genetikai egyontetliségét, amire
egyébként mar eddigi fehérjevizsgalatok is utaltak.
Eszerint genetikai anyagunk 99,9%-ban azonos bar-
mely mas emberével. Valéjaban egyes, kiilonb6z8 em-
berfajtdkbdl szarmazé emberek kézott nagyobb gene-
tikai hasonlésdg is lehet, mint ami a fajta ugyanazon
tagjdhoz képest jellemz8. A legnagyobb kiilonbség
(minden etnikai korlat nélkiil) nyilvinvaléan a néi és a
férfi genom kozott van. Ez az eltérés nemcsak a
szexkromoszémakra vonatkozik, hanem t6bb auto-
szomélis kromoszémira is. Jelent&sen eltér példiul
egyes autoszomdlisan 6rokl8ds gének metildciés foka.
Ez — a leiré szinten elég régen ismert ,genomiilis
imprinting” jelenség — azzal jir, hogy egy adott allél
apai vagy anyai eredete eltérd fenotipusos kovetkezmé-
nyekkel jirhat. A kutaték szerint a gének elsédleges
szerkezetére alapozé genetikai alapon sincs értelme faj-
takrdl beszélni, ez a rassz alapt kategorizalds teljesen
tudomdnytalan jellegét mutatja.

A microarray-mdédszer

A nukleinsavesip eléallitdsa

A microarray- (géncsip-) technol6gia sorin elsd 1épés-
ként olyan biolégiai csipeket (2-4 cm?) allitanak el8 —
ezek megvasarolhaték vagy megfelels laboratériumi
hattérrel a felhasznilé maga allitja el —, amelyen ren-
dezetten, sorokban és oszlopokban tdbb ezer, esetleg
tizezer, j6l azonosithaté ponton nukleinsavdarabokat
(oligonukleotidok) vagy c¢DNS-lincokat (az mRNS
DNS-re visszairt forméjit) visznek fel. Az oligonuk-
leotidok felviteléhez sokféle metodikit alkalmaztak.
Az egyik litvinyos eljirds, a magyar szdrmazdst Steven
Fodor nevéhez {(iz8d8 ugynevezett fotolitografia,
amely sordn nukleotidonként (,szintenként”), fényér-
zékeny véd&csoportokkal elldtott, el&re meghatirozott
nukleotidokbél épitik fel a 8-20 elembsl 4llé lincot.

Az egyedi nukleotidpolimorfizmus
vizsgdlata igéretes lehetdség egyedi
eltérések kimutatdsdra, példiul
az 1gazsdgiigyt orvostanban vagy
a gydgyszermellékbatdsok
prediktiv feltdrdsiban.

Az eljards sorin megfelels pontokon &tlyuggatott
ymaszkok” és megviligitissal el6idézett aktivacié se-
gitségével alakitjak ki a kétdimenziés mintdzatot. Egy-
szeribb és elterjedtebb a cDNS-ek felvitele, ekkor
tobb szdz hegybdl 4ll6 ,tliparnak” segitségével mikro-
cseppeket helyeznek el a megfeleld felszinre, és igy ke-
riilnek az ismert szerkezeti (nukleotidsorrendi)
cDNS-molekulék a helyiikre.

Nyilvinvaléan mindezen topogrifiai informaciékat
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és az egyes pontokra felvitt nukleinsavdarab pontos
szekvencidjit szamit6gépben rogzitik.

Ma mir egyre nagyobb szimban léteznek fehérje-
csipek, ahol a felszinen peptidek vagy fehérjék vannak,
ezek proteomikai, immundiagnosztikai stb. felhaszna-
lasi lehet8ségeket tesznek lehetdvé.

Reakci6 a csip felszinén

Az igy elSkészitett array-t inkubaljak (,hibridizaljak”)
az ismeretlen minta valamilyen szines (példaul zold-pi-
ros) festékkel jelzett nukleinsavdarabjaival. Mosds utin
csak a részleges vagy teljes azonossigot jelentd nuk-
leotidkomplementaritdst mutaté darabok maradnak a
csip felszinén. A leolvasis tehét a csip felszinének pasz-

Genetikai anyagunk 99,9%-ban
azonos barmely mds emberéuvel.

tizé értékelését jelenti, az érzékels az egyes pontok
szinét és annak intenzitisit régziti. Ezt koveti a bioin-
formatikai elemzés, tehit a ponthalmaz szinelemzése,
az adatok szétvalogatdsa és értékel csoportositisa.

A géncsip adatainak kiértékelése

Mig DNS-csipeken muticidk (példdul nukleotidcsere)
jelenlétére vagy hidnydra kérdeziink, génexpresszids
microarray esetén a kérdés komparativ, tehit az, hogy
két 6sszehasonlitandé mintdban milyen gének fejez8d-
nek ki és ezek mennyiségileg hogyan viszonyulnak
egymishoz (példaul egy sejt-szovet két aktivacios élla-
pota, egy biol6giai hatéanyag hatisa a kontrollhoz ké-
pest, egy egészséges és egy betegbdl szirmazé szovet-
minta dsszehasonlitdsa stb.) (1. dbra). Ezt génexpresz-
szi6s profilnak nevezik. A profilok &sszehasonlitdsa le-
het6vé teszi az adott hatisra jellemz8 gének felismeré-
sét és azonositdsat. Technikailag ez tgy torténik, hogy
a kétféle mintiabdl szdrmazé mRNS-mintit, illetve
azok c¢DNS-re atirt formdjit kétféle festék (példiul
z6ld és piros) egyikével jelolik, majd keverve a két po-
pulaciét, hibridizaljdk azt a mikrocsippel. Amennyiben
az egyik (példdul a z6ld festékkel jelzett) mintdban egy
adott csipponton reprezentalt gén er&sebben fejez&dik
ki, a leolvasds e ponton z6ldebb pontot fog detektilni,
forditott esetben pirosabb lesz a szdmit6gép éltal azo-
nosftott pont. A legtdbb esetben a két szin megfelels
kombinécija jelzi a két mintdban egy adott gén kifeje-
z8dési ardnyat. Lehetséges az is, hogy a rogzitett
expresszids mintdzatot ezutdn adatbankokban taldlha-
t6 kétdimenziés mintidzatokhoz hasonlitjak, és kieme-
lik a hasonlé eloszlist profilokat. Nyilvinvaléan kii-
l6nb6z8 hatdsokhoz kiilonbézd génkifejez6dési mintdza-
tok tartoznak. Példaul a sejtek — kiilénbz8 receptorain
keresztiil kivaltott — jelatviteli atjainak génexpresszids
mintizatit elemezve, mRNS-szinten azonosithaték az

ismert szignilok molekuldris kévetkezményei. Nagyon
lényeges az itt részletesen nem targyalt proteomikai
megkozelités is, ekkor nem cDNS-t, hanem protein-
peptid mintdzatokat hasonlitanak 6ssze, példiul kétdi-
menzi6s elektroforetogram révén.

Immunolégiai példaval élve: B lymphocytikon mo-
lekuldris szinten nyomon kovethetd az immunglobu-
lin-receptorokon, citokinreceptorokon haté jelek vagy
példaul a hisztamininhibitorok hatisa. Kit{in8en azo-
nosfthatéak a genetikai beavatkozdsok (példaul anti-
szenz hatdsok, domindns negativ muticio, génkiiités)
hatésai is.

Multiplex mikrogyongy vizsgalat

A multiplex mikrogyéngy vizsgilatnak (MMA) az a 1¢é-
nyege, hogy kiilonb6z8 szint, esetleg méretdi mikro-
gyongyok felszinére ismert szekvencidja nukleotidokat
(vagy fehérjéket) visznek, minden — szinben-méretben
kissé eltérs — partikulumra egyet-egyet. A mintaval va-
16 reagiltatds utdn, megfelel§ jelzést hasznélva, az
dramlasi citofluorometridban bevilt eljirast alkalmaz-
nak, a FACS berendezés képes kivilasztani és detekral-
ni (szin és méret alapjin) a minta egy komponensét
megkotd mikrogydngydt. Az eljardssal tobb tucat
komponens egyidejiileg kimutathaté és kvantitativ
meghatarozas is lehetséges. Itt — szemben a csipeljaras-
sal — a megfelel mikrogyéngy citofluoriméterrel kiva-
logathaté (,sorting”) és a felkotdtt anyagok eldcié
utdn analizalhat6k, klénozhatdk, tehit preparativ szin-
ten tovabb vizsgalhat6k.

Adatbanyiszis, adatelemzés,
bioinformatika

Példik a medicinibél

Az egyes csipekrdl bekeriils adathalmaz bioinfor-
matikai elemzése nyomdn a szdmit6gép clusterekbe,
csoportokba rendezi a kapott informécidkat. Ilyen pél-
daul a hierarchiacluster korreliciés analizis. Itt az elem-
zés eredménye egy olyan maétrixdbrizolds, ahol az
egyes oszlopok az egyedi mintikat, az egyes sorok az
egyes géneket jelentik. A szdmit6gépes Osszerendezés
lényege az, hogy a tobbé, majd egyre kevésbé hasonlé
géneket kifejez8 mintdkat csoportokba rendezve tiin-
teti fel. A csipanalizis teljes logisztikdja tehdt agy fest,
hogy az egyes mintdkbdl szdrmaz6 egyedi microarray-
adatok bioinformatikai 8sszegzése utin szamitogépes
adatbankok meglévé mintizatkényvtarai segitségével
kovetkeztetéseket vonunk le. Diagnosztikai és prog-
nosztikai kdvetkeztetések egyarant levonhaték, tovab-
b4 mara gyakorlattd vilt olyan géncsoportok kiemelése,
amelyeknek predikcids potencidlja van, tehit el&rejelzi
valamely — példdul betegségi — éllapot, szovEdmény,
mellékhatas stb. bekovetkezését (2. dbra).

A bioinformatika kiilénleges ajaindéka az ,in silico”

LAM 2002;12(6-7):365-370.
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1. abra. A csipdiagnosztika logisztikdja

megkozelités, tehdt a nemzetkdzi adatbizisokhoz kap-
csol6dé szamitégépes munka, ahol esetleg laboratériu-
mi munka nélkill is végezhetd korszerd, kreativ
genomikai kutatds. Ez a lehet&ség térben (tavolrdl) és
id8ben (régebben végzett adatgylijtés értékelése) fenn-
all. Ma mar szdvettani blokkokbdl is készithetd rende-
zett ,microarray”, esetenként akdr t6bb sziz szovetta-
ni blokkbél kiemelt hengerek egyiittes metszése nyo-
mén létrehozott készitményen. Ezen akar nukleinsav-
expressziés (példaul in situ génamplifikicio), akar pro-
teomikai analizis is végezhetd.

Sikeriilt példdul melanomédban szenveds betegek
méjittétét j6sl6 vagy azt nem valészinsits géneket ki-
emelni (4). Ezek a gének egyiittes expresszidjuk esetén
6ridsi valészintséggel jelzik a melanomas beteg virha-
t6 majictétét. Lymphocsipek segitségével, amely az
emberi lymphocytik kifejez8d8 génkészletét tartal-
mazza, eredményesen tudtik alcsoportokra bontani az
Ggynevezett diffaz, nagysejtes B-sejt-lymphoma-
szindrémaét, amit eddig a hagyoméanyos szdvettani, im-
munolégiai, s6t, molekuldris médszerekkel sem értek
el. Az expresszi6s microarray-eljirassal a betegeket két
csoportra sikeriilt osztani: a germinalis centrum B, il-
letve az aktivalt B jelleg(i frakciéba sorolhaté betegek-
re. Az eredmény jelent8sége az, hogy az eldbbiek be-
tegséggel kapcsolatos kildtdsai (példdul a talélési 1d&)

sokszorosan jobbak az ut6bbiakéndl. Mindkét megko-
zelités a kezelési stratégiak felallitdsiban jelent hatal-
mas segitséget a klinikus orvosnak.

A fert8zési genomika a mikroorganizmusok és a
gazdaszervezet koélcsdnhatdsinak egyedi és fajspeci-

Falus Andrds: Funkciondlis genomika

fikus elemeit vizsgilja, terjedd és stlyos virusfert&zé-
sek (példaul hepatitis, HIV), az egyre nagyobb és ki-
terjedtebb rezisztencidval jellemezhetS bakterialis és
gombafert&zések vonatkozasiaban. A nem tdl tavoli jo-
v8ben lehetségesnek latszik olyan DNS/cDNS
mikrocsip el8allitisa, amely potencidlisan minden ma
ismert virus, baktérium és mikroszkopikus gomba 6sz-
szes specifikus génjét tartalmazza. Felgyorsulni latszik
tehdt a mikrobiolégiai diagnosztika. Az is varhat6,
hogy a megfeleld rezisztenciagének kimutatisival pél-
déul az antibiotikum-érzékenységet is az eddigieknél
sokkal gyorsabban meg tudjik allapitani (5). Hatalmas
lehet8ség a vakcinakészités genomikai megkozelitése, a
mikroorganizmusbdl a megfelel§ immunolégiai ,,cél-
tablak” (epitépok) hatékony és gyors kiemelése, s&t, a
beteg egyéni genetikai jellegzetességeihez igazitott
egyéni vakcinatervezés is.

A megfelel6 rezisztenciagének
kimutatdsdval példdanl
az antibiotikum-érzékenységet
az eddigieknél sokkal gyorsabban
meg tudjdk dllapitani.
Sajnos, korunk egyik népbetegsége az allergia, az
azonnali talérzékenység és az ehhez kapcsol6dé kréni-

kus gyulladdsos betegségek (példdul asthma) arinya-
nak emelkedése. A jelent8s kornyezetbiol6giai okok
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2. abra. Az expressziés mintdzat azonositdsa

feltirdsa mellett a szerkezeti és funkcionilis genomika
is nagy szerepet jatszik a biomedicindlis kutatasban és
gyakorlatban. Sikeriilt példdul Gj, eddig nem ismert
vagy funkciéjukban nem azonositott géneket taldlni az
atépids dermatitisben, illetve gyermekkori asthmaban.
Az érintett gének kozott eddig nem azonositott gének
is taldlhaték, ezek annoticiéja (funkciéazonositisa)
folyik, remélhetsleg vannak koéztiik olyanok is, ame-
lyek 4j gyogyszercélpontokként jelolhetdek ki (6, 7).

Hogyan tovabb? Tovabb!

A genomkorszak kezdete a bioldgia torténetének fé-
nyes pillanata. Majdnem 6tvenéves periédus végén lép-
ték 4t a mai biolégusok azt a hatirt, ami elsGsorban
nem befejezést, hanem 4j kezdetet jelent. Hatalmas az
eredmény, impozédns az adatbank, és annak lényegében
nyilvanos jellege az emberiség kozos kincsét jelenti.
Mégis, azok a feladatok, amelyek az dgynevezett
»posztgenomidlis” korszakban a kutat6k és az alkalma-
z6k eldtt allnak, még nagyobbak. A hiinyzé részek
adatainak teljes feltdrdsa és a mar eddig is feltart doku-
mentaciés hibik kijavitisa utidn sok, eddig nem létez8
miifaji munka kovetkezik. Ide tartozik a gének anno-
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ticidja (azonositisa), a gének kozti kolesonhatdsok és a
ma még teljesen misztikus genomikai szinkronizaciok,
genomidlis imprintingek jelentésének megfejtése. A
géncsiptechnika hatalmas teljesitéképessége (8), minia-
tiirizdlhat6sdga (nanotechnolégia), automatizalhatésé-
ga egymast erdsit8en kapcsolédik az informatikai tech-
nolégia robbandsszer fejldéséhez és a nemzetkozi
szamitégépes hélézati rendszerekhez. Virhat6 a nem
optikai alapt (példdul piezoelektromos elven mtik6ds,
tetsz8leges alakzatt) csipek megjelenése.

Hatalmas lebet6ség
a vakcinakészités genomikai
megkozelitése, s6t, az egyéni
vakcinatervezés is.

Biomedicinélis értelemben emberi gének nem ismert
funkcibinak azonositdsa, Gj biomarkerek (diagnoszti-
ka), potencidlis targetek (gyogyszerfejlesztés) kijelslése
valik lehetsvé. A genomidlis medicina differencialdiag-
nosztikai lehet8ségekkel, a megelézés 4j alternativaival,
a kezelések, a gydgyszerhatisok és mellékhatdsok el&re-
jelzésével gazdagitja a kutatéi-klinikai tevékenységet.

6. Szalai C, Kozma GT, Nagy A, Bojszko A, Krikovszky D, Szabo T et
al. Polymorphism in the gene regulatory region of MCP-1 is asso-
ciated with asthma susceptibility and severity. | Allergy Clin
Immunol 2001;108:375-81.

7. Igaz P, Fitzimons CP, Szalai C, Falus A. Histamine Genomics:
Polymorphisms of the human genes involved in the synthesis,
action and degradation of histamine. Am J Pharmacogenomics
2002;2:67-72.

8. Falus A, Vdradi A, Raskd I. Az orvosi genetikai diagnosztika uj esz-
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