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Korai biomarkerek hasznalata
a prevencioban

Az expozicid, a korai hatas és az egyéni érzékenység
markerei

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

A daganatos betegségek prevenciéjdban egyre
nagyobb szerepet kap a molekuléris és prediktiv
epidemioldgia. E tudomanydg korai biomarkerek
alkalmazasaval a veszélyeztetett csoportok azo-
nositasara torekszik, és ezzel primer prevencios
intézkedések lehetGségét teremti meg. Mddsze-
rei a molekuldris biolégia eszkoztarat 6tvozik a
kockédzetbecslés elemeivel. A tesztrendszerek ki-
dolgozdsa emellett dllatmodellekhez is kapcso-
[6dik.

A specificitas hidnya miatt diagnosztikdra nem
hasznélhato, de alkalmas lehet a betegségek ko-
vetésére, a terdpia hatasanak lemérésére (példa-
ul minimdlis tumormaradvanyok kimutatasara),
a preventiv beavatkozdsok eredményének ellen-
Grzésére, tovabba az egyéni érzékenység mar-
kereivel lehetGséget teremt az egyéni rizikébecs-
lésre.

A gyakorlatban az egyel6re korlatozott terdpias
lehetGségek szamos problémat vetnek fel, de
remélhet§, hogy a jovében a molekularis és
prediktiv epidemiolégia is beépil a mindennapi
orvoslas fegyvertaraba.

veszélyeztett csoport, expozicié,

korai biolégiai hatas,
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THE USE OF EARLY BIOMARKERS

IN PREVENTION.

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

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

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

As to everyday practice there are many problems
because of limited therapeutic possibilities, but
we hope that the molecular and predictive
epidemiology becomes an important part of
medicine in the near future.
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risk assessment, early biomarkers,
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molekuldris biolégia fejlédésével Gj lehet&sé-

gek nyiltak meg a fert8z8 és nem fert6z8 be-

tegségek korai felismerésében, és ez a moleku-
laris epidemioldgia kialakuldsahoz vezetett.

A molekuldris és prediktiv epidemiolégia elsGsorban
a veszélyeztetett — nagy rizikéjt — populacidk és egyé-
nek azonositdsira torekszik. Modszerei sem a klasszi-
kus primer, sem a klasszikus szekunder prevencié
moédszertani kérébe nem sorolhaték, a kettd hatirin
mozognak (1. dbra). Korai biomarkerek alkalmazasaval
—az expozicid, illetve a korai biol6giai hatds monitoro-
zdsdval — mér akkor jelezni lehet a megnovekedett
kockdzatot, amikor fenotipusosan még nem lithaté a
koéros folyamat (ez daganatok esetében évtizedekig tar-
t6 lappangdsi id6t jelenthet), de a genotipusban mar je-
len vannak kiilénbz8 elvéltozasok. Ily médon tobb a
kevésbé specifikus pozitivitds, mint amennyi a definitiv
diagnézis esetében, de itt nem is a diagnosztika a cél,
hanem az, hogy a veszélyeztetett csoportokat és egyé-
neket behatdrolva lehet8séget teremtsiink primer pre-
vencis intézkedések megtételére (1, 2).

Vegyiik példinak a rosszindulatt daganatokat! A ko-
rai, de akdr a késsbbi diagnézisnak egyik feltétele a di-
agnosztikai médszer specificitisa. Ez jelenleg csak a
morfolégiai malignizicié kezdetétdl vagy az azt koz-
vetleniil megel8z6 allapottdl valésul meg, és emiatt a
daganatdiagnosztika és -sz{irés legnagyobb problémaja
a késéi vagy viszonylagosan késdi felismerés (3).

1. ABRA
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Olyan, a korai stadiumban kevéssé specifikus, dm
validalhat6 és statisztikailag értékelhetd markerek ki-
fejlesztése a cél, amelyekkel egy genetikai, kdrnyezeti,
foglalkozdsi vagy mds szempontbdl veszélyeztetett
csoport, illetve egyén azonosithat6. A daganatdiag-
nosztikai specificitisnak a hidnya az, ami kiemeli a ko-
rai biomarkerek fontossigit (4).

A molekularis epidemiol6gia
modszerei

Az 1. és 2. tdblizatban a lehet8ségeket hasonlitjuk dsz-
sze. A DNS-szint( vizsgilatok koziil a korai biol6giai
hatds markereit els6sorban a genotoxikoldgiai tesztek, il-
letve a pontmutdciok feltérképezése jelentik. J6l ismert a
K-ras onkogén vagy a p53 tumorszuppresszor gén
pontmuticiéinak elemzése (példaul automata szekve-
nator segitségével) olyan biolégiai mintdkbol (periféri-
4s vér, csontveld, pancreasnedy, epe, kdpet, nyél, szék-
let, lesodrédott tumorsejtek, punktitumok), amelyek a
PCR- (polimeraz-lincreakcid) technikdnak kdszonhe-
t8en kis mennyiségiik ellenére is alkalmasak a vizsga-
latra (5, 6). Ha a DNS-viltozdsokat mikrocsiprend-
szerben tudjuk vizsgalni, akkor lehet&ség van kvantita-
tiv rizikobecsld modszer kidolgozasira. A kiillonboz8
génamplifikiciok kimutatdsa f&leg prediktiv mar-
kerként és a diagnosztika finomitdsira alkalmas (7).

A daganatfejlédés szakaszai és a tilélés kozotti Gsszefiiggés

Iniciacio
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genotipus+, fenotipus—
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A daganatfejlédés az elsé nébiny évtizedben nem nyilvinul meg a fenotipusban. E periédus alatt azonban a
genotipusban nem specifikus biolégiai vdiltozdsok mutathaték ki, amelyeknek vizsgilatdval a fokozott riziké ténye
megdllapithatd, és ezek alapjan primer prevencids tevékenység végezhets. Az dbrit dtszelé vonal a Kaplan—Meyer-
gorbék értelmezése alapjin azt mutatja, hogy el6rebaladottabb stidiumokban a tilélés esélye meredeken csokken, tehdt
a legnagyobb titlélést természetesen a primer prevencid szakasziban taldljuk
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A molekuldris epidemiolégidban haszndlt f6bb médszerek

Genotoxikolégiai tesztek A médszer megnevezése

Rovid lefras

A muticiét kimutaté SCE (testvérkromatida-

tesztek (Tekintettel arra, kicserél6dés)
hogy a mutagenités és
a karcinogenitds kozott  mikronukleuszteszt

90%-os koincidencia van,
a daganat kialakuldsdnak
veszélyét jelezhetik) commet assay

(tstokosvizsgilat)
mikroszatellita-

elforduld, ismétl6ds
1-5 nukleotidhosszusiga
egységek) analizis

Ames-teszt

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

numerikus és strukturalis
kromoszémaeltérések
kimutatdsa

alkilezd és egyéb S-fazis-fiiggd anyagok DNS-karosit6
hatdsinak kimutatdsira szolgdlé citogenetikai vizsgalat

szam feletti kromoszéma vagy kromoszémadarabok
kimutatdsara alkalmas interfizisos citogenetikai vizsgalat

sejtszint(i elektroforetikus vizsgilat egyes és kett8s szala
DNS-t6rések identifikéldsara

a mikroszatellitdk mintdzatinak megvaltozasin alapulé
(a genomban nagy szdmban vizsgilat, amely jol jelzi a genetikai instabilitdst

kérnyezeti mutagének bakteridlis pontmuticién alapulé
kimutatdsa

pontmutécidk kiviltdsanak vizsgilata eml8ssejteken

metafézisos citogenetikai vizsgalatok

Eddig elgtérben voltak a DNS- és fehérjeaddukt-
vizsgilatok, amelyek a kérnyezeti karcinogén, mutagén
és toxikus anyagok, valamint a makromolekulik kova-
lens kotésti termékeit mutatjak ki. Az mRNS-szintl
génexpresszids vizsgilatok azonban tébbletinforméci-
6t nyGjtanak az adduktvizsgilatokhoz képest (7).
Onaillé markerként specifikusabbak, és idében is tivo-
labbi kitekintést adnak. Mig az adduktok els@sorban
mint az expozicid, illetve a bioldgiailag hatisos dézis
markerei szerepelnek a veszélyeztetettek kiemelésé-
ben, addig a génexpresszi6 a korai biolégiai hatdsrol is
felviligositast ad (8). A daganatképz&dés tiinetmentes
latenciaideje alatt a génexpresszié fokozatosan emelke-
dett lehet, hiszen a kronikus, kis dézist expozicidkat is
jelzi, szemben az addukt egyszeri, nagyobb dézist jel-
zésértékével szemben (9). Igy ki lehet emelni a poten-
cidlisan jobban veszélyeztetett, exponélt populiciét, és
ki lehet mutatni a megindult daganatképzsdést a lat-
sz6lag egészséges, még nem daganatos betegben, a da-
ganatos betegség felé ,indul6” genetikai jelek révén.
Ezenkiviil mig a pontmutécidk csak genotoxikus hatas-
ra kovetkeznek be, addig a génexpresszié vizsgilatival
az epigenetikus hatds is monitorozhaté (10). Nem vé-
letlen, hogy a korszer(i csiptechnika egyik leggyakrab-
ban hasznalt médszere az RINS-expresszi6 alapjin tor-
ténd mérés.

A fehérjeszintli vizsgilatoknak (példdul immun-
hisztokémia) elssorban a molekuldris patologia-
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ban van fontos diagnosztikai szerepiitk a stidium-
meghatdrozdsban és a differencidldiagnosztikdban

(2. dbra).

Tesztrendszerek kidolgozasa

Kiilon érdemes tirgyalnunk az expoziciénak azokat a
markereit, amelyeket allatkisérletben is lehet vizsgilni.
A klasszikus markerek mellett mar koran jelezheti a
kornyezeti, kémiai karcinogénexpozicié meglétét az
RINS-szintli génexpresszid, amely rovid idejl kisérle-
tekben, a kezelt allatok vérébdl, illetve célszerveibdl
mérhet8. A karcinogenitds kimutatdsira hosszt idejd
kisérletek végzése nélkiil is alkalmas, f8leg ha a
mutagén teszteket is elvégezzitk mellette. A szenzitiv
egértorzshoz kot8ds tesztrendszer Osszeallitdsit a
3. dbrdn mutatjuk be. Igazoltdk, hogy egy ilyen teszt-
rendszerrel rovid tiva  kisérletben, az onkogén-
szuppresszorgén expresszié szintjén el&zetesen meg
lehet {télni a kérdéses, potencidlisan karcinogén anya-
gok hatdsait, el6re jelezve a hossza tiva kisérletben
vérhat6 hatdst. A génexpressziés vizsgalatok ezenkiviil
az exponalt szervezetben — mind 4llatkisérletben, mind
emberben — ,in vivo” is hasznalhat6k mint a korai ha-
tas biomarkerei (11, 12).

Egy gyantsitott karcinogén anyag esetében, akar
genotoxikus, akdr epigenetikus a génexpresszi6-emel-
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A molekuldris epidemioldgidban vizsgdlr eltérések és klintkai megnyilvanuldsuk

Vizsgalt eltérés

Kimutatasra alkalmas médszer

Példa

DNS-szintii
elvdltozds
Pontmuticié

Génamplifikici6
Génitrendez8dés

LOH (heterozigozitis
elvesztése)

Transzlokicié
DNS-addukt

RNS-szint# elvdltozds

Gén-overexpresszié

szekvenalas
PCR alapa
médszerek
Southern blot
DNS-csip
kvantitativ PCR
Southern blot

szekvendlds
PCR alapt médszerek

hibridizacién alapulé médszerek

(fluoreszcens, 6sszehasonlité
genomialis)

hibridizacién alapulé médszerek

PCR alapt médszerek

kromatogréfids médszerek

immunoesszé, tomegspektroszképia

Northern blot, dot-blot,

p53

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

neu/erbB

C-myc, n-myc

C-abl

17p-deletio

18q

£(9:22)

T(5:11)
benzpirén-guanin
O¢ metilguanin

Bc1-2

kissejtes tiid8rik

aflatoxin okozta mdjtumor
tiid8rak

vinil-klorid okozta majtumor
vastagbéltumor

cervixcarcinoma
eml&rak

Burkitt-lymphoma
CML

emlérak, tiidérak, hererdk,
gyomorrik

krénikus myeloid leukaemia
veseoncocytoma

fehérvérsejt, tiids
fehérvérsejt

B- és T-sejtes lymphomak

in situ hibridizicié
Fehérjeszintii
elvdltozds

Addukt

kromatogréfids médszerek,
immunoesszé

Kéros géntermék Western blot, immunhisztokémia

EGF-receptor- tidérak

talmtiksdés

PCR (polimerdz-lancreakcid): lényege, hogy a vizsgilt mintdban levé DNS ( vagy akdr RNS) egy kivdlasztott, viszomylag
rovid szakaszdt specifikusan megsokszorozza gy, hogy a tobbi nukleinsav mennyisége viltozatlan marad. Az igy megsokszo-
rozott DNS tovdbbi molekuldris biolégiai médszerek kiinduldpontja lebet, példdul szekvendlds, RFLP (restrikcids fragment-
hossz-polimorfizmus), SSCP (egyes linci konformdciés polimorfizmus), DDGE (denaturdlé gradiens gélelektroforézis)

kedés, mint a vizsgilat elsd 1épcsdje, az illetd anyag ve-
szélyességére utalhat. Az illatban ugyanakkor nemcsak
mint expoziciés marker, hanem mint a korai biolégiai
hatds markere is jelentkezik. A 2. dbra séméja szerint a
korai veszélyeztetettség azonositdsara is alkalmas.

Vizsgilhat6 biol6giai mintdk

Eveken keresztiil vita folyt arrdl, hogy a periférids vér
sejtjeib8l nyerhetd nukleinsavak hasznilhaték-e a
karcinogénexpozici6 és korai hatds markereiként? Ma
mér Ggy tlinik, hogy nemcsak a periférids vérbdl, ha-
nem a kiilonféle invaziv és nem invaziv eljardsokkal
nyerhetd egyéb biol6giai mintakbol (a bronchoszko-
pos folyadékban, a pancreasnedvben, az epében, a szék-
letben 1év3 lesodrodott sejtekbdl) is vizsgalhatok a ge-
netikai eltérések. A szérumban 1év6, a szovetekbdl le-
sodrédott sejtek, amelyek a klonélis expanzi6 kezdetén
vannak, szintén mutathatnak szomatikus, genetikai
anomélidkat, amelyek alapjin — ha diagnézis nem is — a
veszélyeztetettség megillapithaté (13, 14).

Alkalmazas

A preventiv medicinan belil kiemelt jelent8ségii a kor
kihivasaira vilaszolé molekularis és prediktiv epidemi-
olégia, hiszen a nagy riziké korai felismerését és igy a
hatékony kozbelépés alapjit adja. A legkdénnyebben
hozzaférhets biolégiai mintdkban, esetleg az érintett
szervbdl szarmaz6 mintdkban vizsgilhaté markerek ki-
alakult daganatokban pozitivak, és gyakran fennéllhat-
nak az egész daganatkeletkezés folyamdn. A korai,
morfolégiailag és klinikailag még negativ stidiumban
azonban ez nem minden esetben van igy.

Ha a csoportszint{i diagnosztika fel5] megprébalunk
az egyénekre koncentréilni, akkor felvetddik a kérdés,
hogy koézel azonos genetikai stitus mellett kdzel azo-
nos kornyezeti tényez8k miért okoznak oly nagy vari-
abilitdst egy-egy populdcién beliil is? Magyardzatként
az egyéni érzékenység markereit kell megjelolniink
(15).

Ismert, hogy még a kordbban azonosnak vagy nagy-
mértékben homogénnek gondolt és egymastdl tavol al-
16 torzsekben is nagyfokd homolégidt mutat6 onko- és

LAM 2003;13(7):547-554.
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Vizsgdlati lebet6ségek a betegség kialakuldsinak folyamata fiiggvényében. Az expozicié és a batds markerei az elsé dbrin

bemutatott primer prevencié szakaszdt élelik fel

P

Molekularis epidemioldgia

— T

az expozicié markerei a hatds markerei

v v v

a vegyiilet a vegyiilet DNS-, illetve  kromoszéma- abnormalis klasszikus példaul:
kornyezeti vagy fehérje- aberraciok, kopet- vagy tumormarkerek, metasztazis-
koncentraciéja metabolitjai adduktok SCE, mutaciok, cervix- példaul: CEA, PSA specifikus
a szervezetben onkogén- citologia stb. onkogének
aktivacio aktivacidja

Expozici6 — bels6 — bioldgiailag — korai — megvaltozott —p betegség —» szovédmények,
bioldgiai

hatasos
dozis hatas

dozis

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

a betegséget jelzé markerek

/ - ~

struktira/
funkcié

prognoézis

SCE: sister chromatide exchange; CEA: karcinoembriondlis antigén; PSA: prostataspecifikus antigén

szuppresszorgének szekvencidja sem azonos (kiilonbo-
z8 géncsalddok, vad és mds tipusok), és az eltérd
allélpolimorfizmusok eltérs egyéni fogékonysigot je-
lenithetnek meg. Igy van ez a kérnyezeti vagy endogén
kémiai anyagok metaboliziciéjit meghatirozé cito-
krém és mds (NAT, GSTM stb.) enzimek esetében is.
Ezeknek az enzimeknek a vizsgalatdval a fentebb emli-
tett nagy riziké mellett, az egyéni riziké kiilén is
megallapithatd, s6t, bizonyos rokonsagi vizsgalatok is
elvégezhetsk (16). Egyes, egészséges személyek eseté-
ben egyénre szabottan prognosztizilni lehet tovibba

3. ABRA

— nem diagnézisrél van sz6 —, hogy az adott életvitel,
taplalkozds, életméd, stressz stb. mellett mekkora a
kockazata daganatos betegségek kialakuldsanak (75).

Az onkogén-szuppresszorgén expressziés marke-
rek a prediktiv-prognosztikus diagnosztikiban is
felhasznédlhat6k, ugyanis j6l alkalmazhaték az egyén-
re szabott terdpia megtervezésekor, a talélési esé-
lyek vizsgilatakor, a betegség kovetésekor. A
Kaplan-Meier-féle talélési gorbék jol regisztraljik,
hogy milyenek az egyes egyének talélési esélyei
killonb6z8 daganatok kulcsszuppresszorgénjeinek

Biomarker-tesztrendszer dllatkisérleti kidolgozdsanak egyszeriisitett modellje

s 2

hossz( tava vizsgalatok

v

Szenzitiv beltenyésztett rovid tava vizsgalatok

kovetéses vizsgalatok

dllatok (CBA/CA egerek,

v

thymus, lép, mdj, tudé,
vese, csontveld,

Long-Evans patkanyok)
24 6ra
48 o6ra
72 6ra
boncolés
kezelés a gyanitott vérminta
karcinogénekkel l
citosztatikus protokollok fehérvérsejtek

v

nyirokcsomé

!

v

}

pozitiv kontroll

DNS, RNS és fehérje

}

hibridizacié onko/szuppresszor génekkel
génexpresszio-vizsgalatok

kvantitativ dot-blot

mutaciés spektrum, FISH, Southern, Northern, Western blot
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A biomarkerek gyakorlati alkalmazdsinak lebetéségei

pozitiv eredmény:
szakrendeld, klinika

Alapellato egységek:
egészséges populacio,

klinikai

kivizsgalas, biomarker pozitiv

egészséges egyén

negativ eredmény:
fél év mulva kontroll

sz(rés

A

behivasok adatbazis

l

panasz esetén
azonnal kontroll

nincs pozitivitas,
jelenleg nem

veszélyeztetett

panaszmentesség
esetén egy év mulva
kontroll

rizikébecsl szoftver haszndlata ———p adatfeldolgozds ——p

rizikonovekedés
azonosithato

l

biomarkerek
alkalmazasa

biomarker negativ

A vizsgdlat az egészséges populdcidt célozza meg, bebivdsos alapon, egy rizikdbecslé szoftver segitségével. Biomar-
kervizsgdlatokra bdrki jelentkezhet, de az algoritmus értelmében a novekedett kockdzatii egyének esetében keriilne
alkalmazdsra, majd erre épitve pozitivitds esetén részletes kivizsgdlds és kontroll kivetkezne. Igy lebet Gsszekdttetést
teremteni a biomarkerek, a preventiv és kurativ medicina kozott

expresszideltérései esetén (példaul ras, p53); bizo-
nyos pozitivitisok fennéllisakor rosszabbak, nega-
tivitasuk vagy kisebb mértékd expresszidjuk esetén a
talélési esélyek jobbak (77). Az expresszié viltozasi-
nak monitorozasa alkalmazhat6 a minimalis daganat-
maradviny koévetésére, ezenkiviil specifikus géneket

vizsgilva (mts-1, nm23) kovetkeztet-
hetiink a metasztdzisok megjelenésére

Rendelke- s (1)

P . is .
zésuinkre all Rendelkezésiinkre 4ll tehat egy olyan
egy olyan médszertan, a génexpresszi-vizsgalat,
modszertan, amely az expozici6 és a korai biolégiai
amely hatds markereként alkalmazhaté. Kom-
az expozici6 puteres rlzlkobe/cslessel azonositha-
. . tunk olyan veszélyeztetett csoporto-
és a korai - OPOTHY
biolaiai hats kat, amelyeknek tagjait a tradicionilis
lologlal hatas  yedicina médszereivel érdemes majd
markereként sz{irni. Specificitdsuk jelenleg — termé-

alkalmazhaté.

szetesen —nem sz{irés- és diagnosztika-
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szint{i, de ez korai biomarkerek eseté-
ben nem is kivinalom. Az egyénre sza-
bott terdpia lehet8sége ugyan meglehet8sen korlito-
zott, 4m az intervenciét ebben az értelemben a preven-
tiv medicina eszkozei jelentik: genetikai, kemo- és

immunprevenci6, munkavédelem, a munka- és kérnye-
zet-egészségiigyl expozicié csokkentése vagy az egyé-
nek kiemelése a kiaros kornyezetbsl. Szdmos olyan
onkogenetikai elvaltozis lelhetd fel, amely nem feltét-
leniil jelzi daganatos megbetegedés kezdetét, ezért eze-
ket a markereket a kell§ etikai, erkdlcsi érzékenységgel
kell kezelni és alkalmazni a rizik6becslés folyaman is.

Gyakorlati problémak

Az alapellatdst végz8 orvosoknak elvi lehet8ségiik van
arra, hogy egészséges vagy annak litsz6 egyéneket, il-
letve panasszal hozz4juk fordulé betegeket bevonjanak
rizikébecsld, kockizatelemz8 programokba. Ehhez
egy komputeres rizikébecsld szoftverrel ki kell vilasz-
tani azt a populdciét, amely potencidlisan veszélyezte-
tett. Ezutdn — a diagnosztika igénye nélkiil — a csopor-
tokban egyszerd, gyors és olcs6 molekularis biolégiai
modszerekkel azonosithat6 az a sztikebb populicio, il-
letve azok az egyének (az egyéni érzékenység mar-
kereivel, példdul a metabolizal6 enzimek polimorfiz-
muséval egyiitt), akiknél az adott kériilmények kozott
nagyobb a val6szintisége a daganatos betegség kialaku-
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lisinak. A komputeres rizikobecslés és a molekuliris
biol6giai médszerek alkotta ,,dupla sz{ir§” utdn azono-
sitani lehet azokat az embereket, akik belépnek majd a
kurativ medicina hatékérébe (4. dbra). Eddig azonban
alkalmasint évek, évtizedek telnek el; a karcinogenezis
néma, tiinetmentes periédusa ez, amely alatt soha nem
tudjuk, megindult-e ténylegesen az inicidcié. Eppen
ezért etikailag, erkolcsileg igen erésen megfontolandé,
hogy ezeket a korai médszereket — amelyek révén mi-
nél t6bb, minél koribbi jelet kell talilnunk — mikor al-
kalmazzuk, és ezek alapjan mit tesziink.

A paradigma azonban a kdvetkez3: a kurativ medici-
na a mai eszkdzeivel nemigen tud mit kezdeni a korai
vagy akdr a szekunder és a tercier prevencidban hasz-
nalt, diagnosztikusnak vélt, molekularis patolégiai je-
lekkel, hiszen az ezek alapjin elvégezhetd teripids be-
avatkozisi lehet8ség nagyon kevés. Ez elsGsorban a ge-
netikai, az immun- és a kemoprevencié korébe tarto-
zik, és kevéssé a sebészeti, a kemo-, illetve radioterapi-
s onkolégiai beavatkozisok korébe. Ezeknek a korai
molekularis markereknek az alkalmazéasa els6sorban te-
hat a primer prevenci6 eszkoztardt bdviti, annak az al-
kalmazésat szélesiti, ugyanakkor elvi alapjaibél és ered-
ményeibdl gyakorlati intervencids lehet8ségek fakad-
nak, amelyeket a kurativ medicina ,lemaraddsinak” té-
nyében kell értékelni.

A kockazatbecslés etikai kérdéseket is felvet. Kiilo-
nosen igaz ez a daganatos betegségekre, hiszen e korai
fazisban kevés lehet&ség van az adekvit terdpidra. Az
Eurépai Uniéban éppen ezért erdsen vitatott a geneti-
kai diagnosztika a daganatos betegek esetében (19).

A molekularis és prediktiv epidemiolégia filoz6fidja-
bél fakaddan tehat ott vagyunk a diagnézis — a moleku-
laris diagnézis — kiiszobén, de miutdn nem eléggé spe-
cifikus, a megel8zésben keressiik a jellemzd elvéltoza-
sokat. Ezeknek majd nyilvinval6an a molekularis pato-
l6gia és a molekularis diagnosztika eszkdztdraba is tar-
tozniuk kell, involvilva a teripids modalitdsokat is.
Amig a kurativ medicina a preventiv medicinit ebben
az értelemben nem tudja kdvetni, addig az erdfeszité-
seket arra a teriiletre kell koncentralni, ami a leghaté-
konyabb megoldissal kecsegtet, s ez a primer preven-
ci6 teriiletén a biomarkerek alkalmazisa.

Mindenekel8tt a morbiditds csdkkentésére kell tore-
kedni, ez a preventiv medicina feladata. Eppen ezért
tugy latjuk, hogy igen fontos lenne laboratériumokban,
kérhazi sztir6centrumokban vagy klinikai kézpontok-
ban a molekularis és prediktiv epidemiolégiai szemlélet
és viszonyulas elsajititisa, a médszerek kifejlesztése és
alkalmazisa az ANTSZ koézremikodésével, ahol a ve-
szélyeztetett populicié kiemelése és a rizikdbecslés
megtdrténhet. Innen a kurativ medicina feladata volna,
hogy a kiemelt személyeket megfeleld prevenciéban
vagy terdpidban részesitse. Ha megvizsgaljuk az 6t- és
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tizéves talélési arinyokat, kénnyen megallapithato,
hogy — bar ezek a vizsgalatok, szerencsére a molekula-
ris patolégia is, kezdenek elterjedni Magyarorszdgon —
az egyéni rizikébecslés és a molekularis

epidemiol6giai megkdzelités hidnyaban

még mindig nincsenek meg a feltételei a A korai

kiterjedt népegészségiigyi szemléletd, ‘o
A molekularis

komplex, molekuldris epidemiol6gidt

alkalmaz6, megel6z8 programoknak. markerek

Erdemes kozbevetni, hogy a jelen koz-
leményben a molekularis epidemioldgi-
dnak csak arrdl a szegmensérdl beszé-

alkalmazasa
els@sorban

- | A a primer
tink, amely az egészségligy kompeten- prevencié
cidjaba tartozik. Ugyanakkor ez ad ala- K6 tarat
pot a széles interszektoridlis beavatko- esz 92, gra
béviti.

zisok megtervezésére, megszervezésé-

re, kivitelezésére és ugyanilyen moleku-
laris szint{i kontrolljara.

Még egyszer leszogezhetd, hogy ez a fajta kompute-
res rizikdbecslés és a hozzdillesztett molekularis biol6-
gial médszertan igen hatékony megel3zést tenne lehe-
t6vé kdzép- és hosszu tévon (18). Csak feltételezése-
ink vannak arra — miutdn erre vonatkozé vizsgilatok
nincsenek —, hogy ennek a médszertannak az alkalma-
zaséval mennyivel csokkenthetd a daga-

natos rosszindulatd betegségek morbi-
ditasa. Eppen ezért fontos lenne az
incidenciavizsgélatok kivitelezése is an-
nak felmérésére, hogy az azonositott,
veszélyeztetett, magas rizikéja populd-
ci6kban mennyi daganatos betegség ala-
kulna ki, és azok korében milyenek a
talélési eredmények. A feladatban egy-
értelmlien nagy szerepe lenne az
ANTSZ-nek, illetve a regionilis orvos-

Mindenekel6tt
a morbiditas
csOkkentésére
kell torekedni,
ez a preventiv
medicina
feladata.

és egészségtudomanyl centrumok ol
felszerelt, molekularis epidemiolégiai
laboratériumainak. Tekintettel arra, hogy Magyaror-
szdgon az 1990-es évek elejétsl fogva folyamatos a mo-
lekuldris biolégiai laboratériumok kialakitdsa és fej-
lesztése, és adott az infrastrukturilis szoftver-hardver
és szellemi héttér, a fenti cél megvalésitisa nem igé-
nyelne tdl nagy volumend finanszirozast, ,csupin”
szervezettséget, regisztriciot, informatikdt. A labora-
tériumi hattér és a szakemberek készen allnak, hogy
ezt egy jOl organizilt, kozpontilag szervezett program
keretében végrehajthassik. Ehhez viszont politikai
dontés és elhatdrozas szitkséges, valamint az, hogy az
OEP - amely egyelre csak a definitiv diagnosztikai
formékat fogadja be a finanszirozési rendszerébe — ezt
a preventiv médszertant timogassa és alkalmazza a kii-
16nb6z8 nem fert6z8 betegségek, f6leg a daganatok
esetén. Igy indulhatunk el egy egészségesebb és de-
mogréfiailag is prosperalé tirsadalom felé.
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U] KONYV AZ ATHEROTHROMBOSISROL

A Sanofi-Synthélabo kiaddsdban, Blaské Gyérgy szerkesztésé-
ben megjelent Az atherothrombosis cim{ 6sszefoglalé mi, amely
a neurolégia, a belgy6gyaszat, a kardiol6gia és az érsebészet ne-
ves képvisel&inek kozremitkodésével, egységes szemléletben je-
leniti meg az atherosclerosis, ezen beliil az atherothrombosis
kialakuldsat, kezelését és prevencidjit.

A konyv egyes fejezetel a bizonyitékokon alapul6 orvoslds
klinikai eredményeit, illetve a jelenleg alkalmazott gyégyszeres
eljarasok osszefoglaldsat tartalmazzik:

Az atherothrombosis patolégiai-patobiokémiai alapjai (Ka-
dar Anna, Glasz Tibor); Az atherosclerosis kialakuldsinak me-
chanizmusai, sejtbiolégiai, biokémiai tényez8k (Nagy Zoltdn);
A cardio- és cerebrovascularis betegségek epidemiol6gidja
(Bereczki Daniel); Az atherothrombosis gyégyszeres kezelésé-
nek alapelvei (Blaské Gyorgy); Ischaemids és vérzéses agykaro-
soddsok kialakuldsinak mechanizmusa, klinikuma, diagnoszti-
kaja és a kezelés szempontjai (Nagy Zoltdn); Coronariaatherothrombosis (Kiss Rébert Gabor); Pe-
riférids artérids érbetegségek (Acsidy Gyorgy); Az atherothrombosis szekunder, gy6gyszeres pre-
vencidja (Osszedllitotta: Blaské Gyorgy).

A hidnyp6tlé miivet a szerkeszt és a szerz8k a szakmai kdzonségnek, az e szakteriiletre speci-
alizélédott szakorvosoknak, a hiziorvosoknak szanjik. Olyan praktikus ismeretanyagot tartalmaz,
amely a mindennapi gyakorlatban a legtjabb eredményeket tartalmazé egységes szemléletben ad el-
igazitist az olvasonak.

A kényv kereskedelmi forgalomban nem kaphaté.

APATOFIZIOLOGIAI
ALAPOKTOL A PREVENCIOIG

Tovibbi informdcié kérbetd:
dr. Blask6 Gydrgy orvos-igazgaté (Sanofi-Synthélabo Rt.), telefon: 370-4007
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