340

LEGE ARTIS MEDICINA

Molekularis

morfolégiai médszerek

a laboratériumi
medicinaban

MOLECULAR MORPHOLOGICAL
METHODS IN LABORATORY MEDICINE
Today, the increasing technical arsenal of mole-
cular morphology has not only methodological
importance, but also a revolutionary role in
diagnostic laboratory medicine. Techniques pre-
viously used only in basic research have
become widespread in routine diagnostics by
now. The development of methodology for
detection of genetic alterations has enabled lab-
oratory tests not only to define disease associat-
ed pathobiochemical alterations, but also to
identify the genetic background of diseases as
well. Evolution of these methods caused quali-
tative changes not only in detection of disease
specific alterations, but also in revealing
increased individual susceptibility (sometimes at
population level) indicating genetic predisposi-
tion to the disease.
Recently, the classical methodology based on
genetic microscopic morphology has been grad-
ually supplemented or even replaced by differ-
ent in situ hybridization techniques in many lab-
oratories. Using these techniques chromosomal
alterations in cells and tissues (including tumor
cells) can be detected within one day (or maxi-
mum 1-2 days) without in vitro manipulation of
cells. These improved techniques allow us to
monitor chromosomal changes after the treat-
ment of genetic diseases or define these alter-
ations induced by environmental exposures.
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OSSZEFOGLALO
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Adany Réza

Napjainkban a molekuldris morfolégiai médsze-
rek térhoditdsa a laboratériumi medicindban
nem pusztin a mddszertani Gjdonsdg erejével
hat, de diagnosztikai szinten is forradalmi valto-
zast jelent. Mdra a rutindiagnosztikaban is szinte
mindennapossé véltak azok a technikdk, ame-
lyeket kordbban csak az alapkutatdsban alkal-
maztak. A genetikai valtozasok kimutatdsat cél-
z6 médszertan fejlédése oda vezetett, hogy a la-
boratériumi diagnosztika nemcsak a betegségek-
hez tarsul, a betegségre éltaldban nem specifi-
kus patobiokémiai torténéseket, illetve az ezek
kovetkeztében kialakult elvéltozasokat térja fel,
de a betegség hatterében allé genetikai elval-
tozdas(ok) azonositasaval esetenként oki diagno-
zis felallitasdra is képes. MinGségi véltozast je-
lent, hogy az egyre tokéletesedd mddszerekkel
nemcsak a betegségspecifikus eltérések, hanem
a betegség irdnti fokozott egyéni (esetenként po-
puldciés szintl) fogékonysag, azaz az adott be-
tegségre nézve a genetikailag meghatéarozott ve-
szélyeztetettség is kimutathato.

A klasszikus genetikai mikroszképos morfologi-
ai médszertant, a citogenetikat szamos laboraté-
riumban ma mér egyre inkabb kiegészitik, s6t
egyes esetekben felvéltjak a kilonbozé in situ
hibridizaciés technikdk. Ezekkel a mddszerek-
kel sejtek és szovetek (koztik tumorok) kro-
moszomadlis szintl vizsgélata valdsithaté meg
akdr egy (de legfeljebb néhany) napon beltl,
anélkil, hogy a sejteket mesterséges korilmé-
nyek kozott tenyésztenénk/manipulalnank, és
igy az eredeti genetikai eltéréseket esetleg meg-
véltoztatnank. Lehet6ség nyilik a genetikai be-
tegségek terapidt kovetd monitorozasara, illetve
a kornyezeti expozicié altal indukalt kro-
moszomalis eltérések gyors kimutatdséra is.
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KOZLEMENYEK

olekuldris morfoldgiai médszerek alatt

| \ / | azon eljarasokat értjiik, amelyekkel a DNS-

struktira, s ezaltal a genetikai kéd valtoza-

sait mikroszképos morfolégiai médszerekkel azo-

nositjuk/vizualizdljuk. A genetikai betegségekkel

tarsulé kromoszomilis eltérések kimutatdsira ren-

delkezésre dll6 modszerek koziil kiemelkeds jelen-

t6ségli a fluoreszcencia in situ hibridizacié (FISH)
és a komparativ genomidlis hibridizacié (CGH).

Fluoreszcencia in situ hibridizacid

A sejt- és kromoszémaszint{ in situ hibridizaciés
modszer tobb mint negyedszdzados multra tekint
vissza (1). Az eltelt id alatt mind a kisérleti proto-
kollok, mind az alkalmazott DNS-specifikus pré-
bak sok szempontbdl dtalakultak és tokéletesedtek.
A kezdeti radioaktiv jelolési eljirdsokat az abszorp-
ci6s és fluoreszcens detektaldsi modszerek valtottdk
fel. A jelenleg forgalomban 1év8 DNS-specifikus
probékkal a diagnosztikus és prognosztikus jelentd-
ségli genetikai rendellenességek az — akar tobbhe-
tes — kariotipizéldsi eljirdsnal lényegesen roévidebb
1d8 alatt (1-24 6ra) mutathatok ki, a médszer fiig-
getlen a tumorsejtek prolifericiés hajlamitél, a ge-
netikai analizis az interfzisban 1évS sejteken is
megvaldsithaté. Jelenleg a FISH alkalmazdsa igen
széles kort; fontos szerepet tolt be a kro-
moszomilis rendellenességek kimutatdsanal, alkal-
mazzik a géntérképezésnél, genetikai betegségek
diagnézisindl, radioaktiv sugirzds éltal elGidézett
genetikai kdrosoddsok kimutatdsindl, valamint a
kromatin organizici6jinak és struktirdjinak tanul-
ményozasinal.

A FISH alapjit a DNS azon tulajdonsiga képezi,
hogy a dupla szald DNS-molekula szerkezete meg-
felels korilmények kozott megbomlik (DNS-
denaturicid), a meglazult kotések miatt a kett8s spi-
ral szétvalik, ezéltal az egyszala DNS hozzaférhetd-
vé vilik az ugyancsak denaturélt, fluoreszcens fes-
tékkel jelzett DNS-probak szaméra. Ezek a DNS-
probék a genom egy-egy kis szakaszit jelenitik meg.
A target-DNS nemcsak tirgylemezre fixalt kromo-
szomaprepardtum lehet, de interfizisban 1évG sejtek
magjai, vagy akdr széveti metszetekben 1év6 sejrek
magjai is. A DNS-préba (a magyar szakirodalomban
DNS-szondaként is emlitik) jelzése fluoreszcensen
moédositott dUTP-vel torténik, jelzetlen dNTP-k,

DNA-iz I- és polimeriz I-enzimek jelenlétében,
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s lymphocytik kromoszémdin a DNS-specifikus
probik kotddését kromoszémanként egy-egy fluo-
reszkdl6 pont jelzi (2. a. dbra), mig az interfazisos
normdl sejtmagokban a diploid kromoszémaszim-
nak megfelelden két fluoreszcens szignal jelenik
meg (2. b. dbra).

A DNS-specifikus prébak tipusai

A kromoszémdk szambeli eltéréseinek kimutatdsi-
ra centroméraspecifikus és kromoszémafestd DNS-
probédk, mig a strukturalis eltérések detektildsira a
kromoszémat fest8, a génspecifikus, valamint a to-
réspont-specifikus prébak alkalmasak (2). A cent-
roméraspecifikus  DNS-prébdk voltak az elss
FISH-prébék, amelyekkel a kromoszémék szambe-
li eltéréseit mutattak ki interfazisos tumorsejtekben
(3-5). Jellegzetességiik, hogy a kromoszémak hete-
rokromatinjdhoz (sokszorosan, tandem ismétl6ds
szekvencidkhoz) hibridizdlédva nagymérett fluo-
reszcens szignilt szolgdltatnak, igy az eltérések
mikroszképpal kénnyen megfigyelhetsk (6).

A kromoszémék szambeli eltérése gyakori jelen-
ség mind a hematolégiai, mind a szolid tumorok ese-
tében. Példaként a gliomédk és malignus melanomédk
jelent8s hanyaddra karakterisztikus, a 10-es kromo-
szoma teljes vagy részleges deletiéjat emlithetjiik, a
részleges deletiok sok esetben az ugyanazon kromo-
széméra lokalizil6d6, tobbszords tumorszupp-
resszor gének alterdciéival tdrsulnak (7, 8).
Klinikopatolégiai és citogenetikai adatok &sszeveté-
se sordn figyeltek fel arra, hogy t6bb tumortipus —
prostatatumor, krénikus myeloid leukaemia, emld-
carcinoma, malignus melanoma stb. — esetében rossz
progndzissal tirsul a 8-as kromoszéma aneuploidii-
ja (9, 10). A 3. dbra interfazisos melanomasejteken
szemlélteti a 8-as centroméra hibridizaciéjit kovets-
en a tumorsejtekre jellemz8 aneuploidiat.

A kromoszomilis aneuploididkra tovabbi példa a
7-es kromoszéma papillaris vesecarcinomdkban je-
lentkez& tobblete; ez az eltérés bizonyitottan mu-
tans met onkogén jelenlétével tirsul (71). A hema-
tolégiai betegségek diagnézisaban a FISH gyors ru-
tindiagnosztikai eljdrdssa valhat, hiszen a kiil6nb6z8
myeloid betegségekre jellemz8 7-es monoszémia
vagy 8-as triszOmia, tovdbbd a krénikus myeloid
leukaemidkban gyakran je-
lentkez8 12-es triszémia
gyorsan és biztonsdgosan ki-
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megfeleld reakciokorilmények biztositdsa mellett.  mutathaté FISH-sel (12,

A detektdlds érzékenységét szamos amplifikdciés — 13).

moédszer segiti, beleértve a biotin-avidin és a peroxi- A tumordiagnosztika

déz alapt tiramid amplifikaldsi médszereket. mellett a prenatalis diag-
Az 1. dbra a FISH leglényegesebb lépéseit szem-  nosztika az a teriilet, ahol a

lélteti. A 2. dbra a FISH gyakorlati alkalmazdsira  szambeli eltéréseket kimuta-

mutat be példit. Metafdzisban 1év3, normal periféri-  t6 FISH fontos szerepet
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1. abra. A fluoreszcencia in situ hibridizaci6 sematikus
abrazolasa. a. A dupla szdli DNS-molekula megfelel6 de-
naturdldsi hémérsékleten egyszilivd alakul dt. b. A denatu-
rdlt target-DNS az ugyancsak denaturdlt, kémiailag médo-
sttott DNS-prébdval a renaturdcids hémérsékleten hibridi-
zdlédik. A fluoreszcensen jelzett, hibridizdlédott DNS-pré-
ba, s ezdltal az dltala jelzett normdl- vagy kirosodott DNS-
szakasz a mikroszkdp alatt lithatévd vdlik

kaphat, hisz ma mar t6bb laboratériumban is diag-
nosztikai médszerként alkalmazzak (74, 15). Inté-
zetiink is részt vett abban a nemzetkozi, multicent-
rikus vizsgilatban, amelynek célja a Vysis cég
(USA) altal 6sszeallitott prenatalis kit kiprobaldsa
volt klinikai mintdkon, valamint alkalmazhat6saga-
nak tesztelése interfazisos amniocytikon. A 13., 18,,
21. X és Y kromoszémak szdmbeli eltéréseinek ki-
mutatdsat szolgilé prenatalis kitet 1998 6ta forgal-
mazzik. A diagnézis az amniocentesist kovetSen 24
6réan belil felallithat6 FISH végzésével, s a vizsgalat-
hoz mindéssze néhiny milliliter magzatviz (illetve
belsle nyerhetd sejtpopulicid) elegendd (4. dbra).

2. 4bra. FISH két kiilonboz6 DNS-prébaval, normalis
periférids lymphocytakban. A piros fluoreszcens pontok a
21-es kromoszéma 21922.3 szakaszdra, mig a z6ld pontok a
13-as kromoszéma 13q14 szakaszdra specifikus proba bibri-
dizdcidjdt jelzik metafizisos (a) és interfazisos magokban
(b). A FISH normdl diploid kromoszémaszdmnak megfele-
l8en két piros és két zold fluoreszcens szigndlt eredményez. A
kék szin a DNS-t fest6 DAPI fluoreszcencidjdtdl szirmazik.

DAPI: 4,6-diamino-2-fenilindol
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3. dbra. FISH 8-as kromészéma centroméraspecifikus
DNS-prébaval interfizisos human melanomasejteken.
Az eredetileg zold pontok a hibridizdlédott 8-as kromoszo-
ma centromérdjdnak kdpiaszimdt jelolik. A sejtmag piros
fluoreszcencidja (amely a préba z6ld szinét részlegesen elfe-
di) a DNS-szilak kézé interkalilédé propidiumjodidtsl

szdrmazik

A kromoszémék szdmbeli eltéréseinek kimutata-
sara szolgdlé masik lehet8ség a homol6g kromoszoé-
mékat azonosan fest§ DNS-probék alkalmazasa
(16). A teljes kromoszémit egyenletesen festd pro-
biknak az el6z&ekben leirt centroméraspecifikus
probakkal szemben az a hatranyuk, hogy csak kro-
moszémapreparitumokon alkalmazhaték; viszont
nagy elényt jelent, hogy segitségiikkel az aneup-
loidia mellett a kromoszomalis transzlokacidk is de-
tektdlhatok, olyan kromoszémaprepardtumokon is,
amelyek sdvozisos kariotipus-analizisre nem alkal-
masak (5. dbra).

Néha a hibridiziciés képbsl nehéz megallapitani,

4. dbra. A 21-es kromoszéma trisz6midjanak kimutata-
sa FISH-sel, interfizisos amniocytikban. A piros fluo-
reszcens pontok a SpectrumRed jelzett 21922.3-szekvencidra
specifikus DNS-préba hibridizdcidjdt jelzik. A triszémia
Down-szindrémdt igazol
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5. abra. Transzlokicié kimutatisa 6-os kromoszomat
festd DNS-prébaval, melanomasejtekbdl szarmaz6 kro-
moszémakon. Az dbrin két, eredetileg zold szinnel jel6l6-
dé 6-os kromoszéma ldthaté, a kromoszéma transzlokdils-
dott szegmenseit nyilak jelolik

hogy pontosan melyik kromoszémidra tértént az
adott kromoszémaszegment(ek) transzlokicidja,
de t5bb, kiilonb6z8 szini kromoszémafestd proba
egyidejd hibridizacidjval ez is megval6sithaté. Ma
mir lehet8ség nyilik mind a 46 human kromoszéma
24 kiillonb6z8 szinnel torténd vizualizdldsira is
(multiplex FISH). Ez a médszer komplex instru-
mentalis hétteret igényel, de segitségével a kro-
moszomalis eltérések — a kromoszémaik szinkédja
révén — konnyen azonosithatok, s értékelhetvé val-
nak a klasszikus modszerrel fel nem ismerhetd
strukturilis elviltozdsok is (17, 18).

Kromoszomilis transzlokiciék nemcsak kromo-
szoémafestd probdkkal mutathaték ki, hanem olyan
locusspecifikus probakkal is, amelyek adott kromo-
sz6médk tdréspontjira specifikusak. Az elsg ilyen
téréspont-specifikus préba a Phl kromoszéma
[BCR/ABL-10zi6, t(9;22) (q34;q11)] kimutatdsira
szolgdlé6 proba volt (19-21).

A Phl kromoszéma a 9-es (9q34) és a 22-es
(22q11) kromoszémaszegmentek specifikus fazi6-
jinak eredményeképpen alakul ki. Amennyiben a
9q34-szekvencidra specifikus DNS-probit zolden
fluoreszkal6 festékkel, a 22q11-szekvencidra speci-
fikus DNS-prébat pirosan fluoreszkilé festékkel
jeloljik, a hibridiziciét kovetSen a Phl-negativ
sejtekben két kiilonallé piros és két kilonélls
zold fluoreszcens szigndl jelenik meg. Abban az
esetben viszont, ha a két kromoszémaszegmens el-
tort, majd a téréspontndl fuzionalt, a fizi6 eredmé-
nyeképpen a piros és zold szignélok szinte dtfedés-
be keriilnek egymadssal (6. dbra). Mivel FISH-sel
egyetlen kisérlet sorin tobb sziz sejt analizilhato,
ezért a mintiban az eltérés akkor is kimutathaté, ha
ez a sejteknek csak néhany szdzalékat érinti, lehets-
ség nyilik tehdt a korai diagnézisra, a kezelést kove-

LAM 2001;11(5):340-346.

6. abra. Ph1 kromoszéma kimutatdsa FISH-sel. CML-es
betegh8l szdrmazd interfizisos sejtek hibridizdcidja 922
(z6ld) és 22q11 (piros) DNS-szekvencia-specifikus probdik-
kal. A nyil a két kromoszémaszegmens fiizidja eredménye-
képpen létrejott Ph1 kromoszémdra mutat, a szigndilok fe-
dettsége egyértelmii jele a transzlokdcionak

7. dbra. ERBB2-gén-amplifikicié kimutatdsa eml&tu-
morsejtekben, kett&s FISH-sel. A piros szigndlok a 17-es
kromoszéma centromérdit, mig a zold szin az erbB-2
onkogént jeloli

8. dbra. RB1-géndeletio kimutatisa 13q14.2-specifikus
DNS-probaval. A piros pontok a retinoblastoma-sejtekben
jelen lévé RB1-gén kdpiaszamdt mutatjdk. Valamennyi sejt-
ben az egyik RB1-gén deletidt szenvedert
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9. dbra. A komparativ genomhibridizicié sematikus il-
lusztricidja

10. dbra. Malignus melanomabdl szirmazé DNS kom-
parativ hibridizici6ja normalkromoszémakra. A nyilak
a homolég 6-os kromoszémdkon lithaté deletiét (piros

nyil), illetve amplifikdciét jelolik (z6ld nyil)

11. dbra. Normal kromoszémak komparativ genomialis
hibridiziciot kévetd szines kariogramja

Balazs Margit

t8 monitorozisra és a rezidudlis betegség kimutata-
sara.

A BCR/ABL-fGz16 kimutatasara szolgal6 probak
mellett méds betegségekre specifikus DNS-prébék is
léteznek, ezek kozil megemlitjik a DiGeorge-
szindrémara és a Miller-Dieker-féle microdeleti6ra
specifikus DNS-prébakat (22, 23).

A DNS-locus-specifikus probék kozil kiilonds
jelent8ségliek az onkogének amplifikici6jit vagy a
tumorszuppresszor gének deletidjit meg'elenit()’
probék. Ezek koziil az eml8tumorok progresszidja-
val szoros kapcsolatban dll6 ERBB2 (HER2/neu)
gén amplifikdciojit detektdld génspecifikus probat
alkalmazzdk a legelterjedtebben (24-26). A gén-
amplifikdcié FISH-sel végzett kimutatdsa (7. dbra)
patolégiai mintdkon nemcsak diagnosztikai, de te-
rapids szempontbol is alapvetd jelentSségt, hisz a
génamplifikdci6 és a gyégyszer-rezisztencia kézott
szoros asszocidciot irtak le (27).

Interfdzisos sejtekben a géndeletio is kimutatha-
t6 (28). A FISH ilyen célt alkalmazdsinak klasszi-
kus példdja a retinoblastoma-gén deletijinak de-
tektaldsa a 13q14.2 locusra specifikus probéval (8.
dbra).

Mint emlitettitk, a FISH csak ismert kro-
moszomalis eltérések sejtszintli kimutatdsara alkal-
mas, tehit ezzel a médszerrel csak azok a kro-
moszomilis eltérések analizalhatok, amelyekre spe-
cifikus DNS-préba rendelkezésre dll. A FISH méd-
szertani alapjaira éptils komparativ genomhibridiza-
ci6 (comparative genomic hybridization: CGH)
moédszer volt az elsé olyan molekuldris genetikai
technika, amelynek segitségével nemcsak célzott
szekvencidk tanulminyozhaték, hanem a tumor-
genom egészében megjelend genetikai eltérések at-
fogd analizise is megvaldsithat6. A CGH alkalma-
zasival nemcsak az ismert, hanem a mas médszerek
metodikai korldtjai miatt ki nem mutathaté geneti-
kai eltérések is elemezhetsk (29).

12. 4dbra. Komparativ genomialis hibridizicié kromo-
szomaprofiljanak értelmezése. a. A két homolég kromo-
sz6ma azonos zold/piros intenzitdshanyados-profilt eredmé-
nyez. A szines kromoszémdk melletti fiiggbleges vonalak je-
lentése: febér: zold/piros ardny=1,0; zold: z/p=1,2; piros:
z/p=0,85. b. A sdvozott 6-o0s kromoszéma mellett tiz homo-
l6g kromoszéma dtlagoldsival nyert profil ldthaté
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Komparativ genomialis
hibridizdcié

A CGH moédszerével a tumorsejtek genomjiban
eléfordulé6 kromoszomilis eltérésekrsl (DINS-
amplifikdciokrol és -deletidkrol) nyeriink informa-
ciét (29). A kisérleti koriilmények a FISH-hez ha-
sonldak, azzal a médositissal, hogy a jelzett DNS-
probikat a tumoros és normilis sejtek teljes
genomidlis DNS-ei helyettesitik. A normilis sejtek-
b8l szirmazé genomidlis DNS-referencia DNS-
ként szolgal, a target-DNS minden esetben nem
tumoros egyénbdl szirmazo, tirgylemezen fixdlt
kromoszémapreparitum. A 9. dbra sematikusan
mutatja a CGH elvét. A tumorszdvetbdl szirmazé
DNS-t zolden fluoreszkals festékkel, mig a nor-
mélis sejtekbdl szarmazé DNS-t pirosan fluoresz-
kélo festékkel jeldljik meg. Ezt kovet&en a jelzett
DNS-ek 1:1 ardnya keverékét, a FISH-hez hasonlé-
an, a normélis kromoszémékat tartalmazé prepara-
tumra hibridizaljuk.

A renaturici6 soran a fluoreszcensen jelzett nor-
mél- és tumor-DNS-fragmentek mennyiségiikts]
fiiggd mértékben a norméilkromoszémakhoz hibri-
dizalédnak. Azokon a kromoszomalis szakaszokon,
amelyeken a normil- és tumor-DNS kézott nincs
CGH-val detektalhat6 genetikai kiilonbség, a piros
és a z6ld csatornan detektilt jelzések mikroszkopos
egymadsra vetitését kovetSen narancssirga fluoresz-
cencia figyelhetd meg. Ha a vizsgalt tumor-DNS-
ben egy adott DNS-szakaszon a norméal-DNS-hez
viszonyitva DNS-tobblet van (példdul génampli-
fikdci6 miatt), akkor a targetkromoszéma megfele-
16 szakaszdn — a zolden fluoreszkidlé tumor-DNS-
tobblet kotddése miatt — erds zold fluoreszcencia
észlelhetd; a tumor-DNS-ben [év3 hidnyra pedig a
piros fluoreszcencia megjelenése utal (10. dbra).

A genetikai eltérések analizise és kromoszomalis
lokalizacidjanak meghatdrozdsa szimit6gép-vezé-
relt képanalizissel torténik, amelynek els6 lépése a
normalkromoszémak szines kariotipusinak elkészi-
tése (11. dbra). A kovetkezd 1épésben a kromoszo-
mék hossztengelyére merSleges egyenes minden
pontjihoz tartozé z6ld/piros intenzitdsardnyokat
hatirozzuk meg (12. dbra). Amennyiben a zold-pi-
ros ardny nagyobb mint 1,2, DNS-tébblet (ampli-
fikdci6) 4ll fenn, ha kisebb mint 0,85, DNS-hiiny
(deletio) jellemzi a tumor-DNS meghatdrozott ré-
gidjat. A kromoszomaproﬁl alapjan j6l megfigyel-
het8 a 6p-amplifikicio és a 6g-deletio. A kromoszé-
maprofil mellett megjelens sivozott kromoszéma
segit a genetikai eltérések kromoszomilis lokaliza-
ci6janak meghatirozisiban. A 13. dbra a tumor tel-
jes CGH-profiljat mutatja be.

Az elmalt évek kutatdsai bebizonyitottak, hogy a
komparativ genomiilis hibridizicié a genetikai elté-
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13. dbra. Huméin malignus melanoma CGH-kro-
moszémaprofilja. A sdvozott kromomoszémdk jobb olda-
lan lithaté meréleges vonal amplifikdciét, a bal oldal
deletidr jelol

rések teljes human genomot 4tfogé feltérképezése
mellett az adott tumortipusra jellemz8 genetikai el-
térések és a kiilonbozs klinikai paraméterek §ssze-
hasonlitdsara is alkalmas (30-35). A mddszer alkal-
mazisaval jelent&sen megndtt mind a szolid, mind a
hematolégiai tumorok genetikai eltéréseire vonat-
koz6 ismereteink mennyisége. A CGH-metodika
— mint a genetikai eltérések atfogé analizisére alkal-
mas moédszer — 4 utat nyitott a tumorok kialakula-
saban és progresszidjiban szerepet jitsz6 celluldris
onko- és mds gének szerepének tanulméinyozisi-
ban. Példaként emlitjik meg a prostatarikoknal az
Xp11-13 locuson lokalizdl6d6é amplikon CGH-val
torténd felfedezését, amely jelent8s mértékben
hozzajarult ahhoz, hogy magyarazatot kapjunk arra,
ennél a daganatnil az androgéndepletis kezelés mi-
ért nem tekinthetd végleges terdpidnak (33). A kii-
16nb6z8 stadiumt tumorok genetikai eltéréseinek
és klinikai paramétereinek Osszehasonlitdsdval a
tumor kialakuldsdval és progresszidjaval 6sszefiiggd
eltéréseket ismerhetjitk meg (30-32, 34). Az ugyan-
azon betegbdl szarmaz6 primer és metasztatikus tu-
morpirok CGH-adatainak 6sszehasonlitdsival a
primer és a metasztatikus sejtek klonalis kapcsola-
tat, valamint a tumorprogresszi6val dsszefiiggs ge-
netikai eltéréseket tarhatjuk fel (32).

A FISH alkalmazdsa abban az értelemben mindig
célzott, hogy specifikus DNS-prébakat alkalmazva
adott elvdltozds fennilldsira vagy hidnydra kérde-
ziink r, tehat el6zetes ismerettel vagy elképzeléssel
kell rendelkezniink a kimutatni szindékozott gene-
tikai eltérésrsl. A FISH elvén alapul6 CGH-val a
tumorgenomban jelen 1év8 genetikai eltérések azok
elézetes 1smerete nélkiill 1s kimutathatdk, s a két
moédszer egyiittes alkalmazdsival akir betegség-
specifikus 4j, kordbban ismeretlen géneltérések
azonosithaték.
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