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ABSTRACT

The rapid development of molecular biology over the past seventy years led
to the molecular understanding of the structure and function of hereditary
material in the living world. Through the processing of the gigantic amount
of data obtained as a result of technological advances and the exploration
of different mechanisms of action, information technology has become an
indispensable part of genomic research. This article addresses the back-
ground of the genomic and bioinformatics revolution, its application areas,
and the perspective of personalized medicine.
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KIVONAT

A molekuldris bioldgia gyors fejlédése az elmult hetven évben lehetévé
tette az Orokité anyag szerkezetének és mukodésének molekuldris szint(
megismerését az élévilagban. A technoldgiai fejlédés kovetkeztében ren-
delkezésre &ll6 gigantikus adatmennyiség feldolgozésa és a mukodési
mechanizmusok feltdrdsa nyomdn az informatika elengedhetetlen részese
lett a genomikai kutatasnak. A cikk a genomikai és bioinformatikai forrada-
lom hatterével, egyes alkalmazasi terlleteivel és a személyre szabott gyogyi-
tas perspektivdjaval foglalkozik

Kulcsszavak: genom, genomika, bioinformatika

Genetika és genomika; a rész és az egész

Az emberi szervezetben mintegy szazbillié (10') sejt talalhaté. Minden
egyes sejtiink sejtmagjdban 2x23 darabra vagott kromoszéma (ivarsej-
tekben a fele), 2x3,2 milliard (10°) négyféle nukleotidbazis (ezek: adenin
- A, guanin - G, citozin - C és timin - T) talalhatd, ez a dupla helikalis
szerkezetben kb. 2x2 (4) méter DNS-t jelent. Az RNS timin helyett ura-
cilt tartalmaz. A nukleotidbazisok linearis sorrendje képezi a sziileinkt6l
orokolt biologiai hardvert. Az élet soran kiilonboz6 hatasokra természe-
tesen megvaltozhatnak a nukleotidok (csere, kiesés, beékelddés, atrende-
z6dés), ezeket a valtozasokat mutdcioknak nevezziik.
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Az egyes génekkel a genetika, az Gsszessel (beleértve
azok kolcsonhatdsaval is) pedig a genomika foglalkozik.
A genetika legfontosabb felfedezéseinek (a DNS mint
orokitéanyag azonositasa, az 6roklédés torvényeinek fel-
ismerése, a DNS szerkezetének leirdsa) soraba illik oridsi
tovabblépésként a teljes human orokitéanyag (genom)
szekvencidjanak megéllapitasa.

A szekvenalas legkozvetlenebb eredménye az Gsszes
fehérjét kodolé mintegy 23-25 ezer gén azonositasa. Az
emberi gének viszonylag csekély szama (mely nagysag-
rendileg hasonl¢ a fonalféregben talaltakhoz!) ravilagitott
arra, hogy a bioldgiai fenotipus (tehat valdsdgos megje-
lenés) komplexitasat nem a génkészlet nagysaga, hanem
magukban a gének variansaiban rejlé egyedi sokféleség
(diverzitds), a kapcsolati gén- és géntermék haldzatok
szovevénye, valamint a gének megszolalasara hato epige-
netikai hatdsok sokasaga hatarozza meg. Ez alatt nemcsak
a fehérjekodold gének mikodését szabalyozo mechaniz-
musok Osszetettségét kell érteni, hanem a szabalyozo
rendszerek (pl. kis RNS-ek, metilacidk, hisztonmoédositd-
sok, 3D kromatin atrendezédések) halozatat is. A gének
(fehérje és RNS gének) felsorolasan tulmenden ma mar
a gének pontos helyét és sorrendjét is nagymértékben
ismerjiik a genomban. Ez az egyszer(i informacid oridsi
jelentdségli a genetikaban, mert lehet6vé teszi azt, hogy
egy kromoszéma szakaszhoz kapcsolt (,térképezett)
tulajdonsdghoz vagy betegséghez gének modosulasait,
variacidit rendelhessiink hozza.

A genomot tekintve csillagaszati méretekrdl van szo,
hiszen ha az Gsszes emberi sejttel szamolunk, az emberi
szervezet DNS-hossza mintegy 140-szerese a Fold-Nap
tavolsagnak.

Az emberiség DNS szinten is nagyon egységes, a rasz-
szizmus minden dlsagos biologiai alatdmasztasa nemcsak
mordlisan elfogadhatatlan, hanem bioldgiailag, tudo-
manyosan is hamis. Az egyes etnikumok kozott néhdany
tizedszazalékos eltérés van a genom szintjén.

A humén genom program (1989-2003) lehet6vé tette
ennek a gigantikus informdcié ,elolvasdsat” Ebben a
13-14 évben, rendkiviili nemzetkozi egyiittmiikodéssel
leirtdk a genomot alkoté mintegy 3,2 millidrd épitéelem
(nukleotidbazisok: A, C, G és T) linedris sorrendjét. A két
nagy konkurens, az allamilag tdmogatott HUGO (Human
Genome Organization) illetve a Celera privét cégb6l kindtt
maganvallalkozas természetesen csak kevés egyedi geno-
mot tudott ,,elolvasni’, ennek megfelel6en messze nem volt
vilagos, hogy mely genetikai ,,szavak és bet(ik” talalhatoak
meg minden emberben és melyek valoban egyediek.
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Egy emberbdl atlagosan 20 fehérjekddold gén teljesen
hidnyzik, azaz ebbdl a szempontbdl ,,génkititottnek” azaz
KO-nak tekinthetd. Ezek altalaban olyan gének, melyek
hianya nem okoz evoliciés hatranyt a ma é16 embernek.
Ilyenek pl. egyes szagreceptorok hidnyai. Vannak olyan
génhidnyok viszont, amelyek kisebb hétranyt, vagy elényt
jelenthetnek hordozdjuknak.

A human genom mintegy 45%-a ismétl6dé szekvenci-
akbal all. Ezek kozil sok a transzpozon, azaz ugralo gén,
amelyek viszont akdr 40 millié év 6ta is inaktivak. A legy-
gyakoribb ismétlddé szekvenciat Alu-nak hivjak, mely a
teljes genomunk 10,6%-at foglalja el.

Tobb szaz géniink szarmazik baktériumokbol horizon-
talis gén-transzferbol.

A pericentromerikus és a subtelomerikus régiokban
nagy szakaszok ismétlddnek

Jelenleg az imprintalt gének szamat 150 kordlire
becsiilik (genetikai imprinting: az eltér$ apai és az anyai
gének kifejez6dése), amelyek koziil vagy csak az anyai
(56%), vagy csak az apai (44%) aktiv, de a pontos sza-
mok vitatottak. Ha valami oknadl fogva ebben a rendszer-
ben hiba kévetkezik be, tehat pl. ha mindkét gén aktiv,
sulyos betegségekhez vezet (pl. Beckwith-Wiedemann és
Angelman szindromak).

A CpG szigetek olyan 200 bazisparnal (bp) hosszabb
szekvenciak ahol a CG dinukleotid arany magasabb a
vartnal. Ezekbdl 27.000-29.000 db talalhaté az ismét-
l6désmentes részeken; sokszor egybeesnek a gének 5’
végével (40%). A citozinon metilalédhatnak, amivel
befolydsolhatjak a gének expresszidjat, szerepet jatszanak
a gén inaktivécidjiban és az imprintingben. Altaliban
a promoter régio metilacidja a transzkripcids aktivi-
tas csokkenését, a kddold régié metilacidja a novelését
okozza. A metildciés mintazat erdsen sejtspecifikus.
Az bssejteken a metilacié 25% nem CG-n torténik,
hanem CA-n (szemben a normal sejtekkel, ahol ez az
arany csak 1%).

Eddig kb. 15.000 pszeudogént talaltak. Ezek inaktiv
gének: lehetnek nem expresszalédé masolatok: proces-
sed (intron nélkiili), unprocessed duplicated (intronos)
valtozata az eredeti génnek; de atirodhatnak RNS-sé is.
Korabban semmilyen szerepet nem tulajdonitottak nekik,
azonban ujabb kutatasok alapjan, az atirddé pszeudogé-
nek befolyasolhatjak a veliik rokon gének mukodését, pl.
ugy, hogy kompeticidba keriilhetnek a génexpresszié sza-
balyozasban fontos szerepet betolté miRNS-ekkel, vagy
expresszidjukkal csokkenthetik a funkcionalis gén stabi-
litasat. Becslések alapjan a pszeudogének 9%-a irédik at.
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A human genom szekvencia sikeres leirasa, elsé
»~munkapéldanya” (mint ,draft”) pontatlansagai ellenére
is vitathatatlan mérfoldké volt a genetikdban, hiszen a
genomszekvencia a genetika olyan alapdokumentumava
valt, ami nélkiil a genetikai tudomdnyok tovabbi fejlédése
elképzelhetetlen volt. Olyan ez, mint egy konyv szovege,
betli- és szohalmaza, ami sziikséges (de nem elégséges)
feltétel a ,szdveg” megértéséhez. Onmagaban ezzel az
»irdsjeltomeggel” még nem tudunk mit kezdeni, a nyely,
a biologiai ,,nyelvtan” ismerete nékiil csak értelmetlen
akombakomnak latjuk.

A genomika és az informatika
kapcsolata

Az utobbi években egyre tobb és szabadon (puszta regiszt-
racidval) elérhetd adatbézis vélt hozzaférhetévé a kutatok
szamara. Létrejott a térbeli és id6beli korlatokat virtua-
lissa tevé ,,in silico” (komputer el6tti) kutatas lehetdsége.
Ez egyben a tudomany rendkiviil széleskor(i demokrati-
zalddasaval jart, hiszen barki a vilagon konnyen és leg-
tobb esetben ingyen felkeresheti ezeket az adatbazisokat
interneten. Ezt kovetSen sajat hagyomanyos kutatélabo-
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ratérium (,,nedves labor”) nélkill is a meglevé adatok uj
megkozelitésével, csoportositdsaval, csupan a szamitogép
mellett 6ndll6 és eredeti tudomanyos felfedezéseket tehet.
Ez a helyzet tudomanytorténeti jelentdségt, kolcsondsen
megtermékenyité az informatika és a bioldgiai tudoma-
nyok (pl. orvosbioldgia) szdmara.

Sziikségszertien kiteljesednek a bioinformatikai elem-
zések a nagy elemszamu bioldgiai rendszerek adattenge-
rének elemzésére is. Napjainkban titvonal- és génhaldzat
analizisek és az ennek megfeleld szoftverek sokasaga
jelent és jelenik meg. Ezek a megoldasok teljesen uj fel-
fedezési stratégidkat alapoztak meg a preszimptomatikus
prevencioban, illetve betegségek gyorsabb felismerésében
és gyogyitasaban is.

Példaként, az 1-es tipust (inzulinfiiggd) cukorbeteg-
ség ismert génjei alapjan, haldzatelvi alapon 68 (!) uj,
eddig nem ismert, illetve nem azonositott gént talaltak.
Ezek (pl. ESR1, VIL2, SMAD2, RELA, DAXX) jelent6sen
hozzajarultak a diagnosztika érzékenyebbé és pontosabba
valasdhoz, illetve potencidlis terapids célpontot jelent-
hetnek a gyogyszerfejlesztés szamadra. Az 1. dbran a teljes
génhaldzat egy részét mutatjuk be (z6ld szinnel az eddig
ismert gének, sargaval a haldzati struktdra éltal feltart
,»Uj, azaz Gjonnan felismert gének).
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Ez a példa utal az un. ,,preciziés medicina” 4j lehetésé-
geire is, tehdt a személyre szabott diagnosztika és terapia
el6retorésére.

Uj biostatisztikai korszak

A hagyomanyosabb, un. ,frekventista” analizisek mellé
beléptek a nagy halmazokat kezel6 matematikai-statisz-
tikai eljarasok. Ezek, pl. a BN-BMLA (Bayesian multilevel
analysis) random véltozok kozotti kapesolatok valoszint-
ségének eloszlasat mutatja.

Nem véletlen, hogy ma mar a molekuldris- és genom-
szintd vizsgalatok anyagi feltételei koziil a szuperszamito-
gépek, a folyamatosan megujitott szoftverek és az azokat
fejleszt jol felkészitett informatikusok (bioinformatiku-
sok) tuddsa mindsitheté az egyik legkeresettebb (és jol
fizetett) hivatdsnak. Ez a teriiletek kiemelt lehet6ségeket
adnak a mesterséges intelligencidk, a nanobiotechnoldgia
és a robotika szamara is.

A modern genetika tehdt ma mar elvalaszthatatlanul
kapcsolddik az informatika tudomanyahoz.

Ma mar az Gn. ,posztgenomikus” korban éliink, a lexi-
kalis megismerésen til a miikodés, szabalyozas, és a gének
funkcidinak feltarasa, az ,,annotaci¢” zajlik. Megtudtuk,
hogy az 6rokité anyag oridsi elemszamu haldzatokban
mukodik. A teljes rendszer attekintését célzé megkozeli-
tésre szolgal a rendszerbiologia vagy rendszer-szemlélet(i
biologia (systems biology) elnevezés, amely egy teljesen
Uj ,csapat-fliggs” vilagot nyitott meg a kutatok, orvosok,
biotechnolégusok, matematikusok szamara.

Nyilvanvalo, hogy tuddsunk validalaséhoz még sokkal
tobb ember genom szekvencidjanak megismerésére lesz
sziikség.

2012-ben fejez6dott be az un. ,,1000 genom projekt’,
ennek alapjan jott létre az ENCODE, ami egy genetikai
enciklopédidanak felel meg. Kinai genetikusok kozeli célul
tlizték ki tobb millié ember teljes genomjanak elolvasasat.
A viharosan fejl6d6 modszerek, példdul az 1j generacids
szekvenalasi eljardsok, és a rohamosan csokkend koltsé-
gek folytan valdszint, hogy ez a cél par éven beliil meg
fog valdésulni.

A tovabbiakban meg kell tudnunk mondani minden
egyes variansrdl, hogy hozzdjarul-e a betegséghez, vagy
példaul egy adott gydgyszer lebontdsanak kinetikdjahoz,
s ha igen, milyen mértékben. Ennek megallapitasa igen
nehéz feladatnak igérkezik, tekintve, hogy a betegségeket
okozo variansok szdma valdszintileg igen nagy és a leg-
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tobb etnikumban, s6t egyes emberekben is kiilonb6zé.

Mindazonaltal ennek a genetikai informacionak a
birtokdban prediktiv médon megbecsiilhet6 lesz majd a
betegségek kialakuldsanak genetikai kockazata még azok
bekovetkezte el6tt.

Az informatikai analizisek egyre inkabb a mesterséges
intelligenciak alapvetd felhasznalasa felé mutatnak.

Az informatikai analizis sémajat a rakkutatas egy
példdjan keresztiil mutatjuk be. A tumorokra jellemz6
neoantigének kimutatdsa és aminosav sorrendjének
meghatarozdsa az egyik els6 kulcseleme a rakkutatasnak.
Ma mdr ez a vizsgalat bioinformatikai jellemzések soro-
zatan keresztill valosul meg. A neoantigén jellemzésére
és a tumorvakcina bioinformatikai el6allitasdra szolgalo
atfogé munkafolyamat f6bb elemzési 1épéseit egyszertisi-
tett formdban a 2. dbran mutatjuk be.

Elészor betegek 6rokolt immungenetikai sajatossa-
gait, a f6 hisztokompatibilitasi fehérjéit MHC (emberben
humadn leukocita antigén: HLA) tipusokat hatdrozzak
meg, felhaszndlva a nagy adatbazisokban taldlt informdci-
okat. Ezutdn a tumor genetikai analizise kovetkezik, szo-
matikus variansokat keresnek a betegbdl izolalt (biopszia,
mitéti minta) tumorszovetben (pl. egy nukleotid cseré-
ket, deléciokat, inszercidkat és fuzidkat). Ezt kovetben
az MHC fehérjékhez kapcsolédd neoantigén-peptidek
koztl informatikai (,,in silico”) predikcidt hajtanak végre
az interneten hozzaférhet6 adatbazisok felhasznéldsaval,
azaz a beteg HLA molekuldira ,illesztve” tervezik meg
a legjobban kapcsolodd neoantigén eredetl peptideket.
A kivalasztott peptideket ezutdan megfelelé hordozdkkal
(pl. virusok) felszaporitjak és vakcinakat allitanak el6. A
vakcindk stimulaljak a beteg immunrendszerét és immu-
noldgiai védelmet nyujtanak a daganat ellen. A kutatasok
nyoman egyre hatékonyabb tumorellenes véddoltasok
el6allitasaval reményteli mdédon fel lehet venni a harcot a
molekularisan jellemzett daganatok ellen.

A ,geneticizmus” veszélye-génetikai
kihivasok

A genetikai kutatas felgyorsuldsa alapvetd jogi, etikai és
vilagnézeti kérdéseket is felvet. Egyes genetikai adottsa-
gok 6roklédése nem csak a csaladi, hanem etnikai 6ssze-
fiiggéssel is rendelkezik, amit a halmozdddasuk jelez a
meghatarozott tarsadalmi csoportokban. Ez egyiitt jarhat
a tarsadalmi stigmatizacid, a diszkrimindcid, a kirekesz-
tés jelenségeivel.
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|épései

A genetikai kutatds eredményeinek egyik elsddleges
alkalmazasi teriilete az emberi diagnosztika és gyogyitas.
A bekovetkezett fejl6dés hatdsara megvaltozott a klinikai
orvosi szemlélet és gyakorlat. Ennek stlypontja a tiine-
tekkel jelentkezd beteg kezelésérdl fokozatosan a tiinet-
mentes allapot idején folytatott prediktiv diagnosztikai
tevékenységre alapozott megelézésre, valamint a sze-
mélyre szabottan tervezett és végrehajtott orvosi beavat-
kozasokra helyezddik at. A betegjogi kérdések ma mar
teljesen 1j megvilagitasba kertilnek, a genetikai informad-
ci6 kiilonleges volta miatt.

A genetikai/genomikai/epigenetikai ,,hype“ (csinnad-
ratta), a genetika kizarolagos jelentéségének tdlhangsu-
lyozasa (,,geneticizmus”) nagy veszélyt is jelenthet, mert
a megismerés, a tudasunk és a gyakorlati hasznosithato-

sag jelen fazisa kezdetinek tekintheté. A nagy hirverés-

sel nyilvanossagra hozott ENCODE eredményei par éve
elmaradtak a varakozastol. Megjelent egy elég szkeptikus
kifejezés, a hidnyzo orokletesség (missing heritability).
Ez persze nem az eredményeket, hanem a tulzéan (de
talan érthet6en) nagy elvarasokat mindsiti. A genetika/
genomika értelmezése markansan eltavolodik a ,sors”
fogalmatdl, ma mar e tudomanyok legfontosabb szavai-
nak egyike a hajlam, amiben a valdszintiség fogalmat is
bele kell értentink.

A halézati gondolkodas mellett a kiils6 és belsé kor-
nyezet altal 1étrejove, reverzibilis epigenetikai hatasok
figyelembevételével sokkal jobban helyére kertilnek a
genetika és a genomika tudomdnyanak dridsi és egyben
valds eredményei és tarsadalmi hasznossaga.
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