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Genomika
a XXI. szazad orvoslasaban

BEVEZETO

Gimes Jualia
Qjsagird, Magyar Radio
gimes.julia@radio.hu

Abetegségek okainak az 6rokletes anyag szint-

jén valo felderitése, a veszélyeztetettek azono-
sitasa, és ezzel a megelGz&s lehetGségeinek
bévitése, a betegségekért felelGs genetikai
hibak befolyasolasara épuls gyogyitas, sze-
mélyre szabott gyogyszerrendelés —egyebek
kozott ezeket igéri szazadunk tudomanya, a
genomika. Osszedllitisunkban megismer-
kedhetnek a gének sokasagat vizsgalo geno-
mika gondolkodasmodjaval, néhany konkrét
orvosi célkitiizésével és eredményével.
Venetianer Pl az Gn. farmakogenomikdrol
ir: vajon milyen genetikai sajatsagokkal ma-
gyarazhat6, hogy az egyes gyogyszerek nem
mindenkire egyforman hatnak? A minddssze
néhiny éve 1étezG tudominyteriilet megte-
remtheti annak lehetGségét, hogy egyszer
majd senkit ne kezeljenek olyan gyogyszerrel,
amely genetikai adottsigai miatt szimara nem
lehet hatékony.

Fust Gyorgy és munkatirsai sajat eredmé-
nyeiket mutatjak be: az altaluk felfedezett
Lhalalgén” hordozoi jelenleg nemigen biz-

hatnak abban, hogy sokaig élnek.
Olah Edit és Kopper Laszl6 arrdl irnak,
hogy a daganatokat génhibak okozzik, ezért

a rak val6jaban genetikai betegségnek tekint-
hetS. Bemutatjak, hogy ez a felismerés milyen
szemléletvaltozast, illetve milyen konkrét
gyakorlati eredményeket hozott a daganatos
korképek kutatdsiban, gyogyitasiban.

Koranyi LaszI6 és Panczél Pl egy masik
népbetegség, a cukorbaj genetikai hatterét
elemzik, mig ha elolvassak Nagy Karoly cik-
két, megtudhatiak példaul, hogy milyen 6rok-
letes sajatsagok tesznek valakit fogékonnya
az. AIDS-fertGzésre, vagy épp ellenkezGleg,
milyen genetikai konstellacio segithet egy
szervezetet a HIV legy6zésében.

Falus Andras munkatarsaival bemutatja a
védekezGrendszert vizsgald immunologia €s
a genomika kapcsolatat, azt, hogy a gének

Losszhangzattana” hogyan segithet az im-
munologia kérdéseinek megvalaszolasiban.

Osszellitasunkat Ban Zoltan és Papp Zoltan
irdsaval zarjuk: hogyan segithet a genetika
az orokletes betegségek magzati korban tor-
ténd felismerésében, illetve még korabban.
A bedgyazodas elbtti genetika lehetGvé tesz,
hogy ismert 6rokletes korképekkel kiiszkodd
csaladokban ne johessen létre olyan terhesség,
amelybdl beteg gyermek sziiletne.
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MI A FARMAKOGENOMIKA?

Venetianer Pal
az MTA rendes tagja, MTA Szegedi Biologiai Kozpont Biokémiai Intézet
venetianer@brc. hu

1975-ben a londoni Szent Maria korhaz 6t ku-
tatdja Onkisérletet végzett a debriszokvin
nevi Uj vérnyomascsokkents gyogyszerrel.
Mindegyikiik 32 mg-ot vett be, de mig négy
kutatondl semmilyen azonnali hatds nem
mutatkozott, a laborvezets, Robert L. Smith
hamarosan szédulni kezdett és elajult, vér-
nyomasa hirtelen 70/50 Hgmm-re csokkent.
A vizeletvizsgalat kimutatta, hogy mig a négy
kolléga vizeletében megjelent a debriszokvin
inaktiv metabolitja, a 4-hidroxidebriszokvin,
Smithnél ez az anyagcseretermék nem volt
kimutathat6. Az onkisérletet kovetSen ki-
lencvennégy orvostanhallgatonak és harom
csalad valamennyi tagjanak adtak 10 mg deb-
riszokvint, €s a vizeletvizsgalat egyértelmtien
két csoportra osztotta a vizsgalt személyeket,
rossz és jo metabolizalokra, nyilvanvalova
téve, hogy a két csoport kozti kilonbség
genetikailag determinalt (Smith, 1986).

Ez a kisérlet, noha latvanyosan és meg-
gy6z6en bizonyitotta, hogy gyogyszerhatas,
gyogyszerérzékenység szempontjabdl jelentSs
genetikaikiilonbségek léteznek emberésember
kozott, természetesen nemvoltigazan Gj felfede-
z&s, ilyen killonbségek 1étét régen sejtették. Ar-
chibald Garrod, akita tudomanytorténeta vele-
szilletettanyagcserebetegségek” felfedezdjének
tekint, mara huszadik szazad elsé harmadaban
igy irt: Minden aktiv gyogyszer méreg, ha nagy
adagban veszik be. Egyes egyedekben toxi-
kus hatdst olyan adag is, amely az emberek
tobbsége szamira artalmatlan, mig masok
kivételesen nagyfoka toleranciat mutatnak
ugyanazon gyogyszerrel szemben” (Garrod,

193D).

A misodik vilighdbortban az amerikai
katondk primakvint szedtek malaria ellen.
Eza gyogyszera fekete-amerikaiak 10 %-anal
stlyos hemolitikus krizist okozott, mig a fehér
katondkndl ilyen komplikicio igen ritkin
fordult el6. Alf Alving és munkatarsai megal-
lapitottak, hogy ezt az érzékenységet a glu-
kéz-6-foszfat dehidrogenaz enzim mikodési
hibdja okozza (Carson et al., 1956). Ma mar
aztistudjuk, hogya gén, amelyik eztaz enzimet
kodolja, az egyik legpolimortikusabb emberi
gén, tobb mint 135 mutinsat ismerjik, és a
foldon tobb mint 400 millid ember hordozza
azt a varidnst, amely bizonyos gyogyszerek
hatasara hemolizist okoz.

Ezeket, és az irodalomban el6forduld
mas hasonl6 adatokat elGszor 1957-ben Amo
Motulsky foglalta 6ssze klasszikus Drug Re-
actions, Enzymes and Biochemical Genetics
cimd tanulmanyaban, és a megsziilets Gj tu-
dominy, a farmakogenetika elsé tankonyve
1962-ben jelent meg (Werner Kalow: Phar-
macogenetics: Heredity and the Response
10 Drugs).

Az elsé teljes genomszekvencia megha-
tarozasa (Fleischmann et al., 1995) 6ta hasz-
ndlja a tudomany egyre szélesebb korben a
genomika fogalmat, amely kezdi kiszoritani
a genetika hasznalatat sz00sszetételeiben is.
Noha alapjelentésben a két fogalom vilagosan
elkilonithets (az egyik az egyes génekkel,
a masik a gének Osszességével, vagyis a
genommal foglalkozik), Osszetételekben ez
a kiilonbségtétel nehézségeket okoz. Igy
manapsig —ebben a cikkben is — tdbbnyire
farmakogenomikardl beszéliink, de senki
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sem tudja pontosan megmondani, hogy ezt
— a divaton kiviil — mi kilonbozteti meg a
farmakogenetikatol.

A farmakogenetika(genomika) jelents-
ségének megérntéséhez induljunk ki abbdl a
kozismert mindennapi tapasztalatbol, hogy
még a legjobb, legtobbet hasznalt gydgysze-
reink is hatdstalannak bizonyulnak egyes
betegeknél, és drtanak mis betegeknek.
Noha ez valéban mindennapos tapasztalat,
a kovetkez6 két tablazat adatai mégis meg-
dobbentek.

Ezeket az egyedi kilonbségeket okoz-
hatjak a szer felvételében, a szovetek kozti
és sejten belili eloszlasaban, a célponttal
valo kolcsonhatasiban, lebomlasaban és
kivalasztasaban mutatkoz6 eltérések, és
ezen eltérések mindegyikének lehet gene-
tikai oka, meghatarozottsaga. A genetikai
tényezSk lehetnek (ritkan) tiszta mendeli
oroklésmenetet mutatd monogénes allélikus
kilonbségek, tobbnyire azonban multifakto-
ridlisak és kvantitativak. A farmakogenetikai
hatsa genetikai poliformizmusoknak olykor
semmiféle mas fenotipikus hatdsuk nincs
(azaz csak a kérdéses gyogyszer alkalma-
zasa esetén észlelhetGek), mas esetekben
viszont a hatas pleiotrop, vagyis egytitt jar mas,
fenotipikusan észlelhetG kiilonbségekkel vagy
bizonyos betegségekre vald hajlamban mutat-
kozo eltérésekkel.

AkovetkezSkben néhiny konkrét példaval
szeretném illusztralni az elmondottakat:

A CYP2D6 gén terméke egy fontos
detoxifikdld enzim (citokrom p450), amely
tobb mint sziz ismert és fontos gyogyszer
metabolizmusaban (lebomlasiban) jatszik
szerepet. A gén erGsen polimorf, hetvenot
alléljatismerjik, és ezek koztil tizenot teljesen
inaktiv. Az afrikaiak és dzsiaiak 1-2 %-anal és
a fehérek (kaukazusiak) 6-8 %-anal mindkét
allél inaktiv, ezek az egyének szamos ismert
kardiovaszkularis gyogyszerre, antidepresz-
szansra és antipszihotikumra tdlérzékenyek,

Fajdalom 80 %
Asztma 60 %
Depresszio 62 %
Cukorbaj 57 %
Inkontinencia 40 %
Migrén 52%
Csontritkulds 48 %
Skizofrénia 60 %

1. tabldzat » Azadotttiinetre, illetve korképre
alkalmazott, ma ismert legjobb gyogyszerek
hatékonysaga (Spear et al., 2002)

e drogoknak szamukra toxikus hatasa van
(Meyer, 2004) (a korabban emlitett Robert
L. Smithnél is ez okozta a debriszokvin-into-
leranciap).

A tiopurin-metiltranszferaz enzimet ko-
dol6 gén inaktiv allélje a felelGs azért, hogy
arakellenes és immunszupressziv gyogyszer-
ként hasznalt merkaptopurin és azatioprin
egyes pacienseknél sulyos, életveszélyes
neutropeniat (a fehérvérsejtszam drasztikus
csokkenése) okoz (a kaukazusiak 0,3 %-a
homozigota erre az inaktiv allélre, €s mintegy
11 % heterozigdta) (Szumlanski et al., 1996).

Az N-acetiltranszferaz hianya az antitu-
berkulotikumként hasznalt izoniacid alkal-
mazasanal okoz egyeseknél stlyos hepato-
toxikus tlineteket (Vatsis et al., 1991).

Ha a DRD3 gén altal kodolt dopamin re-
ceptorban a peptidlanc kilencedik pozicioja-
ban szerin van, akkor a beteg nem reagal a

¢ A betegek 9-90 %-anal nem hat-
nak a rendelt gy6gyszerek

o A felirt gyogyszerek évi 2 millio
esetben bizonyulnak karosnak

¢ Ennek kovetkeztében évi 100
ezer ember hal meg

e Ennek gazdasagi kartétele évi
100 milliard dollar

2. tabldzat » Adatok a gyogyszeralkalmazas
karairol (USA)
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klozapin nevi antipszihotikus gyogyszerre,
ha glicin van ugyanitt, akkor hat a klozapin
(Goldstein et al., 2003).

Az ALOXS5 gén kodolja az 5-lipoxigenaz
enzimet. Ennek az enzimnek a gatlészereit
alkalmazzik az asztma gyogyitisara. E gén
promoterében (azaz a gén mikodésének
intenzitasat megszabd 1észen) van egy Ot pél-
danyban ismétl6ds szakasz, egy Ggynevezett
VNTR (Variable Number Tandem Repeat).
Az emberek egy részében e szakaszok sza-
ma 6tnél tobb, és akik homozigotik erre
az eltérésre, azoknil ersen csokkent a gén
kifejezGdése, ésilyenkorsokkal kevéshé hatnak
ezek a gyogyszerek (Palmer et al., 2002).

Az Tressa nevi Uj gyogyszer fogadtatisa
sokaigellentmondasos volt, merta tiidérak nem-
kissejtes formajandl a paciensek egy kis részénél
csodat mivelt, a tobbségre viszont egyaltalan
nem hatott. Ma mar tudjuk, hogy az Iressa
azokban az esetekben hat, ahol az EGFR
(epidermilis novekedési faktor-receptor) gén
mutacitja okozta a rakot (Marx, 2004).

Egy misik rakgyogyszernél, az emlGrak
ellen hasznalt Herceptinnél is kimutathato,
hogy csak azokban az esetekben hatisos
(sajnos ott sem mindig), ahol az ERBB2 gén
altal kodolt tirozin kindz receptor tdlterme-
16dik (Noble et al., 2004).

A példakat természetesen igen sokdig
lehetne sorolni, hiszen a farmakogenetikai
szempontbdl relevans empirikus adatok
mennyisége exponencialisan n6, és ma mar
szinte attekinthetetlen. A kovetkezSkben
azonban ehelyett két kérdést tekintenék at:
1. Mit jelent a farmakogenetika a gyogyszer-
kutatds szamara. 2. Mit jelent a farmakoge-
netika a gyogyszerrendelés és alkalmazas
szamara. Természetesen ezek nem csak,
s6t nem elsGsorban tudominyos kérdések,
hiszen gazdasagi, egészségpolitikai, tarsadalmi,
etikai problémakat is felvetnek.

Ami az elsG kérdést illeti: a farmakoge-
netikai ismeretek természetesen segitik a
gyogyszerkutatds és fejlesztés ,hagyoma-

nyos” stratégiait is. Tehat, példaul, ha egy
ismert gyogyszercélpontban gyakoriak a

hatast kedvezdtlentil befolydsold mutaciok,
akkor megkisérelhets egy masik, homolog

célpont, illetve arra hato vegytilet keresése.
Ha a gyogyszer metabolizmusat befolyasolja

karosan valamely muticio, akkor kereshetd

hasonl6 hatasmechanizmusa, de eltéré me-
tabolizmusu vegyiilet. Igy példaul az a tény,
hogy CYP2D6 lokusznak igen gyakoria null-
allélje, és hogy az e gén 4altal meghatarozott

enzim olyan sok gyogyszer méregtelenite-
sében jatszik szerepet, arra inditja a gyogy-
szergyarakat, hogy kertiljék a jovében az

olyan vegytileteket, amelyeket ez az enzim

metabolizilna. Minden esetben, amikor a far-
makogenetikai kiillonbségek ravilagitanak a

gyogyszer hatismechanizmusanak valamely
Uj vondsara, ezek az ismeretek segithetik 0,
jobb vegytiletek tervezését. Nem tartozik szo-
rosan véve e cikk targykoréhez, de feltétlentil

megemlitends, hogy a teljes human genom-
szekvencia ismerete — fliggetlentil az egyedi

eltérésektSl — bnmagiban is hihetetlentil

kitagitotta a gyogyszerkutatas perspektivait,
Uj potencialis gyogyszercélpontok keresésé-
nek lehetGségeit.

Ezen  jhagyomianyos” gyogyszerkutatasi
utak és eljardsok mellett nyilvanvalova valt,
hogy a farmakogenomika egészen Gj meg-
kozelitésmodokat is sziikségessé tesz. Az
NIH (az USA Nemzeti Egészséguigyi Intézete)
timogatasaval a kozelmultban tizenkét
tgynevezett PGRN-centrum létestlt (PGRN

— Pharmacogenetics Research Network),
amelyek arra hivatottak, hogy integraljak a
farmakologiai, genomikai, bioinformatikai és
klinikai szakértelmet és kutatasi programokat.
Ezatizenkét centrum egységes hal6zatot képez,
egyikiik, a Stanford Egyetemen létestilt kzpont,
felel azért, hogy létrehozza és fenntartsa a
Pharmacogenetics and Pharmacogenoniics
Knowledge Base-t, amelynek honlapjan az
eredmények hozzaférhetGek (Weinshilboum,
2004. http:/www.pharmgkb.org)
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Természetesen nemcsak ezek az integralt
programok jarulnak hozza a farmakoge-
nomika gyors tovabbfejlédéséhez. Miutan
a Humdn Genom Program (HGP) sike-
resen befejezddott, azaz megismertik az
LEmber” teljes genetikai informaciotartalmat
(DNS-szekvencidjat), az erSforrisok most az
egyedi genetikai variabilitas feltérképezésére
koncentralodnak. Tobb nagy gyogyszergyar
és szamos kdzpénzbdl finanszirozott kutato-
intézet kozos programja az SNP-konzorcivm.
Mint ismeretes, az egyes emberek kdzott
atlagosan mintegy ezer nukleotidonként
talalunk kulonbséget (azaz két nem-rokon
egyed DNS-szekvencidja atlagosan 3 millio
ponton tér el egymastoD). Ezek az eltérések
lehetnek az illetd egyénnél frissen fellepd,
teljesen egyedi muticiok is, de nagyobb ré-
sziik valamikor régebben keletkezett, s ezért
nagyszamu embemnél megtalalhato. Az ilyen,
legalabb 1 % gyakorisaggal el6forduld (az 1
9% természetesen Onkényesen meghatarozott
konvencio) eltéréseket mar nem egyedi mu-
tacionak, hanem genetikai polimorfizmusnak
tekintik, ezeket nevezik SNP-nek (Single
Nucleotide Polymorphism). A nyilvinosan
hozzatérhetS adatbazisokban jelenleg mar
mintegy hétmillié SNP-t tartanak nyilvan, és
szamuk rohamosan n6. Az SNP-k eloszlasa
az egyes emberekben azonban nem telje-
sen véletlenszerd. Ha az emberi evollcio
soran valamikor, valahol egy mutacio tortént,
akkor ez a tovdbbiakban tobbé-kevéshé
egyltt Oroklédott az annak az egyénnek
DNS-ében eldforduld mas SNP-kkel (tobbé
a kozeliekkel, kevésbé a tavoliakkal). Ezért
az egyedek jelentGs részében az SNP-min-
tazat tobbé-kevésbé hasonld, ezeket a nagy
részben hasonlé mintazatokat nevezik
haplotipusoknak. Az SNP-k rengetegében
tehat nagyon megkonnyiti a tajékozodast
a fontosabb haplotipusok megismerése,
és azoknak a kiilonb6zG emberi popu-
laciokban (rasszokban, etnikumokban) valo
el6fordulasi gyakorisagainak ismerete. Ezt a

célt szolgilja a nemrégen indult HAPMAP
program. Ennek keretében 270 véletlensze-
rden kivalasztott nem-rokon egyed DNS-ét
vizsgaljdk meg, akik az emberiség hdrom
nagyrasszat képviselik (90 nigériai yoru-
ba, 45 japan, 45 kinai és 90 észak-europai
szarmazasu amerikai). A 270 személy DNS
mintajabol 600 ezer ismerten polimorf hely
szekvencidjanak meghatarozasaval fogjak a
haplotipusokat sszeillitani (The International
HapMap Consortium, 2003).

Arra a kérdésre, hogy a farmakogenomika
hogyan fogja ténylegesen befolyasolni a
jovo Gj gyogyszereinek kifejlesztését, nem
egyszerd a valasz. Van ugyan néhiny altala-
nos tanulsag, de a specifikusabb farmako-
genomikai eredmények felhasznaldsaval
kapcsolatban kiilonb6zé az egyes nagy
gyogyszergyarak attitldje, illetve stratégidja.
Egyfeldl, minden cég abban érdekelt, hogy
0j gyogyszerének minél nagyobb legyen
a piaca, célkdzonsége, tehat idegenkedik
attol, hogy olyan gyogyszert dobjon piacra,
amelynek felhasznal6i kore eleve szikitett.
Masteldl viszont esetleg nagyon jelents
koltségesokkenéssel jarhat a potencidlis
paciensek szamanak ilyen korlatozasa.
Gondoljuk meg, hogy a fejlesztési fazisba
bekertils gyogyszerjeloltek tobb mint 80
9%-a kudarcot vall, nem lesz belGle gyogyszer.
Egy sikeres gyogyszer teljes fejlesztési koltsége
ma atlagosan 800 millié dollar, e koltségnek
tobb mint a felét a klinikai kiprobalas viszi el
abbol pedig egy jelentSs rész a harmadik fazis,
amelyben elbukik a jelolteknek kortilbeliil a
fele. Ebbdl az kovetkezik, hogy ha a klinikai
harmadik fazis sikerének vagy kudarcinak
elérejelzése mindossze 10 %-kal javulna, ez
onmagiban 100 millié dollar megtakaritast
eredményezne. Ugyancsak jelentds megta-
Kkaritast jelenthetne, ha a kudarc a harmadik
klinikai fazis helyett mar az elsGben vagy a
masodikban kidertilne. Nyilvanval6éan ilyen
eredményeket szimos esetben el lehetne
érni, ha genetikai tesztek alapjan mar az
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elsG vagy a masodik fazisban elkiilonitenék
a paciensek talreagild és nem-reagalod
csoportjait, és a harmadik fazisban csak a
kivalasztott szikebb populaciot vizsgalnak
(Lesko —Woodcock, 2004).

Jelenleg — ismereteim szerint — nincs még
olyan gyogyszer a piacon, amelynek fejlesz-
tésénél ezt a stratégiat alkalmaztik volna.
Retrospektive azonban beldthat6, hogy
esetenként milyen elényos lehetett volna.
Jo példaa maremlitett Iressa, amelynek enge-
délyezését a nem-kissejtes tidérak gyogyi-
tasara (2003-ban) sokan erGsen vitattak, mivel
csak a pacienseknek nem egészen 10 %-andl
hatott. Az, hogy az FDA mégis engedélyezte,
annak volt koszonhets, hogy ezeknél a
betegeknél szinte drimaian eredményes
volt. Azota az is kidertilt, hogy Japanban a
sikerrata joval nagyobb (26 %), és hogy az
Iressa jol hasznalhaté bizonyos adenokar-
cinbmak gyogyitasanal is. Minthogy ma mar
azt is tudjuk, hogy a siker egyértelmten az
EGFR gén egy muticitjatol fiigg (hét nem
gyogyulo beteg egyikénél sem volt jelen ez
amutacio, kilenc gyogyuld beteg koziil nyolenal
viszont megvolt) nyugodtan allithatd, hogy a
Klinikai kiprobalasi fazist jelentGsen roviditette
volna és szamos életet megmenthetett volna
az e mutacio jelenlétére torténd elézetes
szUreés.

A farmakogenomika egy masik lehetsé-
ges stratégidjat illusztralhatja a kovetkezs
példa. Egy gyogyszergyar Gj sulycsokkentd
készitményét (pontosabban: jeloltjét) nagy-
szamu onként jelentkez$ szedte, akiknek
sulyvaltozasat a kisérleti periodusban
regisztraltdk. A vizsgilt egyedek tobbsé-
génél a sulyvaltozis csekély volt, normalis
eloszlast mutatott, és az eloszlasi gorbe
gyakorlatilag azonos volt a placebot szedd
kontrollcsoportéval. 15 %-nal azonban szignifi-
Kkans, tobbkil6s csdkkenés mutatkozott, ennek
a csoportnak a stlyeloszlasi gorbéje teljesen
elkilonilt a tobbségétsl, egy masodik,
jol definialt cstcesal (Roses, 2004). Ennek az

(egyelGre nem publikus) kisérleti eredmény-
nek az tizenete vilagos. A kérdéses vegytilet
altalanos fogyokuris szerként nyilvin nem
alkalmazhat6. Amennyiben azonban sikertil
megtallni a reagild szubpopulicidban azt
a mutaciot vagy haplotipust, amely Sket
elkiiloniti a tobbségtdl, akkor elképzelhets
egy bizonyos, genetikai teszttel azonositha-
tO6 embercsoport szamara igen hatdsos Gj
gyogyszer kifejlesztése.

Ezen a ponton ratérhetiink a masodik
felvetett kérdés megvilaszolasira: hogyan
hat a farmakogenomika a gyogyszerrende-
lésre és alkalmazasra. A jelenlegi helyzetet
illetGen egyszerd a valasz: sehogy. Jelenleg
sehol a viligon nincs kotelezGen elGirt vagy
sz€leskorden, rutinszerden alkalmazott ge-
netikai tesztvizsgilat egyetlen ismert gyogy-
szer alkalmazasa el6tt sem, még azokban
az e cikk elején emlitett esetekben sem,
ahol pontosan ismerjik a gyogyszerhatas
szempontjabol jelentés mutaciot és annak
szerepét. Ennek szimos oka van. ElsGsorban:
noha a farmakogenomika alaptézise az, hogy
a gyogyszerhatisban észlelt egyedi kiilonb-
ség oka nagyrészt genetikai, nyilvanval6an
ez a genetikai determindcid nem teljes, a
gyogyszerhatas kilonbségeit befolyasolhatja
a paciens neme, kora, teststlya, életmodia,
mis betegségei, mis szedett gyogyszerek
stb. Mis szavakkal: a gyogyszerhatisban
mutatkozo fenotipikus kiillonbség sohasem
korrelal 100 %-ban valamely genotipussal.
Ez azt jelenti, hogy példaul ha merkapto-
purin-kezelés rendelése el6tt genetikai
teszt segitségével meggy6zGdik az orvos
arrOl, hogy a paciens rendelkezik tiopurin-
metiltranszferdz enzimaktivitassal (azaz
nem homozigota a TPMT*3A null-allélre),
akkor is sziikséges a kezelés soran allando-
an ellendrizni a vérképet, hogy a kezelés
kovetkeztében nem 1ép-e fel az életveszélyes
neutropenia (a fehérvérsejtszam radikalis
csokkenése). Ezért lehet kérdéses, hogy érde-
mes-e a teszt elGzetes elvégzése. Az is prob-
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lémit jelent, hogy szamos, egyértelmtien

farmakogenomikai jelentGségli mutaciod

esetében még nem all rendelkezésre keres-
kedelmileg hozzaférhets teszt, vagy a teszt

koltségei—azalkalmazasaval elérhetG elényhoz

viszonyitva—megengedhetetleniil magasak. A
farmakogenomikai tesztelés eltefjedésének
az is komoly akadalya, hogy a gyakorld

orvosok, egészségpolitikusok és egészség-
ugyi kozépkaderek tilnyomo tobbségének
képzettsége nem elegendd e tesztek adekvat

alkalmazdsahoz és értelmezéséhez. Ez ter-
mészetesen nemcsak nalunk vanigy, hanem

a legfejlettebb, leggazdagabb orszigokban,
igy az USA-ban is. Az atlagos orvosnak bi-
zony fogalma sincs arr6l, hogy mi az az SNP,
ahaplotipus vagy a VNTR. Problémitjelent a

paciensek tajékozatlansaga és felkésziiletlen-
sége is. MeglehetGsen nyilvanvalo, hogy haa

beteg ismerGsei korében értestilt egy divatos

gyogyszer kivald hatékonysagarol, akkor
nehezen tudja elfogadni, hogy az orvos a

gyogyszer felirisit egy teszt elvégzésétdl teszi

fliggdvé, s annak eredménye alapjan esetleg

megtagadja azt.

Az el6bbiekben elmondottak ellenére
nyilvanval6, hogy mar ma is van tere bizo-
nyos genetikai tesztek elvégzésének gyogy-
szeralkalmazas eldtt, ezt a gyakorlatot olykor
alkalmazzak, és el6bb-utobb valoszintleg
altalanossa valhat egyes ma is forgalmazott
készitmények esetében. Killonodsen all ez a
két emlitett rikgyogyszerre, a Herceptinre
és az Iressara, ahol a kira igen magas kolt-
sége és a varhat6 eredményben mutatkozo
dramai eltérés feltétlentl indokolhatja az
elézetes genetikai tesztelést. Es ezt az USA-
ban mar olykor valoban alkalmazzik. A
bostoni Dana-Farber Rakkutatod Intézet és
a Massachusetts-i Altalinos Korhaz kutatoi
mar kidolgoztik és szabadalmaztattik a
kérdéses EGFR-mutaciot kimutato tesztet, de
természetesen képtelenek volnanak minden
beteget tesztelni (az USA-ban évente 140 ezer

nem-kissejtes tiidérakot diagnosztizalnak).

Most folynak a tirgyaldsok tobb céggel a
kereskedelmileg hozzaférhetd teszt elGallita-
sarOl. ElképzelhetS, hogy a nem is tavoli
jovében ilyen tipusta gyogyszereket mar egy
genetikai tesztkittel egytitt fognak forgalmazni,
és a szabalyozo szerv (példaul az FDA) el
fogja imi a teszt kotelezS alkalmazasat. Az
FDA 2003-ban mir adott ki egy (nem kotelezd)
irinyelvrendszert a farmakogenomikarol.

A farmakogenomika gyakorlati alkalma-
zasanak tavolabbi jovGjét dontGen minden
bizonnyal két tényez6 fogja meghatirozni.
Az egyik: hogy a nagy gyogyszercégek jo-
vébeni kutatasi-fejlesztési programjaikban
mennyire lesznek készek alkalmazni a far-
makogenomikat, hogy meg fognak-e jelen-
ni, & ha igen, mikor, olyan 4j gyogyszerek,
amelyekre vonatkozoan mar az engedélye-
zéskor meghatarozzak a potencialis felhasz-
naloknak egy genetikailag meghatirozott
szikebb korét. Az is elképzelhet, hogy az
Uj gyogyszemek egyszerre tobb viltozatat
hozzik forgalomba, mindegyik valtozatot
egy-egy pontosan definidlt szubpopulicio
szamara. Erre vonatkozoan a szakirodalom
becslései elég kiilonbozdek. Az gyakorlatilag
biztosra vehetd, hogy ez a fordulat a nem
is olyan tavoli jovében be fog kovetkezni,
mértékére ésjelentGségére vonatkozdan mar
eltérmek a vélemények. Az is valoszinlinek
latszik, hogy a mar forgalomban 1évé gyogy-
szerek felhasznaliasaban nem lesz komoly
valtozas, a cégek ugyanis nem érdekeltek ab-
ban, hogy mar engedélyezett készitményeik
piacit sajat maguk szikitsék, még akkor
sem, ha eziltal az alkalmazis hatékonysiga
javulna.

A masik tényezé: hogy a technikai ha-
ladas mennyire fogja olcsobba és gyorsabba
tenni a genetikai tesztek elvégzését. Eza ha-
ladas eddig dramai volt. A Humdn Genom
Program a teljes emberi DNS-szekvenciat
tizenot év alatt hatarozta meg, hatommil-
liard dollar koltséggel. Ma, a teljes atlagos
(szakzsargonban: vad-tipust) szekvencia
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ismeretében és a jelenlegi technikaval, egy
egyed teljes DNS-szekvencidjat mar néhany
honap alatt meg lehetne hatarozni ,mindos-
sze” otvenezer dollarért. A HGP vezetGinek
jelenlegi célja az, hogy e koltséget leszo-
ritsak ezer dollarra (a cél elérését tiz éven
belil remélik). Természetesen az Osszes
farmakogenomikailag relevans informacio
megszerzéséhez nem lesz sziikség a teljes
szekvenciara, igy az egyén teljes ,farmako-
genomikai profilja” elkészitésének koltsége
minden bizonnyal ennél joval alacsonyabb
is lehet. Ebben az esetben valoban remél-
hetjiik, hogy egy-két évtized milva minden

gyogyszerrendelés el6tt az orvos megtekinti
a paciens genomképét, s ennek figyelembe
vételével ija meg a receptet. William Osler
1892-ben mondta: ,,.... ha az emberek nem
kiilonbodznének annyira egymastol, akkor
az orvoslas tudomany lehetne és nem
muvészet, mint ma.” Bar nem biztos, hogy
ennek mindenki oriilni fog, lehet, hogy a
jovében valoban inkabb tudomannya valik
majd az orvosi gyakorlat.

Kulcsszavak: farmakogenetika, genetikai
polimorfizmus, SNP, HAPMAP, gyogyszer-
hatds
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Bevezetés

Az emberiség egyik érthet6 torekvése az,
hogy megfejtse a hossza élet titkat: megjo-
solhassa, kinek van arra esélye, hogy megérje
akilencvenedik vagy szazadik sziiletésnapijat.
Jol tudjuk, ebben lényeges szerepet jatszik
az életmod: bizonyos kiros szokasok (do-
hanyzas, mértéktelen ivas, egészségtelen
taplalkozas) keriilése meghosszabbithatja
a varhato élettartamot. Azonban Gsi népi
bolcsesség az, hogy hosszabb életre szamit-
hatnak azok, akiknek sziilei és nagyszilei is
sokaig éltek, mint azok, akiknek felmendi
kordn meghaltak. A tudomany goresG ala
vette és igazolta ezt a bolcsességet. Kilon-
bozG nyugat-eurdpai és amerikai populacio-
kat vizsgalva bizonyitani lehetett, hogy azon
emberek utddainak, akik igen hossza életet
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The Ohio State University, Columbus, Ohio, USA

éltek meg, kétszer-négyszer nagyobb az
esélytik arra, hogy maguk is sokaig éljenek,
mint azoknak, akiknek sziilei hatvanas-het-
venes éveikben haltak meg (Reed et al., 2003).
A legegzaktabb modja az ilyen vizsgalatnak
az, hogy egy- és kétpetéji ikrek csoportjait
hasonlitjak ossze. A vizsgalatba lehetGség
szerint egy-egy korosztaly minden ikerparjat
bevonjak, és megvizsgaljak, hogy van-e 6sz-
szefliggés az ikerparok tagjainak élettartama
kozott. Talltak ilyen Osszefiggést, és pél-
daul a Daniaban végzett szamitasok alapjan
kiderult, hogy kb. 25 %-ban hatarozzak
meg a velesziiletett, genetikailag determi-
nalt faktorok azt, hogy ki mennyi ideig fog
élni (Herskind et al., 19906). Igen sok olyan
vizsgilatot végeztek az elmult évtizedekben,
amelyekben bizonyos génvariansok (allélek)
el6fordulasi gyakorisagat hasonlitottik ssze
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kozépkorq, illetve extrém hossza életkort
megeért (legalabb kilencven- vagy szizéves)
emberekben. A legutobbi néhiany évtdl elte-
kintve, amikor a vizsgélatok fegyvertiriba
bevontik a legmodernebb eljarasokat (a
teljes humin genom ,végigpasztazasa”),
egyetlenegy génrdl siker(ilt egyértelmien
bizonyitani, hogy meghatarozasaval az ext-
rémhosszu életkor el6re jelezhetS (Rea etal.,
2001). Ez a zsiranyagcserét szabdlyozo egyik
legfontosabb gén, az Gn. apolipoprotein E
gén. A génnek harom gyakori variansa (€2, €3
és g4) létezik. Sok kaukazusi, sGt azsiai nép-
csoportban végzett vizsgalat egybehangzoan
igazolta: az €2 varians hordozoinak lényege-
sen nagyobb, mig az g4 varidns hordozoinak
lényegesen kisebb az esélytik arra, hogy
hosszi élettiek legyenek, mint azoknak, akik
csak a leggyakrabban el6fordul6 €3 varianst
hordozzik. A kiilonbség f6 oka, hogy az €4
variins hordozoiban gyakrabban észlelhetk
azsiranyagcsere rendellenességei. A legutob-
bi évek vizsgalataibol azonban vildgossa vilt,
hogy az igen hossza élettartam genetikai
meghatarozo6i kozott az apolipoprotein E gén
csak az egyik a legalabb ugyanolyan fontos
vagy méglényegesebb gének kozott. Amerikai
kutatok a teljes emberi génkészlet végigpasz-
tazasaval Gsszehasonlitottak tobb mint ha-
romszaz 98 éves vagy anndl idGsebb ember
génjeit Otven éven aluli kontrollokéval. Egy,
a 4. kromoszomin kodolt régioban talaltak
kulonbséget, és leglijabban azt is igazoltik,
hogy ez a génvaridns, amely 3,65-szOr6sére
emeli az extrém hossza €élet valoszintségét,
az apolipoprotein E-hez hasonloan szintén
a lipoproteinek anyagcseréjében jatszik
kulcsszerepet.

Valoszintleg egészen mas mechanizmus
Gtjan fejti ki hatasat az olasz kutatok 4ltal 2003~
ban leirt, human sirtuin 3-nak nevezett gén,
amelynek az egyik variansat hordozo férfiak
sokkal hosszabb, mig a masik variansat
hordozo férfiak sokkal rovidebb élettartamra
szamithatnak. Ez a gén egy igen fontos sejt-

kodolja, és hibds mikodése az allatkisérletek
szerint a sejtek életfunkcioit rontja le.

Ez csupan a kezdet, hiszen az igen hosz-
sz életd emberek és a fiatalabb populacio
génallomanyinak Osszehasonlitisa gbzers-
vel indult meg a legutdbbi évek sorin. Az
EU altal szponzorilt Genetics of Human
Ageing(GEHA) vizsgalat (Skytthe etal., 2003)
soran 2800 tobb mint kilencvenéves ikerpar
és hasonl6 szamu fiatalabb kontroll génallo-
manyat hasonlitjak majd 6ssze, és hasonld
vizsgalatokat terveznek Kindban is. Igy joggal
remélhetS, hogy kb. 2010-re felderitjik az
igen hossza €élet 6roklésének a titkat. Ez a
mar emlitett 25 %-on (amelyben a genetikai
tényezOk szerepet jatszanak az oroklGdés-
ben) felil is eredményekkel kecsegtet,
mert elsGsorban az 6roklott és a kornyezeti
tényezok kolcsonhatasa hatirozza meg,
hogy ki szamithat arra: megéri 90. vagy 100.
sziiletésnapjat.

Ezek a vizsgilatok azonban hattérbe szo-
ritottak egy masik fontos kérdés tanulmanyo-
zasat, azt, hogy vannak-e olyan genetikai
tényezOk, amelyek a kozépkoraak korai, id6
el6tti (angolul: premature) haldlozasaért fe-
lelGsek. Természetesen igen sokan tanulma-
nyoztik, és a legmodernebb modszerekkel
tanulmanyozzak ma is az egyes, a kozépko-
raak halalozasaért felelGs betegségekre
hajlamosito géneket.

Az a kérdés azonban, hogy van-e olyan
génvarians, amelynek hordozoinak sokkal
kisebb vagy nagyobb az esélyiik arra, hogy
egészségesen érjek meg hatvanadik vagy
hetvenedik sziiletésnapjukat, még megvila-
szoldsra vir. Jelen dolgozatban azokat a
misfél évtizedes kutatbmunka soran nyert
eredményeinket szeretnénk bemutatni,
amelyek erre a kérdésre kinalnak valaszt.
Megtaldltunk egy, a 6. kromoszOma rovid
karjan kodolt gént, amelynek egyik varian-
sanak hordozo6i az egészséges hatvanévesnél
idGsebb populacioban hiromszor ritkdbban
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fordulnak els, mint a negyvendt éven aluli

felndtt kontrollokban, tehat e génvarians

hordozoinak 1ényegesen kisebb az esélytik
arra, hogy egészségesen éljék tal kozépkora

éveiket, mint a nem hordozoknak. A tovab-
biakban ezeket a vizsgalatokat és az eredmé-
nyek lehetséges magyarazatait irjuk le.

A C4 komplement feherjet kodolo

két gén (C4A és C4B) helye

a 6. kromoszoma vovid karjan, az tin.
centrdlis MHC région beliil.
A C4BQO génvarians definicioja.

A 6. kromoszoéma rovid karjan talaljuk az em-
beri genomnak az immunrendszer funkcioja
szempontjabdl talan legfontosabb részét,
az in. MHC-t (major histocompatibility
complex),). Az MHC-ben kodolt gének
legnagyobb csoportjinak, amelyeket em-
berben HLA-nak (human leukocyte antigen)
nevezlink, a transzplantacié szempontjabol
van kiemelt jelentGsége. Ha ugyanis egyik
emberbdl masikba szovetet vagy szervet
tltetnek at, akkor ezek kozott az antigének
kozotti egyezés mértéke hatirozza meg a
transzplantacié sikerét. Minél nagyobb az
egyezés, anndl valoszintibb, hogy a recipiens
szervezet nem 16ki magabdl ki a donorbol
szarmazo szervet vagy szovetet.

Az MHC hirom nagy régiora tagozodik, az
MHCTI régiora (HLATL os#aly), azMHC Il vagy
centralis régiora és az MHC T régiora (HLA L osz-
taly). A transzplantacid elGiti vizsgalatnal a HLA T
és T osztaly génjei altal kodolt génvariansokat
is maghatarozzak, ma mar legnagyobb részt
molekularis bioldgiai (DNS) technologidval.
Az MHC I régi6 ezen kiviil olyan géneket is tar-
talmaz, amelyek egyesvariansaia kiilsGantigének
(pl. mikroorganizmusok vagy oltéanyagok)
elleni erGs vagy gyenge immunvalasszal kap-
csolatosak.

Az MHC centrilis 1égi6 az 1 és 1T régioval
ellentétben mai tudasunk szerint nem lénye-
ges a transzplanticié szempontjabol. E
régidban elsGsorban olyan fehérjék vannak

kodolva, amelyek a szervezet gyulladasos

valaszdban jatszanak szerepet. Ilyenek
az immunrendszer sejtjei altal termelt Gn.
citokinek és a szervezet egyik leg6sibb

védekezGrendszerének, a komplementrend-
szemek a fehérjéi. (A komplementrendszer

a vérplazmaban talalhato fehérjékbdl all,
amelyek egymast meghatarozott sorrendben,
altalaban enzimatikus reakciok [fehérjehasi-
tas] révén aktivaljak. A komplementrendszer

velesziiletett vagy szerzett zavarai elsGsorban

a szervezet bakteridlis fert6zések elleni

védekezoképességét rontjak le. A vérplaz-
miban hisz killonbdza, a komplementrend-
szerhez tartozo fehérjét killonboztetiink meg.
Ezek egyike a C4, a komplementrendszer
negyedik komponense. A C4 specidlis tulaj-
donsaga, hogy két gén kodolja, amelyeket

C4A-nak és C4B-nek neveziink. A két gén al-
tal kodolt C4 fehérje legtobb tulajdonsagaban

azonos, de lényeges kiilonbségek is vannak

koztiik, bar csak négy aminosavban témek

el egymastol (Chung et al., 2002).

A C4A és a C4B gének a centralis MHC
régidban talilhaté Gn. RCCX modulban
vannak kodolva

Azért nevezziik az emberi genomnak ezt
a rovid szakaszat modulnak, mert a szakasz
kiilonbozs szamban (leggyakrabban 2, nem
ritkdn 1 vagy 3, igen ritkin 4) fordulhat elG, és
amodulok (akdrhany példanyban is vannak
jelen) a C4 géneken kivil még harom egyéb
és egészen kilonbodzs funkcioju fehérjét
kodolo gént is tartalmaznak. Ide tartoznak
a szervezet szteroid anyagcseréjében, a
stressz elleni adaptacios valaszban kulcsszerepet
jatsz6 21-hydroxilaz génjei. E génnek a C4-hez
hasonléan szintén van A és B valtozatuk, de
csak a B valtozat kodol fehérjét, az A nem,
ez un. pszeudogén (dlgén). Az RCCX modul
masik két génje a tenascin és az RP, ezek a
sejtanyagcserében jatszanak szerepet.

A moduliris szerkezetnek megfelelGen a
C4 gének szama és ezen beliil a C4A és C4B
gének szama viltozhat. Ha monomodularis
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a szerkezet, akkor egyetlen C4 gén van jelen,
amely C4A vagy C4B lehet. Bimodularis RCCX
két C4 génnel jar, leggyakoribb, hogy ezek egyi-
ke C4A, a masik C4B, de lehet mindkett& C4A
vagy C4B is. Véglil, a trimodularis RCCX-ben
két C4A és egy CAB, vagy két C4B és egy C4A
gén lehet jelen (harom egyforma gént eddig
még nem taldltak). (Chung et al., 2002)

Mint mar emlitettiik, munkacsoportunk
megfigyelései az an. C4B*Q0 génvariansra
vonatkoznak. Ez a varidns mai tuddsunk
szerint azt jelenti, hogy az illet egyén
genomjaban tobb C4A, mint C4B gén van
jelen. Szamoljuk ki most egytitt (1. tabla-
zat), hogyan johet ez létre, nem felejtve, hogy
génjeink parban fordulnak el6, melyek egyikét
anyanktol, a masikat viszontapanktol Srokoltiik.
C4A C4B
génszam

Modulszam apai/anyai
vagy anyai/apai

1/1
1/1
1/1
1/2
1/2
1/2
1/2
1/3
1/3
1/3
2/2
2/2
2/2
2/2
2/2
2/3
2/3
2/3
2/3
3/3
3/3
3/3

RN ERINWNW P RN, WORNFEFRNFEL,DNOWON—
AN RN B e DWW RO NN N EWNO NN O -

W

génszam

Mivel ezek egymastdl figgetlenek, az RCCX
modulok szama a két DNS-szilon nagyon
kilonbozs lehet. Elméletileg, mint ezt a
tablazat mutatja, huszonkétféle variacio for-
dulhat el6. Ezek kozil a vastag bettivel sze-
dett kilencféle variacio felelhet meg a C4BQO
génvariansnak, amelyek kozil hatfélét meg
is talaltunk az dltalunk vizsgalt mintak kozott.
Mivel a génszim-meghatirozas nagyon
bonyolult, é&s meghizhaté modszert (Blan-
chong, 2000) csak 2000-ben dolgozott ki
e cikk szerzGi egyikének (Chack Yung Yu)
munkacsoportja, a kutatok tObbsége még
ma is az un. fenotipizalast hasznalja. Ekkor
a vizsgaland6 enzimekkel elGkezelt plazma-
mintat elektromos térben megfuttatatjuk, és
eldhivjuk C4 ellenes antitesttel. Csikokat 1a-

C4A génszam/C4B génszam arany

C4A=C4B C4A<C4B C4B<C4A
(egyensily) (C4AQ0)  (C4BQO)

+ i} _
- - ++
- ++ -
- - ++
- ++ -
- - +
_ + _
- - +
- +

" _
- - ++
- ++ -
- - +
_ + _
" i} _
- - +
_ + _
- - +
_ + _
- - +
- +

" i} _

1. tablazat o A C4A és C4B gének lehetséges szama az emberi genomon belil
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tunk két (C4A és C4B) régidban, és szemmel

vagy géppel Osszehasonlitjuk a két régioban

elhelyezkedd csikok vastagsagat. Ha nincs

a C4 régioban csik, de a C4A régidban van,
akkor eza homozigdta C4BQO-nak felel meg.
Ha viszont mindkét régidban latunk csikot,
de a C4A régidban talalhato vastagabb, mint

a C4B régioban 1évs, akkor heterozigbta

C4BQO-16l beszéliink. Igy végeztiik mi is

valamennyi e cikkben szerepls vizsgalatot.
Tudjuk azonban, hogy éppen a C4BQO

esetében a fenotipizilis nagyon megbizhato:

hetvenhét olyan minta esetében, amelyet a fe-
notipizalas alapjain C4BQO-nak mindsitettiink,
a parhuzamosan végzett genotipizalas sorin

kettS kivételével mindegyikben azt talaltuk,
hogy a C4A gének szima nagyobb, mint a

C4B géneké. 2005-ben kidolgoztunk két olyan

modszert, amelyekkel a C4A és a C4B gének
szdma sok mintan is arinylag gyorsan és

megbizhatéan meghatarozhato.

Az alapmegfigyelés (1990): a C4B*Q0 allél
hordozoi sokkal kisebb gyakorisaggal taldl-
hatok meg az egészséges 6regek, mint az
egészseéges fiatalok kozott.

Munkacsoportunk, amely ekkor még csak
hazai kutatokbol és klinikusokbol allt, mastél
évtizede vezette be a C4 fenotipizlasi eljarast.
A modszert Kramer Judit Georges Hauptmann
strasbourgi laboratoriumaban sajatitotta el.
Mivel ekkor mir igen sok adat timasztotta ala,
hogy a komplementrendszer nagy szerepet
jatszik a kilonbozé koros folyamatokban,
lényegesnek latszott a C4 gének kiilonbozo
viltozatai és az egyes betegségek kozotti
kapcsolat tanulmanyozasa. Ekkor hatiroztuk
el, hogy 6sszehasonlitjuk a C4 génvariansok
el6forduldsi gyakorisdgat az egészséges,
kilonbozs kora férfiak és ndk korében.
Szamunkra is varatlan volt az a kiilonbség,
amelyet az egészséges fiatal és idGs egyének
kozott talaltunk. Elézetes eredményeinket
1989-ben, a végleges, 252 fiatal (18-45 éves)
éskozel 500id6s (>60 éves) egyénben kapott

eredményeket 1991-ben kozoltiik (Kramer,
1991), mindkettGt nemzetkozi folyGiratban.
Azdta elvégeztitk a 45-60 év kozotti egészsé-
ges egyének C4 fenotipizalasat is. Lényeges

életkori kiilonbséget csak a C4B génben, és

ennek is csak a C4BQO variansanak esetében

talaltunk. E génvarians gyakorisiga a fiatal

csoportban mért 16 %-r6l az egészséges

hatvan éven feliiliekben 5,4 %-ra csokkent. A
kozépkortakban koztes értéket talaltunk. A
fiatal korcsoportban talalt 16 %-0s gyakorisig

megfelel azoknak az értékeknek, amelyet
mas, a kaukazusi népcsoportba tartozo

populaciokban mértek. (Egészséges idGs

egyénekben addig még senki sem hatdrozta

meg a C4 génvaridnsok gyakorisigit.) Hang-
stlyozni kell, hogy a vizsgalatban szerepl& idGs

egyének is egészségesek voltak, kivalasztasuk
amelyet a jelenleg Kanadaban dolgozo Fu-
16p Tamas végzett —a szigora SENIEUR Pro-
tocol szerint tortént. Ennek a protokollnak a

kovetelményeit csak a valoban egészséges

id6sek tudjak teljesiten.

Még érdekesebb eredményeket kaptunk,
amikor a férfiakat és a néket kilon-kilon ér-
tékeltiik A férfiak esetében igen nagyfoka volt
a C4BQO varidns gyakorisdgianak életkori
csokkenése: a 45 éven aluliakban taldlt 17,6
%-10l 3,4 %-ra, tehat egyotodére csokkent a
C4BQO varidns hordozoinak ardnya, miga ndk
esetében sokkal kisebb volt a kiilonbség.

Az els6 magyardzat (1991): a C4B*Q0 gén-
varians hordozoi kiszelektalodnak

az egeészseges idos egyének csoportjabol,
mert hajlamosabbak a kozépkoriiakat
megtizedel6 megbetegedésekre

Azt atényt, hogy a C4BQO génvaridans hordo-
z6inak aranyszama dramaian csokkent az
egészséges idGs emberek csoportjdban, csak
agy lehet magyarazni, hogy a hordozok
fokozatosan kiszelektalodnak az egészséges
népességhdl. Ez vagy azért kovetkezik be,
mert meg sem élik hatvanadik sziiletésnap-
jukat, vagy ha életben vannak is, mar nem
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egészségesek, nem elégitik ki a SENIEUR
Protocol szigora kritériumait, és igy nem
kertilhetnek be az egészséges idGsek cso-
portjaba. A szelektal6 tényezs tehategy vagy
tobb betegség lehet. Olyan betegség vagy
betegségek, amelyek jelentGs mértékben
felelGssé tehetSk a kozépkora egyének
korai haldlozdsaért, amelyek gyakrabban
fordulnak el férfiakban, mint nékben, és
amelynek talél6i sem tekinthetSk tovabb
egészségesnek. Legjobban a kozépkoraak
haldlozasaban igen jelentSs szerepet jatszo
miokardidlis infarktus felel mega harmas kove-
telménynek, mivel férfiakban gyakoribb, mint
ndkben, és egy olyan egyént, akinek mér volt
miokardialis infarktusa (bar teljes életet élhet),
nemtekintjiik tobbé a fenti szigort kritériumok
szerint egészségesnek.

Tehat feltételezéstink szerint a C4BQO
génvarians hordozoinak sokkal nagyobb az
esélyiik arra, hogy miokardialis infarktust
kapjanak, mint a nem hordozoknak. Ha
ez a feltételezés igaz, akkor azonos kora és
nemd egészséges egyenek és miokardialis
infarktusban szenveddk dsszehasonlitisakor
nagyobb szazalékban kell talalnunk C4BQO
génvarians-hordozokat a betegek, mint a
kontrollok kozott. A kovetkezd, tizenkét éve
a British Medical Journalfolyoiratban k6zolt
vizsgalatunkban (Kramer et al., 1994) ezt a
feltétezést ellendriztiik.

Az els6 hazai megerdsito vizsgdlat (1993): a
C4BQO géenvaridns hordozoi halmozottan
Jordulnak el6 miokardidlis infarktusos be-
tegekben, a hordozok haldlozasi aranya is
sokkal magasabb, mint a nem hordozoké

Osszehasonlitottuk a C4BQO génvarians hor-
dozobinak gyakorisigit hatvanhirom olyan,
61-80 éves férfi betegben, akiket miokardi-
lis infarktus miatt korhazi kezelésre vettek
fel, és akiknél a korhazban ezt a diagnozist
meg is erGsitették. Kontrollként 133 azonos
kort (61-80 éves) egészséges férfi szolgalt. A
betegek koziil huszonnégy (38 %), migazegész-

séges kontrollok kol csak tiz (8 %) bizonyult
C4BQO hordozonak. A kiilonbség igen erGsen
szignifikians (p<0,0001) volt.

Ezutdn megvizsgaltuk, hogy a C4BQO
hordozas befolyasolja-e a betegek rovid tava
(a korhazban tltott id6 alatt bekovetkezd)
halalozasat (Kramer et al., 1994). Dramai kii-
lonbségeket észleltiink az egyes csoportok
kozott. Hat beteg orokolte mindkét szilé-
jétol a C4BQO génvaridnst, kozilik harom
meghalt. Nyolc beteg (21 %) halt meg azon
harmincnyolc beteg koziil, akik a génvarians
hordoz6 137 beteg koziil csak tizenhét (12
%) exitalt. A kilonbség ismét szignifikins
(p=0,025) volt. Ezek az eredmények tehat
azt mutattdk, hogy a C4BQO génvaridnst
hordozd egyének nemesak hajlamosabbak
arra, hogy miokardialis infarktust kapjanak,
de ha megbetegednek, rovid tiva haldlo-
zasuk is 1ényegesen nagyobb, mint a nem
hordozokeé.

A masodik és a harmadik megerdsit hazai
vizsgdlat (2000-2002): a C4B*Q0 allél hor-
dozoi halmozottan fordulnak elo széliitéses
(stroke-os) és stilyos koszoriier betegségben
szenvedo betegek kozott is

Az els6, 2000-ben kozolt vizsgalatunk sordn,
amelyet dr. Harcos Péterrel (Szt. Imre Korhaz
Neurologiai Osztaly) kozosen végeztiink,
osszehasonlitottuk a C4BQO génvarians
gyakorisagit 191, 60 évnél idGsebb stroke-os
betegben és 470, hatvan éven feliili egészséges
kontroll egyénben (Kramer et al., 2000). A
betegek 11,3 %-a, mig a kontrolloknak csak
5,4 %-a hordozta a C4BQ0 génvarianst, a
kiilonbség a két csoport kozott extrém mo-
don (p=0,0003) szignifikans volt.

Egy masik vizsgalatunkban (Szalai et al.,
2002) 318, 57,6+6,2 éves, silyos korondria-
betegségben szenvedd, by-pass mitéten
atesett betegben és 248 azonos kora (57,2+
5,8 éves) egészséges kontrollban hatiroztuk
meg a génvarians el6fordulasi gyakorisagat.
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Hetvenhat (24 %) betegben, de csak negy-
venhat (19 %) kontrollban taldltuk meg a
C4B*Q0 génvarianst (p=0,02). Az ardnylag
kicsi kiilonbség abbol adodik, hogy mind a
betegek, mind a kontrollok az el6z3 két vizs-
gélatban szereplSkhoz képest lényegesen
fiatalabbak voltak, és ebben a korcsoportban,
mint lattuk, még csak kisebb mértékben ment
végbe a génvarians hordozoinak kiszelekta-
lodasa.

Megerdsitd vizsgdlat Izlandon (2003):
a C4B*QO0 allél hordozoi kiszelektalodnak
az egészséges izlandi egyének koziil is

1994-ben zajlott le Francia-Svdjcban egy
komplement konferencia, ahol elGszor talal-
kozott a magyar munkacsoport két tagja,
Fust Gyorgy és Kramer Judit egy izlandi
kollégaval, Gudmundur Jéhann Arasonnal.
Megallapodtunk abban, hogy megvizsgaljuk:
az addig publikalt eredmények vajon csak Ma-
gyarorszagon érvényesek-e, vagy a nalunk
sokkal gazdagabb Izlandon is, amelynek
lakéi lényegesen tovabb élnek, mint a magya-
rok. Ezt az elhatarozast hossza szervezémun-
ka, majd a kozos vizsgalatok kiértékelése
kovette. Eddig egy publikalt eredmény szii-
letett a vizsgalatokbol (Arason et al., 2003).
Ebben az egészséges izlandi populdcio
kiilonboz6 korcsoportjaiban végzett komple-
ment genetikai vizsgilatokrol szamoltunk
be. Az eredmények arra mutattak, hogy a
magyar populdcidhoz hasonldan, Tzlandon
is jelentGsen csokken az egészséges idSsek
kozott a C4BQO  génvaridns hordozoinak
az ardnyszama. 87/365 (23,8 %) 17-54 éves,
de csak 3/55 (5,5 %) 55-74 éves egészsé-
ges izlandi hordozta ezt a génvarianst. Az
izlandi populdcidban azonban nem tudtuk
reprodukalni azt a hazai megfigyelést, hogy
a C4BQO hordozok életkorral parhuzamos
kiszelektalodasa 1ényegesen nagyobb mér-
tékd a férfiak, mint a ndk kozott. (Erdekes
modon viszont—és ennek a tovabbiak szem-

pontjabdl lehet nagy jelent&sége — Izlandon

igen, de Magyarorszagon nem, egy masik,
a C4B gén kozelében kodolt komplement
fehérje, a B faktor génje Bf*F jelzést varidnsa-
nak hordoz6i is kiszelektalodtak az egészse-
ges idGs populaciobol.)

A tovibbi, eddig még nem publikalt izlan-
divizsgilatok (ezekrdl a 2004 oktoberében
Budapesten tartott 1% International Confe-
rence on Basic and Clinical Immuno-
genomics konferenciin szamoltak be) is
teljes mértékben megerdsitették az elGszor a
magyar populdcioban talalt eredményeket.
Az izlandi 6tvendt évnél idGsebb koszortsér
betegekben is tobbszorose volt a C4BQO
génvarians hordozoinak gyakorisiga a ha-
sonlod kort egészséges emberekben talalt-
nal. Amikor pedig az életiik elsé miokardia-
lis infarktusaban megbetegedett embereket
vizsgaltuk, azt talaltuk, hogy a C4BQO
génvarians hordozoinak tobb mint tizszer
nagyobb az esélytik arra, hogy az infarktus
kezdete utani fél éven belil meghaljanak,
mint a nem hordozoké. Erdekes modon
azonban Izlandon ezek a kilonbségek
csak a dohanyzo egyének esetében voltak
kimutathatok, s6t egy legtjabb, kozlés alatt
allo vizsgalatunkban az aranylag fiatal, zOm-
mel 6tven és hatvan év kozotti egészséges
egyének esetében a dohdnyzok és nem
dohanyzok kozotti kiilonbséget a C4B*Q0
hordozok gyakorisagdban Magyarorszagon
is ki tudtuk mutatni.

A C4B*QO allél és a korai sziv-ervendszeri
megbetegedési és haldlozasi esély kozotti
kapcsolat lehetséges magyarazatai (2005). A
komplement szergpe az érelmeszesedesben.

A szomszéd gén, a 21-hidroxilaz és rossz

[funkciojanak siilyos kévetkezményei

Igy tehat két erdteliesen kiilonbozs életszin-
vonal orszagban, két teliesen mis eredetd
kaukdzusi populdcioban is egybehangzo
eredményeket kaptunk, amelyek szerint a
C4BQO génvarians hordozasa jelentGsen
csokkentiannak azesélyét, hogy valaki megélie,
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illetve egészségesen élie meg id6s korit. Igy
kissé bombasztikusan a C4BQO akar ,halal
génvariansnak” (© Palugyai Istvin), vagy a
rovid élet titkinak is nevezhets. A nagy és
minden tovabbi kutatds szempontjabol don-
16 jelentGségt kérdés az, hogy hogyan lehet
ezt megmagyarazni.

Harom, egymast ki nem zar6 hipotézis
vethet§ fel magyarazatként:

1. Tobb vizsgilat is alatimasztja, hogy a
C4BQO génvarians hordozoiban nem
mukodik olyan jol a komplementrend-
szer, mintazokban, akik ugyanannyi C4A,
mint C4B gént hordoznak. Ezeket a vizs-
galatokat azonban nem mindig sikertilt
megerdsiteni, és az észlelt kiilonbségek
inkdabb kismértékiek voltak. A masik
probléma az, hogy csaknem minden
adat, amely a komplementrendszer és
a miokardialis infarktus vagy a széliités
kozotti kapcesolatra vonatkozik, arra
mutat, hogy a komplement aktivaloda-
sa elGsegiti, és nem gatolja ezeknek a
betegségeknek a keletkezését és stlyos-
bodasat. Németorszagi kutatok legjabb
eredményeinek fényében (Bhakdi, 2003),
amelyek szerint bizonyos koriilmények
kozott a komplementrendszer védoé
hatasu is lehet az érelmeszesedésen
alapuld érbetegségek kifejlédésével
szemben, ezt a lehetGséget sem vethetjiik
el teljesen.

2. Elvileg az is elképzelhets, hogy a
C4BQO egy Un. kiterjesztett haplotipus
(Dawkins et al., 1999) része. Ez az
MHC régiora jellemezé vonas, lényege
az, hogy a régioba esé DNS ardnylag
hossz szakaszon ,befagyott”, azaz az
ebbe a régioba es6 gének variansai (al-
léljai) igen gyakran egytitt 6roklGdnek.
Ezeket a specidlis allélkombinaciokat
nevezziik kiterjesztett haplotipusoknak.
Nevezhetjik — és nevezik is — Sket Gsi
kiterjesztett haplotipusnak is, mivel ki-
alakulasuk az emberi fajjal egyidds, és

azota vialtozatlanok. Ha a C4BQO egy
ilyen Gsi kiterjesztett haplotipus része,
akkor lehetséges, hogy nem is maga
a génvarians, hanem egy vele egytitt
orokléds, esetleg téle tivol 1évs gén
allélje lenne az észlelt jelenségekeért
felelGs. Az egyetlen probléma az, hogy
ismert: a C4B*Q0 nem egyetlen, hanem
legalabb hatféle Gsi kiterjesztett haploti-
pus része lehet, de ezek egyikének sem
olyan nagy a gyakorisiga, hogy ez a
C4B*Q0 hordozok nagy részét érintd, fent
leirt Osszefliggéseket magyarazhatna.

. Végiil van még egy magyarizat, amely

a legvaloszintibbnek latszik, noha ismé-
telten hangstlyozni szeretnénk, hogy a
tobbi, eddig felsorolt magyarizat sem
vethetS el teljesen. Az RCCX modulon
beliil a C4B-vel szomszédos gén, a 21-
hidroxilaz enzimet kodolja. Feltételez-
hetd, hogy azokban az egyénekben, akik
a C4B*Q0 genotipust hordozzik, a 21-
hidroxilaz génben aranylag sok mutacio
fordul el6. (Az e hipotézis bizonyitasara
iranyul6 vizsgalataink 2006 elss félévé-
ben fejezGdnek be). Ha legalabb két
ilyen mutaciot 6rokol valaki a sziileitdl,
az sulyos, sokszor az €letet veszélyeztets
betegséggel (a mellékvese velesziiletett
alulmtkodése) jar egytitt Az biztos, hogy
az egyetlen mutacioé hordozasa, azaz az
un. heterozigota allapot nem jar egytitt
azenzimmikodés olyan durva zavaraval,
amely mir betegséget okoz. Azonban
azt még senki sem tanulmanyozta, hogy
ez az allapot kisebb mértékd, esetleg
csak az élet kritikus szakaszaiban mani-
fesztalodo zavarokat nem idéz-e el6. Ha
ez igaz lenne, akkor eredményeinket
sokkal konnyebb lenne megmagyarazni.
Ismert ugyanis, hogy a 21-hydroxilaz en-
zim a szteroid anyagcsere kulcsenzimje.
Ha nem miikodik megfelelGen, akkor a
kritikus egészségi allapotokban 1évé be-
tegekben nem kovetkezik be az egyes
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szteroid mellékvesekéreg-hormonok
szintjének emelkedésében is megnyilva-
nul6 adaptiv valasz, amely e kritikus
helyzet megoldasihoz sziikséges. Ha az
adaptacios valasz nem zajlik le megfelels
mértékben, akkorannak az esélye, hogy a
beteg meghal, sokszorosira né.
Tisztdban vagyunk azzal, hogy ez csak hipo-
tézis, amelyet bizonyitani kell. A nemzetkozi
munkacsoport munkajanak jelents részét a
kovetkezé években a bizonyitasra irainyul6
munka teszi majd ki.

A nemzetkozi kutatocsoport tervei (2005-
2008)

1. Ujabb mintik gytijtése és vizsgilata, az
eddigi eredmények modernebb mod-
szerrel torténd megerdsitése céljabol.
A) Id6s (60-80 éves), egészséges, ismert
dohanyzisi szokasa egyénektdl torténik
mintavétel csaladorvosok kozremtkodé-
sével. A kitGzott cél: 250-300 egyéntdl
mintavétel és rovid kérdsiv. B) Csont-
velS-transzplantaciora vard betegek
csaladjatol torténd mintavétel, rovid,
de részletes, a dohanyzasra vonatkozo
kérdsiv és néhany alapvets egészség-
ugyi adat felvételével, csaladfa. Minden
vizsgilt egyén esetében megtorténik az
MHCI és I régidjanak tipizalasa is. KitGzott
cél: 100-150 csaladbol 250-350 minta.

2. Kb. szaz medikus-onkéntes behivasa (eti-
kai engedély megszerzése utin). Vérvé-

tel, csaladi anamnézis, egyszerd orvosi
vizsgalat (hipertonia, testtomeg index,
cukorbaj, dohanyzasi szokasok) rogzité-
se. Masodik 1épésben a viarhato 12-15
C4BQO génvaridnst hordozo és kétszer
annyi nem hordozo 6nkéntes ismételt
behivisa, és naluk az ACTH teszt elvég-
zése. Az ACTH hormon beadasa utan a
normalis szteroid anyagcseréjii emberek-
ben a vérben mérhetS kortizonszint meg-
emelkedik. Ha munkahipotézistink igaz,
akkor a C4BQO hordozokban a kortizon-
szint-ndvekedés elmarad, vagy nagyon
kismeértékd lesz.

3. Korhazi felvételre kerils, szepszises
betegektSl DNS-vizsgalatra vérvétel
torténik, a betegeket nyomon kovetik,
és vizsgaljuk a C4BQO génvarians és a
halalozas kozotti viszonyt. Legalabb 150~
200 beteg vizsgilata szitkséges, a mintik
OsszegyUjtése mar megtorént..

Terveziink még bonyolult molekularis bio-
logiai vizsgalatokat is, és a mar bevezetett
genetikai modszereink segitségével tanul-
manyozni szeretnénk a C4B gén tagabb
kormyezetét is. Reményeink szerintazalcimben
szereplGidGszak végére eredményeinket sokkal
jobban lesziink képesek megmagyarazni.

Kulcsszavak: genetika, Oregedes, az orege-
des genetikdja, komplement, C4, C4BQO,
miokardidalis infarktus, kardiovaszkularis
betegségek, Magyarorszag, Izland
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MOLEKULARIS ONKOLOGIA
A RAKGENOMIKA ELSO EVTIZEDEBEN
Olah Edit

az MTA doktora, Orszagos Onkologiai Intézet Molekularis Genetikai Osztaly
e.olah@oncol.hu

Ma mintegy huszonhét évvel tovabb éltink, mint
szaz. évvel ezel6tt. A rakos megbetegedések
azonban tovabbra is Oridsi népegészségligyi
problémat jelentenek. S6t, a helyzet tovabbi
romlasaval szamolhatunk, mivel a népesség
eloregedése miatt a megbetegedések sza-
minak tényleges novekedése varhatd. Ma
még a rak a betegek mintegy felének a halalat
okozza a gazdasigilag fejlettebb orszagokban.
A kedvezdtlen elSrejelzések ellenére minden
kordbbinal nagyobb lehet a reménytink arra,
hogy forduloponthoz értlink a betegség elleni
kiizdelemben. Ugyanis a raksejtek genetikai
allomanyanak, génjeinek tanulminyozisa
az utébbi években bevezetett Gj genomikai
technologiakkal annyi Gj ismeretet tirt fel a rak
genetikai alapjairdl, hogy az Gj tudas maraz el6t-
tink all6 évtized(ek)ben az onkologiai klinikai
gyakorlat forradalmi atalakitasat igéri.

A referdtum a rakkutatas tertiletén az utob-
bi évtizedben végbement Oridsi fejlédést
probilja érzékeltetni, bemutatva a friss tudo-
minyos ismeretek els6 klinikai alkalmazasait
és azok perspektiviit. Szo lesz az EU nagy
prioritasa programjairdl, amelyek a genomi-
kai megkozelitések révén nyert kutatisi ered-
mények gyors klinikai alkalmazasat kivanjak
elGsegiteni a rak legyGzése céljabol.

A daganatképzodeés
genetikai/genomikai alapjai

A nyolcvanas évek végéig tartotta magat az
a nézet, hogy a rak kialakulasaért szinte kizi-

rolag kornyezeti és életmodbeli tényezdk
felelGsek. A genetikai tényezok szerepét el-
hanyagolhatonak itélték. Valoban igaz, hogy
a daganatos betegségek jelentés hanyada
megelGzhetS lenne a provokativ rakkelté
hatisok megsziintetésével. Gondoljunk csak a
dohanyzis artalmaira a léguti és szajliregi rakok
kialakulasaban. A 90-es évekre azonban kide-
rilt, hogy a genetikai valtozasok alapvets
fontossaghak a sejtek rakos atalakuldsaban.

Bar a rak rendszerint nem orokletes, min-
dig génhiba kovetkezménye, létrejotte soran
bizonyos gének muticidja — valtozasa — ko-
vetkeztében a sejtek elvesztik ellendrzésiiket
a normdlis sejtosztodas és sejtnovekedés
felett.

A rdk nem egyetlen gén muticidjanak
kovetkezménye. A rak kialakuldsa sokkal
inkdbb egy tobblépcsds, tobb gént érints
folyamat, amely magaba foglalja az orokle-
tes és kornyezeti tényezSk (példaul kémiai
rakkeltd anyagok) osszetett kolcsonhatasait.
A rak soktényezGs koreredetét timasztja ald
az a tény, hogy el6fordulisi gyakorisiga az
életkor elérehaladtaval novekszik. Emellett,
kimutatott drokletes hajlam esetén sem min-
dig fejlodik ki a betegség.

Amikor az elsé génhiba 6roklott, a rakot
Orokletesnek tekintjiik. Ezzel ellentétben, nem
orokletes artalmak miatt bekovetkezd mu-
tacid esetén a rakot szerzettnek nevezziik, a
szerzelt daganatok rendszerint sporadikus
eldfordulastak. Az drokletes daganatok — a
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minden testi sejtben jelen [évs oroklott karos

mutacio miatt— gyakran csaladi halmozodast

mutatnak, és a daganatos megbetegedések

a szerzett daganatokhoz hasonlitva fiatalabb

korbanalakulnak ki. Azelsé muticiottovabbiak

kovetik, és a felhalmozodd mutaciok tilélési,
illetve szaporodasi elényt biztositanak az

érintett sejteknek és végtl a kialakult rak-
sejteknek. Mivel a daganatok kialakulasanak

f6 hajtoerejét a testi sejtekben felhalmozodo

mutaciok adjak, a rakot napjainkban genetikai

betegségként hatarozzuk meg. A raka genetikai

betegségek leggyakoribb eléfordulisi formaja,
lényegében az egyetlen genetikai betegség,
amely a sziiletés utin szerzett muticiok kovet-
kezménye. Most lassuk a kdros muticiokat

hordozo rikgéneket.

Daganatkelto gének

A rakgének (cancer genes) megnevezes az
emberi genom olyan génjeit jeloli, amelyek bi-
zonyos muticiok megszerzése utin kdzvetlentil
jarulnak hozza a daganatképzidéshez, igy
annak koroki meghatarozoiva valnak. Eddig az
emberi genom mintegy 25 ezer kodolo (fehérjét
meghatirozo) génje koziil mintegy haromszaz-
10l igazolodott, hogy kiaros mutacioik révén
részt vesz a daganatképzddésben. Ez azt jelent,
hogy az emberi génillomany tobb mint 1 %-a
rakgénné alakulhat.

A daganatképzadéssel kapesolatban a gé-
nek hiarom nagy csoportjat kilonboztetjik
meg: onkogének, tumorszuppresszorgének
és stabilitisgének. Az onkogének a humin
genom proto-onkogénjeibd] funkcionyerés-
sel jard muticiok kovetkeztében kialakuld
gének. A sejtek szintjén egyetlen hibas allél
(génviltozat) jelenléte mar befolyasolja a
sejt megjelend tulajdonsagait (fenotipusat). A
tumorszuppresszorgének funkcidvesztéssel
jard mutaciok révén vesznek részt a daganat-
képzbdésben. A sejtek szintjén mindkét allél
inaktivacioja vagy csokkent mikodése szik-
séges a malignus fenotipus megjelenéséhez.
A tumorszuppresszorgének, mint példaulaRB1,

APC, VHL, TP53 gének mindkét alléljit érints
inaktivacio elsddleges fontossiag, mondhat-
juk sebességmeghatirozo a daganatképzGdés
szempontjabol (ezért gatekeeper, magyarul
’kapudr’ géneknek is hividk Sket). A stabilitds-
gének (mas néven carelaker vagy magyarul
‘gondnok’ gének) lényegében kozvetett szupp-
resszorok, hiszen kiilonbozé DNS-hibajavitasi
rendszer tagjai, € a genom integritisanak fenn-
tartasdban vesznek részt. Meghibasoddsuk a
muticiok felhalmozodasit teszi lehetGvé szerte
agenomban. Mas stabilitisgének a sejtosztodas
kiilonbodzs folyamatait szabalyozzak (pl.:
BRCA1, BLM, ATM).

Bar potencidlisan minden gén mikodeését
érinté muticio jelentSs lehet a daganatkép-
z€sben, ma gy gondoljuk, hogy kizarolag
az onkogének és a tumorszuppresszorgének
mutdcioi képesek kozvetlentil befolydsolni
a netto sejtszaporoddast, ezaltal biztositva
a szelektiv szaporodasi elényt a mutins
sejteknek. Ez azzal magyarazhat6, hogy
az onkogéneket és a szuppresszorgéneket
éré mutaciok kozvetlen hatast fejtenek ki a
daganatképzddésre a jelatado ttvonalakon
mikods fehérjetermékeik révén.

Az onkogének és a tumorszuppresszor-
gének muticidinak élettani hatdsara alakul-
nak ki a raksejtek legjellemzSbb tulajdon-
sdgai, mint a szabalyozastol fliggetlenné
valt sejtszaporodas, a halhatatlansag, azaz a
végtelen szaporodas képességének megszer-
zése, a gatolt differencidlodas (specidlis
feladatok végzése), Gj erek képzése, szoveti
invazi6 és attétképzadés, valamint az apo-
ptozis (genetikailag programozott sejthalal)
elkertilése.

A rakgének szabdlyozdsa alatt dllo titvonalak
A fokozott vagy csokkent miikodés miatt
rosszul mikods szignalutak jelentik a 6 haj-
toerdt a rakos novekedés, tilélés, terjedés és
attétképz6dés szamara.

A jelatadas folyamata az €l6vilag sejtieiben
genetikailag determinalt. A jelpalyakat és
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azok bonyolult hal6zatait csak az utdbbi
évtizedben kezdték feltirni. A rikgének
(aktivalt onkogének és inaktivalt tumorszup-
presszorgének), fehérjetermékeik révén
kisajatitjak maguknak a daganatképzodés
szempontjabol meghatiarozo jelpalyakat. A
hiba nélkil mikods onkogének és szup-
presszorgének fehérjetermékei normalis
esetben a sejtek osztodasat, differencialoda-
sat, haldlat és a sejtek kozotti kommunikaciot
irAnyitjak, hibds mikodéstikkel tehat ezek a
kulesfolyamatok sértilnek.

A normilisan mikods onkogének azautok
gazpediljahoz hasonlithatdan a haladast bizto-
sitjak, a tumorszuppresszorgének pediga fék
szerepét toltik be. Raksejtekben a gazpedal
beragadt, a fék is elromlott, az autd pedig
ellendrizetlentil szaguld. Michael Bishop, az
elsé onkogén egyik Nobel-dijas felfedezGje
sokkal szebb hasonlattal élt, amikor az
egészséges sejtek jelatadd folyamatait pon-
tosan szabalyoz6 géneket egy nagyszerien
muikods zenekarhoz hasonlitotta. Ebben
valamennyi zenész hibatlanul muzsikal, aminek
az eredménye csodalatos harmonia. Egy gén
hibdja még csak fals hang a zenekarban, t6bb
gén hib4jarol tudjuk, hova vezet.

A jelatado utak egymdssal sok ponton
kapcsolodnak, bonyolult, a sejtet atszovs
halézatokatalkotnak, amelyek bemutatisira egy
falfeltilet is kevés lenne (Olah et al., 20006).

Mostaniban kiilonosen sok figyelem for-
dul a daganatok kialakuldsanak kezdeti és
végsG torténéseire. A daganatos atalakulis
akkor kezdédik, amikor egy szaporodasra
képes sejtet (Gssejtet vagy az Gssejt részlege-
sen differencialodott utddsejtjét) muticio éria

Jkapudr” (gatekeeper) Gtvonalon. Néhany rak
esetében azonositottak a gatekeeper géneket
(RB1 a szem, APC a vastaghél, VHL a vese,
NF1 pedig az idegrendszer rosszindulata
megbetegedéseiben). A legtdbb, gyakori
el6fordulast daganat esetében azonban
nem ismerjik ezeket a kordn meghibasodo
kulesgéneket. Azt sem tudjuk, hogy példaul

a tidorak, eml6rak, prosztatarak, holyagrak
vagy az agy rosszindulatd daganatai tobb
gatekeeper-ttvonal valamelyikén keresztil
inicidlodnak-e, vagy csak egyetlen tGtvona-
lon. A legtobb gatekeeper gént a csaladi rak-
szindromak tanulmanyozisa soran fedezték
fel az elmult években. Az emlérakkal kap-
csolatos rikgének (BRCA1, BRCA2) felfede-
z€sében munkacsoportunk is részt vett, errél
a Magyar Tudomdnyban korabban mir be-
szamoltunk (Olah, 2005). Legtjabban pedig
—sz€leskort nemzetkozi egytittmikodésben
— a hererakra hajlamosito els6 genetikai val-
tozasokat sikertilt azonositani (Nathanson et
al., 2005). (A Nature Genetics folyoirat 2005.
novemberi szimanak Research Highlights
fejezete hivjafel afigyelmeterreakdzleményre
—a szerkeszté megjegyzése.)

Kevés s70 esett eddig a daganatos halalo-
zasban leginkabb btinds dttétképzodésrol.
Ugy tiinik, hogy nincsenek olyan rakgének,
amelyek kifejezetten az attétképzSdéssel
lennének kapcsolatban. Az attétképzGdés
korai szakaszait jellemz6 biokémiai folyama-
tok némelyikét, koztik a sejtek fokozott
mozgékonysigit és a matrixbontd proteazok
termelését (utdbbi enzimek segiteneka raksej
teknek a komyezs szovetek feloldasiban,
igy a terjedésben) alaposan tanulmanyoztak. A
hattérben allo genetikai valtozasokrol azonban
nem sokat tudunk. Ma tGgy gondoljuk, hogy a
kialakult daganatban azattétképzddéshez nincs
sziikség tjabb genetikai rendellenességekre, és
hogy a daganatos folyamatnak inkabb a korai,
mint a késsi szakasziaban ddl el az, hogy a
daganat attéeket képez-e vagy sem. Ez latszolag
ellentmond annak, hogy a rik genetikai beteg-
ség, amelynek kifejlédése szomatikus szinten
torténik. A makroevoltcio folyamatahoz
hasonl6ana raksejtevoltcioja semall meg, ezért
Gjabb és Gjabb tumorsejtvariansok képzddnek,
amelyeknek egyre nagyobb a terjedési és
attétképza képességiik.

Az elstdleges és az attéti daganatok no-
vekedéséhez is sziikség van a tapanyagel-
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latast biztosito Gj erek kialakulasara (angio-
genezisre). Az j erek a daganatsejtek és a
gazdaszervezet — a tumorban is jelen lévs
— kotbszoveti sejtjei kozotti kolesonhatas
eredményeként alakulnak ki. Az utobbi
idGszak fontos eredménye az angiogenezis
molekularis ellenérzs folyamatainak felta-
rasa. A VHL gén (veserak tumorszupresszor
génje) altal kodolt fehérje része a HIFla
lebontdsat — oxigén jelenlétében — végzs
ubiquitin ligdz komplexnek. Oxigénhiinyos
allapotban vagy a VHL muticidja esetén a
HIF1a transzkripcios faktor stabil marad, ami
citokinek (példaul VEGF) kifejez6déséhez és
végtil angiogenezishez vezet. Kider(lt, hogy
valamennyi onkogén és tumorszuppresszor-
atvonal kisebb-nagyobb mértékben kapcso-
lodik az angiogenezishez. Ezt szemlélteti a

HIF1 Gtvonal kdzponti helyzete a 1. abran.
A daganatok érképzddésének, vér- és oxi-
génellatasanak hatterében all6 folyamatok
megértése és ehhez kapcsoloddan a tu-
mor—gazdaszervezet kolcsonhatisa egyre
nagyobb figyelmet kap a daganatok biologia-
janak tanulmanyozasaban és Gj terdpidk
tervezéseben.

Az 1yj vakgenetikai/genomikai ismeretek klivii-
kai alkalmazasa

Az utdbbi évtizedben a technologiik forra-
dalma Ovezte a betegségek kutatisit. A
betegség molekuldris mintdzatanak (profilja-
nak) meghatarozasiban elért oriasi fejlédés
egyértelmiien az onkologia teriiletén érez-
tette leginkabb a hatasat. A daganatprofilok
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1. abra * A sejtszaporodast €s sejtvesztést szabilyozo fontosabb — a rakgének” altal
hasznalt — genetikai Gtvonalak (ovalisok). Figyelemre méltd, hogy az 0sszes onkogén
és tumorszuppresszor gén altal hasznalt Gtvonal részt vesz a raksejtek tapanyagellatasat
biztosito Gj erek képzésében — az angiogenezis folyamataban —, amit a HIF1 Gtvonal
kozponti helyzete mutat (Vogelstein — Kinzler, 2002 utan). Réviditések: APC —adenoma-
tosus polyposis coli; GLI — glioma-asszocialt onkogén; HIF1 — hipoxiaval indukalhato
transzkripcios faktor; PI3K — foszfoinozitid 3 kindz; TKR — tirozin kindz receptor.
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meghatirozasara kidolgozott microarray
technologiakat a DNS (genomika), az RNS
(transzkriptomika) és legtijabban a fehérjék
(proteomika) szintjén is bevezették. A mic-
roarray technoldgia robusztus megkozelitést
jelent, gének és géntermékek ezreinek egy-
idejli elemzését téve lehet6vé. A rakgeno-
mika a raksejtek molekularis mintazatat
hasonlitja 6ssze az egészséges sejtekével
a sokak altal csak machine research-nek
nevezett kutatdsok sordn. Lattuk, hogy a rak
,S0kgénes” betegség, a genom és a proteom
betegségekent is meghatarozhatd. DNS-szinten
adaganatokattobb tucatvaltozasjellemzi, ezek
szamaaz RNS-kifejez6dés szintjen tobb szaztol
tobb ezerig valtozik. Nem konny( feladat az
oOriasi adathalmazban az ocsat a bazatol el-
kuloniteni”, de mondhatjuk, hogy az Gj nagy
ateresztGképességu technologidkat éppen a
rak titkainak kutatasara talaltak ki. A kutatas
elsG éveit kovetGen mar imponalo a fontos
felfedezések listja:
o rakra hajlamosito gének felfedezése
o szignalutak feltarasa
e terapias célpontok kijelolése
e a korlefolyast jelz6 génkifejezGdési profi-
lok, ,progndzis gének” meghatirozasa
 a daganat egyéni molekularis osztalyozisa,
amitSl a jobvében egyénre szabott terdpidt
varunk.

Napjainkban 6ridsi ertfeszitések torténnek
a célbol, hogy a nagyszerd kutatasi ered-
ményeket minél hamarabb hasznositsik a
klinikai gyakoratban. A kovetkezSkben ezek
lehetGségeirdl és korlatairdl olvashatunk. ElGitte
azonban tisztazzuk a rakgenomika és a mole-
kularis rakgenetika hozz4jarulasat.

A kutatds minden szintjén, az alap- és
Kklinikai kutatisokban is alkalmazzuk a rak-
genomikai megkozelitéseket. Ezeknek
koszonhetSen egyre tobb adat timasztja ala
azt az elképzelést, hogy minden egyes rik-
beteg a koros molekularis atrendezédések
sajatos egytittesével jellemezhetd. A klinikai
rutin gyakorlatban (molekularis diagnosztika,

prognosztika, terdpia tertiletén) a beteg (vagy
egészséges) emberek egyedi eseteiben mo-
lekularis genetikai modszerekkel elemezziik
a genomikai kutatdsokkal feltart genetikai
valtozasok jelenlétét vagy hianyat. Vegylik
példaul az 6roklott rakhajlam kimutatasanak
esetét. Genomikai elemzésekkel sikertlt a
betegségre hajlamositd egyes rakgéneket fel-
fedezni, de annak kimutatisa, hogy a human
genom egészséges génje van-e jelen, vagy
egy karos muticio kovetkeztében riakra haj-
lamositd gént 6rokolt-e a vizsgalt személy, azt
molekularis genetikai vizsgalatokkal dontjik
el. Hasonl6 a helyzet a farmakogenomikai-
farmakogenetikai elemzésekkel.

A rakra hajlamositd gének felfedezése
szolgaltatta az elsé példat a kutatasi eredmé-
nyek klinikai hasznositasara, lehet6vé téve
a nagy kockazatban levék azonositdsit, a
betegség megelGzését vagy korai észlelését.
E tertileten szerzett tapasztalatainkrol a Ma-
gyar Tudomdny hasabjain a kozelmultban
beszamoltunk (Olah, 2005). Jelen helyen
a daganatok molekularis ,kézjegyének”
meghatarozasaval és a klinikai hasznositas
perspektivaival foglalkozunk.

A tumorszivetek molekuldris osztalyozdsa
DNS microarray-ek segitségével

Az el6rehaladott daganatokat bonyolult ge-
netikai és proteomikai valtozasok jellemzik, ezek

az egyes daganatok és betegek szintjén nagyfo-
ka klinikai heterogenitasdban nyilvanulnak meg,
Abonyolultvaltozisok (profilok) meghatarozisa

meghaladjaa hagyomanyos kortani osztalyozas

lehetGségeit (utdbbi a daganat morfologidjan,
differencialtsaganak fokan ésazattétjelenlétén

vagy hidnyan alapul).

Az utdbbi idében nagyon sok kozlemény
jelent meg azt bizonyitva, hogy a DNS micro-
array-ek alkalmasak a daganatok elemzé-
sére és 0j, molekularis alapt osztilyozasara.
1999-ben a vérképzirendszer daganatain
végzett vizsgalatokkal igazoltak el6szor,
hogy a génkifejez6dési profilok meghata-
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rozasaval Uj lehetGség nyilt a tumorosztalyok
finom megktilonboztetésére és a korlefolyas
el6revetitésére. Otven génbdl All6 génkészlet
segitségével az akut mieloid leukémiat (AML)
és az akut limfoid leukémiat (ALL) sikertilt
nagyon pontosan megkiilonboztetni. Ezt
kovetSen sokféle tumoron végeztek ilyen
profilmeghatarozast. Koztiik a nyirokrend-
szer, az emld, tidS, petefészek, prosztata,
gyomor és az agy rosszindulati daganatai
esetében is elkiilonithetdvé valtak a kedvezs
korlefolyast, hosszabb talélést eredményezG
daganatok a rossz prognozisa esetekbdl.
Nem hagyhaté emlités nélkiil Laura van 't
Veer munkacsoportjanak Gttor6 kozlemeénye
(2002), amelyben nyirokcsomoattét nélkili
fiatal eml6rakos betegek tumorszoveteiben
rossz prognodzist elérevetitd génkifejezGdési
mintdzatok feltdrasarol szamoltak be. Ezek
a hagyominyos klinikai paraméterekkel
nem azonosithato ,rossz progndzis” minta-
zatok lényegében arra hivtak fel a figyelmet,
hogy az attétképz fenotipus mar a daganat
el6rehaladas korai szakaszaban beprogra-
mozodott. A klinikai és szovettani paramé-
terek alapjan a nyirokcsomo érintettségét
nem mutato, fiatal eml6rikos betegek 90
%-a részére a daganat sebészi eltavolitisat
kovetSen ma ismételt gydgyszeres kezelést
irnak eld. E fiatal nSk t©bbségében azonban
kezelések nélkiil sem fejlédne kiattétes daganat,
igy résziikre a kezelés semmilyen elénnyel nem
jar, sot kénytelenek elszenvedni annak mel-
lékhatasait. Kidertlt, hogy a ,rossz prognézis”
profil ugyanolyan meghizhatoan elkiilonitette
azattétképzésre nézve nagy kockazatban 1évs
csoportot, mint ahogy az a hagyomanyos klini-
kai-patologiai osztalyozassal megtehetd.

Az G molekularis tumorosztalyozas Oridsi
elénye, hogy csokkent a felesleges kezelések
szamat. A bemutatott tanulmany vilagosan
szemlélteti a génkifejezGdési profilvizs-
galatok lehetséges hatdsat a kezeléssel
kapcsolatos dontésekre €s végss soron a
betegség kimenetelére nézve.

Nem fér kétség ahhoz, hogy igen nagy
a génkifejez6dési profilmeghatarozasok
jelentGsége a betegség osztalyozisiban és a
korjoslat (prognoézis) felallitisaban. Szamos
nehezité korilményt kell azonban figyelembe
venni, miel6tt az Gj technikdk rutin klinikai
alkalmazasra kertilhetnek. Nagy elGrelépés
sziikséges e terlleten a modszerek, elem-
zések és a felhasznalt kontrollok standardiza-
lasanak vonatkozasaban, valamint az adatok
validalasiban. Tovabbi problémat jelent,
hogyazeddigi tanulmanyok kisszamt betegeset
kiértékelésébdl szilettek, ami jelentSsen limi-
talja sok molekuldris osztalyozo statisztikai
jelentGsegét.

Célzolt kezelések, gyogyszer-érzékenységi és
rezisztencia-profilmeghatarozas

A diagnosztikai és prognosztikai céla fel-
hasznalas mellett a genomikus profilvizsga-
latokat gyogyszerkifejlesztésre, a gyogy-
szerérzékenység és rezisztencia-profiljanak
meghatirozasara is hasznaljak a kutatok.

A génkifejezGdési profilirozas (expression
profiling) Gjkezelési célpontok azonositisihoz
és szamos, célzottan hat6 terapias készit-
mény kifejlesztéséhez és elfogadisiahoz ve-
zetett. llyen szer példaul a trastuzumab(Her-
ceptin), mely az ErbB2 fehérjét fokozottan
termelS emls- és petefészektumorok ellen
hat, az imatinib mesilate (Gleevec), amely
a Ber-Abl f0zios kindz és a cKit kinaz ellen
hatasos kronikus mieloid leukémiaban (CML),
akut limfoid leukémidban (ALL) és gasztroin-
tesztinalis sztroma tumorokban (GIST). Végtil
emlithetSk a sejtfelszini tirozin kindz gatok,
példaul az erlotinib (Tarceva), amelyek az
epidermalis novekedési faktor receptorat
(EGFR) tamadjak. A témiban érdekl6dsk
kitiinG olvasmanyt talilnak Jeney Andris és
Kralovanszky Judit (2005) szerkesztésében
megjelent konyvben.

Ezek a gyogyszerek a raciondlis gyogy-
szertervezeés Uj korszakanak kezdetét jelzik,
amelyben jol kivalasztott molekuldris célpon-
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tok a gyogyszerfejlesztési folyamat mozga-
torugoi. Baraz elérehaladott betegséget ezen
Uj készitmények sem gyogyitjak meg, de
jelentGsen javithatjak az életmindséget €s a
betegség folyamatanak jelents lelassitasaval
meghosszabbitjak az életet.

Az j készitmények hasznilata kapcsan
tanultuk meg, hogy a DNS-szintil vdltozdsok
(mutdciok) sokkal megbizhatobban jelzik a
molekuldris célpontot, mint a génkifejezodeés
rendellenességei. Példaként emlithetG a GIST,
ahol a legtobb esetben a Kit fehérje nagyon
erss kifejezGdése lathatd a sejtekben, de csak
azok a daganatok valaszolnak jol az imatinib
kezelésre, amelyekben a KIT gén mutalt.
Ugyanezt figyelték meg a gefitinib (Iressa)
kezelések sordn: csak olyan viszonylag ritka
el6fordulsi tiddrik ellen hasznal a gyogyszer,
amelyben az EGFR gén muticiot szenvedett; a
csupan fokozott EGFR-kifejezGdéstitiiddrakos
esetekben hatdstalan (Paez et al., 2004). A
készitmény alkalmazasinak lehetGségeit, kri-
tériumait ezért tovabb vizsgaljak, és egyelre
az USA-ban és Eurdpaban visszavontak.

Az emberi genomszekvencia megfejtése a
Qyogyszerérzéken)ség és rezisztenciamoleku-
laris alapjainak Gjabb széles skaldja elemzését
teszilehetGvé. A kémicaigenomikaa bonyolult
genetikai hozzajarulasok feltirasaban jelent
teljesen Gj megkozelitést (Huang — Sadee,
2003). Nagy el6rehaladas varhato a Humdn
Genom Projectmelléktermékeként megismert
tobb milli6, az egyes nukleotidokat érint&
polimorfizmusok (SNP) azonositisatol és
elemzésétdl, azaz hogy azok milyen mérték-
ben befolyasoljak az egyes betegek esetében
a gyogyszerkezelésekre adott valaszt.

Hatvan évvel az elsé rikgyogyszerek be-
vezetése utdin még napjainkban sem tudjuk
megmagyarazni azok szelektivhatasat. Vajon
miért érzékenyebbek a raksejtek ezekre
a készitményekre, fliggetleniil attol, hogy
milyen hatismechanizmust gyogyszert alkal-
mazunk (antimetabolitot, DNS-keresztkotét,
alkilalo szert vagy topoizomeraz gatloo).

Még a legtjabb célzott hatast készitmé-
nyek kapcsan sincs magyarazat a szelektiv
gyogyszerhatasra. Az ERBB2 és ABL tirozin
kinazok példaul a legtobb egészséges sejt-
ben kifejezGdnek. Miért varjuk akkor azt,
hogy a géntermékek miikodésének gatlasat
c€lzo terdpia kiilonbséget tesz a raksejtek és
a normdlis sejtek kozott? Vannak javaslatok
a ,sejtfliggés” jelenségére, bar molekularis
alapja ennek sem ismert.

Egyre gyakrabban jut esziinkbe James
Watsonnak, a DNS kettGs spiral felfedezsjé-
nek egyik kordbbi megillapitisa, miszerint a
rakotakkor tudjuk legyGzni, ha valaszolni tu-
dunk arra a kérdésre, hogy ,MitSl sejt a sejt?”.
Akérdés megvilaszolasiban sokat varhatunk
a sejthaldzatok tanulminyozasatol. (Az
rendszerbiologiai kutatisok élvonaliban
orvendetesen gyakran talalkozunk magyar
szerz6i nevekkel: lasd Barabdsi — Oltvai,
2004; Almaas et al., 2004).

Az egyenre szabolt terdpia jovoje

A rakterapia jelenleg egyes molekularis cél-
pontok ellen irinyul. Elképzelhets, hogy a

jovGben a rakgének altal ellenSrzott szignal-
utak tobb csomopontjit veszik célba. Ilyen

megkozelitéssel — legalabbis elméletben

— kisebb gyogyszeradagokkal nagyobb haté-
konysag és kevesebb toxikus mellékhatis

érhet6 el. Konnyen lehetséges ugyanis, hogy a

szignalutak kilonbozé pontjain hato, jol kiva-
lasztott gatloszereknek a hagyomanyos keze-
lésekben haszniltnal lényegesen alacsonyabb

utvonal teljes kikapcsolasa. A megvaldsitast

az tenné lehetGvé, hogy a gitloszerek az Gt-
vonal kiilonbozé pontjait gatolnak. A vazolt

elképzelések alapjan a molekularis profil-
meghatarozasok Gjrafogalma-zott célkitlizése

a sejthalozatok feltérképezése, mivel azok
kijelolik az egymassal kapcsolatban allo

gyogyszercélpontok optimdlis készletét. Az

0j kombinacios terapidk hasznalatatol a nem

kivanatos toxikus mellékhatasok elkertilése
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is varhato. Az Gj elgondolasok helyességét
azonban igazolni kell egészséges sejteken
is, ahol meg kell hatirozni a gyogyszerek
kombinalt toxikus hatasait.

A kulcsfontossagt jelatado ttvonalak md-
kodési allapotanak feltérképezése az egyén-
re szabott terapia kiindul6pontja lesz. A va-
zoltforgatokonyv alapjan a teripiataz egyes
daganatokra jellemz6 molekularis hibakra
tervezhetjiik. Annak flggvényében lesziink
képesek Gj kombinacios vagy célzott terdpiak
kifejlesztésére, hogy mennyi Gj informacioval
szolgalnak az Gjonnan formalddo robusztus
technologiak (fehérje array-ek, RNSD a jelat-
adasrol (benne a fehérje—fehérje, fehérje-DNS
és/vagy a fehérje—RNS kolesonhatisokro)). A
kezelés hatékonysdginak meghatarozisa a
kezelések korai fazisdban varhatGan elGsegiti
a korai beavatkozasok megtételét és a beteg
szamara a pozitiv kifejletet.

A kbvetkez0 éuvtized— Eurdpa a vk ellen

A rakkutatoknak a kovetkez6 évtized is béven
ad munkat. Az eurdpai rakkutatis versenyké-
pességének fokozasira és az Gj tudomanyos
eredmények gyakorlati hasznositasanak elG-
segitésére az eurdpai rakszervezetek vezetsi
(a szerzG részvételével) egy megvalOsithatosagi
tanulmanyt készitettek. Az EU-timogatast
élvez6 (EUROCAN+ PLUS) csoport vallalta,
hogy a kovetkezs két évben feltaa a tagor-
szagokban folyo rakkutatds legfontosabb
akadalyait, segiti a nemzeti rakkutatasok
eurdpai integralasat, javaslatot tesz az EU 7.
Keretprogramjanak témaprioritasaira.

A genomikai kutatisok timogatisa és az
eredmények egészségligyi hasznositdsanak
elGsegitése az EUjelenlegi (2002-2006 kozotti)
6. Keretprogramjanak elsé szama prioritdsa.
A rak lektizdésére (Combating Cancer) az
EU 435 millié eurd palyazhato tamogatast
biztosit a nemzeti rikkutatisi timogatasok ki-
egészitésére, ezzel is jelezve a rakgenomikai
kutatasok kiemelt fontossagat. Magyarorsza-
gon husz éve folynak nemzetkozi szinten

elismert molekularis onkologiai kutatasok.
Ugyanakkor az EU-tagorszdgokban végzelt
[Jriss felmérés szerint hazank (még az tij
tagorszagok kézott is) sereghajto a rdk-
kutatas nemzeti tamogatottsagat illetéen.
Magyarorszagon ma a GDP 0,0012 %-a jut
a rakkutatds tamogatdsara kormanyzati és
alapitvanyi forrasbol sszesen, ez 0,08 eurot
Jelent egy fore. (www.ecrm-forum.org/report/
ECRM_report pdf).

A 6. Keretprogramban meghirdetett EU
palyazati kiirds téméit az 1. tabldzat ismerteti.
Az EU rakgenomikai palyazatainak elbi-
ralasaban 2003 Ota szerzett tapasztalatai arrol
gyOzték meg a szerzGt, hogy a kozeljovs
legnagyobb kihivasat tovabbra is a genomika
tertiletén sziiletett tudomanyos eredmények
klinikai gyakorlati alkalmazasa jelenti, ami G
tipust multidiszciplinaris egytittmikodést
feltételez. Lattuk, hogy a genomi és proteo-
mi microarray technologiak klinikai rutin-
alkalmazhat6sigaig még sok a tennivald.
A technikik standardizalisa és tobb nagy
és statisztikailag alatimasztott adatbank
figgetlen kiértékelése utan varhato, hogy
kozelebb jutunk az egyes betegek szemé-
lyére szabott teripiakhoz. Az a megfigyelés,
hogy viszonylag kisszamu Gtvonal zavara
felelGs sok daganatféleségért, arra enged
kovetkeztetni, hogy a célzott kezelésekben
hasznalt rakgyogyszerek a rakbetegségek
széles skalajan bevethetSek lesznek.

A terdpia sikertelenségéért felelGs attétes
daganatos betegek szervezetében a raksejtek
szazmillidrdjai vannak jelen. Mai szemmel
nézve reménytelennek tinik a kiirtdsuk. A
daganatsejtekben levS rengeteg mutacio ré-
vén ugyanis a riksejtek gyorsan létrehozzak
a terapiat kijatszo varidnsaikat. Masrészrol
azonban a legtobb ilyen el6rehaladott alla-
pota rak ,valaszol” a durva terapids beavat-
kozasokra. A kozeljovSben az egyre jobban
feltart raksejt-Gtvonalak” egyre pontosabb
célbavétele az Gj generacios gyogyszerekkel
ovatos optimizmusra ad alapot.

283



Magyar Tudomany « 2006/3

A genomikai forradalom utini idGszakban
is érdemes feltenni magunknak a kérdést,
hogy hossza tivon a daganatos megbetege-
dések és halalozasok csokkentésére az egyre
Gjabb, egyre jobb gyogyszerek kifejlesztése
jelenti-e az optimalis megoldast. A nyugati
tarsadalmakban élvezhet6é hosszabb élet-
tartam sokkal inkdbb az eredményesebb

betegségmegel6zés kdvetkezménye, mint
ajobb kezeléseké. Régota tudott, hogy a rak
leggyakoribb formii a kdzismert rakkeltd ha-
tasok (példaul a dohanyzas, a napozas) kor-
latozasaval megelGzhetGk. Mas daganatok,
mint példaul az emlG-, prosztata-, méhnyak-,
és vastaghélrik, korin észlelhetdk, igy a daga-
natos megbetegedések és halilozisok szama

Integrated Projects (IP)
Molekularis célpontok
Sugarterapia
Preklinikai vizsgalati modellek
Fert6zések szerepe a daganatok kialakuldsaban
Daganatok immunszabalyozisa
Az apoptdzis modulacidja

Networks of Excellence (NOE)
Klinikai fazisvizsgalatok
Ritka rdkok
Nagykockazata populaciok

IP/NoE
Funkcionilis onkogenomika
Molekularis képalkoto eljarasok
Rakregiszterek

Specific Targeted Research Projects (STREP)
Familidris rakok
A ,minimilis” betegség észlelése és kezelése
Tumor-gazdaszervezet kdlcsonhatasok
Rezisztencia a gyogyszeres kezelésekkel szemben
Gyermekkori rdkok
Termindlis dllapotban levs betegek ellatisa
Ossejtek a daganatképzédésben
Innovativ technologiai megkozelitések
A képalkoto eljarasok felbontoképességének javitasa

STREP/ Coordinated Actions (CA)
Attétképzddés (emld)
Prognosztikai és prediktiv markerek
F4jdalommal kapcsolatos mechanizmusok

Specific Support Actions (SSA)
Konferencia (sejtdifferencidlodas és rak)
SSA/CA
Megvalosithatosagi tanulmany: Rakkutatas koordindlasa

1. tabldzat » ,A RAK ELLENI KUZDELEM” az EU 6. Keretprogramjiban
(témak és palyazati formak)
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is csokkenthetd. Legalabb harminc-negyven
év sziikséges ahhoz, hogy egy hamsejt annyi
genetikai hibat halmozzon fel, amennyi elég
azattétes betegség kialakuldsahoz. Sok idénk
van arra, hogy a daganatok még a hagyo-
minyos kezelési modokkal is gyogyithatok
legyenek. Az Gj molekularis diagnosztikai

vizsgald modszerek nyujtotta korai dagana-
1észlelés és a belegség megeldzése a kévetkezo
evtizedekben is a legbiztosabb modja lesz a
daganatos haldlozdsok csékkentésének.

Kulcsszavak: rakgenomika, rakgenetika,
rakgének, jelatado titvonalak
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MOLEKULARIS CELPONTOK
A DAGANATOKBAN

Kopper Laszlo
az MTA doktora, igazgatd, Semmelweis Egyetem
I. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet
kopper@korbl1.sote.hu

A daganatok biologiai (klinikai) viselkedése
rendkiviil széles hatirok kdzott mozog. Egye-
sek tlinetmentesek, még kozmetikai problémat
sem okoznak, masok dobbenetesen rovid idé
alatt elpusztitjak a gazdaszervezetet. A sokfé-
leség azokra a malignus (rosszindulat) da-
ganatokra is jellemzs, amelyek novekedéstik
mellett terjedésre, attétkepzésre is képesek.
Nem egyszerd tehit olyan kozos okokat és
mechanizmusokat taldlni, amelyek amellett,
hogy magyarazatul szolgilnak erre a hete-
rogenitasra, stratégiat kinalnak a daganatok
megelGzésére, felismerésére és kezelésére.
Reményeink szerint a molekularis szintd
vizsgalatok kozelebb visznek e kihivasok
megvilaszoliasahoz.

Ma mar 4ltalinosan elfogadott, hogy a
daganatok kialakulasaért elsGsorban a gene-
tikai dllomany szerkezetében és/vagy funkcicia-
ban bekovetkezs viltozasok felelGsek. A
génhibak létrejottét szamos, sok esetben
egyénilegeltérStényezGbefolyasolia: pl. a DNS-hi-
bajavitas (DNS-repair), a kiilonbdzé molekulak
(tobbek kozott karcinogének, gyogysze-
rek) felvételének és metabolizacidjanak ké-
pessége. A daganatok kialakulasa és noveke-
dése szempontjabol elsGsorban a sejtek
proliferacidjt, pusztulast (apoptozisat) és a
komyezetével (szomszédos sejtekkel/matrix-
szal) valo kapcsolatat szabilyozo gének
hibaja a meghatarozo. Ezek a szabalyozasi utak
értelemszerden, egymassal tobb ponton Gssze-
fliggenek, egymast befolyasolni, sokszor he-

lyettesiteni képesek; és ez nemegyszer a keze-
léssel szembeni rezisztenciahoz vezet.
Eltekintve a részletektdl, az emlitett sza-
balyozas azt hatirozza meg, hogy a sejt a
beltlrsl vagy a kivilrsl érkezs jelekre ho-
gyan reagil. A valasz dontést igényel, amely
— altalaban — egy adott génprogram aktivala-
sabol 4ll. Ez donti el, hogy a sejt életképes
marad-e, vagy Onkezétdl elpusztul. Ha
életben marad, akkor vagy proliferdl, vagy
differencilt, a sejtre jellemz& funkciot végez.
Ez a szabalyozas jellemzGen tobb, kaszkad-
szertien mikods lepessbdl all: ajelek elGszor
receptorokat (sejtfelszini, sejten belili) akti-
valnak, innen jelatvivs fehérjéken, fehérje-
komplexeken keresztil jutnak el (utolsd
lépesajik a transzkripcios faktorok/komp-
lexek) a DNS-ig —a DNS-en bizonyos gének
expresszidja fokozodik és/vagy gatlodik,
majd a program kiviteléhez sziikséges fehér-
jek szintetizalodnak. (Apoptozis esetében
nem feltétlentil sziikséges génvalasz, mert e
nélkil is aktivalodhatnak a sejtpusztulashoz
vezet$ protedzok.) Daganatok esetében
hiba e rendkiviil leegyszerdsitett menetrend
barmelyik szintién bekovetkezhet, mégpedig
olyan hiba, amely az emlitett szabalyozisok
elromlasahoz, a daganatsejtek progressziv
felhalmozodasihoz jelentGsen hozzdjarul.
Nyilvanvalo, hogy ezeknek a hibidknak az
azonositasa kulcsfontossdgi ahhoz, hogy a
daganatok novekedésébe vagy terjedésébe
okszerten avatkozhassunk be.
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Ma mar bizonyitottnak tekinthetd, hogy
szamos kritikus génhibanak kell jelen lennie
ahhoz, hogy daganat keletkezzen. Ez persze
nem egyik pillanatrol a misikra torténik,
hiszen igen sokszor jol ismerjlik a daganatki-
alakulas kisebb-nagyobb rizikdjat hordozo
daganateldtti allapotokat, sét, olyan génhibat
vagy génhibakat is ki lehet benntik mutatni,
amelyet azonosithatunk a késébbi daganat-
ban. Kronikus betegségrdl van tehat szo,
olyanrdl, amelyben a valtoz6 sebességgel
novekedd és terjeds szovet egyre inkabb
kikertil a kbryezete és igy a szervezet sza-
balyozasa alol. (Ez nem azt jelenti, hogy

— sajnos igen ritkan — spontn visszafejlédés
vagy kidifferencialodas nem fordulna
el6.) Az egyik legnagyobb problémit az
jelenti, hogy a daganatot felépitS sejtek,
bar rendszerint egy klonbol szarmaznak, a
génhibakat nem teljesen egyforman ,gytijtik
Ossze”, egyesek el is pusztulnak, mig masok
alkalmassa valnak arra, hogy a szimukra
igen mostoha korilmények kozott, idegen
mikrokormyzetben is képesek legyenek az
életben maradasra, s6t szaporodisra. Ez a
heterogenitas és az ezt kihasznalo szelekcid a
kemo- vagy sugarterapids beavatkozasokkal
szembeni rezisztencidt is eredményezheti.

Az elmilt években igen sok daganattipus
esetében ismerttink meg olyan génhibakat,
amelyek terdpids célpontként is felhasznal-
hatok. Elméletileg. Ha az adott génhiba csak
a daganatsejtekben talalhat6 és a normalis
sejtekben nem, akkor a ,célzas” elég speci-
fikus és szenzitiv lehet. Mas esetekben a
helyzet nemilyen idedlis, hiszen olyan hibas
géneket vagy termékeiket kell megtamad-
nunk, amelyekhez hasonld vagy éppen
ugyanolyan a normalis sejtekben is elGfordul.
Ennek ellenére szaporodik azoknak a prekli-
nikai és klinikai vizsgalatoknak a szama,
amelyek e célzott terdpia eredményességérol
szamolnak be. A tovabbiakban néhany példan
mutatom be azt a stratégiai megkozelitést,
amelyre a daganat elleni gyogyszerek fejlesz-

tesét a jelenben és kozeljovoben alapozni
fogjak(uk). Hangsulyozom, ezek kiragadott
példak, és messze nem fedik le azt a sokszi-
niséget (eredményeket és kudarcokat
egyarant), amelyet e teriileten napjainkban
tapasztalhatunk.

A névekedesi faktorok és receptoraik

A daganatellenes kezelés talan legkedveltebb

molekularis célpontjaiva valtak a sejtfelszini
novekedési faktorok és receptoraik, utobbiak
kozil a tirozin-kindz-receptorok (TKR). E
receptoroknak és ligandjaiknak igen fontos
szerepet tulajdonitanak a daganatok keletke-
zésében, génjeik hibdja (muticio, amplifikacio
vagy a receptor csokkent lebontasa) a norma-
lis szabalyozastol fliggetlentil allandd noveke-
désstimulalast eredményezhet, azaz biztosithat-
ja a daganatok autonom novekedését.

Aseftfelszini TKR-csaladnak kb. 58 tagja van.
Ide tartoznak példaul az EGFR-csalad tagjai, az
ISNR, az ILGFR, a PDGFR, a VEGFR, a KIT és
az FMS gének altal kodolt receptorok stb. A
TKR-ok tobb mint 50 %-ukndl mutattak ki
taltermeléstiket vagy mutacidikat human
hiper- vagy hipoproliferativ betegségekben.
Erthetd teht, hogy daganatellenes célpont-
ként szolgalhatnak. A sejtben a felszini recep-
torokon kiviil még igen sok, a jelatadasban
aktiv szerepet jatszo tirozin-kinaz talalhato. (A
tirozin-kinaz képesség a sajat vagy mas fehérje
tirozinjanak foszforilalasat jelenti.)

A TKR-ok sokszor nem egy, hanem tobb
jelutat is aktivalhatnak. Az EGFR-¢l indulnak
ki példaul a GRB2-SOS-RAS-RAF-MFK-ERK, a
PI3K-AKT-mTOR, aPCLy és a JAK-STAT utak.
Az EGFR az EGF-en kiviil egyben tamadasi
pontja a G-fehérjekhez kotéds receptorok, a
citokinreceptorok, az integrinek fel6l érkeza,
a membrandepolarizacid vagy a sejtet €ré
stressz hatasara kialakulo heterolog jeleknek
is. Nem csodalhatd, hogy az EGFR kulcsfontos-
sagl olyan sejtfunkciok szabalyozasdban, mint
atalélés biztositasa, ezen beliil a sejtproliferacio,
a differenciacio és a motilitas.
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Kozel hisz évvel ezeldtt fedezték fel az
EGFR-klonozasi projekt melléktermékeként
a humin EGFR-hez igen hasonl6 kinazt, a
HER2-t (ERBB2 vagy patkinyoknal new),
amelyr6l késdbb kidertlt, hogy az invaziv
emldrikos betegek kb. 30 %-aban tdlterme-
16dik, illetve hogy ez rossz prognosztikai
tényez6 emls- és prosztatarakokban. A
HER? ligandja nem ismert, de feltételezik,
hogy heterodimerizicios partnerként szolgal
az EGFR és tarsai (HER3, HER4) szamdra és
segiti el aktivalodasukat. A génkutatisokon
alapulo elsG antikinaz teripias szer a HER2 el-
len kifejlesztett humanizalt monoklonalis an-
titest a trastuzumab (Herceptin) volt. (AzFDA
1998-ban engedélyezte a HER2-t tiltermels
metasztatikus emlSrakkal szemben.) A tras-
tuzumab a daganatsejtek felszinén kotddik
a HER2-hoz, a receptor internalizalodik, a
sejtciklus gatlodik, immuneffektorok mo-
bilizalodnak. Klinikai vizsgalat alatt all az az
antitest (Omnitarg, Petuzumab), amelyet a
HER2-HER3 heterodimer ellen alakitottak
ki.

Az EGFR gitlasara tervezett kis moleku-
lak kozott szerepelnek a quinazolinok,
amelyeknek egyik tagjat (gefitinib, Iressa)
nem-kisseftestiiddrak ellenengedélyeztek (2002).
A Klinikai vizsgalatok bebizonyitottik, hogy a
gefitinibbel szemben bizonyos betegesoportok
jobban reagaltak, mint masok. Az Gjabb
adatok szerint az EGFR gén TK doménje
ATP-tkots régidjaban a 18-21 exon tertiletén
kialakult szomatikus mutacio felelGs lehet a
gefitinibbel szembeni nagyobb érzékenysé-
gért. Tlyen muticiok gyakoribbak voltak nem
dohanyz6 japan ndkben, adenocarcinoma
esetén (nem-kissejtes tiddrakokat vizsgal-
tak) (Paez et al., 2004), de ez természetesen
nem korlatozodik az emlitett betegesoportra.
Mutans vagy amplifikalt EGFR gén jelenlétét ha-
zankban is kimutattak, és a bevezetett gefitinib
kezelés eredményesnek mutatkozott. (Sch-
wab et al., 2005). Valo6szind, hogy mutans
EGFR jelenlétében a gefitinib a daganatsej-

tek apoptozisit is elésegiti. ErthetS, hogy a
mutacio kimutatasa a teripia tervezéséhez, a
kezelendG betegek kivalasztasihoz rendki-
vl fontos (lenne). A kérdés természetesen
nem ilyen egyszerd, hiszen sok olyan bete-
get is észleltek, akiknél a tiinetek javultak, a
betegség stabilizalodott, de mutaciot nem
tudtak kimutatni, ezért egyéb mechaniz-
musok jelenlétével is szamolni kell (Herbst
et al., 2004). A gefitinibbel kapcsolatban
megemlithetS egyrészt, hogy folyamatban
van kiprobdlasa példaul a fej-nyak régio,
az emlG és a vastagbél rikjaival szemben is,
misrészt az, hogy klinikai alkalmazasanak
engedélyét néhiny orszaghan visszavon-
tak (ami persze nem jelenti a vizsgalatok
megsziintetését, s6t). Ugyancsak az EGFR-t
gatlo kis molekulak kozé tartozik az erlotinib
(Tarceva) is, amely a TKR autofoszforilaciojat
gatolja. Klinikailag ezt a szert is a nem-kissejtes
ttidorikok ellen engedélyezték.

A 2fenilaminopirimidin (imatinib, Glivec,
az USA-ban Gleevec) is eredményes karriert
futbe. Célpontjai kozott elsGként a BCR/ABL
fazios fehérjét (a CML-ben, kronikus mieloid
leukémidban a t:9;22 eredményeként tilter-
melt nem receptor TK-t) azonositottak. (Ezt
atranszlokaciota CML-es betegek 95 %-dban
kulcsfontossag génhibanak gondoljak.)
Kiderult, hogy az imatinib hatékonyan
gitolja a PDGFR-t és a KIT-et is. Utdbbi a
gasztrointesztindlis stromadlis tumorok (GIST)
patogenezisében jatszik fontos szerepet, és
azeddiga konvencionalis szerekkel alig vagy
nem befolyasolhat6 esetekben az imatinib
kezelés latvanyos javulast, sokszor gyo-
gyulast eredményezett. Az imatinib klinikai
alkalmazasat a CML ellen 2001-ben, a GIST
ellen 2002-ben engedélyezték. A kronikus
mieloid leukémia (CML) kezelése, killono-
sen a blasztos krizis esetén, igen nehéz fel-
adat, ekkor a leukémias sejtek rezisztenssé és
még agresszivebbé vilnak. Kimutattik, hogy
aBCR/ABLI célpontjai koziil a krizis sorana
LYN (ugyancsak protein-kindz) aktivalodik,
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melynek fontossagat az is tiikkrozi, hogy a
LYN mRNS-ével szemben kialakitott rovid,
interferalé RNS (siRNS) — imatinibrezisztens
és nem rezisztens betegekbdl szarmazo — pri-
mer leukémias sejtek tobb mint 90 %-aban
apoptozist indukalt. (Plasznik et al., 2004).
Kiprobalas alatt 4ll az imatinib alkalmazasa
dermatofibroszarkéma protuberans esetén
is, ahol az egyik jellegzetes génhiba a kolla-
gén 1A1 és a PDGFRB gének transzlokacioja
(t:17;22), ami fzios fehérjét eredményez.

A molekularis célpontok azonositasa és
ellentik a megfelels vegytiletek kialakitasa,
gyogyszerré fejlesztésiik rogos utakat jarhat
be. Erre példa az elGrehaladt metasztatikus
kolorektalis daganatokkal szemben adhato
humanizaltmonoklonlis antitest, a Cetuximab
(Erbitux) engedélyezése (2004), amelyet
még az 1980-as évek elején terveztek az
EGEFR extracellularis doménjeivel szemben.
Remélhetd, hogy a kisérleti eredmények
klinikai hasznositasa (,transzlacidja”) a
jovében sokkal gyorsabba valik. Ezt segiti
el6 példaul az a vizsgalat, melynek soran
nagyteljesitményl szekvendl6 technikak
bioinformatikaval parositva analizaljak vas-
tagbélrikokban a tirozin-kinomot (a TK
csaladot) (Bardelli et al., 2003). Ezzel szamos,
idaig nem ismert mutaciot azonositottak TK
génekben, amelyek a jovében ugyancsak
terapids célpontok lehetnek.

ATKR (ésigyazEGFR) gatlok hatdsa sokszor
atmenetinek bizonyul, vagy azéit, merta receptor
Gjabb mutacitja réven érzéketlenné valik a gat-
l6szer irant, vagy a daganat altemativ néveke-
dési utat talal a jeltovabbito szamara (a jel , ki-
kertili” példaul az EGFR-t, vagy aktivalodik a
receptorrol kiinduld jelat tivolabbi lépcsdje).
A lehetséges problémak sokszintiségét jelzi,
hogy példaul a neuroblasztoma sejtekben a
TRKA (ugyancsak TKR, a neutrofin receptor-
csalad tagja, ligandja a nerve growth factor,
ami elengedhetetlen a kdzponti és periférids
idegrendszer fejlédésében) novekedést gatlo,
egyben differenciaciot serkentS formaja helyett

a mRNS-nek olyan splicing variansa kelet-
kezik, amely a daganatsejtek novekedését
serkentS—tehat a normalis funkciéval éppen
ellentétes hatast —fehérjét kodol (Tacconelli
etal., 2004).

A hatékonysag novelésének egyik Utja
lehet, ha egyszerre tobb kindzgatlot alkal-
maznak, vagy olyan kinazgatlokat fejlesz-
tenek, amelyek tobb jelutat timadnak egy
idében. Ilyen példaul az EE788, amely az
EGFR melletta VEGFR2-tis gatolja (Yigitbasi
etal., 2004).

A daganatsejtek életképességét biztosito lipid-
kindz 1t

A daganatok novekedése sorin szimos olyan
szelekcios mechanizmusnak kell érvénye-
stilnie, amelyek a ,talélést” timogatjak.
(Lényegében az €letképesség — survival

—meg0rzésérdl van sz0.) A tlélésijel talstlya
azt jelentheti, hogy még normalis apoptozis
mechanizmus jelenlétekor sem sikertl a
gyogyszemek sejthalalt indukalnia, mert a
talélésijel gatolja az apoptozist. Fokozottabb
a kudarc esélye, ha az apoptozishoz vezets
molekuldris utak is gatoltak. Feltételezziik,
hogy ha sikertil a talélést biztosito jelutakat
gatolni, akkor tobb esélytik lesz a konvencio-
nalis — részben vagy zommel az apoptdzis in-
dukalisan keresztiil hatd — gyogyszereknek.

Az egyik igen fontos, talélést biztositd
jelutat a lipid-kinazok alkotjak, amelyeket a
novekedési faktorok a receptorokon — pél-
daul TKR-on — kereszttil aktivalhatnak. Az
ut egyik kulcseleme a foszfatidil-inozitol
3-OH kinaz (PI3K), amely kdzponti szerepet
jatszik példaul olyan jelatvivé foszforilacio-
jaban, mint az AKT (protein-kiniz B). Az
AKT kialakulasat gatolja a PTEN. Az AKT-bol
legalabb hét jelat indul ki, amelyek mind-
egyike végss soron az apoptozis létrejottét
akadalyozza. Valoszind tehit, hogy az AKT
gatlasa tobb uton is elGsegiti az apoptdzis
indukalhatosagat, ha nem is egyforma
hatékonysaggal.
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Humin daganatokban igen gyakran ka-
rosodnak a lipid-kinaz Gt tagjai. Ezek a hibak
fontosak a daganatsejtek talélése szempont-
jabol, ezért gatlasuk olyan kis dozisban is te-
rapias lehet, amely a normalis sejteket nem
karositja. Ilyen hiba példaul a TRK-talterme-
lésén vagy mutacidjan kiviil a PI3K kataliti-
kus alegységének (p110) amplifikacioja, a
PTEN foszfataz mikodésének csokkenése
vagy elvesztése, az AKT2 amplifikacioja, a
TSC1 vagy TSC2 muticidi, az elF4E vagy
S6K1 tultermelése vagy amplifikacioja. Ezek
a hibdk ismereteink szerint a kemoterdpia
irAnti rezisztencia (az apoptozis induka-
lasanak elégtelensége) oki tényezGi kozé
tartoznak. A f6 utak mellett szamos, részben
egymast keresztezG ,mellékat” is ismertté
valt, ami sokszor érthetévé teszi, hogy miért
nem sikertil a vart hatast elérni. (Némi ciniz-
mussal: néha az az érthetetlen, hogy ennek
azigen Osszetett szabalyozasi halozatnak az
aktivitasat hogyan lehet mégis céljainknak
megfelelGen modositani.)

Az AKT a feltételezések szerint a sclerosis
tuberosa komplexen keresztlil szabalyozza
az mTOR aktivitasat (TSC1: hamartin, TSC2:
tuberin), amelyhez egy kis GTP-kot6 fehérje
(RHEB) is csatlakozik. (Humin daganatok-
ban RHEB-bel és TOR-ral kapcsolatban
génhibardl nincs tudomasom.) A TSC1 és
TSC2 kiesése a TSC-szindrobmahoz vezet,
amely ritkan szovEdik human daganatokkal,
leggyakrabban a vilagossejtes veserakkal.
FeltehetGen ilyenkor a TSC inaktivacioja
per se nem vezet daganat kialakulasihoz,
hanem a génhiba az angiogenezist befolya-
solja, ugyanis a TSC2 az egyik legfontosabb
angiogén tényez0t, a VEGF-et szabilyozza
TOR-fligg6 és-fliggetlen iton. ATSC génhibdja
esetén a VEGF aktivalodik.

Az utébbi évben fokozott figyelem for-
dult a PI3K-AKT utvonalon az mTOR felé
(TOR —target of rapamycin, szerin/treonin
kinaz). Az mTOR normadlisan a novekedési
faktorokra adott transzlacios valaszt” sza-

balyozza a fehérjeszintézis szereplGinek
(példaul riboszomdlis fehérje S6-kinaz és a
4E-BP fehérjék) foszforilacidjaval. Az mTOR
—sejttipustol fliggben és feltehetGen a sejtet ért
jelek eredményeként—valtoztatja sejten belii-
li lokalizaciojat. Kimutattak a sejtmagban és a
citoplazmaban is (itt a mitokondriumokban,
endoplazmas retikulumban). A rapamycin
olyan szernek bizonyult, amellyel ezt az utat
szelektiven lehetett gitolni, mig az AKT altal
befolyasolt tobbi ttra ilyen szer még nem all
rendelkezésre. Hans-Guido Wendel és mun-
Kkatarsai (2004) egér B sejt limfoma modellen
mutattak ki, hogy olyan tumorokban, ame-
lyekben a tdléléshez AKT-ra volt sziikség, és
amelyek konvencionilis szerekre (példaul
doxorubicin, cytoxan) rezisztensek voltak,
az AKT-utat rapamycinnel gitolva a tumorok
azemlitett szerekkel szemben érzékenyekké
valtak. Ha viszont a tGléléshez BCL2-re volt
szitkség, akkor a rapamycin hatastalannak
bizonyult.

Az mTOR tehat elsGsorban a mRNS-r61
torténd fehérjeatirast szabalyozza. Ez a
hatis a 4EBP1-en keresztiil érvényesul, ga-
tolva az elongiciot elkezdd faktort (eIF4E

— elongation initiation factor). A rapamycin
feltehetGen olyan fehérjék szintézisét
blokkolja, amelyek a taléléshez, a sejtpro-
lifericidhoz sziikségesek. Valoszind, hogy
az elF4E-nek apoptozist gitlo hatdsa is
van (f6leg a cMYC-indukdlta apoptozist
figgeszti fel, megakadalyozva a citokrom
¢ kiszabaduldsat a mitokondriumokboD).
Megerdsitést igényel az a lelet is, hogy az
elF4E a ciklin D1 szintéziséhez sziikséges
mRNS-t szillitanad a sejtmagbdl a citoplaz-
maba. Az kétségtelen, hogy Wendel és
munkatarsai az eIF4E tiltermeltetésével a
rapamycin apoptozist elGsegité hatasat ki
tudtak kapcsolni, ami igazolja ennek a le-
pésnek biologiai fontossigit. A kiilénbdzs
vizsgalatokbol bizonyosnak latszik, hogy
az AKT-mTOR-eIF4E tt klinikailag igéretes
célpont, feltéve, ha ez az Gt biztositja a sejt
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szamara a talélést. Nyilvan eredménytelen
a rapamycin — vagy mas hasonlo vegytilet
—adasa, ha a talélésért mas mechanizmus a
felelGs, vagy az elF4E mas modon (nem az
mTOR-on keresztiil) aktivalodik.

Baraz NCI szlrGprogramjaban a rapamy-
cin jelent6s antitumor-aktivitast mutatott, a
stabilitasi és az oldékonysigi problémak
miatt parenteralis formuldldsa nem volt
megfelels, ezért a klinikai vizsgilatokat
mar az analogjaival végezték. A CCI-779 (.
v. és per os adasra alkalmas) fazis TlI-ban, a
RADO01 (csak oralisan adhatd) és AP23573
fazis I-ben, az AP23841 preklinikai fejlesztés
alattall. Az egyik legfontosabb feladat—mint
minden mis hasonl6 teripianal —azoknak a
betegeknek a kivalasztisa, akik valoszintleg
reagilni fognak az mTOR gatlasira. Az is
biztos, hogy az mTOR-gatlok hasznalatira
elsGsorban kombindciokban fog sor ke-

Az mTOR misik célmolekuldja az S6-ki-
naz (SOK) (a foszorilalt S6 ugyancsak a fehér-
jeszintézis szabdlyozasiban vesz részt).
Fokozott aktivitisa nem ritka a daganatsejtek-
ben, ami feltételezetten nem kivant fehérjék
taltermelését timogatja. Azt is feltételezik, hogy
azmTORhatasa azangiogenezistimogatasaval

— is — érvényestl (befolyasolhatja a HIFa és
ezen keresztiil a VEGF aktivitasat).

AzmTOR altal szabalyozott tényezdk kdziil
az S6K1 és a 4EBP1 konstitutivan foszforilalt
a BCR/ABL-t expresszalé6 CML sejtekben,
ami a PI3K-TOR ut részvételét jelzi, és egy-
ben okot adhatna az ezt gatld szerek és a
BCR/ABL-gatlok (példaul imatinib/Glivec)
kombinacitjara.

A sejten beliili fehérjék lebontdasa

A normalis sejtfunkciok fenntartasanak egyik
kulcsa az, hogy a mikodést szabilyozo
fehérjek megfelels idében, mennyiség-
ben és formaban keletkezzenek (ezt teszi
lehetévé a transzkripcio, a fehérjeszintézis
és a keletkezett fehérjék védelme), valamint

az, hogy megfelelS titemben tavolitddjanak
el a sejtbdl. Az utodbbiért — leegyszertsitve

—két mechanizmus felels: (a) a lizoszomak,
amelyek az extracellularis és transzmembrin
fehérjéket bontjak le, és (b) a proteaszomak,
amelyek az intracellulads fehérjéket tavolitiak
el. Miga lizoszomak (amelyek citoplazmatikus
vezikulumként membranjukkal kortilveszik a
proteolitikus enzimeket, megakadilyozva azt,
hogy a fehérjelebontis szabalyozatlanul tor-
ténjen) régi szerepldi a tankonyveknek, addig
a proteaszoma-rendszert csak most kezdjik
megismerni.

A funkciondlisan aktiv 26S proteaszoma
2.4 MDa ATP-fliggs proteolitikus komplex,
amely sejttipusonként a citoplazmaban vagy
a sejtmagban helyezkedik el. Egy 20S cilin-
deralak (hengeres) katalitikus komplexbdl
és ennek mindkét végén 19S szabalyozo
alegységekbdl all. Azokat a fehérjéket, ame-
lyeket el kell tavolitania, altaldban a fehérjét
megjelols ubikvitin ,zasz16” alapjan azono-
sitja (bar az ubikvitindlas nem el6feltétele
minden fehérje eltavolitisinak). A protea-
szomak feladata szimos olyan fehérjének
a lebontdsa vagy atalakitasa, amelyek a
sejtciklus vagy az apoptdzis fontos szabaly-
z0i: példaul ciklinek/ciklinfiiggd kinazok/
ciklinfiiggd kinazgatlok, p53, kaszpazok,
BCL2, NFkB, CDC25A/B/C. A p53 szaba-
lyozasanak fontos eleme az, hogy a p53
sajat gatlojanak, az MDM2-nek (amely egy
ubikvitinligdz E3) az expressziojat fokozza.
Ezért az MDM2 génhiba miatti tGltermelése
megakadalyozhatja a p53 sejtciklust gatld
vagy apoptozist indukdld képességét. A
proteaszomagatlas a p53 aktivitasat hely-
redllithatja.

Az NFkB-t az IkB tartja komplexben,
azaz gatlas alatt. A sejtet érG stressz (amit
okozhat példaul kemo- vagy sugarterapia)
hatasara az IkB foszforildlodik és ubikviti-
nalodik, majd a proteaszoma lebontja, és
igy felszabadul az NFkB. Az NFkB pedig

— az esetek tobbségében — multifunkcio-
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nalis transzkripcios faktorként elGsegiti a
talélést szolgalo kilonbozs sejtfunkciokat
(elGsegitve novekedési faktorok, sejtadhé-
zi6s molekuldk, multidrogrezisztencia fe-
hérjék, angiogén faktorok, antiapoptotikus
faktorok — példaul IAP-csalad tagjai, BCL2
stb.) expresszidjit. Az NFkB aktivitdsinak
felfiggesztése, példaul az IkB proteaszo-
malis lebontasanak megakadalyozasaval
gatolhatja a daganatsejtek életképességét.

A proteaszomak daganatellenes célpont-
ként valo felhaszndlasinak problémajat
nyilvan az jelentheti, hogy a kezelések
igen sok normalis sejtet is érinthetnek, igy
a proteaszomagatlas hatasinak specificitisa
(a terdpids index biztositasa) igen kérdéses.
Mégis, szamos tapasztalat utal arra, hogy
a proliferdl6 daganatsejtek sokkal érzéke-
nyebbek a proteaszomakkal szemben, mint
a normalis sejtek. (Ennek pontos magyara-
zatat még kutatjak, szimos elmélet sziiletett,
az is elképzelhetd, hogy az ok sejttipustol
fliggs.) Ezek a megfigyelések lenditették
elére a proteaszomagitlok tervezését,
amelyekbdl klinikai kiprobalasig jutott
példaul a bortezomib (mint daganatgatld)
és a PS519/MLN519 (mint gyulladasgatlo). A
bortezomib (Velcade, PS341) a fent emlitett
gatlasokat okozza (igy az NFkB és a BCL2
aktivitisinak csokkenését), és igen sok
daganatsejttipussal szemben mutatkozott
hatékonynak. Talin a hematologiai da-
ganatokban, kiilonosen a refrakter vagy
relapszusban levé mieloma multiplexes
betegen gytlt Gssze a legtdbb tapasztalat,
de fazis M vizsgalatok folynak szolid dagana-
tos betegeken is. A megvilaszolando kérdé-
sek kozott példaul nagyon fontos annak
eldontése, hogy a bortezomib egyediil vagy
kombinicidéban hatékonyabb-e.

A proteaszomikat a lebontand6 fehér-
jekrol az ubikvitindlas tdjékoztatja. Ebben
szamos enzim vesz részt. Mig az E1-bdl
rendszerint egy, az E2-bdl tobb, az E3-bol
viszont igen sok 4ll rendelkezésre, igy ha az

ubikvitinalast specifikusan akarjuk gatolni,
akkor az E3 a megfelel6 célpont. Tlyen
stratégidra akkor lehet sztikség, ha ennek az
atnak az aktivitisa felelGs példaul az apop-
tozist elGsegits fehérje fokozott lebontasaért.
Ilyen lehet a mar emlitett MDM2 E3 ligaz
gatlasa, amely a p53 mikodSképességét
biztosithatja.

El6fordulhat, hogy a daganatnoveke-
dést timogato fehérjék felhalmozodasat és
ezzel fokozott aktivitdsit az segitheti eld,
hogy ,megvédik” ket a h&sokkfehérjék.
(A HSP90-nek kb. szaz kliensfehérjéje van.)
Ilyen elv alapjan kutatnak példaul HSP90O
elleni szerek utidn, melyek koziil a gelda-
mycint (17-AAG) fazis I-ben vizsgaljak. A
hésokkfehérjekhez hasonld chaperon a
clusterin, amelynek fokozott termelését
talaltak prosztatardkban. A clusterin ellen ki-
alakitott antiszenz(OGX011) a prosztatektomia
elétt kombinacidban adva (példaul flutamid,
buserelin, OGX011) feltehetGen fokozza
a hormon- és kemoszenzitivitast (fazis I
vizsgalat).

A génexpresszio szabdlyozdsi zavara

A (tumor) szuppresszor gének funkciojt a da-
ganatsejtekben vagy inaktivald mutaciok, vagy
epigenetikai mechanizmusok (példaul DNS-
metilacio, hiszton-deacetilicio) gatoljak.

A gének CpG-ben gazdag promotereinek
hipermetilacitja—amely a gének expresszidjt
gatolja —a human daganatok egyik jellegzetes-
sége. A hipermetilacio kialakuldsa —miért, hol,
mikor—azonban mégmagyarizatra szorul. Az
érintett gének egy része a korral metilalodik
(age-related), de vannak olyan daganatok is,
amelyek kiilonosen kiterjedten metilalodtak
(CpG sziget metilator fenotipust — CIMP

— mutatnak). A CIMP {6 jellegzetessége,
hogy tobb gén metilicidja egytittesen fordul
el6 (metilicios mintazat). Valoszind, hogy
kezdetben a de novo metilacio és terjedése
replikiciotol, azaz lényegében kortdl fliggs
esemény. Néhany gén azonban védett a foko-
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zatosan tefjedd metilacioval szemben, és csak

akkor hipermetilalodik, ha a metilacio alap-
jan szelektalodik, vagy ha a védd mechaniz-
mus (avéds gén) karosodik. Tlyen karosodis

egyszerre tObb gén metilacidjat okozza —ezt

ahelyzetetjeleniti meg a CIMP. CIMP-et ered-
ményezheta jelentGsen fokozott ,metilacios

nyomas” is, példaul a DNS-metiltranszferdzok

vagy hisztont-modosito fehérjék hatasara.

Gyokeresen eltéré magyarazatot keres
az az elképzelés, amely szerint a CIMP nem
igényel specifikus génhibikat, hanem az
Lepimutagének”kel torténd ismételt expozicio
eredménye. Ezek forrasa pedig a komyezet,
és valoban, megfigyelések szerint a kornye-
zeti hatasok befolydsolhatjak a metilaciot
normalis ( korosodd”) és daganatos szovet-
ben egyarant. Ez az epigenetikai koncepcio
nyilvan tovabbi vizsgalatokat igényel, de
mindenképpen figyelemre méltd. Mint az is,
hogy a DNS-metilacio altalanos elGsegitGie
a kronikus gyulladas, amely szimos esetben
daganatel6td allapotot jelent (Issa, 2004).

A hipermetildciot napjainkban igen kiter-
jedten vizsgaljak, legkorszertibben metila-
ciospecifikus PCR-ral. Feltételezik, hogy a
metilacios mintazat tijékoztathat a progno-
zistol, s6t bizonyos gének mikodését a meti-
laci6 gatlasaval igyekeznek visszaallitani.

A génexpresszio gatlisiban a hisztonok
deacetildlasa is részt vesz. (Az acetilacio elta-
volitja a hisztont a DNS-t6], ezzel konnyiti
a transzkripciot.) Xenograft daganatokon
a hiszton-deacetilalok (HDAC) gatlisa elso-
sorban az apopt6zis elGsegitésével mutatott
terapids hatast. Szamos HDAC-gatloval
folynak klinikai fazisvizsgalatok.

Kouvetkeztetések

A fenti példak is azt mutatjak, hogy a dagana-
tokkal kapcsolatos ismereteinket egyre in-
kabb gyakorlati kérdések megvalaszolasara

haszndljuk. A kritikus génhibak azonositisa

lehet&séget teremt olyan gyogyszerek kifej-
lesztésére, amelyek a daganatok esetében az

oki kezelést jelenithetik meg. A valosag mar
tobbmintlehet&ség, hiszenilyen gyogyszereket

mar alkalmazunk, és igen sok mar a biztato

preklinikai fazis utan klinikai kiprobalas

alatt all. A génhibak valtozatossaga elébb

vagy utobb elengedhetetlenné teszi, hogy
genomikara alapozott diagnosztikus mod-
szerek, mint a gén-array, a tissue-array,
az SNP (single nucleotide polymorphism)

segitsenek azonositani azokat a betegeket,
akik a jelatvivé molekulakkal szemben kifej-
lesztett anyagokra — nagy valoszinGséggel

— reagalni fognak. Szinte bizonyos, hogy a

daganatsejtek genomjanak nagy plaszticitisa

miatt olyan kombinaciok (kis molekulak és

antitestek koktélja) kialakitasara lesz sziikség,
amelyekben a résztvevok eltérs és egymast

kiegészité mechanizmussal mikodnek.

Nem szabad azonban elfelejteni, hogy a
molekularis célpontokra alapozott eljarasaink
igen friss kelettiek, és az alkalmazasukkal
kapcsolatos olyan fontos kérdések, mintaz
otéves talélés vagy a gyogyultak aranyanak
valtozasa, a rezisztenciak és a melléktiinetek
fellepésének gyakorisaga és ezek befolyaso-
lasanak lehetSségei, csak bizonyos id6
tavlatabol valaszolhatok meg. Ennek ellenére
nem kétséges, hogy a daganatok elleni harc
0j korszakba lépett.

Kulesszavak: onkologia, terdpia, molekularis célpont
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A cukorbetegség Oriasi €s novekvs egész-
ségligyi problémat jelent az egész vilag
szamara. Az iparilag fejlett orszigokban mar
most is az egészségligyi koltségvetés egyik
legnagyobb terhe, a fejl6d6 orszagokban
pedig a cukorbetegség elSfordulasinak
robbandsszerl novekedése varhatd. Az
elérejelzések 2025-re 300 millio cukorbeteget
josolnak, ezek 95 %-a a 2-es tipushoz tartozik,
mig a tobbi az 1-es tipust és a ritkabb altipu-
sok kozzé sorolhato eset (WHO, 2000).

A vércukorszint szabadlyozdasarol

Az emberi szervezet a vércukorszintet
rendkivil szik hatarok kozott, pontosan
szabalyozza. A glukoz a sejtek legfontosabb
energiaforrdsa. A kérosan magas vércukor-
szintviszont, elssorban a fehérjék és glukoz
fokozott 6sszekapcsolodasa (a fehérjék
glikacitja) révén, olyan folyamatokhoz vezet,
amely gyorsitja a szervezet Oregedését, az
arterioszklerozis kialakulasat.

Taplalkozaskor a vércukorszint emelke-
dik, a vércukorszint novekedése a hasnyal-
mirigy béta-sejtjeiben az inzulinelvalasztas
fokozodasat indukdlja. Az inzulin a portalis
vénan keresztiil egyenesen a majba jut, és
ott mérsékli a majbeli glukdzprodukciot (a
glikogénbontas csokken, a glikogénszintézis

fokozodik), a periférias keringésbe kertilve
pedig fokozza a glukézfelhasznalast elso-
sorban az izomban (glikogénszintézis). A
csokkend vércukorszint mérsékli az inzulin-
produkciot, és helyredll az egyensulyi
allapot.

A vércukorszint megfelel$ szabalyozisa-
hoz tehat szambelileg és funkcionilisan is
ép hasnyalmirigy béta-sejtekre, jol mikods
mij- és izomsejtekre van sziikség. A vércu-
korszint reguldcidjaban a béta-sejt glukoz
szenzoranak (a glukokindz enzimnek), az ezt
koveté jelatvitelnek, az inzulinmolekuldnak,
a periférids inzulinhatdsnak (inzulinreceptor,
a jelatviteli kaszkad, a glukdz sejtbe jutasat
lehetévé tevd transzporterek, a glikogén
szintetdz enzim, sét a lipoprotein lipaz
enzim) van alapvetd szerepe. Nem elhanya-
golhat6 az sem, hogy a rendszer talterhelése
(taltaplalkozas, nem megfelels Osszetételd
étrend és csokkent energiafelhaszndlas) is a
szénhidrat anyagcsere-egyensuly felbomla-
sahoz, a szabilyozas zavarahoz vezet.

Mi a cukorbetegség?

A cukorbetegség diagndzisa a megfelelGen
magas vércukorszint észlelésén alapul. A
korosan magas vércukorszint kialakulasa-
nak hatterében azonban az elébb emlitett
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tényezSk barmelyike, illetve azok kombina-
cioja allhat. Pusztan a magas vércukorszint
megallapitasakor, a klinikai tiinetek alapjan
nem mindig lehet megallapitani annak okat,
vagyis az etiologiat, és azt, hogy mi mikodote
hibdsan, tehit a patomechanizmust.

gy betegség,
vagy heterogen tiinetegyiittes?

Sokdig gondoltak tgy a diabetologusok,
hogy ha az egyén homozigota a cukorbeteg-
séget okozo tulajdonsagra, akkor a korai
életkorban jelentkezd, stlyos, inzulinkezelés
nélkiil gyorsan halidlhoz vezetS betegség, ha
pedig heterozigota arra, akkor az enyhébb(-
nek gondolt), idGskorban manifesztalodo,
inzulinkezelés nélkil sem halalt okoz6 forma
alakul ki. A Klinikai kép alapjan azonban
id6rdl idére felmertlt, hogy nem hetero-
gén korképrdl van-e sz6? Erre utalt, hogy
egy-egy jellegzetességet kiragadva megje-
lent a sovany-kover, gyermekkori-idoskori,
inzulinfiigg6-nem inzulindependens
cukorbetegség elnevezés. A cukorbetegség
szindroma heterogenitasinak bizonyitékai
az 1970-es évek kozepére gytltek Gssze. Az
inzulinszint kozvetlen mérhetévé valasaval
(a Solomon A. Berson és Rosalyn S. Yalow
altal bevezetett radioimmunoassaysegitsége-
vel) nyilvanvalova valt, hogy a cukorbetegek
egy részének vérében nem mutathaté ki in-
zulin, tobbséguik szérumaban azonban még
az egészségesekhez képest is magasabb az
inzulinkoncentracio. A szigetsejt elleni auto-
antitesteket 1974-ben sikertilt kimutatni inzu-
linfliggs cukorbajban és mas, mar ismerten
autoimmun eredet( belsG elvalasztast mirigy
elégtelenségben (példaul Addison-kor)
szenvedd személyekben. Ujra felfedezték
az inzulitiszt, a hasnyalmirigyszigetek gyulla-
dasat, limfocitas infiltraciojat: ez mar kordb-
ban ismert volt, és olyan gyermekekben irtak
le, akik az inzulinfliggé cukorbetegségiik
kialakulasat kovetGen roviddel meghaltak.
A gyermekkori cukorbaj sokéves fennallisa

utin meghaltak szigeteiben viszont az inzu-
lintermeld sejtek teljes hidnyat allapitottak
meg. Kidertilt, hogy a szigetsejt elleni auto-
antitest-pozitiv cukorbetegek olyan HLA
antigéneket hordoznak (HLA B8 és B15),
amelyek mas, ismerten autoimmun eredetd

betegségekhez tarsulnak. Tehat Osszedllt a

kép: az arra genetikailag fogékony egyének-
ben, valamilyen triggertényezs hatasira olyan

autoimmun reakci6 indul el, amely a sziget-
sejtek izolalt pusztulasat és az inzulintermelés

megszinését okozza (Gale, 2001). Ezzel el-
lentétben a cukorbetegek nagyobb részében

ilyen reakcio nincs, és az inzulintermelés

sem sztinik meg, s6t fokozott. Tehat a vércu-
korszint-emelkedés hatterében legalabb két

teljesen eltérd etiologia €s patogenezis htizo-
dik meg, azaz a diabétesz szindréma hete-
rogén. Az autoimmun eredetd cukorbeteg-
séget 1-es, az érettebb korban kialakulo,
altalaban kovérséggel, az inzulinszekrécio

megmaradasaval jard, nem inzulinfiggs cu-
korbajt 2-es tipustinak nevezték el.

Erthetévé valt, hogy miért volt a cukor-
betegség a genetikusok rémalma: hiszen
teljesen kilonbozs betegségek oroklsdés-
menetét vizsgaltak. Hogy miért maradt a
rémalmuk? Az a késSbbiekben dertil ki.

Hazai vizsgalatok az 1980-as évek elejétdl
azzal jarultak hozza az 1-es tipust cukorbaj
autoimmun eredetének igazolisihoz, hogy
kimutattak egy szisztémas autoimmun beteg-
séggel, nevezetesen a sokiziileti gyulladassal,
a reumatoid arthritisszel valo tarsulasat, és azt,
hogy ennek a gyakori egytittes elfordulasnak
és csaladi halmozodasnak a hatterében a ko-
z0s HLA sajatossagok (HLA B8/DR3 és HLA
B15/DR4) allnak (Panczél, 1985).

Az autoimmun eredetii cukorbetegség klini-
kai spektruma

A reumatoid arthritises és 1-es tipust diabe-
teses tagokkal is rendelkez6 csaladok vizs-
gilata hivta fel arra a figyelmet, hogy olyan,
genetikailag 1-es tipust cukorbajra fogékony

296



Koranyi Laszl6 — Panczél Pal « A cukorbetegség genetikaja

és szigetsejt elleni autoantitest pozitiv egyé-
nek is vannak, akik még nem cukorbetegek,
illetve akiknek a cukorbetegsége nem felel

meg a viszonylag heveny kezdetd, tipusos

tiinetekkel (polyuria, polydipsia, fogyas,
majd gyorsan kialakul6 hiperglikémiids

koma) jard 1-es tipusa diabetes klinikai ké-
pének (Panczél, 1988). Utdbbi betegeket
fGleg az idGsebbek kozott talaltik, és addig

2-es tipusu cukorbajosnak gondoltik Sket.
Tehat igazolodott, hogy a cukorbetegség

nemcsak genetikailag heterogén (1-es és

2-es tipust cukorbetegség), hanem klini-
kailag is: azaz a fGleg felnéttkorban lassa,
autoimmun eredetd bétasejt-pusztulas klini-
kailag kiilonboz6 tiinetegytittes formajaban

megnyilvinul6 szénhidriatanyagcsere-zavart

okoz. Ezt nevezhetjiik az 1-es tipust diabe-
tes klinikai spektrumanak. Az utébbi évek
eredménye, hogy a kordbban kiilon beteg-
ségformaként emlitett latens felndttkori auto-
immun diabéteszt (LADA —latent autoimmu-
ne diabetes in adults) be lehetett illeszteni az

1-es tipusa diabétesz klinikai spektrumaba

mint lassan kialakul6 1-es tipust betegséget

(Panczél, 2001). Viszonylag sok LADA beteg

van (a felndttkorban manifesztalédo cukor-
betegség esetek mintegy 10 %-a). Ez a tény
neheziti a genetikai vizsgalatokat, hiszen

ezek az esetek bekertilhetnek a 2-es tipusta

diabétesz 6roklGdését elemzG tanulmanyok-
ba, illetve hianyozhatnak az 1-es tipust tanul-
manyozOokbol.

Ez egy kovetkez6 ok, ami miatt a cukor-
betegség tovabbra is a genetikusok rémalma,
hisz megint csak beletitkdziink a nem eléggé
homogén betegcsoportok problémajaba: a
tudomanyosan feldolgozott betegcsopor-
tok tagjainak mindegyikében kellene HLA
tipizalast, szigetsejt elleni autoantitestvizs-
gilatot és legalabb éhgyomri szérum inzulin-
szintmérést végezni, kétes esetben az inzu-
linszint alakulasat terhelés soran is elemezni,
hiszen klinikailag nem mindig allapithato
meg a diabétesz tipusa.

A cukorbetegség tipizalasi nehézsége mel-
letta genetikai tanulmanyokat nehezitiaz egyes
populiciok egyre fokozddo heterogenitasa,
amely jelenleg a legnagyobb problémat
Eszak-Amerikaban jelenti: afrikai, spanyol,
egyéb eurdpai, azsiai eredetl amerikaiak és
keveredésuk.

A genetikai vizsgalat modszerei

A cukorbetegség genetikai vizsgalatat vé-
gezhetjiik Ggy, hogy az immunregulacioban
ismerten szerepl6 gének, illetve az inzulin-
szekrécio és inzulinhatds szabalyozasiban
tudottan szerepet jatszo, féleg enzimmole-
kuldk génjeinek polimorfizmusait célzottan
keressulk.

A genetikai analizist oly médon is indit-
hatjuk, hogy a teljes genom polimorfizmusait
vaktdban hasonlitjuk 0ssze a nem diabéte-
szes és a diabétesz kilonbdzs tipusaiban
szenvedd egyedek csoportjaiban. Ilyen
analizisre a mikroszatelitik (16-60 bazis-
parbal allo, ismétléds DNS-szakaszok) és
az egy nukleotidbol allo polimorfizmusok
(SNP - single nucleotid polymorphism)
alkalmasak.

Akilonboz6 populaciok heterogenitasa-
nak zavaro hatasat a csaladi alapa kontrollok
(azonos csaladbol szarmazik a beteg is és a
kontroll is) kiiszobolhetjik ki.

Végezhetiink kapcsoltsigi (linkage) ana-
lizist és tarsulas (association) elemzést.

A kapcsoltsagi vizsgalatban azt nézzik,
hogy van-e bizonyiték a betegségre hajlamo-
sitd elméleti kromoszomalis hely (lokusz)
és a jelolohely (marker lokusz) alléljieinek
egytittes (kapcsolt) atmenetére (Atoroklde-
sére) a cukorbetegség adott tipusaval érintett
tobbtagt csalidokban. Olyan csalddok
vizsgilata sziikséges, amelyekben legalabb
két beteg gyermek ismert. Véletlenszerd
oroklédés esetén a testvérek genotipusa egy
adott gén négy (két apai és két anyai) allélja
tekintetében 25 %-ban mindkét valtozat
azonos, 50 %-ban az egyik allél kozos, 25
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9%-ban mindkét allél mas. Ha a betegséggel

syjtott testvérek a betegséggel Osszefliggés-
be hozott marker alléleket ennél nagyobb

aranyban kozosen hordozzak, arra utal, hogy

a marker allél és a betegséget okozo lokusz

kozott kapesolat lehet. Az adott allél protek-
tiv, ha beteg testvérekben a véletlenszertien

vartnal ritkabban fordulnak el.

A tarsulaselemzés soran azt vizsgaljuk,
hogy egy adott marker lokusz a betegcso-
portban gyakrabban vagy ritkabban fordul-e eld,
mint az adott betegségre negativ, nem rokon
népességben. Ebben az esetben az asszocia-
cio erdssége a relativ rizikoval (RR) fejezhetd
ki: ha a RR>1, akkor hajlamosit6, ha a RR<1,
védo allélrdl beszélink. A tarsuldselemzést
kilonosen zavarja, ha az adott populacio
genetikailag heterogén. Pozitiv esetben
feltételezhetjiik, hogy a marker lokusz és
a betegséget okozo lokusz egymassal kap-
csoltsagi kiegyensulyozatlansigban (linkage
dysequilibrium) van, és egymashoz kozel
helyezkedik el a kromoszoman.

Az 1-es tipusii cukorbetegség genetikaja

Az 1-es tipusu cukorbetegség el6fordulasa
10 %-ban familidris, 90 %-ban sporadikus.
Az epidemiologiai adatok az orokletesség

mellett szolnak. Az 1-es tipust diabétesz
a leggyakoribb az ilyen betegségben mar
szenvedd egyén egypetéji ikertestvérében,
és a betegség kialakulasanak kockazata az
alabbi sorrendben csokken: kétpetéji iker-
testvér, nem ikertestvér. UtObbiak esetén a
kockazatcsokkenés sorrendje: HLA identikus,
HLA haploidentikus, HLA nem identikus test-
vér. A cukorbeteg apik gyermekei esetében
nagyobb a koérkép kialakulasanak esélye,
mintha az anya lenne cukorbeteg. A kocka-
zat itt is fligg az atdrokitett HLA tipustol. Az
adatokat az 1. tablazatban foglaltuk Ossze.

Hajlamosito gének.

Az l-estipust cukorbetegség a jelenlegi allas
szerint huszonot génrégioval all dsszefiig-
gésben (Field, 2002). A feltételezett fogékony-
sagi lokuszokat IDDM 1-18 elnevezéssel
¢és szamozassal illetik. Az IDDM rovidités
az inzulin dependens diabetes mellitust
jelenti, az 1-es tipust diabétesz korabbi elne-
vezését. A szamozott €s hételnevezés nélkili
fogékonysagi hely kozil azokat ismertetjik
roviden, amelyekhez valamilyen tanulsag
flzhetd.

Az 1-es tipust cukorbetegség f6 genetikai
meghatirozdja a HLA-rendszer, amely az

Vizsgalt csoport Az 1-es tipust diabetes elGfordulasa (%)
atlagnépességben 30 éves korra 0,1-0,4
cukorbeteg egyén testvérében 30 éves korra 6
cukorbeteg egyén gyermekében 3-6
— ha az apa cukorbeteg, 20 éves korra 69
— ha az anya cukorbeteg, 20 éves korra 14
egypetéjl ikertestvér diabetese esetén, 30 éves korra 34
egypetéjl ikertestvérben, 12 évvel a proband diagnoézisa utin 43
egypetéjl ikertestvérben, 40 évvel a proband diagnézisa utin 50
kétpetéju ikertestvérben 10-12
HLA identikus testvérben 15
HLA haploidentikus testvérben 9
HLA nem identikus testvérben 1-2

1. tablazat » Az 1-es tipusu diabetes mellitus varhaté megjelenése a populacioban
és a diabeteses egyén ( proband) csaladjaban.
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orokletes fogékonysig 50-70 %-4ért felelGs.
A tobbi ma ismert lokusz a fogékonysag ki-
alakitasdban egyenként néhany szizalékos

szerepet jatszik.

IDDM 1

A 6. kromoszoma rovid karjan, a MHC (f6
hisztokompatibilitasi komplex) région beliil
helyezkedik el. Markerei a HLA DRB1, DQB1
és DQA1 bizonyos valtozatai.

Az 1970-es évek kozepén fedezték fel,
hogy a HLA rendszer 1. osztilyaba tartozo
B lokusz egyes alléljei (B8 és B15) az 1-es
tipust cukorbetegséggel tarsulnak. Késébb
kidertilt, hogy a II. osztalyG HLA lokuszok,
nevezetesen DR3/DQ2 és DR4/DQ8 még
erGsebben tarsulnak az autoimmun eredetd
cukorbetegséghez. Annak a személynek a
legnagyobb — az atlagnépességhez képest
24-szeres — a kockazata, aki DR3/DQ2 és
DR4/DQ8 heterozigota.

Az asszociacios vizsgilatok soran nem-
csak diabétesz irant fogékonysagot jelenté
HLA tipusokat, hanem rezisztenciat jelentG-
ketistalaltak: a legerGsebben és valoszintleg
domindnsan a HLA DR2/DQ6 haplotipus
véd az 1-es tipust diabétesztdl. Az emlitettek
a magyar populdciora is érvényesek (Her-
mann, 2003/2).

Bir a legerGsebb orokletes Osszefliggés
a HLA rendszer és az 1-es tipust cukorbeteg-
ség kozott all fenn, az eltelt harom évtized
alatt sem sikertlt tisztdzni, hogy a région be-
1tl melyik gén az igazi fogékonysagi, illetve
rezisztencialokusz, és az hogyan fejti ki a
hatasat (Gale, 2001; Field, 2002). Tehdt a
régio megtaldldasa még nem jelenti a gén és
a patomechanizmus felfedezéset.

Figyelemre méltd eredményrdl szamolt
be magyar szerzG (Hermann, 2003/b):
finn populécioban az 1939-1965 kozott dia-
gnosztizalt 1-es tipust cukorbetegségben
szenvedSkben a fogékonysagot jelenté HLA-
tipusok gyakrabban, a rezisztenciat jelentSk
ritkdbban fordultak els, mint az 1990-2001

kozott korismézett csoportban. Tehat mér-
séklédott a genetikai és felértékel5dott a kor-
nyezeti tényezé szerepe. Lehetséges, hogy a

cukorbetegséget indukald virusok (rubeola,
mumpsz) eradikalasival és az enterovirus-
infekciok szamanak csokkenésével mér-
sékl6dott azoknak a genetikai tényezSknek
a szerepe is, amelyek e virusfertGzésekre

diabetogén valaszra hajlamositottik az egyén

immunrendszerét. Mas kormyezeti tényezdk
szerepe viszont elGtérbe kertilhetett: Gj tap-
lalék-alkotorészek, étkezési szokasok.

A HLA-n belil olyan sajatossagot is
talaltak (Vatay, 2002), amely nem a beteg-
ségre valo hajlamot, hanem a korlefolyast
befolyasolta: lasst kialakulasa 1-es tipusa
cukorbetegségben (LADA) olyan TNF-alfa
promoter gén valtozat, gyors progresszioja
1-es tipust betegséghez képest nagyobb
gyakorisagl el6fordulasat talaltak, amely
valoszintleg ennek a gyulladdsban szerepet
jatszO anyagnak a csokkent produkcidjat
okozza. A HLA DR és DQ tipusokat illetGen
a két csoport kozott nem volt kiildnbség.
Tehat az 1-es tipusti cukorbetegség korle-
Jfolydsat minor genetikai determindnsok
befolyasolhatjck.

IDDM 2

A 11. kromoszéman, az inzulingén kozelé-
ben helyezkedik el. Markere az INS-VNTR
(inzulin variable number of tandem repeat,
azaz a bazisparok kettGs ismétlGdésének
szamat meghatarozo) régio.

Ugy taldltak ra, hogy feltételezték az in-
zulingén és a cukorbaj Osszefliggését: tehat
a klasszikus gén-jeloltkutatassal.

Csak tarsulaselemzéssel (asszociacios
vizsgalat) lehetett kimutatni, a kapcsoltsagi
(linkage) analizissel nem. Ez arra utal, hogy
a tarsulaselemzeés érzékenyebb a jelenlegi
kapcsoltsagi vizsgdlatokndl, f6leg a beteg-
ségre valo hajlamot csak enyhén befolyasolo,
anem beteg népességben is gyakran homo-
zigota formaban jelen levs gének esetében.
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Az INS-VNTR rovid allélje hajlamosit, a hos-
sz valtozat véd a betegségre/betegségtdl.

A német BABYDIAB tanulmanyban részt
vevG 488, 1-es tipusa cukorbeteg szGl6t és
1122 gyermekiiket, tovabba 846 nem cukor-
beteg kontrollt vizsgiltak. A gyermekeket
sziiletéstiktdl fogva kovették. A gyermekek
koziil azok hordoztak a legnagyobb kocka-
zatota cukorbaj manifesztalodasara, akikben
aHLA DR3-DR4/DQ8 vagy DR4/DQS-DR4/
DQ8 haplotipus mellett az INS-VNTR rovid
allélie homozigdta formaban voltjelen. Tehat
a diabéteszre HLA tipus alapjan fogékonyak
csoportjabdl az INS-VNTR megfelelS allélja-
nak hordozasa kijelol egy még hajlamosabb
csoportot. Ezt a tényt mar biztosan figyelem-
be kell venni az 1TDM predikciéjat/preven-
ciojat célzo vizsgalatok esetén.

A gén funkcidja, a patomechanizmusban
valo szerepe teljesen ismeretlen.

IDDM 4

,Vaktdban”, mikroszatelitival tortént kap-
csoltsagi genom scan sordan fedezték fel. A
11-es kromoszdma q13 tertiletére lokalizalt.
Ha egy régioval valo kapcesoltsag igazolhato,
akkor a kovetkezs 1€pés, hogy ezt a régiot
markerekkel kitoltsék, hogy megtalalhassak
a diabétesszel valoban kapcsolodokat, ame-
lyeket pozicionalis jelolteknek neveznek. Az
IDDM 4 régidja azonban nagyon széles (15
cM), és ez nagyon megneheziti a valodi fogé-
konysagi gén megtalalasat. FelvetGdott tehat
a kérdés, hogy egydltalan kivitelezheto-e a
poziciondlis jelolt marker térképezés?
Az IDDM4 esetében a génjelolt helyét a
fibroblast novekedési faktor kozelében fel-
tételezik.

IDDM 8

Mikroszatelita-sziréssel taldltik meg a régiot,
a poziciondlis jelolt gén az egyik lipoprotein
fehérjerészének meghatarozoja, az apo (a)
gén. Vegyes betegségtartamti 1TDM cso-
portban nem taldltak Osszefliggést a gén és

a diabétesz kozott. Rovid betegségtartami 1

TDM csoportot hasznalva viszont asszocia-
cidtigazoltak. Mivel a génviltozatok ésaz Lp

() koncentricio kozott Osszefliggés van, és a

magas Lp (2) koncentraci6 a sziv-érrendszeri

betegségek nagyobb kockazataval jar, ha

idGsebb 1-es tipust cukorbetegesoportban

vizsgalodunk, nem taldljuk meg a tarsulast,
hiszen az utdbbi betegek korabban meg-
halhatnak. Tehata tilélési effektus gitolhatja

a gén megtalalasat.

IDDM 12

A 2-es kromoszoma g33 régidjaban talaltak.
Itt helyezkedik el a CTLA4 (citotoxikus T-
lymphocyta asszocidlt 4) lokusz. Valoszind,
hogy a CTLA4 lokusz azonos az IDDM 18-
cal. Ha ez bizonyossa vilik, ez lesz az elsé
diabetogén lokusz, amelyet poziciondlis
jelolt gén térképezéssel talaltak meg, tehat
ez a modszer nem kivihetetlen.

Sajnos az IDDM 12 populacios hetero-
genitdsa nagy: az egyik népességben (olasz,
spanyol) talalt kapcsolat mas népességben
(Szardinia szigete) nem volt igazolhato.

A genetikai vizsgalatok klinikai jelentosége
1-es tipusti diabéteszben

Mira a genetikai vizsgalatok kozelebb kertil-
tek a betegagyhoz. A HLA tipizalas IDDM

D segiti gyermek- és f6leg a felnGttkorban

manifesztalodd cukorbetegség-tipus meg-
hatarozasat: nem minden gyermekkori

diabetes mellitus tartozik az 1-es tipusba, és

még inkabb, nem minden felnéttkori cukor-
baj 2-es tipust.

Az l-es tipust cukorbetegség majdani
megelGzéséhez feltétlentil sziikséges a be-
tegség elGrejelzése: a predikcionak jelenleg
is része a HLA tipus IDDM1) meghatarozisa
és az INS-VNTR (IDDM2) vizsgalata.

A 2-es tipusul diabetes mellitus genetikaja

A diabéteszrol sz0l6 adatokat még jjesztébbé
teszi, hogy azok csak a klinikailag felismert
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cukorbetegekrdl szolnak, mikdzben a cukor-
betegek jelentSs részét, egyes felmérések
szerint mintegy 50 %-at nem diagnosztizal-
jak (Zimmet, 2003 ). A 2DM betegség lasst
progresszidja miatt az els6 tiinetek és a
diagnozis felallitisa kozott tiz év is eltelhet,
és akkor mar csaknem minden esetben a
betegség szovédmeényei is jelen vannak. A
cukorbetegek rovidebb élettartamaért pedig
aszovédmeények a felelGsek, a cukorbetegek
75-80%-a a kardiovaszkularis szovédmények
miatt hal meg, a vak, amputalt [aba vagy
mivesekezelésre szoruld betegek dontG tobb-
sége a cukorbetegek kozil kertil ki

A legijesztdbb jelenség, hogy mig kordb-
ban serdilkorban és fiatal felnSttkorban
gyakorlatilag nem fordult el6 a 2-es tipust
cukorbetegség, addig ma az ilyen betegek
szama folyamatosan emelkedik. Ebben a
korosztalyban ugyanis ijeszté mértékben
szaporodik a cukorbetegség elGallapotat
jelentG elhizas, valamint a sziv-érrendszeri
halalozas novekedéséhez vezetd metabo-
likus szindréma. Mig 1995-ben példaul az
USA-ban az 6sszes gyermekkori cukorbeteg
95 %-a az 1-es tipusba tartozott, ma mar 8-45
% a 2-es tipusba tartozik (ADA, 2000 ). Ezaz
emelkedés nem az 1-es tipus rovasara torté-
nik, azoknak a szima alig emelkedik, a 2-es
tipust betegek szima emelkedik jjesztSen.
Ismerve a betegség természetét és lefolyasat,
ez azt jelenti, hogy ezek a betegek életiik
hiiszas, harmincas, azaz legproduktivabb
éveikben émek el a sziv-érrendszeri szovod-
ményekhez.

A cukorbetegséggel foglalkozo kutata-
sok mar azonositottak a diabétesz szimos
rizikbtényezGjét mint a csaladi anamnézist,
bizonyos géneltéréseket, a sziiletés eldtti és
utani kormyezeti tényezGket, az alacsony szii-
letési stlyt, a felesleges mennyiségti élelem
fogyasztasat, fizikai inaktivitast, az elhizist, a
terhesség alatti diabéteszt és az Oregedést.

A 2DM hatterében nem a B-sejtek pusz-
tulasa all. A periférids” szovetekben, don-

téen a maj-, az izom- €s a zsirszovetben csok-
ken az inzulin hatasa (inzulinrezisztencia), és
mindehhez tirsul a hasnyalmirigy Langer-
hans-szigetekben a B-sejtek inzulinszekré-
cios zavara. Mindkét eltérés megelGzia 2DM
kialakulasat, mindketté oroklott, hiszen a
betegek els6 fokt hozzitartozoiban mar
kimutathat6. Mindkét eltérés mechanizmu-
siban szamos gén és géntermék vesz részt
(kandidans gének), melyek potencialis haj-
lamgénnek tekinthetSk. A kialakulo diabé-
teszes anyagcserezavar €s hiperglikémia
pedig tovabb rontjak az inzulin-jelatvitelt és
a génatirast.

A vilig népességalakulisanak ismereté-
ben nyilvanvalo, hogy 2DM vilagméretd
szaporodasa nem magyarizhato egyediil
genetikai okokkal, a ,diabetogén életforma”,
a ,cocacolanizici6”, a mozgashidny, a diéta
valtds és a feleslegben fogyasztott energia
okozta elhizassal terjed egytitt a korkép.
ElsGsorban azokat a természeti népeket stjtja,
akik genetikailag nincsenek felkésziilve a
kormyezet ilyen irainy, gyors valtozasara.

Mi bizonyitja,
hogy a 2-es tipusti cukorbetegségben
az Oroklodes szerepet jatszik?

A 2DM orokletessége a klinikai orvoslas
mindennapos tapasztalata, melyet szimos té-
nyezG igazol. A 2DM a csaladon beliil halmo-
z0dik, egylittes el6fordulasa az egypetéju
ikrekben megkdozeliti a 100 %-ot. Ez a kon-
kordanciaszint csaknem a duplja annak,
amita kétpetéjd ikrekben vagy testvérekben
észlellink. A betegség kialakulasanak rizikoja
ingadozik a fehér és az azsiai populacio 5-8
%-0s és a déltengeri bennsziilottek vagy az
amerikai Pima indidnok korében észlelt 50
9% feletti rizikod kozott.

Egy gyakori, genetikusan meghatarozott
betegség esetében a rizikd6 meghatirozasa-
kor azt vizsgaljak, hogy milyen esélye van
egy érintett (diabéteszes beteg) személy
egészséges csaladtagjanak arra, hogy beteg
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(diabéteszes) legyen. Egy egészséges egyén-
nek, akinek testvére 2-es tipusi cukorbeteg
3,54-szer nagyobb (L) az esélye a 2DM-re,
mint az atlagpopulacionak. Ez az érték, mely
egyes adatok szerint csak 2,5 kdzepesnek
vagy inkabb alacsonynak mondhato, ha pél-
daul az egypetéjti ikrek esetében lényegen
alacsonyabb konkordancidja 1DM 15-6s A,
értékével hasonlitjuk Gssze.

Igy annak ellenére, hogy meggydzé adatok
bizonyitjak a 2DM erGs genetikai hatterét, a
populicioban észlelhetd magas el6fordulas
arra utal, hogy a hajlamgéneket inkabb a
mindennapos, alacsony penetranciaji gének
kozott kell keresni, és az amerikai Neil Risch
szerint a 2DM-re leginkabb illG és a kutatok
altal leginkabb elfogadott modell a ,néhany
gén, kozepes hatissal, mely poligénes hitté-
ren hat” (Risch, 2000).

A komyezet és az életmdd rizikot befo-
ly4solo hatdsa sem elhanyagolhato. Szimos
tanulmidny szamolt be arr6l, hogy a diéta
Osszetevoi és a rendszeres fizikai aktivitas
milyen komolyan befolyasoljak a diabétesz
kialakulasat az azonos genetikai hattérrel
rendelkez6, de mas-mas koriilmények kozé
kertilt egyének korében. A masodik viligha-
bortt kovets évtizedekben példaul a japan
bevandorlok kdzott az USA-ban ugyanolyan
magas lett a 2DM elGforduldsa, mint az ame-
rikaiak kozott, holott Japanban a 2DM akkor
ritka betegségnek szamitott.

A biotechnoldgia robbanasszerd fejlédése,
azutobbiévekben kifejlesztett ,gén chip” eljiras,
a nagy denzitasa oligonudeotid array-k alkal-
mazasa rendkiviili modon felgyorsitotta mind
a DNS-vizsgalatokat, a diabétesz hajlamért
felelGs gének keresését, mind az RNS-vizs-
galatokat a, kialakult anyagcserezavar miatt
eltérden expresszilt gének feltardsat.

A vilag kutatéinak optimizmusa, hogy a
diabétesz genetikai hatterét feltiga az elmalt
kozel hisz év alatt, talzottnak bizonyult. Az
oOridsi erdfeszités ellenére a diabéteszhajla-
meért felelGs gének kutatisa még nem hozott

sok eredményt, azt tudjuk, hogy 2-es tipust

diabétesz heterogén, multigenikus beteg-
ség, azaz szamos gén egytitthatasanak a ko-
vetkezménye, és szamos, ma még kevéssé

jellemzett altipusa létezik.

Az elmult két évtizedben megismerttink
szamos, a Mendel-szabalyok szerint SroklGdd
diabéteszt, mely monogenikus eredetd, azaz
a fenotipus, egy gén muticidjanak a kovet-
kezménye. Ezek a formik az dsszes 2DM
mintegy 5%-tjelentik (elentGs kiilonbséggel a
kiilonbodzs populiciokban). A betegek sokaig
kezelhetSk inzulin nélkiil, a korkép autoszo-
malis dominans modon 6roklédik, és fiatal
korban manifesztalodik, igy a klinikai jegyek
alapjan egy csoportba a MODY-ba (maturity
onset diabetes of the young) soroltik ezeket
abetegeket. A génkutatis eredményeként ma
mir legalabb hét genotipus ismert.

MODY-1

A 20. kromoszoman taldlhatd HNF4a, (Hepatic
Nuclear Factor 40) muticidja okozza a kor-
formara jellemzS B-sejt disfunkciot. A HNF4o
gén a HNFla gén expresszidjit szabalyozza.
A HNF4a figgd gének szamos traszkripcios
faktor és a lipid- és szénhidratanyagcserében
szerepls enzim atirdsat szabilyozzak. A be-
tegek fenotipusa nagyon hasonlita MODY3
korformahoz, de késébb manifesztalodik
és alacsonyabb a génhiba penetracidja, a
mutdns gént hordozok 10-20%-dnak normalis
a vércukra. A betegség lassan progredidl, de
stlyos mikrovaszkularis szovédményekkel
jar. A korkép érdekessége, hogy a mutins
HNF4o miatti csokkent transzaktivaciot exogén
agonista zsirsavakkal, HNF4o liganddal javitani
lehet, ami Gjtipust beavatkozast jelenthet majd
aMODY1 kezelésében .

MODY-2

A glukokiniz a B-sejtek glukdzérzékelGie,
biztositja a glukdzardnyos inzulinelvalasztast.
A glukokinaz gén tobb mint hatvan mutacio-
ja ismert ma mar, melyek kovetkeztében a
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B-sejtek cukorérzékelése és inzulinelvalasz-
tasa koros. Az érintett személyek fenotipusa
hasonl6, kivételt képez egy hiperinzulinemi-
aval jard mutacio. JellemzG a glukokindz gén
mutaciokra, hogy példaul a cukorterhelés
soran alig emelkedik meg a vércukor (2 6ra
érteknovekedés: <3.0 mmol/D), igy abetegek
nem felelnek meg a diabétesz klasszikus kri-
tériumainak. A betegség enyhe, gyogyszeres
kezelést ritkan igényelnek, és csak néha
alakul ki szovédmény. Franciaorszigban a
MODY-s betegek tobb mint 50 %-a, Anglidban
24 %-a, mig Japanban <1 %-a tartozik ebbe a
csoportba.

MODY-3

A MODY leggyakoribb oka a HNF-1a. (TCF1)

gén muticitja, ide tartozik Anglidban az esetek
70%-aésa2DM 1-2%-ais! A 12 kromoszoman

1év6 génnek mir hetven muticitja ismert, a

csaladok egyotddébena 291-es pozicioban lévs

C inzerci6 talalhat6. A mutaciot hordozok eug-
likemidsnak sziiletnek, lassan alakul ki a B-sejt

karosodas, mely a pubertds idején manifesz-
talodik. A muticid penetracidja magas, az élet

soran meghaladja a 95 %-ot. A betegek jelents

részétindokolatlanul 1-es tipust cukorbetegként

inzulinnal kezelik, pedig sokkal érzékenyebbek

a szulfanilurea-hatdsra, mint a 2DM betegek. A
glukdztolerancia az élet soran fokozatosan

romlik, mikro- és makrovaszkularis szovGdmeé-
nyek alakulnak ki.

MODY~4

A transzkripcios faktor TPF-1 (Insulin Pro-
moter Factor-1) kritikus szerepet jatszik a
pankredsz fejlédésében és a B-sejtben a
génatiras szabalyozasaban. A IPF-1 mutaciot
hordozd homozigotikban nem fejlédik ki
a pankredsz, a heterozigotik Europaban a
MODY betegcsoport kb. 1 %-at alkotjak.

MODY-5

A HNF1B gén muticidja autoszomalisan,
domindns modon 6rokl6ds diabétesszel és

vesecisztakkal jar. A diabétesz ritkan alakul
ki a felndttkor elétt, a cisztak miatt a gyerme-
ket kezel6 nefrologusok szoktak felfedezni.
A felnétt kort, mutaciot hordozok fele mar
veseelégtelenség miatt 4ll kezelés alatt.

MODY-6

ANUROD1/BETA2 gén hianyakor (knockout

allat) a pankredsz szigetek fejlédése, és az
inzulin gén expresszidja koros . NEUROD1
génnek két mutacidjat ismerjiik, heterozigota
esetekben mindketté 2DM kialakuldsihoz
vezet. A rendkivil ritka korkép klinikai jel-
lemz6it még nem ismerjik.

MODY X

A hatterében allo gén vagy gének nem ismer-
tek, ez a felelGs az angol és francia MODY
betegek egyotodéért és a japan betegek >
70 %-aért. Miutin a fenotipus varidciokat
mutata betegcsoporton beliil, tobb gén hatasat
feltételezik.

A diabétesz genetikijaval foglalkozoknak
amellett, hogy genetikai alapon értelmeznitik
kell a cukorbetegség szamos fenotipusit,
meg kell taldlniuk a diabéteszt kellG id6ben
eldre jelz6 genetikai markereket, mert ered-
ményes prevencié csak akkor képzelhetd
el, ha a veszélyeztetett populaciot idSben
fel tudjuk ismerni.

A diabétesz (és minden genetikailag meg-
hatarozott betegség) genetikai hattere (még
a monogénes formiaké is) jelentds populd-
ciospecificitist mutat. Azaz a diabéteszhaj-
lam génjének/génjeinek feltirasa a legtobb
népcsoport szimara csak a munka kezdetét
jelenti. Ekkor kell elvégezni a sajat popula-
cion a talalt hajlamgének” azonositasat. Ez
a munka nem val6sithaté majd meg a sajat
cukorbeteg-populicio génkészlete, vizs-
gélatra alkalmas DNS-mintii nélkil. Az itt
targyalt eredmények mind olyan orszagok-
ban sziilettek, ahol évtizedek ota gyditik és
karakterizaljak a cukorbetegeket és csalad-
jaikat (az amerikai kutatok is sok esetben a
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francia, angol, finn DNS-mintatirak anyagat

hasznaljak: Botnia; FUSION vizsgalatok).
Hazankban Pécsett torténik az 1-es tipusa

betegek mintdinak gytijtése, mig a 2-es

tipust cukorbetegek dunantdli ,Dr. Kordnyi

Andras” DNS Mintatira Balatonfiireden gyqlik.
A hazai diabétesziigy 6ridsi eredménye lenne,
ha ezek a mintatarak miel6bb kiegésziilnének,
hogy a hazai kutatok a megfelels vizsgalati

anyaghoz hozzatérhessenek, amikor az ,id&”
elérkezik.

A génkutatas masik nagy feladata a be-
tegség megoldisa, a génteripia. Miutidn az
inzulingén els6 expresszalasa sejtkulttrak-
ban mar az 1970-es években megtortént,
nagy volt a virakozis, hogy a hidnyz6
inzulintermelést genetikai modszerekkel
helyre fogjak allitani. A glukdzérzékelés és
inzulinelvilasztas finoman regulalt, bonyo-
lult folyamata azonban eddig még megoldha-

tatlan feladatok elé allitotta a kutatokat. A
betegség kezelésének javuld eszkozei és
eredményei igazabol nem is indokoltik a
nagy erdfeszitéseket, a hagyomanyos jobb
maradt az inzulingén transzferrel tortént pro-
balkozasoknal.

Mikozben a génterdpids kisérletek nem
igenjutottak el6bbre, Gj perspektivat nyitott a
sziget neogenezis lehetGsége. Kidertilt, hogy
példaul a majban endokrin sejteket lehet
szigetspecifikus transzkripcios faktorokkal
elGallitani. Az eddigi sikeres kisérletek arra
utalnak, hogy ez a modszer egyszer majd
megoldhatja a cukorérzékelés és igény sze-
rinti inzulinelvalasztas problémajat, ameny-
nyiben az 0j szigeteket is pusztitd autoim-
munitas kérdését meg tudjak oldani.

Kulcsszavak: diabétesz genetika, 1-es tipusti
diabétesz, 2-es tipusii diabétesz
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Bevezelés

Nem vagyunk egyformak. Tudjik ezt a
mikroorganizmusok is, ezért allandoan a
biokémiai, molekularis biologiai és genetikai
mechanizmusok valtozatos triikkjeit vetik be
szaporodasuk, folyamatos fennmaradasuk
érdekében.

A gazdaszervezet — az ember — evolacio
soran kifinomult védekez& rendszere, az im-
munrendszer, a legtobb esetben érzékeli
ezeket a probalkozasokat, és dsszehangolt
program (az Un. sejtkozvetitett és humordlis
immunudlasz) soran az optimalis valasszal
igyekszik elGallni. Vilasz azonban csak kér-
désre adhat6. Nézziik meg tehat, milyen kér-
déseket tesz fel a HIV-fertGzés az immunge-
netika szempontjabol, és melyek a HIV-fert&zés
progresszidjanak, elrehaladisanak genetikai
faktorai.

A HIV/AIDS vilagszerte vezet a fert6z6 be-
tegségek terén. A jarvany mar 21 millié ember
haldlat okozta. Ha a jelenlegi évenkénti 3 millio
halilozis tovabb folytatodik, a HIV hamarosan
tobb haldlesetet okoz, mint barmelyik jar-
vanyos betegség az frott torténelemben. A
virusfertézés oridsi méreteket olt a fejléds
orszagokban, itt okozva a vilagszerte el6-
forduld 5,3 milli6 Gj HIV-fert6zés 92 %-at. Az
elmultkét évtizedben intenziv kutatbomunka
folyt, hogy megértsiik a HIV patogenezisét,

és igy kontrollalhatova valjon a fertGzés és a
betegség progresszidja. Ezen erdfeszitések
még nem hoztak elegendd eredményt, kiilo-
nosen nema kevéshé fejlett orszagokban, de
ma mar olyan hatalmas tdmegd informacio
halmozodott f6l magardl a virusrol és a gaz-
dasejttel valo kapcsolatarol, hogy tobbet
tudunk réla, mint barmely korokozordl, és
remény van arra, hogy intelligens, hatékony
eljarasokat dolgozzunk ki a virus ellen.

Mint 4ltaliban a fert6zG betegségeknél,
a fertGzésnek kitett egyedekben a HIV re-
zisztencia foka a patogén genetikai variabili-
tasatol, a kornyezettdl és a gazdaszervezettdl
fiigg. A rendkiviil magas foka HIV mutacios
rata az elsGdleges tényezGje a virus ama ké-
pességének, hogy a szerzett immunvalasz
tAmadasait kivédje, és ez nagymértékben ne-
heziti a betegség patogenezisére vonatkozo
tanulmanyokat. E vizsgilatok a virusnak azt
a plasztikus tulajdonsagiat jelzik, amellyel
kijatssza a gazdaszervezet immunologiai
kontrolljat. Ennek elkertilése és a HIV-nek
az a képessége, hogy biztonsaggal kivédi
az erdteljes virusellenes terapiat, a virus alap-

A HIV-fert6zés természetes lezajlasa so-
ran megfigyelték, hogy néhany egyénben,
akik veszélyeztetettek a fertGzés szempont-
jabdl, illetve meg is fertézddtek a HIV-1-gyel,
a betegség lefolydsa nem koveti a szokva-
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nyos format. Néhanyukban a virusfertzést
kovetSen az atlagosnal gyorsabban (6t éven
beltiD) alakulnak ki a klinikai tinetek és az im-
mundiszfunkciok (ezek a rapid progresz-szorok
—RP), masokban pedig még hossza id6 (akartiz
év) elteltével sem fejlédnek ki a stlyos immun-
rendszeri eltérések vagy annak kovetkezményei
(Gn. long term non-progresszorok — NP ). A
NP-okban a citotoxikus T-limfocita (CTL)
valasz szélesebb lehet, és jobban alkalmaz-
kodhat a HIV genomidlis valtozataihoz, mig a
RP-kbaneza képességszik éstorékeny (Barabds
etal, 1997, 2001
A virusvariansok virulencidjaban meg-
mutatkozo kiilonbségek is magyarazhatnak
eltéréseket (Michael et al., 1997). A HIV-2
, amely Nyugat-Afrikiban honos, és 40-60
%-ban homolo6g a HIV-1-gyel, kevésbé
virulens, és lassabban okoz betegséget. A
kiilonbozs HIV-1 szubtipusoknak (A-O) (
Nagy, 1996, 1997) szintén eltérd lehet a virulen-
cidjuk, éppugy, minta kilonbozs virus elleni
gyogyszerek hatasara kiszelektalodott gyogy-
szerrezisztens genetikai virusvariansoknak
Azoknak a genetikai faktoroknak a meg-
hatirozasa, amelyek befolyasoljak a HIV-re
vald vialaszt, magaban foglalja a betegség
progresszios ratajainak elGrejelzését, és
olyan korlefolyast tételeznek fol, amelyek
gyogyito eljarasok kifejlesztéséhez vezetnek.
Az elmilt néhany évben a HIV-betegségre
hat6 gazdaszervezeti genetikai hatiasok
nagy szama valt ismeretessé, ezek gének
felismerésén alapulnak. Leggyakrabban
az AIDS progresszidjahoz vagy specifikus
betegségokozo képességéhez tarsult gene-
tikai polimorfizmusok felismerésére kertlt
sor, amelyek kozé olyan gének tartoznak,
amelyek a virus sejtbe jutdsahoz sziikséges
receptorokat kodolnak, illetve olyan moleku-
lakat, amelyek a velesziiletett vagy a szerzett
immunvalaszban vesznek részt. Az egyes
individualis lokuszok befolyasa az AIDS-re
tobbnyire gyenge, egytittes hatisuk azonban
meglehetGsen erdteljes lehet.

I A HIV-1 fertzés természelrajza
és a kemokin receplorok szerepe
Mint a legtobb virusfertézésnél, a human im-
mundeficienciavirus (HIV) fert6zésnél is a
legelsé mozzanat a virus-sejt kapcsolatban
az a folyamat, amikor a virus sajatsagos kép-
letei, glycoprotein felszini nytlvanyai (gp120,
gp4l) a megfertézends sejthez kotGdnek.
Ez a kotddés a legtobb esetben a sejt felszinén
lévs specialis fehérjéken — virusreceptorokon
— keresztiil valosul meg. A HIV elsGdleges
receptora a leggyakrabban a T-limfocitdk és
makrofagok felszinén megtalalhat6 fehérje,
az in. CD4 antigén.

A HIV a CD4 receptor mellett mas recep-
torokat is igényel a fertézéshez. E masodla-
gos receptorokat ko-receptoroknak nevez-
ziik, amelyek a hét elembdl all6 G proteinek
kozétartozd kemokin receploroknakfelelnek
meg. Az altaluk kotott rovid peptidek, a
kemokinek a gyulladdsos folyamatokban
vesznek részt. A HIV kiilonboz6 tipusai
mds-mds ko-receptort haszndlnak. A pri-
mer HIV-fertGzések nagy részét el6idézs
makrofag-trop valtozat inkabb a b-kemokin
receptorok kozé tartozd CCR5-6t részesiti
elényben, (Dragic etal., 1996), mig a kronikus
HIV-betegségre jellemz6, T sejtekhez adap-
talodott HIV a CXC a-kemokin receptort, a
CXCR4-et preferilja.

CCR-5 kemokin receptor gén polimorfizmius

Az eddigi megfigyelések szerint a szexualis
aton atadodo fertGzésérnt (amely vildgszerte
a HIV terjedésének {6 utja) elsésorban a
makrofagokat tamado HIV tipus felelGs. A
betegség késdbbi, sulyosabb fazisaban
(az AIDS-stadium kozeledtével) pedig
elotérbe kertilnek a T sejteket megfert&z6
virusvaltozatok, ami fokozott CD4 limfocita
pusztulashoz, deplécidhoz vezet. Mivel az
oroklott CCR5 génmutacio éppen a leg-
nagyobb fenyegetést jelenté HIV tipussal
szemben jelenthet védettséget, viligszerte
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vizsgalni kezdték e muticio elterjedtségét,
gyakorisagat.

A CCR5 receptort kodold gén kiilonbozs
allélformakat mutathat, amelyek jellemz&ek
lehetnek egyes etnikai csoportokra, kiilon-
boz6 foldrajzi elhelyezkedési népességre.
Meglepé modon az eurdpai népességben
elterjedt a CCR5-nek egy mutins viltozata:
ebben a génben egy 32 bazispar hosszisa-
gl delécio tortént (A32) (Lucotte, 2001). Ha
ez az allélpar egyik tagjat érinti, heterozigota,
ha mindkét tagjat, homozigota mutaciorol
beszéliink. Populiciogenetikai vizsgilatok
alapjan a A32 allélfrekvencia atlagos eldfor-
dulisa az eurOpai eredetd emberekben ~ 10
%, mig ilyen muticio az afrikai populdcioban
ningcs, kivéve az afroamerikaiakat, ahol az
europai eredetl népességgel valo keveredés
jelentGs. A A32 allél szinte teljesen hidnyzik
a Kozel-Kelet, Azsia, Ocednia és Amerika
nem eurOpai eredetd lakossagabdl is, jelezve,
hogy ez a mutacio6 relative Gj esemény az
emberi evolicioban. A mutins gén jelenlé-
tének nagy szerepe van a HIV-vel szembeni
rezisztencia szempontjabol. In vitro vizs-
gilatok szerint a mutins gént homozigota
formaban hordozo sejtek nagyfokd, mig a
heterozigotak részleges rezisztenciat mutat-
nak a HIV-fertGzéssel szemben (természete-
sen csak a makrofag-trop torzsek esetében).
Heterozigdta egyénekben is csokkent a HIV
iranti fogékonysag, illetve a fertGzés beko-
vetkezésekor kés6bb alakulnak ki az AIDS
stlyos klinikai tlinetei, tovabba a halalos
végkimenet is késébb kovetkezik be. A ho-
mozigdta mutacié még az eurdpai lakossag
korében is relative ritka (~ 1 %). Az ilyen
egyének nagyfokl védettséget élveznek a
HIV-1 fertGzéssel szemben. Ez a védettség
azonban nem teljes, homozigéta HIV-1
fertGzott esetekrdl is beszamoltak (dual-trop
vagy promiszkudloé HIV-1).

A A32 allél eurdpai elSfordulasinak
vizsgalata soran kidertilt, hogy az nagyfoka
foldrajzi Osszefliggést mutat. A mutans for-

ma a legmagasabb szizalékban az északi
orszagokban fordul el6, és egy folyamatosan
csokkend gradienst mutat a dél-eurdpai,
illetve a mediterrdn orszagok felé haladva.
Finnorszagban, Izlandon, Svédorszagban,
Norvégidban és Oroszorszigban a A32 al-
lélgyakorisag 1,58-1,22, mig Olaszorszagban,
Spanyolorszagban, Portugaliaban, Torokor-
szagban csak a fele-harmada (0,062-0,052)!
A magyarorszagi primer HIV-fertGzések
soran a virusatadas donté tobbsége (~ 90
%) szexudlis Gton torténik. Szerzé munkacso-
portja virustenotipus- és genotipus-elemzé-
seinek alapjan kimutatta, hogy az ebben
szerepet jatszO HIV-1 makrofag-trop. Hazank-
ban elsSként szamolt be (Kemény et al.,
2000) arrdl, hogy milyen mértékben van
jelena magyar népességben a makrofag-trop
HIV-1 torzsek fertGzéséhez sziikséges CCR5
ko-receptort kodold gén muticioja (gén-po-
limorfizmus vizsgalatok), milyen ardnyban
fordul el6 a CCR5 génmuticié heterozigbta
és/vagy homozigota valtozata, milyen gya-
kori egy masik, a lasst progresszioval tarsuld
kemokin,azSDF-1 (stromal cell derived factor
1) génjének pontmuticitja (SDF1-3'A), éshogy
ezek a muticiok mennyiben befolyasoljak a
HIV-fertGzés 1étrejottét, vagy a mar létrejott
fertdzést kovetSen a HIV/ AIDS betegség
el6rehaladasat (Kemény et al., 1997).
Magyarorszigon egészséges €s HIV-po-
zitiv személyeket Osszehasonlitva, szigni-
fikans kilonbséget figyelhetiink meg a A32
allél el6fordulasi gyakorisagaban. ElGbbi
csoportban az allélgyakorisig 0,132, joval
magasabb, mint a HIV-betegeknél tapasztalt
0,086, megerGsitve a CCRS génmutdcié HIV
fertézéstsl véds hatdsat. A HIV-pozitiv
csoporton beliil a non-progresszor esetek
(akik mar legalabb nyolc éve fertézottek,
de betegségiik nem progredial) 40 %-a
heterozigétanak bizonyult. HIV-pozitiv
személyek nem fertGzott partnereiben az
allél el6fordulasinak gyakorisdga a progres-
szorokénal magasabb, az atlag lakossigénal
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alacsonyabb értéket mutatott.

A A32 muticio teljesen tonkretesz egy, a
szervezetben fontos funkcidval bird fehérjé,
az altalinosan megfigyelheté magas gya-
korisiga tehat mindenképpen magyarazatra
szorul. Legval6szintbb, hogy valamikor,
feltehetGen egy jarvany hatasira, szelekcio
tortént az allélt hordozok javara. A génhez
kozeli kromoszoma markerek rekombinaci-
0Os vizsgalataval megallapitottiak, hogy a A32
viszonylag fiatal mutécio: 600-1000 éves. Bar
bizonyitékot aligha taldlunk, az egyik szelek-
ci6s esemény a XIV. szazadi nagy pestisjar-
vany lehetett. Ugyanis a pestis korokozojanak
isa makrofagok az elsGdleges célpontjai, bar
a CCR5-nek mint kotShelynek a hasznalata
egyelére nem bizonyitott. Mivel a A32 allél
Eszak-Europaban a leggyakoribb, egy masik
elmélet szerint ezt a vikingek terjesztették
el, amikor a 8-10. szazadban elarasztottak
EurOpa nagy részet.

AHIV ko-receptor funkcio gatlasinak nagy
jelentGsége van a terapidban is. A CCR5 ellen
termelt ellenanyagokkal, Gn. kemokin-mime-
tikus anyagokkal, irreverzibilis receptorblok-
kolas valthato ki, aminek kdvetkeztében a
HIV-virion nem tud a sejthez kotddni, és igy
elmarad a fertézés (Simmons et al., 1997).

Az egyre hatékonyabb HIV elleni keze-
léshez a virus iranti fogékonysig genetikai
hatterének pontosabb megismerése mellett
a ko-receptor funkcio részleteinek feltarisa
is hozzajarult.

A CCI3L1 kemokin géen

szegmentdlis duplikdcioja

Mig a CCR5 receptor gén-polimorfizmusa
foldrajzi fliggGséget mutatott, a legtjabb po-
pulacidgenetikai megfigyelések (Gonzalez
et al,, 2005) azt mutatjak, hogy a HIV/AIDS
irdnti fogékonysagnak adott foldrajzi teri-
leten beliil is erGs genetikai determiniltsiga
van. 4300 HIV-fertézott és nem fertGzott, 57
kiilonbozG rasszhoz tartozd (példaul baszk,
szard, toszkan, orosz, bantu, joruba, pigmeus,

beduin, driz, palesztin, dél-azsiai kalsh, szind,
brahui, japan, han, ujgur, papuai, melanéz,
maya, kolumbiai) emberen, valamint 83 csim-
panzon kimutattak, hogy a 17q kromoszo6-
man egy olyan régi6 taldlhato, amelyben
bizonyos gének kopiaszama nagy egyéni
és populicios eltérést mutat. E régio tartal-
mazza a CCL3L1 (MIP-14P) kemokin génjét
is. A CCL3L1 fontos HIV-1 ellenes kemokin,
a HIV ko-receptorként megismert CCR5 re-
ceptorhoz kotédik, megakadilyozva a virus-
nak a sejthez vald kapcsolodasat. Megalla-
pitottik, hogy a kiilonbdzs eredetd, geneti-
kai hatterd népcsoportok rajuk jellemzd,
egymashoz képest eltéré szama CCR3L1 gén
kopiaszammal rendelkeznek. Példaul a HIV-
negativ afroamerikaiakban atlagosan négy
kopia CCR3L1 gén, a latin eredetiekben
harom és az eurdpai eredettickben ketts ta-
lalhato. A t6bb génnel rendelkezG emberek
kevéshé fogékonyak a HIV-1 fertGzésre ésaz
AIDS-progressziora. AHIV/AIDS-szel szembeni
rezisztencia, illetve az iranta val6 fogékonysig
azonban nem a génkopiak abszolat szamatol
fligg, hanem az egyes etnikai csoportokra
jellemz6 atlagos kopiaszamtol. Minden egyes
CCL3L1 képiaszam-novekedés 4,5-10 Y%o-kal
csokkentia HIV-fert6zés bekovetkeztének koc-
kazatat, mig a populiciora jellemzé atlagnal
egy kopidval kevesebb allapot 39-260 %-kal
noveliafertézésbekovetkeztének kockazatat, és
az AIDS-betegség progresszidjat. Azatlagnal ala-
csonyabb CCL3L1 kopiaszim a polimorfizmust
nem mutatd CCR5 génnel tirsulva még tovibb
novelia HIV irinti fogékonysagot.

Ismeretes, hogy a human genom 5 %-a
tartalmaz olyan régiokat, ahol duplikalt gé-
nek vannak. A genomon beliili szegmentalis
duplikaciok alapvetd jelentSségliek mind az
emberi betegségek, mind az evolacio szem-
pontjabol. Mivel bizonyos duplikiciok az
immunvédekezésben szerepet jatszo gének
szamat novelik, a fertézések elleni kiizdelem
képességében megnyilvanulo kiillonbségek
a specifikus gén-kopia szZam mennyiségi ha-
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tasanak koszonhetSk. Csimpanzokban talal-
hat6 hasonlé génduplikaciok arra utalnak,
hogy bizonyos duplikdciok az immunrend-
szemek a komyezeti hatasok nyomasara adott
6si, adaptiv valaszai.

A CCL3L1 gén kifejezGdése, a CCRS recep-
tor szingje és a csokkent CD4 T sejtszam Ossze-
fliggést mutat a HIV-fertGzéssel és az AIDS
progresszidjaval szembeni rezisztenciaval
(Samson et al., 1996). Jelen tud4sunk szerint
e két gén valtozdsa felelGs a HIV-fertGzés
kockazatanak 40 %-aért. A jovSben ezekre
a génekre szirGvizsgalatok hozhatok létre,
és a HIV iranti fokozott fogékonysiggal ren-
delkezdket kezdettdl fogva agresszivebb
kezelésben lehet részesiteni.

II. A HIA rendszer és a HIV/AIDS
iranti fogekonysag

Az AIDS progresszidjat befolyasolod kortilbe-
lili egytucatnyi genetikai hatas koziil a
HLA (human leukocita antigén) 1. osztilya
lokusznak van a legerésebb hatasa a HIV-
betegség progresszidjara. Ezt a citotoxikus T
sejt valasznak a HIV ellenérzésében jatszott
jelentGségeként lehet interpretalni.

A humin 6 hisztokompatibilitasi comp-
lex (MHO) a 6. kromoszoma rovid karjan
helyezkedik el, és a legnagyobb polimorfiz-
mussal rendelkezé human lokuszt, a HLA
I és II. osztalya géneket tartalmazza. A
HLA géntermékek alapvetS jelentSséglick
a szerzett immunvalaszban. A klasszikus L
osztaly( lokusz a HLA-A -B és -C olyan mo-
lekulakat kodolnak, amelyek a sejten beltili
patogénekbdl szarmazo antigénrészekhez
kotédnek, és ezeket az immunrendszer
CD8" T sejtieinek ,bemutatva” citotoxikus
T sejt valaszt valtanak ki. A klasszikus 1T
tipusu lokuszok — a HLA-DR,-DQ-DP

— pedig olyan molekuldkat hatiroznak meg,
amelyek sejten kiviili eredetd peptidekhez
kotddnek, és ezeket prezentaljak a CD4+ T
sejteknek, ez pedig citokintermel6dést és T
sejt indukalta ellenanyagtermel&dést valt ki.

A HLA molekulak kiterjedt allél polimorfiz-
musdt, sokféleségét a fertGzG betegségek
altal létrehozott természetes szelekcio tartja
fenn, és biztositja azt, hogy mi mint egy faj,
képesek vagyunk ellenillni a patogének
sz€les valasztékanak.

A HILA polimorfizmus fenntartasanak ma-
gyarazatara harom modellt javasoltak: (a) az
an. kiegyenstilyozo szelekcio, ahol azok az
allélek, amelyek egy adott betegséggel szem-
ben rezisztenciat valtanak ki, egy masikkal
szemben érzékenységet eredményezhetnek;
(b) a heterozigota elony, ahol a sajatsigos,
ritka HLA tipusok novekedd szama a peptid-
felismerés skalajat is megnoveli, és fokozza
a fert6z6 mikroorganizmusokkal szembeni
immunvédelmet; és (¢) a frekvenciafiiggd
szelekcio, ahol a patogén gy fejlédik tovabb,
hogy kikertilia populicidban [évs kdzonséges,
altalanos allélok altal produkalt hatékony im-
munvalasz, de fogékony marad a ritka allélok
altal medialt immunvalaszra.

Tobb mintszaz olyan betegségetismerlink,
amelyek a HLA lokuszokhoz tarsulnak,
sokuk autoimmun természet(, és szinte az
Osszes soktényezGs. A HLA fert6z3 betegsé-
gekkel valo tarsuldsit nehéz felismerni. A
HIV/AIDS betegségben is kiterjedten vizs-
galtik a HLA szerepét (Carrington — O’Brien,
2003). A HLA tarsuldsa a HIV-betegséggel
azért kézenfekvd, mert ez a jarvany Gj, és még
nemteltel elégiddahhoz, hogy azartalmas HLA
allélek eldfordulasi gyakorisaga csokkenjen.

A HIA heterozigotizmus elony
a HIV-betegség progressziojaval szemben

Atdlzott dominancidja szelekcios (heterozigota
el6ny) hipotézis szerint a HLA lokuszokra he-
terozigota egyének nagyobb viltozatossaga
antigén peptideket mutatnak be a T sejteknek,
mint 2 homozigbta egyének, igy az elébbi
hatékonyabb immunvalaszt eredményez egy
sor korokozoval szemben.
Azantigénprezentald molekulak repertodrja-

nak sokszintsége elGnyts a HIV-fertGzést
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kovets AIDS-betegség késleltetése szem-
pontjabol. ErGsen szignifikins kapcsolat van
a HLA-I homozigotizmus és a gyors AIDS-
progresszid kozott. Mind a harom T lokusz
fiiggetlentil jarul hozza e kapcsolathoz, és a
hatis azokban az egyénekben a legerésebb,
akik két vagy harom lokuszra homozigotak.

A jelenség egyik magyarazata, hogy a
heterozigotak tobbféle HIV-1 peptidet
tudnak az immunrendszer sejtjei szimara
prezentilni, ezaltal megnovekszik az az idg,
amely az immunrendszer hatasat kikertils
mutansok kialakulasihoz sziikséges.

Azonban mis lehetséges magyarazatot is fi-
gyelembe kell venni, kiilonosen annak ismeret-
ében, hogy a HIV-1 virus milyen szélsGségesen
gyors muticios ratival rendelkezik. Ebbdl a
szempontbdl a fiekvenciafiiggd szelekcio

—amelynek sordn a korokozok a kozonséges,
gyakori HLA tipusok szelekci6s nyomasa
alatt fejlédnek, hogy elkertiljék ezen tipusok
altal produkalt immunvilaszt—magyarazatot
nyujthat az I tipusd homozigotizmushoz
kapcsolhato fogékonysagra.

A HIA I és az AIDS-progresszio

A HIV-betegség genetikai vonatkozisainak
felismerése kilondsen a szerteagazo loku-
szokkal rendelkez6 HLA vonatkozasaban
nagyon komplikalt, mivel a AIDS klinikai
lefolydsa soran nagyfokt viltozatossag ta-
pasztalhat6, illetve a kiilonboz6 rizikdesopor-
tokba tartozo egyének kilonbozé mérték-
ben fertézédhetnek meg a HIV-l-gyel.
Szamos adat bizonyitja az I allélek szerepét
az AIDS-progresszioval szembeni védelem
vagy az irinta valo fogékonysig tertiletén.
Tlyen példaul az AIDS késébbi kialakuldsa a
HLA-B*27ésB*57, illetve az AIDS felgyorsulasa
a B*35 hordozokban.

HIA II és az AIDS-progresszio
A genetikai epidemiol6giai Osszefliggés a HIV-
betegség és HLA I lokuszok kdzott nem olyan
erGs, mint a HLA T esetében, jelezve, hogy

a sejt kozvetitette immunitas hatékonyabb,
mint a humorilis (HLA II molekulak altal
kozvetitett) immunitis. A DRB1*13-16l lefrtak
példaul, hogy véds hatést kolesonoz, de
mis tanulmanyok szerint két olyan haplo-
tipus, amely ezt az allélt tartalmazta, fokozott
AIDS-kockazathoz tarsult. Kombinalt anti-
retroviralis kezelésben részestilt HIV-fertGzott
pacienseknél példaul a HLA TI-es haplotipus
DRB1*13 —DQB1*06 csak azokban volt
jelen, akik a kezelés utani 6sszes vizsgalati
idépontban képesek voltak elnyomni a
virusszaporodast. Az ezzel a haplotipussal
rendelkezG egyénekben e virus elnyoma-
sihoz magasabb atlagos nyiroksejtszam
és gamma-interferon termelés tarsult, mint
mas haplotipusokkal rendelkez& pacien-
seknél. Ezek a tanulminyok, melyekben a
genetikai epidemiol6giai adatok funkcionalis
vizsgalatokkal tarsulnak, meggyGzGen bizo-
nyitjak a HLA 2-es allélek szerepét a HIV 1
rezisztenciaban.

A HIA hatdsa a HIV-fertozéssel
szembeni ellendllo képességre

AHILA lokuszoknak a HIV 1-gyel szembeni re-
zisztenciara gyakorolt hatasat nehéz elemezni,
mivel a HIV-fert6zés kockazatat nehéz men-
nyiségileg pontosan meghatarozni. Mégis az
egyre novekvs genetikai adatok folyamato-
san jelzik a HLA védé szerepét a HIV atado-
dasaban és a HIV-fertGzésben. Kenydban egy
anya-csecsemd vizsgalat sorin a sz(lés alatti
(perinatalis) HIV-1 fert6zés atadodasanak
progressziv csokkenését tapasztaltik minden
egyes tovabbi megfelel HLA 1. allélnek az
utddba valo atkertilése soran. Ez vilagosan
mutatja, hogy az allogén immunvalasz védd
hatdsii lehet a HIV atadodasaval szemben,
dozisfriggd modon. Azoban semmiféle
védshatast az anya-csecsemé HLA diszkor-
dancidban nem figyeltek meg azokban a
perinatilisan nem fertéz6dott gyerekekben,

akik késébb az anyatejjel megfertézddtek,
jelezve, hogy a HLA kozvetitett valasz a HIV
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ellen nem olyan hatékony a gyomor-bélrend-
szer nyalkahartyajan keresztil.

A HLA molekulik funkcionlis csoportosi-
tasat, gynevezett szupertipusok megkii-
lonboztetését is javasoltdk bizonyos szem-
pontok alapjan. Az egyik ilyen példaul, HIV
fertGzésnek kitett kenyai prostitualtakban,
szignifikinsan tarsul a fert6zés alacsonyabb
el6fordulisi gyakorisagaval. A kenyai anya-
csecsemd vizsgalatok pedig azt mutattak,
hogy ugyanez a szupertipus allélkészlet
csokkent HIV-kockazatot jelent arra, hogy
sziilés sordn a csecsemd megfertGzGdjon.
Ezek arra engednek kovetkeztetni, hogy a
HLA részt vesz a HIV atadodassal szembeni
rezisztencidaban, és a differencialt sejtme-
didlta immunvalasznak is szerepe van e
rezisztencia kialakulasaban.

Azokbanazegyénekben, akik rezisztensek
a HIV-1 fertGzéssel szemben, a CD8+ T sejt
valasz funkciondlis analizise (Levy etal., 1996)
kiegésziti azokat a genetika vizsgalatokat,
amelyek aztjelzik, hogy a HLA Tlokuszoknak
védS hatasuk van a virus eltakaritdsaban.
HIV- specifikus citotoxikus T-limfocita (CTL)
vilaszt talaltak gambiai szeronegativ —ez azt
jelenti, hogy nem mutathat6 kia vérben HIV
elleni ellenanyag, azaz fertGzés — prostitual-
tak egy csoportjaban, amely valasztobbéven
kereszttil fennallt. A HIV-fertGzés magas foka
kockazatanak kitett kenyai prostitudltaknal
pedig olyan CTL vilaszokat mutattak, ame-
lyek koziil sok a HIV-fertGzéssel szembeni
rezisztenciat nyujtd HLA molekulakkal volt
tarsithatd. A HIV-specifikus nyalkahartya
CTL vilasz erGsebb volt a szeronegativ
prostitudltakban, mint a HIV-fert6zottekben,
jelezve, hogy a CTL aktivitds a nemi szervi
nyalkahartyakban kulcsszerepet jatszik a
heteroszexuilis HIV-fertGzéssel szembeni
védelemben. Az dlland6 antigén expozicio,
agy tinik, sziikséges abbdl a szempontbol,
hogy a hatékony HIV-specifikus CTL valasz
fennmaradjon.

1II. A HIV-fertozést befolyasolo,
egyeb genetikai tényezok

Alegujabb, 2005-0s felfedezésekhez tartozik
az az angol bejelentés, amely Gj lendiiletet
adhat az AIDS eredete kutatdsinak és Uj
génterapias probalkozasoknak. E szerint az
ember és a rhesusmajom egyik génterméke
kozott csak egyetlen aminosav kiilonbség
van, de ez megvédi az allatot a fertGzestdl,
mig az emberben kialakul a végzetes AIDS.
A Trim5o gén termékérdl van sz6, amely ha
az emberekben is ugyanolyan lenne, akkor
ma nem lenne 40 millié embert érinté ATDS-
vilagjarvany. Ez a géneltérés lehet az oka
annak, hogy a laboratoriumi kisérletek soran
sokkal nehezebb volt majomsejteket HIV-
vel fertézni, mint emberi sejteket. Ha ezt a
human fehérjét a megfelels majomfehérjére
cserélnék, a sejtek ellendllova valnanak a
HIV-vel szemben. E felfedezés az AIDS elleni
hatékony génterapia kifejlesztésében is nagy
jelentGségl. Ha egy HIV-beteg nem fertGzott
sejtjieibe bejuttatnank e valtoztatast tartalma-
z0 gént, €s a sejtet a betegbe visszaadnank,
akkor e rezisztens sejtek képesek lennének
megakadalyozni az AIDS-betegség elhatal-
masodasat is. E génterapids lehetGségekre
természetesen még sok évig kell vamunk.

AHIV szaporodisa soran a virus genetikai
anyaga, az RNS a megfertézott sejt magjaban
szintetizalodik. A gombolyagszerten felte-
keredett hosszi nukleinsavszilategy DDX3-nak
nevezett RNS helikdiz enzim bogozza ki és
egyenesiti ki, hogy az atjusson a sejtmag
hartydjan 1évé porusokon, és a virusba éptil-
jon. A kutatok most olyan molekulakat keres-
nek, amelyek gatoljak ennek az enzimnek
a mikodését. Nagy terdpids el6nyt latnak
abban, hogy az eddigi, a virus enzimjeinek
gatlasan alapul6 kezelés kiegészithet lenne
az emberi sejt eme enzimjének gatlasaval,
és ez hatékony lehet az eddigi gyogyszer-
rezisztens virusmutansok ellen is.
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1V. Kovetkezletések

A fentiek rovid Gsszefoglaléiat adjak egy nagy és
Osszetetttertiletnek, amely minden valészintiség
szerint novekszik és fejlédik. Az bizonyosnak
latszik, hogy a HIV-1 fertézésre adott gazdasejt-
valaszt az emberben genetikai tényezSk befo-
lyasoljak, amelyek érintik a betegség lefolyasit,
kimenetelét. A gyors éslasst progresszorokban
végzett vizsgalatok segitettek felszinre hozni
néhany ilyen draimai kiilonbséget. Ugyanakkor
mas genetikai variaciok sokkal kifinomultabbak,
nehezebben megfoghatok, és szamuk megle-
het&sen nagy. Azoknak a mechanizmusoknak
a megértése, amelyekkel a genombeli kii-
lonbségek hatnak, Gj terapias és megel6z6
stratégiak felismeréséhez vezethetnek, de
ezek megvalo6sitasiig sok tennivaloé van
még. A jovében hasznos lehet genetikai
profilokon alapul6, bizonyos rétegeket érnté

Kklinikai vizsgalatok elvégzése. Tovabba olyan
populaciok nagyszamu vizsgalatara lesz
sziikség, amelyek relative alulreprezentaltak
az eddigi vizsgilati csoportokban, és ame-
lyek a genetikai kiilonbségek kincsesbanyai
lehetnek (mint példaul az azsiai és afrikai
népesség).

A kilonbozé foldrajzi eredettel rendelke-
76 egyének immunrendszere a mikrobak
altal okozott stresszre valo valaszként fejls-
dott ki, és az immunrendszerben felleheté
kiilonbségek feltarasa olyan orvosi megkod-
zelitéseket eredményezhetnek, amelyek
segitik legy6zni a HIV/AIDS betegséget, és
a kilonbodzs populaciokban eltérd variaciok-

ban el6forduld mas fertézG betegségeket is.

Kulesszavak: HIV, AIDS, kemokin receptorok,
CCR5, CCI3L1, HLA-B*S7, HLA-B*27, HLA-
B*35, AIDS progresszio
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logiai rendszerek funkcioi és mikodészava-
rai csak halozatokban és azok modelljeivel
A genetika, azaz oroklésbiologia, a vertikdlis  érthetGek meg. A sejten beliili intracellularis,
biologiai informacidatadas tudomanya nap-  a sejtek kozotti intercellularis és a szervrend-
jainkban atlépett egy tudomanytorténelmi  szerek kozti fiziologias (neurondlis, endokrin,
kiiszobot. A kozvetett, majd megfigyelése-  immunologiai) halozatok egyébként rendki-
ken és kisérleteken alapul6  klasszikus”  viil emlékeztetnek szociologiai hlozati rend-
genetika utin, a molekularis biologiaitechno-  szerekre (Radda — Viney, 2004).

l6giai forradalom nyoman bekovetkezett sok Ez a paradigmavaltis hiarom, tudomany-
organizmus, tobbek kozottazemberigenom  torténeti értelemben egyenként is jelentSs
nukleotidsorrendjének gyakorlatilag teljes elérelépés idébeli és motivacios egybeesése
feltarasa. Ez a fejlemény azzal valt mara, a  kovetkeztében vilt redlis lehetGséggé.
harmadik évezred forduldjara korszakalko- Az elsG alap a genomprogramok elsd,
tova, hogy létrehozta az informatika ésa bio- lexikalis” szakaszanak befejezése. Mint tudott,
l6gia valoban tudomanyos mérfoldkGszerd 2001 elsé honapjai 6ta mar baktériumok,
egymisra talalasat — a bioinformatikat. A az éleszts, az ecetmuslica, a fonalféreg és
genomikai, nagyrészt még tovabbi finomitas-  egyes novények mellett az emberi genom,
ra, kiegészitésekre varo ,adatocedn” azem-  legijabban pedig az egér, a kutya lényegében
beri gondolkodas torténetében eddig nem  teljes genomidlis géntérképe rendelkezésre
tapasztalt Gj helyzetet teremtett. Sokunk  all, a vilighal6 adatbazisaibol lehivhato és
meggy6zGdése, hogy szamos tekintetben  elemezhetS. Bar a gének annotacidja (azo-
most 1éptink 4t egy Gj korszakba, napjaink-  nositisa) még sok idét vesz igénybe, ez a
ban kezdddik a bioinformatikai alapt Gj lexikalis tudasanyag Gj genetikai informacios
Jrasbeliség” a biologidban. Ugy gondoljuk, — minGséget jelent.

hogy nem véletlen, hogy a biologia (orvostu- Emellett 6ridsi és naponta b6viilé adatba-
domany, mezGgazdasag) kérdéskore, a meg-  zist jelentenek a pontmuticiok (single
kozelitési stratégidk elérték a komplex infor-  nucleotide polymorhism — SNP) tomegé-
matikai megkozelités igényét, hiszen a bio-  nek feltardsa, hiszen a minden genomban
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megtaldlhaté millibs nagysigrendd SNP-k
egyenként kiilon és fuggetlen allélként,
genetikai markerekként kertlhetnek fel-
haszndlasra. A mérés technikai kivitelezése
ma mir nagykapacitasa (high-throughput)
rendszerekben is megoldott.

A miasodik, a nagyteljesitményd micro-
array (chip) eljaras, melynek specidlis
jellegzetességei nagysagrendekkel emelik
az egyidejileg vizsgalhatd gének szamat,
szerkezeti (nukleotidsorrend) és funkcionalis
(génkifejez6dés-mRNS) informaciok tome-
gét képes nyujtani. A génchipek (génlapok)
rendezetten (microarray), sorokban és oszlo-
pokban kis feliileten is tobb tizezer ismert
nukleotidszalat tartalmaznak, ezekhez kap-
csolodik a jelzett minta nukleinsav. A leolva-
sas letapogato optikai eljarassal torténik.

Végiil a harmadik, a bioinformatika. Ez
az j biostatisztikai/biomatematikai meg-
kozelités korrelacios, clusterképzo eljarasok-
kal és egyéb, naponta b6viillG szoftvermeg-
oldisokkal elemzi a genomidlis/expresszios
adatbankok és a génchiptechnika 4ltal szol-
galtatott adathalmazt, s biologiai kovetkezte-
tések levonasara alkalmas elemzést nytit.

A bioinformatika kiilonleges értéke az
in silico megkozelités, tehat a nemzetkodzi
adatbazisokhoz kapcsolodd szamitogépes
munka (dry lab), ahol esetleg laboratoriumi
munkatol (wet lab) elkiilontlten is végez-
het6 korszerd, kreativ, de egyben ,génhala-
szaton” alapuld genomikai kutatas. Ez lehe-
tGség térben (tavolrol) és idében (régebben)
végzett adatgytijtés értékelésére.

2. Az immunuvdlasz modelljei

és genomikai predikcioja

A genomika/posztgenomika korszakaban,
élve az adodo technoldgiai, informatikai
fejlédéssel, nem egyes géneket, hanem gén-
és géntermékhalozatokat, mintdzatokat
érdemes vizsgilni. Nem véletlen, hogy az
eltefjedt modellként vizsgalt, autoimmuni-
tasra fokozottan hajlamos egerekben vagy

transzgenikus dllatokban az Gn. fraitanalizis
(Sospedra — Martin, 2004), a funkcio (vagy
a koros funkci6) kapcsolt gének haloza-
tara utal, mint példaul az inzulinhianyos
cukorbetegség (IDDM), reumatoid arthritis
(RA), systemas lupus erythematosus (SLE),
pajzsmirigybetegségekben, ami a korképek
human megfelelGjének poligénes jellege miatt
nem is meglepd.

Masrésziol, egy-egy jelenséget (példaul
immuntolerancia) vizsgalva, a limfocitaakti-
Vacio6 soran anti-apoptotikus gének sorozata
aktivalodik — itt is adodik a génhalozatokat,
expresszios mintdzatokat feltiré genomikai
megkozelités.

A mir ismert gének Osszefliggéseinek
feltairasa mellett igazi ,génhaldszat” is
végezhets. Kiilonboz6 stimulaciokra (anti-
CD3, anti-CD28, mitogének, ionomicin
és kombinacioik) példaul a T sejten beldl
eltéré expresszids mintazatok alakulnak ki,
ezek analizise révén eddig nem, vagy csak
mas funkcidjukban ismert gének tucatjait
ismerjtik fel.

Az immunologus, ideértve az immunbe-
tegségekkel foglalkozo klinikust is, célja a
szervezet védekezs reakcidinak valamilyen
el6rebecslése. Itt emlitheté példaul a pato-
génekre, a tumorra, az allergénekre, illetve
az autoantigénekre val6é immunvalasz, de
természetesen az immunhidnyok predikcitja
is. Kordbbi ismereteinket kiegészitve ma
mar gy gondoljuk, hogy példaul a CD4+
helper T sejtek széles kategoriajan beliil az
immunvalasz kimenetele szempontjabol
nagyon fontosak a nagyrészt fékezs hatasa
CD4+ CD25+ regulatoros sejtek (Treg). Csak
agenomika, az expresszios mintazat globalis
analizise lesz képes jelentGs timpontot adni a
CD4+ eftektor és a CD4+ regulatorikus sejtek
sejtbiologiai kiilonbségére, de feltehetGen
itt taldljuk meg a funkcionilis kiilonbség
ma még molekularisan alig feltart lényegét
is. Ilyen eljarassal dertlt ki példaul, hogy a
Foxp3 gén szelektiven fejezédik ki a Treg
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sejtekben (Wangetal., 2003). Eza predikcios
lehetGség ad j, individualisabb megoldiso-
kat az immunfarmakologia illetve a vakcina-
ci6 stratégidja és technologijja szamara
(Wang — Falus, 2004).

Az immungenomika ma mar elterjedten
hasznalja az egyes sejtek expresszids minta-
zatat, a sejtspecifikus immuntranszkripto-
mot (1. abra) (Sallusto — Mackay, 2004).

A génprofilanalizisek segitségével a be-
tegségek molekularis mechanizmusahoz és
terapids (akar génteripias) megoldisokhoz
juthatunk kozelebb.

3. Az immungenom”
és a komparativ immungeno-
mika

annotalt gének 40 %-a ismert immunologiai
funkcioval rendelkezik. Az Ig és TCR V
gének kozelségének funkciondlis oka van,
ez az antigénfelismerésben a sokféleséget
biztositd génatrendezdés, amely hatalmas
repertoire-okat eredményez.

Az immungenom génjeinek jellegzetes-
sége a poligénia. A filogenezis kilonbdzé
allomasaibol szarmazo (példaul C. elegans,
Drosophila, egér, ember) él6lények homo-
log génklasztereinek dsszevetése is szamos
érdekes kovetkeztetés levonasira ad alkal-
mat, nyilvanval6 egyes géncsoportok és
klasztereiknagyfoka konzervdltsaga, ugyan-
akkor jelentSs és gyors evolticiojais.

Mai tuddsunk szerint az emberi ge-
nom 23-24 ezer génjébdl mintegy
1300-1400 all lényegi kapcsolatban

a természetes €s szerzett immun-
valasszal. Ez a nagyon jelentGs

szam az emberi genom tObb mint
huszadat, 5,5-6 %-at teszi ki (2.
abra) (Kelley et al., 2005).

Ide tartoznak tobbek kozott
az IgSF-be (Immunglobulin szu-
pergén csalad) tartozd proteinek, —
lektinek, citokinek (és receptoraik),

kemokinek, integrinek, az MHC —

I és MHC 1I molekuldk, a termé-
szetes (innate) immunvalasz re-
ceptorai és a komplementfehérjék. =
Erdekes, hogy az immungenom -
szerepl6i legtdbbszor hdlozati
kapcsolatban allnak egymassal.
Az emberi genomban az im-

1 neutrophil

macrophag

dendriticus sejt

NK sejt

B sejt

naiv T sejt

hizésejt

eosinophil

l
1l

Il

basophil

mungenomhoz tartozd gének jel-
legzetes klaszterekben fordulnak
el6. (Részletes informacio: www.
genomesapiens.org). Ilyenek
a nagy interleukin csalidok az
1. kromoszoémin vagy az MHC
cluster(~4Mbp)a 6. kromoszoma
rovid karjan. Utbbiban az eddig

0 500

1. abra * Az ,jmmuntranszkriptom” az immunvalasz-
ban részt veve sejtek génexpresszios mintazatinak
eltéréseit mutatja be. (Charles Mackay el6addsa alapjan,
Immungenomikai Vilagkongresszus, 2004. oktdber, Bp.)
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Sok immunologiai funkcioval kapcesolt
gén poligénikus, melyek jelentSs része
génduplikacioval jott 1étre. Ilyen a cisz dup-
likacioval keletkezett NK receptorcsalad
a 19. kromoszoéman, ahol tobb mint Gtven
homolog bazissorrendd gén talalhato (KIR,
LILR, CDG6 stb.)

Ugyancsak nagyon lényeges jellegzetes-
sége az immungenomba tartozO géneknek
a polimorfizmus. Az MHC és a non-MHC
(példaul Nod2) gének mintazata jellegzetes
része a poligénes betegségek pathomecha-
nizmusdnak. Ezen a teriileten a genomlép-
tékd SNP vizsgalatoktol nagyon sok lényeges
eredmény varhato a kozeli jovében.

Az egér és az emberi genom Osszehason-
litdsa szerint az immungenom (€s a repro-
dukcioban szereplé gének) mutatjak a
legnagyobb variabilitast, azaz allélikus
eltéréseket. Ennek az oka feltehetGen ab-
ban a plaszticitasban rejlik, ami a patogének

Human Genome Immune-Related Genes

elleni védekezés sziikségszerd flexibilitisat
eredményezi. Igen sok a paralog (duplika-
lodott) régié az immungenomban, ennek az
oka az egyik magyarazat szerint a kozos Gsi
gének nagy tertiletet magiba foglald dupli-
kacidja is lehetett. A masik magyarazat szerint
a gének fliggetlentil duplikilodtak, és val-
amiféle szelekcios elény miatt rendezédtek
a torzstejlédés soran régiokba.

Az immungenom vizsgalatinak értheté
motivacios hatteret ad az a tény, hogy nagyon
sok immungenomhoz tartozo gén betegseé-
gekkel valo asszocidcidjajol ismert (Knudsen

— Green, 2005).

4. Szupergén csalddok

Az immungenetikai megkozelités egyik le-
hetséges Gtja a géncsaladok vizsgilata. Az
alabbiakban néhany, mai tudasunk alapjan
fontos géncsaladot irunk le. Az érdeklcds
minderrdl sokkal bévebben kaphat (rend-

Chr1 -+ H—— i —H—HH f 1
Chr2 f—— At — 1
Chr3 F—H————fHHHH HA—HH—— — F—HH—
Chr 4 —+H —t+— HH 1 ——Ht i
Chr5  p—rA—

Chré  H+—H—"HHHHH+—t—t——t———

Chr7 H—F—+— f -t H—t

chrg  —At—H—H—tt—t—tt—tH———Ht

Chr9 H——— HH———H-H——t

Chr 10 H - H———t—H— 1

Chr 11 W————H——HHHHH

Chr12  H-Hit H FHHH—H H—HAHH—

Chr 13 H——— F—+—

Chr 14 t—t—+—++— —HH—H

Chr 15 HH—

Chr16  H—4—Hit ——H——

Chr17  HH——HH——H-HHH—

Chr18  { H———

Chr 19 HHHHH—HHHiHH-

Chr21  tH————HiH—HH—

Chr21 ———+H—Hf

Chr22 ———H—H—HH—t

ChrX — 4—f ——iH 1 H—H ——H

chry ———————

2. dbra e Az jmmungenom”. A genom teriiletén a gének 5,5-6 %-a az immunvalasszal
kapcsolatos géneket tartalmaz (John Trowsdale elGadasa alapjan, Immungenomikai

Vilagkongresszus, 2004.

oktober, Budapest).
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szeresen feldjitott) informaciota géncsaladok
adatbanki honlap hozzaférésén: http://sup-
fam.org.

Immunglobulin szupergén csaldad (IgSF)

Akonzervaltmolekularis modulokat tartalmazo
immunglobulin szupergén csalad (IgSF) gerin-
cesekben mai tudasunk szerint legalabb ezer
tagot szamlal. A konzervalodott molekularis
modul jelentSségére (példaul az antigén
kotésének itt megjelent funkcidjara) utal,
hogy a torzsfejlédésnek abban a szakasza-
ban, ahova az izeltlabtak tartoznak, még
,csak” 150-200 IgSF molekula tartozott. Az
IgSF-ek esetében kiugroan jelentds funkcio-
nyerésre (gain of function) jellemz6, hogy az
altalanosan elterjedt szerin-treonin kindzok
(példaul protein kinaz C vagy A) esetében
sokkal kisebb (kb. kétszeres) a kiilonbség
a rovarok és a gerincesek kozott. Az ismert
immunvalasszal kapcsolt IgSF funkciok (im-
munglobulin L és Hliancok, TCR, CD3, MHC
I, MHCII, B2mikroglobulin, CD4, CD8, FcR,
illetve kdzvetve CDS0, CDS6, CD7, CD47)
mellett nem immunologiai aktivitasok is
szerepelnek, példaul az izomelaszticitisban
szereplG gigantikus méretd titin, melyben
247 Ig domén talalhat6. Az Ig doméneknél a
proteazokkal szembeni jelentSs rezisztencia
mellett a mas molekulakkal valo interakcios
képesség is jelentSs lehet abban, hogy az
IgSF elem ennyire elterjedt az élGvilagban
konzervalt szerkezetben.

Az TgSF csalad polimorfizmusanak része

a glikozilaciés mintazat variabilitasa is. Ha-
sonldan konzervaltak mas molekulacsala-
dok, példaul a velesziiletett immunitisban
jelentds Toll-receptorok, illetve a Nod2 és a
CEM15 géncsaladja is. Killon géncsaladba
tartozik a jelentGségében egyre inkabb ki-
emeltnek értékelt, a B sejtes hipermuticioért
ésosztalyvaltasért felelGs activation-induced
cytosine deaminase” (AID) enzim génje is (Con-
ticelloetal., 2005). Erdekes, hogy ajelitviteli utak
komponenseiben a torzsfejlcdés sordn ugyan-

csak van eltérés. Mégis, legalabbis az NFkB

esetében gy tlnik, az intracellularis jelképzés

nagyon konzervativ, hiszen az IL1, LPS, TNFa

ésa PDGF mellettaz oxidalt LDLis ugyanahhoz

az NFkB-t tartalmazo szignaloszoma Gtba tor-
kollik a sejtek belsejeben. Az endogén antige-
nek processzilasaban szerepl proteoszoma

komplexnek is szimos Gj vonatkozasa kertilt

napviligra genomikai modszerekkel (Moshe

etal., 2004).

B7 géncsalad

Azelmultévtizedben teljesen elfogadisra kertilt,
hogy a sikeres immunvalasz sorin a receptor-li-
gand (példaul TCR-peptid/MHC) kolesonhatas
ki kell egésziiljion a koreceptorok, illetve a
kostimulacios kolesonhatasok jellegzetes
mintdzataval. Az immunvalasz sikeréhez a
tObbszoros szignalok szimultin létrejotte
sziikséges. A  klasszikus” CD28-B7, illetve
CTLA4-B7 kapcsolat mellett a genomikai
analizis és a bioinformatika szimos tovabbi
kostimulacios kapesolatot identifikalt. Tlyen
a ICOS- ICOS-L kapcsolat, elébbi a CD28,
utébbi a B7 homologja (B7h).

A mieloid sejtek esetében nemrég azo-
nositottak egy TREM nevt géncsaladot, ame-
lynek tagjai a megfelel6 mintazat felismerése
utan aktivalodnak.

ILT-IL1R géncsalad

A gyulladasos immunvalaszban szerepl6 IL1-
IL1R csalad is, melynek szerepe 1ényeges
az adaptiv és a természetes immunvalasz
0sszekapesoliasiban. Ma legalabb tiz receptor és
tiz ligand ismert ebben a géncsalidban, koztik
szolubilisreceptorok éstermészetesantagonistak
is eléfordulnak. Ugyancsak itt emlitenddk
az immunvalasz szamos részében lényeges
kemokin-kemokinreceptor parok is.

5. A f0 hisziokompatibilitasi komplex,
MHC-HIA

A {6 hisztokompatibilitdsi komplex (Major
Histocompatibility Complex — MHC) az élG-
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lények egyik legnagyobb és legtsszetettebb
géncsaladja, melynek nélkilozhetetlen
szerepe van a kornyezethez val6 alkalmazko-
dasban, illetve a kdmyezet patogén hatisai-
nak kivédésében. Minderre a ,sajat” versus
Jidegen” struktirik felismers képessége és az
egyediilalloan nagy polimorfizmus sajatsagai
révén képes. Az antigénfelismerd gének (im-
munglobulin SF géncsalid) egyeden beliili
sokféleség (egyedeken beliil megnyilvanulo
diverzitas) egésziil ki az MHC populacios
sokféleségével. Az MHC az antigénbdl szar-
mazo peptidek megragadasahoz kiilonbozé
polimorf, befogd” strukttrikat kialakitani képes
géneket tartalmaz. Az MHC egyes lokuszai-
nak variacios készsége nagyon nagy, mivel
sok pontmuticios ,forrd pont” talalhato e
terlileten. Ennek kovetkeztében képes egy
megvaltozott kornyezet Gj antigénjeit/pep-
tidjeit is megragadni, Gj fehérjestruktarakat
kialakitani és atorokiteni. A genomika és
proteomika torvényszerldségei az MHC
rendszer mikoddésében taldlkoznak a leg-
kézzelfoghatobban, hiszen a kildonbozé
peptidstruktarik és az azokat befogd MHC
alfa/béta lancok altal képzett , peptidcsapdak”
térbeli szerkezetei szamitastechnikai szimu-
lacios modszerekkel megrajzolhatok, és a
kiilonbodzs peptidek és allotipusok esetében
egyeztethetSk. Ez példaul a nem is olyan ta-
voli jovSben alapjat képezheti a személyre
szabott vakcinatervezésnek.

Az emberi rasszok is jellegzetes HLA po-
limorf sajatsagokkal (fenotipus, haplotipus)
rendelkeznek, melyek a migracio és a kor-
nyezet jellegzetes patogén mikroflorajanak
hatisa kovetkeztében alakultak ki. Ezek a
populacios jellegzetességek magyarazzak
az egyes népcsoportok fertGzésekkel és mas
betegségekkel szembeni eltérs érzékenysé-
gét, illetve rezisztenciajat.

Az MHC molekulak elsérendd feladata a
sajat-idegenfelismerésben valo aktiv és pasz-
sziv részvétel, mely folyamatot az antigén-
processzilas és a peptidprezentacio biztositja.

A 6. kromoszomin (egérben a 17. kro-
moszOéman) a fG hisztokompatibilitasi komp-
lexen beliil, az MHC II. HLA-DR és az MHC
I HLA B szakasz kozott, jellegzetes helyet
foglal el négy, az aktivicid soran a vele-
szilletett immunvalasz egyik legfontosabb
folyamatinak, a komplementaktivacionak
kozponti szerepljével, a C3-mal funkciondlis
kapcsolatban levé komplementfehérje: a C4A,
(4B, B faktor és a C2 génje. A filogenetikailag
rendkiviil konzervalt, MHC ITFnak nevezett
szakasz genetikai eltérései jelentGs funk-
cionalis kovetkezményekkel jarhatnak.

0. Példdk a klinikai immunologicai genomi-
kai diagnosztikabol
Az onko-immunogenomika nyujja talan a
leglatvanyosabb példikat. ,Lymphochipek”
segitségével, amelyek ma mar a kereskede-
lembenishozziférhetGek, ésamelyek azemberi
limfocitak kifejez6d6 génkészletét tartalmazzak,
eredményesen tudtik alcsoportokra bontani
az un. ,diffaz, nagysejtes B sejt limfoma’
szindromat, amit eddig a hagyomanyosabb
szovettani, immunoldgiai, sGt molekularis
modszerekkel sem értek el. Az expresszios
microarray eljarassal a betegeketkétcsoportra
sikertilt osztani: a germindlis centrum B-, illetve
azaktivalt B-jellegli betegekre. Az eredmény
jelentGsége az, hogy az elébbiek betegség-
jobbak az utébbiakénal. Mindkét megkozelités
a kezelési stratégiak vonatkozisaban jelent
hatalmas segitséget a klinikus orvosnak.
Melanoma esetén az emberi genombol hét
gént kiemelve, ezek expresszids mintizatin
at sikertilt példaul a majattétekre vonatkozo
predikciot sokkal pontosabba tenni, ami
ugyancsak annak ad nagyobb esélyt, hogy a
klinikusa megfelelGterapiita megfelels idSben
alkalmazza. A hét kiemelt génbdl harom a lo-
kalis immunvilasz kimenetelével volt kapcsolat-
ban (Kashani-Sabet, 2004).

A fertozési genomika a mikroorganiz-
musok és a gazdaszervezet kolcsonhata-
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sanak egyedi és fajspecifikus elemeit képes

vizsgalni terjedS és sulyos virusfertGzések

(példaul hepatitis, HIV), az egyre nagyobb

és kiterjedtebb rezisztenciaval jellemezhetS

bakterialis és gombafertGzések vonatkozasa-
ban. A nem tdl tavoli jovében lehetséges-
nek latszik olyan DNS/cDNS microchip

elGallitisa, amely potencidlisan minden ma

ismert virus, baktérium és mikroszkopikus

gomba Osszes specifikus génjét tartalmazza.
Lehetségesnek latszik tehat a mikrobiologiai

diagnosztika felgyorsulasa, akir egyetlen

csepp vérbdl, és az is, hogy a megfelels

rezisztenciagének kimutatdsaval példaul az

antibiotikum-érzékenység is az eddigieknél

sokkal gyorsabban kerliljon megallapitasra.
Hatalmas lehetGség a vakcinakészités geno-
mikai megkozelitése, a mikroorganizmusbol a

megfelelsimmunologiai ,céltablak” (epitdpok)

hatékony és gyors kiemelése, sGt a beteg egyé-
ni genetikaijellegzetességeihez igazitott egyéni

vakcinatervezés is.

Az allergogenomikai kutatisban és
gyakorlatban sikertilt példaul 4j, eddig nem
ismert vagy funkcidjukban nem azonositott
géneket (példaul kemokinreceptorokat)
talalni atopids dermatitiszben, illetve gyerek-
kori asztmaban. Az érintett gének kozott
eddig nemazonositott gének is vannak, ezek

| hipotézisalapu kutatas |

tudasanyag
* hagyomany
« divat
« grant-climate

I eredményalapu tudomany |

l genomikai megkdzelités ‘

-—

annotacidja (funkcidazonositisa) folyamat-
ban van, remélhetSleg vannak koztiik olya-
nok is, amelyek 4j gyogyszercélpontokként
jelolhetdek ki.

Az immunterdapidk soran ma mar
elterjedten alkalmaznak természetes vagy
biotechnologiai modszerekkel elGillitott
hatdéanyagokat (példaul interleukinokat,
interferonokat). Az immungenomika nagy
ajandéka, hogy lehetségessé valtazon gének,
génmintazatok felismerése, amelyek pre-
diktiv potenciallal rendelkeznek arra nézve,
hogy az adott beteg hogyan fog a teripiara
reagalni. Kiilon érdekesség, hogy ezek a gé-
nek jelentGs etnikai kiilonségeket mutatnak,
esetenként markdnsan eltéréek, példaul az
orientdl, illetve a kaukazoid népcsoportoknal
(Wang et al., 2004).

7. A ,nem vart, varatlan” eredmeények
az immunvalaszban

Az immungenomika nagy értéke, hogy a
hipotézis (vo.: prekoncepcios) alapt kutatas
kizarolagossiga helyett (ahol nyilvanvaloan
mir ismert géneket és termékeiket hipoté-
zisek alapjan teszteltink) ma mar eredmény-
alapt kutatis is végezhet, ez a génhaldszat.

Itt el6itélet” nélkil ismerhetjiik fel eddig
nem ismert vagy ebben az Osszefliggésé-

hipotézis, prekoncepcio

70|

kisérlet, eredmények

génvadaszat
Jprekoncepciomentes”

3. abra e A jhipotézis”-alapu és a kisérlet-alapt kutatasi stratégiak
kiilonbozbsége és Osszetartozasa
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ben nem feltételezett molekulak szerepét
(3. abra).

Teljesen nyilvanvalo, hogy a két megko-
zelités nem kompetitiv, gazdagitja egymast.
Néhany példa:

Dendritikus sejtekben (DC) a mikrobakkal
aktivalt génexpresszios valtozasok zome az
elsé négy 6rdban zajlik le. Igy deriilt ki, hogy
az IL-2 DC-ben is expresszalodik. Kidertilt,
hogy szkler6zis multiplexben a 1éziokban a
granulocita kolonia stimulal6 faktor szintje
jelentGsen valtozik (ennek terapias kovet-
kezményei is vannak, ez potencialis Gj
terapias eljaras). Kidertilt a viztranszportban
szereplé aquaporinok jelentGsége a DC
funkciéban (Moon et al., 2004), de igy irtak
le az antigénprezenticioban szerepelS ple-
xin Al és a neuropilin géneket is. Emellett
rengeteg EST-t (expressed sequence tag),
tehat még nem azonositott génszakaszt is

taldlnak, melyek annotacidjan folyamatosan
dolgoznak. Az intraepithelialis limfocitik (TEL
sejtek) genomikai analizise is sok 0j, ,nem
vart” informaciotadott. Nagyon jelentSs ered-
mények varhatok a metilacids mintazatot
mutatd microarray-ek terjedésétdl is, ami
az epigenetikai eltérések egyik, ma divatos
megkozelitésének eszkoze is.

8. Az immunologia poszigenomikai korsza-
ka, epigenetika, biobankok
és rendszerbiologia

Az Gn. posztgenomidlis” korszakban a fel-
adatok, amelyek a kutatok és az alkalmazok
el6tt allnak, igen nagyok. A hidnyzo részek
adatainak teljes feltarisa és a mir eddig is
feltart dokumentacios hibak kijavitisa utin
sok, eddig nem létez6 miifaji munka ko-
vetkezik. Ide tartozik a gének annotacidja
(azonositasa), a gének kozti episztazisos kol-

e MGI Mouse Genome Informatics (www.informatics.jax.org)

e GenBank Nemzetkozi Genomikai Adatbazis (www.ncbi.nlm.nih.gov)

e TRANSFAC The Transcription Factor Database (www.gene-regulation.com)
e CSNDB The Cell Signalling Networks Database

e MIPS Munich Information Centre for Protein Sequences

e Bodymap Emberi és egérgén expresszios adatbizis, Tokio

(http://bodymap.ims.u-tokyo.ac.jp)

e SHIGEN SHared Information of GENetic Resources, Japin (www.shigen.nig.

ac.jp)

e Kabat Antibodies — struktardk és szekvencidk.
e ProDom Protein Domain adatbazis (http://protein.toulouse.inra.fr/prodom/

current/html/home.php)
e GOLD Genomes OnLine Database.
e Cytokines

Informécids kozpont a citokinekrdl (receptorai és azok 3-D struk-

tarai) (http://cmbi.bjmu.edu.cn/cmbidata/cgf/CGF_Database/cytweb)
e The SNP Consortium  (http://snp.cshl.org)
e SIB 21-es emberi kromoszoma ¢SNP (¢cDNA-n beltili SNP) adatbazisa.
e NCBI SNP adatbazis (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP)

o Utah SNPs
FOLYOIRATGYUJTEMENYEK:

adabdzis (www.genome.utah.edu/genesnps)

® Nucleic Acids Research kutatdsi eredményei (http://nar.oupjournals.org)
e ENTREZ. MEDLINE és szekvencia-adatbazisok egytitt (www.ncbi.nlm.nih.gov/

entrez)

e PubMed Central Tudomanyos folyoiratok gydjteménye (www.pubmedcentral.

nih.gov)

1. tablazat » Immungenomikai adatokat (is) tartalmazo adatbankok
és bibliografiai forrasok
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csonhatasok és a ma még teljesen misztikus
genomikai szinkronizaciok, genomialis imz-
printingek (példaul metilacids mintazatok)
jelentésének megfejtése. Az epigenetika
korébe tartozik a mar emlitett, a masodik
repertoire-t létrehozo AID enzimrendszer
funkcitjanak megértése is.

Mir most is nagyon hatékony SNP hap-
lotipus konyvtarak (,hap-map” programok)
allnak rendelkezésre (Evans et al., 2004) és
naponta szaporodd on-line honapok és le-
tolthetS szoftverek sorozata segiti a kutatot,
Klinikust egyarant (1. tabldzat). A microarray-
génchip technika hatalmas teljesitGképessége,
miniatiirizalhatoésidga (nanotechnologia),
automatizalhat6saga egymast erdsitéen
kapcsolodik az informatikai technologia
robbanisszerd fejlédéséhez, Gj, egyre jobb
szoftverek kifejlesztéséhez és a nemzetkozi
szamitogépes halozati rendszerekhez. A
megfelelS, valid, gyakorlati alkalmazashoz is
kozelité immungenomikai munka alapfelté-
tele a rasszokat és nemi kiilonbségeket is jol

reprezentald biobankokkialakitdsa, amelyek
a genomikai kutatas alapvet6 forrasai.

Az immunvalasz bonyolult, sejtek és szo-
lubilis molekuldk sokasaga altal 1étrehozott,
élettani (példaul hormonalis, idegi), genetikai
(orokletes) és komyezeti tényezok altal sok
szinten szabalyozott rendszer. Az immunologiai
mukodés genomszintd megértése tehat nyil-
vanval6an kizarolag rendszerszinten torténhet.
Az immunvalasz megértése és eredményes
befolyasoldsa csak a rendszerbiologia ke-
ret€ben és szemléletével valosulhat meg.

Talan nem véletlen, hogy a magyar kez-
demeényezésre 2004-ben elindult Immunge-
nomikai Vilagkongresszus sorozat masodik
taldlkozoja mar az immungenomika és az
immun-bioinformatika kozos konferenciaja
lesz, 2006 oktdberében, Budapesten.

Kulesszavak: immumnologia, bioinformatika,
genomika, géncsaldadok, immungenom,
MHC, biobank, epigenetika, tumor; allergia,
Sertozés
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1. Prenatdlis (szuiletés eloiti) diagnosztika

A prenatalis diagnosztika a klinikai genetika
azon terilete, amely magaba foglalja mind-
azokat a modszereket és eljarasokat, ame-
lyek segitségével az embrio, illetve a magzat
egészségi allapotardl informaciot nyerhettink.
A modszerek segitségével felismerhetjik
azokat a magzati rendellenességeket, ame-
lyek méhen belili, esetleg korai Gjsztilottkori
kezelést tesznek sziikségessé, vagy gyogyit-
hatatlan esetekben a terhesség befejezését
indokolhatjak. A prenatilis diagnosztika
egyrészt lehet6vé teszi, hogy magas ge-
netikai kockazattal bir6 szilok szamara is
megelGzhets legyen a beteg utdd sziiletése,
illetve negativ diagnosztikus eredmény ese-
tén elGsegiti az utdd vallalasat ezekben a
csaladokban.

A prenatilis diagnosztika jelentGségét
illusztralja, hogy nemzetkozi adatok szerint a
sziiletések mintegy 0,05 %-dban figyelhetd
meg klinikailag jelentGs kromoszoma-rend-
ellenesség, a monogénesen Orokléds rend-
ellenességek gyakorisiga pedig 3,6/1000
sziilés. A perinatalis halalozasok 30 %-aban
van szerepe velesziiletett rendellenessé-
geknek. A terhességek mintegy 8 %-dban

indokolt prenatilis diagnosztika genetikai

javallat alapjan.

A kockazati tényezOk az alabbi két {6
csoportba oszthatoak:

o A terhesség elétt meglévs kockazat: idGs
anyai vagy apai életkor, rokonhizassig,
genetikai betegség vagy bizonyos kromo-
szoma-rendellenességek a csaladban,
terheld szilészeti korel6zmény

o A terhesség alatt felismert kockazat: koros
ultrahanglelet, fokozott kockdzatra utalo
anyai szérum markerszint, a magzatviz
mennyiségi eltérései, bizonyos anyai fer-
t6zések, terhesség alatti gyogyszerszedés,
illetve vegyszer- és sugarterhelés

A fentebb emlitett indokok alapjan alkalma-
zott prenatilis genetikai vizsgalatokat két
csoportba oszthatjuk:

e Nem invaziv eljardsok: ultrahangvizsgalat,
anyai szérum marker vizsgalat, anyai
vérbdl izolalt magzati sejtek vizsgalata

e Invaziv eljardsok: genetikai amniocentézis
(GAQ), chorionboholy-mintavétel (CVS),
vérvétel a koldokzsindrbol, magzati sz6-
vetminta vétele, preimplantacios genetikai
diagnosztika

A hazaspar tajekoztatasa a WHO ajanlasa alap-
jan nem-direktiv modon torténik. A geneti-
kai tanacsadas sordn a hazaspar az objektiv
felvildgositast kdvetGen maga hozza meg
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a dontést arrol, hogy kéri-e az invaziv vizs-
galatot, illetve koros esetben dont a terhesség
tovabbviselésérdl vagy megszakitasarol.
(Ban etal., 2001)

1.1. Nem invaziv modszerek

A nem invaziv eljardsok nem jelentenek koc-
kédzatot a magzat szamara. Az ultrahangvizs-
gilat alkalmazhat6 bizonyos anatémiai rend-
ellenességek (példaul sziv- és vesefejlédési
rendellenességek) kimutatisara, valamint
a magzati kromoszoma-rendellenességek
szlr6vizsgalatinak elvégzésére. A nem
invaziv szirévizsgalatok kiszdrik azokat az
emelkedett kockazata terhességeket, ahol
az invaziv eljarasok alkalmazasianak szik-
ségessége felmertl.

1.1.1. Anyai szérum markervizsgalat

A kromoszoma-rendellenességben szenve-
ds gyermekek tobbsége harmincot évnél
fiatalabb anyaktol sziletik, akiknél nem
tortént negativ korel6zmény miatti genetikai
tanacsadis.

Ezen esetek egy részének megelGzésére
alkalmasak a terheseken végzett nem-invaziv
szdrések, példaul az anyai szérum marker
és az ultrahangos szirévizsgalatok. A szir6-
vizsgalat nevében is benne van, hogy nem
diagnosztikus célt szolgil, azaz egy atlagpo-
puliciobol kisziri azokat az eseteket, ame-
lyekben diagnosztikus vizsgalatra van sziik-
ség egy adott betegség szempontjabol.

A magzati kromoszoéma-rendellenessé-
gek elsGsorban a Down-szindroma sziirésére
a kovetkez6 szérum markerek alkalmasak.

e Alfa-fetoprotein (AFP)

e Humin chorion gonadotropin (elsé tri-
meszterben a szabad B-hCG, masodik
trimeszterben az 6ssz -hCG)

* Konjugilatlan oestriol (uE,)

* Inhibin-A (inhA)

e Pregnancy-associated plasma protein-A
(PAPP-A)

1.1.1.1. Anyai szérum markersziirés
a masodik trimeszterben

Az AFP,a B-hCG és az uE, markerek egytittes
vizsgalatat (triple teszt”) 1988-ban fejlesz-
tették ki, majd 1996-ban egészitették ki az inhA
vizsgalataval (,quad-teszt”). Tanulmanyok
tapasztalata szerinta triple-teszt” a Down-szind-
romis terhességek 65 %-dban, a ,quad-tesa”
75 %-aban porzitiv amellett, hogy egy atlagos
terhespopuldcié 5 %-dban indikdl amniocen-
tesist. Megfelel kockazatbecslési programmal
a modszer alkalmasnak bizonyult az Edwards-
szindroma szdrésére (ennél a betegségnél
a 18-as kromoszOmabdl kettG helyett harom
van), valamint a vizsgalat sordn levett vérminta
alkalmas a velGesGzarodasi rendellenességek
AFP altali sziirésére is.

A ,quad-teszt” biztositja jelenleg a legha-
tasosabb biokémiai Down-szindroma-sziirést
a 2. trimeszterben.

A triple/quad teszt” interpreticitja geneti-
kai tanacsadasonként valtozo lehet. Néhanyan
az 1/250 kockazatot veszik hatarértéknek,
amely megfelel egy harminchét éves terhes
kockazatanak. Masok az 1/380 hatarértéket
alkalmazzdk, amely egy harmincot éves
terhes Down-szindroma kockazatanak felel
meg (Fancsovits et al., 2001). Amennyiben
a hatarérték meghatirozasiban megegyezés
sziiletik, és a terhes kockdzata azt meghaladja
(,pozitiv sziirGvizsgalat”), a genetikai tanics-
adas soran felmertil a magzat citogenetikai
vizsgilatinak szikségessége (Handyside
et al.,1990).

1.1.1.2. Anyai szérum markersziirés
az elso trimeszterben

A misodik trimeszterben torténd szirés el-
terjedése utan kezdték vizsgalnia biokémiai

markerszirés alkalmazisi lehetGségét az

elsG trimeszterben. Ennek elénye, hogy egy
esetleges korai terhességmegszakitis a terhes

szempontjabol mind pszichésen, mind a koc-
kazatok szempontjabol kedvezdbb.
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Az els6 trimeszterben végzett Down-
szlrésre két biokémiai marker bizonyult
alkalmasnak, a szabad B-hCG és a PAPP-A.
A két szérum marker egylittes vizsgilata
mintegy 60 %-os szenzitivitast tesz lehetGveé.
Egy harmadik faktorral, a magzati tarkoreds
(nuchal translucency — NT) vastagsiganak
ultrahanggal torténd mérésével kiegészitett
szabad b-hCG és PAPP-A vizsgilat (,kombi-
nalt teszt”) érzékenysége eléri a 85 %-ot Ggy,
hogy a vizsgilt terhességek 5 %-aban indikal
invaziv vizsgilatot. Az elsG trimeszterbeli

Jkombinalt teszt” hatékonysiga igy megha-
ladja a masodik trimeszterbeli ,quad-teszt”
hatékonysagat, azonban a tarkoreds vastag-
sdgianak pontos és standardizalt mérése
kulcsfontossagt a modszer megbizhatosaga
szempontjabol.

1.1.2. Ultrahanguizsgalat

A legtobb Klinikailag jelentGs magzati kro-
moszoma-rendellenesség részletes ultra-
hangvizsgilat soran észlelhetS rendellenes-
séggel jar. Ezek jelentGs része mar az elsd,
illetve a masodik trimeszterben kimutathato.
Az elsd trimeszterben leggyakrabban
eléforduld kromoszoma-rendellenességet
jelz6 elvaltozas a megvastagodott magzati
tarkoredd (NT). Tanulmanyok szerint a ter-
hesség 11-14. hetében mérve megbizhato
jele az autoszomalis triszomidknak, a Tur-
ner- és Klinefelter-szindromanak, valamint a
triploidianak, és 75-80 %-os 21-es triszomia
(Down-szindroma) szirési hatékonysiagot
irnak le a modszer alkalmazasaval, bar az
egészséges magzatok 5-10 %-anal is meg-
vastagodott tarkoredd figyelheté meg. Az
alpozitiv esetek aranya egy Osszesité tanul-
manyban 6 %-nak bizonyult, és megallapi-
tottdk, hogy 3 mm-nél vastagabb tarkoreds
esetén a 21-es triszomia (ilyenkor ketté
helyett hdrom van a 21-es kromoszomabol)
eldfordulasinak kockazata tizenhdromszorosa
azatlagosnak. A tarkOredG-vastagsig mérésének
szigora kritériumok szerint kell torténnie, ame-

lyek alkalmazasarol és eredményeirdla FASTER
(First and Second Trimester Evaluation of Risk)
tanulmany szimol be.

Az elmult években jelentek meg kozle-
mények egy misik, elsé trimeszterben
észlelhetS gyantjelrdl, a magzati orrcsont
hianyarol 21-es triszomia esetén. Az orresont
aterhesség 11-14. hete kozott a kromoszoma-
lis egészséges magzatok 99,5 %-dban ultra-
hangvizsgalat soran lathat6. 21-es triszomia
esetén az orrcsont hipoplazids, és ezért a
21-es triszomids magzatok 60-73 %-dban az
elsG trimeszterben nem lathat6. Egészséges
magzatok esetén az orrcsont hianyanak
valoszinGsége 0,3-0,6 %.

A masodik trimeszterbenvaltozatos jelek
figyelhetGek meg, és figyelmeztethetnek
genetikai rendellenességre.

1.2. Invaziv modszerek

Az invaziv modszerek alkalmazisa sorin a
terhes méh tiregébdl kell mintdt venni, amely
kockazatot jelent a terhességre nézve. Erre
csak indokolt esetekben kertil sor.

e A genetikai amniocentézist a terhesség
16-18. hetében végezzik. Ultrahang-el-
len6rzés mellett az amniondrbdl egy
tlszarassal mintegy 10-20 ml magzatviz
nyerhetd, amely a magzattél szirmazo
sejteket tartalmaz. A mintat elsGsorban
citogenetikai vizsgilathoz alkalmazzuk,
mivel a magzatvizsejtek tenyésztése és
citogenetikai vizsgalata igen megbizhato,
valamint a beavatkozas szovédményei-
nek ardnya is alacsony (0,5 %). Hatranya,
hogy az eredményre a sejtek tenyésztése
miatt mintegy két hetet kell varni. A mag-
zatvizmintabol DNS-vizsgalat és enzim-
aktivitas mérése végezhets, valamint
alkalmas bizonyos magzati fertGzések
(példaul toxoplasmosis) kimutatisara is.

e A chorionboholy-mintavételt a terhesség
10-12. hete kozott szoktuk végezni. A
mintavételi eszkdzzel a behatolds a has-
falon keresztiil torténik ultrahang-ellen-
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orzés mellett, és igy 10-20 mg szovetminta
nyerheté a méhlepény kezdeményébdl.
A minta citogenetikai vizsgalatra, en-
zimaktivitis mérésére, illetve DNS-vizs-
galatokra alkalmas. A beavatkozis nem-
zetkdzi €s sajat tapasztalatok alapjan mint-
egy 1,5-2 %-ban vezethet vetéléshez.

o A koldokzsinorbol torténd vérvétel soran
az intrauterin magzat koldokzsinor-vé-
ndjabol nyeriink vérmintat. Az elbbi két
eljardsnal bonyolultabban kivitelezhetd,
magasabb kockazatd modszer, amely
gyors magzati kromoszoma-vizsgalathoz
(példaul, ha a magzatvizminta alkalmat-
lan a vizsgalatra), magzati hematologiai
és immunologiai betegségek kimutata-
sara alkalmazhato.

e A magzati szOvetminta vétele az utdbbi
idében a molekularis genetikai eljarasok
fejlédése miatt hattérbe szorult, segitsé-
gével elsGsorban magzati bér- és izombe-
tegségek (példaul epidermolysis bullosa)
esetén veégezhetS diagnosztika, elsGsor-
ban olyan esetekben, amikor a korkép
molekulris hattere nem tisztazott.

2. Laboratoriumi vizsgdalatok

Az invaziv modszerekkel nyert magzati min-
takbol az alabbi laboratGriumi vizsgalatok
végezhetGek el:

e Magzati kromoszoma-vizsgilat (kromo-
szoma-rendellenességek kimutatasara,
valamint nem meghatirozas céljabol X
kromoszomahoz kotott recessziv 6rok-
16dési betegség kockazata esetén)

e Magzati enzimaktivitis mérése egyes
anyagcserebetegségek kockazata esetén

¢ A magzatviz AFP mérése (pl. vel6cs6za-
rodasi rendellenesség gyantja esetén)

e Magzati DNS-diagnosztika (monogénesen
oroklods betegségek kockazata esetén)

A magzati diagnosztika az elmult évtizedben
indult ugrasszerd fejlédésnek, és a leggyor-
sabb fejlédés a magzati DNS-diagnosztika

teriiletén tortént. Napjainkig tobb mint 6400

genetikai eredetd megbetegedést katalogi-
zéltak, és egyre béviil azon rendellenességek
kore, amelyben lehetévé valik a genetikai

diagnosztika alkalmazasa. A DNS-sokszo-
rozasi (PCR) technika érzékenységének to-
vabbi fokozasaval lehetévé valt akar egyetlen

sejt vizsgalata is, amely megnyitotta az utat
a preimplantaciés genetikai diagnosztika,
valamint az anyai vérbdl izolalt magzati sejtek
vizsgilata el6tt is. A bévils diagnosztikus

lehet&ségekrdl az informacid nemcsak a

szakfolyoiratokbol, hanem az internetrdl is

naprakészen elérhetS. Adatbazisok segitik
a szakembereket, hogy adott genetikai

betegségben hol, mely laboratoriumokban

végeznek vizsgilatot, igy molekularis gene-
tikai diagnosztika olyan betegségek esetén is

elvégezhets kilfoldi egytittmikodéssel, ame-
lyek vizsgalata hazankban nem elérhetd.

2.1. Citogenetikai vizsgdlat

A kromoszoma-analizis hagyomanyos mod-
szere a citogenetikai vizsgalat soran torténd
karyotypizalas, amely a metafizisban gatolt
0szt6do sejtek fenymikroszkOpos vizsgalata-
val torténik.

A magzatvizminta nem tartalmaz oszto6do
sejteket, ezért minden esetben szitkséges a
sejtek tenyésztése. A szambeli kromoszoma-
rendellenességeken kiviil néhany masféle
kromoszoma-eltérés is kimutathat6 a rutin
citogenetikai vizsgalatok soran.

2.2. Molekularis genetikai vizsgalatok

A prenatalis molekularis genetikai vizsgala-
tokhoz a leggyakrabban az alabbi eljarisok
hasznilatosak:

¢ PCR (polimeriz lancreakci®)

® PCR-RFLP (PCR-restrikcios fragmens hossz

polimorfizmus vizsgalat)

e Hibridizacios eljarisok

e Fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH)

e Southern blot eljaras
A betegségek prenatilis diagnézisahoz két {6
stratégiaval juthatunk el.
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2.2.1. Direkt diagnosztika
(mutdciok kimutatdsa,)

Amennyiben az adott betegség génje és a
betegséget okozd muticiok ismertek és koz-
vetlentil kimutathat6ak, direkt diagnosztikat
végziink. Példaként emlithetG a AF 508
mutacio vizsgalata cisztas fibrozis esetén. A
cisztas fibrozis a leggyakoribb autoszomalis
recessziv modon 6rokl6dé silyos betegség
Eur6pdban, amely a tiidG és a kiilss elvalasz-
tast mirigyek karosodasaval jar. A AF 508
mutacio a 7. kromoszoman elhelyezkeds
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator) gén 10. exonjaban
hirom bazispar delécidjat (hidnyat) jelenti.
A CFTR gén termékének kdrosodasa esetén
rendellenesen stird nyak alakul ki, amely
stlyos kovetkezményekkel jar. Mivel a beteg-
ség autoszomdlis recessziv modon 6rokls-
dik, csak a koros allélre nézve homozigota
egyének betegek. Amennyiben a hazaspar
mindkét tagja heterozigdta hordozoja a
mutacionak, utddaik 25 %-os kockazattal
betegednek meg.

Amennyiben a betegség hitterében nem
mutathato kia AF 508 mutacio, el kell végezni
a csalad mutacidanalizisét. A beteg, valamint
a sziil6k vizsgalata soran ki kell mutatni, mely
egyéb muticio all a cisztas fibrozis hatte-
rében, és a szilok hordozzik-e azt. Ameny-
nyiben a sziil6k hordozzik a kimutathato
mutaciot, elvégezhetS a magzati vizsgilat
is. A cisztas fibrozis hatterében eddig tdbb
mint ezerféle mutaciot mutattak ki, amelyek
koziilaz eurdpai népességben leggyakoribb
huszonkilenc muticié vizsgilata az Gn. oli-
gonukleotid ligicids modszerrel végezhetG
el. A modszer lényege, hogy a huszonkilenc
leggyakoribb muticié helyére bekotéds
oligonukleotidokbol muticié esetén eltérs
hosszisaga termék képzadik, mint normalis
esetben. A csucsok elhelyezkedése alapjan
a szamitogépes program kijeloli, hogy mely
muticio van jelen a mintaban.

Eléfordulhat azonban, hogy a cisztas fib-
r6zis hatterében olyan mutici6 all, amely
nem mutathato ki ezzel a modszerrel sem.
Tlyen esetben indirekt, kapcsoltsagi vizsga-
latot lehet végezni, amelyrdl a késGbbiekben
lesz sz6.

Ugyancsak direkt diagnosztikat végez-
hetlink a Duchenne muszkularis disztrofia
(DMD) nevd izomsorvaddsos betegség
esetén. A DMD X kromoszomahoz Kottt
recessziv Oroklésti betegség. A hordoz6 anya
fiai 50 %-0s valoszintséggel lesznek betegek,
lanyai egészségesek lesznek, de 50 %-os
eséllyel hordozzik a betegség génjét, és uto-
daikra tovabborokithetik azt. Amennyiben a
prenatalis (terhesség alatti) vizsgilat soran a
magzat finak bizonyul, direkt mutacié kimu-
tatast végziink. A betegség hatterében a dys-
trophin génben elhelyezkeds elvaltozasok
(delécio, duplikacio stb.) allnak. Multiplex
PCR vizsgalat soran felszaporitjuk a dystro-
phin gén azon 18 exonjat, melyeknek a hia-
nya a leggyakrabban okozza a betegséget.

Harmadik példaként a Huntington-be-
tegséget emlitenénk, amelynek hatterében
a huntingtin gén elvaltozasa 4ll. A huntingtin
gén5'végeénegy (CAG)_ ismétldds egység ta-
lalhat6. Amennyiben az ismétlédések szama
(n) 36 folétt van, koros fehérje halmozodik
fela kdzponti idegrendszerben, és ez vezeta
betegség tlineteinek, a gyors szellemi és testi
leéptiléssel egytitt jard akaratlan mozgisok
kialakuldsihoz. A betegség tiinetei dltalaiban
negyvenéves életkor utin jelentkeznek, ezért
a prenatalis diagnosztika nehéz dontés elé
allithatja a hazaspart. A CAG egységek szama
F-PCR vizsgilattal pontosan megillapithato.
Mivel a betegség autoszomilis dominans,
elég egyetlen koros allél jelenléte a betegség
kialakitasahoz.

2.2.2. Indivekt diagnosztika
(kapcsoltsagi vizsgalatok)

Szamos olyan monogénesen 6roklédé be-
tegség van, amelynek hitterében egy génen
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beliil szamtalan muticié allhat, és nincsen
olyan kitlintetett mutacio, amely a megbete-
gedések donts tobbségéért felelGs. Ilyen
esetekben az adott gén szekvenalasa (a bazi-
sok sorrendjének pontos megallapitasa) az
idedlis megoldis, azonban ez nem minden
esetben oldhaté meg. Vannak olyan geneti-
kai betegségek is, amelyek génjének szer-
kezete még nem ismert pontosan, csak azt
tudjuk, hogy melyik kromoszoman, ponto-
san melyik régioban helyezkedik el. Tlyen
esetekben indirekt diagnosztika végezhetd.
A kapcsoltsagi vizsgalatok lehetévé teszik,
hogy a beteg csaladtagokban a mutaciot tar-
talmazo allélhoz kapcsolt polimorfizmusok
nyomon kovetésével a kérdéses magzat
beteg vagy hordozo voltirdl nyilatkozzunk.
Polimorfizmusnak nevezziik azokat a muta-
ciokat, amelyek nem okoznak betegsége-
ket, és a gyakorisiguk 1 %-nal nagyobb
a populaciéban. Amennyiben ezek egy
betegség génjében vagy annak kozelében
helyezkednek el, akkor azzal egytitt (kapcsol-
tan) 6roklGdnek. Ezzel a modszerrel tehat
nem kozvetlentil a betegségért felelGs gene-
tikai hibat mutaguk ki, csupan azt, hogy a
vizsgalt magzat nagy valoszinliséggel azt az
allélt orokolte-e, amely a csalid beteg tag-
jaiban is megtalalhat6 vagy sem.

Ezzel a modszerrel gyakorlatilag barmely
ismert lokalizaciojd monogénesen 6rokléds
betegség esetén lehet kapcesoltsigi vizsgalatot
végezni, am ennek feltétele, hogy legalabb két
beteg legyen a csaladban, és rendelkezésre
alljon vérminta az egész csaladtol.

2.2.3. Egyeb vizsgdlatok

Molekuliris genetikai vizsgalatok nemcsak mo-
nogénesen Orokl6ds betegségek kimutatasira
alkalmasak. A hagyomanyos citogenetikai
vizsgalat egyre fontosabb kiegészits vizs-
galatava vialik a FISH, illetve a quantitativ
fluoreszcens-PCR (QF-PCR) modszer.

A 21-es, 18-as és 13-as triszOmia a leggya-
koribb szambeli kromoszoma-rendellenes-

ségek. A kovetkeztiikben kialakul6 szindro-
mik silyos szellemi és testi rendellenessé-
geket okoznak, ezért sz(résiik igen fontos.
Sziiletési eléfordulasuk mintegy 1/700, ami
harmincot év feletti anyai életkortol ugras-
szerGen emelkedik. Prenatilis diagnosztika-
juk a magzati mintavétellel nyert sejtek cito-
genetikai vizsgalataval torténik. Mintegy tiz
éve kezdték alkalmazni a FISH (fluoreszcens
in situhibridizaci6), valamint a QF-PCR vizs-
galatot is a szambeli kromoszéma-rendelle-
nességek kimutatisara. A QF-PCR modszer
alapjat az képezi, hogy minden kromoszo-
man talalhatéak mikroszatellitik, mas néven
short tandem repeat (STR) markerek. Ezek
2-5 nukleotid ismétl6dé egységeibdl dllnak,
példaul (ACGT),. Az ismétlédések szama
(n) igen valtozatos, igy egy diploid sejt adott
(példaul 21-es) kromoszomaparjain dltalaiban
eltérs hosszisigh STR-ek talalhatdak. Ha
az STR markereket F-PCR-ral felszaporitjuk
¢és kimutatjuk, nem triszOmias mintaban a
vizsgalt kromoszoman elhelyezkedd STR
markerekbdl két egyforma méretd cstcs talal-
hat. TriszOmids minta esetén a szimfeletti
kromoszoma egy harmadik cstics formaja-
ban valik lathatova.

A modszer nem szolgaltaga a citogene-
tikai vizsgalattal nyujtott komplex informa-
ciot (csak a vizsgalt kromoszomakrol ad
felvilagositast), viszont tobb elényos tulajdon-
sdga van, ami fontos kiegészitG vizsgalatta
teszi:

e Gyors (eredmény akar 6t 6rdval a minta
levétele utan)
e FertGzott magzatviz vizsgalatira is al-
kalmas
¢ Nem kell hozza a sejteket tenyészteni
* Erzékenysége miatt akdr egyetlen sejt vizs-
galatara is alkalmas
Ezen utobbi tulajdonsidga miatt a QF-PCR
modszer alkalmazhat6 a preimplantacios di-
agnosztikdban, valamint az anyai vérbdl izolalt
magzati sejtek vizsgalatara is.
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3. Preimplantdcios (dgyazodas eloiti) geneti-
kai diagnosztika

A preimplanticios genetikai diagnosztika (PGD)
azon parok szamara kinilhat megoldast, akik a
terhességmegszakitis gondolatit nem tudjak
elfogadni. A modszer alapjat az képezi, hogy
a hat-nyolcsejtes elGébrénybdl (preembrio)
egy-két sejt (blasztoméra) Ggy tavolithato el,
hogy az ébrény tovabbi fejlédése nem karo-
sodik. Az eltavolitott sejtekbdl molekularis
genetikai vizsgilattal megallapithatd, hogy
mely el6ébrények érintettek egy adott genetikai
betegségben, s csak az egészségeseket juttauk
vissza az anyaméhbe. A PGD megvalosulasi-
hoz a mesterséges megtermékenyités tertiletén
alkalmazott mikromanipuldcio, illetve a mole-
kularis genetikaivizsgalatok fejlédése teremtette
megalehetGséget. A preimplanticios genetikai
diagnosztika mintegy tizéves multra tekint
visz-sza. Elscként X kromoszomahoz kapcsolt
recessziv Oroklédést betegségekre magas
kockazat paroknil végeztek nem-megha-
tarozast eléembriokbol, majd a nénemd
elaébrények (homozigbta egészséges vagy
hordozo) transzfere utin sikeres terhességet
értek el.

Az elmult években fokozatosan béviilt
a vizsgalt genetikai rendellenességek kore,
és napjainkra mar gyakorlatilag az 6sszes
prenatalisan diagnosztizalhatoé betegséget ki
lehet mutatni preimplanticios diagnosztika
sordn is.

A preimplantacios diagnosztika sordn az
eléébrényekbd eltavolitott blasztomérakat 4l-
taldban F-PCR vagy FISH modszerrel vizsgaljak.
Klinikdnkon a fluoreszcens-PCR modszer
alkalmazdsaval szereztiink tapasztalatokat
a blasztoméramintikon végzett nem- meg-
hatarozas és DF 508 mutacidmeghatarozas
tertiletén. Magyarorszagon 2002-ben el-
végeztiik az elsG sikeres preimplanticios
genetikai vizsgalatot, melynek kdszonhetGen
az elsG ilyen modon vizsgilt gyermek 2002
oktoberében sziiletett meg.

A preimplanticios diagnosztika fejlédése
sordn Gjabb és Gjabb molekuliris genetikai
modszereket vezetnek be, kutatjak a kom-
parativ genomidlis hibridizacié (CGH), a mi-
niszekvenalds és a DNS-chipek alkalmazasi
lehetGségeit. A preimplanticios diagnosztika
tovabbi alkalmazisa sorin szigortan tigyelni
kell arra, hogy a modszer alkalmazasat gene-
tikai tanacsadas feltigyelje, és szigortan csak
orvosi indikacioval lehessen alkalmazni (pél-
daul nem-meghatarozist csak X kromoszoma-
hoz kétotten 6roklods betegség esetén lehes-
sen végezni, nem pediga sziil6k kivansagara
megvilasztani az utdd nemét). Amennyiben
az etikai kérdésekben nemzetkozi szabilyo-
zas sziletik, a preimplantacids diagnosztika
a prenatalis diagnosztikaval egyenranga
modszerként lesz alkalmazhat6 a gyermek-
vallalast tervezG hazasparok részére.

4. A prenaidlis diagnos=tika jovjie

A prenatilis diagnosztika jovéjetmeghatarozzaaz

a tendencia, hogy egyre tobb késdi életkorban

jelentkez6 6rokl6ds betegség. illetve beteg-
ségre valo hajlam kimutatasara alkalmazzak
(példaul Huntington-betegség, bizonyos

Oroklédé rosszindulati megbetegedések stb.).
Ez a tendencia tobb etikai kérdést vet fel, ame-
lyek megvitatisdra humingenetikai bizottsagok
jottek 1étre. A prenatilis diagnosztika sordn

kimutathat6 betegségek kezelése sajnos nem

fejladott olyan tGtemben, mint a diagnosztika,
ezértafelfedezett stlyos rendellenességek esetén

a terhességmegszakitids a hazasparok eldtt

allo lehet6ség. A prenatalis diagnosztikanak
koszonhetéen azonban olyan hazasparok
is vallalnak gyermeket, akik az orokletes be-
tegség stlyossiga miatta modszer nélkiilinkabb

nem vallaltak volna gyermeket, igy Osszesség-
ében tobb gyermek megsziiletése kdszonheté

a prenatalis diagnosztikinak, mint ahany
terhességmegszakitis tortént a diagnosztika

sordn betegnek bizonyult magzatok miatt.

A preimplanticios diagnosztika fejlédése
hamarosan eléri azt a fokot, hogy a genetikai
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tandcsadas utdn a hizasparok donthessenek
arrOl, hogy prenatilis vagy preimplantacios
diagnosztikat valasztanak. A prenatalis dia-
gnosztika sordn egy spontin fogant terhes-
ség vizsgalata utan kell donteni a terhesség
megtartisirol vagy megszakittatasarol, a
preimplanticios diagnosztika soran pedig
egy mesterséges megtermékenyitési eljaras
utdn, a még szervezeten kiviili elembridok
vizsgilata torténik meg, és csak az egész-
séges elGembriok kertilnek betiltetésre. A
két modszer elényeinek és hatranyainak
ismeretében a vilasztas lehetGsége hamaro-
san az érintett hazasparok eldtt all.

Az anyai vérbe jutd magzati sejtek vizs-
gilata sordn lehetGség nyilik arra, hogy az
anyatol torténd egyszerd vérvétel soran (a
magzat vesz€lyeztetése nélkil) nyerjink
magzati sejteket. Az anyai keringésben azon-
ban nagyon kevés magzati sejt van, s ezek
azonositasa bonyolult modszereket igényel,
ezért nem varhato, hogy ezt a kozeljovében
rutinszerden diagnosztikus célbol alkalmaz-

z4k. A kutatasok két {6 irinya az anyai vérbdl
izolalhato sejtes elemek jelolése, mikromani-
pulatorral torténd eltivolitisa és vizsgilata,
ill. az anyai vérplazmiban oldott magzati
eredetti DNS kimutatdsa. Az elébbi modszer
hatranya a munkaigényesség, deamennyibena
magzati sejteket nagy megbizhatosaggal sikertil
azonositani, az invaziv prenatlis modszerek-
hez hasonl6 esetekben lehetne alkalmazni.
A vérplazmabol végzett vizsgalatok joval
egyszertibbek, am segitségiikkel csak akkor
végezhetG vizsgilat, ha a magzatban olyan
genetikai hiba kimutatasa sziikséges, ame-
lyet az anya nem hordoz. Emiatt lényegesen
kevesebb esetben alkalmazhat6d (példaul
fitmagzat esetén az Y kromoszoma kimu-
tatisara nemhez kototten 6rokléds genetikai
megbetegedések esetén).

Kulcsszavak: prenatalis diagnosztika, pre-
implantdcios genetikai diagnosztika, am-
niocentézis, chorionboholy-mintavétel, PCR,
citogenetika, Douwn-szindroma
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Tanulmany

PROSZTATABETEGSEGEK

Romics Imre
az MTA doktora, igazgato, egyetemi tanar
Semmelweis Egyetem Urologiai Klinika
romimre@urol.sote.hu

A prosztatabetegségek minden valoszintség
szerint egyidGsek az emberiséggel. A proszta-
tamegnagyobbodas a prosztata anatbmiai €s
fiziologiai elvaltozasa kovetkeztében létrejott
holyagkovek mitétje ismert volt mar Egyip-
tomban is. A kozépkorban egészen a XVIIL
szazadig kémetszok, borbélyok végezték a
kéeltavolitast, hiszen a kovek rendkiviil sok
panaszt okoztak a betegeknek. A k6 maga,
és a mutét is igen faj-dalmas lehetett, mivel
a nark6zis még nem volt ismert, € minden
valoszintség szerint ezen beavatkozasok
szovédményeinek szama igen nagy volt.
Ezek legtobbje vizeletsipoly, szikiiletek,
a mutét tertlet elfertézése kovetkeztében
létrejott infekcidk és szepszis voltak.

Urologiai betegekkel haziankban a
XIX. szazad kozepén kezdtek urologiai
betegségekre specializalodott sebészek
foglalkozni. Leggyakoribb beavatkozasok
naluk is a holyagkovek eltavolitisa és a
hagycsoszikiiletek kezelése volt, de a XX.
szazad elejére kialakulo urologia mir széles
diagnosztikus és terapids lehetGségekkel
birt.

Ha feliitjik Babics Antal 50-es években
irt tankonyvét, akkor a prosztatabetegsé-
gek meglehetGsen leegyszerGsitett képét,
osszefoglalojat olvashatjuk. Magam csak
harom évtizedre emlékszem vissza, de ko-

rdbban ultrahangvizsgilat, vizeletaramlas-
mérés nélkil sok téves diagnozis torténhe-
tett, sok felesleges, esetleg sikertelen
mutét tortént, sok beteget meg lehetett
volna gyogyitani mutét helyett a ma
alkalmazott gyogyszerekkel. A fejldés
az utdbbi évtizedekben ezen a tertleten
Oridsi. Ezért is érdemes Osszefoglalni mai
ismereteinket.

Miel6tt a prosztatabetegségekrdl szol-
nank, tekintsiik 4t a normalis prosztata
sokak szamara ismeretlen, mig masoknak
— és 6k sincsenek kevesen — homdlyos el-
képzeléseik vannak. Altaliban az urologia
sz0 (ura = vizelet) is sokak szamara rejtély.
Még az egészségligyi dolgozok is gyakran
nevezik urulogianak.

A prosztata a higyholyaghol kiinduld
hagycsovet veszi korbe. Nagysiaga norma-
lisan 20-30 ml kozott van. Mirigyes szerke-
zetd, mirigyvaladéka az ejakulacioé sorin
a hagycsdbe rtl, elkeveredve a herébdl
jovs spermiumokkal, valamint a prosztata
végbél fel6li oldalin elhelyezkeds két kis
ondoholyag tartalmaval, a spermiumok
életképességének, funkcidjanak fontos
elemeit, taplalékat tartalmazza, tehit a
prosztata szerepe a reprodukcidban van.
A prosztatinak kétféle betegsége is lehet,
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2000 2001 2002 2003
morbiditas morbiditas morbiditas morbiditas
4. prosztata f6 % 6 6 f6 %
2555 7,4 2477 2719 4555 11,3

1. tablazat » Prosztatarakban megbetegedettek szima Magyarorszagon
(2000-2003. Nemzeti Rakregiszter)

a daganat és a gyulladisos megbetegedés.
A daganatnak ugyancsak két valfaja van, a
joindulata, amelynek nemzetkozi elnevezése
benignus prosztata hiperplazia (BPH), és a
prosztatarak, mely rosszindulatd. Koztik a
lényeges kiilonbség az, hogy mig a joindu-
lata BPH attétet nem ad, helyileg novekedik,
panaszt sem mindig okoz, ha igen, akkor
azok vizeletiiritési zavarok. A prosztatarak
atterjed a kornyezo szovetekre, attétet ad
a koryezs és tivolabbi nyirokcsomoba,
csontokba, majba, és ezek vezetnek a beteg
halalahoz.

PROSZTATARAK

Patogenezis, incidencia,

epidemiologia

A prosztata simaizom szovetbdl, kotGszo-
vetbdl és mirigyekbdl épiil fel. Rosszindu-
lata daganat esetén az esetek tobb mint 70
%-aban a sejtburjanzas a mirigyallomany-
bdl ered. Ritkdn simaizom- vagy kotGszo-
vet-eredetd rosszindulata daganatok is
kifejlédnek. Prosztatardk elnevezés alatt
gyakorlatilag mirigyallomanybol kiindulo
daganatokat érttink.

Europdban 100 ezer lakos kozil 275,
daganat okozta haldlozassal szimolhatunk,
Magyarorszagon €z a szam 393.

Hazankban a prosztatardk a 4. leggyako-
ribb a férfiak daganatos betegségének
soraban, az évenkénti megbetegedettek
szama €s %-os aranya is nott 2000 és 2003
kozott (Kasler, 2005) (1. tablazat). A viligon
évente 220 ezer férfi hal meg prosztatarik
miatt.

A férfi haldlozasi sorrendben a 3. leg-
gyakoribb ok a prosztatarak, ez is nétt az
utobbi években (2. tablazat).

A patologiai vizsgalatok szerint minél
idGsebb egy férfi, annal valdszinibb, hogy
prosztatarak alakul ki. 40 éves férfiakban
panaszt €s tiinetet nem okozo prosztatarik
3%-ban fordul el6, 80 éves korban ez mar 59
%. Annak val6szinGsége, hogy egy férfiban
élete soran prosztatardk alakul ki, 24,2 %. En-
nek egy része soha nem kertil felfedezésre.
Klinikai jelent&sége nema nyolcvan év felett
kialakult prosztatariknak van, — legtobben
meg sem érik ezt a kort, hanem az 50-es évek
masodik felében, a 60 év felett korismézett
daganatos betegeknek. Az utdbbi évtizedben
novekedett az atlagéletkor, enyhén névekvd
életszinvonal mellett a 70 év felettiek kozott
is szamtalan, egyébként jo dltalanos allapo-
tQ, életvitelében aktiv prosztatardkos beteg
gyOgyitasaval is szamolhatunk.

Az utébbi évek gyakoribb elfordulasa-
ban tobb tényezé hazodik meg:

1. novekszik az atlagéletkor, igy novekszik
az idGsebb korban elSforduld prosztat-
adaganatok szama

2. a prosztatarak tumormarkere, a prosz-
tataspecifikus antigén (PSA) alkalmazasa
egyre szélesebb korben terjed, ezért sok
panaszmentes, véletlentil felfedezett
esettel talalkozunk

1999 2003
fs % fs %
1361 7,1 1456 7,7

2. tablazat e Prosztatarakban elhuny-
tak szima Magyarorszagon (1999-2003)
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3. nem kizarhatok kiilonboz6 kornyezeti
tényezok sem

A prosztatarak etiologidja

A prosztatarak kialakulasarol keveset tudunk.
Biztos szerepet jatszik benne az életkor. A
betegség csaladi halmozodast mutat. Az
apa prosztatarakja esetén fiainak 2,4-szer
nagyobb esélyiik van a betegség kialakula-
sara. Ez nemcsak egyenes, hanem oldalagi
rokonokra is érvényes.

FeltételezhetGen genetikai okok hu-
z6dnak meg a prosztatarak kialakulasa-
nak hatterében. Leggyakrabban a 7., 10.
és 16-os kromoszoémak hibait mutattak
ki, ideértve a programozott sejthalalt is.
Ezekben a kromoszomakban valoszintleg
tumorszupresszor gének helyezkednek
el, amelyek az apoptozist kivaltod fehérjék
kialakulasaért felelsek. Ha ezek nincsenek,
akkor szovetburjanzas indul meg. Specifi-
kus genetikai eltérést azonban nem sike-
rult kimutatni, ezért minden val6szintség
szerint multifaktoralis tényezok felelGsek a
daganat kialakulasaért.

Azt tudjuk, hogy kilonbozé rasszok-
ban jelentSsen kilonbodzs a prosztatardk
incidenciaja. Mig Skandinavidban magas,
Kozép-Eurdpaban ennél kissé alacsonyabb,
de még mindig magas, addig Azsidban
alacsony a prosztatarik el6fordulisinak
aranya. Ugyanakkor az Amerikaba koltoz6
japan férfiak masodik generdcidja mar az
amerikai atlaglakossaghoz hasonl6 inci-
dencidval rendelkezik. Eszak-Amerikiaban
gyakoribb a daganat el6fordulasa az afro-
amerikaiakban. Megjegyzendd, hogy latens
daganat eléfordulasa a viligon mindenhol
ugyanaz, a manifeszt daganat kialakuldsa
azonban jelentGsen eltér.

Az a vélemény nem allja meg a helyét,
hogy a benignus prosztata hiperplaziabél
prosztatarak alakul ki.

Utobbi idében sikertlt cafolni, hogy
az ondovezeték lekotése és a prosztatarak

incidencidja kozott valamiféle dsszefliggés
volna. Megfigyelték, hogy az eunuchokban
prosztatarik nem alakul ki, igy bizonyos
hormonhatisoknak biztos szerepiik van.
Megfigyelték, hogy az afroamerikaiak
tesztoszteronszintje 15 %-kal meghaladja
a fehérbdriekét, mig a japan férfiakban
az 5 alfa-reduktaz enzim aktivitasa, mely a
tesztoszteront a prosztatin belil dihidro-
tesztoszteronnd alakitja 4t és ezaltal akti-
valja, alacsonyabb az amerikai fehérekhez
képest.

Ujra és Ujra felmeriil az életmod hatdsa
a prosztatardk kialakulasara. Halat, para-
dicsomlevet, valamint cinkben, szelénben,
E-vitaminban gazdag ételeket emlitenek,
mint protektiv anyagokat. Irodalomban az is
olvashat6, hogy a zsirokban gazdag, példaul
amagyaros ételek kedveznek a prosztatarak
kialakulasanak.

A prosztatardk tinetei, diagnosztikdja

A prosztataraknak kezdetben nincsenek tii-
netei. Szerencsés esetben egyéb, mas okbol
jelentkezé vizelési panaszoknil elvégzett
vizsgalatok sordn dertil ki. Az el6rehaladott
prosztatarakos betegekre elsGsorban a
csontattétek okozta csontfajdalmak, vizelési
zavarok hivhatjak fel a figyelmet.

A prosztatarak diagnosztikdjaban ma
is els6 a rektilis digitdlis vizsgalat. Ez az
egy percet sem meghalado, fajdalmasnak
semmiképpen nem mondhaté vizsgalat
mr felhivhatja az urologus figyelmét, hogy
a porckemény vagy tomottebb tapintata
prosztata rosszindulatisagot jelenthet.

Az utébbi években széles korben elter-
jedt prosztataspecifikus antigén bizonyara
szerepet jatszott a ndvekvs szamu, korai
stadiumu prosztatarak felfedezésében. Mi-
utan ezen glikoprotein szérumkoncentra-
cidbeli novekedését sok tényezs befolya-
solhatja, ezért ezt nem prosztatarak-,
hanem csak prosztataspecifikus markernek
(PSA) nevezzik. Kétségtelen, hogy a prosz-
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tatarakos betegek jelentGsebb részében
a daganat kiterjedtségétdl fuggden a szé-
rumkoncentracié novekszik, de novekszik
a volumennel és a korral parhuzamosan
is, és a prosztatagyulladas is PSA-szint nd-
vekedéshez vezet (Banfi et. al., 2003).

Mindezek a tényezOk az alkalmazott
kitt-t6l (PSA-meghatirozasra alkalmazott
izotop technikat kivino diagnosztikus
csomag) fliggGen a 3 vagy 4 ng/ml normal
koncentraciot akar duplajara vagy triplajara
novelhetik. A 20 ng/ml folotti PSA-szint
nagy valoszintséggel, az 50 feletti érték pe-
dig biztosan prosztatarikot jelez.

Sajnos, bar kis szazalékban, de normalis
koncentracié mellett is el6fordulhat kis
volumend, kezdeti prosztatarak.

A legnehezebb differencidl diagnosz-
tikai nehézséget kétségtelentil a 4-10 ng/ml
kozotti értékek okozzak. A prosztatavo-
lumen-névekedésbdl szarmazod PSA-szint
emelkedést a PSA-denzitis szamitdsinak
segitségével korrigalhatjuk, azaz a PSA-
koncentraciot elosztjuk a prosztatavolumen
grammban vagy milliliterben mért nagysa-
gaval, és ha a kapott viszonyszam 0,15 alatt
van, akkor a daganat valoszinGsége kicsi
(Romics, 1995). Figyelembe kell venni a
korspecifikus PSA-t is. A normil értékek
valtoznak a kuilonbozs életkorokban (3.
tabldzat). Sajnos a tablazatban szerepld
értékeknek a tévedési valoszintsége nem
elhanyagolhato.

A PSA az egyik legkivalobb tumormar-
ker, de szenzitivitasa és specificitisa messze
van a 100 %-t6l (Catalona — Loeb, 2005).

Kor (év) PSA (ng/mbD
40-49 25
50-59 3,5
60-69 45
70-79 6,5

3. tablazat » A PSA-szint atlagértékei
a kor fiiggvényében

Kétes esetben a transrectalis ultrahang
is segit. Sajnos azonban az ultrahangon
lathato elvaltozdsok nem jellegzetesek
a prosztatarakra, a vizsgilat specificitidsa
alacsony. Prosztatarikgyant esetén a
prosztatabiopszia-vételhez alkalmazott trans-
urethralis ultrahangvizsgalat jelentGsége
sokkal nagyobb, mint az dnmagiban vég-
zett diagnosztikus ultrahangvizsgalaté.

A lokdlisan kiterjedt daganat korismé-
z€sére Gjabban az MRI vizsgilat kezd elter-
jedni, bar ez a vizsgalat is csak felvetheti a
daganat jelenlétét.

A prosztatarakgyant akkor bizonyitott,
ha azt sz6vettani vizsgalattal igazoltuk. Mint
emlitettiik, a mintavételt ultrahang-
vezérléssel végezziik, és az altalaban peri-
férian elhelyezkedd daganatbol célzottan
vesziink mintat, amennyiben az ultra-
hangon valamilyen eltérés lathat6. Ha az
ultrahang nem mutat eltérést, akkor ran-
dom moédon mindkét oldalbél minimum
harom, de inkabb 6t vagy annal tobb szovet-
mintat vesziink. A szdvettandsz adott
esetben nemcsak a daganatot bizonyitja,
hanem a daganatsejtek normalistdl valo
eltérésének stlyossagit is, amelyeket Donald
F. Gleason alapjin kategoridkba sorolunk.
Az 1.alegkevésbé tér el a normilistol, mig
az 5-0s, Un. anaplasztikus forma a legje-
lentGsebben. Minél jobban differencidlt a
sejt (minél kisebb az eltérés a normalistol),
a daganat prognosztikai szempontbol an-
nal kedvez&bb.

A prosztatarik leggyakrabban a cson-
tokba ad attéteket, ezt izotOpvizsgalattal
tudjuk igazolni.

A prosztatardk kezelése

A prosztatarak kezelése az Europai Urolo-
gus Tarsasag ajanlasan alapszik (Aus et al.,
2005).

A kezelés daganatkiterjedés-orientalt. A
terapiavalasztast €s a prognoézist befolyasolo
tényezGk a kovetkezdk:
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e a daganat kiterjedése (stage), melyet a
TNM (tumor, nyirokcsomo, metasztazis)
szimbolumokkal jelolink (4. tabl.)

e daganatsejtek differencialtsiga (an.
Gleason-grade)

e a beteg kora

e a beteg testi és szellemi allapota

e tarsbetegségek

e mis daganatos betegségek jelenléte

e a beteg kivinsiga és beleegyezése az
ajanlott kezelésbe

1. LOKALIS KITERJEDESU DAGANATOK
KEZELESE

Lokalis kiterjedési daganat esetén sem az
ondohdlyag, sem a prosztatatok nem érin-
tett, a daganat szerven beliil van.

Sebeészi kezelés (radikdalis prosztatektomia)

A miitét indikdacioi:

T kategoria, primer tumor:

e minimum tiz év életkilatas

e a tumor kiterjedése T2 vagy annal ke-
vesebb, azaz szerven beliil legyen

® PSA szint kevesebb, mint 25 ng/ml

e tavoli metasztazis nincs

e nyirokcsomo-metasztazis nem valdszind

* sulyos tarsbetegség hianya

Nyirokcsomo-érintettség, még inkabb
tavoli attét esetén a mutét kontraindikalt.

Hazai viszonylatban 70 év folott csak
valogatott esetben, esetleg a beteg kifeje-
zett kivansagara végziink radikalis mtétet
(Romics et al., 2000).

A mutét lényege, mint ahogyan nevé-
ben is benne van, hogy a prosztatat teljes
mértékben eltavolitjuk.

A teljes mitéti eljards adja a beteg sza-
mdara a legjobb lehetGséget, mely szerint
a tizenot éves talélés 90, a tizéves 82 %-0s
(Zincke et. al., 1994). A haldlozasi arany tiz

T1 Klinikailag (tapintassal, képalkoto eljarasokkal) nem kimutathaté tumor.
T1la Incidentalis karcinoma a rezekalt prosztataszovet nem tobb mint 5%-aban.
T1b Incidentalis karcindbma a rezekalt prosztataszovet tobb mint 5%-aban.

T1c Tabiopsziaval igazolt prosztatarak.
T2 Csak a prosztatara lokalizalt tumor.

T2a Egy prosztatalebenyre lokalizalt tumor.
T2b A tumor mindkét prosztatalebenyt érinti.

T3 A tumor talterjed a prosztata tokjan.

T3a Tokon tuli terjedés (egy vagy mindkét oldalon).
T3b A tumor a vesicula seminalis(oka)t infiltrdlja.

T4 A prosztatardk fixalt vagy a kornyezs szervekre terjed.

N kategoéria, regionalis nyirokcsomok:

Nx Nem itélhet6 meg a nyirokcsomok allapota.

NO Nincs regionalis nyirokcsomoattét.

N1 Kimutathato regiondlis nyirokcsomoattét.

M kategoria, tavoli attétek:
Mx Nem itélhet6 meg.
MO Nincs tavoli attét.
M1 Kimutathat6 tavoli attét.
Mla Nem regionalis nyirokcsomoattét.
M1b Csontattét.
Mlc Egyéb tavoli attét.

4. tablazat » A prosztatardk TNM beosztasa (1997)
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év utdn, ha a beteget nem kezelték, 38,3 %,
ha sugarterapiaban részestilt, 16,8 %, és ha
radikalis mdtéten ment at, 7 %.

Prosztatektémia utian, ha a mtét radikalis
volt, PSA-szint nem mérhetd. Ha a PSA-szint
a mtét utin tobb mint 0,0 ng/ml, akkor va-
lamilyen prosztataszovet visszamaradt. (0,0
és 0,2 ng/ml kozott oly kicsi a mennyiség
nanogrammban mérve, hogy az mérési
hiba is lehet, terapias konzekvencidja csak
a 0,2 felettinek van.) A PSA-szintet félévente
ellendrizni kell, mivel a PSA évek multin
is ismét megjelenhet (lokalis recidiva). A
mtétnek komplikacioi is lehetnek, mely-
nek el6fordulasi ardnyai a kovetkezSk (5.
tablazat):

A potenciavesztést kedvezGen befolya-
solhatjuk foszfodieszteraz-gatlokkal, ese-
tenként intracavernosus injekciokezeléssel.
Péniszprotézisis szoba johet. A kontinenciaza-
varok akar egy éven at is javulhatnak. Gyogy-
szeres, elektrostimulacios kezelés gyorsitja a
javulast. Az anastomosis szikiilet urethroto-
midval, bemetszéssel megoldhat6. Tobbek
szerint a preoperativ, tgynevezett neoadju-
vans hormonkezelés javithatja az eredmé-
nyeket, masok szerint nagyobb a komplika-
ciok arinya el6kezelés utan.

Sugarterapia
Konvencionalis kiilsé besugarzas lehet a
radikalis mtét alternativdja, indikalt lehet

lokalis prosztatakarcindmaban is. Tizéves
talélés a mutéti eredményeknél alacso-

Mdatéti komplikaciok  Incidencia %

perioperativ halalozas 0-2
intraoperativ vérzés 1-10
impotencia 20 - 100
sulyos inkontinencia 0- 15

enyhe (stress) inkontinencia 4 — 50
anastomosis sztkiilet 1- 10
végbélsértilés 0- 5
5. tablazat » Radikilis prosztatektomia
utani komplikaciok aranya

nyabb, az emelkedett PSA-szint kezelés
utani aranya magasabb, mint mutét utan.

Mellékhatasok sugarteripia utin is
eléfordulnak. Ezek: potenciavesztés, higy-
csoszikiilet, sugarzas okozta cystitis, procti-
tis, ( holyag-végbélgyulladas) sipolyok.

Az intersticialis sugarterapia (brachyte-
rapia) soran a sugard6zis a prosztataba kon-
centralodik a szomszédos szervek sugdrzasa
nélkil. Vagy ultrahangirinyitas segitségével
rovid ideig ,tlzdelik” a prosztatat, — rendsze-
rint iridium-92-vel —, vagy a sugarzo anyagot
végleg a prosztatiba helyezik el. Ez utébbira
alkalmas a paladium-103 vagy jod-125.

II. LOKALISAN ELOREHALADOTT DA-
GANATOK

Ebben az esetben a prosztata tokja infiltralt
(beszirédott) egy vagy mindkét oldalon.
Lehet indikalt a radikalis prosztatektomia,
ha nyirokcsomdattét nincs, de tudni kell,
hogy a tizéves talélés kiilonbozs szerzok
szerint 29 és 67 % kozott van. Ebben az
esetben, tekintettel a varhatd nagyobb sza-
mu komplikdciora is, a sugarterapia vagy
a hormonterapia a beteg szimara elényo-
sebb lehet.

Kombinalt sebészi és sugirterapiat is
végeznek (Fowler et al., 1995).

A hormonterapia megegyezik az elGre-
haladott betegek kezelésével.

1. ELOREHALADOTT BETEGEK KEZE-
LESE
Kezeléstk primeren hormonterapia, de
ebben részestilnek az alabbi betegek is:
e Metasztazist ado prosztatarakban
e Radikdlis prosztatektomia utdni PSA-
szint megmaradasa vagy Gjra mérhetévé
valasa esetén
e Sugarterdpia kiegészitGjeként

Hormondalis kezelés

1. Sebészi kasztrdcio a herék és mellék-
herék eltavolitasat jelenti. A here ere-
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detd androgénforrasok eltivolitasaval
igen alacsony tesztoszteronszint érhets
el. Ez irreverzibilis, és hasonl6an a hor-
monterdpiahoz, impotencidhoz vezet, a
herék elvesztése a betegek pszichéjét is
negativan befolyasolhatja

2. Kémiai kasztrdcio. LTHRH analogok (lu-
teinizing hormone releasing hormone)
helyettesithetik a sebészi kasztraciot,
merta hormontermelés csokkenéséhez
vezet. El6nytik a sebészi kasztracioval
szemben, hogy a herék megmaradnak,
bar a kezelés alatt sorvadnak. Egy, ket
és hirom honapos depokiszerelések
vannak forgalomban

3. Antiandrogének. Mig sebészi és kémiai
kasztricioval a here eredetd androgé-
nek szuppresszidjt érjiik el, az antiand-
rogének az androgének hatasat sejtszin-
ten gatoljak: hatasukra a dihidroteszto-
szteron nem alakul at tesztoszteronna

Total androgénblokdd (TAB)

Maximalis vagy totdlis androgénblokad
alatt értjiik, ha antiandrogént kombinalunk
sebészi vagy kémiai kasztricioval.
Indikacidja:
e 4ttét
e monoterapia melletti progresszid

Masodlagos kezelési lehetoségek

Hormonkezelés alatt felléps progresszio
esetén ugynevezett hormonrezisztencia
alakul ki, és terdpiavaltasra van sziikség.
Mit jelent ez?

A prosztatadaganat esetén kétfajta tumor-
sejtvonal kiilonithetS el: a hormonszenzitiv és
ahormonkezelésre nem reagal6 sejtekbdl allo
kolonia. Hormonelvonisra altalaban jol mér-
hetS PSA-csokkenés kovetkezik be, a kétfajta
sejtvonal ardnyainak valtoztatdsabol adodo
kiilonbség azonban az idé mualasaval megval-
tozik az independens sejtvonal javara.

Ez okozza az esetek tobbségében megfi-
gyelt ismételt PSA-emelkedést. A hormon-

kezelésre az atlagos valaszid6 12-40 honap,
ritkdbb esetben 5-10 év is lehet.

Hormonrezisztensnek nevezzik tehat
azt az allapotot, amikor az elvégzett kaszt-
raci6 vagy egyéb androgénelvonas és ma-
sodlagos hormonmanipulacié ellenére a
daganat progresszitja lép fel.

Ez a progresszié megnyilvanulhat:

—a primer daganat nagysaganak noveke-
désében;

— az esetlegesen meglévé attétek szama-
nak; ill. nagysaganak novekedésében.

A legérzékenyebb kovetési modszer a
rendszeres PSA-szint-meghatarozas.

Effektivnek nevezhetG a kezelés abban
az esetben, ha a PSA-szint néhany honap
alatt 50 %-kal csokken. A progressziv, hor-
monrezisztens prosztatarakban szenvedSk
egy évet meghalado talélése nem gyakori.

Hazankban legrégebben alkalmazott
kettGs tamadaspontu citosztatikum a prosz-
tatarak kezelésére az estramusztin foszfat.
Mikrotubulusokra haté mustarnitrogén
komponense adja citotoxikus hatasat, ame-
lyet a még hormonszenzitiv sejtekre direkt
és indirekt Gton kifejtett dsztrogén-tartalma
egészit ki. Eredményessége tovabb fokoz-
hat6 egyéb citosztatikummal végzett kom-
bin4cidval (cisplatin, vinblastin, 5-fluoroura-
ci), amelyet harom-négy hetente parente-
ralisan, infazi6 formdjaban juttatunk be a
szervezetbe.

Tovabbi reményeket fliztek a mitoxant-
ron alkalmazasahoz is. Effektivitasat novel,
ha prednizolonnal egészitjlik ki.

A gyogyszerek mellékhatdsait ismerni
kell, és fel kell késziilni azok megelGzésére
és kezelésére.

Kiegészito kezelések

Mint mar emlitettiik, a prosztatarak leggya-
koribb attéte a csontokban keletkezik. Ez
fontos a fajdalom, a patologias torések, a
csigolyakompressziok és ezek szovédmeé-
nyei miatt is.

336



Romics Imre « Prosztatabetegségek

Az utobbi megelGzésére a biszfoszfona-
tok addsa javasolt. Hatasuk a csontanyag-
csere valtoztatasan, az oszteoklaszt-oszteo-
blaszt tevékenység befolyasolasan alapul.

A prosztatarik kezelésének ki kell ter-
jednie a progresszio okozta szovédmények
kezelésére is.

A csontattétek kezelésére és fajdalom
csillapitasira a terapids izotopok is alkalma-
sak (intravéndsan adott samarium). Fijda-
lomgsillapitd hatasa a helyi kiilsé sugarke-
zelésnek is van. Az egyéb, kilonbozs
erGsségu analgetikumok hatasanak kiegé-
szitésére nonszteroid gyulladascsokkentSket
hasznalhatunk. Alkalmanként j6 hatasa le-
het kiilonbdzs Gton bevitt szteroidkészitme-
nyeknek is.

Benignus prosztata hiperplazia (BPH)

IdGsod6 férfiak kozott ismert, hogy laiku-
san szolva, a prosztata idével megnagyob-
bodik. Ez igaz is, hiszen ez okbol az Egye-
siilt Allamokban évente 400 ezer muitétet
végeznek, Magyarorszagon is hatezret, de
sok tizezer azoknak a szima, akik gyogy-
szeres kezelésben részestlnek. Ebben az
esetben a kotészovet-, simaizom- és mi-
rigysejtek felszaporodasardl van szo a higy-
cs6 korll, ami atfarja a prosztatat, a sejtek
burjanzani kezdenek, de ez a sejtburjanzas
nem rosszindulatd, ez meghatarozott he-
lyen, bizonyos limithatarok kozott torténik.
Nem ad attétet, viszont csokkentve a prosz-
tatan atfutd hagycsé atmérsjét, vizelési
nehézséget okoz.

Amit a fentiek alapjan elképzelhetiink,
tal mechanikusnak tdnik, mint egy rosszul
zaro csap vagy mint egy elkovesedett viz-
¢sG. Pedig ezen statikus komponens mel-
lett Gn. dinamikus komponensrél is beszé-
link. Lényege nem szovetszaporodas, ha-
nem bizonyos idegi izomfunkciok valtoza-
sa kapcsin a prosztatin keresztilfutod
hiagycsG és a holyag talilkozasanal 1évé
zar6izom tokéletlen mikodése, nem kell

megnyildsa okozta vizelési nehézség. Igy
mar komplettebb kép rajzolodhat ki el6t-
tiink a betegség okarol. Természetesen,
hogy bonyolitsuk a képet, hozza kell tenni,
hogy vizelési panaszt, hasonléan, mint a
joindulata szovetszaporodas vagy a zaro-
izom talmikodése esetén, talalhatunk
szovetszaporulat nélkiil is, ezért a benignus
prosztata hiperplazia (talburjanzas) csak
részben, persze nagy részben felelGs a vi-
zelési panaszok kialakulasaért. A prosztata-
ban lévé simaizomsejtek hasonl6 6sszehu-
z6do képességgel rendelkeznek, mint mas
szervekben el6forduld simaizomelemek.
Alfa-adrenerg idegrendszer ingerlése, ami
a simaizomra hat, fokozza; gitlasa csok-
kenti a prosztatikus higycsGellenallast. Az
aktiv simaizomtonust a prosztataban tehat
az adrenerg idegrendszer szabilyozza. A
prosztatiban az alfa-1A-receptorok fordul-
nak el6 legnagyobb mennyiségben.

Még egy fontos tényezs van; a vizelés-
sel kapcsolatos holyagmiikodés. Nem ele-
gendd, hogy a zardizom fényképezEgép-
blendeszerten kinyiljon, sziikséges a ho-
lyagizom falanak ¢sszehtzodisa is, ami
kipréseli a vizeletet a holyagbol. Amennyi-
ben a hosszantartd panaszok fennillasa
kovetkeztében a holyag izomzata dekom-
penzalodik, a kontraktilitdsa, Osszehtzoda-
si képessége csokken, adott esetben meg
is szlnik, akkor hiaba tavolitjuk el a felsza-
porodott jéindulata szovetet, vagy gyogy-
szeresen hidba tagitjuk ki ezt a ,blendét”,
a holyagizom-funkcio hidnya miatt a vizelet
tovabbra sem fog trtlni.

Az utdbbi évtizedekben az egész ti-
netegyuttest als6 hugyti tiinetcsoportnak
nevezik (lower urinary tract symptoms —
LUTS).

Természetesen a prosztatavolumenno-
vekedés és a vizelési panaszok kozott enyhe
korrelacio all fenn, de nmagaban a joindu-
latd prosztatamegnagyobbodasnak panasz
nélkil nincs jelentGsége, és mint mar fen-

337



Magyar Tudomany « 2006/3

tebb emlitettiik, normdlis vagy alig nagyobb
prosztatavolumen mellett is lehetnek stlyos
vizelési panaszok.

Mikroszkopos vizsgalattal mar harminc
év felett is megtalalhatok az Gn. hiperpla-
zias sejtek, melyeket balesetben elhunytak
vizsgalata soran észleltek. Rektalis digitalis
vizsgdlattal vagy ultrahanggal mérheté
prosztatamegnagyobbodas a ,makro-
szkopos BPH” kategoridba tartozik. Amivel
érdemes foglalkozni, az a panaszokat oko-
76, n. klinikai BPH”. A betegség korrela-
ciot mutat a korral, mig 50-60 év kozott
20 %, addig 70 és 80 év kozott a férfiak
felének vannak kisebb-nagyobb panaszai,
bar ez rasszmegoszlast is mutat. Japanban
kevesebb, mint az eurdpai vagy amerikai
populacidban.

A benignus proszitata hiperplazia
tiinettana

Mint korabban emlitettiik, a tiinetekért két
komponens tehetd felelGssé; a statikus jel-
lemz6k, melyeket az ,0sszenyomatast”
okozo szovettomegek adnak, s a dinamikus
jellemzsk, melyeket a prosztatdban és kor-
nyékén mikods simaizmok tonusa hataroz
meg.

A higycs6 mechanikus beszikiilése
miatt jelentkezG obstruktiv (elzar6dasos)
tlinetek:

—a vizeletsugar elvékonyodasa, elakadasa
—utocsepeges a vizelés végén

A hoélyagnyaki zar6izomzat mikodési
zavara miatt kialakulnak ingerlékenységi
tlinetek:

— gyakori vizelés

— ¢&jszakai vizelés

— stirgetG vizelési ingerek

— vizeletvisszatartas zavarai

—avizelés végén a holyagban maradt vize-
let érzése

Ha ezek a tiinetek 6sszeadodnak, je-
lentGsen fokozodnak, igen stlyos allapotok
is el6fordulhatnak, amikor a beteg csak

cseppekben vizel, nagyon gyakran vizel,
nem tudja magat kivizelni, és végss soron
a vizelet teljesen el is akadhat.

A tlinetcsoport bizonyos komplika-
ciokkal is jarhat; ilyenek a visszamaradd
vizelet befert¢z6dése, a visszamarado vize-
letbdl kivald sokbol ké vagy kovek kelet-
kezése, a hugyholyag dekompenzalodik,
mukodését veszti, inkontinencia 1ép fel, a
telt holyag miatt az uréterekben és a vesék-
ben is vizelet pang, ami hagyvériséghez,
urémidhoz vezethet. El6fordulhat vérvize-
lés is.

A BPH diagnosztikdja

A betegség esetén rendkivil fontos a
beteg tiineteinek kikérdezése, és erre a
nemzetkodzi szervezetek szerkesztettek
is egy kérddivet, amelyre adott valaszok
pontokkal értékelhetSk, és ezek jelentSs
informaciot adnak a vizsgalo orvosnak (6.
tablazat).

Nem maradhat el a prosztata végbélen
keresztiili tapintasa. Ez valoban tajékoztat
is a nagysagrol, de a nagysag, mint a késGb-
biekben latni fogjuk, masképp is meghata-
rozhat6. Fontos tudni azt, hogy nincs-e
daganat a vizelési panaszok hatterében.
A tapinto ujj daganat esetén porckemény
gobot vagy telies mértékben porckemény
prosztatat tapint, érzékenység, fajdalom
esetén pedig felmertil a prosztatagyulladas
lehetGsége. A prosztata nagysiga ultra-
hanggal meghatirozhatd némi hibahatérral,
de elegendd informaciot nyujt a vizsgilod
orvosnak.

Nagyon fontos a vizelet sugaranak pon-
tos megmérése, amelyre alkalmas készii-
lékek a kereskedelemben forgalomban
vannak. A vizeletaramlast a masodperc
alatt uritett vizeletmennyiség alapjan
meérjik.

A vizeletsugar-mérés utan sziikkséges
Gjabb ultrahangvizsgalat elvégzése, mely
azt bizonyitja vagy kizarja, hogy a beteg ki
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0. tablazat » A prosztatabetegségek nemzetkdzi kérdGive
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tudta-e Uriteni vizeletét, maradt-e vizelet
vissza a holyagban vizelés utan.

Ezen fenti alapmtiveletek alapjan szinte
kész a diagnozis, és az urologus szimdara
egyértelmy, hogy mi a teendé a beteg pana-
szait illetGen. Természetesen mindig ide
tartozik a vizelet vizsgilata, és a szokisos
laboratoriumi vizsgalatok mellett egyéb vizs-
galatokra is sziikség lehet.

A BPH kezelése

A kezelés sziikségességét €s annak miben-
létét a diagnosztikai paraméterek adjak
meg. Tehat leirhatnank a benignus prosz-
tata hiperplazia képletét és a jellemz6 ka-
raktereket: prosztatanagysag (ml) vagy (g),
vizeletiramlas Q (ml/s), visszamarado vi-
zeletmennyiség (Residuum, ml), nemzetkozi
prosztatakérd6iv (International Prostate Sy-
mptoms Score —IPSS, min—max. 0-35). Tehat
egy betegséget a kovetkezS szimbolumokkal
hatirozhatunk meg: (példaul 50 g, Q_ 6,5
ml/sec, R: 70 ml, IPSS 18).

A legkevesebb panasszal jard eseteket
érdemes novényi kivonatokkal kezelni.
Egyes novényi kivonatot tartalmazo gyogy-
szerekkel kettGs vak — placeboval kontrollalt
vizsgalatot is végeztek, melyek bizonyitjak
hatdsossagukat. Leggyakrabban a tOkmag-
olaj, a torpe flrészpalma gylimoles, a csalan-
gyokér, liliomgyokér, rozspollen, az afrikai
szilva, az aranyvesszG kivonatai, esetleg
ezek keverékei, melyek a kereskedelemben
kaphatok. Mellékhatasuk nincs. Stlyosabb
esetekben adasuk nem helyénvalo.

A betegek legnagyobb hianyadat az alfa-
1 receptorblokkolokkal kezeljiik. Ez a ke-
zelés azon a felismerésen alapul, hogy az
als6 hagyuti tiineteket a prosztata tokjaban
és holyagnyakban levs simaizom sejtek
alfareceptor-medialt dsszehtzodasa okoz-
za, és ez eredményezi az obstrukciot. A si-
maizom tonusat az autondm idegrendszer
szabdlyozza. A hugycsore kifejtett nyomas
40 %-aért ez az izom a felelGs. Mar egyediil

azidegibehatas gatlasaval csokkenteni lehet
az izomzat tonusit és ezzel a hagycsé
kompressziojat. Farmakologiai vizsgalatok
igazoltak, hogy a prosztata sztroma alloma-
nyaban, simaizmaiban a holyagnyakon és
az uréter szajadék kozott 1évé an. trigo-
numban talnyomdan alfa-1 receptorok ta-
lalhatok.

Receptorblokkolids esetén megakada-
lyozhat6 a szimpatikus aktivacio, ennek
eredményeként ellazulnak a holyagnyak,
a prosztata és a hugycsé simaizmai, csok-
ken a hagycsSben levé nyomds, és ezzel
parhuzamosan csokkennek a vizelési
panaszok is. Csokken az obstrukcié mér-
téke, ndvekszik a vizeletsugar, csokken a
visszamarado vizelet mennyisége. Az alfa-1
blokkolok egyik elénye, hogy hatdsuk gyor-
san, 48 oran belul kialakul, igy még akut
vizeletretencioban is érdemes alkalmaza-
sukat indikalni. Tudni kell azonban, hogy
hatasuk mértéke véges, a vizelet sugarat
legfeljebb 2-4 ml/s-mal novelik, ami stlyos
esetben nem elégséges.

Az alfareceptor-blokkolok bizonyos
mértékig hatnak az erek falaban 1évé recep-
torokra is, ezért kisebb-nagyobb mértékben
csokkentik a vérnyomast is. DOzistol is, az
alfablokkolo fajtatol is fiigg, attol is, hogy a
beteg vérnyomasa normalis-e vagy magas,
illetve attdl is, hogy a beteg kezelt hipertonias,
illetve kezeletlen. Fiatal emberek kevésbé
érzékenyek a vérnyomds valtozdsra, idGs
emberek kezelésénél azonban 6vatosnak
kell lenniink.

Egészen mis hatdsmechanizmusa az 5-
alfa-reduktaz enzimet blokkolo, a tesztosz-
teron dihidrotesztoszteronna torténd atalaku-
lasat akadalyozo finasterid. A dihidroteszto-
szteronszint csOkkenésétdl a prosztata thme-
ge fog csokkenni. Hatisihoz legalabb féléves
kezelés kell, és 40 ml-nél, azaz a normalis
prosztatavolumen kétszeresénél kisebb
prosztatandvekedés esetén alkalmazisa nem
indokolt. Fontos tudni, hogy ez a gyogyszer
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ennek figyelmen kiviil hagyasa téves negativ
PSA-eredményhez vezethet (Romics,
2003).

Miiteti kezelés

Bizonyos esetekben a mtitét nem kertilhetd
el. A matét lényege, hogy valamilyen mo6-
don eltavolitjuk az obstruald szovetet. Két
alapvets megkozelités 1étezik.

Egy évszizada ismert a nyilt mtét. Lé-
nyege, hogy a beteg alhasit és a holyagot
felvagva a ,holyagnyakot”, azaz a prosztata
és a holyag talalkozasat korbevagva a meg-
nagyobbodott szoveteket, melyeket az ere-
deti prosztatatol vékony tokka laposodott
kotGszovet valaszt el, eltavolijuk. Laikus
vagy medikus szimara legegyszeribb
ugy illusztralni, hogy képzeljink el egy
narancsot, melynek szara kortl a narancs
héjat korbe, a gytimolesig megvagjuk, ezt
eltavolitva a narancs héja és a gyiimolces
kozotti pokhaldszerd kotGszovetes anyagot
ujjunkkal szétvalasztjuk, és a narancsbol a
gyumolcsot a korbevagott lyukon kereszttil
eltavolitjuk. Megtehetjik ezt szeletenként
is, mint ahogy a prosztatit is sokszor nem
egyben, hanem két vagy tdbb darabban
vesszlk ki. Ebben az esetben a bels6 zaro-
izom funkcidja megszinik, az eltavolitott
megnagyobbodott szovet helyébe egy kis
eléholyag keletkezik, és a kiilsG, a prosz-
tata alatt 1évS zardizom biztositja a teljes
kontinenciat. Indikdcioja ma is megvan, és
gyakorlattol fliggGen 60-80 g folotti prosz-
tatinal ez az eljaras a biztonsigos.

A transurethralis rezekcioval (TUR)
hagycsovon keresztiil tavolitjuk el a join-
dulata szovetszaporulatot. Mar a habora
el6tt is voltak kisérletek, sét a mi klini-
kankon is végeztek higycsovon keresztiil
torténd prosztata eltavolitdst, de gold
standarda 70-es években lett. Ezekben az
esetekben egy optikai rendszeren keresztiil
— abban az idében meglehetGsen szegé-

nyes, ma kivalo optikai rendszerrel, tiveg-
szalas fénytovabbitd kabelen biztositott
fény mellett kis kaccsal apranként szelete-
ket forgacsolunk ki, annyit, amennyi szik-
séges. Ez egy specialis technika, hiszen a
htigycsovon kiviil 1évé revolverszerkezet-
tel mozgatjuk elGre-hatra az elektromos
vagokést, melyen kiillonboz frekvencia-
kat alkalmazva vagni, illetve a vérzéseket
csillapitani lehet. Ha az optikai rendszerhez
kamerat illesztiink, akkor a mtét monito-
ron keresztil is kovethetd, illetve igy is
végezhets. Mindkét mutét megfelels gya-
korlatot kivan, és megvannak a szovédmé-
nyei. Talan a higycsovon keresztil végzett
mutétnek tobb a szovédménye, de két-
ségtelen, hogy a beteg szadmara kényel-
mesebb, hiszen rovidebb a sebgyogyulas,
rovidebb ideig kell katétert hordania, ha-
marabb is tavozhat otthondba. Utébbi id6-
ben kilénbozd alternativ eljarasok, mint
a termoterapia, a lézerterapia is terjedni
kezdtek, de Ggy tinik, az el6bbi két eljarast
egyrészt magas koltségiik, masrészt egyéb
okok miatt (példaul a lézerkezelésnél nincs
szOvettani vizsgilatra anyag) nem fog
széles korben elterjedni, és mindennapi
gyakorlat tovdbbra is a transurethralis re-
zekcio ill. kisebb mértékben a nyilt mdtét
marad.

A prosztata gyulladdsos betegségei

A prosztatagyulladas minden masodik férfit
elér élete soran. Ez a betegség el6fordul
fiatalabb korban is, s6t nagyobbrészt a
20-50 év kozotti férfiak betegsége, kroni-
kussa valasa esetén természetesen ez akar
végigkisérheti a beteget élete soran. Egy ka-
nadai jarObeteg-vizsgalat szerint egy urolo-
gus havonta atlaghan huszonkét proszta-
titiszes beteget lat el. Egy masik tanulmany
szerint az USA-ban egy évben kétmillio
prosztatagyulladast diagnosztizalnak, en-
nek 4 %-a akut, lazzal jaro silyos megbete-
gedés. A korokozo tényezOk a szokdsos,
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vizeletfertézést okozo baktériumok, de
egyeb korokozok, mikoplazma, ureoplaz-
ma, klamidia is lehet a betegség oka. Na-
gyon sokszor tirsul, kiilbnosen fiatal embe-
rekben, a prosztatagyulladas valamilyen
vizeletiiritési zavarhoz, ami lehet a bels6
zar6izom elmeszesedése, rugalmatlanna
valdsa miatti gyenge vizelés (Un. sphincter
sclerosis), lehet hugycsszikiilet, de lehet
mas egyéb is a hattérben. A nem megfeleld
sugarban kiztadul6 vizelet turbulenciaja
a prosztata kicsi csovecskéiben refluxot
(visszaaramlast) okoz, ezaltal a vizelet
visszajutva kronikus, tartds gyulladast idéz
el6. A prosztata valadékanak bestrtsodése
gyakran kovekhez vezethet, ezek kortl is
gyulladasos gocok allapithatok meg.

Sok esetben ismeretlen a prosztata-
gyulladas kiindulasanak oka. Akut prosz-
tatagyulladas esetén magas laz, fajdalom,
nehéz vizelés, esetleg vizelési képtelenség
léphet fel, ezt a megfelel6 antibakteridlis
gyogyszerekkel dltaldban uralni tudjuk.
Fontos a beteg hossza kovetése, hogy ne
alakuljon ki kronikus prosztatitisz.

A kronikus prosztatitisz tiinetei rendki-
viil valtozoak, a gattaji diszkomfort érzéstdl
a vizelési nehézségen at szexudlis pana-
szokig sokféle diffiz és nem specifikus
tiinet lehet a hatterében. Diagnosztikaja
a rektalis digitalis vizsgalat, mely sorin a
beteg fajdalmatjelez. A prosztata masszatu-
ma vagy masszazs utani vizelet vizsgalata
gyulladast igazol, ha a vizeletiledékben
gennysejtek lathatok, a vizelettenyésztés
baktériumot mutat ki. Antibakterialis, gyul-
ladasgatlo kezelés eredményre vezethet,
tgyelni kell azonban arra, hogy kontrol-

laljuk a vizelet sugarat. Csokkent sugir
esetén mindenféleképpen alfa-receptor
blokkolod gyogyszert is adnunk kell. A rozs-
pollenkivonat kronikus prosztatitiszben
bizonyitottan hatasos kiegészitGje a fenti
terapianak.

El6fordulhat, hogy nemtalalunk kéroko-
zOt, gennysejtet a prosztatamasszatumban
vagy a vizeletben, mert ismert a prosztata-
nak abakteridlis formaja is. Ezekben az
esetekben nem érdemes a hosszantarto
antibiotikumos kezeléssel kisérletezni,
izomlazitok, nem-szteroid gyulladisgatlok,
novényi kivonatok legtobbszor sikerre
vezetnek. A mai széles gyogyszerkinalat
mellett ritkdn van sziikség az évtizedekkel
ezel6tt alkalmazott prosztatamasszazsra
(Tenke et al., 1999).

A prosztatabetegségek jelentGsen
befolyasoljak a betegek életmin&ségét.
A gyakori, legvaratlanabb idSben és he-
lyen jelentkez6 vizelési inger és sziikség,
az &jszakai vizelések, a BPH-ban eny-
hén, rakban jelentésen roml6 potencia
osszességében silyosan fokozzdk a be-
tegségtudatot.

A prosztatabetegségek alkotjak az
egyik leggyakoribb férfibetegség-cso-
portot, mellyel elsGsorban az id6sodd
férfiak — de mint lathattuk, minden felnétt
férfi—talalkozhat. Ezek az urologiai beteg-
szamban is jelentkeznek, de az urologiai
témaja tudominyos publikacidkban is ez
a leggyakoribb kérdéskor, mely azonban
a laikusokat is kiemelten érdekli.

Kulcsszavak: prosztatardk, joindulatii prosz-
tata hiperplazia, prosztatagyulladas
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HOL TEREMNEK AZ AKADEMIKUSOK?
— az MTA tagjai szamokban —
Tigyi Jozsef

az MTA rendes tagja

2003-ban jelent meg Glatz Ferenc f&szer-
kesztésében A Magyar Tudomdanyos Akadé-
mia tagjai 1825-2002 cimd haromkotetes
mu. Nagy érdeklédéssel kezdtem olvasgatni
2003 karacsonydn, és a sok érdekes adat mel-
lett meglepddve tapasztaltam, hogy milyen
nagy szimban vannak olyan akadémikusok,
akik jelentéktelen — mintegy ismeretlen, kis
lélekszamu teleptilésrdl indulva jutottak el a
magyar tudominy legmagasabb posztjara.
Az olvasias kozben szamos érdekes adatra
bukkantam, ami arra az elhatarozasra inditott,
hogy érdemes lenne elemezni az Akadémia
tagjainak paramétereit, nemcsak a sziiletési
hely, de a szakmik gyakorisaga, a tagga
valasztas kora, az életkor, a tarsadalmi Ossze-
tétel, az olyan jeles nemzetkozi tudomanyos
elismerések, mint a Nobel-djj stb. alapjan is.

A konyvben kozel kétezer szocikk szere-
pel, ami mar elég nagy szam ahhoz, hogy
aranylag megbizhat6 statisztikai megallapita-
sokattehesstink. Az 1. tabldzat szerint 1969
lexikoncikk talalhato, mely a legfontosabb
életrajzi adatokat, tudomanyos eredményeket
és tisztségeket tartalmazza. Ezenfeliil tovabbi
8306 tiszteleti tagrol is szerepel rowid felsorolas
a konyvben, a név, a nemzetiség, a szakmai,
a sziiletési és elhalalozasi adatok, valamint
a megvalasztas évének feltiintetésével. Figye-
lembe kell venni, hogy az 1. tabldzat 3. pont-
Jjaban feltiintetett 62 tiszteleti tagrol szocikk is
van, ami atfedést jelent. Val6jaban az emlitett
1969 tagon feliil csak (836-62), azaz 774 személy
képezte az elemzés targyat.

1. Levelez6 + rendes tagok 1677

2. Kiils6 tagok 149

3. Tiszteleti tagok (a kiilonosen
kiemelked magyarok) 62

4. TgazgatOsagi tagok 81

Osszesen: 1969

1. tabldazat » A vizsgalt akadémiai tagsag

Osszetétele

Ezen irds keretében 17 tablazatot és 2 ab-
rat késztettiink el, melyek talan elegendd
jellemz6 adatot mutatnak az Akadémia tag-
sagar6l. A haromkotetes mi még szamos
tovabbi érdekes és értékes kimutatisra adna
lehetGséget, de tgy gondolom, hogy sikertilt
a legjellemzSbb adatokat kivalasztani, és az
olvaso szamara faraszto, kisebb jelentGségt
vagy kevésbé érdekes Osszefliggéseket
elkertilni.

1. Hol teremnek az akadémikusok?

A 2. tabldzat tartalmazza az akadémiai tag-
sag eloszlasit a trténelmi Magyarorszag 63
varmegy¢jében.

A févaros, Budapest adta az elemzett
tagsag mintegy egy negyedét (24 %). Termé-
szetesen ide szamitottuk a XIX. szizadban
Pest és Buda szulotteit.

A helyes értékeléshez figyelembe kell
venni, hogy a virmegy¢k lakossiganak
szama igen sz€les hatirok kozott valtozott.
Példaul Pest-Pilis-Solt-Kiskun varmegye
lakossaga az 1910-es népszamlalas adatai
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Osszes N/ Rang- Osszes N/ Rang-
tag (N) 100 000 sor tag (N) 100 000 sor
0. Budapest 476 0 0 32. Bars 18 10 22
1. Pest-Pilis- 93 9,2 26 33, Arad 18 4,39 45
Solt-Kiskun 34. Haromszék 18 12 19
2. Pozsony 57 14,6 11 35. Maros-Torda 18 818 31
3. Bihar 57 8,8 27 36. Saros 16 11,1 21
4. Vas 54 12,27 18 37. Hont 15 11,5 20
5. Veszprém 53 1204 17 38. Brasso 13 13 14
6. Sopron 47 16,78 5 39. Esztergom 13 14,4 9
7. Kolozs 46 15,86 8 40. Torda-Aranyos 13 76 34
8. Hajda 44 17,6 4 41. Moson 10 13,3 12
9. Borsod 41 14,13 10 42. Krasso-Szorény 10 2,12 59
10. Csongrad 41 1281 15 43. Torontal 10 1,63 61
11. Fejér 41 16,4 7 44. Maramaros 9 25 57
12. Zala 41 8,72 28 45. Szolnok-Doboka 9 36 48
13. Bacs 40 5 40 46. Csanad 8 4,7 42
14. Komarom 39 19,5 2 47. Udvarhely 8 4,7 43
15. Abagj-Torna 34 18,3 3 48. Bereg 7 29 56
16. Békés 37 12,33 16 49. Hunyad 7 2,05 60
17. Zemplén 32 9,41 25 50. Szilagy 7 3,04 55
18. Szatmar 31 78 35 51. Trencsén 6 225 58
19. Gy6r 30 22,2 1 52. Szeben 6 352 50
20. Baranya 30 8,57 29 53. Nagy-Kukulls 5 333 52
21. Szepes 28 16,47 6 54. Ung 5 32 54
22. Gomor-Kishont26 138 13 55. Zolyom 5 354 47
23. Nograd 26 10 23 56. Arva 4 5 38
24. Somogy 26 7,02 36 57. Csik 4 444 45
25. Szolnok 26 7,02 37 58. Kis-Kiikiills 4 333 51
26. Tolna 26 9,62 24 59. Liptd 4 5 40
27. Szabolcs 25 7,81 32 60. Taroe 3 S 41
28. Temes 21 488 41 61. Ugocsa 3 3,33 53
29. Heves 20 7,81 33 62. Fogaras 1 0,76 063
30. Nyitra 20 434 46 63. Beszterce-Naszod 1 1,1 62
31. Als6-Fehér 18 18 8,18
2. tablazat

alapjan 1,1 millio, a legkisebb Iélekszama
Taroe varmegye S6 ezer lakosaval szemben,
mely kozel hasszorosan kisebb. A reilis
osszehasonlithatosag érdekében az adatokat
100 ezer lakosra redukalva allitottuk Gssze a
3. tablazatban.

A rangsor szerint GySr varmegye vezet 22,2
f6/szazezres adatival. Erdekes, hogy a virme-
gyek koziil az elss tizben Osszesen 6t szerepel
a nyugat-magyarorszagiak korébdl (Gyér 1.,

Komirom 2., Sopron 5., Esztergom 8., Pozsony
10.). Megleps Abatj-Toma varmegye 3. helye és
Szepes 6. helye. Kolozs varmegye is az elckel
8. helyen szerepel.

Visszatérve Budapest kiemelked6 szere-
pére, Osszehasonlitottam a Budapesten
szilletettek szamat az 1825-1919, illetve az
1920-2002 kozott sziletettekével.

Mint a 4. tdbldzat mutatja, a 476 akadé-
mikus tag kozil csak 102 (21 %) sziiletett
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Rangsor N N/ 100000 Rangsor N N/ 100000
Sorszam (N-szerint) Sorszam (N-szerint)
1. Gyo6r 30 222 19 33. Heves 20 781 29
2. Komarom 39 19,5 14 34, Szatmar 30 7.8 18
3. Abagj-Torna 36 18,3 15 35. Torda-Aranyos 13 7.6 40
4. Hajda 44 17,6 44 36. Somogy 26 7,02 24
5. Sopron 47 16,78 47 37. Szolnok 26 7,02 24
6. Szepes 28 16,47 21 38. Arva 4 5,0 56
7. Fejér 40 164 1 30, Bics 40 5,0 13
8. Kolozs 46 15,86 7 40. Lipto 4 5,0 59
9. Esztergom 13 14,44 39 41. Tar6e 3 5,0 61
10. Pozsony 57 14,6 2 42. Temes 21 4,88 28
11. Borsod 41 14,13 9 43. Csanad 8 4,7 46
12. Gomor-Kishont 25 13,8 22 44. Udvarhely 8 47 47
13. Moson 10 13,3 41 45. Csik 4 4,44 57
14. BrassO 13 13,0 38 46. Arad 18 4,39 33
15. Csongrad 41 12,81 10 47. Nyitra 20 4,34 30
16. Békés 37 1233 37 48. Zo6lyom 5 384 55
17. Vas 54 1227 17 49. Szolnok-Dob. 9 306 45
18. Veszprém 53 12,04 5 50. Szeben 6 352 52
19. Haromszék 18 12,0 34 51. Kis-Kiuikuills 4 3,33 58
20. Hont 15 11,5 37 52. Nagy-Kukulls 5 3,33 53
21. Saros 16 11,17 36 53. Ugocsa 3 333 60
22. Bars 18 10,0 32 54.Ung 5 312 54
23. Nograd 26 100 23 55. Szilagy 7 304 50
24. Tolna 26 9,62 26 56. Bereg 29 48
25. Zemplém 32 9,41 17 57. Maramaros 9 25 44
26. Pest-Pilis, Solt 93 9,2 1 58. Trencsén 7 225 50
27. Bihar 56 8,8 3 59. Krasso-Szor. 10 212 42
28. Zala 41 8,72 12 60. Hunyad 7 2,05 49
29. Baranya 30 8,57 20 61. Torontal 10 1,63 43
30. Alsofehér 18 8,18 31 62. Beszterce-Nasz. 1 1,1 63
31. Maros-Torda 18 8,18 35 63. Fogaras 1 0,76 62
32.Szabolcs 25 7,81 27

3. tabldzat » A tagok sziiletési hely szerinti eloszlasa a varmegyékben,
100 ezer lakosra szamitva

Budapesten az Akadémia fennallasanak elsG A torténelmi Magyarorszag (63 varmegye)
95 éve alatt és 374 (79 %) a masodik perio-  terlletén kivill sziiletett akadémikusok sza-
dus 84 éve alatt, szembedtlGen bizonyitva,  ma 62, azaz kereken az akadémikusok 3 %-a
hogy a f6varos talsdlya igen jelentGssé no-  sziletett  kulfoldon”.

vekedett a Trianon utini Magyarorszagon.
Még szembetlinébb ez a kiilonbség, ha a két
periodusban felvettek szamat évi atlagban
adjuk meg, ami aztjelenti, hogy Trianon elott
1,07 budapesti tag felvétele jut egy évre, mig
Trianon utdn 4,5; azaz tobb mint négyszeres 4. tablazat » A Budapesten sziiletett
Budapest tilstlya. akadémikusok
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A kisebb lélekszamu teleptiléseken szii-
letett akadémikusok eloszlasataz 5. tablazat
mutatja. Eszerint a 800 lélekszamnal kisebb
teleptilésekben 129 akadémikus sziletett,
ami az Osszes tagsag 6,6 %-at teszi ki. De
ezen belil van 25 olyan teleptilés, melynek
lakossaga négyszaz {6 alatt volt az 1910-es
népszamlalas szerint.

Mint a tabldzat mutatja, 144 tovabbi
akadémikus sziletett 800-2000 lelket szam-
1416 faluban (7,3 %), tovabba 226 (11,3 %) a
2001-5000lakossagateleptiléseken. A felsorolt
harom csoport Osszesen 499 {6t tesz ki, ami
az 1969 szamba vett akadémikus 25,3 %-at
jelenti. Ez a szam valamivel nagyobb, mint a
Budapesten sziiletett akadémikusoké.

Durvakozelitéstibecslést alkalmazvaa 499
vidéki akadémikus mintegy 800 ezres ,kistér-
ségi” populacioban ,termett”, amikor Budapest
lakossiga kereken 900 ezer volt. Tehata vidéki
akadémikus-,termés” arinya kissé meghaladta
a févarosiak arnyat.

2. Az Akadeémia tagjainak
szakma szerinti eloszldsa

A Magyar Tudomdnyos Akadémia tagjai
1825-2002 cimd haromkotetes md nagyon
pontosan feltiinteti a tagok foglalkozasit,
azonban a redlis élet nem olyan egyszerd,
hogy egy személynek egész életén kereszttil
alland6 maradna az érdekl6dése és ennek
megfelelGen szakmdja is. Példaul nem kis
szamu torténész vagy irodalmar egyben kiva-
16 politikusként dolgozott évtizedeken ke-

Az Osszes

Lélekszam N akadémikus

%-aban
S 800 129 6,6
801-2000 144 7,3
2001-5000 226 11,3
Osszesen: 499 25,4

5. tabldzat » Az dtezernél kisebb 1élek-
szamu telepuilésekrdl szirmazo, ,vi-
déki” akadémikusok szidma

resztiil. A konyvben ezért gyakran (nagyon
helyesen) két, s6t harom szakma megjelolése
is szerepel. A tablazat elemzésénél meglepd,
hogy az orvosok szerepelnek legnagyobb
szamban (182 = 9,3 %), ami azért is varatlan,
mert 1825-t6l, az MTA megalapitasa ota
1946-ig nem volt orvosi osztélya a testiiletnek,
st 18706l 1940-ig az dsszes matematikai
és természettudomannyal egytitt szerepelt.
Onall6 orvosi osztaly csak 1948-ban alakult
meg. Mindenesetre az orvosok szimanak
Jaltengése” arra is utal, hogy a magyar or-
vostudominy — nemzetkdzi viszonylatban
is — mindig jo volt. Az osztrak—német orvos-
tudomany pozitiv hatdsa is nyilvinvaléan
érvényestilt, de nem tal gazdag, kis orszag
lévén, példaul a fizikihoz viszonyitva
sokkal olcsobb muszerezettséggel lehetett
kiemelkedS eredményeket elémi.

A2, illetve a 3. helyen all6 torténelem és
a jog kozismerten jo hagyomanyokkal ren-
delkezett hazankban, azért j6 helyezéstikben
nincsen semmi meglepd. Arra is szeretnék
utalni, hogy 1830-t6l kezdve 1870-ig volt
az Akadémidnak ,Torvénytudominyi” osz-
talya. Torténelemtudomanyi osztily pedig
kezdett6l fogva mindvégig létezett.

3. Az akadeémiai tagsag elérésenek kora
az egyes szakmdkban

Erdekes paraméter az akadémikusi karrierben
az egyes szakmakban a tagga valasztas kora.
Nyilvanvaloan fiigg a szakma milyenségétdl
is, hogy hany éves korban kertil megvalasztasta
egy-egy szakmabeli tudos. A koztudat szerinta
matematikusok érik el legkordbban a tagsagra
valo érettséget.

Ezt a kérdést alaposan megvizsgilva a 7.
tablazatot kaptuk. Természetesen a kis sza-
mokat reprezental6 szakmakat nem vettiik
figyelembe, csak a 19 elsG helyezett szakma-
beliek koratlagat tintettiik fel, zarojelben
megjelolve az egyes populaciok létszamat.

Azatlagéletkorokat tekintve a pedagdgusok
vannak elsé helyen, bar a kiszamitas alapjaul
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1. Orvos 182 19. Pedagogus 24 37. Publicista 8
2. Torténész 173 20. F6pap 24 38. Erd6mérmnok 7
3. Jogasz. 120 21. Epitész 22 39. FestG+szobrasz 7
4. Kémikus 117 22. Foldbirtokos 22 40. Turkologus 6
5. Mérnok 104 23. Klasszika fil. 22 41. Bankar 5
6. Biologus 104 24. Mav.torténész 22 42. Meteorologus 5
7. Matematikus 97 25. Allatorvos 21 43. Bizantologus 4
8. Fizikus 90 26. Biokémikus 18 44. Diplomata 3
9.1r6 85 27. Statisztikus 13 45. Konyvtaros 3
10. Geologus 83 28. Biofizikus 12 46. Teologus 3
11. Politikus 79 29. Csillagasz 12 47. Demografus 2
12. Nyelvész 75 30. Etnografus 12 48. Szinész. 2
13. Trod.torténész 75 31. Foldrajzi utazd 12 49-58. Bolgar cir, egyip-
14. Kozgazdasz 57 32. Zenész 11 tologus, fGherceg, fordito,
15. Mez6gazdasz 54 33. Katona 10 farmakologus, hajozasiszak-
16. Filozofus 47 34. Szociologus 10 énG, kinestaros, nador, po-
17. Kolts 40 35. Orientalista 10 lihisztor, sinologus 1-1
18. Régész 32 36. Pszichologus 8 Osszesen: 1969
0. tabldazat » A Magyar Tudomanyos Akadémia tagjainak
szakma szerinti elosztasa (1825-2002)
Eletkor, év  Szakma Osszlétszam szolgdlo egyedszam a legkisebb (24), ezért a
42 pedagogus 2% helyezésvitathatd. Kerek szimokkal dolgozvaa
46 nyelvész 76 pedagdgusok utin46évkortilanyelvészek, irok
5 85 ésrégészek kovetkeznek 46 évesatlagéletkorral.
régész 32 Atorténészek és jogaszok akadémikussa vala-
47 to11énész 173 sanak atlagkora 47 év. Négy szakma: kolto,
jogasz 120 matematikus, politikus és irodalomtorténész
48 kol 40 48 éves megvalasztasi atlagkorral szerepel, Sket
matematikus o7 kovetik a geologusok és fizikusok 49 évvel.
5 glclltﬂt{(‘;lriénész ;z Tovabbi két atlagévvel (51) kovetkeznek
49 geoi()gus 83 a kozgazdak és filozofusok, majd 52 évvel
fizikus 90 a kémikusok és biologusok, 53 évvel az
51 kozgazdisz 57 orvosok és végiil 54 évvel a mezdgazdaszok
filozofus 47 és mérnokok.
52 kémikus 117 A legfiatalabban bekertilck (pedagdgu-
biologus 104 sok) és a Jegérettebb” korban bekertilék (mér-
53 orves 182 nokok) atlagkora kozott tizenkét év van.
54 mezGgazdasz 54
mérnok 104 4. Az Akadémia tagjainak
7. tdblazat » Az MTA tagsag elérésénck Jfelvételi koruk szerinti eloszldsa
atlagkora a 19 legnépesebb szakma Afentieknél fontosabb informacidtad az dsszes
képviselGinél (kerek értékek) tagsagnak a szakmatol figgetlen, kizarolaga
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megvilasztasi kool fliggs eloszlasa, melyet
az 1. abramutat be. A figgvény abszcisszajan
az Otéves évszakaszok szerinti korhatarok, az
ordindtin az ezen korhatirokban felvett aka-
démikusok szama van feltiintetve.

Az 1825-2002 kozott felvett akadémiku-
sok felvételi kor eloszlasa szerinta 20-24 éves
szakaszban tizenkét személy szerepel és még
a 85-89-es szakaszban is van 6t, s6t 90 felett
is két 6. A 40-44 éves korosztily 1étszama a
legnagyobb (304 £6).

Figyelemreméltonak tartottam ugyanezen
abra megszerkesztését kilon az 1825-1946
kozott felvettek és az 1947-2002 kozott fel-
vettek dsszehasonlitisaval.

Nagyon érdekesen mutatja az oszlop-
diagram azt a tényt, hogy jelentGs mérték-
ben ,szigorodott” az akadémidra bejutas
kovetelménye 1947 utdn, hiszen az 1946
utdni 20-24 éves szakaszban egyetlen tag sem
szerepel, a 25-29-es szakaszban is csak kettd,

tovabba a gbrbe maximuma a 40-45-éves
szakasz helyett 55-59 évre tolodott. Mindez
azt jelenti, hogy az akadémikussa ,érettség’
atlagos kora mintegy tizenot évvel noveke-
dett. Masrészt a 85-89 év kdzott mar egyetlen
(j tag sincs az 1946-ig tartd csoportban, amit
az atlagéletkor akkori alacsonyabb volta
magyarazhat meg.

A 8. tablazatban a 25 éves kor alatt meg-
valasztott tagok névre szOlo listajat tiintettlik fel.
(Az egyediili hiszéves korban tiszteleti tagnak
felvett Rudolf tronorokos kivétel, & partfogd
tag volt.) A két 22 éves korban felvett E6tvos
Jozsef 6 (politikus) és a rendkiviil viharos
€letet élt Toth Lérine jogasz volt a legfiatalabb
levelez tag.

Tobbek kozott az is érdekes, hogy a
tizenkét legfiatalabb korban bekertlt tag
kozott harom politikus, harom nyelvész, két
torténész, egy-egy jogasz, ird, csillagisz van,
de egyetlen matematikus sem talalhat6.

)

20-24  30-34 35-39 40-44 4549 50-54 5559 60-64 6569 70-74 7579 80-94 85-89

90-

1. abra » A tagga vilasztas €letkor szerinti eloszlasban 1825-t61 2002-ig

171

150

[ 1825-t61 1946-ig

124

100

50 4

12
o OO

20-24 30-34 3539 40-44 4549 50-54 5559 60-64 6569 70-74 7579 80-94 85-89

I 1947-t6l 2002-ig

90-

2. abra e A tagga valasztas €életkor szerinti eloszlasban 1825-t3l 1946-ig,
illetve 1947-t61 2002-ig
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Név Szil. hely * t  Elethossz Vil.éve Kora  Szakma
1. Abel Jend Pest 1858 1889 31 1882.1. 24  Klasszika fil
2. Eotvos Jozsef Buda 1813 1871 68 1835.1. 22 6

3. Gorove Istvan Pest 1819 1881 72 1843.1 24 politikus

4. Gothard Jend Herény 1867 1909 42 1890. 1. 23 csillagdsz
5. Habsburg Rudolf Laxenburg 1858 1869 31 1878.t. 20  trondrokos
6. Nagy Janos Szombathely 1809 1885 86 1833.1. 24 nyelvész

7. Pulszky Ferenc  Eperjes 1814 1891 83 1838. 1. 24 politikus

8. Reguly Antal Zirc 1819 1858 39 1843.1. 24  nyelvész

9. Szalay 1asz16 Nagyenyed 1813 1864 51 1836.1. 23 torténész
10. Szilady Aron Sagvir 1837 1922 85 1861.1. 24  irod.tort.
11. Téth Lérine Komirom 1814 1903 89 1830.1 22 jogasz

12. Trefort Agoston Homonna 1817 1888 71 1841. 1. 24 politikus

8. tabldzat » A huszonot éves kor alatt megvalasztott akadémiai tagok

Azisérdekes, hogy megvilasztasuk kivétel
nélkiil a XIX. szdzadban tortént, és koziilik
nyolc 1850 eldtt, tehat az Akadémia miko-
dése héskoranak elsé negyedszazadaban.

Mindenesetre az extrém fiatalon megva-
lasztott tagok életpalyajuk soran bizonyi-
tottak, hogy a magyar tudoés tirsadalom
legkivalobbjai kozé tartoznak.

5. Az akadémikusok dtlagéletkora

A 9. tabldzat mutatja az akadémikusok atlag-
életkorat.

Kiszamitottuk az dsszes elhalt tag (1464)
atlagéletkorat 1825-2002-ig, amely 71,1 £ 124
évnek adodott. Varhat6 volt, hogy az MTA
fenndllasinak 178 éve alatt az egész magyar
populicio viltozasaval az akadémikusok
atlagéletkora is 1ényegesen valtozott. Két
csoportot vettiink killon-kilon szamba. Az
elsé az 1825-1919 kozott elhaltak (799 {6)
és az 1920-2002 kozottieket (665 £6). Az elsé
csoport atlaga 68,5 + 12,7, a masodiké 74,3

Haldlozds Tagszam Atlag ~ Szords
1825-1919 799 68,5 +127
1920-2002 665 74,3 +11,1
1825-2002 1464 71,1 +124
9. tabldzat » Az akadémiai tagok atlagé-

letkora

11,1. A killonbség kereken hat év, az abszoltt
éntékek feltétlentil felette vannak a magyar
fertiatagnak.

Erdekesnek tartottuk megvizsgilni a 95
évesésazennélidGsebben elhalttagok adatait.
A 10. tabldzat tizenharom, 95 éves és annal
id6sebb akadémikus adatit tinteti fel.

A sziletési évszamok a dolog természe-
ténél fogva csak két esetben nyulnak at a
XX. szazadra (Donhoffer Szilard és Wolsky
Sandor).

A tagga valasztast vizsgalva megallapit-
hatjuk, hogy 40 éves kor alatt négy tagot va-
lasztottak meg (Brassai Samuel, Cserna Janos,
Polya Gyorgy és Thinemann Tivadar).

Erdekes megjegyezni, hogy a felsoroltak
kozil kik voltak az Akadémia keretében
leghosszabb idét eltolts akadémikusok. Az
elsG a szaz évet megeért polihisztor Brassai
Samuel a hatvan évével, a masodik a 98 évet
megért matematikus Polya Gyorgy 59 évével,
a harmadik helyen holtversenyben 58 évvel
Cserna Janos ir6 és Thinemann Tivadar
nyelvész szerepel.

Eletkort tekintve elsé helyen Wolsky San-
dorbiologus all 103 évvel, a masodik Brassai
Samuel polihisztor sziz évvel és a harmadik
Polya Gyorgy 98 évvel.

A kis esetszam miatt nem lehet a szakma-
val kapcsolatosan megallapitast tenni, csak

350



Tigyi Jozsef « Hol teremnek az akadémikusok?

Név Sziil. év  Tagga val. kora Eletkor Szakma
Abrahim Ambrus 1893 52 9 biologus
Brassai Simuel 1797 40 100 polihisztor
Cserna Janos 1852 37 95 ir6
Donhoffer Szilard 1902 62 97 orvos
Freund Mihaly 1889 59 95 kémikus
Jedlik Anyos 1800 50 95 fizikus
Kévari Laszlo 1809 74 98 torténész
Bolner Odon 1865 43 96 jogasz
Polya Gyorgy 1887 39 98 matematikus
Szemere Samu 1881 64 97 filozofus
Teller Ede 1890 72 95 fizikus
Thinemann Tivadar 1890 33 95 nyelvész
Wolsky Sandor 1902 46 103 biologus

10. tabldzat A 95 évesen és annal idGsebben elhalt akadémikusok

érdekességkent jegyzem meg, hogy a tizen-
harom ,matuzsilem” kozott harom biologus,
illetve orvos van.

0. Az évente felvett lagok
szamananrk dttekintése

Az Akadémia 18252002 kozott Gsszesen 1969

tagot vett fel. Globalis évi atlagot szimitva ez
kereken évi 11,1 f6. Ez az atlag azonban
nem érvényes az Akadémia fejlédésének
kilonbozs szakaszaira. Varhato, hogy ha
az Akadémia életében a kils6 politikai
kortilmények miatti harom kilonbozs sza-
kaszt megvizsgalunk, ezt a tényt a szimok
igazoljak.

A 11. tablazatban hirom szakaszt ki-
lonboztettiink meg: 1. szakasz: 1825-1919-
ig, a 2. szakasz 1920-1945-ig, a 3. szakasz
1946-2002-ig.

Az €ls6 szakaszra évente atag 8,6 Uj tag
felvétele esik. Ezen értéktSl nem sokkal
kiilonbozik a 2. szakasz, kereken tiz {6, viszont
mar jelentGsen megnovekszik a 3. szakaszban
felvett, kereken tizenhat fével. Ezen ndvekedés
kétokravezethetGvissza. 1. 1995-t0l kezdve csak
a70 év alatti tagok szamitanak bele a kétszazas
keretbe, az efelettiek — bér teljes jogt tagjai az
Akadémianak —létszaimon felil szerepelnek. A

masodik ok az, hogy 1990-ben visszaillitottuk a

JKilsGtagsag” fogalmat, azzal az Gj tartalommal,
hogy ,kiilsG tagga valaszthato az a kiilfoldon
€l6 nem magyar allampolgar, aki magyarnak
vallja magat”. 2002-ben az MTA-nak 149 kiil-
s6 tagja volt (1. tabldzat). Ha ezt a szamot
levonjuk az 1946-2002-ig tartd periodusban
felvett Osszes tag szamabol (900), akkor 751
marad. Ezzel szimolva az atlagot, 13,2 adodik.
Ily modon az egy évre esé Uj tagfelvételnek az
el6z6 két idGszakaszhoz viszonyitott emelkedé-
sének mintegy felére ad magyardzatot a kiilsé
tagok megvalasztasa, a masik feléta hetvenéves
korhatar bevezetése magyarazza.

7. Az Akadeémia elhalt és élo tagjai

A 12. tablazat foglalja Ossze a 2002. évi alla-
potot, mely szerint az elmult 178 év alatt felvett
1969 akadémiai taghdl 450 még életben volt
(kereken 23 %).

A tablazat adatai szerint globalis dtlagban

évente 8-9 akadémikus hunyt el. Ha figye-

1.1919-ig 810:94 = 8,60
2.1920-1945 259:26 = 9,96
3. 19462002 900:56 = 16,00

Osszesen: 1969:177 = 11,10

11. tablazat » Az évente felvett tagok atlaga
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lembe vessziik, hogy kdzben az atlagéletkor
68,5évrol 74,3 évre ndit (9. tabldzat), akkor ezt
az ént€ketextrapolilva a kozeljiovében évente
7-8 tagunk elhalisa valoszinGsithetS. (Termé-
szetesen, ha a /ife expectancy énék kozben a
jelenlegi trendet meghaladdan novekszik, ez a
szam még jobban csokkenhet.)
8. Az Akadeémia holgy tagjairol
Bar az utdbbi években Orvendetesen nétt
a holgy tagok részvételi ardnya a kutatointé-
zetekben, illetve az egyetemeken, ez a nove-
kedés az akadémiai tagsighban még nem
mutatkozik meg. A 13. tablazat mutatja a
178 év folyamian akadémiai tagga valasztott
Osz-szes holgy névsorit a legfontosabb élet-
rajziadatokkal egytitt. A tablazatbol érdemes
néhany érdekes adatot kiilon is kiemelni.
Avizsgdlt 178 év alattaz Akadémia Gsszesen
htsz nG tagot valasztott meg, ami kereken 1 %.
Osszehasonlitva szamos fejlett orszag akadémi-
ajaval, bizony elég kevés.

Név Szil hely *
1. Addm Veronika Nagykan. 1949
2. Ambrus Klara Roma 1924
3. Ancsel Eva Budapest 1927
4. Andics Erzsébet Moszkva 1902
5 Falusné Szikra Katalin ~ Moszkva 1924
6. Ferge Zsuzsa Budapest 1931
7. Garas Klara Rakossztm. 1919
8. Heller Agnes Budapest 1929
9. Hetényi Magdolna Sztlérkata 1944
10. Hollan Zsuzsa Budapest 1920
11. Klein Eva Budapest 1925
12. Kliburszkiné Vogl Maria Rakospal. 1912
13. Németh Judit Budapest 1932
14. Ormos Miria Debrecen 1930
15. Péter Rozsa Budapest 1905
16. Radnét Magda Vicsapap. 1911
17. S6s Vera T. Budapest 1930
18. Szabolcsi Gertrud Nagyvarad 1923
19. Toéth Klara Nagykanizsa 1939
20. Ullman Agnes Szatmarn. 1927

Elhalt tagok 1519
El6 tagok 450
Osszesen 1969

12. tablazat » Osszesités

A Magyar Tudomianyos Akadémia el6-
szor 1949-ben — fenndllasanak 124. évében
— valasztott egy holgy tagot Andics Erzsébet
személyében, Gt kovette Radnot Magda sze-
meészprofesszor, tizenkét év utdn, 1961-ben,
majd 1967-ben Szabolcsi Gertrad biokémikus
lett levelez6 tag. 1973-ban egyszerre négy Uj
nG tag jutott be az Akadémidra: Garas Klara
muvészettorténész, Hollan Zsuzsa orvosku-
tatd, Péter Rozsa matematikus, tovabba Kli-
burszkyné Vogl Maria geokémikus. 1976-ban
Falusné Szikra Katalin kdzgazdasz lett tag.
Ezutan 9 év szlinet kovetkezett, majd 1985
ben kertiltbe Ancsel Eva filozofus ésT. Sos Vera
matematikus. 1987-ben Ormos Maria torténészt

valasztotta az Akadémia tagjava.
t Szakma Tagvalasztas éve
levelez6  rendes

Orvos 2001
Orvos 2001
filozofus 1985 1990

1986 tOrténész 1949 1950
kozgazdasz 1976 1985
szociologus 1998 2004
muvészettort. 1973 1985
filozofus 1990 1995
kémikus 2001
orvos 1973 1982
immunologus 1993

1996 geokémikus 1973 1985
fizikus 1998 2004
tOrténész 1987 1993

1977 matematikus 1973

1989 orvos 1961 1976
matematikus 1985 1990

1993 biokémikus 1967 1979
kémikus 1995 2001
biologus 1998

13. tablazat » Az MTA holgy tagjai
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9. Az Akadémia Nobel-dijas tagjai

Az akadémidk abszoltt szakmai értéke mel-
lett jelent&s szerepe van a nemzetkozi elis-
merésben annak, hogy hany és milyen hires
kulfoldi tagot szamlalhat tagjai soraban. Ilyen
szempontbdl nem elhanyagolhatd a Nobel-
dijas tudosok szama.

Az MTA Nobel-dijjas tagjainak névsorat a
14. tablazat (a tiloldalon) tartalmazza. Ezen
tablazatban természetesen figyelembe vettiik
az Osszes tiszteleti tagunkat is.

E tablazatban feltiintettiik a Nobel-dijal
kitlintetettek orszagat (magyar szarmazastak
esetébena nemzetiségét), a Nobel-dij szakmijat,
az elnyerés évét, a Nobel-dij megkapasa és az
MTA-tagga valasztas kozott eltelt id6t. A 42
Nobel-djjasunk kozott drvendetesen 9 olyan
tudos talalhato, aki el6bb lett az MTA tagja,
mint Nobel-dijas, ezek ,késési” évszamat
negativ elGjellel tintetttik fel.

JellemzG az MTA helyes nemzetkozi tu-
domanypolitikdjara, hogy az emlitett kilenc
személy kozott az 6t magyar Nobel-dijason
(Békésy, Gabor, Lénard, Olah, Polanyi")
feltil négy — még a Nobel-djjasok koziil is

— kiemelked6 kulfoldi tudos nagysagat is-
merte el tagsaggal. Ezek Ferdinand Frédéric
Henri Moissan (-4), Walther Hermann Nernst
(-21) Friedrich Wilhelm Ostwald (-12), Jacobus
Henricus van ‘t Hoft (-10).

Sajnalatos, hogy a 2002-ig megvalasztott
tizenkét magyar Nobel-dfjas koziill harom nem
lett Akadémiank tagja: Zsigmondy Richard, D.
Carleton Gajdusek és Barany Robert. Bariny
esetére van magyarazat, mert 6 a Nobel-dij
elnyerése utin hamarosan meghalt, Zsig-
mondy 1925-ben kapta a Nobel-dijat, és
1929-ben hunyt el, itt sem lehet mar tenni

! A magyar sajtoban és tudomanyos kozéletben a
mai napig vita dal arr6l, hogy magyarnak tekin-
thet6-e valaki, aki, mint John C. Polanyi, magyar
sziil6k gyermekeként sziiletett ugyan, de nem
Magyarorszagon, sohasem €ltitt, nem beszél magyarul,
és nem vallja magat magyarnak. (A szerk.)

semmit. Gajdusek azonban meg €l, 2003-ban
toltotte be 80. életévét, talan érdemes lenne
ezt az ligyet megvizsgalni.

10. MTA tiszteleti tagjainak
orszdgok szerinti eloszldsa

Akadémiank fennallasinak 178 éve alatt 836
tiszteleti tagot valasztott. (15. tablazat — a
tiloldalon)

Tiszteleti tagjaink 43 orszagbodl rekrutalod-
tak. Az elmult szazadban kialakult nemzet-
kozi kapesolatainknak —véleményem szerint

— hd tikrét mutatia ez az orszagok szerinti
eloszlas.

Eszre kell venniink, hogy Ausztrilia,
Dél-Amerika és az egész Afrika hidnyzik a
palettarol. A jovabeli tiszteleti tagvalasztasi
politikdnkban talin érdemes lenne ezekre
az orszagokra is figyelmet forditani.

11. Fonemesek az MTA tagjai soraban

A szamadas nem lenne teljes, ha nem vizsgal-
tuk volna meg az MTA életében szerepls
fénemesek aranyit.

A 106. tabldzat szerint mintegy 78 féne-
mes szerepelt a vizsgalt névsorban, ami a
teljes tagsag 5,7 %-at jelentd.

Herceg 10
Grof 42
Baro 26
Osszesen: 78 (5,7%)
16. tabldzat » Fénemesek
az MTA tagjai soraban
12. Fopapok és papok

az MTA tagjai soraban

A 17. tablazatmutatja a papsag részvételétaz
Akadémia tagsagiban. Eszerint 38 fGpap és
105 kisebb beosztast pap és szerzetes szere-
pelanévsorban. Ezaz dsszesen 143 egyhazi
személy az 1961-es Osszlétszam 7,3 %-at teszi
ki, azonban 1946 utin mar jelentéktelenné
csokkent a szamuk, ezért helyesebb az 1961
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S N R

30.
31.
32.
33.
. Schally, Andrew V.
35.

30.
37.
38.

39.
40.
41.
42,

Név

Bardeen, John

Barton, Sir Derek H. R.
Békésy Gyorgy

Bohr, Niels H. B.

Nemzetiség

amerikai
brit
magyar
dan

Bragg, Sir William Henry  brit

Dausset, Jean G.
Debye, Peter J. W.
Dirac, Paul A. M.
Eigen, Manfred

. Gabor Dénes M.

. Harsanyi Janos M.

. Hertz, Gustaw L.

. Hevesy Gyorgy

. Hoff, Jacobus H. van 't
. Joliot-Curie, Frédéric

. Kastler, Alfred

. Lehn, Jean-Marie

. Lénard Filop M.

. Lwoft, André M.

. Moissan, F. F. Henri

. Mossbauer, R. Ludwig
. Nermnst, Walther H.

. Oldh Gyorgy

. Ostwald, Wilhelm F.

. Planck, Max K. E. L.

. Polanyi, John C.

. Porter, Sir George

. Prohorov, A. Mihajlovics
. Raman, Sir

francia
holland
brit
német
magyar
magyar
német
magyar
holland
francia
francia
francia
magyar
francia
francia
német
német
magyar
német
német
magyar
brit
0rosz

Chandrasekhara Venkata indiai

Ramsay, Sir William
Rodbell, Martin
Rubbia, Carlo
Salam, Abdus

Szemjonov,

Nyikolaj Nyikolajevics
Szent-Gyorgyi Albert
Taube, Henry

Ting, Samuel

Chao Chung
Wagner-Jauregg, Julius
Wigner Jens
Wiithrich, Kurt
Zeeman, Pieter

brit
amerikai
olasz
pakisztani
amerikai

0rosz
magyar
amerikai

amerikai
osztrak
magyar
svajci
holland

Szakma

fizika
kémia
biologia
fizika
fizika
biologia
kémia
fizika
biologia
fizika

kozgazd.

fizika
kémia
kémia
kémia
kémia
kémia
fizika
fizika
kémia
fizika
kémia
kémia
fizika
fizika
kémia
kémia
fizika

fizika
kémia
biologia
fizika
fizika
biologia

kémia
biologia
kémia

fizika
biologia
fizika
kémia
fizika

Nobel-dij

1972
1969
1961
1922
1915
1980
1936
1933
1967
1971
1994
1925
1943
1901
1935
1966
1987
1905
1965
1906
1961
1920
1994
1909
1918
1986
1967
1964

1930
1904
1994
1984
1979
1977

1956
1937
1983

1976
1927
1963
2002
1902

MTA-tags.

1986
1976
1939
1938
1940
1981
1940
1979
1990
1964
1995
1955
1945
1891
1953
1973
2001
1897
1970
1902
1986
1899
1990
1897
1940
1985
1982
1976

1937
1904
1998
1993
1990
1986

1961
1938
1988

1993
1930
1988
2004
1914

14. tabldzat » Az MTA Nobel-djjas tagjai

Késés év

14
8
-22
16
25
1

4
46
23
7
1
30
2
-10
18

[

17

25

12
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Németorszag
Franciaorszag
Oroszorszag
Magyarorszag
Egyestilt Kiralysag
Ausztria

USA
Olaszorszag
9. Finnorszag
10. Lengyelorszag
11. Svédorszag
12. Romania

13. Hollandia

14. Csehorszag
15. Bulgiria

16. Svajc

17. Dania

18. Japan

19. Esztorszag
20. Gorodgorszag
21. Szerbia

22. Belgium

23. India

24. Horvatorszag
25. Orményorszag
26. Torokorszag
27. Ukrajna

28. Jugoszlavia
29. Kina

30. Lettorszag

31. Mongolia

32. Skocia

S A A S

33-43. Belorusszia, Kanada,
Kuba, Mexikd, Monaco,

Norvégia, Pakisztan,

Portugalia, Spanyolorszag,

186

el R N o) e NN BN o}
NS IRON I NN S e N C) WO IO VSN S e I N NN

DD DN DN DWW W b BN NO O

Szlovakia, Szlovénia,Vietnam 1-1

Osszesen:

836

15. tablazat » A tiszteleti tagok
orszagok szerinti eloszlasa

helyett az 1946 utin kialakult 1969-900=1069-
es Osszlétszammal szamolni. Ily modon az
egyhazi személyek szamaranya 13,4 %-ra
emelkedik, azaz az egész tagsig mintegy egy
hetedének adodik.

Fépap 38
Pap 105
Osszesen: 143 (7,3 %)

17. tablazat  Fépapok és papok
az MTA tagjai soraban

A romai katolikus f6papok kozott hat bi-
boros is talalhato: Scitovszky Janos (1853), Si-
mor Janos (1873), Hajnald Lajos (1879), Vaszary
Kolos (1883), Samassa Jozsef (1906), Serédi
Jusztinian (1927). Mind a hatan az Akadémia
igazgatosagi tagjaként kertltek be, Hajnald
Lajos 1868-ban, Serédi Jusztinidn 1934-ben
tiszteleti tag is lett.

Utoszo

Visszatekintve ezen frisomban reményem
szerint sok érdekes és talin fontos dsszefiig-
gést sikertilt feltirni és szimokban kifejezni.
Amennyire lehetett, igyekeztem szamokban
kifejezni mindazokat az elemzéseket, ame-
lyeknek nagyobb jelentGséget tulajdonitottam.
Remélem, hogy az Osszedllitott tablazatok
és a szubjektivitistol nem mindig mentes
kovetkeztetések nemcsak segitik a Magyar
Tudomanyos Akadémiardl kialakitott képet
— kissé egzaktabban — megrajzolni, de talin ada-
lékot és ttmutatast is tudnak adni az Akadémia
jovabeli fejlesztésének munkajaban.

Kulcsszavak: Nobel-dij, akadémikus, demo-
grdfia, tagsag, MTA

A tanulminy bdvebb viltozata megtalalhato
lapunk honlapjan (www.matud.iif.hu)
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A ,,G. TELEKIEK ALAPITVANYA”
180 EVES A MAGYAR TUDOMANYOS AKA-

DEMIA KONYVTARA
Kormendy Kinga

konyvtaros, PhD, MTA Konyvtara
kormendy@vax.mtak.hu

Mazi Béla
konyvtaros, egyetemi doktor, MTA Konyvtara
mazib@vax.mtak.hu

I. Ferenc csaszar ¢és kirdly 1825. jalius 3-an

Bergamoban kelt kirdlyi levelével szeptem-
ber 11-ére 6sszehivta Pozsonyba a magyar
orszaggytlést — tobb mint egy évtizedes

szinet utin. Nyilt beismerése volt ez annak,
hogy az udvar torekvése Magyarorszag koz-
pontositott kormanyzasara kudarcot vallott;

vissza kell térni az orszag iranyitasiban az

alkotmanyos modszerekhez.

Az orszaggytlés targyaldsai sordn nagy fi-
gyelmet szenteltek a magyar nyelv tigyének
is. Avarmegyék egy része azzal az utasitassal
ktildte koveteit Pozsonyba, hogy igyekezzenek
a magyar nyelvet a kozigazgatasban hiva-
talossd tenni. A nemzeti nyelvrdl folytatott
tanacskozasok kozben mertilt fel ismét egy
magyar tudos tarsasag alapitisanak gondola-
ta. Révai Miklos mar az 1790. évi orszaggylés
résztvevainél stirgette az alapitast; akkor az al-
talanos pénzhidny jelentette a legfébb akadalyt.
Nem voltak még érettek a korilmények arra,
hogy a tehetGsek belissak: sajat erszénylikbe
kell nytlniuk, hogy a nemzeti intézet anyagi
alapjait megvessék. Egy emberolt kellett a
szemléletvaltishoz. A fiatalabbak — Széchenyi
Istvan nemzedéke — el6tt mar vilagos volt,
hogy csak az egyéni kezdeményezésen
alapulo anyagi dldozatvallalas lenditheti
tovabb a nemzeti mivelGdés tigyét.

Az Akadémia négy elsé alapito tagja ko-
ziil Vay Abrahdm 1825. november 21-én adta
at a nddomak az altaluk készitett makodési
tervezetet. A tudos tarsasag székhelyéul Pestet
javasoltak, mert itt van a Nemzeti MGzeum
és konyvtara. A két tudomanyos intézmény
kolcsonosen segithetné egymast. Kilono-
sen érvényesnek érezte ezt a konyvtar és
egyéb akadémiai gyUjtemények esetében,
mert ezek megszerzése elvinné a tarsasag
egész pénzalapjat.

Az orszaggylés also és felss tabldja meg-
egyezett abban, hogy a tudos tarsasig létesi-
tésének, szervezetének és mis intézmények-
kel valo kapcsolatanak modozatait orszaggyi-
lési bizottsag dolgozza ki. A Végh Istvin
koronadr elnoklete alatt mikods bizottsag
1826. marcius 15-én ismertette jelentését. Vay
tervezetét némi modositisokkal elfogadtak.
A felallitand6 tudos tarsasig és a Nemzeti
Muzeum intézményi kapcsolatardl az volt a
véleménytik, hogy mindkét intézmény a
nemzeti mivelGdés és a tudominy szolga-
latiban madkodik, ezért timogassak egymast,
de mindkett Grizze meg fliggetlenségét.

Teleki Jozsef ismerte az orszaggytilésen
elhangzott véleményeket a tudos tarsasig fel-
allitasarol. Az Akadémidra tett felajanlasokkal
megvalosulni latta apjanak, Teleki Laszlonak
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(1764-1821) a tudos tarsasagrol alkotott el-
gondolasait. Az is nyilvanvalo volt szamara,
hogy a megajanlott pénzosszegek nem teszik
lehet6vé az éppen létrehozott tarsasdgnak
egy sajat konyvtar azonnali beszerzését. Tudta,
hogy konyvtar nélkiil nem képes ellatnia terve-
zett tudos tarsasag

tinnepe” alkalmabol, 1926. marcius 15-én
tartott akadémiai ilésen hangzott el, Feren-

czi Zoltan f6konyvtarnok forditasiban.
Nyilatkoztatdsa Grof Teleki Jozsefnek, a
[felallittando Magyar Nemzeti Tudomdnyos
Intezet szamara ajanlott Konyv-1ara erant.
1826. Martius 17-ik

a kivant feladatokat.
Ezért az Akadémidra
tett felajanlasokhoz
a csaladi konyvtar
adominyozasaval
csatlakozott. Az Aka-
démia felallitisanak
lehet&ségeit vizsga-
16 orszaggytilési bi-
zottsag jelentésével
—cClszertitlena Magyar
Nemzeti Mizeumot
és a tudos tarsasagot
pénzigyileg és allo-
manyukat tekintve
Osszekotni — azon-
ban csak a felajanlas
el6tti napon ismer-
kedett meg. Masnap,
1826. marcius 16-an
jelentette be, hogy
apjuktol, Teleki Lasz-
166l 6rokolt és azota

Gtagarorii

In priti libello ytineeue
becifva p o2dine notata

Optim’ modug plicadt

Sermoneg.ziij. JRichae
lis e Hugaria pmulales

X applicatdity Zhematii putiliby: oe Zpe
ct 0e SSanctig: omni tpe pdicabiles.

QS crmones clectiflimive Rofario bté vir/
ginis Marie. Lt oefctd Znna eius matre.
« “Paflio dfitnii Jefur kpi:cii fermone cinfdé
pott Lenambabito:ck quattuoz euangelittis
oiligentifiimecoilecta.

g iffepeculiares pro Jtincrantibus.

napjan.

Fenséges csasza-
ri-kirdlyi 6rokos
herceghez, austriai
f6herceghez, és az
orszag nadorihoz,
a méltdsigos féren-
dekhez és az orszag-
nak orszaggylésileg
Osszegytilt tekintetes
karaihoz és rendei-
hez intézett legalaza-
tosabb nyilatkozata
grof Teleki Jozsef-
nek, egyszersmind
az érdekelt feleknek
nevében.

Fenséges csasza-
ri, kirdlyi, 6rokos her-
ceg, Austriai fGherceg
€s Magyarorszag na-
dora! Méltosagos
Férendek, Tekintetes

is gyarapitott csaladi
konyvtarukat a létre-
hozand6 Magyar
Tudo6s Tarsasagnak
adominyozzak. 1826.
marcius 17-én a latin
nyelvd alapito nyilatkozatot a kertileti tilés
elnoke, Izsdk Simuel, Szatmar megyei kovet
és alispan benyuijtotta a rendek tilésének.
Teleki Jozsef eredeti latin nyelvi felajanlo
nyilatkozatinak hivatalos tigyviteli céllal ké-
szilt masolata Jozsef nador iratai kozott, a Ma-
gyar Orszigos Levéltarban taldlhato. Jelzete: N
64 Lad. XX. Fasc. E . No 23. Magyar nyelven
el6szor ,a konyvtar alapitdsanak szazados

1. kép » Michael de Hungaria: Evagato-
rium, Koln, 1503. Magyar Tudomanyos
Akadémia Konyvtara.

Jelzete RM 111 15.

Karok és Rendek!
Hogy a nemzeti nyelv
elémozditasara és ez
altal a tudomianyok
muvelésére felallitan-
do és az evégre kikiil-
dott kiillon orszagos bizottsag altal kidolgo-
zott munkdalat szerint szervezendd Tudds
Tarsasidg a maga feladatiban a rabizottak-
ban ohajtott eredménnyel meg bitjon felel-
ni, nagy meny-nyiségd irodalmi segélyekkel,
elsé6 sorban pedig nagyobb
konyvgydjteményekkel litando el. Nem
tagadhatom ugyan, hogy a Nemzeti Muze-
um, csaszari-kirdlyi Fenséged védnoksége
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alatt, a haza 6sszes polgarainak békeztiségé-

bdl alapitva meg és rovid idén csodamodon

megnovekedve, valamint egyszersmind a

pesti kir. tud. egyetem konyvtara ebben a

tekintetben szép eszkdzOkben bévelkednek:

amaz azonban sajat rendeltetésénél fogva
kivaltképpen Magyarorszagra korlatozva,
emez a sziikséges pénzalap hianya miatt
sziikebb korlatok kozé szoritva, az emberi
ismeretek Oridsi mezején mindmdig sok
kivanni valot hagynak fenn. Ennélfogva

alolirott és érdekelt feleim féképp ettdl a

szemponttol, de egyszersmind a kozjo el6-

mozditasanak vagyatol indittatva és a Haza

iranti legédesebb szeretettdl lelkesitve, a mi

jelentSs konyvtarunkat, melyet kegyes em-

lékezet atyank és illetSleg mint férj, hajda-
ni Teleki Laszlo grof nagy faradsiggal és
tetemes koltséggel Osszeszerzett, mi pedig
noveltiik és teljesebbé tettiik, tgyhogy kortl-
beltl 30.000 kotetet tesz, csaszari-kirdlyi

Fenséged jovahagyasaval a Nemzeti Maze-

ummal egyesitendének, a nevezett tarsasig-

nak és a haza Osszes polgirainak hasznilata-
ra szenteltnek és felajanlandonak hataroztuk

a kovetkez6 feltételekkel:

1.Hogy ez majd a Nemzeti Mizeum és a felalli-
tando Tudds Tarsasag tagjai altal, kik e
végre kiktildetnek, kiilon katalogus mellett,
mely a mi koltséglinkon idével kinyoma-
tando, sajat modja szerint dtadassék.

2. Az atadas utan a Nemzeti Mizeum és
felallitand6 Tudos Tarsasag igazgatGsaga
altal kijelolendd alkalmas helyiségben
kalon allitassék fel s kozhasznalatra
megnyittassék.

3. Akonyvek, kéziratok és térképek, melyek
e gyujteményhez tartoznak, akara Nemze-
ti MGzeum, akar a Tudos Tarsasag mas
konyveivel, kézirataival és térképeivel
osszeelegyithetdk, sem egyenként, sem
tomegesen eladhatok, elcserélhetSk vagy
mas hasznalatra fordithatok soha se lehes-
senek, hanem kiilon bélyeggel lattassanak
el és nagy kegyelettel Griztessenek meg.

4. A Tudos Tarsasag rendes tagjaibol egy,
akit mi vagy orokoseink kijeloliink és
csaszari-kirdlyi Fenséged, mint a Nemzeti
Muzeum és a Tudos Tarsasag védnoke
megerdsit s annak az 5000 forint t6kének
kamataibol, melyet bankopénzben a
Tudds Tarsasdg pénztiaraba befizetiink,
évi 300 forint fizetést kap bankdban, 6ri
minéségben, a Nemzeti Mizeum igazga-
tojanak feligyelete alatt, viselje ennek a
konyvtarnak kiilon gondjat.

5. Ez a kdonyvtar a mi csalaidunk nevé, t. i.
alapitéjanak, mint férjnek és illetSleg a
mi nemzénknek, néhai Teleki Laszlonak
nevét viselje.

6. Az ehhez a konyvtarhoz tartozo kony-
veknek, kéziratoknak és térképeknek
szabad hasznilata, nemcsak magiban
a folallitas helyiségében, hanem otthon
is, mindazonaltal a visszaadasra nézve
kiadando téritvény ellenében, nekiink és
utddainknak érvényben maradjon.

7.Minden évben ennek a konyvtarnak pon-
tos atvizsgalasa szabassék meg a Tudos
Tarsasag igazgatosiaga, a Nemzeti MUze-
um, valamint altalunk vagy utddaink altal
e célra kilon kijelolt egyének altal.

8. Abban a nem remélt esetben, ha idével
a Tudos Tarsasag vagy Nemzeti Mizeum
intézménye megsziinnék vagy Magyaror-
szag hatarain kivil kellene vinni, e konyv-
tarra nézve a szabad rendelkezés joga
neklink és orokoseinknek épségben
maradjon. Egyébként:

9. Magunknak és orokoseinknek fenntartjuk
a jogot, egyeb, minden ebbdl vonhat6
kotelezettség nélkiil, hogy ezt a konyvtart
a kortilmények szerint gyarapitsuk és b6-
vitstik, mely esetben a Tudds Tarsasag altal
ennek veltink kozlott sziikségleteit szem
eldtt tartani kiilonods gondunk lesz.

Melyek utin josdg, magas kegy és joakarat

irint haldsan, egész alizattal marad csa-

szari-kirdlyi Fenségednek, a Méltosigos

Férendeknek s a Tekintetes Karoknak és
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Rendeknek legalazatosabb szolgija Teleki
Jozsef grof (m. p.), egyszersmind mostoha
anyjanak, néhai Teleki Laszl6 grof ozvegyé-
nek, valamint ugyane férjtél valo fid, termé-
szetes €s torvényes gyamjanak és gond-

zsef azt a kivansagat fogalmazta meg, hogy
a Nemzeti Mizeum vdllaljon szerepet a
konyvtar atadasaban. A konyvtar elhelyezé-
sér6l tgy intézkedett, hogy ,az atadas utin
a Nemzeti Mzeum és a felallitand6 tudos

nokanak Ggyszintén

fivéreinek, Adimnak

és Samuelnek nevé-
ben.”

Az 1825-27-es
orszaggyllés megal-
kotta azokat a torvé-
nyeket, amelyek a
magyar nyelv és iro-
dalom tudomanyos
muvelését intézmé-
nyesen biztositot-
tak. A torvények az
orszaggytlésen erre
a célra tett egyéni
felajanlasokat nem-
zeti vagyonként elfo-
gadva, kotelezték a
kijelolt orszaggytlési
bizottsagokat mu-
koddképes intézmeé-
nyek létrehozasara.
Az Akadémia felalli-
tasara kikuldott or-
szaggyulési bizottsag
elnokévé a nador
Teleki Jozsefet ne-
vezte ki. Vezetésével
alakitottak ki az Aka-
démia alapszabilyait,
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G.TE! EKIEK™ /M.ACADEMIA®
LAPITVANYA/\ KONYVTARA,

2. kép » A Teleki-konyvtar és az Aka-
démiai Konyvtdr tulajdonbélyegzdje

a kotetben

tarsasag igazgatosa-
ga altal kijelolendd
alkalmas helyiség-
ben kiilon allittassék
fel s kozhasznalatra
megnyittasseék”.
Ezért tobbszor
felmerdlt, hogy a
Nemzeti Mazeum-
mal kozos épiilet-
ben kapjon helyetaz
Akadémia. Mindkét
intézmény helyigé-
nyét, bnallosaganak
megtartasat, késébb
pedig varosépité-
szeti szempontokat
figyelembe véve ez
megoldhatatlannak
bizonyult.
1838-ban a Teleki-
konyvtar atvételére
kijelolt akadémiai
konyvtari bizottsag
jelentésében azt
nyilatkozta, hogy
az atvétel és a felal-
litas csak a Nemzeti
Muazeum hozzijaru-
lasaval lehetséges.

melyek alapjan 1830 novemberében az
intézmény megkezdte hivatalos mikodését.
Onill6 épiilete nem volt.

A Teleki csalad a konyvtarat —alkalmas
helyiség hidnyiaban — nem tudta atadni, az
tovabbra is a Szervita téri Teleki-palotaban
maradt. A felajanlo nyilatkozatban Teleki Jo-
‘A felajanl6 nyilatkozatot a nyomtatasban megjcjlcnt
unnepi megemlékezésbdl kozoljik. Akadémiai Erte-
sité 1926. 8-10.

Teleki Jozsef az Akadémia 1838. aprilis
23-i kisgytilésén gy nyilatkozott, ,hogy az
alapit6 levél illetS sorai csak az altalvételt
kivanjak megtétetni a nemzeti museummal,
a felallitis modjat azonban minthogy a
konyvtar haszonvétele egyenesen és
fGleg a tarsasagot [t. 1. az Akadémiat] illeti,
kizarolag erre bizzak”. A bizottsig Teleki
Jozsefnek mint a csalad képviselGjének hoz-
zdjaruldsaval javaslatot allitott 6ssze a konyv-
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tar atvételére, amelyben figyelembe vették az
alapitdlevél Nemzeti MGzeummal kapcsolatos
kitételeit. Az 1838. junius 17-i kisgytlésen je-
lentették be, hogy a Teleki csalad elfogadta
az atadas és atvétel modjara tett bizottsagi
javaslatot. A kisgydlés felhatalmazta Teleki
Jozsefet, hogy a javaslatot terjessze fel a
nadorhoz jovahagyasra. A nidor 1838. decem-
ber 17-én ezt a javaslatot véleményadisra
atadta Horvat Istvannak, a Nemzeti Mzeum
Grének. Az Akadémiatol magit mellGzve érzG,
sértett Horvat a Nemzeti Mzeum indokolat-
lanul merev allaspontjat fogalmazta meg. A
muzeum a mar torvénybe iktatott, mikods
Akadémiaval szemben is igényt tartott a Tele-
ki-konyvtarra. Mind a nddor, mind Teleki
Jozsef figyelmen kiviil hagyta a Nemzeti
Muzeum beadvanyit. A Teleki-konyvtarat

a csalad a Nemzeti Mzeum kozremikodése
nélkiil adta at az Akadémianak 1844-ben, ami-
kor a Szervita téri palotit eladtak.

Kollanyi Ferenc utblag igazolta Jozsef
nador és Teleki eljarasat: ,Ma mar[.. ] tisztan
lathatjuk, hogy a tervezett kapcsolat [az Aka-
démia és a Nemzeti Mzeum kozot] [.. ]
udvos nem lett volna egyik intézetre nézve
sem; mert [...] mindkét rész szabadabb
fejlédésére bénitdlag hatott volna.”

A Telekikonyviar méltd helyet 1865-ben
kapott, az Akadémia palotijaban, a Duna-
parti oldal foldszinti kbnyvtartermeiben.

Kulcsszavak: akadémiatoriénet, Magyar
Tudomanyos Akadeémia Kényuvidra, Nem-
zeti Miizeum, Teleki Jozsef, magyar nyelv,
reformkori orszdaggyiilések
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Enyedi Gydrgy * Alkalmazkodas a 21. szdzad vilagahoz...

Velemeny, vita

ALKAIMAZKODAS
A 21. SZAZAD VILAGAHOZ:

AZ MTA SZUKSEGES MEGUJULASA
Enyedi Gyorgy

az MTA rendes tagja
enyedi.gyorgy@t-online.hu

A Magyar Tudomidnyos Akadémia, mint
minden érdemekre alapozott (meritrokra-
tikus) testiilet, jellegénél fogva konzervativ,
értekei megorzésére torekvs, nem reagalhat
konjunkturalis eseményekre, hangulati inga-
dozasokra. Mikodésének szilard elvekre s
hossza tava épitkezés koncepcidira kell ala-
pozddnia. E koncepcidknak ki kell fejeznitik
azokat a tarsadalmi feltételeket, melyek ko-
zOtt a tudomanyos muihelyek mikodhetnek,
céljaikat megfogalmazhatjak, szervezeti for-
maikat kialakithatjak. A tArsadalmi feltételek
olyan mélyrehat6 valtozasokat mutatnak a
21. szazad elején — a tudasalapt gazdasig
kibontakozasatol az EU-csatlakozdson at a
globalizicios folyamatokig —, hogy ehhez az
MTA-nak, a hazai tudomanyos élet koztesti-
letének is alkalmazkodnia kell, hossza tava
koncepcidjanak ki kell fejeznie korunk tudo-
manyanak modosuld jellegét, novekvs fon-
tossagat a nemzet €letében s sikerében.

Ez nem Ujdonsig: az elmult évtizedben
az alkalmazkodas igénye Gjra meg Gjra fel-
mertlt, az akadémiai kutatéintézetek kon-
szolidaciojan kezdve az MTA osztalyszerke-
zetét feliilvizsgald alkalmi bizottsigok javas-

lataiig. A 2000. majusi kozgylés hatirozata-
val Struktira Bizottsagot hozott 1étre Ger-
gely Janos rendes tag vezetésével, hogy
széleskord elemz6 munka alapjan, atfogd
javaslatokat dolgozzon ki az MTA tovabbi,
lényeges szervezeti alkalmazkodasara, kor-
szerGsitésére. A bizottsag némely javaslata
elfogadist nyert, alapvets kérdésekben nem
alakult ki egyetértés. A bizottsag a 2002. ma-
jusi kozgytilésre benyujtott zardjelentésében
agy itélte, hogy ,fontos szerepe volt abban,
hogy széles kord eszmecserét €s kbzgondol-
kodast inditson el a koztestiileten beltil olyan
kérdésekben, amelyek az Akadémia min-
dennapi feladatainak eredményes megvalo-
sitasat segitik el6”. Az MTA szerkezetének
modositasa elindult a kivanatos alkalmazko-
dis irinyaba, am az Gtnak csak egy részét
tette meg. Ezért még a 2001. novemberi koz-
gyUlés elhatarozta, hogy ,a Strukttra Bizottsag,
mint a kozgytlésnek alarendelt allando
bizottsig a kovetkezs akadémiai ciklus fo-
lyamin is folytassa tevékenységét”. Erre a
folytatisra azonban nem kertlt sor, az alkal-
mazkodas megtorpant. A magyar tudomany
szervezeti-szerkezeti szempontbol tobb
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vonatkozasban szembemegy az eurdpai
—altalaban nemzetkozi — trendekkel: példaul
a tarsadalomtudomanyok visszaszorulasa,
a kutatoi 1étszam s finanszirozas drasztikus
csokkenése, mely gatolja hazank felzarkozasi
torekvését a fejlett orszagokhoz. Stirgetének
érzem tovabbi lépések megtételét a magyar
tudomany korszerd szervezeti modosulasai
érdekében — melyhez egy hossza tava
tudomanyfejlesztési koncepcio és stratégia
megfogalmazdsa adhat alapot. Ehhez fel
kellene eleveniteni a Struktira Bizottsag
tevékenységét, s Osszegezni kellene azokat
atapasztalatokat, elképzeléseket, melyeketa
hazai kutatas-szervezésben jaratos, a nemzet-
kozi tudomanyos életben tapasztalt kutatok
fogalmaznak meg. A tudomdanyfejlesztési
koncepci6 és stratégia megfogalmazasa
a mi feladatunk. A koncepciod érvényre
juttatdsa természetesen fligg a mindenkori
kormanyzat elképzeléseitdl s akaratatol (hi-
szen az alapkutatas finanszirozasa nagyrészt
az allami koltségvetésbdl torénik), de ezek az
elképzelések gyakran valtoznak, néha hianyoz-
nak is, nem szabad r6vid tava politikai kon-
junkttrakhoz igazodnunk. A tovabblépéshez
sziikséges eszmecserét szeretném megnyitni
néhany gondolattal — ezittal csak az akade-
miai kutatbhalozattal s az MTA titkarsagaval
foglalkozva. (Korabban mar foglalkoztam a
tarsadalomtudominyok helyzetével az MTA
osztalyszerkezetében. [Enyedi, 2001, 2004])

Az akadeéemiai kutatohdlozat dtalakuldsa

Az akadémiai kutatéintézeti halozatnak meg

kell hataroznia a helyét a hazai (s eurGpai)
kutatasi rendszerben, melyhez az alabbi
el6zetes hipotézisek fogalmazhatok meg;

e azakadémiai kutat6 intézmények (intézetek
és tamogatott kutatdcsoportok) alapvetd
feladata az alapkutatds: a természeti
és tarsadalmi folyamatokrol meglévs
ismereteink elmélyitése, Gj ismeretek, Gj
Osszefliggések feltarisa s leirasa. A K+F
folyamatban mi a kutatdssal foglalko-

zunk, nem sziikséges kozvetlen gazda-
sagi hasznosithatosagot bizonygatnunk.
Az alkalmazott kutatis nem az akadémiai
halozat feladata. Nekiink azt a tudast
kell elGallitanunk, mely alkalmazhatova
valik. Intézményenként, diszciplinaként
és kutatasi tertiletként eltérs, hogy a ku-
tatashoz kapcsolodo fejlesztési fazisban
mennyire tudunk elérehaladni —am ez
még mindig nem az alkalmazas, ami mar
a kiforrott, igazolt Gj tudas rutinszeriifel-
hasznalasa. FélrevezetS altalaban beszél-
ni a tudominy hasznossagirol vagy al-
kalmazasarol. A bolesészeti tudomanyok
esetében alkalmazast legfeljebb az okta-
tasban, kozmavel6désben lehet varni. A
nemzet kulturalis kincsének gyarapitasa
— egy koltség-haszon elemzés tiikkrében
— nem hasznos, csak nélkiilozhetetlen:
kulturalatlan tirsadalmi kozegben az
alkalmazott kutatisnak sincs esélye. A
tarsadalomtudomanyok esetében az
alapkutatasi eredmény eléggé gyorsan
elvezethet az alkalmazashoz, példaul a
szegénységet kivaltd s reprodukalo tarsa-
dalmi mechanizmusok szociologiai, poli-
tologiai és kozgazdasagi feltarisa s leirasa
egy szocialpolitikai kormanyzati prog-
ram megfogalmazashoz, vagy a regio-
nalis kutatasok a teriiletfejlesztési politika
megalapozasahoz. A tudomanyos kdz-
vélemény nemigen ismeri, milyen nagy
szerepet jatszottak a tarsadalomkutatasi
eredmények példaul a piacgazdasig
gyors kiépitésében, az dnkormanyzati
kozigazgatas gyors létrehozasaban vagy
eurdpai integracios torekvéseinknek
megfogalmazisaban s megval6sitdsaban.
A természettudomanyok esetében az
alapkutatasi, a fejlesztési, majd alkalmazasi
fazisok eléggé elkiloniilnek id6, intézmé-
nyek; olykor orszigok szerint is. Van olyan
tudas is, amely kicsiny, kozepesen fejlett
hazankban — a bevezetés koltsége vagy
afelhasznal6 iparig hidnya miatt—nem is
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alkalmazhato, 4am az alapkutatisban el

tudjuk allitani, s ez sem csekély hasznot

hozhat (akara kedvezG orszagképnek is

koszonhetGen). Az akadémiai kutatointé-
zeteknek nema kozvetlen kozgazdasagi

hasznossagat, hanem eredményességét
érdemes és sziikséges mérni, fejleszteni,
a nemzetkozi versenyhelyzetben érté-
kelni. Az eredmény pedig elsGsorban a

létrehozott Gj tudas.

¢ Az intézmények tartos alulfinanszirozisa

az intézeteket kikényszeritette az alkal-
mazasok piacara, mégpedig a rutinszerd,
nem innovativ alkalmazasok piacira is
mdr j6 ideje — ezt az alapkutatas egyre
inkdbb megsinyli. A mar hossza ideje
tervezett-kivant intézeti alapfinanszi-
rozas (vagyis az intézmények személyi
és technikai infrastruktarijanak fenn-
tartasa) elemi feltétele a hazai alap-
kutatasok fejlédésének. A kutatdsok
finanszirozasiban a versenynek, a
hazai és nemzetkozi palyazatoknak,
esetenként MTA céltamogatasoknak
van helytik — a kutatasi forrisokat nem
szabad automatikusan ,elosztani”. Az
alapfinanszirozas a normalis intézeti
mikodés elemi feltétele; a témakhoz
kotott finanszirozas a finanszirozo ku-
tatasi témaigényeinek kielégitése — am
szlikséges egy harmadik ,pillér” is, a
kivancsisag timogatdsa, olyan témak
vizsgalatinak lehetGvé tétele, melyek
nem id&szertiek — hanem esetleg 6t-tiz
év mulva lehetnek azok.

e Indokolt lehet az akadémiai kutatod in-

tézmények szervezeti atalakitdsa, az
egyetemi s akadémiai kutatasok jobb
osszehangolasa vagy Osszekapcsolasa.
Ennek célja nem lehet a kutatoi allomany
tovabbi csokkentése, hanem az eredmé-
nyesség fokozisa. A parhuzamossig
konyvel6i szempontbdl lehet, hogy pazar-
lasnak tiinik, am versengd tudomanyos
iskolakra szikség van, két hasonlo

problémaval foglalkoz6 kutatéintézet
nagyon eltér6 vizsgalati iranyzatokat
képviselhet. Az akadémiai kutat6 intéz-
meények két valtozatat mindenképen
meg kell tartani. Az egyetemi timogatott
kutatdcsoportokat konkrét feladatokra,
meghatarozott idére érdemes létrehoz-
ni, elGsegitendS az egyetemeken folyo
kutatbmunkat. Szinvonalas egyetemi
oktatas csak kutatasi hattérrel rendelkezé
egyetemeken képzelheté el.
Az akadémiai kutatéintézetek megtorpant
atalakuldsat folytatni kell. Nézetem szerint
nem indokolt tanszékméretd, diszciplinaris
kutatointézetek fenntartisa — ezek feladatat
a timogatott kutatohelyek is ellathatjak. Két
esetben érdemes 6nallo kutatdintézet tartos
mukodtetése:

a.) amennyiben a feladat az egyetemi in-
tezményeket jelentésen meghaladé mé-
retben oldhat6 meg eredményesen,

b.) amennyiben az intézmény feladata
interdiszciplinaris jellegl, probléma-
(és nem diszciplina-) orientalt. Tlyen
szervezetek eddig is mikodtek — pél-
daul a Szegedi Biologiai Kozpont vagy
a Regiondlis Kutatasok Kozpontja —, s
olyan mikodési modelleket alakitottak
ki, melyek altalinossagban is alkalmaz-
hatok. Hangsulyozni kivinom, hogy
nemcsak a természettudomanyi inté-
zetek nagy nemzeti laboratériumokba
val6 integralasar6l van szo, hanem a
tarsadalomtudomanyi akadémiai intéze-
tekre is alkalmazhato ez a szervez&dés.
Az MTA Regionalis Kutatasok Kozpontja
tobb mint hasz éve ilyen modellben
mukodik. A pécsi kdzponta RKK (az
MTA egyetlen nem budapesti székhelyd
tirsadalomtudomanyi intézete) az or-
szag kilenc varosaban, négy intézetbe
szervezOdve midkodik, minimalis al-
landd kutatdi létszimmal, 4m jelentSs
szamu, egy-egy projektre szerz6dott
résztvevovel; a kilenc kutatdhely pénz-
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ugyeit és személyzeti ligyeit egyetlen
kicsiny csoport intézi Pécsett. Nem
kevés értetlenséggel kellett — amuagy
eredményesen — megbirkéznunk: a
jovo szervezeti formait megjelenéstikkor
gyakran tekintik deviancidnak.

A titkarsag uj feladatai

Az intézethalozat modosulasa az MTA titkar-
sag intézetekkel kapcsolatos feladatait is Gjra

kell fogalmazza. E két megtjulasnak parhu-
zamosan kell folynia. A titkarsag jelenleg az

intézetek felett tarcafeliigyeletet gyakorol;

ez csak feladatinak kisebb (bar sziikséges)

része lehet. A titkarsignak tobbféle szolgal-
tato szerepet is kellene vallalnia az intézetek
sikeresebb s hatékonyabb mikodése érde-
kében (jelenleg is van ilyen szerepe, példaul

anemzetkozi kapesolatok szervezésében, a

pénziigyi szolgaltatisokban). Uj és hasznos

szolgiltatas lehetne példaul a palyazatfigye-
lés, a palyazatirasi tovabbképzés intézeti ve-
zetSk részére, a kozbeszerzési eljarasokban

val6 kdzremikodés (nem kellene mindegyik

intézetnek egyenként kdzbeszerzési eljaras

keretében beszereznie szakkonyveit) stb.

—az intézeti igazgatok bizonyara szamos gya-
korlati 6tlettel szolgalnanak.

Nem ritka a pénz- és munkaerShiannyal
ktiszkddG intézetek panasza, hogy a titkarsag
apparatusa tilzottan nagy és koltséges. Lehet,
hogy nagy, lehet hogy elégtelen méretd. Ez
akkor allapithaté meg, ha megujuld akadé-
midnk feladatai — s ezek megoldasiban a
titkarsag feladatai — tisztazottak lesznek. Az

valoszind, hogy a titkarsdg mikodése tobb
szempontbol diszfunkcionilis, belsG szerve-
zete gyakran ellentmondasos — megsziint
funkcioknak megmaradtak egységei, s olyan
feladatokkal is terheli az MTA vezetése, me-
lyek nem lennének feladatai: nem feladata
a stratégiai tervek megfogalmazisa vagy a
kutatasi prioritasok kijelolése az intézetek
szamara.

E rovid irds csak néhiany problémat
villant fel. Magam — tobb évtized hazai
s nemzetkdzi intézetirinyitasi gyakorlat
utdn — mar j6 ideje visszavonultam a napi
irAnyitastol, nem kockaztatnam meg, hogy
kell6 tdjékozottsag nélkl, alkalmazandd
eljarasokat ajanljak. Azt viszont erGsen szor-
galmazom, hogy akadémiank fogalmazza
meg hossza tava tudomanypolitikajanak
elveit, s erre alapozva mind szerkezetében,
mind kutat6-intézményi haloézatanak atala-
kitdsaban, mind a titkarsagi feladatok Gjra-
fogalmazasaban alkalmazkodjon korunk
tirsadalmanak megviltozott feltételeihez.
A korabbi Struktara Bizottsig sok értékes
anyagot, javaslatot készitett els; folytassuk
munkdjat, haladjunk kovetkezetesen a
magunk 4ltal megfogalmazott célok felé,
ne legytink kiszolgiltatva a gyakran valtozo,
gyakran ellentmondasos kilsé kortilmeé-
nyeknek. Oriilnék, ha e par gondolat kutat6d
tarsaimat hozzaszolasra 6sztonodzné.

Kulcsszavak: hosszu tauvii stratégia, szer-
vezeti alkalmazkodds, tudds-elodllitas és
hasznossag
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NEHANY GONDOLAT ES JAVASLAT
a Hogyan valasszunk akadémikust? cimu,
az MTA elnoksége altal kozzétett ajanlasokhoz
Vértes Attila

az MTA rendes tagja, MTA-ELTE Nuklearis Szerkezetvizsgilo Kutatbcsoport
vertesa@ludens.elte.hu

Az MTA életében hiromévenként megis-
métl6ds tagvalasztas az akadémikusok
szamira nehéz idGszak, amely munkat ad
léleknek, szellemnek egyarant.

Ennek a periodikusan visszatéré feladat-
nak a megkonnyitését és egyben eredmé-
nyességének novelését célozzik azok az
ajanlasok, amelyeket az MTA elndkségének
megbizasabol, 2005 folyaman, egy ad hoc
bizottsag dolgozott ki Maroth Miklos aka-
démikus vezetésével. Ezen javaslatok kove-
tése elGsegitené, hogy a legeredményesebb
munkat végzG doktoraink valjanak az MTA
levelez6, majd rendes tagjaiva.

Ennek az anyagnak az ,A” pontja azt
sugallja, hogy a valasztas soran a tudomany-
metria modszereit is célszerd felhasznalni.
Ebbdl kiindulva, szeretnék a természet- és
muszaki tudomidnyokkal foglalkoz6 oszta-
lyok szamara egy olyan valasztasi forgato-
konyv-varidciot felvetni, megfontolasra
ajanlani, amely koveti ezen osztalyok eddigi
tradicioit, de figyelembe veszi a bizottsag
ajanlasat is.

A tudomanymetria kiilonbozé paramé-
tereinek alkalmazasa, természetesen, a
kivalasztas objektivitisit novelné (Nalimov
etal., 1980; Cronin, 1984; Cronin et al., 2000).
De az is magitol értetGdik (tradicioinkbol és
szabalyainkbol kovetkezik), hogy Gj levelezs
tagokat csak akadémikusok vilaszthatnak,
titkos szavazassal.

Jelen javaslat szerint az Gj levelez6 tagok
megvalasztisa hdrom 1épésben torténhet-
ne.

1.) A korabbi szokasoknak megfelelGen,
az osztalyok tagjai és a bizottsagok javasol-
nanak neveket, akiket alkalmasnak tartanak
a levelezs tagsigra. (Talan elég lenne, ha
az akadémikusok és a bizottsagok is csak
két—két nevet javasolhatnanak.)

2.) Az igy Osszedllt listabol kellene kiva-
lasztani egy pontrendszer segitségével az
osztalyonként legtobb pontot elért tiz MTA
doktort, és 6k alkotnak azt a bazist, akikre
az akadémikusok adhatndk végleges ajanla-
saikat, és akiknek életrajza megjelenne a
Magyar Tudomdnyban.

Vitainditonak javasolok egy pontrend-
szer-variaciot. (Amit aztin az osztalyok, fi-
gyelembe véve specialitasaikat, magukhoz
igazithatnanak, modosithatnanak.) Ez szerint
az elérhetd 6Gsszes pont harom tétel, A+B+C
Osszege lenne:

ajelolt dolgozatainak 6sszes idegen idézete
A=
100
B2 jelolt cikkeire kapott impakt faktorok Gsszege
10

C = ajelolt modositott Hirsch-féle H indexe (H')

A H index alkalmazasat Jorge E. Hirsch
a San Diegd-i University of California fizika-
professzora javasolta (Hirsch, 2005; Bencze,
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2006; Braun et al., 2005). Ennek definicidja:
a H index jellemzi annak a kutatonak a
tevékenységét, akinek H darab olyan
publikicidja van, amelynek mindegyikére
legalabb H darab idézetet kapott. Hirsch
javaslataban az onidézetek is szerepelnek.
A hazai tradiciokat figyelembe véve, azt java-
solom, hogy mi egy modositott H indexet (H')
hasznaljunk, amely csak az idegen idézeteket
veszi figyelembe.

Ugy vélem, hogy a fenti harom paramé-
ter egytittes alkalmazasa a kutatasi munka
eredményességét sokoldalian tudja megje-
leniteni. Masrészt az A, B és C értékek 0Ossze-
mérhetSk lennének. Az emlitett tudomany-
tertileteken ezek varhato értéke 25+10. Az
A, B és Cjellemzok kiszamitasihoz az MTA
Koztestileti Publikacios Adattaraban (KPA)
lévé adatokat lehetne felhasznalni.

Ha a kisebb hatékonysagt tudomanyte-
rileteken (példaul a kémiai osztaly esetében
a muszaki kémia tertletén) dolgozo kollé-
gdk nem tudnidnak bekertilni a legjobb
tizes mezénybe, akkor a létszamot béviteni
lehetne tizenkettGre vagy tizenotre. (Ezzel el
lehetne kertilni a tudomanytertiletek szerinti
kiilon csoportok 1étrehozasat.)

3.) Amikor a valasztasi folyamat sorin az
akadémikusok titkosan szavaznak, akkor egy
tiz-tizendt f6bA1 Allo mezGnybdl kell, varhatdan,

két-harom kollégit kivalasztani, és ez az ardny
lehetGvé teszi, hogy a valasztok, ebben a fazis-
ban, felhasznaljak a peer review (Braun et al.,
1993) és az idézetek kontextusanalizisének
modszerét is, valamint a tudomanymetriai
paramétereken tdl, minden mis szempon-
tot is figyelembe vehessenek. (Személyes
tulajdonsagok, tudomanytertiletek kozotti
kiilonbségek, hianytertiletek, a tudomanyos
kozéletben végzett munka stb.)

Remélem, hogy a javasolt technika tgy
hasznilna fel a tudomanymetria lehetGségeit,
hogy nem csorbitanad az akadémikusok
vélasztasi szabadsagit, de ndvelné annak
valoszintségét, hogy a legeredményesebb
munkat végzS doktorok legyenek az MTA
Uj levelezs tagjai.

A tudomanymetria modszereivel 1étre-
hozott keret nagy segitséget (lelki teher-
mentesitést) is jelenthetne a valasztoknak,
hiszen a keret tagjai mar megmérettek és a
koztik 1évs tudomanymetriai” kiillonbsége-
ket jogosan kompenzalhatjak, talkompen-
zalhatjak a pontszamokkal nem mérheté
tulajdonsagok.

Kulcsszavak: akadémikusuvdlaszids, tudo-
manymetria, pontrendszer, idegen idézet,
imparkt faktor, H index, onideézet, per review,
kontextusanalizis
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Tudos forum

TUDOMANYPOLITIKAI FORDULAT

BRUSSZELBEN
ava gy
AZ EUROPAI UNIO

MAR AZ ALAPKUTATASOKAT IS TAMOGAT-
JA

Jéki Laszlo

Tudomanypolitikai fordulat zajlott le Briisz-
szelben, mondta 6rommel Kroé Norbert
akadémikus, amikor az uni6s tudomanypo-
litika fejleményeird] kérdeztem. Kordbban, az
1-6. Kutatas-fejlesztési Keretprogram idején a
versenyképesség novelése volt a {6 cél. Egyre
tobbet koltottek a programokra, az USA-hoz
viszonyitott lemaradas mégis nétt. Mind tob-
ben ismerték fel, hogy valami nincs rendben,
végtil sikertilt komoly attdrést elémi. Az Eurd-
pai Uni6 vezetd szervei, testiiletei kimondtak,
elismerték az alapkutatisok fontossigit.
Kro6 Norbert, a kutatasi f6biztos tandcsadd
testiilete (EURAB) és a Federico Mayor vezette
szik kord szakertd testiilet tagjaként aktiv
részese volt az alapkutatisok elismertetéséért
folytatott tobbéves kitartd kiizdelemnek,
joggal érzi magaénak is a sikert.

Az Europai Uni6 7. Keretprogramjaban
helyet kapott egy Ideas (idedk, dtletek) nev,
azalapkutatisok timogatasat célzo program.
Tlyen kordbban nem volt. Az alapkutatdsok
sulya a keretprogram tematikus és spe-

cidlis (kooperativ kutatdsok, Marie Curie-
Osztondij, kutatasi infrastruktara) program-
jaiban is nagyobb lesz. Az Ideas pénziigyi
lehetGségei az unios koltségvetés véglegesi-
tése soran idén Gszre alakulnak ki. Az Fur6-
pai Bizottsag és az Europai Parlament erede-
tileg évi 1,5 Mrd eurdt javasolt, a Miniszterek
Tanacsa ennél kevesebbet, 1,2 milliardot
fogadott el. Az Ideas program irinyitdsara
hozzik 1étre az FurOpai Kutatisi Tanacsot
(European Research Council — ERC), amely
nevével ellentétben nem bizottsig, hanem
egy szakmai testiilet feliigyelete alatt allo
végrehajtd tigynokség.

Az ERC gondolatinak sziletésérdl, az
els6 eszmecserékrdl a Magyar Tudomdny
2003/5 sziamaban adtunk hirt. Erdemes a
szervezet lépésrdl lépésre torténd felépité-
sének folyamatat megismerni, Kro6 akadeé-
mikus aktiv résztvevSként ezt is jol ismeri. A
kutatasi fGbiztos egy 6tfGs testiiletet kért fel
arra, hogy tegyenek javaslatot az ERC Tudo-
manyos Tandcsinak (Scientific Council)
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tagjaira. A Chris Patten korabbi EU-fGbiztos,
most oxfordi rektor vezette kis testiilet az
europai nemzetkozi tudomanyos testiiletek-
t6l kért személyi javaslatokat. Nyolcszaz név
gytlt dssze. Azt mar korabban eldontotték,
hogy a Tudomanyos Tanics ne legyen hu-
szondt tagl, ne legyen minden orszignak
automatikus képviselete. A tagok kivalasz-
tasanal a tudomanyos és tudomanypolitikusi
eredményességet, ismertséget mérlegelték,
természetesen igyekeztek foldrajzi és disz-
ciplinaris egyensulyt is teremteni. A tavaly
Gsszel négy évre felkért huszonkét tag (koz-
tik ot holgy) tizenhét orszagot képvisel. Az
egyik tandcstag union kiviili (svajci), két.két
angol, német, francia, olasz és spanyol tagja
van a tanacsnak, koztik tobb Nobel-dijas.
Végtil kilenc EU-tagorszag nincs képviselve
a tanicsban, de a tagok nem orszagukat,
orszaguk valamilyen szervezetét, hanem sajit
nézeteiket képviselik. A Tudomanyos Tanacs
tagja lett Kro6 Norbert, ideiglenes elnokként
G vezette a tanacs elsG, nagyon sok kérdést
eldontd tiléseit. Igy meghatirozo befolyast
gyakorolhatott az események alakuldsara.

A Tudominyos Tanacs késdbb elndkot
és két alelnokot valasztott, Sk késztik el6 az
tiléseket és képviselik a tandcs dontéseit. A
Tanicson beliil nem alakitanak szikebb tes-
tiletet, a huszonkét tagt plénum hozza meg
a dontéseket. A Tudomanyos Tanacs alkal-
maz egy fGtitkart, az allasra palyazatot irtak
ki. Maganak a végrehajtd tigynokségnek a
szervezéséhez csak a végleges pénziigyi ke-
ret ismeretében latnak hozza, de addig ala-
posan el6készitenek mindent. Az igynokség
az Eur6pai Bizottsaghoz tartozik, élén igaz-
gatd all majd. Az tgynokséget valdban
végrehajtonak szanjak, a szakmai dontéseket
a Tudomdnyos Tanics hozza meg. Az tigy-
nokség létszamat a Bizottsigban hatsziz fGre
tervezték, a TT sokkal kisebb biirokraciat
szeretne. Emellett sz0l az elfogadott alapelv:
a palyaztatasnal a bizalomra épitenek, el
akarjak kertilni a mashol gyakori talbiztositast.

A Tudominyos Tanics elsGsorban a nagy
kockazata és az interdiszciplinris palyazatok
tamogatasara trekszik. Ossze akarjak hangolni
a munkat a masik harom specidlis program
tevékenységével is. Az elsG palyazatot ez év
végén irjak ki, jové tavaszi beadisi hataridGvel
fiatal kutatok szaimara. A palyazo munkajata
palyazatlezarulasa el6tt egy évvel ellenGrzik
elGszor. Az elbirdlas egyetlen szempontja a
szakmai kivalosag. A keretet nem osztjak fel
el6re a harom tertilet (€16 és élettelen termé-
szettudominyok, tarsadalomtudomanyok)
kozott. A Tudomanyos Tan4cs tagjai is részt
vesznek majd a szakmai zstrk munkajaban,
elndknek mis szakma képviselGjét kérik fel,
fizikapalyazatokhoz példaul biologust.

Tovabbra is mikodik a kutatdsi f6biztos
tandcsado testiilete, az EURAB (European Rese-
arch Advisory Board), amelynek Kro6 Norbert
megalakitisa 6ta, mara masodik ciklusban tagja.
(Pillanatnyilag & az egyetlen, aki egyidejileg
tagia az EURAB-nak és az FRC Tudominyos
Tanacsanak.) Ebben a testiiletben husz tag
képviselia tudomanyt, htisz {6 az ipari szférat
és ot f6t a kutatasi fobiztos kiild a testiiletbe.
A mostani, masodik ciklusban az ipari szféra
képvisel6i kozott is van mar magyar, Fodor
Istvan személyében. Rendszerint munkacso-
portokban dolgoznak. Itt sziiletett meg az a
javaslat, amelyért Krod Norbert rengeteget lob-
bizott: az unio strukturalis alapjaibol a kutatasi
infrastruktaratislehessen fejleszteni. A Bizottsag
egyetértett a javaslattal, most a parlament eldtt
van a kérdés. Ez a finanszirozasi lehetGség
segithet az Gj tagorszagok hatranyanak lekuiz-
désében.

Az europai tudomanypolitika kialakita-
saban mis szervezetek véleményformaloként
vesznek részt. Tlyen a kétezer taga Eurdpai
Tudominyos Akadémia, ahol Krod akadémikus
az egyik tudomanyos osztaly elndke és az
European Science Foundation (ESF), ennek
munkdjaban Magyarorszag képviselGjekent
vesz részt. (Sajat példajan is latja, hogy a
kiilonbozs eurdpai szervezetekben nagyjabol
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ugyanaz a véleményformalo kor jelenik
meg.) Az ESF-nek kutatist finanszirozo szer-
vezetek, igy hazankbol az MTA és az OTKA
a tagjai. Az ESF az el6retekintés, a jovébeni

fejlédés feltarasa, tudomanyos konferencidk

szervezeése az erdssége, segiti tagszervezetei-
nek egylttmtkodését. A kutatis-fejlesztést

tovabbra is tilnyomban nemzeti forrisokbol

finanszirozzak, hiszen az Eurdpai Uni6 forrisai

minddssze 5 %-ottesznek ki a nemzeti forrdsok

95 %-a mellett. A véleményformalasban aktivan

részt vesz az eurdpai tudomanyos akadémiik

szovetsége és a tudomanyos egyestiletek eu-
ropai ernydszervezetei is.

Tovabbra is él az Furopai Kutatasi Térség
(European Research Area — ERA) gondolata.
Mind fontosabba valik a fragmentalodott
kutatdsok Osszehangoldsa, mikbzben még
az infrastruktara fejlesztését sem sikertlt ko-
ordinlni. Fontos cél az 6sztondijrendszerek
osszehangolasa, a kutatéi munkahelyek
megnyitasa, a mobilitds elGsegitése. Taldn a
kutatdsban haladhat Furopa leginkiabb egy
foderdlis rendszer felé, fejezte be az eurdpai
tudominypolitikarol adott elemzését Krod
Norbert akadémikus.

Kulcsszavak: alapkutatds, Europai Unié
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Megemlekezes

Klement Zoltan akadémikus,

kutatoprofesszor 2005. ok-
tober 19-én varatlanul el-
hunyt. A Novényvédelmi

Kutat6intézet munkatarsa,
késsbb vezet6 kutatdja, a

bakteriologiai kutatas hazai

megalapitoja 1949 ota dol-
gozott ebben az intézetben.
Erdekes és ritka modon

végig ugyanabban az éplilet-
ben, ugyanabban a szobaban,
illetve laboratoriumban te-
vékenykedett tobb mint fél

évszazadon at.

Klement Zoltan viszony-
lag szerényen €I6 értelmisé-
gi csaladbodl szarmazott, apja
ipariskolai rajztandr volt. Szileivel és két
névérével harmonikus kozosségben, szere-
tetben élt. Hazassagabol egy leanya sziletett.
Els6 feleségének halala utin masodik feleségeé-
vel kotott hazassaga nyole boldog évig tartott.

Klement akadémikus mint fiatal kutato
kittint lelkes eredetiségével, kitartd szorgal-
maval. Azt, hogy kdzosségben (csoportban)
kell kutatomunkat végezni, 6 maga mindig
hangsulyozta. Ratermett laboratoriumi
készségét hamarosan kamatoztatta mind az
elméleti, mind a gyakorlati novényvédelmi
torekvésekben. Mar koran felkeltette figyel-
mét az a nehézség, amellyel a nbvénypato-
logusoknak szembe kell néznitik: nevezete-
sen az, hogy egy beteg novénybdl hogyan
lehet elktiloniteni a korokozo baktériumokat

KLEMENT ZOLTAN
1926-2005

a mindig jelen 1évé szaprofi-
tonoktol, amely utébbiaknak
semmi koziik a kérképhez.
A megoldasra hamarosan
radjott: az igazi korokozd
Pseudomonas baktériumok,
ha nagy egyedszamban van-
nak jelen a szovetekben,
mindig Osszefiiggs elhaliso-
kat idéznek el6 a szamuk-
ra nem megfertézhets, azaz
Jhem-gazda” novényben, de
a szaprofitonok nem. A kere-
sett és feltételezett patogén
baktériumok a ,nem-gazda”
novényben mindig el6idéz-
tek ezt az elhalast okozo re-
akcidt, s ebbdl vilagossa vilt,
hogy az izolalt baktériumokat kérokozonak
lehet tekinteni, és valoszintleg résziik van
a betegség el6idézésében. Klement Zoltin
kidolgozott egy injektaldsos infiltralasi tech-
nikat, amellyel nagy egyedszimban vitt be
patogén és szaprofiton baktériumokat a
noveény sejtkozott jarataiba. Ha a baktérium
patogén volt, és nem a gazdanovényét fer-
t6zte, jOl regisztralhatod, Osszefiggs szoveti
nekrozisok keletkeztek. Ilyen tiineteket a
szaprofiton baktériumok egyaltalin nem
tudtak elGidézni. A nekrdzist okozo reakcid
emlékeztetett a gomba- és virusfertGzések-
nél mar jol ismert hiperszenzitiv reakciora
(HR). Klement Zoltan és munkatarsai ennek
a reakcidnak a részleteit is elemezték, és
tisztaztak mind a baktérium, mind a novény
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szerepét a HR létrejottében. Kiderdlt, hogy
igen sok baktériummal szemben ellenallo
novény ezt a HR-t adja valaszképpen, csak
természetes fertGzések esetében nincs 6sz-
szefliggS nekrozis a novényi szovetekben,
és olykor az elhalds egy-két sejtre terjed ki,
amely szabad szemmel nem mindig lathato.
Ezt a szoveti infiltralasi technikat sok bakte-
riologus atvette. Legljabban a molekuldris
biologusok elGszeretettel foglalkoznak a
ndvényi baktériumos HR-rel, mert a rezisz-
tens novény ellenallosdginak mértékét az
ellenalld6 ndvényben észlelt baktériumszam-
csokkenés meghatarozasaval konnyen lehet
kvantitative jellemezni, és ez a leggyakoribb
novényi rezisztenciaforma baktériumferts-
zésekkel szemben.

Klement Zoltan késébb nagy odaadis-
sal foglalkozott egy ,hungarikummal” is,
nevezetesen a kajszi gutatités betegségével,
amelynek koroktana még nem volt tisztazva.
Munkatarsaival egytitt megallapitotta, hogy
a korkép kialakuldsahoz egy baktérium
vagy egy nekrotrof gomba vagy mindkettG
fertGzése sziikséges. A fertGzést nagymér-
tékben elGsegitik a novényt ért fagystresszek,
amelynek régebben pusztin megfigyelések
alapjan kizarolagos szerepet tulajdonitottak
akertészet szakemberei. A legutobbi néhany
évben érdeklGdése megint egy fontos alap-
kutatasi téma felé fordult: a nem-specifikus,
HR-t nem ado, dltalinos (alap-)-rezisztencia
felé, amelyben mar molekularis technikat is
alkalmazott, f6leg munkatarsai kbzremako-
désével. Ebben a témaban lelkesen dolgozott
azon, hogy egy tudomanyos iskola alakuljon
ki, és ennek tagjai folytassak majd a bak-
teriologiai iranyt kutatisokat a Novényve-
delmi Kutatointézetben. Ezt a szandékat

ismételten kifejezte, és bizott a vele dolgozd
fiatal munkatarsaiban.

Az oktatasbdl is kivette részét, hiszen
szamos agrarjelleg hazai egyetemen okta-
tott gradudlis és posztgradudlis szinten. Az
egyetemi akkreditacioban is fontos szerepet
kapott és vallalt.

Klement Zoltin élénk nemzetkodzi kap-
csolatokat tartott fenn szamos fontos labora-
toriummal, amelyek a novényi betegségre-
zisztenciaval foglalkoztak. Kozel szazotven
tudomanyos dolgozata és konyvei, valamint
nemzetkozi szereplése révén a ndvénypato-
logiai kutatd kdzosségnek ismert személyisé-
géveé valt.

Elete masodik felében sok tudomanyos
elismerésben volt része. Hirom hazai
agraregyetem diszdoktori (honoris causa)
cimet adomanyozott neki, és elnyerte az
Akadémiai Dijat, valamint a Széchenyi-dijat.
Laboratoriumi munkdjaban kittint eredetisé-
gével és célra iranyitott kitartd szervezdkész-
ségével. Munkatarsaival jo6 hangulatot igye-
kezett mindig kialakitani. Egész életében
sikeresen elkertilte a személyes konfliktusokat,
holott fiatal kordban tobb méltanytalansig érte.
Nagyon szerette az életet, és tudatosan élvezte
ajolétvagy siker pillanatait. Szivesen festett, ésa
mivészetek, de a természet szépségei irdnt is
Gszintén tudott lelkesedni.

A Novényvédelmi Kutatdintézetben két-
ségtelen Grt hagyott maga utan. Munkatarsai
és baratai szomoruan veszik tudomasul az
elkertilhetetlen emberi sorsot, a testi halalt.
Mindannyian, akik ismertiik, megGrizzitk
emlékét és kovetjik példamutatd tudoma-
nyos aktivitasat.

Komives Tamds
az agrartudomanyok doktora
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1945. februar 23-4n sziletett
Csongradon. Kozépiskolait a
pannonhalmi bencés gimna-
ziumban végezte, az ELTE
magyar-francia szakan szer-
zett diplomat.

1975-ben kertilt az Aka-
démiai Kiadohoz, ahol fele-
16s szerkesztSként nagysza-
mu irodalmi, nyelvészeti,
torténelmi és muvészettor-
téneti kiadvanyt gondozott.
Részt vett a kiadd minden
jelentGsebb sorozata, mint
példaul Bibliotheca Hunga-
rica Antiqua, Kordsi Csoma
kiskonyvtar, Modern filolo-
giai fiizetek, Irodalomelméleti
lanulmadnyok, Humanizmus és reformdcio,
Irodalomtonténeti fiizetek, Nyelvtudomdnyi
értekezések, Milvészettorténeli flizelek kote-
teinek a szerkesztésében.

A kézikonyvek kozil a Marosi Emé altal
szerkesztett Magyarorszagi miivészet 1300-
1470 koriil (1987) és a haromkotetes Erdély
torténete (1986) Grzik igényes szerkesztGi
munkajat. A 2005-ben megjelens Akadeémiai
kézikonyvek sorozat els6 kotete, a Vildgiro-
dalom szintén az 6 gondozasaban késziilt.

2000-ig a magyar nyelvid folyoiratok
kiadasat is irdnyitotta. Munkatirsként mind-
végig jelen volt az MTA Irodalomtudomanyi
Intézetének Textologiai Bizottsdgaban. Tagja
volt a Szotari Munkabizottsignak, valamint

KORMANYOS JOZSEF
(1945-2006)

a Konyv- és Folyoiratkiado
Bizottsagnak.

Az 6 nevéhez flz6dik
szamos magyar iro, kolté
muveinek kritikai kiadasa.
Francia nyelvtudasa révén
Kopeczi Béla allandé mun-
katdrsa volt a II. Rakoczi
Ferenc miivei cimd tObbko-
tetes md szerkesztésében.
SzerkesztGként babaskodott
Kosary Domokos Miivelodes
a XVII. szdzadi Magyaror-

nak megsziiletésénél.

Az ELTE francia tanszé-
kén kozépkori irodalomtor-
ténetet oktatott. A témaban
kutatasokat folytatott, tanulmanyai jelentek
meg. Forditasai kozil a legjelentGsebb
Roland Morttier: Az eurdpai felvildgosodcds
Jfényei és drnyai. Részt vett a Renaissance
kutatdcsoport munkajaban is.

1990-t61 foszerkesztSként szinte vala-
mennyi akadémiai kiadvany megjelenését &
iranyitotta. I1d6 eldtti tdvozasaval nemcsak
egy hagyomanytisztels, kivald szerkesztot
vesztettiink el, hanem egy olyan munkatarsat
is, akinek kollegialitasa, tisztessége és segits-
készsége példaértékd volt. Emlékét az Aka-
démiai Kiadd munkatarsai és az altala szer-
kesztett tudomanyos kotetek sora is 6rzi.

Bucsi Szabo Zsolt
az Akadémiai Kiad6 igazgatdja
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Meghalt a Konyvtaros — ez-

konyveiben, akadémiai dok-

zel a fajdalommal kezdtem

temetési beszédemet és

ezzel a gondolattal sirat-
tak az egybegytiltek Rozsa

Gyorgyot, aki kozel négy
évtizeden keresztiil volt az

Akadémia egyik legnagyobb

éslegnagyobb hagyomanyt

kincsének, a konyvtarnak
Gre és megjitoja, egyben az

utolso akadémiai megbizast

fékonyvtarosa, akinek helyét

immaregy évtizede nemtudta

amagyar konyvtartudomany
betolteni.

Ahhoz a tradici6hoz tar-
tozott, ami a Konyvtarost az
eurdpai kulttira egyik kulcstartéjanak emelte,
akulcs az 6rzésen tal az érté nyitast jelentette
szamara az 6rzott tudomanyhoz vezetéként
és a tudomany és a konyvtar haladasahoz
attorékeént. Nemzetkozi elismertsége alapjan
volt a hazai akadémiai megbizasat megsza-
kitva az Egyesult Nemzetek genfi konyvta-
ranak igazgat6ja, és e tapasztalatokat is kama-
toztatva tervezte és vezette kitiing, nagyra
becstilt munkatarsaival konyvtarunk Gj épti-
letében az informacids tarsadalom sokarcq,
sokforrasa és sokfelé agaz6, meggazdagodo
konyvtarat. Egyik els6ként ismerte fel az in-
formacios forradalomban a konyvtarnak a lé-
nyegi azonossagat €s funkcionalis massagat,

P

ezt igyekezett erbsiteni és tanitani irasaiban,

ROZSA GYORGY
(1922-2006)

tori értekezésében, tobb mint
négyszaz publikacitjaban, de
leginkabb személyisége és tu-
dasa kisugarzasaban, aminek
védo és erGsité emydje alatt
dolgoztak olyan munkatar-
sai, akik maguk is nagyban
hozzijarultak kultrkincstink
gazdagitasihoz.

A Konyvtaros sokarcisa-
gat mutatta, hogy — parafra-
zedlva egyik szép konyvének
cimét — nemcsak a bal kezét
tartotta az amatérok Ing-
res hegedijén, hanem ir6
jobbjaval a hazai tairsadalom
és a vilag szegény felének
problémait is képes volt beleérzé erével
megjeleniteni.

Amikor egy gazdag élet befejezése utan
Rozsa Gyorgyre emlékeziink, méltdan és az
6 kivansaganak szellemében is kell felelGsen
gondolkodnunk konyvtarunk jovéjérdl, az
utddrol és utddokrol, a tudomany folytono-
san gazdagodva megtjulo forrdsirdl, egy
olyan vilagban, amely a konyv halalanak
hamis, a val6sag altal mara ezerszer meg-
cafolt joslata utan versenyez a tudomanyos
konyvkiadasban és terjesztésben, hatalmas,
gjonnan felszerelt konyvtaraknak mint
tudomanyos kdzpontoknak az épitésében.
Vamos Tibor

akadémikus
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Kitekintes

NANOTOXIKOLOGIA —
TOBB KUTATAST!

Amerikai kormanyszakértdk, atudomanyosélet

és az ipar képviseldi, komyezetvéddk lépnek
fel ritkan latott egységben a nanotechnologia

esetleges karos hatasait tisztazo kutatasok

erdteljes novelése mellett. Hasonloan fog-
lalt allast nemrég a brit Royal Society és a

Japan Tudominyos Tanacs. Attdl tartanak,
hogy ellenkezG esetben ez a tertilet is olyan

fogyasztoi ellenallasba titkozhet, mint a

genetikailag modositott élelmiszerek beve-
zetése. Hatalmas 0sszegek forognak kockan.
Az US Science Foundation el6rejelzése szerint

2015-ben a nanotechnologia egybillio dollaros

hatassal lesz a vilaggazdasagra, a foglalkozta-
tottak szama elérheti a kétmilliot. Napjaink-
ban kb. évi kilencmilliard dollart forditanak
nanotechnologiai kutatas-fejlesztésre, ennek
egyharmadat az USA-ban. Ezen beliil a sz0-
vetségi koltségvetés raforditdsai meghaladjak
az évi egymilliard dollart. A nanorészecskék
emberi egészségre és koryezetre gyakorolt

hatasanak tanulmanyozasara azonban csak
39 milliot koltenek. AzEU a masodik, évi7,5

millio dollaros raforditassal. A képviselhaz

tudomanyos bizottsaginak meghallgatasin

aszakértk évi 100-200 millié dollart kértek a

nanotechnologia sejtekre, €16 szervezetekre

gyakorolt esetleges karos hatdsainak a tisz-
tazasara. Ipari és komyezetvédelmi vezetck
szerint az 6sszes kutatasi raforditas 10 %-at

kellene a hatdsok felmérésére forditani. A
nanokockazatok elemzését dsszehangolt

nemzetkozi programok keretében kellene

végezni, kozosen kellene meghatirozni a

prioritasokat.

AWilsonKozpont Gtorszig (USA, Egyestilt
Kirdlysdg, Kanada, Németorszag, Tajvan)
haromszazotven koryezetegészségligyi €s
biztonsagi tanulmanyéra alapozva adatbazist
épitett ki. Tapasztalataik szerint a legkeve-
sebb informicio a nanotechnologiai munka-
helyek biztonsiagara vonatkozdan gyult
ossze. Az Egyesiilt Allamokban huszonnégy
szovetségi ligyndkség, kormanyszerv mun-
kacsoportja dolgozik egy kutatisi prioritasi
lista Osszeallitisin. Az OECD-tagorszagok
alland6 munkacsoportot hoznak létre a
nanotoxikologiai kutatsi prioritasok kiala-
kitasara. A jo irAnyba tett lépések ellenére
sokan tovabbra is aggddnak, attdl tartanak,
hogy a nanotechnolégiak viharos gyorsasag-
gal jelennek meg a mindennapokban, mi-
el6tt mod lenne az emberre és a koryezetre
gyakorolt hatdsok tisztazasara.

Service, Robert F.: Calls Rise for More Resear-
ch on Toxicology of Nanomaterials. Science.
9 December 2005. 310, 1609.

JL

A PROTON SPINJENEK EREDETE

A spin a mikrorészecskék sajat impulzusnyo-
matéka (perdiilete), nevével ellentétben
nem feleltetheté meg a részecskék makro-
szkopikus értelemben vett tengely kortli
forgd mozgasianak. A protonrol mar hetven
éve tudjuk, hogy feles spind részecske, de
ma sem tudjuk pontosan, spinje honnan
szarmazik. A proton Osszetett részecske, ha-
rom kvarkbol 4ll, a kvarkok kozott gluonok
kozvetitik a kolesonhatast. A kvarkok is feles
spindek, kézenfekvs volt tehat a feltevés,
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hogy a kvarkok tgy alltak be egymashoz
képest, Ggy polarizalodtak, hogy spinjeik
kiadjak a proton spinjét. Az 1980-as években
végzett kisérletek ezt cafoltak, mindodssze 20
%-ra tették a kvarkok hozzajarulasata proton
spinjéhez. Harom lehetséges magyarizat
korvonalazodott: a polarizalodott gluonoktol
szarmazik a hianyzo6 80 %, a spin a kvarkok
és gluonok egymas kortili mozgasabol ered,
a gluonok polariziltak, de kavargd mozga-
suk ezt részben lerontja. Amerikai és japan
kutatok az amerikai Brookhaven Nemzeti
Laboratoriumban végzett kisérleteik alapjan
azt alligak, hogy a harom lehetGséghdl az
egyiket ki lehet zarni: nincs olyan nagy-
mértékd gluonpolarizicio, amely elfedné a
kvarkok polarizaciojat. Arra tovabbra sincs
bizonyiték, hogy a gluonok adnik a proton
spinhez hianyzo jarulékot. Id6kozben a
CERN-ben egy polarizalt miionokkal végzett
kisérlet modositotta a kordbbi eredményt,
maximum 10 %-ra teszik a kvarkok hozza-
jarulasat a proton spinjéhez.

Cho, Adrian: Dueling Experiments Close

In on Source of Proton’s Spin. Science. 4

November 2005. 310, 757.

JL

HOELTERITES
MAGNESES TERREL?

Migneses térrel oldalirinyban kitéritették a
melegebb helyrdl a hidegebb felé egyene-
sen aramlo hét. A kiilonos jelenségnek
van jol ismert klasszikus megfelelje, az
1879-ben felfedezett Hall-jelenség. Hasib
alakd vezetGben a hossztengely mentén
foly® aram és az arra merdSleges magneses
tér létrehoz egy mindkettGre merdleges
elektromos potencidlkiilonbséget, a magne-
ses térben a Lorentz-erd tériti el a toltéseket.
Francia kutatok terbium-gallium grinatot
hitottek le 5 kelvinre, ezt az elektromosan
nem vezetd anyagot gyakran hasznaljak a

lézeroptikdban. A kis rad két vége kozott 1
kelvin hémérsékletkiilonbséget hoztak létre,
majd erGs, néhany teslas, a radra merdleges
iranyG magneses teret kapcsoltak be. A
rad két széle kozott kb. egy tizezred kelvin
hémérsékletkiilonbség 1épett fel, a magne-
ses tér tehat kissé eltéritette a hGaramlast az
egyik irinyba. Szigetel6kben nem elektronok,
hanem kvantalt rezgések, fononok hordozzak
ahét. Mivel nincs toltésiik, ezekre nem hathat
a Lorentz-erS. EgyelGre csak egy bizonyta-
lan alapokon nyugvo elméleti magyarazat
sziiletett.

Adrian, Cho: Magnetic Fields Give Heat a

Curious Sideways Shove. Science. 21 October

2005.310, 420.

Rikken, Geertetal.: Physical Review Letters.

7 October 20053.

JL

UJRA ITT A HIDEG FUZIO

Négy év utan Gjra a ,hideg f0zi6” sikeres
megvalositasarol szamoltak be azok az ame-
rikai kutatok, akik 2002-ben folyadékban
hanghullimmal keltett buborékokban vél-
tek atommag-Osszeolvadasokat létrehozni
(Kitekintés, Magyar Tudomdmny. 2003/1).
Az eredményeket akkor masoknak nem
siker(ilt megismételnitik, ezért buborékként
pukkant szét a ,buborékf(zid” nevet visels
szenzacio. A Naturealtal megkérdezett szak-
értSk a rangos Physical Review Lettershasab-
jain megjelend kozlemény alapjan tovabbra
sem latjak bizonyitottnak a fizi6 létrejottét,
tovabbi pontosabb, részletesebb kisérleteket
javasolnak.

Rusi Taleyarkhan az amerikai Purdue
Egyetemen végezte Gjabb kisérleteit. Azalapelv
nem valtozott, llitisa szerint a folyadékban
keltett buborékok 6sszeroppanisa sorin
olvadnak 6ssze a deutérium atommagok. A
folyadék aceton és benzol keveréke volt, a
molekuldkban a hidrogénatomokat deu-
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tériumra cserélték. Ezattal nem sugaroztak
be a folyadékot neutronokkal. Az elegyhez
uransot adtak, az urdn radioaktiv bomla-
sakor kilépG alfa-részecskék voltak azok a
magok, amelyek elGsegitették a buborékok
kialakulasat. Az urdn spontin hasadasra is
képes, ennek sordn természetesen neutro-
nok is kilépnek. Taleyarkhan szerint az altala
észlelt neutronok nem szarmazhatnak az
urdn hasadasabol, mert joval nagyobb ener-
gidjaak azoknal.

A legnagyobb problémara egyelGre nincs
magyarazat: a kisérlet idénként mikodik,
idénként viszont nem. Az egyik, a hideg fGzios
Kisérletek elemzésével, kritikajaval régota foglal-
kozo szakéntS szerint a kozmikus sugirzas és a
levegs kolesonhatasabol erednek a neutronok,
akozmikus sugarzas intenzitasa pedig természe-
teseningadozik. Bekellene bizonyitani, hogy a
neutronok valoban a buborékokbdl szirmaz-
nak, ehhez a jelenleginél jobb idéfelbontasa
mérésekre lenne sziikség. A fGzid bizonyi-
téka lehetne tricium kimutatasa is, ehhez a
tricium bomlasa sordn kiléps elektronokat
kellene észlelni. Ezt a mérést viszont remény-
telenné teszi az urdn bomlasabol szarmazo
elektronok nagy szama. Tobbek szerint
valdban elképzelhetd, hogy egy Gsszeroppand
buborékban megteremtGdhetnek a fazio fel-
tételei, de a mostani kisérletek ezt még nem
bizonyitottak be.

Peplow, Mark: Desktop Fusion Is Back
on the table. Nature News online, 10 Ja-

nuary 20006. (http://www.nature.com/
news/2006/000109/full/060109-5.html)

JL

szenvedd, 60 évnél fiatalabb férfi dohanyzisi

szokasait hasonlitotta ¢ssze 104 hasonlod

korq, egészséges személy dohanyzasi szoka-
saival. A holyagrakban szenveddk 88,5 %-a

volt rendszeres marihudna- fogyaszto”, mig

a kontrollcsoport tagjainak csak 69,2 %-a. A
betegek mennyiségben is tobbet szivtak: az

6 szamlajukra atlagosan 48 joint év” irhato,
ami annyi marihudnds cigarettanak felel

meg, mintha 48 éven keresztiil mindennap

elszivtak volna egyet, vagy 24 éven at napi

kettGt. Az egészségesek fogyasztasa 28,5 joint

évnek felelt meg.

Régota ismert, hogy a rendes” cigaretta is
kockazati tényezG a holyagrik kialakulasa-
nak szempontjabol, a kutatok azonban eb-
ben a tanulminyban nem jutottak tovabbi
informaciokhoz ezzel kapesolatban, ugyanis
mindkét csoport tagjainak tobb mint 90 %-a
dohanyos is volt.

Szerintiik azonban a marihuanas ciga-
retta rakkelt6 hatdsa erGsebb, mert a felezési
ideje otszordse a normal cigarettinak (60,
illetve 12 6ra), ugyanakkor sziré nélkiil
szivjak. A kutatok azt is hozzateszik, hogy
a kabitoszer csokkenti a holyag 6sszehtzo
képességét, ami noveli a vizeletvisszatartast,
igy a marihuanas cigaretta anyagai hosszabb
ideig tartézkodnak a holyagban.

Azt mar korabban is kimutattak, hogy a
joint rendszeres szivasa szerepet jatszhat a
rosszindulatt fej-nyaki, illetve a tidédagana-
tok kialakulasaban.

MedlinePlus, 2006. 02. 03.
Urology. 2000. janudr

G.J.

UJABB ROSSZ HIR
A MARTHUANAROL
A rendszeres marihuanafogyasztis noveli
a holyagrak kialakuldsanak kockazatat. Dr.

Martha K. Terris és munkatarsai (Medical Col-
lege of Georgia, Augusta) 52, holyagrakban

TIFUSZ DONTOTTE EL
ATHEN SORSAT

Nem pestis vagy himlG pusztitott a Kr. e.
430-as években lezajlott masodik pelopon-
nészoszi habord sordn Athénban — allitjak
g0rog tuddsok. Az endémia Etiopiabdl indult
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el, majd pusztitott Egyiptomban, Libidban,
végtil Athénban kotott ki, és eldontotte a
Spartaval vivott régota folyd haborut. Athén
lakossaganak kortlbeliil 30 %-at megolte
— Periklész is ekkor halt meg —, és a hiabora
elvesztésével megindult az athéni birodalom
hanyatlasa.

Mostandig, a torténetird Thukiididész
leirasai alapjan azt valoszinGsitették, hogy
pestis vagy himl§ (esetleg mindkettd) lehe-
tett ez a jarvany, de most felmertl a tifusz
lehetGsége is. Manolisz Papagrigorakisz, az
athéni egyetem professzora, munkatirsaival,
egy 1994-ben, Kerameikosz varosban feltart
tomegsir leleteit vizsgalta meg. Az edények
és a csontmaradvanyok vizsgalataval akkor
megillapitottik, hogy a leletek a pelopon-
nészoszi habora korabol szarmaznak, most
pedig koponyakbdl kivett fogakon DNS-vizs-
galatokat végeztek. A fogakbol nyert DNS
mintakban felfedezték a hastifusz korokozo
orokletes anyaganak bizonyos részeit.

A szakembereket azonban egyelGre nem
gyOzték meg, mert a jarvany kialakulasinak
modja valamint hihetetlentil gyors terjedése,
amelyekrd] a torténetird beszamol, nem jel-
lemz6 a tifuszra.

http://elsevier.com 2006. januar 23.
Scientific American Online. http://sciam.
com 2006. januar 25.

G.J.

EGY HORMON, ES AZ IDOSKORI
HALLASCSOKKENES

A mellékvese egyik hormonjinak mennyisé-
ge befolyasolja, hogy mennyire jo a hallas
idésebb korban — allitjdk a New York-i Ro-
chester Egyetem kutatdi. Minél tobb aldoszte-
ron van a vérben, annal jobb a hallis, és minél
kevesebb, anndl rosszabb.

Az aldoszteron egyrészt szabilyozza a
vese mukodését, masrészt az idegrendszer
mukodésében kulcsszerepet jatszo natrium-

és kaliumionok mennyiségét. A kaliumszint
ugyanakkor rendkiviil fontos a belsé fiil
érzékenysége szempontjabodl is, mert szik-
séges ahhoz, hogy a fiil a hangokat az
idegrendszer szamara értelmezhetd jelekké
alakitsa at.

Robert D. Frisina és kollégai negyvenhét
egészséges, 58-84 éves személynél végeztek
el hallasvizsgalatokat, és mérték vériik ald-
oszteronszintjét is. Megallapitottak, hogy a
stlyos hallaskarosodassal kiizd6 személyek
vérében feleannyi aldoszteron van, minta jol
hallokéban. Ugyanakkor—hangstlyozzik a
kutatok, egyik résztvevs aldoszteronszintje
sem tekinthetd orvosi értelemben korosnak,
ezért tovabbi kutatasok sziikségesek.

LA vér mérsékeltebb hormontartalma
elvileg mind a belsé fiil, mind a megfelels
agytertilet tevékenységének befolyasolasin
keresztil ronthatja a hallast. Nem lehet
azonban tudni —mondta egy Baltimore-ban
februarban rendezett halliskonferencian
Frisina —hogy a csdkkent hormonszint a hal-
laskarosodis oka vagy tiinete-e.”

A konferencidn tovabbi eredményeikrdl
is beszamoltak. Olyan génmanipulalt egere-
ket hoztak létre, amelyekben rosszul miko-
dott a belsé fil kaliumesatorniit szabalyozo
gén, és megillapitottak, hogy a hibas kalium-
transzport igen fontos szerepet jatszik a hal-
lascsokkenésben. A kutatok eredményeik
alapjan azt is elképzelhetdnek tartjdk, hogy
egyszer majd génterdpiaval lehet az id6skori
hallaskarosodast helyredllitani.

Addig is a zaj és a hallasromlast okozo
gyogyszerek elkertilését, illetve az egészsé-
ges taplalkozast, valamint a sok mozgast ja-
vasoljak az idGsodéssel jaro hallaskarosodas
mérséklésére.

www.urmc.rochester.edu/
a University of Rochester Medical Center hon-
lapjan jelent meg 2000. februar 10-én

G.J

Jéki Laszlo — Gimes Jiilia
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Koényvszemle

John Lukacs—
A tortenelmi tudat
avagy a miuilt emlékezete

Halas és halatlan feladat is egyben egy ,régi’
konyv ismertetése. Halas, mert a konyv és

a szerz6 utoéletérdl rengeteg informacio all

a recenzens rendelkezésére, s halatlan, mert

ugyanezen informaciok sokszor mar az olva-
sOkozOnség szamara is nyilvanvaloak. Ugyan

mi Gj mondhatd még el egy, a *60-as évek vé-
génirddott munkarol? Lehet-e egyaltalan barmi

aktualitisa egy ilyen konyvnek?

A magyar kiad6 szerint feltétlendil, hiszen
mintegy két évtizeddel az amerikai masodik
kiadas megjelenése utin nalunk is olvashato
John Lukacs torténelemrdl sz0l6 — de nem tor-
téneti—munkaja. Lukacs torténelemkonyveia
rendszervaltas ota sorra jelentek meg magyar
nyelven, méltin népszerGsitve a nem csak

yhazankban vilaghirG” magyar szarmazasa
professzort. Ugy vélem, ez a munka nem
pusztan a soron kovetkez6 része a Lukacs-
életmiivet magyarit6 daraboknak. Sokkal
inkabb Lukacs egyik legfontosabb munkajat
veszi kezébe az olvaso, ha bizalmat szavaz
e konyvnek. Lukacs torténészi hitvalldsa,
modszertani alapvetései éppugy részét
képezik a tanulminykotetnek, mint torté-
nelem- és tudomanyfilozofiai gondolatainak
kifejtése. Utdbbiak szerepeltetését Lukacs
szamara az tette sziikkségszertivé, hogy azok
lényegét. S mir ezzel is — a modszertan
modszertanaval — messze elStte jart mind-
annak, amit a torténeti és filozofiai gon-
dolkodis a "70-es, '80-as években magaéva

tett. Nem véletlen tehat, hogy a konyv '85-
6s masodik kiadasa legalabb olyan aktualis
volt, mint a mostani magyar kiadds. Lukacs
konyve europai tudomanyfilozofus és tudas-
szociologus korokben mindezidaig reflek-
talatlan volt, ezt a hidnyt igyekszem potolni
a tovabbiakban.

LA torténelem olyan gondolkodasmaod,
amelynek nincs sajat metodusa, nyelvezete
(kiemelések tSlem — F. P.) vagy szakzsar-
gonja, mivel mindennapi nyelven ijak, be-
szélik és gondolkoznak rola” (15.) — ezzel
a feliitéssel kezdi a szerzd, elGrevetitve a
konyv egészének szemléletmodjat. Lukacs
ezzel tobb dolgot is mindjart az elején
tisztazni kivan. El6szor is nyomatékossa
teszi, hogy magirol a torténelemrdl valod
gondolkodas” lesz a konyv témadja, s ezzel a
bator htizassal ismeretelméleti irinyba tolja
a torténelem modszertananak kérdését. Ez
igencsak merész vallalkozisnak tinhetett
egy olyan idGszakban, amikor a leirt oldalak
és labjegyzetek szama volt az elsGdleges
fokmérGje a torténeti munkaknak. Lukacs
ostorozza a pozitivista torténetirdst, rimu-
tatva a tudomanyos” torténelem végére,
a torvényeken” alapuld torténetfilozofiak
tarthatatlansagara. Ugyanakkor leszogezi:
a torténetirasnak nincs is sajat modszertana,
teljesen hétkdznapi nyelven irodik, s éppen
ezért, barki” mivelheti. Elitizmus- és pozitiviz-
musellenessége kapcsan elsé latisra Ggy
tlnik, mintha a torténész minGségi fokmé-
r6je minddssze annyi lenne: kinek mennyi
tuddsa van egy adott idGszakot illetGen.
Ugyanakkor mir a problémafelvetés modja
is azt tiikrozi, s a késGbbiekbdl is az deriil ki,
hogy ennél azért tobbrdl van sz06.
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Lukacs massziv tudomanyfilozofidba
kezd annak érdekében, hogy megfelels
hatteret biztositson mar-mar feyerabendi
,modszertananak”. Leszogezi, hogy az ,esz-
mék 6nmagukban véve nem vilnak el az
emberektdl, akik kiotlik, kifejezésre juttatjak,
képviselik, megtestesitik Gket” (21.). Az
emberek tudasival kapcsolatosan nemcsak
az a fontos, hogy mit tudnak, hanem az is,
hogyan jutnak ehhez a tudashoz, és hogy
miért éppen ezt vagy azt gondoljak. ,Bizo-
nyos intézményesult eszmék képtelenségiik
dacira tartjadk magukat” (22.) — utal a szerzG
az amerikai és szovjet oktatds maradisagara.
Ez a gondolata ugyanakkor jol példazza
azt a burokratikus rend és a hétkodznapi
gondolkodis kozotti lépéshatranyt, amely
athidalhatatlanul jelen van a késGujkori
liberalis demokracidkban is. A statikus bii-
rokracia nem képes kovetni a tarsadalmi
gondolkodas, a kozgondolkodas vagy akar
a tudomanyos és politikai gondolkodas
dinamizmusat, esetleges és utdlagos kor-
rekciok segitségével mindig csak azok utan
kullog. Aligha kétséges, hogy Max Weber
koszon vissza az irasbol akkor, amikor a
kozép- és Okori arisztokraciat felvaltd bu-
rokracia idGszakarol beszél a szerz6. Tudas
és burokracia viszonyanak Gjragondoldsa
azonban Gjszerd, tudasszociologiailag még
ma is kiaknazatlan tertilet, egyeddl talan
Zygmunt Bauman utoébbi idSben megjelent
irasai indulnak ebbe az irinyba.

Lukacs tudissal kapcsolatos gondolatai
kifejtése kozben olyan szerzSket emlit, mint
William James, R. G. Collingwood és Owen
Barfield. Kilonodsen utobbit tekinti Lukacs
szellemi atyjanak. Barfield népszerségét
mutatja, hogy az USA-ban mind a mai napig
konferenciakat szerveznek a barfieldidnusok
szamdra. Barfield ugyan nem volt torténész,
de komoly figyelmet szentelt a gondolkodas
torténeti dimenzidjanak, melyet ,egziszten-
cilis ratalalasként” aposztrofalt. A histori-
cizmus (vagy németesen Historismus) év-

szazados hagyomanya id6r6l id6re Gj erére
kap. A 20. szazad torténete a historizmus és
ahistorizmus kiizdelmeként is leirhato. Lu-
kacs jelen munkajaban vilagossa teszi, hogy
nem kivan e vita részese lenni. ,A fejlédés a
racionalizmustol a historicizmuson 4t a his-
toricitas felé halad” —irja (33.). A historicitds
Lukacs 4ltal javasolt valtozatiban feltehet6-
leg a szintén magyar Michael Polanyit6l
szarmaz6 gondolatok (personal knowled-
ge, participation) is ott vannak a hittérben.
(Lukacs tobbszor hangstlyozza, hogy nem
tartja fontosnak a gondolatai mogotti teljes
irodalomjegyzékek felsorakoztatasat—ezzel
is érzékeltetve a szcientista torténetirastol
valo tavolsagtartasat.)

tetében is valtozas érzékelhets: a hangsily
az objektiv tudas felismerésérdl a szubjektiv
tudason at a személyes és résztvevd tuddsra
tevadott at. A tudds nem passziv befogadoi
tevékenység eredménye, hanem valodi, ak-
tiv cselekvés sordan jon létre, szorosabba téve
vélekeds (knower) és tudas (knowledge)
kapcsolatat. A tudas korlatozottsiganak
és kollektiv jellegének hangsulyozasaval,
a ,haladds” fejlédéselméleti modelljének
elvetésével Lukacs egyértelmtien a modermn
torténeti és tudasszocioldgiai gondolkodis
el6futiranak tekinthets. A tudasfogalom
éppen annak korlatozottsagat felismerve
telik meg tartalommal — vallja a szerz. A
tudas immar nem az 6rok érvényd igazsa-
gok kinyilatkoztatisa, hanem személyes és
korlatozott jelenség.

Atorténelem mint ,szigord tudomannyal”
szembeni ellenvetéseit Lukacs a természet-
tudomanyok tiikrében fejti ki. A természettu-
dominyokat modszertanilag szigorabb tert-
leteknek tekinti, hiszen —mint mar utaltunk ra

—atorténetirastol elvitat mindenfajta altalanos
metodologiai szabalyszerlséget. Az oksagi
viszonyok a legkevésbé sem determinaltak
atorténetirdsban, nincsenek 6rok szabalyok,
nincs helye semmiféle torténetfilozofianak.
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Amig a természettudomany a jellemzével,
a megismételhetGvel, addig a torténelem
alapvetGen az egyedi jelenségekkel foglal-
kozik. A torténelemrdl vald gondolkodisban
fontos szerep jutaz emlékeknek, a visszaem-
lékezésnek, ,merta gondolkodisban mindig
megtalalhato valamilyen konstrukcio; engem
e konstrukcio fejlédése érdekel” (44.) — irja
meggyGzGdéssel Lukacs, bar e koncepcio
természetérdl nem tudunk meg semmi koze-
lebbit. A természettudomany és torténelem
modszertani viszonyat a predikcio feldl is
megkozelithetjik: a természettudomanyok
szamira alapvetS, hogy elméleteik segitségé-
vel kiszamithato modon irjak le a valosagot, a
torténetiras ezzel szemben kiszamithatatlan,
univerzalis elméletek hianyaban nem mond-
hat semmit szimunkra a jové eseményeirdl.

Lukacs a torténelmi gondolkodas kiala-
kulasit tipikusan a nyugati civilizaciohoz ko,
mivel szerinte ,a torténelmi gondolkodas a
természettudomdyos modszer hatdrainak
Sfelismeréséhez kapcsolodik, mig a vilag tobbi
része csak mostanaban kezdi elvetni a »pre-
szcientifikus« korbol hagyomanyozodott né-
mely szokasat a tudomanyos civilizacio kate-
g0ridi és gyakorlatai kedvéért” (70.; kiemelés
tGlem—F. P.). ElsG pillantisra meglepd lehet,
hogy Lukacs a ,torténelmi gondolkodas”
kialakuldsat egy természettudomanyos
fordulattal kapcsolja ssze. Ez a ,torténelmi
gondolkodas” persze nem a gordg vagy
zsid6 torténeti gondolkodast, de nem is a
historicizmus hegeli-marxi kategoridjat jelent,
hanem egy j torténelmi gondolkodasformat
jelol, amelyet Lukacs historicitisnak nevez.
A historicitas tehat olyan ,posztszcientifikus’
személyes tudast jelol, amely nagyjabol a
torténelembe helyezett Snmagunk megisme-
résétjelenti. Ezzel a torténelembe helyezéssel
pedig gondolkoddsunk tortenelmijellegére
mutat rd. Lukacs azonban nem elégszik meg
ennyivel: metafizikai igénnyel fogalmazza
meg mondanivaldjat: ,a »posztszcientifikuse
gondolkodas egyik lényege az a felismerés,

4

hogy az univerzum-alanyokra«és»tirgyakra«
valo descartes felosztasanak tobbé nincs
értelme” (70.). Nemcsak gondolkodasunk
torténetiségét hirdeti, hanem az objektum-
szubjektum dichotomia kanti-descartes-i ka-
tegOridinak meghaladasinak sziikségességét
is felveti. Késdbb ismét felteszi a kérdést:
Lvajon a valosighoz hi megfigyelés sziik-
séges feltétele-e a megfigyels és a megfigyelt
targy teljes kilonvalasztasa?” (144.). Ezekkel
a gondolataival nemcsak a tudasszociologia
klasszikusait idézi meg, de megelSlegezi
a tudisszociologiaban a ’80-as évek Ota
végbement valtozasokat is. Bruno Latour
1993-ban jelenteti meg Sohasem voltunk
modernek (We Have Never Been Modern)
cimd munkdjat, ahol elGszor érvel a dicho-
tomia megsziintetésének szikségessége
mellett. Legalabbis figyelemre méltd, hogy
Lukacs hogyan el6legezi meg a latourianus
metafizikai torekvéseket.

A személyes tényez6 kapcsan mégis a
torténeti tudas és a természettudomanyos és
matematikai tudas kozotti kiillonbségre utal.

JEgy ropke Onvizsgalodasi kisérlet barmely
fogékony egyén el6tt feltdrja, meny-nyire
masként érinti elménket és érzékeinket egy
torténelmi igazsdggal vald szembestilés,
mint egy természettudomanyos igazsaggal
valoé szembesiilés” (73.). Ez a gondolat a
mannheimi tuddsszociologia tudasfogalmat
eleventti fel, ahol a kultar- vagy humantudo-
manyos tudds és a matematikai (egzakt)
tudas kozotti killonbség éppen abban all,
hogy amig az el6z6 a tudas torténeti-szo-
ciologiai jellegti, addig az utobbi dllando,
ahistorikus, szociologiailag érintetlen igazsig.
Lukacs elsGsorban nem a torténelmi tudas
szociologiai jellegét emeli ki, hanem az egyé-
ni, személyes jellegét, igy szemlélete nem
tekinthet$ egyértelmden szociologiainak.
Elemzéseiben a par excellence tarsadalom
nincs jelen a tudas létrejottében, legfeljebb
hattérként, a személyes tapasztalaton ala-
puld tudas mogott jelenik meg. A személyes
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tudds azonban nem individualist jelent

— fogalmazza meg Lukacs. Az ember tudata,
vilagképe sem nem objektiv, sem nem szub-
jektiv, hanem személyes: ,élete sohasem
kuilonithet6 el teliesen mas emberekétdl;
[...] személyiségének torténetisége éppen
azokkal Osszefliggésben létezik” (310.). A
személyes tudis hatterében — akarcsak Mi-
chael Polanyinal — mindig ott van az egyént
kortilvevs kozosség, a tarsadalom is.

Bar Lukacs nem tartja definidlhatonak, de
hatarozottan vallja: ,az igazsag természete
elvalaszthatatlan a személyes tudattdl” (163.).
Az igazsag tehat sohasem csak a kiilsé | valo-
sighan” lakozik, amit természettudosok és
torténészek probalnak meg megragadni. Az
igazsag sokkal inkdbb csak vellink egytitt
nyerhet értelmezést: mi magunk vagyunk
az igazsag” hordozoi. Mindig csak az egyéni
lataismod 4ltal hozzaadott plusszal egyiitt,
sohasem attdl fliggetlentil értelmezhets az
igazsag. Azigazsagok sokasaga és relativitisa

— fogalmazza meg mashol —, ,az igazsignak

nem hidnyat, hanem potencialis gazdagsa-
gat, nem semmisségét, hanem sokasagat
jelenti” (316.).

A Mannheim Karoly 4ltal megfogalma-
zott tudasszocioloégiai programra utal az,
ahogy Lukacs a dokumentarizmust hang-
stlyozza. A historicista torténeti tudas egy Gj
modszertant takar, ahol a tendencia a mind
kevesebb szentimentalizmus és a mind tobb
»dokumentativ« realizmus felé mutat” (81.).
A dokumentarizmus Lukacs-féle valtozata
tudos, tudomany és tudas viszonyiban
szoros kapcsolatot feltételez: ,ma valdjaban
minden filozofia nemigen lehet mas, mint
ismeretelmélet; hogy a tudominy tobbé
nem vilaszthat6 el a tudosoktol, akiknek
kijelentései valdjaban a tudomanyrdl tett
kijelentéseinkrdl sz016 kijelentések; és hogy
a torténelem kérdései valdjaban torténelem-
ismeretiink allapotat feszegetik” (85.). Lukacs
tehat az ismeretelmélet elsGdlegességének
felismerését hangstlyozza a torténetirisban

is. A torténelmi ismeret mindig a torténész
ismerete, s mint olyan, mindig személyes
karakterrel bir. Bar Lukacs munkdja soran
nem jut el az ismeretelmélet szocializalt
programjaig, mégis szamos ponton elGlegezi
meg azt.

Ilyen példaul a jelentés finitizmusanak
Mary Hesse altal kidolgozott és az Edinburghi
Iskola altal a vélekedések irinyiba tovabb-
fejlesztett koncepcidjanak a megelSlege-
zése: [hla pedig barmely széra merev
kategoriaként gondolunk, az menthetetlentil
jelentéstorzulashoz, gondolati leromlashoz
vezet [...] Nem az a helyzet, hogy a szavak
jobb kategoridk, mint a tények...; a szavak
egyaltalin nem kateg6riak” (165.). Vagyis
jobban jarunk, ha a szavakat nem merev
kategoriakként, fogalmakként fogjuk fel,
hanem mondjuk szimbolumokként, meta-
forakként tekintlink rajuk —javasolja Lukacs

—, s ezzel ajelentés nyitott és valtozo jellegére
utal. Ugyanez a nyitottsag jelentkezik a
torténelem egészének szemléletében is: ,a
torténelem tanulmanyozasa mindenképpen
mozgasleiras, nem pedig a malt kimerevitett,
lervgzitett darabjainak vizsgalata” (196.). A
torténelmet események sorozataként kell
felfognunk — allifa Lukacs —, s ezen esemé-
nyek leirdsa id6r6l id6re valtozik. A relativitas
athatja Lukacs egész koncepcidjat: a szavak
jelentésétdl a vilag megismerésén at a torté-
nelem leirasaig.

Az oksag vonatkozasaban Lukacs erd-
teljes kritikai dllaspontra helyezkedik. A ha-
gyomanyos newtoni ,mechanikus kauzalitast”
biralja, ahol azonos okok mindig azonos ko-
vetkezménnyel jarnak. Szerinte a torténetirds
miuvel6i sokkal jobban jarnak, ha a Werner
Heisenberg altal megfogalmazott oksagot
kovetik, melynek alapjain meghatarozott
eseménytendenciakra kovetkeztethetlink. A
torténelemben valoszinGsithetiink bizonyos
eseményeket, de utdlag nemallithatjuk, hogy
egy bizonyos ok sziikséges eldfeltétele volt
egy bizonyos eseménynek. Torténelem és
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tudis viszonyabol alapvetének tartja, hogy
mindig olyan szempontok alapjan fogjuk
vizsgalni az adott torténelmi idészakot,
amelyek aktualisan minket, koryezettinket
éppen érdekelnek. Tudasunk, véleménytink,
vilagnézetiink alatimasztasa szempontjabol
nyilvanval6, hogy a kozelmult jobban ér-
dekel minket, mint a régmult, de a régmult
eseményeiben is gyakorta felismertink
aktudlis problémakat, ,felismertink benne
valamit, amit mdr tudunk” (326.). Lukacs
tehat a torténelmi tudas kialakulasat 6ssze-
kapcsolja az eldfeltevésekkel: ,a torténelmi
felismerés tényleges észlelése valaminek,
amirSl mar tudunk valamit; potencialis
ismeret kialakuldsa tudatos szinten” (32.). A
Lukacs dltal leirtakbol kovetkezik az a fontos
felismerés, hogy eldfeltevéseink egyszerre
jelentenek potencidlis és aktudlis tudast is. A
multtapasztalata, tudasunk a maltrol mintegy
megelGlegezi jovSbeni vélekedéseinket.

Ezt kovetSen Lukacs Heisenberg termé-
szettudomanyos nézeteit értékeli a Gif-
ford-el6adasok alapjan. Heisenberget a
természettudomanyos vilignézet végét
hirdetd profétaként mutatja be Lukacs. Vele
egyetértésben hirdeti az allispont {6 pontjait,
melyeket tiz pontban foglal &ssze (366-374.).
Ezek kozil talin a legfontosabbak: nem 1é-
tezik természettudomanyos bizonyossag; az
objektivitas eszménye dbrand; nincs abszolat
matematikai igazsag; az oksig mechanikus
koncepcitja megddlt. Lukacs ezzel maga is
akilonbozé tudasfajtak egynemdsitése mel-
lett érvel, és nem tekinti a természettudoma-
nyos vagy matematikai tudast privilegizalt
helyzet( tudasfajtinak. A természettudos és
torténész modszerei természetszerlleg ma-
sok, de a két tudasfajta sem egzaktsag, sem

univerzalitas tekintetében nem helyezhet&
a masik folé.

Végul a masodik kiadashoz mellékelt
utdiratban foglalja 6ssze gondolatait, melyek
alapvetSen ugyanazok maradtak két évtized
tavlatabol is. Kozponti gondolata, hogy a
gondolkodas fejlédése a racionalizmustol
a historicizmuson at a historicitasig jutott el.
Historicizmus-kritikajat tehat nem a Popper-
féle megsemmisité szindékt antimarxista
szempontbdl tarja elénk, hanem a torténeti
gondolkodas megreformilasaval probalko-
zik. Historicitas alatt tehat nem a nagy narra-
tivak leirasat érti, hanem a torténész altal sze-
lektalt torténetek megfogalmazasat. A tudas
fejlédése ugyancsak Gj stadiumba ért — ija
Lukacs —, az objektiv tudas felismerésétdl a
szubjektiv tudason atjutottunk el a személyes
vagy résztvevs tudisig. Ez utobbi jellemzi
a Lukacs idealjat képez6 torténészt, aki
mar nem akar 6rok érvényd torténeteket
elmesélni szamunkra, megelégszik az esemé-
nyek egy-egy szeletének értelmezésével,
mikozben mindvégig reflexiv marad sajat tu-
dasaval szemben. Lukacs konyve tehat tobb
ponton is megel6legezi azokat a tudomany-
elméleti munkakat, amelyek a "70-es, ’80-as
években valtak ltalinossa. Ezzel a konyvvel
nemcsak a torténetiras modszertanaban val-
lal GttorS szerepet, de tudassal kapcsolatos
megfontolasai is példaértékdek. Lukacs mun-
kaja interdiszciplinaris tantisagokkal szolgal,
olvasasa még ma is minden tudomanyag
muvelGje szimara hasznos adalékokat nyuijt.
(John Lutkacs— A torténelmi tudat avagy a miuilt
emlékezete. Budapest, Europa, 2004)

Farago Peter

szociologus
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Szenigyorgyi Zsuzsa:
Egy kozép-eurcopai mérndk-
sors: Benedikt O1to

Aszerz6 azizgalmas, kimagasloan tehetséges
kutatomérmnokot, Benedikt Ott6t (1897-1975),
bevallottan szubjektiv médon mutatja be. A
két évtizedes személyes ismeretség és masok,
egykori munkatarsak emlékeibdl kirajzo-
lodik egy ,vonzo, sszetett jellemd és néha
ellentmondasosan cselekvé személyiség”.
A kialakul6d képet arnyalja, egésziti ki Be-
nedikt Szvetlana utészava, aki édesapjarol
szamos dokumentumot, fényképetis a szerzé
rendelkezésére bocsatott.

Ki volt Benedikt Ott6? A magyar tudo-
manyos életaz MTA Automatizalasi Kutato
Intézet (AKD egyik alapitdjaként és els6
igazgatojaként emlékezhet rd. Eletitja szi-
mos fordulaton keresztiil vezetett idaig, amely-
ben a f6 szerepet a 20. szazad els6 felének
torténései alakitottak. A konyv lebilincselGen
szines, olvasmanyos modon villantja fel a
hés nem mindennapi életsorsat. Megtud-
hatjuk, hogyan lesz a magyar-osztrak
szarmazasu, ,jomoda polgari csemetébdl,
els6-vilaghaborus tiizér”, akinek ekkor
sziiletik els6 talalmanya, két Gjfajta elven
alapulo tiizérségi lovedék. Benedikt sajat
visszaemlékezéseibdl is szerepelnek idé-
zetek a kotetben. Példaul az anekdotikus
torténet, ahogy az ifju katonatiszt 1918
oktéberében belesodrodik az események
kozéppontjaba, és katonak el6tt rogtonzott
beszédével az Gszirdzsas forradalom egyik
szereplgjéve valik. Kiemelked6 szocial-
demokrata személyiségekkel (Leo Trockij,
Karl Kautsky) mar gyermekkoraban talal-
kozik. Igy nem teljesen véletlen, hogy egy
idére lelkes szocidldemokrata, forradalmi
aktivista, hivatasos partmunkas” lesz. Bor-
ton, majd interndlds utin 1920-ban osztrak
emigracioba kényszertil, ahol ,a miszaki
problémakra gyermekkoratol fogékony ifja,

partja vezetdi ellenére és rosszallasuktol
kisérve” mémoki diplomat szerez a Bécsi
Mdszaki Egyetemen.

JelentGs eredményeket ér el a kiilonleges
villamos motorok fejlesztése tertiletén. Még
Bécsben dolgozza ki a Benedikt-motornak
elnevezett, vasati vontatasra hasznalt gé-
pet. 1932-ben a szovjet kormany meghivja
muszaki tanacsadonak és egyetemi tanar-
nak. A sztalini paranoia éveinek szerencsés
talélésében segitette, hogy ,osztrik, ria-
dasul nagyon fontos talalmanyokat kigon-
dolo és kivitelez6 mérnok™-ként sikertlt
elkertlnie a kozvetlen politizalast. A Szov-
jetunioban toltott tobb mint két évtized alatt
rengeteget dolgozott, oktatott, tudomanyos
eredményeinek gyakorlati megvalositasat
is irAnyitotta. Szellemes talalmanya, az au-
todin - a szabdlyozott villamos er&sitGgép

—sz€leskord elismertséget, nemzetkozi sikert
hozott a maga koraban. Az autodin egy
gépben valositotta meg az akkor hairomgeé-
pes feladatokat, és igy a villamos hajtisok
kiilonosen fontos elemévé valt. Benedikt
mérmoki nagysagat bizonyitja, hogy amikor
a forgdgépes hajtisokat a félvezetSs sza-
balyozasok felvaltottak, képes volt a témat
feladni, és az Gj kutatasi irinyokat timogatni.
Ez mar 1955-6s hazatérése utan tortént.

A csaldd: a cseh szarmazasa orvosfeleség,
Szvetlana, a harmadéves villamosmérnok-
hallgato, egytitt teleptilt at Magyarorszagra,
és talalta meg kemény munkaval — elséként
a magyar nyelv megtanuliasival — a maga
helyét. Benedikt Aliz itt lett az orvostudo-
manyok doktora, Szvetlana pedig édesapja
nyomdokait kovetve, kutatbmérnok: a ma-
szakitudomanyok doktora. De kdzben még
sok év telt el. Benedikt Ott6 6rids energiaval
vetette be magat az itthoni munkaba, kuta-
tomihelyének megszervezésébe. Néhiny
visszaemlékezd szerint maig vitatott egy-két
lépése ezen az Gton. ElGszor a Budapesti
Mtszaki Egyetem villamos gépek profes-
szora lett, és onallo, tanszéki kutatdcso-
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portot hozott létre. 1960-ban akadémiai
keretben ebbdl alakult meg az Automa-
tizalasi Kutatdesoport, majd 1964-ben az
Automatizalasi Kutato Intézet, a mai SZTAKI
elédje. Benedikt jo érzékkel valasztotta
meg munkatarsait, aminek eredményeként
az 0j intézetben szakmailag értékes fiatal
kollektiva jott ossze. Igy lett az intézet a
nemzetkodzi szintd kutatds mellett egyben
magas szintd szellemi kozpont. A konyv-
ben err6l a héskorszakrol a szerzG és mas,
egykori munkatdrsak visszaemlékezései
szOlnak. Mesélik azt is, hogy mikor szembestilt
azzal, hogy szellemi gyermekét, az autodint
talhaladta az id6, még képes volt megutjulni.
Ezutan sziilettek kitind munkai az erésen
telitett magneses terek szamitasaban. Ekkor
mar hetvenes éveiben jart!

AzMTA tagja (levelezs 1956, rendes 1958),
az Orszagos Mszaki Fejlesztési Bizottsag

egyik kezdeményezGje és szamos fontos
szakmai szervezet elnoke, alelnoke volt. Tu-
domanyos munkai, konyvei német, orosz,
angol nyelven jelentek meg a magyaron
kiviil. Eletmtvéért 1958-ban Kossuth-dijat
kapott.

A konyv az utolsod pillanatban készlt,
mikor még élnek azok koziil néhdnyan, akik
személyesen ismerték Benedikt Ottot. Az élet-
rajzironak az Osszegyujtott anyag alapjan sike-
rilt m@vében izgalmasan megodrokiteni ezt a
nagy egyéniséget, €s érzékeltetni az olvasdval

LA politikai torténéseiben gyotrelmes, viszont
a természettudomanyokban és technika-
ban ragyog6 20. szazad” egy kis vettletét
is. (Szenigyorgyi Zsuzsa: Egy kozép-europai
mérméksors: BENEDIKT OTTO. Budapest:
Typotex, 2005, 138 p.)
Vicsek Tamasné
PhD, egyetemi docens, Budapesti Corvinus Egyetem
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Ajanlas a szerzoknek

1. A Magyar Tudominy elsGsorban a tudo-
manyteriletek kozotti kommunikaciot szeretné
elGsegiteni, ezért elsGsorban olyan kéziratokat fogad
el kozlésre, amelyek a tudominy egészét érintd,
vagy az egyes tudominytertiletek sajitos problé-
mait érthetGen bemutatd témakkal foglalkoznak.
Kozlink témaosszefoglald, magas szintd isme-
retterjesztd, illetve egy-egy tudomanytertilet Gjabb
eredményeit bemutat6 ta nulmanyokat; a tarsadalmi
élet tudomanyokkal kapcsolatos eseményeirdl sz0lo
beszamolokat, tudomanypolitikai elemzéseket és
szakmaiszemponta konyvismertetéseket, de lapunk
nem szakfolyoirat, ezért a szerzOktdl kozérthet, egy-
egy tudominytertilet szaknyelvét mell6z6 cikkeket
varunk.

2. A kézirat tefjedelme szoveges tanulma-
nyok esetében altaliban nem haladhatja meg a
30.000letitést (ez a szOkozokkel egytitt kb. 8 oldal-
nak felel meg a MT fiizeteiben), ha a tanulmany
abrakat, tablazatokatis tartalmaz, kérjiik, ezek varhato
feliiletével csokkentsék a szoveg mennyiségét.
Beszamolok recenziok tefjedelme ne haladja meg a
7-8000 letitést. A teljes kéziratot .rtf formatumban,
magneslemezen (CD-n) és 2 kinyomtatott pél-
danyban kell a szerkesztGségbe bektildeni.

3. A kozlemények cimének angol forditasat
és a legfeljebb 10, magyar kulcsszot kiilon olda-
lon kérjik. A tanulminy cime utin a szerz6(k)
nevét, tudomanyos fokozatit, a munkahely(ek)
pontos megnevezeését és ha kozolni kivanja(ak),
e-mail-cimét(eit) kell iri. A kiilon lapon kérjik
azt a levelezési és e-mail cimet, telefonszamot is,
ahol a szerkesztSk a szerzGt altalaban elérhetik.

4. Szoveg kozbeni kiemelésként dolt (italic),
(esetleg félkdver—bold) formiazas alkalmazhato;
ritkitas, VERZAL (kiskapitilis, small capitals,
kapitilchen) és alahtzds nem. A jegyzeteket
labjegyzetként kérjiik megadni.

5. A képek, dbrik érkezhetnek papiron, leme-
zen vagy email Gtjdn. Kérjiik azonban a szerz0ket:
tartsak szem eldtt, hogy a folyoirat fekete-fehér,
formamuma B5 — tehit ne hasznaljanak szineket, és
vegyek figyelembe a megjelenG oldalak méreteit.
Altalaban: a képek, abrik és magyarizataik le-
gyenek egyszertiek és attekinthetSk. A lemezen
vagy emailben érkezs képeket lehetdleg -tif vagy

.bmp formatumban kérjik; értelemszerden feke-

te-fehérben, min. 150 dpi felbontassal, és nagysa-
guk ne haladja meg a végleges (vagy annak szant)
méreteket. A kdzlemény szovegében tlintessék fel
az abrak kivanatos helyét.

6. Az irodalmi hivatkozasokat mindig a
kozlemény végén, abce-sorrendben adjuk meg,
a labjegyzetekben legfeljebb utalasok lehetnek
az irodalomjegyzékre. Irodalmi hivatkozasok a
szovegben: (szerz6, megjelenés éve —Feueretal.,
2002). Ha azonos szerz(ktél ugyanazon évben
tobb tanulmanyra hivatkoznak, akkor a kozlemé-
nyeket az évszam utan irt a, b, ¢ jelekkel kérjik
megktilonboztetni mind a szovegben, mind az
irodalomjegyze¢kben. Forditsa nak kiibnos figyel-
met a bibliografiai adatoknak a szovegben ille-
t6leg az iro dalomjegyzékben valo egyeztetésére!
Kérjiik: csak olyan és annyi hivatkozast irjanak,
amilyen és amennyi elGsegiti a megértést. Szamuk
ne haladja mega 10-15-6t.

7. Azirodalomjegyzéket abc sorrendben kérjiik.
A tételek formaja a kovetkezS legyen:

o Folyoiratcikkek esetében:
Feuer, Michael J. — Towne, L. — Shavelson, R. J. et al.
(2002): Scientific Culture and Educational Research.
The Educational Researcher. 31, 8, 4-14.

* Konyvek esetében:
Rokkan, Stein—Urwin, D. W.—Smith, J. (eds.) (1982):
The Politics of Territorial Identity: Studies in
European Regionalism. Sage, London

¢ Tanulmanygytjtemények esetében:
Haldsz Gabor — Kovacs Katalin (2002): Az OECD
tevékenysége az oktatas teriiletén. In: Babosik
Istvin—Karpathi Andrea (szerk.): Osszehasonlito
pedagogia — A nevelés és oktatds nemzetkozi
perspektivai. Books in Print, Budapest

8. Havi folydirat lévén a Magyar Tudomany
kefelevonatokat nem tud kiildeni, de még az
elfogadas eltt minden szerzének elkiildi egyez-
tetésre kozleménye szerkesztett példanyat. A
tordelési munka soran sziikséges apro valtoztata-
sokat a szerz6 idGpontegyeztetés utin a szerkesz-
tGségben ellendrizheti.

9. A cikkeket a lap internetes oldalan, s az
id6szakos CD mellékleten is megjelentetjiik. Kér-
jiik jelezzék, ha ehhez nem jarulnak hozza.






