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Genomika
a XXI. század orvoslásában

A betegségek okainak az örökletes anyag szint-
jén való felderítése, a veszélyeztetettek azono-
sítása, és ezzel a megelõzés lehetõségeinek 
bõvítése, a betegségekért felelõs genetikai 
hibák befolyásolására épülõ gyógyítás, sze-
mélyre szabott gyógyszerrendelés – egyebek 
között ezeket ígéri századunk tudománya, a 
genomika. Összeállításunkban megismer-
kedhetnek a gének sokaságát vizsgáló geno-
mika gondolkodásmódjával, néhány konkrét 
orvosi célkitûzésével és eredményével. 
Venetianer Pál az ún. farmakogenomikáról 
ír: vajon  milyen genetikai sajátságokkal ma-
gyarázható, hogy az egyes gyógyszerek nem 
mindenkire egyformán hatnak? A mindössze 
néhány éve létezõ tudományterület megte-
remtheti annak lehetõségét, hogy egyszer 
majd senkit ne kezeljenek olyan gyógyszerrel, 
amely genetikai adottságai miatt számára nem 
lehet hatékony. 

Füst György és munkatársai saját eredmé
nyeiket mutatják be: az általuk felfedezett 

„halálgén” hordozói jelenleg nemigen bíz
hatnak abban, hogy sokáig  élnek. 

Oláh Edit és Kopper László arról írnak, 
hogy a daganatokat génhibák okozzák, ezért 

a rák valójában genetikai betegségnek tekint
hetõ. Bemutatják, hogy ez a felismerés milyen 
szemléletváltozást, illetve  milyen konkrét 
gyakorlati eredményeket hozott a daganatos 
kórképek  kutatásában, gyógyításában. 

Korányi László és Pánczél Pál egy másik 
népbetegség, a cukorbaj  genetikai hátterét 
elemzik, míg ha elolvassák Nagy Károly cik
két,  megtudhatják például, hogy milyen örök
letes sajátságok tesznek valakit fogékonnyá 
az AIDS-fertõzésre, vagy épp ellenkezõleg, 
milyen genetikai konstelláció segíthet egy 
szervezetet a HIV legyõzésében.   

Falus András munkatársaival bemutatja a 
védekezõrendszert vizsgáló immunológia és 
a genomika kapcsolatát, azt, hogy a gének 

„összhangzattana” hogyan segíthet az im
munológia kérdéseinek megválaszolásában. 

Összeállításunkat Bán Zoltán és Papp Zoltán 
írásával zárjuk: hogyan segíthet a genetika 
az örökletes betegségek magzati korban tör
ténõ felismerésében, illetve még korábban. 
A beágyazódás elõtti genetika lehetõvé teszi, 
hogy ismert örökletes kórképekkel küszködõ 
családokban ne jöhessen létre olyan terhesség, 
amelybõl beteg gyermek születne.  

Bevezetõ
Gimes Júlia

újságíró, Magyar Rádió
gimes.julia@radio.hu
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1975-ben a londoni Szent Mária kórház öt ku
tatója önkísérletet végzett a debriszokvin 
nevû új vérnyomáscsökkentõ gyógyszerrel. 
Mindegyikük 32 mg-ot vett be, de míg négy 
kutatónál semmilyen azonnali hatás nem 
mutatkozott, a laborvezetõ, Robert L. Smith 
hamarosan szédülni kezdett és elájult; vér-
nyomása hirtelen 70/50 Hgmm-re csökkent. 
A vizeletvizsgálat kimutatta, hogy míg a négy 
kolléga vizeletében megjelent a debriszokvin 
inaktív metabolitja, a 4-hidroxidebriszokvin, 
Smithnél ez az anyagcseretermék nem volt 
kimutatható. Az önkísérletet követõen ki
lencvennégy orvostanhallgatónak és három 
család valamennyi tagjának adtak 10 mg deb
riszokvint, és a vizeletvizsgálat egyértelmûen 
két csoportra osztotta a vizsgált személyeket, 
rossz és jó metabolizálókra, nyilvánvalóvá 
téve, hogy a két csoport közti különbség 
genetikailag determinált (Smith, 1986). 

Ez a kísérlet, noha látványosan és meg
gyõzõen bizonyította, hogy gyógyszerhatás, 
gyógyszerérzékenység szempontjából jelentõs 
genetikai különbségek léteznek ember és ember 
között, természetesen nem volt igazán új felfede-
zés, ilyen különbségek létét régen sejtették. Ar-
chibald Garrod, akit a tudománytörténet a „vele-
született anyagcserebetegségek” felfedezõjének 
tekint, már a huszadik század elsõ harmadában 
így írt: „Minden aktív gyógyszer méreg, ha nagy 
adagban veszik be. Egyes egyedekben toxi
kus hatású olyan adag is, amely az emberek 
többsége számára ártalmatlan, míg mások 
kivételesen nagyfokú toleranciát mutatnak 
ugyanazon gyógyszerrel szemben” (Garrod, 
1931).

A második világháborúban az amerikai 
katonák primakvint szedtek malária ellen. 
Ez a gyógyszer a fekete-amerikaiak 10 %-ánál 
súlyos hemolitikus krízist okozott, míg a fehér 
katonáknál ilyen komplikáció igen ritkán 
fordult elõ. Alf Alving és munkatársai megál-
lapították, hogy ezt az érzékenységet a glu-
kóz-6-foszfát dehidrogenáz enzim mûködési 
hibája okozza (Carson et al., 1956). Ma már 
azt is tudjuk, hogy a gén, amelyik ezt az enzimet 
kódolja, az egyik legpolimorfikusabb emberi 
gén, több mint 135 mutánsát ismerjük, és a 
földön több mint 400 millió ember hordozza 
azt a variánst, amely bizonyos gyógyszerek 
hatására hemolizist okoz. 

Ezeket, és az irodalomban elõforduló 
más hasonló adatokat elõször 1957-ben Arno 
Motulsky foglalta össze klasszikus Drug Re-
actions, Enzymes and Biochemical Genetics 
címû tanulmányában, és a megszületõ új tu
domány, a farmakogenetika elsõ tankönyve 
1962-ben jelent meg (Werner Kalow: Phar-
macogenetics: Heredity and the Response 
to Drugs). 

Az elsõ teljes genomszekvencia megha
tározása (Fleischmann et al., 1995) óta hasz
nálja a tudomány egyre szélesebb körben a 
genomika fogalmat, amely kezdi kiszorítani 
a genetika használatát szóösszetételeiben is. 
Noha alapjelentésben a két fogalom világosan 
elkülöníthetõ (az egyik az egyes génekkel, 
a másik a gének összességével, vagyis a 
genommal foglalkozik), összetételekben ez 
a különbségtétel nehézségeket okoz. Így 
manapság – ebben a cikkben is – többnyire 
farmakogenomikáról beszélünk, de senki 

Mi a farmakogenomika?
Venetianer Pál

az MTA rendes tagja, MTA Szegedi Biológiai Központ Biokémiai Intézet
venetianer@brc. hu
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sem tudja pontosan megmondani, hogy ezt 
– a divaton kívül – mi különbözteti meg a 
farmakogenetikától. 

A farmakogenetika(genomika) jelentõ
ségének megértéséhez induljunk ki abból a 
közismert mindennapi tapasztalatból, hogy 
még a legjobb, legtöbbet használt gyógysze
reink is hatástalannak bizonyulnak egyes 
betegeknél, és ártanak más betegeknek. 
Noha ez valóban mindennapos tapasztalat, 
a következõ két táblázat adatai mégis meg
döbbentõek. 

Ezeket az egyedi különbségeket okoz
hatják a szer felvételében, a szövetek közti 
és sejten belüli eloszlásában, a célponttal 
való kölcsönhatásában, lebomlásában és 
kiválasztásában mutatkozó eltérések, és 
ezen eltérések mindegyikének lehet gene-
tikai oka, meghatározottsága. A genetikai 
tényezõk lehetnek (ritkán) tiszta mendeli 
öröklésmenetet mutató monogénes allélikus 
különbségek, többnyire azonban multifakto
riálisak és kvantitatívak. A farmakogenetikai 
hatású genetikai poliformizmusoknak olykor 
semmiféle más fenotipikus hatásuk nincs 
(azaz csak a kérdéses gyógyszer alkalma-
zása esetén észlelhetõek), más esetekben 
viszont a hatás pleiotrop, vagyis együtt jár más, 
fenotipikusan észlelhetõ különbségekkel vagy 
bizonyos betegségekre való hajlamban mutat-
kozó eltérésekkel. 

A következõkben néhány konkrét példával 
szeretném illusztrálni az elmondottakat: 

A CYP2D6 gén terméke egy fontos 
detoxifikáló enzim (citokrom p450), amely 
több mint száz ismert és fontos gyógyszer 
metabolizmusában (lebomlásában) játszik 
szerepet. A gén erõsen polimorf, hetvenöt 
allélját ismerjük, és ezek közül tizenöt teljesen 
inaktív. Az afrikaiak és ázsiaiak 1-2 %-ánál és 
a fehérek (kaukázusiak) 6-8 %-ánál mindkét 
allél inaktív, ezek az egyének számos ismert 
kardiovaszkuláris gyógyszerre, antidepresz-
szánsra és antipszihotikumra túlérzékenyek, 

Fájdalom	 80 %
Asztma	 60 %
Depresszió	 62 %	
Cukorbaj	 57 %	
Inkontinencia	 40 %	
Migrén	 52 %	
Csontritkulás	 48 %	
Skizofrénia	 60 %	

1. táblázat • Az adott tünetre, illetve kórképre 
alkalmazott, ma ismert legjobb gyógyszerek 
hatékonysága (Spear et al., 2002)

• A betegek 9-90 %-ánál nem hat-
nak a rendelt gyógyszerek

• A felírt gyógyszerek évi 2 millió 
esetben bizonyulnak károsnak

• Ennek következtében évi 100 
ezer ember hal meg

• Ennek gazdasági kártétele évi 
100 milliárd dollár

2. táblázat • Adatok a gyógyszeralkalmazás 
kárairól (USA)

e drogoknak számukra toxikus hatása van 
(Meyer, 2004) (a korábban említett Robert 
L. Smithnél is ez okozta a debriszokvin-into
leranciát). 

A tiopurin-metiltranszferáz enzimet kó
doló gén inaktív allélje a felelõs azért, hogy 
a rákellenes és immunszupresszív gyógyszer
ként használt merkaptopurin és azatioprin 
egyes pácienseknél súlyos, életveszélyes 
neutropeniát (a fehérvérsejtszám drasztikus 
csökkenése) okoz (a kaukázusiak 0,3 %-a 
homozigóta erre az inaktív allélre, és mintegy 
11 % heterozigóta) (Szumlanski et al., 1996). 

Az N-acetiltranszferáz hiánya az antitu
berkulotikumként használt izoniacid alkal
mazásánál okoz egyeseknél súlyos hepato
toxikus tüneteket (Vatsis et al., 1991).

Ha a DRD3 gén által kódolt dopamin re
ceptorban a peptidlánc kilencedik pozíciójá
ban szerin van, akkor a beteg nem reagál a 
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klozapin nevû antipszihotikus gyógyszerre, 
ha glicin van ugyanitt, akkor hat a klozapin 
(Goldstein et al., 2003). 

Az ALOX5 gén kódolja az 5-lipoxigenáz 
enzimet. Ennek az enzimnek a gátlószereit 
alkalmazzák az asztma gyógyítására. E gén 
promoterében (azaz a gén mûködésének 
intenzitását megszabó részen) van egy öt pél
dányban ismétlõdõ szakasz, egy úgynevezett 
VNTR (Variable Number Tandem Repeat). 
Az emberek egy részében e szakaszok szá-
ma ötnél több, és akik homozigóták erre 
az eltérésre, azoknál erõsen csökkent a gén 
kifejezõdése, és ilyenkor sokkal kevésbé hatnak 
ezek a gyógyszerek (Palmer et al., 2002). 

Az Iressa nevû új gyógyszer fogadtatása 
sokáig ellentmondásos volt, mert a tüdõrák nem-
kissejtes formájánál a páciensek egy kis részénél 
csodát mûvelt, a többségre viszont egyáltalán 
nem hatott. Ma már tudjuk, hogy az Iressa 
azokban az esetekben hat, ahol az EGFR 
(epidermális növekedési faktor-receptor) gén 
mutációja okozta a rákot (Marx, 2004). 

Egy másik rákgyógyszernél, az emlõrák 
ellen használt Herceptinnél is kimutatható, 
hogy csak azokban az esetekben hatásos 
(sajnos ott sem mindig), ahol az ERBB2 gén 
által kódolt tirozin kináz receptor túlterme
lõdik (Noble et al., 2004). 

A példákat természetesen igen sokáig 
lehetne sorolni, hiszen a farmakogenetikai 
szempontból releváns empirikus adatok 
mennyisége exponenciálisan nõ, és ma már 
szinte áttekinthetetlen. A következõkben 
azonban ehelyett két kérdést tekintenék át: 
1. Mit jelent a farmakogenetika a gyógyszer
kutatás számára. 2. Mit jelent a farmakoge
netika a gyógyszerrendelés és alkalmazás 
számára. Természetesen ezek nem csak, 
sõt nem elsõsorban tudományos kérdések, 
hiszen gazdasági, egészségpolitikai, társadalmi, 
etikai problémákat is felvetnek.  

Ami az elsõ kérdést illeti: a farmakoge
netikai ismeretek természetesen segítik a 
gyógyszerkutatás és fejlesztés „hagyomá

nyos” stratégiáit is. Tehát, például, ha egy 
ismert gyógyszercélpontban gyakoriak a 
hatást kedvezõtlenül befolyásoló mutációk, 
akkor megkísérelhetõ egy másik, homológ 
célpont, illetve arra ható vegyület keresése. 
Ha a gyógyszer metabolizmusát befolyásolja 
károsan valamely mutáció, akkor kereshetõ 
hasonló hatásmechanizmusú, de eltérõ me
tabolizmusú vegyület. Így például az a tény, 
hogy CYP2D6 lokusznak igen gyakori a null-
allélje, és hogy az e gén által meghatározott 
enzim olyan sok gyógyszer méregteleníté
sében játszik szerepet, arra indítja a gyógy
szergyárakat, hogy kerüljék a jövõben az 
olyan vegyületeket, amelyeket ez az enzim 
metabolizálna. Minden esetben, amikor a far-
makogenetikai különbségek rávilágítanak a 
gyógyszer hatásmechanizmusának valamely 
új vonására, ezek az ismeretek segíthetik új, 
jobb vegyületek tervezését. Nem tartozik szo-
rosan véve e cikk tárgyköréhez, de feltétlenül 
megemlítendõ, hogy a teljes humán genom-
szekvencia ismerete – függetlenül az egyedi 
eltérésektõl – önmagában is hihetetlenül 
kitágította a gyógyszerkutatás perspektíváit, 
új potenciális gyógyszercélpontok keresésé-
nek lehetõségeit. 

Ezen „hagyományos” gyógyszerkutatási 
utak és eljárások mellett nyilvánvalóvá vált, 
hogy a farmakogenomika egészen új meg
közelítésmódokat is szükségessé tesz. Az 
NIH (az USA Nemzeti Egészségügyi Intézete) 
támogatásával a közelmúltban tizenkét 
úgynevezett PGRN-centrum létesült (PGRN 

– Pharmacogenetics Research Network), 
amelyek arra hivatottak, hogy integrálják a 
farmakológiai, genomikai, bioinformatikai és 
klinikai szakértelmet és kutatási programokat. 
Ez a tizenkét centrum egységes hálózatot képez, 
egyikük, a Stanford Egyetemen létesült központ, 
felel azért, hogy létrehozza és fenntartsa a 
Pharmacogenetics and Pharmacogenomics 
Knowledge Base-t, amelynek honlapján az 
eredmények hozzáférhetõek (Weinshilboum, 
2004. http:/www.pharmgkb.org) 
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Természetesen nemcsak ezek az integrált 
programok járulnak hozzá a farmakoge
nomika gyors továbbfejlõdéséhez. Miután 
a Humán Genom Program (HGP) sike-
resen befejezõdött, azaz megismertük az 

„Ember” teljes genetikai információtartalmát 
(DNS-szekvenciáját), az erõforrások most az 
egyedi genetikai variabilitás feltérképezésére 
koncentrálódnak. Több nagy gyógyszergyár 
és számos közpénzbõl finanszírozott kutató
intézet közös programja az SNP-konzorcium. 
Mint ismeretes, az egyes emberek között 
átlagosan mintegy ezer nukleotidonként 
találunk különbséget (azaz két nem-rokon 
egyed DNS-szekvenciája átlagosan 3 millió 
ponton tér el egymástól). Ezek az eltérések 
lehetnek az illetõ egyénnél frissen fellépõ, 
teljesen egyedi mutációk is, de nagyobb ré
szük valamikor régebben keletkezett, s ezért 
nagyszámú embernél megtalálható. Az ilyen, 
legalább 1 % gyakorisággal elõforduló (az 1 
% természetesen önkényesen meghatározott 
konvenció) eltéréseket már nem egyedi mu-
tációnak, hanem genetikai polimorfizmusnak 
tekintik, ezeket nevezik SNP-nek (Single 
Nucleotide Polymorphism). A nyilvánosan 
hozzáférhetõ adatbázisokban jelenleg már 
mintegy hétmillió SNP-t tartanak nyilván, és 
számuk rohamosan nõ. Az SNP-k eloszlása 
az egyes emberekben azonban nem telje-
sen véletlenszerû. Ha az emberi evolúció 
során valamikor, valahol egy mutáció történt, 
akkor ez a továbbiakban többé-kevésbé 
együtt öröklõdött az annak az egyénnek 
DNS-ében elõforduló más SNP-kkel (többé 
a közeliekkel, kevésbé a távoliakkal). Ezért 
az egyedek jelentõs részében az SNP-min-
tázat többé-kevésbé hasonló, ezeket a nagy 
részben hasonló mintázatokat nevezik 
haplotípusoknak. Az SNP-k rengetegében 
tehát nagyon megkönnyíti a tájékozódást 
a fontosabb haplotípusok megismerése, 
és azoknak a különbözõ emberi popu
lációkban (rasszokban, etnikumokban) való 
elõfordulási gyakoriságainak ismerete. Ezt a 

célt szolgálja a nemrégen indult HAPMAP 
program. Ennek keretében 270 véletlensze
rûen kiválasztott nem-rokon egyed DNS-ét 
vizsgálják meg, akik az emberiség három 
nagyrasszát képviselik (90 nigériai yoru-
ba, 45 japán, 45 kínai és 90 észak-európai 
származású amerikai). A 270 személy DNS 
mintájából 600 ezer ismerten polimorf hely 
szekvenciájának meghatározásával fogják a 
haplotípusokat összeállítani (The International 
HapMap Consortium, 2003). 

Arra a kérdésre, hogy a farmakogenomika 
hogyan fogja ténylegesen befolyásolni a 
jövõ új gyógyszereinek kifejlesztését, nem 
egyszerû a válasz. Van ugyan néhány általá
nos tanulság, de a specifikusabb farmako
genomikai eredmények felhasználásával 
kapcsolatban különbözõ az egyes nagy 
gyógyszergyárak attitûdje, illetve stratégiája. 
Egyfelõl, minden cég abban érdekelt, hogy 
új gyógyszerének minél nagyobb legyen 
a piaca, célközönsége, tehát idegenkedik 
attól, hogy olyan gyógyszert dobjon piacra, 
amelynek felhasználói köre eleve szûkített. 
Másfelõl viszont esetleg nagyon jelentõs 
költségcsökkenéssel járhat a potenciális 
páciensek számának ilyen korlátozása. 
Gondoljuk meg, hogy a fejlesztési fázisba 
bekerülõ gyógyszerjelöltek több mint 80 
%-a kudarcot vall, nem lesz belõle gyógyszer. 
Egy sikeres gyógyszer teljes fejlesztési költsége 
ma átlagosan 800 millió dollár, e költségnek 
több mint a felét a klinikai kipróbálás viszi el, 
abból pedig egy jelentõs rész a harmadik fázis, 
amelyben elbukik a jelölteknek körülbelül a 
fele. Ebbõl az következik, hogy ha a klinikai 
harmadik fázis sikerének vagy kudarcának 
elõrejelzése mindössze 10 %-kal javulna, ez 
önmagában 100 millió dollár megtakarítást 
eredményezne. Ugyancsak jelentõs megta-
karítást jelenthetne, ha a kudarc a harmadik 
klinikai fázis helyett már az elsõben vagy a 
másodikban kiderülne. Nyilvánvalóan ilyen 
eredményeket számos esetben el lehetne 
érni, ha genetikai tesztek alapján már az 
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elsõ vagy a második fázisban elkülönítenék 
a páciensek túlreagáló és nem-reagáló 
csoportjait, és a harmadik fázisban csak a 
kiválasztott szûkebb populációt vizsgálnák 
(Lesko – Woodcock, 2004). 

Jelenleg – ismereteim szerint – nincs még 
olyan gyógyszer a piacon, amelynek fejlesz
tésénél ezt a stratégiát alkalmazták volna. 
Retrospektíve azonban belátható, hogy 
esetenként milyen elõnyös lehetett volna. 
Jó példa a már említett Iressa, amelynek enge
délyezését a nem-kissejtes tüdõrák gyógyí
tására (2003-ban) sokan erõsen vitatták, mivel 
csak a pácienseknek nem egészen 10 %-ánál 
hatott. Az, hogy az FDA mégis engedélyezte, 
annak volt köszönhetõ, hogy ezeknél a 
betegeknél szinte drámaian eredményes 
volt. Azóta az is kiderült, hogy Japánban a 
sikerráta jóval nagyobb (26 %), és hogy az 
Iressa jól használható bizonyos adenokar
cinómák gyógyításánál is. Minthogy ma már 
azt is tudjuk, hogy a siker egyértelmûen az 
EGFR gén egy mutációjától függ (hét nem 
gyógyuló beteg egyikénél sem volt jelen ez 
a mutáció, kilenc gyógyuló beteg közül nyolcnál 
viszont megvolt) nyugodtan állítható, hogy a 
klinikai kipróbálási fázist jelentõsen rövidítette 
volna és számos életet megmenthetett volna 
az e mutáció jelenlétére történõ elõzetes 
szûrés. 

A farmakogenomika egy másik lehetsé
ges stratégiáját illusztrálhatja a következõ 
példa. Egy gyógyszergyár új súlycsökkentõ 
készítményét (pontosabban: jelöltjét) nagy
számú önként jelentkezõ szedte, akiknek 
súlyváltozását a kísérleti periódusban 
regisztrálták. A vizsgált egyedek többsé-
génél a súlyváltozás csekély volt, normális 
eloszlást mutatott, és az eloszlási görbe 
gyakorlatilag azonos volt a placebót szedõ 
kontrollcsoportéval. 15 %-nál azonban szignifi-
káns, többkilós csökkenés mutatkozott, ennek 
a csoportnak a súlyeloszlási görbéje teljesen 
elkülönült a többségétõl, egy második, 
jól definiált csúccsal (Roses, 2004). Ennek az 

(egyelõre nem publikus) kísérleti eredmény-
nek az üzenete világos. A kérdéses vegyület 
általános fogyókúrás szerként nyilván nem 
alkalmazható. Amennyiben azonban sikerül 
megtalálni a reagáló szubpopulációban azt 
a mutációt vagy haplotípust, amely õket 
elkülönítí a többségtõl, akkor elképzelhetõ 
egy bizonyos, genetikai teszttel azonosítha-
tó embercsoport számára igen hatásos új 
gyógyszer kifejlesztése. 

Ezen a ponton rátérhetünk a második 
felvetett kérdés megválaszolására: hogyan 
hat a farmakogenomika a gyógyszerrende
lésre és alkalmazásra. A jelenlegi helyzetet 
illetõen egyszerû a válasz: sehogy. Jelenleg 
sehol a világon nincs kötelezõen elõírt vagy 
széleskörûen, rutinszerûen alkalmazott ge
netikai tesztvizsgálat egyetlen ismert gyógy
szer alkalmazása elõtt sem, még azokban 
az e cikk elején említett esetekben sem, 
ahol pontosan ismerjük a gyógyszerhatás 
szempontjából jelentõs mutációt és annak 
szerepét. Ennek számos oka van. Elsõsorban: 
noha a farmakogenomika alaptézise az, hogy 
a gyógyszerhatásban észlelt egyedi különb-
ség oka nagyrészt genetikai, nyilvánvalóan 
ez a genetikai determináció nem teljes, a 
gyógyszerhatás különbségeit befolyásolhatja 
a páciens neme, kora, testsúlya, életmódja, 
más betegségei, más szedett gyógyszerek 
stb. Más szavakkal: a gyógyszerhatásban 
mutatkozó fenotipikus különbség sohasem 
korrelál 100 %-ban valamely genotípussal. 
Ez azt jelenti, hogy például ha merkapto
purin-kezelés rendelése elõtt genetikai 
teszt segítségével meggyõzõdik az orvos 
arról, hogy a páciens rendelkezik tiopurin-
metiltranszferáz enzimaktivitással (azaz 
nem homozigóta a TPMT*3A null-allélre), 
akkor is szükséges a kezelés során állandó-
an ellenõrizni a vérképet, hogy a kezelés 
következtében nem lép-e fel az életveszélyes 
neutropenia (a fehérvérsejtszám radikális 
csökkenése). Ezért lehet kérdéses, hogy érde
mes-e a teszt elõzetes elvégzése. Az is prob



Magyar Tudomány • 2006/3

264

lémát jelent, hogy számos, egyértelmûen 
farmakogenomikai jelentõségû mutáció 
esetében még nem áll rendelkezésre keres
kedelmileg hozzáférhetõ teszt, vagy a teszt 
költségei – az alkalmazásával elérhetõ elõnyhöz 
viszonyítva – megengedhetetlenül magasak. A 
farmakogenomikai tesztelés elterjedésének 
az is komoly akadálya, hogy a gyakorló 
orvosok, egészségpolitikusok és egészség-
ügyi középkáderek túlnyomó többségének 
képzettsége nem elegendõ e tesztek adekvát 
alkalmazásához és értelmezéséhez. Ez ter-
mészetesen nemcsak nálunk van így, hanem 
a legfejlettebb, leggazdagabb országokban, 
így az USA-ban is. Az átlagos orvosnak bi-
zony fogalma sincs arról, hogy mi az az SNP, 
a haplotípus vagy a VNTR. Problémát jelent a 
páciensek tájékozatlansága és felkészületlen-
sége is. Meglehetõsen nyilvánvaló, hogy ha a 
beteg ismerõsei körében értesült egy divatos 
gyógyszer kiváló hatékonyságáról, akkor 
nehezen tudja elfogadni, hogy az orvos a 
gyógyszer felírását egy teszt elvégzésétõl teszi 
függõvé, s annak eredménye alapján esetleg 
megtagadja azt. 

Az elõbbiekben elmondottak ellenére 
nyilvánvaló, hogy már ma is van tere bizo
nyos genetikai tesztek elvégzésének gyógy
szeralkalmazás elõtt, ezt a gyakorlatot olykor 
alkalmazzák, és elõbb-utóbb valószínûleg 
általánossá válhat egyes ma is forgalmazott 
készítmények esetében. Különösen áll ez a 
két említett rákgyógyszerre, a Herceptinre 
és az Iressára, ahol a kúra igen magas költ-
sége és a várható eredményben mutatkozó 
drámai eltérés feltétlenül indokolhatja az 
elõzetes genetikai tesztelést. És ezt az USA-
ban már olykor valóban alkalmazzák. A 
bostoni Dana-Farber Rákkutató Intézet és 
a Massachusetts-i Általános Kórház kutatói 
már kidolgozták és szabadalmaztatták a 
kérdéses EGFR-mutációt kimutató tesztet, de 
természetesen képtelenek volnának minden 
beteget tesztelni (az USA-ban évente 140 ezer 
nem-kissejtes tüdõrákot diagnosztizálnak). 

Most folynak a tárgyalások több céggel a 
kereskedelmileg hozzáférhetõ teszt elõállítá
sáról. Elképzelhetõ, hogy a nem is távoli 
jövõben ilyen típusú gyógyszereket már egy 
genetikai tesztkittel együtt fognak forgalmazni, 
és a szabályozó szerv (például az FDA) elõ 
fogja írni a teszt kötelezõ alkalmazását. Az 
FDA 2003-ban már adott ki egy (nem kötelezõ) 
irányelvrendszert a farmakogenomikáról. 

A farmakogenomika gyakorlati alkalma
zásának távolabbi jövõjét döntõen minden 
bizonnyal két tényezõ fogja meghatározni. 
Az egyik: hogy a nagy gyógyszercégek jö
võbeni kutatási-fejlesztési programjaikban 
mennyire lesznek készek alkalmazni a far
makogenomikát, hogy meg fognak-e jelen
ni, és ha igen, mikor, olyan új gyógyszerek, 
amelyekre vonatkozóan már az engedélye
zéskor meghatározzák a potenciális felhasz
nálóknak egy genetikailag meghatározott 
szûkebb körét. Az is elképzelhetõ, hogy az 
új gyógyszernek egyszerre több változatát 
hozzák forgalomba, mindegyik változatot 
egy-egy pontosan definiált szubpopuláció 
számára. Erre vonatkozóan a szakirodalom 
becslései elég különbözõek. Az gyakorlatilag 
biztosra vehetõ, hogy ez a fordulat a nem 
is olyan távoli jövõben be fog következni, 
mértékére és jelentõségére vonatkozóan már 
eltérnek a vélemények. Az is valószínûnek 
látszik, hogy a már forgalomban lévõ gyógy
szerek felhasználásában nem lesz komoly 
változás, a cégek ugyanis nem érdekeltek ab
ban, hogy már engedélyezett készítményeik 
piacát saját maguk szûkítsék, még akkor 
sem, ha ezáltal az alkalmazás hatékonysága 
javulna. 

A másik tényezõ: hogy a technikai ha
ladás mennyire fogja olcsóbbá és gyorsabbá 
tenni a genetikai tesztek elvégzését. Ez a ha
ladás eddig drámai volt. A Humán Genom 
Program a teljes emberi DNS-szekvenciát 
tizenöt év alatt határozta meg, hátommil-
liárd dollár költséggel. Ma, a teljes átlagos 
(szakzsargonban: vad-típusú) szekvencia 
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ismeretében és a jelenlegi technikával, egy 
egyed teljes DNS-szekvenciáját már néhány 
hónap alatt meg lehetne határozni „mindös-
sze” ötvenezer dollárért. A HGP vezetõinek 
jelenlegi célja az, hogy e költséget leszo-
rítsák ezer dollárra (a cél elérését tíz éven 
belül remélik). Természetesen az összes 
farmakogenomikailag releváns információ 
megszerzéséhez nem lesz szükség a teljes 
szekvenciára, így az egyén teljes „farmako-
genomikai profilja” elkészítésének költsége 
minden bizonnyal ennél jóval alacsonyabb 
is lehet. Ebben az esetben valóban remél-
hetjük, hogy egy-két évtized múlva minden 
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gyógyszerrendelés elõtt az orvos megtekinti 
a páciens genomképét, s ennek figyelembe 
vételével írja meg a receptet. William Osler 
1892-ben mondta: „… ha az emberek nem 
különböznének annyira egymástól, akkor 
az orvoslás tudomány lehetne és nem 
mûvészet, mint ma.”  Bár nem biztos, hogy 
ennek mindenki örülni fog, lehet, hogy a 
jövõben valóban inkább tudománnyá válik 
majd az orvosi gyakorlat.  

  
Kulcsszavak: farmakogenetika, genetikai 
polimorfizmus, SNP, HAPMAP, gyógyszer
hatás
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Bevezetés

Az emberiség egyik érthetõ törekvése az, 
hogy megfejtse a hosszú élet titkát: megjó
solhassa, kinek van arra esélye, hogy megérje 
a kilencvenedik vagy századik születésnapját. 
Jól tudjuk, ebben lényeges szerepet játszik 
az életmód: bizonyos káros szokások (do-
hányzás, mértéktelen ivás, egészségtelen 
táplálkozás) kerülése meghosszabbíthatja 
a várható élettartamot. Azonban õsi népi 
bölcsesség az, hogy hosszabb életre számít
hatnak azok, akiknek szülei és nagyszülei is 
sokáig éltek, mint azok, akiknek felmenõi 
korán meghaltak. A tudomány górcsõ alá 
vette és igazolta ezt a bölcsességet. Külön
bözõ nyugat-európai és amerikai populáció
kat vizsgálva bizonyítani lehetett, hogy azon 
emberek utódainak, akik igen hosszú életet  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
éltek meg, kétszer-négyszer nagyobb az 
esélyük arra, hogy maguk is sokáig éljenek, 
mint azoknak, akiknek szülei hatvanas-het
venes éveikben haltak meg (Reed et al., 2003). 
A legegzaktabb módja az ilyen vizsgálatnak 
az, hogy egy- és kétpetéjû ikrek csoportjait 
hasonlítják össze. A vizsgálatba lehetõség 
szerint egy-egy korosztály minden ikerpárját 
bevonják, és megvizsgálják, hogy van-e ösz-
szefüggés az ikerpárok tagjainak élettartama 
között. Találtak ilyen összefüggést, és pél-
dául a Dániában végzett számítások alapján 
kiderült, hogy kb. 25 %-ban határozzák 
meg a veleszületett, genetikailag determi
nált faktorok azt, hogy ki mennyi ideig fog 
élni (Herskind et al., 1996). Igen sok olyan 
vizsgálatot végeztek az elmúlt évtizedekben, 
amelyekben bizonyos génvariánsok (allélek) 
elõfordulási gyakoriságát hasonlították össze 
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középkorú, illetve extrém hosszú életkort 
megért (legalább kilencven- vagy százéves) 
emberekben. A legutóbbi néhány évtõl elte-
kintve, amikor a vizsgálatok fegyvertárába 
bevonták a legmodernebb eljárásokat (a 
teljes humán genom „végigpásztázása”), 
egyetlenegy génrõl sikerült egyértelmûen 
bizonyítani, hogy meghatározásával az ext
rém hosszú életkor elõre jelezhetõ (Rea et al., 
2001). Ez a zsíranyagcserét szabályozó egyik 
legfontosabb gén, az ún. apolipoprotein E 
gén. A génnek három gyakori variánsa (ε2, ε3 
és ε4) létezik. Sok kaukázusi, sõt ázsiai nép-
csoportban végzett vizsgálat egybehangzóan 
igazolta: az ε2 variáns hordozóinak lényege-
sen nagyobb, míg az ε4 variáns hordozóinak 
lényegesen kisebb az esélyük arra, hogy 
hosszú életûek legyenek, mint azoknak, akik 
csak a leggyakrabban elõforduló ε3 variánst 
hordozzák. A különbség fõ oka, hogy az ε4 
variáns hordozóiban gyakrabban észlelhetõk 
a zsíranyagcsere rendellenességei. A legutób-
bi évek vizsgálataiból azonban világossá vált, 
hogy az igen hosszú élettartam genetikai 
meghatározói között az apolipoprotein E gén 
csak az egyik a legalább ugyanolyan fontos 
vagy még lényegesebb gének között. Amerikai 
kutatók a teljes emberi génkészlet végigpász-
tázásával összehasonlították több mint há-
romszáz 98 éves vagy annál idõsebb ember 
génjeit ötven éven aluli kontrollokéval. Egy, 
a 4. kromoszómán kódolt régióban találtak 
különbséget, és legújabban azt is igazolták, 
hogy ez a génvariáns, amely 3,65-szörösére 
emeli az extrém hosszú élet valószínûségét, 
az apolipoprotein E-hez hasonlóan szintén 
a lipoproteinek anyagcseréjében játszik 
kulcsszerepet. 

Valószínûleg egészen más mechanizmus 
útján fejti ki hatását az olasz kutatók által 2003-
ban leírt, human sirtuin 3-nak nevezett gén, 
amelynek az egyik variánsát hordozó férfiak 
sokkal hosszabb, míg a másik variánsát 
hordozó férfiak sokkal rövidebb élettartamra 
számíthatnak. Ez a gén egy igen fontos sejt

alkatrész, a mitokondrium egyik fehérjéjét 
kódolja, és hibás mûködése az állatkísérletek 
szerint a sejtek életfunkcióit rontja le. 

Ez csupán a kezdet, hiszen az igen hosz-
szú életû emberek és a fiatalabb populáció 
génállományának összehasonlítása gõzerõ
vel indult meg a legutóbbi évek során. Az 
EU által szponzorált Genetics of Human 
Ageing (GEHA) vizsgálat (Skytthe et al., 2003) 
során 2800 több mint kilencvenéves ikerpár 
és hasonló számú fiatalabb kontroll génállo
mányát hasonlítják majd össze, és hasonló 
vizsgálatokat terveznek Kínában is. Így joggal 
remélhetõ, hogy kb. 2010-re felderítjük az 
igen hosszú élet öröklésének a titkát. Ez a 
már említett 25 %-on (amelyben a genetikai 
tényezõk szerepet játszanak az öröklõdés
ben) felül is eredményekkel kecsegtet, 
mert elsõsorban az öröklött és a környezeti 
tényezõk kölcsönhatása határozza meg, 
hogy ki számíthat arra: megéri 90. vagy 100. 
születésnapját. 

Ezek a vizsgálatok azonban háttérbe szo
rították egy másik fontos kérdés tanulmányo
zását, azt, hogy vannak-e olyan genetikai 
tényezõk, amelyek a középkorúak korai, idõ 
elõtti (angolul: premature) halálozásáért fe
lelõsek. Természetesen igen sokan tanulmá
nyozták, és a legmodernebb módszerekkel 
tanulmányozzák ma is az egyes, a középko
rúak halálozásáért felelõs betegségekre 
hajlamosító géneket. 

Az a kérdés azonban, hogy van-e olyan 
génvariáns, amelynek hordozóinak sokkal 
kisebb vagy nagyobb az esélyük arra, hogy 
egészségesen érjék meg hatvanadik vagy 
hetvenedik születésnapjukat, még megvála
szolásra vár. Jelen dolgozatban azokat a 
másfél évtizedes kutatómunka során nyert 
eredményeinket szeretnénk bemutatni, 
amelyek erre a kérdésre kínálnak választ. 
Megtaláltunk egy, a 6. kromoszóma rövid 
karján kódolt gént, amelynek egyik varián-
sának hordozói az egészséges hatvanévesnél 
idõsebb populációban háromszor ritkábban 
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fordulnak elõ, mint a negyvenöt éven aluli 
felnõtt kontrollokban, tehát e génvariáns 
hordozóinak lényegesen kisebb az esélyük 
arra, hogy egészségesen éljék túl középkorú 
éveiket, mint a nem hordozóknak. A továb-
biakban ezeket a vizsgálatokat és az eredmé-
nyek lehetséges magyarázatait írjuk le. 

A C4 komplement fehérjét kódoló
két gén (C4A és C4B) helye
a 6. kromoszóma rövid karján, az ún. 
centrális MHC régión belül.
A C4BQ0 génvariáns definiciója. 

A 6. kromoszóma rövid karján találjuk az em-
beri genomnak az immunrendszer funkciója 
szempontjából talán legfontosabb részét, 
az ún. MHC-t  (major histocompatibility 
complex),). Az MHC-ben kódolt gének 
legnagyobb csoportjának, amelyeket em
berben HLA-nak (human leukocyte antigen) 
nevezünk, a transzplantáció szempontjából 
van kiemelt jelentõsége. Ha ugyanis egyik 
emberbõl másikba szövetet vagy szervet 
ültetnek át, akkor ezek között az antigének 
közötti egyezés mértéke határozza meg a 
transzplantáció sikerét. Minél nagyobb az 
egyezés, annál valószínûbb, hogy a recipiens 
szervezet nem löki magából ki a donorból 
származó szervet vagy szövetet. 

Az MHC három nagy régióra tagozódik, az 
MHC II régióra (HLA II. osztály), az MHC III vagy 
centrális régióra és az MHC I régióra (HLA I. osz-
tály). A transzplantáció elõtti vizsgálatnál a HLA I 
és II osztály génjei által kódolt génvariánsokat 
is maghatározzák, ma már legnagyobb részt 
molekuláris biológiai (DNS) technológiával. 
Az MHC II régió ezen kívül olyan géneket is tar-
talmaz, amelyek egyes variánsai a külsõ antigének 
(pl. mikroorganizmusok vagy oltóanyagok) 
elleni erõs vagy gyenge immunválasszal kap
csolatosak. 

Az MHC centrális régió az I és II régióval 
ellentétben mai tudásunk szerint nem lénye
ges a transzplantáció szempontjából. E 
régióban elsõsorban olyan fehérjék vannak 

kódolva, amelyek a szervezet gyulladásos 
válaszában játszanak szerepet. Ilyenek 
az immunrendszer sejtjei által termelt ún. 
citokinek és a szervezet egyik legõsibb 
védekezõrendszerének, a komplementrend-
szernek a fehérjéi. (A komplementrendszer 
a vérplazmában található fehérjékbõl áll, 
amelyek egymást meghatározott sorrendben, 
általában enzimatikus reakciók [fehérjehasí-
tás] révén aktiválják. A komplementrendszer 
veleszületett vagy szerzett zavarai elsõsorban 
a szervezet bakteriális fertõzések elleni 
védekezõképességét rontják le. A vérplaz
mában húsz különbözõ, a komplementrend
szerhez tartozó fehérjét különböztetünk meg. 
Ezek egyike a C4, a komplementrendszer 
negyedik komponense. A C4 speciális tulaj-
donsága, hogy két gén kódolja, amelyeket 
C4A-nak és C4B-nek nevezünk. A két gén ál-
tal kódolt C4 fehérje legtöbb tulajdonságában 
azonos, de lényeges különbségek is vannak 
köztük, bár csak négy aminosavban térnek 
el egymástól (Chung et al., 2002). 

A C4A és a C4B gének a centrális MHC 
régióban található ún. RCCX modulban 
vannak kódolva

Azért nevezzük az emberi genomnak ezt 
a rövid szakaszát modulnak, mert a szakasz 
különbözõ számban (leggyakrabban 2, nem 
ritkán 1 vagy 3, igen ritkán 4) fordulhat elõ, és 
a modulok (akárhány példányban is vannak 
jelen) a C4 géneken kívül még három egyéb 
és egészen különbözõ funkciójú fehérjét 
kódoló gént is tartalmaznak. Ide tartoznak 
a szervezet szteroid anyagcseréjében, a 
stressz elleni adaptációs válaszban kulcsszerepet 
játszó 21-hydroxiláz génjei. E génnek a C4-hez 
hasonlóan szintén van A és B változatuk, de 
csak a B változat kódol fehérjét, az A nem, 
ez ún. pszeudogén (álgén). Az RCCX modul 
másik két génje a tenascin és az RP, ezek a 
sejtanyagcserében játszanak szerepet. 

A moduláris szerkezetnek megfelelõen a 
C4 gének száma és ezen belül a C4A és C4B 
gének száma változhat. Ha monomoduláris 
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a szerkezet, akkor egyetlen C4 gén van jelen, 
amely C4A vagy C4B lehet. Bimoduláris RCCX 
két C4 génnel jár, leggyakoribb, hogy ezek egyi-
ke C4A, a másik C4B, de lehet mindkettõ C4A 
vagy C4B is. Végül, a trimoduláris RCCX-ben 
két C4A és egy C4B, vagy két C4B és egy C4A 
gén lehet jelen (három egyforma gént eddig 
még nem találtak). (Chung et al., 2002)

Mint már említettük, munkacsoportunk 
megfigyelései az ún. C4B*Q0 génvariánsra 
vonatkoznak. Ez a variáns mai tudásunk 
szerint azt jelenti, hogy az illetõ egyén 
genomjában több C4A, mint C4B gén van 
jelen. Számoljuk ki most együtt (1. táblá-
zat), hogyan jöhet ez létre, nem felejtve, hogy 
génjeink párban fordulnak elõ, melyek egyikét 
anyánktól, a másikat viszont apánktól örököltük. 

Mivel ezek egymástól függetlenek, az RCCX 
modulok száma a két DNS-szálon nagyon 
különbözõ lehet. Elméletileg, mint ezt a 
táblázat mutatja, huszonkétféle variáció for
dulhat elõ. Ezek közül a vastag betûvel sze
dett kilencféle variáció felelhet meg a C4BQ0 
génvariánsnak, amelyek közül hatfélét meg 
is találtunk az általunk vizsgált minták között. 
Mivel a génszám-meghatározás nagyon 
bonyolult, és megbízható módszert (Blan
chong, 2000) csak 2000-ben dolgozott  ki 
e cikk szerzõi egyikének (Chack Yung Yu) 
munkacsoportja, a kutatók többsége még 
ma is az ún. fenotipizálást használja. Ekkor 
a vizsgálandó enzimekkel elõkezelt plazma
mintát elektromos térben megfuttatatjuk, és 
elõhívjuk C4 ellenes antitesttel. Csíkokat lá

Modulszám apai/anyai	 C4A 	 C4B     	 C4A génszám/C4B génszám arány
vagy anyai/apai	 génszám	 génszám	 C4A=C4B	 C4A<C4B	 C4B<C4A
			   (egyensúly)	 (C4AQ0)	 (C4BQ0)	

1/1	 1	 1	 +	 -	 -	
1/1	 2	 0	 -	 -	 ++	
1/1	 0	 2	 -	 ++	 -	
1/2 	 3	 0	 -	 -	 ++	
1/2	 0	 3	 -	 ++	 -	
1/2	 2	 1	 -	 -	 +	
1/2	 1	 2	 -	 +	 -	
1/3	 3	 1	 -	 -	 +	
1/3	 1	 3	 -	 +	 -	
1/3	 2	 2	 +	 -	 -	
2/2	 4	 0	 -	 -	 ++	
2/2	 0	 4	 -	 ++	 -	
2/2	 3	 1	 -	 -	 +	
2/2	 1	 3	 -	 +	 -	
2/2	 2	 2	 +	 -	 -	
2/3	 4	 1	 -	 -	 +	
2/3	 1	 4	 -	 +	 -	
2/3	 3	 2	 -	 -	 +	
2/3	 2	 3	 -	 +	 -	
3/3	 4	 2	 -	 -	 +	
3/3	 2	 4	 -	 +	 -	
3/3	 3	 3	 +	 -	 -	

1. táblázat • A C4A és C4B gének lehetséges száma az emberi genomon belül
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tunk két (C4A és C4B) régióban, és szemmel 
vagy géppel összehasonlítjuk a két régióban 
elhelyezkedõ csíkok vastagságát. Ha nincs 
a C4 régióban csík, de a C4A régióban van, 
akkor ez a homozigóta C4BQ0-nak felel meg. 
Ha viszont mindkét régióban látunk csíkot, 
de a C4A régióban található vastagabb, mint 
a C4B régióban lévõ, akkor heterozigóta 
C4BQ0-ról beszélünk. Így végeztük mi is 
valamennyi e cikkben szereplõ vizsgálatot. 
Tudjuk azonban, hogy éppen a C4BQ0 
esetében a fenotipizálás nagyon megbízható: 
hetvenhét olyan minta esetében, amelyet a fe-
notipizálás alapján C4BQ0-nak minõsítettünk, 
a párhuzamosan végzett genotipizálás során 
kettõ kivételével mindegyikben azt találtuk, 
hogy a C4A gének száma nagyobb, mint a 
C4B géneké. 2005-ben kidolgoztunk két olyan 
módszert, amelyekkel a C4A és a C4B gének 
száma sok mintán is aránylag gyorsan és 
megbízhatóan meghatározható. 

Az alapmegfigyelés (1990): a C4B*Q0  allél 
hordozói sokkal kisebb gyakorisággal talál-
hatók meg az egészséges öregek, mint az 
egészséges fiatalok között.

Munkacsoportunk, amely ekkor még csak 
hazai kutatókból és klinikusokból állt, másfél 
évtizede vezette be a C4 fenotipizálási eljárást. 
A módszert Kramer Judit Georges Hauptmann 
strasbourgi laboratóriumában sajátította el. 
Mivel ekkor már igen sok adat támasztotta alá, 
hogy a komplementrendszer nagy szerepet 
játszik a különbözõ kóros folyamatokban, 
lényegesnek látszott a C4 gének különbözõ 
változatai és az egyes betegségek közötti 
kapcsolat tanulmányozása. Ekkor határoztuk 
el, hogy összehasonlítjuk a C4 génvariánsok 
elõfordulási gyakoriságát az egészséges, 
különbözõ korú férfiak és nõk körében. 
Számunkra is váratlan volt az a különbség, 
amelyet az egészséges fiatal és idõs egyének 
között találtunk. Elõzetes eredményeinket 
1989-ben, a végleges, 252 fiatal (18-45 éves) 
és közel 500 idõs (>60 éves) egyénben kapott 

eredményeket 1991-ben közöltük (Kramer, 
1991), mindkettõt nemzetközi folyóiratban. 
Azóta elvégeztük a 45-60 év közötti egészsé-
ges egyének C4 fenotipizálását is. Lényeges 
életkori különbséget csak a C4B génben, és 
ennek is csak a C4BQ0 variánsának esetében 
találtunk. E génvariáns gyakorisága a fiatal 
csoportban mért 16 %-ról az egészséges 
hatvan éven felüliekben 5,4 %-ra csökkent. A 
középkorúakban köztes értéket találtunk. A 
fiatal korcsoportban talált 16 %-os gyakoriság 
megfelel azoknak az értékeknek, amelyet 
más, a kaukázusi népcsoportba tartozó 
populációkban mértek. (Egészséges idõs 
egyénekben addig még senki sem határozta 
meg a C4 génvariánsok gyakoriságát.) Hang-
súlyozni kell, hogy a vizsgálatban szereplõ idõs 
egyének is egészségesek voltak, kiválasztásuk 
amelyet a jelenleg Kanadában dolgozó Fü-
löp Tamás végzett – a szigorú SENIEUR Pro-
tocol szerint történt. Ennek a protokollnak a 
követelményeit csak a valóban egészséges 
idõsek tudják teljesíteni.

Még érdekesebb eredményeket kaptunk, 
amikor a férfiakat és a nõket külön-külön ér-
tékeltük A férfiak esetében igen nagyfokú volt 
a C4BQ0 variáns gyakoriságának életkori 
csökkenése: a 45 éven aluliakban talált 17,6 
%-ról 3,4 %-ra, tehát egyötödére csökkent  a 
C4BQ0 variáns hordozóinak aránya, míg a nõk 
esetében sokkal kisebb volt a különbség. 

Az elsõ magyarázat (1991): a C4B*Q0 gén-
variáns hordozói kiszelektálódnak
az egészséges idõs egyének csoportjából, 
mert hajlamosabbak a középkorúakat 
megtizedelõ megbetegedésekre 

Azt a tényt, hogy a C4BQ0 génvariáns hordo
zóinak arányszáma drámaian csökkent az 
egészséges idõs emberek csoportjában, csak 
úgy lehet magyarázni, hogy a hordozók 
fokozatosan kiszelektálódnak az egészséges 
népességbõl. Ez vagy azért következik be, 
mert meg sem élik hatvanadik születésnap-
jukat, vagy ha életben vannak is, már nem 
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egészségesek, nem elégítik ki a SENIEUR 
Protocol szigorú kritériumait, és így nem 
kerülhetnek be az egészséges idõsek cso-
portjába. A szelektáló tényezõ tehát egy vagy 
több betegség lehet. Olyan betegség vagy 
betegségek, amelyek jelentõs mértékben 
felelõssé tehetõk a középkorú egyének 
korai halálozásáért, amelyek gyakrabban 
fordulnak elõ férfiakban, mint nõkben, és 
amelynek túlélõi sem tekinthetõk tovább 
egészségesnek. Legjobban a középkorúak 
halálozásában igen jelentõs szerepet játszó 
miokardiális infarktus felel meg a hármas köve-
telménynek, mivel férfiakban gyakoribb, mint 
nõkben, és egy olyan egyént, akinek már volt 
miokardiális infarktusa (bár teljes életet élhet), 
nem tekintjük többé a fenti szigorú kritériumok 
szerint egészségesnek. 

Tehát feltételezésünk szerint a C4BQ0 
génvariáns hordozóinak sokkal nagyobb az 
esélyük arra, hogy miokardiális infarktust 
kapjanak, mint a nem hordozóknak. Ha 
ez a feltételezés igaz, akkor azonos korú és 
nemû egészséges egyének és miokardiális 
infarktusban szenvedõk összehasonlításakor 
nagyobb százalékban kell találnunk C4BQ0 
génvariáns-hordozókat a betegek, mint a 
kontrollok között. A következõ, tizenkét éve 
a British Medical Journal folyóiratban közölt 
vizsgálatunkban (Kramer et al., 1994) ezt a 
feltétezést ellenõriztük.

Az elsõ hazai megerõsítõ vizsgálat (1993): a 
C4BQ0 génvariáns hordozói halmozottan 
fordulnak elõ miokardiális infarktusos be-
tegekben, a hordozók halálozási aránya is 
sokkal magasabb, mint a nem hordozóké

Összehasonlítottuk a C4BQ0 génvariáns hor
dozóinak gyakoriságát  hatvanhárom olyan, 
61-80 éves férfi betegben, akiket miokardiá
lis infarktus miatt kórházi kezelésre vettek 
fel, és akiknél a kórházban ezt a diagnózist 
meg is erõsítették. Kontrollként 133 azonos 
korú (61-80 éves) egészséges férfi szolgált. A 
betegek közül huszonnégy (38 %), míg az egész-

séges kontrollok közül csak tíz (8 %) bizonyult 
C4BQ0 hordozónak. A különbség igen erõsen 
szignifikáns (p<0,0001) volt.

Ezután megvizsgáltuk, hogy a C4BQ0 
hordozás befolyásolja-e a betegek rövid távú 
(a kórházban töltött idõ alatt bekövetkezõ) 
halálozását (Kramer et al., 1994). Drámai kü
lönbségeket észleltünk az egyes csoportok 
között. Hat beteg örökölte mindkét szülõ
jétõl a C4BQ0 génvariánst, közülük három 
meghalt.  Nyolc beteg (21 %) halt meg azon 
harmincnyolc beteg közül, akik a génvariáns 
egy kópiáját hordozták, míg a C4BQ0-t nem 
hordozó 137 beteg közül csak tizenhét (12 
%) exitált. A különbség ismét szignifikáns 
(p=0,025) volt. Ezek az eredmények tehát 
azt mutatták, hogy a C4BQ0 génvariánst 
hordozó egyének nemcsak hajlamosabbak 
arra, hogy miokardiális infarktust kapjanak, 
de ha megbetegednek, rövid távú halálo-
zásuk is lényegesen nagyobb, mint a nem 
hordozóké. 

A második és a harmadik megerõsítõ hazai 
vizsgálat (2000–2002):  a C4B*Q0 allél hor-
dozói halmozottan fordulnak elõ szélütéses 
(stroke-os) és súlyos koszorúér betegségben 
szenvedõ betegek  között is

Az elsõ, 2000-ben közölt vizsgálatunk során, 
amelyet dr. Harcos Péterrel (Szt. Imre Kórház 
Neurológiai Osztály) közösen végeztünk, 
összehasonlítottuk a C4BQ0 génvariáns 
gyakoriságát 191, 60 évnél idõsebb stroke-os 
betegben és 470, hatvan éven felüli egészséges 
kontroll egyénben (Kramer et al., 2000). A 
betegek 11,3 %-a, míg a kontrolloknak csak 
5,4 %-a hordozta a C4BQ0  génvariánst, a 
különbség a két csoport között extrém mó
don (p=0,0003) szignifikáns volt. 

Egy másik vizsgálatunkban (Szalai et al., 
2002) 318, 57,6+6,2 éves, súlyos koronária
betegségben szenvedõ, by-pass mûtéten 
átesett betegben és 248 azonos korú (57,2+ 
5,8 éves) egészséges kontrollban határoztuk 
meg a génvariáns elõfordulási gyakoriságát. 
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Hetvenhat (24 %) betegben, de csak negy
venhat (19 %) kontrollban találtuk meg a 
C4B*Q0 génvariánst (p=0,02). Az aránylag 
kicsi különbség abból adódik, hogy mind a 
betegek, mind a kontrollok az elõzõ két vizs
gálatban szereplõkhöz képest lényegesen 
fiatalabbak voltak, és ebben a korcsoportban, 
mint láttuk, még csak kisebb mértékben ment 
végbe a génvariáns hordozóinak kiszelektá
lódása. 

Megerõsítõ vizsgálat Izlandon (2003):
a C4B*Q0 allél hordozói kiszelektálódnak 
az egészséges izlandi egyének közül is

1994-ben zajlott le Francia-Svájcban egy 
komplement konferencia, ahol elõször talál
kozott a magyar munkacsoport két tagja, 
Füst György és Kramer Judit egy izlandi 
kollégával, Guðmundur Jóhann Arasonnal. 
Megállapodtunk abban, hogy megvizsgáljuk: 
az addig publikált eredmények vajon csak Ma
gyarországon érvényesek-e, vagy a nálunk 
sokkal gazdagabb Izlandon is, amelynek 
lakói lényegesen tovább élnek, mint a magya
rok. Ezt az elhatározást hosszú szervezõmun
ka, majd a közös vizsgálatok kiértékelése 
követte. Eddig egy publikált eredmény szü
letett a vizsgálatokból (Arason et al., 2003). 
Ebben az egészséges izlandi populáció 
különbözõ korcsoportjaiban végzett komple
ment genetikai vizsgálatokról számoltunk 
be. Az eredmények arra mutattak, hogy a 
magyar populációhoz hasonlóan, Izlandon 
is jelentõsen csökken az egészséges idõsek 
között a C4BQ0  génvariáns hordozóinak 
az arányszáma. 87/365 (23,8 %) 17-54 éves, 
de csak 3/55 (5,5 %) 55-74 éves egészsé-
ges izlandi hordozta ezt a génvariánst. Az 
izlandi populációban azonban nem tudtuk 
reprodukálni azt a hazai megfigyelést, hogy 
a C4BQ0 hordozók életkorral párhuzamos 
kiszelektálódása lényegesen nagyobb mér
tékû a férfiak, mint a nõk között. (Érdekes 
módon viszont – és ennek a továbbiak szem
pontjából lehet nagy jelentõsége – Izlandon 

igen, de Magyarországon nem, egy másik, 
a C4B gén közelében kódolt komplement 
fehérje, a B faktor génje Bf*F jelzésû variánsá
nak hordozói is kiszelektálódtak az egészsé
ges idõs populációból.)

A további, eddig még nem publikált izlan
di vizsgálatok (ezekrõl a 2004 októberében 
Budapesten tartott 1st International Confe
rence on Basic and Clinical Immuno
genomics konferencián számoltak be) is 
teljes mértékben megerõsítették az elõször a 
magyar populációban talált eredményeket. 
Az izlandi ötvenöt évnél idõsebb koszorúsér 
betegekben is többszöröse volt a C4BQ0 
génvariáns hordozóinak gyakorisága a ha
sonló korú egészséges emberekben talált-
nál. Amikor pedig az életük elsõ miokardiá-
lis infarktusában megbetegedett embereket 
vizsgáltuk, azt találtuk, hogy a C4BQ0 
génvariáns hordozóinak több mint tízszer 
nagyobb az esélyük arra, hogy az infarktus 
kezdete utáni fél éven belül meghaljanak, 
mint a nem hordozóké. Érdekes módon 
azonban Izlandon ezek a különbségek 
csak a dohányzó egyének esetében voltak 
kimutathatók, sõt egy legújabb, közlés alatt 
álló vizsgálatunkban az aránylag fiatal, zöm-
mel ötven és hatvan év közötti egészséges 
egyének esetében a dohányzók és nem 
dohányzók közötti különbséget a C4B*Q0 
hordozók gyakoriságában Magyarországon 
is ki tudtuk mutatni.

A C4B*Q0 allél és a korai szív-érrendszeri 
megbetegedési és halálozási esély közötti 
kapcsolat lehetséges magyarázatai (2005). A 
komplement szerepe az érelmeszesedésben. 
A szomszéd gén, a 21-hidroxiláz és rossz 
funkciójának súlyos következményei 

Így tehát két erõteljesen különbözõ életszín
vonalú országban, két teljesen más eredetû 
kaukázusi populációban is egybehangzó 
eredményeket kaptunk, amelyek szerint a 
C4BQ0  génvariáns hordozása jelentõsen 
csökkenti annak az esélyét, hogy valaki megélje, 
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illetve egészségesen élje meg idõs korát. Így 
kissé bombasztikusan a C4BQ0 akár „halál 
génvariánsnak” (© Palugyai István), vagy a 
rövid élet titkának is nevezhetõ. A nagy és 
minden további kutatás szempontjából dön
tõ jelentõségû kérdés az, hogy hogyan lehet 
ezt megmagyarázni. 

Három, egymást ki nem záró hipotézis 
vethetõ fel magyarázatként:
1. Több vizsgálat is alátámasztja, hogy a 

C4BQ0 génvariáns hordozóiban nem 
mûködik olyan jól a komplementrend
szer, mint azokban, akik ugyanannyi C4A, 
mint C4B gént hordoznak. Ezeket a vizs-
gálatokat azonban nem mindig sikerült 
megerõsíteni, és az észlelt különbségek 
inkább kismértékûek voltak. A másik 
probléma az, hogy csaknem minden 
adat, amely a komplementrendszer és 
a miokardiális infarktus vagy a szélütés 
közötti kapcsolatra vonatkozik, arra 
mutat, hogy a komplement aktiválódá-
sa elõsegíti, és nem gátolja ezeknek a 
betegségeknek a keletkezését és súlyos-
bodását. Németországi kutatók legújabb 
eredményeinek fényében (Bhakdi, 2003), 
amelyek szerint bizonyos körülmények 
között a komplementrendszer védõ 
hatású is lehet az érelmeszesedésen 
alapuló érbetegségek kifejlõdésével 
szemben, ezt a lehetõséget sem vethetjük 
el teljesen.

2. Elvileg az is elképzelhetõ, hogy a 
C4BQ0 egy ún. kiterjesztett haplotípus 
(Dawkins et al., 1999) része. Ez az 
MHC régióra jellemezõ vonás, lényege 
az, hogy a régióba esõ DNS aránylag 
hosszú szakaszon „befagyott”, azaz az 
ebbe a régióba esõ gének variánsai (al-
léljai) igen gyakran együtt öröklõdnek. 
Ezeket a speciális allélkombinációkat 
nevezzük kiterjesztett haplotípusoknak. 
Nevezhetjük – és nevezik is – õket õsi 
kiterjesztett haplotípusnak is, mivel ki-
alakulásuk az emberi fajjal egyidõs, és 

azóta változatlanok. Ha a C4BQ0 egy 
ilyen õsi kiterjesztett haplotípus része, 
akkor lehetséges, hogy nem is maga 
a génvariáns, hanem egy vele együtt 
öröklõdõ, esetleg tõle távol lévõ gén 
allélje lenne az észlelt jelenségekért 
felelõs. Az egyetlen probléma az, hogy 
ismert: a C4B*Q0 nem egyetlen, hanem 
legalább hatféle õsi kiterjesztett haplotí
pus része lehet, de ezek egyikének sem 
olyan nagy a gyakorisága, hogy ez a 
C4B*Q0  hordozók nagy részét érintõ, fent 
leírt összefüggéseket magyarázhatná. 

3. Végül van még egy magyarázat, amely 
a legvalószínûbbnek látszik, noha ismé
telten hangsúlyozni szeretnénk, hogy a 
többi, eddig felsorolt magyarázat sem 
vethetõ el teljesen. Az RCCX modulon 
belül a C4B-vel szomszédos gén, a 21-
hidroxiláz enzimet kódolja. Feltételez
hetõ, hogy azokban az egyénekben, akik 
a C4B*Q0 genotípust hordozzák, a 21-
hidroxiláz génben aránylag sok mutáció 
fordul elõ. (Az e hipotézis bizonyítására 
irányuló vizsgálataink 2006 elsõ félévé
ben fejezõdnek be). Ha legalább két 
ilyen mutációt örököl valaki a szüleitõl, 
az súlyos, sokszor az életet veszélyeztetõ 
betegséggel (a mellékvese veleszületett 
alulmûködése) jár együtt Az biztos, hogy 
az egyetlen mutáció hordozása, azaz az 
ún. heterozigóta állapot nem jár együtt 
az enzimmûködés olyan durva zavarával, 
amely már betegséget okoz. Azonban 
azt még senki sem tanulmányozta, hogy 
ez az állapot kisebb mértékû, esetleg 
csak az élet kritikus szakaszaiban mani
fesztálódó zavarokat nem idéz-e elõ. Ha 
ez igaz lenne, akkor eredményeinket 
sokkal könnyebb lenne megmagyarázni. 
Ismert ugyanis, hogy a 21-hydroxiláz en
zim a szteroid anyagcsere kulcsenzimje. 
Ha nem mûködik megfelelõen, akkor a 
kritikus egészségi állapotokban lévõ be
tegekben nem következik be az egyes 
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szteroid mellékvesekéreg-hormonok 
szintjének emelkedésében is megnyilvá
nuló adaptív válasz, amely e kritikus 
helyzet megoldásához szükséges. Ha az 
adaptációs válasz nem zajlik le megfelelõ 
mértékben, akkor annak az esélye, hogy a 
beteg meghal, sokszorosára nõ.

Tisztában vagyunk azzal, hogy ez csak hipo
tézis, amelyet bizonyítani kell. A nemzetközi 
munkacsoport munkájának jelentõs részét a 
következõ években a bizonyításra irányuló 
munka teszi majd ki. 

A nemzetközi kutatócsoport tervei (2005-
2008)

1. Újabb minták gyûjtése és vizsgálata, az 
eddigi eredmények modernebb mód
szerrel történõ megerõsítése céljából. 
A) Idõs (60-80 éves), egészséges, ismert 
dohányzási szokású egyénektõl történik 
mintavétel családorvosok közremûködé
sével. A kitûzött cél: 250-300 egyéntõl 
mintavétel és rövid kérdõív. B) Csont
velõ-transzplantációra váró betegek 
családjától történõ mintavétel, rövid, 
de részletes, a dohányzásra vonatkozó 
kérdõív és néhány alapvetõ egészség
ügyi adat felvételével, családfa. Minden 
vizsgált egyén esetében megtörténik az 
MHC I és II régiójának tipizálása is. Kitûzött 
cél: 100-150 családból 250-350 minta.

2. Kb. száz medikus-önkéntes behívása (eti
kai engedély megszerzése után). Vérvé

tel, családi anamnézis, egyszerû orvosi 
vizsgálat (hipertónia, testtömeg index,  
cukorbaj, dohányzási szokások) rögzíté
se. Második lépésben a várható 12-15 
C4BQ0 génvariánst hordozó és kétszer 
annyi nem hordozó önkéntes ismételt 
behívása, és náluk az ACTH teszt elvég
zése. Az ACTH hormon beadása után a 
normális szteroid anyagcseréjû emberek
ben a vérben mérhetõ kortizonszint meg
emelkedik. Ha munkahipotézisünk igaz, 
akkor a C4BQ0 hordozókban a kortizon
szint-növekedés elmarad, vagy nagyon 
kismértékû lesz.

3. Kórházi felvételre kerülõ, szepszises 
betegektõl DNS-vizsgálatra vérvétel 
történik, a betegeket nyomon követik, 
és vizsgáljuk a C4BQ0 génvariáns és a 
halálozás közötti viszonyt. Legalább 150-
200 beteg vizsgálata szükséges, a minták 
összegyûjtése már megtörtént..

Tervezünk még bonyolult molekuláris bio
lógiai vizsgálatokat is, és a már bevezetett 
genetikai módszereink segítségével tanul
mányozni szeretnénk a C4B gén tágabb 
környezetét is. Reményeink szerint az alcímben 
szereplõ idõszak végére eredményeinket sokkal 
jobban leszünk képesek megmagyarázni.

Kulcsszavak: genetika, öregedés, az örege
dés genetikája, komplement, C4, C4BQ0, 
miokardiális infarktus, kardiovaszkuláris 
betegségek, Magyarország, Izland
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Ma mintegy huszonhét évvel tovább élünk, mint 
száz évvel ezelõtt. A rákos megbetegedések 
azonban továbbra is óriási népegészségügyi 
problémát jelentenek. Sõt, a helyzet további 
romlásával számolhatunk, mivel a népesség 
elöregedése miatt a megbetegedések szá-
mának tényleges növekedése várható. Ma 
még a rák a betegek mintegy felének a halálát 
okozza a gazdaságilag fejlettebb országokban. 
A kedvezõtlen elõrejelzések ellenére minden 
korábbinál nagyobb lehet a reményünk arra, 
hogy fordulóponthoz értünk a betegség elleni 
küzdelemben. Ugyanis a ráksejtek genetikai 
állományának, génjeinek tanulmányozása 
az utóbbi években bevezetett új genomikai 
technológiákkal annyi új ismeretet tárt fel a rák 
genetikai alapjairól, hogy az új tudás már az elõt
tünk álló évtized(ek)ben az onkológiai klinikai 
gyakorlat forradalmi átalakítását ígéri.

A referátum a rákkutatás területén az utób
bi évtizedben végbement óriási fejlõdést 
próbálja érzékeltetni, bemutatva a friss tudo
mányos ismeretek elsõ klinikai alkalmazásait 
és azok perspektíváit. Szó lesz az EU nagy 
prioritású programjairól, amelyek a genomi
kai megközelítések révén nyert kutatási ered-
mények gyors klinikai alkalmazását kívánják 
elõsegíteni a rák legyõzése céljából.

A daganatképzõdés
genetikai/genomikai alapjai

A nyolcvanas évek végéig tartotta magát az 
a nézet, hogy a rák kialakulásáért szinte kizá- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
rólag környezeti és életmódbeli tényezõk 
felelõsek. A genetikai tényezõk szerepét el
hanyagolhatónak ítélték. Valóban igaz, hogy 
a daganatos betegségek jelentõs hányada 
megelõzhetõ lenne a provokatív rákkeltõ 
hatások megszüntetésével. Gondoljunk csak a 
dohányzás ártalmaira a légúti és szájüregi rákok 
kialakulásában. A 90-es évekre azonban kide-
rült, hogy a genetikai változások alapvetõ 
fontosságúak a sejtek rákos átalakulásában. 

Bár a rák rendszerint nem örökletes, min
dig génhiba következménye, létrejötte során 
bizonyos gének mutációja – változása – kö-
vetkeztében a sejtek elvesztik ellenõrzésüket 
a normális sejtosztódás és sejtnövekedés 
felett. 

A rák nem egyetlen gén mutációjának 
következménye. A rák kialakulása sokkal 
inkább egy többlépcsõs, több gént érintõ 
folyamat, amely magába foglalja az örökle-
tes és környezeti tényezõk (például kémiai 
rákkeltõ anyagok) összetett kölcsönhatásait. 
A rák soktényezõs kóreredetét támasztja alá 
az a tény, hogy elõfordulási gyakorisága az 
életkor elõrehaladtával növekszik. Emellett, 
kimutatott örökletes hajlam esetén sem min
dig fejlõdik ki a betegség. 

Amikor az elsõ génhiba öröklött, a rákot 
örökletesnek tekintjük. Ezzel ellentétben, nem 
örökletes ártalmak miatt bekövetkezõ mu-
táció esetén a rákot szerzettnek nevezzük, a 
szerzett daganatok rendszerint sporadikus 
elõfordulásúak. Az örökletes daganatok – a 
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minden testi sejtben jelen lévõ öröklött káros 
mutáció miatt – gyakran családi halmozódást 
mutatnak, és a daganatos megbetegedések 
a szerzett daganatokhoz hasonlítva fiatalabb 
korban alakulnak ki. Az elsõ mutációt továbbiak 
követik, és a felhalmozódó mutációk túlélési, 
illetve szaporodási elõnyt biztosítanak az 
érintett sejteknek és végül a kialakult rák
sejteknek. Mivel a daganatok kialakulásának 
fõ hajtóerejét a testi sejtekben felhalmozódó 
mutációk adják, a rákot napjainkban genetikai 
betegségként határozzuk meg. A rák a genetikai 
betegségek leggyakoribb elõfordulású formája, 
lényegében az egyetlen genetikai betegség, 
amely a születés után szerzett mutációk követ-
kezménye. Most lássuk a káros mutációkat 
hordozó rákgéneket. 

Daganatkeltõ gének

A rákgének (cancer genes) megnevezés az 
emberi genom olyan génjeit jelöli, amelyek bi-
zonyos mutációk megszerzése után közvetlenül 
járulnak hozzá a daganatképzõdéshez, így 
annak kóroki meghatározóivá válnak. Eddig az 
emberi genom mintegy 25 ezer kódoló (fehérjét 
meghatározó) génje közül mintegy háromszáz-
ról igazolódott, hogy káros mutációik révén 
részt vesz a daganatképzõdésben. Ez azt jelenti, 
hogy az emberi génállomány több mint 1 %-a 
rákgénné alakulhat. 

A daganatképzõdéssel kapcsolatban a gé
nek három nagy csoportját különböztetjük 
meg: onkogének, tumorszuppresszorgének 
és  stabilitásgének. Az onkogének a humán 
genom proto-onkogénjeibõl funkciónyerés
sel járó mutációk következtében kialakuló 
gének. A sejtek szintjén egyetlen hibás allél 
(génváltozat) jelenléte már befolyásolja a 
sejt megjelenõ tulajdonságait (fenotípusát). A 
tumorszuppresszorgének funkcióvesztéssel 
járó mutációk révén vesznek részt a daganat
képzõdésben. A sejtek szintjén mindkét allél 
inaktivációja vagy csökkent mûködése szük
séges a malignus fenotípus megjelenéséhez. 
A tumorszuppresszorgének, mint például a RB1, 

APC, VHL, TP53 gének mindkét allélját érintõ 
inaktiváció elsõdleges fontosságú, mondhat
juk sebességmeghatározó a daganatképzõdés 
szempontjából (ezért gatekeeper, magyarul 
’kapuõr’ géneknek is hívják õket). A stabilitás-
gének (más néven caretaker vagy magyarul 
’gondnok’ gének) lényegében közvetett szupp-
resszorok, hiszen különbözõ DNS-hibajavítási 
rendszer tagjai, és a genom integritásának fenn-
tartásában vesznek részt. Meghibásodásuk a 
mutációk felhalmozódását teszi lehetõvé szerte 
a genomban. Más stabilitásgének a sejtosztódás 
különbözõ folyamatait szabályozzák (pl.: 
BRCA1, BLM, ATM). 

Bár potenciálisan minden gén mûködését 
érintõ mutáció jelentõs lehet a daganatkép
zésben, ma úgy gondoljuk, hogy kizárólag 
az onkogének és a tumorszuppresszorgének 
mutációi képesek közvetlenül befolyásolni 
a nettó sejtszaporodást, ezáltal biztosítva 
a szelektív szaporodási elõnyt a mutáns 
sejteknek. Ez azzal magyarázható, hogy 
az onkogéneket és a szuppresszorgéneket 
érõ mutációk közvetlen hatást fejtenek ki a 
daganatképzõdésre a jelátadó útvonalakon 
mûködõ fehérjetermékeik révén. 

Az onkogének és a tumorszuppresszor
gének mutációinak élettani hatására alakul
nak ki a ráksejtek legjellemzõbb tulajdon
ságai, mint a szabályozástól függetlenné 
vált sejtszaporodás, a halhatatlanság, azaz a 
végtelen szaporodás képességének megszer
zése, a gátolt differenciálódás (speciális 
feladatok végzése), új erek képzése, szöveti 
invázió és áttétképzõdés, valamint az apo
ptózis (genetikailag programozott sejthalál) 
elkerülése. 

A rákgének szabályozása alatt álló útvonalak

A fokozott vagy csökkent mûködés miatt 
rosszul mûködõ szignálutak jelentik a fõ haj
tóerõt a rákos növekedés, túlélés, terjedés és 
áttétképzõdés számára. 

A jelátadás folyamata az élõvilág sejtjeiben 
genetikailag determinált. A jelpályákat és 
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azok bonyolult hálózatait csak az utóbbi 
évtizedben kezdték feltárni. A rákgének 
(aktivált onkogének és inaktivált tumorszup
presszorgének), fehérjetermékeik révén 
kisajátítják maguknak a daganatképzõdés 
szempontjából meghatározó jelpályákat. A 
hiba nélkül mûködõ onkogének és szup
presszorgének fehérjetermékei normális 
esetben a sejtek osztódását, differenciálódá
sát, halálát és a sejtek közötti kommunikációt 
irányítják, hibás mûködésükkel tehát ezek a 
kulcsfolyamatok sérülnek.

A normálisan mûködõ onkogének az autók 
gázpedáljához hasonlíthatóan a haladást bizto-
sítják, a tumorszuppresszorgének pedig a fék 
szerepét töltik be. Ráksejtekben a gázpedál 
beragadt, a fék is elromlott, az autó pedig 
ellenõrizetlenül száguld. Michael Bishop, az 
elsõ onkogén egyik Nobel-díjas felfedezõje 
sokkal szebb hasonlattal élt, amikor az 
egészséges sejtek jelátadó folyamatait pon-
tosan szabályozó géneket egy nagyszerûen 
mûködõ zenekarhoz hasonlította. Ebben 
valamennyi zenész hibátlanul muzsikál, aminek 
az eredménye csodálatos harmónia.  Egy gén 
hibája még csak fals hang a zenekarban, több 
gén hibájáról tudjuk, hova vezet. 

A jelátadó utak egymással sok ponton 
kapcsolódnak, bonyolult, a sejtet átszövõ 
hálózatokat alkotnak, amelyek bemutatására egy 
falfelület is kevés lenne (Oláh et al., 2006).

Mostanában különösen sok figyelem for
dul a daganatok kialakulásának kezdeti és 
végsõ történéseire. A daganatos átalakulás 
akkor kezdõdik, amikor egy szaporodásra 
képes sejtet (õssejtet vagy az õssejt részlege
sen differenciálódott utódsejtjét) mutáció éri a 

„kapuõr” (gatekeeper) útvonalon. Néhány rák 
esetében azonosították a gatekeeper géneket 
(RB1 a szem, APC a vastagbél, VHL a vese, 
NF1 pedig az idegrendszer rosszindulatú 
megbetegedéseiben). A legtöbb, gyakori 
elõfordulású daganat esetében azonban 
nem ismerjük ezeket a korán meghibásodó 
kulcsgéneket. Azt sem tudjuk, hogy például 

a tüdõrák, emlõrák, prosztatarák, hólyagrák 
vagy az agy rosszindulatú daganatai több 
gatekeeper-útvonal valamelyikén keresztül 
iniciálódnak-e, vagy csak egyetlen útvona
lon. A legtöbb gatekeeper gént a családi rák
szindrómák tanulmányozása során fedezték 
fel az elmúlt években. Az emlõrákkal kap
csolatos rákgének (BRCA1, BRCA2) felfede
zésében munkacsoportunk is részt vett, errõl 
a Magyar Tudományban korábban már be-
számoltunk (Oláh, 2005). Legújabban pedig 

– széleskörû nemzetközi együttmûködésben 
– a hererákra hajlamosító elsõ genetikai vál-
tozásokat sikerült azonosítani (Nathanson et 
al., 2005). (A Nature Genetics folyóirat 2005. 
novemberi számának Research Highlights 
fejezete hívja fel a figyelmet erre a közleményre 

– a szerkesztõ megjegyzése.)
Kevés szó esett eddig a daganatos halálo

zásban leginkább bûnös áttétképzõdésrõl. 
Úgy tûnik, hogy nincsenek olyan rákgének, 
amelyek kifejezetten az áttétképzõdéssel 
lennének kapcsolatban. Az áttétképzõdés 
korai szakaszait jellemzõ biokémiai folyama
tok némelyikét, köztük a sejtek fokozott 
mozgékonyságát és a matrixbontó proteázok 
termelését (utóbbi enzimek segítenek a ráksej
teknek a környezõ szövetek feloldásában, 
így a terjedésben) alaposan tanulmányozták. A 
háttérben álló genetikai változásokról azonban 
nem sokat tudunk. Ma úgy gondoljuk, hogy a 
kialakult daganatban az áttétképzõdéshez nincs 
szükség újabb genetikai rendellenességekre, és 
hogy a daganatos folyamatnak inkább a korai, 
mint a késõi szakaszában dõl el az, hogy a 
daganat áttéteket képez-e vagy sem. Ez látszólag 
ellentmond annak, hogy a rák genetikai beteg-
ség, amelynek kifejlõdése szomatikus szinten 
történik. A makroevolúció folyamatához 
hasonlóan a ráksejt evolúciója sem áll meg, ezért 
újabb és újabb tumorsejtvariánsok képzõdnek, 
amelyeknek egyre nagyobb a terjedési és 
áttétképzõ képességük. 

Az elsõdleges és az áttéti daganatok nö
vekedéséhez is szükség van a tápanyagel
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látást biztosító új erek kialakulására (angio
genezisre). Az új erek a daganatsejtek és a 
gazdaszervezet  –  a tumorban is jelen lévõ 
– kötõszöveti sejtjei közötti kölcsönhatás 
eredményeként alakulnak ki.  Az utóbbi 
idõszak fontos eredménye az angiogenezis 
molekuláris ellenõrzõ folyamatainak feltá-
rása. A VHL gén (veserák tumorszupresszor 
génje) által kódolt fehérje része a HIF1α 
lebontását – oxigén jelenlétében – végzõ 
ubiquitin ligáz komplexnek. Oxigénhiányos 
állapotban vagy a VHL mutációja esetén a 
HIF1α transzkripciós faktor stabil marad, ami 
citokinek (például VEGF) kifejezõdéséhez és 
végül angiogenezishez vezet. Kiderült, hogy 
valamennyi onkogén és tumorszuppresszor
útvonal kisebb-nagyobb mértékben kapcso
lódik az angiogenezishez. Ezt szemlélteti a 

HIF1 útvonal központi helyzete a 1. ábrán. 
A daganatok érképzõdésének, vér- és oxi
génellátásának hátterében álló folyamatok 
megértése és ehhez kapcsolódóan a tu-
mor–gazdaszervezet kölcsönhatása egyre 
nagyobb figyelmet kap a daganatok biológiá
jának tanulmányozásában és új terápiák 
tervezésében.

Az új rákgenetikai/genomikai ismeretek klini-
kai alkalmazása

Az utóbbi évtizedben a technológiák forra
dalma övezte a betegségek kutatását. A 
betegség molekuláris mintázatának (profiljá
nak) meghatározásában elért óriási fejlõdés 
egyértelmûen az onkológia területén érez
tette leginkább a hatását. A daganatprofilok 

1. ábra • A sejtszaporodást és sejtvesztést szabályozó fontosabb – a „rákgének” által 
használt – genetikai útvonalak (oválisok). Figyelemre méltó, hogy az összes onkogén 
és tumorszuppresszor gén által használt útvonal részt vesz a ráksejtek tápanyagellátását 
biztosító új erek képzésében – az angiogenezis folyamatában –, amit a HIF1 útvonal 
központi helyzete mutat (Vogelstein – Kinzler, 2002 után). Rövidítések: APC – adenoma-
tosus polyposis coli; GLI – glioma-asszociált onkogén; HIF1 – hipoxiával indukálható 

transzkripciós faktor; PI3K – foszfoinozitid 3 kináz; TKR – tirozin kináz receptor.
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meghatározására kidolgozott microarray 
technológiákat a DNS (genomika), az RNS 
(transzkriptomika) és legújabban a fehérjék 
(proteomika) szintjén is bevezették. A mic
roarray technológia robusztus megközelítést 
jelent, gének és géntermékek ezreinek egy
idejû elemzését téve lehetõvé. A rákgeno
mika a ráksejtek molekuláris mintázatát 
hasonlítja össze az egészséges sejtekével 
a sokak által csak machine research-nek 
nevezett kutatások során. Láttuk, hogy a rák 

„sokgénes” betegség, a genom és a proteom 
betegségeként is meghatározható. DNS-szinten 
a daganatokat több tucat változás jellemzi, ezek 
száma az RNS-kifejezõdés szintjén több száztól 
több ezerig változik. Nem könnyû feladat az 
óriási adathalmazban az „ocsút a búzától el-
különíteni”, de mondhatjuk, hogy az új nagy 
áteresztõképességû technológiákat éppen a 
rák titkainak kutatására találták ki. A kutatás 
elsõ éveit követõen már imponáló a fontos 
felfedezések listája:
• rákra hajlamosító gének felfedezése 
• szignálutak feltárása
• terápiás célpontok kijelölése
• a kórlefolyást jelzõ génkifejezõdési profi

lok, „prognózis gének” meghatározása
• a daganat egyéni molekuláris osztályozása, 

amitõl a jövõben egyénre szabott terápiát 
várunk.
Napjainkban óriási erõfeszítések történnek 

a célból, hogy a nagyszerû kutatási ered
ményeket minél hamarabb hasznosítsák a 
klinikai gyakorlatban. A következõkben ezek 
lehetõségeirõl és korlátairól olvashatunk. Elõtte 
azonban tisztázzuk a rákgenomika és a mole-
kuláris rákgenetika hozzájárulását. 

A kutatás minden szintjén, az alap- és 
klinikai kutatásokban is alkalmazzuk a rák
genomikai megközelítéseket. Ezeknek 
köszönhetõen egyre több adat támasztja alá 
azt az elképzelést, hogy minden egyes rák
beteg a kóros molekuláris átrendezõdések 
sajátos együttesével jellemezhetõ. A klinikai 
rutin gyakorlatban (molekuláris diagnosztika, 

prognosztika, terápia területén) a beteg (vagy 
egészséges) emberek egyedi eseteiben mo
lekuláris genetikai módszerekkel elemezzük 
a genomikai kutatásokkal feltárt genetikai 
változások jelenlétét vagy hiányát. Vegyük 
például az öröklött rákhajlam kimutatásának 
esetét. Genomikai elemzésekkel sikerült a 
betegségre hajlamosító egyes rákgéneket fel
fedezni, de annak kimutatása, hogy a humán 
genom egészséges génje van-e jelen, vagy 
egy káros mutáció következtében rákra haj-
lamosító gént örökölt-e a vizsgált személy, azt 
molekuláris genetikai vizsgálatokkal döntjük 
el. Hasonló a helyzet a farmakogenomikai-
farmakogenetikai elemzésekkel. 

A rákra hajlamosító gének felfedezése 
szolgáltatta az elsõ példát a kutatási eredmé
nyek klinikai hasznosítására, lehetõvé téve 
a nagy kockázatban levõk azonosítását, a 
betegség megelõzését vagy korai észlelését. 
E területen szerzett tapasztalatainkról a Ma
gyar Tudomány hasábjain a közelmúltban 
beszámoltunk (Oláh, 2005). Jelen helyen 
a daganatok molekuláris „kézjegyének” 
meghatározásával és a klinikai hasznosítás 
perspektíváival foglalkozunk.

A tumorszövetek molekuláris osztályozása 
DNS microarray-ek segítségével

Az elõrehaladott daganatokat bonyolult ge
netikai és proteomikai változások jellemzik, ezek 
az egyes daganatok és betegek szintjén nagyfo-
kú klinikai heterogenitásában nyilvánulnak meg. 
A bonyolult változások (profilok) meghatározása 
meghaladja a hagyományos kórtani osztályozás 
lehetõségeit (utóbbi a daganat morfológiáján, 
differenciáltságának fokán és az áttét jelenlétén 
vagy hiányán alapul).

Az utóbbi idõben nagyon sok közlemény 
jelent meg azt bizonyítva, hogy a DNS micro
array-ek alkalmasak a daganatok elemzé-
sére és új, molekuláris alapú osztályozására. 
1999-ben a vérképzõrendszer daganatain 
végzett vizsgálatokkal igazolták elõször, 
hogy a génkifejezõdési profilok meghatá-
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rozásával új lehetõség nyílt a tumorosztályok 
finom megkülönböztetésére és a kórlefolyás 
elõrevetítésére. Ötven génbõl álló génkészlet 
segítségével az akut mieloid leukémiát (AML) 
és az akut limfoid leukémiát (ALL) sikerült 
nagyon pontosan megkülönböztetni. Ezt 
követõen sokféle tumoron végeztek ilyen 
profilmeghatározást. Köztük a nyirokrend-
szer, az emlõ, tüdõ, petefészek, prosztata, 
gyomor és az agy rosszindulatú daganatai 
esetében is elkülöníthetõvé váltak a kedvezõ 
kórlefolyású, hosszabb túlélést eredményezõ 
daganatok a rossz prognózisú esetekbõl. 
Nem hagyható említés nélkül Laura van ’t 
Veer munkacsoportjának úttörõ közleménye 
(2002), amelyben nyirokcsomóáttét nélküli 
fiatal emlõrákos betegek tumorszöveteiben 
rossz prognózist elõrevetítõ génkifejezõdési 
mintázatok feltárásáról számoltak be. Ezek 
a hagyományos klinikai paraméterekkel 
nem azonosítható „rossz prognózis” mintá-
zatok lényegében arra hívták fel a figyelmet, 
hogy az áttétképzõ fenotípus már a daganat 
elõrehaladás korai szakaszában beprogra-
mozódott. A klinikai és szövettani paramé-
terek alapján a nyirokcsomó érintettségét 
nem mutató, fiatal emlõrákos betegek 90 
%-a részére a daganat sebészi eltávolítását 
követõen ma ismételt gyógyszeres kezelést 
írnak elõ. E fiatal nõk többségében azonban 
kezelések nélkül sem fejlõdne ki áttétes daganat, 
így részükre a kezelés semmilyen elõnnyel nem 
jár, sõt kénytelenek elszenvedni annak mel-
lékhatásait. Kiderült, hogy a „rossz prognózis” 
profil ugyanolyan megbízhatóan elkülönítette 
az áttétképzésre nézve nagy kockázatban lévõ 
csoportot, mint ahogy az a hagyományos klini-
kai-patológiai osztályozással megtehetõ. 

Az új molekuláris tumorosztályozás óriási 
elõnye, hogy csökkenti a felesleges kezelések 
számát. A bemutatott tanulmány világosan 
szemlélteti a génkifejezõdési profilvizs
gálatok lehetséges hatását a kezeléssel 
kapcsolatos döntésekre és végsõ soron a 
betegség kimenetelére nézve.

Nem fér kétség ahhoz, hogy igen nagy 
a génkifejezõdési profilmeghatározások 
jelentõsége a betegség osztályozásában és a 
kórjóslat (prognózis) felállításában. Számos 
nehezítõ körülményt kell azonban figyelembe 
venni, mielõtt az új technikák rutin klinikai 
alkalmazásra kerülhetnek. Nagy elõrelépés 
szükséges e területen a módszerek, elem
zések és a felhasznált kontrollok standardizá
lásának vonatkozásában, valamint az adatok 
validálásában. További problémát jelent, 
hogy az eddigi tanulmányok kisszámú betegeset 
kiértékelésébõl születtek, ami jelentõsen limi-
tálja sok molekuláris osztályozó statisztikai 
jelentõségét. 

Célzott kezelések, gyógyszer-érzékenységi és 
rezisztencia-profilmeghatározás

A diagnosztikai és prognosztikai célú fel
használás mellett a genomikus profilvizsgá
latokat gyógyszerkifejlesztésre, a gyógy
szerérzékenység és rezisztencia-profiljának 
meghatározására is használják a kutatók.

A génkifejezõdési profilírozás (expression 
profiling) új kezelési célpontok azonosításához 
és számos, célzottan ható terápiás készít-
mény kifejlesztéséhez és elfogadásához ve-
zetett. Ilyen szer például a trastuzumab (Her-
ceptin), mely az ErbB2 fehérjét fokozottan 
termelõ emlõ- és petefészektumorok ellen 
hat, az imatinib mesilate (Gleevec), amely 
a Bcr-Abl fúziós kináz és a c-Kit kináz ellen 
hatásos krónikus mieloid leukémiában (CML), 
akut limfoid leukémiában (ALL) és gasztroin-
tesztinális sztróma tumorokban (GIST). Végül 
említhetõk a sejtfelszíni tirozin kináz gátlók, 
például az erlotinib (Tarceva), amelyek az 
epidermális növekedési faktor receptorát 
(EGFR) támadják. A témában érdeklõdõk 
kitûnõ olvasmányt találnak Jeney András és 
Kralovánszky Judit (2005) szerkesztésében 
megjelent könyvben.

Ezek a gyógyszerek a racionális gyógy
szertervezés új korszakának kezdetét jelzik, 
amelyben jól kiválasztott molekuláris célpon

Oláh Edit • Molekuláris onkológia…



Magyar Tudomány • 2006/3

282

tok a gyógyszerfejlesztési folyamat mozga
tórugói. Bár az elõrehaladott betegséget ezen 
új készítmények sem gyógyítják meg, de 
jelentõsen javíthatják az életminõséget és a 
betegség folyamatának jelentõs lelassításával 
meghosszabbítják az életet. 

Az új készítmények használata kapcsán 
tanultuk meg, hogy a DNS-szintû változások 
(mutációk) sokkal megbízhatóbban jelzik a 
molekuláris célpontot, mint a génkifejezõdés 
rendellenességei. Példaként említhetõ a GIST, 
ahol a legtöbb esetben a Kit fehérje nagyon 
erõs kifejezõdése látható a sejtekben, de csak 
azok a daganatok válaszolnak jól az imatinib 
kezelésre, amelyekben a KIT gén mutált. 
Ugyanezt figyelték meg a gefitinib (Iressa) 
kezelések során: csak olyan viszonylag ritka 
elõfordulású tüdõrák ellen használ a gyógyszer, 
amelyben az EGFR gén mutációt szenvedett; a 
csupán fokozott EGFR-kifejezõdésû tüdõrákos 
esetekben hatástalan (Paez et al., 2004). A 
készítmény alkalmazásának lehetõségeit, kri-
tériumait ezért tovább vizsgálják, és egyelõre 
az USA-ban és Európában visszavonták. 

Az emberi genomszekvencia megfejtése a 
gyógyszerérzékenység és rezisztencia moleku-
láris alapjainak újabb széles skálájú elemzését 
teszi lehetõvé. A kémiai genomika a bonyolult 
genetikai hozzájárulások feltárásában jelent 
teljesen új megközelítést (Huang – Sadee, 
2003). Nagy elõrehaladás várható a Humán 
Genom Project melléktermékeként megismert 
több millió, az egyes nukleotidokat érintõ 
polimorfizmusok (SNP) azonosításától és 
elemzésétõl, azaz hogy azok milyen mérték-
ben befolyásolják az egyes betegek esetében 
a gyógyszerkezelésekre adott választ. 

Hatvan évvel az elsõ rákgyógyszerek be
vezetése után még napjainkban sem tudjuk 
megmagyarázni azok szelektív hatását. Vajon 
miért érzékenyebbek a ráksejtek ezekre 
a készítményekre, függetlenül attól, hogy 
milyen hatásmechanizmusú gyógyszert alkal
mazunk (antimetabolitot, DNS-keresztkötõt, 
alkiláló szert vagy topoizomeráz gátlót).

Még a legújabb célzott hatású készítmé
nyek kapcsán sincs magyarázat a szelektív 
gyógyszerhatásra. Az ERBB2 és ABL tirozin 
kinázok például a legtöbb egészséges sejt
ben kifejezõdnek. Miért várjuk akkor azt, 
hogy a géntermékek mûködésének gátlását 
célzó terápia különbséget tesz a ráksejtek és 
a normális sejtek között? Vannak javaslatok 
a „sejtfüggés” jelenségére, bár molekuláris 
alapja ennek sem ismert. 

Egyre gyakrabban jut eszünkbe James 
Watsonnak, a DNS kettõs spirál felfedezõjé
nek egyik korábbi megállapítása, miszerint a 
rákot akkor tudjuk legyõzni, ha válaszolni tu-
dunk arra a kérdésre, hogy „Mitõl sejt a sejt?”. 
A kérdés megválaszolásában sokat várhatunk 
a sejthálózatok tanulmányozásától. (Az új 
rendszerbiológiai kutatások élvonalában 
örvendetesen gyakran találkozunk magyar 
szerzõi nevekkel: lásd Barabási – Oltvai, 
2004; Almaas et al., 2004).

Az egyénre szabott terápia jövõje

A rákterápia jelenleg egyes molekuláris cél
pontok ellen irányul. Elképzelhetõ, hogy a 
jövõben a rákgének által ellenõrzött szignál
utak több csomópontját veszik célba. Ilyen 
megközelítéssel – legalábbis elméletben 

– kisebb gyógyszeradagokkal nagyobb haté
konyság és kevesebb toxikus mellékhatás 
érhetõ el. Könnyen lehetséges ugyanis, hogy a 
szignálutak különbözõ pontjain ható, jól kivá-
lasztott gátlószereknek a hagyományos keze-
lésekben használtnál lényegesen alacsonyabb 
koncentrációjával is elérhetõ lesz a célzott 
útvonal teljes kikapcsolása. A megvalósítást 
az tenné lehetõvé, hogy a gátlószerek az út-
vonal különbözõ pontjait gátolnák. A vázolt 
elképzelések alapján a molekuláris profil-
meghatározások újrafogalma-zott célkitûzése 
a sejthálózatok feltérképezése, mivel azok 
kijelölik az egymással kapcsolatban álló 
gyógyszercélpontok optimális készletét. Az 
új kombinációs terápiák használatától a nem 
kívánatos toxikus mellékhatások elkerülése 
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is várható. Az új elgondolások helyességét 
azonban igazolni kell egészséges sejteken 
is, ahol meg kell határozni a gyógyszerek 
kombinált toxikus hatásait. 

A kulcsfontosságú jelátadó útvonalak mû
ködési állapotának feltérképezése az egyén
re szabott terápia kiindulópontja lesz. A vá-
zolt forgatókönyv alapján a terápiát az egyes 
daganatokra jellemzõ molekuláris hibákra 
tervezhetjük. Annak függvényében leszünk 
képesek új kombinációs vagy célzott terápiák 
kifejlesztésére, hogy mennyi új információval 
szolgálnak az újonnan formálódó robusztus 
technológiák (fehérje array-ek, RNSi) a jelát-
adásról (benne a fehérje–fehérje, fehérje-DNS 
és/vagy a fehérje–RNS kölcsönhatásokról). A 
kezelés hatékonyságának meghatározása a 
kezelések korai fázisában várhatóan elõsegíti 
a korai beavatkozások megtételét és a beteg 
számára a pozitív kifejletet.

A következõ évtized – Európa a rák ellen

A rákkutatóknak a következõ évtized is bõven 
ad munkát. Az európai rákkutatás versenyké
pességének fokozására és az új tudományos 
eredmények gyakorlati hasznosításának elõ
segítésére az európai rákszervezetek vezetõi 
(a szerzõ részvételével) egy megvalósíthatósági 
tanulmányt készítettek. Az EU-támogatást 
élvezõ (EUROCAN+ PLUS) csoport vállalta, 
hogy a következõ két évben feltárja a tagor
szágokban folyó rákkutatás legfontosabb 
akadályait, segíti a nemzeti rákkutatások 
európai integrálását, javaslatot tesz az EU 7. 
Keretprogramjának témaprioritásaira. 

A genomikai kutatások támogatása és az 
eredmények egészségügyi hasznosításának 
elõsegítése az EU jelenlegi (2002–2006 közötti) 
6. Keretprogramjának elsõ számú prioritása. 
A rák leküzdésére (Combating Cancer) az 
EU 435 millió euró pályázható támogatást 
biztosít a nemzeti rákkutatási támogatások ki-
egészítésére, ezzel is jelezve a rákgenomikai 
kutatások kiemelt fontosságát. Magyarorszá-
gon húsz éve folynak nemzetközi szinten 

elismert molekuláris onkológiai kutatások. 
Ugyanakkor az EU-tagországokban végzett 
friss felmérés szerint hazánk (még az új 
tagországok között is) sereghajtó a rák-
kutatás nemzeti támogatottságát illetõen. 
Magyarországon ma a GDP 0,0012 %-a jut 
a rákkutatás támogatására kormányzati és 
alapítványi forrásból összesen, ez  0,08 eurót 
jelent egy fõre. (www.ecrm-forum.org/report/
ECRM_report.pdf).

A 6. Keretprogramban meghirdetett  EU 
pályázati kiírás témáit az 1. táblázat ismerteti. 
Az EU rákgenomikai pályázatainak elbí
rálásában 2003 óta szerzett tapasztalatai arról 
gyõzték meg a szerzõt, hogy a közeljövõ 
legnagyobb kihívását továbbra is a genomika 
területén született tudományos eredmények 
klinikai gyakorlati alkalmazása jelenti, ami új 
típusú multidiszciplináris együttmûködést 
feltételez. Láttuk, hogy a genomi és proteo
mi microarray technológiák klinikai rutin-
alkalmazhatóságáig még sok a tennivaló. 
A technikák standardizálása és több nagy 
és statisztikailag alátámasztott adatbank 
független kiértékelése után várható, hogy 
közelebb jutunk az egyes betegek szemé-
lyére szabott terápiákhoz. Az a megfigyelés, 
hogy viszonylag kisszámú útvonal zavara 
felelõs sok daganatféleségért, arra enged 
következtetni, hogy a célzott kezelésekben 
használt rákgyógyszerek a rákbetegségek 
széles skáláján bevethetõek lesznek. 

A terápia sikertelenségéért felelõs áttétes 
daganatos betegek szervezetében a ráksejtek 
százmilliárdjai vannak jelen. Mai szemmel 
nézve reménytelennek tûnik a kiirtásuk. A 
daganatsejtekben levõ rengeteg mutáció ré
vén ugyanis a ráksejtek gyorsan létrehozzák 
a terápiát kijátszó variánsaikat. Másrészrõl 
azonban a legtöbb ilyen elõrehaladott álla
potú rák „válaszol” a durva terápiás beavat
kozásokra. A közeljövõben az egyre jobban 
feltárt „ráksejt-útvonalak” egyre pontosabb 
célbavétele az új generációs gyógyszerekkel 
óvatos optimizmusra ad alapot.
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A genomikai forradalom utáni idõszakban 
is érdemes feltenni magunknak a kérdést, 
hogy hosszú távon a daganatos megbetege
dések és halálozások csökkentésére az egyre 
újabb, egyre jobb gyógyszerek kifejlesztése 
jelenti-e az optimális megoldást. A nyugati 
társadalmakban élvezhetõ hosszabb élet
tartam sokkal inkább az eredményesebb 

Integrated Projects (IP)
Molekuláris célpontok

Sugárterápia
Preklinikai vizsgálati modellek

Fertõzések szerepe a daganatok kialakulásában
Daganatok immunszabályozása

Az apoptózis modulációja

Networks of Excellence (NoE)
Klinikai fázisvizsgálatok

Ritka rákok
Nagykockázatú populációk

IP/NoE
Funkcionális onkogenomika

Molekuláris képalkotó eljárások
Rákregiszterek

Specific Targeted Research Projects (STREP)
Familiáris rákok

A „minimális” betegség észlelése és kezelése
Tumor–gazdaszervezet kölcsönhatások

Rezisztencia a gyógyszeres kezelésekkel szemben
Gyermekkori rákok

Terminális állapotban levõ betegek ellátása
Õssejtek a daganatképzõdésben

Innovatív technológiai megközelítések
A képalkotó eljárások felbontóképességének javítása

STREP/ Coordinated Actions (CA)
Áttétképzõdés (emlõ)

Prognosztikai és prediktív markerek
Fájdalommal kapcsolatos mechanizmusok

Specific Support Actions (SSA)
Konferencia (sejtdifferenciálódás és rák)

SSA/CA
Megvalósíthatósági tanulmány: Rákkutatás koordinálása

1. táblázat • „A  RÁK ELLENI KÜZDELEM” az EU 6. Keretprogramjában
(témák és pályázati formák)

betegségmegelõzés következménye, mint 
a jobb kezeléseké. Régóta tudott, hogy a rák 
leggyakoribb formái a közismert rákkeltõ ha-
tások (például a dohányzás, a napozás) kor-
látozásával megelõzhetõk. Más daganatok, 
mint például az emlõ-, prosztata-, méhnyak-, 
és vastagbélrák, korán észlelhetõk, így a daga-
natos megbetegedések és halálozások száma 
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A daganatok biológiai (klinikai) viselkedése 
rendkívül széles határok között mozog. Egye-
sek tünetmentesek, még kozmetikai problémát 
sem okoznak, mások döbbenetesen rövid idõ 
alatt elpusztítják a gazdaszervezetet. A sokfé-
leség azokra a malignus (rosszindulatú) da-
ganatokra is jellemzõ, amelyek növekedésük 
mellett terjedésre, áttétképzésre is képesek. 
Nem egyszerû tehát olyan közös okokat és 
mechanizmusokat találni, amelyek amellett, 
hogy magyarázatul szolgálnak erre a hete-
rogenitásra, stratégiát kínálnak a daganatok 
megelõzésére, felismerésére és kezelésére. 
Reményeink szerint a molekuláris szintû 
vizsgálatok közelebb visznek e kihívások 
megválaszolásához. 

Ma már általánosan elfogadott, hogy a 
daganatok kialakulásáért elsõsorban a gene
tikai állomány szerkezetében és/vagy funkciójá
ban bekövetkezõ változások felelõsek. A 
génhibák létrejöttét számos, sok esetben 
egyénileg eltérõ tényezõ befolyásolja: pl. a DNS-hi
bajavítás (DNS-repair), a különbözõ molekulák 
(többek között karcinogének, gyógysze
rek) felvételének és metabolizációjának ké
pessége. A daganatok kialakulása és növeke
dése szempontjából elsõsorban a sejtek 
proliferációját, pusztulását (apoptózisát) és a 
környezetével (szomszédos sejtekkel/matrix
szal) való kapcsolatát szabályozó gének 
hibája a meghatározó. Ezek a szabályozási utak 
értelemszerûen, egymással több ponton össze
függenek, egymást befolyásolni, sokszor he- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
lyettesíteni képesek; és ez nemegyszer a keze-
léssel szembeni rezisztenciához vezet.

Eltekintve a részletektõl, az említett sza
bályozás azt határozza meg, hogy a sejt a 
belülrõl vagy a kívülrõl érkezõ jelekre ho
gyan reagál. A válasz döntést igényel, amely 
– általában – egy adott génprogram aktiválá
sából áll. Ez dönti el, hogy a sejt életképes 
marad-e, vagy önkezétõl elpusztul. Ha 
életben marad, akkor vagy proliferál, vagy 
differenciált, a sejtre jellemzõ funkciót végez. 
Ez a szabályozás jellemzõen több, kaszkád
szerûen mûködõ lépcsõbõl áll: a jelek elõször 
receptorokat (sejtfelszíni, sejten belüli) akti
válnak, innen jelátvivõ fehérjéken, fehérje
komplexeken keresztül jutnak el (utolsó 
lépcsõjük a transzkripciós faktorok/komp
lexek) a DNS-ig – a DNS-en bizonyos gének 
expressziója fokozódik és/vagy gátlódik, 
majd a program kiviteléhez szükséges fehér
jék szintetizálódnak. (Apoptózis esetében 
nem feltétlenül szükséges génválasz, mert e 
nélkül is aktiválódhatnak a sejtpusztuláshoz 
vezetõ proteázok.) Daganatok esetében 
hiba e rendkívül leegyszerûsített menetrend 
bármelyik szintjén bekövetkezhet, mégpedig 
olyan hiba, amely az említett szabályozások 
elromlásához, a daganatsejtek progresszív 
felhalmozódásához jelentõsen hozzájárul. 
Nyilvánvaló, hogy ezeknek a hibáknak az 
azonosítása kulcsfontosságú ahhoz, hogy a 
daganatok növekedésébe vagy terjedésébe 
okszerûen avatkozhassunk be. 

Molekuláris célpontok
a daganatokban

Kopper László
az MTA doktora, igazgató, Semmelweis Egyetem

I. Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézet
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Ma már bizonyítottnak tekinthetõ, hogy 
számos kritikus génhibának kell jelen lennie 
ahhoz, hogy daganat keletkezzen. Ez persze 
nem egyik pillanatról a másikra történik, 
hiszen igen sokszor jól ismerjük a daganatki
alakulás kisebb-nagyobb rizikóját hordozó 
daganatelõtti állapotokat, sõt, olyan génhibát 
vagy génhibákat is ki lehet bennük mutatni, 
amelyet azonosíthatunk a késõbbi daganat
ban. Krónikus betegségrõl van tehát szó, 
olyanról, amelyben a változó sebességgel 
növekedõ és terjedõ szövet egyre inkább 
kikerül a környezete és így a szervezet sza
bályozása alól. (Ez nem azt jelenti, hogy 

– sajnos igen ritkán – spontán visszafejlõdés 
vagy kidifferenciálódás nem fordulna 
elõ.) Az egyik legnagyobb problémát az 
jelenti, hogy a daganatot felépítõ sejtek, 
bár rendszerint egy klónból származnak, a 
génhibákat nem teljesen egyformán „gyûjtik 
össze”, egyesek el is pusztulnak, míg mások 
alkalmassá válnak arra, hogy a számukra 
igen mostoha körülmények között, idegen 
mikrokörnyzetben is képesek legyenek az 
életben maradásra, sõt szaporodásra. Ez a 
heterogenitás és az ezt kihasználó szelekció a 
kemo- vagy sugárterápiás beavatkozásokkal 
szembeni rezisztenciát is eredményezheti. 

Az elmúlt években igen sok daganattípus 
esetében ismertünk meg olyan génhibákat, 
amelyek terápiás célpontként is felhasznál
hatók. Elméletileg. Ha az adott génhiba csak 
a daganatsejtekben található és a normális 
sejtekben nem, akkor a „célzás” elég speci
fikus és szenzitív lehet. Más esetekben a 
helyzet nem ilyen ideális, hiszen olyan hibás 
géneket vagy termékeiket kell megtámad
nunk, amelyekhez hasonló vagy éppen 
ugyanolyan a normális sejtekben is elõfordul. 
Ennek ellenére szaporodik azoknak a prekli
nikai és klinikai vizsgálatoknak a száma, 
amelyek e célzott terápia eredményességérõl 
számolnak be. A továbbiakban néhány példán 
mutatom be azt a stratégiai megközelítést, 
amelyre a daganat elleni gyógyszerek fejlesz

tését a jelenben és közeljövõben alapozni 
fogják(juk). Hangsúlyozom, ezek kiragadott 
példák, és messze nem fedik le azt a sokszí
nûséget (eredményeket és kudarcokat 
egyaránt), amelyet e területen napjainkban 
tapasztalhatunk.

A növekedési faktorok és receptoraik

A daganatellenes kezelés talán legkedveltebb 
molekuláris célpontjaivá váltak a sejtfelszíni 
növekedési faktorok és receptoraik, utóbbiak 
közül a tirozin-kináz-receptorok (TKR). E 
receptoroknak és ligandjaiknak igen fontos 
szerepet tulajdonítanak a daganatok keletke-
zésében, génjeik hibája (mutáció, amplifikáció 
vagy a receptor csökkent lebontása) a normá-
lis szabályozástól függetlenül állandó növeke-
désstimulálást eredményezhet, azaz biztosíthat-
ja a daganatok autonóm növekedését. 

A sejtfelszíni TKR-családnak kb. 58 tagja van. 
Ide tartoznak például az EGFR-család tagjai, az 
ISNR, az ILGFR, a PDGFR, a VEGFR, a KIT és 
az FMS gének által kódolt receptorok stb. A 
TKR-ok több mint 50 %-uknál mutatták ki 
túltermelésüket vagy mutációikat humán 
hiper- vagy hipoproliferatív betegségekben. 
Érthetõ tehát, hogy daganatellenes célpont-
ként szolgálhatnak. A sejtben a felszíni recep-
torokon kívül még igen sok, a jelátadásban 
aktív szerepet játszó tirozin-kináz található. (A 
tirozin-kináz képesség a saját vagy más fehérje 
tirozinjának foszforilálását jelenti.) 

A TKR-ok sokszor nem egy, hanem több 
jelutat is aktiválhatnak. Az EGFR-rõl indulnak 
ki például a GRB2-SOS-RAS-RAF-MEK-ERK, a 
PI3K-AKT-mTOR, a PCLγ és a JAK-STAT utak. 
Az EGFR az EGF-en kívül egyben támadási 
pontja a G-fehérjékhez kötõdõ receptorok, a 
citokinreceptorok, az integrinek felõl érkezõ, 
a membrándepolarizáció vagy a sejtet érõ 
stressz hatására kialakuló heterológ jeleknek 
is. Nem csodálható, hogy az EGFR kulcsfontos-
ságú olyan sejtfunkciók szabályozásában, mint 
a túlélés biztosítása, ezen belül a sejtproliferáció, 
a differenciáció és a motilitás.
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Közel húsz évvel ezelõtt fedezték fel az 
EGFR-klónozási projekt melléktermékeként 
a humán EGFR-hez igen hasonló kinázt, a 
HER2-t (ERBB2 vagy patkányoknál neu), 
amelyrõl késõbb kiderült, hogy az invazív 
emlõrákos betegek kb. 30 %-ában túlterme
lõdik, illetve hogy ez rossz prognosztikai 
tényezõ emlõ- és prosztatarákokban. A 
HER2 ligandja nem ismert, de feltételezik, 
hogy heterodimerizációs partnerként szolgál 
az EGFR és társai (HER3, HER4) számára és 
segíti elõ aktiválódásukat. A génkutatásokon 
alapuló elsõ antikináz terápiás szer a HER2 el-
len kifejlesztett humanizált monoklonális an-
titest a trastuzumab (Herceptin) volt. (Az FDA 
1998-ban engedélyezte a HER2-t túltermelõ 
metasztatikus emlõrákkal szemben.) A tras-
tuzumab a daganatsejtek felszínén kötõdik 
a HER2-höz, a receptor internalizálódik, a 
sejtciklus gátlódik, immuneffektorok mo-
bilizálódnak. Klinikai vizsgálat alatt áll az az 
antitest (Omnitarg, Petuzumab), amelyet a 
HER2-HER3 heterodimer ellen alakítottak 
ki.

Az EGFR gátlására tervezett kis moleku
lák között szerepelnek a quinazolinok, 
amelyeknek egyik tagját (gefitinib, Iressa) 
nem-kissejtes tüdõrák ellen engedélyeztek (2002). 
A klinikai vizsgálatok bebizonyították, hogy a 
gefitinibbel szemben bizonyos betegcsoportok 
jobban reagáltak, mint mások. Az újabb 
adatok szerint az EGFR gén TK doménje 
ATP-t kötõ régiójában a 18-21 exon területén 
kialakult szomatikus mutáció felelõs lehet a 
gefitinibbel szembeni nagyobb érzékenysé-
gért. Ilyen mutációk gyakoribbak voltak nem 
dohányzó japán nõkben, adenocarcinoma 
esetén (nem-kissejtes tüdõrákokat vizsgál-
tak) (Paez et al., 2004), de ez természetesen 
nem korlátozódik az említett betegcsoportra. 
Mutáns vagy amplifikált EGFR gén jelenlétét ha-
zánkban is kimutatták, és a bevezetett gefitinib 
kezelés eredményesnek mutatkozott. (Sch-
wab et al., 2005). Valószínû, hogy mutáns 
EGFR jelenlétében a gefitinib a daganatsej-

tek apoptózisát is elõsegíti. Érthetõ, hogy a 
mutáció kimutatása a terápia tervezéséhez, a 
kezelendõ betegek kiválasztásához rendkí-
vül fontos (lenne). A kérdés természetesen 
nem ilyen egyszerû, hiszen sok olyan bete-
get is észleltek, akiknél a tünetek javultak, a 
betegség stabilizálódott, de mutációt nem 
tudtak kimutatni, ezért egyéb mechaniz-
musok jelenlétével is számolni kell (Herbst 
et al., 2004). A gefitinibbel kapcsolatban 
megemlíthetõ egyrészt, hogy folyamatban 
van kipróbálása például a fej-nyak régió, 
az emlõ és a vastagbél rákjaival szemben is, 
másrészt az, hogy klinikai alkalmazásának 
engedélyét néhány országban visszavon-
ták (ami persze nem jelenti a vizsgálatok 
megszüntetését, sõt). Ugyancsak az EGFR-t 
gátló kis molekulák közé tartozik az erlotinib 
(Tarceva) is, amely a TKR autofoszforilációját 
gátolja. Klinikailag ezt a szert is a nem-kissejtes 
tüdõrákok ellen engedélyezték.

A 2-fenilaminopirimidin (imatinib, Glivec, 
az USA-ban Gleevec) is eredményes karriert 
fut be. Célpontjai között elsõként a BCR/ABL 
fúziós fehérjét (a CML-ben, krónikus mieloid 
leukémiában a t:9;22 eredményeként túlter-
melt nem receptor TK-t) azonosították. (Ezt 
a transzlokációt a CML-es betegek 95 %-ában 
kulcsfontosságú génhibának gondolják.) 
Kiderült, hogy az imatinib hatékonyan 
gátolja a PDGFR-t és a KIT-et is. Utóbbi a 
gasztrointesztinális stromális tumorok (GIST) 
patogenezisében játszik fontos szerepet, és 
az eddig a konvencionális szerekkel alig vagy 
nem befolyásolható esetekben az imatinib 
kezelés látványos javulást, sokszor gyó-
gyulást eredményezett. Az imatinib klinikai 
alkalmazását a CML ellen 2001-ben, a GIST 
ellen 2002-ben engedélyezték. A krónikus 
mieloid leukémia (CML) kezelése, különö-
sen a blasztos krízis esetén, igen nehéz fel-
adat, ekkor a leukémiás sejtek rezisztenssé és 
még agresszívebbé válnak. Kimutatták, hogy 
a BCR/ABL1 célpontjai közül a krízis során a 
LYN (ugyancsak protein-kináz) aktiválódik, 
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melynek fontosságát az is tükrözi, hogy a 
LYN mRNS-ével szemben kialakított rövid, 
interferáló RNS (siRNS) – imatinibrezisztens 
és nem rezisztens betegekbõl származó – pri-
mer leukémiás sejtek több mint 90 %-ában 
apoptózist indukált. (Plasznik et al., 2004). 
Kipróbálás alatt áll az imatinib alkalmazása 
dermatofibroszarkóma protuberans esetén 
is, ahol az egyik jellegzetes génhiba a kolla-
gén 1A1 és a PDGFRB gének transzlokációja 
(t:17;22), ami fúziós fehérjét eredményez.

A molekuláris célpontok azonosítása és 
ellenük a megfelelõ vegyületek kialakítása, 
gyógyszerré fejlesztésük rögös utakat járhat 
be. Erre példa az elõrehaladt metasztatikus 
kolorektális daganatokkal szemben adható 
humanizált monoklonális antitest, a Cetuximab 
(Erbitux) engedélyezése (2004), amelyet 
még az 1980-as évek elején terveztek az 
EGFR extracelluláris doménjeivel szemben. 
Remélhetõ, hogy a kísérleti eredmények 
klinikai hasznosítása („transzlációja”) a 
jövõben sokkal gyorsabbá válik. Ezt segíti 
elõ például az a vizsgálat, melynek során 
nagyteljesítményû szekvenáló technikák 
bioinformatikával párosítva analizálják vas
tagbélrákokban a tirozin-kinomot (a TK 
családot) (Bardelli et al., 2003). Ezzel számos, 
idáig nem ismert mutációt azonosítottak TK 
génekben, amelyek a jövõben ugyancsak 
terápiás célpontok lehetnek. 

A TKR (és így az EGFR) gátlók hatása sokszor 
átmenetinek bizonyul, vagy azért, mert a receptor 
újabb mutációja révén érzéketlenné válik a gát-
lószer iránt, vagy a daganat alternatív növeke-
dési utat talál a jeltovábbító számára (a jel „ki-
kerüli” például az EGFR-t, vagy aktiválódik a 
receptorról kiinduló jelút távolabbi lépcsõje). 
A lehetséges problémák sokszínûségét jelzi, 
hogy például a neuroblasztoma sejtekben a 
TRKA (ugyancsak TKR, a neutrofin receptor-
család tagja, ligandja a nerve growth factor, 
ami elengedhetetlen a központi és perifériás 
idegrendszer fejlõdésében) növekedést gátló, 
egyben differenciációt serkentõ formája helyett 

a mRNS-nek olyan splicing variánsa kelet-
kezik, amely a daganatsejtek növekedését 
serkentõ – tehát a normális funkcióval éppen 
ellentétes hatású – fehérjét kódol (Tacconelli 
et al., 2004).  

A hatékonyság növelésének egyik útja 
lehet, ha egyszerre több kinázgátlót alkal
maznak, vagy olyan kinázgátlókat fejlesz
tenek, amelyek több jelutat támadnak egy 
idõben. Ilyen például az EE788, amely az 
EGFR mellett a VEGFR2-t is gátolja  (Yigitbasi 
et al., 2004). 

A daganatsejtek életképességét biztosító lipid-
kináz út

A daganatok növekedése során számos olyan 
szelekciós mechanizmusnak kell érvénye
sülnie, amelyek a „túlélést” támogatják. 
(Lényegében az életképesség – survival 
– megõrzésérõl van szó.) A túlélési jel túlsúlya 
azt jelentheti, hogy még normális apoptózis 
mechanizmus jelenlétekor sem sikerül a 
gyógyszernek sejthalált indukálnia, mert a 
túlélési jel gátolja az apoptózist. Fokozottabb 
a kudarc esélye, ha az apoptózishoz vezetõ 
molekuláris utak is gátoltak. Feltételezzük, 
hogy ha sikerül a túlélést biztosító jelutakat 
gátolni, akkor több esélyük lesz a konvencio
nális – részben vagy zömmel az apoptózis in
dukálásán keresztül ható – gyógyszereknek.

Az egyik igen fontos, túlélést biztosító 
jelutat a lipid-kinázok alkotják, amelyeket a 
növekedési faktorok a receptorokon – pél
dául TKR-on – keresztül aktiválhatnak. Az 
út egyik kulcseleme a foszfatidil-inozitol 
3-OH kináz (PI3K), amely központi szerepet 
játszik például olyan jelátvivõ foszforiláció
jában, mint az AKT (protein-kináz B). Az 
AKT kialakulását gátolja a PTEN. Az AKT-ból 
legalább hét jelút indul ki, amelyek mind-
egyike végsõ soron az apoptózis létrejöttét 
akadályozza. Valószínû tehát, hogy az AKT 
gátlása több úton is elõsegíti az apoptózis 
indukálhatóságát, ha nem is egyforma 
hatékonysággal. 
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Humán daganatokban igen gyakran ká
rosodnak a lipid-kináz út tagjai. Ezek a hibák 
fontosak a daganatsejtek túlélése szempont
jából, ezért gátlásuk olyan kis dózisban is te-
rápiás lehet, amely a normális sejteket nem 
károsítja. Ilyen hiba például a TRK-túlterme
lésén vagy mutációján kívül a PI3K kataliti-
kus alegységének (p110) amplifikációja, a 
PTEN foszfatáz mûködésének csökkenése 
vagy elvesztése, az AKT2 amplifikációja, a 
TSC1 vagy TSC2 mutációi, az eIF4E vagy 
S6K1 túltermelése vagy amplifikációja. Ezek 
a hibák ismereteink szerint a kemoterápia 
iránti rezisztencia (az apoptózis induká-
lásának elégtelensége) oki tényezõi közé 
tartoznak. A fõ utak mellett számos, részben 
egymást keresztezõ „mellékút” is ismertté 
vált, ami sokszor érthetõvé teszi, hogy miért 
nem sikerül a várt hatást elérni. (Némi ciniz-
mussal: néha az az érthetetlen, hogy ennek 
az igen összetett szabályozási hálózatnak az 
aktivitását hogyan lehet mégis céljainknak 
megfelelõen módosítani.)

Az AKT a feltételezések szerint a sclerosis 
tuberosa komplexen keresztül szabályozza 
az mTOR aktivitását (TSC1: hamartin, TSC2: 
tuberin), amelyhez egy kis GTP-kötõ fehérje 
(RHEB) is csatlakozik. (Humán daganatok
ban RHEB-bel és TOR-ral kapcsolatban 
génhibáról nincs tudomásom.) A TSC1 és 
TSC2 kiesése a TSC-szindrómához vezet, 
amely ritkán szövõdik humán daganatokkal, 
leggyakrabban a világossejtes veserákkal. 
Feltehetõen ilyenkor a TSC inaktivációja 
per se nem vezet daganat kialakulásához, 
hanem a génhiba az angiogenezist befolyá-
solja, ugyanis a TSC2 az egyik legfontosabb 
angiogén tényezõt, a VEGF-et szabályozza 
TOR-függõ és -független úton. A TSC génhibája 
esetén a VEGF aktiválódik.

Az utóbbi évben fokozott figyelem for
dult a PI3K-AKT útvonalon az mTOR felé 
(TOR – target of rapamycin, szerin/treonin 
kináz). Az mTOR normálisan a növekedési 
faktorokra adott „transzlációs választ” sza

bályozza a fehérjeszintézis szereplõinek 
(például riboszomális fehérje S6-kináz és a 
4E-BP fehérjék) foszforilációjával. Az mTOR 
– sejttípustól függõen és feltehetõen a sejtet ért 
jelek eredményeként – változtatja sejten belü-
li lokalizációját. Kimutatták a sejtmagban és a 
citoplazmában is (itt a mitokondriumokban, 
endoplazmás retikulumban). A rapamycin 
olyan szernek bizonyult, amellyel ezt az utat 
szelektíven lehetett gátolni, míg az AKT által 
befolyásolt többi útra ilyen szer még nem áll 
rendelkezésre. Hans-Guido Wendel és mun-
katársai (2004) egér B sejt limfóma modellen 
mutatták ki, hogy olyan tumorokban, ame-
lyekben a túléléshez AKT-ra volt szükség, és 
amelyek konvencionális szerekre (például 
doxorubicin, cytoxan) rezisztensek voltak, 
az AKT-utat rapamycinnel gátolva a tumorok 
az említett szerekkel szemben érzékenyekké 
váltak. Ha viszont a túléléshez BCL2-re volt 
szükség, akkor a rapamycin hatástalannak 
bizonyult. 

Az mTOR tehát elsõsorban a mRNS-rõl 
történõ fehérjeátírást szabályozza. Ez a 
hatás a 4EBP1-en keresztül érvényesül, gá-
tolva az elongációt elkezdõ faktort (eIF4E 

– elongation initiation factor). A rapamycin 
feltehetõen olyan fehérjék szintézisét 
blokkolja, amelyek a túléléshez, a sejtpro-
liferációhoz szükségesek. Valószínû, hogy 
az eIF4E-nek apoptózist gátló hatása is 
van (fõleg a cMYC-indukálta apoptózist 
függeszti fel, megakadályozva a citokróm 
c kiszabadulását a mitokondriumokból). 
Megerõsítést igényel az a lelet is, hogy az 
eIF4E a ciklin D1 szintéziséhez szükséges 
mRNS-t szállítaná a sejtmagból a citoplaz-
mába. Az kétségtelen, hogy Wendel és 
munkatársai az eIF4E túltermeltetésével a 
rapamycin apoptózist elõsegítõ hatását ki 
tudták kapcsolni, ami igazolja ennek a lé-
pésnek biológiai fontosságát. A különbözõ 
vizsgálatokból bizonyosnak látszik, hogy 
az AKT-mTOR-eIF4E út klinikailag ígéretes 
célpont, feltéve, ha ez az út biztosítja a sejt 
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számára a túlélést. Nyilván eredménytelen 
a rapamycin – vagy más hasonló vegyület 

– adása, ha a túlélésért más mechanizmus a 
felelõs, vagy az eIF4E más módon (nem az 
mTOR-on keresztül) aktiválódik. 

Bár az NCI szûrõprogramjában a rapamy
cin jelentõs antitumor-aktivitást mutatott, a 
stabilitási és az oldékonysági problémák 
miatt parenterális formulálása nem volt 
megfelelõ, ezért a klinikai vizsgálatokat 
már az analógjaival végezték. A CCI-779 (i. 
v. és per os adásra alkalmas) fázis III-ban, a 
RAD001 (csak orálisan adható) és AP23573 
fázis I-ben, az AP23841 preklinikai fejlesztés 
alatt áll. Az egyik legfontosabb feladat – mint 
minden más hasonló terápiánál – azoknak a 
betegeknek a kiválasztása, akik valószínûleg 
reagálni fognak az mTOR gátlására. Az is 
biztos, hogy az mTOR-gátlók használatára 
elsõsorban kombinációkban fog sor ke-
rülni.

Az mTOR másik célmolekulája az S6-ki-
náz (S6K) (a foszforilált S6 ugyancsak a fehér
jeszintézis szabályozásában vesz részt). 
Fokozott aktivitása nem ritka a daganatsejtek
ben, ami feltételezetten nem kívánt fehérjék 
túltermelését támogatja. Azt is feltételezik, hogy 
az mTOR hatása az angiogenezis támogatásával 

– is – érvényesül (befolyásolhatja a HIFa és 
ezen keresztül a VEGF aktivitását).

Az mTOR által szabályozott tényezõk közül 
az S6K1 és a 4EBP1 konstitutívan foszforilált 
a BCR/ABL-t expresszáló CML sejtekben, 
ami a PI3K-TOR út részvételét jelzi, és egy-
ben okot adhatna az ezt gátló szerek és a 
BCR/ABL-gátlók (például imatinib/Glivec) 
kombinációjára.

A sejten belüli fehérjék lebontása

A normális sejtfunkciók fenntartásának egyik 
kulcsa az, hogy a mûködést szabályozó 
fehérjék megfelelõ idõben, mennyiség-
ben és formában keletkezzenek (ezt teszi 
lehetõvé a transzkripció, a fehérjeszintézis 
és a keletkezett fehérjék védelme), valamint 

az, hogy megfelelõ ütemben távolítódjanak 
el a sejtbõl. Az utóbbiért – leegyszerûsítve 

– két mechanizmus felelõs: (a) a lizoszómák, 
amelyek az extracelluláris és transzmembrán 
fehérjéket bontják le, és (b) a proteaszómák, 
amelyek az intracelluláris fehérjéket távolítják 
el. Míg a lizoszómák (amelyek citoplazmatikus 
vezikulumként membránjukkal körülveszik a 
proteolitikus enzimeket, megakadályozva azt, 
hogy a fehérjelebontás szabályozatlanul tör-
ténjen) régi szereplõi a tankönyveknek, addig 
a proteaszóma-rendszert csak most kezdjük 
megismerni.

A funkcionálisan aktív 26S proteaszóma 
2.4 MDa ATP-függõ proteolitikus komplex, 
amely sejttípusonként a citoplazmában vagy 
a sejtmagban helyezkedik el. Egy 20S cilin
deralakú (hengeres) katalitikus komplexbõl 
és ennek mindkét végén 19S szabályozó 
alegységekbõl áll. Azokat a fehérjéket, ame
lyeket el kell távolítania, általában a fehérjét 
megjelölõ ubikvitin „zászló” alapján azono
sítja (bár az ubikvitinálás nem elõfeltétele 
minden fehérje eltávolításának). A protea
szómák feladata számos olyan fehérjének 
a lebontása vagy átalakítása, amelyek a 
sejtciklus vagy az apoptózis fontos szabály-
zói: például ciklinek/ciklinfüggõ kinázok/
ciklinfüggõ kinázgátlók, p53, kaszpázok, 
BCL2, NFkB, CDC25A/B/C. A p53 szabá-
lyozásának fontos eleme az, hogy a p53 
saját gátlójának, az MDM2-nek (amely egy 
ubikvitinligáz E3) az expresszióját fokozza. 
Ezért az MDM2 génhiba miatti túltermelése 
megakadályozhatja a p53 sejtciklust gátló 
vagy apoptózist indukáló képességét. A 
proteaszómagátlás a p53 aktivitását hely-
reállíthatja.

Az NFκB-t az IkB tartja komplexben, 
azaz gátlás alatt. A sejtet érõ stressz (amit 
okozhat például kemo- vagy sugárterápia) 
hatására az IkB foszforilálódik és ubikviti-
nálódik, majd a proteaszóma lebontja, és 
így felszabadul az NFκB. Az NFκB pedig 

– az esetek többségében – multifunkcio-
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nális transzkripciós faktorként elõsegíti a 
túlélést szolgáló különbözõ sejtfunkciókat 
(elõsegítve növekedési faktorok, sejtadhé-
ziós molekulák, multidrogrezisztencia fe-
hérjék, angiogén faktorok, antiapoptotikus 
faktorok – például IAP-család tagjai, BCL2 
stb.) expresszióját. Az NFκB aktivitásának 
felfüggesztése, például az IκB proteaszó-
mális lebontásának megakadályozásával 
gátolhatja a daganatsejtek életképességét. 

A proteaszómák daganatellenes célpont
ként való felhasználásának problémáját 
nyilván az jelentheti, hogy a kezelések 
igen sok normális sejtet is érinthetnek, így 
a proteaszómagátlás hatásának specificitása 
(a terápiás index biztosítása) igen kérdéses. 
Mégis, számos tapasztalat utal arra, hogy 
a proliferáló daganatsejtek sokkal érzéke-
nyebbek a proteaszómákkal szemben, mint 
a normális sejtek. (Ennek pontos magyará-
zatát még kutatják, számos elmélet született, 
az is elképzelhetõ, hogy az ok sejttípustól 
függõ.) Ezek a megfigyelések lendítették 
elõre a proteaszómagátlók tervezését, 
amelyekbõl klinikai kipróbálásig jutott 
például a bortezomib (mint daganatgátló) 
és a PS519/MLN519 (mint gyulladásgátló). A 
bortezomib (Velcade, PS341) a fent említett 
gátlásokat okozza (így az NFκB és a BCL2 
aktivitásának csökkenését), és igen sok 
daganatsejttípussal szemben mutatkozott 
hatékonynak. Talán a hematológiai da-
ganatokban, különösen a refrakter vagy 
relapszusban levõ mielóma multiplexes 
betegen gyûlt össze a legtöbb tapasztalat, 
de fázis III vizsgálatok folynak szolid dagana
tos betegeken is. A megválaszolandó kérdé
sek között például nagyon fontos annak 
eldöntése, hogy a bortezomib egyedül vagy 
kombinációban hatékonyabb-e.

A proteaszómákat a lebontandó fehér
jékrõl az ubikvitinálás tájékoztatja. Ebben 
számos enzim vesz részt. Míg az E1-bõl 
rendszerint egy, az E2-bõl több, az E3-ból 
viszont igen sok áll rendelkezésre, így ha az 

ubikvitinálást specifikusan akarjuk gátolni, 
akkor az E3 a megfelelõ célpont. Ilyen 
stratégiára akkor lehet szükség, ha ennek az 
útnak az aktivitása felelõs például az apop-
tózist elõsegítõ fehérje fokozott lebontásáért. 
Ilyen lehet a már említett MDM2 E3 ligáz 
gátlása, amely a p53 mûködõképességét 
biztosíthatja.

Elõfordulhat, hogy a daganatnöveke-
dést támogató fehérjék felhalmozódását és 
ezzel fokozott aktivitását az segítheti elõ, 
hogy „megvédik” õket a hõsokkfehérjék. 
(A HSP90-nek kb. száz kliensfehérjéje van.) 
Ilyen elv alapján kutatnak például HSP90 
elleni szerek után, melyek közül a gelda
mycint (17-AAG) fázis I-ben vizsgálják. A 
hõsokkfehérjékhez hasonló chaperon a 
clusterin, amelynek fokozott termelését 
találták prosztatarákban. A clusterin ellen ki-
alakított antiszenz (OGX011) a prosztatektomia 
elõtt kombinációban adva (például flutamid, 
buserelin, OGX011) feltehetõen fokozza 
a hormon- és kemoszenzitivitást (fázis I 
vizsgálat).

A génexpresszió szabályozási zavara

A (tumor) szuppresszor gének funkcióját a da-
ganatsejtekben vagy inaktiváló mutációk, vagy 
epigenetikai mechanizmusok (például DNS-
metiláció, hiszton-deacetiláció) gátolják. 

A gének CpG-ben gazdag promotereinek 
hipermetilációja – amely a gének expresszióját 
gátolja – a humán daganatok egyik jellegzetes-
sége. A hipermetiláció kialakulása – miért, hol, 
mikor – azonban még magyarázatra szorul. Az 
érintett gének egy része a korral metilálódik 
(age-related), de vannak olyan daganatok is, 
amelyek különösen kiterjedten metilálódtak 
(CpG sziget metilátor fenotípust – CIMP 
– mutatnak). A CIMP fõ jellegzetessége, 
hogy több gén metilációja együttesen fordul 
elõ (metilációs mintázat). Valószínû, hogy 
kezdetben a de novo metiláció és terjedése 
replikációtól, azaz lényegében kortól függõ 
esemény. Néhány gén azonban védett a foko-
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zatosan terjedõ metilációval szemben, és csak 
akkor hipermetilálódik, ha a metiláció alap-
ján szelektálódik, vagy ha a védõ mechaniz-
mus (a védõ gén) károsodik. Ilyen károsodás 
egyszerre több gén metilációját okozza – ezt 
a helyzetet jeleníti meg a CIMP. CIMP-et ered-
ményezhet a jelentõsen fokozott „metilációs 
nyomás” is, például a DNS-metiltranszferázok 
vagy hisztont-módosító fehérjék hatására. 

Gyökeresen eltérõ magyarázatot keres 
az az elképzelés, amely szerint a CIMP nem 
igényel specifikus génhibákat, hanem az 

„epimutagének”-kel történõ ismételt expozíció 
eredménye. Ezek forrása pedig a környezet, 
és valóban, megfigyelések szerint a környe-
zeti hatások befolyásolhatják a metilációt 
normális („korosodó”) és daganatos szövet-
ben egyaránt. Ez az epigenetikai koncepció 
nyilván további vizsgálatokat igényel, de 
mindenképpen figyelemre méltó. Mint az is, 
hogy a DNS-metiláció általános elõsegítõje 
a krónikus gyulladás, amely számos esetben 
daganatelõtti állapotot jelent (Issa, 2004). 

A hipermetilációt napjainkban igen kiter
jedten vizsgálják, legkorszerûbben metilá
cióspecifikus PCR-ral. Feltételezik, hogy a 
metilációs mintázat tájékoztathat a prognó
zisról, sõt bizonyos gének mûködését a meti
láció gátlásával igyekeznek visszaállítani.

A génexpresszió gátlásában a hisztonok 
deacetilálása is részt vesz. (Az acetiláció eltá
volítja a hisztont a DNS-tõl, ezzel könnyíti 
a transzkripciót.) Xenograft daganatokon 
a hiszton-deacetilálók (HDAC) gátlása elsõ
sorban az apoptózis elõsegítésével mutatott 
terápiás hatást. Számos HDAC-gátlóval 
folynak klinikai fázisvizsgálatok.

Következtetések

A fenti példák is azt mutatják, hogy a dagana
tokkal kapcsolatos ismereteinket egyre in
kább gyakorlati kérdések megválaszolására 
használjuk. A kritikus génhibák azonosítása 
lehetõséget teremt olyan gyógyszerek kifej
lesztésére, amelyek a daganatok esetében az 
oki kezelést jeleníthetik meg. A valóság már 
több mint lehetõség, hiszen ilyen gyógyszereket 
már alkalmazunk, és igen sok már a biztató 
preklinikai fázis után klinikai kipróbálás 
alatt áll. A génhibák változatossága elõbb 
vagy utóbb elengedhetetlenné teszi, hogy 
genomikára alapozott diagnosztikus mód
szerek, mint a gén-array, a tissue-array, 
az SNP (single nucleotide polymorphism) 
segítsenek azonosítani azokat a betegeket, 
akik a jelátvivõ molekulákkal szemben kifej
lesztett anyagokra – nagy valószínûséggel 

– reagálni fognak. Szinte bizonyos, hogy a 
daganatsejtek genomjának nagy plaszticitása 
miatt olyan kombinációk (kis molekulák és 
antitestek koktélja) kialakítására lesz szükség, 
amelyekben a résztvevõk eltérõ és egymást 
kiegészítõ mechanizmussal mûködnek. 

Nem szabad azonban elfelejteni, hogy a 
molekuláris célpontokra alapozott eljárásaink 
igen friss keletûek, és az alkalmazásukkal 
kapcsolatos olyan fontos kérdések, mint az 
ötéves túlélés vagy a gyógyultak arányának 
változása, a rezisztenciák és a melléktünetek 
fellépésének gyakorisága és ezek befolyáso
lásának lehetõségei, csak bizonyos idõ 
távlatából válaszolhatók meg. Ennek ellenére 
nem kétséges, hogy a daganatok elleni harc 
új korszakba lépett.  
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A cukorbetegség óriási és növekvõ egész
ségügyi problémát jelent az egész világ 
számára. Az iparilag fejlett országokban már 
most is az egészségügyi költségvetés egyik 
legnagyobb terhe, a fejlõdõ országokban 
pedig a cukorbetegség elõfordulásának 
robbanásszerû növekedése várható. Az 
elõrejelzések 2025-re 300 millió cukorbeteget 
jósolnak, ezek 95 %-a a 2-es típushoz tartozik, 
míg a többi az 1-es típusú és a ritkább altípu-
sok közzé sorolható eset (WHO, 2000).

A vércukorszint szabályozásáról

Az emberi szervezet a vércukorszintet 
rendkívül szûk határok között, pontosan 
szabályozza. A glukóz a sejtek legfontosabb 
energiaforrása. A kórosan magas vércukor-
szint viszont, elsõsorban a fehérjék és glukóz 
fokozott összekapcsolódása (a fehérjék 
glikációja) révén, olyan folyamatokhoz vezet, 
amely gyorsítja a szervezet öregedését, az 
arterioszklerózis kialakulását.

Táplálkozáskor a vércukorszint emelke
dik, a vércukorszint növekedése a hasnyál
mirigy béta-sejtjeiben az inzulinelválasztás 
fokozódását indukálja. Az inzulin a portális 
vénán keresztül egyenesen a májba jut, és 
ott mérsékli a májbeli glukózprodukciót (a 
glikogénbontás csökken, a glikogénszintézis 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
fokozódik), a perifériás keringésbe kerülve 
pedig fokozza a glukózfelhasználást elsõ
sorban az izomban (glikogénszintézis). A 
csökkenõ vércukorszint mérsékli az inzulin
produkciót, és helyreáll az egyensúlyi 
állapot.

A vércukorszint megfelelõ szabályozásá
hoz tehát számbelileg és funkcionálisan is 
ép hasnyálmirigy béta-sejtekre, jól mûködõ 
máj- és izomsejtekre van szükség. A vércu
korszint regulációjában a béta-sejt glukóz 
szenzorának (a glukokináz enzimnek), az ezt 
követõ jelátvitelnek, az inzulinmolekulának, 
a perifériás inzulinhatásnak (inzulinreceptor, 
a jelátviteli kaszkád, a glukóz sejtbe jutását 
lehetõvé tevõ transzporterek, a glikogén 
szintetáz enzim, sõt a lipoprotein lipáz 
enzim) van alapvetõ szerepe. Nem elhanya
golható az sem, hogy a rendszer túlterhelése 
(túltáplálkozás, nem megfelelõ összetételû 
étrend és csökkent energiafelhasználás) is a 
szénhidrát anyagcsere-egyensúly felbomlá
sához, a szabályozás zavarához vezet.

Mi a cukorbetegség?

A cukorbetegség diagnózisa a megfelelõen 
magas vércukorszint észlelésén alapul. A 
kórosan magas vércukorszint kialakulásá-
nak hátterében azonban az elõbb említett 
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tényezõk bármelyike, illetve azok kombiná-
ciója állhat. Pusztán a magas vércukorszint 
megállapításakor, a klinikai tünetek alapján 
nem mindig lehet megállapítani annak okát, 
vagyis az etiológiát, és azt, hogy mi mûködött 
hibásan, tehát a patomechanizmust.

Egy betegség,
vagy heterogén tünetegyüttes?

Sokáig gondolták úgy a diabetológusok, 
hogy ha az egyén homozigóta a cukorbeteg
séget okozó tulajdonságra, akkor a korai 
életkorban jelentkezõ, súlyos, inzulinkezelés 
nélkül gyorsan halálhoz vezetõ betegség, ha 
pedig heterozigóta arra, akkor az enyhébb(-
nek gondolt), idõskorban manifesztálódó, 
inzulinkezelés nélkül sem halált okozó forma 
alakul ki. A klinikai kép alapján azonban 
idõrõl idõre felmerült, hogy nem hetero-
gén kórképrõl van-e szó? Erre utalt, hogy 
egy-egy jellegzetességet kiragadva megje-
lent a sovány-kövér, gyermekkori-idõskori, 
inzulinfüggõ-nem inzulindependens 
cukorbetegség elnevezés. A cukorbetegség 
szindróma heterogenitásának bizonyítékai 
az 1970-es évek közepére gyûltek össze. Az 
inzulinszint közvetlen mérhetõvé válásával 
(a Solomon A. Berson és Rosalyn S. Yalow 
által bevezetett radioimmunoassay segítségé
vel) nyilvánvalóvá vált, hogy a cukorbetegek 
egy részének vérében nem mutatható ki in
zulin, többségük szérumában azonban még 
az egészségesekhez képest is magasabb az 
inzulinkoncentráció. A szigetsejt elleni auto
antitesteket 1974-ben sikerült kimutatni inzu
linfüggõ cukorbajban és más, már ismerten 
autoimmun eredetû belsõ elválasztású mirigy 
elégtelenségben (például Addison-kór) 
szenvedõ személyekben. Újra felfedezték 
az inzulitiszt, a hasnyálmirigyszigetek gyulla
dását, limfocitás infiltrációját: ez már koráb
ban ismert volt, és olyan gyermekekben írták 
le, akik az inzulinfüggõ cukorbetegségük 
kialakulását követõen röviddel meghaltak. 
A gyermekkori cukorbaj sokéves fennállása 

után meghaltak szigeteiben viszont az inzu
lintermelõ sejtek teljes hiányát állapították 
meg. Kiderült, hogy a szigetsejt elleni auto
antitest-pozitív cukorbetegek olyan HLA 
antigéneket hordoznak (HLA B8 és B15), 
amelyek más, ismerten autoimmun eredetû 
betegségekhez társulnak. Tehát összeállt a 
kép: az arra genetikailag fogékony egyének
ben, valamilyen triggertényezõ hatására olyan 
autoimmun reakció indul el, amely a sziget
sejtek izolált pusztulását és az inzulintermelés 
megszûnését okozza (Gale, 2001). Ezzel el-
lentétben a cukorbetegek nagyobb részében 
ilyen reakció nincs, és az inzulintermelés 
sem szûnik meg, sõt fokozott. Tehát a vércu
korszint-emelkedés hátterében legalább két 
teljesen eltérõ etiológia és patogenezis húzó
dik meg, azaz a diabétesz szindróma hete
rogén. Az autoimmun eredetû cukorbeteg
séget 1-es, az érettebb korban kialakuló, 
általában kövérséggel, az inzulinszekréció 
megmaradásával járó, nem inzulinfüggõ cu
korbajt 2-es típusúnak nevezték el.

Érthetõvé vált, hogy miért volt a cukor
betegség a genetikusok rémálma: hiszen 
teljesen különbözõ betegségek öröklõdés
menetét vizsgálták. Hogy miért maradt a 
rémálmuk? Az a késõbbiekben derül ki.

Hazai vizsgálatok az 1980-as évek elejétõl 
azzal járultak hozzá az 1-es típusú cukorbaj 
autoimmun eredetének igazolásához, hogy 
kimutatták egy szisztémás autoimmun beteg-
séggel, nevezetesen a sokízületi gyulladással, 
a reumatoid arthritisszel való társulását, és azt, 
hogy ennek a gyakori együttes elõfordulásnak 
és családi halmozódásnak a hátterében a kö-
zös HLA sajátosságok (HLA B8/DR3 és HLA 
B15/DR4) állnak (Pánczél, 1985).

Az autoimmun eredetû cukorbetegség klini-
kai spektruma

A reumatoid arthritises és 1-es típusú diabe
teses tagokkal is rendelkezõ családok vizs
gálata hívta fel arra a figyelmet, hogy olyan, 
genetikailag 1-es típusú cukorbajra fogékony 
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és szigetsejt elleni autoantitest pozitív egyé
nek is vannak, akik még nem cukorbetegek, 
illetve akiknek a cukorbetegsége nem felel 
meg a viszonylag heveny kezdetû, típusos 
tünetekkel (polyuria, polydipsia, fogyás, 
majd gyorsan kialakuló hiperglikémiás 
kóma) járó 1-es típusú diabetes klinikai ké
pének (Pánczél, 1988). Utóbbi betegeket 
fõleg az idõsebbek között találták, és addig 
2-es típusú cukorbajosnak gondolták õket. 
Tehát igazolódott, hogy a cukorbetegség 
nemcsak genetikailag heterogén (1-es és 
2-es típusú cukorbetegség), hanem klini-
kailag is: azaz a fõleg felnõttkorban lassú, 
autoimmun eredetû bétasejt-pusztulás klini-
kailag különbözõ tünetegyüttes formájában 
megnyilvánuló szénhidrátanyagcsere-zavart 
okoz. Ezt nevezhetjük az 1-es típusú diabe-
tes klinikai spektrumának. Az utóbbi évek 
eredménye, hogy a korábban külön beteg
ségformaként említett látens felnõttkori auto
immun diabéteszt (LADA – latent autoimmu-
ne diabetes in adults) be lehetett illeszteni az 
1-es típusú diabétesz klinikai spektrumába 
mint lassan kialakuló 1-es típusú betegséget 
(Pánczél, 2001). Viszonylag sok LADA beteg 
van (a felnõttkorban manifesztálódó cukor
betegség esetek mintegy 10 %-a). Ez a tény 
nehezíti a genetikai vizsgálatokat, hiszen 
ezek az esetek bekerülhetnek a 2-es típusú 
diabétesz öröklõdését elemzõ tanulmányok
ba, illetve hiányozhatnak az 1-es típust tanul
mányozókból.

Ez egy következõ ok, ami miatt a cukor
betegség továbbra is a genetikusok rémálma, 
hisz megint csak beleütközünk a nem eléggé 
homogén betegcsoportok problémájába: a 
tudományosan feldolgozott betegcsopor
tok tagjainak mindegyikében kellene HLA 
tipizálást, szigetsejt elleni autoantitestvizs
gálatot és legalább éhgyomri szérum inzulin
szintmérést végezni, kétes esetben az inzu
linszint alakulását terhelés során is elemezni, 
hiszen klinikailag nem mindig állapítható 
meg a diabétesz típusa.

A cukorbetegség tipizálási nehézsége mel-
lett a genetikai tanulmányokat nehezíti az egyes 
populációk egyre fokozódó heterogenitása, 
amely jelenleg a legnagyobb problémát 
Észak-Amerikában jelenti: afrikai, spanyol, 
egyéb európai, ázsiai eredetû amerikaiak és 
keveredésük.

A genetikai vizsgálat módszerei

A cukorbetegség genetikai vizsgálatát vé
gezhetjük úgy, hogy az immunregulációban 
ismerten szereplõ gének, illetve az inzulin
szekréció és inzulinhatás szabályozásában 
tudottan szerepet játszó, fõleg enzimmole
kulák génjeinek polimorfizmusait célzottan 
keressük.

A genetikai analízist oly módon is indít
hatjuk, hogy a teljes genom polimorfizmusait 
vaktában hasonlítjuk össze a nem diabéte
szes és a diabétesz különbözõ típusaiban 
szenvedõ egyedek csoportjaiban. Ilyen 
analízisre a mikroszateliták (16-60 bázis-
párból álló, ismétlõdõ DNS-szakaszok) és 
az egy nukleotidból álló polimorfizmusok 
(SNP – single nucleotid polymorphism) 
alkalmasak.

A különbözõ populációk heterogenitásá
nak zavaró hatását a családi alapú kontrollok 
(azonos családból származik a beteg is és a 
kontroll is) küszöbölhetjük ki.

Végezhetünk kapcsoltsági (linkage) ana
lízist és társulás (association) elemzést.

A kapcsoltsági vizsgálatban azt nézzük, 
hogy van-e bizonyíték a betegségre hajlamo
sító elméleti kromoszómális hely (lokusz) 
és a jelölõhely (marker lokusz) alléljeinek 
együttes (kapcsolt) átmenetére (átöröklõdé
sére) a cukorbetegség adott típusával érintett 
többtagú családokban. Olyan családok 
vizsgálata szükséges, amelyekben legalább 
két beteg gyermek ismert. Véletlenszerû 
öröklõdés esetén a testvérek genotípusa egy 
adott gén négy (két apai és két anyai) allélja 
tekintetében 25 %-ban mindkét változat 
azonos, 50 %-ban az egyik allél közös, 25 
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%-ban mindkét allél más. Ha a betegséggel 
sújtott testvérek a betegséggel összefüggés-
be hozott marker alléleket ennél nagyobb 
arányban közösen hordozzák, arra utal, hogy 
a marker allél és a betegséget okozó lokusz 
között kapcsolat lehet. Az adott allél protek-
tív, ha beteg testvérekben a véletlenszerûen 
vártnál ritkábban fordulnak elõ.

A társuláselemzés során azt vizsgáljuk, 
hogy egy adott marker lokusz a betegcso
portban gyakrabban vagy ritkábban fordul-e elõ, 
mint az adott betegségre negatív, nem rokon 
népességben. Ebben az esetben az asszociá-
ció erõssége a relatív rizikóval (RR) fejezhetõ 
ki: ha a RR>1, akkor hajlamosító, ha a RR<1, 
védõ allélról beszélünk. A társuláselemzést 
különösen zavarja, ha az adott populáció 
genetikailag heterogén. Pozitív esetben 
feltételezhetjük, hogy a marker lokusz és 
a betegséget okozó lokusz egymással kap-
csoltsági kiegyensúlyozatlanságban (linkage 
dysequilibrium) van, és egymáshoz közel 
helyezkedik el a kromoszómán.

Az 1-es típusú cukorbetegség genetikája

Az 1-es típusú cukorbetegség elõfordulása 
10 %-ban familiáris, 90 %-ban sporadikus. 
Az epidemiológiai adatok az örökletesség 

mellett szólnak. Az 1-es típusú diabétesz 
a leggyakoribb az ilyen betegségben már 
szenvedõ egyén egypetéjû ikertestvérében, 
és a betegség kialakulásának kockázata az 
alábbi sorrendben csökken: kétpetéjû iker-
testvér, nem ikertestvér. Utóbbiak esetén a 
kockázatcsökkenés sorrendje: HLA identikus, 
HLA haploidentikus, HLA nem identikus test-
vér. A cukorbeteg apák gyermekei esetében 
nagyobb a kórkép kialakulásának esélye, 
mintha az anya lenne cukorbeteg. A kocká
zat itt is függ az átörökített HLA típustól. Az 
adatokat az 1. táblázatban foglaltuk össze.

Hajlamosító gének.

Az 1-es típusú cukorbetegség a jelenlegi állás 
szerint huszonöt génrégióval áll összefüg
gésben (Field, 2002). A feltételezett fogékony
sági lokuszokat IDDM 1–18 elnevezéssel 
és számozással illetik. Az IDDM rövidítés 
az inzulin dependens diabetes mellitust 
jelenti, az 1-es típusú diabétesz korábbi elne
vezését. A számozott és hét elnevezés nélküli 
fogékonysági hely közül azokat ismertetjük 
röviden, amelyekhez valamilyen tanulság 
fûzhetõ.

Az 1-es típusú cukorbetegség fõ genetikai 
meghatározója a HLA-rendszer, amely az 

Vizsgált csoport	 Az 1-es típusú diabetes elõfordulása (%)
	

átlagnépességben 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	 6–9	
– ha az anya cukorbeteg, 20 éves korra	 1–4	
egypetéjû ikertestvér diabetese esetén, 30 éves korra	 34	
egypetéjû ikertestvérben, 12 évvel a proband diagnózisa után	 43	
egypetéjû ikertestvérben, 40 évvel a proband diagnózisa után	 50	
kétpetéjû ikertestvérben	 10–12	
HLA identikus testvérben	 15	
HLA haploidentikus testvérben	 9	
HLA nem identikus testvérben	 1–2	

1. táblázat • Az 1-es típusú diabetes mellitus várható megjelenése a populációban
és a diabeteses egyén ( proband) családjában.
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örökletes fogékonyság 50-70 %-áért felelõs. 
A többi ma ismert lokusz a fogékonyság ki
alakításában egyenként néhány százalékos 
szerepet játszik.

IDDM 1

A 6. kromoszóma rövid karján, a MHC (fõ 
hisztokompatibilitási komplex) régión belül 
helyezkedik el. Markerei a HLA DRB1, DQB1 
és DQA1 bizonyos változatai.

Az 1970-es évek közepén fedezték fel, 
hogy a HLA rendszer 1. osztályába tartozó 
B lokusz egyes alléljei (B8 és B15) az 1-es 
típusú cukorbetegséggel társulnak. Késõbb 
kiderült, hogy a II. osztályú HLA lokuszok, 
nevezetesen DR3/DQ2 és DR4/DQ8 még 
erõsebben társulnak az autoimmun eredetû 
cukorbetegséghez. Annak a személynek a 
legnagyobb – az átlagnépességhez képest 
24-szeres – a kockázata, aki DR3/DQ2 és 
DR4/DQ8 heterozigóta.

Az asszociációs vizsgálatok során nem
csak diabétesz iránt fogékonyságot jelentõ 
HLA típusokat, hanem rezisztenciát jelentõ
ket is találtak: a legerõsebben és valószínûleg 
dominánsan a HLA DR2/DQ6 haplotípus 
véd az 1-es típusú diabétesztõl. Az említettek 
a magyar populációra is érvényesek (Her
mann, 2003/a).

Bár a legerõsebb örökletes összefüggés 
a HLA rendszer és az 1-es típusú cukorbeteg
ség között áll fenn, az eltelt három évtized 
alatt sem sikerült tisztázni, hogy a régión be
lül melyik gén az igazi fogékonysági, illetve 
rezisztencialokusz, és az hogyan fejti ki a 
hatását (Gale, 2001; Field, 2002). Tehát a 
régió megtalálása még nem jelenti a gén és 
a patomechanizmus felfedezését.

Figyelemre méltó eredményrõl számolt 
be magyar szerzõ (Hermann, 2003/b): 
finn populációban az 1939-1965 között dia
gnosztizált 1-es típusú cukorbetegségben 
szenvedõkben a fogékonyságot jelentõ HLA- 
típusok gyakrabban, a rezisztenciát jelentõk 
ritkábban fordultak elõ, mint az 1990-2001 

között kórismézett csoportban. Tehát mér
séklõdött a genetikai és felértékelõdött a kör
nyezeti tényezõ szerepe. Lehetséges, hogy a 
cukorbetegséget indukáló vírusok (rubeola, 
mumpsz) eradikálásával és az enterovírus-
infekciók számának csökkenésével mér
séklõdött azoknak a genetikai tényezõknek 
a szerepe is, amelyek e vírusfertõzésekre 
diabetogén válaszra hajlamosították az egyén 
immunrendszerét. Más környezeti tényezõk 
szerepe viszont elõtérbe kerülhetett: új táp
lálék-alkotórészek, étkezési szokások.

A HLA-n belül olyan sajátosságot is 
találtak (Vatay, 2002), amely nem a beteg-
ségre való hajlamot, hanem a kórlefolyást 
befolyásolta: lassú kialakulású 1-es típusú 
cukorbetegségben (LADA) olyan TNF-alfa 
promoter gén változat, gyors progressziójú 
1-es típusú betegséghez képest nagyobb 
gyakoriságú elõfordulását találták, amely 
valószínûleg ennek a gyulladásban szerepet 
játszó anyagnak a csökkent produkcióját 
okozza. A HLA DR és DQ típusokat illetõen 
a két csoport között nem volt különbség. 
Tehát az 1-es típusú cukorbetegség kórle-
folyását minor genetikai determinánsok 
befolyásolhatják.

IDDM 2

A 11. kromoszómán, az inzulingén közelé
ben helyezkedik el. Markere az INS-VNTR 
(inzulin variable number of tandem repeat, 
azaz a bázispárok kettõs ismétlõdésének 
számát meghatározó) régió.

Úgy találtak rá, hogy feltételezték az in
zulingén és a cukorbaj összefüggését: tehát 
a klasszikus gén-jelöltkutatással. 

Csak társuláselemzéssel (asszociációs 
vizsgálat) lehetett kimutatni, a kapcsoltsági 
(linkage) analízissel nem. Ez arra utal, hogy 
a társuláselemzés érzékenyebb a jelenlegi 
kapcsoltsági vizsgálatoknál, fõleg a beteg
ségre való hajlamot csak enyhén befolyásoló, 
a nem beteg népességben is gyakran homo
zigóta formában jelen levõ gének esetében. 
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Az INS-VNTR rövid allélje hajlamosít, a hos-
szú változat véd a betegségre/betegségtõl. 

A német BABYDIAB tanulmányban részt 
vevõ 488, 1-es típusú cukorbeteg szülõt és 
1122 gyermeküket, továbbá 846 nem cukor
beteg kontrollt vizsgáltak. A gyermekeket 
születésüktõl fogva követték. A gyermekek 
közül azok hordozták a legnagyobb kocká
zatot a cukorbaj manifesztálódására, akikben 
a HLA DR3-DR4/DQ8 vagy DR4/DQ8-DR4/
DQ8 haplotípus mellett az INS-VNTR rövid 
allélje homozigóta formában volt jelen. Tehát 
a diabéteszre HLA típus alapján fogékonyak 
csoportjából az INS-VNTR megfelelõ alléljá-
nak hordozása kijelöl egy még hajlamosabb 
csoportot. Ezt a tényt már biztosan figyelem-
be kell venni az 1TDM predikcióját/preven-
cióját célzó vizsgálatok esetén.

A gén funkciója, a patomechanizmusban 
való szerepe teljesen ismeretlen.

IDDM 4

„Vaktában”, mikroszatelitával történt kap
csoltsági genom scan során fedezték fel. A 
11-es kromoszóma q13 területére lokalizált. 
Ha egy régióval való kapcsoltság igazolható, 
akkor a következõ lépés, hogy ezt a régiót 
markerekkel kitöltsék, hogy megtalálhassák 
a diabétesszel valóban kapcsolódókat, ame
lyeket pozicionális jelölteknek neveznek. Az 
IDDM 4 régiója azonban nagyon széles (15 
cM), és ez nagyon megnehezíti a valódi fogé
konysági gén megtalálását. Felvetõdött tehát 
a kérdés, hogy egyáltalán kivitelezhetõ-e a 
pozicionális jelölt marker térképezés?

Az IDDM4 esetében a génjelölt helyét a 
fibroblast növekedési faktor közelében fel
tételezik.

IDDM 8

Mikroszatelita-szûréssel találták meg a régiót, 
a pozicionális jelölt gén az egyik lipoprotein 
fehérjerészének meghatározója, az apo (a) 
gén. Vegyes betegségtartamú 1TDM cso
portban nem találtak összefüggést a gén és 

a diabétesz között. Rövid betegségtartamú 1 
TDM csoportot használva viszont asszociá
ciót igazoltak. Mivel a génváltozatok és az Lp 
(a) koncentráció között összefüggés van, és a 
magas Lp (a) koncentráció a szív-érrendszeri 
betegségek nagyobb kockázatával jár, ha 
idõsebb 1-es típusú cukorbetegcsoportban 
vizsgálódunk, nem találjuk meg a társulást, 
hiszen az utóbbi betegek korábban meg
halhatnak. Tehát a túlélési effektus gátolhatja 
a gén megtalálását.

IDDM 12

A 2-es kromoszóma q33 régiójában találták. 
Itt helyezkedik el a CTLA4 (citotoxikus T-
lymphocyta asszociált 4) lokusz. Valószínû, 
hogy a CTLA4 lokusz azonos az IDDM 18-
cal. Ha ez bizonyossá válik, ez lesz az elsõ 
diabetogén lokusz, amelyet pozicionális 
jelölt gén térképezéssel találtak meg, tehát 
ez a módszer nem kivihetetlen.

Sajnos az IDDM 12 populációs hetero
genitása nagy: az egyik népességben (olasz, 
spanyol) talált kapcsolat más népességben 
(Szardínia szigete) nem volt igazolható.

A genetikai vizsgálatok klinikai jelentõsége 
1-es típusú diabéteszben

Mára a genetikai vizsgálatok közelebb kerül
tek a betegágyhoz. A HLA tipizálás (IDDM 
1) segíti gyermek- és fõleg a felnõttkorban 
manifesztálódó cukorbetegség-típus meg
határozását: nem minden gyermekkori 
diabetes mellitus tartozik az 1-es típusba, és 
még inkább, nem minden felnõttkori cukor
baj 2-es típusú.

Az 1-es típusú cukorbetegség majdani 
megelõzéséhez feltétlenül szükséges a be
tegség elõrejelzése: a predikciónak jelenleg 
is része a HLA típus (IDDM1) meghatározása 
és az INS-VNTR (IDDM2) vizsgálata.

A 2-es típusú diabetes mellitus genetikája

A diabéteszrõl szóló adatokat még ijesztõbbé 
teszi, hogy azok csak a klinikailag felismert 
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cukorbetegekrõl szólnak, miközben a cukor
betegek jelentõs részét, egyes felmérések 
szerint mintegy 50 %-át nem diagnosztizál
ják (Zimmet, 2003 ). A 2DM betegség lassú 
progressziója miatt az elsõ tünetek és a 
diagnózis felállítása között tíz év is eltelhet, 
és akkor már csaknem minden esetben a 
betegség szövõdményei is jelen vannak. A 
cukorbetegek rövidebb élettartamáért pedig 
a szövõdmények a felelõsek, a cukorbetegek 
75-80 %-a a kardiovaszkuláris szövõdmények 
miatt hal meg, a vak, amputált lábú vagy 
mûvesekezelésre szoruló betegek döntõ több-
sége a cukorbetegek közül kerül ki

A legijesztõbb jelenség, hogy míg koráb
ban serdülõkorban és fiatal felnõttkorban 
gyakorlatilag nem fordult elõ a 2-es típusú 
cukorbetegség, addig ma az ilyen betegek 
száma folyamatosan emelkedik. Ebben a 
korosztályban ugyanis ijesztõ mértékben 
szaporodik a cukorbetegség elõállapotát 
jelentõ elhízás, valamint a szív-érrendszeri 
halálozás növekedéséhez vezetõ metabo-
likus szindróma. Míg 1995-ben például az 
USA-ban az összes gyermekkori cukorbeteg 
95 %-a az 1-es típusba tartozott, ma már 8-45 
% a 2-es típusba tartozik (ADA, 2000 ). Ez az 
emelkedés nem az 1-es típus rovására törté
nik, azoknak a száma alig emelkedik, a 2-es 
típusú betegek száma emelkedik ijesztõen. 
Ismerve a betegség természetét és lefolyását, 
ez azt jelenti, hogy ezek a betegek életük 
húszas, harmincas, azaz legproduktívabb 
éveikben érnek el a szív-érrendszeri szövõd
ményekhez.

A cukorbetegséggel foglalkozó kutatá
sok már azonosították a diabétesz számos 
rizikótényezõjét mint a családi anamnézist, 
bizonyos géneltéréseket, a születés elõtti és 
utáni környezeti tényezõket, az alacsony szü-
letési súlyt, a felesleges mennyiségû élelem 
fogyasztását, fizikai inaktivitást, az elhízást, a 
terhesség alatti diabéteszt és az öregedést. 

A 2DM hátterében nem a β-sejtek pusz
tulása áll. A „perifériás” szövetekben, dön

tõen a máj-, az izom- és a zsírszövetben csök
ken az inzulin hatása (inzulinrezisztencia), és 
mindehhez társul a hasnyálmirigy Langer-
hans-szigetekben a β-sejtek inzulinszekré
ciós zavara. Mindkét eltérés megelõzi a 2DM 
kialakulását, mindkettõ öröklött, hiszen a 
betegek elsõ fokú hozzátartozóiban már 
kimutatható. Mindkét eltérés mechanizmu
sában számos gén és géntermék vesz részt 
(kandidáns gének), melyek potenciális haj
lamgénnek tekinthetõk. A kialakuló diabé
teszes anyagcserezavar és hiperglikémia 
pedig tovább rontják az inzulin-jelátvitelt és 
a génátírást.

A világ népességalakulásának ismereté
ben nyilvánvaló, hogy 2DM világméretû 
szaporodása nem magyarázható egyedül 
genetikai okokkal, a „diabetogén életforma”, 
a „cocacolanizáció”, a mozgáshiány, a diéta 
váltás és a feleslegben fogyasztott energia 
okozta elhízással terjed együtt a kórkép. 
Elsõsorban azokat a természeti népeket sújtja, 
akik genetikailag nincsenek felkészülve a 
környezet ilyen irányú, gyors változására.

Mi bizonyítja,
hogy a 2-es típusú cukorbetegségben
az öröklõdés szerepet játszik?

A 2DM örökletessége a klinikai orvoslás 
mindennapos tapasztalata, melyet számos té
nyezõ igazol. A 2DM a családon belül halmo
zódik, együttes elõfordulása az egypetéjû 
ikrekben megközelíti a 100 %-ot. Ez a kon
kordanciaszint csaknem a duplája annak, 
amit a kétpetéjû ikrekben vagy testvérekben 
észlelünk. A betegség kialakulásának rizikója 
ingadozik a fehér és az ázsiai populáció 5-8 
%-os és a déltengeri bennszülöttek vagy az 
amerikai Pima indiánok körében észlelt 50 
% feletti rizikó között. 

Egy gyakori, genetikusan meghatározott 
betegség esetében a rizikó meghatározása
kor azt vizsgálják, hogy milyen esélye van 
egy érintett (diabéteszes beteg) személy 
egészséges családtagjának arra, hogy beteg 
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(diabéteszes) legyen. Egy egészséges egyén
nek, akinek testvére 2-es típusú cukorbeteg 
3,5-4-szer nagyobb (λ

s
) az esélye a 2DM-re, 

mint az átlagpopulációnak. Ez az érték, mely 
egyes adatok szerint csak 2,5 közepesnek 
vagy inkább alacsonynak mondható, ha pél-
dául az egypetéjû ikrek esetében lényegen 
alacsonyabb konkordanciájú 1DM 15-ös λ

s 

értékével hasonlítjuk össze.
Így annak ellenére, hogy meggyõzõ adatok 

bizonyítják a 2DM erõs genetikai hátterét, a 
populációban észlelhetõ magas elõfordulás 
arra utal, hogy a hajlamgéneket inkább a 
mindennapos, alacsony penetranciájú gének 
között kell keresni, és az amerikai Neil Risch 
szerint a 2DM-re leginkább illõ és a kutatók 
által leginkább elfogadott modell a „néhány 
gén, közepes hatással, mely poligénes hátté-
ren hat” (Risch, 2000).

 A környezet és az életmód rizikót befo
lyásoló hatása sem elhanyagolható. Számos 
tanulmány számolt be arról, hogy a diéta 
összetevõi és a rendszeres fizikai aktivitás 
milyen komolyan befolyásolják a diabétesz 
kialakulását az azonos genetikai háttérrel 
rendelkezõ, de más-más körülmények közé 
került egyének körében. A második világhá
borút követõ évtizedekben például a japán 
bevándorlók között az USA-ban ugyanolyan 
magas lett a 2DM elõfordulása, mint az ame
rikaiak között, holott Japánban a 2DM akkor 
ritka betegségnek számított.

A biotechnológia robbanásszerû fejlõdése, 
az utóbbi években kifejlesztett „gén chip” eljárás, 
a nagy denzitású oligonucleotid array-k alkal-
mazása rendkívüli módon felgyorsította mind 
a DNS-vizsgálatokat, a diabétesz hajlamért 
felelõs gének keresését, mind az RNS-vizs-
gálatokat a, kialakult anyagcserezavar miatt 
eltérõen expresszált gének feltárását. 

A világ kutatóinak optimizmusa, hogy a 
diabétesz genetikai hátterét feltárja az elmúlt 
közel húsz év alatt, túlzottnak bizonyult. Az 
óriási erõfeszítés ellenére a diabéteszhajla
mért felelõs gének kutatása még nem hozott 

sok eredményt, azt tudjuk, hogy 2-es típusú 
diabétesz heterogén, multigenikus beteg
ség, azaz számos gén együtthatásának a kö
vetkezménye, és számos, ma még kevéssé 
jellemzett altípusa létezik. 

Az elmúlt két évtizedben megismertünk 
számos, a Mendel-szabályok szerint öröklõdõ 
diabéteszt, mely monogenikus eredetû, azaz 
a fenotípus, egy gén mutációjának a követ-
kezménye. Ezek a formák az összes 2DM 
mintegy 5 %-t jelentik (jelentõs különbséggel a 
különbözõ populációkban). A betegek sokáig 
kezelhetõk inzulin nélkül, a kórkép autoszo-
mális domináns módon öröklõdik, és fiatal 
korban manifesztálódik, így a klinikai jegyek 
alapján egy csoportba a MODY-ba (maturity 
onset diabetes of the young) sorolták ezeket 
a betegeket. A génkutatás eredményeként ma 
már legalább hét genotípus ismert.

MODY-1

A 20. kromoszómán található HNF4α (Hepatic 
Nuclear Factor 4α) mutációja okozza a kór-
formára jellemzõ β-sejt disfunkciót. A HNF4α 
gén a HNF1α gén expresszióját szabályozza. 
A HNF4α függõ gének számos traszkripciós 
faktor és a lipid- és szénhidrátanyagcserében 
szereplõ enzim átírását szabályozzák. A be-
tegek fenotípusa nagyon hasonlít a MODY3 
kórformához, de késõbb manifesztálódik 
és alacsonyabb a génhiba penetrációja, a 
mutáns gént hordozók 10-20 %-ának normális 
a vércukra. A betegség lassan progrediál, de 
súlyos mikrovaszkuláris szövõdményekkel 
jár. A kórkép érdekessége, hogy a mutáns 
HNF4α miatti csökkent transzaktivációt exogén 
agonista zsírsavakkal, HNF4α liganddal javítani 
lehet, ami új típusú beavatkozást jelenthet majd 
a MODY1 kezelésében .

MODY-2

A glukokináz a β-sejtek glukózérzékelõje, 
biztosítja a glukózarányos inzulinelválasztást. 
A glukokináz gén több mint hatvan mutáció
ja ismert ma már, melyek következtében a 
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β-sejtek cukorérzékelése és inzulinelválasz
tása kóros. Az érintett személyek fenotípusa 
hasonló, kivételt képez egy hiperinzulinemi
ával járó mutáció. Jellemzõ a glukokináz gén 
mutációkra, hogy például a cukorterhelés 
során alig emelkedik meg a vércukor (2 óra 
értéknövekedés: < 3.0 mmol/l), így a betegek 
nem felelnek meg a diabétesz klasszikus kri-
tériumainak. A betegség enyhe, gyógyszeres 
kezelést ritkán igényelnek, és csak néha 
alakul ki szövõdmény. Franciaországban a 
MODY-s betegek több mint 50 %-a, Angliában 
24 %-a, míg Japánban <1 %-a tartozik ebbe a 
csoportba.

MODY-3

A MODY leggyakoribb oka a HNF-1α (TCF1) 
gén mutációja, ide tartozik Angliában az esetek 
70 %-a és a 2DM 1-2 %-a is ! A 12. kromoszómán 
lévõ génnek már hetven mutációja ismert, a 
családok egyötödében a 291-es pozícióban lévõ 
C inzerció található. A mutációt hordozók eug-
likemiásnak születnek, lassan alakul ki a β-sejt 
károsodás, mely a pubertás idején manifesz-
tálódik. A mutáció penetrációja magas, az élet 
során meghaladja a 95 %-ot. A betegek jelentõs 
részét indokolatlanul 1-es típusú cukorbetegként 
inzulinnal kezelik, pedig sokkal érzékenyebbek 
a szulfanilurea-hatásra, mint a 2DM betegek. A 
glukóztolerancia az élet során fokozatosan 
romlik, mikro- és makrovaszkuláris szövõdmé
nyek alakulnak ki.

MODY-4

A transzkripciós faktor IPF-1 (Insulin Pro-
moter Factor-1) kritikus szerepet játszik a 
pankreász fejlõdésében és a β-sejtben a 
génátírás szabályozásában. A IPF-1 mutációt 
hordozó homozigótákban nem fejlõdik ki 
a pankreász, a heterozigóták Európában a 
MODY betegcsoport kb. 1 %-át alkotják. 

MODY-5 

A HNF1β gén mutációja autoszomálisan, 
domináns módon öröklõdõ diabétesszel és 

vesecisztákkal jár. A diabétesz ritkán alakul 
ki a felnõttkor elõtt, a ciszták miatt a gyerme
ket kezelõ nefrológusok szokták felfedezni. 
A felnõtt korú, mutációt hordozók fele már 
veseelégtelenség miatt áll kezelés alatt.

MODY-6

A NUROD1/BETA2 gén hiányakor (knockout 
állat) a pankreász szigetek fejlõdése, és az 
inzulin gén expressziója kóros . NEUROD1 
génnek két mutációját ismerjük, heterozigóta 
esetekben mindkettõ 2DM kialakulásához 
vezet. A rendkívül ritka kórkép klinikai jel
lemzõit még nem ismerjük. 

 MODY X

A hátterében álló gén vagy gének nem ismer
tek, ez a felelõs az angol és francia MODY 
betegek egyötödéért és a japán betegek > 
70 %-áért. Miután a fenotípus variációkat 
mutat a betegcsoporton belül, több gén hatását 
feltételezik.

A diabétesz genetikájával foglalkozóknak 
amellett, hogy genetikai alapon értelmezniük 
kell a cukorbetegség számos fenotípusát, 
meg kell találniuk a diabéteszt kellõ idõben 
elõre jelzõ genetikai markereket, mert ered-
ményes prevenció csak akkor képzelhetõ 
el, ha a veszélyeztetett populációt idõben 
fel tudjuk ismerni. 

A diabétesz (és minden genetikailag meg
határozott betegség) genetikai háttere (még 
a monogénes formáké is) jelentõs populá
cióspecificitást mutat. Azaz a diabéteszhaj
lam génjének/génjeinek feltárása a legtöbb 
népcsoport számára csak a munka kezdetét 
jelenti. Ekkor kell elvégezni a saját populá
ción a talált „hajlamgének” azonosítását. Ez 
a munka nem valósítható majd meg a saját 
cukorbeteg-populáció génkészlete, vizs-
gálatra alkalmas DNS-mintái nélkül. Az itt 
tárgyalt eredmények mind olyan országok-
ban születtek, ahol évtizedek óta gyûjtik és 
karakterizálják a cukorbetegeket és család-
jaikat (az amerikai kutatók is sok esetben a 

Korányi László – Pánczél Pál • A cukorbetegség genetikája



Magyar Tudomány • 2006/3

304

francia, angol, finn DNS-mintatárak anyagát 
használják: Botnia; FUSION vizsgálatok). 
Hazánkban Pécsett történik az 1-es típusú 
betegek mintáinak gyûjtése, míg a 2-es 
típusú cukorbetegek dunántúli „Dr. Korányi 
András” DNS Mintatára Balatonfüreden gyûlik. 
A hazai diabéteszügy óriási eredménye lenne, 
ha ezek a mintatárak mielõbb kiegészülnének, 
hogy a hazai kutatók a megfelelõ vizsgálati 
anyaghoz hozzáférhessenek, amikor az „idõ” 
elérkezik. 

A génkutatás másik nagy feladata a be
tegség megoldása, a génterápia. Miután az 
inzulingén elsõ expresszálása sejtkultúrák
ban már az 1970-es években megtörtént, 
nagy volt a várakozás, hogy a hiányzó 
inzulintermelést genetikai módszerekkel 
helyre fogják állítani. A glukózérzékelés és 
inzulinelválasztás finoman regulált, bonyo-
lult folyamata azonban eddig még megoldha
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Bevezetés

Nem vagyunk egyformák. Tudják ezt a 
mikroorganizmusok is, ezért állandóan a 
biokémiai, molekuláris biológiai és genetikai 
mechanizmusok változatos trükkjeit vetik be 
szaporodásuk, folyamatos fennmaradásuk 
érdekében.

A gazdaszervezet – az ember – evolúció 
során kifinomult védekezõ rendszere, az im
munrendszer, a legtöbb esetben érzékeli 
ezeket a próbálkozásokat, és összehangolt 
program (az ún. sejtközvetített és humorális 
immunválasz) során az optimális válasszal 
igyekszik elõállni. Válasz azonban csak kér
désre adható. Nézzük meg tehát, milyen kér
déseket tesz fel a HIV-fertõzés az immunge
netika szempontjából, és melyek a HIV-fertõzés 
progressziójának, elõrehaladásának genetikai 
faktorai.

A HIV/AIDS világszerte vezet a fertõzõ be-
tegségek terén. A járvány már 21 millió ember 
halálát okozta. Ha a jelenlegi évenkénti 3 millió 
halálozás tovább folytatódik, a HIV hamarosan 
több halálesetet okoz, mint bármelyik jár-
ványos betegség az írott történelemben. A 
vírusfertõzés óriási méreteket ölt a fejlõdõ 
országokban, itt okozva a világszerte elõ
forduló 5,3 millió új HIV-fertõzés 92 %-át. Az 
elmúlt két évtizedben intenzív kutatómunka 
folyt, hogy megértsük a HIV patogenezisét, 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
és így kontrollálhatóvá váljon a fertõzés és a 
betegség progressziója. Ezen erõfeszítések 
még nem hoztak elegendõ eredményt, külö
nösen nem a kevésbé fejlett országokban, de 
ma már olyan hatalmas tömegû információ 
halmozódott föl magáról a vírusról és a gaz
dasejttel való kapcsolatáról, hogy többet 
tudunk róla, mint bármely kórokozóról, és 
remény van arra, hogy intelligens, hatékony 
eljárásokat dolgozzunk ki a vírus ellen. 

Mint általában a fertõzõ betegségeknél, 
a fertõzésnek kitett egyedekben a HIV re
zisztencia foka a patogén genetikai variabili
tásától, a környezettõl és a gazdaszervezettõl 
függ. A rendkívül magas fokú HIV mutációs 
ráta az elsõdleges tényezõje a vírus ama ké
pességének, hogy a szerzett immunválasz 
támadásait kivédje, és ez nagymértékben ne-
hezíti a betegség patogenezisére vonatkozó 
tanulmányokat. E vizsgálatok a vírusnak azt 
a plasztikus tulajdonságát jelzik, amellyel 
kijátssza a gazdaszervezet immunológiai 
kontrollját. Ennek elkerülése és a HIV-nek 
az a képessége, hogy biztonsággal kivédi 
az erõteljes vírusellenes terápiát, a vírus alap
vetõ túlélési mechanizmusait jelzik.

A HIV-fertõzés természetes lezajlása so
rán megfigyelték, hogy néhány egyénben, 
akik veszélyeztetettek a fertõzés szempont
jából, illetve meg is fertõzõdtek a HIV-1-gyel, 
a betegség lefolyása nem követi a szokvá
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nyos formát. Néhányukban a vírusfertõzést 
követõen az átlagosnál gyorsabban (öt éven 
belül) alakulnak ki a klinikai tünetek és az im-
mundiszfunkciók (ezek a rapid progresz-szorok 

– RP), másokban pedig még hosszú idõ (akár tíz 
év) elteltével sem fejlõdnek ki a súlyos immun-
rendszeri eltérések vagy annak következményei 
(ún. long term non-progresszorok – NP ). A 
NP-okban a citotoxikus T-limfocita (CTL) 
válasz szélesebb lehet, és jobban alkalmaz-
kodhat a HIV genomiális változataihoz, míg a 
RP-kban ez a képesség szûk és törékeny (Barabás 
et al., 1997, 2001)

A vírusvariánsok virulenciájában meg
mutatkozó különbségek is magyarázhatnak 
eltéréseket (Michael et al., 1997). A HIV-2 
, amely Nyugat-Afrikában honos, és 40-60 
%-ban homológ a HIV-1-gyel, kevésbé 
virulens, és lassabban okoz betegséget. A 
különbözõ HIV-1 szubtípusoknak (A-O) ( 
Nagy, 1996, 1997) szintén eltérõ lehet a virulen
ciájuk, éppúgy, mint a különbözõ vírus elleni 
gyógyszerek hatására kiszelektálódott gyógy
szerrezisztens genetikai vírusvariánsoknak.

Azoknak a genetikai faktoroknak a meg
határozása, amelyek befolyásolják a HIV-re 
való választ, magában foglalja a betegség 
progressziós rátájának elõrejelzését, és 
olyan kórlefolyást tételeznek föl, amelyek 
gyógyító eljárások kifejlesztéséhez vezetnek. 
Az elmúlt néhány évben a HIV-betegségre 
ható gazdaszervezeti genetikai hatások 
nagy száma vált ismeretessé, ezek gének 
felismerésén alapulnak. Leggyakrabban 
az AIDS progressziójához vagy specifikus 
betegségokozó képességéhez társult gene-
tikai polimorfizmusok felismerésére került 
sor, amelyek közé olyan gének tartoznak, 
amelyek a vírus sejtbe jutásához szükséges 
receptorokat kódolnak, illetve olyan moleku-
lákat, amelyek a veleszületett vagy a szerzett 
immunválaszban vesznek részt. Az egyes 
individuális lokuszok befolyása az AIDS-re 
többnyire gyenge, együttes hatásuk azonban 
meglehetõsen erõteljes lehet.

I. A HIV-1 fertõzés természetrajza
és a kemokin receptorok szerepe

Mint a legtöbb vírusfertõzésnél, a humán im
mundeficienciavírus (HIV) fertõzésnél is a 
legelsõ mozzanat a vírus-sejt kapcsolatban 
az a folyamat, amikor a vírus sajátságos kép
letei, glycoprotein felszíni nyúlványai (gp120, 
gp41) a megfertõzendõ sejthez kötõdnek. 
Ez a kötõdés a legtöbb esetben a sejt felszínén 
lévõ speciális fehérjéken – vírusreceptorokon 

– keresztül valósul meg. A HIV elsõdleges 
receptora a leggyakrabban a T-limfociták és 
makrofágok felszínén megtalálható fehérje, 
az ún. CD4 antigén.

A HIV a CD4 receptor mellett más recep
torokat is igényel a fertõzéshez. E másodla-
gos receptorokat ko-receptoroknak nevez-
zük, amelyek a hét elembõl álló G proteinek 
közé tartozó kemokin receptoroknak felelnek 
meg. Az általuk kötött rövid peptidek, a 
kemokinek a gyulladásos folyamatokban 
vesznek részt. A HIV különbözõ típusai 
más-más ko-receptort használnak. A pri-
mer HIV-fertõzések nagy részét elõidézõ 
makrofág-tróp változat inkább a b-kemokin 
receptorok közé tartozó CCR5-öt részesíti 
elõnyben, (Dragic et al., 1996), míg a krónikus 
HIV-betegségre jellemzõ, T sejtekhez adap-
tálódott HIV a CXC a-kemokin receptort, a 
CXCR4-et preferálja. 

CCR-5 kemokin receptor gén polimorfizmus

Az eddigi megfigyelések szerint a szexuális 
úton átadódó fertõzésért (amely világszerte 
a HIV terjedésének fõ útja) elsõsorban a 
makrofágokat támadó HIV típus felelõs. A 
betegség késõbbi, súlyosabb fázisában 
(az AIDS-stádium közeledtével) pedig 
elõtérbe kerülnek a T sejteket megfertõzõ 
vírusváltozatok, ami fokozott CD4 limfocita 
pusztuláshoz, deplécióhoz vezet. Mivel az 
öröklött CCR5 génmutáció éppen a leg-
nagyobb fenyegetést jelentõ HIV típussal 
szemben jelenthet védettséget, világszerte 
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vizsgálni kezdték e mutáció elterjedtségét, 
gyakoriságát. 

A CCR5 receptort kódoló gén különbözõ 
allélformákat mutathat, amelyek jellemzõek 
lehetnek egyes etnikai csoportokra, külön
bözõ földrajzi elhelyezkedésû népességre. 
Meglepõ módon az európai népességben 
elterjedt a CCR5-nek egy mutáns változata: 
ebben a génben egy 32 bázispár hosszúsá-
gú deléció történt (∆32) (Lucotte, 2001). Ha 
ez az allélpár egyik tagját érinti, heterozigóta, 
ha mindkét tagját, homozigóta mutációról 
beszélünk. Populációgenetikai vizsgálatok 
alapján a ∆32 allélfrekvencia átlagos elõfor
dulása az európai eredetû emberekben ~ 10 
%, míg ilyen mutáció az afrikai populációban 
nincs, kivéve az afroamerikaiakat, ahol az 
európai eredetû népességgel való keveredés 
jelentõs. A ∆32 allél szinte teljesen hiányzik 
a Közel-Kelet, Ázsia, Óceánia és Amerika 
nem európai eredetû lakosságából is, jelezve, 
hogy ez a mutáció relatíve új esemény az 
emberi evolúcióban. A mutáns gén jelenlé-
tének nagy szerepe van a HIV-vel szembeni 
rezisztencia szempontjából. In vitro vizs-
gálatok szerint a mutáns gént homozigóta 
formában hordozó sejtek nagyfokú, míg a 
heterozigóták részleges rezisztenciát mutat-
nak a HIV-fertõzéssel szemben (természete-
sen csak a makrofág-tróp törzsek esetében). 
Heterozigóta egyénekben is csökkent a HIV 
iránti fogékonyság, illetve a fertõzés bekö-
vetkezésekor késõbb alakulnak ki az AIDS 
súlyos klinikai tünetei, továbbá a halálos 
végkimenet is késõbb következik be. A ho-
mozigóta mutáció még az európai lakosság 
körében is relatíve ritka (~ 1 %). Az ilyen 
egyének nagyfokú védettséget élveznek a 
HIV-1 fertõzéssel szemben. Ez a védettség 
azonban nem teljes, homozigóta HIV-1 
fertõzött esetekrõl is beszámoltak (dual-trop 
vagy promiszkuáló HIV-1). 

A ∆32 allél európai elõfordulásának 
vizsgálata során kiderült, hogy az nagyfokú 
földrajzi összefüggést mutat. A mutáns for-

ma a legmagasabb százalékban az északi 
országokban fordul elõ, és egy folyamatosan 
csökkenõ gradienst mutat a dél-európai, 
illetve a mediterrán országok felé haladva. 
Finnországban, Izlandon, Svédországban, 
Norvégiában és Oroszországban a ∆32 al-
lélgyakoriság 1,58-1,22, míg Olaszországban, 
Spanyolországban, Portugáliában, Törökor-
szágban csak a fele-harmada (0,062-0,052)!

A magyarországi primer HIV-fertõzések 
során a vírusátadás döntõ többsége (~ 90 
%) szexuális úton történik. Szerzõ munkacso
portja vírusfenotípus- és genotípus-elemzé
seinek alapján kimutatta, hogy az ebben 
szerepet játszó HIV-1 makrofág-tróp. Hazánk
ban elsõként számolt be (Kemény et al., 
2000) arról, hogy milyen mértékben van 
jelen a magyar népességben a makrofág-tróp 
HIV-1 törzsek fertõzéséhez szükséges CCR5 
ko-receptort kódoló gén mutációja (gén-po
limorfizmus vizsgálatok), milyen arányban 
fordul elõ a CCR5 génmutáció heterozigóta 
és/vagy homozigóta változata, milyen gya
kori egy másik, a lassú progresszióval társuló 
kemokin, az SDF-1 (stromal cell derived factor 
1) génjének pontmutációja (SDF1-3’A), és hogy 
ezek a mutációk mennyiben befolyásolják a 
HIV-fertõzés létrejöttét, vagy a már létrejött 
fertõzést követõen a HIV/ AIDS betegség 
elõrehaladását (Kemény et al., 1997).

Magyarországon egészséges és HIV-po-
zitív személyeket összehasonlítva, szigni
fikáns különbséget figyelhetünk meg a ∆32 
allél elõfordulási gyakoriságában. Elõbbi 
csoportban az allélgyakoriság 0,132, jóval 
magasabb, mint a HIV-betegeknél tapasztalt 
0,086, megerõsítve a CCR5 génmutáció HIV 
fertõzéstõl védõ hatását. A HIV-pozitív 
csoporton belül a non-progresszor esetek 
(akik már legalább nyolc éve fertõzöttek, 
de betegségük nem progrediál) 40 %-a 
heterozigótának bizonyult. HIV-pozitív 
személyek nem fertõzött partnereiben az 
allél elõfordulásának gyakorisága a progres-
szorokénál magasabb, az átlag lakosságénál 
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alacsonyabb értéket mutatott.
A ∆32 mutáció teljesen tönkretesz egy, a 

szervezetben fontos funkcióval bíró fehérjét, 
az általánosan megfigyelhetõ magas gya
korisága tehát mindenképpen magyarázatra 
szorul. Legvalószínûbb, hogy valamikor, 
feltehetõen egy járvány hatására, szelekció 
történt az allélt hordozók javára. A génhez 
közeli kromoszóma markerek rekombináci-
ós vizsgálatával megállapították, hogy a ∆32 
viszonylag fiatal mutáció: 600-1000 éves. Bár 
bizonyítékot aligha találunk, az egyik szelek
ciós esemény a XIV. századi nagy pestisjár
vány lehetett. Ugyanis a pestis kórokozójának 
is a makrofágok az elsõdleges célpontjai, bár 
a CCR5-nek mint kötõhelynek a használata 
egyelõre nem bizonyított. Mivel a ∆32 allél 
Észak-Európában a leggyakoribb, egy másik 
elmélet szerint ezt a vikingek terjesztették 
el, amikor a 8-10. században elárasztották 
Európa nagy részét.

A HIV ko-receptor funkció gátlásának nagy 
jelentõsége van a terápiában is. A CCR5 ellen 
termelt ellenanyagokkal, ún. kemokin-mime-
tikus anyagokkal, irreverzibilis receptorblok
kolás váltható ki, aminek következtében a 
HIV-virion nem tud a sejthez kötõdni, és így 
elmarad a fertõzés (Simmons et al., 1997).

Az egyre hatékonyabb HIV elleni keze
léshez a vírus iránti fogékonyság genetikai 
hátterének pontosabb megismerése mellett 
a ko-receptor funkció részleteinek feltárása 
is hozzájárult.

A CCL3L1 kemokin gén
szegmentális duplikációja

Míg a CCR5 receptor gén-polimorfizmusa 
földrajzi függõséget mutatott, a legújabb po
pulációgenetikai megfigyelések (Gonzalez 
et al., 2005) azt mutatják, hogy a HIV/AIDS 
iránti fogékonyságnak adott földrajzi terü
leten belül is erõs genetikai determináltsága 
van. 4300 HIV-fertõzött és nem fertõzött, 57 
különbözõ rasszhoz tartozó (például baszk, 
szárd, toszkán, orosz, bantu, joruba, pigmeus, 

beduin, drúz, palesztin, dél-ázsiai kalsh, szind, 
brahui, japán, han, ujgur, pápuai, melanéz, 
maya, kolumbiai) emberen, valamint 83 csim
pánzon kimutatták, hogy a 17q kromoszó
mán egy olyan régió található, amelyben 
bizonyos gének kópiaszáma nagy egyéni 
és populációs eltérést mutat. E régió tartal
mazza a CCL3L1 (MIP-1áP) kemokin génjét 
is. A CCL3L1 fontos HIV-1 ellenes kemokin, 
a HIV ko-receptorként megismert CCR5 re
ceptorhoz kötõdik, megakadályozva a vírus
nak a sejthez való kapcsolódását. Megálla
pították, hogy a különbözõ eredetû, geneti
kai hátterû népcsoportok rájuk jellemzõ, 
egymáshoz képest eltérõ számú CCR3L1 gén 
kópiaszámmal rendelkeznek. Például a HIV-
negatív afroamerikaiakban átlagosan négy 
kópia CCR3L1 gén, a latin eredetûekben 
három és az európai eredetûekben kettõ ta
lálható. A több génnel rendelkezõ emberek 
kevésbé fogékonyak a HIV-1 fertõzésre és az 
AIDS-progresszióra. A HIV/AIDS-szel szembeni 
rezisztencia, illetve az iránta való fogékonyság 
azonban nem a génkópiák abszolút számától 
függ, hanem az egyes etnikai csoportokra 
jellemzõ átlagos kópiaszámtól. Minden egyes 
CCL3L1 kópiaszám-növekedés 4,5-10 %-kal 
csökkenti a HIV-fertõzés bekövetkeztének koc-
kázatát, míg a populációra jellemzõ átlagnál 
egy kópiával kevesebb állapot 39-260 %-kal 
növeli a fertõzés bekövetkeztének kockázatát, és 
az AIDS-betegség progresszióját. Az átlagnál ala-
csonyabb CCL3L1 kópiaszám a polimorfizmust 
nem mutató CCR5 génnel társulva még tovább 
növeli a HIV iránti fogékonyságot.

Ismeretes, hogy a humán genom 5 %-a 
tartalmaz olyan régiókat, ahol duplikált gé
nek vannak. A genomon belüli szegmentális 
duplikációk alapvetõ jelentõségûek mind az 
emberi betegségek, mind az evolúció szem
pontjából. Mivel bizonyos duplikációk az 
immunvédekezésben szerepet játszó gének 
számát növelik, a fertõzések elleni küzdelem 
képességében megnyilvánuló különbségek 
a specifikus gén-kópia szám mennyiségi ha
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tásának köszönhetõk. Csimpánzokban talál
ható hasonló génduplikációk arra utalnak, 
hogy bizonyos duplikációk az immunrend
szernek a környezeti hatások nyomására adott 
õsi, adaptív válaszai. 

A CCL3L1 gén kifejezõdése, a CCR5 recep-
tor szintje és a csökkent CD4 T sejtszám össze-
függést mutat a HIV-fertõzéssel és az AIDS 
progressziójával szembeni rezisztenciával 
(Samson et al., 1996). Jelen tudásunk szerint 
e két gén változása felelõs a HIV-fertõzés 
kockázatának 40 %-áért. A jövõben ezekre 
a génekre szûrõvizsgálatok hozhatók létre, 
és a HIV iránti fokozott fogékonysággal ren
delkezõket kezdettõl fogva agresszívebb 
kezelésben lehet részesíteni.

II. A HLA rendszer és a HIV/AIDS
iránti fogékonyság

Az AIDS progresszióját befolyásoló körülbe
lüli egytucatnyi genetikai hatás közül a 
HLA (humán leukocita antigén) I. osztályú 
lokusznak van a legerõsebb hatása a HIV-
betegség progressziójára. Ezt a citotoxikus T 
sejt válasznak a HIV ellenõrzésében játszott 
jelentõségeként lehet interpretálni.

A humán fõ hisztokompatibilitási comp-
lex (MHC) a 6. kromoszóma rövid karján 
helyezkedik el, és a legnagyobb polimorfiz
mussal rendelkezõ humán lokuszt, a HLA 
I és II. osztályú géneket tartalmazza. A 
HLA géntermékek alapvetõ jelentõségûek 
a szerzett immunválaszban. A klasszikus I. 
osztályú lokusz a HLA-A -B és -C olyan mo-
lekulákat kódolnak, amelyek a sejten belüli 
patogénekbõl származó antigénrészekhez 
kötõdnek, és ezeket az immunrendszer 
CD8+ T sejtjeinek „bemutatva” citotoxikus 
T sejt választ váltanak ki. A klasszikus II 
típusú lokuszok – a HLA-DR,-DQ-DP 

– pedig olyan molekulákat határoznak meg, 
amelyek sejten kívüli eredetû peptidekhez 
kötõdnek, és ezeket prezentálják a CD4+ T 
sejteknek, ez pedig citokintermelõdést és T 
sejt indukálta ellenanyagtermelõdést vált ki. 

A HLA molekulák kiterjedt allél polimorfiz-
musát, sokféleségét a fertõzõ betegségek 
által létrehozott természetes szelekció tartja 
fenn, és biztosítja azt, hogy mi mint egy faj, 
képesek vagyunk ellenállni a patogének 
széles választékának. 

A HLA polimorfizmus fenntartásának ma
gyarázatára három modellt javasoltak: (a) az 
ún. kiegyensúlyozó szelekció, ahol azok az 
allélek, amelyek egy adott betegséggel szem
ben rezisztenciát váltanak ki, egy másikkal 
szemben érzékenységet eredményezhetnek; 
(b) a heterozigóta elõny, ahol a sajátságos, 
ritka HLA típusok növekedõ száma a peptid
felismerés skáláját is megnöveli, és fokozza 
a fertõzõ mikroorganizmusokkal szembeni 
immunvédelmet; és (c) a frekvenciafüggõ 
szelekció, ahol a patogén úgy fejlõdik tovább, 
hogy kikerüli a populációban lévõ közönséges, 
általános allélok által produkált hatékony im-
munválaszt, de fogékony marad a ritka allélok 
által mediált immunválaszra. 

Több mint száz olyan betegséget ismerünk, 
amelyek a HLA lokuszokhoz társulnak, 
sokuk autoimmun természetû, és szinte az 
összes soktényezõs. A HLA fertõzõ betegsé
gekkel való társulását nehéz felismerni. A 
HIV/AIDS betegségben is kiterjedten vizs
gálták a HLA szerepét (Carrington – O’Brien, 
2003). A HLA társulása a HIV-betegséggel 
azért kézenfekvõ, mert ez a járvány új, és még 
nem telt el elég idõ ahhoz, hogy az ártalmas HLA 
allélek elõfordulási gyakorisága csökkenjen. 

A HLA heterozigótizmus elõny 
a HIV-betegség progressziójával szemben

A túlzott dominanciájú szelekciós (heterozigóta 
elõny) hipotézis szerint a HLA lokuszokra he-
terozigóta egyének nagyobb változatosságú 
antigén peptideket mutatnak be a T sejteknek, 
mint a homozigóta egyének, így az elõbbi 
hatékonyabb immunválaszt eredményez egy 
sor kórokozóval szemben.

Az antigénprezentáló molekulák repertoárjá
nak sokszínûsége elõnyös a HIV-fertõzést 
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követõ AIDS-betegség késleltetése szem
pontjából. Erõsen szignifikáns kapcsolat van 
a HLA-I homozigótizmus és a gyors AIDS-
progresszió között. Mind a három I lokusz 
függetlenül járul hozzá e kapcsolathoz, és a 
hatás azokban az egyénekben a legerõsebb, 
akik két vagy három lokuszra homozigóták.

A jelenség egyik magyarázata, hogy a 
heterozigóták többféle HIV-1 peptidet 
tudnak az immunrendszer sejtjei számára 
prezentálni, ezáltal megnövekszik az az idõ, 
amely az immunrendszer hatását kikerülõ 
mutánsok kialakulásához szükséges.

Azonban más lehetséges magyarázatot is fi-
gyelembe kell venni, különösen annak ismeret-
ében, hogy a HIV-1 vírus milyen szélsõségesen 
gyors mutációs rátával rendelkezik. Ebbõl a 
szempontból a frekvenciafüggõ szelekció 

– amelynek során a kórokozók a közönséges, 
gyakori HLA típusok szelekciós nyomása 
alatt fejlõdnek, hogy elkerüljék ezen típusok 
által produkált immunválaszt – magyarázatot 
nyújthat az I típusú homozigótizmushoz 
kapcsolható fogékonyságra. 

A HLA I és az AIDS-progresszió

A HIV-betegség genetikai vonatkozásainak 
felismerése különösen a szerteágazó loku
szokkal rendelkezõ HLA vonatkozásában 
nagyon komplikált, mivel a AIDS klinikai 
lefolyása során nagyfokú változatosság ta
pasztalható, illetve a különbözõ rizikócsopor
tokba tartozó egyének különbözõ mérték
ben fertõzõdhetnek meg a HIV-l-gyel. 
Számos adat bizonyítja az I allélek szerepét 
az AIDS-progresszióval szembeni védelem 
vagy az iránta való fogékonyság területén. 
Ilyen például az AIDS késõbbi kialakulása a 
HLA-B*27 és B*57, illetve az AIDS felgyorsulása 
a B*35 hordozókban.

HLA II és az AIDS-progresszió

A genetikai epidemiológiai összefüggés a HIV-
betegség és HLA II lokuszok között nem olyan 
erõs, mint a HLA I esetében, jelezve, hogy 

a sejt közvetítette immunitás hatékonyabb, 
mint a humorális (HLA II molekulák által 
közvetített) immunitás. A DRB1*13-ról leírták 
például, hogy védõ hatást kölcsönöz, de 
más tanulmányok szerint két olyan haplo
típus, amely ezt az allélt tartalmazta, fokozott 
AIDS-kockázathoz társult. Kombinált anti
retrovirális kezelésben részesült HIV-fertõzött 
pácienseknél például a HLA II-es haplotípus 
DRB1*13 –DQB1*06 csak azokban volt 
jelen, akik a kezelés utáni összes vizsgálati 
idõpontban képesek voltak elnyomni a 
vírusszaporodást. Az ezzel a haplotípussal 
rendelkezõ egyénekben e vírus elnyomá-
sához magasabb átlagos nyiroksejtszám 
és gamma-interferon termelés társult, mint 
más haplotípusokkal rendelkezõ pácien-
seknél. Ezek a tanulmányok, melyekben a 
genetikai epidemiológiai adatok funkcionális 
vizsgálatokkal társulnak, meggyõzõen bizo-
nyítják a HLA 2-es allélek szerepét a HIV 1 
rezisztenciában.

A HLA hatása a HIV-fertõzéssel
szembeni ellenálló képességre

A HLA lokuszoknak a HIV 1-gyel szembeni re-
zisztenciára gyakorolt hatását nehéz elemezni, 
mivel a HIV-fertõzés kockázatát nehéz men-
nyiségileg pontosan meghatározni. Mégis az 
egyre növekvõ genetikai adatok folyamato-
san jelzik a HLA védõ szerepét a HIV átadó-
dásában és a HIV-fertõzésben. Kenyában egy 
anya-csecsemõ vizsgálat során a szülés alatti 
(perinatalis) HIV-1 fertõzés átadódásának 
progresszív csökkenését tapasztalták minden 
egyes további megfelelõ HLA I. allélnek az 
utódba való átkerülése során. Ez világosan 
mutatja, hogy az allogén immunválasz védõ 
hatású lehet a HIV átadódásával szemben, 
dózisfüggõ módon. Azoban semmiféle 
védõhatást az anya-csecsemõ HLA diszkor-
danciában nem figyeltek meg azokban a 
perinatálisan nem fertõzõdött gyerekekben, 
akik késõbb az anyatejjel megfertõzõdtek, 
jelezve, hogy a HLA közvetített válasz a HIV 



311

ellen nem olyan hatékony a gyomor-bélrend-
szer nyálkahártyáján keresztül.

A HLA molekulák funkcionális csoportosí
tását, úgynevezett szupertípusok megkü
lönböztetését is javasolták bizonyos szem
pontok alapján. Az egyik ilyen például, HIV 
fertõzésnek kitett kenyai prostituáltakban, 
szignifikánsan társul a fertõzés alacsonyabb 
elõfordulási gyakoriságával. A kenyai anya-
csecsemõ vizsgálatok pedig azt mutatták, 
hogy ugyanez a szupertípus allélkészlet 
csökkent HIV-kockázatot jelent arra, hogy 
szülés során a csecsemõ megfertõzõdjön. 
Ezek arra engednek következtetni, hogy a 
HLA részt vesz a HIV átadódással szembeni 
rezisztenciában, és a differenciált sejtme
diálta immunválasznak is szerepe van e 
rezisztencia kialakulásában.

Azokban az egyénekben, akik rezisztensek 
a HIV-1 fertõzéssel szemben, a CD8+ T sejt 
válasz funkcionális analízise (Levy et al., 1996) 
kiegészíti azokat a genetika vizsgálatokat, 
amelyek azt jelzik, hogy a HLA I lokuszoknak 
védõ hatásuk van a vírus eltakarításában. 
HIV- specifikus citotoxikus T-limfocita (CTL) 
választ találtak gambiai szeronegatív – ez azt 
jelenti, hogy nem mutatható ki a vérben HIV 
elleni ellenanyag, azaz fertõzés – prostituál-
tak egy csoportjában, amely válasz több éven 
keresztül fennállt. A HIV-fertõzés magas fokú 
kockázatának kitett kenyai prostituáltaknál 
pedig olyan CTL válaszokat mutattak, ame-
lyek közül sok a HIV-fertõzéssel szembeni 
rezisztenciát nyújtó HLA molekulákkal volt 
társítható. A HIV-specifikus nyálkahártya 
CTL válasz erõsebb volt a szeronegatív 
prostituáltakban, mint a HIV-fertõzöttekben, 
jelezve, hogy a CTL aktivitás a nemi szervi 
nyálkahártyákban kulcsszerepet játszik a 
heteroszexuális HIV-fertõzéssel szembeni 
védelemben. Az állandó antigén expozíció, 
úgy tûnik, szükséges abból a szempontból, 
hogy a hatékony HIV-specifikus CTL válasz 
fennmaradjon.

III. A HIV-fertõzést befolyásoló,
egyéb genetikai tényezõk

A legújabb, 2005-ös felfedezésekhez tartozik 
az az angol bejelentés, amely új lendületet 
adhat az AIDS eredete kutatásának és új 
génterápiás próbálkozásoknak. E szerint az 
ember és a rhesusmajom egyik génterméke 
között csak egyetlen aminosav különbség 
van, de ez megvédi az állatot a fertõzéstõl, 
míg az emberben kialakul a végzetes AIDS. 
A Trim5α gén termékérõl van szó, amely ha 
az emberekben is ugyanolyan lenne, akkor 
ma nem lenne 40 millió embert érintõ AIDS-
világjárvány. Ez a géneltérés lehet az oka 
annak, hogy a laboratóriumi kísérletek során 
sokkal nehezebb volt majomsejteket HIV-
vel fertõzni, mint emberi sejteket. Ha ezt a 
humán fehérjét a megfelelõ majomfehérjére 
cserélnék, a sejtek ellenállóvá válnának a 
HIV-vel szemben. E felfedezés az AIDS elleni 
hatékony génterápia kifejlesztésében is nagy 
jelentõségû. Ha egy HIV-beteg nem fertõzött 
sejtjeibe bejuttatnánk e változtatást tartalma-
zó gént, és a sejtet a betegbe visszaadnánk, 
akkor e rezisztens sejtek képesek lennének 
megakadályozni az AIDS-betegség elhatal-
masodását is. E génterápiás lehetõségekre 
természetesen még sok évig kell várnunk.

A HIV szaporodása során a vírus genetikai 
anyaga, az RNS a megfertõzött sejt magjában 
szintetizálódik. A gombolyagszerûen felte
keredett hosszú nukleinsavszálat egy DDX3-nak 
nevezett RNS helikáz enzim bogozza ki és 
egyenesíti ki, hogy az átjusson a sejtmag 
hártyáján lévõ pórusokon, és a vírusba épül
jön. A kutatók most olyan molekulákat keres
nek, amelyek gátolják ennek az enzimnek 
a mûködését. Nagy terápiás elõnyt látnak 
abban, hogy az eddigi, a vírus enzimjeinek 
gátlásán alapuló kezelés kiegészíthetõ lenne 
az emberi sejt eme enzimjének gátlásával, 
és ez hatékony lehet az eddigi gyógyszer
rezisztens vírusmutánsok ellen is.
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IV. Következtetések

A fentiek rövid összefoglalóját adják egy nagy és 
összetett területnek, amely minden valószínûség 
szerint növekszik és fejlõdik. Az bizonyosnak 
látszik, hogy a HIV-1 fertõzésre adott gazdasejt-
választ az emberben genetikai tényezõk befo-
lyásolják, amelyek érintik a betegség lefolyását, 
kimenetelét. A gyors és lassú progresszorokban 
végzett vizsgálatok segítettek felszínre hozni 
néhány ilyen drámai különbséget. Ugyanakkor 
más genetikai variációk sokkal kifinomultabbak, 
nehezebben megfoghatók, és számuk megle
hetõsen nagy. Azoknak a mechanizmusoknak 
a megértése, amelyekkel a genombeli kü-
lönbségek hatnak, új terápiás és megelõzõ 
stratégiák felismeréséhez vezethetnek, de 
ezek megvalósításáig sok tennivaló van 
még. A jövõben hasznos lehet genetikai 
profilokon alapuló, bizonyos rétegeket érintõ 
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1. Genetika – genomika

A genetika, azaz öröklésbiológia, a vertikális 
biológiai információátadás tudománya nap
jainkban átlépett egy tudománytörténelmi 
küszöböt. A közvetett, majd megfigyelése
ken és kísérleteken alapuló „klasszikus” 
genetika után, a molekuláris biológiai techno
lógiai forradalom nyomán bekövetkezett sok 
organizmus, többek között az emberi genom 
nukleotidsorrendjének gyakorlatilag teljes 
feltárása. Ez a fejlemény azzal vált mára, a 
harmadik évezred fordulójára korszakalko
tóvá, hogy létrehozta az informatika és a bio
lógia valóban tudományos mérföldkõszerû 
egymásra találását – a bioinformatikát.  A 
genomikai, nagyrészt még további finomítás
ra, kiegészítésekre váró „adatóceán” az em
beri gondolkodás történetében eddig nem 
tapasztalt új helyzetet teremtett. Sokunk 
meggyõzõdése, hogy számos tekintetben 
most lépünk át egy új korszakba, napjaink
ban kezdõdik a bioinformatikai alapú új 

„írásbeliség” a biológiában. Úgy gondoljuk, 
hogy nem véletlen, hogy a biológia (orvostu
domány, mezõgazdaság) kérdésköre, a meg
közelítési stratégiák elérték a komplex infor
matikai megközelítés igényét, hiszen a bio- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
lógiai rendszerek funkciói és mûködészava
rai csak hálózatokban és azok modelljeivel 
érthetõek meg. A sejten belüli intracelluláris, 
a sejtek közötti intercelluláris és a szervrend
szerek közti fiziológiás (neuronális, endokrin, 
immunológiai) hálózatok egyébként rendkí
vül emlékeztetnek szociológiai hálózati rend
szerekre (Radda – Viney, 2004).

Ez a paradigmaváltás három, tudomány
történeti értelemben egyenként is jelentõs 
elõrelépés idõbeli és motivációs egybeesése 
következtében vált reális lehetõséggé. 

Az elsõ alap a genomprogramok elsõ, 
„lexikális” szakaszának befejezése. Mint tudott, 
2001 elsõ hónapjai óta már baktériumok, 
az élesztõ, az ecetmuslica, a fonálféreg és 
egyes növények mellett az emberi genom, 
legújabban pedig az egér, a kutya lényegében 
teljes genomiális géntérképe rendelkezésre 
áll, a világháló adatbázisaiból lehívható és 
elemezhetõ. Bár a gének annotációja (azo
nosítása) még sok idõt vesz igénybe, ez a 
lexikális tudásanyag új genetikai információs 
minõséget jelent. 

Emellett óriási és naponta bõvülõ adatbá
zist jelentenek a pontmutációk (single 
nucleotide polymorhism – SNP) tömegé-
nek feltárása, hiszen a minden genomban 
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megtalálható milliós nagyságrendû SNP-k 
egyenként külön és független allélként, 
genetikai markerekként kerülhetnek fel-
használásra. A mérés technikai kivitelezése 
ma már nagykapacitású (high-throughput) 
rendszerekben is megoldott.

A második,  a nagyteljesítményû  micro
array (chip) eljárás, melynek speciális  
jellegzetességei nagyságrendekkel emelik 
az egyidejûleg vizsgálható gének számát, 
szerkezeti (nukleotidsorrend) és funkcionális 
(génkifejezõdés-mRNS) információk töme-
gét képes nyújtani. A génchipek (génlapok) 
rendezetten (microarray), sorokban és oszlo
pokban kis felületen is több tízezer ismert 
nukleotidszálat tartalmaznak, ezekhez kap
csolódik a jelzett minta nukleinsav. A leolva
sás letapogató optikai eljárással történik. 

Végül a harmadik, a bioinformatika. Ez 
az új biostatisztikai/biomatematikai meg
közelítés korrelációs, clusterképzõ eljárások
kal és egyéb, naponta bõvülõ szoftvermeg
oldásokkal elemzi a genomiális/expressziós 
adatbankok és a génchiptechnika által szol
gáltatott adathalmazt, s biológiai következte
tések levonására alkalmas elemzést nyújt.

A bioinformatika különleges értéke az 
in silico megközelítés, tehát a nemzetközi 
adatbázisokhoz kapcsolódó számítógépes 
munka (dry lab), ahol esetleg laboratóriumi 
munkától (wet lab) elkülönülten is végez
hetõ korszerû, kreatív, de egyben „génhalá
szaton” alapuló genomikai kutatás. Ez lehe
tõség térben (távolról) és idõben (régebben) 
végzett adatgyûjtés értékelésére.

2. Az immunválasz modelljei
és genomikai predikciója

A genomika/posztgenomika korszakában, 
élve az adódó technológiai, informatikai 
fejlõdéssel, nem egyes géneket, hanem gén- 
és géntermékhálózatokat, mintázatokat 
érdemes vizsgálni. Nem véletlen, hogy az 
elterjedt modellként vizsgált, autoimmuni-
tásra fokozottan hajlamos egerekben vagy 

transzgenikus állatokban az ún. trait analízis 
(Sospedra –  Martin, 2004), a funkció (vagy 
a kóros funkció) kapcsolt gének hálóza-
tára utal, mint  például az inzulinhiányos 
cukorbetegség (IDDM), reumatoid arthritis 
(RA), systemas lupus erythematosus (SLE), 
pajzsmirigybetegségekben, ami a kórképek  
humán megfelelõjének poligénes jellege miatt 
nem is meglepõ.

Másrészrõl, egy-egy jelenséget (például 
immuntolerancia) vizsgálva, a limfocitaakti
váció során anti-apoptotikus gének sorozata 
aktiválódik – itt is adódik a génhálózatokat, 
expressziós mintázatokat feltáró genomikai 
megközelítés. 

A már ismert gének összefüggéseinek 
feltárása mellett igazi „génhalászat” is 
végezhetõ. Különbözõ stimulációkra (anti-
CD3, anti-CD28, mitogének, ionomicin 
és kombinációik) például a T sejten belül 
eltérõ expressziós mintázatok alakulnak ki, 
ezek analízise révén eddig nem, vagy csak 
más funkciójukban ismert gének tucatjait 
ismerjük fel.

Az immunológus, ideértve az immunbe
tegségekkel foglalkozó klinikust is, célja a 
szervezet védekezõ reakcióinak valamilyen 
elõrebecslése. Itt említhetõ például a pato
génekre, a tumorra, az allergénekre, illetve 
az autoantigénekre való immunválasz, de 
természetesen az immunhiányok predikciója 
is. Korábbi ismereteinket kiegészítve ma 
már úgy gondoljuk, hogy például a CD4+ 
helper T sejtek széles kategóriáján belül az 
immunválasz kimenetele szempontjából 
nagyon fontosak a nagyrészt fékezõ hatású 
CD4+ CD25+ regulátoros sejtek (Treg). Csak 
a genomika, az expressziós mintázat globális 
analízise lesz képes jelentõs támpontot adni a 
CD4+ effektor és a CD4+ regulatorikus sejtek 
sejtbiológiai különbségére, de feltehetõen 
itt találjuk meg a funkcionális különbség 
ma még molekulárisan alig feltárt lényegét 
is. Ilyen eljárással derült ki például, hogy a 
Foxp3 gén szelektíven fejezõdik ki a Treg 
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sejtekben (Wang et al., 2003). Ez a predikciós 
lehetõség ad új, individuálisabb megoldáso
kat az immunfarmakológia illetve a vakciná
ció stratégiája és technológiája számára 
(Wang – Falus, 2004).

Az immungenomika ma már elterjedten 
használja az egyes sejtek expressziós mintá
zatát, a sejtspecifikus immuntranszkripto
mot (1. ábra) (Sallusto – Mackay, 2004). 

A génprofilanalízisek segítségével a be-
tegségek molekuláris mechanizmusához és 
terápiás (akár génterápiás) megoldásokhoz 
juthatunk közelebb.

3. Az „immungenom”
és a komparatív immungeno-
mika 

Mai tudásunk szerint az emberi ge-
nom 23-24 ezer génjébõl mintegy 
1300-1400  áll lényegi kapcsolatban 
a természetes és szerzett immun-
válasszal. Ez a nagyon jelentõs 
szám az emberi genom több mint 
huszadát,  5,5-6 %-át teszi ki (2. 
ábra) (Kelley et al., 2005).

Ide tartoznak többek között 
az IgSF-be (Immunglobulin szu
pergén család) tartozó proteinek, 
lektinek, citokinek (és receptoraik), 
kemokinek, integrinek, az MHC 
I és MHC II molekulák, a termé-
szetes (innate) immunválasz re-
ceptorai és a komplementfehérjék. 
Érdekes, hogy az immungenom 
szereplõi legtöbbször hálózati 
kapcsolatban állnak egymással.

Az emberi genomban az im
mungenomhoz tartozó gének jel
legzetes klaszterekben fordulnak 
elõ. (Részletes információ: www.
genomesapiens.org). Ilyenek 
a nagy interleukin családok az 
1. kromoszómán vagy az MHC 
cluster (~ 4 Mbp) a 6. kromoszóma 
rövid karján. Utóbbiban az eddig 

annotált gének 40 %-a ismert immunológiai 
funkcióval rendelkezik. Az Ig és TCR V 
gének közelségének funkcionális oka van, 
ez az antigénfelismerésben a sokféleséget 
biztosító génátrendezõdés, amely hatalmas 
repertoire-okat eredményez.

Az immungenom génjeinek jellegzetes
sége a poligénia. A filogenezis különbözõ 
állomásaiból származó (például C. elegans, 
Drosophila, egér, ember) élõlények homo
lóg génklasztereinek összevetése is számos 
érdekes következtetés levonására ad alkal
mat, nyilvánvaló egyes géncsoportok és 
klasztereik nagyfokú konzerváltsága, ugyan-
akkor jelentõs és gyors evolúciója is.

1. ábra  • Az „immuntranszkriptom” az immunválasz
ban részt vevõ sejtek génexpressziós mintázatának 
eltéréseit mutatja be. (Charles Mackay elõadása alapján, 
Immungenomikai Világkongresszus, 2004. október, Bp.)
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Sok immunológiai funkcióval kapcsolt 
gén poligénikus, melyek jelentõs része 
génduplikációval jött létre. Ilyen a cisz dup
likációval keletkezett NK receptorcsalád 
a 19. kromoszómán, ahol több mint ötven 
homológ bázissorrendû gén található (KIR, 
LILR, CD66 stb.)

Ugyancsak nagyon lényeges jellegzetes
sége az immungenomba tartozó géneknek 
a polimorfizmus. Az MHC és a non-MHC 
(például Nod2) gének mintázata jellegzetes 
része a poligénes betegségek pathomecha
nizmusának. Ezen a területen a genomlép
tékû SNP vizsgálatoktól nagyon sok lényeges 
eredmény várható a közeli jövõben.

Az egér és az emberi genom összehason
lítása szerint az immungenom (és a repro
dukcióban szereplõ gének) mutatják a 
legnagyobb variabilitást, azaz allélikus 
eltéréseket. Ennek az oka feltehetõen ab-
ban a plaszticitásban rejlik, ami a patogének 

elleni védekezés szükségszerû flexibilitását 
eredményezi. Igen sok a paralog (dupliká-
lódott) régió az immungenomban, ennek az 
oka az egyik magyarázat szerint a közös õsi 
gének nagy területet magába foglaló dupli-
kációja is lehetett. A másik magyarázat szerint 
a gének függetlenül duplikálódtak, és val-
amiféle szelekciós elõny miatt rendezõdtek 
a törzsfejlõdés során régiókba.

Az immungenom vizsgálatának érthetõ 
motivációs hátteret ad az a tény, hogy nagyon 
sok immungenomhoz tartozó gén betegsé-
gekkel való asszociációja jól ismert (Knudsen 
– Green, 2005).

4. Szupergén családok 

Az immungenetikai megközelítés egyik le
hetséges útja a géncsaládok vizsgálata. Az 
alábbiakban néhány, mai tudásunk alapján 
fontos géncsaládot írunk le. Az érdeklõdõ 
minderrõl sokkal bõvebben kaphat (rend

2. ábra •  Az „immungenom”. A genom területén a gének 5,5-6 %-a az immunválasszal 
kapcsolatos géneket tartalmaz (John Trowsdale elõadása alapján, Immungenomikai 

Világkongresszus, 2004. október, Budapest).
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szeresen felújított) információt a géncsaládok 
adatbanki honlap hozzáférésén: http://sup-
fam.org.

Immunglobulin szupergén család (IgSF)

A konzervált molekuláris modulokat tartalmazó 
immunglobulin szupergén család (IgSF) gerin-
cesekben mai tudásunk szerint legalább ezer 
tagot számlál. A konzerválódott molekuláris 
modul jelentõségére (például az antigén 
kötésének itt megjelent funkciójára) utal, 
hogy a törzsfejlõdésnek abban a szakaszá
ban, ahova az ízeltlábúak tartoznak, még 

„csak” 150-200 IgSF molekula tartozott. Az 
IgSF-ek esetében kiugróan jelentõs funkció
nyerésre (gain of function) jellemzõ, hogy az 
általánosan elterjedt szerin-treonin kinázok 
(például protein kinaz C vagy A) esetében 
sokkal kisebb (kb. kétszeres) a különbség 
a rovarok és a gerincesek között. Az ismert 
immunválasszal kapcsolt IgSF funkciók (im
munglobulin L és H láncok, TCR, CD3, MHC 
I, MHCII, β2mikroglobulin, CD4, CD8, FcR, 
illetve közvetve CD80, CD86, CD7, CD47) 
mellett nem immunológiai aktivitások is 
szerepelnek, például az izomelaszticitásban 
szereplõ gigantikus méretû titin, melyben 
247 Ig domén található. Az Ig doméneknél a 
proteázokkal szembeni jelentõs rezisztencia 
mellett a más molekulákkal való interakciós 
képesség is jelentõs lehet abban, hogy az 
IgSF elem ennyire elterjedt az élõvilágban 
konzervált szerkezetben. 

Az IgSF család polimorfizmusának része 
a glikozilációs mintázat variábilitása is.  Ha
sonlóan konzerváltak más molekulacsalá-
dok, például a veleszületett immunitásban 
jelentõs Toll-receptorok, illetve a Nod2 és a 
CEM15 géncsaládja is. Külön géncsaládba 
tartozik a jelentõségében egyre inkább ki-
emeltnek értékelt, a B sejtes hipermutációért 
és osztályváltásért felelõs „activation-induced 
cytosine deaminase” (AID) enzim génje is (Con
ticello et al., 2005). Érdekes, hogy a jelátviteli utak 
komponenseiben a törzsfejlõdés során ugyan-

csak van eltérés. Mégis, legalábbis az NFkB 
esetében úgy tûnik, az intracelluláris jelképzés 
nagyon konzervatív, hiszen az IL1, LPS, TNFa 
és a PDGF mellett az oxidált LDL is ugyanahhoz 
az NFkB-t tartalmazó szignaloszóma útba tor-
kollik a sejtek belsejében. Az endogén antigé-
nek processzálásában szereplõ proteoszóma 
komplexnek is számos új vonatkozása került 
napvilágra genomikai módszerekkel (Moshe 
et al., 2004).

B7 géncsalád

Az elmúlt évtizedben teljesen elfogadásra került, 
hogy a sikeres immunválasz során a receptor-li-
gand (például TCR-peptid/MHC) kölcsönhatás 
ki kell egészüljön a koreceptorok, illetve a 
kostimulációs kölcsönhatások jellegzetes 
mintázatával. Az immunválasz sikeréhez a 
többszörös szignálok szimultán létrejötte 
szükséges. A „klasszikus” CD28-B7, illetve 
CTLA4-B7 kapcsolat mellett a genomikai 
analízis és a bioinformatika számos további 
kostimulációs kapcsolatot identifikált. Ilyen 
a ICOS- ICOS-L kapcsolat, elõbbi a CD28, 
utóbbi a B7 homológja (B7h). 

A mieloid sejtek esetében nemrég azo
nosítottak egy TREM nevû géncsaládot, ame
lynek tagjai a megfelelõ mintázat felismerése 
után aktiválódnak. 

IL1-IL1R géncsalád

A gyulladásos immunválaszban szereplõ IL1-
IL1R család is, melynek szerepe lényeges 
az adaptív és a természetes immunválasz 
összekapcsolásában. Ma legalább tíz receptor és 
tíz ligand ismert ebben a géncsaládban, köztük 
szolubilis receptorok és természetes antagonisták 
is elõfordulnak. Ugyancsak itt említendõk 
az immunválasz számos részében lényeges  
kemokin-kemokinreceptor párok is.

5. A fõ hisztokompatibilitási komplex,
MHC-HLA

A fõ hisztokompatibilitási komplex (Major 
Histocompatibility Complex – MHC) az élõ
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lények egyik legnagyobb és legösszetettebb 
géncsaládja, melynek nélkülözhetetlen 
szerepe van a környezethez való alkalmazko
dásban, illetve a környezet patogén hatásai
nak kivédésében. Minderre a „saját” versus 

„idegen” struktúrák felismerõ képessége és az 
egyedülállóan nagy polimorfizmus sajátságai 
révén képes. Az antigénfelismerõ gének (im-
munglobulin SF géncsalád) egyeden belüli 
sokféleség (egyedeken belül megnyilvánuló 
diverzitás) egészül ki az MHC populációs 
sokféleségével. Az MHC az antigénbõl szár-
mazó peptidek megragadásához különbözõ 
polimorf „befogó” struktúrákat kialakítani képes 
géneket tartalmaz. Az MHC egyes lokuszai-
nak variációs készsége nagyon nagy, mivel 
sok pontmutációs „forró pont” található e 
területen. Ennek következtében képes egy 
megváltozott környezet új antigénjeit/pep-
tidjeit is megragadni, új fehérjestruktúrákat 
kialakítani és átörökíteni. A genomika és 
proteomika törvényszerûségei az MHC 
rendszer mûködésében találkoznak a leg
kézzelfoghatóbban, hiszen a különbözõ 
peptidstruktúrák és az azokat befogó MHC 
alfa/béta láncok által képzett „peptidcsapdák” 
térbeli szerkezetei számítástechnikai szimu
lációs módszerekkel megrajzolhatók, és a 
különbözõ peptidek és allotípusok esetében 
egyeztethetõk. Ez például a nem is olyan tá
voli jövõben alapját képezheti a személyre 
szabott vakcinatervezésnek.

Az emberi rasszok is jellegzetes HLA po-
limorf sajátságokkal (fenotípus, haplotípus) 
rendelkeznek, melyek a migráció és a kör-
nyezet jellegzetes patogén mikroflórájának 
hatása következtében alakultak ki. Ezek a 
populációs jellegzetességek magyarázzák 
az egyes népcsoportok fertõzésekkel és más 
betegségekkel szembeni eltérõ érzékenysé
gét, illetve rezisztenciáját.

Az MHC molekulák elsõrendû feladata a 
saját-idegen felismerésben való aktív és pasz-
szív részvétel, mely folyamatot az antigén-
processzálás és a peptidprezentáció biztosítja. 

A 6. kromoszómán (egérben a 17. kro
moszómán) a fõ hisztokompatibilitási komp
lexen belül, az MHC II. HLA-DR és az MHC 
I HLA B szakasz között, jellegzetes helyet 
foglal el négy, az aktiváció során a vele-
született immunválasz egyik legfontosabb 
folyamatának, a komplementaktivációnak 
központi szereplõjével, a C3-mal funkcionális 
kapcsolatban levõ komplementfehérje: a C4A, 
C4B, B faktor és a C2 génje. A filogenetikailag 
rendkívül konzervált, MHC III-nak nevezett 
szakasz  genetikai eltérései jelentõs funk
cionális következményekkel járhatnak. 

6. Példák a klinikai immunológiai genomi-
kai diagnosztikából

Az onko-immunogenomika nyújtja talán a 
leglátványosabb példákat. „Lymphochipek” 
segítségével, amelyek ma már a kereskede
lemben is hozzáférhetõek, és amelyek az emberi 
limfociták kifejezõdõ génkészletét tartalmazzák, 
eredményesen tudták alcsoportokra bontani 
az ún. „diffúz, nagysejtes B sejt limfóma” 
szindrómát, amit eddig a hagyományosabb 
szövettani, immunológiai, sõt molekuláris 
módszerekkel sem értek el. Az expressziós 
microarray eljárással a betegeket két csoportra 
sikerült osztani: a germinális centrum B-, illetve 
az aktivált B-jellegû betegekre. Az eredmény 
jelentõsége az, hogy az elõbbiek betegség-
kilátásai (például túlélési idõ) sokszorosan 
jobbak az utóbbiakénál. Mindkét megközelítés 
a kezelési stratégiák vonatkozásában jelent 
hatalmas segítséget a klinikus orvosnak. 
Melanoma esetén az emberi genomból hét 
gént kiemelve, ezek expressziós mintázatán 
át sikerült például a májáttétekre vonatkozó 
predikciót sokkal pontosabbá tenni, ami 
ugyancsak annak ad nagyobb esélyt, hogy a 
klinikus a megfelelõ terápiát a megfelelõ idõben 
alkalmazza. A hét kiemelt génbõl három a lo-
kális immunválasz kimenetelével volt kapcsolat
ban (Kashani-Sabet, 2004).

A fertõzési genomika a mikroorganiz
musok és a gazdaszervezet kölcsönhatá
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sának egyedi és fajspecifikus elemeit képes 
vizsgálni terjedõ és súlyos vírusfertõzések 
(például hepatitis, HIV), az egyre nagyobb 
és kiterjedtebb rezisztenciával jellemezhetõ 
bakteriális és gombafertõzések vonatkozásá
ban. A nem túl távoli jövõben lehetséges-
nek látszik olyan DNS/cDNS microchip 
elõállítása, amely potenciálisan minden ma 
ismert vírus, baktérium és mikroszkopikus 
gomba összes specifikus génjét tartalmazza. 
Lehetségesnek látszik tehát a mikrobiológiai 
diagnosztika felgyorsulása, akár egyetlen 
csepp vérbõl, és az is, hogy a megfelelõ 
rezisztenciagének kimutatásával például az 
antibiotikum-érzékenység is az eddigieknél 
sokkal gyorsabban kerüljön megállapításra. 
Hatalmas lehetõség a vakcinakészítés geno-
mikai megközelítése, a mikroorganizmusból a 
megfelelõ immunológiai „céltáblák” (epitópok) 
hatékony és gyors kiemelése, sõt a beteg egyé-
ni genetikai jellegzetességeihez igazított egyéni 
vakcinatervezés is.

Az allergogenomikai kutatásban és 
gyakorlatban sikerült például új, eddig nem 
ismert vagy funkciójukban nem azonosított 
géneket (például kemokinreceptorokat) 
találni atópiás dermatitiszben, illetve gyerek
kori asztmában. Az érintett gének között 
eddig nem azonosított gének is vannak, ezek 

annotációja (funkcióazonosítása) folyamat
ban van, remélhetõleg vannak köztük olya
nok is, amelyek új gyógyszercélpontokként 
jelölhetõek ki.

Az immunterápiák során ma már 
elterjedten alkalmaznak természetes vagy 
biotechnológiai módszerekkel elõállított 
hatóanyagokat (például interleukinokat, 
interferonokat). Az immungenomika nagy 
ajándéka, hogy lehetségessé vált azon gének, 
génmintázatok felismerése, amelyek pre-
diktív potenciállal rendelkeznek arra nézve, 
hogy az adott beteg hogyan fog a terápiára 
reagálni. Külön érdekesség, hogy ezek a gé-
nek jelentõs etnikai különségeket mutatnak, 
esetenként markánsan eltérõek, például az 
orientál, illetve a kaukazoid népcsoportoknál 
(Wang et al., 2004).

7. A „nem várt, váratlan” eredmények
az immunválaszban

Az immungenomika nagy értéke, hogy a 
hipotézis (vö.: prekoncepciós) alapú kutatás 
kizárólagossága helyett (ahol nyilvánvalóan 
már ismert géneket és termékeiket hipoté
zisek alapján tesztelünk) ma már eredmény
alapú kutatás is végezhetõ, ez a génhalászat. 
Itt „elõítélet” nélkül ismerhetjük fel eddig 
nem ismert vagy ebben az összefüggésé

3. ábra  • A „hipotézis”-alapú és a kísérlet-alapú kutatási stratégiák
különbözõsége és összetartozása
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ben nem feltételezett molekulák szerepét 
(3. ábra). 

Teljesen nyilvánvaló, hogy a két megkö
zelítés nem kompetitív, gazdagítja egymást. 
Néhány példa:

Dendritikus sejtekben (DC) a mikrobákkal 
aktivált génexpressziós változások zöme az 
elsõ négy órában zajlik le. Így derült ki, hogy 
az IL-2 DC-ben is expresszálódik. Kiderült, 
hogy szklerózis multiplexben a léziókban a 
granulocita kolónia stimuláló faktor szintje 
jelentõsen változik (ennek terápiás követ-
kezményei is vannak, ez  potenciális új 
terápiás eljárás). Kiderült a víztranszportban 
szereplõ  aquaporinok jelentõsége a DC 
funkcióban (Moon et al., 2004), de így írták 
le az antigénprezentációban szerepelõ  ple
xin A1 és a neuropilin géneket is. Emellett 
rengeteg EST-t (expressed sequence tag), 
tehát még nem azonosított génszakaszt is 

találnak, melyek annotációján folyamatosan 
dolgoznak. Az intraepitheliális limfociták (IEL 
sejtek) genomikai analízise is sok új, „nem 
várt” információt adott. Nagyon jelentõs ered
mények várhatók a metilációs mintázatot 
mutató microarray-ek terjedésétõl is, ami 
az epigenetikai eltérések egyik, ma divatos 
megközelítésének eszköze is.

8. Az immunológia posztgenomikai korsza-
ka, epigenetika, biobankok
és rendszerbiológia

Az ún. „posztgenomiális” korszakban a fel
adatok, amelyek a kutatók és az alkalmazók 
elõtt állnak, igen nagyok. A hiányzó részek 
adatainak teljes feltárása és a már eddig is 
feltárt dokumentációs hibák kijavítása után 
sok, eddig nem létezõ mûfajú munka kö
vetkezik. Ide tartozik a gének annotációja 
(azonosítása), a gének közti episztázisos köl

• MGI    Mouse Genome Informatics (www.informatics.jax.org)  
• GenBank    Nemzetközi Genomikai Adatbázis (www.ncbi.nlm.nih.gov)
• TRANSFAC    The Transcription Factor Database (www.gene-regulation.com) 
• CSNDB    The Cell Signalling Networks Database
• MIPS    Munich Information Centre for Protein Sequences
• Bodymap    Emberi és egérgén expressziós adatbázis, Tokió 

(http://bodymap.ims.u-tokyo.ac.jp)   
• SHIGEN     SHared Information of GENetic Resources, Japán (www.shigen.nig.

ac.jp) 
• Kabat    Antibodies – struktúrák és szekvenciák.
• ProDom    Protein Domain adatbázis (http://protein.toulouse.inra.fr/prodom/

current/html/home.php)  
• GOLD    Genomes OnLine Database. 
• Cytokines     Információs központ a citokinekrõl (receptorai és azok 3-D struk-

túrái) (http://cmbi.bjmu.edu.cn/cmbidata/cgf/CGF_Database/cytweb) 
• The SNP Consortium    (http://snp.cshl.org) 
• SIB    21-es emberi kromoszóma cSNP (cDNA-n belüli SNP) adatbázisa. 
• NCBI    SNP adatbázis (www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP) 
• Utah SNPs    adabázis (www.genome.utah.edu/genesnps) 

Folyóiratgyûjtemények: 
• Nucleic Acids Research kutatási eredményei (http://nar.oupjournals.org) 
• ENTREZ. MEDLINE és szekvencia-adatbázisok együtt (www.ncbi.nlm.nih.gov/

entrez) 
• PubMed Central Tudományos folyóiratok gyûjteménye (www.pubmedcentral.

nih.gov)  

1. táblázat • Immungenomikai adatokat (is) tartalmazó adatbankok
és bibliográfiai források
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csönhatások és a ma még teljesen misztikus 
genomikai szinkronizációk, genomiális im
printingek (például metilációs mintázatok) 
jelentésének megfejtése. Az epigenetika 
körébe tartozik a már említett, a második 
repertoire-t létrehozó AID enzimrendszer 
funkciójának megértése is. 

Már most is nagyon hatékony SNP hap
lotípus könyvtárak („hap-map” programok) 
állnak rendelkezésre (Evans et al., 2004) és 
naponta szaporodó on-line honapok és le
tölthetõ szoftverek sorozata segíti a kutatót, 
klinikust egyaránt (1. táblázat). A microarray-
génchip technika hatalmas teljesítõképessége, 
miniatürizálhatósága (nanotechnológia), 
automatizálhatósága egymást erõsítõen 
kapcsolódik az informatikai technológia 
robbanásszerû fejlõdéséhez, új, egyre jobb 
szoftverek kifejlesztéséhez és a nemzetközi 
számítógépes hálózati rendszerekhez. A 
megfelelõ, valid, gyakorlati alkalmazáshoz is 
közelítõ immungenomikai munka alapfelté-
tele a rasszokat és nemi különbségeket is jól 

reprezentáló biobankok kialakítása, amelyek 
a genomikai kutatás alapvetõ forrásai.

Az immunválasz bonyolult, sejtek és szo
lubilis molekulák sokasága által létrehozott, 
élettani (például hormonális, idegi), genetikai 
(örökletes) és környezeti tényezõk által sok 
szinten szabályozott rendszer. Az immunológiai 
mûködés genomszintû megértése tehát nyil-
vánvalóan kizárólag rendszerszinten történhet. 
Az immunválasz megértése és eredményes 
befolyásolása csak a rendszerbiológia ke-
retében és szemléletével valósulhat meg.

Talán nem véletlen, hogy a magyar kez
deményezésre 2004-ben elindult Immunge
nomikai Világkongresszus sorozat második 
találkozója már az immungenomika és az 
immun-bioinformatika közös konferenciája 
lesz, 2006 októberében, Budapesten.

Kulcsszavak: immunológia, bioinformatika, 
genomika, géncsaládok, immungenom, 
MHC, biobank, epigenetika, tumor, allergia, 
fertõzés
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1. Prenatális (születés elõtti) diagnosztika

A prenatális diagnosztika a klinikai genetika 
azon területe, amely magába foglalja mind
azokat a módszereket és eljárásokat, ame
lyek segítségével az embrió, illetve a magzat 
egészségi állapotáról információt nyerhetünk. 
A módszerek segítségével felismerhetjük 
azokat a magzati rendellenességeket, ame-
lyek méhen belüli, esetleg korai újszülöttkori 
kezelést tesznek szükségessé, vagy gyógyít-
hatatlan esetekben a terhesség befejezését 
indokolhatják. A prenatális diagnosztika 
egyrészt lehetõvé teszi, hogy magas ge
netikai kockázattal bíró szülõk számára is 
megelõzhetõ legyen a beteg utód születése, 
illetve negatív diagnosztikus eredmény ese
tén elõsegíti az utód vállalását ezekben a 
családokban. 

A prenatális diagnosztika jelentõségét 
illusztrálja, hogy nemzetközi adatok szerint a 
születések mintegy 0,65 %-ában figyelhetõ 
meg klinikailag jelentõs kromoszóma-rend
ellenesség, a monogénesen öröklõdõ rend
ellenességek gyakorisága pedig 3,6/1000 
szülés. A perinatális halálozások 30 %-ában 
van szerepe veleszületett rendellenessé
geknek. A terhességek mintegy 8 %-ában  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
indokolt prenatális diagnosztika genetikai 
javallat alapján. 

A kockázati tényezõk az alábbi két fõ 
csoportba oszthatóak:
• A terhesség elõtt meglévõ kockázat: idõs 

anyai vagy apai életkor, rokonházasság, 
genetikai betegség vagy bizonyos kromo
szóma-rendellenességek a családban, 
terhelõ szülészeti kórelõzmény

• A terhesség alatt felismert kockázat: kóros 
ultrahanglelet, fokozott kockázatra utaló 
anyai szérum markerszint, a magzatvíz 
mennyiségi eltérései, bizonyos anyai fer
tõzések, terhesség alatti gyógyszerszedés, 
illetve vegyszer- és sugárterhelés

A fentebb említett indokok alapján alkalma
zott prenatális genetikai vizsgálatokat két 
csoportba oszthatjuk:
• Nem invazív eljárások: ultrahangvizsgálat, 

anyai szérum marker vizsgálat, anyai 
vérbõl izolált magzati sejtek vizsgálata 

• Invazív eljárások: genetikai amniocentézis 
(GAC), chorionboholy-mintavétel (CVS), 
vérvétel a köldökzsinórból, magzati szö-
vetminta vétele, preimplantációs genetikai 
diagnosztika

A házaspár tájékoztatása a WHO ajánlása alap
ján nem-direktív módon történik. A geneti
kai tanácsadás során a házaspár az objektív 
felvilágosítást követõen maga hozza meg 
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a döntést arról, hogy kéri-e az invazív vizs
gálatot, illetve kóros esetben dönt a terhesség 
továbbviselésérõl vagy megszakításáról. 
(Bán et al., 2001)

1.1. Nem invazív módszerek 

A nem invazív eljárások nem jelentenek koc
kázatot a magzat számára. Az ultrahangvizs
gálat alkalmazható bizonyos anatómiai rend-
ellenességek (például szív- és vesefejlõdési 
rendellenességek) kimutatására, valamint 
a magzati kromoszóma-rendellenességek 
szûrõvizsgálatának elvégzésére. A nem 
invazív szûrõvizsgálatok kiszûrik azokat az 
emelkedett kockázatú terhességeket, ahol 
az invazív eljárások alkalmazásának szük-
ségessége felmerül. 

1.1.1. Anyai szérum markervizsgálat

A kromoszóma-rendellenességben szenve
dõ gyermekek többsége harmincöt évnél 
fiatalabb anyáktól születik, akiknél nem 
történt negatív kórelõzmény miatti genetikai 
tanácsadás.

Ezen esetek egy részének megelõzésére 
alkalmasak a terheseken végzett nem-invazív 
szûrések, például az anyai szérum marker 
és az ultrahangos szûrõvizsgálatok. A szûrõ
vizsgálat nevében is benne van, hogy nem 
diagnosztikus célt szolgál, azaz egy átlagpo
pulációból kiszûri azokat az eseteket, ame
lyekben diagnosztikus vizsgálatra van szük
ség egy adott betegség szempontjából.

A magzati kromoszóma-rendellenessé
gek, elsõsorban a Down-szindróma szûrésére 
a következõ szérum markerek alkalmasak.
• Alfa-fetoprotein (AFP)
• Humán chorion gonadotropin (elsõ tri-

meszterben a szabad β-hCG, második 
trimeszterben az össz β-hCG)

• Konjugálatlan oestriol (uE
3
)

• Inhibin-A (inhA)
• Pregnancy-associated plasma protein-A 

(PAPP-A)

1.1.1.1. Anyai szérum markerszûrés
a második trimeszterben

Az AFP, a β-hCG és az uE
3 
markerek együttes 

vizsgálatát („triple teszt”) 1988-ban fejlesz
tették ki, majd 1996-ban egészítették ki az inhA 
vizsgálatával („quad-teszt”). Tanulmányok 
tapasztalata szerint a „triple-teszt” a Down-szind-
rómás terhességek 65 %-ában, a „quad-teszt” 
75 %-ában pozitív amellett, hogy egy átlagos 
terhespopuláció 5 %-ában indikál amniocen-
tesist. Megfelelõ kockázatbecslési programmal 
a módszer alkalmasnak bizonyult az Edwards-
szindróma szûrésére (ennél a betegségnél 
a 18-as kromoszómából kettõ helyett három 
van), valamint a vizsgálat során levett vérminta 
alkalmas a velõcsõzáródási rendellenességek 
AFP általi szûrésére is. 

A „quad-teszt” biztosítja jelenleg a legha
tásosabb biokémiai Down-szindróma-szûrést 
a 2. trimeszterben.

A „triple/quad teszt” interpretációja geneti-
kai tanácsadásonként változó lehet. Néhányan 
az 1/250 kockázatot veszik határértéknek, 
amely megfelel egy harminchét éves terhes 
kockázatának. Mások az 1/380 határértéket 
alkalmazzák, amely egy harmincöt éves 
terhes Down-szindróma kockázatának felel 
meg (Fancsovits et al., 2001). Amennyiben 
a határérték meghatározásában megegyezés 
születik, és a terhes kockázata azt meghaladja 
(„pozitív szûrõvizsgálat”), a genetikai tanács-
adás során felmerül a magzat citogenetikai 
vizsgálatának szükségessége (Handyside 
et al.,1990). 

1.1.1.2. Anyai szérum markerszûrés
az elsõ trimeszterben

A második trimeszterben történõ szûrés el
terjedése után kezdték vizsgálni a biokémiai 
markerszûrés alkalmazási lehetõségét az 
elsõ trimeszterben. Ennek elõnye, hogy egy 
esetleges korai terhességmegszakítás a terhes 
szempontjából mind pszichésen, mind a koc-
kázatok szempontjából kedvezõbb. 
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Az elsõ trimeszterben végzett Down-
szûrésre két biokémiai marker bizonyult 
alkalmasnak, a szabad β-hCG és a PAPP-A. 
A két szérum marker együttes vizsgálata 
mintegy 60 %-os szenzitivitást tesz lehetõvé. 
Egy harmadik faktorral, a magzati tarkóredõ 
(nuchal translucency – NT) vastagságának 
ultrahanggal történõ mérésével kiegészített 
szabad b-hCG és PAPP-A vizsgálat („kombi
nált teszt”) érzékenysége eléri a 85 %-ot úgy, 
hogy a vizsgált terhességek 5 %-ában indikál 
invazív vizsgálatot. Az elsõ trimeszterbeli 

„kombinált teszt” hatékonysága így megha
ladja a második trimeszterbeli „quad-teszt” 
hatékonyságát, azonban a tarkóredõ vastag
ságának pontos és standardizált mérése 
kulcsfontosságú a módszer megbízhatósága 
szempontjából.

1.1.2. Ultrahangvizsgálat

A legtöbb klinikailag jelentõs magzati kro
moszóma-rendellenesség részletes ultra
hangvizsgálat során észlelhetõ rendellenes
séggel jár. Ezek jelentõs része már az elsõ, 
illetve a második trimeszterben kimutatható.

Az elsõ trimeszterben leggyakrabban 
elõforduló kromoszóma-rendellenességet 
jelzõ elváltozás a megvastagodott magzati 
tarkóredõ (NT). Tanulmányok szerint a ter
hesség 11-14. hetében mérve megbízható 
jele az autoszomális triszomiáknak, a Tur-
ner- és Klinefelter-szindrómának, valamint a 
triploidiának, és 75-80 %-os 21-es triszomia 
(Down-szindróma) szûrési hatékonyságot 
írnak le a módszer alkalmazásával, bár az 
egészséges magzatok 5-10 %-ánál is meg
vastagodott tarkóredõ figyelhetõ meg. Az 
álpozitív esetek aránya egy összesítõ tanul
mányban 6 %-nak bizonyult, és megállapí
tották, hogy 3 mm-nél vastagabb tarkóredõ 
esetén a 21-es triszomia (ilyenkor kettõ 
helyett három van a 21-es kromoszómából) 
elõfordulásának kockázata tizenháromszorosa 
az átlagosnak. A tarkóredõ-vastagság mérésének 
szigorú kritériumok szerint kell történnie, ame-

lyek alkalmazásáról és eredményeirõl a FASTER 
(First and Second Trimester Evaluation of Risk) 
tanulmány számol be. 

Az elmúlt években jelentek meg közle
mények egy másik, elsõ trimeszterben 
észlelhetõ gyanújelrõl, a magzati orrcsont 
hiányáról 21-es triszomia esetén. Az orrcsont 
a terhesség 11-14. hete között a kromoszomá
lis egészséges magzatok 99,5 %-ában ultra
hangvizsgálat során látható. 21-es triszomia 
esetén az orrcsont hipopláziás, és ezért a 
21-es triszomiás magzatok 60-73 %-ában az 
elsõ trimeszterben nem látható. Egészséges 
magzatok esetén az orrcsont hiányának 
valószínûsége 0,3-0,6 %.

A második trimeszterben változatos jelek 
figyelhetõek meg, és figyelmeztethetnek 
genetikai rendellenességre. 

1.2. Invazív módszerek

Az invazív módszerek alkalmazása során a 
terhes méh üregébõl kell mintát venni, amely 
kockázatot jelent a terhességre nézve. Erre 
csak indokolt esetekben kerül sor. 
• A genetikai amniocentézist a terhesség 

16-18. hetében végezzük. Ultrahang-el
lenõrzés mellett az amnionûrbõl egy 
tûszúrással mintegy 10-20 ml magzatvíz 
nyerhetõ, amely a magzattól származó 
sejteket tartalmaz. A mintát elsõsorban 
citogenetikai vizsgálathoz alkalmazzuk, 
mivel a magzatvízsejtek tenyésztése és 
citogenetikai vizsgálata igen megbízható, 
valamint a beavatkozás szövõdményei
nek aránya is alacsony (0,5 %). Hátránya, 
hogy az eredményre a sejtek tenyésztése 
miatt mintegy két hetet kell várni. A mag
zatvízmintából DNS-vizsgálat és enzim
aktivitás mérése végezhetõ, valamint 
alkalmas bizonyos magzati fertõzések 
(például toxoplasmosis) kimutatására is.

• A chorionboholy-mintavételt a terhesség 
10-12. hete között szoktuk végezni. A 
mintavételi eszközzel a behatolás a has
falon keresztül történik ultrahang-ellen
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õrzés mellett, és így 10-20 mg szövetminta 
nyerhetõ a méhlepény kezdeményébõl. 
A minta citogenetikai vizsgálatra, en
zimaktivitás mérésére, illetve DNS-vizs
gálatokra alkalmas. A beavatkozás nem
zetközi és saját tapasztalatok alapján mint
egy 1,5-2 %-ban vezethet vetéléshez. 

• A köldökzsinórból történõ vérvétel során 
az intrauterin magzat köldökzsinór-vé
nájából nyerünk vérmintát. Az elõbbi két 
eljárásnál bonyolultabban kivitelezhetõ, 
magasabb kockázatú módszer, amely 
gyors magzati kromoszóma-vizsgálathoz 
(például, ha a magzatvízminta alkalmat
lan a vizsgálatra), magzati hematológiai 
és immunológiai betegségek kimutatá
sára alkalmazható.

• A magzati szövetminta vétele az utóbbi 
idõben a molekuláris genetikai eljárások 
fejlõdése miatt háttérbe szorult, segítsé
gével elsõsorban magzati bõr- és izombe
tegségek (például epidermolysis bullosa) 
esetén végezhetõ diagnosztika, elsõsor
ban olyan esetekben, amikor a kórkép 
molekuláris háttere nem tisztázott.

2. Laboratóriumi vizsgálatok

Az invazív módszerekkel nyert magzati min
tákból az alábbi laboratóriumi vizsgálatok 
végezhetõek el:
• Magzati kromoszóma-vizsgálat (kromo

szóma-rendellenességek kimutatására, 
valamint nem meghatározás céljából X 
kromoszómához kötött recesszív örök
lõdésû betegség kockázata esetén)

• Magzati enzimaktivitás mérése egyes 
anyagcserebetegségek kockázata esetén

• A magzatvíz AFP mérése (pl. velõcsõzá
ródási rendellenesség gyanúja esetén)

• Magzati DNS-diagnosztika (monogénesen 
öröklõdõ betegségek kockázata esetén)

A magzati diagnosztika az elmúlt évtizedben 
indult ugrásszerû fejlõdésnek, és a leggyor
sabb fejlõdés a magzati DNS-diagnosztika 
területén történt. Napjainkig több mint 6400 

genetikai eredetû megbetegedést katalogi
záltak, és egyre bõvül azon rendellenességek 
köre, amelyben lehetõvé válik a genetikai 
diagnosztika alkalmazása. A DNS-sokszo
rozási (PCR) technika érzékenységének to
vábbi fokozásával lehetõvé vált akár egyetlen 
sejt vizsgálata is, amely megnyitotta az utat 
a preimplantációs genetikai diagnosztika, 
valamint az anyai vérbõl izolált magzati sejtek 
vizsgálata elõtt is. A bõvülõ diagnosztikus 
lehetõségekrõl az információ nemcsak a 
szakfolyóiratokból, hanem az internetrõl is 
naprakészen elérhetõ. Adatbázisok segítik 
a szakembereket, hogy adott genetikai 
betegségben hol, mely laboratóriumokban 
végeznek vizsgálatot, így molekuláris gene
tikai diagnosztika olyan betegségek esetén is 
elvégezhetõ külföldi együttmûködéssel, ame
lyek vizsgálata hazánkban nem elérhetõ.

2.1. Citogenetikai vizsgálat

A kromoszóma-analízis hagyományos mód
szere a citogenetikai vizsgálat során történõ 
karyotypizálás, amely a metafázisban gátolt 
osztódó sejtek fénymikroszkópos vizsgálatá
val történik.

A magzatvízminta nem tartalmaz osztódó 
sejteket, ezért minden esetben szükséges a 
sejtek tenyésztése. A számbeli kromoszóma-
rendellenességeken kívül néhány másféle 
kromoszóma-eltérés is kimutatható a rutin 
citogenetikai vizsgálatok során.

2.2. Molekuláris genetikai vizsgálatok

A prenatális molekuláris genetikai vizsgála
tokhoz a leggyakrabban az alábbi eljárások 
használatosak:
• PCR (polimeráz láncreakció) 
• PCR-RFLP (PCR-restrikciós fragmens hossz 

polimorfizmus vizsgálat)
• Hibridizációs eljárások
• Fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH)
• Southern blot eljárás

A betegségek prenatális diagnózisához két fõ 
stratégiával juthatunk el. 
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2.2.1. Direkt diagnosztika
(mutációk kimutatása)

Amennyiben az adott betegség génje és a 
betegséget okozó mutációk ismertek és köz
vetlenül kimutathatóak, direkt diagnosztikát 
végzünk. Példaként említhetõ a ∆F 508 
mutáció vizsgálata cisztás fibrózis esetén. A 
cisztás fibrózis a leggyakoribb autoszomális 
recesszív módon öröklõdõ súlyos betegség 
Európában, amely a tüdõ és a külsõ elválasz
tású mirigyek károsodásával jár. A ∆F 508 
mutáció a 7. kromoszómán elhelyezkedõ 
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator) gén 10. exonjában 
három bázispár delécióját (hiányát) jelenti. 
A CFTR gén termékének károsodása esetén 
rendellenesen sûrû nyák alakul ki, amely 
súlyos következményekkel jár. Mivel a beteg
ség autoszomális recesszív módon öröklõ
dik, csak a kóros allélre nézve homozigóta 
egyének betegek. Amennyiben a házaspár 
mindkét tagja heterozigóta hordozója a 
mutációnak, utódaik 25 %-os kockázattal 
betegednek meg. 

Amennyiben a betegség hátterében nem 
mutatható ki a ∆F 508 mutáció, el kell végezni 
a család mutációanalízisét. A beteg, valamint 
a szülõk vizsgálata során ki kell mutatni, mely 
egyéb mutáció áll a cisztás fibrózis hátte
rében, és a szülõk hordozzák-e azt. Ameny-
nyiben a szülõk hordozzák a kimutatható 
mutációt, elvégezhetõ a magzati vizsgálat 
is. A cisztás fibrózis hátterében eddig több 
mint ezerféle mutációt mutattak ki, amelyek 
közül az európai népességben leggyakoribb 
huszonkilenc mutáció vizsgálata az ún. oli
gonukleotid ligációs módszerrel végezhetõ 
el. A módszer lényege, hogy a huszonkilenc 
leggyakoribb mutáció helyére bekötõdõ 
oligonukleotidokból mutáció esetén eltérõ 
hosszúságú termék képzõdik, mint normális 
esetben. A csúcsok elhelyezkedése alapján 
a számítógépes program kijelöli, hogy mely 
mutáció van jelen a mintában.

Elõfordulhat azonban, hogy a cisztás fib
rózis hátterében olyan mutáció áll, amely 
nem mutatható ki ezzel a módszerrel sem. 
Ilyen esetben indirekt, kapcsoltsági vizsgá
latot lehet végezni, amelyrõl a késõbbiekben 
lesz szó. 

Ugyancsak direkt diagnosztikát végez
hetünk a Duchenne muszkuláris disztrófia 
(DMD) nevû izomsorvadásos betegség 
esetén. A DMD X kromoszómához kötött 
recesszív öröklésû betegség. A hordozó anya 
fiai 50 %-os valószínûséggel lesznek betegek, 
lányai egészségesek lesznek, de 50 %-os 
eséllyel hordozzák a betegség génjét, és utó
daikra továbbörökíthetik azt. Amennyiben a 
prenatális (terhesség alatti) vizsgálat során a 
magzat fiúnak bizonyul, direkt mutáció kimu
tatást végzünk. A betegség hátterében a dys
trophin génben elhelyezkedõ elváltozások 
(deléció, duplikáció stb.) állnak. Multiplex 
PCR vizsgálat során felszaporítjuk a dystro
phin gén azon 18 exonját, melyeknek a hiá
nya a leggyakrabban okozza a betegséget.

Harmadik példaként a Huntington-be
tegséget említenénk, amelynek hátterében 
a huntingtin gén elváltozása áll. A huntingtin 
gén 5’ végén egy (CAG)

n
 ismétlõdõ egység ta

lálható. Amennyiben az ismétlõdések száma 
(n) 36 fölött van, kóros fehérje halmozódik 
fel a központi idegrendszerben, és ez vezet a 
betegség tüneteinek, a gyors szellemi és testi 
leépüléssel együtt járó akaratlan mozgások 
kialakulásához. A betegség tünetei általában 
negyvenéves életkor után jelentkeznek, ezért 
a prenatális diagnosztika nehéz döntés elé 
állíthatja a házaspárt. A CAG egységek száma 
F-PCR vizsgálattal pontosan megállapítható. 
Mivel a betegség autoszomális domináns, 
elég egyetlen kóros allél jelenléte a betegség 
kialakításához. 

2.2.2. Indirekt diagnosztika
(kapcsoltsági vizsgálatok)

Számos olyan monogénesen öröklõdõ be
tegség van, amelynek hátterében egy génen 
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belül számtalan mutáció állhat, és nincsen 
olyan kitüntetett mutáció, amely a megbete
gedések döntõ többségéért felelõs. Ilyen 
esetekben az adott gén szekvenálása (a bázi
sok sorrendjének pontos megállapítása) az 
ideális megoldás, azonban ez nem minden 
esetben oldható meg. Vannak olyan geneti
kai betegségek is, amelyek génjének szer
kezete még nem ismert pontosan, csak azt 
tudjuk, hogy melyik kromoszómán, ponto
san melyik régióban helyezkedik el. Ilyen 
esetekben indirekt diagnosztika végezhetõ. 
A kapcsoltsági vizsgálatok lehetõvé teszik, 
hogy a beteg családtagokban a mutációt tar
talmazó allélhoz kapcsolt polimorfizmusok 
nyomon követésével a kérdéses magzat 
beteg vagy hordozó voltáról nyilatkozzunk. 
Polimorfizmusnak nevezzük azokat a mutá
ciókat, amelyek nem okoznak betegsége
ket, és a gyakoriságuk 1 %-nál nagyobb 
a populációban. Amennyiben ezek egy 
betegség génjében vagy annak közelében 
helyezkednek el, akkor azzal együtt (kapcsol
tan) öröklõdnek. Ezzel a módszerrel tehát 
nem közvetlenül a betegségért felelõs gene
tikai hibát mutatjuk ki, csupán azt, hogy a 
vizsgált magzat nagy valószínûséggel azt az 
allélt örökölte-e, amely a család beteg tag
jaiban is megtalálható vagy sem.

Ezzel a módszerrel gyakorlatilag bármely 
ismert lokalizációjú monogénesen öröklõdõ 
betegség esetén lehet kapcsoltsági vizsgálatot 
végezni, ám ennek feltétele, hogy legalább két 
beteg legyen a családban, és rendelkezésre 
álljon vérminta az egész családtól.

2.2.3. Egyéb vizsgálatok

Molekuláris genetikai vizsgálatok nemcsak mo-
nogénesen öröklõdõ betegségek kimutatására 
alkalmasak. A hagyományos citogenetikai 
vizsgálat egyre fontosabb kiegészítõ vizs-
gálatává válik a FISH, illetve a quantitatív 
fluoreszcens-PCR (QF-PCR) módszer. 

A 21-es, 18-as és 13-as triszómia a leggya
koribb számbeli kromoszóma-rendellenes

ségek. A következtükben kialakuló szindró
mák súlyos szellemi és testi rendellenessé
geket okoznak, ezért szûrésük igen fontos. 
Születési elõfordulásuk mintegy 1/700, ami 
harmincöt év feletti anyai életkortól ugrás
szerûen emelkedik. Prenatális diagnosztiká
juk a magzati mintavétellel nyert sejtek cito
genetikai vizsgálatával történik. Mintegy tíz 
éve kezdték alkalmazni a FISH (fluoreszcens 
in situ hibridizáció), valamint a QF-PCR vizs
gálatot is a számbeli kromoszóma-rendelle
nességek kimutatására. A QF-PCR módszer 
alapját az képezi, hogy minden kromoszó
mán találhatóak mikroszatelliták, más néven 
short tandem repeat (STR) markerek. Ezek 
2-5 nukleotid ismétlõdõ egységeibõl állnak, 
például (ACGT)

n
. Az ismétlõdések száma 

(n) igen változatos, így egy diploid sejt adott 
(például 21-es) kromoszómapárjain általában 
eltérõ hosszúságú STR-ek találhatóak. Ha 
az STR markereket F-PCR-ral felszaporítjuk 
és kimutatjuk, nem triszómiás mintában a 
vizsgált kromoszómán elhelyezkedõ STR 
markerekbõl két egyforma méretû csúcs talál
ható. Triszómiás minta esetén a számfeletti 
kromoszóma egy harmadik csúcs formájá
ban válik láthatóvá.

A módszer nem szolgáltatja a citogene
tikai vizsgálattal nyújtott komplex informá
ciót (csak a vizsgált kromoszómákról ad 
felvilágosítást), viszont több elõnyös tulajdon
sága van, ami fontos kiegészítõ vizsgálattá 
teszi:
• Gyors (eredmény akár öt órával a minta 

levétele után)
• Fertõzött magzatvíz vizsgálatára is al

kalmas
• Nem kell hozzá a sejteket tenyészteni
• Érzékenysége miatt akár egyetlen sejt vizs-

gálatára is alkalmas
Ezen utóbbi tulajdonsága miatt a QF-PCR 
módszer alkalmazható a preimplantációs di-
agnosztikában, valamint az anyai vérbõl izolált 
magzati sejtek vizsgálatára is. 
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3. Preimplantációs (ágyazódás elõtti) geneti-
kai diagnosztika

A preimplantációs genetikai diagnosztika (PGD) 
azon párok számára kínálhat megoldást, akik a 
terhességmegszakítás gondolatát nem tudják 
elfogadni. A módszer alapját az képezi, hogy 
a hat-nyolcsejtes elõébrénybõl (preembrió) 
egy-két sejt (blasztoméra) úgy távolítható el, 
hogy az ébrény további fejlõdése nem káro-
sodik. Az eltávolított sejtekbõl molekuláris 
genetikai vizsgálattal megállapítható, hogy 
mely elõébrények érintettek egy adott genetikai 
betegségben, s csak az egészségeseket juttatjuk 
vissza az anyaméhbe. A PGD megvalósulásá-
hoz a mesterséges megtermékenyítés területén 
alkalmazott mikromanipuláció, illetve a mole-
kuláris genetikai vizsgálatok fejlõdése teremtette 
meg a lehetõséget. A preimplantációs genetikai 
diagnosztika mintegy tízéves múltra tekint 
visz-sza. Elsõként X kromoszómához kapcsolt 
recesszív öröklõdésû betegségekre magas 
kockázatú pároknál végeztek nem-megha
tározást elõembriókból, majd a nõnemû 
elõébrények (homozigóta egészséges vagy 
hordozó) transzfere után sikeres terhességet 
értek el. 

Az elmúlt években fokozatosan bõvült 
a vizsgált genetikai rendellenességek köre, 
és napjainkra már gyakorlatilag az összes 
prenatálisan diagnosztizálható betegséget ki 
lehet mutatni preimplantációs diagnosztika 
során is. 

A preimplantációs diagnosztika során az 
elõébrényekbõl eltávolított blasztomérákat ál-
talában F-PCR vagy FISH módszerrel vizsgálják. 
Klinikánkon a fluoreszcens-PCR módszer 
alkalmazásával szereztünk tapasztalatokat 
a blasztoméramintákon végzett nem-  meg-
határozás és DF 508 mutációmeghatározás 
területén. Magyarországon 2002-ben el-
végeztük az elsõ sikeres preimplantációs 
genetikai vizsgálatot, melynek köszönhetõen 
az elsõ ilyen módon vizsgált gyermek 2002 
októberében született meg.

A preimplantációs diagnosztika fejlõdése 
során újabb és újabb molekuláris genetikai 
módszereket vezetnek be, kutatják a kom
paratív genomiális hibridizáció (CGH), a mi-
niszekvenálás és a DNS-chipek alkalmazási 
lehetõségeit. A preimplantációs diagnosztika 
további alkalmazása során szigorúan ügyelni 
kell arra, hogy a módszer alkalmazását gene-
tikai tanácsadás felügyelje, és szigorúan csak 
orvosi indikációval lehessen alkalmazni (pél-
dául nem-meghatározást csak X kromoszómá-
hoz kötötten öröklõdõ betegség esetén lehes-
sen végezni, nem pedig a szülõk kívánságára 
megválasztani az utód nemét). Amennyiben 
az etikai kérdésekben nemzetközi szabályo-
zás születik, a preimplantációs diagnosztika 
a prenatális diagnosztikával egyenrangú 
módszerként lesz alkalmazható a gyermek-
vállalást tervezõ házaspárok részére. 

4. A prenatális diagnosztika jövõje

A prenatális diagnosztika jövõjét meghatározza az 
a tendencia, hogy egyre több késõi életkorban 
jelentkezõ öröklõdõ betegség. illetve beteg-
ségre való hajlam kimutatására alkalmazzák 
(például Huntington-betegség, bizonyos 
öröklõdõ rosszindulatú megbetegedések stb.). 
Ez a tendencia több etikai kérdést vet fel, ame-
lyek megvitatására humángenetikai bizottságok 
jöttek létre. A prenatális diagnosztika során 
kimutatható betegségek kezelése sajnos nem 
fejlõdött olyan ütemben, mint a diagnosztika, 
ezért a felfedezett súlyos rendellenességek esetén 
a terhességmegszakítás a házaspárok elõtt 
álló lehetõség. A prenatális diagnosztikának 
köszönhetõen azonban olyan házaspárok 
is vállalnak gyermeket, akik az örökletes be
tegség súlyossága miatt a módszer nélkül inkább 
nem vállaltak volna gyermeket, így összesség-
ében több gyermek megszületése köszönhetõ 
a prenatális diagnosztikának, mint ahány 
terhességmegszakítás történt a diagnosztika 
során betegnek bizonyult magzatok miatt.

A preimplantációs diagnosztika fejlõdése 
hamarosan eléri azt a fokot, hogy a genetikai 
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tanácsadás után a házaspárok dönthessenek 
arról, hogy prenatális vagy preimplantációs 
diagnosztikát választanak. A prenatális dia
gnosztika során egy spontán fogant terhes
ség vizsgálata után kell dönteni a terhesség 
megtartásáról vagy megszakíttatásáról, a 
preimplantációs diagnosztika során pedig 
egy mesterséges megtermékenyítési eljárás 
után, a még szervezeten kívüli elõembriók 
vizsgálata történik meg, és csak az egész
séges elõembriók kerülnek beültetésre. A 
két módszer elõnyeinek és hátrányainak 
ismeretében a választás lehetõsége hamaro
san az érintett házaspárok elõtt áll. 

Az anyai vérbe jutó magzati sejtek vizs
gálata során lehetõség nyílik arra, hogy az 
anyától történõ egyszerû vérvétel során (a 
magzat veszélyeztetése nélkül) nyerjünk 
magzati sejteket. Az anyai keringésben azon
ban nagyon kevés magzati sejt van, s ezek 
azonosítása bonyolult módszereket igényel, 
ezért nem várható, hogy ezt a közeljövõben 
rutinszerûen diagnosztikus célból alkalmaz

zák. A kutatások két fõ iránya az anyai vérbõl 
izolálható sejtes elemek jelölése, mikromani
pulátorral történõ eltávolítása és vizsgálata, 
ill. az anyai vérplazmában oldott magzati 
eredetû DNS kimutatása. Az elõbbi módszer 
hátránya a munkaigényesség, de amennyiben a 
magzati sejteket nagy megbízhatósággal sikerül 
azonosítani, az invazív prenatális módszerek
hez hasonló esetekben lehetne alkalmazni. 
A vérplazmából végzett vizsgálatok jóval 
egyszerûbbek, ám segítségükkel csak akkor 
végezhetõ vizsgálat, ha a magzatban olyan 
genetikai hiba kimutatása szükséges, ame-
lyet az anya nem hordoz. Emiatt lényegesen 
kevesebb esetben alkalmazható (például 
fiúmagzat esetén az Y kromoszóma kimu-
tatására nemhez kötötten öröklõdõ genetikai 
megbetegedések esetén). 

Kulcsszavak: prenatális diagnosztika, pre-
implantációs genetikai diagnosztika, am-
niocentézis, chorionboholy-mintavétel, PCR, 
citogenetika, Down-szindróma
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A prosztatabetegségek minden valószínûség 
szerint egyidõsek az emberiséggel. A proszta-
tamegnagyobbodás a prosztata anatómiai és 
fiziológiai elváltozása következtében létrejött 
hólyagkövek mûtétje ismert volt már Egyip-
tomban is. A középkorban egészen a XVIII. 
századig kõmetszõk, borbélyok végezték a 
kõeltávolítást, hiszen a kövek rendkívül sok 
panaszt okoztak a betegeknek. A kõ maga, 
és a mûtét is igen fáj-dalmas lehetett, mivel 
a narkózis még nem volt ismert, és minden 
valószínûség szerint ezen beavatkozások 
szövõdményeinek száma igen nagy volt. 
Ezek legtöbbje vizeletsipoly, szûkületek, 
a mûtéti terület elfertõzése következtében 
létrejött infekciók és szepszis voltak. 

Urológiai betegekkel hazánkban a 
XIX. század közepén kezdtek urológiai 
betegségekre specializálódott sebészek 
foglalkozni. Leggyakoribb beavatkozások 
náluk is a hólyagkövek eltávolítása és a 
húgycsõszûkületek kezelése volt, de a XX. 
század elejére kialakuló urológia már széles 
diagnosztikus és terápiás lehetõségekkel 
bírt. 

Ha felütjük Babics Antal 50-es években 
írt tankönyvét, akkor a prosztatabetegsé
gek meglehetõsen leegyszerûsített képét, 
összefoglalóját olvashatjuk. Magam csak 
három évtizedre emlékszem vissza, de ko- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
rábban ultrahangvizsgálat, vizeletáramlás-
mérés nélkül sok téves diagnózis történhe
tett, sok felesleges, esetleg sikertelen 
mûtét történt, sok beteget meg lehetett 
volna gyógyítani mûtét helyett a ma 
alkalmazott gyógyszerekkel. A fejlõdés 
az utóbbi évtizedekben ezen a területen 
óriási. Ezért is érdemes összefoglalni mai 
ismereteinket.

Mielõtt a prosztatabetegségekrõl szól
nánk, tekintsük át a normális prosztata 
fiziológiáját és morfológiáját. A prosztata szó 
sokak számára ismeretlen, míg másoknak 
– és õk sincsenek kevesen – homályos el
képzeléseik vannak. Általában az urológia 
szó (ura = vizelet) is sokak számára rejtély. 
Még az egészségügyi dolgozók is gyakran 
nevezik urulógiának.

A prosztata a húgyhólyagból kiinduló 
húgycsövet veszi körbe. Nagysága normá
lisan 20-30 ml között van. Mirigyes szerke
zetû, mirigyváladéka az ejakuláció során 
a húgycsõbe ürül, elkeveredve a herébõl 
jövõ spermiumokkal, valamint a prosztata 
végbél felõli oldalán elhelyezkedõ két kis 
ondóhólyag tartalmával, a spermiumok 
életképességének, funkciójának fontos 
elemeit, táplálékát tartalmazza, tehát a 
prosztata szerepe a reprodukcióban van. 
A prosztatának kétféle betegsége is lehet, 
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a daganat és a gyulladásos megbetegedés. 
A daganatnak ugyancsak két válfaja van, a 
jóindulatú, amelynek nemzetközi elnevezése 
benignus prosztata hiperplázia (BPH), és a 
prosztatarák, mely rosszindulatú. Köztük a 
lényeges különbség az, hogy míg a jóindu-
latú BPH áttétet nem ad, helyileg növekedik, 
panaszt sem mindig okoz, ha igen, akkor 
azok vizeletürítési zavarok. A prosztatarák 
átterjed a környezõ szövetekre, áttétet ad 
a környezõ és távolabbi nyirokcsomóba, 
csontokba, májba, és ezek vezetnek a beteg 
halálához. 

Prosztatarák

Patogenezis, incidencia,
epidemiológia

A prosztata simaizom szövetbõl, kötõszö
vetbõl és mirigyekbõl épül fel. Rosszindu
latú daganat esetén az esetek több mint 70 
%-ában a sejtburjánzás a mirigyállomány
ból ered. Ritkán simaizom- vagy kötõszö
vet-eredetû rosszindulatú daganatok is 
kifejlõdnek. Prosztatarák elnevezés alatt 
gyakorlatilag mirigyállományból kiinduló 
daganatokat értünk.

Európában 100 ezer lakos közül 275, 
daganat okozta halálozással számolhatunk, 
Magyarországon ez a szám 393.

Hazánkban a prosztatarák a 4. leggyako
ribb a férfiak daganatos betegségének 
sorában, az évenkénti megbetegedettek 
száma és %-os aránya is nõtt 2000 és 2003 
között (Kásler, 2005) (1. táblázat). A világon 
évente 220 ezer férfi hal meg prosztatarák 
miatt.

A férfi halálozási sorrendben a 3. leg
gyakoribb ok a prosztatarák, ez is nõtt az 
utóbbi években (2. táblázat).

A patológiai vizsgálatok szerint minél 
idõsebb egy férfi, annál valószínûbb, hogy 
prosztatarák alakul ki. 40 éves férfiakban 
panaszt és tünetet nem okozó prosztatarák 
3 %-ban fordul elõ, 80 éves korban ez már 59 
%. Annak valószínûsége, hogy egy férfiban 
élete során prosztatarák alakul ki, 24,2 %. En-
nek egy része soha nem kerül felfedezésre. 
Klinikai jelentõsége nem a nyolcvan év felett 
kialakult prosztataráknak van, – legtöbben 
meg sem érik ezt a kort, hanem az 50-es évek 
második felében, a 60 év felett kórismézett 
daganatos betegeknek. Az utóbbi évtizedben 
növekedett az átlagéletkor, enyhén növekvõ 
életszínvonal mellett a 70 év felettiek között 
is számtalan, egyébként jó általános állapo-
tú, életvitelében aktív prosztatarákos beteg 
gyógyításával is számolhatunk.

Az utóbbi évek gyakoribb elõfordulásá
ban több tényezõ húzódik meg: 

1. növekszik az átlagéletkor, így növekszik 
az idõsebb korban elõforduló prosztat-
adaganatok száma 

2. a prosztatarák tumormarkere, a prosz
tataspecifikus antigén (PSA) alkalmazása 
egyre szélesebb körben terjed, ezért sok 
panaszmentes, véletlenül felfedezett 
esettel találkozunk

	 2000		  2001		  2002		  2003	
	 morbiditás	 morbiditás		 morbiditás		  morbiditás

4. prosztata	 fõ	 %	 fõ	 fõ	 fõ	 %	

	 2555	 7,4	 2477	 2719	 4555	 11,3

1. táblázat • Prosztatarákban megbetegedettek száma Magyarországon
(2000–2003. Nemzeti Rákregiszter)

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

2. táblázat • Prosztatarákban elhuny-
tak száma Magyarországon (1999-2003)

Romics Imre • Prosztatabetegségek
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3. nem kizárhatók különbözõ környezeti 
tényezõk sem 

A prosztatarák etiológiája

A prosztatarák kialakulásáról keveset tudunk. 
Biztos szerepet játszik benne az életkor. A 
betegség családi halmozódást mutat. Az 
apa prosztatarákja esetén fiainak 2,4-szer 
nagyobb esélyük van a betegség kialakulá-
sára. Ez nemcsak egyenes, hanem oldalági 
rokonokra is érvényes. 

Feltételezhetõen genetikai okok hú
zódnak meg a prosztatarák kialakulásá-
nak hátterében. Leggyakrabban a 7., 10. 
és 16-os kromoszómák hibáit mutatták 
ki, ideértve a programozott sejthalált is. 
Ezekben a kromoszómákban valószínûleg 
tumorszupresszor gének helyezkednek 
el, amelyek az apoptózist kiváltó fehérjék 
kialakulásáért felelõsek. Ha ezek nincsenek, 
akkor szövetburjánzás indul meg. Specifi-
kus genetikai eltérést azonban nem sike-
rült kimutatni, ezért minden valószínûség 
szerint multifaktorális tényezõk felelõsek a 
daganat kialakulásáért. 

Azt tudjuk, hogy különbözõ rasszok-
ban jelentõsen különbözõ a prosztatarák 
incidenciája. Míg Skandináviában magas, 
Közép-Európában ennél kissé alacsonyabb, 
de még mindig magas, addig Ázsiában 
alacsony a prosztatarák elõfordulásának 
aránya. Ugyanakkor az Amerikába költözõ 
japán férfiak második generációja már az 
amerikai átlaglakossághoz hasonló inci
denciával rendelkezik. Észak-Amerikában 
gyakoribb a daganat elõfordulása az afro-
amerikaiakban. Megjegyzendõ, hogy látens 
daganat elõfordulása a világon mindenhol 
ugyanaz, a manifeszt daganat kialakulása 
azonban jelentõsen eltér. 

Az a vélemény nem állja meg a helyét, 
hogy a benignus prosztata hiperpláziából 
prosztatarák alakul ki.

Utóbbi idõben sikerült cáfolni, hogy 
az ondóvezeték lekötése és a prosztatarák 

incidenciája között valamiféle összefüggés 
volna. Megfigyelték, hogy az eunuchokban 
prosztatarák nem alakul ki, így bizonyos 
hormonhatásoknak biztos szerepük van. 
Megfigyelték, hogy az afroamerikaiak 
tesztoszteronszintje 15 %-kal meghaladja 
a fehérbõrûekét, míg a japán férfiakban 
az 5 alfa-reduktáz enzim aktivitása, mely a 
tesztoszteront a prosztatán belül dihidro-
tesztoszteronná alakítja át és ezáltal akti-
válja, alacsonyabb az amerikai fehérekhez 
képest. 

Újra és újra felmerül az életmód hatása 
a prosztatarák kialakulására. Halat, para
dicsomlevet, valamint cinkben, szelénben, 
E-vitaminban gazdag ételeket említenek, 
mint protektív anyagokat. Irodalomban az is 
olvasható, hogy a zsírokban gazdag, például 
a magyaros ételek kedveznek a prosztatarák 
kialakulásának. 

A prosztatarák tünetei, diagnosztikája 

A prosztataráknak kezdetben nincsenek tü-
netei. Szerencsés esetben egyéb, más okból 
jelentkezõ vizelési panaszoknál elvégzett 
vizsgálatok során derül ki. Az elõrehaladott 
prosztatarákos betegekre elsõsorban a 
csontáttétek okozta csontfájdalmak, vizelési 
zavarok hívhatják fel a figyelmet. 

A prosztatarák diagnosztikájában ma 
is elsõ a rektális digitális vizsgálat. Ez az 
egy percet sem meghaladó, fájdalmasnak 
semmiképpen nem mondható vizsgálat 
már felhívhatja az urológus figyelmét, hogy 
a porckemény vagy tömöttebb tapintatú 
prosztata rosszindulatúságot jelenthet. 

Az utóbbi években széles körben elter
jedt prosztataspecifikus antigén bizonyára 
szerepet játszott a növekvõ számú, korai 
stádiumú prosztatarák felfedezésében. Mi
után ezen glikoprotein szérumkoncentrá
cióbeli növekedését sok tényezõ befolyá
solhatja, ezért ezt nem prosztatarák-, 
hanem csak prosztataspecifikus markernek 
(PSA) nevezzük. Kétségtelen, hogy a prosz
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tatarákos betegek jelentõsebb részében 
a daganat kiterjedtségétõl függõen a szé
rumkoncentráció növekszik, de növekszik 
a volumennel és a korral párhuzamosan 
is, és a prosztatagyulladás is PSA-szint nö
vekedéshez vezet (Bánfi et. al., 2003).

Mindezek a tényezõk az alkalmazott 
kitt-tõl (PSA-meghatározásra alkalmazott 
izotop technikát kívánó diagnosztikus 
csomag) függõen a 3 vagy 4 ng/ml normál 
koncentrációt akár duplájára vagy triplájára 
növelhetik. A 20 ng/ml fölötti PSA-szint 
nagy valószínûséggel, az 50 feletti érték pe
dig biztosan prosztatarákot jelez. 

Sajnos, bár kis százalékban, de normális 
koncentráció mellett is elõfordulhat kis 
volumenû, kezdeti prosztatarák.

A legnehezebb differenciál diagnosz
tikai nehézséget kétségtelenül a 4-10 ng/ml 
közötti értékek okozzák. A prosztatavo
lumen-növekedésbõl származó PSA-szint 
emelkedést a PSA-denzitás számításának 
segítségével korrigálhatjuk, azaz a PSA-
koncentrációt elosztjuk a prosztatavolumen 
grammban vagy milliliterben mért nagysá-
gával, és ha a kapott viszonyszám 0,15 alatt 
van, akkor a daganat valószínûsége kicsi 
(Romics, 1995). Figyelembe kell venni a 
korspecifikus PSA-t is. A normál értékek 
változnak a különbözõ életkorokban (3. 
táblázat). Sajnos a táblázatban szereplõ 
értékeknek a tévedési valószínûsége nem 
elhanyagolható.

A PSA az egyik legkiválóbb tumormar
ker, de szenzitivitása és specificitása messze 
van a 100 %-tól (Catalona – Loeb, 2005). 

Kétes esetben a transrectalis ultrahang 
is segít. Sajnos azonban az ultrahangon 
látható elváltozások nem jellegzetesek 
a prosztatarákra, a vizsgálat specificitása 
alacsony. Prosztatarákgyanú esetén a 
prosztatabiopszia-vételhez alkalmazott trans
urethralis ultrahangvizsgálat jelentõsége 
sokkal nagyobb, mint az önmagában vég
zett diagnosztikus ultrahangvizsgálaté. 

A lokálisan kiterjedt daganat kórismé
zésére újabban az MRI vizsgálat kezd elter
jedni, bár ez a vizsgálat is csak felvetheti a 
daganat jelenlétét.

A prosztatarákgyanú akkor bizonyított, 
ha azt szövettani vizsgálattal igazoltuk. Mint 
említettük, a mintavételt ultrahang
vezérléssel végezzük, és az általában peri-
férián elhelyezkedõ daganatból célzottan 
veszünk mintát, amennyiben az ultra
hangon valamilyen eltérés látható. Ha az 
ultrahang nem mutat eltérést, akkor ran-
dom módon mindkét oldalból minimum 
három, de inkább öt vagy annál több szövet
mintát veszünk. A szövettanász adott 
esetben nemcsak a daganatot bizonyítja, 
hanem a daganatsejtek normálistól való 
eltérésének súlyosságát is, amelyeket Donald 
F. Gleason alapján kategóriákba sorolunk. 
Az 1. a legkevésbé tér el a normálistól, míg 
az 5-ös, ún. anaplasztikus forma a legje
lentõsebben. Minél jobban differenciált a 
sejt (minél kisebb az eltérés a normálistól), 
a daganat prognosztikai szempontból an-
nál kedvezõbb. 

A prosztatarák leggyakrabban a cson
tokba ad áttéteket, ezt izotópvizsgálattal 
tudjuk igazolni. 

A prosztatarák kezelése

A prosztatarák kezelése az Európai Uroló
gus Társaság ajánlásán alapszik (Aus et al., 
2005).

A kezelés daganatkiterjedés-orientált. A 
terápiaválasztást és a prognózist befolyásoló 
tényezõk a következõk:

	 Kor (év)	 PSA (ng/ml)	

	 40–49	 2,5	
	 50–59	 3,5	
	 60–69	 4,5	
	 70–79	 6,5	

3. táblázat • A PSA-szint átlagértékei
a kor függvényében

Romics Imre • Prosztatabetegségek
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• a daganat kiterjedése (stage), melyet a 
TNM (tumor, nyirokcsomó, metasztázis) 
szimbólumokkal jelölünk (4. tábl.)

• daganatsejtek differenciáltsága (ún. 
Gleason-grade)

• a beteg kora
• a beteg testi és szellemi állapota
• társbetegségek
• más daganatos betegségek jelenléte
• a beteg kívánsága és beleegyezése az 

ajánlott kezelésbe

I. Lokális kiterjedésû daganatok 
kezelése

Lokális kiterjedésû daganat esetén sem az 
ondóhólyag, sem a prosztatatok nem érin
tett, a daganat szerven belül van.

Sebészi kezelés (radikális prosztatektómia)

A mûtét indikációi: 

• minimum tíz év életkilátás
• a tumor kiterjedése T2 vagy annál ke

vesebb, azaz szerven belül legyen
• PSA szint kevesebb, mint 25 ng/ml
• távoli metasztázis nincs
• nyirokcsomó-metasztázis nem valószínû
• súlyos társbetegség hiánya

Nyirokcsomó-érintettség, még inkább 
távoli áttét esetén a mûtét kontraindikált.

Hazai viszonylatban 70 év fölött csak 
válogatott esetben, esetleg a beteg kifeje
zett kívánságára végzünk radikális mûtétet 
(Romics et al., 2000).

A mûtét lényege, mint ahogyan nevé
ben is benne van, hogy a prosztatát teljes 
mértékben eltávolítjuk.

A teljes mûtéti eljárás adja a beteg szá
mára a legjobb lehetõséget, mely szerint 
a tizenöt éves túlélés 90, a tízéves 82 %-os 
(Zincke et. al., 1994). A halálozási arány tíz 

T kategória, primer tumor:
T1 Klinikailag (tapintással, képalkotó eljárásokkal) nem kimutatható tumor.
T1a Incidentális karcinóma a rezekált prosztataszövet nem több mint 5%-ában.
T1b Incidentális karcinóma a rezekált prosztataszövet több mint 5%-ában.
T1c Tûbiopsziával igazolt prosztatarák.
T2 Csak a prosztatára lokalizált tumor.
T2a Egy prosztatalebenyre lokalizált tumor.
T2b A tumor mindkét prosztatalebenyt érinti.
T3 A tumor túlterjed a prosztata tokján.
T3a Tokon túli terjedés (egy vagy mindkét oldalon).
T3b A tumor a vesicula seminalis(oka)t infiltrálja.
T4 A prosztatarák fixált vagy a környezõ szervekre terjed. 

N kategória, regionális nyirokcsomók:
Nx Nem ítélhetõ meg a nyirokcsomók állapota.
N0 Nincs regionális nyirokcsomóáttét.
N1 Kimutatható regionális nyirokcsomóáttét.

M kategória, távoli áttétek:
Mx Nem ítélhetõ meg.
M0 Nincs távoli áttét.
M1 Kimutatható távoli áttét.
M1a Nem regionális nyirokcsomóáttét.
M1b Csontáttét.
M1c Egyéb távoli áttét.

4. táblázat • A prosztatarák TNM beosztása (1997)
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év után, ha a beteget nem kezelték, 38,3 %, 
ha sugárterápiában részesült, 16,8 %, és ha 
radikális mûtéten ment át, 7 %. 

Prosztatektómia után, ha a mûtét radikális 
volt, PSA-szint nem mérhetõ. Ha a PSA-szint 
a mûtét után több mint 0,0 ng/ml, akkor va-
lamilyen prosztataszövet visszamaradt. (0,0 
és 0,2 ng/ml között oly kicsi a mennyiség 
nanogrammban mérve, hogy az mérési 
hiba is lehet, terápiás konzekvenciája csak 
a 0,2 felettinek van.) A PSA-szintet félévente 
ellenõrizni kell, mivel a PSA évek múltán 
is ismét megjelenhet (lokális recidíva). A 
mûtétnek komplikációi is lehetnek, mely
nek elõfordulási arányai a következõk (5. 
táblázat):

A potenciavesztést kedvezõen befolyá
solhatjuk foszfodieszteráz-gátlókkal, ese
tenként intracavernosus injekciókezeléssel. 
Péniszprotézis is szóba jöhet. A kontinenciaza
varok akár egy éven át is javulhatnak. Gyógy-
szeres, elektrostimulációs kezelés gyorsítja a 
javulást. Az anastomosis szûkület urethroto-
miával, bemetszéssel megoldható. Többek 
szerint a preoperatív, úgynevezett neoadju-
váns hormonkezelés javíthatja az eredmé-
nyeket, mások szerint nagyobb a kompliká-
ciók aránya elõkezelés után.

Sugárterápia

Konvencionális külsõ besugárzás lehet a 
radikális mûtét alternatívája, indikált lehet 
lokális prosztatakarcinómában is. Tízéves 
túlélés a mûtéti eredményeknél alacso

nyabb, az emelkedett PSA-szint kezelés 
utáni aránya magasabb, mint mûtét után.

Mellékhatások sugárterápia után is 
elõfordulnak. Ezek: potenciavesztés, húgy
csõszûkület, sugárzás okozta cystitis, procti-
tis, ( hólyag-végbélgyulladás) sipolyok.

Az intersticiális sugárterápia (brachyte
rápia) során a sugárdózis a prosztatába kon
centrálódik a szomszédos szervek sugárzása 
nélkül. Vagy ultrahangirányítás segítségével 
rövid ideig „tûzdelik” a prosztatát, – rendsze-
rint iridium-92-vel –, vagy a sugárzó anyagot 
végleg a prosztatába helyezik el. Ez utóbbira 
alkalmas a paladium-103 vagy jód-125.

II. Lokálisan elõrehaladott da-
ganatok

Ebben az esetben a prosztata tokja infiltrált 
(beszûrõdött) egy vagy mindkét oldalon. 
Lehet indikált a radikális prosztatektómia, 
ha nyirokcsomóáttét nincs, de tudni kell, 
hogy a tízéves túlélés különbözõ szerzõk 
szerint 29 és 67 % között van. Ebben az 
esetben, tekintettel a várható nagyobb szá
mú komplikációra is, a sugárterápia vagy 
a hormonterápia a beteg számára elõnyö
sebb lehet. 

Kombinált sebészi és sugárterápiát is 
végeznek (Fowler et al., 1995).

A hormonterápia megegyezik az elõre
haladott betegek kezelésével.

III. Elõrehaladott betegek keze-
lése

Kezelésük primeren hormonterápia, de 
ebben részesülnek az alábbi betegek is:

• Metasztázist adó prosztatarákban
• Radikális prosztatektómia utáni PSA-

szint megmaradása vagy újra mérhetõvé 
válása esetén 

• Sugárterápia kiegészítõjeként

Hormonális kezelés

1. Sebészi kasztráció a herék és mellék
herék eltávolítását jelenti. A here ere

Mûtéti komplikációk	 Incidencia %	

perioperatív halálozás	 0 – 2	
intraoperatív vérzés	 1 – 10	
impotencia	 20 – 100	
súlyos inkontinencia 	 0 –  15	
enyhe (stress) inkontinencia 	 4 –  50 
anastomosis szûkület	 1 –  10	
végbélsérülés	 0 –    5

5. táblázat • Radikális prosztatektómia 
utáni komplikációk aránya
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detû androgénforrások eltávolításával 
igen alacsony tesztoszteronszint érhetõ 
el. Ez irreverzibilis, és hasonlóan a hor
monterápiához, impotenciához vezet, a 
herék elvesztése a betegek pszichéjét is 
negatívan befolyásolhatja

2. Kémiai kasztráció. LHRH analógok (lu-
teinizing hormone releasing hormone) 
helyettesíthetik a sebészi kasztrációt, 
mert a hormontermelés csökkenéséhez 
vezet. Elõnyük a sebészi kasztrációval 
szemben, hogy a herék megmaradnak, 
bár a kezelés alatt sorvadnak. Egy, kettõ 
és három hónapos depókiszerelések 
vannak forgalomban

3. Antiandrogének. Míg sebészi és kémiai 
kasztrációval a here eredetû androgé
nek szuppresszióját érjük el, az antiand
rogének az androgének hatását sejtszin
ten gátolják: hatásukra a dihidroteszto
szteron nem alakul át tesztoszteronná

Total androgénblokád (TAB)

Maximális vagy totális androgénblokád 
alatt értjük, ha antiandrogént kombinálunk 
sebészi vagy kémiai kasztrációval. 

Indikációja:
• áttét
• monoterápia melletti progresszió

Másodlagos kezelési lehetõségek

Hormonkezelés alatt fellépõ progresszió 
esetén úgynevezett hormonrezisztencia 
alakul ki, és terápiaváltásra van szükség. 
Mit jelent ez? 

A prosztatadaganat esetén kétfajta tumor
sejtvonal különíthetõ el: a hormonszenzitív és 
a hormonkezelésre nem reagáló sejtekbõl álló 
kolónia. Hormonelvonásra általában jól mér
hetõ PSA-csökkenés következik be, a kétfajta 
sejtvonal arányainak változtatásából adódó 
különbség azonban az idõ múlásával megvál-
tozik az independens sejtvonal javára.

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

kezelésre az átlagos válaszidõ 12-40 hónap, 
ritkább esetben 5-10 év is lehet.

Hormonrezisztensnek nevezzük tehát 
azt az állapotot, amikor az elvégzett kaszt
ráció vagy egyéb androgénelvonás és má
sodlagos hormonmanipuláció  ellenére a 
daganat progressziója lép fel.

Ez a progresszió megnyilvánulhat:
– a primer daganat nagyságának növeke

désében;
– az esetlegesen meglévõ áttétek számá

nak, ill. nagyságának növekedésében. 
A legérzékenyebb követési módszer a 

rendszeres PSA-szint-meghatározás.
Effektívnek nevezhetõ a kezelés abban 

az esetben, ha a PSA-szint néhány hónap 
alatt 50 %-kal csökken. A progresszív, hor
monrezisztens prosztatarákban szenvedõk 
egy évet meghaladó túlélése nem gyakori.

Hazánkban legrégebben alkalmazott 
kettõs támadáspontú citosztatikum a prosz
tatarák kezelésére az estramusztin foszfát. 
Mikrotubulusokra ható mustárnitrogén 
komponense adja citotoxikus hatását, ame
lyet a még hormonszenzitív sejtekre direkt 
és indirekt úton kifejtett ösztrogén-tartalma 
egészít ki. Eredményessége tovább fokoz-
ható egyéb citosztatikummal végzett kom-
binációval (cisplatin, vinblastin, 5-fluoroura-
cil), amelyet három-négy hetente parente-
rálisan, infúzió formájában juttatunk be a 
szervezetbe.

További reményeket fûztek a mitoxant
ron alkalmazásához is. Effektivitását növeli, 
ha prednizolonnal egészítjük ki. 

A gyógyszerek mellékhatásait ismerni 
kell, és fel kell készülni azok megelõzésére 
és kezelésére.

Kiegészítõ kezelések

Mint már említettük, a prosztatarák leggya
koribb áttéte a csontokban keletkezik. Ez 
fontos a fájdalom, a patológiás törések, a 
csigolyakompressziók és ezek szövõdmé
nyei miatt is.
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Az utóbbi megelõzésére a biszfoszfoná
tok adása javasolt. Hatásuk a csontanyag
csere változtatásán, az oszteoklaszt-oszteo
blaszt tevékenység befolyásolásán alapul. 

A prosztatarák kezelésének ki kell ter
jednie a progresszió okozta szövõdmények 
kezelésére is.

A csontáttétek kezelésére és fájdalom 
csillapítására a terápiás izotópok is alkalma
sak (intravénásan adott samarium). Fájda
lomcsillapító hatása a helyi külsõ sugárke
zelésnek is van. Az egyéb, különbözõ 
erõsségû analgetikumok hatásának kiegé
szítésére nonszteroid gyulladáscsökkentõket 
használhatunk. Alkalmanként jó hatása le-
het különbözõ úton bevitt szteroidkészítmé
nyeknek is.

Benignus prosztata hiperplázia (BPH)

Idõsödõ férfiak között ismert, hogy laiku
san szólva, a prosztata idõvel megnagyob
bodik. Ez igaz is, hiszen ez okból az Egye
sült Államokban évente 400 ezer mûtétet 
végeznek, Magyarországon is hatezret, de 
sok tízezer azoknak a száma, akik gyógy
szeres kezelésben részesülnek. Ebben az 
esetben a kötõszövet-, simaizom- és mi
rigysejtek felszaporodásáról van szó a húgy
csõ körül, ami átfúrja a prosztatát, a sejtek 
burjánzani kezdenek, de ez a sejtburjánzás 
nem rosszindulatú, ez meghatározott he
lyen, bizonyos limithatárok között történik. 
Nem ad áttétet, viszont csökkentve a prosz
tatán átfutó húgycsõ átmérõjét, vizelési 
nehézséget okoz. 

Amit a fentiek alapján elképzelhetünk, 
túl mechanikusnak tûnik, mint egy rosszul 
záró csap vagy mint egy elkövesedett víz
csõ. Pedig ezen statikus komponens mel
lett ún. dinamikus komponensrõl is beszé
lünk. Lényege nem szövetszaporodás, ha
nem bizonyos idegi izomfunkciók változá
sa kapcsán a prosztatán keresztülfutó 
húgycsõ és a hólyag találkozásánál lévõ 
záróizom tökéletlen mûködése, nem kellõ 

megnyílása okozta vizelési nehézség. Így 
már komplettebb kép rajzolódhat ki elõt
tünk a betegség okáról. Természetesen, 
hogy bonyolítsuk a képet, hozzá kell tenni, 
hogy vizelési panaszt, hasonlóan, mint a 
jóindulatú szövetszaporodás vagy a záró
izom túlmûködése esetén, találhatunk 
szövetszaporulat nélkül is, ezért a benignus 
prosztata hiperplázia (túlburjánzás) csak 
részben, persze nagy részben felelõs a vi
zelési panaszok kialakulásáért. A prosztatá
ban lévõ simaizomsejtek hasonló összehú
zódó képességgel rendelkeznek, mint más 
szervekben elõforduló simaizomelemek. 
Alfa-adrenerg idegrendszer ingerlése, ami 
a simaizomra hat, fokozza; gátlása csök
kenti a prosztatikus húgycsõellenállást. Az 
aktív simaizomtónust a prosztatában tehát 
az adrenerg idegrendszer szabályozza. A 
prosztatában az alfa-1A-receptorok fordul
nak elõ legnagyobb mennyiségben. 

Még egy fontos tényezõ van; a vizelés
sel kapcsolatos hólyagmûködés. Nem ele
gendõ, hogy a záróizom fényképezõgép-
blendeszerûen kinyíljon, szükséges a hó
lyagizom falának összehúzódása is, ami 
kipréseli a vizeletet a hólyagból. Amennyi
ben a hosszantartó panaszok fennállása 
következtében a hólyag izomzata dekom
penzálódik, a kontraktilitása, összehúzódá
si képessége csökken, adott esetben meg 
is szûnik, akkor hiába távolítjuk el a felsza
porodott jóindulatú szövetet, vagy gyógy
szeresen hiába tágítjuk ki ezt a „blendét”, 
a hólyagizom-funkció hiánya miatt a vizelet 
továbbra sem fog ürülni. 

Az utóbbi évtizedekben az egész tü
netegyüttest alsó húgyúti tünetcsoportnak 
nevezik (lower urinary tract symptoms – 
LUTS). 

Természetesen a prosztatavolumennö
vekedés és a vizelési panaszok között enyhe 
korreláció áll fenn, de önmagában a jóindu-
latú prosztatamegnagyobbodásnak panasz 
nélkül nincs jelentõsége, és mint már fen-
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tebb említettük, normális vagy alig nagyobb 
prosztatavolumen mellett is lehetnek súlyos 
vizelési panaszok. 

Mikroszkópos vizsgálattal már harminc 
év felett is megtalálhatók az ún. hiperplá
ziás sejtek, melyeket balesetben elhunytak 
vizsgálata során észleltek. Rektális digitális 
vizsgálattal vagy ultrahanggal mérhetõ 
prosztatamegnagyobbodás a „makro
szkópos BPH” kategóriába tartozik. Amivel 
érdemes foglalkozni, az a panaszokat oko
zó, ún. „klinikai BPH”. A betegség korrelá
ciót mutat a korral, míg 50-60 év között 
20 %, addig 70 és 80 év között a férfiak 
felének vannak kisebb-nagyobb panaszai, 
bár ez rasszmegoszlást is mutat. Japánban 
kevesebb, mint az európai vagy amerikai 
populációban.

A benignus prosztata hiperplázia
tünettana

Mint korábban említettük, a tünetekért két 
komponens tehetõ felelõssé; a statikus jel
lemzõk, melyeket az „összenyomatást” 
okozó szövettömegek adnak, s a dinamikus 
jellemzõk, melyeket a prosztatában és kör-
nyékén mûködõ simaizmok tónusa határoz 
meg.

A húgycsõ mechanikus beszûkülése 
miatt jelentkezõ obstruktív (elzáródásos) 
tünetek:

– a vizeletsugár elvékonyodása, elakadása
– utócsepegés a vizelés végén

A hólyagnyaki záróizomzat mûködési 
zavara miatt kialakulnak ingerlékenységi 
tünetek:

– gyakori vizelés
– éjszakai vizelés
– sürgetõ vizelési ingerek
– vizeletvisszatartás zavarai
– a vizelés végén a hólyagban maradt vize

let érzése
Ha ezek a tünetek összeadódnak, je

lentõsen fokozódnak, igen súlyos állapotok 
is elõfordulhatnak, amikor a beteg csak 

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

A tünetcsoport bizonyos kompliká
ciókkal is járhat; ilyenek a visszamaradó 
vizelet befertõzõdése, a visszamaradó vize
letbõl kiváló sókból kõ vagy kövek kelet
kezése, a húgyhólyag dekompenzálódik, 
mûködését veszti, inkontinencia lép fel, a 
telt hólyag miatt az uréterekben és a vesék
ben is vizelet pang, ami húgyvérûséghez, 
urémiához vezethet. Elõfordulhat vérvize
lés is. 

A BPH diagnosztikája

A betegség esetén rendkívül fontos a 
beteg tüneteinek kikérdezése, és erre a 
nemzetközi szervezetek szerkesztettek 
is egy kérdõívet, amelyre adott válaszok 
pontokkal értékelhetõk, és ezek jelentõs 
információt adnak a vizsgáló orvosnak (6. 
táblázat).

Nem maradhat el a prosztata végbélen 
keresztüli tapintása. Ez valóban tájékoztat 
is a nagyságról, de a nagyság, mint a késõb
biekben látni fogjuk, másképp is meghatá
rozható. Fontos tudni azt, hogy nincs-e 
daganat a vizelési panaszok hátterében. 
A tapintó ujj daganat esetén porckemény 
göböt vagy teljes mértékben porckemény 
prosztatát tapint, érzékenység, fájdalom 
esetén pedig felmerül a prosztatagyulladás 
lehetõsége. A prosztata nagysága ultra
hanggal meghatározható némi hibahatárral, 
de elegendõ információt nyújt a vizsgáló 
orvosnak. 

Nagyon fontos a vizelet sugarának pon
tos megmérése, amelyre alkalmas készü
lékek a kereskedelemben forgalomban 
vannak. A vizeletáramlást a másodperc 
alatt ürített vizeletmennyiség alapján 
mérjük. 

A vizeletsugár-mérés után szükséges 
újabb ultrahangvizsgálat elvégzése, mely 
azt bizonyítja vagy kizárja, hogy a beteg ki 
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1. Milyen gyakran érezte úgy
az elmúlt hónapban, hogy
a vizelés befejeztével nem
sikerült teljesen kiüríteni
a hólyagját?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	

2. Milyen gyakran kellett újból
vizelnie az elõzõ vizelést
követõ két órán belül
az elmúlt hónapban?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	

3. Milyen gyakran tapasztalta
az elmúlt hónapban, hogy
a megkezdett vizelést többször is
abba kellett hagynia, illetve
újra kellett indítania?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	

4. Milyen gyakran érezte úgy
az elmúlt hónapban, hogy
nehéz a vizelést visszatartania?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	

5. Az elmúlt hónapban milyen
gyakran fordult elõ, hogy
a vizelet gyenge sugárban ürült?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	

6. Hányszor kellett az elmúlt
hónapban préselnie vagy erõl-
ködnie, hogy a vizelet meginduljon?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	
		

7. Hányszor fordult elõ az
elmúlt hónapban, hogy az esti
lefekvéstõl a reggeli felkelésig
is ki kellett mennie vizelni?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	
		
Az IPSS pontszám:		

1. Hogyan fogadná,
ha a vizeletürítést jel-
lemzõ jelenlegi állapota
állandósulna élete
hátralévõ részében?	 0	 1	 2	 3	 4	 5	 6	
	
Az életminõség (QOL) indexe:		

6. táblázat • A prosztatabetegségek nemzetközi kérdõíve
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tudta-e üríteni vizeletét, maradt-e vizelet 
vissza a hólyagban vizelés után. 

Ezen fenti alapmûveletek alapján szinte 
kész a diagnózis, és az urológus számára 
egyértelmû, hogy mi a teendõ a beteg pana
szait illetõen. Természetesen mindig ide 
tartozik a vizelet vizsgálata, és a szokásos 
laboratóriumi vizsgálatok mellett egyéb vizs-
gálatokra is szükség lehet.

A BPH kezelése

A kezelés szükségességét és annak miben
létét a diagnosztikai paraméterek adják 
meg. Tehát leírhatnánk a benignus prosz
tata hiperplázia képletét és a jellemzõ ka
raktereket: prosztatanagyság (ml) vagy (g), 
vizeletáramlás Q

max
 (ml/s), visszamaradó vi-

zeletmennyiség (Residuum, ml), nemzetközi 
prosztatakérdõív (International Prostate Sy-
mptoms Score – IPSS, min.–max. 0-35). Tehát 
egy betegséget a következõ szimbólumokkal 
határozhatunk meg: (például 50 g, Q

max
 6,5 

ml/sec, R: 70 ml, IPSS 18). 
A legkevesebb panasszal járó eseteket 

érdemes növényi kivonatokkal kezelni. 
Egyes növényi kivonatot tartalmazó gyógy
szerekkel kettõs vak – placebóval kontrollált 
vizsgálatot is végeztek, melyek bizonyítják 
hatásosságukat. Leggyakrabban a tökmag-
olaj, a törpe fûrészpálma gyümölcs, a csalán-
gyökér, liliomgyökér, rozspollen, az afrikai 
szilva, az aranyvesszõ kivonatai, esetleg 
ezek keverékei, melyek a kereskedelemben 
kaphatók. Mellékhatásuk nincs. Súlyosabb 
esetekben adásuk nem helyénvaló.

A betegek legnagyobb hányadát az alfa-
1 receptorblokkolókkal kezeljük. Ez a ke-
zelés azon a felismerésen alapul, hogy az 
alsó húgyúti tüneteket a prosztata tokjában 
és hólyagnyakban levõ simaizom sejtek 
alfareceptor-mediált összehúzódása okoz-
za, és ez eredményezi az obstrukciót. A si-
maizom tónusát az autonóm idegrendszer 
szabályozza. A húgycsõre kifejtett nyomás 
40 %-áért ez az izom a felelõs. Már egyedül 

az idegi behatás gátlásával csökkenteni lehet 
az izomzat tónusát és ezzel a húgycsõ 
kompresszióját. Farmakológiai vizsgálatok 
igazolták, hogy a prosztata sztróma állomá
nyában, simaizmaiban a hólyagnyakon és 
az uréter szájadék között lévõ ún. trigo
numban túlnyomóan alfa-1 receptorok ta
lálhatók.

Receptorblokkolás esetén megakadá
lyozható a szimpatikus aktiváció, ennek 
eredményeként ellazulnak a hólyagnyak, 
a prosztata és a húgycsõ simaizmai, csök
ken a húgycsõben levõ nyomás, és ezzel 
párhuzamosan csökkennek a vizelési 
panaszok is. Csökken az obstrukció mér-
téke, növekszik a vizeletsugár, csökken a 
visszamaradó vizelet mennyisége. Az alfa-1 
blokkolók egyik elõnye, hogy hatásuk gyor
san, 48 órán belül kialakul, így még akut 
vizeletretencióban is érdemes alkalmazá
sukat indikálni. Tudni kell azonban, hogy 
hatásuk mértéke véges, a vizelet sugarát 
legfeljebb 2-4 ml/s-mal növelik, ami súlyos 
esetben nem elégséges.

Az alfareceptor-blokkolók bizonyos 
mértékig hatnak az erek falában lévõ recep
torokra is, ezért kisebb-nagyobb mértékben 
csökkentik a vérnyomást is. Dózistól is, az 
alfablokkoló fajtától is függ, attól is, hogy a 
beteg vérnyomása normális-e vagy magas, 
illetve attól is, hogy a beteg kezelt hipertóniás, 
illetve kezeletlen. Fiatal emberek kevésbé 
érzékenyek a vérnyomás változásra, idõs 
emberek kezelésénél azonban óvatosnak 
kell lennünk. 

Egészen más hatásmechanizmusú az 5-
alfa-reduktáz enzimet blokkoló, a tesztosz
teron dihidrotesztoszteronná történõ átalaku
lását akadályozó finasterid. A dihidroteszto
szteronszint csökkenésétõl a prosztata töme-
ge fog csökkenni. Hatásához legalább féléves 
kezelés kell, és 40 ml-nél, azaz a normális 
prosztatavolumen kétszeresénél kisebb 
prosztatanövekedés esetén alkalmazása nem 
indokolt. Fontos tudni, hogy ez a gyógyszer 
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50 %-kal csökkenti a vér PSA-koncentrációját, 
ennek figyelmen kívül hagyása téves negatív 
PSA-eredményhez vezethet (Romics, 
2003).

Mûtéti kezelés

Bizonyos esetekben a mûtét nem kerülhetõ 
el. A mûtét lényege, hogy valamilyen mó-
don eltávolítjuk az obstruáló szövetet. Két 
alapvetõ megközelítés létezik.

Egy évszázada ismert a nyílt mûtét. Lé
nyege, hogy a beteg alhasát és a hólyagot 
felvágva a „hólyagnyakot”, azaz a prosztata 
és a hólyag találkozását körbevágva a meg
nagyobbodott szöveteket, melyeket az ere
deti prosztatától vékony tokká laposodott 
kötõszövet választ el, eltávolítjuk. Laikus 
vagy medikus számára legegyszerûbb 
úgy illusztrálni, hogy képzeljünk el egy 
narancsot, melynek szára körül a narancs 
héját körbe, a gyümölcsig megvágjuk, ezt 
eltávolítva a narancs héja és a gyümölcs 
közötti pókhálószerû kötõszövetes anyagot 
ujjunkkal szétválasztjuk, és a narancsból a 
gyümölcsöt a körbevágott lyukon keresztül 
eltávolítjuk. Megtehetjük ezt szeletenként 
is, mint ahogy a prosztatát is sokszor nem 
egyben, hanem két vagy több darabban 
vesszük ki. Ebben az esetben a belsõ záró-
izom funkciója megszûnik, az eltávolított 
megnagyobbodott szövet helyébe egy kis 
elõhólyag keletkezik, és a külsõ, a prosz-
tata alatt lévõ záróizom biztosítja a teljes 
kontinenciát. Indikációja ma is megvan, és 
gyakorlattól függõen 60-80 g fölötti prosz-
tatánál ez az eljárás a biztonságos.

A transurethralis rezekcióval (TUR) 
húgycsövön keresztül távolítjuk el a jóin
dulatú szövetszaporulatot. Már a háború 
elõtt is voltak kísérletek, sõt a mi klini
kánkon is végeztek húgycsövön keresztül 
történõ prosztata eltávolítást, de gold 
standard a 70-es években lett. Ezekben az 
esetekben egy optikai rendszeren keresztül 
– abban az idõben meglehetõsen szegé

nyes, ma kiváló optikai rendszerrel, üveg
szálas fénytovábbító kábelen biztosított 
fény mellett kis kaccsal apránként szelete
ket forgácsolunk ki, annyit, amennyi szük
séges. Ez egy speciális technika, hiszen a 
húgycsövön kívül lévõ revolverszerkezet
tel mozgatjuk elõre-hátra az elektromos 
vágókést, melyen különbözõ frekvenciá
kat alkalmazva vágni, illetve a vérzéseket 
csillapítani lehet. Ha az optikai rendszerhez 
kamerát illesztünk, akkor a mûtét monito
ron keresztül is követhetõ, illetve így is 
végezhetõ. Mindkét mûtét megfelelõ gya
korlatot kíván, és megvannak a szövõdmé
nyei. Talán a húgycsövön keresztül végzett 
mûtétnek több a szövõdménye, de két-
ségtelen, hogy a beteg számára kényel
mesebb, hiszen rövidebb a sebgyógyulás, 
rövidebb ideig kell katétert hordania, ha
marabb is távozhat otthonába. Utóbbi idõ
ben különbözõ alternatív eljárások, mint 
a termoterápia, a lézerterápia is terjedni 
kezdtek, de úgy tûnik, az elõbbi két eljárást 
egyrészt magas költségük, másrészt egyéb 
okok miatt (például a lézerkezelésnél nincs 
szövettani vizsgálatra anyag) nem fog 
széles körben elterjedni, és mindennapi 
gyakorlat továbbra is a transurethralis re-
zekció ill. kisebb mértékben a nyílt mûtét 
marad. 

A prosztata gyulladásos betegségei

A prosztatagyulladás minden második férfit 
elér élete során. Ez a betegség elõfordul 
fiatalabb korban is, sõt nagyobbrészt a 
20-50 év közötti férfiak betegsége, króni-
kussá válása esetén természetesen ez akár 
végigkísérheti a beteget élete során. Egy ka
nadai járóbeteg-vizsgálat szerint egy uroló
gus havonta átlagban huszonkét proszta
titiszes beteget lát el. Egy másik tanulmány 
szerint az USA-ban egy évben kétmillió 
prosztatagyulladást diagnosztizálnak, en
nek 4 %-a akut, lázzal járó súlyos megbete
gedés. A kórokozó tényezõk a szokásos, 

Romics Imre • Prosztatabetegségek
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vizeletfertõzést okozó baktériumok, de 
egyéb kórokozók, mikoplazma, ureoplaz
ma, klamídia is lehet a betegség oka. Na
gyon sokszor társul, különösen fiatal embe
rekben, a prosztatagyulladás valamilyen 
vizeletürítési zavarhoz, ami lehet a belsõ 
záróizom elmeszesedése, rugalmatlanná 
válása miatti gyenge vizelés (ún. sphincter 
sclerosis), lehet húgycsõszûkület, de lehet 
más egyéb is a háttérben. A nem megfelelõ 
sugárban kizúduló vizelet turbulenciája 
a prosztata kicsi csövecskéiben refluxot 
(visszaáramlást) okoz, ezáltal a vizelet 
visszajutva krónikus, tartós gyulladást idéz 
elõ. A prosztata váladékának besûrûsödése 
gyakran kövekhez vezethet, ezek körül is 
gyulladásos gócok állapíthatók meg.

Sok esetben ismeretlen a prosztata
gyulladás kiindulásának oka. Akut prosz
tatagyulladás esetén magas láz, fájdalom, 
nehéz vizelés, esetleg vizelési képtelenség 
léphet fel, ezt a megfelelõ antibakteriális 
gyógyszerekkel általában uralni tudjuk. 
Fontos a beteg hosszú követése, hogy ne 
alakuljon ki krónikus prosztatitisz.

A krónikus prosztatitisz tünetei rendkí
vül változóak, a gáttáji diszkomfort érzéstõl 
a vizelési nehézségen át szexuális pana
szokig sokféle diffúz és nem specifikus 
tünet lehet a hátterében. Diagnosztikája 
a rektális digitális vizsgálat, mely során a 
beteg fájdalmat jelez. A prosztata masszátu
ma vagy masszázs utáni vizelet vizsgálata 
gyulladást igazol, ha a vizeletüledékben 
gennysejtek láthatók, a vizelettenyésztés 
baktériumot mutat ki. Antibakteriális, gyul
ladásgátló kezelés eredményre vezethet, 
ügyelni kell azonban arra, hogy kontrol

láljuk a vizelet sugarát. Csökkent sugár 
esetén mindenféleképpen alfa-receptor 
blokkoló gyógyszert is adnunk kell. A rozs
pollenkivonat krónikus prosztatitiszben 
bizonyítottan hatásos kiegészítõje a fenti 
terápiának. 

Elõfordulhat, hogy nem találunk kóroko
zót, gennysejtet a prosztatamasszátumban 
vagy a vizeletben, mert ismert a prosztatá
nak abakteriális formája is. Ezekben az 
esetekben nem érdemes a hosszantartó 
antibiotikumos kezeléssel kísérletezni, 
izomlazítók, nem-szteroid gyulladásgátlók, 
növényi kivonatok legtöbbször sikerre 
vezetnek. A mai széles gyógyszerkínálat 
mellett ritkán van szükség az évtizedekkel 
ezelõtt alkalmazott prosztatamasszázsra 
(Tenke et al., 1999).

A prosztatabetegségek jelentõsen 
befolyásolják a betegek életminõségét. 
A gyakori, legváratlanabb idõben és he-
lyen jelentkezõ vizelési inger és szükség, 
az éjszakai vizelések, a BPH-ban eny-
hén, rákban jelentõsen romló potencia 
összességében súlyosan fokozzák a be-
tegségtudatot.

A prosztatabetegségek alkotják az 
egyik leggyakoribb férfibetegség-cso-
portot, mellyel elsõsorban az idõsödõ 
férfiak – de mint láthattuk, minden felnõtt 
férfi – találkozhat. Ezek az urológiai beteg-
számban is jelentkeznek, de az urológiai 
témájú tudományos publikációkban is ez 
a leggyakoribb kérdéskör, mely azonban 
a laikusokat is kiemelten érdekli.

Kulcsszavak: prosztatarák, jóindulatú prosz-
tata hiperplázia, prosztatagyulladás
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2003-ban jelent meg Glatz Ferenc fõszer
kesztésében A Magyar Tudományos Akadé
mia tagjai 1825-2002 címû háromkötetes 
mû. Nagy érdeklõdéssel kezdtem olvasgatni 
2003 karácsonyán, és a sok érdekes adat mel
lett meglepõdve tapasztaltam, hogy milyen 
nagy számban vannak olyan akadémikusok, 
akik jelentéktelen – mintegy ismeretlen, kis 
lélekszámú településrõl indulva jutottak el a 
magyar tudomány legmagasabb posztjára. 
Az olvasás közben számos érdekes adatra 
bukkantam, ami arra az elhatározásra indított, 
hogy érdemes lenne elemezni az Akadémia 
tagjainak paramétereit, nemcsak a születési 
hely, de a szakmák gyakorisága, a taggá 
választás kora, az életkor, a társadalmi össze
tétel, az olyan jeles nemzetközi tudományos 
elismerések, mint a Nobel-díj stb. alapján is.

A könyvben közel kétezer szócikk szere
pel, ami már elég nagy szám ahhoz, hogy 
aránylag megbízható statisztikai megállapítá
sokat tehessünk. Az 1. táblázat  szerint 1969 
lexikoncikk található, mely a legfontosabb 
életrajzi adatokat, tudományos eredményeket 
és tisztségeket tartalmazza. Ezenfelül további 
836 tiszteleti tagról is szerepel rövid felsorolás 
a könyvben, a név, a nemzetiség, a szakmai, 
a születési és elhalálozási adatok, valamint 
a megválasztás évének feltüntetésével. Figye-
lembe kell venni, hogy az 1. táblázat 3. pont-
jában feltüntetett 62 tiszteleti tagról szócikk is 
van, ami átfedést jelent. Valójában az említett 
1969 tagon felül csak (836-62), azaz 774 személy 
képezte az elemzés tárgyát.

	 1. Levelezõ + rendes tagok	 1677
	 2. Külsõ tagok	 149
	 3. Tiszteleti tagok (a különösen 
	      kiemelkedõ magyarok)	    62	
	 4. Igazgatósági tagok	               81

    Összesen:	            1969

1. táblázat • A vizsgált akadémiai tagság 
összetétele

Ezen írás keretében 17 táblázatot és 2 áb
rát készítettünk el, melyek talán elegendõ 
jellemzõ adatot mutatnak az Akadémia tag
ságáról. A háromkötetes mû még számos 
további érdekes és értékes kimutatásra adna 
lehetõséget, de úgy gondolom, hogy sikerült 
a legjellemzõbb adatokat kiválasztani, és az 
olvasó számára fárasztó, kisebb jelentõségû 
vagy kevésbé érdekes összefüggéseket 
elkerülni.

1. Hol teremnek az akadémikusok? 

A 2. táblázat tartalmazza az akadémiai tag
ság eloszlását a történelmi Magyarország 63 
vármegyéjében.

A fõváros, Budapest adta az elemzett 
tagság mintegy egy negyedét (24 %). Termé
szetesen ide számítottuk a XIX. században 
Pest és Buda szülötteit.

A helyes értékeléshez figyelembe kell 
venni, hogy a vármegyék lakosságának 
száma igen széles határok között változott. 
Például Pest-Pilis-Solt-Kiskun vármegye 
lakossága az 1910-es népszámlálás adatai 

Hol teremnek az akadémikusok?
– az MTA tagjai számokban –

Tigyi József
az MTA rendes tagja
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	 Összes 	  N/	 Rang-
	 tag (N)	 100 000	 sor	
			 

0. Budapest	 476	 0	 0	
1. Pest-Pilis-	 93	 9,2	 26
    Solt-Kiskun
2. Pozsony	 57	 14,6	 11
3. Bihar	 57	 8,8	 27
4. Vas	 54	 12,27	 18
5. Veszprém	 53	 12,04	 17
6. Sopron	 47	 16,78	 5
7. Kolozs	 46	 15,86	 8
8. Hajdú	 44	 17,6	 4
9. Borsod	 41	 14,13	 10
10. Csongrád	 41	 12,81	 15
11. Fejér	 41	 16,4	 7
12. Zala	 41	 8,72	 28
13. Bács	 40	 5	 40
14. Komárom	 39	 19,5	 2
15. Abaúj-Torna	 34	 18,3	 3
16. Békés	 37	 12,33	 16
17. Zemplén	 32	 9,41	 25
18. Szatmár	 31	 7,8	 35
19. Gyõr	 30	 22,2	 1
20. Baranya	 30	 8,57	 29
21. Szepes	 28	 16,47	 6
22. Gömör-Kishont	26	 13,8	 13
23. Nógrád	 26	 10	 23
24. Somogy	 26	 7,02	 36
25. Szolnok	 26	 7,02	 37
26. Tolna	 26	 9,62	 24
27. Szabolcs	 25	 7,81	 32
28. Temes	 21	 4,88	 41
29. Heves	 20	 7,81	 33
30. Nyitra	 20	 4,34	 46
31. Alsó-Fehér	 18	 18	 8,18

	     Összes 	  N/	 Rang-
	 tag (N)	 100 000	 sor	
			 

32. Bars	 18	 10	 22	
33. Arad	 18	 4,39	 45	
34. Háromszék	 18	 12	 19	
35. Maros-Torda	 18	 8,18	 31	
36. Sáros	 16	 11,1	 21	
37. Hont	 15	 11,5	 20	
38. Brassó	 13	 13	 14	
39. Esztergom	 13	 14,4	 9	
40. Torda-Aranyos	 13	 7,6	 34	
41. Moson	 10	 13,3	 12	
42. Krassó-Szörény	 10	 2,12	 59	
43. Torontál	 10	 1,63	 61	
44. Máramaros	 9	 2,5	 57	
45. Szolnok-Doboka	 9	 3,6	 48	
46. Csanád	 8	 4,7	 42	
47. Udvarhely	 8	 4,7	 43	
48. Bereg	 7	 2,9	 56	
49. Hunyad	 7	 2,05	 60	
50. Szilágy	 7	 3,04	 55	
51. Trencsén	 6	 2,25	 58	
52. Szeben	 6	 3,52	 50	
53. Nagy-Küküllõ	 5	 3,33	 52	
54. Ung	 5	 3,2	 54	
55. Zólyom	 5	 3,54	 47	
56. Árva	 4	 5	 38	
57. Csík	 4	 4,44	 45	
58. Kis-Küküllõ	 4	 3,33	 51	
59. Liptó	 4	 5	 40	
60. Túróc	 3	 5	 41	
61. Ugocsa	 3	 3,33	 53	
62. Fogaras	 1	 0,76	 63	
63. Beszterce-Naszód	 1	 1,1	 62

2. táblázat

alapján 1,1 millió, a legkisebb lélekszámú 
Túróc vármegye 56 ezer lakosával szemben, 
mely közel hússzorosan kisebb. A reális 
összehasonlíthatóság érdekében az adatokat 
100 ezer lakosra redukálva állítottuk össze a 
3. táblázatban.

A rangsor szerint Gyõr vármegye vezet 22,2 
fõ/százezres adatával. Érdekes, hogy a várme-
gyék közül az elsõ tízben összesen öt szerepel 
a nyugat-magyarországiak körébõl (Gyõr 1., 

Komárom 2., Sopron 5., Esztergom 8., Pozsony 
10.). Meglepõ Abaúj-Torna vármegye 3. helye és 
Szepes 6. helye. Kolozs vármegye is az elõkelõ 
8. helyen szerepel.

Visszatérve Budapest kiemelkedõ szere
pére, összehasonlítottam a Budapesten 
születettek számát az 1825-1919, illetve az 
1920-2002 között születettekével.

Mint a 4. táblázat mutatja, a 476 akadé
mikus tag közül csak 102 (21 %) született 

Tigyi József • Hol teremnek az akadémikusok?
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Rangsor	 N	 N/	 100000 
Sorszám		  (N-szerint)

1. Gyõr	 30	 22,2	 19	
2. Komárom	 39	 19,5	 14	
3. Abaúj-Torna	 36	 18,3	 15	
4. Hajdú	 44	 17,6	 44	
5. Sopron	 47	 16,78	 47
6. Szepes	 28	 16,47	 21
7. Fejér	 40	 16,4	 11
8. Kolozs	 46	 15,86	   7
9. Esztergom	 13	 14,44	 39
10. Pozsony	 57	 14,6	   2	
11. Borsod	 41	 14,13	   9	
12. Gömör-Kishont	 25	 13,8	 22	
13. Moson	 10	 13,3	 41	
14. Brassó	 13	 13,0	 38	
15. Csongrád	 41	 12,81	 10	
16. Békés	 37	 12,33	 37	
17. Vas	 54	 12,27	 17	
18. Veszprém	 53	 12,04	   5	
19. Háromszék	 18	 12,0	  34	
20. Hont	 15	 11,5	  37	
21. Sáros	 16	 11,17	  36	
22. Bars	 18	 10,0	  32	
23. Nógrád	 26	 10,0	  23	
24. Tolna	 26	   9,62 	  26	
25. Zemplém	 32	   9,41	  17	
26. Pest-Pilis, Solt	 93	   9,2	    1	
27. Bihar	 56	   8,8	    3	
28. Zala	 41	   8,72	  12	
29. Baranya	 30	   8,57	  20	
30. Alsófehér	 18	   8,18	  31	
31. Maros-Torda	 18	   8,18	  35	
32.Szabolcs	 25	   7,81	  27	

      3. táblázat • A tagok születési hely szerinti eloszlása a vármegyékben,
100 ezer lakosra számítva

Rangsor	 N	 N/	 100000 
Sorszám		  (N-szerint)

33. Heves	 20 	 7,81	 29
34. Szatmár	 30	 7,8	 18
35. Torda-Aranyos	 13	 7,6	 40
36. Somogy	 26	 7,02	 24
37. Szolnok	 26	 7,02	 24
38. Árva 	   4	 5,0	 56
39. Bács	 40	 5,0	 13
40. Liptó	   4	 5,0	 59
41. Túróc	   3	 5,0	 61
42. Temes	 21	 4,88	 28
43. Csanád	   8	 4,7	 46
44. Udvarhely	   8	 4,7	 47
45. Csík	   4	 4,44	 57
46. Arad	 18	 4,39	 33
47. Nyitra	 20	 4,34	 30
48. Zólyom	   5	 3,84	 55
49. Szolnok-Dob.	 9	 3,6	 45
50. Szeben	   6	 3,52	 52
51. Kis-Küküllõ	   4	 3,33	 58
52. Nagy-Küküllõ 	 5	 3,33	 53
53. Ugocsa	   3	 3,33	 60
54. Ung	   5	 3,12	 54
55. Szilágy	   7	 3,04	 50
56. Bereg		  2,9	 48
57. Máramaros	 9	 2,5	 44
58. Trencsén	 7	 2,25	 50
59. Krassó-Ször.	 10	 2,12	 42
60. Hunyad	   7	 2,05	 49
61. Torontál	 10	 1,63	 43
62. Beszterce-Nasz.	 1	 1,1	 63
63. Fogaras	   1	 0,76	 62

Budapesten az Akadémia fennállásának elsõ 
95 éve alatt és 374 (79 %) a második perió
dus 84 éve alatt, szembeötlõen bizonyítva, 
hogy a fõváros túlsúlya igen jelentõssé nö
vekedett a Trianon utáni Magyarországon. 
Még szembetûnõbb ez a különbség, ha a két 
periódusban felvettek számát évi átlagban 
adjuk meg, ami azt jelenti, hogy Trianon elõtt 
1,07 budapesti tag felvétele jut egy évre, míg 
Trianon után 4,5; azaz több mint négyszeres 
Budapest túlsúlya. 

A történelmi Magyarország (63 vármegye) 
területén kívül született akadémikusok szá-
ma 62, azaz kereken az akadémikusok 3 %-a 
született „külföldön”. 

	 1919 elõtt felvett tagok száma	 102
	 1920 után felvett tagok száma	374
	 Az összes budapesti tag száma	476

4. táblázat • A Budapesten született 
akadémikusok
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A kisebb lélekszámú településeken szü
letett akadémikusok eloszlását az 5. táblázat 
mutatja. Eszerint a 800 lélekszámnál kisebb 
településekben 129 akadémikus született, 
ami az összes tagság 6,6 %-át teszi ki. De 
ezen belül van 25 olyan település, melynek 
lakossága négyszáz fõ alatt volt az 1910-es 
népszámlálás szerint.

Mint a táblázat mutatja, 144 további 
akadémikus született 800-2000 lelket szám-
láló faluban (7,3 %), továbbá 226 (11,3 %) a 
2001–5000 lakosságú településeken. A felsorolt 
három csoport összesen 499 fõt tesz ki, ami 
az 1969 számba vett akadémikus 25,3 %-át 
jelenti. Ez a szám valamivel nagyobb, mint a 
Budapesten született akadémikusoké. 

Durva közelítésû becslést alkalmazva a 499 
vidéki akadémikus mintegy 800 ezres „kistér-
ségi” populációban „termett”, amikor Budapest 
lakossága kereken 900 ezer volt. Tehát a vidéki 
akadémikus-„termés” aránya kissé meghaladta 
a fõvárosiak arányát.

2. Az Akadémia tagjainak
szakma szerinti eloszlása

A Magyar Tudományos Akadémia tagjai 
1825-2002 címû háromkötetes mû nagyon 
pontosan feltünteti a tagok foglalkozását, 
azonban a reális élet nem olyan egyszerû, 
hogy egy személynek egész életén keresztül 
állandó maradna az érdeklõdése és ennek 
megfelelõen szakmája is. Például nem kis 
számú történész vagy irodalmár egyben kivá
ló politikusként dolgozott évtizedeken ke

resztül. A könyvben ezért gyakran (nagyon 
helyesen) két, sõt három szakma megjelölése 
is szerepel. A táblázat elemzésénél meglepõ, 
hogy az orvosok szerepelnek legnagyobb 
számban (182 = 9,3 %), ami azért is váratlan, 
mert 1825-tõl, az MTA megalapítása óta 
1946-ig nem volt orvosi osztálya a testületnek, 
sõt 1870-tõl 1946-ig az összes matematikai 
és természettudománnyal együtt szerepelt. 
Önálló orvosi osztály csak 1948-ban alakult 
meg. Mindenesetre az orvosok számának 

„túltengése” arra is utal, hogy a magyar or-
vostudomány – nemzetközi viszonylatban 
is – mindig jó volt. Az osztrák–német orvos-
tudomány pozitív hatása is nyilvánvalóan 
érvényesült, de nem túl gazdag, kis ország 
lévén, például a fizikához viszonyítva 
sokkal olcsóbb mûszerezettséggel lehetett 
kiemelkedõ eredményeket elérni.

A 2., illetve a 3. helyen álló történelem és 
a jog közismerten jó hagyományokkal ren
delkezett hazánkban, azért jó helyezésükben 
nincsen semmi meglepõ. Arra is szeretnék 
utalni, hogy 1830-tól kezdve 1870-ig volt 
az Akadémiának „Törvénytudományi” osz-
tálya. Történelemtudományi osztály pedig 
kezdettõl fogva mindvégig létezett.
	

3. Az akadémiai tagság elérésének kora
az egyes szakmákban 

Érdekes paraméter az akadémikusi karrierben 
az egyes szakmákban a taggá választás kora. 
Nyilvánvalóan függ a szakma milyenségétõl 
is, hogy hány éves korban kerül megválasztásra 
egy-egy szakmabeli tudós. A köztudat szerint a 
matematikusok érik el legkorábban a tagságra 
való érettséget.

Ezt a kérdést alaposan megvizsgálva a 7. 
táblázatot kaptuk. Természetesen a kis szá
mokat reprezentáló szakmákat nem vettük 
figyelembe, csak a 19 elsõ helyezett szakma
beliek korátlagát tüntettük fel, zárójelben 
megjelölve az egyes populációk létszámát.

Az átlagéletkorokat tekintve a pedagógusok 
vannak elsõ helyen, bár a kiszámítás alapjául 

		  Az összes
Lélekszám	 N	 akadémikus
		  %-ában

        -  800	 129	   6,6
  801-2000	 144	   7,3
2001-5000	 226	                       11,3
Összesen:	 499	            25,4

5. táblázat • Az ötezernél kisebb lélek-
számú településekrõl származó, „vi-

déki” akadémikusok száma

Tigyi József • Hol teremnek az akadémikusok?
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  1. Orvos 	 182
  2. Történész 	 173
  3. Jogász 	 120
  4. Kémikus 	 117
  5. Mérnök 	 104
  6. Biológus 	 104
  7. Matematikus 	 97
  8. Fizikus 	 90
  9. Író 	 85
10. Geológus 	 83
11. Politikus 	 79
12. Nyelvész 	 75
13. Irod.történész 	 75
14. Közgazdász 	 57
15. Mezõgazdász 	 54
16. Filozófus 	 47
17. Költõ 	 40
18. Régész 	 32	

19. Pedagógus 	 24
20. Fõpap 	 24
21. Építész 	 22
22. Földbirtokos 	 22
23. Klasszika fil. 	 22
24. Mûv.történész 	 22
25. Állatorvos 	 21
26. Biokémikus 	 18
27. Statisztikus 	 13
28. Biofizikus 	 12
29. Csillagász 	 12
30. Etnográfus 	 12
31. Földrajzi utazó 	12
32. Zenész 	 11
33. Katona 	 10
34. Szociológus 	 10
35. Orientalista  	 10
36. Pszichológus 	 8

6. táblázat • A Magyar Tudományos Akadémia tagjainak
szakma szerinti elosztása (1825–2002)

37. Publicista 	 8
38. Erdõmérnök 	 7
39. Festõ+szobrász 	 7
40. Turkológus 	 6
41. Bankár 	 5
42. Meteorológus 	 5
43. Bizantológus 	 4
44. Diplomata 	 3
45. Könyvtáros 	 3
46. Teológus 	 3
47. Demografus 	 2
48. Színész 	 2
49–58. Bolgár cár, egyip
tológus, fõherceg, fordító, 
farmakológus, hajózási szak
értõ, kincstáros, nádor, po-
lihisztor,  sinológus 	1-1
Összesen:   	 1969	

Életkor, év	 Szakma	 Összlétszám	
			 

42	 pedagógus	 24	
46	 nyelvész	 76	
	 író	 85	
	 régész	 32	
47	 történész	 173	
	 jogász	 120	
48	 költõ	 40	
	 matematikus	 97	
	 politikus	 79	
	 irod. történész	 75	
49	 geológus	 83	
	 fizikus	 90	
51	 közgazdász	 57	
	 filozófus	 47	
52	 kémikus	 117	
	 biológus	 104	
53	 orvos	 182	
54	 mezõgazdász	 54	
	 mérnök	 104	

7. táblázat • Az MTA tagság elérésének 
átlagkora a 19 legnépesebb szakma 

képviselõinél (kerek értékek)

szolgáló egyedszám a legkisebb (24), ezért a 
helyezés vitatható. Kerek számokkal dolgozva a 
pedagógusok után 46 év körül a nyelvészek, írók 
és régészek következnek 46 éves átlagéletkorral. 
A történészek és jogászok akadémikussá válá-
sának átlagkora 47 év. Négy szakma: költõ, 
matematikus, politikus és irodalomtörténész 
48 éves megválasztási átlagkorral szerepel, õket 
követik a geológusok és fizikusok 49 évvel. 
További két átlagévvel (51) következnek 
a közgazdák és filozófusok, majd 52 évvel 
a kémikusok és biológusok, 53 évvel az 
orvosok és végül 54 évvel a mezõgazdászok 
és mérnökök.

A legfiatalabban bekerülõk (pedagógu
sok) és a „legérettebb” korban bekerülõk (mér-
nökök) átlagkora között tizenkét év van. 

4. Az Akadémia tagjainak
felvételi koruk szerinti eloszlása

A fentieknél fontosabb  információt ad az összes 
tagságnak a szakmától független, kizárólag a 
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megválasztási kortól függõ eloszlása, melyet 
az 1. ábra mutat be. A függvény abszcisszáján 
az ötéves évszakaszok szerinti korhatárok, az 
ordinátán az ezen korhatárokban felvett aka-
démikusok száma van feltüntetve.

Az 1825-2002 között felvett akadémiku
sok felvételi kor eloszlása szerint a 20-24 éves 
szakaszban tizenkét személy szerepel és még 
a 85-89-es szakaszban is van öt, sõt 90 felett 
is két fõ. A 40-44 éves korosztály létszáma a 
legnagyobb (304 fõ). 

Figyelemreméltónak tartottam ugyanezen 
ábra megszerkesztését külön az 1825-1946 
között felvettek és az 1947-2002 között fel-
vettek összehasonlításával.

Nagyon érdekesen mutatja az oszlop
diagram azt a  tényt, hogy jelentõs mérték-
ben „szigorodott” az akadémiára bejutás 
követelménye 1947 után, hiszen az 1946 
utáni 20-24 éves szakaszban egyetlen tag sem 
szerepel, a 25-29-es szakaszban is csak kettõ, 

továbbá a görbe maximuma a 40-45-éves 
szakasz helyett 55-59 évre tolódott. Mindez 
azt jelenti, hogy az akadémikussá „érettség” 
átlagos kora mintegy tizenöt évvel növeke
dett. Másrészt a 85-89 év között már egyetlen 
új tag sincs az 1946-ig tartó csoportban, amit 
az átlagéletkor akkori alacsonyabb volta 
magyarázhat meg. 

A 8. táblázatban  a 25 éves kor alatt meg
választott tagok névre szóló listáját tüntettük fel. 
(Az egyedüli húszéves korban tiszteleti tagnak 
felvett Rudolf trónörökös kivétel, õ pártfogó 
tag volt.) A két 22 éves korban felvett Eötvös 
József író (politikus) és a rendkívül viharos 
életet élt Tóth Lõrinc jogász volt a legfiatalabb 
levelezõ tag.

Többek között az is érdekes, hogy a 
tizenkét legfiatalabb korban bekerült tag 
között három politikus, három nyelvész, két 
történész, egy-egy jogász, író, csillagász van, 
de egyetlen matematikus sem található.

1. ábra • A taggá választás életkor szerinti eloszlásban 1825-tõl 2002-ig

2. ábra • A taggá választás életkor szerinti eloszlásban 1825-tõl 1946-ig,
illetve 1947-tõl 2002-ig

Tigyi József • Hol teremnek az akadémikusok?
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Az is érdekes, hogy megválasztásuk kivétel 
nélkül a XIX. században történt, és közülük 
nyolc 1850 elõtt, tehát az Akadémia mûkö
dése hõskorának elsõ negyedszázadában.

Mindenesetre az extrém fiatalon megvá
lasztott tagok életpályájuk során bizonyí
tották, hogy a magyar tudós társadalom 
legkiválóbbjai közé tartoznak.

5. Az akadémikusok átlagéletkora

A 9. táblázat mutatja az akadémikusok átlag-
életkorát.

Kiszámítottuk az összes elhalt tag (1464) 
átlagéletkorát 1825-2002-ig, amely 71,1 ± 12,4 
évnek adódott. Várható volt, hogy az MTA 
fennállásának 178 éve alatt az egész magyar 
populáció változásával az akadémikusok 
átlagéletkora is lényegesen változott. Két 
csoportot vettünk külön-külön számba. Az 
elsõ az 1825-1919 között elhaltak (799 fõ) 
és az 1920-2002 közöttieket (665 fõ). Az elsõ 
csoport átlaga 68,5 ± 12,7, a másodiké 74,3  

11,1. A különbség kereken hat év, az abszolút 
értékek feltétlenül felette vannak a magyar 
férfiátlagnak. 

Érdekesnek tartottuk megvizsgálni a 95 
éves és az ennél idõsebben elhalt tagok adatait. 
A 10. táblázat tizenhárom, 95 éves és annál 
idõsebb akadémikus adatát tünteti fel.

A születési évszámok a dolog természe
ténél fogva csak két esetben nyúlnak át a 
XX. századra (Donhoffer Szilárd és Wolsky 
Sándor).

A taggá választást vizsgálva megállapít
hatjuk, hogy 40 éves kor alatt négy tagot vá
lasztottak meg (Brassai Sámuel, Cserna János, 
Pólya György és Thinemann Tivadar).

Érdekes megjegyezni, hogy a felsoroltak 
közül kik voltak az Akadémia keretében 
leghosszabb idõt eltöltõ akadémikusok. Az 
elsõ a száz évet megért polihisztor Brassai 
Sámuel a hatvan évével, a második a 98 évet 
megért matematikus Pólya György 59 évével, 
a harmadik helyen holtversenyben 58 évvel 
Cserna János író és Thinemann Tivadar 
nyelvész szerepel.

Életkort tekintve elsõ helyen Wolsky Sán
dor biológus áll 103 évvel, a második Brassai 
Sámuel polihisztor száz évvel és a harmadik 
Pólya György 98 évvel.

A kis esetszám miatt nem lehet a szakmá
val kapcsolatosan megállapítást tenni, csak 

Név	 Szül. hely	 *	 †	 Élethossz	 Vál. éve	 Kora	 Szakma	

1. Ábel  Jenõ	 Pest	 1858	 1889	 31	 1882. l.	 24	 klasszika fil.	
2. Eötvös József	 Buda	 1813	 1871	 68	 1835. l.	 22	 író	
3. Gorove István	 Pest	 1819	 1881	 72	 1843. l	 24	 politikus	
4. Gothard Jenõ	 Herény	 1867	 1909	 42	 1890. l.	 23	 csillagász	
5. Habsburg Rudolf	 Laxenburg	 1858	 1869	 31	 1878. t.	 20	 trónörökös	
6. Nagy János	 Szombathely	 1809	 1885	 86	 1833. l.	 24	 nyelvész	
7. Pulszky Ferenc	 Eperjes	 1814	 1891	 83	 1838. l.	 24	 politikus	
8. Reguly Antal	 Zirc	 1819	 1858	 39	 1843. l.	 24	 nyelvész	
9. Szalay László	 Nagyenyed	 1813	 1864	 51	 1836. l.	 23	 történész	
10. Szilády Áron	 Ságvár	 1837	 1922	 85	 1861. l.	 24	 irod.tört.	
11. Tóth Lõrinc	 Komárom	 1814	 1903	 89	 1836. l	 22	 jogász	
12. Trefort Ágoston	 Homonna   	 1817	 1888	 71	 1841. l.	 24	 politikus	

8. táblázat • A huszonöt éves kor alatt megválasztott akadémiai tagok

Halálozás 	 Tagszám 	 Átlag 	 Szórás 

1825–1919	 799	 68,5	  + 12,7
1920–2002	  665	 74,3	  + 11,1
1825–2002	 1464	 71,1	  + 12,4

9. táblázat • Az akadémiai tagok átlagé-
letkora
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érdekességként jegyzem meg, hogy a tizen
három „matuzsálem” között három biológus, 
illetve orvos van.

6. Az évente felvett tagok
számának áttekintése

Az Akadémia 1825–2002 között összesen 1969 
tagot vett fel. Globális évi átlagot számítva ez 
kereken évi 11,1 fõ. Ez az átlag azonban 
nem érvényes az Akadémia fejlõdésének 
különbözõ szakaszaira. Várható, hogy ha 
az Akadémia életében a külsõ politikai 
körülmények miatti három különbözõ sza-
kaszt megvizsgálunk, ezt a tényt a számok 
igazolják.

A 11. táblázatban  három szakaszt kü
lönböztettünk meg: 1. szakasz: 1825-1919-
ig, a 2. szakasz 1920-1945-ig, a 3. szakasz 
1946-2002-ig.

Az elsõ szakaszra évente átlag 8,6 új tag 
felvétele esik. Ezen értéktõl nem sokkal 
különbözik a 2. szakasz, kereken tíz fõ, viszont 
már jelentõsen megnövekszik a 3. szakaszban 
felvett, kereken tizenhat fõvel. Ezen növekedés 
két okra vezethetõ vissza. 1. 1995-tõl kezdve csak 
a 70 év alatti tagok számítanak bele a kétszázas 
keretbe, az efelettiek – bár teljes jogú tagjai az 
Akadémiának – létszámon felül szerepelnek. A 

második ok az, hogy 1990-ben visszaállítottuk a 
„külsõ tagság” fogalmát, azzal az új tartalommal, 
hogy „külsõ taggá választható az a külföldön 
élõ nem magyar állampolgár, aki magyarnak 
vallja magát”. 2002-ben az MTA-nak 149 kül
sõ tagja volt (1. táblázat). Ha ezt a számot 
levonjuk az 1946-2002-ig tartó periódusban 
felvett összes tag számából (900), akkor 751 
marad. Ezzel számolva az átlagot, 13,2 adódik. 
Ily módon az egy évre esõ új tagfelvételnek az 
elõzõ két idõszakaszhoz viszonyított emelkedé-
sének mintegy felére ad magyarázatot a külsõ 
tagok megválasztása, a másik felét a hetvenéves 
korhatár bevezetése magyarázza.

7. Az Akadémia elhalt és élõ tagjai

A 12. táblázat foglalja össze a 2002. évi álla
potot, mely szerint az elmúlt 178 év alatt felvett 
1969 akadémiai tagból 450 még életben volt 
(kereken 23 %).

A táblázat adatai szerint globális átlagban 
évente 8-9 akadémikus hunyt el. Ha figye

Név	 Szül. év	 Taggá vál. kora	     Életkor	 Szakma

Ábrahám Ambrus	 1893 	 52	 96	 biológus
Brassai Sámuel	 1797	 40	 100	 polihisztor
Cserna János	 1852	 37	 95	 író
Donhoffer Szilárd	 1902	 62	 97	 orvos
Freund Mihály	 1889	 59	 95	 kémikus
Jedlik Ányos	 1800	 50	 95	 fizikus
Kõvári László	 1809	 74	 98	 történész
Bolner Ödön	 1865	 43	 96	 jogász
Pólya György	 1887	 39	 98	 matematikus
Szemere Samu	 1881	 64	 97	 filozófus
Teller Ede	 1890	 72	 95	 fizikus
Thinemann Tivadar	 1890	 33	 95	 nyelvész
Wolsky Sándor	 1902	 46	 103	 biológus

10. táblázat • A 95 évesen és annál idõsebben elhalt akadémikusok

   1. 1919-ig	 810:94 =	   8,60
  2. 1920–1945	 259:26 =	   9,96
  3. 1946–2002	 900:56 =	 16,00
	 Összesen:	 1969:177 =	 11,10

11. táblázat • Az évente felvett tagok átlaga
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lembe vesszük, hogy közben az átlagéletkor 
68,5 évrõl 74,3 évre nõtt (9. táblázat), akkor ezt 
az értéket extrapolálva a közeljövõben évente 
7-8 tagunk elhalása valószínûsíthetõ. (Termé-
szetesen, ha a life expectancy érték közben a 
jelenlegi trendet meghaladóan növekszik, ez a 
szám még jobban csökkenhet.)

8. Az Akadémia hölgy tagjairól

Bár az utóbbi években örvendetesen nõtt 
a hölgy tagok részvételi aránya a kutatóinté
zetekben, illetve az egyetemeken, ez a növe
kedés az akadémiai tagságban még nem 
mutatkozik meg. A 13. táblázat mutatja a 
178 év folyamán akadémiai taggá választott 
ösz-szes hölgy névsorát a legfontosabb élet-
rajzi adatokkal együtt. A táblázatból érdemes 
néhány érdekes adatot külön is kiemelni.

A vizsgált 178 év alatt az Akadémia összesen 
húsz nõ tagot választott meg, ami kereken 1 %. 
Összehasonlítva számos fejlett ország akadémi-
ájával, bizony elég kevés. 

A Magyar Tudományos Akadémia elõ
ször 1949-ben – fennállásának 124. évében 

– választott egy hölgy tagot Andics Erzsébet 
személyében, õt követte Radnót Magda sze
mészprofesszor, tizenkét év után, 1961-ben, 
majd 1967-ben Szabolcsi Gertrúd biokémikus 
lett levelezõ tag. 1973-ban egyszerre négy új 
nõ tag jutott be az Akadémiára: Garas Klára 
mûvészettörténész, Hollán Zsuzsa orvosku
tató, Péter Rózsa matematikus, továbbá Kli
burszkyné Vogl Mária geokémikus. 1976-ban 
Falusné Szikra Katalin közgazdász lett tag. 
Ezután 9 év szünet következett, majd 1985-
ben került be Ancsel Éva filozófus és T. Sós Vera 
matematikus. 1987-ben Ormos Mária történészt 
választotta az Akadémia tagjává.

	 Elhalt tagok 	 1519
	 Élõ tagok 	   450
	 Összesen 	 1969

12. táblázat • Összesítés

	 Név	 Szül. hely	 *	 †	 Szakma	 Tagválasztás éve
						      levelezõ	      rendes

1. 	 Ádám Veronika	 Nagykan.	 1949		  orvos	 2001		
2.	 Ambrus Klára	 Róma	 1924		  orvos	  2001		
3.	 Ancsel Éva	 Budapest	 1927		  filozófus 	 1985	 1990	
4.	 Andics Erzsébet	 Moszkva	 1902	 1986	 történész	 1949	 1950	
5	 Falusné Szikra Katalin	 Moszkva	 1924		  közgazdász	 1976	 1985	
6.	 Ferge Zsuzsa	 Budapest	 1931		  szociológus	 1998	 2004	
7.	 Garas Klára	 Rákossztm.	 1919		  mûvészettört.	 1973	 1985	
8.	 Heller Ágnes	 Budapest	 1929		  filozófus	 1990	 1995	
9.	 Hetényi Magdolna	 Sztlõrkáta	 1944		  kémikus	 2001		
10.	 Hollán Zsuzsa	 Budapest	 1920		  orvos	 1973	 1982	
11.	 Klein Éva	 Budapest	 1925		  immunológus	  1993		
12.	 Kliburszkiné Vogl Mária	 Rákospal.	 1912	 1996	 geokémikus	 1973	 1985	
13.	 Németh Judit	 Budapest	 1932		  fizikus	 1998	 2004	
14.	 Ormos Mária	 Debrecen	 1930		  történész	 1987	 1993	
15.	 Péter Rózsa	 Budapest	 1905	 1977	 matematikus	 1973		
16.	 Radnót Magda	 Vicsápap.	 1911	 1989	 orvos	 1961	 1976	
17.	 Sós Vera T.	 Budapest	 1930		  matematikus	 1985	 1990	
18.	 Szabolcsi Gertrud	 Nagyvárad	 1923	 1993	 biokémikus	 1967	 1979	
19.	 Tóth Klára	 Nagykanizsa	 1939		  kémikus	 1995	 2001	
20.	 Ullman Ágnes	 Szatmárn.	 1927		  biológus	 1998

13. táblázat • Az MTA hölgy tagjai
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9. Az Akadémia Nobel-díjas tagjai

Az akadémiák abszolút szakmai értéke mel
lett jelentõs szerepe van a nemzetközi elis
merésben annak, hogy hány és milyen híres 
külföldi tagot számlálhat tagjai sorában. Ilyen 
szempontból nem elhanyagolható a Nobel-
díjas tudósok száma.

Az MTA Nobel-díjas tagjainak névsorát a 
14. táblázat (a túloldalon) tartalmazza. Ezen 
táblázatban természetesen figyelembe vettük 
az összes tiszteleti tagunkat is.

E táblázatban feltüntettük a Nobel-díjjal 
kitüntetettek országát (magyar származásúak 
esetében a nemzetiségét), a Nobel-díj szakmáját, 
az elnyerés évét, a Nobel-díj megkapása és az 
MTA-taggá választás között eltelt idõt. A 42 
Nobel-díjasunk között örvendetesen 9 olyan 
tudós található, aki elõbb lett az MTA tagja, 
mint Nobel-díjas, ezek „késési” évszámát 
negatív elõjellel tüntettük fel.

Jellemzõ az MTA helyes nemzetközi tu
dománypolitikájára, hogy az említett kilenc 
személy között az öt magyar Nobel-díjason 
(Békésy, Gábor, Lénárd, Oláh, Polányi1 ) 
felül négy – még a Nobel-díjasok közül is 

– kiemelkedõ külföldi tudós nagyságát is-
merte el tagsággal. Ezek Ferdinand Frédéric 
Henri Moissan (-4), Walther Hermann Nernst 
(-21) Friedrich Wilhelm Ostwald (-12), Jacobus 
Henricus van ‘t Hoff (-10).

Sajnálatos, hogy a 2002-ig megválasztott 
tizenkét magyar Nobel-díjas közül három nem 
lett Akadémiánk tagja: Zsigmondy Richárd, D. 
Carleton Gajdusek és Bárány Róbert. Bárány 
esetére van magyarázat, mert õ a Nobel-díj 
elnyerése után hamarosan meghalt, Zsig-
mondy 1925-ben kapta a Nobel-díjat, és 
1929-ben hunyt el, itt sem lehet már tenni 

semmit. Gajdusek azonban még él, 2003-ban 
töltötte be 80. életévét, talán érdemes lenne 
ezt az ügyet megvizsgálni.

10. MTA tiszteleti tagjainak
országok szerinti eloszlása

Akadémiánk fennállásának 178 éve alatt 836 
tiszteleti tagot választott. (15. táblázat – a 
túloldalon) 

Tiszteleti tagjaink 43 országból rekrutálód
tak. Az elmúlt században kialakult nemzet
közi kapcsolatainknak – véleményem szerint 

– hû tükrét mutatja ez az országok szerinti 
eloszlás.

Észre kell vennünk, hogy Ausztrália, 
Dél-Amerika és az egész Afrika hiányzik a 
palettáról. A jövõbeli tiszteleti tagválasztási 
politikánkban talán érdemes lenne ezekre 
az országokra is figyelmet fordítani.

11. Fõnemesek az MTA tagjai sorában

A számadás nem lenne teljes, ha nem vizsgál
tuk volna meg az MTA életében szereplõ 
fõnemesek arányát.

A 16. táblázat szerint mintegy 78 fõne
mes szerepelt a vizsgált névsorban, ami a 
teljes tagság 5,7 %-át jelenti.

	 Herceg	 10
	 Gróf	 42
	 Báró        	           26    
	 Összesen:	                        78 (5,7%)

16. táblázat • Fõnemesek
az MTA tagjai sorában

12. Fõpapok és papok
az MTA tagjai sorában

A 17. táblázat mutatja a papság részvételét az 
Akadémia tagságában. Eszerint 38 fõpap és 
105 kisebb beosztású pap és szerzetes szere-
pel a névsorban. Ez az összesen 143 egyházi 
személy az 1961-es összlétszám 7,3 %-át teszi 
ki, azonban 1946 után már jelentéktelenné 
csökkent a számuk, ezért helyesebb az 1961 

 1 A magyar sajtóban és tudományos közéletben a 
mai napig vita dúl arról, hogy magyarnak tekin-
thetõ-e valaki, aki, mint John C. Polanyi, magyar 
szülõk gyermekeként született ugyan, de nem 
Magyarországon, sohasem élt itt, nem beszél magyarul, 
és nem vallja magát magyarnak. (A szerk.)
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	 Név	 Nemzetiség	 Szakma	 Nobel-díj	 MTA-tags.	 Késés év	

1. 	 Bardeen, John	 amerikai	 fizika	 1972	 1986	 14	
2.	 Barton, Sir Derek H. R.	 brit	 kémia	 1969	 1976	 8	
3.	 Békésy György	 magyar	 biológia	 1961	 1939	 -22	
4.	 Bohr, Niels H. B.	 dán	 fizika	 1922	 1938	 16	
5.	 Bragg, Sir William Henry	 brit	 fizika	 1915	 1940	 25	
6.	 Dausset, Jean G.	 francia	 biológia	 1980	 1981	 1	
7.	 Debye, Peter J. W.	 holland	 kémia	 1936	 1940	 4	
8.	 Dirac, Paul A. M.	 brit	 fizika	 1933	 1979	 46	
9.	 Eigen, Manfred	 német	 biológia	 1967	 1990	 23	
10.	 Gábor Dénes M.	 magyar	 fizika	 1971	 1964	 -7	
11.	 Harsányi János M.	 magyar	 közgazd.	 1994	 1995	 1	
12.	 Hertz, Gustaw L.	 német	 fizika	 1925	 1955	 30	
13.	 Hevesy György	 magyar	 kémia	 1943	 1945	 2	
14.	 Hoff, Jacobus H. van ’t	 holland	 kémia	 1901	 1891	 -10	
15.	 Joliot-Curie, Frédéric	 francia	 kémia	 1935	 1953	 18	
16.	 Kastler, Alfred	 francia	 kémia	 1966	 1973	 7	
17.	 Lehn, Jean-Marie	 francia	 kémia	 1987	 2001	 4	
18.	 Lénárd Fülöp M.	 magyar	 fizika	 1905	 1897	 -8	
19.	 Lwoff, André  M.	 francia	 fizika	 1965	 1970	 5	
20.	 Moissan, F. F.  Henri	 francia	 kémia	 1906	 1902	 -4	
21.	 Mössbauer, R. Ludwig	 német	 fizika	 1961	 1986	 25	
22.	 Nernst, Walther H.	 német	 kémia	 1920	 1899	 -21	
23.	 Oláh György	 magyar	 kémia	 1994	 1990	 -4	
24.	 Ostwald, Wilhelm F.	 német	 fizika	 1909	 1897	 -12	
25.	 Planck, Max K. E. L.	 német	 fizika	 1918	 1940	 22	
26.	 Polanyi, John C.	 magyar	 kémia	 1986	 1985	 -1	
27.	 Porter, Sir George 	 brit	 kémia	 1967	 1982	 15	
28.	 Prohorov, A. Mihajlovics  	 orosz	 fizika	 1964	 1976	 12	
29.	 Raman, Sir
	 Chandrasekhara Venkata	 indiai	 fizika	 1930	 1937	 7	
30.	 Ramsay, Sir William	 brit	 kémia	 1904	 1904	 0	
31.	 Rodbell, Martin	 amerikai	 biológia	 1994	 1998	 4	
32.	 Rubbia, Carlo	 olasz	 fizika	 1984	 1993	 9	
33.	 Salam, Abdus	 pakisztáni	 fizika	 1979	 1990	 11	
34.	 Schally, Andrew V.	 amerikai	 biológia	 1977	 1986	 9	
35.	 Szemjonov,
	 Nyikolaj Nyikolajevics  	 orosz	 kémia	 1956	 1961	 5	
36.	 Szent-Györgyi Albert	 magyar	 biológia	 1937	 1938	 1	
37.	 Taube, Henry	 amerikai	 kémia	 1983	 1988	 5	
38.	 Ting, Samuel
	 Chao Chung	 amerikai	 fizika	 1976	 1993	 17	
39.	 Wagner-Jauregg, Julius	 osztrák	 biológia	 1927	 1930	 3	
40.	 Wigner Jenõ	 magyar	 fizika	 1963	 1988	 25	
41.	 Wüthrich, Kurt	 svájci	 kémia	 2002	 2004	 2	
42.	 Zeeman, Pieter	 holland	 fizika	 1902	 1914	 12	

14. táblázat • Az MTA Nobel-díjas tagjai
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helyett az 1946 után kialakult 1969-900=1069-
es összlétszámmal számolni. Ily módon az 
egyházi személyek számaránya 13,4 %-ra 
emelkedik, azaz az egész tagság mintegy egy 
hetedének adódik.

	 Fõpap		    38
	 Pap		  105
	 Összesen:               143 (7,3 %)

17. táblázat • Fõpapok és papok
az MTA tagjai sorában

A római katolikus fõpapok között hat bí-
boros is található: Scitovszky János (1853), Si-
mor János (1873), Hajnald Lajos (1879), Vaszary 
Kolos (1883), Samassa József (1906), Serédi 
Jusztinián (1927). Mind a hatan az Akadémia 
igazgatósági tagjaként kerültek be, Hajnald 
Lajos 1868-ban, Serédi Jusztinián 1934-ben 
tiszteleti tag is lett.

Utószó

Visszatekintve ezen írásomban reményem 
szerint sok érdekes és talán fontos összefüg
gést sikerült feltárni és számokban kifejezni. 
Amennyire lehetett, igyekeztem számokban 
kifejezni mindazokat az elemzéseket, ame
lyeknek nagyobb jelentõséget tulajdonítottam.

Remélem, hogy az összeállított táblázatok 
és a szubjektivitástól nem mindig mentes 
következtetések nemcsak segítik a Magyar 
Tudományos Akadémiáról kialakított képet 
– kissé egzaktabban – megrajzolni, de talán ada-
lékot és útmutatást is tudnak adni az Akadémia 
jövõbeli fejlesztésének munkájában. 

Kulcsszavak: Nobel-dij, akadémikus, demo
gráfia, tagság, MTA

A tanulmány bõvebb változata megtalálható 
lapunk honlapján (www.matud.iif.hu)

1.	 Németország	 186
2. 	 Franciaország	   94
3.	 Oroszország	   77
4. 	 Magyarország	   70
5. 	 Egyesült Királyság	   64
6.	 Ausztria	   64
7.	 USA	   43
8.	 Olaszország	   43
9.	 Finnország	   26
10.	Lengyelország	   26
11.	Svédország	   14
12.	Románia	   14
13.	Hollandia	   13
14.	Csehország	   12
15.	Bulgária	     9
16.	Svájc	     9
17.	Dánia	     7
18.	Japán	     7
19.	Észtország	     5
20.	Görögország	     5
21.	Szerbia	     5
22.	Belgium	     4
23.	India	     4
24.	Horvátország	     4
25.	Örményország	     3
26.	Törökország	     3
27.	Ukrajna	     3
28.	Jugoszlávia	     2
29.	Kína	     2
30.	Lettország	     2
31.	Mongólia	     2
32.	Skócia	     2
33-43. Belorusszia, Kanada,
Kuba, Mexikó, Monaco,
Norvégia, Pakisztán, 
Portugália, Spanyolország,
Szlovákia, Szlovénia,Vietnam 1–1
Összesen:   	     836

15. táblázat • A tiszteleti tagok
országok szerinti eloszlása

Tigyi József • Hol teremnek az akadémikusok?



Magyar Tudomány • 2006/3

356

I. Ferenc császár és király 1825. július 3-án 
Bergamóban kelt királyi levelével szeptem
ber 11-ére összehívta Pozsonyba a magyar 
országgyûlést – több mint egy évtizedes 
szünet után. Nyílt beismerése volt ez annak, 
hogy az udvar törekvése Magyarország köz
pontosított kormányzására kudarcot vallott; 
vissza kell térni az ország irányításában az 
alkotmányos módszerekhez.

Az országgyûlés tárgyalásai során nagy fi
gyelmet szenteltek a magyar nyelv ügyének 
is. A vármegyék egy része azzal az utasítással 
küldte követeit Pozsonyba, hogy igyekezzenek 
a magyar nyelvet a közigazgatásban hiva
talossá tenni. A nemzeti nyelvrõl folytatott 
tanácskozások közben merült fel ismét egy 
magyar tudós társaság alapításának gondola-
ta. Révai Miklós már az 1790. évi országgyûlés 
résztvevõinél sürgette az alapítást; akkor az ál-
talános pénzhiány jelentette a legfõbb akadályt. 
Nem voltak még érettek a körülmények arra, 
hogy a tehetõsek belássák: saját erszényükbe 
kell nyúlniuk, hogy a nemzeti intézet anyagi 
alapjait megvessék. Egy emberöltõ kellett a 
szemléletváltáshoz. A fiatalabbak – Széchenyi 
István nemzedéke – elõtt már világos volt, 
hogy csak az egyéni kezdeményezésen 
alapuló anyagi áldozatvállalás lendítheti 
tovább a nemzeti mûvelõdés ügyét.

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Az Akadémia négy elsõ alapító tagja kö
zül Vay Ábrahám 1825. november 21-én adta 
át a nádornak az általuk készített mûködési 
tervezetet. A tudós társaság székhelyéül Pestet 
javasolták, mert itt van a Nemzeti Múzeum 
és könyvtára. A két tudományos intézmény 
kölcsönösen segíthetné egymást. Különö-
sen érvényesnek érezte ezt a könyvtár és 
egyéb akadémiai gyûjtemények esetében, 
mert ezek megszerzése elvinné a társaság 
egész pénzalapját.

Az országgyûlés alsó és felsõ táblája meg
egyezett abban, hogy a tudós társaság létesí
tésének, szervezetének és más intézmények
kel való kapcsolatának módozatait országgyû
lési bizottság dolgozza ki. A Végh István 
koronaõr elnöklete alatt mûködõ bizottság 
1826. március 15-én ismertette jelentését. Vay 
tervezetét némi módosításokkal elfogadták. 
A felállítandó tudós társaság és a Nemzeti 
Múzeum intézményi kapcsolatáról az volt a 
véleményük, hogy mindkét intézmény a 
nemzeti mûvelõdés és a tudomány szolgá-
latában mûködik, ezért támogassák egymást, 
de mindkettõ õrizze meg függetlenségét. 

Teleki József ismerte az országgyûlésen 
elhangzott véleményeket a tudós társaság fel-
állításáról. Az Akadémiára tett felajánlásokkal 
megvalósulni látta apjának, Teleki Lászlónak 

A „G. Telekiek alapítványa”
180 éves a Magyar Tudományos Aka-

démia Könyvtára
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könyvtáros, PhD, MTA Könyvtára 
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Mázi Béla
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(1764-1821) a tudós társaságról alkotott el-
gondolásait. Az is nyilvánvaló volt számára, 
hogy a megajánlott pénzösszegek nem teszik 
lehetõvé az éppen létrehozott társaságnak 
egy saját könyvtár azonnali beszerzését. Tudta, 
hogy könyvtár nélkül nem képes ellátni a terve
zett tudós társaság 
a kívánt feladatokat. 
Ezért az Akadémiára 
tett felajánlásokhoz 
a családi könyvtár 
adományozásával 
csatlakozott. Az Aka-
démia felállításának 
lehetõségeit vizsgá-
ló országgyûlési bi-
zottság jelentésével 

– célszerûtlen a Magyar 
Nemzeti Múzeumot 
és a tudós társaságot 
pénzügyileg és állo
mányukat tekintve 
összekötni – azon-
ban csak a felajánlás 
elõtti napon ismer-
kedett meg. Másnap, 
1826. március 16-án 
jelentette be, hogy 
apjuktól, Teleki Lász-
lótól örökölt és azóta 
is gyarapított családi 
könyvtárukat a létre
hozandó Magyar 
Tudós Társaságnak 
adományozzák. 1826. 
március 17-én a latin 
nyelvû alapító nyilatkozatot a kerületi ülés 
elnöke, Izsák Sámuel, Szatmár megyei követ 
és alispán benyújtotta a rendek ülésének. 

Teleki József eredeti latin nyelvû felajánló 
nyilatkozatának hivatalos ügyviteli céllal ké-
szült másolata József nádor iratai között, a Ma-
gyar Országos Levéltárban található. Jelzete: N 
64 Lad. XX. Fasc. E . No 23. Magyar nyelven 
elõször „a könyvtár alapításának százados 

ünnepe” alkalmából, 1926. március 15-én 
tartott akadémiai ülésen hangzott el, Feren-
czi Zoltán fõkönyvtárnok fordításában. 

„Nyilatkoztatása Gróf Teleki Józsefnek, a 
felállíttandó Magyar Nemzeti Tudományos 
Intézet számára ajánlott Könyv-Tára eránt. 

1826. Martius 17-ik 
napján.

Fenséges császá
ri-királyi örökös 
herceghez, austriai 
fõherceghez, és az 
ország nádorához, 
a méltóságos fõren
dekhez és az ország
nak országgyûlésileg 
összegyült tekintetes 
karaihoz és rendei
hez intézett legaláza
tosabb nyilatkozata 
gróf Teleki József-
nek, egyszersmind 
az érdekelt feleknek 
nevében.

Fenséges császá
ri, királyi, örökös her
ceg, Austriai fõherceg 
és Magyarország ná-
dora! Méltóságos 
Fõrendek, Tekintetes 
Karok és Rendek! 
Hogy a nemzeti nyelv 
elõmozdítására és ez 
által a tudományok 
mûvelésére felállítan-
dó és az evégre kikül

dött külön országos bizottság által kidolgo-
zott munkálat szerint szervezendõ Tudós 
Társaság a maga feladatában a rábízottak-
ban óhajtott eredménnyel meg bírjon felel-
ni, nagy meny-nyiségû irodalmi segélyekkel, 
e l s õ  s o r b a n  p e d i g  n a g y o b b 
könyvgyûjteményekkel látandó el. Nem 
tagadhatom ugyan, hogy a Nemzeti Múze-
um, császári-királyi Fenséged védnöksége 

1. kép •  Michael de Hungaria: Evagato-
rium, Köln, 1503. Magyar Tudományos 

Akadémia Könyvtára.
Jelzete RM III. 15.

Körmendy – Mázi • A „G. Telekiek alapítványa”
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alatt, a haza összes polgárainak bõkezûségé
bõl alapítva meg és rövid idõn csodamódon 
megnövekedve, valamint egyszersmind a 
pesti kir. tud. egyetem könyvtára ebben a 
tekintetben szép eszközökben bõvelkednek: 
amaz azonban saját rendeltetésénél fogva 
kiváltképpen Magyarországra korlátozva, 
emez a szükséges pénzalap hiánya miatt 
szûkebb korlátok közé szorítva, az emberi 
ismeretek óriási mezején mindmáig sok 
kivánni valót hagynak fenn. Ennélfogva 
alólirott és érdekelt feleim fõképp ettõl a 
szemponttól, de egyszersmind a közjó elõ
mozdításának vágyától indíttatva és a Haza 
iránti legédesebb szeretettõl lelkesítve, a mi 
jelentõs könyvtárunkat, melyet kegyes em
lékezetû atyánk és illetõleg mint férj, hajda-
ni Teleki László gróf nagy fáradsággal és 
tetemes költséggel összeszerzett, mi pedig 
növeltük és teljesebbé tettük, úgyhogy körül
belül 30.000 kötetet tesz, császári-királyi 
Fenséged jóváhagyásával a Nemzeti Múze
ummal egyesítendõnek, a nevezett társaság
nak és a haza összes polgárainak használatá-
ra szenteltnek és felajánlandónak határoztuk 
a következõ feltételekkel:
1.Hogy ez majd a Nemzeti Múzeum és a felállí

tandó Tudós Társaság tagjai által, kik e 
végre kiküldetnek, külön katalógus mellett, 
mely a mi költségünkön idõvel kinyoma
tandó, saját módja szerint átadassék.

2. Az átadás után a Nemzeti Múzeum és 
felállítandó Tudós Társaság igazgatósága 
által kijelölendõ alkalmas helyiségben 
külön állítassék fel s közhasználatra 
megnyittassék.

3. A könyvek, kéziratok és térképek, melyek 
e gyüjteményhez tartoznak, akár a Nemze
ti Múzeum, akár a Tudós Társaság más 
könyveivel, kézirataival és térképeivel 
összeelegyíthetõk, sem egyenként, sem 
tömegesen eladhatók, elcserélhetõk vagy 
más használatra fordíthatók soha se lehes
senek, hanem külön bélyeggel láttassanak 
el és nagy kegyelettel õriztessenek meg.

4. A Tudós Társaság rendes tagjaiból egy, 
akit mi vagy örököseink kijelölünk és 
császári-királyi Fenséged, mint a Nemzeti 
Múzeum és a Tudós Társaság védnöke 
megerõsít és annak az 5000 forint tõkének 
kamataiból, melyet bankópénzben a 
Tudós Társaság pénztárába befizetünk, 
évi 300 forint fizetést kap bankóban, õri 
minõségben, a Nemzeti Múzeum igazga-
tójának felügyelete alatt, viselje ennek a 
könyvtárnak külön gondját.

5. Ez a könyvtár a mi családunk nevét, t. i. 
alapítójának, mint férjnek és illetõleg a 
mi nemzõnknek, néhai Teleki Lászlónak 
nevét viselje.

6. Az ehhez a könyvtárhoz tartozó köny
veknek, kéziratoknak és térképeknek 
szabad használata, nemcsak magában 
a fölállítás helyiségében, hanem otthon 
is, mindazonáltal a visszaadásra nézve 
kiadandó téritvény ellenében, nekünk és 
utódainknak érvényben maradjon.

7. Minden évben ennek a könyvtárnak pon
tos átvizsgálása szabassék meg a Tudós 
Társaság igazgatósága, a Nemzeti Múze
um, valamint általunk vagy utódaink által 
e célra külön kijelölt egyének által.

8. Abban a nem remélt esetben, ha idõvel 
a Tudós Társaság vagy Nemzeti Múzeum 
intézménye megszünnék vagy Magyaror
szág határain kívûl kellene vinni, e könyv
tárra nézve a szabad rendelkezés joga 
nekünk és örököseinknek épségben 
maradjon. Egyébként:

9. Magunknak és örököseinknek fenntartjuk 
a jogot, egyéb, minden ebbõl vonható 
kötelezettség nélkül, hogy ezt a könyvtárt 
a körülmények szerint gyarapítsuk és bõ
vítsük, mely esetben a Tudós Társaság által 
ennek velünk közlött szükségleteit szem 
elõtt tartani különös gondunk lesz.

Melyek után jóság, magas kegy és jóakarat 
iránt hálásan, egész alázattal marad csá-
szári-királyi Fenségednek, a Méltóságos 
Fõrendeknek s a Tekintetes Karoknak és 
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Rendeknek legalázatosabb szolgája Teleki 
József gróf (m. p.), egyszersmind mostoha 
anyjának, néhai Teleki László gróf özvegyé-
nek, valamint ugyane férjtõl való fiú, termé
szetes és törvényes gyámjának és gond
nokának úgyszintén 
fivéreinek, Ádámnak 
és Sámuelnek nevé
ben.”* 

Az 1825-27-es 
országgyûlés megal
kotta azokat a törvé
nyeket, amelyek a 
magyar nyelv és iro
dalom tudományos 
mûvelését intézmé
nyesen biztosítot-
ták. A törvények az 
országgyûlésen erre 
a célra tett egyéni 
felajánlásokat nem-
zeti vagyonként elfo
gadva, kötelezték a 
kijelölt országgyûlési 
bizottságokat mû
ködõképes intézmé
nyek létrehozására. 
Az Akadémia felállí
tására kiküldött or
szággyûlési bizottság 
elnökévé a nádor 
Teleki Józsefet ne-
vezte ki. Vezetésével 
alakították ki az Aka-
démia alapszabályait, 
melyek alapján 1830 novemberében az 
intézmény megkezdte hivatalos mûködését. 
Önálló épülete nem volt.

A Teleki család a könyvtárat – alkalmas 
helyiség hiányában – nem tudta átadni, az 
továbbra is a Szervita téri Teleki-palotában 
maradt. A felajánló nyilatkozatban Teleki Jó-

zsef azt a kívánságát fogalmazta meg, hogy 
a Nemzeti Múzeum vállaljon szerepet a 
könyvtár átadásában. A könyvtár elhelyezé
sérõl úgy intézkedett, hogy „az átadás után 
a Nemzeti Múzeum és a felállítandó tudós 

társaság igazgatósá
ga által kijelölendõ 
alkalmas helyiség
ben külön állíttassék 
fel s közhasználatra 
megnyittassék”. 

Ezért többször 
felmerült, hogy a 
Nemzeti Múzeum
mal közös épület
ben kapjon helyet az 
Akadémia. Mindkét 
intézmény helyigé
nyét, önállóságának 
megtartását, késõbb 
pedig városépíté
szeti szempontokat 
figyelembe véve ez 
megoldhatatlannak 
bizonyult. 

1838-ban a Teleki-
könyvtár átvételére 
kijelölt akadémiai 
könyvtári bizottság 
jelentésében azt 
nyilatkozta, hogy 
az átvétel és a felál-
lítás csak a Nemzeti 
Múzeum hozzájáru-
lásával lehetséges. 

Teleki József az Akadémia 1838. április 
23-i kisgyûlésén úgy nyilatkozott, „hogy az 
alapító levél illetõ sorai csak az általvételt 
kívánják megtétetni a nemzeti museummal, 
a felállítás módját azonban minthogy a 
könyvtár haszonvétele egyenesen és 
fõleg a társaságot [t. i. az Akadémiát] illeti, 
kizárólag erre bízzák”. A bizottság Teleki 
Józsefnek mint a család képviselõjének hoz
zájárulásával javaslatot állított össze a könyv

2. kép •  A Teleki-könyvtár és az Aka-
démiai Könyvtár tulajdonbélyegzõje

a kötetben

 *A felajánló nyilatkozatot  a nyomtatásban megjelent 
ünnepi megemlékezésbõl közöljük. Akadémiai Érte
sítõ 1926. 8-10. 
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tár átvételére, amelyben figyelembe vették az 
alapítólevél Nemzeti Múzeummal kapcsolatos 
kitételeit. Az 1838. június 17-i kisgyûlésen je-
lentették be, hogy a Teleki család elfogadta 
az átadás és átvétel módjára tett bizottsági 
javaslatot. A kisgyûlés felhatalmazta Teleki 
Józsefet, hogy a javaslatot terjessze fel a 
nádorhoz jóváhagyásra. A nádor 1838. decem
ber 17-én ezt a javaslatot véleményadásra 
átadta Horvát Istvánnak, a Nemzeti Múzeum 
õrének. Az Akadémiától magát mellõzve érzõ, 
sértett Horvát a Nemzeti Múzeum indokolat
lanul merev álláspontját fogalmazta meg. A 
múzeum a már törvénybe iktatott, mûködõ 
Akadémiával szemben is igényt tartott a Tele
ki-könyvtárra. Mind a nádor, mind Teleki 
József  figyelmen kívül hagyta a Nemzeti 
Múzeum beadványát. A Teleki-könyvtárat 
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A Magyar Tudományos Akadémia, mint 
minden érdemekre alapozott (meritrokra-
tikus) testület, jellegénél fogva konzervatív, 
értékei megõrzésére törekvõ, nem reagálhat 
konjunkturális eseményekre, hangulati inga
dozásokra. Mûködésének szilárd elvekre s 
hosszú távú építkezés koncepcióira kell ala
pozódnia. E koncepcióknak ki kell fejezniük 
azokat a társadalmi feltételeket, melyek kö
zött a tudományos mûhelyek mûködhetnek, 
céljaikat megfogalmazhatják, szervezeti for
máikat kialakíthatják. A társadalmi feltételek 
olyan mélyreható változásokat mutatnak a 
21. század elején – a tudásalapú gazdaság 
kibontakozásától az EU-csatlakozáson át a 
globalizációs folyamatokig –, hogy ehhez az 
MTA-nak, a hazai tudományos élet köztestü
letének is alkalmazkodnia kell, hosszú távú 
koncepciójának ki kell fejeznie korunk tudo
mányának módosuló jellegét, növekvõ fon
tosságát a nemzet életében s sikerében.

Ez nem újdonság: az elmúlt évtizedben 
az alkalmazkodás igénye újra meg újra fel
merült, az akadémiai kutatóintézetek kon
szolidációján kezdve az MTA osztályszerke
zetét felülvizsgáló alkalmi bizottságok javas- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
lataiig. A 2000. májusi közgyûlés határozatá
val Struktúra Bizottságot hozott létre Ger
gely János rendes tag vezetésével, hogy 
széleskörû elemzõ munka alapján, átfogó 
javaslatokat dolgozzon ki az MTA további, 
lényeges szervezeti alkalmazkodására, kor
szerûsítésére. A bizottság némely javaslata 
elfogadást nyert, alapvetõ kérdésekben nem 
alakult ki egyetértés. A bizottság a 2002. má
jusi közgyûlésre benyújtott zárójelentésében 
úgy ítélte, hogy „fontos szerepe volt abban, 
hogy széles körû eszmecserét és közgondol
kodást indítson el a köztestületen belül olyan 
kérdésekben, amelyek az Akadémia min
dennapi feladatainak eredményes megvaló
sítását segítik elõ”. Az MTA szerkezetének 
módosítása elindult a kívánatos alkalmazko
dás irányába, ám az útnak csak egy részét 
tette meg. Ezért még a 2001. novemberi köz
gyûlés elhatározta, hogy „a Struktúra Bizottság, 
mint a közgyûlésnek alárendelt állandó 
bizottság a következõ akadémiai ciklus fo
lyamán is folytassa tevékenységét”. Erre a 
folytatásra azonban nem került sor, az alkal
mazkodás megtorpant. A magyar tudomány 
szervezeti-szerkezeti szempontból több 

Alkalmazkodás
a 21. század világához:

az MTA szükséges megújulása
Enyedi György

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

Vélemény, vita

Enyedi György • Alkalmazkodás a 21. század világához…
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vonatkozásban szembemegy az európai 
– általában nemzetközi – trendekkel: például 
a társadalomtudományok visszaszorulása, 
a kutatói létszám s finanszírozás drasztikus 
csökkenése, mely gátolja hazánk felzárkózási 
törekvését a fejlett országokhoz. Sürgetõnek 
érzem további lépések megtételét a magyar 
tudomány korszerû szervezeti módosulásai 
érdekében – melyhez egy hosszú távú 
tudományfejlesztési koncepció és stratégia 
megfogalmazása adhat alapot. Ehhez fel 
kellene eleveníteni a Struktúra Bizottság 
tevékenységét, s összegezni kellene azokat 
a tapasztalatokat, elképzeléseket, melyeket a 
hazai kutatás-szervezésben járatos, a nemzet-
közi tudományos életben tapasztalt kutatók 
fogalmaznak meg. A tudományfejlesztési 
koncepció és stratégia megfogalmazása 
a mi feladatunk. A koncepció érvényre 
juttatása természetesen függ a mindenkori 
kormányzat elképzeléseitõl s akaratától (hi-
szen az alapkutatás finanszírozása nagyrészt 
az állami költségvetésbõl történik), de ezek az 
elképzelések gyakran változnak, néha hiányoz-
nak is, nem szabad rövid távú politikai kon-
junktúrákhoz igazodnunk. A továbblépéshez 
szükséges eszmecserét szeretném megnyitni 
néhány gondolattal – ezúttal csak az akadé-
miai kutatóhálózattal s az MTA titkárságával 
foglalkozva. (Korábban már foglalkoztam a 
társadalomtudományok helyzetével az MTA 
osztályszerkezetében. [Enyedi, 2001, 2004])

Az akadémiai kutatóhálózat átalakulása

Az akadémiai kutatóintézeti hálózatnak meg 
kell határoznia a helyét a hazai (s európai) 
kutatási rendszerben, melyhez az alábbi 
elõzetes hipotézisek fogalmazhatók meg:
• az akadémiai kutató intézmények (intézetek 

és támogatott kutatócsoportok) alapvetõ 
feladata az alapkutatás: a természeti 
és társadalmi folyamatokról meglévõ 
ismereteink elmélyítése, új ismeretek, új 
összefüggések feltárása s leírása. A K+F 
folyamatban mi a kutatással foglalko-

zunk, nem szükséges közvetlen gazda-
sági hasznosíthatóságot bizonygatnunk. 
Az alkalmazott kutatás nem az akadémiai 
hálózat feladata. Nekünk azt a tudást 
kell elõállítanunk, mely alkalmazhatóvá 
válik. Intézményenként, diszciplínaként 
és kutatási területként eltérõ, hogy a ku-
tatáshoz kapcsolódó fejlesztési fázisban 
mennyire tudunk elõrehaladni – ám ez 
még mindig nem az alkalmazás, ami már 
a kiforrott, igazolt új tudás rutinszerû fel-
használása. Félrevezetõ általában beszél-
ni a tudomány hasznosságáról vagy al-
kalmazásáról. A bölcsészeti tudományok 
esetében alkalmazást legfeljebb az okta-
tásban, közmûvelõdésben lehet várni. A 
nemzet kulturális kincsének gyarapítása 

– egy költség-haszon elemzés tükrében 
– nem hasznos, csak nélkülözhetetlen: 
kulturálatlan társadalmi közegben az 
alkalmazott kutatásnak sincs esélye. A 
társadalomtudományok esetében az 
alapkutatási eredmény eléggé gyorsan 
elvezethet az alkalmazáshoz, például a 
szegénységet kiváltó s reprodukáló társa-
dalmi mechanizmusok szociológiai, poli-
tológiai és közgazdasági feltárása s leírása 
egy szociálpolitikai kormányzati prog-
ram megfogalmazáshoz, vagy a regio-
nális kutatások a területfejlesztési politika 
megalapozásához. A tudományos köz-
vélemény nemigen ismeri, milyen nagy 
szerepet játszottak a társadalomkutatási 
eredmények például a piacgazdaság 
gyors kiépítésében, az önkormányzati 
közigazgatás gyors létrehozásában vagy 
európai integrációs törekvéseinknek 
megfogalmazásában s megvalósításában. 
A természettudományok esetében az 
alapkutatási, a fejlesztési, majd alkalmazási 
fázisok eléggé elkülönülnek idõ, intézmé-
nyek, olykor országok szerint is. Van olyan 
tudás is, amely kicsiny, közepesen fejlett 
hazánkban – a bevezetés költsége vagy 
a felhasználó iparág hiánya miatt – nem is 
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alkalmazható, ám az alapkutatásban elõ 
tudjuk állítani, s ez sem csekély hasznot 
hozhat ( akár a kedvezõ országképnek is 
köszönhetõen). Az akadémiai kutatóinté-
zeteknek nem a közvetlen közgazdasági 
hasznosságát, hanem eredményességét 
érdemes és szükséges mérni, fejleszteni, 
a nemzetközi versenyhelyzetben érté-
kelni. Az eredmény pedig elsõsorban a 
létrehozott új tudás.

• Az intézmények tartós alulfinanszírozása 
az intézeteket kikényszerítette az alkal
mazások piacára, mégpedig a rutinszerû, 
nem innovatív alkalmazások piacára is 
már jó ideje – ezt az alapkutatás egyre 
inkább megsínyli. A már hosszú ideje 
tervezett-kívánt intézeti alapfinanszí-
rozás (vagyis az intézmények személyi 
és technikai infrastruktúrájának fenn-
tartása) elemi feltétele a hazai alap-
kutatások fejlõdésének. A kutatások 
finanszírozásában a versenynek, a 
hazai és nemzetközi pályázatoknak, 
esetenként MTA céltámogatásoknak 
van helyük – a kutatási forrásokat nem 
szabad automatikusan „elosztani”. Az 
alapfinanszírozás a normális intézeti 
mûködés elemi feltétele; a témákhoz 
kötött finanszírozás a finanszírozó ku-
tatási témaigényeinek kielégítése – ám 
szükséges egy harmadik „pillér” is, a 
kíváncsiság támogatása, olyan témák 
vizsgálatának lehetõvé tétele, melyek 
nem idõszerûek – hanem esetleg öt-tíz 
év múlva lehetnek azok. 

• Indokolt lehet az akadémiai kutató in
tézmények szervezeti átalakítása, az 
egyetemi s akadémiai kutatások jobb 
összehangolása vagy összekapcsolása. 
Ennek célja nem lehet a kutatói állomány 
további csökkentése, hanem az eredmé
nyesség fokozása. A párhuzamosság 
könyvelõi szempontból lehet, hogy pazar
lásnak tûnik, ám versengõ tudományos 
iskolákra szükség van, két hasonló 

problémával foglalkozó kutatóintézet 
nagyon eltérõ vizsgálati irányzatokat 
képviselhet. Az akadémiai kutató intéz-
mények két változatát mindenképen 
meg kell tartani. Az egyetemi támogatott 
kutatócsoportokat konkrét feladatokra, 
meghatározott idõre érdemes létrehoz-
ni, elõsegítendõ az egyetemeken folyó 
kutatómunkát. Színvonalas egyetemi 
oktatás csak kutatási háttérrel rendelkezõ 
egyetemeken képzelhetõ el.

Az akadémiai kutatóintézetek megtorpant 
átalakulását folytatni kell. Nézetem szerint 
nem indokolt tanszékméretû, diszciplináris 
kutatóintézetek fenntartása – ezek feladatát 
a támogatott kutatóhelyek is elláthatják. Két 
esetben érdemes önálló kutatóintézet tartós 
mûködtetése: 

a.) amennyiben a feladat az egyetemi in
tézményeket jelentõsen meghaladó mé
retben oldható meg eredményesen, 

b.) amennyiben az intézmény feladata 
interdiszciplináris jellegû, probléma- 
(és nem diszciplína-) orientált. Ilyen 
szervezetek eddig is mûködtek – pél-
dául a Szegedi Biológiai Központ vagy 
a Regionális Kutatások Központja –, s 
olyan mûködési modelleket alakítottak 
ki, melyek általánosságban is alkalmaz-
hatók. Hangsúlyozni kívánom, hogy 
nemcsak a természettudományi inté-
zetek nagy nemzeti laboratóriumokba 
való integrálásáról van szó, hanem a 
társadalomtudományi akadémiai intéze-
tekre is alkalmazható ez a szervezõdés. 
Az MTA Regionális Kutatások Központja 
több mint húsz éve ilyen modellben 
mûködik. A pécsi központú RKK (az 
MTA egyetlen nem budapesti székhelyû 
társadalomtudományi intézete) az or-
szág kilenc városában, négy intézetbe 
szervezõdve mûködik, minimális ál-
landó kutatói létszámmal, ám jelentõs 
számú, egy-egy projektre szerzõdött 
résztvevõvel; a kilenc kutatóhely pénz
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ügyeit és személyzeti ügyeit egyetlen 
kicsiny csoport intézi Pécsett. Nem 
kevés értetlenséggel kellett – amúgy 
eredményesen – megbirkóznunk: a 
jövõ szervezeti formáit megjelenésükkor 
gyakran tekintik devianciának. 

A titkárság új feladatai

Az intézethálózat módosulása az MTA titkár
ság intézetekkel kapcsolatos feladatait is újra 
kell fogalmazza. E két megújulásnak párhu
zamosan kell folynia. A titkárság jelenleg az 
intézetek felett tárcafelügyeletet gyakorol; 
ez csak feladatának kisebb (bár szükséges) 
része lehet. A titkárságnak többféle szolgál
tató szerepet is kellene vállalnia az intézetek 
sikeresebb s hatékonyabb mûködése érde
kében (jelenleg is van ilyen szerepe, például 
a nemzetközi kapcsolatok szervezésében, a 
pénzügyi szolgáltatásokban). Új és hasznos 
szolgáltatás lehetne például a pályázatfigye
lés, a pályázatírási továbbképzés intézeti ve
zetõk részére, a közbeszerzési eljárásokban 
való közremûködés (nem kellene mindegyik 
intézetnek egyenként közbeszerzési eljárás 
keretében beszereznie szakkönyveit) stb. 

– az intézeti igazgatók bizonyára számos gya
korlati ötlettel szolgálnának. 

Nem ritka a pénz- és munkaerõhiánnyal 
küszködõ intézetek panasza, hogy a titkárság 
apparátusa túlzottan nagy és költséges. Lehet, 
hogy nagy, lehet hogy elégtelen méretû. Ez 
akkor állapítható meg, ha megújuló akadé-
miánk feladatai – s ezek megoldásában a 
titkárság feladatai – tisztázottak lesznek. Az 

valószínû, hogy a titkárság mûködése több 
szempontból diszfunkcionális, belsõ szerve
zete gyakran ellentmondásos – megszûnt 
funkcióknak megmaradtak egységei, s olyan 
feladatokkal is terheli az MTA vezetése, me
lyek nem lennének feladatai: nem feladata 
a stratégiai tervek megfogalmazása vagy a 
kutatási prioritások kijelölése az intézetek 
számára.

E rövid írás csak néhány problémát 
villant fel. Magam – több évtized hazai 
s nemzetközi intézetirányítási gyakorlat 
után – már jó ideje visszavonultam a napi 
irányítástól, nem kockáztatnám meg, hogy 
kellõ tájékozottság nélkül, alkalmazandó 
eljárásokat ajánljak. Azt viszont erõsen szor-
galmazom, hogy akadémiánk fogalmazza 
meg hosszú távú tudománypolitikájának 
elveit, s erre alapozva mind szerkezetében, 
mind kutató-intézményi hálózatának átala-
kításában, mind a titkársági feladatok újra-
fogalmazásában alkalmazkodjon korunk 
társadalmának megváltozott feltételeihez. 
A korábbi Struktúra Bizottság sok értékes 
anyagot, javaslatot készített elõ; folytassuk 
munkáját, haladjunk következetesen a 
magunk által megfogalmazott célok felé, 
ne legyünk kiszolgáltatva a gyakran változó, 
gyakran ellentmondásos külsõ körülmé-
nyeknek. Örülnék, ha e pár gondolat kutató 
társaimat hozzászólásra ösztönözné.

Kulcsszavak: hosszú távú stratégia, szer
vezeti alkalmazkodás, tudás-elõállítás és 
hasznosság
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Az MTA életében háromévenként megis
métlõdõ tagválasztás az akadémikusok 
számára nehéz idõszak, amely munkát ad 
léleknek, szellemnek egyaránt. 

Ennek a periodikusan visszatérõ feladat
nak a megkönnyítését és egyben eredmé
nyességének növelését célozzák azok az 
ajánlások, amelyeket az MTA elnökségének 
megbízásából, 2005 folyamán, egy ad hoc 
bizottság dolgozott ki Maróth Miklós aka
démikus vezetésével. Ezen javaslatok köve
tése elõsegítené, hogy a legeredményesebb 
munkát végzõ doktoraink váljanak az MTA 
levelezõ, majd rendes tagjaivá.

Ennek az anyagnak az „A” pontja azt 
sugallja, hogy a választás során a tudomány
metria módszereit is célszerû felhasználni. 
Ebbõl kiindulva, szeretnék a természet- és 
mûszaki tudományokkal foglalkozó osztá
lyok számára egy olyan választási forgató
könyv-variációt felvetni, megfontolásra 
ajánlani, amely követi ezen osztályok eddigi 
tradícióit, de figyelembe veszi a bizottság 
ajánlását is.

A tudománymetria különbözõ paramé
tereinek alkalmazása, természetesen, a 
kiválasztás objektivitását növelné (Nalimov 
et al., 1980; Cronin, 1984; Cronin et al., 2000). 
De az is magától értetõdik (tradícióinkból és 
szabályainkból következik), hogy új levelezõ 
tagokat csak akadémikusok választhatnak, 
titkos szavazással. 

Jelen javaslat szerint az új levelezõ tagok 
megválasztása három lépésben történhet-
ne.

1.) A korábbi szokásoknak megfelelõen, 
az osztályok tagjai és a bizottságok javasol
nának neveket, akiket alkalmasnak tartanak 
a levelezõ tagságra. (Talán elég lenne, ha 
az akadémikusok és a bizottságok is csak 
két–két nevet javasolhatnának.)

2.) Az így összeállt listából kellene kivá
lasztani egy pontrendszer segítségével az 
osztályonként legtöbb pontot elért tíz MTA 
doktort, és õk alkotnák azt a bázist, akikre 
az akadémikusok adhatnák végleges ajánlá
saikat, és akiknek életrajza megjelenne a 
Magyar Tudomány-ban.

Vitaindítónak javasolok egy pontrend
szer-variációt. (Amit aztán az osztályok, fi
gyelembe véve specialitásaikat, magukhoz 
igazíthatnának, módosíthatnának.) Ez szerint 
az elérhetõ összes pont három tétel, A+B+C 
összege lenne:

A H index alkalmazását Jorge E. Hirsch 
a San Diegó-i University of California fizika-
professzora javasolta (Hirsch, 2005; Bencze, 

Néhány gondolat és javaslat
a Hogyan válasszunk akadémikust? címû,

az MTA elnöksége által közzétett ajánlásokhoz
Vértes Attila 

az MTA rendes tagja, MTA–ELTE Nukleáris Szerkezetvizsgáló Kutatócsoport 
vertesa@ludens.elte.hu

A = 
a jelölt dolgozatainak összes idegen idézete 

                                      100

B =
a jelölt cikkeire kapott impakt faktorok összege

                                       10

C = a jelölt módosított Hirsch-féle H indexe (H’)
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2006; Braun et al., 2005). Ennek definíciója: 
a H index jellemzi annak a kutatónak a 
tevékenységét, akinek H darab olyan 
publikációja van, amelynek mindegyikére 
legalább H darab idézetet kapott. Hirsch 
javaslatában az önidézetek is szerepelnek. 
A hazai tradíciókat figyelembe véve, azt java-
solom, hogy mi egy módosított H indexet (H’) 
használjunk, amely csak az idegen idézeteket 
veszi figyelembe.

Úgy vélem, hogy a fenti három paramé
ter együttes alkalmazása a kutatási munka 
eredményességét sokoldalúan tudja megje
leníteni. Másrészt az A, B és C értékek össze
mérhetõk lennének. Az említett tudomány
területeken ezek várható értéke 25±10. Az 
A, B és C jellemzõk kiszámításához az MTA 
Köztestületi Publikációs Adattárában (KPA) 
lévõ adatokat lehetne felhasználni.

Ha a kisebb hatékonyságú tudományte
rületeken (például a kémiai osztály esetében 
a mûszaki kémia területén) dolgozó kollé
gák nem tudnának bekerülni a legjobb 
tízes mezõnybe, akkor a létszámot bõvíteni 
lehetne tizenkettõre vagy tizenötre. (Ezzel el 
lehetne kerülni a tudományterületek szerinti 
külön csoportok létrehozását.)

3.) Amikor a választási folyamat során az 
akadémikusok titkosan szavaznak, akkor egy 
tíz-tizenöt fõbõl álló mezõnybõl kell, várhatóan, 

két-három kollégát kiválasztani, és ez az arány 
lehetõvé teszi, hogy a választók, ebben a fázis-
ban, felhasználják a peer review (Braun et al., 
1993) és az idézetek kontextusanalízisének 
módszerét is, valamint a tudománymetriai 
paramétereken túl, minden más szempon-
tot is figyelembe vehessenek. (Személyes 
tulajdonságok, tudományterületek közötti 
különbségek, hiányterületek, a tudományos 
közéletben végzett munka stb.) 

Remélem, hogy a javasolt technika úgy 
használná fel a tudománymetria lehetõségeit, 
hogy nem csorbítaná az akadémikusok 
választási szabadságát, de növelné annak 
valószínûségét, hogy a legeredményesebb 
munkát végzõ doktorok legyenek az MTA 
új levelezõ tagjai.

A tudománymetria módszereivel létre
hozott keret nagy segítséget (lelki teher
mentesítést) is jelenthetne a választóknak, 
hiszen a keret tagjai már megmérettek és a 
köztük lévõ „tudománymetriai” különbsége
ket jogosan kompenzálhatják, túlkompen
zálhatják a pontszámokkal nem mérhetõ 
tulajdonságok. 

Kulcsszavak: akadémikusválasztás, tudo
mánymetria, pontrendszer, idegen idézet, 
impakt faktor, H index, önidézet, per review, 
kontextusanalízis
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Tudománypolitikai fordulat zajlott le Brüsz-
szelben, mondta örömmel Kroó Norbert 
akadémikus, amikor az uniós tudománypo-
litika fejleményeirõl kérdeztem. Korábban, az 
1-6. Kutatás-fejlesztési Keretprogram idején a 
versenyképesség növelése volt a fõ cél. Egyre 
többet költöttek a programokra, az USA-hoz 
viszonyított lemaradás mégis nõtt. Mind töb-
ben ismerték fel, hogy valami nincs rendben, 
végül sikerült komoly áttörést elérni. Az Euró-
pai Unió vezetõ szervei, testületei kimondták, 
elismerték az alapkutatások fontosságát. 
Kroó Norbert, a kutatási fõbiztos tanácsadó 
testülete (EURAB) és a Federico Mayor vezette 
szûk körû szakértõ testület tagjaként aktív 
részese volt az alapkutatások elismertetéséért 
folytatott többéves kitartó küzdelemnek, 
joggal érzi magáénak is a sikert. 

Az Európai Unió 7. Keretprogramjában 
helyet kapott egy Ideas (ideák, ötletek) nevû, 
az alapkutatások támogatását célzó program. 
Ilyen korábban nem volt. Az alapkutatások 
súlya a keretprogram tematikus és spe- 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ciális (kooperatív kutatások, Marie Curie-
ösztöndíj, kutatási infrastruktúra) program
jaiban is nagyobb lesz. Az Ideas pénzügyi 
lehetõségei az uniós költségvetés véglegesí
tése során idén õszre alakulnak ki. Az Euró-
pai Bizottság és az Európai Parlament erede-
tileg évi 1,5 Mrd eurót javasolt, a Miniszterek 
Tanácsa ennél kevesebbet, 1,2 milliárdot 
fogadott el. Az Ideas program irányítására 
hozzák létre az Európai Kutatási Tanácsot  
(European Research Council – ERC), amely 
nevével ellentétben nem bizottság, hanem 
egy szakmai testület felügyelete alatt álló 
végrehajtó ügynökség.

Az ERC gondolatának születésérõl, az 
elsõ eszmecserékrõl a Magyar Tudomány 
2003/5 számában adtunk hírt. Érdemes a 
szervezet lépésrõl lépésre történõ felépíté
sének folyamatát megismerni, Kroó akadé
mikus aktív résztvevõként ezt is jól ismeri. A 
kutatási fõbiztos egy ötfõs testületet kért fel 
arra, hogy tegyenek javaslatot az ERC Tudo
mányos Tanácsának (Scientific Council) 

TUDOMÁNYPOLITIKAI FORDULAT 
BRÜSSZELBEN

avagy

AZ  EURÓPAI UNIÓ
MÁR AZ ALAPKUTATÁSOKAT IS TÁMOGAT-
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Jéki László

Tudós fórum

Jéki László • Tudománypolitikai fordulat Brüsszelben
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tagjaira. A Chris Patten korábbi EU-fõbiztos, 
most oxfordi rektor vezette kis testület az 
európai nemzetközi tudományos testületek
tõl kért személyi javaslatokat. Nyolcszáz név 
gyûlt össze. Azt már korábban eldöntötték, 
hogy a Tudományos Tanács ne legyen hu
szonöt tagú, ne legyen minden országnak 
automatikus képviselete. A tagok kiválasz
tásánál a tudományos és tudománypolitikusi 
eredményességet, ismertséget mérlegelték, 
természetesen igyekeztek földrajzi és disz
ciplináris egyensúlyt is teremteni. A tavaly 
õsszel négy évre felkért huszonkét tag (köz
tük öt hölgy) tizenhét országot képvisel. Az 
egyik tanácstag unión kívüli (svájci), két.két 
angol, német, francia, olasz és spanyol tagja 
van a tanácsnak, köztük több Nobel-díjas. 
Végül kilenc EU-tagország nincs képviselve 
a tanácsban, de a tagok nem országukat, 
országuk valamilyen szervezetét, hanem saját 
nézeteiket képviselik. A Tudományos Tanács 
tagja lett Kroó Norbert, ideiglenes elnökként 
õ vezette a tanács elsõ, nagyon sok kérdést 
eldöntõ üléseit. Így meghatározó befolyást 
gyakorolhatott az események alakulására.

   A Tudományos Tanács késõbb elnököt 
és két alelnököt választott, õk készítik elõ az 
üléseket és képviselik a tanács döntéseit. A 
Tanácson belül nem alakítanak szûkebb tes
tületet, a huszonkét tagú plénum hozza meg 
a döntéseket. A Tudományos Tanács alkal
maz egy fõtitkárt, az állásra pályázatot írtak 
ki. Magának a végrehajtó ügynökségnek a 
szervezéséhez csak a végleges pénzügyi ke
ret ismeretében látnak hozzá, de addig ala-
posan elõkészítenek mindent. Az ügynökség 
az Európai Bizottsághoz tartozik, élén igaz-
gató áll majd. Az ügynökséget valóban 
végrehajtónak szánják, a szakmai döntéseket 
a Tudományos Tanács hozza meg. Az ügy
nökség létszámát a Bizottságban hatszáz fõre 
tervezték, a TT sokkal kisebb bürokráciát 
szeretne. Emellett szól az elfogadott alapelv: 
a pályáztatásnál a bizalomra építenek, el 
akarják kerülni a máshol gyakori túlbiztosítást. 

A Tudományos Tanács elsõsorban a nagy 
kockázatú és az interdiszciplináris pályázatok 
támogatására törekszik. Össze akarják hangolni 
a munkát a másik három speciális program 
tevékenységével is. Az elsõ pályázatot ez év 
végén írják ki, jövõ tavaszi beadási határidõvel 
fiatal kutatók számára. A pályázó munkáját a 
pályázat lezárulása elõtt egy évvel ellenõrzik 
elõször. Az elbírálás egyetlen szempontja a 
szakmai kiválóság. A keretet nem osztják fel 
elõre a három terület (élõ és élettelen termé-
szettudományok, társadalomtudományok) 
között. A Tudományos Tanács tagjai is részt 
vesznek majd a szakmai zsûrik munkájában, 
elnöknek más szakma képviselõjét kérik fel, 
fizikapályázatokhoz például biológust. 

Továbbra is mûködik a kutatási fõbiztos 
tanácsadó testülete, az EURAB (European Rese-
arch Advisory Board), amelynek Kroó Norbert 
megalakítása óta, már a második ciklusban tagja. 
(Pillanatnyilag õ az egyetlen, aki egyidejûleg 
tagja az EURAB-nak és az ERC Tudományos 
Tanácsának.) Ebben a testületben húsz tag 
képviseli a tudományt, húsz fõ az ipari szférát 
és öt fõt a kutatási fõbiztos küld a testületbe. 
A mostani, második ciklusban az ipari szféra 
képviselõi között is van már magyar, Fodor 
István személyében. Rendszerint munkacso-
portokban dolgoznak. Itt született meg az a 
javaslat, amelyért Kroó Norbert rengeteget lob-
bizott: az unió strukturális alapjaiból a kutatási 
infrastruktúrát is lehessen fejleszteni. A Bizottság 
egyetértett a javaslattal, most a parlament elõtt 
van a kérdés. Ez a finanszírozási lehetõség 
segíthet az új tagországok hátrányának leküz-
désében. 

Az európai tudománypolitika kialakítá
sában más szervezetek véleményformálóként 
vesznek részt. Ilyen a kétezer tagú Európai 
Tudományos Akadémia, ahol Kroó akadémikus 
az egyik tudományos osztály elnöke és az 
European Science Foundation (ESF), ennek 
munkájában Magyarország képviselõjeként 
vesz részt. (Saját példáján is látja, hogy a 
különbözõ európai szervezetekben nagyjából 
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ugyanaz a véleményformáló kör jelenik 
meg.) Az ESF-nek kutatást finanszírozó szer
vezetek, így hazánkból az MTA és az OTKA 
a tagjai. Az ESF az elõretekintés, a jövõbeni 
fejlõdés feltárása, tudományos konferenciák 
szervezése az erõssége, segíti tagszervezetei
nek együttmûködését. A kutatás-fejlesztést 
továbbra is túlnyomóan nemzeti forrásokból 
finanszírozzák, hiszen az Európai Unió forrásai 
mindössze 5 %-ot tesznek ki a nemzeti források 
95 %-a mellett. A véleményformálásban aktívan 
részt vesz az európai tudományos akadémiák 
szövetsége és a tudományos egyesületek eu-
rópai ernyõszervezetei is. 

Továbbra is él az Európai Kutatási Térség 
(European Research Area – ERA) gondolata. 
Mind fontosabbá válik a fragmentálódott 
kutatások összehangolása, miközben még 
az infrastruktúra fejlesztését sem sikerült ko
ordinálni. Fontos cél az ösztöndíjrendszerek 
összehangolása, a kutatói munkahelyek 
megnyitása, a mobilitás elõsegítése. Talán a 
kutatásban haladhat Európa leginkább egy 
föderális rendszer felé, fejezte be az európai 
tudománypolitikáról adott elemzését Kroó 
Norbert akadémikus. 

Kulcsszavak: alapkutatás, Európai Unió
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Megemlékezés

Klement Zoltán akadémikus, 
kutatóprofesszor 2005. ok-
tóber 19-én váratlanul el
hunyt. A Növényvédelmi 
Kutatóintézet munkatársa, 
késõbb vezetõ kutatója, a 
bakteriológiai kutatás hazai 
megalapítója 1949 óta dol
gozott ebben az intézetben. 
Érdekes és ritka módon 
végig ugyanabban az épület
ben, ugyanabban a szobában, 
illetve laboratóriumban te
vékenykedett több mint fél 
évszázadon át.

Klement Zoltán viszony
lag szerényen élõ értelmisé
gi családból származott, apja 
ipariskolai rajztanár volt. Szüleivel és két 
nõvérével harmonikus közösségben, szere-
tetben élt. Házasságából egy leánya született. 
Elsõ feleségének halála után második feleségé-
vel kötött házassága nyolc boldog évig tartott.

Klement akadémikus mint fiatal kutató 
kitûnt lelkes eredetiségével, kitartó szorgal
mával. Azt, hogy közösségben (csoportban) 
kell kutatómunkát végezni, õ maga mindig 
hangsúlyozta. Rátermett laboratóriumi 
készségét hamarosan kamatoztatta mind az 
elméleti, mind a gyakorlati növényvédelmi 
törekvésekben. Már korán felkeltette figyel
mét az a nehézség, amellyel a növénypato
lógusoknak szembe kell nézniük: nevezete
sen az, hogy egy beteg növénybõl hogyan 
lehet elkülöníteni a kórokozó baktériumokat 
 

Klement Zoltán
1926–2005

 
 
 
 
 

 
a mindig jelen lévõ szaprofi
tonoktól, amely utóbbiaknak 
semmi közük a kórképhez. 
A megoldásra hamarosan 
rájött: az igazi kórokozó 
Pseudomonas baktériumok, 
ha nagy egyedszámban van-
nak jelen a szövetekben, 
mindig összefüggõ elhaláso
kat idéznek elõ a számuk-
ra nem megfertõzhetõ, azaz 

„nem-gazda” növényben, de 
a szaprofitonok nem. A kere
sett és feltételezett patogén 
baktériumok a „nem-gazda” 
növényben mindig elõidéz
ték ezt az elhalást okozó re
akciót, s ebbõl világossá vált, 

hogy az izolált baktériumokat kórokozónak 
lehet tekinteni, és valószínûleg részük van 
a betegség elõidézésében. Klement Zoltán 
kidolgozott egy injektálásos infiltrálási tech
nikát, amellyel nagy egyedszámban vitt be 
patogén és szaprofiton baktériumokat a 
növény sejtközötti járataiba. Ha a baktérium 
patogén volt, és nem a gazdanövényét fer
tõzte, jól regisztrálható, összefüggõ szöveti 
nekrózisok keletkeztek. Ilyen tüneteket a 
szaprofiton baktériumok egyáltalán nem 
tudtak elõidézni. A nekrózist okozó reakció 
emlékeztetett a gomba- és vírusfertõzések
nél már jól ismert hiperszenzitív reakcióra 
(HR). Klement Zoltán és munkatársai ennek 
a reakciónak a részleteit is elemezték, és 
tisztázták mind a baktérium, mind a növény 
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szerepét a HR létrejöttében. Kiderült, hogy 
igen sok baktériummal szemben ellenálló 
növény ezt a HR-t adja válaszképpen, csak 
természetes fertõzések esetében nincs ösz-
szefüggõ nekrózis a növényi szövetekben, 
és olykor az elhalás egy-két sejtre terjed ki, 
amely szabad szemmel nem mindig látható. 
Ezt a szöveti infiltrálási technikát sok bakte
riológus átvette. Legújabban a molekuláris 
biológusok elõszeretettel foglalkoznak a 
növényi baktériumos HR-rel, mert a rezisz
tens növény ellenállóságának mértékét az 
ellenálló növényben észlelt baktériumszám-
csökkenés meghatározásával könnyen lehet 
kvantitatíve jellemezni, és ez a leggyakoribb 
növényi rezisztenciaforma baktériumfertõ
zésekkel szemben.

Klement Zoltán késõbb nagy odaadás-
sal foglalkozott egy „hungarikummal” is, 
nevezetesen a kajszi gutaütés betegségével, 
amelynek kóroktana még nem volt tisztázva. 
Munkatársaival együtt megállapította, hogy 
a kórkép kialakulásához egy baktérium 
vagy egy nekrotróf gomba vagy mindkettõ 
fertõzése szükséges. A fertõzést nagymér-
tékben elõsegítik a növényt ért fagystresszek, 
amelynek régebben pusztán megfigyelések 
alapján kizárólagos szerepet tulajdonítottak 
a kertészet szakemberei. A legutóbbi néhány 
évben érdeklõdése megint egy fontos alap
kutatási téma felé fordult: a nem-specifikus, 
HR-t nem adó, általános (alap-)-rezisztencia 
felé, amelyben már molekuláris technikát is 
alkalmazott, fõleg munkatársai közremûkö
désével. Ebben a témában lelkesen dolgozott 
azon, hogy egy tudományos iskola alakuljon 
ki, és ennek tagjai folytassák majd a bak
teriológiai irányú kutatásokat a Növényvé
delmi Kutatóintézetben. Ezt a szándékát 

ismételten kifejezte, és bízott a vele dolgozó 
fiatal munkatársaiban.

Az oktatásból is kivette részét, hiszen 
számos agrárjellegû hazai egyetemen okta-
tott graduális és posztgraduális szinten. Az 
egyetemi akkreditációban is fontos szerepet 
kapott és vállalt.

Klement Zoltán élénk nemzetközi kap
csolatokat tartott fenn számos fontos labora
tóriummal, amelyek a növényi betegségre
zisztenciával foglalkoztak. Közel százötven 
tudományos dolgozata és könyvei, valamint 
nemzetközi szereplése révén a növénypato
lógiai kutató közösségnek ismert személyisé
gévé vált.

Élete második felében sok tudományos 
elismerésben volt része. Három hazai 
agráregyetem díszdoktori (honoris causa) 
címet adományozott neki, és elnyerte az 
Akadémiai Díjat, valamint a Széchenyi-díjat. 
Laboratóriumi munkájában kitûnt eredetisé
gével és célra irányított kitartó szervezõkész
ségével. Munkatársaival jó hangulatot igye
kezett mindig kialakítani. Egész életében 
sikeresen elkerülte a személyes konfliktusokat, 
holott fiatal korában több méltánytalanság érte. 
Nagyon szerette az életet, és tudatosan élvezte 
a jólét vagy siker pillanatait. Szívesen festett, és a 
mûvészetek, de a természet szépségei iránt is 
õszintén tudott lelkesedni.

A Növényvédelmi Kutatóintézetben két
ségtelen ûrt hagyott maga után. Munkatársai 
és barátai szomorúan veszik tudomásul az 
elkerülhetetlen emberi sorsot, a testi halált. 
Mindannyian, akik ismertük, megõrizzük 
emlékét és követjük példamutató tudomá-
nyos aktivitását.

Kõmíves Tamás
az agrártudományok doktora

Megemlékezés
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1945. február 23-án született 
Csongrádon. Középiskoláit a 
pannonhalmi bencés gimná
ziumban végezte, az ELTE 
magyar-francia szakán szer
zett diplomát. 

1975-ben került az Aka
démiai Kiadóhoz, ahol fele
lõs szerkesztõként nagyszá
mú irodalmi, nyelvészeti, 
történelmi és mûvészettör
téneti kiadványt gondozott. 
Részt vett a kiadó minden 
jelentõsebb sorozata, mint 
például Bibliotheca Hunga
rica Antiqua, Kõrösi Csoma 
kiskönyvtár, Modern filoló
giai füzetek, Irodalomelméleti 
tanulmányok, Humanizmus és reformáció, 
Irodalomtörténeti füzetek, Nyelvtudományi 
értekezések, Mûvészettörténeti füzetek köte-
teinek a szerkesztésében. 

A kézikönyvek közül a Marosi Ernõ által 
szerkesztett Magyarországi mûvészet 1300-
1470 körül (1987) és a háromkötetes Erdély 
története (1986) õrzik igényes szerkesztõi 
munkáját. A 2005-ben megjelenõ Akadémiai 
kézikönyvek sorozat elsõ kötete, a Világiro-
dalom szintén az õ gondozásában készült. 

2000-ig a magyar nyelvû folyóiratok 
kiadását is irányította. Munkatársként mind
végig jelen volt az MTA Irodalomtudományi 
Intézetének Textológiai Bizottságában. Tagja 
volt a Szótári Munkabizottságnak, valamint 

a Könyv- és Folyóiratkiadó 
Bizottságnak.

Az õ nevéhez fûzõdik 
számos magyar író, költõ 
mûveinek kritikai kiadása. 
Francia nyelvtudása révén 
Köpeczi Béla állandó mun-
katársa volt a II. Rákóczi 
Ferenc mûvei címû többkö-
tetes mû szerkesztésében. 
Szerkesztõként bábáskodott 
Kosáry Domokos Mûvelõdés 
a XVIII. századi Magyaror
szágon címû monográfiájá-
nak megszületésénél. 

Az ELTE francia tanszé
kén középkori irodalomtör-
ténetet oktatott. A témában 

kutatásokat folytatott, tanulmányai jelentek 
meg. Fordításai közül a legjelentõsebb 
Roland Mortier: Az európai felvilágosodás 
fényei és árnyai. Részt vett a Renaissance 
kutatócsoport munkájában is. 

1990-tõl fõszerkesztõként szinte vala
mennyi akadémiai kiadvány megjelenését õ 
irányította. Idõ elõtti távozásával nemcsak 
egy hagyománytisztelõ, kiváló szerkesztõt 
vesztettünk el, hanem egy olyan munkatársat 
is, akinek kollegialitása, tisztessége és segítõ
készsége példaértékû volt. Emlékét az Aka-
démiai Kiadó munkatársai és az általa szer-
kesztett tudományos kötetek sora is õrzi.

Bucsi Szabó Zsolt
 az Akadémiai Kiadó igazgatója

KORMÁNYOS JÓZSEF
(1945–2006)
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Meghalt a Könyvtáros – ez
zel a fájdalommal kezdtem 
temetési beszédemet és 
ezzel a gondolattal sirat-
ták az egybegyûltek Rózsa 
Györgyöt, aki közel négy 
évtizeden keresztül volt az 
Akadémia egyik legnagyobb 
és legnagyobb hagyományú 
kincsének, a könyvtárnak 
õre és megújítója, egyben az 
utolsó akadémiai megbízású 
fõkönyvtárosa, akinek helyét 
immár egy évtizede nem tudta 
a magyar könyvtártudomány 
betölteni.

Ahhoz a tradícióhoz tar
tozott, ami a Könyvtárost az 
európai kultúra egyik kulcstartójának emelte, 
a kulcs az õrzésen túl az értõ nyitást jelentette 
számára az õrzött tudományhoz vezetõként 
és a tudomány és a könyvtár haladásához 
úttörõként. Nemzetközi elismertsége alapján 
volt a hazai akadémiai megbízását megsza
kítva az Egyesült Nemzetek genfi könyvtá
rának igazgatója, és e tapasztalatokat is kama
toztatva tervezte és vezette kitûnõ, nagyra 
becsült munkatársaival könyvtárunk új épü
letében az információs társadalom sokarcú, 
sokforrású és sokfelé ágazó, meggazdagodó 
könyvtárát. Egyik elsõként ismerte fel az in
formációs forradalomban a könyvtárnak a lé-
nyegi azonosságát és funkcionális másságát, 
ezt igyekezett erõsíteni és tanítani írásaiban, 

Rózsa György
(1922–2006)

könyveiben, akadémiai dok-
tori értekezésében, több mint 
négyszáz publikációjában, de 
leginkább személyisége és tu-
dása kisugárzásában, aminek 
védõ és erõsítõ ernyõje alatt 
dolgoztak olyan munkatár-
sai, akik maguk is nagyban 
hozzájárultak kultúrkincsünk 
gazdagításához.

A Könyvtáros sokarcúsá
gát mutatta, hogy – parafra
zeálva egyik szép könyvének 
címét – nemcsak a bal kezét 
tartotta az amatõrök Ing-
res hegedûjén, hanem író 
jobbjával a hazai társadalom 
és a világ szegény felének 

problémáit is képes volt beleérzõ erõvel 
megjeleníteni.

Amikor egy gazdag élet befejezése után 
Rózsa Györgyre emlékezünk, méltóan és az 
õ kívánságának szellemében is kell felelõsen 
gondolkodnunk könyvtárunk jövõjérõl, az 
utódról és utódokról, a tudomány folytono
san gazdagodva megújuló forrásáról, egy 
olyan világban, amely a könyv halálának 
hamis, a valóság által mára ezerszer meg-
cáfolt jóslata után versenyez a tudományos 
könyvkiadásban és terjesztésben, hatalmas, 
újonnan felszerelt könyvtáraknak mint 
tudományos központoknak az építésében.

Vámos Tibor
akadémikus

Megemlékezés
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Nanotoxikológia –
több kutatást!

Amerikai kormányszakértõk, a tudományos élet 
és az ipar képviselõi, környezetvédõk lépnek 
fel ritkán látott egységben a nanotechnológia 
esetleges káros hatásait tisztázó kutatások 
erõteljes növelése mellett. Hasonlóan fog-
lalt állást nemrég a brit Royal Society és a 
Japán Tudományos Tanács. Attól tartanak, 
hogy ellenkezõ esetben ez a terület is olyan 
fogyasztói ellenállásba ütközhet, mint a 
genetikailag módosított élelmiszerek beve-
zetése. Hatalmas összegek forognak kockán. 
Az US Science Foundation elõrejelzése szerint 
2015-ben a nanotechnológia egybillió dolláros 
hatással lesz a világgazdaságra, a foglalkozta-
tottak száma elérheti a kétmilliót. Napjaink-
ban kb. évi kilencmilliárd dollárt fordítanak 
nanotechnológiai kutatás-fejlesztésre, ennek 
egyharmadát az USA-ban. Ezen belül a szö-
vetségi költségvetés ráfordításai meghaladják 
az évi egymilliárd dollárt. A nanorészecskék 
emberi egészségre és környezetre gyakorolt 
hatásának tanulmányozására azonban csak 
39 milliót költenek.  Az EU a második, évi 7,5 
millió dolláros ráfordítással. A képviselõház 
tudományos bizottságának meghallgatásán 
a szakértõk évi 100-200 millió dollárt kértek a 
nanotechnológia sejtekre, élõ szervezetekre 
gyakorolt esetleges káros hatásainak a tisz
tázására. Ipari és környezetvédelmi vezetõk 
szerint az összes kutatási ráfordítás 10 %-át 
kellene a hatások felmérésére fordítani. A 
nanokockázatok elemzését összehangolt 
nemzetközi programok keretében kellene 
végezni, közösen kellene meghatározni a 
prioritásokat. 

 
 
 
 
 
 

A Wilson Központ öt ország (USA, Egyesült 
Királyság, Kanada, Németország, Tajvan) 
háromszázötven környezetegészségügyi és 
biztonsági tanulmányára alapozva adatbázist 
épített ki. Tapasztalataik szerint a legkeve
sebb információ a nanotechnológiai munka
helyek biztonságára vonatkozóan gyûlt 
össze. Az Egyesült Államokban huszonnégy 
szövetségi ügynökség, kormányszerv mun
kacsoportja dolgozik egy kutatási prioritási 
lista összeállításán. Az OECD-tagországok 
állandó munkacsoportot hoznak létre a 
nanotoxikológiai kutatási prioritások kiala
kítására. A jó irányba tett lépések ellenére 
sokan továbbra is aggódnak, attól tartanak, 
hogy a nanotechnológiák viharos gyorsaság
gal jelennek meg a mindennapokban, mi
elõtt mód lenne az emberre és a környezetre 
gyakorolt hatások tisztázására. 

Service, Robert F.: Calls Rise for More Resear-
ch on Toxicology of Nanomaterials. Science. 
9 December 2005. 310, 1609. 

J. L.

A proton spinjének eredete

A spin a mikrorészecskék saját impulzusnyo
matéka (perdülete), nevével ellentétben 
nem feleltethetõ meg a részecskék makro
szkopikus értelemben vett tengely körüli 
forgó mozgásának. A protonról már hetven 
éve tudjuk, hogy feles spinû részecske, de 
ma sem tudjuk pontosan, spinje honnan 
származik. A proton összetett részecske, há-
rom kvarkból áll, a kvarkok között gluonok 
közvetítik a kölcsönhatást. A kvarkok is feles 
spinûek, kézenfekvõ volt tehát a feltevés, 
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hogy a kvarkok úgy álltak be egymáshoz 
képest, úgy polarizálódtak, hogy spinjeik 
kiadják a proton spinjét. Az 1980-as években 
végzett kísérletek ezt cáfolták, mindössze 20 
%-ra tették a kvarkok hozzájárulását a proton 
spinjéhez. Három lehetséges magyarázat 
körvonalazódott: a polarizálódott gluonoktól 
származik a hiányzó 80 %, a spin a kvarkok 
és gluonok egymás körüli mozgásából ered, 
a gluonok polarizáltak, de kavargó mozgá-
suk ezt részben lerontja. Amerikai és japán 
kutatók az amerikai Brookhaven Nemzeti 
Laboratóriumban végzett kísérleteik alapján 
azt állítják, hogy a három lehetõségbõl az 
egyiket ki lehet zárni: nincs olyan nagy
mértékû gluonpolarizáció, amely elfedné a 
kvarkok polarizációját. Arra továbbra sincs 
bizonyíték, hogy a gluonok adnák a proton 
spinhez hiányzó járulékot. Idõközben a 
CERN-ben egy polarizált müonokkal végzett 
kísérlet módosította a korábbi eredményt, 
maximum 10 %-ra teszik a kvarkok hozzá-
járulását a proton spinjéhez. 

Cho, Adrian: Dueling Experiments Close 
In on Source of Proton´s Spin. Science.  4 
November 2005. 310, 757.

J. L.

Hõeltérítés
mágneses térrel?

Mágneses térrel oldalirányban kitérítették a 
melegebb helyrõl a hidegebb felé egyene
sen áramló hõt. A különös jelenségnek 
van jól ismert klasszikus megfelelõje, az 
1879-ben felfedezett Hall-jelenség. Hasáb 
alakú vezetõben a hossztengely mentén 
folyó áram és az arra merõleges mágneses 
tér létrehoz egy mindkettõre merõleges 
elektromos potenciálkülönbséget, a mágne-
ses térben a Lorentz-erõ téríti el a töltéseket. 
Francia kutatók terbium-gallium gránátot 
hûtöttek le 5 kelvinre, ezt az elektromosan 
nem vezetõ anyagot gyakran használják a 

lézeroptikában. A kis rúd két vége között 1 
kelvin hõmérsékletkülönbséget hoztak létre, 
majd erõs, néhány teslás, a rúdra merõleges 
irányú mágneses teret kapcsoltak be. A 
rúd két széle között kb. egy tízezred kelvin 
hõmérsékletkülönbség lépett fel, a mágne-
ses tér tehát kissé eltérítette a hõáramlást az 
egyik irányba. Szigetelõkben nem elektronok, 
hanem kvantált rezgések, fononok hordozzák 
a hõt. Mivel nincs töltésük, ezekre nem hathat 
a Lorentz-erõ. Egyelõre csak egy bizonyta-
lan alapokon nyugvó elméleti magyarázat 
született. 

Adrian, Cho: Magnetic Fields Give Heat a 
Curious Sideways Shove. Science. 21 October 
2005. 310, 420. 
Rikken, Geert et al.: Physical Review Letters. 
7 October 2005.

J. L.

Újra itt a hideg fúzió

Négy év után újra a „hideg fúzió” sikeres 
megvalósításáról számoltak be azok az ame
rikai kutatók, akik 2002-ben folyadékban 
hanghullámmal keltett buborékokban vél
tek atommag-összeolvadásokat létrehozni 
(Kitekintés, Magyar Tudomány. 2003/1). 
Az eredményeket akkor másoknak nem 
sikerült megismételniük, ezért buborékként 
pukkant szét a „buborékfúzió” nevet viselõ 
szenzáció. A Nature által megkérdezett szak
értõk a rangos Physical Review Letters hasáb
jain megjelenõ közlemény alapján továbbra 
sem látják bizonyítottnak a fúzió létrejöttét, 
további pontosabb, részletesebb kísérleteket 
javasolnak. 

Rusi Taleyarkhan az amerikai Purdue 
Egyetemen végezte újabb kísérleteit. Az alapelv 
nem változott, állítása szerint a folyadékban 
keltett buborékok összeroppanása során 
olvadnak össze a deutérium atommagok. A 
folyadék aceton és benzol keveréke volt, a 
molekulákban a hidrogénatomokat deu-
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tériumra cserélték. Ezúttal nem sugározták 
be a folyadékot neutronokkal. Az elegyhez 
uránsót adtak, az urán radioaktív bomlá
sakor kilépõ alfa-részecskék voltak azok a 
magok, amelyek elõsegítették a buborékok 
kialakulását. Az urán spontán hasadásra is 
képes, ennek során természetesen neutro
nok is kilépnek. Taleyarkhan szerint az általa 
észlelt neutronok nem származhatnak az 
urán hasadásából, mert jóval nagyobb ener
giájúak azoknál.

A legnagyobb problémára egyelõre nincs 
magyarázat: a kísérlet idõnként mûködik, 
idõnként viszont nem. Az egyik, a hideg fúziós 
kísérletek elemzésével, kritikájával régóta foglal-
kozó szakértõ szerint a kozmikus sugárzás és a 
levegõ kölcsönhatásából erednek a neutronok, 
a kozmikus sugárzás intenzitása pedig természe-
tesen ingadozik. Be kellene bizonyítani, hogy a 
neutronok valóban a buborékokból származ-
nak, ehhez a jelenleginél jobb idõfelbontású 
mérésekre lenne szükség. A fúzió bizonyí-
téka lehetne trícium kimutatása is, ehhez a 
trícium bomlása során kilépõ elektronokat 
kellene észlelni. Ezt a mérést viszont remény-
telenné teszi az urán bomlásából származó 
elektronok nagy száma. Többek szerint 
valóban elképzelhetõ, hogy egy összeroppanó 
buborékban megteremtõdhetnek a fúzió fel-
tételei, de a mostani kísérletek ezt még nem 
bizonyították be. 

Peplow, Mark: Desktop Fusion Is Back 
on the table. Nature News online, 10 Ja-
nuary 2006. (http://www.nature.com/
news/2006/060109/full/060109-5.html) 

J. L.

Újabb rossz hír
a marihuánáról 

A rendszeres marihuánafogyasztás növeli 
a hólyagrák kialakulásának kockázatát. Dr. 
Martha K. Terris és munkatársai (Medical Col-
lege of Georgia, Augusta) 52, hólyagrákban 

szenvedõ, 60 évnél fiatalabb férfi dohányzási 
szokásait hasonlította össze 104 hasonló 
korú, egészséges személy dohányzási szoká-
saival. A hólyagrákban szenvedõk 88,5 %-a 
volt rendszeres marihuána-„fogyasztó”, míg 
a kontrollcsoport tagjainak csak 69,2 %-a. A 
betegek mennyiségben is többet szívtak: az 
õ számlájukra átlagosan 48 „joint év” írható, 
ami annyi marihuánás cigarettának felel 
meg, mintha 48 éven keresztül mindennap 
elszívtak volna egyet, vagy 24 éven át napi 
kettõt. Az egészségesek fogyasztása 28,5 joint 
évnek felelt meg. 

Régóta ismert, hogy a „rendes” cigaretta is 
kockázati tényezõ a hólyagrák kialakulásá
nak szempontjából, a kutatók azonban eb
ben a tanulmányban nem jutottak további 
információkhoz ezzel kapcsolatban, ugyanis 
mindkét csoport tagjainak több mint 90 %-a 
dohányos is volt. 

Szerintük azonban a marihuánás ciga-
retta rákkeltõ hatása erõsebb, mert a felezési 
ideje ötszöröse a normál cigarettának (60, 
illetve 12 óra), ugyanakkor szûrõ nélkül 
szívják. A kutatók azt is hozzáteszik, hogy 
a kábítószer csökkenti a hólyag összehúzó 
képességét, ami növeli a vizeletvisszatartást, 
így a marihuánás cigaretta anyagai hosszabb 
ideig tartózkodnak a hólyagban. 

Azt már korábban is kimutatták, hogy a 
joint rendszeres szívása szerepet játszhat a 
rosszindulatú fej-nyaki, illetve a tüdõdagana
tok kialakulásában.  

MedlinePlus, 2006. 02. 03. 
Urology. 2006. január

G. J.

Tífusz döntötte el
Athén sorsát 

Nem pestis vagy himlõ pusztított a Kr. e. 
430-as években lezajlott második pelopon
nészoszi háború során Athénban – állítják 
görög tudósok. Az endémia Etiópiából indult 
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el, majd pusztított Egyiptomban, Líbiában, 
végül Athénban kötött ki, és eldöntötte a 
Spártával vívott régóta folyó háborút. Athén 
lakosságának körülbelül 30 %-át megölte 

– Periklész is ekkor halt meg –, és a háború 
elvesztésével megindult az athéni birodalom 
hanyatlása. 

Mostanáig, a történetíró Thuküdidész 
leírásai alapján azt valószínûsítették, hogy 
pestis vagy himlõ (esetleg mindkettõ) lehe
tett ez a járvány, de most felmerül a tífusz 
lehetõsége is. Manolisz Papagrigorakisz, az 
athéni egyetem professzora, munkatársaival, 
egy 1994-ben,  Kerameikosz városban feltárt 
tömegsír leleteit vizsgálta meg. Az edények 
és a csontmaradványok vizsgálatával akkor 
megállapították, hogy a leletek a pelopon
nészoszi háború korából származnak, most 
pedig koponyákból kivett fogakon DNS-vizs
gálatokat végeztek. A fogakból nyert DNS 
mintákban felfedezték a hastífusz kórokozó 
örökletes anyagának  bizonyos részeit.

A szakembereket azonban egyelõre nem 
gyõzték meg, mert a járvány kialakulásának 
módja valamint hihetetlenül gyors terjedése, 
amelyekrõl a történetíró beszámol, nem jel
lemzõ a tífuszra. 

http://elsevier.com 2006. január 23. 
Scientific American Online. http://sciam. 
com 2006. január 25. 

G. J.

Egy hormon, és az idõskori 
halláscsökkenés

A mellékvese egyik hormonjának mennyisé
ge befolyásolja, hogy mennyire jó a hallás 
idõsebb korban – állítják a New York-i Ro-
chester Egyetem kutatói. Minél több aldoszte
ron van a vérben, annál jobb a hallás, és minél 
kevesebb, annál rosszabb. 

Az aldoszteron egyrészt szabályozza  a 
vese mûködését, másrészt az idegrendszer 
mûködésében kulcsszerepet játszó nátrium- 

és káliumionok mennyiségét. A káliumszint 
ugyanakkor rendkívül fontos a belsõ fül 
érzékenysége szempontjából is, mert szük
séges ahhoz, hogy a fül a hangokat az 
idegrendszer számára értelmezhetõ jelekké 
alakítsa át. 

Robert D. Frisina és kollégái negyvenhét 
egészséges, 58-84 éves személynél végeztek 
el hallásvizsgálatokat, és mérték vérük ald-
oszteronszintjét is. Megállapították, hogy a 
súlyos halláskárosodással küzdõ személyek 
vérében feleannyi aldoszteron van, mint a jól 
hallókéban. Ugyanakkor – hangsúlyozzák a 
kutatók, egyik résztvevõ aldoszteronszintje 
sem tekinthetõ orvosi értelemben kórosnak, 
ezért további kutatások szükségesek. 

„A vér mérsékeltebb hormontartalma 
elvileg mind a belsõ fül, mind a megfelelõ 
agyterület tevékenységének befolyásolásán 
keresztül ronthatja a hallást. Nem lehet 
azonban tudni – mondta egy Baltimore-ban 
februárban rendezett halláskonferencián 
Frisina – hogy a csökkent hormonszint a hal
láskárosodás oka vagy tünete-e.” 

A konferencián további eredményeikrõl 
is beszámoltak. Olyan génmanipulált egere
ket hoztak létre, amelyekben rosszul mûkö
dött a belsõ fül káliumcsatornáit szabályozó 
gén, és megállapították, hogy a hibás kálium
transzport igen fontos szerepet játszik a hal
láscsökkenésben. A kutatók eredményeik 
alapján azt is elképzelhetõnek tartják, hogy 
egyszer majd génterápiával lehet az idõskori 
halláskárosodást helyreállítani. 

Addig is a zaj és a hallásromlást okozó 
gyógyszerek elkerülését, illetve az egészsé
ges táplálkozást, valamint a sok mozgást ja-
vasolják az idõsödéssel járó halláskárosodás 
mérséklésére. 

www.urmc.rochester.edu/
a University of Rochester Medical Center hon-
lapján jelent meg 2006. február 10-én  

G. J.

Jéki László – Gimes Júlia
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John Lukacs –
A történelmi tudat
avagy a múlt emlékezete

Hálás és hálátlan feladat is egyben egy „régi” 
könyv ismertetése. Hálás, mert a könyv és 
a szerzõ utóéletérõl rengeteg információ áll 
a recenzens rendelkezésére, s hálátlan, mert 
ugyanezen információk sokszor már az olva
sóközönség számára is nyilvánvalóak. Ugyan 
mi új mondható még el egy, a ’60-as évek vé-
gén íródott munkáról? Lehet-e egyáltalán bármi 
aktualitása egy ilyen könyvnek?

A magyar kiadó szerint feltétlenül, hiszen 
mintegy két évtizeddel az amerikai második 
kiadás megjelenése után nálunk is olvasható 
John Lukacs történelemrõl szóló – de nem tör-
téneti – munkája. Lukacs történelemkönyvei a 
rendszerváltás óta sorra jelentek meg magyar 
nyelven, méltán népszerûsítve a nem csak 

„hazánkban világhírû” magyar származású 
professzort. Úgy vélem, ez a munka nem 
pusztán a soron következõ része a Lukacs-
életmûvet magyarító daraboknak. Sokkal 
inkább Lukacs egyik legfontosabb munkáját 
veszi kezébe az olvasó, ha bizalmat szavaz 
e könyvnek. Lukacs történészi hitvallása, 
módszertani alapvetései éppúgy részét 
képezik a tanulmánykötetnek, mint törté-
nelem- és tudományfilozófiai gondolatainak 
kifejtése. Utóbbiak szerepeltetését Lukacs 
számára az tette szükségszerûvé, hogy azok 
fényében világítsa meg historiográfiájának 
lényegét. S már ezzel is – a módszertan 
módszertanával – messze elõtte járt mind-
annak, amit a történeti és filozófiai gon
dolkodás a ’70-es, ’80-as években magáévá  

 
 
 
 
 
 
 
tett. Nem véletlen tehát, hogy a könyv ’85-
ös második kiadása legalább olyan aktuális 
volt, mint a mostani magyar kiadás. Lukacs 
könyve európai tudományfilozófus és tudás
szociológus körökben mindezidáig reflek
tálatlan volt, ezt a hiányt igyekszem pótolni 
a továbbiakban. 

„A történelem olyan gondolkodásmód, 
amelynek nincs saját metódusa, nyelvezete 
(kiemelések tõlem – F. P.) vagy szakzsar
gonja, mivel mindennapi nyelven írják, be
szélik és gondolkoznak róla” (15.) – ezzel 
a felütéssel kezdi a szerzõ, elõrevetítve a 
könyv egészének szemléletmódját. Lukacs 
ezzel több dolgot is mindjárt az elején 
tisztázni kíván. Elõször is nyomatékossá 
teszi, hogy magáról a „történelemrõl való 
gondolkodás” lesz a könyv témája, s ezzel a 
bátor húzással ismeretelméleti irányba tolja 
a történelem módszertanának kérdését. Ez 
igencsak merész vállalkozásnak tûnhetett 
egy olyan idõszakban, amikor a leírt oldalak 
és lábjegyzetek száma volt az elsõdleges 
fokmérõje a történeti munkáknak. Lukacs 
ostorozza a pozitivista történetírást, rámu-
tatva a „tudományos” történelem végére, 
a „törvényeken” alapuló történetfilozófiák 
tarthatatlanságára. Ugyanakkor leszögezi: 
a történetírásnak nincs is saját módszertana, 
teljesen hétköznapi nyelven íródik, s éppen 
ezért „bárki” mûvelheti. Elitizmus- és pozitiviz
musellenessége kapcsán elsõ látásra úgy 
tûnik, mintha a történész minõségi fokmé
rõje mindössze annyi lenne: kinek mennyi 
tudása van egy adott idõszakot illetõen. 
Ugyanakkor már a problémafelvetés módja 
is azt tükrözi, s a késõbbiekbõl is az derül ki, 
hogy ennél azért többrõl van szó.

Könyvszemle
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Lukacs masszív tudományfilozófiába 
kezd annak érdekében, hogy megfelelõ 
hátteret biztosítson már-már feyerabendi 

„módszertanának”. Leszögezi, hogy az „esz-
mék önmagukban véve nem válnak el az 
emberektõl, akik kiötlik, kifejezésre juttatják, 
képviselik, megtestesítik õket” (21.). Az 
emberek tudásával kapcsolatosan nemcsak 
az a fontos, hogy mit tudnak, hanem az is, 
hogyan jutnak ehhez a tudáshoz, és hogy 
miért éppen ezt vagy azt gondolják. „Bizo-
nyos intézményesült eszmék képtelenségük 
dacára tartják magukat” (22.) – utal a szerzõ 
az amerikai és szovjet oktatás maradiságára. 
Ez a gondolata ugyanakkor jól példázza 
azt a bürokratikus rend és a hétköznapi 
gondolkodás közötti lépéshátrányt, amely 
áthidalhatatlanul jelen van a késõújkori 
liberális demokráciákban is. A statikus bü-
rokrácia nem képes követni a társadalmi 
gondolkodás, a közgondolkodás vagy akár 
a tudományos és politikai gondolkodás 
dinamizmusát, esetleges és utólagos kor-
rekciók segítségével mindig csak azok után 
kullog. Aligha kétséges, hogy Max Weber 
köszön vissza az írásból akkor, amikor a 
közép- és ókori arisztokráciát felváltó bü-
rokrácia idõszakáról beszél a szerzõ. Tudás 
és bürokrácia viszonyának újragondolása 
azonban újszerû, tudásszociológiailag még 
ma is kiaknázatlan terület, egyedül talán 
Zygmunt Bauman utóbbi idõben megjelent 
írásai indulnak ebbe az irányba. 

Lukacs tudással kapcsolatos gondolatai 
kifejtése közben olyan szerzõket említ, mint 
William James, R. G. Collingwood és Owen 
Barfield. Különösen utóbbit tekinti Lukacs 
szellemi atyjának. Barfield népszerûségét 
mutatja, hogy az USA-ban mind a mai napig 
konferenciákat szerveznek a barfieldiánusok 
számára. Barfield ugyan nem volt történész, 
de komoly figyelmet szentelt a gondolkodás 
történeti dimenziójának, melyet „egziszten
ciális rátalálásként” aposztrofált. A histori
cizmus (vagy németesen Historismus) év

százados hagyománya idõrõl idõre új erõre 
kap. A 20. század története a historizmus és 
ahistorizmus küzdelmeként is leírható. Lu
kacs jelen munkájában világossá teszi, hogy 
nem kíván e vita részese lenni. „A fejlõdés a 
racionalizmustól a historicizmuson át a his
toricitás felé halad” – írja (33.). A historicitás 
Lukacs által javasolt változatában feltehetõ
leg a szintén magyar Michael Polanyitól 
származó gondolatok (personal knowled-
ge, participation) is ott vannak a háttérben. 
(Lukacs többször hangsúlyozza, hogy nem 
tartja fontosnak a gondolatai mögötti teljes 
irodalomjegyzékek felsorakoztatását – ezzel 
is érzékeltetve a szcientista történetírástól 
való távolságtartását.) 

A történelem analógiájára a tudás tekin
tetében is változás érzékelhetõ: a hangsúly 
az objektív tudás felismerésérõl a szubjektív 
tudáson át a személyes és résztvevõ tudásra 
tevõdött át. A tudás nem passzív befogadói 
tevékenység eredménye, hanem valódi, ak
tív cselekvés során jön létre, szorosabbá téve 
vélekedõ (knower) és tudás (knowledge) 
kapcsolatát. A tudás korlátozottságának 
és kollektív jellegének hangsúlyozásával, 
a „haladás” fejlõdéselméleti modelljének 
elvetésével Lukacs egyértelmûen a modern 
történeti és tudásszociológiai gondolkodás 
elõfutárának tekinthetõ. A tudásfogalom 
éppen annak korlátozottságát felismerve 
telik meg tartalommal – vallja a szerzõ. A 
tudás immár nem az örök érvényû igazsá-
gok kinyilatkoztatása, hanem személyes és 
korlátozott jelenség.

A történelem mint „szigorú tudománnyal” 
szembeni ellenvetéseit Lukacs a természet
tudományok tükrében fejti ki. A természettu
dományokat módszertanilag szigorúbb terü
leteknek tekinti, hiszen – mint már utaltunk rá 

– a történetírástól elvitat mindenfajta általános 
metodológiai szabályszerûséget. Az oksági 
viszonyok a legkevésbé sem determináltak 
a történetírásban, nincsenek örök szabályok, 
nincs helye semmiféle történetfilozófiának. 
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Amíg a természettudomány a jellemzõvel, 
a megismételhetõvel, addig a történelem 
alapvetõen az egyedi jelenségekkel foglal-
kozik. A történelemrõl való gondolkodásban 
fontos szerep jut az emlékeknek, a visszaem-
lékezésnek, „mert a gondolkodásban mindig 
megtalálható valamilyen konstrukció; engem 
e konstrukció fejlõdése érdekel” (44.) – írja 
meggyõzõdéssel Lukacs, bár e koncepció 
természetérõl nem tudunk meg semmi köze-
lebbit. A természettudomány és történelem 
módszertani viszonyát a predikció felõl is 
megközelíthetjük: a természettudományok 
számára alapvetõ, hogy elméleteik segítségé-
vel kiszámítható módon írják le a valóságot, a 
történetírás ezzel szemben kiszámíthatatlan, 
univerzális elméletek hiányában nem mond-
hat semmit számunkra a jövõ eseményeirõl.

Lukacs a történelmi gondolkodás kiala
kulását tipikusan a nyugati civilizációhoz köti, 
mivel szerinte „a történelmi gondolkodás a 
természettudományos módszer határainak 
felismeréséhez kapcsolódik, míg a világ többi 
része csak mostanában kezdi elvetni a »pre
szcientifikus« korból hagyományozódott né
mely szokását a tudományos civilizáció kate
góriái és gyakorlatai kedvéért” (70.; kiemelés 
tõlem – F. P.). Elsõ pillantásra meglepõ lehet, 
hogy Lukacs a „történelmi gondolkodás” 
kialakulását egy természettudományos 
fordulattal kapcsolja össze. Ez a „történelmi 
gondolkodás” persze nem a görög vagy 
zsidó történeti gondolkodást, de nem is a 
historicizmus hegeli-marxi kategóriáját jelenti, 
hanem egy új történelmi gondolkodásformát 
jelöl, amelyet Lukacs historicitásnak nevez. 
A historicitás tehát olyan „posztszcientifikus” 
személyes tudást jelöl, amely nagyjából a 
történelembe helyezett önmagunk megisme
rését jelenti. Ezzel a történelembe helyezéssel 
pedig gondolkodásunk történelmi jellegére 
mutat rá. Lukacs azonban nem elégszik meg 
ennyivel: metafizikai igénnyel fogalmazza 
meg mondanivalóját: „a »posztszcientifikus« 
gondolkodás egyik lényege az a felismerés, 

hogy az univerzum »alanyokra« és »tárgyakra« 
való descartes-i felosztásának többé nincs 
értelme” (70.). Nemcsak gondolkodásunk 
történetiségét hirdeti, hanem az objektum-
szubjektum dichotómia kanti-descartes-i ka-
tegóriáinak meghaladásának szükségességét 
is felveti. Késõbb ismét felteszi a kérdést: 

„vajon a valósághoz hû megfigyelés szük-
séges feltétele-e a megfigyelõ és a megfigyelt 
tárgy teljes különválasztása?” (144.). Ezekkel 
a gondolataival nemcsak a tudásszociológia 
klasszikusait idézi meg, de megelõlegezi 
a tudásszociológiában a ’80-as évek óta 
végbement változásokat is. Bruno Latour 
1993-ban jelenteti meg Sohasem voltunk 
modernek (We Have Never Been Modern) 
címû munkáját, ahol elõször érvel a dicho
tómia megszüntetésének szükségessége 
mellett. Legalábbis figyelemre méltó, hogy 
Lukacs hogyan elõlegezi meg a latouriánus 
metafizikai törekvéseket. 

A személyes tényezõ kapcsán mégis a 
történeti tudás és a természettudományos és 
matematikai tudás közötti különbségre utal. 

„Egy röpke önvizsgálódási kísérlet bármely 
fogékony egyén elõtt feltárja, meny-nyire 
másként érinti elménket és érzékeinket egy 
történelmi igazsággal való szembesülés, 
mint egy természettudományos igazsággal 
való szembesülés” (73.). Ez a gondolat a 
mannheimi tudásszociológia tudásfogalmát 
eleveníti fel, ahol a kultúr- vagy humántudo
mányos tudás és a matematikai (egzakt) 
tudás közötti különbség éppen abban áll, 
hogy amíg az elõzõ a tudás történeti-szo-
ciológiai jellegû, addig az utóbbi állandó, 
ahistorikus, szociológiailag érintetlen igazság. 
Lukacs elsõsorban nem a történelmi tudás 
szociológiai jellegét emeli ki, hanem az egyé-
ni, személyes jellegét, így szemlélete nem 
tekinthetõ egyértelmûen szociológiainak. 
Elemzéseiben a par excellence társadalom 
nincs jelen a tudás létrejöttében, legfeljebb 
háttérként, a személyes tapasztalaton ala-
puló tudás mögött jelenik meg. A személyes 



381

tudás azonban nem individuálist jelent 
– fogalmazza meg Lukacs. Az ember tudata, 
világképe sem nem objektív, sem nem szub-
jektív, hanem személyes: „élete sohasem 
különíthetõ el teljesen más emberekétõl; 
[…] személyiségének történetisége éppen 
azokkal összefüggésben létezik” (310.). A 
személyes tudás hátterében – akárcsak Mi-
chael Polanyinál – mindig ott van az egyént 
körülvevõ közösség, a társadalom is.

Bár Lukacs nem tartja definiálhatónak, de 
határozottan vallja: „az igazság természete 
elválaszthatatlan a személyes tudattól” (163.). 
Az igazság tehát sohasem csak a külsõ „való
ságban” lakozik, amit természettudósok és 
történészek próbálnak meg megragadni. Az 
igazság sokkal inkább csak velünk együtt 
nyerhet értelmezést: mi magunk vagyunk 
az „igazság” hordozói. Mindig csak az egyéni 
látásmód által hozzáadott plusszal együtt, 
sohasem attól függetlenül értelmezhetõ az 
igazság. Az igazságok sokasága és relativitása 

– fogalmazza meg máshol –, „az igazságnak 
nem hiányát, hanem potenciális gazdagsá
gát, nem semmisségét, hanem sokaságát 
jelenti” (316.).

A Mannheim Károly által megfogalma-
zott tudásszociológiai programra utal az, 
ahogy Lukacs a dokumentarizmust hang-
súlyozza. A historicista történeti tudás egy új 
módszertant takar, ahol „a tendencia a mind 
kevesebb szentimentalizmus és a mind több 
»dokumentatív« realizmus felé mutat” (81.). 
A dokumentarizmus Lukacs-féle változata 
tudós, tudomány és tudás viszonyában 
szoros kapcsolatot feltételez: „ma valójában 
minden filozófia nemigen lehet más, mint 
ismeretelmélet; hogy a tudomány többé 
nem választható el a tudósoktól, akiknek 
kijelentései valójában a tudományról tett 
kijelentéseinkrõl szóló kijelentések; és hogy 
a történelem kérdései valójában történelem-
ismeretünk állapotát feszegetik” (85.). Lukacs 
tehát az ismeretelmélet elsõdlegességének 
felismerését hangsúlyozza a történetírásban 

is. A történelmi ismeret mindig a történész 
ismerete, s mint olyan, mindig személyes 
karakterrel bír. Bár Lukacs munkája során 
nem jut el az ismeretelmélet szocializált 
programjáig, mégis számos ponton elõlegezi 
meg azt.

Ilyen például a jelentés finitizmusának 
Mary Hesse által kidolgozott és az Edinburghi 
Iskola által a vélekedések irányába tovább
fejlesztett koncepciójának a megelõlege
zése: „[h]a pedig bármely szóra merev 
kategóriaként gondolunk, az menthetetlenül 
jelentéstorzuláshoz, gondolati leromláshoz 
vezet […] Nem az a helyzet, hogy a szavak 
jobb kategóriák, mint a tények…; a szavak 
egyáltalán nem kategóriák” (165.). Vagyis 
jobban járunk, ha a szavakat nem merev 
kategóriákként, fogalmakként fogjuk fel, 
hanem mondjuk szimbólumokként, meta-
forákként tekintünk rájuk – javasolja Lukacs 

–, s ezzel a jelentés nyitott és változó jellegére 
utal. Ugyanez a nyitottság jelentkezik a 
történelem egészének szemléletében is: „a 
történelem tanulmányozása mindenképpen 
mozgásleírás, nem pedig a múlt kimerevített, 
lerögzített darabjainak vizsgálata” (196.). A 
történelmet események sorozataként kell 
felfognunk – állítja Lukacs –, s ezen esemé-
nyek leírása idõrõl idõre változik. A relativitás 
áthatja Lukacs egész koncepcióját: a szavak 
jelentésétõl a világ megismerésén át a törté-
nelem leírásáig. 

Az okság vonatkozásában Lukacs erõ
teljes kritikai álláspontra helyezkedik. A ha
gyományos newtoni „mechanikus kauzalitást” 
bírálja, ahol azonos okok mindig azonos kö-
vetkezménnyel járnak. Szerinte a történetírás 
mûvelõi sokkal jobban járnak, ha a Werner 
Heisenberg által megfogalmazott okságot 
követik, melynek alapján meghatározott 
eseménytendenciákra következtethetünk. A 
történelemben valószínûsíthetünk bizonyos 
eseményeket, de utólag nem állíthatjuk, hogy 
egy bizonyos ok szükséges elõfeltétele volt 
egy bizonyos eseménynek. Történelem és 
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tudás viszonyából alapvetõnek tartja, hogy 
mindig olyan szempontok alapján fogjuk 
vizsgálni az adott történelmi idõszakot, 
amelyek aktuálisan minket, környezetünket 
éppen érdekelnek. Tudásunk, véleményünk, 
világnézetünk alátámasztása szempontjából 
nyilvánvaló, hogy a közelmúlt jobban ér-
dekel minket, mint a régmúlt, de a régmúlt 
eseményeiben is gyakorta felismerünk 
aktuális problémákat, „felismerünk benne 
valamit, amit már tudunk” (326.). Lukacs 
tehát a történelmi tudás kialakulását össze-
kapcsolja az elõfeltevésekkel: „a történelmi 
felismerés tényleges észlelése valaminek, 
amirõl már tudunk valamit; potenciális 
ismeret kialakulása tudatos szinten” (32.). A 
Lukacs által leírtakból következik az a fontos 
felismerés, hogy elõfeltevéseink egyszerre 
jelentenek potenciális és aktuális tudást is. A 
múlt tapasztalata, tudásunk a múltról mintegy 
megelõlegezi jövõbeni vélekedéseinket.

Ezt követõen Lukacs Heisenberg termé
szettudományos nézeteit értékeli a Gif-
ford-elõadások alapján. Heisenberget a 
természettudományos világnézet végét 
hirdetõ prófétaként mutatja be Lukacs. Vele 
egyetértésben hirdeti az álláspont fõ pontjait, 
melyeket tíz pontban foglal össze (366-374.). 
Ezek közül talán a legfontosabbak: nem lé-
tezik természettudományos bizonyosság; az 
objektivitás eszménye ábránd; nincs abszolút 
matematikai igazság; az okság mechanikus 
koncepciója megdõlt. Lukacs ezzel maga is 
a különbözõ tudásfajták egynemûsítése mel
lett érvel, és nem tekinti a természettudomá
nyos vagy matematikai tudást privilegizált 
helyzetû tudásfajtának. A természettudós és 
történész módszerei természetszerûleg má
sok, de a két tudásfajta sem egzaktság, sem 

univerzalitás tekintetében nem helyezhetõ 
a másik fölé.

Végül a második kiadáshoz mellékelt 
utóiratban foglalja össze gondolatait, melyek 
alapvetõen ugyanazok maradtak két évtized 
távlatából is. Központi gondolata, hogy a 
gondolkodás fejlõdése a racionalizmustól 
a historicizmuson át a historicitásig jutott el. 
Historicizmus-kritikáját tehát nem a Popper-
féle megsemmisítõ szándékú antimarxista 
szempontból tárja elénk, hanem a történeti 
gondolkodás megreformálásával próbálko
zik. Historicitás alatt tehát nem a nagy narra
tívák leírását érti, hanem a történész által sze
lektált történetek megfogalmazását. A tudás 
fejlõdése ugyancsak új stádiumba ért – írja 
Lukacs –, az objektív tudás felismerésétõl a 
szubjektív tudáson át jutottunk el a személyes 
vagy résztvevõ tudásig. Ez utóbbi jellemzi 
a Lukacs ideálját képezõ történészt, aki 
már nem akar örök érvényû történeteket 
elmesélni számunkra, megelégszik az esemé
nyek egy-egy szeletének értelmezésével, 
miközben mindvégig reflexív marad saját tu
dásával szemben. Lukacs könyve tehát több 
ponton is megelõlegezi azokat a tudomány
elméleti munkákat, amelyek a ’70-es, ’80-as 
években váltak általánossá. Ezzel a könyvvel 
nemcsak a történetírás módszertanában vál
lal úttörõ szerepet, de tudással kapcsolatos 
megfontolásai is példaértékûek. Lukacs mun-
kája interdiszciplináris tanúságokkal szolgál, 
olvasása még ma is minden tudományág 
mûvelõje számára hasznos adalékokat nyújt. 
(John Lukacs – A történelmi tudat avagy a múlt 
emlékezete. Budapest, Európa, 2004)

Faragó Péter
szociológus
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Szentgyörgyi Zsuzsa:
Egy közép-európai mérnök
sors: Benedikt Ottó

A szerzõ az izgalmas, kimagaslóan tehetséges 
kutatómérnököt, Benedikt Ottót (1897-1975), 
bevallottan szubjektív módon mutatja be. A 
két évtizedes személyes ismeretség és mások, 
egykori munkatársak emlékeibõl kirajzo-
lódik egy „vonzó, összetett jellemû és néha 
ellentmondásosan cselekvõ személyiség”. 
A kialakuló képet árnyalja, egészíti ki Be-
nedikt Szvetlána utószava, aki édesapjáról 
számos dokumentumot, fényképet is a szerzõ 
rendelkezésére bocsátott.

Ki volt Benedikt Ottó? A magyar tudo
mányos élet az MTA Automatizálási Kutató 
Intézet (AKI) egyik alapítójaként és elsõ 
igazgatójaként emlékezhet rá. Életútja szá
mos fordulaton keresztül vezetett idáig, amely-
ben a fõ szerepet a 20. század elsõ felének 
történései alakították. A könyv lebilincselõen 
színes, olvasmányos módon villantja fel a 
hõs nem mindennapi életsorsát. Megtud
hatjuk, hogyan lesz a magyar-osztrák 
származású, „jómódú polgári csemetébõl, 
elsõ-világháborús tüzér”, akinek ekkor 
születik elsõ találmánya, két újfajta elven 
alapuló tüzérségi lövedék. Benedikt saját 
visszaemlékezéseibõl is szerepelnek idé-
zetek a kötetben. Például az anekdotikus 
történet, ahogy az ifjú katonatiszt 1918 
októberében belesodródik az események 
középpontjába, és katonák elõtt rögtönzött 
beszédével az õszirózsás forradalom egyik 
szereplõjévé válik. Kiemelkedõ szociál-
demokrata személyiségekkel (Leo Trockij, 
Karl Kautsky) már gyermekkorában talál-
kozik. Így nem teljesen véletlen, hogy egy 
idõre „lelkes szociáldemokrata, forradalmi 
aktivista, hivatásos pártmunkás” lesz. Bör-
tön, majd internálás után 1920-ban osztrák 
emigrációba kényszerül, ahol „a mûszaki 
problémákra gyermekkorától fogékony ifjú, 

pártja vezetõi ellenére és rosszallásuktól 
kísérve” mérnöki diplomát szerez a Bécsi 
Mûszaki Egyetemen.

Jelentõs eredményeket ér el a különleges 
villamos motorok fejlesztése területén. Még 
Bécsben dolgozza ki a Benedikt-motornak 
elnevezett, vasúti vontatásra használt gé-
pet. 1932-ben a szovjet kormány meghívja 
mûszaki tanácsadónak és egyetemi tanár
nak. A sztálini paranoia éveinek szerencsés 
túlélésében segítette, hogy „osztrák, ráa-
dásul nagyon fontos találmányokat kigon-
doló és kivitelezõ mérnök”-ként sikerült 
elkerülnie a közvetlen politizálást. A Szov-
jetunióban töltött több mint két évtized alatt 
rengeteget dolgozott, oktatott, tudományos 
eredményeinek gyakorlati megvalósítását 
is irányította. Szellemes találmánya, az au-
todin - a szabályozott villamos erõsítõgép 

– széleskörû elismertséget, nemzetközi sikert 
hozott a maga korában. Az autodin egy 
gépben valósította meg az akkor háromgé-
pes feladatokat, és így a villamos hajtások 
különösen fontos elemévé vált. Benedikt 
mérnöki nagyságát bizonyítja, hogy amikor 
a forgógépes hajtásokat a félvezetõs sza-
bályozások felváltották, képes volt a témát 
feladni, és az új kutatási irányokat támogatni. 
Ez már 1955-ös hazatérése után történt.

A család: a cseh származású orvosfeleség, 
Szvetlána, a harmadéves villamosmérnök-
hallgató, együtt települt át Magyarországra, 
és találta meg kemény munkával – elsõként 
a magyar nyelv megtanulásával – a maga 
helyét. Benedikt Aliz itt lett az orvostudo
mányok doktora, Szvetlána pedig édesapja 
nyomdokait követve, kutatómérnök: a mû
szaki tudományok doktora. De közben még 
sok év telt el. Benedikt Ottó óriás energiával 
vetette be magát az itthoni munkába, kuta
tómûhelyének megszervezésébe. Néhány 
visszaemlékezõ szerint máig vitatott egy-két 
lépése ezen az úton. Elõször a Budapesti 
Mûszaki Egyetem villamos gépek profes-
szora lett, és önálló, tanszéki kutatócso-

Könyvszemle
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portot hozott létre. 1960-ban akadémiai 
keretben ebbõl alakult meg az Automa-
tizálási Kutatócsoport, majd 1964-ben az 
Automatizálási Kutató Intézet, a mai SZTAKI 
elõdje. Benedikt jó érzékkel választotta 
meg munkatársait, aminek eredményeként 
az új intézetben szakmailag értékes fiatal 
kollektíva jött össze. Így lett az intézet a 
nemzetközi szintû kutatás mellett egyben 
magas szintû szellemi központ. A könyv-
ben errõl a hõskorszakról a szerzõ és más, 
egykori munkatársak visszaemlékezései 
szólnak. Mesélik azt is, hogy mikor szembesült 
azzal, hogy szellemi gyermekét, az autodint 
túlhaladta az idõ, még képes volt megújulni. 
Ezután születtek kitûnõ munkái az erõsen 
telített mágneses terek számításában. Ekkor 
már hetvenes éveiben járt!

Az MTA tagja (levelezõ 1956, rendes 1958), 
az Országos Mûszaki Fejlesztési Bizottság 

egyik kezdeményezõje és számos fontos 
szakmai szervezet elnöke, alelnöke volt. Tu-
dományos munkái, könyvei német, orosz, 
angol nyelven jelentek meg a magyaron 
kívül. Életmûvéért 1958-ban Kossuth-díjat 
kapott.

A könyv az utolsó pillanatban készült, 
mikor még élnek azok közül néhányan, akik 
személyesen ismerték Benedikt Ottót. Az élet-
rajzírónak az összegyûjtött anyag alapján sike-
rült mûvében izgalmasan megörökíteni ezt a 
nagy egyéniséget, és érzékeltetni az olvasóval 

„a politikai történéseiben gyötrelmes, viszont 
a természettudományokban és techniká-
ban ragyogó 20. század” egy kis vetületét 
is. (Szentgyörgyi Zsuzsa: Egy közép-európai 
mérnöksors: BENEDIKT OTTÓ. Budapest: 
Typotex, 2005, 138 p.)

Vicsek Tamásné
 PhD, egyetemi docens, Budapesti Corvinus Egyetem
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Ajánlás a szerzõknek

1. A Magyar Tudomány elsõsorban a tudo
mányterületek közötti kommunikációt szeretné 
elõsegíteni, ezért elsõsorban olyan kéziratokat fogad 
el közlésre, amelyek a tudomány egészét érintõ, 
vagy az egyes tudományterületek sajátos problé
máit érthetõen bemutató témákkal foglalkoznak. 
Közlünk témaösszefoglaló, magas szintû isme
retterjesztõ, illetve egy-egy tudományterület újabb 
eredményeit bemutató tanulmányokat; a társadalmi 
élet tudományokkal kapcsolatos eseményeirõl szóló 
beszámolókat, tudománypolitikai elemzéseket és 
szakmai szempontú könyvismertetéseket, de lapunk 
nem szakfolyóirat, ezért a szerzõktõl közérthetõ, egy-
egy tudományterület szaknyelvét mellõzõ cikkeket 
várunk.

2. A kézirat terjedelme szöveges tanulmá-
nyok esetében általában nem haladhatja meg a 
30.000 leütést (ez a szóközökkel együtt kb. 8 oldal-
nak felel meg a MT füzeteiben), ha a tanulmány 
ábrákat, táblázatokat is tartalmaz, kérjük, ezek várható 
felületével csökkentsék a szöveg mennyiségét. 
Beszámolók recenziók terjedelme ne haladja meg a 
7-8000 leütést. A teljes  kéziratot .rtf formátumban, 
mágneslemezen (CD-n) és 2 kinyomtatott pél
dányban kell a szerkesztõségbe beküldeni. 

3. A közlemények címének angol fordítását 
és a legfeljebb 10, magyar kulcsszót külön olda
lon kérjük. A tanulmány címe után a szerzõ(k) 
nevét, tudományos fokozatát, a munkahely(ek) 
pontos megnevezését és ha közölni kívánja(ják), 
e-mail-címét(eit) kell írni. A külön lapon kérjük 
azt a levelezési és e-mail címet, telefonszámot is, 
ahol a szerkesztõk a szerzõt általában elérhetik.

4. Szöveg közbeni kiemelésként dõlt (italic), 
(esetleg félkövér – bold) formázás alkalmazható; 
ritkítás, VERZÁL  (kiskapitális, small capitals, 
kapitälchen) és aláhúzás nem. A jegyzeteket 
lábjegyzetként kérjük megadni. 

5. A képek, ábrák érkezhetnek papíron, leme
zen vagy email útján. Kérjük azonban a szerzõket: 
tartsák szem elõtt, hogy a folyóirat fekete-fehér; 
formátuma B5 – tehát ne használjanak színeket, és 
vegyék figyelembe a megjelenõ oldalak méreteit. 
Általában: a képek, ábrák és magyarázataik le-
gyenek egyszerûek és áttekinthetõk. A lemezen 
vagy emailben érkezõ képeket lehetõleg .tif vagy 

.bmp formátumban kérjük; értelemszerûen feke
te-fehérben, min. 150 dpi felbontással, és nagysá
guk ne haladja meg a végleges (vagy annak szánt) 
méreteket. A közlemény szövegében tüntessék fel 
az ábrák kívánatos helyét.

6. Az irodalmi hivatkozásokat mindig a 
közlemény végén, abc-sorrendben adjuk meg, 
a lábjegyzetekben legfeljebb utalások lehetnek 
az irodalomjegyzékre. Irodalmi hivatkozások a 
szövegben: (szerzõ, megjelenés éve – Feuer et al., 
2002 ). Ha azonos szerzõ(k)tõl ugyanazon évben 
több tanulmányra hivatkoznak, akkor a közlemé
nyeket az évszám után írt a, b, c jelekkel kérjük 
megkülönböztetni mind a szövegben, mind az 
irodalomjegyzékben. Fordítsanak különös figyel
met a bibliográfiai adatoknak a szövegben ille
tõleg az irodalomjegyzékben való egyeztetésére! 
Kérjük: csak olyan és annyi hivatkozást írjanak, 
amilyen és amennyi elõsegíti a megértést. Számuk 
ne haladja meg a 10-15-öt.

7. Az irodalomjegyzéket abc sorrendben kérjük. 
A tételek formája a következõ legyen:

• Folyóiratcikkek esetében:
Feuer, Michael J. – Towne, L. – Shavelson, R. J. et al. 
(2002): Scientific Culture and Educational Research. 
The Educational Researcher. 31, 8, 4–14.

• Könyvek esetében:
Rokkan, Stein – Urwin, D. W. – Smith, J. (eds.) (1982): 
The Politics of Territorial Identity: Studies in 
European Regionalism. Sage, London

• Tanulmánygyûjtemények esetében:
Halász Gábor – Kovács Katalin (2002): Az OECD 
tevékenysége az oktatás területén. In: Bábosik 
István – Kárpáthi Andrea (szerk.): Összehasonlító 
pedagógia – A nevelés és oktatás nemzetközi 
perspektívái. Books in Print, Budapest 

8. Havi folyóirat lévén a Magyar Tudomány 
kefelevonatokat nem tud küldeni, de még az 
elfogadás elõtt minden szerzõnek elküldi egyez
tetésre közleménye szerkesztett példányát. A 
tördelési munka során szükséges apró változtatá
sokat a szerzõ idõpontegyeztetés után a szerkesz
tõségben ellenõrizheti.

9. A cikkeket a lap internetes oldalán, s az 
idõszakos CD mellékleten is megjelentetjük. Kér
jük jelezzék, ha ehhez nem járulnak hozzá.




