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A molekularis hioldgia robbanasszerii fejlddése az elmilt hetven évhen lehetdvé tette az orikité anyag szerkezetének

és milkodésének megismerését a teljes foldi éldvilaghan. A technikai fejlodés altal rendelkezésre allé gigantikus adatmennyiség
feldolgozasa és a miikddési mechanizmusok feltarasa nyoman az informatika elengedhetetlen részese lett a genomikai kutatasnak.
A cikk a genomikai forradalom hatterével, egyes alkalmazasi teriileteivel és perspektivajaval foglalkozik.

1. A genetika és genomika tudomanya

Az emberi intellektus egyik legnagyobb k6zds teljesit-
meénye a human és nagyszamu mas élélény oérokitd a-
nyaganak molekularis szintd megismerése. A paratlan
nemzetkdzi 6sszefogassal, 1989-2003 kdz6tt megvalod-
sult humén genom programrél (HUGO — Human Genome
Organization) talzas nélkul allithatjuk, hogy elkezd6détt
vele a bioldgia ,irasbelisége”.

Az emberi szervezetben mintegy szaz billié (10'4) sejt
taldlhat6. Minden egyes sejtink sejtmagjaban 2x23 kro-
moszéma (ivarsejtekben a fele), 2x3,2 milliard (10°) négy-
féle nukleotidbazis (ezek: adenin-A, guanin-G, citozin-C
és timin-T) talalhaté, ez a dupla helikalis szerkezetben
kb. 2x2 (4) méter DNS-t (dezoxiribonukleinsavat) jelent.
Az RNS (ribonukleinsav) timin helyett uracilt tartalmaz.
A nukleotidbazisok lineéris sorrendje képezi a sziileink-
t61 6rokélt ,bioldgiai hardvert”. Az élet sorén kilénbdzé
hatasokra természetesen megvaltozhatnak a nukleoti-
dok (csere, kiesés, beékel6dés, adtrendezddés), ezeket a
valtozasokat mutdciéknak nevezzik.

Az egyes génekkel a genetika, az 6sszessel (bele-
értve azok kélcsdénhatasaval is) pedig a genomika fog-
lalkozik. A genetika legfontosabb felfedezéseinek (a DNS
mint érékit6anyag azonositasa, az éroklédés térvénye-
inek felismerése, a DNS szerkezetének leirasa) soraba
illik ériasi tovabblépésként a teljes human érékitéanyag
(genom) szekvencidjanak megallapitasa.

A szekvenalas, tehat a nukleotidbazisok sorrendje
legkbzvetlenebb eredménye az dsszes — fehérjét kodo-
16 — mintegy 23-25 ezer gén azonositasa. Az emberi gé-
nek viszonylag csekély szama (mely nagysagrendileg
hasonlé a fonalféregben talaltakhoz!) ravilagitott arra,
hogy a bioldgiai fenotipus (tehat a valésagos megjele-
nés) komplexitdsat nem a génkészlet nagysaga, hanem
magukban a gének variansaiban rejl6 egyedi sokféleség
(diverzitds), a kapcsolati gén- és géntermék-halézatok
szbvevénye, valamint a gének megszoélalasara hato epi-
genetikai hatdsok sokasaga hatdrozza meg. A gének ka-
talogizalasan tulmenden a genomszekvencia megadja

a gének pontos helyét és sorrendjét is a kromoszoma-
kon. Ez az egyszer( informacio ériasi jelentéségli a ge-
netikdban, mert lehetévé teszi azt, hogy egy kromoszé-
ma szakaszhoz kapcsolt (,térképezett”) tulajdonsaghoz
vagy betegséghez gének médosulasait, variacioit rendel-
hesslink hozza.

A genomot tekintve csillagdszati méretekrdl van sz,
hiszen ha az 6sszes emberi sejttel szamolunk, az embe-
ri szervezet DNS-hossza mintegy 140-szerese a Féld-Nap
tdvolsagnak.

Az emberiség DNS szinten is nagyon egységes, a rasz-
szizmus minden alsagos bioldgiai alatamasztdsa nem-
csak hogy mordlisan elfogadhatatlan, hanem biolégiai-
lag, tudoméanyosan is hamis. Az egyes etnikumok kéztt
néhany tizedszézalékos eltérés van a genom szintjén.

2. A genomikai korszak o ,inputjai”

A nyolcvanas évektdl kezd6dd szinte példanélkili tudo-
manyos robbanas f6ként harom forrdsbél taplalkozott:
1. Hatalmas mértékben felgyorsult a nanobiotechnol6-
gian alapuld, nagy atereszt6 képességd, un. ,high-
throughput” metodikak fejlesztése (nukleotid szek-
vencia-meghatarozas, microarray technoldgia, teljes
genom vizsgalatok tekintetében); egyre nagyobb ku-
tatasi teljesitményt egyre olcsébban lehetett elérni.
A kdzelmaltbdl kilén kiemelend8k az Gjgeneracios,
szinte teljesen automatizalt szekvenalasi, valamint a
valédi, preciz génterapiara reményt nyljté génszer-
kesztési eljarasok hatasa.

2. Egyre tobb és egyre teljesebb szabadon elérhetd
adatbazis valt hozzaférhet6vé a kutatok szamara.
Létrejott a térbeli és idébeli korlatokat virtualissé
tevd ,in silico” (komputer elétti) kutatas lehetésége.
Ez egyben a tudoméany rendkivil széleskérd demok-
ratizdlodasaval jart, hiszen barki a vilagon kédnnyen
és a legtébb esetben ingyen felkeresheti ezeket az
adatbazisokat interneten. Ezt kdvetéen sajat kuta-
télaboratérium (,nedves labor’) nélkil is a meglevé
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adatok Uj megkdzelitésével, csoportositasaval, csu-
pan a szamitégép mellett dolgozva, 6nall6 és ere-
deti tudomanyos felfedezéseket tehet.

. Sziikségszerlen kiteljesednek a bioinformatikai e-
lemzések a nagy elemszamu bioldgiai rendszerek
adattengerének elemzésére is. Napjainkban utvonal-
és génhal6zat-analizisek, valamint az ennek meg-
felel6 szoftverek sokasaga jelent és jelenik meg.

Az 1. abranaz emberi majrak egy génhaldzati kap-

csolatrendszerét mutatjuk be részletezés nélkul (csak

a hélézati komplexitést szeretnénk demonstralni). Az

egyes szimbo6lumok a tumor mikdédésére hatéd géneket

szimbolizaljak. A haromszdg alaku jelek a genom stabi-
litdsat biztosité géneket, a kdralaki szimbdélumok pedig

a programozott sejthaldl funkciéban résztvevd géneket

jelzik.

A hagyoményosabb, ugynevezett ,frekventista” ana-
lizisek mellé beléptek a nagy halmazokat kezel§ mate-
matikai-statisztikai eljardsok. Ezek k6z6tt példdul a BN-
BMLA (Bayesian multilevel analysis) véletlen valtozék
k6zo6tti kapcsolatok valészinldségének eloszlasat mu-
tatja.

Nem véletlen, hogy ma mar a molekularis- és genom-
szintl vizsgalatok anyagi feltételei k6zil a szupersza-
mitégépek, a folyamatosan megujitott szoftverek és az
azokat fejlesztd, jol felkészitett informatikusok (bioinfor-
matikusok) tudasa mingsithet6 az egyik legkeresettebb
(és jol fizetett) hivatasnak.

3. A genomika és az informatika
kapcsolata

A modern genetika tehat ma mar elvalaszthatatlanul kap-
csolodik az informatika tudomanyahoz. A fentebb emli-
tett human genom program lehetévé tette e gigantikus
informacio ,elolvasasat”. A program 13-14 évében, rend-

kivali nemzetkdzi egylttmiikddéssel leirtak a genomot
alkot6, mintegy 3,2 milliard épit6elem (nukleotidbazisok:
A, C, G ésT) lineéris sorrendjét. A két nagy konkurrens,
az &llamilag tdmogatott HUGO, illetve a Celera (privat
cégbdl kin6tt maganvallalkozas) természetesen csak
kevés egyedi genomot tudott ,elolvasni”, ennek meg-
felel6en messze nem volt vilagos, hogy mely genetikai
.5zavak és betldk” taldlhatéak meg minden emberben,
és melyek valéban egyediek.

Egy emberbdl atlagosan 20 fehérjekddold gén telje-
sen hianyzik, azaz ebbdl a szempontbél ,génkiitdttnek”
tekinthetd. Ezek 4ltaldban olyan gének, melyek hidnya
nem okoz evollcids hatrdnyt a ma éI6 embernek. llye-
nek példaul egyes szagreceptorok hianyai. Vannak vi-
szont olyan génhianyok, amelyek kisebb hatranyt, vagy
elényt jelenthetnek hordozojuknak.

A human genom 45%-a ismétléd6 szekvenciakbdl all.
Ezek kézll sok a transzpozon, azaz ugral6é gén, amelyek
viszont akar 40 millié év éta is inaktivak. A leggyako-
ribb ismétlédé szekvenciat Alu-nak hivjak, mely a teljes
genomunk 10,6%-at foglalja el.

Tébb szaz génlink szarmazik baktériumokbdl horizon-
talis gén-transzferb@l. A pericentromerikus és a subtelo-
merikus régiékban nagy szakaszok ismétlédnek.

Jelenleg az imprintalt gének szdméat 150 kérllire be-
csulik (genetikai imprinting: az eltéré apai és az anyai
gének kifejez8dése), amelyek kdzul vagy csak az anyai
(56%), vagy csak az apai (44%) aktiv, de a pontos szamok
vitatottak. Ha valami oknal fogva ebben a rendszerben hi-
ba kdévetkezik be, példaul ha mindkét gén aktiv, ez tébb-
féle sulyos betegségekhez is vezethet.

A legujabb definicié szerint a paralégok ugyanabban
a fajban talalhaté k6z6s gének, mig az ortol6gok hason-
16, kilénb6z6 fajokban levé gének. A paralég gének gén-
duplikaci6 eredményei mikdédnek; van intronos (unpro-
cessed) vagy intronnélkilli (processed) valtozat, funk-
ciéja lehet ugyanaz, vagy hasonl6, de mas is, mint az
eredeti génnek. Az agynevezett ,processzalt”
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Ma mar az ugynevezett ,posztgenomikus” korban
élunk, a lexikalis megismerésen tul a mikddés, szaba-
lyozés és a gének funkcidinak feltdrasa, az ,annotacié”
zajlik. Megtudtuk, hogy az 6rékité anyag oridsi elemsza-
mu hél6zatokban mikdédik. A teljes rendszer attekin-
tését célzé6 megkdzelitésre szolgél a rendszerbioldgia
vagy rendszerszemlélet(i bioldgia (systems biology) el-
nevezés, amely egy teljesen Uj ,csapat-fliggé” vilagot
nyitott meg a kutaték, orvosok, biotechnolégusok és ma-
tematikusok szaméra.

Nyilvanvald, hogy tuddsunk validaladsdhoz még sok-
kal tdbb ember genomszekvencidjanak megismerésé-
re lesz szikség.

2012-ben fejez8d6tt be az an. ,1000 genom projekt”,
ennek alapjan j6tt létre az ENCODE, ami egy genetikai
enciklopédianak felel meg. Kinai genetikusok kézeli cé-
lul tdzték ki tébb millié ember teljes genomjanak elolva-
sasat. A viharosan fejl6d6 modszerek, példaul az ujge-
neraciés szekvenalasi eljarasok és a rohamosan csok-
kend koéltségek folytan valészinl, hogy ez a cél par éven
belil meg fog valésulni.

A tovabbiakban meg kell tudnunk mondani minden
egyes variansroél, hogy hozzajarul-e a betegséghez, vagy
példaul egy adott gydgyszer lebontasanak kinetikaja-
hoz, s ha igen, milyen mértékben. Ennek megallapitasa
igen nehéz feladatnak igérkezik, tekintve, hogy a beteg-
ségeket okozé variansok szama valészinlileg igen nagy
és a legtébb etnikumban, s6t egyes emberekben is ki-
16nb62z6.

Mindazonaltal ennek a genetikai informéacidnak a bir-
tokaban prediktiv médon megbecsiilhetd lesz majd a be-
tegségek kialakulasanak genetikai kockdzata, még azok
bekdvetkezte el6tt.

Az informatikai analizisek egyre inkdbb a mestersé-
ges intelligencidk alapvetd felhasznalasa felé mutatnak.
Az informatikai analizis sémajat a rakkutatas egy példa-
jan keresztul mutatjuk be.

A tumorokra jellemz8 neoantigének kimutatésa és
aminosav sorrendjének meghatarozédsa az egyik elsé
kulcseleme a rakkutatasnak. Ma mér ez a vizsgalat bioin-
formatikai jellemzések sorozatan keresztil valésul meg.
A neoantigén jellemzésére és a tumorvakcina bioinfor-
matikai el6allitdsara szolgal6 atfogé munkafolyamat f6bb
elemzési lépéseit egyszer(isitett formaban a 2. dbran
mutatjuk be.

El6sz6r betegek 6rokdlt immungenetikai sajatossa-
gait, a f6 hisztokompatibilitasi fehérjék — MHC (ember-
ben: human leukocita antigén— HLA) tipusait hatdrozzak
meg, felhasznélva a nagy adatbazisokban talalt informa-
cidkat. Ezutan a tumor genetikai analizise kdvetkezik,
variansokat keresnek a betegbdl izolalt (biopszia, mU-
téti minta) tumorszévetben (példaul nukleotid cseréket,
egyes szakaszok kiesését, beépllését vagy 6sszekap-
csolodasat). Ezt kovet6en az MHC-fehérjékhez kapcso-
16d6 neoantigén-peptidek kézul informatikai (,in silico”)
predikciét hajtanak végre az interneten hozzéaférhet6 a-
datbazisok felhasznéldséaval, azaz a beteg HLA-moleku-
laira ,illesztve” tervezik meg a legjobban kapcsolédo neo-
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antigén eredetld peptideket. A kivalasztott peptideket
ezutan megfeleld hordozdkkal (pl. virusok) felszaporit-
jak és vakcingkat allitanak eld. A vakcinak stimulaljak
a beteg immunrendszerét, és immunolégiai védelmet
nyujtanak a daganat ellen. A kutatasok nyoman egyre ha-
tékonyabb tumorellenes véddoltasok elballitasaval re-
ményteli modon fel lehet venni a harcot a molekularisan
jellemzett daganatok ellen.

4. A ,,geneticizmus” veszélye

A genetikai/genomikai/epigenetikai ,hype” (csinnadrat-
ta), a genetika kizarélagos jelent6ségének talhangsulyo-
zasa (,geneticizmus”) nagy veszélyt is jelenthet, mert a
megismerés, a tudasunk és a gyakorlati hasznosithaté-
sag jelen fazisa kezdetinek tekinthetd. A nagy hirverés-
sel nyilvanosségra hozott ENCODE eredményei par éve
elmaradtak a varakozastél. Megjelent egy elég szkepti-
kus kifejezés; a hianyzé 6rékletesség (missing heritabi-
lity). Ez persze nem az eredményeket, hanem a tulzéan
(de talan érthet6en) nagy elvarasokat mingsiti.

A genetika/genomika értelmezése markéansan eltavo-
lodik a ,sors” fogalmaté6l, ma mar e tudoményok legfon-
tosabb szavainak egyike a hajlam, amibe a val6szin(-
ség fogalmat is bele kell értenlink. A hal6zati gondolko-
das mellett a kiilsd és belsé kérnyezet altal létrejévé,
reverzibilis epigenetikai hatasok figyelembe vételével
sokkal jobban helyére keriilnek a genetika és a genomi-
ka tudomanyanak driasi és egyben valés eredményei
és tarsadalmi hasznosséaga.
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