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Hogyan fliigg 6ssze minden mindennel?

Behalozva

A rész és az egész viszonya-
val kapcsolatos nézeteinket
alapvetGenalakitjatnapja-
inkban azegyuttmikodések
és oOsszefliggések rendszere-
inek vizsgalata, a hdlézat-
kutatds. Kardcsonyi sza-
munkban ezt a témat jar-
juk koril, egyarant meg-
vizsgdljuk a hédlézatokat a
tudomdny és a mivészet
szempontjaibdl.

Barabdsi Albert-Ldszlo-
val készitett interjinkban a
komplex rendszereket vesz-
szitk szemiigyre.

A fizikus-kutat6 az em-
beri sejtek haldzatait pro-
balja megérteni, és azt,
hogy ezek a metabolikus,
fehérje- vagy reguldcios
halézatok hogyan befolya-
soljak az emberi betegségek
kialakuldsit. Mint mondja,
a betegségek szintén halo-

Anya—-magzat-szimbiozis

zatba rendez3dnek, aminek
mentén alapvetGen ujra kell
értelmezni, hogyan gon-
dolkodunk réluk. A kor-
képek mai osztalyozasa
patoldgiai vonalon épilt ki,
tunetekre alapoz, és nem
veszi figyelembe a betegsé-
gek okait. Ezért a hasonlo
szimptoémdak miatt rengeteg
kilonbozs tipust betegség
egy csoportba kerilt, mas
esetben pedig kiilonbozd
tineteknek ugyanaz az
oka, mégis eltérG betegsé-
gekként kezeljik Gket.

A halézatok azonositdsa
utan konnyebb célponto-
kat taldlni a gybgyszeres
beavatkozdshoz. A Barabasi
Albert-Lasz16 altal felvetett
problémdkat elemzik tovdbb
a betegséghalozatokrol és az
4j antibiotikumok sziszte-
matikus keresésérdl sz6lo

cikkeink, egy mdsik irasunk
pedig az egytittmiikodés
kérdéseit evolticios perspek-
tivabol veszi szemiigyre: ma
mar nem torzsfardl, hanem
az élet halojarol beszélunk,
mas fajok genetikai anya-

Nem csak a méhben

Az anyai vérben a magzat
teljes genomja megtalal-
hat6é — ez a kovetkeztetése
a Science Translational
Medicine legutobbi szama-
ban megjelent tanulmany-
nak. Dennis Lo és kollégai,

a hongkongi Kinai Egyetem
munkatdrsai mar 1997-
ben felfedezték, hogy az
anyai vérben vannak fetalis
DNS-darabok, most pedig
bebizonyitottik, hogy az
anyai plazma sejten kivuli

Foto: iStockphoto

DNS-ének 10 szazaléka a
magzattol szarmazik, és az
egész magzati genom képvi-
selteti magat. A kutatoknak
a magzati, illetve az anyai,
apai DNS megkulonboz-
tetéséhez még haszndlniuk
kellett invaziv eszkozoket is,
azonban reményeik szerint
a késGbbiekben lehet&vé
valik majd a teljesen non-
invaziv prenatalis geneti-
kai diagnosztika (jelenleg
a korionboholybdl, illetve
az amniocentézis révén
nyert folyadékbdl végzett,
invaziv diagnosztika 1 sza-
zalékos eséllyel vezet veté-
léshez). A Loék 4ltal kifej-
lesztett modszer alkalmas
lehet majd a rdkos betegek
plazmajabol torténd tumor-
DNS-kimutatasra is.

K. A.

ganak genomunkba integ-
ralodasa a kreativitds Oridsi
forrasa. Igy példaul egy HIV-
virushoz hasonlé retrovirus
emberi genomba épiilése
tette lehet&vé a méhlepényes
eml8sok kialakuldsit: az

immundeficiencia biztositja,
hogy a magzat nem l6kédik
ki az anya szervezetébdl.
Halotdrsak cim( irdsunk
az internetet mint 4j ko-
20sségi életteret ismerteti,
majd kultdrarovatunk mu-
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tatja be, hogy a képz&mii-
vészet, a zene, a film és az
irodalom milyen kiterjed-
ten foglakozik a halézatok
abrizoldsival, milyen fon-
tos terep a miivészetek sza-
mara az internet.

Extraterresztrialis helyett extremofil

Elet mindenhol?

Asztrobiol6giai helyett
mikrobiolégiai, illetve
biokémiai - wvalamint

tudomanynépszerisitési-
szempontbdl — érdekes az
a hir, amelyet az ameri-
kai Grkutatasi hivatalnak
(NASA) a sajtotajékoztatot
megel6z6 kommunikdcidja,
illetve egy blogon olvashaté
kiszivarogtatds miatt szinte
példatlan internetes varako-
zas elézott meg december
elején. A sajtétijékoztaton
ismertetett és a Science-ben
megjelent kozlemény arrol
sz0l, hogy egy, a kalifor-
niai 10-es pH-ja és magas
arzéntartalma (200 pM)
Mono-téban él§ baktéri-
umfaj egyedeit laboratéri-
umban tovibbtenyésztve a
baktériumok, bar lassab-
ban novekszenek, de nem

pusztulnak el akkor sem,
ha a taptalajukbdl teljesen
kivonjdk az eddig életfon-
tossagunak gondolt fosz-
fort, és egyre tobb arzént
adnak hozza. A kutatok
(Felisa Wolfe-Simon és mun-
katarsai) nem vizsgaltik,
hogy a baktériumok milyen

vy B2
Felisa Wolfe-Simon

mechanizmussal keriilik el
az arzén mérgez$ hatdsat,
azonban méréseik alapjin
indirekt médon tugy tlnik,
hogy a foszfatot (PO,*)
arzenattal (AsO,*) helyet-
tesitve beépitik DNS-iikbe
vagy lipidmembranjaikba.
» Folytatds a 8. oldalon
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Miért nem talalunk uj molekularis célpontokat?

Komplex betegségek genetikaja

Tiz éve jelentette be Craig Venter és Francis Collins, hogy
befejez6dott az emberi DNS nukleotidsorrendjének megfejtése.
Akkor a tudosk6zosség ugy vélte, hogy ennek eredményeként
hamarosan olcsé genomikai diagnosztikai eszk6zokkel, a gyoégy-
szerfejlesztésben uj molekularis célpontokkal, oki terapias mod-
szerekkel rendelkeziink majd a betegségek megel6zésére és
gyogyitasara. Egyaltalan nem igy tortént. Ma sokkal kevésbé
értjuk az oroklodés genetikai hatterét, mint akkoriban hittiik.

Az oroklédés ,,sotét anyaga”

,Ugy vélem, egy kissé naivak vol-
tunk. Azt hittik, hogy ha megha-
tarozzuk a gének helyét a DNS-
ben, feltirjuk a kodold régidkat
érteni fogunk. Aztan a valdsdg fej-
bevagott minket.” — mondja Teri
Manolio, az egyik legnevesebb
populacié-genomikus a Wirednek
adott interjijiban. ,,Még azok-
ban a ritka esetekben is, amikor
tudjuk, hogy egy adott génvaridns
mikodik kozre egy adott betegség
kialakitisaban, altalaban fogal-
munk sincs arrél, hogy a varidns
hogyan moddositja a gén funkcio-
jat, és a megvaltozott funkcid
hogyan vezet a betegség kialakuld-
sdahoz. Mivel képtelenek vagyunk
megmagyardzni az oroklddés
nagy részét, a manapsag egyre
divatosabb genotipizdldsi szol-
galtatasok is haszontalanok: nem
lehet a segitségitkkel az egyén
betegségkialakuldsi kockdzatat
megbecsiilni. A genetikan kivil
sok egyéb tényezd noveli egy-egy
betegség kialakuldsanak rizikéjat,
és ezek a tényez8k napjainkban
ismertebbek és tobb magyarazattal
szolgalnak. A genomika egyelGre
csak mint kutatasi eszkoz hasz-
nédlhatd.” — folytatja a genomikus,
aki A komplex betegségek hidnyzo
orokletességének meglelése cimmel
kozolt tanulmdnyt tavaly oktd-
berben a Natureben. Ebben irja:
tudjuk, hogy bizonyos betegségek

kialakuldsaban szerepet jatszik
a genetika, mivel csalddi halmo-
z6ddst mutatnak és a populdcios
vizsgalatok is ezt bizonyitjak;
egyes korok esetén a csaladtagok
kockazata két-haromszoros, sét,
az is el6fordul, hogy harmincszo-
ros, azonban a genomikai vizsga-
latokkal maximum 50 szazalékos
kockazatnovekedés okardl tudunk
szamot adni (a makuladegenera-
ci6 esetében). A legtobb komplex
betegségnél a statisztikailag kimu-
tatott Orokletesség mindossze
5 szazalékanak ismerjitk a konk-
rét genetikai hdtterét, ahogyan az
egyéb 6rokldds jellegzetességek-
nél, példaul a testmagassagnal is
ez a helyzet.

Francis Collins, a korabbi Hu-
man Genom Projekt vezet§je is
elmondja (Personal genomes: The
case of the missing heritability,
Nature, 2008. november): ,Ha a
gyakori és a ritka variansok sze-
repét egyarant figyelembe vesz-
sziik, akkor sem tudjuk megma-
gyardzni a statisztikailag talalt
oroklédés nagy részét. A gyakori,
komplex betegségek genetikaja-
ban ma a sotét anyag rejtélye a
legnagyobb kérdés.”

Ami nem science fiction

A lehetséges helyek, ahol a ge-
nomika sotét anyaga rejtézik, a
DNS és a kornyezet interakcidja-
nak vizsgalatdval tarhatok majd
fel — irja Manolio. Jelenleg csak

tippelni lehet; elképzelhetd, hogy
a rejtély egy kis szdzalékért a
génduplikaciok, illetve -hidnyok
(copy number variation, CNV;
barmely két ember genomja ko-
z6tt tobb mint ezer CNV-nyi
kiilonbség van) a felelések, mds
részéért a gének szabalyozdsa
vagy epigenetikai tényezdk.

Abban is bizakodnak a tudé-
sok, hogy ha a génszekvenalis
olcsobb lesz (ma 20 ezer dollar
a teljes genomra vonatkozélag),
tomegesen végezhetjuk, és a beteg-
séget okozo ritka génvaridciok
nyomdra bukkanhatunk — ehhez
tobbezer ember mind a 20000
génjét szekvendlni kell. Jelenlegi
lehetGségeinkre példa Ira Surolia és
munkatdrsai vizsgilata, akik 1500
ember egyetlen génjét (szidlsav-
acetilészterdz) szekvenaltak, és
bebizonyitottdk annak ritka és
polimorfikus varidnsainak szere-
pét a gyakori autoimmun beteg-
ségekre valo fogékonysag kiala-
kitasaban (Nature, 2010. junius).
Egy mdsik példa a 2008-ban
indult ,,1000 genom projekt”,
amely ezer ember fehérjekddold
szekvencidit akarja leirni — ami
a teljes genomnak mindossze
1 szazaléka.

Extraterresztrialis helyett extremofil

Elet mindenhol?

» Folytatds az 1. oldalrol

A NASA iltal finanszirozott
kutatds rdmutat, hogy az 4tla-
gos foldi korilményektdl eltérs
viszonyok kozott is érdemes
élet utdn kutatni, és azt is reme-
kil illusztralja, hogy bar egy-
egy tudomdnyos hir kapcsan
az ismeretterjesztd sajtoban
sok elképeszts tévedés lit nap-
vildgot, az internetes kozosség
képes a hibdk korrigdldsara.
A The Scientist olvaséi példdul a
hirhez kapcsolédé kommentdr-
jaikban felhivtdk a figyelmet egy
2001-es Nature-cikkre, misze-
rint pafranyok (valamint barna
algdk és meduzdk) is beépitenek

a szervezetitkbe arzént, igy ezeket
az élGlényeket hasznalhatjuk az
arzénnel szennyezett ivoviz vagy
talaj megtisztitdsara. Az interne-
tes kozOsség arra is rimutat, hogy
mar egy két évvel ezelStti Science-
tanulmdny is ismertet egy, szintén
a Mono-t6 vizében €16 kulonleges
baktériumfajt, amely hidrogén-
(viz) helyett arzénvegyiiletet hasz-
nal fotoszintetizil4sra.

A kivadlé tudomdnyos blogot
(Pharyngula) ir6 bioldgus, P. Z.
Myers a bejelentéshez kapcso-
l6dva azt elemzi, hogy az arzén épp
azért mérgezs, mert tobb kémiai
folyamatban is képes helyettesi-
teni a foszfort, igy a glikolizisben
is, azonban a két elem hasonl6-

sdga nem jelent azonossdgot: az
arzén végeredményben blokkolja
a sejtlégzést, és a sejt elpusztul
ATP-hidnyban. Legaldbbis azok
a sejtek, amelyek nem alkalmaz-
kodtak a magas arzéntartalmu
kornyezethez. Myers bejegyzésé-
hez rengeteg hozzaszolas szuletett,
tobbek kozott arrdl, hogy a bak-
tériumokon kiviil a Mono-t6ban
€16 algdk, rakok, légylarvak, vala-
mint az emberi szervezet is képes
hozzdszokni az arzén mérgezd
hatdsihoz, amit hasznaltak is a
szteroid-korszak elStt doppin-
goldsra, robordldsra. (Ajanljuk
még Rosie Redfield birdlatat is a
rrresearch nevii blogon.)

KA.

A kandidins gének megtala-
lasdban segit a genomika elmult
Ot évének aranystandardja, a tel-
jesgenom-asszocidcios vizsgdlat
(genome-wide association study,
GWAS): tobbezer — egészséges és
beteg — ember genomjanak szken-
nelésével, az egybetiinyi valtozatok
(single nucleotide polymorphism,
SNP) feltarasaval felfedezhetSk az
egy-egy betegség vagy orokléds
jellegzetesség kialakitdsaban koz-
rem(ikods, egyenként roppant
kicsi hatdst (penetranciaja) gya-
kori genetikai variansok.

Téves diagnozis?

Ugyanebben a Nature-cikkben
vallja be Leonid Kruglyak, az
integrativ genomika egyik leg-
elismertebb szakértSje: ,,Meg-
szégyenitd érzés, mennyivel bonyo-
lultabb a betegségek genetikija,
mintgondoltuk. Elképzelhet6, hogy
valami egészen alapvets dologgal
nem vagyunk tisztiban. Mivel a
gének szorosan egyuttmiikodnek
egymassal, val6szinl, hogy egy-
egy Oroklddési tényezd szerepe
nem tarhaté fel anélkil, hogy
ismernénk a tobbi hatdsat. A gé-
nek és a szabdlyozd szekven-
cidk halozatait és interakcidikat
kell vizsgalni. A rendszerbiologia
legkomplexebb modelljére van
sziikségunk. Lehet, hogy a min-
dennapos betegségek egyaltalan
nem mindennapiak, csak az orvos-
tudomany gyjti egybe a val6jidban
kulonb6z6 betegségek tiineteit.
Ha ritka genetikai varidnsok ezrei
mitkodnek kozre egy-egy betegség
létrejottében és a genetikai hattér
radikdlisan kiillonbozik az embe-
rek hasonlonak tiing betegségei
esetén, akkor valdjaban kiillonb6z6
betegségekrdl kellene beszélni.”

Komplex halézati modell

A komplex, gyakran el&fordulo
betegségek (pl. depresszid, bipola-
ris zavar, autizmus, szkizofrénia,
Alzheimer-kor, illetve érelmesze-
sedés, asztma, diabétesz, rak) lét-
rejottének mechanikus magyara-
zata helyett a rendszerbioldgiai
megkozelitést kell alkalmazni,
ami a gén- és fehérjehal6zatok
dinamikus miikodését, a gene-
tikai, kornyezeti és életmodbeli
rizik6tényez8k egyedi kombindci-
0jat vizsgalja, az egymasba fonddo
reakcidutakat igyekszik feltarni
— irjdk Alan Aderem és munka-
tarsai az EMBO Molecular Medi-
cine cimi folyGirat marciusi sza-
maban. Vagyis a sziilet6félben 1évs
rendszerbioldgia a tobb szintrdl
szarmazd adatok — genomika,
transzkriptomika, proteomika,
metabolomika stb. — elemzését és
komplex hal6zati modellbe vald
integraldsit végzi. Az interakcids
hal6 elemzése feltdrja azokat a sza-
balyoz6 molekuldkat, amelyeknek
kozponti szerepitk van a betegség

kialakuldsa soran — még akkor is,
ha ezek expresszidja esetleg nem
valtozik meg, ,,pusztan” a veliik
kolcsonhatdsban 1évé egyéb fehér-
jék kifejez6dése modosul.

A betegség elGrehaladdsa soran
valtozik a szervezet, a szervek, a
sejtek és a sejtkompartmentumok
molekula-dsszetétele, és a mole-
kulak kozott zajlo interakcidk is
folyamatosan moédosulnak - a
rendszerbiolégia f6 kihivdsa egy
olyan halézati modell létreho-
zdsa, amely jOl reprezentdlja ezt
a betegségfolyamatot (a haldzat
csomoépontjai a kiilonb6z8 mole-
kulak — nukleinsavak, proteinek,
metabolitok —, élei pedig az e mole-
kuldk kozott zajld interakciok).
A halézat kulonbozs allapotai a
betegség elGrehaladdsat irjak le.

A rendszerbioldgia egyik igérete,
hogy az elkovetkezs évtizedekben
olyan diagnosztikai eszkozt ad a
keziinkbe, amellyel mar a korai
elvaltozast ki tudjuk mutatni, st
olyan genetikai teszteket, amelyek-
kel a fogékonysidg megallapithatd,
illetve olyan személyre szabott
preventiv és terdpids modszereket,
amelyekkel a megallapitott rizikd
csokkenthetd, elkerulhetd, a hiba-
san m(ikods halézatok athango-
l6dasa visszafordithato. Mdsrészt
a jovGben a remények szerint
genetikai tesztek révén fogjuk
elkiloniteni azokat, akik egy-egy
gyOgyszerre nem mutatnak pozitiv
valaszt, vagy akik kiilonosen érzé-
kenyek egy-egy mellékhatasra.

Génhalozatok,
betegséghalézatok

Az elmalt években tobb gyakori,
kis penetrancidju gént fedeztek fel,
amelyek fokozzdk egy-egy beteg-
ség rizikojit, és azonositottdk
egy-két ritka, nagy penetrancidju
gént is. Megismerhettiink néhany
genetikai polimorfizmust, ame-
lyek valészintileg felelGsek a
kulonbozs gyodgyszerek esetében
megfigyelt eltér§ terdpids vila-
szért vagy a taplalékosszetevsk
kilonbozs egyénekben kifejtett
mdas-mds hatdsaért.

Mint Jeffrey Ross irja az Annals
of the New York Academy of
Sciences egy régebbi szamdban,
nagyon fontos eredmény, hogy
bebizonyosodott: a kiillonbozének
tartott komplex betegségek hétte-
rében kozos molekularis dtvonalak
talalhatok. Igy a két leggyakoribb
kérkép, az érelmeszesedés és a rdk,
valamint a diabétesz, az elhizis,
a depresszié és az Alzheimer-kor
hétterében egyarant megtaldlhatok
a sejtproliferdciot és az immun-
rendszert szabdlyoz6 utvonalak
hibai, a nuklearis transzkripcids
faktorok, a novekedésifaktor-re-
ceptorok, a sejtadhéziés moleku-
14k, az angiogenezis-moduldtorok
és a trombolizis protedzainak
eltérs expresszidja.
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