Magyar Tudomany  2003/3

BONYOLULTSAG A GENOM-LEPTEKU
BIOLOGIABAN; ADALEKOK A
POSZTGENOMIKUS AGNOSZTICIZMUSHOZ

Falus Andras

Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbiologiai Intézet — faland@dgci.sote.hu

Egyesekbdl all az egész; s mégis azokhol
erre és viszont ezekbdl azokra az itélet
bizonytalan

Kdlcsey Ferenc

Az élettudomanyok korunkban minden
eddigi korszakhoz képest alapvets valtoza-
son mennek at. Az eddigi biologiai ,el6tor-
ténet” két szélsGség kozott mozgott (az
angol nyelv present perfect-je a megfelelé
igeid®), e két megoldas ma is jelen van. Az
egyik az Gn. holisztikus — a ralato, a teljes
rendszert vizsgald megkozelités. Eza magat
szintetizalonak értékel tudomanyos mod-
szer, amely a részletekkel nem foglalkozik,
nem tud, de nem is nagyon akar kitérni a
black box szemlélet elnagyolasai el6l. A
masik sz€lsGség a biologiai analitikai nézet-
rendszer, ahol az egyre kisebb elemeket
(sejt, molekula, atom) tekinté tudomanyos
kozelités, mert altalaban megoldani nem
tudja, kitér a szintézis igénye eldl. Valahol
minda kétvonulatjelen van a tudomanyosan
gondolkod6 kisérletez6 emberben, és jelen-
tGs szerepe van jol-rosszul kezelt agnoszticiz-
musaban. A holisztikus szemlélet elnagyola-
sai riasztd  hatarsértéseket”, az analitikus
rovidlatas pedig az €l6vilag csodaihoz, a bio-
logiai bonyolultsighoz méltatlan redukcio-
nizmust eredményez.

Jelen gondolatok ir6ja sokakkal egye-
temben gy érzi, hogy a genomika az ezred-

forduloval egytitt bekovetkez6 megjelenése
az élétudomanyokban kiutat, valodi alterna-
tivat jelent ebbdl a helyzetbdl.

A gének ,,0sszhangzattana” a genomika,
a bioldgiai irasbeliség alapja

Agenomika genom léptékd biologiat jelent,
azazazt, hogy a vizsgalatok akar egyidejileg
is kiterjedhetnek az adott él6lény (példaul
ember) Osszes génjének DNS szintd, illetve
expresszios (MRNS és/vagy fehérje) analizi-
sére. A kulcsszo a mintazat, tehataz egyide-
jilegjelen lévé génvariansok, illetve expresz-
szalodo gének Osszképének megjelenitése.
Alényeg tehat az, hogy egy holisztikus bio-
l6giai analitika van kibontakozoban. Ma mar
lényegében ismert annak a harommillidrdnal
tobb nukleotidbazis fizikai sorrendje, amely
minden sejtiinkben két (testi sejtek) vagy egy
(ivarsejtek) példanyban fordul el6. Tudjuk azt
is, ha megkozelitben is, hogy ez az informacio
emberben mintegy 30-40 ezer géntjelent. A
sejtek, embriondlis programjuk és szoveti
kornyezetiik altal meghatarozva, bizonyos
specializalt funkciot latnak el, és ehhez a ben-
niik 1év6 génkészlet egy részének ,megszo6-
lalasa” sziikséges, ez a gének mRNS-re valo
atirasat és fehérjek szintézisét jelenti.

Ateljes genom szintjén torténd expresz-
szi0s vizsgalatokat (mRNS és fehérje szinten)
funkcionalis genomikanak nevezziik.

A genomika elméleti jelentGsége a gének
funkci6inak megértésében, a modern mole-
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kularis sejtbiologiaban és a biologia szinte
minden dgazatiban korszakos nagysagren-
dd. Gyakorlati szempontbol a szerkezeti és
funkcionalis genomika jelentésége biomedi-
cinalis és mez6gazdasagi tertileteken ugyan-
csak rendkiviilinek latszik. Mai nézeteink, a
gyakorlati felhasznalas hatokore és a kivite-
lezés logisztikaja feltehetGen gyorsan modo-
sulni fognak, a genomikai szakirodalom nagy
titemben béviil.

A klasszikus és a molekularis genetika
(6rokleésbiologia) Iényegében egyes gének-
kel, azok felépitésével, varidnsaival és funk-
cibival foglalkozik. A genomika, ezt felhasz-
nalva és ebbdl kiindulva, mintazatokat,
génvariansok egyuttes el6fordulasat, illetve
id6ben valtozo kifejez6dését képes vizsgal-
ni. A biologiai modszerek egyik leghatéko-
nyabb sikere a génchip (microarray, néhiny
cm’-en akar tobb 10-100 ezer ismert nuklein-
savszal rendezett matrixa) segitségével az
egyidejileg vizsgalhato gének szama elér-
heti a vizsgalt él6lény Osszes génjének sza-
mat. Sokan a génchip-ek (jo lenne magyar
nevet talalni ra, nevezhetnénk akar génmor-
zsdnak) bevezetését ahhoz a fejlédéshez
hasonlitjdk, ami az elektronikdban a félve-
zetSk bevezetését kovette.

Lehetévé valik annak a (gén)mintazat-
nak, profilnak a vizsgilata, ami az adott é16-
lény (pl. ember) szervezetében vagy egy sz6-
vetében egyszerre jelenik meg. Az idébeli
egybeesés persze nem kell, hogy feltétlen
oksagi kapcsolatotjelentsen, de ez az egyide-
juség idében viltoz6 kolesdonhatasok soka-
sagat eredményezheti. Ha példaul azt feltéte-
lezzik, hogy egy sejtben egyszerre mintegy
ezer gén ,szolal meg” ez mar sok millard
kolcsonhatast jelenthet. Ha ugyanis csak a
kétkomponensti kapcsolatot szamitjuk, ez
mar egymillié molekularis parbeszédet jelent,
marpedig a biologiai folyamatok szinte kivétel
nélkil ketténél tobb szereplsek, ahol az
egyes események egymasutanisaga, tehat
id6beni rendezettsége is donté fontossagu.

Nem véletlen, hogy viharos gyorsasaggal
kozeledik egy vadonatdj szakma, a bioinfor-
matika. Ez a matematikai, korrelacios fiigg-
vényekben gondolkodo, biologiai kérdések-
re valaszol6 (de talan még tobb Gj kérdést
feltevé) tudomany a jové sztaragazata lesz.
Legyen szabad két gondolatkisérletet bemu-
tatni. Vegytink példaul egy valodi biologiai
problémat, a daganat keletkezésének és -
fennmaradasanak kérdeését.

A genomika mai (és naponta b6vils)
potencidljat tekintve kétféle logika mentén
kozelithettink:

1. Mar ismert jelolt” (candidate) gének
(példaul génmutacioval vagy expresszios
sajatossagaival kiemelt gének) jelenlétét
vizsgaljuk. Minthogy a tudomanyos infor-
maciok halmaza 6riasi, Ohatatlanul a tuda-
sunkra, el6itéleteinkre, érdeklGdésiinkre (és
persze lehetGségeinkre) jellemzs elévalasz-
tast végziink abban, hogy mit vizsgaljunk.
Vizsgalhato objektumokként szoba jonnek
a modern onkol6gia, immunologia, gyogy-
szertan altal Iényegesnek feltételezett mole-
kuldk (1. &bra). Ezek kell§ alapossaggal
valo vizsgalataval Gj, akar igazan lényegi felis-
merést is tehetiink.

1. allapot (egészséges) 2. dllapot (daganatos)

Molekula A Molekula A
Molekula B Molekula B
Molekula C Molekula C’
Molekula D Molekula D
Molekula E ﬁ> Molekula E’
Molekula X Molekula X’

1.(és2.) bra e Abiologiai funkcidért fele-
16s gének kikeresésének két stratégidja —
1. Marismert jelolt” gének Osszehasonlitasa
két allapotban (példaul egészséges-beteg).
Példankbana C—C E—F’ és XX valtoza-
sok jelzik az allapotban tortént médosulast.
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2. A masik megkozelités a reverz geno-
mika, itt a kétféle (példankban daganatos
betegség) allapot kozott —elGszelekcio nél-
kil —azt vizsgalom, hogy példaul 10-20 ezer
gén egyidejl kifejez6dése kozott mi a kii-
lonbség. Kiemeljiik tehat a két allapotban
megfigyelhetd eltéréseket, és csak azutan
keresstik meg, hogy mi is az, ami eltér (2.
abra). Ez egyfajta ,,génhaldszat”. Akar tobb
sziz, eddig nem ismert funkcioji gén kertil-
hetigy napvilagra. A kezdetén vagyunk en-
nek a folyamatnak, és nagyon sok nehézség
varja az Gttalan utat” tor6 génhalaszt.

A Kkisérletet itt egy sokkal hosszabb és
nehezebb bioinformatikai, korrelacios szami-
togépes (in silico) munka koveti, melynek
jo esetben Gj diagnosztikai és terapias kovet-
kezményei lehetnek. Az in silico lehetGség
sok mas Gjszertsége mellett egyben a tudo-

Arrél van sz6, hogy rengeteg olyan ember is
végezhet korszerd tudomanyos munkat a
vilaghal6 adatbankjaiban dolgozva, akik
eddig anyagi, képzettségi vagy mas okokbol
nem férhettek hozza a kisérletes munkahoz.
Masrészt idSben is kiterjed a kutatas, példaul
akar évtizedekkel korabbi szovettani blok-
kokban a mai sokszorosan kiterjedtebb lehe-
téségekkel (példaul az 6sszes emberi gént
egyidejlleg hasznalva) is végezhetd kutatas.

A génexpresszios profilok esetén altala-
ban elképeszté bonyolultsagot talalunk: a
kiértékelés, a bioinformatika idébeni (sor-
rend) és okozati (mi hat mire) kérdéseket
oldhat meg. Géncsoportok rajzolodnak kia
cluster-analizis révén, géncsoportok, ame-
lyek hasonl6 szabalyozas alatt allnak, azonos
betegségallapotokat hatarolnak el, vagy
azonos allapotokat/szovédményeket pre-

V (eltérés)

2. abra e (2) Nagyszami gén mintdzatainak osszevetése két allapotban (példaul egészséges-
beteg). A két mintazat kivonasaval” kapjuk meg az eltérésben részt vevs lehetséges géneket.
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Pontmutaciok matrixmintazata
és felhasznalasa

Meég furcsabb (hogy ne elidegenitét mond-
jak) az a megoldis, amely a genomban atla-
gosan ezer bazisparonként el6forduld SNP-
ket (single nucleotide polymorphism) hasz-
nalja mintazatok képzésére. Arrol van sz0,
hogy a nukleotidbazisok k&zott pontmuta-
Ciok (ez az SNP-k leanykori neve) fordulnak
el6, a négy nukleotidbazisnak megfelelen
négy variacioval. Ezek genetikai, mendeli
modon 6rokledé jellegzetességek (allélek),
melyek egymastol elvileg fliggetlenek. An-
nak az esélye, hogy valakinél egy ponton a
DNS-ban hasonl6 valtozatok fordulnak el6,
bizonyos valoszintségi értékkel irhato le. Az
hogy két ponton van hasonl6 eltérés, mar
kisebb valoszinGségi értéket jelent. Annak
esélye, hogy tiz (fiiggetlen) SNP egyforma
mar 1/1 000 000. Ha htsz SNP-t vizsgalunk,
akkor ez egymilliard ember koziil emel ki
egyet. Ehhez képest minden emberi genom-
ban atlagosan harommillié pontmutacio van,
tehat elképesztéen egyediek vagyunk. Ez
akkorisigy van, hajol tudjuk, azemberi genom
tobb mint 90 %-a nem kodol fehérjét, hanem
latszolag (vagy valoban?) , értelmetlen” infor-
maciokkal (példaul rovidebb-hosszabb repe-
titiv szakaszok) toltik ki a teret. Dawkins ,,On-
76” génjei lennének ezek? Es miért hurcoljuk
Oket sejtrol sejtre, aparol fitira? Mia molekularis
Lertelmetlenség” biologiai jelentése? Biztos,
hogy a mai tudasunk altal értelmetlen geneti-
kai ;szemétnek” kezelt, térkitolté ,vatta”
nukleinsav sorrendek val6ban nem tartal-
maznak valamilyen informaciot? Tudunk-e
olvasni vagy még csak a ,képeket” nézziik
a DNS konyvében? Mindenesetre a pontmu-
taciok a genom ezen ,kietlen” (vagy csak
jelenleg annak latsz6 ?) részére esnek.
Ertjiik vagy sem az SNP-k bioldgiai jelen-
tését, a pragmatikus bioldgia maris hasznalja
ezeket. Ha példaul két, valamely tulajdon-

e

sagaban eltéré embercsoportot SNP minta-

zatukkal jellemezhetink, és szamitogép
segitségével olyan SNP matrixokat talalha-
tunk ezek kozott, amelyek konzekvens elté-
rést mutatnak a két csoport kozott. Egy, az
elébbi tulajdonsagra nézve ismeretlen em-
bernél az SNP minta prediktalhatja, hogy &
melyik csoportba fog esni. Ez igy elég teore-
tikus, de ha példaul a két csoport abban tér
el, hogy az egyik esetében mellékhatisa van
egy gyogyszernek ésa masiknal nem, akkor
a modszer alkalmas egy gyogyszer esetle-
gesen stlyos mellékhatasanak elGjelzésére.
Ez ma mara farmakogenomika nev(, roha-
mosan fejléds tudomany egyik f6 eljarasa, s
oriasi haszonnal jar (nemcsak a gyartonak,
de a betegnek is), hiszen kisebb mellékha-
tasok mellett gyorsabban talalnak rd a meg-
felel6 gyogyito eljarasra. Emlékeztetek arra,
hogy a nagy haszon mellett az SNP-k tobbsé-
ge esetén fogalmunk sincs, melyik gén vagy
ismétl6ds ertelmetlen” géndarabban van az
a pontmutacio, amelyik esetleg a tobb szaz
SNP kozil valahogy jelzi a gyogyszerhatast.
Kittiné fiatal baratom Dr. V. B. erre azt mond-
ta, hogy ez ,molekularis tenyérjoslas”, és—
lassuk be —igaza van.

Teljes szervezet szinth modellek,
gének kittve és beltve,
»-nemvart” meglepetések

A modern embriémanipulicios technika
lehetévé teszi a testi sejtek kiindulasi elédjet,
az Gssejtek genetikai modositasat, igy gének
ki- és bevitelét. A technika: a homolog re-
kombindcié ma mar kondicionaltan, sejtekre
célzottan és id6ben tetszélegesen inditha-
toan végezhetd el. Igy egyes génekre hii-
nyos, masokra nézve talmikods egész szer-
vezeteket (példaul egér) hozhatunk létre.
Amikor az ilyen allatok tulajdonsagait (feno-
tipusat) vizsgaljuk, a biologiai bonyolultsig
Gjabb szintén amulhatunk el. Bizonyos gének
alul- vagy tGlmikodése hatalmas meglepe-
téseket okozhat. Kidertilt, hogy a gyullada-
sos immunologiai valaszban ismert anyagok
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hianya észrevétlentil kompenzalodik, olyan
,pOtkotél” mechanizmusok 1épnek a kititott
gén funkcidja helyébe, amelyekrdl eddig
nem is tudtunk. Ugyanakkor megismertiink
,potolhatatlan” géneket is, melyek hianya
letalis kovetkezményekkel jar.

Gének talmikod(tet)ése esetén is sok
meglepd eredményt kaptak, kidertilhet pél-
daul, hogy eddig nem j6 helyen keresték az
adott gén termékének hatasat, a funkcio
mashova lokalizalt. Kitin6 megkozelités ez
viseltes biologiai dogmaink levetésére!

Metabolom, a negyedik kiralysag

A klasszikus” molekularis biologia nagyrészt
DNGS-el, mRNS-sel illetve fehérjékkel foglalko-
zik, ezek a genomika (DNS), transzkriptomika
(mRNS) és proteomika (fehérjék) kirdlysa-
gai, kisebb részt atfedd, de fGrészt onallo meto-
dikakkal és eltérs kérdésfeltevési logikaval.
ADNSvilag kérdései az egyedre specifikusak,
mi 6roklédik, mia genetikai variansok, a po-
pulacios polimorfizmus jelentGsége. AmRNS
kutat6 az expresszioval foglalkozik, f6 kérdé-
sei sejt- €s szovetspecifikusak, tehat példaul
az, hogy mi szolal meg egy adott sejtben. A
proteomika fehérjeszerkezettel és variansok-
kal foglalkozik, és fehérjeszerkezetek predik-
tiv vizualizacitja révén Gj hatdanyag molekula-
kat, oltéanyagokat stb. tervez.

A negyedik szinta metabolom, a kis mo-
lekulasulya anyagok vilaga, ez aza milieu,
ahola DNS atir6dik, s a mRNS fehérjenyelvre
forditodik. Kidertlt, hogy baktériumokban
ide tartoznak tobbek kozott az aminosavak,
peptidek, mono- és oligonukleotidok, poli-
szaharidok és azaminok. Utobbiakra példaa
hisztamin, eza 112 D méret(, a hisztidin ami-
nosavbol dekarboxilalt monoamin. A hiszta-
min tobbek kozott szerepel az allergias, gyul-
ladasos és gastroenterologiai folyamatokban,
atvivéanyag bizonyos neuronok kozott.

Kanadai, japan és magyar munkatarsaim-
mal egytitt évekkel ezel6tt sikertilt egy olyan
Jknock-out” egeret 1étrehoznunk, amelyben

nem termel&dik a hisztamin. Ez az egér sza-
mos olyan elére nem latott, korabban nem
feltételezett tulajdonsagot produkal, amely
arra utal, hogy e kis molekulastlyt molekula
szerepe sokkal b6vebb, mint azt eddig hit-
tiik Kiderult, hogy a hisztaminnak szerepe
van olyan folyamatokban is mint az étvagy-
szabalyozas, csontképzés és a sejtosztodas.

A jéghegy csucsa alatt levé tertilet tehat
lathatéva tehetd, és a bioldgiai bonyolultsag
Ujabb titka kertil elénk.

Osszefoglalas (helyett)

A biologiai bonyolultsag fogalma és tény-
anyaga tovabbi markans arnyalatokkal b6-
viilta genomika korszakanak bekoszontével.
A megkozelités lehetévé teszi az egyes
genetikai és génepresszios tényezdk helyett
akar tobb tizezer gén és géntermék minta-
zatanak egylttes vizsgalatat. Ez hatalmas
minGségi ugrast jelent, és az eredmények
kiértékelésében nélkiilozhetSve tesz egy Uj
tudomanyt, a bioinformatikat. Ma mar tudjuk,
hogy a sejtek, szovetek fejlédése, osztodasa
és egyéb tulajdonsigai mogott gének Gssze-
tett, egymast regulalo halozatai allnak, ame-
lyek specialis szinkronizaciojarol ma még
keveset tudunk. Bar mar hasznaljuk, keveset
tudunk a pontmuticiok kombinativ mintaza-
tainak biologiai jelentésérdl. E sorok irdja
nagyon fontosnak tartja, hogy a biomedici-
nalis tudomany ezen markans el6relépése
ne vezessen sem vak tudomanyimadathoz,
sem pedig annak méltatlan alulértékelése-
hez. Tudjuk meg, mire képes a genomika
ma éstalan holnap, ésazt is, mire nem. Ennek
ajozanul értekel6 mértéktartisnak remélhe-
tGen pozitiv hatasa lesz a tarsadalomra a tu-
domany értékeinek megbecsulését illetGen.
Flrkéssz a Lét mQhelyében
Mindig egészet a részben.
(Goethe)

Kulcsszavak: genomika, DNS-chip, komp-
lexitas
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