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Egészsegvédo genek?

kozelmultban a vilaghiri magyar
szarmazasu svéd rakkutatoval,

Klein Gydrggyel készitett interju-
ban a kilencven éves tudéshoz intézték a
kovetkezd kérdést: most mivel foglalko-
zik? Klein azt vélaszolta, hogy a rakkuta-
tokat — és eddigi palyajan 6t is — nyilvan-
valdan az a probléma foglalkoztatta, miért
kap az emberek egyharmada el6bb-utobb
rakot. Most megforditotta a kérdést, és
arra keresi a valaszt, miért nem kap rakot
a kétharmad. Mas szavakkal: vannak-e
olyan genetikai tényezok, amelyek csok-
kentik, esetleg teljesen kikiiszobolik a rak
kockazatat? Az, hogy ez a kérdésfeltevés
nem teljesen abszurd, azt tobbek kozott az
is mutatja, hogy mar régen tudjuk, 1étezik
egy emlésfaj, a (rendkiviil csu-

az, hogy ha egy ilyen ,,egészségre hajla-
mositd” génvaltozatot azonositanak, akkor
elvben kiderithetd muiikodésének, hatasa-
nak mechanizmusa, és ez kulcsot adhat a
gyogyszerkutatas és a klinikai orvoslas
szamara e hatas mesterséges utanzasara,
azaz a szOban forgd betegség gyogyitasara
vagy megel6zésére.

Lassunk néhany példat ezekre az ,,egész-
ségre hajlamositd” génvaltozatokra. Az
egyik legrégebben, mar husz éve ismert,
véletleniil felfedezett mutaciéo védelmet
nyujt az AIDS-el szemben. Ez egy 32
nukleotid hosszisagl delécio (DNS-sza-
kasz kiesése) a CCRS nevti fehérjét kodolo
génben, amely inaktivalja azt a receptort,
amely sziikséges ahhoz, hogy a HIV (Hu-

nél eléfordulod valtozat az E3. Az E4 allél
homozigéta hordozodinak joval nagyobb
(mintegy 06tszords) az esélylik arra, hogy
Alzheimeresek lesznek, viszont a leg-
ritkabb, E2 allélt tekinthetjiik egészség-
védonek, mert e valtozat hordozéi joval
(szintén kb. 6tszor) kisebb eséllyel fognak
Alzheimerben szenvedni, mint az atlag. A
kozelmultban talaltak egy masik érdekes
mutaciot is, amely ugy tinik, véd az Alz-
heimer-kor ellen. Bar e betegség kialaku-
lasa koriil vannak vitak, a leginkabb elfo-
gadott elmélet szerint az elsédleges ok egy
peptid, az amiloid-béta peptid felhalmozo-
dasa az agyban. Ez a peptid ugy keletkezik,
hogy az ugynevezett amiloid-prekurzor fe-
hérjét egy szekretaz nevii enzim elhasitja
¢és ¢ hasitas terméke a karos

nya ¢és gusztustalan) meztelen
vakondpatkany (Heterocephalus
glaber), vagy masik nevén csu-
pasz turkalo, amely — ellentétben
az Osszes tobbi allattal — soha
nem kap rakot. (Pontosabban:
»soha ne mondd, hogy soha”:
ebben az évben nagy szenzaciot
keltett, hogy mégis talaltak két
rakos vakondpatkany-egyedet.)
Természetesen ez a kérdés
nem csak a rakkal kapcsolatban
vethetd fel. A mai orvostudo-
many egyik kozponti probléma-
ja azoknak a génvaltozatoknak

amiloid-béta peptid. Mar ré-
gebben ismert az amiloid-
prekurzor fehérjében néhany
olyan mutécio, amelyek meg-
konnyitették a fehérje hasi-
tasat, és ezaltal fokoztak az
Alzheimer-kor  kialakuldsa-
nak kockazatat. Az twjonnan
felfedezett mutacié azonban
(amely a fehérjében egy alanin
aminosavat treoninna cserél)
¢éppen ellenkezdleg, gatolja a
fehérje hasithatosagat és ezzel
csokkenti a betegség kialaku-
lasanak valoszintiségét.

(alléleknek) az  azonositasa,

amelyek a legfontosabb — nem
orokletes — betegségek (cukorbaj, magas
vérnyomas, idegrendszeri elfajuldsos be-
tegségek stb.) létrejottében hajlamositd
szerepet jatszanak. Ha ilyenek vannak —
marpedig tudjuk, hogy vannak —, akkor
csak felfogas kérdése, hogy ezt az allélt
betegségokozonak, a vad tipust pedig nor-
malisnak tekintjiik, vagy forditva, ezt te-
kintjiikk normalisnak és a masikat betegség
ellen védének. Ez persze csak jaték a sza-
vakkal. Nyilvanvaldan a lakossag tulnyo-
mo tobbségében eléforduld génvaltozatot
(allélt) kell normalisnak, vad tipustunak te-
kinteni, és ha egy ehhez képest ritkabb val-
tozat hordozoi gyakrabban betegek, akkor
jogosan tekintjiik azt betegségre hajlamo-
sitonak, mig ha a ritkabb valtozat hordozoi
kevésbé betegek, akkor ezt pedig egész-
ségvédonek. A kérdés: 1éteznek-e ilyenek?
Ezek megtalalasa nem azért fontos és ér-
dekes, hogy a hordozéi megtudjak: néhany
szazalékkal kisebb az esélyiik valamely
betegségre, mint kevésbé szerencsés atla-
gos embertarsaiknak. A dolog jelent6sége
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A csupasz turkald, amely szinte soha sem kap rakot

man Immundeficiencia Virus) bejusson a
sejtekbe. A mutdcid heterozigdta formaban
az eurdpaiak 10%-aban, homozigotaként
1%-ban fordul eld. A homozigotak teljesen
védettek, heterozigotaknal HIV-fert6zés
estén az atlagnal joval lassubb az AIDS
kifejlédése. Mivel a mutacié mas konti-
nensek népeinél nem fordul eld, feltétele-
zik, hogy az ugynevezett ,,alapitd muta-
ci6¢” Europaban keletkezett, és valamilyen
szelekcids elény kovetkeztében terjedt el
ilyen mértékben. Mivel a HIV csak a XX.
szazadban jelent meg az embernél, az
AIDS nem lehetett ez a szelekcios ténye-
z06. Feltételezések szerint a himldjarva-
nyok vezethettek e delécidés mutans ilyen
jelentds elterjedéséhez, mivel az talan
részleges védelmet nyujthatott a himldvel
szemben is.

Szintén régen ismert, hogy az APOE
nevll gén kiilonboz6 alléljei befolyasoljak
az iddskorban kialakuldé Alzheimer-kor
esélyeit. A génnek harom allélformaja (E2,
E3, E4) kozil a tipikus, a legtobb ember-

Egy masik érdekes példa a
prionbetegségekkel  kapcso-
latos. Mint ismeretes, az emberi genom-
ban van egy gén, amely az ugynevezett
prionfehérjét kodolja. Nem tudjuk, hogy
ennek a fehérjének mi a normalis funk-
cidja, azt azonban igen, hogy (szerencsé-
re nagyon ritkan) ez a fehérje képes egy
drasztikus alakvaltozasra, és ebben a meg-
valtozott formaban felhalmozddva stlyos,
feltétleniil halalos idegrendszeri betegsé-
geket okozhat (vitustanc, Creutzfeld—Ja-
cob-kor, kuru). Ez a valtozat ,,fert6z6” is
abban az értelemben, hogy veliik érintkez-
ve képes a ,,normalis”, azaz artalmatlan
prionfehérje-molekulakat is atalakitani a
korokozo formara. E betegségtipus kuta-
tasaban mulhatatlan érdemeket szerzett a
félig magyar szarmazasu Carleton Gaj-
dusek, aki ezért Nobel-dijat is kapott. Gaj-
dusek deritette fel, hogy az Uj-Guineaban
olykor egész falvak lakossagat elpusztitd
kuru (az ottani lakosok szerint ,,a nevetd
halal”) terjedéséért a kannibalizmus a fe-
lelés, vagyis az a szokds, hogy a tisztelt
halottak agyvelejét megeszik. Igy adjak to-
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afroamerikaiak 2,6%-
anal fordult ¢l6. Ez a
mutacié tokéletesen
inaktivalta ezt a gént,
de ennek semmi karos
hatdsa nem volt az érin-
tettekre nézve, viszont
a normalisnal alacso-
nyabb ,rossz” LDL-
koleszterinszinttel ~ és
ennek  kovetkeztében
csokkent infarktusgya-
korisaggal jart egyiitt.
Ennek alapjan a kuta-

A prionfehérje normalis (A),
és betegségokozé (B) szerkezete

vabb a ,,fert6z0” korokozé priont. Nos, az
évtizedekkel ezel6tt pusztitd kurujarvany
tuléldit, azaz olyanokat, akik annak idején
ettek emberi agyveldt, de nem betegedtek
meg, DNS-vizsgalatnak vetették ala, és
megallapitottak, hogy priongénjiikben van
egy mutdcid. Ennek alapjan feltételezték
(bar ez még nem bizonyiték), hogy ez a
mutacié mentette meg 6ket a kurutol. A bi-
zonyitékot az szolgaltatta, hogy a mutaciot
eloidézték kisérleti egerekben (az egerek
priongénje majdnem azonos az emberével)
és ezek az egerek 100%-ban ellenélltak
18 kiilonbozé prionbetegséggel torténd
fertézésnek, amelyekben a kontrollegerek
viszont kivétel nélkiil elpusztultak.
Szamunkra azonban az AIDS-nél vagy
a kurunal joval fontosabb az a komplex
betegségegyiittes, ami az elsé szamu ha-
lalozasi ok nalunk: a magas vérnyomas,
az érelmeszesedés és az ezek kovetkezté-
ben fellépd infarktus és agyvérzés. A mai
orvostudomany szerint ¢ betegségcsoport
kialakulasaért elsdsorban a vérben 1évo
ugynevezett,,jo” és ,,rossz”’, azaz nehéz, il-
letve konnyt lipoproteinhez kotott kolesz-
terin (HDL, illetve LDL-koleszterin) ked-
vezOtlen aranya a felelds, és a rossz arany
létrejottéhez  szamos génallél jelenléte
jarulhat hozza. Viszont az Amerikai Egye-
siilt Allamok Pennsylvania allaméban ¢é16
Amishok ko6zott (az Amish kozosség Né-
metorszagbdl szarmazo, rendkiviil szigort
vallasi és viselkedési szabalyok altal uralt,
erbsen beltenyésztett népesség) végzett
célzott vizsgalat a 11. kromoszoéma egy ré-
giojaban azonositott egy mindossze 0,028
relativ gyakorisagu ,ritka génvarianst”. A
mutdcié minden bizonnyal a XIX. szazad
elején sziiletett ,,alapitd” partol eredt, és
a varians valamennyi jelenlegi hordozoja
téliik szarmazott, akiknél a HDL/LDL-
koleszterin aranya joval kedvezdbb volt,
mint a tébbségi varians hordozoinak, és en-
nek kovetkeztében joval kevésbé voltak ér-
elmeszesedésre és infarktusra hajlamosak.
Egy miasik, az Egyesiilt Allamokban
végzett vizsgalat azonositott egy vari-
anst a PCSK9 nevli génben, amely az
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tok feltételezik, hogy az
ép PCSK9 gén jelenléte
némileg ndveli az in-
farktusveszélyt. Amennyiben ez igy van, a
gén altal kodolt fehérje gatlasa feltehetden
csokkentené azt. Tobb gyogyszergyar te-
hat lazasan kutatja a PCSK9 gén fehérje-
termékének a gatloszerét, mint lehetséges
gyogyszerjeloltet.

El6fordulhat a forditott eset is, amikor
egy ismert hatdismechanizmusu gyogyszer
segit az egészségvédd génvarians azono-
sitasdhoz. Az ezetimib nevili koleszterin-
szintet csokkentd gyogyszerrél ismert volt,
hogy az NPCIL1 nevii gén altal termelt
fehérje mikodését gatolja. Ezért megvizs-
galtdk igen nagyszamu egyed NPCIL1
génjét. Talaltak kozottik mutansokat (pon-
tosabban 650 ép génre esett 1 mutans) és
ezeknek a mutans egyedeknek 53%-kal
alacsonyabb volt az infarktuskockazatuk,
mint az atlagé.

Sok tanulsaggal szolgalt az a komplex
vizsgalat is, amely szinte a teljes izlandi
lakossag DNS-ére kiterjedt. Ennek soran
talaltak (1,47% gyakorisaggal) benniik egy
olyan génvarianst, ami hordozdinak a 2-es
tipusii cukorbetegségre vald hajlamat az
atlag felére csokkentette.

Egy rendkiviil érdekes, nagyszabasu, a
1étez6 adatbazisok atvizsgalasan alapulo 1j
kutatds azt a kérdést tette fel, hogy vajon
léteznek-e az ismert, biztosan orokletesnek
tekinthetd betegségokozoé mutaciokat hor-
dozd egyének kozott olyanok, akiknél nem
jelentkezik a kérdéses betegség, tehat fel-
tehetden jelen van naluk egy (vagy tobb)
olyan mutacio is, amely véd e korok ellen.
Kozel hatszazezer egyén genomjaban vizs-
galtak meg 874 Ugynevezett monogénes
(tehat szigoruan a mendeli szabalyok sze-
rint 6rokl6dd) betegség génjét, és 13 olyan
személyt talaltak, akik eddigi ismereteink
¢és a tankonyvek szerint biztosan beteg-
ségokozd mutéciot hordoztak és mégsem
szenvedtek a szoban forgd betegségben. A
furcsa jelenséget okozo — tehat felteheten
védd hatasu — mutaciok azonositdsa még
varat magara.

Az eddig felsorolt példak felfedezése
részben a véletlennek, részben egyes konk-
rét betegségre vonatkozo kutatdsoknak

kdszonhetd. Létezik azonban mas megko-
zelités is. Kozismert tény, amelyet szamos
vice és anekdota, illetve hires egyedi példa
(pl. Winston Churchill) tamaszt ala, hogy
a kivételesen magas kort elér6 emberek
kozott sokszor talalunk — enyhén szoélva
— egészségteleniil ¢éloket (alkoholizmus,
dohanyzas, elhizas, mozgasszegény élet-
mod stb.). Vajon ennek mi a magyaraza-
ta? Rendelkeznek-e ezek a ,,csodadregek”
egeészségvédd génekkel, vagy esetleg a
betegségre hajlamositd génallélek hianya-
nak koszonhetd hosszu életiik. Ez utobbi
feltételezés szinte biztosan elvethetd. Egy
friss amerikai vizsgalat 44, szaz éven fe-
lili egyén DNS-ét elemezve, a csoportban
250 kiilonb6z6 betegségekre hajlamositd
mutaciot talalt. Sokan voltak koziilik ko-
moly dohanyosok, illetve elhizottak, és
ennek ellenére egyikiik sem szenvedett
kronikus betegségben. A kutatok meg
vannak gydzdédve arrdl, hogy ezeknek az
embereknek biztosan vannak ,.egészség-
védd” génjeik, de egyelére nem sikertilt
ilyeneket talalniuk. Tobb mas hasonld
vizsgalatrol is tudunk — egyeldre eredmény
nélkiil. Valamivel biztatobb annak a 2010-
ben publikdlt kutatasnak az eredménye,

A vérben 1év6 ,,jo” és ,,rossz” koleszte-
rin kedvezétlen aranya a felelés a ma-
gas vérnyomas, az érelmeszesedés, az
infarktus és az agyvérzés kialakulasaért
(Forras: ESA/ATG medialab)

amelyben 0Otszdz, 95 éven feliili személy
(valamennyien askenazi zsidok) és hétszaz
leszarmazottjuk DNS-ét elemezték. Ebben
a mintdban két olyan génvaridnst azono-
sitottak, amelyek joval nagyobb aranyban
fordultak el6, mint az atlagnépességben, ¢és
amelyekrdl feltételezhetd az egészségvédd
szerep. Az egyik egy delécio az adiponektin
génben, amelynek védo hatasa lehet az ar-
téridk gyulladaséval szemben. A masik egy
mutécié a CETP nevii génben, amely véd a
magas koleszterinszinttel szemben.
Természetesen ezek az eredmények is
tovabbi megerdsitésre, illetve pozitiv bizo-
nyitasra szorulnak. A kérdéssel foglalkozo
kutatok azonban allitjak, hogy a hosszu,
egeszséges ¢€let a genetikai tényezoknek is
koszonhetd. D)
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