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Magyar kutatok részvéte-
|ével fejlesztett vizsgalati
protokoll segitheti a
betegségek kockazatat
befolyasoldé genetikai
mutacidok azonositasat

Tisztelt Szerkesztéség!

A rangos Nature Medicine folydirat elektronikus kiada-
saban 2015. szeptember 23-an megjelent cikk az orvos-
genetika egyik legnagyobb kihivasara kinal valaszt.
A nemzetkozi egyluttm(kodés keretein belll kifejlesztett
modszer alkalmas egyes betegségek kialakulasaban
szerepet jatszo genetikai mutaciok funkcionalis hata-
sanak vizsgalatara.

JOl ismert néhany olyan gén, amelyek fehérjekédold
DNS-régidjaban |évé drokletes mutaciok egyértelmien
novelik egyes daganatok kialakuldsanak kockazatat.
Az ilyen tipusl hibdk azonban az drokletes kockazatokat
okozé mutacidknak csupan 5%-aért felelések, a maradék
95% nem fehérjekddold szakaszokon kovetkezik be. Mig a
kodold régiok mikodését mar a '60-as évek ota ismerjuk,
addig a nem kdédold szakaszok szerepérdl sokkal keve-
sebbet tudunk, igy az itt megjelend mutacidok hatasanak
megértése még komoly kihivas a kutatok szamara.

A szerzGk egy CAUSEL-nek elnevezett eljarast fejlesz-
tettek ki, amely a genomszerkesztés leglUjabb eredmé-
nyeire tdmaszkodik, és egy jol 6sszeallitott laboratoriumi
és bioinformatikai elemzéskombinéacidval képes a nem
kodoldé DNS-régidkban is azonositani, majd funkciona-
lisan jellemezni a betegség kialakulasaban szerepet
jatszé mutaciokat. Mdédszerlket a 6-0s kromoszoman
elhelyezkedd mutéacidokon igazoltak, amelyeket elbze-
tes kutatdsok a prosztatarakkal hoztak kapcsolatba. A
szerzOk Un. finom térképezésivizsgalatokkal - tobb mint
35 ezer minta elemzésével - elGszor 27 darabra szlki-
tették le a lehetséges oksagi szerepl mutaciok szamat
az RFX6-gén szabalyzo régidjaban, majd ezek kozUl epi-
genetikai markerekkel és elemzésekkel azonositottak a
legvalészinlibb pozicidt. Az altaluk |étrehozott tobb ezer
genomszerkesztett sejtkoldnia szekvenalasi adatainak
vizsgalataval tudtak azonositani azt a harom sejtvonalat,

amelyek kozll az elsé nem tartalmazta a mutaciot, a
masodik a két DNS-koépia kozul csak az egyikben, a har-
madik pedig mindkettében hordozta a mutaciot, vagyis
a magasabb kockazatl allélt. A sejtvonalak elemzése
kimutatta, hogy a két mutans allélt tartalmazé varians
mind a sejtek morfoldgiai és tapadasi (adhézid) tulaj-
donsagat tekintve, mind pedig a prosztatarakban kri-
tikus androgén jelatviteli Gtvonalban szerepld fehérjék
megjelenése szempontjabdl a rakos sejtekre jellemzd
viselkedésl, mig a mutacidé nélklli sejtvonal az egész-
séges sejtekre jellemzd tulajdonsagd.

Jelenleg 17 ezer olyan genetikai varianst tartanak sza-
mon, melyeket kilénb6z8 betegségekkel vagy tulaj-
donsagokkal hoztak mar 6sszefliiggésbe. Ezek szama
az egyre szélesebb kérben elérheté DNS-szekvenalasok
kapcsan még tovabb emelkedik. Ugyanakkor a jelenlegi
variansok csupan 0,1%-anéal ismert a mutécid bioldgiai
funkcidja. A CAUSEL-mddszer reményt ad arra, hogy a
maradék 99.9%-rdl is informéaciot kapjunk, és a folya-
matok feltarasaval kdzelebb keriljink egyes betegsé-
gek kialakuldsanak pontosabb megértéséhez, valamint
eredményesebb diagnosztizalasahoz és gydgyitasahoz.

Az Gn. genomszint( asszociaciés vizsgalatok kapcso-
latokat mutatnak ki a mutacidok és kllonb6zd tulajdon-
sagok kozott. Az utébbi évek hihetetlen Utemd tech-
nolégiai fejl6dése egyre hatékonyabb eszkdzoket (pl.
Gj generacios szekvenalas, célzott genommaoédositas)
ad a kutatdok kezébe az ilyen kérdések feltarasahoz.
Az (j eszkdzok és a segitségukkel [étrehozott hatalmas
adatmennyiség ugyanakkor Uj feladatokat hoz magaval,
amelyek csak multidiszciplinaris megkozelitéssel old-
hatok meg. Emellett olyan kutatokra van szikség, akik
mind széles kor( szaktudomanyos, mind pedig szilard
informatikai és statisztikai ismeretekkel rendelkeznek.
Az ELTE Komplex Rendszerek Fizikaja Tanszék profesz-
szora, CSABAI ISTVAN vezetésével 2006 6ta m(ikods kutato-
csoportban ilyen alapokon dolgoznak egyltt biolégusok,
fizikusok, orvosok, allatorvosok és informatikusok, koztik
a cikk tobbi magyar szerz@je: SpISAK SANDOR, a bostoni
Harvard Egyetem Dana-Farber Cancer Institute, SzALLASI
ZOLTAN professzor és TiszA VIKTORIA, a Boston Children’s
Hospital, valamint SoLymosi NORBERT, az Allatorvos-
tudomanyi Kar munkatarsa.
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