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Az 1000 genom projekt publikdldsa déntéen megvdltoztatja a humdn genomrol alkotott képiinket. A szekvendldsi techno-
[6gidk rohamos fejlédése szamos gyakorlati kérdést vet f6l, amelyeknek megvalaszoldsatdl fiigg, hogy miként alakulnak
a hazai onkolégiai kutatdsok. Cikkiinkben dttekintjiik az 1000 genom projekt néhdny kovetkeztetését és elhelyezziik a funk-
ciondlis genomikai mddszereket a genomikai kutatdsok metodikdi kozétt. A teriilet fejlédésébél kiindulva végiil néhdny
gyakorlati kovetkeztetést vonunk le a kovetkezd periodus teenddirdl. Magyar Onkologia 57:21-25, 2013
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The 1000 genomes project changed the way how we see the human genome. The rapid development of the deep sequencing
technologies is raising several practical questions, and the way how we answer these questions will affect deeply the future
of the oncological reseach in Hungary. In our manuscript we give a short overview of the results of the 1000 genomes pro-
ject and we present the place of the functional genomic investigations between other genomic tools. Based on the recent

development in the field we summarize the challenges that have to be addressed in the next couple of years.
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BEVEZETES

A genom mélyebb megismerése atértelmezte azt a tu-
domdnyismereti keretet, amelyet a kétezres évek elején
a Human Genom Projekt folallitott. A massziv, automa-
tizalt kapillarisszekvenalds technoldgidja bevezetésének
egyik azonnali eredménye az EST (expressed sequenced
tag) konyvtdrak szekvenaldsa volt, melyek a szovetekben
expresszalt gének informdcidit tartalmaztik. E teriilet at-
tordje Craig Venter, aki 1992-ben 2375, agyban expresszalt
gén szekvencidjat tette kozzé (1), és 1993-ban mér a masz-
sziv. EST szekvenaldsi adatokbol azonositott célzottan
receptorgéneket (2).

E konyvtarak megismerése dont6en hozzdjarult a hu-
mén genom annotaldsdhoz. A human genom fragmentjeit

tartalmazé BAC konyvtarak szekvenalasa és a human EST
konyvtarakbdl ezzel parhuzamosan extrahalt informacio
tette lehet6vé az atir6do szakaszok feltérképezését. A hu-
man genom dekodoldsa lehet6vé tette a gének megismeré-
sét, és egyben kitagitotta a gén fogalmat. A gének szdma ala-
csonyabbnak bizonyult az eredetileg feltételezett szdzezres
szamndl, és nyilvanvalova valt a génexpresszioban szerepet
jatszé genomi lokuszok kiemelt szerepe és elvalaszthatatlan
voltuk a gén fehérjekddold szakaszaitdl.

A megismert gének szama viszonylag alacsonynak bi-
zonyult, és fajonként nem tért el drasztikusan. A megis-
mert genomi informdacidk alapjan emberi egyedek kozotti
kiilonbségeknél els6dlegesen az SNP-k (single nucleotide
polymorphysm) szerepe keriilt elétérbe. 1998-ban Francis
Collins, a kiilonb6z6 eredettt BAC klonokbdl szarmazé
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informdcidk alapjan az SNP-k szamat 17 millidra josolta,
és 2001-re 100 ezer SNP azonositasat prognosztizalta (3).
Az eredmények jol kovették az eredeti becslést: 2008-ban
a non-redundans (rs kodjelt) human SNP-k szama elérte
a 12 milliét. A mélyszekvenaldsi technologiak megjelené-
se gyokeresen dtalakitotta a képet: a 2012 novemberében
publikdlt 1000 genom projekt adatai mdr 36,7 milli6 ismert
SNP-rél szamolnak be és atlagosan 3,6 milli6 SNP-t jel6Inek
meg személyenként (4). Altaldnos megfigyelés, hogy min-
den egyed szekvenaldsanal néhany szdz addig ismeretlen
SNP azonositdsara szamithatunk (Marth Gébor, Boston
College, személyes adatkozlés).

Az 1000 genom projekt adatainak mdsik figyelemre mél-
t6 kovetkeztetése, hogy a vizsgalt 1092 human genomban
osszesen 1,38 millio, személyenként atlagosan 344 ezer
inszerciot és deléciot (indelt) azonositottak. Ehhez az adat-
hoz hozzdadédik a genomszinten azonositott majd 14 ezer
nagy méret(i genomi varians, melyekbdl személyenként at-
lagosan 717 nagy delécidt azonositottak (4). Az igy Osszesi-
tett adatok gyokeresen megvaltoztattak a human genomrol
alkotott képiinket.

Az orvosi szemlélet a genomrdl leginkabb a ,miksdd
gépezet” képének felel meg. Ebben a képben a genom mint
egy programcsomag van jelen, amelybdl szovetenként mads
és mds funkcidkat lehet el6hivni. Ebben az elképzelésben
a valtozas eleve egy funkciovesztést jelent, mely sok esetben
dokumentéltan is betegséghez vezet. Az utobbi évek adatai
a genomot egy sokkal plasztikusabb rendszernek mutatjak
be. A daganatokban megismert mutaciok és variansok a fi-
gyelem el6terében vannak, és ezaltal nagy mennyiség(i ada-
tot generdltak, a folyamatoknak sok részlete valt ismertté.
Az utdbbi években megismert genom a nagyszama varians
miatt nagyfokd redundanciara utal a mtikodésben. Mig né-
mely kritikus gén vagy utvonal mutdcidja nagy valdszind-
séggel neoplazidhoz vezet, bizonyitékok szolnak amellett,
hogy betegséget okozé variansok eltinése gyoégyulashoz
vezethet. E mutaciokat a természetiiknél fogva lényegesen
ritkdbban azonositjuk.

A fenti jelenség neve revertans mozaicizmus, és a szak-
irodalomban a ,natural gene terapy” fogalmaval is leirjak.
Természeténél fogva leginkdbb bérbetegségek vizsgdlata
sordn vélhat nyilvanvaléva (5). Az egyik legegyszertibb ma-
gyardzata az ilyen gydgyité mutdcidknak, amikor a beteg-
séget egy frameshift (kereteltolas) okozza (6). Az els§ ke-
reteltolastdl fiiggetlen masodik esemény az eredeti olvasasi
keretet visszadllithatja. Tekintve, hogy személyenként 344
ezer indelt azonositottak az 1000 genom projektben, ilyen
valtozasok bekovetkezése, ha ritka is, de nem kizart.

A gének atir6do szakaszai mellett a genomszekvenalas fol-
vetette a nem kddold szakaszok jelentdségét is fiziologids és
patologias folyamatokban. Az onkoldgiai genomika teriiletén

avezetd irany ma is a kddold fehérjékben levé mutaciok azono-
sitasa. Ezt a megkozelitést nagyrészt az onkogének korai meg-
ismerése erdsitette és a sejtosztodas szabalyozasaban szerepet
jatszé fehérjék szerepének a tisztdzdsa a daganat kialakulasa-
ban. E megkozelités igen sikeresnek tudhato, és erre alapozva
jelentek meg sikeres bioldgiai terapiak az onkoldgiai kezelések-
ben. A genomi asszocidcids vizsgalatok onkolégiai mintdkon
mar 1995-ben komparativ genomi hibridizaciéval kimutattak
progndzissal osszefiiggd kdpiaszam-valtozasokat a genomban
(7). Onkologiai vizsgalatok mar 1998-ban kimutattak a szolid
tumorokra jellemz6é mikroszatellita-instabilitast, mely adatok
egyszerre jelezték, hogy bizonyos variansok osszefiiggenek
a progndzissal, illetve azt is, hogy vannak olyan variansok,
amelyek nem daganatos szovetekben is el6fordulnak (8).

A genomszekvenalds kezdeti adataira nagyszamu
genomasszociacios vizsgalat épiilt. Ezek a vizsgalatok bizo-
nyitottdk, hogy sok esetben nem kddolé szakaszokban lev
SNP-k betegcsoportokban megnovekedett gyakorisaggal
mutathatoak ki. Ezen SNP-k egyik tipusa a transzkripcids
faktor kotéhelyek mdédosulasat okozza. E moédosulatok egy-
egy szabalyozé fehérje DNS-kapcsolddasat befolyasoljak. Az
1000 genom projekt az exonokat (GENCODE regions) 80 f6-
16tti mélységben (80-szoros lefedettség) szekvenalta meg sze-
mélyenként, az intergenikus régiokat 6tszoros lefedettségben
szekvenaltak meg. Az adatok Osszesitésénél figyelembe vették
a korabbi SNP mikroarray adatokat, minden eddiginél pon-
tosabb haplotipustérképek eléllitasat téve lehetévé.

Az 1000 genom projekt adatai szerint az atir6do6 szaka-
szokhoz hasonld konzervaltsdgot mutatnak a genomban
a transzkripcios faktorok kotShelyei. A CTCF inzuldtor
validalt kotShelyeit vizsgdlva kiderilt, hogy a motivumok
variabilitdsa megfelel a kodol6 tripletek harmadik, 16tyo-
g6 nukleotidjanak, mig a motivumon kiviil nincs nagyfo-
ka konzervaltsagra utal6 jel. Ezen adatok folvetik annak
a kérdését, hogy milyen paradigmak szerint kell dekédolni
a genomban tarolt informacioét. A fehérjekodold szakaszok
egyértelmten a tripletek nyelvén vannak kédolva, ahol egy
triplet azonosit egy aminosavat. A genom nagy része azon-
ban nem a tripletek nyelvén irédott, hanem a kotéhelyek
nyelvén. Ennek a dekddolasa csak funkcionalis genomikai
modszerekkel lehetséges.

A KLINIKAI GENOMIKA KIHIVASAI

Technolodgiai és pénziigyi szempontbdl ma egy egyedi
genom szekvenalasa elérhet6vé valt kutatasi célra. Az elsé
genomszekvendlds tobb szazmillié dolldros koltségéhez
viszonyitva, ma néhany ezer dollarbol egy adott human
genom megszekvendlhato. Elérhetéek olyan technolégiak,
amelyek segitségével a reagensdr ma mar a blivos ezer dol-
lar alatt van. A teljes genomszekvendlds nagy kérdése a di-
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agnosztikai alkalmazhatosag. Ennek a megvaldsulasa el6tt
szamtalan akadaly van a viszonylagos magas aron kiviil,
melyek koziil a legfontosabbak:

1. Id6igény: jelenleg a teljes genomszekvenalas atfutasi ide-
je a leggyorsabb technoldgidk esetében is a mintavételtSl
a nyers adatok elddllitdsaig hetekben mérhetd.

2. Adatértelmezési kihivasok:

a. A jelenlegi technologidk mellett a viszonylag rovid le-
olvasast nyers adatokbdl a genom Gsszeszerelése nem
tekinthet$ még rutinfeladatnak.

b. A generdlt nagy mennyiség(i adatbdl kisztirni a rele-
vans adatokat igen nehéz feladat, és nem tekinthetd
megoldottnak.

c. Etikai kérdések: a genomszekvendlds esetén a foltett
diagnosztikai kérdés mellett nagy mennyiségii re-
levans, de nem az eredeti kérdést megvalaszolé adat
keriil azonositdsra. Nem tisztazott ezen adatok sorsa,
értelmezése, taroldsa.

3. Szakemberhiany: jelenleg nincs kiforrott metodika az
adatelemzésre. Az elemzérendszerek igen magasan
képzett bioldgiai, orvosi és informatikai ismeretekkel
rendelkezd szakembereket igényelnek. Jelenleg egy or-
szag sem rendelkezik olyan szdmu szakemberrel, amely
a technoldgia dltal lehet6vé tett adatok értelmezését
megoldhatja, ha rutin klinikai felhasznaldsra keriilne
a mélyszekvenaldsi technoldgia. Hazai szempontbdl még
stulyosabb a helyzet: nincs megfelel$ képzési program és
megfelelden megfizetett bioinformatikai életpalya, ami
a szakember-utanpotlést lehet6vé tenné.

4. Infrastruktura-hidny: a legolcsobb genomszekvenaldst
lehet6vé tevd késziilékek dra nem csokken. Bar a tech-
noldgia adott, a massziv klinikai szekvenalast lehet6vé
tevd technoldgiak még nem kaphatdak kereskedelmi for-
galomban. A szekvendlokésziilékeken tul jelentds veszély
még a megfelelé bioinformatikai kapacitasok hianya. Ru-
tin klinikai genomikai szekvendlas esetén a keletkezett
adatmennyiség tdroldsa, értelmezése, elemzése nagyobb
kihivas, mint maganak az adatnak az el64llitdsa.

5. Pénziigyi kontextus: az egészségiigyi finanszirozas szem-
pontjabdl csak a hasznosuld adatnak van relevancidja.
A teljes genomszekvenaldsbol szdrmazé adat hasznosu-
lasa igen alacsony. A mélyszekvenalas technoldgiaja min-
den eddiginél olcsébban allitja el6 a szekvenciaadatokat,
a klinikai hasznositas szempontjabdl azonban ma csupan
ezres nagysagrendben ismertek olyan lokuszok, amelyek
szekvenaldsa prognosztikai markernek tekintheté vagy
terapids kovetkezménnyel bir. A paradoxon feloldasat
jelentheti a nagy ateresztéképességli szekvenatorok se-
gitségével eléallitani a fokuszalt, klinikailag relevans
szekvenciaadatokat nagyobb populaciobdl.

Funkcionalis genomika az onkologiai kutatasokban

A kozvélekedés szerint az ember genomja élete soran
allando, ezért egy személy genomjat elég egyszer megszek-
vendlni. A publikalt elemzések mdr igen koran kimutat-
tak, hogy a daganatos betegségek esetében egyértelmtien
nagyfokd genomi édtrendezédésekkel kell szamolnunk,
melyek idében is és helyileg is kiillonbozhetnek. A dagana-
tos sejtek el6forduldsa a mintdban inhomogén, ezért a va-
riansok azonositasandl tobbszazas lefedettséget szoktak
alkalmazni. Kiilon kiemelendé a metagenomok szerepe: az
emberi szervezet nyalkahdrtyain és a gasztrointesztindlis
rendszerben igen valtozatos és esetenként betegséggel 9sz-
szefiiggé kommenzalis baktériumpopulaciok azonosit-
hatdak, melyek id6ben is véltoznak. E populaciok idébeli
valtozasa legegyszertibben genomikai moédszerekkel ko-
vethet6 nyomon.

A szekvendlassal kinyerhet$ adatmennyiség ma megha-
ladja azt az adatmennyiséget, amely a felgytilemlett klinikai
tudas alapjdn értelmezhetd. Ezért a ma elérhetd technologi-
ak mellett a célzott genomszekvendlas tiinik egy olyan at-
meneti technikai megoldasnak, amely lehet6vé teszi célzott,
terdpias kovetkezményekkel bird kérdések megvalaszolasat
genomikai méodszerekkel.

A ma elérhet6 genomfrakcionalasi megkozelitéseket ha-
rom csoportba sorolhatjuk:

1. hibridizacion alapulé exome/target capture technologidk,
2. PCR amplikonok szekvenaldsa,
3. funkcionalis genomikai frakciondlasi technoldgiak.

Ad 1. A hibridizacién alapul6 technolégidk nagyon jo
eredményekkel hasznalhatéak. Tipikus példa az exom-
szekvenalds. Ebben az esetben a gének atir6dé szakasza-
iban taldlhaté genomi informaciét szekvendljuk meg,
miutan egy hibridizaciés technikdval a genombdl izo-
laljuk. A hibridizacids oligdk lehetnek DNS- vagy RNS-
alaptiak. A kiindulasi minta DNS, melynek vizsgalataval
a genom atir6do szakaszaiban lev$ varidnsok azonosit-
hatéak. A szekvenalds mélysége monogénes betegségek
vizsgalatanal a szokvanyos 30-szoros lefedettség. Szoma-
tikus mutaciéanalizisnél ennek sokszorosara van sziikség.
A vizsgalat arra a hipotézisre alapul, hogy a fehérjekodolo
szakaszokban levd kiillonbségek dont6en befolyasoljak egy
sejt miikodését. A mai onkologiai genomi megkozelitések
dontben erre a hipotézisre épiilnek. A hibridizacids pro-
bak 80-90%-ban képesek a target régidkat elvalasztani
a genom tobbi szakaszatdl, ezért a szekvendlds hatékony-
sdga a foltett kérdés szempontjabol lényegesen nagyobb
még, mint a teljes genomszekvenalas esetén.

Tapasztalataink szerint egy-egy személy esetén az exo-
nokban nagysagrendileg 25 ezer j6 minéségli egyéni vari-
ans azonosithat6. Ennek a technikdnak egy modositott val-
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tozata a target capture, amikor nem exonok, hanem egyéb
relevans adatokra épiilé genomi szakaszok hibridizacion
alapul¢ frakciondldsa el6zi meg a szekvenaldst.

Ad 2. A PCR amplikonok szekvenaldsa tipikusan a sok-
szorosan multiplexelt PCR esetén koltséghatékony megol-
das. A szekvendlni kivant genomi szakaszokat a polimeraz
lancreakcids technika (PCR) segitségével amplifikaljuk, és
hozzuk létre a szekvendland6 konyvtérat.

A két kordbban emlitett technoldgia altal eléallitott adat-
tipus kiinduldsi pontja a genom annotacids adatai. Ezen
adatok alapjan van tudasunk a fehérjekodold szakaszokrdl
vagy a bizonyos betegekben bizonyitottan relevans gének és
szabdlyozé régioik genomi elhelyezkedésérdl. A hibridiza-
ci6s és PCR-alapt genomfrakciondlds hatékonysaga kiemel-
kedd. A szekvendlas esetén az Ossz-szekvenalt adatpontok
tobb mint 90%-a a céltertiletekrél kertil ki.

Ad 3. A funkcionalis genomikai megkozelités alapja,
hogy a genomot nem az exonok vagy ismert annotalt ré-
giok szerint frakcionaljuk, hanem a szabdlyozé fehérjék
kotbhelyeit probaljuk azonositani fehérjealapa megko-
zelitéssel. A legelterjedtebb technoldgia a ChIP Seq vagy
kromatin-immunprecipitaciés mélyszekvenalds (chromatin
immuno-precipitation with deep sequencing). A techno-
logiat sikeresen alkalmaztak onkolégiai vizsgalatban (9).
A vizsgalat célja ebben az esetben emlddaganatok esetében
azon genomi lokuszok azonositisa volt, amelyek helyén
az Osztrogénreceptor azonosithatd volt. A vizsgalat soran
egyértelmiien azonosithaté volt, hogy a prognozissal 6ssze-
fiiggé modon a genomnak néhdny szaz ER-kétést mutatd
helyén mds tipusu kotéhelyek talalhatéak. A jelenség ma-
gyardzatataz 1000 genom projekt dltal is megmutatott nagy-
foku genomi variabilitds adhatja. A funkcionalis genomikai
vizsgalatokkal lehetdségiink van a genomban olyan régio-
kat azonositani, amelyek immar célzott szekvenalassal egy
lényegesen fokuszaltabb kérdés megvalaszolasat tehetik le-
hetévé, nevezetesen, hogy azon régiokban milyen genomi
polimorfizmusok talalhatéak az adott betegekben.

HOGYAN ALAKITJA AT A SZEKVENALASI AR
FOLYAMATOS CSOKKENESE A KLINIKAI
TEAMEKET?

Amint a genomszekvendlas koltsége tovabb esik, és a célzott
genomfrakcionalas koltsége ala esik, el6relathatoan a teljes
genomszekvenalds lesz az elsére vilasztandé genomikai
metodika. E forgatokonyv bekovetkezte esetén a teljes
genomszekvenalds mint pénziigyi dontés fog elérekeriilni,
az adatértelmezés azonban etté]l még nem oldodik meg.

Elérelathatéan ahogy ma kiilonb6z6é metodikékkal célzot-
tan frakcionaljuk a genomot és csak a relevans szakaszok
értelmezését tekintjitk célnak, hasonlé metodika fog elter-
jedni, de nem laboratériumi eszkozokre fog épiilni, hanem
bioinformatikai médszerekre.

A kérdés felveti az informacid arat. Ma mar messze nem
az a relevans kérdés, hogy mennyibe keriil a szekvenalas.
A relevans kérdés, hogy milyen hasznosithaté informa-
ci6 milyen dron extrahdlhatd egy adott bioldgiai minta-
bél. Amennyiben genomi informdciéra gondolunk, akkor
a mintafeldolgozas teriiletén (DNS-izolalds) massziv ar-
csokkenésre nem szamitunk. A technolégiai fejlédés miatt
az adatpont-el6allitas koltsége folyamatosan csokken. Ez
a csokkenés azonban nem jar egyiitt a vizsgélatok aranak
csokkenésével. Ennek magyardzata részben az, hogy a mini-
atlirizalas teriiletén egyszer(ibb megoldani, hogy t6bb adat-
pontot generdljunk egy vizsgalattal, mint azt, hogy kisebb
reagensfelhasznaldssal azonos adatmennyiséget nyerjiink
ki. A cégek konnyebben fejlesztik termékeiket olyan irdny-
ba, hogy tobb adatpontot generaljanak, és nem érdekeltek
egy altalanos koltségesokkentésben. Ez magyarazza az egy-
re nagyobb felbontdsu mikrocsip- és szekvendlasi technol6-
gidk erdteljes piaci jelenlétét.

Amennyiben a vizsgélatok arat elemzésnek vetjiik ala,
a kovetkez6 adatokat talaljuk (1. tdbldzat): monogénes adat
elédllitdsanak anyagdra kapillarisszekvenalassal nagysagren-
dileg 10 eurd/minta, és csak nagy mintaszdmoknal csokken
ez ala az ar ald. Valos idejli PCR-adatsor eléallitasa adat-
pontonként nem csokken (50 euré/vizsgalat). Mikroarray-
adatpontok eldallitasi ara csokken (150 eurd/vizsgalat), és
mélyszekvendlds esetében masszivan csokken (néhany ezer
eurd/vizsgalat). Az informdaciohasznosulds ezzel ellentétes
iranyd. Mig kapillarisszekvenalds esetében ez az arany 100%,
a PCR esetében 90%, addig a mikroarray esetében ez az arany

1. tablazat. Klinikai genomikai vizsgalatok jovobeni alakulasanak
attekintése adatgeneralasi és adatfeldolgozasi szempontbol

Becsiilt ar Kinyerheté  Bioinformatikai
(euré/minta) adatmennyiség igény

Kapillarisszekvendlds 10 (stagndl) 100% Minimalis
Kvantitativ PCR 50 (stagnal) 90% Minimalis
Mikroarray 200 5-15% Jelentds, de

(enyhén csokken) szabvdnyositott
Targeted (pl. exom) 1000 0,05-0,25% Jelentds,
szekvendlds (enyhén csokken) fejlesztés alatt
Teljes néhdny ezer m Kihivds
genomszekvendlds (masszivan csokken)
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mar csak néhdny szazalék, és a genomszekvenalas esetén to-
vabbi nagysagrendekkel csokken.

A kovetkez6é évekre, ha elérevetithetjilk ezeket a tren-
deket, azt lathatjuk, hogy a genomszekvenalds adataibdl
bioinformatikai mddszerekkel fogja a bioinformatikus kiba-
nyaszni a mindenkori értelmezhet6 adatokat. Az adatpont-
generdlds tehat nem a laboratériumban fog eldélni, hanem
a szamitogép mellett. Ebben a fazisban a fenotipus-leirdsok
(patoldgiai és a klinikai adatok) a genomi adatokkal parba al-
litva megteremtik majd azt a tudasplatformot, amelybdl rovid
idén beliil ujabb attorésekre szamithatunk. Ennek a feltétele
a megfelel6en gyors adatbanydszati algoritmusok és a megfe-
lelé bioinformatikai infrastruktura megléte. E forgatokony-
vek feltételezik, hogy ahhoz hasonléan, ahogy a biokémikus és
a biologus mara integralodott a diagnosztikai csoportba, ugy
fog a klinikai bioinformatikus is megjelenni. Jelenleg ennek
a feltételei hazankban nem adottak. Az orvostarsadalomnak
meg kell tennie egy bator 1épést az informatika vilaga felé.

A GENOMI MEDICINA MEGVALOSITHATOSAGA
HAZANKBAN

Mikor és hogyan érdemes Magyarorszagnak a kritikus inf-
rastrukturakat felallitania a genomi medicina megvaldsu-
lasa iranyaba?

A cél minden esetben pragmatikus: a kinyerhet6 adatpon-
tok arat kell elészor az egészségfinanszirozoknak megha-
tarozniuk. Ezen adatpont el6allitdsanak arat a mellékhatd-
sokkal és egyéb mindségi paraméterekkel egyiitt figyelembe
venni. Az adatpontokat csak a fenotipus értelmezi. Azaz a ge-
notipus térképezésénél lehet, hogy fontosabb ebben a fdzis-
ban a fenotipus-regiszterek feléllitasa és szabvanyositasa. Ez
egy szemantikai kérdés, amelynek megolddsa emberieréfor-
ras-intenziv és megfelel6 informatikai hatteret igényel. Az
informatikai hattérrel 9sszehasonlithat6 fontossagu a meg-
felelden preciz informaciobevitel biztositasa. Jelenleg az or-
vosi dokumentéciok pontossaga nem elégséges ahhoz, hogy
fenotipusos elemzéseket lehessen rajtuk végezni. Amennyi-
ben a fenotipusadatok rogzitése megoldott, a biobankok rend-
szerezésére és vizsgalatara lesz sziikség. Maga a genomikai
adatpont el6allitasa a teljes rendszernek kisebbik része.

Kitorési lehetéségek:

1. Az egyik evidens lehet3ség, hogy a nagy nemzetkozi kon-
zorciumok adatai azt mutatjak, hogy nincs vagy nagyon
limitélt az altalanosan hasznalhaté genomikai informa-
ci6. A vizsgalatoknak populdcidspecifikusnak kell len-
niiik, azaz a nagy nemzetkoézi vizsgalatokat célszer( lo-
kalisan is megismételni, azonos metodikaval. Az azonos
metodika hasznalata lehet6vé teszi az eredmények Gssze-
hasonlitasat és a helyi specifikumok azonositésat is.

Funkcionalis genomika az onkologiai kutatasokban

2. A masik esélyiink, hogy az eddigi évek forrashianyos egész-
ségligyi kortilményei kozott olyan helyi vizsgalati meto-
dikdk alakultak ki, amelyek j6 megbizhatésaggal a nem-
zetkozi piacon elérhetd kitek aranak toredékéért képesek
azonos informdciomennyiséget biztositani. Hiba lenne
ezeket a metodikakat veszni hagyni. Minden lokélisan jol
miikodd vizsgdlati modszert tobb fiiggetlen tesztelés utdn
szabvanyositva k6zos markanévvel lehetne nemzetkozi pi-
acon értékesiteni. Ezen értékesitési csatornak léteznek.

3. Adatgeneraldsi lehet6ség infrastruktdra-beruhdzas nélkiil.
A nyilvanos adatbazisokban elérheté nagy mennyiségii és
jo mindségli adatok metaanalizise és matematikai model-
lezése lehet6vé teszi olyan hipotézisek megfogalmazdsat,
melyek viszonylag egyszertien tesztelhetéek. E hipotézisek
célzott ellenérzése nagy nemzetkozi vagy hazai centrumok
infrastrukturain téredékaron megvalésithato.

A genomika mai szemlélete szerint tehat a genom 6nma-
gaban is nagyfoku variabilitast mutat. Erre a DNS-alapu vari-
abilitasra a komplexitast tovabb noéveld rétegek rakddnak ra,
mint az epigenom és a fehérjék poszttranszlaciés modositasai.
Mindezen komplexitasi szintek alapjan meglatdsunk szerint
a genomi medicina gazdagsdgara még csak rapillanthattunk,
és a kutatdsi feladatok nagy része még alig ismert.

Elmondhatjuk, hogy a genom megismerésének utjan
csak az elsé lépéseket tettiik meg. A tovébbiakhoz elen-
gedhetetlen az orvosi genombiolégus, a bioinformatikus,
a patologus, az onkoldgus, a klinikai genetikus és a paciens
magas foku egyuttmiikddése. Ennek torvényi, szakmai és
gyakorlati keretei még kidolgozasra varnak.

IRODALOM

1. Adams MD, Dubnick M, Kerlavage AR, et al. Sequence identification
of 2,375 human brain genes. Nature 355:632-634, 1992

2. Venter JC. Identification of new human receptor and transporter
genes by high throughput cDNA (EST) sequencing. ] Pharm Pharmacol
45(Suppl 1):355-360, 1993

3. Collins FS, Brooks LD, Chakravarti A. A DNA polymorphism dis-
covery resource for research on human genetic variation. Genome Res
8:1229-1231, 1998

4. The 1000 Genomes Project Consortium. An integrated map of genetic
variation from 1,092 human genomes. Nature 491:56-65, 2012

5. Choate KA, Lu Y, Zhou J, et al. Mitotic recombination in patients with
ichthyosis causes reversion of dominant mutations in KRT10. Science
330:94-97, 2010

6. Lai-Cheong JE, McGrath JA, Uitto J. Revertant mosaicism in skin:
natural gene therapy. Trends Mol Med 17:140-148, 2011

7. Isola JJ, Kallioniemi OP, Chu LW, et al. Genetic aberrations detected
by comparative genomic hybridization predict outcome in node-negative
breast cancer. Am ] Pathol 147:905-911, 1995

8. Arzimanoglou II, Gilbert F, Barber HR. Microsatellite instability in
human solid tumors. Cancer 82:1808-1820, 1998

9. Ross-Innes CS, Stark R, Teschendorff AE, et al. Differential oestrogen
receptor binding is associated with clinical outcome in breast cancer. Na-
ture 481:389-393, 2012

25

Magyar Onkolégia 57:21-25, 2013





