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Az allergids betegségek pathomechanizmusdnak megértését Gj megko-
zelitésekkel gazdagitja a kialakuldsukért felelds genetikai faktorok meg-
ismerése. Mig a legtobb betegség pathofiziol6gidjanak megvannak az
dltaldnosan elfogadott betegségmodelljei, az oki megismerés teljessége és
ij therdpids targetek azonositdsa céljdbdl elengedhetetlen a genetikai té-
nyezOk vizsgdlata. A genetikai, genomikai vizsgédlatok eredményességét
bizonyitja a régi modellek revidedlasi foka. Az allergids betegségek durva
osztdlyozdsa szerint a kizdrélag szezondlis megjelenésii allergids rhinitis
mellett, amely a modern tdrsadalmak feln6tt lakossdgdnak 30%-4t, gyer-
meklakossdgdnak 40%-4t kinozza, a tdpldlékallergidk diétafiiggd koérké-
pein 4t, a kornyezeti faktorokra exacerbdl6d6 asthmén keresztiil a kréni-
kusan jelenlévd eccémds korképek tomege tartozik ehhez a betegségcso-
porthoz. Bar minden recens review szerint az allergia a modern kor beteg-
sége és populdcié szintll jarvdnyszerii gyakorisdga Osszefiiggésbe hozhaté
a jobb higiénés kornyezettel (erre példa, hogy gyakoribb volt az iparilag
fejlettebb, de tisztdbb kdrnyezetet kialakité Nyugat Németorszdgban, mint
az iparilag szennyezett Kelet Németorszdgban, vagy gyakoribb a skandi-
ndv orszdgokban, mint a balti dllamokban) én mégis kétlem, hogy ne lett
volna jelen az emberiség kordbbi korszakaiban, csak a megfelelé diagné-
zis hidnydban egy résziiket nem ismerték fel.

Az allergids 4llapotok kialakuldsdban szerepet jatsz6 genetikai tényezok
szerepét €s fontossdgdt mutatjdk a betegségek csalddi halmoz6désa, a be-
tegségek preferencidlt 6roklése az érintett anyatdl, valamint az ikervizsgé-
latok eredményei.

A genetikai rendellenességgel - betegségokoz6 mutéciéval vagy beteg-
ségre hajlamosité varidnssal - sziiletett egyén betegsége jelentds részben a
kornyezettdl fiiggden alakul ki. Mind a tudoményos kutatdsban, mind az
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eredmények gyakorlati (diagnosztikai vagy therdpids) alkalmazdsiban,
vezérlé paradigmdnak kell tehdt elfogadni a genetika és kornyezet
egymdsrahaté egységét, azt, hogy minden egyén — genetikai adottsigai
szerint — kornyezetétdl fiiggd sajat rizikéval rendelkezik.

Az allergids korképek genetikai szempontb6l a komplex betegségek ka-
tegbridjdhoz tartoznak. A komplex betegségek kialakuldsdban résztvevéd
allélvaridciék azonositisa nem konnyii feladat, miutdn hozzdjaruldsuk a
betegségek kialakuldsdhoz kis effektivitdsi, rdaddsul ez a hatds a kornye-
zeti tényez6k 4ltal médosul. (Az allélek olyan varidnsok, amelyek hason-
16ak, de nem azonosak és génjiik ugyanazon a kromoszéman, ugyanazon
a helyen taldlhat6). Val6sziniileg ez tiikr6z6dik abban a tényben, hogy az
egyik populdciéban lényeges szereppel biré alléleknek egyéltaldn nincs,
vagy minimdlis szerepiik van egy mdsikban.

A teoretikus modell alapjdn, ha a gyakori betegséget hordoz6 egyének
csoportjdnak genotipusit dsszehasonlitjuk az ugyanezt a betegséget nem
hordoz6 egyének csoportjdnak genotipusdval, akkor bizonyos genotipus-
ok mindig kapcsolatba hozhat6k azokkal az egyénekkel, akik a betegség-
ben szenvednek. (A genotipus egy adott lokusz genetikai informéci6tar-
talma) Ezeknél a betegségeknél kétféle stratégia alapjén lehet kivdlasztani
a vizsgdlati személyeket. Az egyik esetben nagy csalddok vizsgdlatdban
meghatdrozzdk a beteg és egészséges csalddtagok betegséggel kapcsolat-
ba hozhaté alléjeinek az droklodését. Ezt az eljardst kapcsoltsdgi analizis-
ként ismerik. A mdsodik esetben egészséges és beteg csoportokat vilasz-
tanak. Utébbit asszocidcids vizsgdlatokként jegyzik. Mig az els6 esetben
viszonylag kevés nagycsalad vizsgélata elegendd, a masodik esetben nagy
szdmd egyén vizsgdlata sziikséges az eredményességhez. A kontrolcso-
port kivdlasztdsa krucidlisan fontos. A modern vizsgilatokban un. méta
analizissel Osszegzik a kiilonboz6é populdcidkon, kiilonb6zd laboratériu-
mok dltal végzett azonos betegségre vonatkozé genetikai adatokat.

Orvosi szempontbdl a silyossdga miatt, de a betegség kovetkezményei
miatt is, a legfontosabb kérkép az asthma. ,, Mivel az asthma gyégyitdsa,
ahogy minden orvos megfigyelte, aki megprobdlta megsziintetni ezt a
chronikus betegséget, nagyon nehéz és gyakran sikertelen, azért én arra a
kivetkeztetésre jutottam, hogy ennek a betegségnek az igazi természetét
nem ismerik,vagy nem taldltdk meg azt a gyogyszert, amivel a gyogyitds
megoldhaté.“ (JA Floyer,1717. ,,Tanulmany az asthmarél”) Ez a 18. sz4-
zadi megdllapitds mdig érvényes, miutdn az asthma alapvetd kiinduldsi
tényezdi még mindég jorészt ismeretlenek és az Gj gyogyszerek, bar hata-
sosak, inkdbb symptomatikusak €s a betegséget nem gydgyitjdk. Az

112



asthma prevalencidja az utébbi 20 évben drdmaian megnétt, a vildgban
kb. 150 milliéan szenvednek ebben a kérképben.

A komplex betegségek genetikai hajlamosité tényezdinek kutatdsira ma
mér bevdlt forgatékdnyvek dllnak rendelkezésre, amelyek a DNS
microarray (DNS chip, DNS lapka) technolégidval kiegésziilve az allergi-
ds korképek genetikai hétterének megfejtésében jelentds eredményekhez
vezettek. A genetikai faktorok hozzdjaruldsa a betegség pathomechaniz-
musédhoz becslések szerint 36-79% kozott mozog. Vannak olyan genetikai
hajlamosité faktorok, amelyek 4tfednek az asthma és az egyéb allergids
kérképek kozott és vannak egyediek. A legtobb asthmds atépids is,
aeroallergénekre és élelmiszerekre mutatott allergids diathesissel,vagy
subklinikai allergidval, emelkedett serum IgE szinttel. A modern geneti-
kai moédszertan mesterségbeli szabédlyainak megfeleléen szdmos olyan,
nagy populdcidkat érintd vizsgdlat tortént, amelynek a célja a hajlamosité
genetikai faktorok azonositdsa volt. Kétféle stratégiat alkalmaztak; a teljes
genom sziirését, majd a pathomechanizmusban érintett kromoszémaélis
régié azonositdsa utdn a poziciondlis klénozést, vagy az un. jellt gén
megkozelitést. Az utébbi esetben az ismert gének biolégiai funkcidja is-
meretében végzik a vizsgédlatokat és asszocidcidkat keresnek a génekben
meglévé polimorfizmusok és az asthma, vagy asthmihoz kapcsol6dé
patholégiai bélyegek kozott. Ezeknek a vizsgédlatoknak az eredményeként
szdmos gént azonositottak ¢és néhdny esetben a géneknek a
patomechanizmusban bet&ltdtt funkcidjat is megismerték (Tablazat).

Az emberi gének térképezése, szekvencidjuk megfejtése és az ezekbdl
szdrmazé hatalmas adathalmaz utdn a figyelem a gének és az A4ltaluk
meghatédrozott fehérjék funkcidjdnak megismerésére, az egészséges és
beteg dllapotok molekuldris elkiilonitésére koncentrdlédik. El6térbe keriilt
az egészséges €s beteg szovetek, a kiilonbozd stresszdllapoty, vagy kii-
16nboz6 gybgyszerekkel kezelt sejtek, szovetek génkifejez6désben is
megnyilvdnulé kiilonbségeinek vizsgdlata. Figyelembe véve a sikerhez
sziikséges pénziigyi és infrastrukturdlis igényeket csak multinacion4-
lis/ipari egyiittm{ikodés (amely oly sikeres volt a Huméan Genom Program
esetében) hozhat olyan 4tiité eredményeket, az allergids betegségek és
kozottiik az asthma esetében is, amelyek therdpids lehetdségekké konver-
talhatok.
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Asthmdra, vagy asthmdhoz kapcsolhaté patholégiai dllapotokra hajlamo-

sito gének

Kromoszémalis
lokalizdcié Gén ___ Funkcié
6p24-21 MHC az allergénekre adott IgE
vilasz szabdlyozdsa
11q13-21 FceRI-p 7 szeresére noveli az IgE re-
ceptor vélaszt
13q14 PHF11 atépidhoz kothetd, transzkrip-
ci6 szabdlyoz6, az immun-
globulin szekréciét és a B
sejtek klondlis expanzi6jét
médositja
5934 IL géncsoport mastocyta, eosinofil, basofil
sejtfunkcidk szabdlyozdsa
(a familidlis eozinofilidhoz és
a Netherton betegséghez -
erythroderma, at6pia, magas
IgE-is kapcsolhat6)
20p13 ADAM33 a tiidészovet architektirdja-
nak, funkcidjanak szabdlyo-
zdsa, citokin stimulécié
2ql DPP10 szerin protedz, a citokinek
szerkezetét szabdlyozza
11 ETS-2, ETS-3 epithélium-specifikus
transzkripciés faktor
e protocadherin-1 calcium-fiiggo sejt
gén (PCDH1) sejt adhézié szabdlyozds
2q33 citotoxikus T ETS tartalmu transzkripcids
limfocita-asszocidlt | komplex szdmdra kot6helyet
gén (CTLA4) teremt

Az élettudomdényi kiemelt célprogramok egyik kozds megkozelitési
médja a funkciondlis genomika. A funkciondlis genomika a tudomény,
technolégia, informatika segitségével torténd problémamegkozelités a
genom programokkal megfejtett genomszekvencidk funkciondlis szerepé-
nek megértésére. Alkalmazisihoz a genomszekvencidk mellett sziikséges
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automatizdlt mérdmdédszerek (DNS-lapka technolégia), megfelelé infor-
matikai hdttér, a proteomika eszkoztdra (a proteomika segitségével méd
nyilik a proteinek azonositdsdra, a szintézis utdni esetleges modifikadciék
megidllapitdsdra. Ez azért kiilonosen jelentds, mert a gének szekvencidibol
nem lehet arra kovetkeztetni, hogy az adott fehérjék transzlacié utdni mo-
difik4ciéi hogyan torténnek.) valamint a gének in vivo funkciondlis jel-
lemzéséhez elengedhetetlen a modell szervezetek, igy a Drosophila,
Arabidobsis, egér és kiilonbdzo, tenyésztett dllati sejtek adatainak ismere-
te. (Ezek génjei kifejez6désének in vitro megviltoztatasdval kovetkeztet-
hetiink a gének funkcidjéra, felhasznédlhatjuk az egyes gének szekvencia-
homolégidjdt a magasabbrendl génmiikddés szabédlyozdsi tvonalai meg-
értésében.) A funkciondlis genomikai megkd&zelitések jelentik a 21.szdzad
nagy orvosi reménységét, ugyanis ezek kozelebb vihetnek az allergids
kérképek molekuldris patholégidjdnak a megismeréséhez és uj tipusi
therdpids protokollok megteremtéséhez is.

Vildgos az is, hogy egyetlen technolégia nem képes a kit{izétt célokat
elérni, azokat kombindlni kell és flexibilisnek kell lenni, valamint a funk-
ciondlis genomikét integrdlni kell a fehérje kémia, biokémia, klasszikus
genetika, élettan, klinikai orvostudomény technikai lehetdségeivel.
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