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Genomika - uj tavlatok a gyogyaszatban

Dr. Gyapay Gabor, a gének térképésze

Kis hijan masfél évszazada annak, hogy Gregor
Mendel megalkotta 6roklodésrél szélé elméletét. Az
amerikai Avery és munkatarsai 65 éve izolaltak az 6roki-
téanyagot, vagyis a DNS-t, amelynek hires kettds spiral-
jat ra egy évtizedre Watson és Crick irta le. A DNS-t al-
koté négy nukleotid — roviditve A, C, G és T — sorrend-
jének leolvasasa, a Human Genom Project az ezredfor-
dulé hatalmas horderejii eredménye volt. Az 6sszefog-
lalé tudomanyos kézleményt a vilag legrangosabb fo-
lyéirataban, a Nature lapban kozolték, és a szakiroda-
lom legtobbet idézett cikke lett. A Human Genom
Project méltan valt vilagszenzaciova, hiszen olyan kul-
csot adott a keziinkbe, amely forradalmasithatja a j6vo
gyogyaszatat. Az errdl sz6l6 hirek idehaza is bejartak a
sajtot, mégis kevesen tudjak itthon, hogy a genom-
szekvencia kidolgozoi és az arrél szol6 publikacio szer-
z0i kozott magyar tudos is szerepelt. A Franciaorszag-
ban él6 Dr. Gyapay Gabor révid magyarorszagi tartéz-
kodasa soran adott interjut lapunknak.

— On a franciaorszagi Genoscope (Centre National
de Séquencage) kutatéja. Mit kell tudnunk errdl az inté-
zetrol?

A Genoscope Franciaorszag legnagyobb allami szek-
venalokdzpontja, Parizstdl nem messze, Evry-ben talalhato.
El6djét, a Généthon laboratdriumot egy betegszervezet ta-
mogatasaval alapitottak.

AZ INDULAS

Itt érdemes megallni egy szdra, mert a Généthon alapi-
tasahoz kapcsolddo torténet igen érdekes. Franciaorszag-
ban szamos civil szervez6dés, betegegyesilet miikddik, kd-
z6ttlk a myopathiaban, azaz izomsorvadasban szenvedd
betegek és hozzatartozdik szdvetsége, az Assotiation
Francaise contre les Myopathies. Az egyesiilet adomanyo-
kat gy(ijtétt és gydijt a mai napig a betegek tdmogatasa, élet-
kérilményeik javitdsa és nem utolsésorban az izomsorva-
dassal kapcsolatos kutatasok elémozditasa érdekében. Az
Antenne 2 tévécsatorna , Téléthon” cim( mUsoran keresztll
évrdl évre jelentGs pénzdsszegek folytak be a civil adakozo-
kedvnek kdszdnhetSen. A tévékampanyt egy izomsorvada-
sos gyermekét korabban elveszit§ édesapa szervezte meg,
aki az életét arra tette fel, hogy valamilyen médon segitsen
ezeken a betegeken. Felkeresett j6 néhany kutatot, mert
nem tudott belenyugodni abba, hogy ez a sulyos betegség
gyogyithatatlan. igy taldlkozott egy bizonyos Jean Dausset
nev( tuddssal, akinek a neve ismerdsen csenghet, hiszen 6
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mutatta ki els6ként az immunvalaszokért felelés human
MHC (major hystocompatibility complex) régiot, amiért
1980-ban fizioldgiai és orvosi Nobel-dijat kapott. Dausset —
késdbbi f6ndkém — kdzodlte a mindenre elszant édesapaval,
hogy az izomsorvadas mindaddig gyogyithatatlan marad,
amig meg nem taldljak a betegségért felelGs géneket. Ah-
hoz viszont, hogy ezek pontos helyét meghatarozzak a
genomban, térképre van szlikség...

— Géntérképre?

Pontosan. Innentdl valt igazan izgalmassa ez a térténet.
A térkép elddllitasanak elbrelathatd koltségét szazmillié
francia frankra (kérilbeldl 15 millié eurdra) becsiilték. Ezt az
O0sszeget a myopathias egyestlet kész volt kifizetni, mivel a
tévémdisoron keresztill befolyt adomanyokbdl tellett ra.
Megalapitottak a Généthont, amely a vilag elsé olyan labo-
ratériuma, ahol ipari Iéptékben végeznek magas szintl kuta-
tédsokat. Megkezdddhetett a munka...

— On hogyan keriilt az intézethez?

En akkoriban méar Franciaorszégban dolgoztam a szege-
di szarmazasu kivald kutatd, Csanyi Karoly mellett. Korab-
ban hét évet t6ltéttem a SOTE Lapis Karoly vezette |. sza-
mu Patholégiai és Kisérleti Rakkutatd Intézetében, majd az
Egis Gyogyszergyarnal tdbbek kdzétt interferon eléallitassal
foglalkoztam. A Généthon olyan munkatarsakat toborzott,
akiknek volt kutatasi hattere és belelatasa az ipari szerve-
zésbe. Mivel tehat kell§ tapasztalattal rendelkeztem, felvet-
tek. igy kerliltem a Généthonhoz.

— Mikor kezdtek el foglalkozni a géntérképpel?

Az 1990-es évek elején. Az id6 tajt ez a téma mar ,logott
a levegBben”: t6bb nagy kdzpont prébalkozott a genom
megfejtésével. Komoly verseny alakult ki Franciaorszag és
az Egyesiilt Allamok kéz6tt, amelyet végil mi nyertiink meg.
A siker kulcsa abban rejlett, hogy mi egy lépésben kdzelitet-
tuk meg a feladatot, vagyis egyszerre ,beklonoztuk” az
egész genomot. Ezzel szemben az amerikaiak minden
egyes kromoszomat kildn prdbaltak feltérképezni. Mi vol-
tunk a gyorsabbak...

— Hogyan kell elképzelni a géntérképezést?
Visszakérdezek: 6n hogyan fogna hozza egy térkép el-
készitéséhez?

— Bizonyos objektumokat megfelel6 sorrendben és
tavolsagban abrazolnék.

Pontosan errdl van sz6. Egy térképhez sorrend és tavol-
sagfogalom szlkséges. Az alapelv ugyanez volt a genetikai



PORTRE

térkép esetében is. A tavolsagot a genetika mértékegységeé-
vel mértik. Viszonyitasi pontokat — kilométerkdveket — ke-
restlink a genomban, s miutan ezek sorrendjét és egymas-
tol vald tavolsagat pontosan meghataroztuk, mar kénnyd
volt lokalizalni az egyes gének helyét. Fontos szempont volt,
hogy a kilométerkdvek kelléen informativak legyenek, és vi-
szonylag egyenletesen elosztva helyezkedjenek el. Féldraj-
zi hasonlattal élve: ne a fliben legyenek elrejtve, hanem mar
messzir6l jol latszédjanak, és sok legyen belélik. Ezért nagy
szamban fejlesztettlink ki un. genetikai markereket, az utol-
s6 kombinacioban 6tezret. Mivel igen informativ kilométer-
koéveket fejlesztettink ki, olyan térkép lett a végeredmény,
amely igen kénnyen alkalmazhato tovabbi kutatasokhoz. A
mi térképiinket a vilag barmely részén, ,mezei” kérhazi labo-
rokban, egyszerli PCR (Polymerase Chain Reaction) mod-
szerrel barki tudja hasznalni. Minden adatot publikaltunk a
Nature szaklapban, igy az érdekl6d6k szabadon hozzafér-
hetnek.

DOCENDO DISCIMUS

— Tegyiik hozza: azéta sem sziiletett olyan tudoma-
nyos cikk, amelyet t6bbszér idéztek volna... A Human
Genom Project jelent6ségét sokan a Holdra szallashoz
hasonlitjak. A laikusoknak mindekdzben fogalmuk
sincs, hogy mit lehet kezdeni egy géntérképpel...

Nem csak a laikusok, de még maguk az orvosok sincse-
nek tisztaban azzal, hogy mindennek mekkora a hozadéka,
milyen tavlatok nyiltak meg a gydgyéaszatban. Eppen ezért
szamitogépes programokat fejlesztettiink ki, hogy a kutato-
csoportok analizalni tudjak a rajuk zudulé hatalmas adat-
mennyiséget. Képzéseket inditottunk az orvosok szamara,
mindemellett mi is folyamatosan képezzik magunkat.

- Ugyszélvan tanitva tanulnak?

Nagyjabdl igen. Gyakorlatilag évente Uj szakmat kell
megtanulnunk, hogy tartani tudjuk a technikai robbanas dik-
talta tempot. Hogy érzékeltessem, milyen mértéki fejlédés
tortént ezen a tertleten, talan elég, ha annyit mondok, hogy
mig a kilencvenes években az elsé szekvenald gépekkel na-
ponta 4-800 mintat lehetett megvizsgalni, ma a legkisebb
teljesitményi géppel is tdbb mint ezer mintat tudunk meg-
vizsgalni egy nap alatt, de némelyikkel akar kétmilliét. Ez a
robbanasszer( miszaki fejlédés uj adatfeldolgoz6 rendsze-
rek adaptalasara és Uj technikék elsajatitasara késztetett
bennulnket.

Olykor akar egy évbe is beletelhet, amig kidolgozzuk a
moédszert, amivel egy adott projekthez hozzalathatunk. Ugy
kell megterveznilink a stratégiat, hogy mindent csucsra opti-
malizaljunk, hogy a szlnet nélkll futtatott rendszer éjjel-
nappal, még ,a szantofold szélén is” jol mikddjon. Egy
olyan informacios struktirara van szlkség, amelyben az
adataramlas automatizalva, a nap huszonnégy 6rajaban fo-
lyik. Az adatok értékelését bioinformatikusok végzik, 6k a
létszam egyharmadat teszik ki — ebbdl is latszik, mennyire

fontos a munkajuk. Mivel nagyon nagy léptékben folyik a
munka, fontos, hogy ha becsuszik egy hiba, azonnal tudjunk
réla, mert kilénben oriasi kar keletkezhet. Ezért igen magas
szinten mikddik a folyamatok kontrollalasa, a minéségellen-
6rzés, amelyet rendszermérndkok felligyelnek.

— Mekkora az intézetiik kapacitasa? Hany projekt jut
egy évre?

A Human Genom Program idején korilbelil 25-en dol-
goztunk a Généthonnal. Mint emlitettem, a myopathias be-
tegtarsasag — az Assotiation Francaise contre les
Myopathies — allta a kutatas koéltségeit, am az 6 céljuk alap-
vetéen nem a géntérképészet volt, hanem a génterapia,
ezért a program befejeztével elkdszontek télink. Mivel meg-
lehet&sen j6 eredményeket értlink el, a kormany egy uj, al-
lami szekvenaldkdzpontot létesitett, ahol tovabb dolgozhat-
tunk. Ez lett a Genoscope, Franciaorszag egyik legnagyobb
bioinformatikai komputerkapacitdssal rendelkez6 orszagos
kdézpontja. A jelenlegi 120 alkalmazott egyharmada informa-
tikus, 20-an vagyunk kutatok, a t6bbi munkatarsunk techni-
kus, illetve asszisztens. Evente kériilbeliil 30 projektet futta-
tunk le: ezek fele sajat — mi ugy nevezzik, ,in house” — prog-
ram, masik fele palyazati anyag. Hogy mit szekvendalunk
meg, azt egy tudomanyos bizottsag donti el. Tulajdonkép-
pen barmit meg tudunk szekvenaini.

- Példaul?

Megszekvenaltuk a tetraodon nigroviridis nevil halfajtat,
a paraméciumot, a sz6l6t, a lucernat, egyes baktériumokat.
Készitettiink un. cDNS konyvtarat, aminek a gyakorlatban
azért van jelent6sége, mert a DNS-rél képz6d6 messenger
RNS-ek kinyerésével képet kaphatunk arrdl, hogy egy bizo-
nyos szdvetben mely gének miikédnek és melyek kevésbé.
Részt vettlink a Human Genom Programban, mi szekvenal-
tuk meg teljes egészében a 14-es kromoszémat. Ide kap-
csolodik egy masik nagyon fontos kutatasi eredmény is:
megmeértik az emberi génallomanyt. A program kezdetén
az altalanos vélekedés korilbelll 100 ezerre becsiilte a hu-
man gének szamat. Ebben az id6szakban o6riasi verseny
alakult ki a magancégek kodzétt, hogy ki tud tdbb emberi gént
megtalalni. Mindekdzben mi rajéttink arra, hogy mindéssze
25-30 ezer emberi gén létezik. Ez a szam annyira ellent-
mondott minden addigi becslésnek, hogy mi magunk is alig
akartuk elhinni. Heteken at ellendriztik a szamitasainkat, de
az eredmény stimmelt. Mindennek publikalasaval komoly vi-
hart kavartunk a tudomanyos kézéletben...

SZEP UJ VILAG?

— Min dolgoznak most?

Van egy igen érdekes programunk: a szomszéd szenny-
viztisztitéban fellelhet6 baktériumokat szekvenaljuk. Az itt
talalhatd baktériumok nagy része ismeretlen, masrészt pe-
dig ezeket egymagukban nem tudjuk tenyészteni, hiszen
annyira bonyolult egylttélés van kézottik. Ezeket a baktéri-
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umokat egyutt megszekvenaljuk és igy tudjuk megismerni a
bennik levé enzimeket. Mivel a DNS-uk rendelkezésiinkre
all, mar ,csak” meg kell keresni ebben a ,kincstarban”
rejt6z6 enzimeket, és mivel Iétrehoztunk egy ,nagylzemi’
klénoz¢ labort, par hét leforgasa alatt el6 tudjuk allitani azo-
kat az enzimeket, amire szlikség van, anélkil, hogy te-
nyésztenénk a baktériumokat. Rengetegféle baktérium lé-
tezik, amelyekbdl kilénbdz6 enzimek nyerhetbk. Igazi kin-
csestar ez, ezért neveztlk el a projektet hazon belil
Metabolic Thesaurus programnak.

Mint emlitettem, a szekvenal6 gépek utolsé generacidja
Uj tavlatokat nyitott a betegségkutatasban. A napokban hir-
dettlk meg azt a szekvenal6 platformot, amelyen keresztl
lehetéség nyilik ritka, illetve sporadikus betegségek kutata-
sara. Mindezt annak kdszdénhetjiik, hogy a korabbi 100-200
ezer bazisnyi mennyiség helyett az uj gépekkel akar 2-10
millié bazist is meg tudunk célzottan szekvenalni a human
genomban. Mig régebben a ritka betegségek génjének he-
lyét lehetetlen volt meghatarozni — a betegek alacsony sza-
ma miatt —, addig ma ez szekvenalassal megoldhaté. A be-
tegségek esetében a legnehezebb feladat megkulénbdztet-
ni egymastol a mutaciot és a polimorfizmust. Mindkét kifeje-
zés valtozast jelent, mégis nagy kilénbség van kéztik. Po-
limorfizmusnak nevezzik az emberek kozotti természetes
eltéréseket, amelyek miatt nem egyforma a hajunk szine,
vagy a vércsoportunk. Ezek k6zé azonban betegséget oko-
z6 mutaciok keverednek. Tehat meg kell keresni, hogy me-
lyek azok a kulénbségek, amelyek csak a beteg emberek-
ben fordulnak elS. Tébb ezer mutacio |étezik, ezeket manu-
alis modszerrel lehetetlen kimutatni. Ez csak komputeres
analizissel oldhaté meg, amiben sokat tudunk segiteni a ku-
tatécsoportoknak.

Oriasi fejlédés tortént a tumorkutatasban is. Ha egy da-
ganat szbvettanilag és genetikailag nem homogén, a kulén-
b6z6 sejtcsoportok egyszerre nének, és a gyorsabb tulndvi
a tobbit — és folyamatosan mutaciok keletkeznek. Ha min-
den mutaciét meg akarunk vizsgalni, akkor egy tumorbdl
szarmazo DNS-t tébb szazszor meg kell szekvenalni. Ha
egy populaciéban ezer sejtbél tiz Ujonnan keletkezett, és mi

NEVJEGY

Dr. Gyapay Gabor

Tanulmanyait az ELTE biolégus szakan
végezte. Egyetem utan a SOTE I. Sz.
Kérbonctani és Rékkutatd Intézetében
dolgozott, majd az EGIS Gyogyszer-
gyarban, kés6bb pedig az OHVI-ben.
1989-ben kerllt Franciaorszagba.

: Itt a Généthon laboratériumban, alapita-
satdl kezdve részt vett a ,high throughput” genetikai kutatasi
iranyzat megalapitasaban. Ennek keretében Iétrehoztak a mik-
roszatellita markereken alapulé uj tipusu genetikai térképet.
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ezt latni akarjuk, akkor nagyon-nagyon sok szekvenalasra
van szlkség. Egy-két éven belll ez mar realitas lesz. Ugye
nem kell ecsetelnem, hogy mindez milyen forradalmi valto-
zast fog eredményezni az onkolégiaban...

— On szerint hova fejlédhet még a genomika? A ha-
tar a csillagos ég?

Joslasokba nem bocsatkoznék. Két éve a Nature
Genetics inditott egy rovatot ,Az év kérdése” cimmel. A ko-
vetkezd kérdést tették fel a szerkesztdk: ,Mit tenne 6n, ha
egy genom megszekvanalasa mindéssze 1000 dollarba ke-
rilne?” Erdemes elolvasni a valaszokat! Az olvasdk egé-
szen futurisztikusnak tiné &tletekkel rukkoltak el§ — ezek ko-
zUl nem egy bizony realitdssa valt mara.

Komolyra forditva a sz6t: nehéz elérelatni, de tény, hogy
ma még irredlisnak vélt elgondolasok holnapra valéra val-
hatnak. A Human Genom Programhoz 12 évre volt szlikség.
Alig fejez6d6tt be, s mar meg is hirdették az ,,1000 genom
programjat”! Ebben a nagyszabasu nemzetkdzi projektben a
kutatointézetek megallapitjak és 6sszehasonlitjak ezer em-
ber teljes genetikai anyaganak szekvencidjat. Az ezer
genomszekvencia birtokaban igen részletes képet kapha-
tunk majd a koéztink Iévé genetikai kiildbnbségekrél. Ezzel
kézelebb juthatunk annak megértéséhez, hogy miért nem
reagalunk egyforman bizonyos gydgyszeres kezelésekre,
miért vagyunk, vagy nem vagyunk hajlamosak egy-egy be-
tegségre stb. Mondanom sem kell, hogy az ezer genom-
szekvencia adatainak feldolgozasa komoly kihivas lesz a
bioinformatikusok szamara...

— Akkor talan tényleg nincs is annyira messze, hogy
a személyre szabott gyogyaszat — a farmakogenomika
— elényeit megtapasztaljuk. Mindez természetesen el-
képzelhetetlen lenne, ha nem késziilt volna el az els6
géntérkép, amelynek kidolgozasaban a Généthon kuta-
téintézetnek és személy szerint Onnek eléviilhetetlen
érdemei voltak. Az IME Az egészségiigyi vezetdk szak-
lapja és a magam nevében eziton gratulalok Onnek és
tovabbi sikeres munkat kivanok!
Boromisza Piroska

1997-t6l kezdve a Genoscope nevi Orszagos Szekvenald
Kdzpontban dolgozik. Itt el6sz6r a Human Genom Program
keretében szekvenaltak a huméan 14-es kromoszémat. Majd
szekvenaltak egy kompakt genomu halat, és ez vezetett el
ahhoz, hogy meg tudjak becstilni az emberi gének szamat.
Jelenleg az uj generacioés szekvenald gépek orvosbioldgiai
alkalmazasat lehetévé tevé modszereken dolgozik munka-
csoportjaval.



