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Stephen Hawking fizikus, |
aki betegsége ellenére is
kiemelkedd tudomanyos
eredményekkel
biiszkélkedhet

Az elmult két évtizedben a mo-
lekularis biologia és a geneti-
ka egyik legfontosabb célkitii-
zése az emberi génallomany
feltérképezése volt, melynek
megvalésitasa mind a tudoma-
nyos felfedezések teriiletén,
mind az alkalmazott technolé-
giak teriiletén hatalmas fejl6-
dést eredményezett. Ezen fel-
fedezések eredményeként az
emberi 6rokit6anyag feltérke-
pezése mellett szamos olyan
genetikai variaciot is azonosi-
tottak, melyek hozzajarulnak

a ritka, genetikailag megha-

tarozott neuroldgiai korképek kialakulasahoz.
llyen neurogenetikai korkép az amiotroéfias late-
ralis szklerozis (ALS), mely a mozgat6 funkciokat
ellaté idegsejtek (motoneuronok) pusztulasat
eredményezve bénulassal, illetve korai elhalalo-

zassal jar6 megbetegedés.

dekes témakat kutat, mint az Gsrobba-  betegek kozott van az amerikai Jacob
nas, a fekete lyukak vagy a relativitds-  Javist politikus, az osztrak Hans Keller
elmélet. A hires, ALS-ben szenved8 zenész és ir6, a holland Fokko du

z ALS-betegség elnevezése a
kialakul6 tunetekre utal,
mivel az ,,amiotréfias” szé a

kialakulo izomsorvadasra,
izombénulasra, mig a ,,laterd-
lis szkler6zis™ elnevezés a ge-
rincvel6ben bekovetkezs ideg-
sejtpusztulasra utal. Az ALS-
betegséget Amerikiban Lou
Gehrig-betegségként is em-
legetik, igy tisztelegve a hi-
res baseballjatékos, Henry
Louis Gehrig  (1903-1941)
elétt, akinek a sportkarrier-
jének végét jelentette a be-
tegség kialakulsa.

Lou Gehrig mellett mas tehet-
ségeket, kiemelked§ szellemisé-
geket 1s utolért a betegség, Ggy
mint a vilaghird angol Stephen
Hawking {izikust, aki olyan ér-
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/h A molekularis biolégia

és a genetika fejlédése
eldsegitette az ALS
hatterében all6 gének
azonositasat is

Cloux matematikus, az ameri-
kai Dieter Dengler pil6ta, az an-
gol Don Revie labdartigd jaté-
kos, az angol Davin Niven szi-
nész ¢é Mao Ce-tung, Kina
egykori vezetGje.

Az ALS-betegség gyakorisa-
ga az évente eléforduld Gy ese-
tek szama alapjin (incidencia)
2 eset / 100000 lakos. A férfia-
kat gyakrabban érinti, a férfi-
né ariny a betegségben
3:2. Az ALS elsGsorban
felndttkorban alakul ki
— leggyakrabban 55 és
65 év kozott — de is-
mertek fiatalabb kor(,
25 éves kor alatti bete-
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gek 1s. Jelen ismereteink szerint az
ALS-betegség  esetében a betegség
romlasa (progresszid) lassithato, de tel-
jes mértékben nem gydgyithato.

Az elmualt években lezajlott inten-
ziv genetikai é molekularis biologi-
ai  kutatdsok eredményeként az
ALS-betegség esetében ma mar
mintegy 20 olyan humin gén is-
mert, melyek mutacidi felel8sek a
betegség kialakulisiért. A betegség
leggyakrabban autoszémalis domi-
nans, ritkibban autoszémalis recesz-
sziv oroklédésmenetet mutat. Ma-
gyarorszagon mindeddig az érintett
betegek és csaladjaik szamdira gene-
tikai vizsgalat és a betegség kialaku-
lasaért felelds oki eltérés, azaz a hibas
gén és annak muticiéjanak azonosi-
tasara nem volt lehetGség.

A kovetkez8kben a hirom, napja-
inkban legintenzivebben kutatott és a
betegség harom klinikailag jol elkii-
l6nithets formajaért felelSs génekrol
irunk részletesebben. A senataxin
(SETX) gén az egyik ilyen vizsgalt
gén, melyrdl atir6dé fehérje DINS/
R NS-helikiz aktivitassal rendelkezik
ésa DNS hibdinak javitasiban, illetve
R NS-szintézisben jatszik szerepet. A
SETX génnek mintegy 25 kiilonbo-
28 mutacidja ismert, amelyek kapcso-
latba hozhatdak az ALS-betegséggel.
Ezen muticidk tobbsége a génen
minddssze egy bazist (nukleotidot)
érint & aminosavceserét eredmeényez a
génrdl atir6dé SE'TX-fehérjében. Az
igy kialakul6 hibas fehérjének meg-
valtozik a térbeli elhelyezkedése el-
vesztve igy hibajavité funkcidjt és
vélhetSen igy okozza az ALS-beteg-
ség kialakulasat. A SETX-gén muta-
ci6l az ALS-betegség autoszomalis
dominansan 6rokl6dé formajat ered-
ményezik. A SETX-gén hibis miiko-
dése els@sorban a fiatalabb életkorban
kialakulé ALS-betegségért felelss,
mely az 1izmok lassti bénulasaval és a
betegség folyamatos, de lassti el6re-
haladasaval jar.

A fused in sarcoma (FUS) gén és a rola
atir6d6 fehérje a DINS meghatarozott
szakaszainak atirddast szabalyozza,
részt vesz a DINS hibdinak javitasiban
¢és az RINS-ek transzportjanak szabi-
lyozasiban. A FUS-génnek mintegy
50 kiilonbozs ALS-betegséget okozd
mutdcidja smert. A muticidk tobbsé-

ge a gén utols6 két kodold szakaszaban
(exon 14 és 15) mutat halmozddast és a
keletkezé FUS-fehérje utolsd 17 ami-
nosavat érintik. A leggyakoribb muta-
ci6 a FUS-fehérje 521-es aminosavat
érint$ csere, amely az eredetileg ko-
dolt arginin aminosavnak ciszteinre
torténd cseréjét eredményezi. A FUS-
gén muticidi az  ALS-betegség
autoszémilis domindnsan &rokléds
formajat eredmeényezik. Az igy kiala-
kulé hibas fehérjének a DNS kotShe-
lye sértil, elvesztia DINS atirédasat sza-
balyoz6 funkcidjat és sériil a szerepe a
DNS hibajavitasban, feltehetéen ily
modon alakitja ki az ALS-betegséget.
A FUS-gén hibis miikodése elsésor-
ban a késébbi életkorban kialakuld
ALS-betegségért felelSs, melynél kez-
detben elsésorban a karok izmai érin-
tettek. A FUS-gén mutacioéi altal oko-
zott ALS-betegség az izmok gyors bé-
nulisival, a beteg allapotanak gyors
romlasaval jar, és az els6 tinetek meg-
jelenéséhez képest akar két éven beltl
haladlhoz vezethet.

A harmadik intenziven vizsgalt gén,
a chromosome 9 open reading frame 72
(C9ORF72) gén, melyrdl atirddd fe-
hérjék membrantranszport folyama-
tokban jatszanak szerepet, befolyasol-
va ezzel az idegsejtek talélését vagy
pusztuldsit. A C9ORF72-génnek
mindeddig egy betegséget okozd va-
ridnsa ismert az irodalombol: a gén
nem kodold szakaszdn ismert egy
GGGGCCismétlédés, mely az egész-
séges egyénekben altalaban 23-szor
vagy alacsonyabb szimban ismétlédik,
mig az ALS-betegségben szenvedd
betegekben ezen GGGGCC-szakasz
1smétlédéseinek a szama akar az 1600-
at 1s elerheti. A C9ORF72-génrdl at-
ir6do, kérosan magas szama smétls-
dést tartalmazd RINS-ekrd] feltétele-
zik, hogy mérgez&ek (toxikusak)a sej-
tek szamdara, masrészt a koros fehérjék
talzott vagy éppen csokkent miikodé-
sik révén jarulnak hozza az ALS-
betegség kialakuldsihoz. A pontos
kéroki folyamat mindeddig tisztazat-
lan. A GGGGCC-szakasz koérosan
magas ismétlédése az ALS betegség
egy jellegzetes formajat eredményezi,
melyben az izombénulas mellett a szel-
lemi képességek hanyatlisa (demencia)
1s kialakul az érintett betegekben. A
C9ORF72-gén mutacidja altal oko-
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zott AlS-betegség Aaltaliban korai
életkorban alakul ki, é a betegség
gyors lefolyasaval jar.

A genetika fejlédésével a  ritka
neurogenetikai betegségek, mint az
ALS-betegség, megismerése és a hit-
térben all6 kéroki eltérések azonositisa
1s lehet6évé valik. Ma mar Magyaror-
szagon a betegség kialakulasaért fele-
16s gének kozil a fent ismertetett
FUS, SETX é a C9ORF72-gének
vizsgalatira van lehetéség. Mint fen-
tebb mar hangsalyoztuk, az ALS-
betegség nagyon ritka. A kialakuld

Lou Gehrig
baseballjatékos >
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stlyos tiinetek és korai elhalilozas ve-
szélye miatt azonban a betegek és csa-
ladtagjaik genetikai vizsgalata Oridsi
jelentSséggel bir, mivel a korokai eltérés
(mutacid) azonositasa lehetéséget nyajt
a csaladtervezés segitésére. A késbbi-
ekben — reményeink szerint —a kéroki
eltérések azonositisa hozzajarulhat Gy
oki terapias eljarasok kifejlesztéséhez
is.
TOROK DORA
NAGY NIKOLETTA

A kutatas a TAMOP-4.2 4 A/2-11/1-2012-0001
azonositd szaml Nemzeti Kivalésag Program —
Hazai hallgatoi, illetve kutatoi személyi tamoga-
tast biztosité rendszer kidolgozésa és miikddte-
tése konvergencia program cimd kiemelt projekt
keretében zajlott. A projektaz Eurépai Unié tamo-
gatasaval, az Eurdpai Szocialis Alap téarsfinanszi-
rozasaval valosul meg.
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