A HUMANGENETIKA ALKALMAZASI TERULETEL
BIOETIKA A HUMANGENETIKABAN

A molekularis genetika gyors fejlédése, vala-
mint a rendelkezéstinkre all6 technolégia Uj lehe-
t3ségek elé allitjdk az emberiséget.

A huméngenetika alkalmazési terilletei kozil
gyors fejlédésnek indult a gyogyaszati kiénozas
s a génterapia, a szilés elétti genetikai tanacs-
adas, a DNS-vizsgélatok, az in vitro megtermé-
kenyités és a kriminalisztikai vizsgalatok.

A genetikai tanacsadas feladatkdre a leends
sziilok felvilagositasa, és azoknak a rizikofakto-

roknak az azonositisa, melyek a sziiletendé
gyermek genetikai betegségeinek a lehetségére
utalnak. A masik feladat a figyelem felhivasa a
genetikai betegségek terjedésének a modjara,
illetve a lehetséges kezelések ismertetése.

A 2.5. tablazaton harom kategériaba sorolva
lathatjuk azokat a tényezéket, melyek indokoltta
teszik a genetikai tanacsadast. Ezek a hazastar-
sakkal, a hazastarsak csaladjaval vagy egyéb
kortlmenyekkel fliggnek dssze.

2.5. tablazat
A genetikai tanacsadast szilkségessé tevé tényezok
Hazastarsak A héazastarsak csaladja Egyéb tényezdk
Meddéség A felmenGk esetében elé- | A sziil6k olyan etnikai
fordultak pszichoneuro- | vagy foldrajzi cso-
Két vagy tbb spontan vetélés nalis betegségek, kromo- | porthoz vald tar-

Pete-, sperma- vagy embriédondcié el6it

Az in vitro fogant embrié beliltetése

Genetikai betegség megléte az egyik szil6nél
Ha az anya 35, az apa pedig 45 évnél id6sebb
Rendellenes terhesség alatti tesztek

Embrié-rendellenességek gyantija esetén: neuroio-
giai problémakkal k0zdS sziils, depresszio, alko-
holizmus, cukorbetegség, drogfiiggéség vagy
kezelés alatti kronikus betegség

szoma-rendellenességek,
szomatomotorikus beteg-
ségek

tozasa, melyben kie-
melkedbéen nagy az
Orbkletes betegségek

aranya
A felmendk vagy utédok

korai haléla A sziil6k félelme, hogy
- genetikai betegséget
Genetikai betegségben

» Ordkol a gyermekiik
szenvedo rokonok

Erlszak utani teherbe

Gyakori rakos megbete- esés

gedések a csaladon belil
Rokonsagi kapcsolat
a szildk kozott (els6-,
masodfokd  unoka-
testvérek)

Egyes genetikai betegségek &rokiGdnek,
peldaul a Huntington-kér, masok viszont a game-
togenezis soran bekdvetkezd mutacié ered-
meényeként jonnek létre, példaul a Down-koér, vagy
az embriondlis fejlédés soran alakulnak ki.
Vannak olyan betegségek is, amelyek az &rok-
letes tényezbk és mutacidk kolcsénhatasanak
eredményeként alakulnak ki, példaul a tér-
pendvés (nanizmus).

Az orvosok a szilkséges genetikai vizsgalato-
kat a partnerek klinikai eredményei és a csaladok
pedigréje alapjan vélasztjak meg (2.30. abra). A
genetikai tesztek eredményeit nem kdnny(
ertelmezni. A vizsgélatok kimutathatjak bizonyos
genek vagy kromoszomak jelenlétét, hidnyat vagy
mutacioit. Az eredményeket szakemberek elem-
zik, akik egyuttal tanacsot is adnak a lehetséges
terapias eljarasokat illetéen.
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2,30, 4bra. A disztonia orokitésének csaladfaja. A disztonia
autoszomalis betegség, mely a 9. kromoszémanak a 9q34
lokuszan talalhato DYT1 gén mutécioja kdvetkeztében
alakul ki

Ha az eredmények azt mutatjak, hogy fennall
az esélye egy beteg gyermek szilletésének, akkor
a dontést a szilbknek kell meghozniuk. Vannak
olyan parok, akiknek tul nagy megterhelessel
jama egy beteg gyermek felnevelése, tehat ugy
dontenek, hogy nem vallaljak. llyenkor alternati-
vaként szolgal az drokbefogadas vagy az in vitro
megtermékenyités, a sajat ivarsejtekkel vagy
egészséges személytd| szarmazd ivarsejtekkel
(petesejt, spermatozoidak). Masok tgy dontenek,
hogy felnevelnének egy beteg gyermeket is.
Mindkét esetben segit a genetikusok tanacsa, mi-
vel felvazolja, hogy melyek azok a problémak,
lehetéségek, amelyekkel szembesiilnidk kell a
jovenddbeli szlléknek.

szULETES ELOTTI DIAGNOZIS

A szilletés elétti diagndzis a magzat feflédéset
kiséri figyelemmel, és az esetleges rendellenes-
ségeket rendeltetett feltami. A szilletés el6tti diag-
nézist az alkalmazasukkal jaro riziko alapjan osz-
talyozzak. Vannak invaziv (a szervezetbe mivi
médon behatold) és nem invaziv modszerek.

Nem invaziv modszerek: nem szolgalnak
pontos adatokkal a magzat genetikai anyagarol,
de felhivhatjak a figyelmet bizonyos rendel-
lenességekre. Az egyik legelterjedtebb modszer
az echogréfia, de ide tartozik a szimfizis (szemeé-
remcsont) és a méhfenék kozotti tavolsag

mérésének médszere (231 2bra). Ultrahanggal
meg lehet allapitani 2 magzat peagyazodasanak
a helyét, az embriok szamat. a terhesség korat, a
magzat ndvekedési Glemet. 2 magzat elhelyezke-
dését, nemét és moriologiaiat. az amnionfolyadék
mennyiségét. Ezekbdl az adatokdo! kovetkeztetni
lehet a magzat és az anya egeszsegi allapotéra.
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2.31. dbra. A szimfizis (szeméremesont) és a méhfenek
kbzotti tavoisag mérésének modszere

Invaziv modszerek: veszélyeztetik a magzat
és az anya egészségét, sot abortuszhoz
(vetéléshez) is vezethetnek, ezért ezeket a mod-
szereket csak akkor alkalmazzak, amikor egy
genetikai betegség vagy rendellenesség alapos
gyantija all fenn. Invaziv modszerek segitségével
a magzatvizbél vagy a magzat vérébél vett mintat
elemzik.

2.32. 4bra. A magzathoz diagnosztikal celbdl valo kozel
kerlilés lehetséges modozatai: 1 - embrid; 2- amniotikus
fireq; 3 — chorionélis Ureg; 4 - méhireg; 5 - chorion; A-
amniocentézis; B — hasfalon keresztlli chorionbiopszia;
C - kbldokzsinrbol vett ver, D — chorionbiopszia hiveiyen
keresztll
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Figyelembe véve a nem kivant hatasok
ehetdségét, a szilbk el6zbleg felkésziinek a
szules elOtti diagnosztizalasra, és a veszélyek
fudataban véllaliak a beavatkozasokat. Ugyan-
akikor csak ugy hozhatok meg bizonyos déntések,
ha a szlldk teliesen biztosak lehetnek az ered-
ményekben.

* A chorionszévet biopszidjat a terhesség
2isd harmadaban lehet végezni, ez a chorionsej-
tek vizsgalatabdl all, ugyanis ezek genetikai anya-
ga megegyezik a magzatéval. A szévetet a kro-

moszoma-rendellenességek (példaul a Down-
kér) vagy egyéb genetikai eredet(i metabolikus
rendellenességek (példaul a sarlésejtes
vérszegenység) kimutatasa végett vizsgaljak.

* Az amniocentézis a terhesség masodik har-
madaban lehet6vé teszi a magzati sejtek karioti-
pusanak a vizsgalatat, és igy azonositani lehet az
esetleges mutalt gének altal meghatérozott enzi-
meket (2.33. abra). A mintagy(ijtéskor a hibék el-
kerlilése érdekében az orvos ultrahangos vizs-
galatot is alkalmaz.

2.33. abra. Amniocentézis és chorionbiopszia - a minta gyljtése és feldoigozasa:
a) amniocentézis; b) chorionszévet biopszija

A kéldbkzsinor-punkcié 2z a médszer, mely
soran a koldokzsinorbél vesznek magzati vén. A
modszert akkor alkalmazzék, ha hemoglo-
binopétiak, véralvadési rende! vagy
virusos fert6zés veszélye all fenn.

A nyert mintakbél a genetikal betegségekre
lehet kdvetkeztetni. A vizsgélatot el iehet vagezni

ugy, hogy az eredményeket 24 dra leforgasa alatt
kapjak meg, vagy a sejtek téaptalajon valé
tenyésztését kovetben, ekkor kifinomultabb méd-
szereket lehet alkalmazni, példaul a FISH-méd-
szert. Ezzel a médszerrel a kariotipus kromoszo-
ma-rendellenességeit lehet kisz(imi.,
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IN VITRO MEGTERMEKENYITES

Az in vitro megtermékenyités a teherbe esés
egyik modja. A modszer akkor ajanlott, amikor a
hazastarsak a vizsgalatok elvégzését kovetSen
medddnek bizonyulnak. A vizsgélatok soran meg-
figyelik a né ovulaciéjat, az endokrin és reproduk-
cios szervek mikodését, illetve vizsgaljak a férfi
spermatozoidainak a szamat, életképességét és
mozgékonysagat. Az in vitro megtermékenyités
akkor is megoldast jelenthet, amikor a nének az
egyik petevezetéke elzarddott vagy hianyzik,
illetve sdlyos méhnyalkahartya-gyulladas esetén,
vagy tObbszori sikertelen teherbe esési
probalkozas utan.

A terméketienséget okozhatja az egyik vagy
mindkeét fél bantalmai. Az in vitro megter-
mékenyités (2.34. abra) az elmilt 25 évben
fejlédott ki, és egy joI meghatarozott Iépés-
sorozatbdl all. Ezek a kovetkezdk:

1. Az ovuléciot serkentd kezelés napi alkalma-
zasa. Ezt a kezelést a petét szolgéltato n kapja.

2. Az ovocita kinyerése laparoszképpal (a

laparoszkopot az alhason at vezetik be egy kis
bemetszésen, és ultrahang segitségével vezetik
el a petefészekhez).

3. Az eltavolitott petesejtek egy Petri-csészé-
ben kerlilnek kapcsolatba a spermatozoidakkal.
Ezutan egy 24 6ras inkubacios id6 kdvetkezik, és
ezalatt az id alatt létrejonnek a zigotak.

4. A zigotak a taptalajon osztodasnak indulnak,
és embriéva alakuinak.

5. Ha a zigotak normalisan fejiédnek, négyet
beldllik beliitetnek a petevezeték elsé harmada-
ba, és a tobbit fagyasztassal taroljgk. Ha az
elkOvetkezendd két hétben a szervezet nem I8k
ki a belitetett embriot, akkor a folyamat sikeres
volt, és a jovenddbeli anyat hormonkezelésnek
vetik ala a terhesség normalis lefolyasa végett.

Még abban az esetben is, ha a bellltetés siker-
rel jart, az ikerterhesség veszélye 4ll fenn, ami
gyakran spontan vetéléssel végzédik. Az in vitro
megtermekenyités sikerességének az aranya 15
es 50% kozotti. A siker az anya korétdl is fiigg,
egy 40 év fol6tti nének sokkal kisebb az esélye a
teherbe esésre (4%).

feldolgozés — a sper-

N

elemzése

matozoidak elemzése
&P n yitro megtermékenyités
S zigotak inkubalasa
zZgdtakinkubdldsa @  48-96 6ran keresztil
410,00 tvesetl az embridk bedltetése
a méhbe

i

2.34. abra. In vitro megtermékenyités technikija
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A GYOGYASZATBAN ALKALMAZOTT
KLONOZAS

A Kibnozas az a folyamat, amelynek soran
azonos genetikai anyagot tartalmaz6 sejteket
hoznak létre. Az azonos sejtek helyettesithetnek
szbveteket és szerveket. A szovetklonok eldal-
Iitasanak egyik j6! bevalt modszere az Gssejtek
alkalmazasa. Az &ssejtek nemdifferencialédott

g blasztula
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N '- 'o: e
g‘% /e'mbrionalls Gsselt
embri
csontszbvet

sejtek, vagyis barmilyen sejt kialakulhat belGluk.
Az Bssejtek az embriéban és a felndtt szervezet
vérképzé csontvelBjében vannak jeien. Az 6ssej-
tekbdl tenyésztéssel barmilyen szovetet vagy
szervet elé lehet allitani, amely helyettesiteni
tudja a beteg szbveteket, szerveket. Az Gssejtek
alkalmazasénak az a nagy elénye, hogy mivel
attdl a szervezettél szarmazik, amelybe késdbb
visszaliltetik, nem 4ll fenn a kilokédés veszeélye.
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kiidnboz6 gyogyaszati célokra alkalmazott sejtek

2.35, 4bra. Sz6vetkionok tenyésztése dssejtekbdl, terapias celra

A fterdpias céli kibnozas mésik lehetséges
médszere a DNS-klénozas, amely soran
nagyszamu, genetikailag azonos sejtet lehet
el6alitani. A gének szarmazhatnak szomatikus
(testi) vagy embriondlis sejtbdl. Kilonbozd vek-
torok (genetikai hordozok) altal a klonozott
géneket be lehet juttatni a genomba, hogy
helyettesitsék a miikodésképtelen, mutans
géneket, vagy be lehet juttatni baktériumokba,
mivel a baktériumok igazi huménfehérje gyarakka
valnak (2.36. abra), mint példaul a novekedési
hormonok és az inzulin.

A génterapia az a modszer, amelynek soran
egy sejtbe terapias célbél genetikai anyagot jut-
tatnak be. A human genomkutatés Ujabb ered-
ményei, illetve a genomika és a génsebészet
fejlédése lehetové tette szamos betegséget
kivaltd gén megismerését. A legljabb technikak

lehetévé teszik az egészséges gének bejuttatasat
és a mutans gének helyettesitését (2.37. abra).
Az egészséges gének szdllitdséra és beeékele-
sére természetes vektorként virusokat, mester-
séges vektorként zsirokba burkolt DNS-darabokat
alkalmaznak. A természetes vektorok, mint
példaul az adenovirusok és retrovirusok, hasonlo
moédon jutnak a sejtbe, és specifikus recep-
torokhoz kétédnek. Az egyszalas RNS-bél allé
retrovirusok DNS-sé kell alakuljanak a gazdasejt
genomjaba valé beékel6déshez, a sejtmagba
valé bejutds pedig csak a gazdasejt osztodasakor
lehetséges, amikor a sejtmaghartya elvesziti a
szerkezetét. Az adenovirusok genomja duplasza-
las, és képes behatolni a gazdasejt genomjaba a
sejtciklus barmelyik szakaszaban. A mesterséges
vektorok, mint a lipopoliamidba burkolt DNS-sza-
kaszok, sokféle sejtben hatékonynak bizonyultak.
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