2. Multifaktorialis betegségek Altalanos JEIEBNZ.............eeveiiiiiieeeee e errre e 1
2.1 Multifaktorialis betegségek altalanos JelledNZ.............uvvvviiiiiiiiiii e 1
2.2, KOIMYEZELH ENY@IK ....eeeeeeeee it e e e e e s e e s e s s ettt e e e e eeeeeeeeeeeeaeeaaasnssnntresennnneeneees 2
2.3. Miért fontos kutatni a multifaktorialis betegséggtnomikai hatterét?...........ccccccvvvveveiviiveeeee e, 2..
S O [ o) /oo [T o 17de 1 1)V v= - VO 3
2.5, Multifaktorialis betegségek genomikai hatterénektfizasat nehedifellemzk..............ccccccvvvvvvvnnnnen. 4
2.6. Bioldgiai minta gyjjtése populacidgenetikai vizsgalatokhQz............cccceeeviiiiiiiieiiiiiie e 5
2.7. Genomika modszerek BlesSe, NENEZSEYEK...........vviiiiiiiiiie e 5
2.8. 11 Y= U= Ted (0] Qo100 ] o] (T . = - W PSR ERR 6
2.9. Epigenetikai ProBDIEMAK ..........coiiiiiiiiie e e e e e e e e s st e e e e enstaeeeeeeesnnraes 6
2.10. A genom VEIEtIENSZEVISEIKEUESE ........cociiiiee et e s st e e e e eanrees 7
2.11. StatiSZtiKai ProBIEMAEK.........uuuiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e e s s e araaaaaeeaaaeaaaaan 7
2.12.  MegoldAsShOz KOZEBIULAK ..........eeeiiiiiieiee e e e e e e e e aaaee s e e s annannns 8
2.13. Miért gyakoribbak manapsag a multifaktorialis bet€gek2........coovveeeeieiiiiiiiiiiee e, 8
2.13.1.  Takar€kos g€ NiPOLEZIS..........ccoiiiiiiiiiiit e e e e e e e e s e e e e e e eeeaeeeeee e s e anarenranneeees 9
P N N4 = LS To T 01 oL0] =4 L PSR 10
2.13.3.  TOVADDI €IMEIETIEK. ... ...t nneee 11
2.13.4. ToTo F=1 o] o o P PPPEPUTTPRPT 15
2. Multifaktorialis betegségek altalanos jellemz O

2.1. Multifaktoridlis betegségek altalanos jelleriz

Multifaktorialis, vagy komplex betegségeknek nevdzazokat a betegségeket, amelyek
néhany (oligogénes vagy oligogenic), vagy sok (moiles vagy polygenic) gén és
koérnyezeti hatasok révén alakulnak ki. A multifaidbs betegségek, szemben a
monogénes betegségekkel, melyek a populacié tééedéitik, altaldban nagyon
gyakoriak, 8t azt lehet mondani, hogy élete soran, kisebb-nalgyoértékben minden
ember szenved valamilyen multifaktoriélis betegegglde tartoznak az olyan
népbetegségek, mint példaul: allergias betegségekma, rak, magas vérnyomas,
cukorbetegség, kardiovaszkularis betegségek, Atarekor stb. De, hozza kell tenniink,
hogy a tulajdonsagainkat (mind kéJsnind bel$) meghatarozo tényék is
multifaktoridlisak, és genomikai vizsgalatuk nenickibdzik a betegségekétigy a

kettst, mivel rdadasul sokszor szoros kapcsolatbarnnakaegymassal, nem valasztjuk el
egymastaol élesen.

Néhany jelleméje a multifaktorialis betegségeknek:

« Altaldban gyakoriak (vs. monogénes betegségek)a®itma gyakorisaga 6-10%
(Magyarorszagon 7,5%), de vannak, altalaban fejlsttagokban talalhatéd
varosok, ahol gyakorisaga egyes korosztalyokbahetiéa 30%-ot. Vagy pl. a
kardiovaszkularis halal az 6sszes halal 39%-akstte Az egyes betegségek
gyakorisagairol a betegsegeket targyald fejezetekbszletesebben talalhatunk
informéciokat.

» Csaladi halmozodas figyelléeineg, de nem mutathat6 ki mendeli 6iiilds. Ez
azt jelenti, hogy bizonyos betegségek egyes cskdtiaojelenisen gyakrabban
fordulnak eb, mint a populacié-gyakorisag alapjan varhato lenieea csaladfa
alapjan altalaban nem allapithat6 meg mendeli édid (pl. dominans, recessziv,
X-hez kotott, stb.).

« Altalaban gyakoribbak a poszt-reprodukcios kor#sraz, szemben a monogénes
betegségek tobbségével, a betegség akkor jelekilkemikor mar az illéinek
megszuilettek a gyermekeétsészben fel is neveltiket, azaz nincs
kiszelektalodas, a betegségre hajlamositd génébbarokbdnek.



« Osszgazdasagi jeléiséguk oriasi. Pl.: kardiovaszkularis betegségeklaz
orszagaiban >170 milliard €/év, az USA-ban 300iaril $/év koltséget, az
asztma az USA-ban 18 milliard $/év emészt fel.

» Egyes betegségek gyakorisaga az elmult évtizedeklleg a fejlett orszagokban
jelentbsen emelkedett (pl. obezitas, T2DM, magas vernypaikesgia, asztma,
stb.). Az okok targyalasat Id. kidsh.

Meg kell jegyezni, hogy bizonyos szempontbdl mindetegséget tekinthetiink
multifaktorialisnak. Példaul, az olyan ,egy oku'tbgségek, mint a féité betegségek is
multifaktorialis hatteifnek tekinthetek. Gondoljunk bele, hogy példaul egy 6vodai
k6zosségben egyes gyermekek szinte minden betégskgenak, masok, meg soha nem
betegszenek meg. Ennek hétterélédegf genomikai, részben kérnyezeti (otthoni
taplalkozas, higiénia stb.) kilonbségek allnak. Mégonogénes betegségek egyéni
tineteit, sulyossagat is komolyan befolyasoljakogeikai €s kdrnyezeti tényék.

2.2.Kérnyezeti tényaik

A kdrnyezeti tényaik nagyon fontos szerepet jatszanak a multifakisriddtegségek
kialakulasadban. Az esetek tulnyomo tébbséegeberadgit genetikai hattér csak bizonyos
kornyezeti korilmények kdzott hajlamosit valamilymtegségre (Id. kékb).

Kdrnyezeti tényednek nevezink minden olyan faktort, ami nem genetkaeljesség
igénye nélkil ide tartoznak: Méhen bellli hatasmk €pigenetikai tényékon keresztul
egeész életre kihatnak), étkezés, stressz, doharegrigesek, eletmod, nevelés, éghajlat
stb.

2.3. Miért fontos kutatni a multifaktoriélis betegségagenomikai hatterét?

Felmerilhet a kérdés, hogy mi értelme van a mutii@lis betegségek genomikai
hatterét vizsgalni?

* Talan a legfontosabb, hogy segit megismerni a nutdels patomechanimust.
Szemben a hagyomanyos mddszerek tobbségével a ig@anamdszerek egy
része hipotézismentes, azaz nem szikséges a semmibkoncepcio arra
vonatkozolag, hogy a betegség kialakulasanak ehet$€ges molekularis
patomechanizmusa. Igy Uj mechanizmusokat, anyagatsemalakat, géneket
fedezhetlink fel. Ezek befolyasolasa gydgyszerekiagly akar életmod-valtassal,
terapiaval nagyban javithat a medlegyogymaodokon, hiszen ezeknek a
betegségeknek a gydgyitasa, kezelése altalabazemsms megoldott.

* Az eldz6 utan szintén fontos lelietége a genomikai vizsgalatoknak, hogy
feltarhatja az emberek kozotti genetikai killonbkégees 6sszefliggest lehet
talalni a genomikai hattér és a kezelésre adotiszdk6z0ott. Ezt a témat a
farmakogenomika fejezetben részletesen targyaljudzt emeljuk ki, hogy a
genetikai hattér megismerésével Iéiség nyilik a személyre szabott kezelésre.

* Kilehet sfirni a betegségre genetikailag hajlamos emberek&sz8r ezt tekintik
a genomika legfontosabb feladatanak, hiszen akéetesiink utan rogton meg
lehet allapitani genomikai hatteriinket, ami |ékéget teremt, hogy pl. attérjiink a
ma gyakorlatban l&v'diagnosztizald és kezeld’ stratégiarol a ‘jospidg és éizd
meg’ stratégiara. Itt azonban meg kell jegyezngyhebben az esetben az
elvarasok altaladban nagyobbak a realitasoknal. plaatya kédbbiekben
részletesen targyaljuk, az esetek tilnyomao toblm¥gélyan soktényés és
bonyolult 6sszefliggésekvan sz6, hogy hatarozott valaszokat, s igy biztos



eredményeket soha nem fogunk tudni adni, csak xalfsegeket; illetve ez
utobbinak az értékét tudjuk novelni.

Meg kell jegyezni, hogy a genomikai eredményektétése a gyakorlatba sokkal
lassabban, és mashogy torténik, mint ahogy méges #ekben vartuk. Ezen kivil a
genomikara is igaz a technoldgiai égjés el§ torvénye: Mindig tulbecsiljik az G
technolégiak rovidtavu, és alabecsiljuk a hosszlatasat.

Itt a teljesség igénye nélkil néhany problémat megeénk, hogy mik lehetnek azok a
problémak, amelyek géatoljak, hogy a genomikai e@uyek a gyakorlatban is,
gyorsabban hasznosuljanak.

1. Az emberek genetikailag tulsagosan heterogénletiza hogy megvaldsuljon a
személyre szabott terapia (bar vannak mar példakorok kezelése kemoterapiaval)
2. Az emberek altaldban nem nagyon vékeé életmod-valtoztatasra a fibeni
egeészséguk érdekében (Id. dohanyzas, ivas, diay,és). Itt is van azonban ellenpélda.
A mostanaban indulé személyre-szabott genomikadlcdgzvetlenil a ,laikus”
megrendeinek adnak el, a genomikai hattér alapjan megfogadthéanacsokat,
amelyeket felmérések alapjan sokan kdvetnek, miegelezzel bizonyos betegségek
kialakulasat. Persze hozza kell tenni, hogy ittspesnem atlagemberékvan szo,
hanem az atlagosnal joval egészségtudatosabb dg§ene

3. A genomikai hattér - fenotipus dsszefliggés mahsokkal bonyolultabb (Id. kéksb).

2.4.0roklgdés bizonyitasa

Ha azt nézzik, hogy tébb betegség gyakorisagdmaitevtizedekben jelefisen

emelkedett, mikbzben a népesség genomikai hatyd&nvaléan nem valtozott, felmerilhet
a kérdés, hogy egyaltalan van-e 66kl része ezeknek a betegségeknek?

Ennek egyik egyszémodszere Ar érték kiszamitasa. Ebben a paraméterben az also
indexben szerefIR a rokonsag mibenlétét jelenti, azaz itt az angjakive (rokon) szé els
betije. Példaul testvérek esetén az ,sibésibling) szoktadk hasznalni. Itt a csaladi
halmozo6dast hasonlitjuk 6ssze a populacios gyagged. Példaul, ha annak az esélye, hogy
egy betegség, egy egypétéjerpar mindkét tagjaban megjelenik, 0,8, mig ungyaek a
betegségnek a populacios gyakorisaga 0,2, akkgéaéke 0,8/0,2 = 4. EBbkét dolog

latszik: (1) Ha & = 1, akkor a betegségnek nincs 66kl hanyada; (2) a populaciésan
gyakori betegségeknél, ahol a nevezagas, a értéke alacsony, mig a ritkabb, genetikai
betegségeknél, ahol a netidcsi, aA altalaban magas, és nyilvanvaléan, nagyon magas a
monogénes betegségeknél, ahol a szamlaléo magase# alacsony. Osszehasonlitasképpen
pl., a monogénes cysticus fibrosis-neks&rtéke 500, mig a komplex multifaktorialis
betegség kozil az I-es tipusu cukorbetegsegnek (tg@betes mellitus = T1IDM) 15, a ll-es
tipusunak (T2DM) 3,5, a skrizofénidnak 8,6 az agriak 2 (bar vannak populéciok, ahol ez
utobbi szam magasabb).

A A érték megadasa és kiszamitasa egy egysesigyors modszer annak becslésére, hogy
egy multifaktorialis betegségnek van-e 6kl hanyada. Az egyszeség azonban itt is
egydutt jar a modszer gyengeségével, ezért komolyaisalatokban ennél Iényegesen
bonyolultabb mddon szamoljak ki egy betegség, yaligg orokbdé hanyadat, és olyan
forméban adjdk meg pl. hogy a magassag édékhanyada 80%. A maradék 20%-ért a
kérnyezeti tényeik a felebsek.

A legfontosabb ok, ami hibahoz vezethét érték megadasakor, hogy a rokondchked a
testvérek altalaban ugyanabban a kérnyezetbeaknfel, hasonlo a taplalkozasuk, hasonlé
hatasok (fetizés, pszichés stb.) érdket, s ez nyilvanvaldan torzitja a vizsgalatok
eredmeényét, hiszen varhatéan a kérnyezeti okok msigibban hasonlitanak egymasra, mint
két egymassal rokonsagban nem allo ember. Ezehj&etini, ha kilén nevelt egypeié)



ikreket, vagy testvéreket vizsgalunk. Ezzel azablgma, hogy ilyentl egyrészt joval
kevesebb van, masrészt a kozos kornyezetet ittedmehteljesen kizarni. Példaul az
egypetéj ikreknél az anyaméhben ért kozos hatasok nagyentjeen torzithatjak az
eredményeket. Szamos vizsgalat bizonyitja ugyaoigy az ember képességeit, betegségre
val6 hajlamait talan legésebben az anyaméhben ért hatasok modosithatjak gekéti
hatasok kozul. Ismert példaul, hogy a koraszil@arasit szamos kébbi betegség (pl.
T2DM) kialakuldséara, vagy a nagy sziletési testplilff LDM-re. llletve, egy kutatasban
kimutattak, hogy pl. az intelligenciaban (1Q-bam)aokibdé hanyad mellett a legésebbek

az anyaméhben ért hatdsok. Mindezek ellenére janyébetegségben szilettek értékes
eredmeények ilyen tipusu vizsgalatokban, amihez Inagyozzajarult az is, hogy Daniaban a
masodik vilaghabora kérnyékén, amikor nagyon sdkamarvagyerek, az volt a szokas,
hogy a testvéreket, még az egypetkjeket is, kilon nevékzibkhoz adtak orokbe. Emiatt
relativ sok olyan testvérpar adata allt rendelkegzéskik kilon nevelkedtek (1).

2.5. Multifaktorialis betegségek genomikai hatterenek#tazasat nehedijellemzk

A genomikara is igaz az a gyakran emlegetett thtgly minél jobban megismerink valamit,
annal inkabb raébrediink arra, hogy mennyi mindent tudunk. A HGP megindulasakor és
utana is meg a 2000-es éveksdisiében, gyakorlatilag minden szakember azt jasblogy a
genomika forradalmasitani fogja az orvostudoméég/@ltaldban a nagyon kozeli inen
megvalosulni lattak a személyre szabott gyogyasmtdint tudjuk ez 2012-ig biztos nem
valdsult meg, és most gy néz ki, hogy az elkbwathd) években sem kerll sor nagy
attorésre. Mi lehet ennek az oka?

Az eddigi eredmények alapjan, legfontosabb okoktadség multifaktorialis jellegéb
adodnak. Az labra bemutatja, hogy ha egy QT-t genetikai faktoroldhatnak meg, a QT-
nek milyen populacios eloszldsa varhato.

El6szor ehhez definialjuk a QT-t, illetve néhany hokaacsolhato fogalmat:

QT: a quantitative trait angol kifejezés roviditése: valamilyen szammairdé&hato
jellemz. PL.: LDL-C, vérnyomas, IgE szint, vagy az intgdihcia kvociens (1Q)
ertéke.

Discontinuous (dichotomou}, azaz a diszkrét, nem folytonos értékekkel
jellemezhet jellemzék, pl.: ajakhasadék. Az ilyen tipusu értékeket isefieet a QT
vizsgalatokban hasznalni.

QT-kat is lehet dichotomizalni: pl. 130Hgmm felettiisztolés vérnyomas a koros.

QTL: quantitative trait locus : olyan genetikai I6kusz (hely a genomban) amedyik
adott jellemsvel (QT-val) egyltt szegregal, azaz rokonokban laaggitt 6rokbdik.
llyenek példaul az éhgyomri inzulin- vagy kolesitszintet befolyasolo genetikai
I6kuszok.

Térjunk vissza az ébb felvazolt problémara és azdhrara. Ha egy lokusz, két egyénl
gyakorisaggal éfordulé allélja hatarozza meg a QT-t, az eqyik &siki az értékét a
masikhoz képest, akkor az abra ,A” részén lathaddon a QT szempontjabol 3 féle
populéciét kapunk. A B és C abrakon ugyanez latBaié 3 I6kusz esetén. Mint lathat6 3
I6kusznal mar 7-féle értékkel rendelkgamopulaciét kapunk és egy adott QT-vel jelleme&het
populaciét akar 7-féle genotipus is adhat. A maktibrialis €s poligénes betegségeknél,
viszont akar tobb 100, vagy ezer l0kusz is befaifft egy QT-t, a QT eloszlasa a
populaciéban folytonos lesz, ami azt is jelentgya QT meghatarozasaval csak nagyon
kevés informéacioét kaphatunk a genetikai hatiehrozzatéve, hogy ilyenkor még a kdrnyezeti
tényesdk hatdsat nem is vettik szamitasba.



Az 1. tdblazatban talalhaté néhany tériyeamely jellemd a multifaktorialis betegségekre, és
megneheziti a genetikai hatterik tisztazasat.

2.6.Bioldgiai minta gyijtése populaciogenetikai vizsgalatokhoz
Amikor egy genomikai vizsgalathoz megfél@opulaciot gyjtiink, kétféleképpen jarhatunk
el. (1). Alkalmazhatunk nagyaszigoru feltételelet. llyenkor pl. betegségek esetén az a
szempont, hogy a betegcsoportba a betegek fenatkiu$tt lehetleg ne legyen kilonbség.
Ez sok esetben szinte megvaldsithatatlan. Gondohete, hogy az asztmas betegek egy
része allergias is, rhinitise, conjuctivitise, ésgtdermatitise van. Van, aki jol reagal
kezelésre, masok nem reagalnak ra, van, akineksvameozinofil, vagy az IgE szintje
masoknak nem, stb. Kildnb6zhetnek abban is, hogyattia ki az asztmatikus tiineteket (pl.
fert6zés, allergén, hideg levégsportolas, aszpirin stb.), és még szamos dologban
kulonbozhetnek egymastdl. Idealis esetben, egygbstgortba csak olyan betegeket
gyijtink, akik semmilyen tinetben nem kilonbdznek e@stdl, hiszen igy nagy az esély,
hogy genetikailag homogénebb populaciot vizsgalesknegtalaljuk azokat a variaciokat,
géneket, amelyek ahhoz a fenotipushoz vezettelatr@my nyilvanvaléan az, hogy egy
csoportba kevesebb beteg kerll, ami nagyon megiielmemy statisztikailag ertékeltiet
eredmeényeket kapjunk.
(2). Alkalmazhatunkazabb feltételelet. Ebben az esetben tobb a beteg, de heterogénebb
genetikai hattér, az egyes variaciok hatasa felhigu
Az egyik lehetséges megoldas erre a problémary;, kimgjes fenotipust (intermediate,
vagy endofenotipust hasznalunk. Itt azt hasznaljuk ki, hogy egy bséggn belll bizonyos
tinetek kulonboznek. PL.: allergianal, asztman&galhatjuk QT-ként az IgE, szintet. Ebben
az esetben olyan genetikai variaciokat (QTL-ekaguhk talalni, amelyek az IgE szintet
befolyasoljak. Mivel a magas IgE szint fontos spetgatszhat a betegségekre valo
hajlamban, a betegségek genetikai hatterének eggtrénegfejthetjik. Persze ezzel nem
kapunk olyan genetikai variacidkat, amely a betggsés tiineteiért, esetleg
manifesztacidjaért felések. De ilyen endofenotipus lehet pl. atherossleban a stabil/nem
stabil angina, vagy LDL-C szint, CRP szint, stbagas vérnyomasnal az alacsony renin szint
(emelkedett ARR)/ normalis renin szint (Id. 9. &8, obezitdsnal a leptin, vagy az
inzulinszint stb.

2.7.Genomika modszerek f@jtlése, nehézsegek

Mivel a genomikai eredmények jelésege nyilvanvalo volt mind a tarsadalom egészedmin
a kutatdk szamara, Oriasivéeszitések torténtek a genomikai médszerek fepssgre, és
hatalmas attoréseket értek el (Id. modszerek fhjeze

Ennek ellenére messze nem lehetlink elégedettaky&snal IEnyegesen kevésbé jutottunk
kozelebb a problémak megoldasahoz. 2009-ben Maéslmaunkatarsai, egy azoéta is sokat
idézet tablazatot mutattak be egyik kozleményikRBeabra), amelyben dsszesitik, hogy
néhany multifaktorialis jelleg 6roétlé hanyadanak mekkora részét sikertlt addig megtalaln
(2). Ebben az dsszefoglal6 cikkben dsszesitettglaamt a kutatok mér addig is tudtak, azaz
a GWAS (genome wide association study, |d. méd&emdmények a jellegek tilnyomo
tobbségének az ordldé hanyadnak csak a toredékét, kevesebb, mint 1G¥%a#ik igazolni.
igy példaul, a magasséagot befolyasol6 44 I6kusssa#t az 6rokids hanyad ~5%-at tudtak
addig magyarazni, de az azo6ta 180 I6kuszra durezadményekkel is csak a 10%-at. Ezt gy
kell értelmezni, hogy a varhaté magassagot 80%8bdkiodo tenyedk hatarozzak meg, és
ennek a 10%-at tudjuk a jelenlegi genomikai eredrakkel magyarazni. Egy-két olyan
betegséget leszamitva, mint példaul d@skbri makula degeneracio, ahol az oédldsert



néhany afs hatasu genetikai mutacio a fékela jellegek tilnyomao részénél ugyanez a
helyzet. igy példaul a 2-es tipust diabetes msl{ffi2DM) 6rokbdé hanyadanak 6%, az
éhgyomri cukorszint 1,5%, mig példaul a korai mroldis infarktus 2,8%-at lehet
magyarazni a megismert genomikai eredményekkeklEszemben, ugyanezt a monogénes,
mendeli betegségeknél gyakorlatilag 100%-ban majglkuenni.

Mi lehet ennek a jelenségnek az oka, amelyet eggestikusok, a vildgbdl vett analdgiaval
élve az orolddés ,sotét anyaganak” neveznek, azaz bizonyittdétemik, hatasat detektalni
tudjuk, de nem ,latjuk”, nem tudjuk megmagyarazaifhagyarazatra az @&oéekben emlitett
nehézségeken kivil szamos elmélet Iétezik, észialdeg ezek nagy része valdéban igaz. A
legelfogadottabbakat itt most roviden ismertetem.

2.8.Ritka variaciok problémaja
Jellegukisl adoddan a GWAS-ra hasznalt chip-ekkel a gyakovdnidciokat tudjuk
vizsgalni, azaz a chipek tulnyomo részénél az 5¥gyekoribbakat. Ez egybe esik azzal az
elmélettel, amelyagyakori betegség — gyakori variacionaKangolulcommon disease
common variants vagyCD/CV) hivnak, azaz a gyakori betegségeket gyakoridas-
0sszeadddo hatasu genetikai variaciok okozzak.|Bzeenben szamos bizonyiték van ra,
hogy, legalabbis egyes betegségeket, a ritka,ddehatasu genetikai variaciok okozzak (ez a
gyakori betegség-ritka varians, angolul common disese-rare variants (CD/RV)
hipotézis. llyen pl. a mellrak, amelyben kulonba@gnekben mar tdbb ezer olyan, populacios
szintén ritka variaciot talaltak, amelyek hajlantasak a betegségre. De hasonlé példakat
lehet mondani a lipid anyagcserével, hallasvesgztgsgentalis retardacioval, autizmussal
vagy skizofréniaval kapcsolatban. Ezek hozzajalulnbetegségre vald hajlam
tovabborokitéséhez, de a rendelkezésre allo chipteketve GWAS-szal nem lehéket
detektalni.
A ritka variaciok egy statisztikai problémat is akatnak, amit egy cikkzintetikus
asszociacidak hiv. Itt megallapitottdk, hogy egyes gyakoriaeiok véletlenszéien
gyakrabban fordulnak &la ritkdbb, okozo variaciéval, és ébbibas kovetkeztetéseket
vonhatunk le. Azaz olyan géneket, szabalyozo régidktektalhatunk, amelyek nem
jatszanak szerepet az adott fenotipusban.

2.9. Epigenetikai problémak

Az elmult évek egyik jeles felfedezése volt, hogy nemcsak a DNS-t alkotdeutidok
sorrendje, hanem annak modosulasai (példaul méjgaacetilacioja) is generaciokon
keresztll 6rolddhetnek. Ezzel foglalkozik ampigenetika Egy meglef svéd vizsgalatban
példaul kimutattak, hogy az 1900-as évek elejéreéiberek étkezési szokasai, hogyan
befolyasoltak a napjainkbans@linokaiknak sorsat, betegseégeit (3). Itt egyérielm
epigenetikai 6rokidést lehet feltételezni. A nukleotid variaciok kitatasara koncentralo
GWAS nyilvanvaléan nem képes ennek detektaldsara.

Raadasul a kornyezeti ténydzmar a fogantatés pillanatatol hatnak. A kutatésmi#én

kiderult, hogy a magzatot ért hatasok az egésmédtéiatnak, leginkabb az epigenetikai
modositasokon keresztil. Ezek a kornyezeti hatdgotén folyamatosan érnek minket egész
életiinkben. A szervezet adott allapota mindig féagét korabban ért kdrnyezeti hatasoktol, a
genetikai adottsagoktol és ezek kdlcsonhatdsaé@d&sul a genetikai szabalyozas is
sokszinti, jelenleg nem is teljes mértékben feltart. Ismeogyy a genomunk ikédése fligg a
szekvenciatol, de a funkciondlis egységeket mégliginem ismerjik teljesen, és messze
nem csak a fehérjéket kodolo régiok a meghatarozZ&mkgyes géenek pedig nem



onmagukban hatnak, hanem folyamatos kdlcsonhat&slek a tobbi génnel, bonyolult
hal6zatokat alkotva, melyben a kdlcstnhatasoklibftiék lehetnek. Ezeknek a halézatoknak
a felderitésével, megfejtésével foglalkozik a reedsiologia, angol kifejezéssebgstems
biology, amellyel egy kiulon fejezetben foglalkozunk (14efegt).

2.10. A genom véletlenszédrviselkedése

2010. szeptemberében a kutatdék a genom viselkegldsgwcsolatban egy olyan
tulajdonsagot fedeztek fel, amely tovabbi nehéZségeivta fel a figyelmet. Kiderdlt, hogy
szemben a kordbban gondoltakkal, a gendtkGmésében, a genetikai haldzatok
szabalyozasaban sztochasztikus, véletlefiszagok figyelhebk meg. Azaz a genom valasza
egy hatasra, vagyitRodése még akkor sem josolhaté meg teljes bizoaggss, ha minden
funkcionalis egységét, és minden befolyasolo faksonerink. A vizsgalatot vegk
egysejtiekben azt is igazoltak, hogy ennek a viselkedésmekicios ednye is van, azaz a
véletlenszdiség, a zaj be van épitve a genomba (4).

2.11. Statisztikai problémak

Egy kovetked probléma az adatok elemzésklazaz az alkalmazott statisztikai
modszerekbl szarmazik (5). Az eddig talalt, betegségekréanapsitd variaciok jellenten
csak 10-20%-kal emelik meg hordozoéjukban a betegségo hajlamot (Id. kébb). Ez azt
jelenti példaul, hogy annak az esélye, hogy a validordozo beteg legyen 1,1-1,2-szer
magasabb, mint annak, aki nem hordozza. Az ilyemgg hatasu gének detektalasa pedig
nagyon nehéz. Raadasul a vizsgalt betegek genagksterogének, azaz egy azon
betegségre szamos (gyakorlatilag szinte végtel@m@ygenetikai hattér hajlamosithat.
Statisztikai szempontbdl pl.alyos, ha minél nagyobb populaciot vizsgalunk, gekam
szempontbdl azonban egyré & populacio genetikai heterogenitasa, igy az eggestikai
variaciok hatasa felhigul.

Egy masik probléma ezzel kapcsolatban a megdfstatisztikai modszer hianya. Probléma
példaul a tobbsz6ros teszt okozta statisztikai kikiaszobolése. Szazezer variacido mérése
egyetlen chippel statisztikai szempontbdl azt jelegyanis, hogy 100 ezer figgetlen mérést
veégzunk. llyenkor az egyes asszociacioknal a haitiias valdszitisége 6sszeadodik (1-es
tipusu statisztikai hiba). Ennek az egyik megoldhsazaa statisztikai hibahatart elosztjuk a
vizsgalatok szamaval. EBonferroni korrekcionak hivjuk. Példaul 100 ezer SNP
vizsgalatanal p = 0,05 helyett 5x18rtéket hasznalunk. Azonban a fiiggetlen vizsgélato
tényleges szama nemcsak az SNP szamatol, hanerasse@s korilméngt is fligg, igy pl.

a mintaszamtol, a tesétt vagy a vizsgalt klinikai paraméterek szamatoligonban a
Bonferroni korrekcio tul konzervativ, hiszen csakagyon afs asszociaciot mutato
faktorokat tudja detektélni. Ezzel szemben a naktidrialis betegségeknek éppen az az egyik
legfobb jellemzje a CD/CV hipotézis alapjan, hogy a betegségré nagnovekedett hajlam
Réaadasul ezek a betegségek populacios szinterilgelagt heterogének, azaz az egyes
emberekben mas-mas genetikai faktorok lehetnelégelk a betegségért. Ennek az lesz a
kovetkezmeénye, hogy a legtobb genetikai varidaa§absa csak nagyon kis mértékben fog
kilénbozni a beteg és az egészséges populécidtkég@t fent leirt statisztikai mddszerrel
nem lehet detektalrdket. Raadasul a helyzetet tdbb mas tééyerabb bonyolitja, illetve a
statisztikai értékelhéséget rendkivili mértékben megneheziti. Az egyikégyobb, hogy
nem elég a 100 ezer variaciot egyenkeént vizsgasmem a variaciok kdlcsénhatasait is,



hiszen ebfordulhat, hogy az egyes variaciok 6nmagukban rosak mas variaciokkal, vagy
esetleg valamilyen kornyezeti faktorral egyltt laabkozzak a vizsgélt fenotipust. llyenkor a
vizsgalando kélcsonhatasoktol fiiga az elvégzeridelemzések szama csillagaszati
magassagokban van. Példaul, 1,8 milli6 variaciééesesak a paros, elemzémgén-gén
kélcsonhatasok szama 3,2 billig, és ismert, hoggnilkblcsonhatasokban sokszor akar tébb
sz&z szereplis lehet.

2.12. Megoldashoz kdzeltutak

A fent emlitett problémakra a kutatok folyamatqgtetztésekkel valaszolnak. igy példaul, az
el6zo fejezetben emlitett 1000 genom projekt eredmérigliasznalva mar fejlesztés alatt
vannak az olyan chip-ek, amellyel ritkdbb variaeibis ki lehet mutatni (pl. lllumina 5M
chip-je). llletve, a genetikai variaciokra konceédr detektalasok mellett, egyre inkabb
fejlédik a teljes genom szekvenalas is (,Ujgeneraciégjjvangoluhew generation
sequencing, vagy NGB ami egyre gyorsabb és olcsébb lesz. Elképzélihegy a
kozeljowwben a GWAS-t ennek a technikdnak a segitségévgiieg@gezni. Ez ugyanis
minden ritka mutacioét ki tud mutatni. Hozza kelmeazonban, hogy az ehhez tartozo
informatikai, szamitastechnikai igény nagysagrekdekagyobb (tekintve, hogy itt egyetlen
embernél terrabit mennyis@éinformacioét kapunk) a csak a variaciokra koncdakmdal, ami
valosziriileg még nagyobb kihivas, mint maga a mérés techwiigaehajtdsa. Tovabb4, a
ritka variaciok funkcionalis jellemzése is jelémfproblémakat tartalmazhat.

Hasonloan vannak mar metilacios mintadzat elemzédkaémas chip-ek, az epigenetikai
vizsgalatok dlsegitésére. Azonban, mivel az epigenetikai (meéd&enintazat szévetenként
kilonb6d, illetve az eredmények interpretalasa is nagyd@nemég itt is hosszu at all
eléttiink, hogy ezeket az eredmeényekésebr a szakemberek, majd &b a nem-
szakemberek szamara is értelmegbethasznositani tudjuk. Tovabbi nehézség ezzel
kapcsolatban, hogy az epigenetikai informacio, $msma genom szekvenciajaval, a
kulonbo® kornyezeti tényedk hatasara, illetve az életkoehaladasaval allandéan
valtozik.

A statisztikai problémak megoldasara is hatalméfeszitések torténnek. Egy lehetséges
megoldas példaul a Bayes statisztikai keretrendszarBayes halok alkalmazasa, amelyben
Magyarorszagon is torténnek fejlesztések (4. féjeitenem az egyes variaciok gyakorisagat
hasonlitjak 6ssze a populacidkban, hanem valdsé@ modellek, kdlcsdnhatasi halok
elemzése folyik. Feltételezldethogy megfeldl statisztikai médszerekkel mar a ma meglev
eredményekdil is sokkal tébb informaciot ki lehet nyerni. Paldlagaz egyik kbzleményben a
mar megled eredmeények Ujraelemzésével a magassagdif®klajlamanak 67%-at tudtak
magyarazni, szemben az eredeti kdzleményben tadeii9a-kal (6). Egy masikban szamos,
magas vérnyomasra hajlamosité olyan gént azontadit@melyeket az eredeti kozleményben
nem detektaltak. Ebben nem az egyes genetikaicidkid koncentraltak, hanem azt
vizsgaltak, hogy vannak-e olyan anyagcsere Utvénalaelyben a genetikai variaciok
eloszlasa eltért a varttol (7).

2.13. Miért gyakoribbak manapsag a multifaktorialis bete§gek?

Ismert, hogy tébb multifaktoridlis betegség gyakaga az utdbbi évtizedekben, &g a
gazdasagilag fejlettebb orszagokban jélseh megétt, némelyik gyakorisaga kozuluk
jelenleg is folyamatosartnErre az egyik legjobb példa a kéros kovérsémlazitas és a



tarsult betegségeinek (T2DM, magas vérnyomas, ssierrendszeri betegségek stb.)
gyakorisdganak a novekedése az USA-ban. PéldaoHa8i az USA allamaibdl 16-ban volt
az obezitas prevalenciaja >30%, szemben 2007rekos még csak egyben volt ilyen magas
érték tapasztalhat6 6620 évvel ezéitt egyben sem volt a betegség gyakorisaga 15%-nal
magasabb. Az obezitas prevalenciajanak novekeid d€885-2010 k6zott szemléletes
animaciot nézhetiink meghétp://www.cdc.gov/obesity/data/trends.htwetb oldalon.

De hasonl6 a helyzet az allergias betegségekkekkdgtban, amelyek, mint pl. a szénanatha,
amely régebben ritkasagnak szamitott, manapsagtegsegnek szamit, és gyakorisaga
folyamatosan . Ugyanez igaz az asztmara is. Példaul, a XX. skalsén Budapesten még
nem is volt a gyermekeknek kiilon, asztmaval foglatkkorhazi osztaly, és évente egy-két (]
beteget talaltak. Ezzel szemben napjainkban éwdmt20 ezer Uj asztmas gyermeket
diagnosztizalnak Budapesten.

Mi lehet az oka ezeknek a trendeknek? Az embere&rgiai hattere egész biztos nem
valtozott ezekben az években, ébkifolyolag csak a kdrnyezeti tény@kz valtozhattak meg!
Mivel a genomika a rendszerbioldgiai tudomanyokéktatozik, vizsgalatdhoz szikséges a
genomikai hattérre hatd kdrnyezeti faktorok felsarés.

A betegségek gyakorisaganak novekedésere szameéketlétezik, ezek kdzil a
legnépszdibbeket, legelfogadottabbakat ismertetem.

2.13.1.Takarékos gén hipotézis

A takarékos gén (angolthrifty gene hipotézis azt allitja, hogy az emberiség evoljacio
soran, illetve az elmult évszazadokban is alkalrodmkkellett a periodikus éhezésekhez.
Ezek az éhezésiddzakok sokszor évekig is eltartottak, €és komolyekodds nyomast
gyakoroltak. Akinek a szervezete nem tudott el&grigkosan banni a bevitt étellel
(energiaval), vagy a jobbddzakokban nem tudott megfélehennyiséget elraktarozni, az
kiszelektalodott (meghalt, vagy nem tudott szaponoes azok a gének maradtak fenn,
amelyek hordozéi takarékosan tudtak banni a bkaitridkkal (8). A mai, fejlett
orszagokban éinépesség, legtdbbszér még a szegények is, nirkckié@ee nagyobb éhezési
periodusnak, rengeteg, energiaban dus élelmisesrnek magukhoz, ami a tarsulva a
jellemzs mozgasszegény életmoddal obezitashoz, és a hapzadthato betegségekhez
vezet. EbBI az is kbvetkezhet, hogy a mai fejlett (,civiliZdlvilagban a kisebb-nagyobb
tulsuly szamithat természetesnek (a ,vad” tipusnekpz, aki ilyen koralmeények kdzott nem
hizik el, szamithat a ,mutansnak”, azaz a ritkdbbegikai variaciokat hordozonak.

Ide tartozik az a feltételezés is, hogy a mai relj@lét epigenetikai szinten is atprogramozza
a szervezetet, ami mar kora gyermekkortél elhizaskaethet. Erre az egyik bizonyiték
abbdl a korabban méar emlitett tanulméanybdl szarknamelyik azt talalta, hogy azoknak a
20. szazad elején élt azoknak a férfiaknak, akidigékoruk ebtt jolétben éltek (nem
éheztek), a fiu unokai nagyobb valdsEséggel haltak meg cukorbetegségben, mint azok,
akik éheztek (3). Erdekes madon, ezzel szembehezas kifejezetten védett a fil-unokak
diabetes-szel kapcsolt haldlaval szemben. Ezfiagén tovabbmehitranszgeneracios hatast
patkanyokban is meggsitettek.

Hasonld, és valOszifeg efsebb epigenetikai hatast gyakorolék wiselkedése, dohanyzéasa,
taplalkozasa a terhességik alatt a magzat tovaldars. Mivel a ma feln@vgeneracioknak
altaldban mar a szilei, nagyszilei sem éheztekyamaghatja a tulsuly, és a hozza
kapcsolodo betegségek jarvanyszelterjedését mar gyermekkorban is.



A takarékos génhipotézishez tartozik mégsavisszatartdshokapcsolhaté elmélet (9).
Régebben, pl. a meleg Afrikaban, a nagyfokl izzadkltett, a hozzaférh&sd mennyisége

is messze alatta volt a mainak. Ezért alakultkhagy az emberek tobbsége szereti a sot, a
soOs ételeket, igy kényszeritve tudat alatt magat hogy minél tdbb, amugy Iétfontossagu soét
(konyhasot, NaCl) jutasson folyamatosan a szerebeeEz régebben a soinségsichkaban
egy fontos szelekcids tényiexolt, hiszen a séhiany sulyos egészségkarosodasizer. A

mai vilagban, amikor korlatlan mennyiségben aldedkezésre s0, ez tulzott sébevitelhez és
magas vernyomashoz vezet. Részben ezzel lehet rAagyehogy az USA-ban, Kanadaban
élé Afrikabdl szarmazok kdzott Iényegesen gyakorishagas vérnyomas gyakorisaga, mint
az ugyanolyan kornyezetberd ééhérek kozott.

A takarékos gén hipotézisre szamos olyan példat Edrolni, amelyben a par évtizede még
ehe populacio hirtelen bekerilt a jolétbe, az obezit@&DM stb. gyakorisaga pedig
ugrasszdren megitt. Erre az egyik leggyakrabban emlitett példa &Atbhan és Mexikdban
is éb pima indianok esete. Az USA-bard @hdianok k6zott az obezitassal 6sszetiigiDM
gyakorisdga meghaladja az 50%-ot, mig korabbanbeteység gyakorlatilag nem fordult
koztuk eb. Jellemsd meég, hogy a kevésbé jolétbel,@s genetikailaghtik felteheéleg nem
nagyon kilénbdz mexikéi pima indianok kézott ugyanennek a betegek@ gyakorisaga
minddssze 8%.

Az elmélet szerint azt is kijelenthetjik, hogy akgri multifaktorilis betegségek egy részét
normalis gének okozzak, amelyek rossz kombinacidbatulnak eb, vagy nem megfelél
kornyezeti viszonyok kdze keriltek.

2.13.2.Tisztasag hipotézis

Az allergias betegségek gyakorisaganak novekedesgyarazza a tisztasag hipotézis,
amelyre szdmos bizonyiték is van. Ez azt allitgyha mai, relativ tiszta vilagban az
Ujszulottnek nem engedjuk, hogy kialakuljon a ndisnémunrendszere, €s ez vezet oda,
hogy az amugy artatlan allergénekre (pl. viragpppakatka) adjon IgE tipusi immunvalaszt.
Az elmélet szerint, a magzat immunvalasza el viardt@ un. Th2 tipust immunvalasz felé.
Az Ujszilotteket ér fertozések (kiegészitve az anyatejes taplalkozassafizammunvalaszt
tolja el Thl-es irdnyba. A tiszta, betegségek esatdibiotikumokkal kezelt Gjszll6ttben ez a
folyamat nem zajlik lemegmarad a magzati, Th2 felé eltolédott immunvalas2s ez, mint
az asztma genetikai hattere difejezetben részletesebben targyaljuk, allergtégpjias
betegségek kialakuladsara hajlamosit. Enhez hasolgtimat kéébb is, akar feltt korban is
lejatszodhat. A Th2-es immunvalasz eredetileg aribs parazitak ellen alakult ki. Az
elmélet szerint, mivel a fejlett vilhgban altalalfarerencsére) nem kell a szervezetnek
parazitak (pl. bélférgek) ellen harcolnia, az imwvalasz ,unatkoz6” Th2-es karja U]
ellenséget ,keres” maganak, és reagal, az amugtifaartallergénekre. Ezekre az elméletekre
szamos bizonyiték van. A hasonlo genomikai hattéeredelkesd populaciok tisztabb helyen
él6 részében altalaban kimutathat6éan, szignifikansayobb az allergias betegségek
gyakorisaga (Id. gén-kornyezet fejezet).

Meg kell azonban jegyezni, hogy ez nem jelenti laatjy kontrollalatlanul piszkosabban kell
elnuink, gyereket nevelnink, hogy megelik az allergia kialakulasat. Ugyanis azt is
megfigyelték az ilyen populaciokban, hogy a tisbt&brnyezetben élpopulaciékban
Iényegesen magasabb volt a varhato élettartam,ankavésbé higiénikus kortlmeények
kozott ébkben.

Ehhez kapcsolddik a tisztasag hipotézis elméletnedsik iranya &hl érés (maturation)
hipotézis.Ez azt allitja, hogy a cstkkent csecéemalanddsag all az allergias betegségek



megnovekedett prevalenciajanak hatterében. Isimagly még a XX. szazad elején is a
csecserdk jelents része, altalaban kulonkibertozések kovetkeztében meghalt. Az elmélet
szerint ezek egy része azért halt meg, mert gyeolya fertzések lektizdésében fontos Thl-
es immunvalaszuk. A mai, gyenge immunvalasszalel&ed csecserdket kilonb6s
antibiotikumokkal életben tartjuk, és bennik nehkialakulni a normalis, Thl iranyba
eltolédott immunvalasz. A fentiekhez hasonldéaneartiik dominansabb Th2-es immunvalasz
allergias betegségek kialakulasahoz vezethet.

2.13.3.Tovabbhi elméletek

A fenti két elmélet rokona a kdvetkies, amely azt allitja, hogy vannak olygenetikai
variaciok, amelyek régebben szelekcidsdilyt élveztek, manapsag viszont bizonyos
betegségek kialakuladsara hajlamositanallyenek lehetnek pl. a gyulladasi valasszal
kapcsolatos gének variacioi. Azeljesebb gyulladasi valasz régebben a kil6éboz
fertézések leklizdésében szelekcidmgt élvezhetett, manapsag viszont tobb multifakloi
betegségre hajlamosithat. llyenek példaul, a kidyulladassal jellemeziéetsztma,
atherosclerosis, vagy az autoimmun betegségek.

Ezzel kapcsolatos annak a kutatasnak az eredmémye azt mutatta ki, hogy a fiatalkorban
hasznos gének, ddkorban betegséget okozhatnak. Ismert, hogyézgmulladasi hajlammal
rendelked emberek hajlamosak 6regséggel kapcsolatos betgeégl. atherosclerosis).
Viszont, fiatal korban éhyt jelenthet egy ételjesebb immunvalasz (10, 11). Ez az
antagonosztikus pleiotrépia(antagonistic pleiotropy Megallapitottak, hogy a 100 éven
fellliekben ritkAbbak az és gyulladasi valasszal asszociaciot mutaté gérniakiaErre

példa az egyes baktériumok elleni immunvalaszbatofoszerepet betéltoll like receptor 4
(TLR4)-ben talalt Asp299Gly (D299G) SNP. Ez a recepi@ngebb rikodésével, és
alacsonyabb NkB aktivalassal asszocial. Tovabba, a hordozok gdleimgalaszt adnak
Gram negativ baktériumokra és ez szepszisre ésosz@ds betegségre hajlamosit. Viszont, a
mai ,steril”, antibiotikumos vilagban a polimorfiam alacsonyabb gyulladasi valasszal és
magasabb varhaté élettartammal asszocial, aza@ éveb fellli populaciéban gyakrabban
fordult eld, mint a populacioé atlag (12).

A fentieken kivil vannak tovabbi magyarazatok egyegdtifaktorialis betegségek
gyakorisaganak névekedéseére. Példaul, hatjgel-olaj és a viragporok egymasra
hatds&kor, a virdgporok allergizalé hajlama mégizzel is magyarazhaté a nagyvarosokban
tapasztalhato magasabb asztma prevalencia.

Egy masik elmélet alapjan a mai globalizalt vilaghba bizonyokdrnyezeti tényedbre
szelektalddott emberek mashol élngkés az ottani kérnyezetre érzékenyebbek leszek. E
példa, hogy a feketedhi, afrikai szarmazasu emberek, akik a nagyfoku nggozasra
szelektalddtak, az északi orszagokban D vitaminytagak lesznek, és ez pl. autoimmun
betegségekre, asztmara hajlamosikiet. Enhez kapcsolédd elmélet, hogy a korabban
egymastal izolaltan élpopulaciok kdzoétti keveredés is névelheti a polggbetegségek
gyakorisagat. Itt azt feltételezik, hogy egyeslakéegymas mellé kerlilhetnek, és az amugy
semleges hatasu allélok kdlcsbnhatasa betegséghethet.



Probléma

Magyarazat

Multifaktorialis betegség

Sok gén + kdrnyezeti &k
kolcsonhatdsaval alakul ki

Genetikai heterogenitas

Kulonkallelkombinaciok hasonlé

fenotipushoz vezetnek (allél heterogenitas).

Kllénb6a 16kuszon talalhatdé mutaciok
ugyanazt a betegséget okozzak (I6kusz
heterogenitas)

Fenokopia Kizérolag kérnyezeti hatasok ugyanazt a
klinikai képet eredményezik, mint a genetik
tényedk

Pleiotrépia Ugyanaz a mutacio a kérnyezet hatasasa

Klinikai képet eredményezhet

Inkomplett penetrancia

A mutans gén hordozoja netad

Nehéz a pontos diagnozis

Sokszor nincs standagadlizs. Lehet
klinikai tiinet, vagy biokémiai paraméter
Eletkorral valtozhat a klinikai kép
A tinetek epizédokban jelentkezhetnek
Mas betegség hasonlé tlinetekkel
A kilonbod betegségek gyakran egyitt

fordulnak eb

1. tablazat

A multifaktorialis betegségek meghatarozaséat nehgdlemzk.

ai



(B} Two loci
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{C) Three loci (D} Many loci

1. &bra
A. Populéacio eloszlasa ha egy l6kusz, két, edygypakorisaggal éforduld, és egyenil
hatdsu allélja hatarozza meg a mé&fhielajdonsagot (QT-t). Az egyik allél cstkkenti az
értékét a masikhoz képest, akkor haromféle popat&eaipunk.
B. ésC. abrdkon ugyanez lathato 2, illetve 3 I6kusz esdétint lathatd 3 l6kusznal mar 7-
féle értékkel rendelkézpopulaciot kapunk, és egy adott értékkel jellenaézpopulaciot
akar 7-féle genotipus is adhat.
D. A multifaktorialis és poligénes betegségeknélzorg akar tdbb 100, vagy ezer I6kusz is

befolyasolhat egy QT-t, igy a populécié gyakoréggifolytonos eloszlast mutat a QT
szempontjabol.



The Case of the Missing Heritability
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2. &bra

A betegségek, jellegek or@klo hanyadanak 2009-ig detektalt része. A monogénes
betegségek esetén ez altalaban 100%-osan sikeoliiénes, multifaktorialis jellegek
esetén a rengeteg befektetett munka és eredmémgediez az érték altalaban joval
kisebb. Az abra a (2) cikkben talalhat6 tablazapjn késziilt.
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2.15. Fejezethez tartozo kérdések

Mit nevezink multifaktorialis betegségnek?

Milyen jellemzi vannak a multifaktorialis betegségeknek?

Miért fontos kutatni a multifaktorialis betegséggdnomikai hatterét?

Hogyan bizonyithatjuk egy betegség 6rokddsépét?

Mi lehet a hibdja ar adatoknak?

Hogyan s#rhe®tk ki az orokbdeés vizsgalatakor a kornyezeti hatasok?

Miaz a QT?

Mik azok a discontinuous jellerik?

. Miaz aQTL?

10. Milyen tényedk nehezitik meg a multifaktorialis betegségek vétatat?

11.Mi az a genetikai heterogenitas?

12.Mi az a penetrancia?

13.Mi a fenokopia?

14.Mi az a genetikai pleiotropia?

15. Miért elbnyds, ha a multifaktorialis betegségek genomik#ien@nek vizsgalatakor
koztes, vagy endofenotipusokat hasznalunk?

16.Mondjon példakat arra, hogy miért nehéz egy mudtdaalis betegség fenotipusat
meghatarozni!

17.Mi az a CD/CV hipotézis?

18.Mondjon példat a betegségek fenotipusat befolydsidyezeti faktorokra!

19. Mi az a takarékos gén hipotézis?

20.Mi az a tisztasag hipotézis?

21.Mi lehet a magyarazata, hogy a GWAS vizsgélato&réklodé hanyad toredékét talaltak
meg?

22.Mi az a szintetikus asszociacio?

23.Miért nehezitik meg az epigenetikai valtozasok edgmegek genomikai hatterének
vizsgalatat?

24.Mi az az antagonisztikus pleiotropia?

25.Mit jelent az, hogy a genom véletlendiam viselkedik, és milyen nehézséget okoz?

26.Mi az a Bonferroni korrekci6?

27.Mivel asszocialhat napjainkban a fejlett vilagbarobyan polimorfizmus, amely

alacsonyabb gyulladasos valaszt okoz?
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