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Mi tortenik a genetikai

laboratoriumban??

Tajekoztatd a betegek és
csaladtagjaik szamara



Mi térténik a genetikai laboratériumban?

A kévetkezOkben vazoljuk, hogy mi a genetikai laborba bekuldott
minta sorsa. A f6 pontok, amelyeket targyalunk, a kévetkezdk:

. a genetikai tesztek elvégzésének kilénbdzé médiai,

. egyes vizsgalatok miért vesznek hosszu idét igénybe, mig
masokat gyorsan elvégeznek,

. egyes esetekben miért nem tudnak eredmeényt mondani.

A genetikai tesztek részletes informacioit elolvashatja a ,Mi a
genetikai vizsgalat?” cim(i brossuraban.

Mi a genetikai teszt?

A genetikai tesztek tobbsége a DNS-t vizsgalja, azt a
sejtjeinkben talalhaté anyagot, amely a szervezetinket utasitja,
hogyan névekedjen, fejlédjon és mikoédjon. A DNS kodizenetei
génekbe szervez6dd utasitasok sorozatabol all. Az ember
mintegy 30.000 génjének felcsavarodott szerkezeti elemei a
kromoszomak. A kromoszémakat szileinktél 6rokoljuk, 23
kromoszémank anyai €s 23 kromoszomank apai eredetd, tehat
ket 23 tagbdl allé
kromoszdmakészlettel, azaz 23
par kromoszomaval
rendelkeziink. Ha a genetikara
ugy tekintiink, mint életiink irott
kényvére, akkor a DNS képviseli
a betlket, a gének a koényv
szavai, és a kromoszémak a
fejezetek.
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DNS mintakat ill. a kromoszoma preparatumokat. A
laboratériumok készséggel informaljak a beteget a DNS minta
sorsarél, és kérésre barmikor meg is semmisitik azt, vagy
megkuldik a betegnek. A beteg hozzajarulasa nélkul semmilyen
tovabbi vizsgalathoz nem hasznaljak a mintakat.

Mivel rendszeresen fejlesztenek Uj teszteket, a laborok a tarolt
mintakat tovabb vizsgalhatjak (ha pl. az eredetileg alkalmazott
modszerrel nem kaptak eredményt). llyenkor mind a beteget,
mind a szakorvost értesitik az U] vizsgalat lehetéségerdl.
Gyakran anonimizalt mintakat hasznalnak az () eljarasok
kidolgozasahoz, esetleg megosztjak a mintakat mas laborokkal a
minéségbiztositasi kdrvizsgalat soran, hacsak a beteg nem kéri,
hogy a mintajat ilyen célokra ne hasznaljak. Mint minden mas
tarolt informacio, a DNS minta is része a beteg leleteinek, ezért
az orvosi titoktartas ra is vonatkozik. Ez azt jelenti, hogy csak a
megfelel6 egészségiigyi szakember férhet a mintakhoz.

Néhany embert nyugtalanit, hogy a rendérség hozzaférhet DNS
mintajukhoz. Ez csak kivételesen ritka esetekben fordulhat elé. A
labor csak birdésagi végzés felmutatasaval bocsathatja a mintat
(akarcsak a beteg t6bbi leletét) a rend6rség rendelkezésére.
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megbizhaté eredményhez attél fuggben, hogy milyen nagy a
vizsgalando gén, és milyen a laboratérium felszereltsége.

A Duchenne izomdisztréfia esetében példadul a betegségeért
felelés disztrofin gén az eddig ismert legnagyobb méretli gén. A
lehetséges mutacidk ezreivel kell szamolni, ezért a csaladra
jellemzé mutaciét megtalalni igen hosszu idét igényld,
munkaigényes feladat. Ezzel szemben, a Huntington betegség
esetében, a huntingtin gén mutaciéi mindig ugyanabban a szlk
régiéban fordulnak el6. Ezért pontosan tudjak a mutacid helyét,
igy a teszt egyszerd, és joval gyorsabb.

A DNS minésége is lényeges tényezd. Eléfordul, hogy labornak
egy elhunyt személy DNS mintajat kell megvizsgalnia, hogy egy
adott mutaciéra fény dertljéon. Ha az elhunyt DNS mintaja rossz
mindségu, a vizsgalatokhoz szikséges id6 megkétszerezddhet,
megharomszorozédhat. Néha a kevés DNS minta miatt a
vizsgalatok el sem veégezhetdk.

Lehet-e rossz az eredmény?

Miutan a a genetikai vizsgalatok a beteg és a csalad szamara
fontos kovetkezményekkel jarnak, nagyon korultekintéen kell
eljarni. Szamos |épést végeznek el, hogy a helyes eredményt
biztositsak. Ha mutacioét talalnak, az eredményt ellenérzéssel
hitelesitik (bar a méréseket miszerek végzik, szakember mindig
ellenérzi az eredményeket). Sokszor mas eljarassal
felilvizsgaljak a kapott eredményeket, ezt hivjak , kereszt-
ellenérzésnek”. Kilénbdzé eljarasokkal kizarjak azt is, hogy a
mintak esetleg Osszekeveredjenek. Sok laboratérium tagja
tovabba a mindségbiztositasi rendszernek, amelynek
segitségével j6 mindségl, megbizhaté munkat végeznek.

Mi torténik a vizsgalatok elvégzése utan a mintammal?

Hacsak a beteg nem keéri kilén, hogy mintajat a vizsgalatok
elvégzése utan semmisitsék meg, a laboratériumok taroljak a

1. abra: Gének, kromoszomak és a DNS
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A kromoszémakban vagy génekben bekdvetkezett valtozasok a
mutaciok. A mutaciéra ugy tekinthetink, mint egy helyesirasi
hibara vagy a mondat értelmét megvaltoztatd szocserék
sorozatara. A mutacié hatasa hasznos, karos vagy ké6zémbds
lehet. Ez kérnyezeti tényezéktdl fugg, a véletlentél vagy mas
génekben bekovetkezett valtozasoktél. A mutacié problémakat
okozhat, amennyiben a gén vagy a kromoszéma a szervezet
helyes mukdédéséhez szikséges utasitasokat ledllita. A
genetikai tesztek célja, hogy megtalaljak a génben vagy
kromoszémaban elé6forduld mutaciot. A tesztekhez vér- vagy
esetenként mas eredetli mintakat hasznalnak. (Néha nyalmintat
vesznek a DNS kinyeréséhez. Elegendé mennyiségli és jo
minéségli DNS mintdahoz azonban a vérmintat részesitik
elényben.) A betegtél levett mintat laboratériumba kildik, hogy
ott a géneket vagy kromoszdémakat megvizsgalhassak.

A genetikai klinikak/intézetek altalaban sajat genetikai
laboratériummal rendelkeznek. Azonban olyan sok genetikai
rendellenesség létezik, amelyhez genetikai tesztek
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kapcsolédnak, hogy nem minden labor végzi el az &sszes
genetikai vizsgalatot. Ez kulénésen a ritka genetikai
betegségekre igaz. llyenkor a mintat esetleg mas laborba kildik
vizsgalatra, ahol elvégzik azokat a genetikai teszteket,
amelyeket a szakorvos kért téluk.

Ne feledjik, hogy a genetikai teszt csak arra a rendellenességre
ad valaszt, amelyre azt célzottan elvégeztek. Nem létezik
ugyanis minden genetikai betegség felderitésére szolgalo
altalanos vizsgalat. Az intézetben elvégzett genetikai vizsgalat a
beteg és csaladja egészségi allapotardl ad felvilagositast. Mas
céllal nem végeznek vizsgalatokat, igy pl. apasagi vizsgalatot
sem végeznek, bar az eredményekbél sokszor ez is
megallapithaté.

Genetikai laboratoriumok

A genetikai laborokat két f6 csoportba sorolhatjuk. Egyik csoport
a géneket, masik csoport a kromoszémakat vizsgalja.

1) Citogenetika

Ha a szakorvos szerint a genetikai betegséget kromoszéma
rendellenesség okozza, akkor citogenetikai labort kér fel a
vizsgalatok elvégzésére. Vérbdl, bérbdl vagy a magzatvizbdl ill.
chorion boholy biopsziabdl (CVS) nyert mintakat hasznalnak a
vizsgalathoz. Elészor sejttenyészetet hoznak létre. A sejteket
targylemezre helyezik, és a

kromoszoémakat megfestik,

hogy jol lathatéak legyenek.

A labor mindig ki tudja mutatni a mutaciot?

Bizonyos alkalmakkor a probléma feltaré teszt elvégzésekor nem
talaljak a mutaciot.

Ennek szamos oka lehet:

e Gyakran a Vvizsgalatok a leggyakoribb mutaciokra
terjednek ki. Ha a betegnek ettdl eltéré mutacidja van,
akkor eléfordulhat, hogy a labor nem tudja kimutatni azt.

e A tuddésok még nem talaltak meg az dsszes génmutaciot,
ami a betegség kialakulasahoz vezet.

¢ A betegnek nem az a betegsége, amit feltételeznek, ezért
nem a megfeleld gént vizsgaljak.

e Tudnunk kell, hogy a genetikai analizisek technikaja és a
genetika tudomanya gyorsan fejlédik, ezért elképzelhetd,
hogy bar Onnél nem talaltak mutaciét, de késébb a
kutatdk kimutatnak eddig nem ismert mutaciokat, amelyek
betegséget okoznak.

Miért tart az egyik génvizsgalat nagyon hosszu ideig, mig a
masik kevés id6t igényel?

Ha a labor pontosan tudja, hogy milyen mutaciét keres, mert a
csaladban mar eléfordult a betegség, vagy mert a labor tudja,
hogy a gén mely szakaszat kell vizsgalni, akkor a feladat
viszonylag kénny(l. A vizsgalat ebben az esetben egy-két hetet
vesz igénybe.

Ha azonban a csaladban el6zéleg nem talaltak mutaciot, vagy
tobb gén kapcsolodik ugyanazon betegséghez, akkor tdbb
munkara van szikség. A gén egy adott terlletére torténd
fékuszalas helyett a labornak az egész gént, esetleg tébb gént is
meg kell vizsgalnia. llyenkor akar honapokra is szilkkség van a
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karos, elényds vagy semleges?

Mindenekelétt kulcsfontossagu, hogy a klinikai genetikus
megvizsgalja a beteget, megismerje a beteg csaladfjjat,
rokonait, valamint hogy attanulmanyozza a beteg mashonnan
szarmazd leleteit. Ezekbdl kdvetkeztethet arra, hogy melyik gén
vagy kromoszéma vizsgalatat kérje. igy példaul, ha a vizsgalatai
alapjan cisztas fibrézisra gyanakszik, mert a beteg ennek a
rendellenességnek a tlineteit mutatja, csaladjaban mar eléfordult
a betegség, akkor erre a betegségre kéri a genetikai vizsgalatot.
Megklldi az 6sszes lényegi informaciét a betegrél és a
csaladjarol, és megrendeli a mutacios tesztet cisztas fibrézisra.
Ha a labor olyan mutaciét talal, amelyrdl tudjak, hogy a cisztas
fibrézis betegséget okoz, akkor megallapitjak, hogy a betegnek
ez a genetikai rendellenessége.

Néha egy gyermekben olyan betegség Iép fel, amelyre jellemzd
mutacidét egyik szuld sem mutatja. Ebben az esetben a
megfogant gyermekben lépett fel elészér a betegséget okozo
mutaci6é. Ezt a latinbdl atvett ,de novo” vagy ,Uj” mutaciénak
nevezzuk.

Bizonyos esetekben a labor nem tudja megallapitani, hogy a
mutacié okoz-e betegséget. Ez akkor fordulhat elé, ha a DNS
kéd valtozasa csekély mértékld. Ezt

ugynevezett besorolatlan variansoknak %

hiviak és azonositasuk minden /A

résztvevét frusztralhat. Nagyon fontos, AR %

hogy a labor ne jelentse ki egy

mutaciordl, hogy az betegséget okoz, /
ha ez nem igaz, mert igy félrevezet6 :
diagnézist allithat fel.

2. abra: Hogyan lathatéok a kromoszomak mikroszképpal
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A citogenetikus elészér a kromoszdmaszamot ellenérzi. Egyes
esetekben a betegséget a kromoszémaszam ndvekedése
okozza. Egyik kdzismert példaja a Down szindréma. Az ebben a
betegségben szenvedbék egyik kromoszdmajabdl tébb kdpia van
jelen a sejtekben. A citogenetikusok ezutan a
kromoszomaszerkezetet vizsgaljak. A kromoszémaszerkezetben
valtozas kovetkezik be, ha a kromoszdédma karja letorik, és
mashova kapcsolodik. Ekkor az egyik kromoszéma anyagaban
hiany, egy masikéban pedig tébblet keletkezik. A valtozasok
gyakran alig észreveheték, ezért Fluoreszcens In-Situ
Hibridizaciés (FISH) modszert alkalmaznak, hogy
megallapithassak a valtozasokat, amelyek tul kicsik ahhoz, hogy
mikroszkoppal észrevehetdk legyenek, illetve a mikroszkdppal
eszlelt valtozasokat ellendrzik.



3. abra: Sorrendbe allitott kromoszomak: a kariotipus.
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A citogenetikai vizsgalat gyakran hosszadalmas folyamat. A
laborban elészér sejttenyészetet hoznak létre, amely legalabb
egy hetet vesz igénybe. A metszetek elbkészitése, a
mikroszkopos kromoszoma analizis Ujabb egy hetet igényel.

2) Molekularis genetika

Ha a szakember szerint a genetikai betegséget génmutacio
okozza, akkor molekularis genetikai laboratériumot kér fel a
kérdéses gén DNS-ének vizsgalatara. A DNS-ben talalhato
kodokat négy betl variaciéja hordozza: A, C, G, T. A vizsgalt
gén egymast kovetd genetikai kodjanak, szekvenciajanak
vizsgalataval kideritik, hogy van-e, ha ugy tetszik, helyesirasi
hiba a kérdéses gén kodjaban. Egy gén akar 10.000 vagy még
tébb, DNS koédot alkoté bet(it foglal magaba. A szakember
feladata, hogy megtalalja a kodban a hibat. Ha az itt talalhaté
valtozas az oka, hogy a gén hibas utasitast ad a szervezetnek,
akkor ez genetikai betegséget okoz.
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A kromoszomaktol eltéréen, a DNS nem lathaté mikroszkoppal.
A molekularis genetikus kivonja a sejtbél a DNS-t, amelynek
kémiai reakcioi segitségével a kérdéses gén kodjat leolvassa.
Sok technika all rendelkezésre a mutaci6 megallapitasara. A
DNS szekvenalas az egyik leggyakrabban hasznalt médszer.

4. abra: DNS szekvenalas: Vegye észre a kiilonbséget!
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Normal szekvencia

A beteg szekvenciaja

Az abran egy rovid kodrészlet lathatd. A szines abran lathatd,
hogy a DNS kéd minden betdjét mas szin képviseli. A baloldalon
lathatd a normal szekvencia, mig a jobboldalon a hibas. A
baloldali képen minden ,betih6z” egy csucs tartozik, a
jobboldalon azonban egy pozicidban két csucs jelentkezik, a G
(fekete) és a C (kék). Megallapithatd, hogy ezen a ponton
mutacidé kdvetkezett be a kromoszémapar egyikén.

Hogy allapitja meg a labor, hogy egy mutacié karos-e?

Ez egy kdzponti kérdés. A genetikai laborok ugy tartjak, hogy
,mutaciot barki talalhat, de nem mindenki tudja az eredményt
értékelni”. A mutaciok eltéré sulyossagu betegséget okozhatnak,
€s a mutacioé hatasanak megallapitasa megkivanja a betegség, a
gén, a kromoszoma szakszerl ismeretét, és a részletekre vald
odafigyelést. Tehat hogyan allapitiak meg, hogy egy mutacié



