
Bizonyítékokon alapuló orvoslás és
egyéni variabilitás

Napjainkra az orvosi gondolkodásban elfogadottá
vált a bizonyítékokon alapuló orvoslás eredménye-
inek integrálása a klinikai döntéshozatalba. Ez a
szemlélet a terápia hatékonyságát, a mellékhatá-
sokkal kapcsolatos megfigyeléseket nagy egyén-
számú betegpopuláció, prospektív, randomizált és
kontrollált klinikai vizsgálatai alapján statisztikai-
lag elemzi, ezáltal mérsékelve az eseti megfigyelé-
sekbõl adódó szubjektív értékelés esetleges torzító
hatásait. A hatékonyság és biztonságosság tekinte-
tében megnyilvánuló valódi terápiás igényt azon-
ban ez a megközelítés sem elégíti ki teljességgel,
hisz egy adott betegcsoportban az igazoltan hatá-
sosnak mondott gyógykezelések nem mindenkinél
egyformán hatékonyak, illetve ugyanazon terápia
mellett is egyesekben elõfordulnak nem kívánt
mellékhatások, míg másokban nem. Az egyének
közti variabilitás, azaz a populáción belüli feno-
típusos változékonyság okainak megértésében je-
lentõs elõrelépések történtek a századforduló ge-
netikai, genomikai kutatásai révén, melyek közve-
tetten egy újfajta orvosi megközelítési mód kiala-
kulásához is hozzájárultak.

Genetikai kutatások a századfordulón

A humán genom projekt 2003-as teljesítése óta a
genetikában végbement egy technológiai forrada-
lom, melyre a miniatürizálás, automatizálás és a
DNS nagy teljesítményû analízise volt jellemzõ.
Nagy sûrûségû array-k/microchipek, illetve új ge-

nerációs szekvenálási technológiák alkalmazása
révén a genotípus-meghatározás idõigénye és költ-
ségei jelentõsen csökkentek, és a metodikák széle-
sebb körben is elérhetõvé váltak (1). Mindez lehe-
tõséget teremtett arra, hogy az egész genom (és az
ebbõl származtatható további rendszerek, mint
epigenom, proteom, metabolom) mûködését háló-
zat-szinten és elõzetes hipotézis felállításától men-
tesen lehessen tanulmányozni. Az ily módon nyert
információ alapján közelebb kerülhettünk a ge-
nom fiziológiájának megértéséhez, és egyben vizs-
gálhatóvá váltak az emberiséget legnagyobb mér-
tékben érintõ gyakori, poligénes, multifaktoriális
megbetegedések genetikai alapjai is.
A 3 billió (4 különbözõ bázis által alkotott) bázis-
párból felépülõ humán genom kb. 1,5%-a kódol fe-
hérjéket (2, 10). A genom fennmaradó, nem-fehér-
jét kódoló része az ez idáig ismeretlen funkciójú
vagy evolúciós relikviáknak gondolt szekvenciák
mellett átíródó pszeudogéneket és igen fontos sza-
bályzó régiókat tartalmaz (3). A pszeudogének
olyan eredendõen fehérjét kódoló szekvenciák,
melyek – beépülõ mutációk vagy mRNS retro-
transzpozíciója révén – elvesztették eredeti funkci-
ójukat. A közel 24 000 fehérjét kódoló gén mellett
kb. 14 000 pszeudogént feltételeznek, melyek kö-
zül, érdekes módon, kb. 900 átíródik (fehérjét)
nem-kódoló RNS-be (non-coding RNA). Az
ncRNS-eknek számos fajtája vált ismertté (miRNA,
piRNA, lincRNA, lncRNA), melyek a génex-
presszió szabályozásában játszanak szerepet – pl.
befolyásolják a mRNS transzlációját vagy a kro-
matinállomány transzkripcióhoz való hozzáférhe-
tõségét. A gének expresszióját ezen kívül még szá-
mos, egyéb mechanizmus is szabályozza – pl. a
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Személyre szabott gyógyítás gyermekkorban –
a genomika tükrében

ÖSSZEFOGLALÁS A közleményben a századforduló genomikai ismereteinek tükrében közelítjük meg a személyre sza-
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szatban is nagy jelentõségû, de a gyermekkorban használható eljárások klinikai vizsgálatokkal történõ validálása ne-
héz, ugyanakkor a felnõttkori adatok gyermekekre történõ adaptációja is csak speciális szempontok mérlegelése mel-
lett lehetséges. A limitációk ellenére a személyre szabott gyógyításban rejlõ lehetõség ebben az életkorban is nagy – a
lehetséges alkalmazás fõbb irányvonalait a gyermekkardiológia területérõl vett példákkal szemléltetjük.
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transzkripciót gátló DNS-metiláció, a nukleoszo-
mális hisztonok poszttranszlációs modifikációja,
illetve az átíródást módosító kromoszóma konfor-
mációváltozások.
A humán genom szerkezetének feltérképezése so-
rán nyert információ (pl. az emberi populációban a
genom szekvenciája 99%-ban azonos, illetve a fe-
hérjét kódoló gének száma viszonylag csekély) és a
génátíródást szabályzó mechanizmusok összetett-
sége rávilágított arra, hogy a biológiai komplexitás
és a fenotípusos változékonyság nemcsak a gén-
készlet nagyságában, hanem a génexpresszió kör-
nyezeti és genetikai tényezõk által is befolyásolt
szabályzási mechanizmusainak sokrétûségében
rejlik.

Humán genetikai variáció és a betegsé-
gek asszociációs analízise

A humán genom szekvenciájában megfigyelt variá-
ciók egy vagy több bázispárra terjedhetnek ki.
A ritka, és egy adott fehérje mûködését közvetlenül
megváltoztató szekvenciaváltozásokat mutációk-
nak, míg a populáció legalább 1%-át érintõ, gyako-
ribb eltéréseket polimorfizmusoknak nevezzük.
Egy bázispár felcserélõdésével járó polimorfizmus
az ún. egypontos nukleotid polimorfizmus (SNP),
míg egy rövidebb szakasz duplikációja vagy
deléciója az ún. kópiaszám variáció (CNV). Az
SNP-k leggyakrabban intronokban vagy inter-
genikus régiókban helyezkednek el, aminosav-

kódot csak a legritkább esetben (0,12–0,17%)
változtatnak meg. A betegséghez asszociált SNP-k
80%-a a nem kódoló genomban található.
Egy beteg és egy egészséges szubpopuláció variá-
cióinak elemzése során (teljes genom asszociációs
vizsgálat, GWAS) a betegséghez köthetõ jellegek
(SNP, CNV) elméletileg azonosíthatók, ha azok
szignifikánsan nagyobb számban fordulnak elõ be-
tegekben, mint egészségesekben. A betegséghez
köthetõ genetikai variáns a kérdéses kórképet befo-
lyásolhatja (pl. egy bizonyos gén expressziójának
módosítása által), vagy a hozzá kapcsolt és a vele
együtt öröklõdõ DNS szekvencia magának a
betegségnek az oka is lehet (4).

Személyre szabott gyógyítás

A kutatásban alkalmazott hipotézismentes és rend-
szerszintû megközelítés, valamint az ezt lehetõvé
tevõ technológiai fejlõdés nyújtotta eredmények
révén a betegségekrõl alkotott képünk finomult: új
molekuláris utak, új betegségspecifikus gyógy-
szer-támadáspontok, egyéni vulnerábilitást, illetve
gyógyszer-metabolizmust magyarázó génpolimor-
fizmusok kerültek felismerésre. Az egy betegség-
nek gondolt tünetegyüttesek mögött húzódó varia-
bilitás és heterogenitás megértése, valamint a biz-
tonságosabb és hatékonyabb terápia iránti igény
paradigma-váltáshoz vezetett, mely a személyre
szabott gyógyítást helyezte elõtérbe.
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1. ábra: Nem minden beteg egyforma



Tulajdonképpen az orvosok év-
századokon át gyakorolták intui-
tív és tapasztalati módon a „sze-
mélyre szabott” gyógyítást, be-
építve az individuális,
pszichoszociális, családi és kör-
nyezeti tényezõket is az orvosi
döntéshozatalba, de modern ér-
telemben a személyre szabott or-
voslás a beteg genomikai infor-
mációjának integrálását jelenti a
mindennapi orvosi gyakorlatba.
Ennek segítségével elméletileg
egy adott betegségre való egyéni
hajlam pontosabban megállapít-
ható, és ezáltal a prevenció haté-
konysága növelhetõ. Egy már ki-
alakult betegség esetén pedig – a
rizikóstratifikációba épített ge-
netikai elem által – a diagnózis
pontosítható vagy a terápiás vá-
lasz jobban elõre jelezhetõ – így
lehetõség nyílik célzott és opti-
mális, azaz hatékony és biztonságos terápia meg-
választására (1. ábra). Jelenleg az újfajta szemlélet
elõnye egyben a nehézsége is, hiszen az egészség-
ügyi ellátás individuális és genomikai alapon törté-
nõ javítása érdekében a rendelkezésre álló geneti-
kai információt helyesen kell értelmezni és megfe-
lelõen kell alkalmazni, és ez napjaink kihívása (2.
ábra).

A személyre szabott gyógyítás gyermek-
gyógyászati vonatkozásai

A sokat emlegetett „a gyermek nem kicsi felnõtt”
elve esetünkben sincs másként: a genotípus-vezé-
relt klinikai döntéshozatal területén nyert felnõtt
tapasztalatok csak bizonyos szempontok mérlege-
lése és óvatos interpretálás mellett vonatkoztatha-
tók gyermekekre.
Gyermekkorban – az egyének közti genetikai vari-
abilitáson túlmenõen – a fejlõdés során végbeme-
nõ genetikai változásokat is figyelembe kell venni.
A fizikai növekedéssel és a kognitív fejlõdéssel pár-
huzamosan a farmako-genetikai útvonalakat érintõ
enzim- és transzportrendszerek ontogenezise is le-
játszódik, mely életkortól függõen változó aktivi-
tásban nyilvánulhat meg (5, 6).
Egy optimális gyógyszeradag megállapításánál így
nem feltétlenül elég a felnõttkori adatok alapján pl.
egy gyenge metabolizmust okozó allél ismerete
(pl. simvastatin esetén az OATP1B1 transzporter
fehérjét kódoló SLCO1B1 gén allél-variációja:
rs4149056), az adott genetikai variáns életkorral
járó expressziós változását is érdemes figyelembe
venni (7).

Egyes gyermekgyógyászati kórképeknek nincs fel-
nõttkori megfelelõjük (pl. újszülöttkori perzisztáló
pulmonalis hypertonia, bronchopulmonalis dys-
plasia), vagy a betegség prevalenciája gyermekkor-
ban jelentõsen nagyobb (pl. akut lymphoid
leukaemia, neuroblastoma, Kawasaki-betegség
esetén). Számos gyógyszermellékhatás is gyako-
ribb vagy jellegzetesen csak gyermekeknél jelent-
kezik (pl. újszülöttekben a nyitott Botallo-vezeték
zárása céljából adott nemszteroid gyulladáscsök-
kentõk esetleges bélperforatiót okozó hatása fel-
nõtteknél extrém raritás). Ilyen esetekben a felnõtt-
kori farmakogenomikai ismeretek extrapolálása
helyett az adott gyermekpopulációban elvégzett
specifikus klinikai vizsgálatok látszanak célrave-
zetõbbnek (5-7).
Ideális esetben prospektív, randomizált és kontrol-
lált klinikai vizsgálatok alapján állapítható meg,
hogy a genotípus ismerete által módosított terápia
javítja-e a kimenetelt vagy nem. Széleskörû gyer-
mekkori alkalmazás csak megfelelõen tervezett és
kivitelezett klinikai vizsgálatban hatékonynak és
biztonságosnak talált terápia esetén történhet.
A személyre szabott orvoslásban is mérvadónak
tartott randomizált kontrollált vizsgálatok azonban
sokszor nehezen kivitelezhetõk gyermekpopuláci-
ókban – többek között a korlátozott esetszám, a
mérhetõ és jelentõséggel bíró végpontok hiánya
(mortalitás, szignifikáns gyógyszermellékhatás),
valamint a felnõtt vizsgálatokból nyerhetõ limitált
gyermekkori adatok, vagy a megfelelõ kontrollcso-
port kialakításának nehézsége miatt (7).
Mindezen extrapolálási, biostatisztikai és etikai
nehézségek ellenére a genomika eredményeit a
személyre szabott orvoslás részeként érdemes és
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2. ábra: Farmakogenomikai kutatásoktól s klinikai gyakorlatig



szükséges gyermekkorban is alkalmazni. Jelenleg
számos, gyermekek gyógyításával foglalkozó szak-
területen már megfigyelhetõk ilyen irányú tenden-
ciák, elsõsorban a hematoonkológia és az auto-
immun megbetegedések területén, de a gyakori,
multifaktoriális és poligénes betegségek körében
(pl. asthma, elhízás) vagy a neonatológiában is. A
gyermekgyógyászathoz speciálisan kötõdõ terüle-
teken pedig a személyre szabott gyógyításnak külö-
nösen nagy perspektívája lehet. Ilyen a praenatalis
és újszülöttkori szûrés, a veleszületett fejlõdési
rendellenességek, és a ritka diagnosztizálatlan
megbetegedések köre.

Személyre szabott orvoslás
a gyermek-kardiológiában –
mit hozhat a jövõ a veleszületett
szívbetegségek területén?

Az elméleti megfontolásokat követõen az iroda-
lomból vett egy-egy példával szeretnénk illusztrál-
ni a genomikai/farmakogenetikai információ klini-
kai alkalmazásainak lehetõségét a gyermek-kardi-
ológia területén, ahol a szûréstõl kezdve a terápia
egyénre szabott kiválasztásáig jól szemléltethetõk
a személyre szabott gyógyítás fõbb gyermekgyógy-
ászati irányvonalai (3. ábra).

Veleszületett szívfejlõdési
rendellenességek genetikai rizikójának
megállapítása

A leggyakoribb major veleszületett fejlõdési rend-
ellenességnek tartott szívfejlõdési malformációk
genetikai háttere kevesebb, mint 20%-ban ismert.
A „szindrómás” esetek konvencionális citogeneti-
kai vizsgálatokkal relatív jól megközelíthetõk, de a
gyakoribb „izolált” vitiumok hátterében számta-
lan, változó penetranciájú hajlamosító gén örökölt

vagy de-novo mutációja állhat. Az új generációs
genom szekvenálási metodikák révén szívhibák-
hoz asszociálódó génpolimorfizmusok azonosít-
hatók [pl. Fallot-tetralógia esetén rs11066320 SNP
a PTPN11 génen belül (8), ill. az 1q21.1 micro-
duplicatio (9)]. Ha a jövõben a talált genotípus-
fenotípus összefüggések megerõsítést nyernek,
nemcsak a szívfejlõdési rendellenességek ismétlõ-
dési kockázatának becslése válhat lehetõvé, ha-
nem a vitiumok szubfenotípusainak embrio-
genetikus eredet alapján történõ elkülönítése, és
egy adott vitium típusának és súlyosságának
predikciója is.

Neminvazív, új generációs
szekvenáláson alapuló praenatalis
diagnosztika

Jelenleg praenatalis szûrésre a 2. trimesterben vég-
zett, tercier centrumokban elérhetõ magzati
echocardiographia használatos sz.e. chorionbo-
holy-biopsiával vagy amniocentesissel kiegészít-
ve. A keringõ foetalis DNS anyai plazmából való
izolálásának lehetõsége új generációs szekve-
nálási technikákkal ötvözve új irányt adhat a
praenatalis szûrésnek. Megfelelõ genetikai infor-
máció esetén (pl. familiáris esetekben, amikor a be-
tegséget okozó gén vagy génmintázat már ismert)
neminvazív anyai szûrés során koraibb, és adott
esetben pontosabb praenatalis diagnózis felállítá-
sára kerülhet sor (10).

Gén–környezet interakció vizsgálata
veleszületett szívfejlõdési
rendellenességekben

A szívfejlõdési rendellenességek elõfordulási gya-
koriságát környezeti hatások (gyógyszer-expozí-
ció, vírusfertõzés), illetve genetikai hajlam (elõre-
haladottabb szülõi életkor, elhízás, diabetes)

összefüggésében vizsgálva olyan infor-
mációhoz lehet jutni, mely meghatározó
lehet a vitiumok kialakulásának prevenci-
ója szempontjából (10).

Szívsebészeti beavatkozások
genetikai predikciója

Egy szívfejlõdési rendellenesség esetén a
szívsebészeti beavatkozás optimális idõ-
pontjának megválasztása nagyon fontos a
hosszú távú kimenetel minõsége szem-
pontjából. Univentricularis szív esetén az
egyetlen kifejlõdött kamra a megszületés
pillanatától szisztémás terhelésnek van
kitéve, melynek következtében dilatatio
és/vagy hypertrophia alakulhat ki, és ez –
a volumen-tehermentesítõ palliatív sebé-
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3. ábra: A személyre szabott orvoslás elméleti irányvonalai a gyermek-
kardiológia területén



szi stratégia ellenére is – fennmaradhat. Egy ilyen
betegcsoportot érintõ klinikai vizsgálatban az
enalapril és a 6 hónapos kor körül elvégzett
Glenn-mûtét (superior cavopulmonalis connexio)
kamrai remodellingre gyakorolt hatását elemezték,
kiegészítve a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer (RAAS) genetikai variációinak vizsgálatával
(11). Az eredmények azt mutatták, hogy az
enalapril – genotípustól függetlenül – nem javította
a kamrai remodellinget, míg a mûtéti beavatkozás
után a kamra-dilatatio/hypertrophia javult, de csak
az alacsony rizikójú RAAS genotípussal rendelke-
zõ betegekben. A vizsgálat alapján feltételezik,
hogy a magas rizikójú RAAS genotípussal
rendelkezõ egykamrás betegek korai mûtéti palliá-
cióval esetlegesen elkerülhetik a kamrai remo-
delling irreverzíbilissé válását.
A genomikai információ nemcsak egy szívmûtét
idõzítésében, hanem a mûtéti terhelés csökkenté-
sében is szerepet játszhat. ALDH2*2 hordozó
Fallot-tetralógiás betegekben szívmûtét után ala-
csonyabb posztoperatív troponin I szinteket, csök-
kent inotrop igényt és rövidebb posztoperatív in-
tenzív osztályon való tartózkodást lehetett kimu-
tatni (12). Az ACE del/del genotípus ugyanakkor a
korai posztoperatív idõszakban jelentkezõ junk-
cionális ectopiás tachycardia gyakoribb elõfordu-
lásával volt összefüggésbe hozható (13).

Mindezen vizsgálatok alapján felmerülhet, hogy a
jövõben, a szívsebészeti döntéshozatalban egyes
genetikai markerek is mérlegelésre kerülhetnek.

Szívtranszplantáció kimenetelének
genetikai predikciója

A betegek genotípusának ismerete a szívátültetést
követõ rejekció rizikójának becslésében, így a
poszttranszplantációs immunszuppresszív terápia
vezetésében is szerepet játszhat. Ebben a témakör-
ben a vizsgált genetikai variációk részben az im-
munrendszer mûködéséhez (IL6, VEGF, IL10,
HLA-G) (14), részben a jelenleg használatos im-
munszuppresszív gyógyszerek metabolizmusában
szerepet játszó enzimrendszerekhez (CYP3A5) köt-
hetõk (15). A korai poszttranszplantációs idõszak-
ban a standard adagolási séma követése ellenére is
a tacrolimus-szintek gyakran jelentõs ingadozást
mutatnak. A szubterápiás szintek a kilökõdés ve-
szélyével járnak, míg a magasabb gyógyszerszin-
tek toxicitást okozhatnak. A kilengésekért egy tor-
ontói munkacsoport a fiatalabb életkort és a
CYP3A5 expresszor genotípust találta felelõsnek
(16). Ennek megfelelõen a tacrolimus adagokat az
életkor és a CYP3A5 genotípus szerint beállítva a
szívátültetést követõen hamarabb tudtak elérni
stabil gyógyszerszinteket.
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Summary

Personalized medicine in paediatrics in the perspectives of genomics
E. Szepesváry, Gy. Németh; Hungarian Society of Personalized Medicine

The current publication offers a view on personalized medicine with special emphases on recent advances in
genomics. Judicious and appropriate integration of individual genetic information into clinical practice carries an
enormous potential from disease prevention to efficient and safe treatment in adults, as well as in children. However,
extrapolation of adult experience with personalized medicine to paediatrics has limitations; and conducting clinical
trials in younger age groups has its difficulties, too. The main future directions in paediatric personalized medicine are
illustrated by examples from the field of paediatric cardiology.

KEYWORDS personalised medicine, children, genomics, phenotypic variability
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Tesztkérdések

1. Mi jellemzõ a személyre szabott orvoslásra?
a) kizárólag egy betegnél lehet alkalmazni
b) az egyéni információk figyelembe vételével kiválasztott
terápia várhatóan hatékonyabb és biztonságosabb lesz
c) csak multifaktoriális betegségben alkalmazható

2. Az alábbiak közül melyik szempontrendszerbe tartozó
információkat érdemes mérlegelni felnõttkori
farmakogenomikai vizsgálatok eredményeinek
gyermekkori adaptációjánál?
a) ontogenezis
b) evolúció
c) prognózis

Az egyszerû választásos tesztekre a megoldást a társaság honlapján kérjük megjelölni: www.gyermekorvostarsasag.hu.
A legjobb megoldó 100 ezer Ft jutalomban részesül! Kreditpont a teszteket jól megoldóknak!

Útravaló–tudnivaló

• A genomikai ismeretek bõvülése és a századfordulón lezajló technológiai fejlõdés lehetõvé tette a
gyakori multifaktoriális és poligénes megbetegedések genetikai alapjainak vizsgálatát.

• Az egyéni genetikai variációk és a környezeti hatások okozta epigenetikai módosulások megismerése
és betegségek patomechanizmusában játszott szerepük leírása hozzájárult a személyre szabott orvos-
lás elvének kialakulásához.

• Az egyén genomikai információjának ismerete és az orvosi gyakorlatba való megfelelõ integrálása ré-
vén lehetõség nyílik:
� betegségekre való egyéni hajlam felismerésére, így személyre szabott prevencióra,
� kialakult betegség esetén rizikó-stratifikációra, pontosabb prognózis felállítására,
� egy adott terápia hatékonyságának becslésére,
� személyre szabott, célzott és jó effektusú terápia megválasztására,

így összességében az egyén életminõségének javítására.
• A személyre szabott gyógyítás elve a gyermekgyógyászatban is nagy jelentõségû, de a gyermekkorban

használható eljárások klinikai vizsgálatokkal történõ validálása nehéz, és a felnõttkori adatok gyer-
mekkorra történõ adaptációja csak speciális szempontok mérlegelése, illetve figyelembe vétele mel-
lett körültekintéssel ajánlott.
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