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A fejlett tarsadalmak egészségiigyi rendszereinek legnagyobb kihivasat az oregedéssel dsszetiiggd, korfiiggd betegsé-
gek jelentik. Annak megértéséhez, hogy az egyes genetikai varidnsoknak mi a szerepiik egy korfiiggs betegség kiala-
kuldsiaban, meg kell ismerkedniink magaval az 6regedési folyamattal, az egészséges hosszt élettel asszocidlt, valamint
az adott populdciora jellegzetes varidnsokkal is. A Semmelweis Egyetem Genomikai Medicina és Ritka Betegségek
Intézete a Nemzeti Bionika Program keretén beliil a Magyar Genomikai Egészségtarhdz feldllitasat tdizte ki célul,
id&skoruk mellett is egészséges onkéntesek teljesgenom-szekvencidinak és kapcsolddé fenotipusadatainak katalogiza-
lasdval és elemzésével, létrehozva az els6 magyar teljes genomi referencia-adatbazist. Fontos szempont volt, hogy a
kutatds az egészséges Oregedést vizsgald nemzetkozi projektekhez is kapcsoldddst biztositson, igy lehet&séget teremt-
ve a kiilonb6z6 orszagokbdl szarmazé adatok harmonizalasara és kozos elemzésére. A kutatds résztvevSinek 49%-a
70-80 éves, 36%-a 81-90 éves, 14%-uk pedig 90 év feletti; a nemek arinya 44 /56%-o0s megoszlist mutatott a férfiak
és a n6k kozott. A résztvevSk csaknem fele (46%) egyediil él. Magas a felséfokt végzettségliek aranya (46%), a részt-
vevBk 61%-a hossz idén it sportolt, 70%-uk sosem dohdnyzott. A vizsgdlati alanyok sziilei is magas életkort éltek
meg, az ¢desapdkndl 74,3, az édesanydk esetében pedig 80,47 év volt a haldlozdskori dtlagéletkor. Adattirhdzunk
elséként tervez hozziférést biztositani egy magyar teljes genomi referencia-adatbazishoz, amely a genetikusan meg-
hatdrozott betegségek és fenotipusok kutatdsaban és a klinikai gyakorlatban is alapvetd fontossagt. A projekt bioin-
formatikai fejlesztései a genetikai/genomikai informaciok tobbszintd elérését timogatjak a személyes adatok védett-
ségét megOrzd statisztikai elemzési és mesterségesintelligencia-eljarasok segitségével.
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Hungarian Genomic Data Warehouse supporting the healthy ageing research

Genetics has proven to be a a successful approach in the study of ageing. To understand the role of each genetic
variant in the development of an age-dependent disease, we need to become familiar with the ageing process itself
and with the population-specific variants. The Institute of Genomic Medicine and Rare Disorders of the Semmelweis
University within the framework of the National Bionics Program set up a data collection, the Hungarian Genomic
Data Warchouse, by cataloging and analyzing complete genome sequences and related phenotype data of healthy
volunteers, which also serves as a reference national Hungarian genomic database. The structure of the data ware-
house allows interoperability with the most important international research projects on ageing. 49% of the partici-
pants in the Hungarian Genomic Data Warehouse were 70-80 years old, 36% were 81-90, 14% over 90 years old.
The gender ratio was 44,/56% between men and women. The proportion of people with higher education is high
(46%), 61% of the participants played sports for a long time, and 70% never smoked. The parents of the participants
also lived a high age, with an average age at death of 74.3 years for fathers and 80.47 years for mothers. The Hungar-
ian Genomic Data Warehouse can provide vital and timely support in personalized medicine, especially in the re-
search and diagnosis of genetically inherited disorders. The long-term goal of these bioinformatic developments is to
provide access at multiple levels to the genomic data using privacy-preserving data analysis methods in genomics.
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Roviditések

BANF1 = BAF [barrier to autointegration factor| nuclear
assembly factor 1; BBMRI = (Biobanking and BioMolecular
Resources Research Infrastructure) Biobank és Biomolekularis
Infrastrukturilis Kutatéintézet; CI = (confidence interval)
konfidenciaintervallum; CpG = (cytosine-phosphate-guanine)
citozin-foszfit-guanin; DNS = dezoxiribonukleinsav; EKG =
elektrokardiografia; HIV = (human immunodeficiency virus)
emberi immunhidnyt el6idézs virus; IgG = immunglobulin-G;
LDL = (low-density lipoprotein) alacsony stirtiségi lipoprote-
in; LMNA = lamin A és lamin C fehérjéket kodold gén; MoCA
= (Montreal Cognitive Assessment) Montreali Kognitiv Fel-
mérés; OMIM = (Online Mendelian Inheritance in Man) a
’Mendeli 6rokl6dés emberben’ projekt online adatbdzisa,
OTKA = Orszigos Tudomdnyos Kutatdsi Alapprogramok;
POLR3A = (RNA polymerase III subunit A) ribonukleinsav-
polimerdz 111, A alegység; USP = (ubiquitin carboxyl-terminal
hydrolase) ubikvitin karboxitermindlis hidroliz; WHO =
(World Health Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet;
WRN = a Werner-szindromdban érintett gén

Az 6regedo tarsadalomra nehezed6
betegségteher

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2020 mdju-
siban tagillamainak jovahagydsaval inditotta ttnak a
,Decade of Healthy Ageing (2020-2030)” (Az Egész-
séges Id6sodés Evtizede [2020-2030]) globalis stratégi-
djat, amely 6sszehangolt fellépésre hivja a kormanyokat,
nemzetkozi tgynokségeket, szakembereket, tudomai-
nyos koroket, a médidt, a maginszektort és a civil tarsa-
dalmat a mara egymilliard f6t is meghaladé létszama 60
év felettick, csaladjuk és azon kozosségek életének javita-
sa érdekében, amelyben élnek [1].

Az oregedéssel Osszefiiggl betegségek a fejlett ipari
tarsadalmak egészségiigyi rendszereinek egyik legfonto-
sabb problémajit jelentik. A fejlett orszdgok 6sszhaldlo-
zasanak mintegy 90%-dt teszik ki az oregedéssel kapcso-
latos haldlokok. Mivel az Oregedéssel Osszefiggd
kérképek az egészségiigyi kiadasok jelentSs szazalékaért
felelSsek, az egészségben eltoltott hossz élet hatterének
kutatdsa gazdasigi szempontbdl is jelentSséggel bir.

Az egészen a 20. szazad elss feléig jelen 1évS, magas
fertilitassal és magas mortalitassal jellemzett emberi né-
pesedési dinamikdt napjainkra a vildg fejlett dllamai utdn
mar a fejl6d6 orszigokban is a csokkend fertilitasi és
mortalitdsi mutatok felé valé eltolédis vilga fel [2].

A WHO-nak az életkor és az egészségi dllapot Osszefiig-
géseivel foglalkoz6 elemzése szerint az elmult évtizedek
trendje alapjan 2050-re a 65 éven feliilick népességbeli
arinya 188%-kal, a 85 éven feliilické mintegy 351%-kal
emelkedhet [2]. A jelenlegi tendencidk alapjan az orsza-
gok tobbségében a 60 évnél idGsebbek ardnya a 2017-
ben mért 1 : 8-r612030-ra 1 : 6-ra, majd 2050-re 1 : 5-re
emelkedik. Noha a népesség varhaté élettartama az el-
mult évtizedekben folyamatosan ndétt, ez inkdbb a jobb
orvosi ellatasnak és a szocidlis koriilmények javuldsinak
tulajdonithat6, mint a jobb egészségnek.

Az 0Osszes korcsoportban javuld egészségi allapot és
novekedd varhatéd élettartam a civilizacié tagadhatatlan
vivmdnya. Az egészségben eltoltott, betegségmentes
élettartam (egészségtartam) azonban nem ndvekedett
annyira, mint az élettartam. 2000 és 2015 kozott a var-
hat6 élettartam globdlisan 6t évvel torténd novekedését
az egészséges élettartam mindossze 4,6 éves emelkedése
kisérte. A késGi indulast megbetegedések az élet dtlago-
san 16-20%-4t teszik ki, amely a nék, az alacsonyabb tar-
sadalmi-gazdasagi helyzet(i vagy az elhizott egyének ese-
tében jellemz&en ennél hosszabb idStartam.

Az egészséges Oregedéshez kapcsolodod
fogalmak

Az egészséges Oregedéssel kapcsolatos alapfogalmakrol
nincs egységes konszenzus, emiatt sziikségesnek tartjuk
a széles korben elfogadott definiciok attekintését (a nem-
zetkozi irodalomban haszndlt kifejezésekkel).

— Egészség: az egészség az egyén élettani, mentdlis és
tarsadalmi jollétének betegségtdl és korlatozottsigok-
t6l mentes dllapota.

— Elettartam (lifespan): az az id6tartam, amelynek sorn
az egyén talél, életben van, illetve a fajra jellemzd,
adott életfeltételek mellett varhaté dtlagos élethossz
(1. abra).

— Egészségtartam (healthspan): az az idGszak, amelyet
az egyén az egészség dllapotiban tolt, illetve azon
életévek varhat6 értéke, amelyeket az adott népesség
bizonyos kortt és nemt tagja egészségproblémabol
ad6do, mindennapi tevékenységeiben korlitozottsig
nélkiil eltdlt (1. abra).

— Hossza egészséges élet (longevity): a hossza életet é16
egyénekre jellemz§ tulajdonsig. Mig az élettartam a
szliletés és a haldl kozotti atlagos idGszakra utalva az
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- Az egészségtartam utvonalai” (healthspan pathways):
3 magas életkor = | (egészségtartam, élettartam) df / dt az egészségtartamot befolydsol6 erds belsé dsszefiig-
A

gést mutaté molekularis halézatok /modulok [3].
= Egészséges allapot:
~ X teljes funkcionalis képesség
. / . . 7/ /7
\ A biologiai ¢letkor becslése

Szubklinikus betegségallapot:
Geitlg e di“amik“?rzggggg‘;el;?ggi% Az dregedés a funkciondlis kapacitdsnak és a kiilsS stresz-
szel szembeni ellendll6 képességnek (resilience) a beszi-
Funkciondlisan koflétozeﬂgtetnéé?srfézfg kiilését jelenti az idS el6rehaladtaval, amelyet megnove-
" (frailyy) | kedett morbiditdsi és mortalitdsi kockizat jellemez.
Gompertznek a 19. szdzadban tett megfigyelése szerint a
30 éves kor elérését kovetSen a haldlozasi kockizat nagy-
jabdl 8 évente megdupliazodik. Ezzel parhuzamosan bi-
1. 4bra Az oregedéshez kapcsolédd fogalmak dttekintése. Az emberi Zonyos betegségck — mint a rak vagy a stroke — eléfordu-
cgészsc’gtartan?ot az c’lct}tartzj\m hf)sszmctszctébcn hél}‘om {6 sza- lisa hasonld trendet kévet [4] )
kaszra oszthatjuk: az egészséges allapotra, a szubklinikus beteg-
ségallapotra, valamint a funkcionalisan korldtozott dllapotra Az ¢életkorhoz és az cgyes thchénghCZ hasonl6an az
oregedés folyamata ugyanazon faj egyedei kozott — bele-
értve az embert is — jelentGs variabilitast mutat. Mas sza-
vakkal: az adott életkorban varhaté élettartam és egész-
egyénre nézve prediktiv értelmd, a hossza ¢let sokkal | s¢grartam igen személyfiiggd, azaz a ,,biologiai életkor”
inkdbb feltételes: az egyén azon képességét irja le, | cltérhet a sziiletési ditum alapjan ad6dé kronoldgiai
hogy hosszabb élettartamot érjen el idedlis vagy az 6t | kortdl.
koriilvevé koriilmények kozott. Az oOregedés a szervezet legtobb szovetét és szervét
— Oregedés (ageing): az dregedés egyetemes biologiai | érint§ folyamat. Az egyes élettani rendszerek miiko-
jelenség, amely dltaliban a nemi ¢rettség elérését kdve- | dészavara sszekapesolodik, tobb mds szisztémara is ki-
téen a naptdri kor emelkedésével (valtozo sebességgel) | hathat, igy példdul a metabolikus rendszerek mtikodési
egyiitt jar6 funkcionlis hanyatlds jellemz6 viltozdsait | zavarai befolydsolhatjik az immunrendszer dllapotat is.
Osszegzi. Az egyének eltérd titemd Oregedésével kap- | Az oregedési folyamat altaldnos tengelyeit, univerzalis
csolatos megfigyelések vezettek a biologiai dregedés | mechanizmusait — mint a DNS-kérosodésok felhalmozé-
fogalmdnak bevezetés¢hez. A biologiai Sregedést a | dsa, a telomerhossz csokkenése, a mitochondrialis disz-
szervezet szintjén az ¢lettani homeosztizis, azaz a | funkci6 vagy a senescentia jelensége — a kutatisok mar
mindennapi fizikai és kognitiv feladatok elvégzés¢hez | molekularis szinten tarjak fel.
sziikséges képességek beszikiilése, sejtszinten pedig A naptir szerinti kornil tobbet drul el az egyénrél a
az Gssejtek kimertilése, a senescens sejtek felszaporo- | bioldgiai kora, amelyet azonban csak kozeliteni lehet
désa, ngVéltOZOtt intercellularis kommunikacié és egyedi vagy kombinélt, an. helyettesit6 (XMVVOﬂﬂtB) Vég-
mitochondrialis  diszfunkcio jellcmzi. Molekularis pontokkal’ biomarkerekkel. Az Amerikai Oregcdés-
szinten az Oregedésre jellemz6 bioldgiai sajatossigok a | kutatasi Szovetség (American Federation for Aging Re-
genomi instabilitds, a telomerek rovidiilése, bizonyos | search) a kovetkezd kritériumokat javasolta az dregedés
epigenetikai valtozasok, a fehérjék termelésében az al- | ideilis biomarkereinek definidldsara:

Funkcionalis allapot

7

Elettartam (lifespan)

kalmazkodoképesség elvesztése ¢s a tdpanyag-érzéke- | — Az oregedési folyamat elérehaladottsiganak pontos
1és szabalyozottsaganak kisikldsa. becslésére alkalmas.

— Egészséges oregedés (bealthy ageing): a WHO az | — Az dregedés alapjit képezd életfolyamatot kdveti, nem
egészséges oregedést mindazon funkcionalis képesség pedig a betegségek kovetkezményeit.
tejlesztésének és fenntartdsinak folyamataként hatd- | — Tobbszor is ismételhetd legyen a vizsgalat, mint pél-
rozza meg, amely idGsebb korban is lehetvé teszi a ddul egy vérvétel vagy képalkotd eljaris.
testi-lelki jollétet (wellbeing). A fogalom az alapvet6 | — Mind humén vonatkozdsban, mind 4llatmodelleken
szlikségletek kielégitésén tal a tanuldsi képességre, fej- alkalmazhato legyen [3].
16désre, a dontéshozatalra, a mobilitasi képességekre, Az dregedési biomarkerek alapjan tobb bioldgiai (élet)

kapcsolatok kialakitdsara, fenntartdsira és tirsadalmi | kori mutatéra is sziiletett javaslat, amelyek az egyes
szerepvallaldsra is kiterjed. Nem jelent feltétleniil be- | szervrendszerekre vagy szévetekre vonatkozhatnak.
tegségektSl vagy fogyatékossigoktdl vald mentessé- Bizonyos élettani viltozok erds linedris kapcsolata az
get, mivel sok id6s6d6 egyénnek akar tobb olyan be- | oregedési folyamattal lehetévé teszi ,,bioldgiai 6rak”,
tegségillapota is lehet, amelynek az életminéségre | azaz linedris regresszios naptdri kor — relevans élettanipa-
csak kismértékd hatdsa van [3]. raméter-modellek megalkotisat. MeglepGen széles palet-
— Az egészséy biomarkerei: azon jellemzdGk, amelyek a | tdn taldlhatjuk ezen paramétercket az IgG glikozilacié-
kronolégiai életkorndl pontosabban és részletesebben | jatol a vér vagy a liquor proteomjin dt egészen a
irjak le az egészségtartam jovSbeli alakuldsat. bélmikrobidta sszetételéig. Kiilonosen figyelemre mél-
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A szervezet bioldgiai életkora
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A szervezet bioldgiai életkordnak meghatirozé tényezéi. A
szervezet aktudlis biol6giai kordt a kronoldgiai kor mellett az
orokitGanyagban kédolt genetikai adottsigok, a kornyezeti ha-
tasok szervezetre gyakorolt hatdsai is médositjak, amelyek tartos
epigenetikai benyomatot hagyva is érvényre juthatnak

2. 4bra

té teljesitmény mérhetS a genetikai informacié feletti,
kornyezeti tényezbket is leképezd, epigenetikai szaba-
lyozasi rétegben azonositott biomarkerek esetében (2.
dbra). Az dregedés folyamatat kétségkiviil markans epi-
genetikai viltozdsok kisérik, amelyeket az id8sodéssel az
orokitGanyag kitiintetett pozicidkban torténé metilaltsa-
gi mintdzata jellemez. Szamos emlGsfaj elemzése azt mu-
tatta, hogy a gének promotereiben a CpG-helyek strtisé-
ge — amelyek egyben a génexpresszié metilaciéfiiggd
szabalyozasanak jelent8s célpontjai — korrelal a fajra jel-
lemzd atlagos élettartammal. Az a megfigyelés, hogy a
DNS metiliciés mintizata elére jelezhetSen viltozik az
életkor el@rehaladtival, lehetévé tette a bioldgiai kort
hatékonyan becsls, ,,6raszer@” biomarkerek kifejleszté-
sét. Az Oregedés elGrehaladasanak hétterében ezen élet-
folyamatoknak a szerepét tartak fel.

A felgyorsult 6regedés”, mds néven a bioldgiai élet-
kor akceleracidja gy hatarozhaté meg, mint az egyén-
nek a biologiai életkorra vonatkozé becslése és a nem és
életkor szerint illesztett kohorsz dtlagos bioldgiai életko-
ra alapjan el6re jelzett értéke kozotti kiilonbség. Ez a
mutaté emelkedett olyan krénikus betegségekben szen-
veds egyéneknél, mint a HIV-fert6zés, a Down-szindro-
ma vagy az elhizds. A biolégiai életkor akcelerdcidja jol
prognosztizilja az egészségtartamot is, igy az utdbbi al-
kalmasnak tiinik asszocialt genetikai locusok eset-kont-
roll vizsgalatokban val6 azonositdsdra [5].

Az oregedési folyamat el6érehaladdsiban mindenesetre
tobb, a megtjuléképesség beszlkiiléséhez vezetd ese-
mény is kozrejatszik. Ezek kozott a legfontosabbak: (1)
az Gssejtek kimertilése, (2) a megvaltozott intercellularis
kommunikacié, (3) a genetikai instabilitds és (4) a te-
lomerek rovidiilése, (5) epigenetikai véltozasok, (6) a
fehérje-homeosztazis kisikldsa, tovabba a (7) tapanyag-
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érzékelés szabdlyozatlannd vilasa, amelyeket (8) mito-
chondrialis diszfunkcié és (9) sejtszintli senescentia is
kisér [6, 7].

Extrém human fenotipusok az 6regedés
kutatasaban

A legismertebb, felgyorsult 6regedéssel jard orokletes
kérkép a Down-szindréma, amely a 21. kromoszéma tri-
szémidjanak kovetkeztében alakul ki; a legfrissebb felté-
telezések szerint a 21-es kromoszéman talalhaté USPI6-
gén (ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 16) tri-
szOmidja miatt a gén dltal kédolt, a normadlistdl eltérd
mennyiségben jelen 1év6 USPl6-enzim csokkenti a
H2A-K119 ubiquitinatiéjat a regeneraciéra képes sz6-
vettipusokban, igy az egységnyi sejtszint( stresszhatdsra
adott 6nmegujitéd vilasz mértéke csokken, és a szomati-
kus Gssejtek sejtszintli 6regedési folyamatai felgyorsulnak
[8].

A Down-szindroma mellett néhdny igen ritka mono-
génes betegség is jol modellezi a felgyorsult 6regedés
¢lettani valtozasait. A Hutchinson—Gilford-féle progeria-
szindréma (OMIM #176670) hatterében a lamin A fe-
hérjét kédolé LMNA-gén de novo mutaciéi dllnak; meg-
tartott kognitiv fejlédés mellett alacsony testmagassag és
testtomeg, korai kopaszodds, lipodystrophia, vékony,
pergamenszerd bér, csokkent iziileti mobilitds, csontrit-
kulas és az id&s emberekre jellegzetes arcvonasok teszik
felismerhet6vé, rendszerint az elsé néhany életévben.
A korai haldlt a sziv- és érrendszeri betegségek okozzik
[9].

A Werner-szindrémdra — amelyet a WRN-helikdz gén
biallélikus mutacidi okoznak — akdr egészen a pubertasig
rejtve marado, atfedd fenotipust recessziv csaladfak jel-
lemz6ek. A pubertast kovetSen a novekedés megill,
majd a 20-30-as életévekre nemcsak a felgyorsult drege-
dés jelei (a haj korai Gsziilése, elvékonyoddsa, a bér alatti
zsir atrophiaja) kisérik a betegséget, hanem szdmos, az
oregedéssel altalaban 0Osszefiiggé rendellenességgel is
szOovédik a korkép. A sziirke halyog, a cukorbetegség, a
csontritkulas, a korai arteriosclerosis mellett jéindulata
és rosszindulatt daganatok szokatlan, a népességre alta-
laban jellemz6 prevalenciatdl eltérS eloszldsi mintazata
(példaul a pajzsmirigy, a bér daganatai, meningeoma,
osteosarcoma) is megfigyelhet6 az érintettek korében
[5].

Az oregedési folyamatban az 6rokit6anyag integritasat
megbrz6 mechanizmusok fontossagat két tovabbi pro-
geriaszindréoma is hangsalyozza: a POLR3A-génhez
kothetd (és a lamin A-hoz hasonléan a sejtmaghartya ki-
alakulasiban kozremiikodd) Wiedemann—Rautenstra-
uch-szindréoma, illetve a BANFI-génnel asszocialt, kife-
jezetten ritka, Néstor—Guillermo-féle progeriaszindroma.
Az utoébbi kiilonlegessége, hogy a tobbi progeriaszind-
romatoél eltérGen nem jellemzd az érelmeszesedés, az
ischaemia, illetve az anyagcsere-eltérések.
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A spektrum masik oldalan, ha nem is monogénes for-
maban (mintegy ,,az 6rok élet génjének” bizonyitékaul),
de azért a lelassult oregedésre is talilhatunk példat. A
hosszt élettartam (longevity) tulajdonsig meghatiroz-
hat6 tetszéleges életkori, példaul 100 év feletti hatarér-
tékek (cemtenarian) vagy akir egy adott, vizsgilt popula-
ci6 leghosszabb élettartamt, példaul 1%-aba tartozok
mentén is. Figyelemre méltd, hogy a ,supercentenarian”
egyének, akik a 110. életéviiket is megérték, késébb ta-
pasztaljadk meg az életkorral Osszefliggd betegségeket,
mikozben a betegségben toltott évek a teljes élettartam
viszonylag rovidebb szakaszdra terjednek ki. James Fries
1980-ban megfogalmazott elmélete szerint a haldlt meg-
el6z8, betegségben toltott életszakasz kezdetét, azaz az
els§ krénikus, korlatozéd betegségallapot fellépését lehet
késleltetni (compression of morbidity). Néhany évvel ez-
el6tt egy ilyen, kivételesen magas életkort megélt szemé-
lyeket vizsgdl6 kutatds sordn harminckét, 110 éven feliili
személyt teszteltek. A vizsgilati adatok arra utalnak,
hogy ezeknél az egyéneknél jelentGsen késébb vagy
egyaltalan nem alakultak ki cardiovascularis események.
A személyek jelent8s része a vizsgalatkor még mindig
funkcionalisan 6nellaté volt, vagy csak minimalis segit-
ségre szorult [10].

Ez a hipotézis szemben 4ll azzal a prediktalt fejlemény-
nyel, hogy a fejlett tarsadalmakban az orvostudomany
fejlédése meghosszabbitja a krénikus betegséggel és a
fogyatékossiggal ¢é16 személyek életét, de nem csokkenti
ezeknek a betegségeknek az el6fordulasit, igy a lakossag
egészségben eltoltott életévei varhatéan csokkenni fog-
nak (expansion of morbidity) [11]. Manton 1982-ben
egy, a két véglet kozotti ,,dinamikus egyensuly dllapotat”
feltételezte, amelynél a haldlozis csokkenésével mérsék-
16dik a test létfontossaga szervrendszereinek romldsa is.
Ez t6bb betegséget okozhat a népességben, de a beteg-
ségek kevésbé lesznek stlyosak [12].

Az oregedés multifaktorialis jellege

A ritka, monogénes felgyorsult és poligénes meglassult
oregedési titemmel jellemezhetd két szélsGség alkothatja
egy képzeletbeli eloszlis széleit, amely kozott a normal-
populicié elteriil. Hogyan haszndlhat6 ki a szélsGsége-
ken alapuld ismeret a tobbség esetében? Az Oregedés
folyamata a korfiiggs betegségek kozos eleme, de sza-
mos degenerativ, kronikus betegségnek a f6 rizikofakto-
ra. A betegségekre valod fogékonysig mértékében azon-
ban Iényeges egyéni varidcidkat lehet felfedezni. Az
elmult évtizedek folyaman szamos kutatasban bizonyi-
tottak mér az epigenetikai mechanizmusok fontos szere-
pét az oregedés folyamatiban, valamint hogy a DNS-
metilicié alapjin mi@kods  életkor-biomarkerek  jo
prediktorai lehetnek az életkorhoz kotott betegségek és
a mortalitasi rizik6 becslésének [13].

Tobb eurdpai orszag ikerregisztereinek egyiittes elem-
zése alapjan a hosszu élettartam variancidja mogott leg-
feljebb 25%-ot tesz ki az orokletes hattér. Emberben az
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oregedési titem meghatarozottsiganak komplex multi-
faktoridlis jellege mellett a viszonylag alacsonynak ad6do
heritabilitds hatterében egyéb tényezSk is meghtzod-
nak. Mikozben a hosszt életdi egyének dusuldsa bizo-
nyos csaladokban régi megfigyelés, az élettartam herita-
bilitasira vonatkoz6 becslések mégis kovetkezetesen
alacsonynak (~15-30%) adédnak. Az Ancestry adatbazis
aggregalt, anonimizalt, szimos torténelmi csaladfat fel-
Olel6 adatszettjeinek vizsgalata alapjin rdadasul agy td-
nik, hogy még a 10%-os 6rokletesség is ttlzd, amely a
nem random parvilasztas (hasonlé fenotipusa egyének
kolesonos parvalasztasi preferencidja: assortative mating)
zavar0 hatdsara vezethetd vissza [14].

Az egészséges 6regedés nemzetkozi kutatasi
programjai

A sikeres Oregedés (successful ageing) szempontjabol
fontos, hogy bizonyos protektiv tényez8k nem vizsgil-
hat6k a modern human tarsadalmak kontextusabdl kira-
gadva. A fejlett ipari orszigokban a testmozgis és az
egészséges Oregedés kozotti Osszefiiggés talan trivialis-
nak tfinik, hatdsa azonban megleps: egy, a heterogén
definiciok harmonizalasira torekvé metaanalizis szerint a
magasabb fizikai aktivitds 39%-kal noveli az egészséges
oregedés esélyét [14].

Wellderly-kohorsz: Wellderly-tenotipusnak olyan, 80 év
teletti egyéneket jellemeztek, akik nem szenvednek kré-
nikus betegségben, és nem allnak rendszeres gyogyszeres
kezelés alatt (1354 f6bdl dllé kohorsz alapjan nevezték
el). Kizar6 koriilményt jelent a Wellderly-fenotipusbél,
ha valaki a kovetkez§ kronikus betegségek valamelyiké-
ben szenved: autoimmun betegség, thrombembolids
kérképek, daganatos megbetegedés (kivételt jelent ez
aldl a basalioma és a bér laphdmsejtes carcinomaja), dia-
betes mellitus, dementia, myocardialis infarctus, vese-
clégtelenség és barmely cerebrovascularis esemény el6-
fordulasa az egyén anamnézisében. Az eredeti amerikai
kutatisba tobb mint 1300 személyt vontak be, akiknek
¢életkora 80 és 105 év kozott mozgott. A férfiak és a nSk
életkori megoszldsa hasonlé gorbét mutatott. A Well-
derly-kohorszot alkoté vizsgilati személyek jellegzetes-
ségeit elemezve a kovetkezd konzekvencidkat vontak le:
1) minimélis mértékben, de némileg magasabb volt a
térfiak ardanya; 2) a dohanyos férfiak ardnya is minimalis
mértékben emelkedett volt a korspecifikus kontrollpo-
pulacié egyéneihez viszonyitva; 3) a vizsgilati személyek
szignifikinsan tObb testmozgist, fizikai aktivitist végez-
tek az atlagnépességgel Osszehasonlitva, 4) az atlagnal
vékonyabb testalkattal rendelkeztek, de ez a testsuly el-
oszldsanak széles szérdsa miatt nem volt szignifikins
mértékd, 5) iskolai végzettségiik az dtlagnépességhez
viszonyitva szignifikinsan magasabb szintd volt. (A fel-
sorolt demografiai jellemzdket az dltalinos, egyestilt dlla-
mokbeli id&s populiciéhoz viszonyitottak [15].)

Felmeriilhet kritikaként, hogy egyszerfien csak egy
sztochasztikus, életkorral Osszefliggd betegség-kockdzat
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eloszlasi gorbe ,,jobb szélét” képezi le a kohorsz, amely-
ben a kritériumokat teljesité egyének egyszerien csak
»szerencsések voltak”, és csupan a véletlennek tulajdo-
nithatéan keriilték el a mortalitassal sz6v6d6S betegsége-
ket. Ha ez igy van, akkor feltételezhetd, hogy a Well-
derly-személyek testvérei sem élnek tovibb, mint egy
atlagos egyén, és hogy egyetlen kozos, genetikai vagy
kornyezeti tényezének sem kellene hatissal lennie a test-
vérek talélésére [15].

A Wellderly-tanulmany legfébb megallapitisa, hogy az
egészséges oregedés genetikai hattere kiilonbozik a kivé-
telesen hosszt élettartamétdl. Korabbi vizsgalatok 6ssze-
fiiggést tartak fel a megnovekedett heterozigozitasi
ardny (azaz a ritka és gyakori polimorfizmusok esetében
a major és minor allél egyiittes jelenléte) és az alacso-
nyabb vérnyomas, 6ssz/LDL koleszterin és haldlozasi
kockazat kozott. Egy nem régi tanulmany eredményei
alapjan egyrészt az egészséges, magas életkort megélt
egyének genomi heterozigozitisa szignifikinsan maga-
sabbnak bizonyult az dltalinos populici6ééhoz képest,
miésrészt a magasabb heterozigota-rataval rendelkezé
térfiak korében magasabb volt a 10 éves talélési arany a
hasonlé koru férfiak talélésével 6sszehasonlitva [16].

A hosszi egészséges élet szempontjabdél a nagyobb
aranyua heterozigétasig el6nye az lehet, hogy a nagy ha-
tas, génexpresszios szabilyozast érintd muticiok kiala-
kuldsa esetén az optimdlistdl eltéré expresszids szintek
kisebb mértékben alakulnak ki [16].

Seven Countries Study:1956-ban inditva Gttors jelen-
t6ség kutatas volt, amely szimos kés6bbi tanulmanyt is
ihletett ebben a témdban. Megmutatta, hogy a szérum-
koleszterinszint, a vérnyomas, a cukorbetegség és a do-
hdnyzds mind a coronariabetegség kialakuldsanak altala-
nos kockizati tényez6i. A vizsgilatok sorin id@skora
személyeket évtizedeken at kovetve kimutattak, hogy az
egészséges taplalkozas és életmdd (elegendd fizikai akti-
vitds, a dohdnyzds mell6zése és a mérsékelt vorosbor-
fogyasztas) a sziv- és érrendszeri betegségek alacsony
kockazatival és csokkent mortalitissal tirsul. Egyik 6
kovetkeztetésként vontak le, hogy az egészséges taplal-
kozds és a megfeleld fizikai aktivitas késleltetheti a kogni-
tiv hanyatlast, és csokkentheti a depresszié kockazatit
[17].

FINE Study (Finland, Italy, Netherlands Elderly Stu-
dy): ez a vizsgalat a Seven Countries Study masodik sza-
kasza, mely 1984-ben kezd6dott. Ebben nemcsak a sziv-
és érrendszeri kockazati tényezSkrdl  gytjtottek
informacidkat, hanem az egészséges Oregedés fizikai,
mentilis és tarsadalmi vonatkozdsairdl is. Az itt bevont
id6s férfiakat 25 éven at kovették a haldlozds szempont-
jabol [18].

HALE Project (Healthy Ageing: a longitudinal study
in Europe): ez a projekt 2001-ben indult, hirom addigi
longitudindlis tanulmany: a Seven Countries Study, a
FINE Study és a SENECA projekt kiterjesztéseként.
A HALE Project a Seven Countries Studyban 6sszegytij-
tott adatokat hasznalta fel; 6t eurdpai orszagban (Finn-

orszig, Gorogorszag, Olaszorszdg, Hollandia, Szerbia)
7047, 40-59 éves férfit vontak be, akiket 35 éven at ko-
vettek [18].

Zutphen Elderly Study: 1960-ban a Hollandia keleti ré-
szén fekvé Zutphen virosaban é16 1088, 40-59 éves fér-
fi kozil 878-at véletlenszertien vontak be ebbe a vizsgi-
latba, amely a Seven Countries Study hollandiai részének
is tekinthet6. A felmérés soran EKG késziilt, valamint
olyan f6 cardiovascularis kockdzati tényez6krdl gytdjtot-
tek informacidkat, mint a szérum-koleszterinszint, a vér-
nyomds ¢s a dohdnyzds. Ezt a felmérést az 1960 és 1973
kozotti idGszakban évente megismételték, valamint
1965-ban ezeket kiegészitették az energiafelhaszndlds és
a légzéstunkcié mérésével, 1970-ben pedig egy teljes
glitkéztolerancia-teszttel [19].

A Magyar Genomikai Egészségtarhaz

A Nemzeti Bionika Program keretei kozott 2018 janiu-
siban indult a kutatdsunk, amelynek sorin — hazinkban
az elsé ilyen kezdeményezésként — 100 magyar egészsé-
ges, 75 ¢év feletti személy teljesgenom-szekvenalasat tliz-
tik ki célul. A keletkez6 adattirhiazban a genomialis
szekvenciaadatok mellett a kapcsol6dé fenotipusadatok
is megjelentek ezdltal, teljes genomialis referencia-adat-
bazist alkotva. Fontos szempont volt, hogy a kutatis
kapcsolodast biztositson az egészséges oregedést kutatd
nemzetkozi projektekhez is, példaul a Wellderly-fenoti-
pus magyarra adaptaldsaval lehet&séget teremtve az ada-
tok harmonizaldsira és kozos elemzésére.

A Magyar Genomikai Egészségtirhdz létrehozasihoz
kapcsol6dé bioinformatikai fejlesztések célja, hogy tobb-
szintl hozzaférést biztositson a genetikai adatok hazai
gyakorlati alkalmazdsihoz. A kohorsz Gjgeneraciés szek-
vendldssal generalt adatai egy Gj magyar referenciit, az
elsé hazai nyilvanos teljes genomi adatbazist jelentik a
hazai genetikai kutatdsok és a molekuldris diagnosztika
szamdra, amely a gyakori polimorfizmusokon tdl a hazai
populdciéspecifikus ritka varidnsokat, illetve akdr egyéni
mutdciokat is tartalmaz. Nemzetkozi mintakat kovetve
[13,20], a Magyar Genomikai Egészségtarhiz adatainak
elérhet6ségét a kutatdi kozosség szamara tobb szinten
tervezziik megvaldsitani: (1) a Global Alliance for Geno-
mics and Health altal kifejlesztett szabvany, a Beacon-
protokoll implementacidja egyedi genomi poziciokban
tellelhetd variansok el6fordulasanak vagy éppen hianya-
nak a lekérdezhetSségét teszi lehetévé; (2) a kohorsz (és
a késoébbiekben akar a munkacsoport tovibbi genomi
adattarainak) anonim aggregalt statisztikai adatai manu-
alis és automatizalt lekérdezéssel is elérhetSk lesznek; (3)
megfelel6 jogositvanyokkal rendelkezé intézmények,
kutatdsi egytittm(ikod6k szdmdira az adatok személyes
jellegének védettségét megorzd eljarasokon keresztiil az
egyéni szintd adatok statisztikai és gépi tanulasi elemzé-
sei is elérhetSk lesznek. Mig az elsG két 1épcsGben az
adatvédelmi kérdések kezelése nem sziikséges, illetve
konnyen feloldhat6, addig a harmadik esetben az egyéni
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szintd mérési tomboknek egy adott személyhez kapcso-
lasa pusztan a személyazonossigi adatokat elvalasztod
anonimizalassal nem lehetséges. A DNS varidciéinak
egyedi kombinaciéja ugyantgy személyes, védelemre ki-
emelten érdemes adatnak szamit, mint a sziletési ditum
vagy a tarsadalombiztositasi azonosité jel. A problémara
az elmult évtizedben kifejlesztett, gépi tanuldson alapuld
technika kinal megolddist, amely a személyes adatok tit-
kossagat genetikai szinten is meg@rzi (privacy-preserving
genomic data shaving).

A Magyar Genomikai Egészségtarhaz bevilasztasi kri-
tériumainak feldllitdsa sordn az eredeti Wellderly-kohorsz
paramétereit képeztiik le. Ez alapjan aktiv, jo altalanos
dllapota, 75 év feletti magyar dllampolgirok bevonisa
volt a célunk. A legfontosabb kizarasi kritérium az élet-
mingséget korlatozo, rendszeres kontrollt igényl$ kréni-
kus betegség jelenléte (diabetes mellitus, szivelégtelen-
ség, ischaemids szivbetegség, koriabbi agyi vascularis
esemény, daganatos betegség, neurodegenerativ beteg-
ség, dementia) volt. Ebbdl értelemszertien adodott,
hogy nem vilaszthattuk be a csoportba azokat az egyé-
neket, akik olyan gydgyszereket szedtek, amelyek a fent
felsorolt betegségcsoport jelenlétére utaltak (antikoagu-
lans szerek, antidiabetikumok, Alzheimer-kérban hasz-
nalatos kolinészterdz-inhibitorok).

A vizsgilatba torténd bevonds elsé 1épesGjeként kér-
déivet toltottek ki a vizsgalati alanyok, amelynek sordn
a kovetkez6 témakorokre kérdeztiink rd: geogrifiai-
szocioOkondmiai paraméterek, csalidi anamnézis (kiilo-

Magas Belszervi és
Csaladi eletkor idegrendszeri
elézmények Aktivitas rendellenességek
L hidnya az
) elézményben
Toborzas
Fizikalis statusz
o —
Bevalasztis Laboratériumi,
képalkot6 és
v EKG-adatok
Genomi —
adatgyiijtés Anyagcsere- és
v taplaltsagi allapot,
Adatbazis - ‘ sziv-, maj-, vese- és
integracio 1égzéstunkcio, fizikai
2K eronlét, kognitiv
7 teljesitmén
Eletmod A ey
Egészségtudatossag
Gazdasagi-tarsadalmi
statusz
3. abra Az egészséges idGsek kohorsza osszedllitdsanak alkotoelemei. Az

egészséges idések kohorszanak 6sszeallitdsa sordn a bevonashoz
az egyén megért magas életkora mellett a csaldidban 6rokletes
betegségek hidnyit, a sziil6k megért magas életkordt, az 6nallo,
aktiv életvitelt vartuk el. A résztvevSk orvosi vizsgilata sordn
feltérképeztiik az elézményben szerepld eseményeket és az ak-
tudlis statuszt is. Kérd6iv segitségével a relevans kornyezeti té-
nyezdket is felmértiik. Végiil a genetikai adatokkal egyiitt az
Osszegyjtott strukturdlt informdciot adatbazisba integraltuk az
clemzésck szamara

nos tekintettel a sziil6k, nagysziil6k élettartaméra és
szdrmazasara), a fontosabb krénikus betegségcsoportok
megléte /hidnya, a rendszeresen szedett gyogyszerek és
vitaminok, taplalékkiegészitSk listaja, esetleges mdtéti
beavatkozasok, a mindennapi életmodd jellegzetességei-
nek leiréi (a jelenleg, illetve fiatalabb korban végzett
rendszeres sport/testmozgas tipusa, jellege), karos szen-
vedélyek jelenléte /hidnya (3. dbra).

A vizsgalati személyek toborzisa tobbféle kommuni-
kacids csatornan (kozosségi portalok, hirportalok, televi-
zibs riportok, idésklubokban ismeretterjeszts eladasok
stb.) keresztiil egyidejtileg az orszag szamos pontjan tor-
tént. Ennek ellenére megéllapithatéd bizonyos kozds sta-
tisztikai jellemz6 a foldrajzi és a szociologiai eloszlas
sajatossagait illeten, ugyanis tilnyomé tobbségben a
tévarosban ¢16, magasabban kvalifikalt, elénydsebb tar-
sadalmi statusszal rendelkezé egyének alkottak a jelent-
kez6k nagyobb hanyadat, akik egészségtudatosabb élet-
moédot folytattak mdar egészen fiatal koruktél kezdve.
Ugyanakkor nem elhanyagolhaté szempont, hogy a ko-
horszunkat alkoté személyek jelentSs szdzalékanal a szii-
16k is magasabb életkort éltek meg, azonban a két vilag-
habort torzitdé hatassal birt ennek a paraméternek az
objektiv értékelése sordn.

Az adatgy(jtést kovetGen valamennyi 6nkéntes jelent-
kez6 fizikilis belgydgyaszati és neuroldgiai vizsgilata
megtortént, a rutin laboratériumi adatokat, a mellkas-
rontgen, az EKG eredményeit értékeltik, és a kognitiv
funkcidk értékelésére a MoCA-tesztet (Montreal Cogni-
tive Assessment) végeztiik el. A MoCA-tesztben a 28 /30
pontszam alatt teljesit6ket kizartuk a kohorszbdl.

A felvett demogrifiai, életmoéddal kapesolatos, vala-
mint egészségiigyi adatok egy strukturalt adatbizisban
keriiltek taroldsra. A teljesgenom-szekvencia adatai fiig-
getlen, nagy tarhelykapacitdst szerveren keriiltek elhe-
lyezésre.

A kutatasban részt vevé személyek 49%-a 70-80 éves,
36%-a 81-90 éves, 14%-uk pedig 90 év feletti, a nemek
arinya 44/56%-os megoszlist mutatott a férfiak és a
nék kozott. A résztvevok csaknem fele (46%) egyediil él,
ezt koveti gyakorisigban az otthonukat a hizastirsukkal
megosztok csoportja (40%), 7%-uk pedig gyermekével
vagy testvérével él kozos haztartasban. Magas a fels6foka
végzettséglick ardnya (46%), amiben — az alacsony min-
taszam ¢és a mintavételezési torzitas mellett — az iskold-
zottsag és az élettartam kozotti ismert egyenes aranyos-
sdg is szerepet jatszhat. A hosszt élettartam elérésében
az iskoldzottsig mellett egy masik ismert, részben fiig-
getlen tényezd a tirsadalmi-gazdasigi helyzet. Osszes-
ségében atlagos jovedelmiinek vallottdk magukat (atlag
+ CI95%: 5,69 + 0,39; a 0: nagyon rossz és a 10: nagyon
j6 kozotti skalan elhelyezve a csalad anyagi helyzetét),
ugyanakkor 6%-uk szamara az alapvetd arucikkek beszer-
zése is nehézséget okoz. A 20. szdzad derekin madr jécs-
kian érzékelhet6 demografiai trendeknek megfelelGen
csak 16%-uk vallalt 3 vagy tobb gyermeket, jollehet 59%-
uk még olyan csalddban ndétt fel, amelyben legalabb 3
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4. dbra A Magyar Genomikai Egészségtirhdzban részt vevok sziileinek,

azok élettartamdnak ¢és haldluk okdnak vizsgilata. A hossza
egészséges életet meghatirozé orokletes komponens jelentGsé-
gét a sziil6k élettartamaval is kozelithetjikk. Az abran az apa és
az anya altal megért életkor 10 évenkénti bontdsban, illetve a
halal okanak csoportositisa lithat6. A rendkiviili haldlokok cso-
portjiba az el6zmény nélkiili, az életkor alapjin varatlan, illetve
er8szakos haldlt, az ’egyéb’ csoportba a két vezets, kronikus
haldlok, a sziv-ér rendszeri és a daganatos megbetegedéseken
kiviili okokat (példdul tiidSbetegség, vérképzs rendszeri korké-
pek) soroltuk. A szilSk élettartamanak elemzése alapjn a részt-
vev6k 55%-a esetében az apa, 81%-ban az anya és 18%-ban
mindkét sziilé megérte a 70 éves életkort. Ez kiilonosen figye-
lemre mélt6, ha meggondoljuk, hogy a sziil6k tobbségének szii-
letése a szdzadfordul6 elsé évtizedére tehetd

gyermek sziiletett. Lakéhelytiket tekintve a vizsgalati ala-
nyok 56%-a févarosi, 12%-uk valamelyik megyeszékhe-
lyen él, 27%-uk kisvarosi, mig kozségben a részt vevd
személyeknek mindosszesen az 5%-a él. Az egészségtu-
datossdg tekintetében figyelemre mélto, hogy a résztve-
v6k 61%-a hosszt idén at sportolt élete soran, sét 25%-
uk (1) még mostis folytat naponta valamilyen testmozgast.
Igaz, 32%-uk soha életében nem sportolt rendszeresen.
Sajat kortarsaikkal 6sszevetve jobbnak (56%) vagy sokkal
jobbnak (27%) lagjak sajat egészségi allapotukat. Nem
meglepd a befolydsolhaté rizikofaktorok hianya, 70%-uk
sosem dohanyzott, az er6s dohdnyosok ardnya (legalibb
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20 csomag/év) mindossze 3%-ra tehetd. A vizsgalati ala-
nyok sziileinek elhaldlozasi okit nemek szerinti bontas-
ban a 4. dbran szemléltetjik. A vizsgilati alanyok sziilei-
nek élettartama atlagosan az édesapak esetében 74,3 év,
az édesanyik esetében pedig 80,47 év, mindkét sziilénél
osszesitve 72,39 év (a kalkulacié sordn nem szamitottuk
be a korai baleset vagy haborus koriilmény okozta hala-
lozésokat, csak a krénikus betegség, illetve a természetes
oregedés soran elhunytak életkoraval szimoltunk).

Az egészséges élet titkat keres6 kutatasok
tarsadalmi haszna

A jelen projektben fejlesztett Egészségtarhazban tdrolt
genomi adatok a kutatdk szimadra fontos infrastruktarit
biztositanak egyrészt azzal, hogy a hazai populacid spe-
cifikus variansainak azonositisat teszik lehet6vé, igy azok
jol elkiilonithet6vé vilnak a betegséggel, gyogyszerha-
tassal asszocidlt varidnsoktol, kiillonosen a ritka betegsé-
gek hazai vizsgilata esetén. Masrészt informaciot kapnak
a szakirodalomban kozolt, az egészséges élettartammal
Osszefliggést mutatd varidnsok hazai vonatkozasairdl,
amelyek tamogatjak az egészséges élet minél hosszabb
ideig val6 megtartasat célzo projekteket [20-22].

A hazai egészségligyi ellatisban egyre gyakrabban el6-
fordulé helyzet, hogy bizonyos genetikai variansok sze-
repét a hazai populiciégenetikai sajaitossigok ismereté-
nek hidnydban nem lehet megitélni. A ma él6 magyarok
genomjit nem ismerjiik olyan mélységben, hogy bizton-
siggal tudjuk megbecsiilni az egyes betegségekre vald
hajlamokat, a gyogyszerek hatékonysigat/mellékhatd-
sat, pedig a személyes egészségmegOrzési stratégiak felal-
litasaban alapvet6 fontossigi minden nemzetben az
egészséges genom ritka variansainak ismerete. A rendel-
kezésre 4ll6 populicids genomi adattirhdzak azon tdl,
hogy mds populdciés sajitossigokat tartalmaznak, altald-
ban nem szlrtek betegségekre (yunscreened control”),
kilonosen nem iddskori megbetegedésekre. A popula-
cidégenetikai sajitossigok mellett igy az egészségkutatds
modern genetikai megkozelitései is relevansak egy altald-
nos kontroll (,referencia”) genetikai adatbazis megter-
vezésében, mivel egyre részletesebben tarjik fel az egyes
betegségek rizikotaktorai mellett az egészséges dregedés
altalanos véddtaktorait. Tovabba az egy népcsoportra jel-
legzetes ritka DNS-varidciok megismerése és elemzése
kiszolgalja az orvosbiologiai, populaciégenetikai és ant-
ropologiai kutatasokat is.

Kovetkeztetés

A genom variacidi fontos alappillérét képezik a jové or-
voslasanak, a precizios orvoslasnak. Az egyes populdciok
genomi varidcidinak ismerete nemcsak a kutatisokban,
hanem az egészségiigyi ellitisban és az egészségmegdr-
z¢ési stratégiak kialakitdsiban is fontosak. A modern or-
vostudomdny egyre inkdbb a genomikai markerek alap-
jan igyekszik a betegségeket prediktalni, stratifikilni, az
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optimilis kezelési modot kivalasztani. Minden populdci-
6nak megvannak a jellegzetes ritka varidnsai, igy ezek is-
merete nagymértékben segiti az egyes betegségekkel asz-
szocidlt ritka genetikai varidnsok azonositisit a fenti
célok érdekében. Egy, a magyarhoz hasonlé kis-kozepes
méretd népességben kiilonosen fontos a genetikai varid-
cidk populacidspecifikus jellegzetességeinek megismeré-
se, mivel a nemzetkozi genomikai adatbazisok csak rész-
ben képesek kielégiteni a személyre szabott gyégyitishoz
kapcsol6dé genetikai tesztek értékelése sordn felmeriild
igényeket.

Az Oregedés az élet elkeriilhetetlen kovetkezménye.
Az egészségiigy napjainkban zajlé reformjanak egyik £6
mozgatérugdja a preciziés orvoslds implementicidja a
klinikai gyakorlatba. Ennek egyik feltétele az egyes be-
tegségek kialakuldsara hajlamosité ritka és gyakori vari-
ansok ismerete mellett az egészséges hosszu élettel asz-
szocialt, adott populiciora jellegzetes varidnsok ismerete.
Ezt célozza meg a Magyar Genomikai Egészségtarhaz,
amelyben 75 év feletti, egészséges egyének teljesgenom-
szekvencidi és a hozza kapcsolédd fenotipusadatai
gyllnek. Az igy létrehozott kutatasi infrastruktara or-
vosbiologiai, populaciégenetikai és antropolodgiai kutata-
sok alappillérét képezi.

Fontos kiemelni a Magyar Genomikai Egészségtarhaz
dltal biztositani kivint hazai teljes genomi adatbazis koz-
vetlen gyoégyaszati jelent8ségét: a szekvenciaadatok fel-
hasznalasinak a klinikai gyakorlatban torténd széles kord
elterjedésével a ritka betegségek diagnosztikijaban meg-
kertilhetetleniil sziikséges egy varidns elGfordulasi gyako-
risaga a koroki jelent&ségének megitéléséhez. A modern,
személyre szabott gydgyaszatban egy varidns adott feno-
tipussal valo egyiittes megjelenése olyan kritikus infor-
maciot jelent, amely j6 minéségi, adott népességre vo-
natkozé adatokkal kiegészitett populicids adatsilok
nélkil egyszertien potolhatatlan.

Adattarhazunk els6ként tervez személyes genetikai
adatok védettségét megdlrzd, tobbszintd hozzaférést
biztositani egy hazai, magyar teljes genomi referencia-
adatbazishoz, amely a genetikusan meghatarozott beteg-
ségek és fenotipusok kutatdsaban és a klinikai gyakorlat-
ban is alapvet$ fontossigu. Az elsG 100 egészséges ids
magyar genommal inditott Adattirhizunk egy dinami-
kusan bdvithetS kutatdsi infrastruktara alapjat célozta
létrehozni. A jov6ben az architektirdt, a kifejlesztett esz-
koztarat is magiban foglalé megoldds a kiinduldsi elem-
szamndl lényegesen tobb adatot is képes befogadni,
amennyiben az ezt kovetd projektek felépitése a harmo-
nizéciot lehetévé teszi. Egészségtarhazunkat a jelenleg
megvalositas alatt dll6 eurdpai unids kezdeményezés, az
1 Milli6 Genom Projekt [23] és a most megalakuld
BBMRI (Biobanking and BioMolecular Resources Re-
search Infrastructure) magyar csomoépont biobankja fon-
tos épitGkoveinek egyardnt szanjuk [24].

Anyagi tamogatis: A Magyar Genomikai Egészségtirhiz
projekt megvalositisit a Nemzeti Bionika Program
ED_17-1-2017-0009. és az OTKA 119866. szimu pai-
lydzata tamogatta.

Szerzdi munkamegosztis: V. V.: A vizsgilat lefolytatisa.
M. V.. A vizsgilat struktardjanak tervezése. M. M. J.,
A. P.: A hipotézisek kidolgozasa, a munka koordindldsa.
G. A, S. P, A. P.: A bioinformatikai feladatok megolda-
sa, statisztikai elemzések. V. V., M. V., M. M. J.: A kéz-
irat megszovegezése. V. V., M. V., G. A, S. P, A. P,
M. M. J.: A kézirat véleményezése. A cikk végleges val-
tozatat valamennyi szerzé elolvasta és jévahagyta.

Evdekeltségek: A szerzknek nincsenck érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A szerzSk koszonetiiket fejezik ki minden egyénnek, aki a Nemzeti
Egészségtirhaz programot 6nkéntes részvételével timogatta. A Geno-
mikai Medicina és Ritka Betegségek Intézete az Eurdpai Referencia
Haél6zatok (ERN) Ritka Neurologiai Betegségek és Neuromuscularis
Betegségek Haldzatinak a tagja.
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L,Gaudeamus igitur, iuvenes dum sumus.”
(Addig oriljink, mig fiatalok vagyunk.)
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