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A Marfan-szindroma genetikai hattere

A géntérképezés koraban mar kozel egy évtizede tudjuk, hogy az emberi 6rokitéanyag kozel
huszonhatezer gént hordoz magaban, melybdl két génnek a hibai hozhatoak Gsszefiiggésbe a
Marfan-szindroma kialakulasaval. A gének az 6rokitdanyag azon egységei, melyek egyetlen
tulajdonsagot kodolnak. A legszembetiinébb géniink a szemszint meghatarozé gén, melynek
harom véltozata ismert: barna, z6ld és kék. Ha ranéziink egy emberre, azonnal lathatjuk, hogy
milyen szemszin-génvaltozatot hordoz. A szemszin azonban csak egy a huszonhatezer
géniinkbdl. A génjeink dontd tobbsége olyan tulajdonsagot kodol, amely a sejtjeink és a
szoveteink normalis (egészséges) mukodéséhez sziikségesek. Ezeknek a géneknek a
mitkddését nem latjuk, ha ranéziink egy emberre (szemben a szemszinnel).

A gének fehérjéket kodolnak. Ugy kell 6ket elképzelni a gént, mint egy haz ,tervrajzat”, a
fehérjét pedig a tervrajz alapjan ,,felépitett hazat”. Az emberi szervezetben a fehérjék végzik a
tényleges feladatot, nem a gének. Ha egy génben hiba alakul ki, abban az esetben a
»tervrajzban” hiba kovetkezik be, és a ,,tervrajz” alapjan képz6do fehérje nem lesz tokéletes.
Ez a fehérje nem tudja ellatni a feladatat a szervezetben, és ennek kovetkeztében tiinetek
jelentkeznek az illetd személy egészségében.

A genetikai kutatasok arra irdnyultak a Marfan-szindréma esetében ,hogy megallapitsak, mely
gén vagy génekben alakulnak ki hibak, amelyek hozzajarulnak a betegség kialakuldsdhoz. A
betegség kapcsan mar koran felmeriilt az Orokletes érintettség kérdése, mert az esetek
hetvenot szazalékaban csaladi halmozodas mutatkozott. A kutatasok ramutattak arra, hogy a
betegek tobbségében a FBN1-nek elnevezett gén hibaja azonosithatd. Az FBN1 gén altal
kodolt fehérjét fibrillinl-nek nevezik (a fehérje nevének a roviditésébol jon a gén neve is).
Ennek a fehérjének az a feladata, hogy a részt vegyen a kotdszoveti rendszer felépitd
fehérjehalozat kialakitasaban. Ez a fehérjehalozat hozzéjarul a kotészovet rugalmassagahoz,
valamint a szoveti regeneralas szabalyozasahoz. Az FBN1 génhiba kovetkeztében a fibrillinl
mennyisége lecsokken és/vagy a mindsége romlik, melynek kovetkeztében nem lesz tokéletes
a fehérjehalozat felépitése €s a kotdszoveti regenracid. Megjelennek a Marfan-szindromara
jellemz6 tiinetek. Az FBN1 gént ugy kell elképzelni, mint egy gydgyszemekbdl allo lancot,
amelyben sok helyen kialakulhat hiba (barmelyik gydgyszem sériilhet). Az egyes hibak
masképpen befolyasoljak az FBN1 gén, és az altala kodolt fibrillinl fehérje miikodését. Az
eltéré génhibak kiilonbozoképpen jarulnak hozzd a Marfan-szindromara jellemzd tiinetek
kialakulasdhoz és sulyossagahoz.

A Marfan-szinromas paciensek kis részénél nem talaltak a genetikusok FBN1 génhibat. A
tiinetek alapjan az ¢ esetiikben a Marfan-szindréma Il-es tipusarol beszélhetiink, melynek a
hatterében a TGFBR2 gén hibai allnak. (Ma még nem teljesen eldontott, hogy valoba l1étezik-e
Marfan-szindroma Il-es tipus vagy inkabb Marfan-szinromahoz hasonld tiinetekrél
beszéliink.)
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Minden ember egy-egy teljes OrokitGanyag csomagot Orokolt az édesanyjatol és az
édesapjatol. Emiatt minden génbdl kettd van az emberben. Az FBN1 génbdl is kettd van, igy
harom genetikai kombindcio lehetdsége meriil fel az embereknél: a vizsgalt személy két
normdl FBN1 gént hordoz (nincs benne génhiba), vagy egy normal és egy hibas FBN1 gént,
esetleg két hibasat. Azok az emberek, akik két normal FBN1 gént hordoznak, nem
szenvednek Marfan-szindromasban (feltéve hogy a TGFBR2 génben sem hordoznak hibat).
Ha valaki két hibas FBN1 gént hordoz, akkor kdnnyen érthetd, hogy a betegségre jellemzd
tiinetek mutatkoznak nala. Mi torténik azonban azokndl az embereknél, akik egy normal és
egy hibas FBN1 gént hordoznak? Sajnos a tlinetek jelentkezéséhez mar elegendd egyetlen
hibas FBN1 gén is. A Marfan-szindréma ,,uralkodd” (dominans) 6roklédési, ami azt jelenti,
hogy a hibas génvaltozat elnyomja a normal génvaltozatot, azaz egyetlen hibas gén mar
tiineteket okoz. Minden genetikai betegségnél fontos tisztazni, hogy a génhiba ,,uralkod6”
vagy ,,lappang6” (normal génvaltozat uralkodik a hibas felett). Egy Marfan-szindromas és egy
egészséges embernek 50% eséllyel lehet Marfan-szindromas gyermeke. Abban az esetben, ha
két hibas génvaltozatot hordoz a Marfan-szindromas sziild, abban az esetben minden
gyermeke beteg lesz, ezért fontos tisztazni, hogy egy vagy két hibas gént hordoz a sziil6. Az
FBN1 gén nemtdl fliggetleniil 6roklédik, tehat azonos eséllyel lehet beteg lany és fia
gyermek.

A genetikai vizsgalat elvégzéséhez sejtekre van sziikség a paciensbdl. A sejtekben talalhato a
vizsgalt személyre jellemzd Ordkitdanyag mintdzat. A vérben 1évd fehérvérsejtekbdl és a
szajnyalkahartyarol levalld hamsejtekbdl ugyanolyan pontossagu genetikai vizsgalat
végezhetd el, mert a sejtekben ugyanaz az orokitdanyag taldlhaté. Az FBN1 és a TGFBR2
génvizsgalat egy egyszeri ¢és fajdalommentes szajnyalkahartya-kaparékbol indul el. A
mintavétel semmilyen eldkésziiletet sem igényel, akar a sajat otthonunkban elvégezhetd. A
genetikai teszt soran a huszonhatezer génbdl csak az FBN1 és TGFBR2 gént elemzik a
genetikai laboratoriumban. A vizsgalatot egy genetikai lelet zarja le, melynek az eredményét
egy konzultacio keretén beliil magyardzzak el a vizsgalatkérdnek.
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