1. tétel: Bevezetés a humán genetikába

2. Sejtciklus és mitózis

Sejtciklus: sejt anyagai megkettőződnek, sejt kettéosztódik

DNS nagyon pontosan-> két genetikailag azonos sejt

Citoplasma nem ennyire szigorúan

Megkettőződés: interfázis (G1, S, G2)

G1: preduplikációs

S: DNS szintézis

G2: posztduplikációs

M: mitózis+citokinézis

Sejtek nagy része G0 fázisban van: se osztódás se növekedés

G0->G1: növekedési faktorok és/vagy más sejtekhez, mátrixhoz letapadás

Sejtciklus szabályozása: ciklin dependens kinázok

Ciklinek:

-szintjük a ciklus során periódikusan változik

-Cdk működéséhez kell

Cdk aktiváló és gátló kinázok:

-aktiváló kináz hatására foszforilált Cdk aktív

-foszfatáz inaktivál

-gátló kináz hatására foszforilált inaktív

-ilyenkor foszfatáz aktivál

Cdk fehérje expressziója szabályozható transzkripció, transzláció szintjén és proteaszómában lebontással, ubikvitinálással
Cdk célfehérje foszforilálással szabályoz

A sejtciklus szakaszai nem cserélhetők fel, szigorú sorrendben követik egymást.

Az, hogy tovább lehet-e lépni az egyik szakaszból a másikba, az ún. ellenőrzési pontoknál dől el. Az ellenőrzés célja, hogy valóban genetikailag azonos sejtek keletkezzenek az osztódás során

3 ellenőrzési pont: 

1. G1 ellenőrzési pont (restrikciós pont): DNS épsége

2. G2: hibátlan megkettőződés

3. M (metafázisban): szabályosan berendeződtek-e a kromoszómák az ekvatoriális síkba

1. –megfelelő növekedési faktor/mátrix stimulus

·  Ciklin D szintézis fokozódik

· Cdk-gátlók mennyisége csökken: proteaszómában lebontás nő meg

· Cdk-gátlók: p15, p16, p18, p19

· Cdk4, cdk6 működését gátolták: megakadályozzák ciklin D kötődését és a kész komplex aktivitását is

· Aktiív Cdk4/6 szubsztrátja pRB, p107, p130

· Foszforilálatlanul megkötik az E2F-eket

· Foszforilálódnak-> elengedik E2Feket-> restrikciós ponton átlép

· E2F-> E ciklin, az A ciklin, a timidin kináz, a DNS polimeráz stb. transzkripcióját indukálják
· Ciklin E+Cdk2-> Rb foszforilációja: pozitív visszacsatolás

· Ciklin A+Cdk2-> S fázis beindítása

Gátló hatások:
· hipoxia, DNS sérülés stb

· érzékelő fehérjék érzékelik: protein kinázok

· p53 foszforilálódik és stabil lesz
· fokozza p21 szintézisét

· p21 gátolja minden G1ben jelen lévő Cdk komplex aktivitását

· p27, p57: megakadályozza sérült DNS kettőződését, felfüggeszti a sejtciklust, hogy legyen idő kijavítani a hibát

· minden Cdk-gátló gén tumorszuppresszor gén
· replikáció kezdete: egyszerre több origó-> iniciációs fehérjék bekötődnek->DNS szétcsavarodik-> replikációs komplex többi tagja is bekötődik

· szabályozás: ciklin E-Cdk2 komplex

· ennek aktiválásához le kell bontani a p27-et: ubikvitin-ligáz, SCF végzi

· Cdk2 és Cdc7 foszforilálja a replikációs komplex tagjait-> meggátolja újabb iniciációs komplex kialakulását (csak egyszer replikálódjon a DNS)

· Replikáció szemikonzervatív, egyenként épülnek be a nukleotidok komplemetaritás szerint

2.

- G2-M átmenet= MPF kialakulása, működése

- MPF: Cdk1+ciklin B komplexe

- gátló (tirozinon) és aktiváló (treoninon) kináz szubsztrátja

- aktiválás: Cdc25 foszfatáz lehasítja a gátló foszfátot

MPF szubsztrátjai: 

· Cdc25 fehérje-> pozitív visszacsatolás

· Lamina fibrosa A, B, C laminja-> maghártya lebomlása

· Akromiozin ATPáza-> mikrofilamentumok struktúrája megváltozik, sejt lekerekedik, megakadályozza az idő előtti citokinézist

· Kondenzinek-> kromoszómák kondenzálódása
· MAP-ok-> mitoticus orsó

-közvetetten az APC is aktiválódik

- ha nem kettőződött meg rendesen a DNS érzékelő fehérje Cdc25-t foszforilálja-> inaktív

Mitózis

1. Profázis:
· kromatin-> kromoszóma (2 kromatida)

· centromszóma kettéválik, elkezd a két pólusra vándorolni

· megkezdődik a mitoticus orsó kialakulása

2. Prometafázis:
· sejtmagvacska eltűnik

· kromoszóma kialakulása befejeződik

· maghártya szétesik

· kinetochor megjelenik

· hozzákapcsolódik a kinetochor mikrotubulus

· kialakul asztrális és poláris mt is

3. Metafázis:
· kromoszómák egyenlítői síkba rendeződnek

· A kinetokor régiók a sejt két pólusa felé néznek
· a mikrotubulusok mindegyik kromoszómához, mindkét centroszóma irányából kapcso-lódnak
4. Anafázis:
-kromatidák kettéválnak két pólusra vándorolnak

- ez a legrövidebb szakasz

5. Telofázis:
· kinetochor mt-ok eltűnnek

· kialakul az új maghártya

· kromoszóma-> kromatin

· magvacskák kialakulnak

· poláris mikrotubulusok még tovább nyújtják a sejtet

Citokinézis:

· befűződés anafázis végén kezdődik

· telofázisban alakul ki rendesen

· mitoticus orsó síkjára merőlegesen egyre mélyebb barázda
· poláris mt-ok átfedő része: középtest

· citoplasma teljesen kettéválik

· centroszómák irányításával újraszerveződik a citoszkeleton

Kromoszóma szerkezete:

· hiszton oktamerből álló korongokra csavarodva nukleoszómák, köztük DNS hidak

· H1 összekapcsolja nukleoszómákat (6-ot)-> kromatin, szolenoid

· Kromatinszál fehérjevázhoz kapcsolódva hurkokat képez

· Tovább spiralizálódik-> metafázis kromoszóma

· Kondenzinek, kohezinek csinálják

· ATP-áz aktivitású SMC protein és reguláló proteinek gyűrűben

· Metafázisos kromoszóma 2 kromatidából áll (megkettőződött a DNS)

· Centromér régiónál kapcsolódnak egymáshoz

· Kohezin tartja össze (nagy része profázisban leválik metafázisra már csak centromérnél marad meg)

· Centromér régió a kinetochor helye

· Kinetochor-> centromér a pro és prometafázis

· Kinetochor mt->kinetochor

· Kinetochor: 3 rétegből álló fehérjelemez: dinein, kinezin van benne
· (scleroserma: autoAT valamelyik kinetochor fehérje ellen)

· Karok végei a telomérák

· NOR: 5 kromoszómán másodlagos befűződés, nagy rRNS génje nagy kópiaszámban, nukleoláris organizátor régió
Maghártya eltűnése újraképződése:

· MPF-> laminok

· Prometafázisban vesiculumokra esik szét

· Lamin B membránhoz kötött

· Lamin A, C szolubilis (mindkettő cp-ban)

· Sejtmagpórus is szétesik

· Telofázis: foszfatáz-> újra összeállnak

· Kromoszómákon kezdődik, ahogy közelednek egymáshoz összeáll

· Pórus újraszerveződik

Mitótikus orsó

· centroszóma+mikrotubulusok

· MTOC= centroszóma

· Két egymásra merőleges centriólum (9x3 kerékküllőszerű mt)

· Pericentrioláris mátrix=aszter, mert belőle nőnek ki mt-ok

· Mt – vége: centriólum

· Organizálás, polimerizálás: gamma-tubulin (mátrixban g-tubulin gyűrű)
· Centroszóma megkettőződése, feleződése-> genetikailag ugyanolyan utódsejtek

· Nem történik meg-> nincs osztódás-> poliploidia

· Sokszor történik meg-> több pólus

· G1 fázisban eltávolodnak centriólumok egymástól

· Sben megkettőződnek

· G2 végén, M elején két pólusra vándorolnak-> mitótikus orsó mt rendszere

· MPF-> MAP-> mt rendszer átalakul

· mitotikus orsó: nagyszámú, rövid és rendkívül dinamikus mikrotubulus 
· profázis: cnetroszómák körül sok, hosszúságát dinamikusan változtató mikrotubulus
· stabil: + vége kapcsolódik valamihez
· poláris mt: egymáshoz kapcsolódik + vég
· átfed: motorfehérjék
· prometafázis: véletlenszerűen kromoszómákhoz is köt
· dinein: kromoszóma végigcsúszik mt-on
· poláris szél: pólusról minden nagyobb molekula kizáródik
· kinetochor mt: két oldalról a kinetochor régióhoz kapcs 2 mt
· kinetochor mt-> kromoszómák egyenlítői síkba rendeződnek metafázisban, ott oszcillálnak

3. Metafázis anafázis átmenet

· metafázis végén APC (anafázist elősegítő komplex) aktiválódik

· ubikvitin ligáz

· szubsztrátok: szekurin: szeparázt gátló protein

· szeparáz, ha felszabadul a gátlás alól kohezint lehasítja

· B ciklin-> MPF inaktiválódik-> a mitotikus orsó eltűnése, a kromoszóma dekondenzálódása, a maghártya újraképződése, citokinézis
· M ellenőrzési pont: mitótikus orsó megfelelő-e

· Megfelelő: kinetochor mt amphitelikus kapcsolódása

· Szabad kinetochor régió-> nem aktiválódik APC

· Szabad kinetochorhoz érzékelő fehérje kötődik

· APC aktiválásához szükséges fehérjéket megkötik
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· anafázisA: kinetokor mikrotubulusok mindkét végükön rövidülnek

· kinezin: - vég motor-> összekapcsolja kormoszóma mozgását mt depolimerizálódásával
· kromatidák a sejt két pólusára
· anafázis B: két sejtpólus is távolodik
Citokinézis

· szétválás helyét a mitotikus orsó jelöli ki

· késői anafázis: centrális orsó
· mitotikus orsó tengelyére merőlegesen aktin, miozin II: kontraktilis gyűrű
· egymáson elcsúsznak: befűződés
· középtest marad csak majd teljesen kettéválik
· magmembrán vesiculumok összeállnak, transzportjuk a pólusra a mt-ok mentén
Atípusos mitózisok:

Endomitózis:

· nem tűnik el a megmembrán

· mag és cp mérete nő-> óriássejt
· kettéválik magmembránon belül-> poliploidia
· nem válik ketté-> óriáskromoszómák (politén, sok kromatidás)
· citokinézis elmaradása-> többmagvú óriássejt
· mitoticus orsó hibája
Multipoláris osztódás:

· centroszómák szétválása hibás

Nondiszjunkció-> aneuploidia (kiszámítható kromoszómaszám változás)

Ok: syntelikus/monotelikus kinetochor mt kapcsolódás

Kromoszómatörés:

Merotelikus kapcsolódás->anafázis híd

Centromér nélküli darab kilökődik a magból-> mikronukleusz
3. tétel: Meiózis

Különség: mitózis célja-> genetikailag azonos sejtek

Meiózis célja-> genetikai rekombináció

2 osztódásból áll

Szakaszai:

1. profázis:

· kialakulnak a kromoszómák, eltűnik a magból a magvacska és a végén a maghártya lebomlik

· leghosszabb szakasza
· ekkor történik homológ rekombináció
· 5 részből áll: 
a. leptotén
b. zigotén

c. pachitén

d. diplotén 

e. diakinézis 

a. leptotén:

- duplaszálú DNS törések

· kétkromatidás kromoszómák random módon, mindkét végükkel a maghártyához horgonyzódnak ki

· centromszómához közel eső részen csoportosulnak (bouquet konfiguráció)
· homológ kromoszómák egymáshoz közel kerülnek
b. zigotén

· homológ kromoszómák párba állása-> szinapszis

· szinaptonémás komplex: laterális és transzverzális elemek

· utóbbiak átfedő területeit centrális elemeknek nevezik
c. pachitén

· párba állás befejeződik
· tetrádok-> pseudoredukció (kr szám látszólag csökken)

· DNS törések nagy része kijavítódik

· Megmaradók-> crossing over

· Szinaptonémás komplexen rekombinációs csomók (multienzim komplexek)

· szomszédos kromatidák között reciprok módon bizonyos szakaszok kicserélődnek
· bármely két kromatida között lehet
· csak akkor keletkeznek új génkombinációk ha anyai és apai kr-ák között
· 1-3 crossing over/kr
d. diplotén

· szinaptonémás komplexek eltűnnek

· homológok eltávolodnak csak crossing over területén vannak összekapcsolva
· kiazmák
e. diakinézis

· homológokat kiazmák

· testvérkromatidákat kohezin tartja össze
2. Profázis:

· kialakul kinetochor régió

· egy kr mindkét kromatidja ugyanabba az irányba néz
· két kr különböző irányba
3. Metafázis

· kr párok rendeződnek egyenlítői síkba

· kiazmák a fázis végén eltűnnek
4. Anafázis

· kromoszómák távoznak két pólusra

· homológok szétválása véletlenszerű
5. Telofázis

· sejtmaghártya újraszerveződik

·  kialakul a két sejtmag
·  Citoplazma kettéosztódik
· Két utódsejtbe egy kromoszóma kerül-> redukciós osztódás
· Utódsejtek haploidok
Rövid interfázis követi, de nincs DNS replikáció

Második osztódás egy mitózis

Végeredmény: 

· 4 azonos kr számú sejt

· Haploidok

· Genetikai infó nem azonos-> variabilitás

· Rendellenességek:

· nondiszjunkció: első vagy második osztódás során (eredményt befolyásolja)

ha ilyen sejt vesz részt megtermékenyítésben-> aneuploid genom mutáció
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Ivarsejtek keletkezése
· csak egy része a mitózis
· egyedfejlődés korai szakaszában az ősivarsejtek a fejlődő gonádokba vándorolnak
· mitótikus osztódások, meiózis, differenciálódás (hím)
Oogenezis:

· petesejt: tápanyagtartalom, szik (emlősöknél kevés-> oligolecitális)

· nagyobb mint szomatikus sejt

· embrió: 46 kr-ás oogonium, mitótikus osztódások

· meiózis első osztódása-> primer oocyta

· diplotén szakaszban maradnak évekig

· zona pellucida körülöttük, kortikális granulumok bennük

· k. granulumok tartalma megtermékenyítés után ürül-> további spermium behatolását megakadályozza

· pubertástól ciklusonként egy folytatja a meiózist

· citokinézis asszimmetrikus-> másodlagos oocyta+polocyta (sarki test)

· második meiotikus osztódás->3 polocyta+petesejt

· metafázisban felfüggesztődik

· megtermékenyítés után fejeződik be

Spermatogenezis:

· legkisebb sejt

· mozog

· spermatogonium-> mitosisok

· egy részük primer spermatocyta-> meiozis első fázisa

· végén haploid másodlagos spermatocyta
· 2. osztódás végén spermium

· Sertoli-sejtekbe beágyazódva történik

· Felépítése speciális

· Fej: mag, benne heterokromatikus DNS (protaminok hiszton helyett)

· Akroszóma vesiculum: hidrolitikus enzimek

· Farok: nyak+ostor

· Ostor: 9x2+2 mt, perifériáson 9 denz fibrillum (keratin)

· Nyak: mitochondrium hüvely
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Első osztódásban is vannak különbségek
Meiózis szabályozása:

-különbözik oo- és spermetogenezis során

- meiózisba belépés o: embrionális korban, s: pubertás

- ok: retinsav

- fiú embrióban a CYP26B1 lebontja

- lányban kevesebb, kevésbé aktív-> retinsav nem bomlik le, fokozza STRA8 transzkripciós faktor működését

- lányban diploténben megáll: emelkedett cAMP szint

- protein kináz A-> MPF inaktív
- pubertás után LH-> cAMP csökken

- második osztódásnál megáll: citosztatikus faktor (CSF)

- Mos fehérje és MAPK útvonalon gátolja az APC aktivitását

- megtermékenyítés-> ic Ca2+ szint nő-> APC aktiválódik

4. tétel: Mendeli öröklődés: autoszómális öröklődés
Lehet domináns vagy recesszív
Autoszómális domináns:

· eltérés a testi kromoszómán

· súlyosság és gyakoriság egyforma mindkét nemben

· heterozigótánál is manifesztálódik

· van amikor homo- és heterozigóta között nincs különbség (Huntington- chorea), van h homo sokkal súlyosabb (osteogenesis imperfecta)

· homozigóta ritka: mindkét szülő érintettsége kell-> olyan súlyos, hogy akadálya a gyerekvállalásnak/ családtervezésnél figyelembe veszik

· heterozigóta: haploinszufficiencia, domináns negatív hatás,  funkciónyeréses vagy funkcióvesztéses mutáció
· főleg struktúrfehérjék, regulatorikus fehérjék és receptorok génjeinek, protoonkogének mutáció
· a változó expresszivitás, az inkomplett penetrancia, az új mutáció fellépése, apai életkorfüggés tipikusan erre az öröklődésmenetre jellemzőek
Struktúrgének által okozott betegségek
· Marfan szindróma: fibrillin gén, jellemző a pleiotrópia, sok szerv érintett (bőr, tüdő, vese, vázrendszer, ér-rendszer, kornea stb.), expresszivitás is változó (kinek melyik szerve milyen súlyos), apai életkorral összefügg a mutáció

· Osteogenesis imperfecta: kollagén, eltérő súlyosságú tünetek, pleiotróp, expresszivitás eltérő, homozigótánál csontok törése már születésnél letális, süketség, törékeny csontok, kék színű sclera (kiben mi), mutathat inkomplett penetranciát

Receptorgén mutációja

· Achondroplasia: aránytalan törpeség, FGFR3, allélheterogenitás-> eltérő betegség, funkciónyeréses mutáció, apai életkorral összefügg, ált. új mutáció

· Familiáris hypercholesterinaemia: LDL receptor, súlyosság függ attól, hogy homo, vagy heterozigóta, multiplex allélizmus, lókusz heterogenitás, van recesszív formája is

· Policisztás vese: leggyakoribb AD, policisztin (PKD1, PKD2), korai felnőttkorban manifesztálódik, súlyosság genetikai és környezeti tényezőktől függ, modifikátor gének, eNOS mutációk korábbi életkorban való megjelenéshez vezetnek
Ismeretlen funkciójú fehérje

· Huntington chorea: trinukleotid repeat expanziós mutációja, hibás funkciót nyer, eredeti nem ismert, ált. apai csíravonalban következik be a számnövekedés

Autoszómális recesszív:

· homozigóta egyedekben manifesztálódik

· súlyossága és előfordulása azonos mindkét nemben

· alapító hatás és heterozigóta előny miatt maradnak fent betegségek

· komplex heterozigótaság jellemző

· horizontális családfa, de lehet sporadikus is

· rokonházasság miatt gyakoribb lehet

· enzimfehérjék, a hemoglobin génjei, ill. a tumorszuppresszor gének mutációi

Enzimopathiák: 

· heterozigótában is csökkent aktivitás és anyagcseretermékek felszaporodhatnak

· ált. jele nincs

· pleiotrópia

· Fenilketonúria: fenilalanin hidroxiláz hiánya, toxikus fenilpiroszőlősav felszaporodik, tirozin átalakulás is károsodik-> DOPA és melanin szint csökkent, fenilalanin mentes diétával manifesztáció kiküszöbölhető, világos haj, kék szem marad, vannak modifikátorgének

· Klasszikus albinizmus: tirozinkináz, nincs melanin, pleiotróp hatás, más mutációs is kialakíthat albínó jelleget, ilyenkor melanin transzport rossz, lókusz heterogenitás

· Congenitális adrenalis hyperplasia: 21-hidroxiláz (CYP21A2), pleiotróp-> szteroid hatások, heterozigótáknál haemophilus B ellen véd-> heterozigóta előny

· Xeroderma pigmentosum: NER DNS repair károsodott (nucleotide excision repair), lókusz heterogénia

Cisztás fibrosis:

· CFTR gén (nem sorolható egyik kategóriába sem)

· Klorid csatorna

· Leggyakoribb AR betegség Európában

· Pleiotrópia

· hasnyálmirigy, ondóvezeték, tüdők

· modifikátor gének->súlyosság eltér

· kül. Mutációk hatásának súlyossága is eltér

· komplex heterozigótaság

Haemoglobinopathiák
· Thalassaemiák: Hb alfa és béta láncában frameshift, deléciós és splicing mutációk, kül. Földrajzi elterjedésben, malária ellen véd

· Sarlóssejtes anaemia: béta globin lánc AS csere (glutamin->valin), transzverziós szubsztitúció, pleiotróp, maláriával szemben heterozigóta előny

5. tétel: mutációk és polimorfizmusok
Mutáció: a DNS-szekvenciában bekövetkezett olyan változás, melynek populációs gyakorisága kisebb, mint 1%.
Polimorfizmus: populációs gyakorisága nagyobb, mint egy 1%.
Mutáció lehet szomatikus/ csíravonal mutáció

Szomatikus:

· testi sejtben követekezik be

· osztódás során ugyanolyan mutációval rendelkező klónok jönnek létre

· egyedfejlődésben mikor-> érintett sejtek száma, klónok mérete más

· jelentőség: LOH (loss of heterzygosity)-> tumorszuppresszor gén kieséséhez kell egy öröklött és egy új mutáció (két allél)

Csíravonal/germinális:
· ősivarsejtekben vagy gametogenezis során az ivarsejtekben

· utódokra átörökítődnek

Eredet szerint lehet spontán (hibás replikáció) és indukált (környezeti hatások, sugárzás, kemikáliák)

Mutációs gyakoriság függ az evolúciós szinttől: repair fejlettsége

Mitochondiralis DNSben sokkal több mutáció, mint nukleárisban

Spontán mutációk:

1. dezamináció: citozin->uracil, adenin-> hipoxantin

2. depurinizáció: cukorlánc épen marad, de egy purin bázis kiszakad

· gyakoriságát befolyásolja a szerv/ szövet

· gyakran osztódó sejtekben több

Indukált mutációk:

· UV: timin dimerizáció

· Bázis analógok beépülése, nem korrekt hibajavítás-> szekvencia változás

· Alkiláló vegyületek: etil/metil csoportok kapcsolódnak bázisra-> más lesz a párosodás
· Interkaláló vegyületek: bázisok közé épül be, vagy hurkot képez-> DNS replikáció során megrövidebbedik/hosszabbodik
· Addukt képződés: karcinogének nagy molekulákat kapcsolnak DNS-hez

Attól függően, hogy a DNS mekkora részét érinti lehet gén/pontmutáció, kromoszómamutáció, vagy genommutáció

Génmutációk

· egy bázist érintő mutáció: addíció, deléció, szubsztitúció (csere)

· első kettőnél, ha az érintett bázisok száma nem 3 egész számú többszöröse frame-shift mutáció lesz (kereteltolódás)

· ha 3 egész számú többszöröse-> in frame mutáció-> csak az érintett szaksz infótartalma változik a többi géné nem

· szubsztitúció: tranzíció (purin->purin, pirimidin->pirimidin), transzverzió (purin->pirimidin)

· szubsztitúciósból van silent, missense, nonsense

· misszenz: kodon megváltozik-> más AS épül be (pl. sarlóssejtes vérszegénység)

· nonszenz: stopkodon alakul ki-> fehérje korai terminációja
· silent: van a kodonban változás, de a kód degeneráltsága miatt ugyanaz az AS épül be

· ismételt mutációnál lehet back/reverz mutáció-> eredeti szekvenciát visszaállítja

· prokariótákban szuppresszor tRNS

· gén hosszabb szakaszát érinti: géndeléció, -addíció, -inverzió

· géncsaládot is érinthet pl. haemoglobinopathiák

· minél hosszabb szakaszt érint annál súlyosabb

· transzpozon (Alu, LINE szekvencia) beépítése-> megváltozott infótartalmú mRNS, pl. hemofilia A egyes esetei

· gén megkettőződése rekombinációkor: meiózisban nem testvérkromatidák között, mitózisban-> tumorképződés (LOH)

· mutációs forrópontok: nagyobb eséllyel van mutáció ismétlődő szekvenciánál-> replikáció zavara (pl. hurok képződés), hemofília B

· egyenlőtlen crossing-over-> alfa-thalassaemia

· palindróm szekvencia is gyakran mutálódik

· repeat mutációk: trinukleotid repeat/ más hosszúság

· trinukleotid repeat

1. CAG triplet-> poliglutamin betegségek: neurodegeneratív betegségek (pl. Huntington-chorea)

2. GCN triplet-> polialanin betegségek: transzkripciós faktorokat érint-> fejlődési rendellenességek pl. szinpolidaktília

3. gén nem kódoló szakaszán (UTR), több repeat: fragilis X-kr, miotóniás izomdisztrófia

· csak bizonyos repeatszám felett okoz betegséget-> van premutációs állapot-> expanzió meiózis során

· oka lehet a kihurkolódás az új szálon (CAG)->repair úgy érzékeli, hogy még nem másolta le-> még egyszer lemásolja

· utána az eltérő hosszot a másik szál kiegészítésével egyenlíti ki-> mindkét szál megnőtt

· GCN oka inkább egyenlőtlen crossing-over
· Dinamikus mutáció: minden replikációnál változik

· anticipáció: generációról generációra egyre fiatalabb korban jelenik meg, egyre súlyosabb

· mutáció exon-intron határon: splicing mutáció-> elvész az exon, vagy intron is lefordítódik

· UTR érintett-> riboszómához kapcsolódáshoz kell, epigenetikus szerepe van

· Mutáció lehet funkció nyeréses/ vesztéses

· Funkciónyerés (gain of function): sem eredeti funkció, sem mutáció nem ismert (huntington c)

· Funkcióvesztéses (loss of function): ismert fehérje veszik el, ált. recesszív jellegű-> legtöbb génterméknél nem számít a gének pontos mennyisége, felével is működik

· Haploinszufficiencia: egy allél elvesztése már 50%-os funkcióvesztéshez vezet, dózisérzékeny gének, ált. domináns

· Domináns negatív hatás: hibás géntermék akadályozza a normális működését is

6. tétel: Citogenetika

Citogenetika: kromoszómák fajra/sejtre jellemző számával, a kro-moszómák szerkezetével, jellemző szakaszaikkal, ezek funkcionális szerepével, illetve az előzőket érintő eltérésekkel, azaz a kromoszómamutációkkal is foglalkozó tudomány-terület.

- Kromoszóma mutáció: lehet számbeli, vagy szerkezeti eltérés (ritka-> mutáció, nem polimorfizmus)

- Nagyobbak fénymikroszkóppal vizsgálhatók, kisebb hibridizációs technikával
- Sok gén érintett

- mikor és hol történik

- meiózisban-> hibás gaméta-> beteg utód

- mitózisban-> egyedfejlődésben mikor és milyen sejtben (tumorsejtek)

- centromérának és telomérának van jelentősége

- centroméra: kromoszómák szétválása-> számbeli mutációk

- teloméra: TTAGGG repetitív szekvenciában gazdag szakaszok, szerkezeti integritást biztosítják, szerkezeti mutációk, sejtöregedés, tumorképződés

Szerkezeti kr mutációk:

· előfeltétele a kr törése

· lehet spontán v indukált

· csoportosítás: törések száma, kr-án belüli helye
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1. deléció

· letört darab elveszik

· delécióval fel lehet térképezni a kiesett darab helyét (régi géntérképezési technika)
· terminális deléció: kr vége veszik el-> instabilitás súlyosbítja a betegséget, pl. cri du chat (macskanyávogási betegség): 5. kr rövid karja (5p-)

· intersticiális deléció: 2 törés-> köztes darab elveszik, pl. Prader-Willi/ Angelman- syndroma (del15(q11-13)), apai/anyai deléció

· kismérető mikrodeléció, intersticiális-> Williams-, DiGeorge-syn

2. Duplikáció

· kr részlet megkettőződik

· replikációs hiba/ meiózisban egyenlőtlen crossing over

· replikációs apparátus elcsúszása

· homológok nem tökéletes párba állítása

· ok: repetitív szekvenciák

3. Transzlokáció

· 2-3 törés kell

· Letört darab áthelyeződik másik kr-ra

· 2 csoport van

a. reciprok transzlokáció:

· 2 letört darab helyet cserél

· 2 megváltozott szerkezetű kr

· Ált. nincs fenotípusos változás-> kiegyensúlyozott mutáció

· Gének helyzete változik, gének nem

· Töréspont génen belül-> hibás működés

· Pl. Philadelphia kromoszóma: BCR-ABL fúziós gén

· Burkitt limphoma: EBV miatt c-MYC protoonkogán transzlokálódik Ig nehéz/könnyű lánc génekhez-> c-MYC folyamatosan átíródik

b. 3 töréspont-> inzerció(s transzlokáció)
- Lehetőségek száma kb végtelen

- Robertson-féle transzlokáció= centrikus fúzió: akrocentrikus kr-ák vesznek részt (13, 14, 15, 21, 22)

- Centromérában/ a közelében van a törés

- Kezdetben akár 2 centroméra (dicentrikus kr), utána egy inaktiválódik és centroméra nélküli db elvész-> krszám csökken

- Pontosan centroméra tört: 2 egycentromérás, átrendezett kr, egy nagyobb és egy kisebb szubmet-/metacentrikus kr
- Kis szubmetacentrikus ha mindkét karján van NOR elvész

- Nem jár fenotípusos változással-> kiegyensúlyozott

- Ennél a krszám is csökken

4. Inverzió

· ugyanaz a kr kétszer törik el, köztes db megfordul

a. pericentrikus: két törés a kr két karján van (centroméra 2 oldalán)

b. paracentrikus: ugyanazon a karon van a 2 törés

· töréspont nem kódoló részben-> fenotípus jó

· evolúcióban szerepe lehetett

5. Gyűrű kr

· kr mindkét karján ált. teloméra közelében van a törés

· két vég összezáródik-> gyűrű

· letört dbok elvesznek

· fenotípus: érintett kr, kiesett terület nagysága és milyensége

· replikáció is zavart-> még súlyosabb fogyatékosság

6. Izokromoszóma

· két karján ugyanazok a gének

· testvérkromatidák a hossztengelyükre merőlegesen válnak szét

· súlyos tünetek, kivéve X, Y: X-nél inaktiváció kompenzál, Y génszegény

· A duplikáción kívül a többi replikáció előtt alakul ki-> azonos aberrációt hordozó utódsejtek

· Lehet mitózis, vagy meiózis (fontosabb)

· Transzlokáció és inverzió lehet kiegyensúlyozatlan is-> súlyos tünetek (abortusz, súlyos szomatikus és mentális retardáció)
· Meiózisben reciprok-> kvadrivalens, centrikus fúzió-> trivalens, inverzió-> hurok

· Megnehezíti replikációt, párba állást-> kiegyensúlyozatlan gaméta képződés

· Szegregációs zavar gátolhatja a gamétaképződést-> sterilitás, infertilitás

· Dicentrikus kr: létrejöhet két nem homológ akrocentrikus kromoszóma rövid karjai között fellépő ún. nem-homológ rekombináció miatt is

· Nem tudna pólusra vándoloni-> egy centroméra inaktiválódik

· Acentrikus fragment: letört db-ok cp-ban maradnak

· Mikronukleuszt formálnak-> osztódások során elvesznek a sejtből

· Ált. indukáló mutagén hatásra alakulnak ki

7. tétel: Kromoszóma-rendellenességek

Számbeli kr mutáció-> egész genom mérete változik-> genom mutáció
A numerikus kromoszóma aberrációk háromfélék lehetnek: 

1.) euploid 

2.) aneuploid 

3.) mixoploid mutációk
Euploid:
· minden kr fajtából ugyanannyi van a sejtben (haploid:1, diploid:2, triploid:3, stb)
· poliploidia: n egész számú többszöröse a sejtben

· csak akkor mutáció, ha eltér a fajra jellemző kr számtól

· M fázisban, osztódási apparátus hibája, mt-ok működési rendellenessége

· Növényekben fiziológiás, mezőgazdaságban hasznos
· Mt gátló szerek-> autopoliploidia

· Rokon fajjal hibrid->allopoliploidia

· Spontán abortumok 10%-a triploid, ezek 90%-a apai eredetű

Aneuploid
· bizonyos kr-ák többlete, vagy hiánya

· monoszómia: két homológból csak egy van meg

· triszómia: 3-an vannak

· nulliszómia: egy adott kr-ából egy sincs (emberben állatban letális)

· ember jobban tolerálja a többletet, mint a hiányt

· ok: mitotikus/meiotikus nondiszjunkció

· kinetochor, centroméra hibája

· anafázis késés: egyes kr-ák, kromatidák anafázisban lemaradnak a többitől-> nem jutnak el a pólusra, utódsejtbe

· mitótikusnál fontos, hogy mikor és milyen sejtben

· egyedfejlődésben korán-> mozaicizmus, sok sejtet/szövetet érint

· meiótikusnál az a fontos, hogy első, vagy második osztódásnál

· első-> mind a 4 utódsejt hibás (kettőben többlet, kettőben hiány)

· második-> csak az utódsejtek fele érintett

· megtermékenyítés-> mono/triszómiás zigóta

· triszómiánál a 3 homológ eredetében különbség van, hogy az első vagy második osztódás volt-e hibás

· első meiotikus osztódásból származó triszómiákban mindhárom homológ eltérő eredetű
· a második meiotikus non-diszjunkciós triszómiákban két homológ azonos lesz, míg a harmadik a másik szülőtől ered
· emberben 70% az első, 30% a második
· legtöbb meiotikus nondiszjunkció az első osztódás során alakul ki és anyai eredetű-> anya életkorával nő (pl. Down-syn)
· oka valószínűleg a szinaptonémás komplex öregedése
· kimenetel függ attól, hogy melyik kromoszóma érintett
· legtöbb letális
· monoszómiák az X kivételével az élettel összeegyeztethetetlen
21-es triszómia:

- Down-syn

- más eltérés miatt is lehet, de a triszómia a leggyakoribb

- anya életkorával előfordulás erősen nő

- életkilátások megközelítik az egészségest

- leukémia gyakoribb

- társadalmi beillesztés

13-as triszómia:

- Patau-syn

- ált. anyai nondiszjunkció, 65% első osztódás

- <5% éli túl az első évet

18-as triszómia

- Edwards-syn

- anyai eredetű, 95% első osztódás

- 95% méhen belül elhal

- 30% egy hónapon belül meghal
- >95% egy éven belül

Turner-syndroma

· 45X0

· Egyetlen életképes monoszómia (X-ből elég egy a túléléshez)

· Barr-test negativitás

· Normális női nemi jellegek kialakításához mindkét X-re szükség van

· 99% spontán abortusz

· 80% apai eredetű

· Szexuális fejlődés hibája

· Alacsony testmagasság (riboszóma kis alegységének egyik fehérjéje Y-on is van, dupla termelődés kell)

· Normális intelligencia

· Értelmi szintben különbség van azserint, hogy az X apai, vagy anyai eredetű-e

· Anyai eredetű X-nél alacsonyabb értelmi képességek

Klinefelter-syndroma

· 47XXY

· Férfi fenotípus

· Azonos valószínűséggel apai/anyai eredet

· Barr-test pozitív

· Sterilitás

TriploX-syn

· 47XXX

· Nőies fenotípus

· Többnyire anyai eredet

· Dupla Barr-test

Dupla Y-syndroma, Jacobs-syn

· 47XYY

· Normálisnál magasabb férfi

· Kizárólag apai második meiotikus non-diszjunkcióból

· Kialakulását nem befolyásolja az életkor

· fokozottabb agresszivitás, a rosszul tűrt frusztráció

A normális fertilitással járó nemi kromoszóma eltérésekkel rendelkezők utódai normális karyotípussal rendelkeznek, magyarázat még nincs.

Uniparentális diszómia:

· csak molekuláris biológiai módszerekkel azonosítható

· krszám normális

· mindkét homológ ugyanattól a szülőtől származik

· egy meiotikus nondiszjunkció és egy barázdálódás során anafázis késés
· első/második meiotikus osztódás: uniparentális heterodiszómia/ uniparentális izodiszómia
· első osztódás-> egy szülőtől két eltérő homológot kapott (nagyanyai, nagyapai)
· második-> két azonos homológ (csak nagyanyai/nagyapai)
· eredettől függően genomiális imprinting miatt eltérő tünetek
· Prader-Willi, Angelman lehet ilyen eredetű is

Mixoploid
· két (néha több), eltérő kromoszómaszámú sejtvonal található egy szervezeten belül
· mozaicizmus, kimérizmus

Mozaicizmus

· két eltérő kromoszóma számú, de azonos eredetű sejtvonal van benne

· aneuploid/poliploid mozaikok
· aneuploid: korai barázdálódás mitótikus osztódásai során egy normális és egy aneuploid (ált triszómiás) sejtvonal, 

· non diszjunkció/ anafázis késés

· poliploid: egy normális és egy poliploid (tri, tetra)

· mitotikus orsó hibája

· tünetek szempontjából normális és hibás sejtek aránya a döntő

· nemi kr-kat érintő mozaikosság relative gyakori

· gonadalis mozaicizmus: gaméták hordoznak mozaikosságot-> kr eltéréses utódok száma magas

· mozaikosságnak tekinthetők szomatikus génmutációk is pl. eltérő színű szemek

Kimérizmus

· kétpetéjű ikrek összeolvadásából, a petesejt és a sarki sejt (polocita) kettős megtermékenyítéséből vagy leggyakrabban kétpetéjű ikrek közötti méhen belül, transzplacentálisan zajló hemopoetikus őssejt-kicserélődésből származik

· mikrokimérizmus: fiúmagzat után anyai szervezetben vannak Y pozitív sejtek

· őssejtek túlélnek, megtapadnak szervekben, szaporodnak

· autoimmun betegségek mögött állhat

· fordított irányú vándorlás se kizárt

8. tétel: Epigenetika
Epigenetikai jelenségeknek azokat a mitotikusan és/vagy meiotikusan is átörökíthető folyamatokat nevezzük, amelyek anélkül változtatják meg az egyes gének működését, azaz általában expressziójuk mértékét, hogy magát a DNS-szekvenciát érintenék, azaz nem mutációnak köszönhetők a génműködés változásai.

DNS metiláció:

· CpG dinukleotidokban található citozinok metilációja

· DNS valamelyik szálán kovalensen összekapcsol citozin és guanin bázisok
· Kódolt infó változatlan
· DNS kötő fehérjék számára met citozin hozzáférhető
· Főleg promoter régióban
· CpG-k mennyire metiláltak, milyen a metilációs mintázat az a sejttől és metabolikus állapottól függ
· Promoteren metiláltság többnyire gátlás
· Epigenetikus jelek osztódásról osztódásra továbbadódnak, de generációról generációra nem
· Két fő enzim: fenntartó DNS-metiltranszferáz (DNMT1) és a de novo DNS-metiltranszferáz (DNMT3)
· DNMT1 a replikáció után az új szálra a régi alapján tesz metilcsoportokat
· DNMT3 a még nem metilált citozinokat tudja-> gametogenezisben mintázat törlődik és új lesz
· Eltávolítás: DNS demetiláz
· Metilált citozin dezaminációval timinné alakul
· DNS szekvencia megváltozik
· Mutációs forrópont
· Humán DNS metilált citozin tartalma kisebb a vártnál: átalakul timinné
· Van ahol megfelel a várt értéknek: CpG szigetek
· CpG-TpG átalakulás nem jellemző
· Vagy itt nem jöhet létre metiláció
· Vagy olyan fontosak, hogy természetes szelekció megakadályozza az átalakulását
· Gének 50%ában metilálatlan CpG van

· Abnormális metiláció-> daganat

· Fehérjéket és nem kódoló RNS-eket vonzanak
· Hiba: Rett szindróma (metilált citozint kötő fehérje hibája)
Hisztonmódosulások:

· nukleoszómális hisztonok N terminális farka kinyúlik nukleoszómából-> itt történnek módosulások
· H3, H4 lizin AS-a

· Metilálódhat, acetilálódhat, ubkvitinálódhat, foszforilálódhat

· Hisztonmintázat

· Függ: sejt típusától, fejlődési állapotától, fiziológiás működésétől, a kérdéses géntől, génszakasztól
· Hisztonkód-> expresszió
· Fehérjéket és nem kódoló RNS-eket vonzanak
· Létrejött komplex-> epigenetikai mintázat

Nem kódoló RNS-ek

· szabályozó szerep

· módosítják gének expresszióját

· transzkripció gátlás: XIST RNS

· poszt-transzkripcionálisan: mikro-RNS-> mRNS transzlációt gátolja

· származhat ugyanarról a kr-ról (cisz-hatás), vagy másikról (transz-hatás)

Epigenetikus jelenségek:
· genomikus imprinting, X kromoszóma inaktivációja

· karcinogenezis, az öregedés, bizonyos pszichiátriai kórképek, magatartászavarok is kapcsolatba hozhatók epigenetikus folyamatokkal
· vannak transzgenerációs epigenezisre utaló jelek: továbbadódik gamétákon keresztül
X kromoszóma inaktiváció:

- autoszómálisan biállélikus génexpresszió működik

- Y kr nem funkcionális homológja az X-nek

- két nem X kr géndózisát ki kellett egyenlíteni: dóziskompenzáció/lyonizáció

- X kr inaktivációja révén valósul meg

- blasztociszta stádiumban történik

- először kr számlálás történik (ismeretlen mechanizmus)

- ha egynél több X van csak 1 marad aktív

- random módon inaktiválódik

- irreverzibilisen inaktiválódik

- funkcionális mozaicizmus: női szervezet sejtjeiben vagy az apai vagy az anyai maradt aktív

- a kr intakt, génjeinek nagy része nem íródik át, csak a pseudoautomszómális régió (PAR1, PAR2)
- szomatikus sejtekben osztódásról osztódásra inaktív marad

- gametogenezis során aktiválódik és mindkettő továbbmegy aktívan

- XIC: X inactivatin center

- itt van XIST, terméke nagy nem kódoló RNS, ami bevonja az inaktiválódó X-et

- egyéb epigenetikai változások is történnek

- DNS-metiláció, hisztonmetiláció, megváltozik a hisztonösszetétel, mert megjelenik a macroH2A hisztonvariáns

- fokozódik a kromoszó-makondenzáció

- jellemző a késői DNS-replikáció: inaktív X-kromoszóma DNS-e az összes kromoszóma DNS-éhez képest később kezd replikálódni

- heterokromatinizáció

- átíródás gátlódik

Genomikus imprinting:

· apai és anyai genomfél nem egyenértékű

· pl. komplett mola hydatiosa: csak apai eredet
· teratocc: csak anyai
· genomikus imprinting a genom szülői eredetre utaló megjelölése

· csak bizonyos génekre jellemző

· imprinting reverzibilis pl. apa az ő anyjától kapott gént már apai imprintinggel adja tovább

· csírasejtekben a mintázat letörlődik

· ezek a gének clustereket, genomikusan imprintált régiókat alkotnak

· Prader- Willi, Angelman-syndroma imprinting miatt különbözik, anyai vagy apai kromoszómán ugyanaz a régió deletálódik (15q11-q13)
· Prader-Willi: obezitás, a kis kezek és lábak, a külső nemi szervek fejletlensége, enyhe értelmi fogyatékosság
· Angelman: fejlődési visszamaradottság, kényszeres mozgás, nevetés, gyenge beszédképesség vagy beszédképtelenség
· Beckwith-Wiedemann: gyerekkori vesetumorok (11p15.5 )
· Célja: szülői érdekellentét teória:
· Apa akkor tudja a génjeit a legjobban terjeszteni ha sok gyereke van, akár több nőtől is
· Anya érdeke, hogy minél jobban tartalékolja az erőforrásait és tovább éljen és minél több gyereke legyen
· Apai gének serkentik a magzati növekedést, anyaiak korlátozzák a hozzáférhető erőforrásokat
· Anyai imprinting korlátozza a magzat növekedését-> felegyenesedett testtartás melletti súlypont megtartása
Epigenetika jelentősége:

· daganatban tumorszuppresszor gének hipermetiláltak

· klónozáshoz epigenetikai reprogramozás lenne szükséges
· mesterséges megtermékenyitésnél gyakoribb a Beckwith-Wiedemann syn

· környezethez való alkalmazkodásban van szerepe
· egypetéjű ikrek epigenetikai hasonlósága életkorral csökken

· transzgenerációs epigenezis: korábbi generáció életmódja hatással van az ember egészségére

· apában direkt transzgenerációs epigenezis

· anyában van direkt, és az egyedfejlődés során epigenetikus reprogramozása (transzplacentáris, utódgondozás)

9. tétel: Genotípustól a fenotípusig

Genotípus érvényre jutását befolyásoló tényezők:

Expresszivitás: 

· minőségi fogalom, betegség átütő ereje

· AD-nál eltérő súlyosságú kór

Penetrancia:

· annak a százalékos valószínűsége, hogy a mintában a domináns mutációt hordozó egyénekben megjelenik a jelleg

· heterozigótában nem mindig alakul ki

· P%= érintett személyek száma/ obligát hordozók száma

· Obligát hordozó: legalább egyik szülője érintett, utóda is beteg lehet, vagy ő is beteg

Anticipáció:

· betegsége generációról generációra korábbi életkorban, súlyosabban jelenik meg

Komplex heterozigótaság:

· recesszívnél két allélen eltérő mutáció van
· súlyosság különbözhet

· ki is olthatják egymást

Pleiotrópia:

· öröklődő betegség a szervezetnek egynél több szervét érinti

· ugyanaz a gén több szervben kifejeződik
Heterogénia:

· több egymástól eltérő és egymástól független gén ugyanazt a fenotípust eredményezi

· rec-nél két beteg szülőnek születhet egészséges gyereke
Fenokópia:

· hibás jelleg környezeti hatások miatt nem, vagy enyhébben manifesztálódik

· egészséges genetikai háttér mellett környezeti hatás miatt beteg lesz
Új mutáció:

· generációkon át egészséges gén, aztán egyszer csak megjelenik a mutáció és öröklődik

Letális/szubletális gének: 

· 100%-ban, ill. annál kisebb %-ban okoz halandóságot a genetikai elváltozás

· Domináns letális allél meghal mielőtt gyereke lehetne

· Nem tűnik el a populációból, mert új mutáció újratermeli

· Csak hosszú idő után halálos-> már van gyereke

Modifikátor gének:

· azok a gének, amelyek befolyásolják egy másik gén manifesztá-lódását

· különböző lókuszon lévő gének között interakció

· 1 v 2 van belőlük

· Ugyanaz a betegség eltérő lefolyású különböző egyedekben

· Episztázis: eddig ismeretlen modifikátor gének és egyéb gének kapcsolata

· Modifikátor gének is mutálódhatnak és polimorfizmust mutatnak

· Monogénes helyett oligogénes a helyes

Heterozigóta előny:

· AR betegségnél a heterpzigótáknak szelekciós előnyük van az egészséges homozigótákkal szemben

· Gyakoriság megváltozik

Nem befolyásoló hatása:

· betegség megjelenése vagy súlyossága eltérő a férfi és női nemben

· öröklődés autoszómális, de bizonyos hormonok kellenek a manifesztációjához

Környezet befolyásoló hatása:

· mutált genotípus csak bizonyos környezeti tényezők hatására manifesztálódik
· gyógyszer vagy élelmiszer

· indukáló hatás hátterében modifikátorgének megváltozott működése vagy epigenetikus jelenségek állnak

X inaktiváció (ld. Előző tétel)

10. tétel: nem szerepe az öröklődésben

Női nem homogamétás, férfi hetero

Nők homo, vagy heterozigóták lehetnek egy X-hez kötött betegségre nézve

Bizonyítottan heterozigót: obligát heterozigóta

Családfa alapján valószínűsített hordozók: fakultatív heterozigóták

Férfiak hemizigóták: vagy betegek, vagy nem, nem lehetnek hordozók
X-hez kötött betegségben érintett férfiak 1/3-a új mutáció

Nőben X inaktiváció miatt súlyosság változó lehet

X-hez kötött domináns öröklés:

1./ vertikális családfa
2./ kétszer annyi nő érintett, mint férfi; 2:1 nő férfi arány 

3./ egy érintett nő utódainak 50%-a – tekintet nélkül nemükre – beteg 

4./ egy érintett férfi minden leánya beteg, minden fia egészséges (az apa leányainak mindig az X-kromoszómáját adja, fiainak mindig az Y-t!) 

5./ az érintett nők tünetei sokszor enyhébbek és változékonyabbak, mint a beteg férfiaké
· X kr PAR régiójához kötött az Xg vércsoport öröklődése és az amelogenezis imperfecta (hiányos fogzománc)

· Hipofoszfatémia: X hosszú karján

· gyermekkori növekedési visszamaradottság, angolkór és alacsony szérumfoszfátszint
· Nagy dózisú D-vitaminnal és foszfátbevitellel kezelhető
· Fragilis X kromoszóma: trinukleotid (CGG) repeat,
· Leggyakoribb férfi mentális retardációt okozó betegség
· Normál repeatszám <30
· Érintett 200-2000
· Premutációs: 50-200
· hosszú arc, elálló fülek, nagy állkapocs és nagyméretű herék
· viselkedési problémák és hangulatváltások
· incontinentia pigmenti: férfiakban letális (méhen belül): nincs normál allél (X-hez kötött hím letalitás)
· nincs annyi utód, hogy látni lehessen 2:1 arányt

· kisgyermekkorban a bőr felhólyagosodása, a pigmentálódás zavara, részleges szőrzetvesztés
X-hez kötött recesszív:
1./ cikk-cakk öröklődésmenet: a betegség anyáról fiára, a fiúról annak lányára adódik át 

2./ a betegek szinte kizárólag férfiak (sokkal több érintett férfi van, mint nő) 

3./ beteg nő beteg apától és obligát heterozigóta anyától születhet 

4./ beteg férfi rendszerint egészséges szülőktől származik, ahol az anya obligát hordozó 

5./ nincs férfiról férfira való átörökítés
Hemofília:

· két formája van A (VIII. faktor), B (IX. faktor)

· gén 22-es intronjában F8A és F8B gének, meiózisnál crossing-over és inverzió-> VIII. faktor génje két távoli darabra esik szét

· ált apai csíravonalban történik

· idősebb apák gyerekiben nagyobb az esély

Duchenne-féle izomdisztrófia:

· citoszkeletális rendellenesség

· Glower-tünet: felállási nehézség 2-3 éves korban

· Fokozódó izomgyengeség

· 10 éves kor körül tolószék, 20 évesen meghal

· Disztrofin mutációja

· Jelenleg ismert legnagyobb gén terméke, funkciója izomsejt membránájnak stabilizálása

· Frame-shift mutáció

· In frame mutéció-> Becker-féle izomdisztrófia: enyhébb tünetek

· Allél heterogénia

· Multiplex allélizmus (disztrofin gén sok egyéb mutációja lehet)

· Szubletális gén

· Új mutációs ráta magas-> nem tűnik el a betegség, bár beteg férfiaknak nem lesz gyereke

· Új mutáció ált. anyai csíravonalban, többi apaiban

X inaktiváció nőnél bonyolít:
- szolubilis fehérje pl. alvadási faktor: kiátlagolódik, tünetmentes, de biokémiailag normálistól eltérő

- termék helyhez kötött: mozaikos megjelenés pl. hipohidrotikus ektodermális diszplázia (verejtékmirigy hiány, fogazat hiány/ rendellenes kialakulás)

Y-hoz kötött öröklés (holandrikus)

- Nem ismerünk Y-hoz kötött, és nem a férfiinfertilitással kapcsolatos, öröklődő betegséget
1./ csak férfiak érintettek 

2./ az érintett férfiak apja is érintett 

3./ az érintett férfiaknak minden fia is érintett
Nem által befolyásolt öröklődés

· két nemben eltérően expresszálódó jelleg

· hím letalitás miatt
· belső környezet eltérése miatt
· kopaszság: AD öröklődésű férfiban, nőben viszont recesszív (csak homozigótában és magas tesztoszteron-szint mellett)
· pubertás praecox egy típusa: LHR mutált-> ligand hiányában is kiváltja a fokozódó tesztoszteronszintézist
Nemre korlátozódó öröklés

· szigorúan csak egyik nemben expresszál a gén

· pl. tejtermelés
· de tej mennyiségére és lipidtartalmára befolyással bírnak az apai gének
· preeclampsiában is van szerepe az apai géneknek: fejlődő embrió apai eredetű genomfele úgy befolyásolhatja a placenta kialakulását, hogy az a terhesség vége fele hirtelen vérnyomásemelkedést okoz az anyában
13. tétel: Biológiai folyamatok genetikája
Egyedfejlődés során fejlődési potenciál folyamatosan szűkül:

· totipotens zigóta

· blasztociszta pluripotens csomója

· csíralemezek multipotens sejtjei

· specifikus unipotens sejtek

Egyedfejlődés= sejtsors meghatározás

· sejtnek infót kell kapnia saját leszármazásáról (lineage) és pozíciójáról-> identitásáról

· leszármazásban intrinsic tényezők játszanak szerepet (pl aszimmetrikus osztódás-> neurogenezis, gametogenezis)

· aszimmetrikus osztódás nem jelent feltétlen morfológiai különbséget, sokszor csak funkcionális

· ok kérdéses, bizonyos anyagok nem egyenletesen oszlanak el a sejtben-> aszimmetrikus osztódási orsó/ mt rendszer eltérő stabilitása és húzóereje

· pozíció: extrinsic tényezők –> sejt-sejt és sejt-mátrix kölcsönhatások vagy szolubilis morfogének
· Morfogének: sejtes differenciálódásban szerepet játszó szolubilis molekulák
· Hatásuk koncentrációgrádiensüktől függ
· Pl aktivin (sejttípus meghatározás koncentrációtól függően)
· Sonic hedgehog (velőcső differenciálódás, szemtelepek elkülönülése)
· Ventrális, centrális sejtek termelik-> dorsalisnál kis konc= érző neuron, nagyobb koncentráció ventrális, laterális sejteknél= mozgató neuron
· Homeobox gének:
· Tengelyek meghatározásáért felelősek

· Nagyon konzervatívak

· Térbeli sorrendjük van

· Transzkripciós faktort kódolnak

· Mesterregulátorok

· Homeobox szekvencia-> homeodomén fehérjemotívum faktoron-> DNS-hez kötődés

· 4 HOX család (A, B, C, D)

· Végtagbimbó polarizáló aktivitású zónája: sonic hedgehog expresszió-> koncentrációgrádientől függően eltérő HOX aktiválódik-> ujjak

Onkogének:
· megváltozott funkciójú normális gének

· sejtciklus szabályozása

· növekedési faktorok, receptoraik, szignál útvonal tagjai
· pontmutáció, génamplifikáció, kr-transzlokáció

· epigenetikai eltérések (epimutációk) is kiválthatják

· pl. genom hipometiláció az életkor előrehaladtával

· IGF2: normál bélhám sejtekben anyai expresszál, de daganat sejtekben imprinting elveszik (LOI), apai allél is kifejeződik

· Egy hibás allél elég (domináns jelleg)

Tumorszuppresszor gének:

· sejtciklus szabályozó, genom épségét óvó gének

· klasszikus tumorszuppresszor: p53, Rb

· mutátor gének: DNS hibajavító enzimek

· mindkét allélnek el kell vesznie (rec jelleg)

· mutátor géneknél haploinszufficiencia jelensége is közrejátszik

· Knudson-> two hit theory

· Két mutáció kell

· Egyik már öröklötten jelen van

· Másik csak bizonyos szervekben alakul ki

· Heterozigótaság elveszik= loss of heterozygosity (LOH)

· Epigenetika: hipermetilálódhatnak promoterek

· Hiszton deacetiláz komplexel (HDAC) normális kapcsolatba lép-> genom kondenzálódik-> replikáció leáll

· Mutáns szupresszor nem képes erre

Anti-apoptotikus gének:

· p53 javíthatatlan károsodásnál apoptosist indukál

· sejtciklus tovább folyhat+ súlyosan károsodott sejtek túlélnek, ha mutált

· Li-Fraumeni-syn: p53 mutáció, sokféle szerv tumora

· Kemoterápiára való rezisztencia oka is lehet

Telomeráz:

· teloméra normálisan osztódásról osztódásra rövidül

· 50-70 osztódás után sejtciklus leáll
· Csíravonal sejtek: telomeráz enzim: reverz transzkriptáz+ telomerikus DNS-komplement RNS

· Teloméra hosszát visszaállítja

· Tumorsejtek is tudnak telomérát hosszabbítani

· Telomeráz indukció/ rekombináns módszer

· Ilyen sejtek genomja instabil lesz

· Onkogén transzformácó
14. tétel: Biológiai folyamatok genetikája II.

Hímnem kialakulása:

· folyamat elindítása: Y kr rövid karján lévő SRY gén

· ha van normális SRY akkor hím differenciálódás mindenképp bekövetkezik

· TDF (testis determináló faktor) fehérjét kódol

· Nem transzkripciós faktor

· DNS-t meghajlítja, hogy transzkripciós faktorok hozzáférjenek

· Következő lépés: fejlődő here anti-Müller hormon termelése (AMH)

· Müller-vezeték fejlődése ezzel gátlódik

· Megindul Leydig-sejtek tesztoszteron termelése

· Szexreverzió: nem a genetikai állománynak megfelelő nem

· SRY átkerül az X kromoszómára-> hibás nemi differenciálódás

· SRY mutációja: kötődomén hibás-> nem indul el a kaszkád-> női fenotípus

· Más autoszómális és X-re lokalizált gén kell az SRY bekapcsolásához és differenciálódáshoz

· Adekvát receptorok is kellenek-> androgén inszenzitivitási szindróma (AIS)=tesztikuláris feminizáció
· XR

· X-en kódolt a tesztoszteron receptor

· Kallmann-szindróma: hipofízis hormonok szerepe

· herefunkciók hiánya és a teljes szaglásképtelenség
· PAR1 régiójától proximálisan elhelyezke-dő gén deléciója (KAL1)-> sejtadhéziós fehérje-> idegsejtek vándorlása
· GnRH szekréció hiánya
· Van Y-ra lokalizált változata: pszeudogén
Nőnem kialakulása:

· SRY hiánya

· Van determináló gén is: R-spondin1 (RSPO1)

· Szolubilis fehérje

· Wnt-4el vetélkedve beta-catenin jelpályát indít-> célgének aktiválódása-> differenciáció

· Számos egyéb faktor kell

· Férfi rendszer komponenseivel egymást gátolják

· Szteroidmetabolizmus hibája-> adrenogenitális szindróma

· XX, nem egyértelmű külső nem jegyek, megnagyobbodott clitoris

· mellékvesekéreg megnagyobbodása, kortizonhiány, sóvesztés
· 21-hidroxiláz hiány
· Progeszteron 17-OH-progeszteronná alakul-> androgén hatás
· Heterozigóta előny HiB ellen
Összefoglalásul: a nemi differenciálódás zavarait elsősorban az alábbi örökletes elváltozások okozhatják: 

a. az SRY, ritkábban az RSPO1 mutációi, illetve az ezt érintő szerkezeti rendellenességek 

b. a szteroid (androgén/ösztrogén) bioszintézis zavarai 

c. az androgénreceptor mutációi 

d. az AMH gén hibái 

e. X0/XY mozaiciznus 

f. a mezoderma, illetve a húgy/ivartelep (gononephrotom) differenciálódásában szerepet játszó gének (pl. SF1, WT-1) mutációi 

16. tétel: Bevezetés a genomikába, genomikai módszerek
Genomika: A genom működésének, szerkezetének, kölcsönhatásainak vizsgálata és az ezekhez tartozó módszerek. A DNS vizsgálatán túl azonban ide tartoznak az RNS-ek vizsgálatai (transzkriptomika), a fehérjék vizsgálatai (proteomika), és a bioinformatika is.

Genetika vs genomika:

· nincs éles határ

· egy gén/ genetikai variáció vizsgálata-> genetika

· több gén/ egész genom vizsgálata-> genomika

Humán genom program
· 1990. okt. 1-én indult

· Célok: azonosítani a kb. 100ezer gént a genomban

· Meghatározni bázissorendet (3 milliárd)

· Nyilvános adatbázisok, szoftverek

· Etikai, törvényi problémák tisztázása

· Modellszervezetek megszekvenálása

· Stb

· Shotgun sequencing: genomot rövid darabokra szabdalták, ezeket megszekvenálták, átfedő szekvenciákkal összeillesztették

· Sanger által kifejlesztett didezoxi módszer

· Bakteriális mesterséges kromoszóma vektor: nagyobb mennyiségű szekvenciát lehet klónozni

· Technikai, számítástechnikai fejlesztések is segítettek

· 2001 februárjában közölték az eredményeket

· Ebben még voltak lyukak és hibák, 4-5-szörös lefedettség-> draft szekvencia

· 2003 áprilisában zárult a program: magasabb minőség, kevesebb hiba, 8-9-szeres lefedettség

· Ezek a módszerek sokáig tartottak (1 genom 1 év) és nagyon sokba kerültek

· Nem volt alkalmas rutinszerű szekvenálásra és nagy mennyiségű minta feldolgozására
· Archon X díj a genomikáért: az a cég kapja, aki képes 100 emberi genomot, maximum 10 nap alatt, maximum 1 hibával 100 ezer bázisonként, és nem többért, mint 10 ezer $/genom költségért megszekvenálni
· Díj: 10 millió dollár+ piaci előny
· Új módszerek születtek: szekvenálás ligálással, piroszekvenálás, szekvenálás reverzibilis terminátorral
· Még nem sikerült elérni, de egyre közelebb vannak hozzá
· Új projektek indultak
· 1000 genom projekt: 2500 különböző etnikumú ember genomjának megszekvenálása
· Genome 10k projekt: 10ezer gerinces faj megszekvenálása
· HGP-ben 21 kevert etnikumú önkéntest választottak ki
· Vér és férfiaktól sperma
· Kiválasztottak 2 férfit és 3 nőt: 1 afrikait, 1 kínait, 1 spanyol–mexikóit és 2 kaukázusit
· Végül egy férfi genomját szekvenálták meg (Craig Venter, később kivált a cégből, shotgun sequencing)
· Eredmények: 
· Kb. 20ezer gén van csak
· Legnagyobb gén: disztrofin
· Leghosszabb kódoló szekvencia: titin
· Leghosszabb exon: titin
· Legtöbb exon: titin
· Géngazdag kromoszómák: 17 19 22 
· Leggazdagabb a 19
· Génszegény kromoszómák: 4,13,18,X,Y 
· Legszegényebb az Y
· Rekombináció magasabb nőkben
· Mutációk száma magasabb a férfi meiózisban
· Mindenkiben sok mutáció van jelen-> rokonházasság veszélyes
· 46% ismétlődő, leggyakoribb az Alu
· Genetikai imprinting
· CpG szigetek
· Expresszió szabályozása, hiszton módosítás-> human epigenome projekt
· AT régiók génszegények

· Paralóg = génduplikáció eredménye, működnek, intronos vagy intron nélküli változat, funkciója lehet ugyanaz vagy hasonló, de más is, mint az eredeti génnek 
· Pseudogén: inaktív gének
Humán genom variációi:

SNP
· több, mint 1%-ban előforduló

· leggyakoribb variáció

· ritka allél gyakorisága: MAF

· leggyakoribb intronban, legritkább exonban

· nagy része nem változtat AS kódot, de attól még nem semleges

CNV

· copy number variation

· hosszabb szakaszok, amik különböző kópiaszámban fordulnak elő

· szerkezeti variánsok is ide sorolhatók

· CNP: c. n. polymorphism

· Több betegségnél bebizonyították a hatását

· Transzplantációban szerepet játszhat

· Vannak populációszinten gyakori deléciók-> ha beültetett szerv tartalmazza a fehérjét recipiens pedig nem akkor immunválasz jön létre

· Egypetéjű ikrek között is van különbség

· Található olyan SNP ami kapcsoltan öröklődik

· Egy része véletlen mutáció miatt (random drift) más része természetes szelekció
· Ősemberek keveredés-> HLA allélok 50%-a tőlük származik

Hipotézismentes kutatás: nem irányítja a kutatást hipotézis

· új géneket, mechanizmusokat, ACS útvonalakat lehet felfedezni

· ezek befolyásolhatóak

NEM TELJES

17. tétel: Komplex betegségek genomikai megközelítése

· néhány gén: oligogénes,

· sok gén: poligénes

· gyakoriak

· családi halmozódást mutatnak, de nincs Mendeli öröklődés

· gyakoribbak posztreprodukciós korban

· nagy összgazdasági jelentőség

· gyakorisága emelkedik

· gyakori a komorbiditás

Öröklődés vizsgálata:
· λR érték kiszámítása

· R: milyen rokon (S: testvér stb.)

· Családi halmozódást hasonlítjuk össze a populációs gyakorisággal

· Ha 1 akkor nincs öröklődő hányad

· Populációsan gyakorinál lambda alacsony, ritkánál magas

· Hibához vezethet: rokonok környezete hasonló-> környezeti okok torzítanak

· Kiküszöbölés: külön nevelt egypetéjű ikrek (ritka és anyaméhben ért hatás nem kizárható)

· Öröklődő hányad kiszámítható (kiszámítást nem vettem át, ha valakit érdekel megnézheti az ebookban…)

· Függ a genetikai és környezeti hatásoktól

· Gyakran %-ban adják meg

· Örökölhetőség számolásának feltétele a variabilitás

Nehézségek:

	Probléma 
	Magyarázat 

	Genetikai heterogenitás 
	Különböző allélkombinációk ugyanahhoz a betegséghez vezetnek.* 

	Fenokópia 
	Kizárólag környezeti hatások ugyanazt a klinikai képet eredményezik, mint a genetikai tényezők. 

	Pleiotrópia 
	Ugyanaz a mutáció vagy polimorfizmus a környezet hatására más klinikai képet eredményezhet.* 

	Inkomplett penetrancia 
	A magas genetikai hajlammal rendelkező egyén nem beteg. 

	Nehéz a pontos diagnózis 
	Sokszor nincs standard diagnózis. Lehet klinikai tünet vagy biokémiai paraméter. 

Életkorral változhat a klinikai kép. 

A tünetek epizódokban jelentkezhetnek. 

Más betegség hasonló tünetekkel. 

A különböző betegségek gyakran együtt fordulnak elő. 


* eltér a monogénes definíciótól

· nehézség még QT (quantitative trait) számolásában is: több száz vagy ezer lókusz határoz meg egy QT-t

· ettől eloszlása folytonos lesz

· QT meghatározásával csak nagyon kevés információt kaphatunk a betegség genetikai hátteréről

Diszkontinuus jelleg: diszkrét, nem folytonos értékkel jellemezhető pl. ajakhasadék

Gyakori betegségek:

· gyakori betegség- gyakori variáció (CD/CV)

· gyakori betegségeket gyakori, kis-, de összeadódó hatású gének alkotják

· gyakori betegség- ritka variáns (CD/RV)

· gyakori betegséget ritka, de erős hatású genetikai variáció okoz (pl. mellrák)

· hozzájárulnak a továbbörökítéshez

Epigenetikai problémák:

· nukleotid sorrendben nem kódolt változás is öröklődik

· fogantatás pillanatától kezdve hatnak a környezeti tényezők

Gének nem önmagukban hatnak hanem egymásra is hatással vannak-> rendszerelmélet

Statisztikai problémák:

· gyenge hatású gének

· emberek heterogének-> végtelen számú genetikai háttér hajlamosíthat

· statisztikai szempontból minél nagyobb populáció jobb

· genomikai szempontból vizsgált genetikai variáció hatása felhígul

· megfelelő statisztikai módszer hiánya

· többszörös teszt-> statisztikai hiba

· egyik megoldás, ha a statisztikai hibahatárt elosztjuk a vizsgálatok számával-> Bonferroni-korrekció
· ez csak erős asszociációt mutató faktorokat tud vizsgálni
· komplex betegségeknél épp, hogy gyenge faktorok vannak
· populációs szinten betegségek genetikailag heterogének
· variációk kölcsönhatásait is vizsgálni kéne
Megoldások:

· új technikai megoldások: NGS chip: teljes genom szekvenálás, egyre gyorsabb

· ritka variációkat is kimutató chipek
· informatikai igény-> sok információ
· vannak metilációs mintázat elemző chipek-> epigenetika
· statisztikai problémák megoldás: Bayes- keretrendszer, Bayes-háló: valószínűségi modellek, kölcsönhatási hálók
Multifaktoriális betegségek gyakoribbak:

· pl. obezitáshoz kapcsolódó betegségek, T2DM, allergiás kórképek

Takarékos gén hipotézis:

· alkalmazkodni kellett a periodikus éhezésekhez

· szelekciós nyomás-> takarékosság

· ma már nincs ez a szelekciós nyomás, de takarékosság marad

· relatív jólét epigenetikai szempontból is átprogramozott minket

· ide tartozik a sóvisszatartás is

· nagy fokú izzadás mellett kevés elérhető só volt-> szeretjük a sós ételeket

· ma magas RRt okoz

· populáció hirtelen jólétbe kerül-> T2DM megugrik pl. pima indiánok

· gyakori multifaktoriális betegségek egy részét normális gének okozzák, amik rossz kombinációban, rossz környezeti körülmények közé kerültek

Tisztaság hipotézis:

· allergiás betegségek gyakoribbak

· nem engedjük az újszülöttnek, hogy immunrendszere kialakuljon-> később ártatlan ingerre túlzott válasz
· magzati immunválasz Th2 felé van eltolva

· anyatej+újszülöttkori fertőzések eltolják Th1 irányba

· tiszta, antibiotikummal kezelt újszülött-> nem tolódik el

· eredetileg Th2 paraziták ellen

· nincs parazita-> máshova jut az aktivitása

· Th1 érés hipotézis:

· Csökkent csecsemőhalandóság-> allergia nő

· Azért haltak meg, mert gyenge volt a Th1 immunválaszuk

· Ma életben tartjuk őket-> nem tolódik el immunválasz rendesen, Th2 domináns marad

További hipotézisek:

· régen szelekciós előny, ma hátrány

· gyulladásos válasz erőssége

· antagonisztikus pleiotrópia: fiatalkorban erőteljes gyulladásos válasz előnyös, idősebb korban betegségre hajlamosít

· ma mivel van AB gyengébb gyulladásos válasz előnyösebb-> tovább él

· Old friends hipotézis: elvesztettük a mikróbákat

· Baci flóra összetétele megváltozott-> működési zavar

· dízelolaj és a virágporok egymásra hatásakor a virágporok allergizáló hajlama megnő.
· Nem abban a környezetben élünk, mint amire kiszelektálódtunk
20. tétel: Metagenomika

Etikai problémák:

· kutatások, biotechnológia, bioinformatika-> nagy mennyiségű információ gyűjtése

· potenciál-> gyógyítás, megelőzés, személyre szabott terápia

· monogénes öröklődésű betegségek kimutatása egyre könnyebb

· kezelésükben nincs áttörés

· genetikai adottságok halmozódásának vannak etnikai, raciális összefüggései-> társadalmi stigmatizációt okozhatnak

· multifaktoriális betegségek kutatása: interdiszciplináris együttműködés kell, paradigmák elhagyása, emebreken végzett kutatás etikai szabályainak tiszteletben tartása

· Biotechnológia:

· Eddig drága és kevésbé hatékony gyógyszerek lecserélhetők lesznek

· Ezzel együtt kábítószerek előállítása is hatékonyabb lesz

· Genetikailag módosított szervezetek létrehozhatók (GMO)-> gazdaságilag hatékony

· Ellenőrzés nélkül egészségügyi és ökológiai károkat okozhat

· Géndiagnosztika:
· Egyetlen hajszálból teljes szekvenálás

· Identifikálás

· Diagnosztika

· Terápia

· Jogi problémák: munkajog, biztosítások

· Etikai problémák: előítéletek, tulajdonságok

· Nem megfelelő értelmezés: rémhírek, genetika csak valószínűséget mond

· Génterápia:

· Gének manipulációja

· Több kudarc, mint siker

· Túl nagy haszon-> vakmerő próbálkozások

· amennyiben technikai akadály nincs, gyógyítani lehet és szabad
· képességeket javítani nem
Biobankok:

· élőlények testéből eltávolított biológia minták (szerv, szövet, sejt, DNS stb.) összegyűjtését, megfelelő körülmények közötti tárolásának, megőrzésének és adatvédelmének feladatait látják el

· DNS biobank: adott élőlény genetikai infóját tárolja
· Külön jogszabályok vonatkoznak rájuk
· Túl sok információt tartalmaz
· Mintát adó egyénnek alá kell írnia egy tájékoztató és egy beleegyező nyilatkozatot
· Adatvédelmi szempontok
· Emberi biobankban anonim módon kell tárolni
· Egyéb adatok elektronikusan/ papír alapon visszakereshetők
· Lehet végeleges anonimizálás: populációgenetikai kutatások
· Pszeudomizálás: kóddal, esetleg többszörös kóddal védett a donor személyazonossága, és azt csakis a hippokráteszi eskü hatálya alatt álló orvos ismerheti meg, akkor is csak a gyógyítás érdekében
· Felgyorsítják a kutatásokat
Általános problémák:

· élet kezdete, vége

· kutatási téma: forrás fejlett ország problémáira van 
Kutatás:

· előzetes tájékoztatás beleegyezés

· genetikai infó tulajdonjoga
· rendelkezési jog
· belőlük való haszonszerzés joga
Alapelv: genom közös szellemi tulajdon, hasznosítani csak a köz érdekében szabad

Gyakorlati megvalósítás bajos

Biztosítani kell személyes és gazdasági előnyök megszerzését is

Viszont a haszonból mindenki részesüljön

A genetikai kutatás etikai elveit részben a Nürnbergi Kódexből, a Helsinki Nyilat-kozatból (1964) és ismételt módosításaiból, a Council for International Organisation of Medical Sciences (CIOMS) irányelveiből lehet levezetni

Kutatás etikai normák születnek, globálisat kéne csinálni

Túl általánosak, hogy használhatóak legyenek

Kulturális különbségeket figyelembe kell venni

