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MAGYAR GENOM PROGRAM

A molekuléris biolégia és informatikai fejlédésének koszonhetéen az elmult években a hazai és
nemzetkdzi orvos-bioldgiai kutatasok jelentés eredményeket értek el, melyek a gyakorlati orvoslés
atalakulasahoz vezettek. A kutatas, a diagnosztika és a célzott terapids kezelések genomikai ala-
pokra kerllnek elsésorban Ujgeneraciés szekvenalasi technoldgiak alkalmazaséval. Ezen genomikai
vizsgélatok komoly infrastrukturélis, intellektualis és gazdasagi feltételekhez kotottek, amelyek csak
jelentds forrasokkal bird és ezeket koordinaltan mikodtets orszagokban adottak. Jelenleg Magyaror-
szagon ezek a feltételek csak részlegesen, a legtobb esetben egymastoél elszértan talalhatdak meg.

Célunk ezért egy atfogd, 6sszehangoltan miikodé, multidiszcipli-
naris és nemzetgazdasagi érdekeket is képviselé6 Magyar Genom
Program kezdeményezése, ami nem csak Magyarorszagon hanem
a kelet-kozép-eurdpai régidban is egyedulallé.

Ennek szertedgazé elényei vannak a tarsadalom egészségi jolétére, a tudomanyos fejlédésre és
gazdaséagi stabilitdsra nézve. A program megvaldsitasédban résztvevd akadémiai és piaci partne-
rek egyuttmdkodésének eredménye innovativ genomikai kutatasok és fejlesztések kezdeménye-

zése, a hazai betegellatas szinvonalanak novelése, valamint biotechnolégiai és gyégyszerfejlesz-
t6 véllalkozdsok nemzetkdzi versenyképességének erdsitése.

10,000 Magyar Genom

Els6dleges célkitdzésunk egy széleskorlden reprezentativ, magyar genomikai adatbéazis - a 10K
Magyar Genom - |étrehozasa. A kezdeményezés az 1+ Milli6 Genom (Beyond 1 Million Genom -
B1MG) eurdpai program sarokkoveihez illeszkedve, Magyarorszag etnikai sokszinliségét leképez-
ve hazai referencia adatbazist teremt, ami a velesziiletett, ritka betegségek és a rosszindulatua,

daganatos betegségek diagnosztikaja, a genetikai tanacsadas és rizikébecslés, valamint a
populaciogenetikai kutatasok szamara nyudjt megbizhatd és atfogoé viszonyitasi alapot.




MI IS AZ A GENOMIKA?

Legtdbbiink hallott méar a genetikarol és arrél, hogy TUDOMANYEGYETEM
az egyes sajatossagok vagy betegségek hogyan orok- IVERSITY OF PECS
I6dnek generaciorol generéacidra a géneken keresztul. g
A korabbi elképzelések szerint egy sajatosséagot vagy
betegséget egyetlen gén hataroz meg, de az o6rokls-
dés sokszor dsszetett. Valéjaban a gének csoportjai
egyuttmikodnek, hatasukat kdrnyezeti és méas ténye-
z6k is befolyasoljak. Az On genomja az On testének
hasznalati Utmutatdja, szinte minden egészséges
sejtben megtaldlhatéd belble egy masolat. Tanulméa-
nyozasat, az elemzéshez, értelmezéshez szukséges
technoldgiat nevezzik genomikanak.

MIERT KERULT FOKUSZBA
A GENOMIKA NAPJAINKBAN?

2003 aprilisaban a modern id6k egyik legjelentésebb 4tto-
rése tortént. A human genom meghatarozasatol azt var-
tak, hogy forradalmasitani fogja az orvosi kezeléseket.
Az emberi orokitdanyag Osszes bazisanak leolvasésa-
hoz 13 évre és 2,7 milliard dollarra volt szukség. Ma egy
emberi genom néhany nap alatt megszekvenalhatd kb.
1000 dollarért. Az emberek nagyon kulonbozbéek, ezért
néhany genom tanulmanyozdsa nem lenne elegendd
ahhoz, hogy valddi képet kapjunk génjeinkrél és a be-
tegségekkel vald kapcsolatukrol.

A genomika segitségével megjosolhatd, hogy egy sze-
mély hogyan fog reagalni egy kezelésre, megtalalhaté
szdmaéra a legmegfelelébb terépia - ez a preciziés or-
voslas. A gyakorlatban j6 példa erre, hogy egy n6 mell-
rékja HER2 pozitiv vagy sem. Ha igen akkor a Herceptin
nagyon hatdsos lesz szdméra, de olyannak akinek HER2
negativ, nem. Tesztelhetd, ha sokkal kevesebb sugarte-
rapias kezelés is elegendd lehet. A genomika hatalmas
lehet6ségeket rejt magéaban: pontosabb diagnosztikdhoz,
Uj orvosi eszkozokhoz, gyorsabb klinikai vizsgalatokhoz,
Uj gyoégymodokhoz vezethet.
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EGESZSEGUGYI ELONYOK

Az egészségligyi célu genomszekvenalas mértéke hamarosan meghaladja a kutatasi célu geno-
mikaét. Becslések szerint 2025-re tobb, mint 60 millié beteg genomja kerul meghatarozasra. Ez a
nemzeti genomikai kezdeményezéseknek is koszonhets. Az elmult évtizedben tucatnyi orszag
hozott Iétre orvosi céli nemzeti genom programot 6sszességében tobb, mint 4 milliard dollar érték-
ben. Eurdpai szinten tobb, mint 1 millid genom szekvencia meghatarozasat tlizték ki a kozeljovében.

Konzorciumunk kezdeményezi ezt a kiemelt orszagos projektet, amelynek keretében 10.000 teljes
emberi genomot tervezink megszekvenalni, azaz az orokitéanyag épitékoveinek sorrendjét meg-
hatarozni. A projekt kozéppontjaban a ritka betegségben szenvedd betegek és csaladtagjaik, vala-
mint a rakos betegek alinak, emellett népességgenomikai vizsgalatokat is tervezink. Célunk egy
onkéntes beleegyezésen alapuld, etikus program, amely a betegek hasznara vélik, tovabba lehe-
tévé tesz tudomanyos felfedezéseket, és képes elinditani a magyar genomikai ipar fejl6édését.

MIERT A RAKOS MEGBETEGEDESEK
ES A RITKA BETEGSEGEK?

Magyarorszagon mintegy 32.500 ember hunyt el daganatos megbetegedésben 2020-ban, és
évente kb. ezer Uj esetet jelentenek. Mivel a rak nagyobb valészinlséggel fordul el az életkor
el6rehaladtaval, varhatéan a rakos megbetegedések szadma néni fog, mivel az emberek tovabb
élnek. A ritka betegségek legaldbb 80 szazaléka genomi eredetd, egyénileg elvétve fordulnak
el6, de 0sszességében viladgszerte 300 millié ember is érintett lehet. Ez a Fold lakossaganak 4%-a,
Magyarorszagon 400 000 ember.

A genomika oriasi lehetségeket rejt magaban, mivel mind a ritka betegségek, mind a rék szo-
rosan 0sszefligg a genomban bekdvetkezett valtozasokkal. A Konzorcium mar bekapcsolddott a
daganatok valamint a ritka betegségek vizsgélataba. Rendkivuli érdekl6désre szamitunk a hazai
paciensek és csalddtagjaik korébdl, akik részt vennének ebben az uttoré projektben. Szamukra
jobb kezelést allapithatnak meg vagy éppen el6szor diagnosztizalhatjadk allapotukat. A genomi
adataik anonim rendelkezésre bocsatasaval segiteni tudnak a hozzajuk hasonld helyzetben [évd
embereknek.

ELONYOK A BETEGEK SZAMARA

A Magyar Genom Program el6nyokkel jar a betegek szdmara, de egy tovabbi kritikus ho-
zadéka a kutatok szamara anonim maodon, ellendrzotten hozzaférhetd hatalmas adatmennyi-
ség. lde tartoznak azok, akik tobbet akarnak megtudni magéarél a genomrol, de azok is, akik
Uj kezeléseket, diagnosztikai mdédszereket, eszkdzoket és gydgyszereket kivannak fejleszteni.
A Magyar Genom Program nagy hangsulyt helyez az etikai elvek betartdséra. A betegek meg-
felel6 tajékoztatast kovetéen beleegyezé nyilatkozatot irnak ala, amelyet egy fuggetlen eti-
kai bizottsag hagy jova.



A GENOMSZEKVENALAS KIHIVASA

Az On genomja az On egyedi DNS szekvenciaja, ami tobb, mint 3 milliard bazisbol 4ll és a test szin-
te minden sejtjében megtalalhatd. A projektben résztvevd személyektdl vérmintéat, a rakos betegek
esetén a daganatbol szovetmintat vesznek, amelyekbdl a laboratériumban DNS-t izoladlnak. A DNS
szekvenélasara az lllumina NovaSeq 6000 rendszert hasznéljuk, amely a piacvezetd technolégia
legnagyobb teljesitményl gépe és jelenleg egy talalhaté beldle az orszagban, a Pécsi Tudomany-
egyetem Szentagothai Janos Kutatokozpontjaban.

A szekvenaldgép leolvaséasait egy referenciagenomhoz illesztik nagyteljesitményl szamitdogépek
térképezd szoftvereivel. A kovetkezé bioinformatikai Iépés a genom és a referencia kozotti millio-
nyi kiildonbség azonositasa. Az egyének kozotti variacion tul a karos, a betegségek kialakuldsaban
szerepet jatszo eltérések megtalalasa a cél.




OKTATAS

A Magyar Genom Program megvaldsitasa kivald lehetéséget teremt a magasan képzett munka-
erd kinevelésére és Uj karrierlehetéségek kialakitasara egy élvonalbeli terileten. Az egyetemi és
posztgradualis oktatasba kozvetlenul visszaforgathaték a megismert modszerek és a keletkezé ered-
meények, kulon fejezet nyilhat a molekularis orvosbiolégiai és bioinformatikai tudoméanyokban.

ISMERETTERJESZTES

A Magyar Genom Program a magyar lakossagot kozvetleniil érinti. Jelentésen hozzajarulhat
ugy az id6ésod6, mint a jov6 generaciok kozegészségiigyi allapotanak javuldsahoz, ezen keresz-
tll egészségugyi gazdasagi hasznotis jelent. Képet kaphatunk a magyar lakossag genetikai val-
tozatossagarol, igy a precizidés orvoslasban az orszag népességének genetikai sajatossagai is
figyelembe veheték majd. A Program joggal tart szamot kézérdeklédésre, kivald alkalmat jelent
a genomika és a preciziéos orvoslas népszer(sitésére, megismertetésére a lakossag legszéle-
sebb korében.
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RESZTVEVOK ES PARTNEREK

Molekularis Onkogenetikai Munkacsoport
(Orszagos Onkoldgiai Intézet, ELKH Ordkletes

Daganatok Kutatécsoport,

Beyond 1 Million Genom-B1MG hazai vezetd)

A daganatos megbetegedések kialakulaséért orokletes és szer-
zett genetikai eltérések felelések. Az orokletes genetikai eltéré-
seket hordozdk azonositasaval, az érintett csalddok folyamatos
nyomonkovetésével, az idében elkezdett szlrévizsgalatokkal a
daganatos morbiditas és mortalitds csokkenthet6. A mar kiala-
kult szolid tumorok komplex vizsgalataval beazonosithatok, azok
a jelatviteli palyak, amelyek médositasaval a legoptimalisabb ke-
zelés vélik elérhetévé.

Munkacsoportunk célja a legkorszer(ibb molekularis és sejt-
bioldgiai mddszerek alkalmazésaval |étrehozni az drokletes
onkogenetikai kérképekért felelés gének hazai adatbéazisanak
létrehozasa és folyamatos frissitése, azoknak a variansoknak a
funkcionélis jellemzése, amelyek klinikai értékelése jelenleg két-
séges. Az Orszagos Onkoloégiai Intézetben mikodé multidiszcip-
lindris szakmai csapat segitségével tudjuk a betegeknek a leg-
korszerlbb molekuléris diagnosztika eljardsokat, amelyekkel a
legnagyobb sikerrel kecsegetet( terapias dontések javasolhatok.
Prof. Dr. Patocs Attila

wHa az ut maga a cél, akkor egész életiinket a cél

kozelében, hogy ne mondjam: a célban éljiik le, és

nem tesziink egyebet, mint hogy minden eronket, fi-
gyelmiinket, szeretetiinket és tiszteletiinket a lét tor-
vényeinek folismerésére, illetoleg a torvényekkel 0sz-
szhangban valo cselekvésre osszpontositjuk.”

Oravecz Imre




Ritka Betegségek Munkacsoport

A ritka betegségek pathogenezisének kutatdsa, diagnosztikai
és terapias fejlesztései mind az USA-ban, mind az Eurdpai Uni-
6ban az orvosbioldgiai kutatasok kiemelt figyelemmel kovetett
és finanszirozott terulete. Az EU-ban 30 milliéra, mig hazankban
5-600 ezerre tehet§ a ritka betegségek valamelyikében szenve-
dé embertarsaink szama.

A betegek ellatdsdnak egyik kulcstevékenysége a kéroki gene-
tikai variansok azonositasa, amely mind a betegség lefolyasat,
mind a tovabbi csaladtervezést, valamint az egyre nagyobb je-
lentéséggel bird precizids orvoslasi megkozelitések alkalmaza-
sé&t alapvetéen meghatarozza.

A létrehozandd Munkacsoport egyrészt a ritka betegségekkel
kapcsolatos genetikai-genomikai adatbazisok fejlesztését, va-
lamint az ehhez kapcsolédé hazai biobankolasi tevékenységek
harmonizalt végrehajtasat tervezi megvaldsitani. Tovabbi célok
a prediktiv és preciziés medicina iranyaba torténd kozos diag-
nosztikai fejlesztések, valamint az Ujonnan azonositott geneti-
kai variansok funkcionélis vizsgalata, amely az érintett korképek
esetében a betegség okainak megértésén tul Uj terapias célpon-
tok azonositasat is lehetévé teszi.

wRitka betegek és kutatok — egy életre szolo partnerség
a betegségek megértése és legyozése céljabol”

Prof. Dr. Széll Marta



Onkohematolégiai Molekularis Genetikai Munkacsoport

A hematolégiai malignitasok patogenezisének és biolégiai visel- ,s :z;Wﬂ"”
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kedésének jobb megértésének, a megfeleld terapia megvéalasz-
tasanak zéloga a betegségek genetikai hatterének részletes fel-
térképezése. Szadmos betegség rendszerszintl rendellenesség,
igy egy adott szoveti mintavétel reprezentativitdsa lehet korlato-
zott, a vérbdl végzett, un. likvid biopszia atfogdobb képet nyujt-
hat a betegségek biolégiai viselkedésével kapcsolatban. Egyes
malignus hematoldgiai betegségek foldrajzi heterogenitast mu-
tatnak el6forduldsukban, de immunbioldgiai hatterikben egy-
arant, ezéaltal szikséges és hasznos a magyar betegek atfogd
molekularis genetikai vizsgalata és az eredmények 0sszevetése
mas orszagokbol szarmazo adatokkal. A fenti kihivasok modern,
megbizhatd, 4tfogd genomikai vizsgalatok alkalmazéasat igénylik,
melyhez nélkilézhetetlen a nagy ateresztéképességl szekven-
alasi teljesitmény, valamint megfelel6en preciz bioinformatikai
analizis.

A munkacsoport célja az Ujgeneraciés szekvenalasi mddszertan
alkalmazasa és fejlesztése hematoldgiai malignitasok kapcséan,
a magyar limfomas és leukémias betegek genetikai hatterének,
patogenezisének és bioldgiai viselkedésének jobb megértése,
valamint hatékonyabb kezelhet6sége céljabol.

»Kis orszagként a ritka malignus betegségekbol nagyon
kevés gyiilik ossze az orszag kiilonbozo kozpontjaiban.
A tudomanyos kutatast, a genetikai vizsgalatok fejlesztését
kozosen végezve szerezhetiink csak kello mélységii tudast
a magyar hematologiai malignus betegségek kapcsan. “

Dr. Kajtar Béla
Pécsi Tudomdnyegyetem,

Klinikai Kozpont, Pathologiai Intézet



Nemzeti Biobank és Adattarhaz Munkacsoport
(BBMRI ERIC Magyar Csomépont)

A COVID-19 jarvany kapcsan megvalésult globalis egyuttmd-
kodések példazzak, hogyan adhat nagyszamu ismert kliniku-
mu egyén genetikai adata magyarazatot a betegség-lefolyas és
kezelési protokoll egyéni kulénbozéségére. A nagy adathalma-
zok el@re jelezhetik a veszélyeztetett allapotot kédold genetikai
konstellaciot, népegészségligyi programok adat-vezérelt straté-
gidjanak lehetnek alapjai, s6t gyoégyszerfejlesztési célpontokat
is azonosithatnak. A biobankok egységesen kezelt adatbazisai
fontos részei a klinikai és transzlacids kutatasoknak, a személyre
szabott, adat-vezérelt dontéseken alapul6 orvoslésnak.

A BBMRI Magyar Csomopont altal koordinalt munka eredménye-
ként egy nemzeti biobank és ahhoz tartozo klinikai és genomikai
adattarhaz johet létre, amely az EESZT-vel kommunikélva Ma-
gyarorszagot a nemzetkdozi mezényben is el6keld helyre emel-

Vs

rendszer jellegzetességei: transzparencia, interoperabilitds és
federalt adat megosztas, azaz a nagy adathalmazok feldolgoza-
séra irdnyuld precizids orvoslas megvaldsitasanak tamogatasa
mind K+F+I, mind a klinikai alkalmazas szintjén. Az atfogé gen-
omi és a klinikai adatok nagy mintaszamon torténé elemzése
nemcsak az egyén, hanem a tarsadalom egészségére is kiemel-
ked§ hatégssal van.

wA biologiai mintakban rejlo, valamint a beteg és
a klinikus altal megfigyelt adathalmazok képezik a
gerincét a jovot jelento személyre szabott, adat-vezé-
relt orvoslasnak, amely megvalositasanak nélkiiloz-
hetetlen feltétele a hatékony nemzeti és nemzetkozi
osszefogas.”

Dr. Molnar Maria Judit
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Bioinformatikai Munkacsoport (ELIXIR Magyar Csomoépont)

A technolégiai fejlédésnek kdszonhetben az élettudomanyi kuta-
tasokban mar nem a nagymennyiségl adat generéalasa a f6 prob-
Iéma, hanem az adatok kiértékelése. A bioinformatika egy olyan
uj onallé tudomanyag, amely az omikai adatok feldolgozasat,
mesterséges intelligencia alapu kiértékelését, és klinikailag is al-
kalmazhatd modellek |étrehozasét tartalmazza. A munkacsopor-
tunk tovabbi célja ezen els6dleges feladatok mellett az adatok,
illetve a feldolgozott adatok alapjan készitett modellek elérhe-
tévé tétele mas kutatok és klinikai partnerek szamara. A mun-
kacsoport szoros kollaboraciot apol az ELIXIR-el, amely a bioin-
formatika eurdpai szintd kutatasi infrastrukturaja. Az ELIXIR-es
kapcsolat lehetévé teszi, hogy a projekt megvaldsitasa soran a
mar meglevd eurdpai tudast is felhasznéljuk.

»A bioinformatika teszi lehetové, hogy a Genom Prog-
ramban generdlt nagymennyiségii omikai adatot ér-
telmezzitk és klinikailag is alkalmazhato algoritmu-
sokat hozzunk létre.”

Prof. Dr. Gyorffy Balazs
Bioinformatika Tanszék, Semmelweis Egyetem
és ELIXIR Magyarorszag



Archeogenetikai Munkacsoport

Az archeogenetika, amely a régészetileg feltart csontmarad-
vanyokbol kivont DNS szekvencidk vizsgalata alapjan segit
kovetkeztetni egykori hordozdéik tulajdonséagaira és rokonsagi
viszonyaira. Az archeogenetikai mddszer megbizhatdsagat é€s
felbontésat az utdbbi években nagységrendekkel novelte az uj-
generacios szekvenalasi modszerek alkalmazasa.

Teljes genomok elemzésével fény deritheté arra, hogy egy ré-
gészeti korszak népessége egységes, vagy heterogén eredetd.
Arra is informéaciot kaphatunk, hogy mely foldrajzi tajrél szar-
mazhattak az egyes csoportok genomaosszetevdi, illetve az adott
népesség mely populacidkkal &ll kozvetlen rokoni-leszarmazasi
viszonyban. Tobb régészeti korszak népességének dsszehason-
litdsabdl kiderithetd, hogy az egyes korszakok egymassal folyto-
nosak-e vagy sem, illetve milyen mértékd lehet a folytonosséag.
A munkacsoportunk célja a Karpat-medencébe él6 és egykor
élt népcsoportok mindegyikének teljes genom szintd vizsgéla-
ta. Dinasztikus jelentséguk miatt a magyar kirdlyok geneologi-
ai kutatasa is munkacsoportunkban zajlik.

wA torténeti korokbol szarmazo genomadatok révén
megismerheto a magyarsdag etnogenezise, igy néhany év
mulva sokkal biztosabban latjuk a magyar ostorténet
szamos kérdését.”

Dr. Nepardczki Endre

Magyarsagkutato Intézet, Archeogenetikai Kutatokozpont



Egészség és Sporttudomanyi Munkacsoport

A fizikai aktivitds novelése nem csak minden civilizacios be-
tegség kiegészitd terapiaja, de hatékony prevenciés eszkoz és
véalasz szamos tarsadalmi problémara is. A fizikai teljesit6ké-
pesség hatterének vizsgélatadban kilonosen fontos az extrém
teljesitményre képes sportoldk vizsgalata. A biobank alapjat a
genomikai analizis képezi. Ez egészll ki a bioaktiv molekuldk
omik-alapu mérésével, antropometriai mérésekkel, a testossze-
tétel, a mozgasmintazatok és a mentalis allapot jellemzésével.
Végul a genetikai hattér és a fenotipusos tulajdonsagok ( kulo-
nos tekintettel a fizikai teljesité képességre) kapcsolataira derl
fény, amely alapjan az egyénre szabott életmdéd - medicina ter-
vezhet6, akar korai életkorban.

wA fizikai aktivitas egyénre szabott novelése barmely élet-
korban és egészségi dallapotban javitja az életminoséget
és noveli a varhato élettartamot, egyben az egyik legjobb
valasz az elmult 150 évben megkétszerezodott emberi élet-
tartambol adodo evolucios kihivasra”

Prof. Dr. Acs Pongrdc

Pécsi Tudomanyegyetem

Egészségtudomanyi Kar
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