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Az epigenetikai hatdsok mind az orvostudomany mas teriiletein, mind a sziilészet-négydgyaszatban a tudomanyos
érdekl8dés fokuszaban allnak. A magzatot méhen beliil ér8 kornyezeti hatisok novelhetik a hajlamot egyes feln6tt-
kori betegségek kialakuldsira. Egyre valdszintibbnek tiinik, hogy bizonyos méhen beliili, magzatot éré epigenetikai
hatdsok transzgeneracios jellegtick, vagyis a létrejott fenotipus-viltozdsok 6roklédnek. Az tgynevezett fetal prog-
ramming a felnGttkorban kialakulé krénikus betegségek és bizonyos kornyezeti drtalmak, illetve terhespatologiai
kérképek olyan osszefiiggéseire hivhatjdk fel a figyelmet, amelyek a prevencié szamara Gj tavlatokat nyithatnak.
Az epigenetikai hatdsok vizsgdlata idGvel akar magas incidencidja, kronikus betegségek megel6zésére is lehetSséget
teremthetnek. Orv. Hetil., 2014, 155(15), 566-574.
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Epigenetic mechanisms in physiologic and pathologic pregnancies

Epigenetic factors are nowadays in the focus of scientific interest in medicine including obstetrics. The environment
in utero and early neonatal life may induce a permanent response in the fetus and the newborn leading to enhanced
susceptibility to later diseases. There is now growing evidence that the effects of developmental programming may
also manifest themselves in the next generations without further suboptimal exposure. The so-called fetal program-
ming may also highlight a tight connection between pathological conditions in pregnancy, environmental factors and
the development of chronic diseases in adulthood. Investigation of epigenetic factors may yield new possibilities for
the prevention of chronic diseases affecting a significant part of the population.
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Roviditések

ADIPOQ = adiponectin; APC-gén = adenomatous polyposis
coli gén; CAPG = capping protein gelsoline like; CDKNIA =
(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A) ciklindependens kindz-
inhibitor 1A; CDKNIC = (cyclin-dependent kinase inhibitor
1C) ciklindependens kinazinhibitor 1C; CpG-szigetek = (cyto-
sine-phosphate-guanine) citozin-foszfit-guanin szigetek; CPTI
= (carnitine-palmytoil transferase 1) karnitin-palmitoil transzfe-
riz I; CUL7 = cullin-7 gén; CYP1Al = (cytochrome P450 1A1)
citokrom P450 1A1; CYRG61 = cysteine-rich angiogenic induc-
er 61 faktor; DNMT = (DNA-methyltransferase) DNS-metil-

transzferiz; DNMT1 = (DNA-methyltransferase 1) DNS-me-
tiltranszferdiz 1; DNMT3A = (DNA-methyltransferase 3A)
DNS-metiltranszferaz 3A; DNMT3B = (DNA-methyltransfer-
ase 3B) DNS-metiltranszferiz 3B; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; DOHaD = (developmental origin of health and disease)
felnGttkori betegségek méhen beliili eredete; FGF-2 = fibro-
blast growth factor 2; FOX01 = forkhead box protein 01;
FOX04 = forkhead box protein 04; GLI2 = GLI family zinc
finger 2 gén; HDACI = (histone deacetylase 1) hiszton-deace-
tiliz 1; HIF-lalfa = hypoxia inducible factor 1 alpha; ICM =
inner cell mass; IGF-2 = insulin-like growth factor 2; IGFBP-3
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= insulin-like growth factor binding protein 3; INO80,/SWR1
=INO80/SWRI chromatine modifier; ISWI = Imitation SWI;
TUGR = (intrauterine growth retardation) intrauterin retarda-
ci6; KRT13 = keratin 13 gén; MEST = mesoderm specific tran-
script; mikro-RNS = mikro-ribonukleinsav; MODY = mature
onset diabetes in young adults; ncRNA = (non-coding RNA)
nem kodolé RNS; NR3C1 =non-imprinted glucocorticoid re-
ceptor 1; Oct 4 = octamer binding transcription factor 4;
PDX1 = pancreatic duodenal homebox 1 gén; PGC1 = PPAR-
v-koaktivitor; PHLDA2 = pleckstrin homology-like domain
family A2; PLAGL1 = pleiomorphic adenoma gene like 1;
PIGF = placental growth factor; RASSF1A = Ras association
domain family Al; SERPINA3 = (serpin peptidase inhibitor
A3) szerpin-peptiddz inhibitor A3; SERPINE] = (serpin pepti-
dase inhibitor E1) szerpin-peptidiz inhibitor E1; SERPINE2 =
(serpin peptidase inhibitor E2) szerpin-peptiddz inhibitor E2;
SERPINGI = (serpin peptidase inhibitor G1) szerpin-peptidiz
inhibitor G1; STOXI1 = storkhead box1; SWI/SNF = switch/
sucrose non fermentable; TIMP3 = tissue inhibitor metallo-
proteinase 3; TNF-alfa = tumor necrosis factor alpha; USF1 =
upstream transcription factor 1; VEGF = vascular endothelial
growth factor

A humin genom koriilbeliill 30 000 gént tartalmaz,
s ezeknek viszonylag kis része felelGs olyan fehérjék ter-
melbdéséért, amelyek az emberi szervezet bioldgiai
szabalyozasiban vesznek részt. A génexpresszié szabd-
lyozdsa DNS-szinten, illetve poszttranszkripcids és
poszttranszlacios szinten torténik [1]. E hatidsok a DNS-
szekvencia direkt muticidjat nem okozzak, ugyanakkor
a fenotipus 6rokl6ds valtozasit hozzak létre. C. W.
Waddington vezette be az epigenetika fogalmat, amely
per definitionem olyan fenotipus-véltozast létrehozé ha-
tdsok Osszességére vonatkozik, amelyek hatterében ge-
notipus-valtozas nem kovetkezik be. A mai tudomanyos
felfogas alapjan az epigenetikus 6rokl6dés olyan bioldgi-
ai folyamatok Osszessége, amelyben a génexpresszid a
DNS-szekvencia megvéltozasa nélkiil médosul. A sejtek-
ben bekovetkezé epigenetikai valtozasok a sejtdifferen-
ciacié sordn rogziilnek. Megjegyzendd, hogy a méhen
beliili fejlédés bizonyos stadiumaiban, illetve bizonyos
koérillapotokban a sejtek epigenetikai Gjraprogramozé-
désa (epigenetic reprograming) megy végbe; ezek koziil a
varandossag, illetve az oregedés emelhetd ki [2, 3, 4].
Egyes tudomanyos elméletek alapjan a méhen beliili,
illetve korai postnatalis életben fellépd kornyezeti artal-
mak a génexpresszié hossz( tivih megviltozdsa révén
teln6ttkori kronikus betegségek kialakulasaért felelGsek
(DOHaD: developmental origin of health and disease)
[5]. Ez a hipotézis az tgynevezett Barker-elmélet, amely
a kis sztiletési suly és a felnSttkori betegségek kialakulasa
kozotti osszefiiggésre éptil. E kérképek koziil elsGsorban
az ischaemias szivbetegség, a 2-es tipust diabetes melli-
tus, az osteoporosis, valamint a daganatos betegségek
érdemelnek hangsulyt [6, 7, 8, 9]. A Barker-te6ria azon
a tényen alapul, hogy minden ¢él§ szervezet fejlédése
soran vannak szenzitiv idészakok, amelyekben a kornye-
zeti artalmak tartés karosodast okozhatnak. Az egyedek

biolégiai diverzitisa biztositja a kornyezeti hittér és a
fenotipus legoptimdlisabb 0sszehangolodasat, ugyanak-
kor ez kétségteleniil rovid és hosszt tava kovetkezmé-
nyekkel bir. A hosszt tava kovetkezmények kialakuldsa-
ban a késGbbickben fellépd stresszorhatisok is stimuldld
szereppel rendelkeznek. E hipotézis tudomanyos meg-
alapozottsagat szamos allatkisérlet is alatimasztja [10,
11, 12].

Epigenetikai mechanizmusok

A kromatin DNS-b4], hisztonokbdl és tgynevezett nem
hiszton fehérjékbdl épiil fel. A kromatin nukleoszomik-
bol all, amelyekben 146 bazisparnyi DNS kapcsolodik
a hisztonoktamerhez. A hisztonoktamer 6sszesen nyolc
részb@l — két-két H2A-, H2B-egységbdl, valamint két-
két H3- és H4-egységbdl — épiil fel. A hisztonok a
transzkripcié szabdlyozdsiban és a kromoszémaképzs-
désben vesznek részt. A hiszton metilaltsagi foka altald-
ban csokkenti, mig acetildltsigi szintje serkenti a DNS
atirodasat. A hisztonon kiviil a DNS is metilalédhat; ez
a transzkripcids aktivitast altalaban csokkenti [13, 14].
A hiszton és a DNS kozotti kapcesolat a kromatinallapot
meghatirozasan keresztiil befolydsolja a genetikai in-
formacié leolvasisinak a mértékét. A hisztonok, vala-
mint a DNS acetilacidjat, illetve metilaciéjat enzimek
(metilazok, acetilizok stb.) végzik, amelyek génjeinek
expresszidjit egyéb fehérjék és nem kodolé RNS-ek
(mikro-RNS; miRNS) iranyitjak. E kémiai médosuldsok
altalaban olyan kornyezetbdl szairmazé epigenetikus jel-
zések eredményei, amelyek az adott gén mikodésére
megengedd (permissziv), tiltod (repressziv), illetve készen-
1éti (bivalens) hatist gyakorolhat [15].

A DNS-metilacio a legfontosabb epigenetikai jelzés,
amelyre a citozinbazis pirimidingytrjének 6todik szén-
atomjan bekovetkezé metilacié a jellemzd; ez a DNS
gyakori posztreplikiciés modifikicidjit eredményezi.
Ha a metilacié a promoter kornyeki, tgynevezett CpG-
szigeteken torténik, akkor a gén transzkripcids aktivitasa
fiiggesztédik fel. Kéros DNS-metilacié esetén a DNS-
metiltranszferaz (DNMT: DNA-methyltransferase) en-
zimek (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) megviltozott
mikodése figyelheté meg [16, 17].

Hisztonvariansok és -modifikdciok: A nukleoszémak
hisztonoktamerekre tekeredett, kétfordulatnyi DNS-t
tartalmazé kromatinegységek, amelyek egymashoz vi-
szonyitott pozicidja a transzkripcié szabdlyozasiban
fontos szerepet jatszik. A hisztonfehérjék N-terminalisa-
nak kozelében 1év6 lizin-aminosavakon apré jelzé-
sek poszttranszliciés modifikiciék — talalhatok, amelyek
repressziv, permissziv vagy bivalens jelekként értelmez-
het6k a génatirddast szabalyozé enzimrendszer szamara
[18, 19]. A transzkripcion tal a hisztonmodifikiciok ha-
tassal vannak a DNS-repair-mechanizmusokra ugyanagy,
mint a DNS-replikiciéra vagy az alternativ splicingra is.
Az RNS még a fehérjévé valas el6tt folyamatosan atszer-
kesztédik; az intronok kivagasra kertilnek, és csak az exo-
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nok irédnak at (splicing). Mivel az intronok kimetszése
és Osszeépitése tobbféle moédon torténhet, igy alternativ
splicingrol is beszélhetiink [20].

A nem kodolo RNS-ek a DNS-hez fizikailag kotSdve
véaltoztatjadk meg az adott szakasz konformacidjat és kol-
csonhatasait. Az e csoportba tartozé rovid, nem kodold
RNS-molekulak, a mzkro-RNS-ek (miRNA) a transzla-
ciét megakadalyozva poszttranszkripciondlisan csokken-
tik a célgének hatdsit [21]. A miRNS-ek noha a teljes
genomnak minddssze 2-3%-at teszik ki, Am az Osszes
gén csaknem 30%-anak miikodését képesek befolya-
solni. Hatasuk akar a fehérjeszintézis ledllasat, illetve a
messenger-RNS degradicidjit is eredményezheti. Sejt-
szinten a mikro-RNS-ek a sejtek migraciéjinak, noveke-
désének és invazidjanak szabalyozasaban jatszanak sze-
repet [22, 23].

A kromatin térbeli szerkezetében az Osszes, kornye-
zetbdl szirmazéd epigenetikai tényezd hatisa Osszegzd-
dik (kromatinszervezddés). A nukleoszéma elhelyezkedé-
sét, struktarajat, illetve a DNS hozziférhetSségét szamos
fehérjekomplex (chromatin-remodeling complex) sza-
bélyozza. Jelenleg négy ilyen proteincsoport ismert: az
SWI/SNF (switch/sucrose non fermentable), az ISWI
(Imitation SWI), a NURD/mi-2/CFD ¢és az INO8O/
SWRI1 [24]. A nukleoszémastruktira szabdlyozasa nyi-
tott kromatin allapotot eredményezhet, amely még az
embriondlis sejtek pluripotens stddiumdra jellemzd.
A fejlédés késSbbi idbszakaban, amikor a szoveti elkote-
lez6dés megy végbe, a nyitott kromatin allapot zirttd
valik; ett6l kezdve a kezdetben még minden irinyban
differencidlédni képes sejt mar csak egyiranyt differen-
cidcios képességgel fog rendelkezni [25].

A lepénymiikodés epigenetikai vonatkozasai

Az alapvet§ epigenetikai mechanizmusok 1éte a lepény-
szovetben mkodd gének kapesin is igazolhatd. A mé-
hen beliili fejlédés blasztociszta stidiumdban a belsd
sejtréteg (inner cell mass; ICM) metildcidja figyelhetd
meg, amely azonban a trophoectodermit nem érinti.
Egyébként a terhesség teljes hosszaban megfigyelhet§ az
embriondlis/magzati oldal, illetve a lepény metilaci6ja
kozotti egyenlStlenség [26]. Noha a trophoblastsejtek
altalanos hipometilaltsiga a varandodssag soran jellemzd,
bizonyos gének DNS-metilicidja nélkiilozhetetlen a
megfeleld élettani miikddéshez; példaul e sejtek invazivi-
tdsa a metildcidhoz kotott. A placentaciot és a daganat-
képz6dést bioldgiai szempontbdl bizonyos hasonldsag
jellemzi. A trophoblastsejtek prolifericidja, migracidja és
invazidja, illetve az immunmechanizmusok ,,elkertilésé-
nek képessége” hasonlit a daganatsejtek biologiai visel-
kedéséhez [27]. Ezt tamasztja ald az is, hogy egyes vizs-
gilatok a lepényszoveti RASSF1A-; illetve APC-gén
DNS-metilicid, illetve hisztonmodifikicié révén torténd
szabalyozasat igazoltik [28, 29]. E gének elsGsorban
tumorszuppresszor funkciéjukrdl ismertek, a sejtdiffe-
rencidlédas szabalyozasiban jatszanak szerepet. A le-
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pényszovetben megemelkedett D-vitamin-szint (amely a
terhesség el6rehaladtaval jatszhat szerepet), a D-vita-
min-hidroxilaz enzim promoter régidjanak metildciojara
és a kovetkezményes alulregulaléodasra vezethetd vissza.

Az embrionalis és trophoblastsejtek epigenetikai
szabalyozasa kozti egyenlGtlenség a hisztonmodifika-
ci6és mechanizmusok vonatkozisaban is megfigyelhetd.
A placentaspecifikus gének szelektiv aktivalédasa a hisz-
tonmodifikiciés enzimek eltér6 mikodését feltételezi.

A nem kédolé RNS (non-coding RNA; ncRNA) mi-
kodéséhez kotott epigenetikai mechanizmusok a lepény-
szovetben Osszefiiggenek a DNS-metildciés és hiszton-
modifikdciés rendszerekkel. Az epigenetikai rendszerek
ilyen jellegli 6sszjatéka az egyes lepényi gének miikodé-
sének még hatékonyabb befolydsolasit teszi lehetévé
[30].

A megtermékenyiilés utin a teljes genomban DNS-
demetilacio és -remetilacié kovetkezik be, ugyanakkor az
agynevezett imprinted génekben ez nem torténik meg.
Az imprinting mechanizmus tehat lényegében az epige-
netikai rendszerek hatiskorén kiviilre helyezi e gének
mikodését. Az imprinting mechanizmusara tobb tudo-
ményos tedria latott napvilagot. Az egyik szerint ez 1¢-
nyegében az exogén DNS-ek, illetve retrotranszposo-
nokkal szembeni védekezést szolgdlja. Egy masik teéria,
az ugynevezett yovarian bomb” hipotézis alapjin az im-
printing mechanizmusa a lepényszoveti parthenogenesis
kialakuldsat segithet megel6zni, s ennek révén valik a
nénemt egyedekben a trophoblastbetegségek kialaku-
lasa megel6zhet6vé [31].

A lepényszovetben miikods epigenetikai mechaniz-
musok zavarat olyan terhespatolégiai korképekben iga-
zoltik, mint a méhen beliili novekedési visszamaradas, a
praceclampsia, illetve a gestatiés trophoblastbetegség
[32]. Utébbi hatterében az Oct 4 transzkripcids faktor
metildcidés zavara igazolddott [33]. Az TUGR kapcsin
bizonyos apai eredeti gének (példaul PHLDA2 — tu-
morszuppresszor, de a Beckwith-Wiedemann-szind-
romaval is Osszefiiggésbe hozhaté gén) talmakodését,
mig mds anyai eredetdi gének (MEST — ami a sejtciklus
szabalyozasiban vesz részt, illetve daganatképzést gatld
hatdssal bir; PLAGLI1 — tumorszuppresszor hatasa, tal-
mikodése a diabetes mellitus bizonyos tipusainak kiala-
kuldsaval hozhaté Osszefiiggésbe) alulmtikodését észlel-
ték [32]. E gének mlkodésviltozasit valdszintsithetGen
epigenctikai mechanizmusok okozzik. A praceclampsia
ctiologidjiban szerepet jitszé epigenetikai rendszerek-
kel késébb 6nallé szakasz foglalkozik.

A varandoés né anyagceseréjének epigenetikai
vonatkozasai

Szamos allatkisérlet igazolta, hogy a taplalkozas sorin a
szervezetbe juté anyagok némelyike modosithatja az
egyed epigenomjit. Ujsziiltt patkinyok taltaplaldsa a
hypothalamicus proopiomelanokortin, illetve az inzulin-
receptor génjének epigenetikai modosuldsihoz vezet,
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amely az anyagcsere- ¢és a teststlykontroll neurovegetativ
szabalyozasanak megvaltozasit okozza. Az epigenetikai
moédosulds foka a vércukor szintjével mutatott aranyos-
sagot [34]. Varandos patkanyok fehérjeszegény diétaja
az Ujszilott mdjaban és szivében a glitkokortikoidre-
ceptor (Nr3cl) génjének epigenetikai médosuldsihoz
vezet. Egerek terhesség alatti fehérjemegszoritisos dié-
tdja szintén bizonyos majszoveti gének expresszids mo-
dosuldsat okozza [35].

A hollandiai éhinség 1944—45-ben a virandé6s nék ko-
z0tt az anyagceserében kiemelt jelent&ségii IGF-2 és lep-
tin génjeinek metiliciés modosuldsihoz vezetett; ez a
kés6bb vilagra jott Gjsziilottek korében mind az anyag-
cserét érint6 kronikus betegségek, mind a cardiovascu-
laris kérképek fokozott kockdzatit idézte el6, amelyet
évtizedekkel késébb végzett vizsgilatok egyértelmdten
aldtimasztottak [36].

A gambiai virandés ndk tiplilkozisiban a nyom-
elemek hidnya az Gjsziilottek alacsonyabb sziiletési su-
lydhoz, illetve a gyermekkori morbiditds és mortalitds
novekedéséhez vezetett. A vitaminok és a nyomelemek
hidnya egyébként mar a fogamzas koriili idGszakban is
epigenetikai valtozasokat indukalhat.

Ujabb vizsgalatok tanulsiga szerint az anyagcserét és
a teststlygyarapoddst meghatiroz6 genetikai és epige-
netikai mechanizmusokon tal gyulladisos faktorok is fe-
lelGsek az obesitas kialakulasaban [37], ugyanakkor arra
nézve nem egyértelmdek a vizsgilati eredmények, hogy
a kifejezett elhizas a krénikus gyulladas kivilté okdnak
vagy kovetkezményének tekinthet$-e. Az epigenetikai
vizsgilatok egyik legfontosabb feladata azon faktorok
(epiobesogének) azonositisa, amelyek a teststly-homeo-
sztazis fenntartisiban és az energiaegyensuly kialaki-
tasiban kulcsszereppel rendelkeznek. Ezek kozott fel-
meriilt a kifejezett mitogén és angiogén hatissal bird
fibroblast growth factor 2 (FGF-2), a sejtciklust szabd-
lyoz6 CDKNIA (ciklindependens kinazinhibitor 1A) és
az Osztrogénreceptor-1A adipogenesisben, mig a mito-
kondrialis biokémiai folyamatokat katalizalé citokrém
c-oxidaz 7Al, a lipidanyagcserében fontos élettani szere-
pet jatsz6 lipoproteinlipdz, a tumorszuppresszor hatdsa
caveolin 1, illetve az IGF-faktorokat koté IGEBP-3 (in-
sulin-like growth factor binding protein 3) inzulin- és
szénhidrat-anyagcserében jatszott élettani szerepe.

Iddig nagyjab6l mintegy 750-800 gén epigenetikai
szabdlyozdsit azonositottik, ezeknek koriilbelal 20%-a
tekinthetS epiobesogénnek, amely a testsalytobblet ki-
alakulasiaban részt vesz. Amennyiben sikeriil azonositani
azokat az epigenetikai komponenseket, amelyek a gén-
miikodés moédositisiban részt vesznek — beleértve a
gyulladisos faktorokat is —, lehet6ség nyilhat az obesitas
megelGzésére és kezelésére egyarant. A gyulladasos epi-
genetikai tényez8k az NF-kB transzkripcios faktorok,
illetve kinazok révén vesznek részt e teststlykontroll-
ban szerepet jatszé gének miikodésének moddositasiban.
A gyulladasos faktorok mind a metiliciés mechanizmu-
sok, mind a hisztonmodifikaciés rendszerek révén képe-

sek kifejteni epigenetikai hatdsukat [37]. Az obesitasban
bekovetkezd zsirszovet-szaporulat a proinflammatorikus
adipokinek (példdul leptin) és citokinek (TNEF-alfa) fo-
kozott termel6déséhez tirsul.

Epigenetikai mechanizmusok ¢s a méhen
beliili novekedési visszamaradas
(intrauterine growth restriction; IUGR)

Tudomanyosan alatimasztott tény, hogy a méhen beliili
novekedési visszamaradas leggyakoribb okat jelentd le-
pényi elégtelenség a magzatban epigenetikai viltozaso-
kat indukalhat. Ezek elsGsorban a szénhidrat- és inzulin-
anyagcserét érinthetik, s a késébbiekben a 2-es tipust
diabetes mellitus kialakulasdnak valészintségét fokoz-
hatjak.

A Pdxl (pancreatic duodenal homebox 1) transzkrip-
cids faktor a hasnydlmirigy endokrin és exokrin miikodé-
sének szabalyozisiban egyardnt részt vesz, csakiigy, mint
a béta-sejt-funkcié kontrolljiban. Allatkisérletekkel bi-
zonyitast nyert, hogy IUGR-ben szenved$ patkinyok
szérumdban a Pdx1 szintje akdr 50 szdzalékkal is csok-
kent [38] az ecutrdf egyedéhez képest. Az ITUGR-ben
szenved§ magzatok hasnyalmirigyébdl nyert béta-sejt-
szovetmintikban a Pdx1 promoter régiéjiban a H3-H4
acetilaci6é szignifikins csokkenését igazoltik, amely az
USF-1 kot6désének a megsziinéséhez vezet. (Az USF-1
a Pdx1 transzkripciéjit serkenti; a kot6dés megsziinése a
Pdx1-aktivitais mérsékl6déséhez vezet.) Osszességében:
TUGR esetén az egyik elsé esemény a Pdx1-faktor aktivi-
tasanak szignifikins csokkenése, amely a génexpressziot
altalanosan szabalyozo6 hiszton-deacetiliz 1 (HDACI),
illetve a kofaktorként miikodé6 mSin3A gatléhatisinak
(is) koszonhetd [39]. Ugyanakkor kiemelendd, hogy ez
az epigenetikai folyamat reverzibilis, amely 4jsziilottkor-
ban ,,megfordulhat”, s ez a hatékony kezelés lehetGségét
nyithatja meg.

Tovabbi patkanykisérletek igazoltak, hogy ITUGR
esetén a mdjszoveti gének epigenetikai mdédosuldsa figyel-
het6 meg, amely a diabetes mellitusra vonatkoz6 hajla-
mot erGsiti. Ezek az epigenetikai médosulasok DNS-
metilaciés és hisztonacetilacids folyamatok révén ma-
nifesztalédnak.

A hisztonmodifikiciés folyamatokon kiilonboz4 jel-
tovabbitd rendszerek konvergalnak; az oxidativ stressz,
az aminosavhidny, illetve a kornyezet szélsGséges ho-
mérsékleti hatasai a hisztonacetiliciés minta megvaltoz-
tatdsdn keresztiil fejthetik ki koroki szerepiiket a méhen
beliili névekedési elmaradds kialakuldsiban [40]. Allat-
kisérletek igazoltak, hogy méhen beliili névekedési visz-
szamaraddsban szenved$ patkinyokban a zsirsavanyag-
cserében részt vevG CPTI (carnitine-palmytoil transferase
I; karnitin-palmitoil transzeferiz I), illetve az energia-
nyerd folyamatokhoz nélkiilozhetetlen PGC1 (PPAR-y-
koaktivator) génjének H3-hisztonjiban fokozott acetild-
cid, illetve — ezzel Osszefliggésben — génaktivitas-fokozo-
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dis észlelhets. A H3 /K9, illetve H3/K14 hisztonok
megvaltozott acetildciés dllapota a magzati novekedés
titemének szabalyozasaban szerepet jatsz6 gének pro-
moter régidjinak miikodését befolydsolva jitszik sze-
repet az IUGR kialakuldsiban. Mindezek ellenére a
tudomdnyos kozvélemény szdmdra a fent részletezett
»Hhisztonkodrendszer” 1étezése és bioldgiai funkcidja vi-
tatott, az esetleges terhespatologiai korképek — elsésor-
ban a méhen beliili novekedési visszamaradas — hatteré-
ben jatszott kéroki szerepiiket illeten a vélemények
er8sen megosztottak.

Epigenetikai mechanizmusok
¢és a terhességi diabetes mellitus

A gestatiés diabetes az egyik leggyakoribb terhespatol6-
giai korkép; varanddssig alatti incidencidja 1-10% ko-
zotti. Rizikéfaktorai kozott az obesitas, a helytelen
tiplilkozas, a genetikai meghatirozottsig mellett epige-
netikai mechanizmusok is szerepelnek. Az epigenetikai
tényezSk kozil a tiplilkozas elégtelenségével Osszefiig-
gdk kiemelt jelentGséglick. Az IGF-2- és a leptinanyag-
csere anyagcsere-szabalyozdasban jatszott szerepérdl a
korabbiakban mar volt sz6; ezek a terhességi cukorbe-
tegség kialakuldsiban sem jelent&ség nélkiiliek [41].

Az anyai imprinted gének koziil a MEST (mesoderm
specific transcript), illetve a nem imprinted jellegd, gli-
kokortikoidreceptort kédolé NR3CI1 (non-imprinted
glucocorticoid receptor 1) terhességi cukorbetegség ese-
tén hipometilaciét mutatnak, ami génaktivitisuk meg-
valtozasara utal; csokkent aktivitisuk a szénhidrat-anyag-
cserezavar kialakuldsat segiti el6. A lepényi adiponectin
(ADIPOQ) metilaciés foka az anyai vércukorszinttel
forditott korrelacidban 4ll [42]. Az adiponectint a zsir-
sejtek termelik; hatisa antidiabetogen, antiinflammato-
rikus és antiatherogen jellegli. Az epigenom valtozasait
metabolikus komponenseken tal pszichés faktorok is
befolyasoljik.

Azt a tényt, hogy a megvaltozott intrauterin kdrnye-
zet — kiilonos tekintettel az anyai hyperglykaemiara és
hyperinsulinaemidra — jelent&sen befolyasolhatja a mag-
zat méhen beliili fejlédésének epigenetikai szabalyoza-
sat, szamos vizsgilat igazolta. Pettit és munkatdrsai a
terheléses vizsgilat kapcsan mért anyai vércukorszint és
a gyermek 2 éves koriban mért teststlydnak alakuldsa
kozott egyértelmd kapcsolatot mutattak ki; egy masik
tanulmany hasonlé Osszefiiggést igazolt a 3 éves kor-
ban mért teststlyértékek és a gestatios diabetesben szen-
vedS varandosok dtlagos vércukorértékei kozott [43,
44].

Tsadok és munkatdarsai egy 12 évet feloleld, igen nagy
esetszamu tanulmany révén igazoltik, hogy az anyai ter-
hességi cukorbetegség az utédok 17 éves koraban mért
testsulyat, illetve diasztolés vérnyomasértékeit is szig-
nifikins mértékben befolyasolja [45]. A tanulmény érté-
két némileg csokkenti, hogy a gestatios diabetes stlyos-
saga alapjan a szerz6k a beteganyagot nem differencialtik.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az embrionilis fejl6dés korai idészakdban a tartdsan
magas anyai vércukorszint szdmos szabdlyoz6 gén ex-
presszidjat befolyasolja. Pavilinkova és munkatirsai hy-
perglykaemias virandésokban a méhen beliili fejlédés
10. napjan 126 olyan gént azonositottak, amelyek akti-
vitasa legalabb kétszeresére ndtt vagy felére csokkent.
E gének legjelentGsebb csoportjit a transzkripcids fakto-
rok képezik. Az érintett gének koziil a FOX01, FOX04
és NRIF2 aktivitdsvaltozasa kiilonosen kifejezettnek bi-
zonyult; e gének miikodése az oxidativ stresszel hoz-
hat6 Osszefiiggésbe. A vizsgalatok az anyai diabetes kap-
csan kialakult génaktivitds-valtozasokat tartésnak talaltdk,
s valoszintsitették kialakuldsuk epigenetikai hatterét [46].

A Pdx-1 transzkripciés faktor a hasnyalmirigy, illetve
kilonosen a béta-sejtek fejlédését reguldlja. A gén mi-
kodésének csokkenése a 2-es tipusa diabetes mellitussal
hozhaté Gsszefiiggésbe, mutacidja a kérkép monogénes
formajanak (MODY) kialakuldsit okozza. Tulstlyos be-
tegekben a Pdx-1 csokkent aktivitdsa csokkent inzulin-
szekréciot, illetve fokozott oxidativ stresszt okoz. Ez az
Osszefliggés is az obesitas és a diabetes mellitus kozti
valészind kapcsolatot erdsiti meg. Gestatios diabetesben
az anyai vérkeringésben talilhat6 gliikk6z szabadon eljut
a magzati keringésbe, mikozben ugyanez az anyai inzu-
lin szdmara nem lehetséges, ezért a magzat sajat inzulin-
termelése fokozédik. A kérkép anyai és magzati szem-
pontbdl egyarant hosszi tivi kovetkezményekkel jarhat;
a hyperglykaemids anyai kornyezet olyan transzgenera-
cids genetikai valtozasokat idézhet el6 (példaul inzulin-
hatdssal szembeni rezisztencia), amelyek 6roklédnek.
Mivel a magzati epigenom valtozasainak egyik leggyako-
ribb oka a virandés tartés hyperglykaemidja, a terhes-
gondozas soran a gestatios diabetes korai felismerése ge-
netikai szempontbdl is kiemelt fontossagu.

A praeeclampsia epigenetikai vonatkozasai

A praceclampsia kialakulasa két tazisbdl all. Els6 fazisa-
ban a korai trophoblastinvdzié idején a spirdlis artériak
remodelingje elmarad, ennek kovetkeztében a lepényi
vérkeringés dtalakul, ami hipoxids kornyezet kialakuld-
sdhoz vezet. Az ennck kapcsin fellépS oxidativ stressz
ischaemias karosodasokat idéz el6. A kérkép masodik fa-
zisa az anyai szervezet szisztémds gyulladdsos valaszreak-
cidja, amelynek kovetkeztében kialakul a praceclampsia
klinikai képe [47]. E gyulladisos valasz magiban fog-
lalja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktiva-
cidja mellett az endotheldiszfunkcié kialakulasat, illetve
thrombusképzbdést is. Korélettani szempontbdl a klini-
kai tiinetek kialakuldsa placentit ér§ oxidativ stresszal-
lapot kialakuldsihoz kothetd.

Kornyezeti tényez8k (etanol, asszisztilt reprodukcios
technikik, oxigénnyomds) a lepényi epigenetikai médosu-
las révén a lepényfunkcié megvaltozasihoz vezethetnek.
Noha a pontos mechanizmus egyel6re ismeretlen, szinte
biztosra vehetd, hogy a placenta epigenetikai moédosuld-
sai a praceclampsia jelentds koreredeti tényezdi [47].
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Chelbi vizsgilatai bizonyos lepényi gének metilacids
eltéréseit igazoltak; a nem imprinted gének kozil a hae-
mostasis szabdlyozasiban részt vevs szerin-protedz inhi-
bitor (SERPIN) géncsaladba tartozd gének tobb tucat
fehérjét kédolnak, amelyek kozott — egyebek mellett a
protedzinhibitorok, a tirolofehérjék, illetve a szteroid-
kots proteinek érdemelnek emlitést [48, 49]. Egysze-
riisitve: e fehérjék a gyulladdsos valaszra, az alvadasi
rendszerre, illetve a komplementaktiviciés rendszerre
gyakorolt hatisuk révén a teljes homeosztizis fenntar-
tdsdban fontos szerepet jatszanak. Chelbs kutatisai meg-
erdsitették, hogy az e géncsaladba tartozé SERPINGI,
SERPINE]L és SERPINE2 gének expresszidja pracec-
lampsias terhesekben hipoxia hatisira médosul. A SER-
PINA3 promoter régidéjanak hipometiliciéja ugyancsak
jellemzi a toxaemids varandésok lepényszovetét [48, 49].

A hipoxias kornyezetben a sejtszint( és szisztémas ho-
meosztizis alkalmazkoddsat elGsegité HIF-lalfa (hypo-
xia inducible factor 1 alpha) mint transzkripciés faktor
demetilaciéja hipoxias kornyezetben a SERPINA3 at-
ir6désat fokozza [50].

A TIMP3 (tissue inhibitor metalloproteinase 3),
CAPG, GLI2 és KRT13 gének DNS-metilaciés médo-
sulasat praeeclampsiaban egy nagyobb esetszamot fel-
dolgoz6 tanulmdny erésitette meg [51]. E gének koziil
a legkifejezettebb hipometilicids eltérés az extracellu-
laris matrix atstruktaralédasiban fontos TIMP3-génnél
volt igazolhat6; ezzel Osszefiiggésben ¢ gén szerepe a
leginkabb tisztizott a praeeclampsia koérélettani me-
chanizmusiban. Mivel e gén a sejtnévekedést, -inviziot,
-migraciot, -transzformdciot, illetve az apoptézist egya-
rant befolyasolja, fontos élettani funkcidja van a bedgya-
zbdis és a trophoblastinvizié szabilyozasiban. A TIMP3
hipometildcidja a génexpresszié fokozoédasan keresztiil
vezet a trophoblastinvazié mérsékl6déséhez praeeclamp-
sidban [52, 53]. Ugyancsak a TIMP3-hoz kothet§ hatds
a VEGEF (vascular endothelial growth factor) receptorja-
hoz torténd kotédés gatlasin keresztill a lepényszoveti
angiogenezis gatlasa. Szintén a korképre jellemzd a pro-
angiogenetikus PIGF (placental growth factor) blokkol6-
désa, amely a csokkent VEGEF-hatéssal egytitt jarul hozza
az endotheldiszfunkcié kialakuldsihoz [54].

Kulkarni vizsgilatai praceclampsidban emelkedett
homociszteinszintet, illetve a globalis DNS-metilacié fo-
kozo6dasat igazoltik. Ugyanezen vizsgalatok a DNS-me-
tilaici6 mértéke, illetve a szisztolés-diasztolés vérnyo-
miésértékek alakulasa kozott pozitiv korrelaciét igazoltak
[55]. A vizsgilat kovetkeztetése az volt, hogy az els6
trimeszterben alkalmazott folsavpotlas a plazma homo-
ciszteinszintjének csOkkentése révén a praeeclampsia
kockazatat is csokkenti.

Egy masik tanulmény praeeclampsia esetén az egye-
bek mellett az endothelsejtek atalakulasiban élettani
szereppel bir6 CUL7-gén hipermetilacidjat, mig IUGR
kapcsan ugyanezen gén hipometilacidjit igazoltak [56],
ami azért lehet érdekes, mert e korképek tarsuldsa nem-
ritkdn megfigyelhetd.

Van Dijk és kutaticsoportja a praceclampsia vonatko-
zasaban kitiintetett figyelemmel kisért STOX1-gén me-
tiliciés valtozdsit mutattdk ki praceclampsids virandos
nékben. A gén 1. intronjara lokalizal6d6 metilacidés mo-
dosulés jatszik etiolégiai szerepet a korkép kialakuldsa-
ban [57].

A ciklin/ciklindependens kindz komplex fontos hu-
man imprinted gének, amelyeket a praceclampsia kor-
eredetével lehet Osszefiiggésbe hozni. A CDKNI1C-gén
funkcidkiesése egerekben praeeclampsia kialakuldsihoz
vezet. Az egyébként tumorszuppresszor hatisi H19-gén
fokozott expresszidja humin embriondlis szovetekben
észlelhetd; a szoveti novekedés és fejlédés regulicidjan
tal — Yu és munkatdrsai vizsgilati eredményei alapjin —
részt vesznek a praeeclampsia patofiziol6giai folyamatai-
ban [58]. Gao és munkatarsai ugyanezen gén promoter
régidjanak fokozott metilacidjat tapasztaltik praeec-
lampsidban, mig mds vizsgilatok e teriilet hipometilacié-
jat igazoltak méhen beliili novekedési retardacié esetén
[59, 60]. E szempontbdl a CUL7-gén metilaciés min-
tdzatinak alakuldsa praececlampsia és ITUGR esetén ha-
sonl6 a H19 kapcsan tapasztalhatékhoz.

A hisztonmodifikicids folyamatok koziil a H3-, illetve
H4-acetiliaci6 lepényi gének aktivalasiban jatszott sze-
repe hangsualyozasra érdemes. A lepényben talilhatéd
gének aktivitdsviltozasa Osszefliggésbe hozhatd a prae-
eclampsia kialakuldsaval, ugyanakkor ennek részletei is-
meretlenek, tisztizdsukhoz tovabbi vizsgilatok sziiksé-
gesek.

A mikro-RNS-ek (miRNS) az epigenetikai mecha-
nizmusok kozil a legintenzivebben vizsgilt faktorok a
praececlampsia hatterében. A humin lepényszovetben
szamos miRNS expresszalodik, amelyek koziil tobb a
DNS-metildcios és hisztonmodifikicios folyamatok sza-
balyozasiban jitszik szerepet. Saito és munkacsoportin
azt is kimutatta, hogy utébbi epigenetikai mechanizmu-
sok a miRNS-ek expresszidjara hatast gyakorolnak [61].
Egyes irodalmi adatok bizonyos miRNS-ek expresszié-
janak modosulasat igazoltidk praeeclampsidban; ezek
koziil is kiemelhet$ a miRNS 210, amely a kontrollese-
tekhez képest silyos praceclampsidban egyértelm@ md-
kodésnovekedést mutat [62, 63]. MegjegyzendS ugyan-
akkor, hogy egyes vizsgilatok szerint a miRNS 210
expresszidja enyhe praeeclampsidban csokken [64].
A miRNS 155 gitolja egy trophoblastsejtvonal, a HTR-8 /
Svneo sejtek migriciéjat és fokozza szincicializacios haj-
lamukat, amelynek szintén szerepe lehet a stlyos prae-
eclampsia kialakuldsiban. Wang és munkacsoportjn a
miRNS 155 fokozott expresszidjit az angiogenezist sza-
balyozé CYRG1 faktor downregulicidjaval hozta Ossze-
fiiggésbe, ami szerepet jatszhat a kérkép kialakuldsihoz
vezetS folyamatok beinduldsiban [65]. A miRNS-155
egyébként az angiotenzin-II 1. tipust receptorgénjének
expresszidjit is szabdlyozza, hatist gyakorolva ezzel a re-
nin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre, amelynek élet-
tani hatdsa ugyantgy kozismert, mint a praceclampsids
betegekben észlelhetd diszregulacids viltozasai [66].
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A varandossag alatti dohanyzas
epigenetikai hatasai

Kémiai vizsgalatok igazoltik, hogy a dohdnyfiist csak-
nem 4000 kiillonboz6 vegytiletet tartalmaz, amelyek ko-
zil tobb mint negyven bizonyitottan karcinogén hatdst
[67]. A nikotin atjut a placentn, s koncentricidja a mag-
zati vérben korilbelil 15%-kal magasabb, mint az anya-
éban [68]. Vizsgilatokkal igazoltik, hogy a terhesség
alatt dohdnyzé nék nagy részének partnere is dohdnyos,
ami a magzat nikotinnal szembeni praenatalis expozicio-
jat tovabb noéveli. Szdmos irodalmi adat erésiti meg,
hogy a virandéssig alatti dohdnyzis a spontin vetélés,
a korasziilés, valamint a méhen beliili novekedési vissza-
maradds kockdzatat szignifikinsan emeli [69, 70, 71].

A terhesség alatti kornyezeti drtalmak szempontjabol
a placentat éré kdrosité hatdsok legalabb olyan jelentd-
ségliek, mint a magzatot magdt éré inzultusok; a lepény
az oxigén- és energiaellitison tal a magzat szdmara vé-
delmet nyajt olyan kornyezeti hatdsokkal szemben is,
mint a vegyi anyagok, a gyogyszerek vagy mas xenobio-
tikumok. Ennek megfelel6en a dohdnyzis sorin jelent-
kezG6 erbteljes vegyianyag-expozicid elsédleges hatdsa a
lepényszoveti gének expresszidjara gyakorol hatdst.

2011-ben Suter és munkatirsai kimutattidk, hogy a
varandossag alatti dohdnyzds a placentaris epigenom
DNS-metiliciés mintdzatit jelentGsen megvaltoztatja,
ami a lepényi gének kifejez6désének megvaltozasaban
jelenik meg [72]. Igazoltak, hogy a dohdnyzas hatisira a
CYP1Al-gén expresszidja a CpG-szigetek metilacids
mintdzatinak a megvaltozasa kovetkeztében moddosul
[73]. A CYP1ALI els6dleges funkcidja a karcinogén anya-
gok, igy a dohdanyfiistben is megtalalhaté policiklikus
aromds szénhidritok lebontdsa. A gén tobb pontjan be-
kovetkezé hipometilicié fokozott expresszidhoz vezet,
amely a késSbbiekben szdmos sejtszintl biokémiai fo-
lyamat tekintetében funkciondlis valtozdsokat eredmé-
nyezhet.

Wilhelm-Benartzi és munkatirsai a dohanyfust DNS-
lancba inzertalédni képes AluYb8-ra gyakorolt, metila-
ci6és modosulast el6idéz6 hatdsit igazoltdk, amelyet
elsGsorban az alacsonyabb sziiletési stllyal hoztak Ossze-
fiiggésbe [74].

Tovabbi vizsgilatok a koldokzsinérvérben bekovet-
kez& DNS-metiliciés médosulasira fokuszaltak. Guerrero-
Preston és munkacsoportjn igazolta, hogy a dohdnyfiist,
illetve a rozsdamentes boritisokban talilhaté tgyneve-
zett perfluoroalkil vegytiletek szignifikinsan csokkentik
a koldokzsinorvér sejtjeinek globdlis DNS-metildcids
szintjét. Ez a koldokzsinérvér egészére gyakorolt mar-
kins epigenetikai hatds er6teljesen befolyasolhatja a
magzati oxigenizaciot és energiaellatast egyarant [75].
Tovabbi vizsgilatok a koldokzsinorvérsejtek IGF-2 gén-
jének (insuline-like growth factor 2) metiliciés modosu-
lasat igazoltik, amelyet — 1évén az anyagcsere egyik 6
reguldlé génjérdl sz6 — a dohanyos virandds nék magza-
tainak méhen beliili novekedési visszamaradasaval hoz-
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tak Osszefiiggésbe [76]. E vizsgilatok {6 perspektivijit
a koldokzsinérvér-epigenom véltozasainak egyfajta bio-
markerként valé értelmezése jelentheti, amely a viran-
dossag alatti karos anyagokkal szembeni expozicids ha-
tasokroél arulkodhat [77, 78].

A varandossag alatti dohdnyzas epigenetikai hatasai-
nak a vizsgilata tovabbi vizsgalatokat igényel, ugyan-
akkor az iddig igazolt eredmények is nagy hatastak, ame-
lyek tovibb bévithetik a dohdnyzas visszaszoritisit célzé
egészségpolitikai és kommunikacios eréfeszitések tudo-

manyos alapjat képez§ ismeretanyagot.

Kovetkeztetések

Az elmult évtizedekben tudomanyos eréfeszitések sora
irAnyult az olyan népbetegségek koéreredetének felderi-
tésére, mint a magas vérnyomads, a diabetes mellitus, az
ischaemias szivbetegség vagy az obesitas. Az elmult
években egyre nagyobb figyelem 6vezi azon torekvése-
ket, amelyek e korképek magzati eredetét igyekeznek
feltarni. A virandossag alatt fellépS kornyezeti hatdsok
kovetkeztében a genetikai anyagban kialakulé epigeneti-
kai médosulasok meghatirozhatjak az egyén postnatalis
egészségi dllapotat és életkilatasait. A fetal programming
a felnéttkorban kialakul6é krénikus betegségek és bizo-
nyos kornyezeti artalmak, illetve terhespatolégiai kor-
képek olyan Osszefiiggéseire hivhatjak fel a figyelmet,
amelyek a prevencié szamdra Gj tavlatokat nyithatnak.
Amennyiben e kutatsi eredmények bizonyitist nyerve
elfoglaljdk helytiket a klinikai gyakorlatban, és ehhez
kapcsoléddan az egészségiigyi ellaitérendszer humin és
targyi erSforrasait megfelelGen alkalmazzik, e gyakori
népbetegségek prevalencijja szignifikinsan csékkenhet,
ami az Osszpopulacids egészségi dllapot dltalianos javu-
lasdhoz vezethet, annak minden szocidlis és financialis
elényével.
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