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Az epigenetikai hatások mind az orvostudomány más területein, mind a szülészet-nőgyógyászatban a tudományos 

érdeklődés fókuszában állnak. A magzatot méhen belül érő környezeti hatások növelhetik a hajlamot egyes felnőtt-

kori betegségek kialakulására. Egyre valószínűbbnek tűnik, hogy bizonyos méhen belüli, magzatot érő epigenetikai 

hatások transzgenerációs jellegűek, vagyis a létrejött fenotípus-változások öröklődnek. Az úgynevezett fetal prog-

ramming a felnőttkorban kialakuló krónikus betegségek és bizonyos környezeti ártalmak, illetve terhespatológiai 

kórképek olyan összefüggéseire hívhatják fel a fi gyelmet, amelyek a prevenció számára új távlatokat nyithatnak. 

Az epigenetikai hatások vizsgálata idővel akár magas incidenciájú, krónikus betegségek megelőzésére is lehetőséget 

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 scientifi c 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 signifi cant part of the population.
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Rövidítések

ADIPOQ = adiponectin; APC-gén = adenomatous polyposis 

coli gén; CAPG = capping protein gelsoline like; CDKN1A = 

(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A) ciklindependens kináz-

inhibitor 1A; CDKN1C = (cyclin-dependent kinase inhibitor 

1C) ciklindependens kinázinhibitor 1C; CpG-szigetek = (cyto-

sine-phosphate-guanine) citozin-foszfát-guanin szigetek; CPTI 

= (carnitine-palmytoil transferase I) karnitin-palmitoil transzfe-

ráz I; CUL7 = cullin-7 gén; CYP1A1 = (cytochrome P450 1A1) 

citokróm P450 1A1; CYR61 = cysteine-rich angiogenic induc-

er 61 faktor; DNMT = (DNA-methyltransferase) DNS-metil-

transzferáz; DNMT1 = (DNA-methyltransferase 1) DNS-me-

tiltranszferáz 1; DNMT3A = (DNA-methyltransferase 3A) 

DNS-metiltranszferáz 3A; DNMT3B = (DNA-methyltransfer-

ase 3B) DNS-metiltranszferáz 3B; DNS = dezoxiribonuklein-

sav; DOHaD = (developmental origin of health and disease) 

felnőttkori betegségek méhen belüli eredete; FGF-2 = fi bro-

blast growth factor 2; FOX01 = forkhead box protein 01; 

FOX04 = forkhead box protein 04; GLI2 = GLI family zinc 

fi nger 2 gén; HDAC1 = (histone deacetylase 1) hiszton-deace-

tiláz 1; HIF-1alfa = 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/SWR1 chromatine modifi er; ISWI = Imitation SWI; 

IUGR = (intrauterine growth retardation) intrauterin retardá-

ció; KRT13 = keratin 13 gén; MEST = mesoderm specifi c tran-

script; mikro-RNS = mikro-ribonukleinsav; MODY = mature 

onset diabetes in young adults; ncRNA = (non-coding RNA) 

nem kódoló RNS; NR3C1 = non-imprinted glucocorticoid re-

ceptor 1; Oct 4 = octamer binding transcription factor 4; 

PDX1 = pancreatic duodenal homebox 1 gén; PGC1 = PPAR-

γ-koaktivátor; PHLDA2 = pleckstrin homology-like domain 

family A2; PLAGL1 = pleiomorphic adenoma gene like 1; 

PlGF = placental growth factor; RASSF1A = Ras association 

domain family A1; SERPINA3 = (serpin peptidase inhibitor 

A3) szerpin-peptidáz inhibitor A3; SERPINE1 = (serpin pepti-

dase inhibitor E1) szerpin-peptidáz inhibitor E1; SERPINE2 = 

(serpin peptidase inhibitor E2) szerpin-peptidáz inhibitor E2; 

SERPING1 = (serpin peptidase inhibitor G1) szerpin-peptidáz 

inhibitor G1; STOX1 = 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 humán genom körülbelül 30  000 gént tartalmaz, 

s ezeknek viszonylag kis része felelős olyan fehérjék ter-

melődéséért, amelyek az emberi szervezet biológiai 

 szabályozásában vesznek részt. A génexpresszió szabá-

lyozása DNS-szinten, illetve poszttranszkripciós és 

poszttranszlációs szinten történik [1]. E hatások a DNS-

szekvencia direkt mutációját nem okozzák, ugyanakkor 

a  fenotípus öröklődő változását hozzák létre. C. W. 

 Waddington vezette be az epigenetika fogalmát, amely 

per defi nitionem olyan fenotípus-változást létrehozó ha-

tások összességére vonatkozik, amelyek hátterében ge-

notípus-változás nem következik be. A mai tudományos 

felfogás alapján az epigenetikus öröklődés olyan biológi-

ai folyamatok összessége, amelyben a génexpresszió a 

DNS-szekvencia megváltozása nélkül módosul. A sejtek-

ben bekövetkező epigenetikai változások a sejtdifferen-

ciáció során rögzülnek. Megjegyzendő, hogy a méhen 

belüli fejlődés bizonyos stádiumaiban, illetve bizonyos 

kórállapotokban a sejtek epigenetikai újraprogramozó-

dása (epigenetic reprograming) megy végbe; ezek közül a 

várandósság, illetve az öregedés emelhető ki [2, 3, 4]. 

Egyes tudományos elméletek alapján a méhen belüli, 

 illetve korai postnatalis életben fellépő környezeti ártal-

mak a génexpresszió hosszú távú megváltozása révén 

felnőttkori krónikus betegségek kialakulásáért felelősek 

(DOHaD: developmental origin of health and disease) 

[5]. Ez a hipotézis az úgynevezett Barker-elmélet, amely 

a kis születési súly és a felnőttkori betegségek kialakulása 

közötti összefüggésre épül. E kórképek közül elsősorban 

az ischaemiás szívbetegség, a 2-es típusú diabetes melli-

tus, az osteoporosis, valamint a daganatos betegségek 

érdemelnek hangsúlyt [6, 7, 8, 9]. A Barker-teória azon 

a tényen alapul, hogy minden élő szervezet fejlődése 

 során vannak szenzitív időszakok, amelyekben a környe-

zeti ártalmak tartós károsodást okozhatnak. Az egyedek 

biológiai diverzitása biztosítja a környezeti háttér és a 

fenotípus legoptimálisabb összehangolódását, ugyanak-

kor ez kétségtelenül rövid és hosszú távú következmé-

nyekkel bír. A hosszú távú következmények kialakulásá-

ban a későbbiekben fellépő stresszorhatások is stimuláló 

szereppel rendelkeznek. E hipotézis tudományos meg-

alapozottságát számos állatkísérlet is alátámasztja [10, 

11, 12].

Epigenetikai mechanizmusok

A kromatin DNS-ből, hisztonokból és úgynevezett nem 

hiszton fehérjékből épül fel. A kromatin nukleoszómák-

ból  áll, amelyekben 146 bázispárnyi DNS kapcsolódik 

a hisztonoktamerhez. A hisztonoktamer összesen nyolc 

részből – két-két H2A-, H2B-egységből, valamint két-

két H3- és H4-egységből – épül fel. A hisztonok a 

transzkripció szabályozásában és a kromoszómaképző-

désben vesznek részt. A hiszton metiláltsági foka általá-

ban csökkenti, míg acetiláltsági szintje serkenti a DNS 

átíródását. A hisztonon kívül a DNS is metilálódhat; ez 

a  transzkripciós aktivitást általában csökkenti [13, 14]. 

A hiszton és a DNS közötti kapcsolat a kromatinállapot 

meghatározásán keresztül befolyásolja a genetikai in-

formáció leolvasásának a mértékét. A hisztonok, vala-

mint a DNS acetilációját, illetve metilációját enzimek 

(metilázok, acetilázok stb.) végzik, amelyek génjeinek 

expresszióját egyéb fehérjék és nem kódoló RNS-ek 

(mikro-RNS; miRNS) irányítják. E kémiai módosulások 

általában olyan környezetből származó epigenetikus jel-

zések eredményei, amelyek az adott gén működésére 

megengedő (permisszív), tiltó (represszív), illetve készen-

léti (bivalens) hatást gyakorolhat [15].

A DNS-metiláció a legfontosabb epigenetikai jelzés, 

amelyre a citozinbázis pirimidingyűrűjének ötödik szén-

atomján bekövetkező metiláció a jellemző; ez a DNS 

gyakori posztreplikációs modifi kációját eredményezi. 

Ha a metiláció a promoter környeki, úgynevezett CpG-

szigeteken történik, akkor a gén transzkripciós aktivitása 

függesztődik fel. Kóros DNS-metiláció esetén a DNS-

metiltranszferáz (DNMT: DNA-methyltransferase) en-

zimek (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) megváltozott 

működése fi gyelhető meg [16, 17].

Hisztonvariánsok és -modifi kációk: A nukleoszómák 

hisztonoktamerekre tekeredett, kétfordulatnyi DNS-t 

tartalmazó kromatinegységek, amelyek egymáshoz vi-

szonyított pozíciója a transzkripció szabályozásában 

 fontos szerepet játszik. A hisztonfehérjék N-terminálisá-

nak közelében lévő lizin-aminosavakon apró jelzé-

sek poszttranszlációs modifi kációk – találhatók, amelyek 

represszív, permisszív vagy bivalens jelekként értelmez-

hetők a génátíródást szabályozó enzimrendszer számára 

[18, 19]. A transzkripción túl a hisztonmodifi kációk ha-

tással vannak a DNS-repair-mechanizmusokra ugyanúgy, 

mint a DNS-replikációra vagy az alternatív splicingra is. 

Az RNS még a fehérjévé válás előtt folyamatosan átszer-

kesztődik; az intronok kivágásra kerülnek, és csak az exo-
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nok íródnak át (splicing). Mivel az intronok kimetszése 

és összeépítése többféle módon történhet, így alternatív 

splicingról is beszélhetünk [20].

A nem kódoló RNS-ek a DNS-hez fi zikailag kötődve 

változtatják meg az adott szakasz konformációját és köl-

csönhatásait. Az e csoportba tartozó rövid, nem kódoló 

RNS-molekulák, a mikro-RNS-ek (miRNA) a transzlá-

ciót megakadályozva poszttranszkripcionálisan csökken-

tik a célgének hatását [21]. A miRNS-ek noha a teljes 

genomnak mindössze 2–3%-át teszik ki, ám az összes 

gén csaknem 30%-ának működését képesek befolyá-

solni. Hatásuk akár a fehérjeszintézis leállását, illetve a 

messenger-RNS degradációját is eredményezheti. Sejt-

szinten a mikro-RNS-ek a sejtek migrációjának, növeke-

désének és inváziójának szabályozásában játszanak sze-

repet [22, 23].

A kromatin térbeli szerkezetében az összes, környe-

zetből származó epigenetikai tényező hatása összegző-

dik (kromatinszerveződés). A nukleoszóma elhelyezkedé-

sét, struktúráját, illetve a DNS hozzáférhetőségét számos 

fehérjekomplex (chromatin-remodeling complex) sza-

bályozza. Jelenleg négy ilyen proteincsoport ismert: az 

SWI/SNF (switch/sucrose non fermentable), az ISWI 

(Imitation SWI), a NURD/mi-2/CFD és az INO80/

SWR1 [24]. A nukleoszómastruktúra szabályozása nyi-

tott kromatin állapotot eredményezhet, amely még az 

embrionális sejtek pluripotens stádiumára jellemző. 

A fejlődés későbbi időszakában, amikor a szöveti elköte-

leződés megy végbe, a nyitott kromatin állapot zárttá 

 válik; ettől kezdve a kezdetben még minden irányban 

differenciálódni képes sejt már csak egyirányú differen-

ciációs képességgel fog rendelkezni [25].

A lepényműködés epigenetikai vonatkozásai

Az alapvető epigenetikai mechanizmusok léte a lepény-

szövetben működő gének kapcsán is igazolható. A mé-

hen belüli fejlődés blasztociszta stádiumában a belső 

sejtréteg (inner cell mass; ICM) metilációja fi gyelhető 

meg, amely azonban a trophoectodermát nem érinti. 

Egyébként a terhesség teljes hosszában megfi gyelhető az 

embrionális/magzati oldal, illetve a lepény metilációja 

közötti egyenlőtlenség [26]. Noha a trophoblastsejtek 

általános hipometiláltsága a várandósság során jellemző, 

bizonyos gének DNS-metilációja nélkülözhetetlen a 

megfelelő élettani működéshez; például e sejtek invazivi-

tása a metilációhoz kötött. A placentációt és a daganat-

képződést biológiai szempontból bizonyos hasonlóság 

jellemzi. A trophoblastsejtek proliferációja, migrációja és 

inváziója, illetve az immunmechanizmusok „elkerülésé-

nek képessége” hasonlít a daganatsejtek biológiai visel-

kedéséhez [27]. Ezt támasztja alá az is, hogy egyes vizs-

gálatok a lepényszöveti RASSF1A-, illetve APC-gén 

DNS-metiláció, illetve hisztonmodifi káció révén történő 

szabályozását igazolták [28, 29]. E gének elsősorban 

 tumorszuppresszor funkciójukról ismertek, a sejtdiffe-

renciálódás szabályozásában játszanak szerepet. A le-

pényszövetben megemelkedett D-vitamin-szint (amely a 

terhesség előrehaladtával játszhat szerepet), a D-vita-

min-hidroxiláz enzim promoter régiójának metilációjára 

és a következményes alulregulálódásra vezethető vissza.

Az embrionális és trophoblastsejtek epigenetikai 

 szabályozása közti egyenlőtlenség a hisztonmodifi ká-

ciós  mechanizmusok vonatkozásában is megfi gyelhető. 

A placentaspecifi kus gének szelektív aktiválódása a hisz-

tonmodifi kációs enzimek eltérő működését feltételezi.

A nem kódoló RNS (non-coding RNA; ncRNA) mű-

ködéséhez kötött epigenetikai mechanizmusok a lepény-

szövetben összefüggenek a DNS-metilációs és hiszton-

modifi kációs rendszerekkel. Az epigenetikai rendszerek 

ilyen jellegű összjátéka az egyes lepényi gének működé-

sének még hatékonyabb befolyásolását teszi lehetővé 

[30].

A megtermékenyülés után a teljes genomban DNS-

demetiláció és -remetiláció következik be, ugyanakkor az 

úgynevezett imprinted génekben ez nem történik meg. 

Az imprinting mechanizmus tehát lényegében az epige-

netikai rendszerek hatáskörén kívülre helyezi e gének 

működését. Az imprinting mechanizmusára több tudo-

mányos teória látott napvilágot. Az egyik szerint ez lé-

nyegében az exogén DNS-ek, illetve retrotranszposo-

nokkal szembeni védekezést szolgálja. Egy másik teória, 

az úgynevezett „ovarian bomb” hipotézis alapján az im-

printing mechanizmusa a lepényszöveti parthenogenesis 

kialakulását segíthet megelőzni, s ennek révén válik a 

nőnemű egyedekben a trophoblastbetegségek kialaku-

lása megelőzhetővé [31].

A lepényszövetben működő epigenetikai mechaniz-

musok zavarát olyan terhespatológiai kórképekben iga-

zolták, mint a méhen belüli növekedési visszamaradás, a 

praeeclampsia, illetve a gestatiós trophoblastbetegség 

[32]. Utóbbi hátterében az Oct 4 transzkripciós faktor 

metilációs zavara igazolódott [33]. Az IUGR kapcsán 

bizonyos apai eredetű gének (például PHLDA2 – tu-

morszuppresszor, de a Beckwith–Wiedemann-szind-

rómával is összefüggésbe hozható gén) túlműködését, 

míg más anyai eredetű gének (MEST – ami a sejtciklus 

szabályozásában vesz részt, illetve daganatképzést gátló 

hatással bír; PLAGL1 – tumorszuppresszor hatású, túl-

működése a diabetes mellitus bizonyos típusainak kiala-

kulásával hozható összefüggésbe) alulműködését észlel-

ték [32]. E gének működésváltozását valószínűsíthetően 

epigenetikai mechanizmusok okozzák. A praeeclampsia 

etiológiájában szerepet játszó epigenetikai rendszerek-

kel később önálló szakasz foglalkozik.

A várandós nő anyagcseréjének epigenetikai 

vonatkozásai

Számos állatkísérlet igazolta, hogy a táplálkozás során a 

szervezetbe jutó anyagok némelyike módosíthatja az 

egyed epigenomját. Újszülött patkányok túltáplálása a 

hypothalamicus proopiomelanokortin, illetve az inzulin-

receptor génjének epigenetikai módosulásához vezet, 
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amely az anyagcsere- és a testsúlykontroll neurovegetatív 

szabályozásának megváltozását okozza. Az epigenetikai 

módosulás foka a vércukor szintjével mutatott arányos-

ságot [34]. Várandós patkányok fehérjeszegény diétája 

az újszülött májában és szívében a glükokortikoidre-

ceptor (Nr3c1) génjének epigenetikai módosulásához 

vezet. Egerek terhesség alatti fehérjemegszorításos dié-

tája szintén bizonyos májszöveti gének expressziós mó-

dosulását okozza [35].

A hollandiai éhínség 1944–45-ben a várandós nők kö-

zött az anyagcserében kiemelt jelentőségű IGF-2 és lep-

tin génjeinek metilációs módosulásához vezetett; ez a 

később világra jött újszülöttek körében mind az anyag-

cserét érintő krónikus betegségek, mind a cardiovascu-

laris kórképek fokozott kockázatát idézte elő, amelyet 

évtizedekkel később végzett vizsgálatok egyértelműen 

alátámasztották [36].

A gambiai várandós nők táplálkozásában a nyom-

elemek hiánya az újszülöttek alacsonyabb születési sú-

lyához, illetve a gyermekkori morbiditás és mortalitás 

növekedéséhez vezetett. A vitaminok és a nyomelemek 

hiánya egyébként már a fogamzás körüli időszakban is 

epigenetikai változásokat indukálhat.

Újabb vizsgálatok tanulsága szerint az anyagcserét és 

a  testsúlygyarapodást meghatározó genetikai és epige-

netikai mechanizmusokon túl gyulladásos faktorok is fe-

lelősek az obesitas kialakulásában [37], ugyanakkor arra 

nézve nem egyértelműek a vizsgálati eredmények, hogy 

a kifejezett elhízás a krónikus gyulladás kiváltó okának 

vagy következményének tekinthető-e. Az epigenetikai 

vizsgálatok egyik legfontosabb feladata azon faktorok 

(epiobesogének) azonosítása, amelyek a testsúly-homeo-

sztázis fenntartásában és az energiaegyensúly kialakí-

tásában kulcsszereppel rendelkeznek. Ezek között fel-

merült a kifejezett mitogén és angiogén hatással bíró 

fi broblast growth factor 2 (FGF-2), a sejtciklust szabá-

lyozó CDKN1A (ciklindependens kinázinhibitor 1A) és 

az ösztrogénreceptor-1A adipogenesisben, míg a mito-

kondriális biokémiai folyamatokat katalizáló citokróm 

 c-oxidáz 7A1, a lipidanyagcserében fontos élettani szere-

pet játszó lipoproteinlipáz, a tumorszuppresszor hatású 

caveolin 1, illetve az IGF-faktorokat kötő IGFBP-3 (in-

sulin-like growth factor binding protein 3) inzulin- és 

szénhidrát-anyagcserében játszott élettani szerepe.

Idáig nagyjából mintegy 750–800 gén epigenetikai 

szabályozását azonosították, ezeknek körülbelül 20%-a 

tekinthető epiobesogénnek, amely a testsúlytöbblet ki-

alakulásában részt vesz. Amennyiben sikerül azonosítani 

azokat az epigenetikai komponenseket, amelyek a gén-

működés módosításában részt vesznek – beleértve a 

gyulladásos faktorokat is –, lehetőség nyílhat az obesitas 

megelőzésére és kezelésére egyaránt. A gyulladásos epi-

genetikai tényezők az NF-kB transzkripciós faktorok, 

 illetve kinázok révén vesznek részt e testsúlykontroll-

ban szerepet játszó gének működésének módosításában. 

A gyulladásos faktorok mind a metilációs mechanizmu-

sok, mind a hisztonmodifi kációs rendszerek révén képe-

sek kifejteni epigenetikai hatásukat [37]. Az obesitasban 

bekövetkező zsírszövet-szaporulat a proinfl ammatorikus 

adipokinek (például leptin) és citokinek (TNF-alfa) fo-

kozott termelődéséhez társul.

Epigenetikai mechanizmusok és a méhen 

belüli növekedési visszamaradás 

(intrauterine growth restriction; IUGR)

Tudományosan alátámasztott tény, hogy a méhen belüli 

növekedési visszamaradás leggyakoribb okát jelentő le-

pényi elégtelenség a magzatban epigenetikai változáso-

kat indukálhat. Ezek elsősorban a szénhidrát- és inzulin-

anyagcserét érinthetik, s a későbbiekben a 2-es típusú 

diabetes mellitus kialakulásának valószínűségét fokoz-

hatják.

A Pdx1 (pancreatic duodenal homebox 1) transzkrip-

ciós faktor a hasnyálmirigy endokrin és exokrin működé-

sének szabályozásában egyaránt részt vesz, csakúgy, mint 

a béta-sejt-funkció kontrolljában. Állatkísérletekkel bi-

zonyítást nyert, hogy IUGR-ben szenvedő patkányok 

szérumában a Pdx1 szintje akár 50 százalékkal is csök-

kent [38] az eutróf egyedéhez képest. Az IUGR-ben 

szenvedő magzatok hasnyálmirigyéből nyert béta-sejt-

szövetmintákban a Pdx1 promoter régiójában a H3-H4 

acetiláció szignifi káns csökkenését igazolták, amely az 

USF-1 kötődésének a megszűnéséhez vezet. (Az USF-1 

a Pdx1 transzkripcióját serkenti; a kötődés megszűnése a 

Pdx1-aktivitás mérséklődéséhez vezet.) Összességében: 

IUGR esetén az egyik első esemény a Pdx1-faktor aktivi-

tásának szignifi káns csökkenése, amely a génexpressziót 

általánosan szabályozó hiszton-deacetiláz 1 (HDAC1), 

illetve a kofaktorként működő mSin3A gátlóhatásának 

(is) köszönhető [39]. Ugyanakkor kiemelendő, hogy ez 

az epigenetikai folyamat reverzíbilis, amely újszülöttkor-

ban „megfordulhat”, s ez a hatékony kezelés lehetőségét 

nyithatja meg.

További patkánykísérletek igazolták, hogy IUGR 

 esetén a májszöveti gének epigenetikai módosulása fi gyel-

hető meg, amely a diabetes mellitusra vonatkozó hajla-

mot erősíti. Ezek az epigenetikai módosulások DNS-

metilációs és hisztonacetilációs folyamatok révén ma-

nifesztálódnak.

A hisztonmodifi kációs folyamatokon különböző jel-

továbbító rendszerek konvergálnak; az oxidatív stressz, 

az aminosavhiány, illetve a környezet szélsőséges hő-

mérsékleti hatásai a hisztonacetilációs minta megváltoz-

tatásán keresztül fejthetik ki kóroki szerepüket a méhen 

belüli növekedési elmaradás kialakulásában [40]. Állat-

kísérletek igazolták, hogy méhen belüli növekedési visz-

szamaradásban szenvedő patkányokban a zsírsavanyag-

cserében részt vevő CPTI (carnitine-palmytoil transferase 

I; karnitin-palmitoil transzeferáz I), illetve az energia-

nyerő  folyamatokhoz nélkülözhetetlen PGC1 (PPAR-γ-
koaktivátor) génjének H3-hisztonjában fokozott acetilá-

ció, illetve – ezzel összefüggésben – génaktivitás-fokozó-
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dás észlelhető. A H3/K9, illetve H3/K14 hisztonok 

megváltozott acetilációs állapota a magzati növekedés 

ütemének szabályozásában szerepet játszó gének pro-

moter régiójának működését befolyásolva játszik sze-

repet az IUGR kialakulásában. Mindezek ellenére a 

 tudományos közvélemény számára a fent részletezett 

„hisztonkódrendszer” létezése és biológiai funkciója vi-

tatott, az esetleges terhespatológiai kórképek – elsősor-

ban a méhen belüli növekedési visszamaradás – hátteré-

ben játszott kóroki szerepüket illetően a vélemények 

erősen megosztottak.

Epigenetikai mechanizmusok 

és a terhességi diabetes mellitus

A gestatiós diabetes az egyik leggyakoribb terhespatoló-

giai kórkép; várandósság alatti incidenciája 1–10% kö-

zötti. Rizikófaktorai között az obesitas, a helytelen 

 táplálkozás, a genetikai meghatározottság mellett epige-

netikai mechanizmusok is szerepelnek. Az epigenetikai 

tényezők közül a táplálkozás elégtelenségével összefüg-

gők kiemelt jelentőségűek. Az IGF-2- és a leptinanyag-

csere anyagcsere-szabályozásban játszott szerepéről a 

korábbiakban már volt szó; ezek a terhességi cukorbe-

tegség kialakulásában sem jelentőség nélküliek [41].

Az anyai imprinted gének közül a MEST (mesoderm 

specifi c transcript), illetve a nem imprinted jellegű, glü-

kokortikoidreceptort kódoló NR3C1 (non-imprinted 

glucocorticoid receptor 1) terhességi cukorbetegség ese-

tén hipometilációt mutatnak, ami génaktivitásuk meg-

változására utal; csökkent aktivitásuk a szénhidrát-anyag-

cserezavar kialakulását segíti elő. A lepényi adiponectin 

(ADIPOQ) metilációs foka az anyai vércukorszinttel 

 fordított korrelációban áll [42]. Az adiponectint a zsír-

sejtek termelik; hatása antidiabetogen, antiinfl ammato-

rikus és antiatherogen jellegű. Az epigenom változásait 

metabolikus komponenseken túl pszichés faktorok is 

 befolyásolják.

Azt a tényt, hogy a megváltozott intrauterin környe-

zet – különös tekintettel az anyai hyperglykaemiára és 

hyperinsulinaemiára – jelentősen befolyásolhatja a mag-

zat méhen belüli fejlődésének epigenetikai szabályozá-

sát,  számos vizsgálat igazolta. Pettit és munkatársai a 

terheléses vizsgálat kapcsán mért anyai vércukorszint és 

a  gyermek 2 éves korában mért testsúlyának alakulása 

között egyértelmű kapcsolatot mutattak ki; egy másik 

tanulmány hasonló összefüggést igazolt a 3 éves kor-

ban mért testsúlyértékek és a gestatiós diabetesben szen-

vedő várandósok átlagos vércukorértékei között [43, 

44].

Tsadok és munkatársai egy 12 évet felölelő, igen nagy 

esetszámú tanulmány révén igazolták, hogy az anyai ter-

hességi cukorbetegség az utódok 17 éves korában mért 

testsúlyát, illetve diasztolés vérnyomásértékeit is szig-

nifi káns mértékben befolyásolja [45]. A tanulmány érté-

két némileg csökkenti, hogy a gestatiós diabetes súlyos-

sága alapján a szerzők a beteganyagot nem differenciálták.

Az embrionális fejlődés korai időszakában a tartósan 

magas anyai vércukorszint számos szabályozó gén ex-

presszióját befolyásolja. Pavlinkova és munkatársai hy-

perglykaemiás várandósokban a méhen belüli fejlődés 

10. napján 126 olyan gént azonosítottak, amelyek akti-

vitása legalább kétszeresére nőtt vagy felére csökkent. 

E gének legjelentősebb csoportját a transzkripciós fakto-

rok képezik. Az érintett gének közül a FOX01, FOX04 

és NRF2 aktivitásváltozása különösen kifejezettnek bi-

zonyult; e gének működése az oxidatív stresszel hoz-

ható összefüggésbe. A vizsgálatok az anyai diabetes kap-

csán kialakult génaktivitás-változásokat tartósnak találták, 

s valószínűsítették kialakulásuk epigenetikai hátterét [46].

A Pdx-1 transzkripciós faktor a hasnyálmirigy, illetve 

különösen a béta-sejtek fejlődését regulálja. A gén mű-

ködésének csökkenése a 2-es típusú diabetes mellitussal 

hozható összefüggésbe, mutációja a kórkép monogénes 

formájának (MODY) kialakulását okozza. Túlsúlyos be-

tegekben a Pdx-1 csökkent aktivitása csökkent inzulin-

szekréciót, illetve fokozott oxidatív stresszt okoz. Ez az 

összefüggés is az obesitas és a diabetes mellitus közti 

 valószínű kapcsolatot erősíti meg. Gestatiós diabetesben 

az anyai vérkeringésben található glükóz szabadon eljut 

a magzati keringésbe, miközben ugyanez az anyai inzu-

lin számára nem lehetséges, ezért a magzat saját inzulin-

termelése fokozódik. A kórkép anyai és magzati szem-

pontból egyaránt hosszú távú következményekkel járhat; 

a hyperglykaemiás anyai környezet olyan transzgenerá-

ciós genetikai változásokat idézhet elő (például inzulin-

hatással szembeni rezisztencia), amelyek öröklődnek. 

Mivel a magzati epigenom változásainak egyik leggyako-

ribb oka a várandós tartós hyperglykaemiája, a terhes-

gondozás során a gestatiós diabetes korai felismerése ge-

netikai szempontból is kiemelt fontosságú.

A praeeclampsia epigenetikai vonatkozásai

A praeeclampsia kialakulása két fázisból áll. Első fázisá-

ban a korai trophoblastinvázió idején a spirális artériák 

remodelingje elmarad, ennek következtében a lepényi 

vérkeringés átalakul, ami hipoxiás környezet kialakulá-

sához vezet. Az ennek kapcsán fellépő oxidatív stressz 

ischaemiás károsodásokat idéz elő. A kórkép második fá-

zisa az anyai szervezet szisztémás gyulladásos válaszreak-

ciója, amelynek következtében kialakul a praeeclampsia 

klinikai képe [47]. E gyulladásos válasz magában fog-

lalja  a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivá-

ciója mellett az endotheldiszfunkció kialakulását, illetve 

 thrombusképződést is. Kórélettani szempontból a klini-

kai tünetek kialakulása placentát érő oxidatív stresszál-

lapot kialakulásához köthető.

Környezeti tényezők (etanol, asszisztált reprodukciós 

technikák, oxigénnyomás) a lepényi epigenetikai módosu-

lás révén a lepényfunkció megváltozásához vezethetnek. 

Noha a pontos mechanizmus egyelőre ismeretlen, szinte 

biztosra vehető, hogy a placenta epigenetikai módosulá-

sai a praeeclampsia jelentős kóreredeti tényezői [47].
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Chelbi vizsgálatai bizonyos lepényi gének metilációs 

eltéréseit igazolták; a nem imprinted gének közül a hae-

mostasis szabályozásában részt vevő szerin-proteáz inhi-

bitor (SERPIN) géncsaládba tartozó gének több tucat 

fehérjét kódolnak, amelyek között – egyebek mellett a 

proteázinhibitorok, a tárolófehérjék, illetve a szteroid-

kötő proteinek érdemelnek említést [48, 49]. Egysze-

rűsítve: e fehérjék a gyulladásos válaszra, az alvadási 

rendszerre, illetve a komplementaktivációs rendszerre 

gyakorolt hatásuk révén a teljes homeosztázis fenntar-

tásában fontos szerepet játszanak. Chelbi kutatásai meg-

erősítették, hogy az e géncsaládba tartozó SERPING1, 

SERPINE1 és SERPINE2 gének expressziója praeec-

lampsiás terhesekben hipoxia hatására módosul. A SER-

PINA3 promoter régiójának hipometilációja ugyancsak 

jellemzi a toxaemiás várandósok lepényszövetét [48, 49].

A hipoxiás környezetben a sejtszintű és szisztémás ho-

meosztázis alkalmazkodását elősegítő HIF-1alfa (hypo-

xia inducible factor 1 alpha) mint transzkripciós faktor 

demetilációja hipoxiás környezetben a SERPINA3 át-

íródását fokozza [50].

A TIMP3 (tissue inhibitor metalloproteinase 3), 

CAPG, GLI2 és KRT13 gének DNS-metilációs módo-

sulását praeeclampsiában egy nagyobb esetszámot fel-

dolgozó tanulmány erősítette meg [51]. E gének közül 

a legkifejezettebb hipometilációs eltérés az extracellu-

láris mátrix átstruktúrálódásában fontos TIMP3-génnél 

volt igazolható; ezzel összefüggésben e gén szerepe a 

leginkább tisztázott a praeeclampsia kórélettani me-

chanizmusában. Mivel e gén a sejtnövekedést, -inváziót, 

-migrációt, -transzformációt, illetve az apoptózist egya-

ránt befolyásolja, fontos élettani funkciója van a beágya-

zódás és a trophoblastinvázió szabályozásában. A TIMP3 

hipometilációja a génexpresszió fokozódásán keresztül 

vezet a trophoblastinvázió mérséklődéséhez praeeclamp-

siában [52, 53]. Ugyancsak a TIMP3-hoz köthető hatás 

a VEGF (vascular endothelial growth factor) receptorjá-

hoz történő kötődés gátlásán keresztül a lepényszöveti 

angiogenezis gátlása. Szintén a kórképre jellemző a pro-

angiogenetikus PlGF (placental growth factor) blokkoló-

dása, amely a csökkent VEGF-hatással együtt járul hozzá 

az endotheldiszfunkció kialakulásához [54].

Kulkarni vizsgálatai praeeclampsiában emelkedett 

 homociszteinszintet, illetve a globális DNS-metiláció fo-

kozódását igazolták. Ugyanezen vizsgálatok a DNS-me-

tiláció mértéke, illetve a szisztolés-diasztolés vérnyo-

másértékek alakulása között pozitív korrelációt igazoltak 

[55]. A vizsgálat következtetése az volt, hogy az első 

trimeszterben alkalmazott folsavpótlás a plazma homo-

ciszteinszintjének csökkentése révén a praeeclampsia 

kockázatát is csökkenti.

Egy másik tanulmány praeeclampsia esetén az egye-

bek  mellett az endothelsejtek átalakulásában élettani 

 szereppel bíró CUL7-gén hipermetilációját, míg IUGR 

kapcsán ugyanezen gén hipometilációját igazolták [56], 

ami azért lehet érdekes, mert e kórképek társulása nem-

ritkán megfi gyelhető.

Van Dijk és kutatócsoportja a praeeclampsia vonatko-

zásában kitüntetett fi gyelemmel kísért STOX1-gén me-

tilációs változását mutatták ki praeeclampsiás várandós 

nőkben. A gén 1. intronjára lokalizálódó metilációs mó-

dosulás játszik etiológiai szerepet a kórkép kialakulásá-

ban [57].

A ciklin/ciklindependens kináz komplex fontos hu-

mán imprinted gének, amelyeket a praeeclampsia kór-

eredetével lehet összefüggésbe hozni. A CDKN1C-gén 

funkciókiesése egerekben praeeclampsia kialakulásához 

vezet. Az egyébként tumorszuppresszor hatású H19-gén 

fokozott expressziója humán embrionális szövetekben 

észlelhető; a szöveti növekedés és fejlődés regulációján 

túl – Yu és munkatársai vizsgálati eredményei alapján – 

részt vesznek a praeeclampsia patofi ziológiai folyamatai-

ban [58]. Gao és munkatársai ugyanezen gén promoter 

régiójának fokozott metilációját tapasztalták praeec-

lampsiában, míg más vizsgálatok e terület hipometiláció-

ját igazolták méhen belüli növekedési retardáció esetén 

[59, 60]. E szempontból a CUL7-gén metilációs min-

tázatának alakulása praeeclampsia és IUGR esetén ha-

sonló a H19 kapcsán tapasztalhatókhoz.

A hisztonmodifi kációs folyamatok közül a H3-, illetve 

H4-acetiláció lepényi gének aktiválásában játszott sze-

repe hangsúlyozásra érdemes. A lepényben található 

 gének aktivitásváltozása összefüggésbe hozható a prae-

eclampsia kialakulásával, ugyanakkor ennek részletei is-

meretlenek, tisztázásukhoz további vizsgálatok szüksé-

gesek.

A mikro-RNS-ek (miRNS) az epigenetikai mecha-

nizmusok közül a legintenzívebben vizsgált faktorok a 

praeeclampsia hátterében. A humán lepényszövetben 

számos miRNS expresszálódik, amelyek közül több a 

DNS-metilációs és hisztonmodifi kációs folyamatok sza-

bályozásában játszik szerepet. Saito és munkacsoportja 

azt is kimutatta, hogy utóbbi epigenetikai mechanizmu-

sok a miRNS-ek expressziójára hatást gyakorolnak [61]. 

Egyes irodalmi adatok bizonyos miRNS-ek expresszió-

jának  módosulását igazolták praeeclampsiában; ezek 

 közül is kiemelhető a miRNS 210, amely a kontrollese-

tekhez  képest súlyos praeeclampsiában egyértelmű mű-

ködésnövekedést mutat [62, 63]. Megjegyzendő ugyan-

akkor, hogy egyes vizsgálatok szerint a miRNS 210 

expressziója enyhe praeeclampsiában csökken [64]. 

A miRNS 155 gátolja egy trophoblastsejtvonal, a HTR-8/

Svneo sejtek migrációját és fokozza szincicializációs haj-

lamukat, amelynek szintén szerepe lehet a súlyos prae-

eclampsia kialakulásában. Wang és munkacsoportja a 

 miRNS 155 fokozott expresszióját az angiogenezist sza-

bályozó CYR61 faktor downregulációjával hozta össze-

függésbe, ami szerepet játszhat a kórkép kialakulásához 

vezető folyamatok beindulásában [65]. A miRNS-155 

egyébként az angiotenzin-II 1. típusú receptorgénjének 

expresszióját is szabályozza, hatást gyakorolva ezzel a re-

nin-angiotenzin-aldoszteron rendszerre, amelynek élet-

tani hatása ugyanúgy közismert, mint a praeeclampsiás 

betegekben észlelhető diszregulációs változásai [66].
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A várandósság alatti dohányzás 

epigenetikai hatásai

Kémiai vizsgálatok igazolták, hogy a dohányfüst csak-

nem 4000 különböző vegyületet tartalmaz, amelyek kö-

zül több mint negyven bizonyítottan karcinogén hatású 

[67]. A nikotin átjut a placentán, s koncentrációja a mag-

zati vérben körülbelül 15%-kal magasabb, mint az anyá-

éban [68]. Vizsgálatokkal igazolták, hogy a terhesség 

alatt dohányzó nők nagy részének partnere is dohányos, 

ami a magzat nikotinnal szembeni praenatalis expozíció-

ját tovább növeli. Számos irodalmi adat erősíti meg, 

hogy a várandósság alatti dohányzás a spontán vetélés, 

a koraszülés, valamint a méhen belüli növekedési vissza-

maradás kockázatát szignifi kánsan emeli [69, 70, 71].

A terhesség alatti környezeti ártalmak szempontjából 

a placentát érő károsító hatások legalább olyan jelentő-

ségűek, mint a magzatot magát érő inzultusok; a lepény 

az oxigén- és energiaellátáson túl a magzat számára vé-

delmet nyújt olyan környezeti hatásokkal szemben is, 

mint a vegyi anyagok, a gyógyszerek vagy más xenobio-

tikumok. Ennek megfelelően a dohányzás során jelent-

kező erőteljes vegyianyag-expozíció elsődleges hatása a 

lepényszöveti gének expressziójára gyakorol hatást.

2011-ben Suter és munkatársai kimutatták, hogy a 

 várandósság alatti dohányzás a placentáris epigenom 

DNS-metilációs mintázatát jelentősen megváltoztatja, 

ami a lepényi gének kifejeződésének megváltozásában 

jelenik meg [72]. Igazolták, hogy a dohányzás hatására a 

CYP1A1-gén expressziója a CpG-szigetek metilációs 

mintázatának a megváltozása következtében módosul 

[73]. A CYP1A1 elsődleges funkciója a karcinogén anya-

gok, így a dohányfüstben is megtalálható policiklikus 

aromás szénhidrátok lebontása. A gén több pontján be-

következő hipometiláció fokozott expresszióhoz vezet, 

amely a későbbiekben számos sejtszintű biokémiai fo-

lyamat tekintetében funkcionális változásokat eredmé-

nyezhet.

Wilhelm-Benartzi és munkatársai a dohányfüst DNS-

láncba inzertálódni képes AluYb8-ra gyakorolt, metilá-

ciós módosulást előidéző hatását igazolták, amelyet 

 elsősorban az alacsonyabb születési súllyal hoztak össze-

függésbe [74].

További vizsgálatok a köldökzsinórvérben bekövet-

kező DNS-metilációs módosulására fokuszáltak. Guerrero-

Preston és munkacsoportja igazolta, hogy a dohányfüst, 

illetve a rozsdamentes borításokban található úgyneve-

zett perfl uoroalkil vegyületek szignifi kánsan csökkentik 

a  köldökzsinórvér sejtjeinek globális DNS-metilációs 

szintjét. Ez a köldökzsinórvér egészére gyakorolt mar-

káns epigenetikai hatás erőteljesen befolyásolhatja a 

magzati oxigenizációt és energiaellátást egyaránt [75]. 

További vizsgálatok a köldökzsinórvérsejtek IGF-2 gén-

jének (insuline-like growth factor 2) metilációs módosu-

lását igazolták, amelyet – lévén az anyagcsere egyik fő 

reguláló génjéről szó – a dohányos várandós nők magza-

tainak méhen belüli növekedési visszamaradásával hoz-

tak összefüggésbe [76]. E vizsgálatok fő perspektíváját 

a köldökzsinórvér-epigenom változásainak egyfajta bio-

markerként való értelmezése jelentheti, amely a váran-

dósság alatti káros anyagokkal szembeni expozíciós ha-

tásokról árulkodhat [77, 78].

A várandósság alatti dohányzás epigenetikai hatásai-

nak  a vizsgálata további vizsgálatokat igényel, ugyan-

akkor az idáig igazolt eredmények is nagy hatásúak, ame-

lyek tovább bővíthetik a dohányzás visszaszorítását célzó 

egészségpolitikai és kommunikációs erőfeszítések tudo-

mányos alapját képező ismeretan yagot.

Következtetések

Az elmúlt évtizedekben tudományos erőfeszítések sora 

irányult az olyan népbetegségek kóreredetének felderí-

tésére, mint a magas vérnyomás, a diabetes mellitus, az 

ischaemiás szívbetegség vagy az obesitas. Az elmúlt 

években egyre nagyobb fi gyelem övezi azon törekvése-

ket, amelyek e kórképek magzati eredetét igyekeznek 

feltárni. A várandósság alatt fellépő környezeti hatások 

következtében a genetikai anyagban kialakuló epigeneti-

kai módosulások meghatározhatják az egyén postnatalis 

egészségi állapotát és életkilátásait. A fetal programming 

a  felnőttkorban kialakuló krónikus betegségek és bizo-

nyos környezeti ártalmak, illetve terhespatológiai kór-

képek olyan összefüggéseire hívhatják fel a fi gyelmet, 

amelyek a prevenció számára új távlatokat nyithatnak. 

Amennyiben e kutatási eredmények bizonyítást nyerve 

elfoglalják helyüket a klinikai gyakorlatban, és ehhez 

kapcsolódóan az egészségügyi ellátórendszer humán és 

tárgyi erőforrásait megfelelően alkalmazzák, e gyakori 

népbetegségek prevalenciája szignifi kánsan csökkenhet, 

ami az összpopulációs egészségi állapot általános javu-

lásához vezethet, annak minden szociális és fi nanciális 

előnyével.
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