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A kornyezeti tenyezok hatasa
a magzatra és a késobbi ¢letkorokra
epigenetikai mechanizmusokon
keresztiil
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Régota ismeretes, hogy a genetikai tényez&kon tdl az epigenetikai hatdsok alapvetSen befolydsoljik az €18 szervezet
mikodését. Bir az emberi szervezet egyes sejtjeinek genomja szinte azonos, a genetikai informdacié hozzaférését,
atirodasat és kifejez8dését az epigenetikai hatdsok befolydsoljak. Az eukaryota-sejtmag DNS-e a hisztonoktamerekre
feltekeredve alkotja a kromatin egységét, a nukleoszomat, amelynek kovalens moédositisai epigenetikai valtozasokhoz
vezetnek. Az emberi fogamzas, majd a megtermékenyitett petesejt osztodasa és bedgyazddasa az anyai deciduaba
Osszetett torténés, amely az embriologiai, immunolégiai folyamatok és anatomiai struktirak dsszehangolt miikodését
igényli. E folyamatok 1épései genetikailag meghatirozottak, és e hatdsok durva- és finomhangoldsa epigenetikai szin-
ten torténik. Ilyen kiils6 hatdsok lehetnek hormonalis hatdsok, toxinok, az étrend viltozasai, fert6zések vagy a sejtek
differenciaciéja. A legjelent8sebb atrendez8dések a petesejt megtermékenyitését kovetSen az embrionalis korban
kovetkeznek be. Kozleménytinkben a hazai és a nemzetkozi irodalmat dttekintve szeretnénk bemutatni azokat a ha-
tasokat, amelyek epigenetikai szinten befolyasoljak a genom miikodésének finomhangolasat. Ennek zavarai a fogam-
zast, a bedgyazodast és a sikeres terhességet fenyegetd szamos korkép alapjit képezik, mint példdul az ismétl6ds
vetélés, a praceclampsia, a méhen beliili sorvadds és a korasziilés. Mindemellett az egyedfejlédés plaszticitisinak
id&szakdban hat6 epigenetikai eltérések az utdd sziiletés utdni életében fiatal-, felnétt-, st idGskorban jelentkezd
betegségeket idézhetnek el6, amelyek akdr generacidkon at 6roklédhetnek.
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The effects of environmental factors on the embryonic and late postembryonic
life through epigenetic mechanisms

It has long been known that, in addition to genetic factors, epigenetic effects fundamentally influence the functioning
of the living organism. Although the genome of individual cells of the human body is almost identical, the access,
transcription and expression of genetic information are influenced by epigenetic effects. The eukaryotic nuclear DNA
is wrapped around histone octamers to form the nucleosome, the basic unit of the chromatin structure. The covalent
modifications of the histone proteins cause epigenetic changes. Human conception, followed by the division and
implantation of the fertilized egg into the maternal decidua, is a complex process that requires the coordinated func-
tioning of embryological, immunological processes and anatomical structures. The steps of these processes are ge-
netically determined and the coarse- and fine-tuning of these effects occurs at the epigenetic level by external effects
such as hormones, toxins, changes in diet, infections, or cell differentiation. The most significant rearrangements
occur in the embryonic period after the fertilization of the egg. In our paper, we review the literature to present the
effects that influence the fine-tuning of genome function at the epigenetic level. Disturbances of these mechanisms
are the basis of several pathologies that threaten conception, implantation and successful pregnancy, such as recurrent
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miscarriage, preeclampsia, fetal growth restriction or premature birth. In addition, epigenetic alterations acting dur-
ing the period of plasticity of individual development can cause diseases that appear in the young, adult and even old
age of the offspring, which can even be inherited through generations.
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Rovidtések

BMI = (body mass index) testtomegindex; BPA = (bisphenol
A) biszfenol-A; CpA = (cytosine-phosphate-adenine) citozin-
foszfat-adenin; CpG = (cytosine-phosphate-guanine) citozin-
foszfat-guanin; CRH = (corticotropin-releasing hormon)
kortikotropinfelszabadité hormon; CXCL12 = kemokinfehér-
je, amelyet emberben a CXCL12 gén kddol; DMS = (differen-
tially methylated CpG sites) eltéréen metildlt CpG-helyek;
DNMT = DNS-metiltranszferaz; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; ERAP2 = endoplazmatikus reticulum aminopeptidiz-2;
HIV = (human immunodeficiency virus) emberi immunhianyt
el6idézd virus; HTR2A = (serotonin receptor 2A) szerotonin-
receptor-2A; IGF = (insulin-like growth factor) inzulinszerd
novekedési faktor; IL = interleukin; IRDS = (infant respiratory
distress syndrome) Gjsziilottkori respirdcios distressz szindré-
ma; KYNU = kinureninaz; IncRNS = (long non-coding) hossz
nem kodolé RNS; LPL = lipoprotein-lipiz; MAPK4 = (mito-
gen-activated protein kinase 4) mitogénaktivalt proteinkinaz-4;
miRNS = mikro-RNS; OGT = O-GlcNAc (N-acetil-D-
glitkdzamin)-transzferiz; PCB = (polychlorinated biphenyl)
poliklérozott bifenil; PIBF = (progesterone-induced blocking
factor) progeszteron dltal blokkolé faktor; RE-EMF = (radio-
frequency electromagnetic fields) radiofrekvencids elektro-
midgneses mez&k; RNS = ribonukleinsav; SPN = (sodium
p-nitrophenolate) ndtrium-p-nitro-fenolat; STAT4 = (signal
transducer and activator of transcription 4) szignaltranszkrip-
ci6-4 transzducere és aktivitora; TAD = topoldgiailag trsult
domén; TET = (ten-eleven translocation) enzimcsaldd; Th =
(T-helper) segitS T-sejt; TNF = tumornekrézis-faktor

Testi sejtjeink diploid kromoszémakészlettel rendelkez-
nek, és DNS-dllomdnyuk csaknem teljes mértékben
megegyezik egymassal. Mégis fenotipusuk, igy funkcié-
juk is jelentSsen eltér egymdstol. Raadasul tulajdonsa-
gaikat osztédasuk sordn dt tudjik Orokiteni, hiszen az
utddsejtek az eredeti sejtre alapvetSen hasonlitanak, igy
példdul egy erythroblast osztéddsakor nem keletkezik
neuron.

Ezek az 6rokolhetd tulajdonsigok nem vagy csak indi-
rekt médon kédoltak a genomban, ezért genetikan tali
(feletti), gorog eredetti képzdvel epi’ genetikai sejtmagi
informacidknak tekintjiik Sket. Ezek az epigenetikai fak-
torok hatirozzak meg a sejtmag-DNS becsomagoltsagi
allapotdt, ami lehetévé teszi, hogy a 10 pm atmérdji
sejtmagba beférjen a 2 méter hosszisigh genomialis
DNS. Az epigenetikai faktorok a genom nagy részét

zart, inaktiv, mig kis részét nyitott, transzkripcidsan aktiv
allapotban tartjik. A genom csomagoltsiga tehat mitoti-
kusan atorokithetd egyik generdciordl a masikra. Mégis,
kornyezeti hatasokra a genomi DNS nyilt és zart struk-
tarai atrendez8dhetnek az epigenetikai moédositasok val-
tozasainak hatdsara, igy a sejtek fenotipusa és funkcidja
tobbé vagy kevésbé megviltozik. Ilyen kiilsé hatdsok le-
hetnek hormonalis hatasok, toxinok, az étrend véltoza-
sai, fert6zésck vagy a sejtek differenciacidja (példdaul vér-
képzés) [1-3]. A legjelentSsebb dtrendezddések pedig a
petesejt megtermékenyitését kovetGen az embriondlis
korban kovetkeznek be [1, 2, 4, 5].

Mégis, mik is ezek az epigenetikai médositasok? Az
cukaryota-sejtmag DNS-e a hisztonoktamerekre felteke-
redve azokkal egyiitt alkotja a kromatin egységét, a nuk-
leoszomét. Epigenetikai moédositisnak nevezzik ez
utébbiak kovalens modositasait. Megkiilonboztethetiink
DNS-metildciot, amely elsésorban a CpG-dinukleotidok
citozinjainak az 5-0s pozicidban torténd modositasit je-
lenti. Sokkal kevésbé gyakori, de ugyancsak jelentGs sze-
repd az ugyanebben a pozicidban talidlhaté 5-hidroxi-
metil-citozin. A tovabbi kovalens DNS-modositasok
jelent8sége ezek mellett eltorpiil, bar meg kell jegyezni,
hogy bizonyos esetekben CpA-pozicidkban is eléfordul-
hat metilacié [6-8].

Sokkal variabilisabbak a hiszton fehérjék kovalens epi-
genetikai médositasai. A hisztonok kis méretd, az evola-
ci6 sordn erdsen konzervalédott globuldris fehérjék, me-
lyek aminoterminalis végei farok formdjaban kinytlnak a
hisztonoktamerbdl, és tobbek kozott acetililédhatnak,
metilalédhatnak, foszforilalédhatnak, ubikvitilalédhat-
nak. Mig a hisztonacetilacié altalaban jar a transzkripcié
fokozoddsaval, a DNS metilacidja f6ként a génexpresszid
gatlasaval tarsult. A hidroximetilacié ehhez képest nyi-
tottabb kromatinstruktarat eredményez. A hisztonok
metildcidja ezzel szemben hol gatld, hol aktivalé hatdsa
aszerint, hogy az mely hisztonok mely pozicidjaban ta-
lalhat6. A szamos kiilonboz6 epigenetikai modositas
egy-egy kisebb-nagyobb genomi régidban egyiittesen
fordul el6, igy tgynevezett epigenetikai kédot hozva 1ét-
re, amely a kromatin nyitottsigit és egyéb nuklearis fo-
lyamatok finomhangoldsit szabilyozza [9]. Ezekben
szamos fehérje vesz részt, koztik enzimek, amelyek a
modositasok szintézisét vagy azok eltavolitisat végzik,
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illetve tovabbi szabdlyozoé fehérjék, amelyek a kédot ol-
vassak. A hisztonkdd egyrészt biofizikai és biokémiai tu-
lajdonsdgain keresztiil, masrészt a médositisokhoz kots-
d6 fehérjéken és tovabbi mechanizmusokon keresztiil
meghatarozza egy-egy kromatindomén térbeli strukta-
réjat. Igy kialakulnak hierarchiailag névekvé sorrendben
kromatinhurkok, majd topolégiailag tarsult domének
(TAD-ok), illetve A/B domének (aktiv/inaktiv domé-
nek), végezettl kromoszématerritériumok. Tagabb ér-
telemben szokas az epigenetikai faktorok kozé sorolni a
nem koédolé RNS-eket is, ezek azonban nem tekinthetSk
a klasszikus értelemben vett epigenetikai modositasnak,
bar sok szabdlyozdsi interakci6 figyelheté meg a két me-
chanizmus kozott (1. abra).

A magzat novekedésében az intrauterin idészak meg-
hatarozé szerepet jatszik, amikor a nem megfelel$ anyai
taplalkozisra, a kedvezdtlen kornyezetre az embrid/
magzat kiilonosen érzékeny. Ezek a koriilmények a mag-
zatot gyermekkoridban és feln6ttkordban kialakulé meta-
bolikus és nem metabolikus betegségek kialakuldsara
programozhatjak [10, 11]. A megsziiletett gyermek el-
hizdsara hajlamosité legfontosabb epigenetikai exogén
faktorok a nagy zsirtartalmt anyai diéta, a mar prekon-
cepciondlisan elhizott varanddssag, a terhességi sulygya-
rapodds, az anyai hyperglykaemia, a terhességi diabetes
mellitus, a leend$ anya dohanyzasa és stresszes allapotai.
Idetartozik tovabba a kis sztiletési saly, amelyet gyors
postpartalis, tn. felzarkézasi salynovekedés kovet, vala-
mint a nagy sziiletési saly. A fogamzas elétti apai, vala-
mint a prekoncepciondlis és viranddssag alatti anyai elhi-
z4s egyarant fontos szerepet jatszhat az utdd serdild
korszakaban kialakul6 elhizasiban [12].

A varandos taplalkozasi zavara olyan terhespatologiai
kovetkezményekkel jar, mint a vetélés, a korasziilés, illet-
ve a magzati sorvadas és fejl6dési rendellenességek kiala-
kuldsa. Bizonyos tipanyagok (példdul szelén, vanadium,
krém, B-vitaminok, cink, folsav stb.) nem megfelel§ je-
lenléte szervezetiikben fokozza a congenitalis anomalidk
kockdzatit. Az exogén tényez8k és a génexpressziot sza-
bélyozd epigenetikai médosulasok komplex hatdsa az
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egyén egész élete soran befolyasolhatja egészségét, vala-
mint betegségekre valéd hajlamat [13]. A virandés talsa-
lya példdul a magzat intrauterin sorvadasat okozhatja. Ez
a megsziiletett gyermek felnSttkordban megnoveli az
inzulinrezisztencia, a 2-es tipust cukorbetegség, az elhi-
zas és a sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsinak
kockazatit [14]. Az epigenetikai folyamatok befolyasola-
siban a terhesség és szoptatds alatt a legfontosabb exo-
gén tényezd a varandos, illetve a gyermekdgyas taplal-
kozdsa. A taplalék bioaktiv sszetev6i modosithatjak az
enzimek szubsztritjainak elérhetéségét, igy a hiszton-
acetildcié és a DNS-metildcié megvaltozasat okozhatjdk.
A nagyrészt bélrendszerben ¢é16 mikrobiom metabolitjai
epigenetikai modosuldsokat idézhetnek el§, amelyek
megvaltoztathatjak a génexpressziot [15, 16]. A magzat-
ban a kornyezeti hatdsokra epigenetikai adapticios folya-
matok indulnak el, amelyek szdmara lehetnek hasznosak,
ellenkezd$ esetben azonban agy befolydsolhatjak anyag-
cseréjét, hogy felnéttkoraban fokozzak a krénikus beteg-
ségekre val6 hajlamat [17]. Ha példdul kevés a varandés
étrendjében a fehérje, az korlitozhatja magzata szaimara
a tdpanyagok clérhetéségét. Ennek hatdsara a hasnyalmi-
rigyben fontos gének metilacios allapotiaban és expresszio-
jaban valtozas kovetkezik be, ami hosszi tava, esetleg
genericidkon at tart6é kovetkezményes egészségi problé-
midkkal jar [18].

A kedvezétlen intrauterin kornyezeti hatdsok tehat
olyan epigenetikai folyamatokat generalhatnak, amelyek
a magzat megsziiletése utin akdr élethossziglan fennma-
radhatnak [19]. Az exogén tényezSk hatdsira kialakuld
epigenctikai modosulasok egyrészt a gamétik (gameto-
pathidk), a blastocysta (blastopathiak) és az ébrény
(embryopathiak) szintjein jelentkezhetnek. Ezeket az
asszisztalt reprodukcios technikik egyes modszerei is
el6idézhetik, amelyek kovetkeztében a megsziiletett
gyermek feln6ttkordban megemelkedik bizonyos beteg-
ségek eléforduldsanak rizikoja [20]. Az epilepszia (eset-
leg bizonyos daganattipusok, HIV és Alzheimer-kor)
kezelésére haszndlt valprodtrél példaul ismert, hogy ter-
hesség alatt alkalmazva hatdsdra a hisztonacetildcié foko-
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A kromatin szerkezete és az epigenetikai médositdsok. A zdrt, inaktiv heterokromatin (bal oldal), illetve transzkripciésan aktiv, nyitott eukromatin

(jobb oldal) dllapotok kornyezeti hatdsokra egymasba dtalakulhatnak (nyil). A hisztonoktamereket a kék hengerek, a DNS-t a fekete vonalak szimbo-
lizdljik. A DNS modositdsai piros, narancssirga ¢s fehér pottyokkel kertiltek feltiintetésre. A hisztonok N-termindlis végein talalhaté epigenetikai
modositasokat kiilonbozé formdk és szinek jelolik. Feltiintetésre kertiltek tovabba az 5mC-t koté MeCP2 és az 5hmC-t kot TET fehérjék

CpG = citozin-foszfit-guanin; DNS = dezoxiribonukleinsav; TET = (ten-eleven translocation) enzimesaldd
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z6dasa jon létre az embridkban és a deciduaban. A ciklo-
foszfamid bizonyos miRNS-ek expresszidjit fokozva
végtagdeformitisokat okozhat az utédokban [21].

Epigenetikai hatasok a gamétakban és
az egyedfejlodés intrauterin szakaszaiban

Amint fentebb mdr utaltunk rd, az embrionalis fejlédés
soran nagyon jelentds epigenomi, azaz a genom egészét
érint6 epigenetikai valtozasok kovetkeznek be. A pete-
sejt megtermékenyitését kovetSen kialakuld zigdtaban
az apai genom gyors, aktiv demetilaciéon megy keresztiil,
mig ezt az anyai genom lassabb, f6ként passziv, nem en-
zimatikus, osztédasfiiggd demetildcidja koveti [22, 23].
Mindennek eredményeként az embrié a blastocysta sta-
diumra az eredeti metilacios szintjének kb. 80%-at el-
veszti [1]. Ezt kovetSen a bedgyazddds soran igen gyors,
de novo DNS-metiltranszferdz (DNMT)-fiiggd remetild-
ci6 kovetkezik be, amelynek eredményeként az eredeti-
leg totipotens sejtek pluripotens sejtekké vilnak, és meg-
kezdik differencidlédasukat [24]. Az ekkor elnyert,
felnétt tipust metildciés mintizat megmarad a pluripo-
tens Gssejtekben ¢és részben a tovabb differencial6do sej-
tekben is, bar az tovabbi viltozisokon mehet keresztil.

Néhdny sejt a remetiliciét koveten elkiilondl, és pri-
mordialis csirasejtté alakul. Ezek a sejtek Gjabb demetild-
ci6s hullimon mennek keresztiil az embrionilis korban.
Ez a demetilicié a preimplanticié sorin bekovetkezett
demetilacional is jelent8sebb, és a teljes DNS-metilacio
letorlédésével jar [1, 23]. Ezt kdvetSen Gjabb remetildci-
6s hullam kovetkezik be a csirasejtek érése soran, amely a
két nemben eltérd litemd, és eltér6 mintdzatot is ered-
ményez. Ennek hatasara alakulnak ki az érett ivarsejtek-
ben a him- és ndi ivarsejtekre jellemzé metilacidés minta-
zatok, amelyek lehet6vé teszik az tjabb szexualis
reprodukciét. Az ivarsejtekben mintegy szdz genomi ré-
gidéban anyai, illetve apai jellegli epigenetikai mintazat
alakul ki, ezek felel6sek a genomi imprinting jelenségé-
ért, és teszik lehetetlenné a partenogenetikus vagy and-
renogenetikus egyedfejlédést emldsokben. Az ivarsejtek
fejlédése mind a magzati, mind serdils- és felnGttkor-
ban zajlik, azért ezek az idGszakok kiilonosen érzékeny-
nyé teszik a kornyezeti hatasokra ezeket a sejteket és epi-
genomjukat, amely igy a kovetkez6 metildciora is hatdssal
lesz vagy lehet [25].

Az ivarsejtek fejlédését a gametogenezis soran beko-
vetkez$ epigenetikai dtprogramozas szabilyozza, azon
tal, hogy a zigbtiban a genomidlis imprinting (bevéss-
dés) fontos szerepet jatszik az embryoblast és a tropho-
blast fejlédésében. Az epigenetikai folyamatok megzava-
rasa a zigbtaban tehdt silyos kovetkezményekkel jarhat
mind az egyed intrauterin, mind késébbi extrauterin fej-
16désében.

Bérmilyen arté tényezd, amely a normal transzkripcios
folyamatokat megvaltoztatja, megzavarhatja a metildcids
folyamatokat [26]. Az embrionalis fejlédéshez sziikséges
faktorokat a petesejtek hatdsgénjei (MEG) kodoljak.

A MEG koéros variansai vagy koédolt faktorainak hidnya
imprinting rendellenességekkel jarhat egytitt [27].

Az embrionalis epigenom megzavart kialakitdsa (a fo-
lyamatok pontossiga és idGzitése ) koros zigotikus genom-
aktivaciot okoz, amely az embri6 elhaldsihoz is vezethet.
Ebben a rovid, de kulcsfontossagt egyedfejlédési sza-
kaszban a zavaré kilss és belsé kornyezeti tényezk ko-
moly kovetkezményekkel jirhatnak az egyed késGbbi
¢letében. Ezek kozé tartoznak a polycystds petefészkek,
a helytelen anyai étrend, az anya metabolikus zavarai és a
teratogén hatisok [28]. Fontos kiemelni, hogy 0sszefiig-
gést talaltak az imprinting szindromak megnovekedett
szama és az asszisztalt reprodukciods eljirasok (példaul
preimplanticios genetikai tesztelés, preimplanticids ge-
netikai sz(rés stb.) kozott, amelyek rendellenes epigeno-
mot hoznak létre az utédokban. Példaul a pluripotens
blastocystidkban fellépé kromatinvaltozisok kovetkez-
tében megzavart szabalyozasi folyamatok novekedési és
agyfejlédési anomaliakat okozhatnak [29].

Tobb adat utal az asszisztilt reprodukcios eljarassal fo-
gant utdbdokban a megvaltozott immunfunkcidkra és az
immunrendszerrel kapcsolatos betegségek nagyobb ara-
nydra. Az asszisztilt reprodukcios eljardssal létrehozott
egerek kevésbé hatékonyan reagaltak a vakcinakra, és im-
munreaktivitisuk a T-helper (Th)-2-dominans valaszok
irdnyaba billent el. Megallapitottik, hogy hirom gén ki-
fejezGdése korosan megviltozott az asszisztalt reproduk-
ci6s technikaval fogant n6k méhlepényében. Ezek kozé
tartoznak az endoplazmatikus reticulum aminopepti-
diz-2 (ERAP2), a kinureniniz (KYNU) és a szignal-
transzkripcid-4 transzducere és aktivatoranak (STAT4)
génjei, amelyek mindegyike részt vesz az immunrend-
szer valaszreakcidiban [30].

A posztovulacios fazisban a progeszteron magas szint-
je a DNS-metilaci6é szabalyozasin keresztiil programo-
zott szignaliziciés kaszkaddal hozza létre a bedgyazéd-
dési ablakhoz sziikséges méhnyalkahdrtya-génexpressziot
[31]. A kontrollokkal 6sszehasonlitva a habitudlis vetélé-
sek eseteiben metilaciés microarray-vizsgalatokkal 448
eltéréen metildlodott CpG-t (DMS) mutattak ki. A 448
DMS-bdl 242 hipometilalt, mig 206 hipermetilalt volt,
ami kéros méhnyalkahdrtya-receptivitast idéz el6. Az en-
dometriumreceptivitds kialakitasaban olyan, nem kédold
szabalyozo faktorok is részt vesznek, mint az IncRNS-ek
és a miRNS-ek. A méhnyilkahartyidban bizonyos adhé-
zi6s molekulak fokozott génexpresszidjit mutattidk ki
(integrin subunit beta 3, integrin subunit alpha 7, cadhe-
rin 5) [32, 33].

A decidudban kapcsolatot taldltak a Treg-sejtek Foxp3
transzkripcids faktoranak, a miRNS-31-nek, valamint a
CXCLI12 kemokinnek a kifejez&dése kozott, ami fontos
epigenetikai ellen6rzé pont lehet. A természetes 616sej-
tek kemoattraktansaként részt vesznek a placentaris im-
muntolerans mikrokornyezet kialakitdsanak szabdlyoza-
siban [34]. A korai endometrialis angiogenezisbe a de
novo DNMT-k, valamint a hiszton-acetiltranszferazok is
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bekapcsoldodnak a vascularis endothelialis novekedési
faktor Gtvonalon keresztiil [31].

A decidualizacié hibdi az endometrialis sejtek deci-
dualis stromasejtekké torténd funkcionalis és morfolégi-
ai atalakuldsa soran bedgyazoddsi zavarokat és ismétl6dé
vetéléseket idézhetnek el§. A prolifericios és szekrécios
endometrium miRNS-profilja jelentésen  kiilonbozik
egymastol [35]. Az endometrialis folyadékban jelen 1évé
extracelluldris vesiculumok igen fontos medidtorok, ami
t6ként nemkodolo-RNS-szdllitasi képességiikben jelenik
meg.

A magzati fejlédés folyamdn az agy a legérzékenyebb
az anyai, kornyezeti és epigenetikai tényezok valtozasai-
ra. Az emberi egyedfejlédés sordn mar a megtermékenyi-
tés utdn 2-3 héttel elindulnak az idegrendszer fejl6désé-
nek kezdeti [épései. Az els§ trimeszterben kezdddik a
neuralis proliferacid, a masodik és harmadik trimeszter-
ben pedig a szinaptogenezis. Kora terhességben a fejl6-
d6 utdd rendkiviili plaszticitasa miatt a kornyezeti inga-

— tul-/alultaplaltsag

— D-vitamin

— metildonorok bevitele étkezéssel

— LCPUFA bevitele

— élelmiszer-szennyez6 anyagok
(teratogének, mikrom{ianyagok,
emulgeal6 szerek)

— anyai mikrobak
— szlilés modja

(per vias nat / csaszarmetszés)
— az anya és csecsemdjének étrendje
— prae- és postnatalis antibiotikumhatas
— varosi/vidéki kdrnyezeti hatasok

Az ART madszerei epigenetikai és imprinting eltéréseket okoznak a human genomban

Spermium Megtermékenyités Embrié —_—
=

- J )

Petesejt

2. 4bra
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Taplalkozas

Mikrobiom

__ dthallas y”

Az élet els6 1000 napja

dozasok hosszt tivon befolydsoljik az agy epigenetikai
programozasat. Miutdn az agy fejlédése nagy tapanyag-
¢és oxigénigénnyel jar, igen érzékeny bizonyos tipanya-
gok, valamint a novekedési faktorok elégtelen vagy tal-
zott mennyiségére [35]. A méhlepény, bar dtmeneti
szerv, kiillonosen fontos szerepet jatszik az agy fejlédé-
sében, amelynek aktivitdsvaltozdsaira rendkiviil érzékeny.
A placentiris OGT (O-GlcNAc-transzferaz) és leptin
(potencidlis biomarkerek) a stresszhormonok szintjére és
a varandos taplalkozasara valaszul olyan epigenetikai val-
tozdsokat inditanak el, amelyek jelent&sen befolyasoljak
az agy fejlédési programozdsit [36]. A méhlepény a mér
ismert funkcidin kiviil neurotanszmittereket, igy dopa-
mint és szerotonint is termel, amelyek a varandoés vérébe
jutva hatdssal vannak a magzati agy fejlédésére. E meta-
bolitok placentaris valtozasai viselkedési zavarokat okoz-
hatnak. A szerotonin befolydsolja a magzati agyban a
szinaptogenezist, valamint a neuralis sejtosztodast, diffe-
rencidloddst és migraciot. A hyposerotoninaemia karosit-

Ujsziilott- és csecsemétaplalkozas

— anyatej
— tapszeres tej
— prebiotikumok/probiotikumok

Epigenom

Koérnyezeti faktorok hatasai
Epigenetikai médositasok

— kromatinmédositasok

— a citozinbazison mddositasok
— hisztonfehérje-maédositasok
— mRNS degradacidja

Endometrium embrié_
S

Plaszticitas id6szaka

Epigenetikai hatdsok az egyed fejl6désének plaszticitdsi id@szakdban. Az epigenetikai folyamatokban kulcsszerepet jatszanak és gametogenezist és a

preembrié bedgyazddisit befolydsold hatdsok, valamint a sziil6k, de f6ként a virand6s oralis és bélmikrobiomja, a varandos és az Gjsziilott taplalkoza-
sa és ezek kolesonhatdsai, a praenatalis és postnatalis antibiotikus kezelés és az Gjszilott viligrajovetelének médja

ART = asszisztalt reprodukcids technikik; LCPUFA = hosszt szénlidnct, tobbszorosen telitetlen zsirsavak; mRNS = hirvivé RNS
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ja az utdd kognitiv, motoros vagy szenzoros képességeit,
mig a hyperserotoninaemia zavarhatja a korai idegfejls-
dést. A lepény HTR2A- (a szerotonin hatisaért felelSs
receptor) metilacidja befolydsolja a szerotonin hatasat,
mely forditott kapcsolatban van a csecsemé mozgas-
mindségével, de pozitivan korrelal az utdd figyelmével.
A placenta miRNS-kifejez6désének valtozasa befolyasol-
ja a csecsemOk neuralis viselkedési mintizatait, igy a
miRNS-16 expresszidja negativan korreldl a figyelem-
mel, mig a miRNS-182 és 146a kifejez&dése pozitiv kap-
csolatot mutat a mozgdsi aktivitassal [37] (2. dbra).

Taplalkozas

A magzati epigenetikai hatdsokban harom kulcsfontossa-
gt tényezl jatszik szerepet: a talzott tdplilékbevitel, az
alultaplaltsig és a rossz mindségl tiplilkozis (példul
nyugati étrend, szennyezett vagy tartositoészerben gaz-
dag élelmiszerek). E tiplilkozasi problémak a terhesség
soran gyakoriak, és egyre tobb bizonyiték timasztja ald,
hogy az anyai tdplaltsigi allapot maradandé valtozasokat
idéz el6 a magzati epigenomban, kiilénosen a DNS-me-
tilacié6 és a hisztonok epigenetikai moédositasai révén.
Ezek a valtozasok az extrauterin fejlédés soran is fenn-
maradhatnak [ 38, 39].

Az epigenetikai szabalyozas harom életszakaszban jat-
szik szerepet: sziil6i oroklés, praenatalis és postnatalis id6-
szak [29]. Az anyai talzott taplalékbevitel vagy alultaplalt-
sdg anyagcserezavarokat, illetve elhizasra valé hajlamot
okozhat a magzatban. A zsirdas diéta a terhesség alatt a
hypothalamicus szabdlyozas zavaraval hozhat6 sszefiig-
gésbe, mig a fehérjeszegény étrend a hasnyilmirigy gén-
expresszidjat érinti, hossz tavi metabolikus problémakat
okozva az utédokban [18]. Az anya tiplilkozasa megha-
tiroz6 az utdédok epigenetikai profiljara, befolyasolva az
idegrendszer fejlédését és kognitiv képességeit [40].

A kozelmultban Osszefiiggést mutattak ki az anyai, il-
letve apai elhizds, az epigenetikai faktorok mintizatinak
valtozasa és kiilonféle rendellenességek kozott, beleértve
metabolikus betegségeket, daganatokat és neuropathia-
kat. Az anyai taplalkozis befolydsolja a magzat epigene-
tikai mintdzatat. Az alultaplaltsag és a lepényi elégtelen-
ség csokkenti az IGFI és IGF2 gének aktivitisit, ami
cgyedfejlédési anomadlidkhoz vezethet [41]. A terhességi
hyperglykaemia szintén epigenetikai valtozasokat idéz-
het el6.

Az anyai elhizis noveli az utéd késébbi elhizasanak és
neuropszichidtriai betegségeinek kockazatit. A taltap-
laltsag epigenetikai hatdsai fokozhatjik a daganatok iran-
ti hajlamot. A talzott zsirfogyasztas gyulladasos folyama-
tokat indit el, ami korai életszakaszban befolydsolja a
zsiranyagcserét, akdr szkizofrénidval vagy anyagcsereza-
varokkal is Osszefiiggésbe hozhat6é. Ha az anyai elhizas
fehérjehiannyal tirsul, az salyos epigenetikai szabalyozasi
zavarokat okozhat [42].

A terhességi cukorbetegség a magzati zsirsejtek difte-
rencidcidjara is hatdssal van, elésegitve az elhizdst. Az

clhizott apdk spermium-DNS-cinek emelkedett frag-
mentacidja (>20-25%) szintén jelentSs epigenetikai val-
tozasokat okozhat. Az apa tualsdlya és az utdd taplalék-
felvételt szabalyozé génjeinek metildciés dllapota szoros
kapcsolatban dll egymassal, tovabba az ilyen egyének
utddaiban az IncRNS koros epigenetikai interakcioi sze-
repet jatszhatnak a lipid-, gliikz- és koleszterin-anyag-
csere diszreguldcidjaban. Az alacsony szénhidratbevitel a
terhesség korai szakaszdban epigenetikai médosulasok-
kal jar, amelyek fokozzak az utédok novekedését és el-
hizasanak esélyét. A gyenge minGségl étrend gyulladas-
kelt6 anyagokat tartalmaz, amelyek novelhetik a testzsir
felhalmozodasat [43].

Allatkisérletek igazoltik, hogy az anyai elhizis fokozza
a zsirsav- és glikdztranszporterek expresszidjat, elGsegit-
ve a testzsirtomeg novekedését. A postnatalis gyors no-
vekedés kompenzalhatja a korai fejlédésbeli korlatoza-

sokat, de ez kés6bb szintén noveli az elhizds kockdzatit.

Anyai diabetes mellitus

Az anyai hyperglykaemia, kiilonosen a terhességi diabe-
tes fiiggetlen kockdzati tényez6 a gyermekkori elhizas
szempontjabdl, részben az anyai enteralis mikrobiom at-
adasin keresztiil [17]. A diabetes és a mikrobiom kap-
csolatat vizsgalva kimutattik, hogy diabeteses anya mik-
robiomjanak transzplantacidja csiramentes dallatokban
hyperglykaemiat, gyulladast és inzulinrezisztenciat idéz
el [44]. A bélmikrobiom epigenetikai szerepet jatszik a
diabetesre val6 hajlamban, és biomarkerként szolgalhat a
terhességi diabetes korai felismerésében.

A terhességi diabetes kezelésére haszndlt metformin és
protonpumpagatlok karosithatjak az anyai mikrobiomot,
epigenetikai eltéréseket okozva a magzatban. Emellett a
metformin bedgyazddasi zavarokat idézhet el§ az invaziv
trophoblastsejtek osztodasanak gatlasaval. Az egészséges
taplalkozas elGsegiti az anya és a bélmikrobiom kozotti
szimbidzist, ami kedvez$ anyagcserehatisokat eredmé-
nyez. A magzati bélrendszer kolonizacidja mar praenata-
lisan elkezd6dik, majd a sziiletés és a szoptatas soran ala-
kul tovabb, epigenetikai hatdsokkal az utédokra [45].

A 2-es tipust diabeteses betegekben kimutatott meti-
laciés mintdzatok, példaul a MAPK4 gén hipometilacié-
ja, Osszefiiggésbe hozhatdk az utédok nagyobb testsu-
lydval, hypoglykaemiajaval és inzulinrezisztencidjaval.
Zsirdts étrendet fogyasztd anyak utddaiban fokozott
LPL- és leptin-génexpressziét, hyperinsulinaemidt és
hyperglykaemiat figyeltek meg. A terhességi diabetes no-
veli az utédok rovid (fokozott testzsir, macrosomia) és
hossza tava (elhizas, metabolikus szindréma, diabetes
mellitus, figyelemzavarok, depresszid) szovédményeit az
epigenetikai programozas megviltoztatasaval. A terhes-
ségi diabetes globalis DNS-hipermetilaciét és miRNS-
expresszid-valtozasokat idéz el. Az ezek dltal szabalyo-
zott endotheldiszfunkcié nem fiiggd, mivel a néi utédok
érzékenyebbek a terhességi cukorbetegség anyagesercha-
tasaira [46].
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Endokrin diszruptorok és ételszennyezd
anyagok

Az endokrin diszruptorok (példaul PCB, BPA, ftaldtok)
utanozzak az endogén hormonokat, reprodukcids zava-
rokat okozva. Az intrauterin expozicié hosszua tavia epige-
netikai atprogramozast idéz el§. A ftalatok csokkentik az
aldoszteron és a tesztoszteron szintjét him utédokban,
mig néstényekben az Osztradiolszintet. Praenatalis expo-
ziciéjuk noveli az allergids [éguti betegségek kockdzatit a
globdlis DNS-metilacié fokozasaval, ami a Th2-sejtdifte-
rencidlédds génjeinek downregulicidjat idézi el [10].

Az intrauterin diszruptorok globalis DNS-metildciét
és génspecifikus CpG-metiliciét okoznak. A PCB az
androgénreceptorokhoz kotédve moédositja a hiszton
demetiliz enzimek aktivitasit. Egyéb diszruptorok befo-
lyasoljadk a DNMT és TET enzimek aktivitdsit, vagy a
metil-donor-anyagcseréhez  kapcsolédva  véltoztatjak
meg a DNS-metiliciéhoz sziikséges metil-donorok szin-
tézisét. A BPA hatasara romlik az utédok stresszvilasza,
novelve az emlérak kockazatit. A mikromtianyagok
gyulladast, sejthalalt, bélgyulladast, cardiovascularis be-
tegségeket és korai mortalitast okozhatnak, veszélyeztet-
ve a varandosokat és a csecsemdket is [47].

Az emulgealészerek (lecitin, xantingumi stb.) lebont-
jak a Dbélrendszert véds nydlkaréteget, ateresztGbél-
szindrémdt és gyulladast okozva. Ezeknek az anyagok-
nak a koéros epigenetikai hatdsai fokozhatjdk az
irritabilisbél-szindréma, a Crohn-betegség, a vastagbél-
gyulladas és a vastagbél-carcinoma kockdzatit [48]. Az
emulgedloszerek f6ként ultrafeldolgozott élelmiszerek-
ben taldlhatok meg, anyai fogyasztasuk epigenetikai ha-
tassal bir az utédokra [48].

A tipanyagok, a stressz és az endokrin diszruptorok
mellett a gyogyszerek, az alkohol és a nikotin is globalis
génexpresszids valtozasokat idéz el6, hormondlis egyen-
stlyhidnyt és kéros embriondlis fejlédést okozva.

A metil-donorok és kofaktoraik hatasai
a magzati epigenetikai folyamatokra

A korai preembrionalis, embriondlis és magzati tip-
anyagfelvétel kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiil
befolyasolhatja az epigenomot. Az epigenetikai valtoza-
sokban kulcsszerepet jatszanak a metiltranszferdz aktivi-
tast enzimek, valamint a metil-donor mikrotapanyagok
(kolin, metionin, folat, B-, B;,-vitaminok, betain, cink,
szelén stb.), amelyek hatdsa az egyedfejl6dés elsé 1000
napjaban jelentés mértékben az anyai taplalkozastdl fiigg
[49]. Az anyai étrend befolydsolhatja az utéd DNS-me-
tiliciéjit, hossza tava hatdsokat gyakorolva az egészsé-
gére.

Az anyai mikrobiom 6sszetétele szintén meghatirozé
az epigenetikai programozdisban, mivel befolydsolja a
magzati mikrobiom koloniziciéjit és az agy—mikro-
biom-bél tengely miikodését. Koros folyamatok esetén
megnovekszik a betegségekre, kiilonosen a karcinogene-
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zisre val6 hajlam. A metionin, a foldt és a B¢-, B,-vitami-
nok szerepet jatszanak a DNS-metilaciéban az S-adeno-
zil-metionin szintézise altal [15].

A folsav mint Cl-metil-donor elGsegiti a gyors sejt-
novekedést és proliferciot az egyedfejl6dés korai szaka-
szdban, de perinatalis taladagoldsa novelheti a zihalds
kockazatit. Hidnya fokozza a gyulladasos faktorok
(monocyta kemoattraktins fehérje-1, TNF«, 116, IL1B)
expresszidjit, novelve a terhességi komplikiciok kockd-
zatat (példdul praececlampsia, vetélés, korasziilés) [50].
Egyéb metil-donorok, mint a kolin, szintén hatassal le-
hetnek az utdd epigenetikai mintazataira.

A kolin az intrauterin DNS-metildcié szabdlyozasaval
hosszt tava pozitiv hatdst gyakorol a magzat fejlédésére.
A B-vitaminok és polifenolok médosithatjik a metilacios
enzimek aktivitisit. A Bj,-vitamin kulcsfontossigi a
DNS stabilitdsaban és metildcidjaban; hianya globalis hi-
pometilaciohoz vezethet [51].

A praenatalis éhezés és az energia-hiztartis szabalyo-
zasaban részt vevdé PIM3 és TXNIP gének metilacidja
Osszefiiggést mutat a felnSttkori BMI és szérum-trigli-
ceridszint véltozasaival. Allatkisérletek igazoltik, hogy
tehérjeszegény diétan tartott vemhes egyedek utédaiban
ritkibb a PPAR gén metilacidja, de folsavpodtlassal ez a
valtozas megel6zhets. Emellett az anyai testmozgas is
kedvez6 epigenetikai hatéssal lehet az intrauterin magzat
tejlédésére. Ismert, hogy a méhlepény endokrin szerv-
ként is mdkodik, funkciondlis D-vitamin-rendszerrel
rendelkezik, amely a D-vitamin receptorainak kézremd-
kodésével magit a vitamint is at tudja alakitani [32].
Osszefiiggést taldltak a D-vitamin-hidny és a praceclamp-
sia tiineteinek gyakoribb el6fordulasa kozott. A korkép-
ben szenvedd virandésok placentamintdiban a vitamin-
receptor- és a retinoidreceptor-gének megnovekedett
DNS-metildcioéjat figyelték meg, ami egytitt jart a retino-
id fehérje alacsonyabb szintd kifejez&désével. Az tjabb
allatkisérleti adatok a talzott mértékii D-vitamin-adago-
las kedvezGtlen hatdsat tartk fel a petesejtek és az emb-
rié fejlédésére, viszont az implanticidés ariny nem
csokkent. A kedvezGtlen epigenetikai hatas azzal magya-
razhaté, hogy a vitamin negativ hatdssal van az embridok
progeszteronreceptor-expresszidjara, valamint az embri-
Ok PIBE-termelésének karosoddsihoz vezet [52]. Az
¢élelmiszerekben hasznos epigenetikai hatdst tipanyagok
kozé tartoznak még olyan bioaktiv komponensek, mint a
petrezselyemben levd apigenin, a brokkoliban, a karfiol-
ban, a kelbimbodban, a kiposztiban jelen 1év6 natrium-p-
nitro-fenolat (SPN) és izotiociandt, a rozmaring fszer-
névényben 1évE rozmarinsav.

Epigenetikai szempontbdl fontos, hogy a hosszt lan-
cl, tobbszorosen telitetlen szirsavak foszfolipidekben
gazdagok, amelyek f6 metilcsoport-akceptorként visel-
kednek a metil-donor (C1)-anyagcsere ttvonaliban, igy
természetesen szerepilk van a metilacids reakcidkban.
Ha tehdt terhesség alatt nem megfelelS a virandés 6me-
ga-3-zsirsav-bevitele, az aberrans DNS-metilaciés mintd-
zattal parosul, ami koérosan befolydsolja olyan relevins
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gének expresszidjat, mint az angiogéntfaktor-gének. Ez a
placentaban vascularis szabalyozasi zavart és igy rendelle-
nes placenticiot okozhat, ami kiros a magzati progra-
mozasra, ¢és hosszabb tivon jelentésen megnovelheti a
sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsinak esélyét az
utédokban. A virandoés tiplalkozdsa sordn a linolénsav, a
dokozahexaénsav és az eikozapentaénsav étrend-kiegé-
szit6k megfelel6 mennyiségl bevitele jelentds védSha-
tast fejt ki a magzati anyagcserére. JelentGs epigenetikai
valtozast idéznek el§ a leptingén prométer régidjiban,
ami a hisztonmoédosulasok, a DNS-metildciot katalizalo
enzimek gatldsa vagy a szubsztratok csokkent elérhetésé-
ge miatt alakul ki [53].

Allatkisérletekben a vemhes ndsténynek adott kiegé-
szit6 halolajbevitel tobb genericidra dtorokithets csok-
kent globalis DNS-metilaciot, szérumlipid-koncentrici-
ot, valamint az inzulin stimulalta glikézfelvétel noveke-
dését és inzulinérzékenységet idézett elS [34].

Anyai stressz

A kozponti idegrendszer rendkiviil érzékeny a kornyeze-
ti hatdsokra és az epigenetikai kbd megvaltozasin keresz-
til kiilonbozd kérképek alakulhatnak ki [19]. A praena-
talis stresszhatisok (példdul anyai krénikus stressz,
mobiltelefon-sugarzds, depresszid, bintalmazds) és a
csecsemdk kognitiv kdrosoddsa kozott kozvetlen kapeso-
latot taldltak. A viranddsra hato stressz génexpresszios és
epigenetikai valtozasokat idéz el6, beleértve a DNS-
metilaciét és a hisztonacetiliciot [54]. A terhesség alatti
stressz és magas glitkokortikoidszint karositja az utédok
stresszhormonreceptorait és a  hypothalamus—hypo-
physis—mellékvese tengely visszacsatolasit, igy az IRDS-
profilaxis alkalmazasa kortltekintést igényel. Az anyai
stressz az amygdaldra hatva noveli a szorongdsos és dep-
resszios viselkedési eltérések kockazatat.

A magzati agyban a kortikotropinfelszabadité hormon
(CRH) és a kortizol talzott expozicidja személyiségval-
tozasokhoz ¢és depresszidra valdé hajlamhoz vezethet.
Egy 1j tanulmdny szerint a virandésok gyakori mobilte-
lefon-hasznalata okozta sugirzis megzavarhatja a cirka-
dian ritmust, hozzajarulva alviszavarhoz, a stresszhez és
a neuroticizmushoz, amelyek epigenetikai hatdsokat
idézhetnek el6 az utédokban. Mir intrauterin szinten
endokrin és metabolikus zavarokat, valamint krénikus
alacsony szintd gyulladast indukilhat. Az RF-EME-
sugdrzds szinergista hatdst fejthet ki a dohanyzassal és a
cukorbetegséggel [55].

Kovetkeztetés

Az epigenetikai tényez8k nagyban befolydsoljik a feto-
maternalis komplex, a fejl6d6 embrié és a viligra jott
magzat sejtjeinek miikodését. E tényezSk bemutatdsa
soran kitértiink valtozatos kornyezeti hatdsokra, kémiai
fizikai és életmoddbeli tényezbkre, a tiplilkozas szerepé-
re. E faktorok bemutatdsa segitséget nyajthat a sikeres

medddségi kezeléshez, a még teljesebb varandésgondo-
zashoz, illetve az ezek sordn felléps zavarok helyes keze-
léséhez.
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