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Régóta ismeretes, hogy a genetikai tényezőkön túl az epigenetikai hatások alapvetően befolyásolják az élő szervezet 
működését. Bár az emberi szervezet egyes sejtjeinek genomja szinte azonos, a genetikai információ hozzáférését, 
átíródását és kifejeződését az epigenetikai hatások befolyásolják. Az eukaryota-sejtmag DNS-e a hisztonoktamerekre 
feltekeredve alkotja a kromatin egységét, a nukleoszómát, amelynek kovalens módosításai epigenetikai változásokhoz 
vezetnek. Az emberi fogamzás, majd a megtermékenyített petesejt osztódása és beágyazódása az anyai deciduába 
összetett történés, amely az embriológiai, immunológiai folyamatok és anatómiai struktúrák összehangolt működését 
igényli. E folyamatok lépései genetikailag meghatározottak, és e hatások durva- és finomhangolása epigenetikai szin-
ten történik. Ilyen külső hatások lehetnek hormonális hatások, toxinok, az étrend változásai, fertőzések vagy a sejtek 
differenciációja. A legjelentősebb átrendeződések a petesejt megtermékenyítését követően az embrionális korban 
következnek be. Közleményünkben a hazai és a nemzetközi irodalmat áttekintve szeretnénk bemutatni azokat a ha-
tásokat, amelyek epigenetikai szinten befolyásolják a genom működésének finomhangolását. Ennek zavarai a fogam-
zást, a beágyazódást és a sikeres terhességet fenyegető számos kórkép alapját képezik, mint például az ismétlődő 
vetélés, a praeeclampsia, a méhen belüli sorvadás és a koraszülés. Mindemellett az egyedfejlődés plaszticitásának 
időszakában ható epigenetikai eltérések az utód születés utáni életében fiatal-, felnőtt-, sőt időskorban jelentkező 
betegségeket idézhetnek elő, amelyek akár generációkon át öröklődhetnek.
Orv Hetil. 2025; 166(21): 799–807.
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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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Fülöp V, Kalmár L, Kiss A, Lakatos K, Végh Gy, Arányi T. [The effects of environmental factors on the embryonic 
and late postembryonic life through epigenetic mechanisms]. Orv Hetil. 2025; 166(21): 799–807.

(Beérkezett: 2025. március 16.; elfogadva: 2025. március 29.)

Rövidtések
BMI = (body mass index) testtömegindex; BPA = (bisphenol 
A) biszfenol-A; CpA = (cytosine-phosphate-adenine) citozin-
foszfát-adenin; CpG = (cytosine-phosphate-guanine) citozin-
foszfát-guanin; CRH = (corticotropin-releasing hormon) 
kortikotropinfelszabadító hormon; CXCL12 = kemokinfehér-
je, amelyet emberben a CXCL12 gén kódol; DMS = (differen-
tially methylated CpG sites) eltérően metilált CpG-helyek; 
DNMT = DNS-metiltranszferáz; DNS = dezoxiribonuklein-
sav; ERAP2 = endoplazmatikus reticulum aminopeptidáz-2; 
HIV = (human immunodeficiency virus) emberi immunhiányt 
előidéző vírus; HTR2A = (serotonin receptor 2A) szerotonin-
receptor-2A; IGF = (insulin-like growth factor) inzulinszerű 
növekedési faktor; IL = interleukin; IRDS = (infant respiratory 
distress syndrome) újszülöttkori respirációs distressz szindró-
ma; KYNU = kinurenináz; lncRNS = (long non-coding) hosszú 
nem kódoló RNS; LPL = lipoprotein-lipáz; MAPK4 = (mito-
gen-activated protein kinase 4) mitogénaktivált proteinkináz-4; 
miRNS = mikro-RNS; OGT = O-GlcNAc (N-acetil-D-
glükózamin)-transzferáz; PCB = (polychlorinated biphenyl) 
poliklórozott bifenil; PIBF = (progesterone-induced blocking 
factor) progeszteron által blokkoló faktor; RF-EMF = (radio
frequency electromagnetic fields) rádiófrekvenciás elektro
mágneses mezők; RNS = ribonukleinsav; SPN = (sodium  
p-nitrophenolate) nátrium-p-nitro-fenolát; STAT4 = (signal 
transducer and activator of transcription 4) szignáltranszkrip-
ció-4 transzducere és aktivátora; TAD = topológiailag társult 
domén; TET = (ten-eleven translocation) enzimcsalád; Th = 
(T-helper) segítő T-sejt; TNF = tumornekrózis-faktor 

Testi sejtjeink diploid kromoszómakészlettel rendelkez-
nek, és DNS-állományuk csaknem teljes mértékben 
megegyezik egymással. Mégis fenotípusuk, így funkció-
juk is jelentősen eltér egymástól. Ráadásul tulajdonsá
gaikat osztódásuk során át tudják örökíteni, hiszen az 
utódsejtek az eredeti sejtre alapvetően hasonlítanak, így 
például egy erythroblast osztódásakor nem keletkezik 
neuron.

Ezek az örökölhető tulajdonságok nem vagy csak indi-
rekt módon kódoltak a genomban, ezért genetikán túli 
(feletti), görög eredetű képzővel ’epi’ genetikai sejtmagi 
információknak tekintjük őket. Ezek az epigenetikai fak-
torok határozzák meg a sejtmag-DNS becsomagoltsági 
állapotát, ami lehetővé teszi, hogy a 10 µm átmérőjű 
sejtmagba beférjen a 2 méter hosszúságú genomiális 
DNS. Az epigenetikai faktorok a genom nagy részét 

zárt, inaktív, míg kis részét nyított, transzkripciósan aktív 
állapotban tartják. A genom csomagoltsága tehát mitoti-
kusan átörökíthető egyik generációról a másikra. Mégis, 
környezeti hatásokra a genomi DNS nyílt és zárt struk-
túrái átrendeződhetnek az epigenetikai módosítások vál-
tozásainak hatására, így a sejtek fenotípusa és funkciója 
többé vagy kevésbé megváltozik. Ilyen külső hatások le-
hetnek hormonális hatások, toxinok, az étrend változá-
sai, fertőzések vagy a sejtek differenciációja (például vér-
képzés) [1–3]. A legjelentősebb átrendeződések pedig a 
petesejt megtermékenyítését követően az embrionális 
korban következnek be [1, 2, 4, 5]. 

Mégis, mik is ezek az epigenetikai módosítások? Az 
eukaryota-sejtmag DNS-e a hisztonoktamerekre felteke-
redve azokkal együtt alkotja a kromatin egységét, a nuk-
leoszómát. Epigenetikai módosításnak nevezzük ez 
utóbbiak kovalens módosításait. Megkülönböztethetünk 
DNS-metilációt, amely elsősorban a CpG-dinukleotidok 
citozinjainak az 5-ös pozícióban történő módosítását je-
lenti. Sokkal kevésbé gyakori, de ugyancsak jelentős sze-
repű az ugyanebben a pozícióban található 5-hidroxi-
metil-citozin. A további kovalens DNS-módosítások 
jelentősége ezek mellett eltörpül, bár meg kell jegyezni, 
hogy bizonyos esetekben CpA-pozíciókban is előfordul-
hat metiláció [6–8]. 

Sokkal variábilisabbak a hiszton fehérjék kovalens epi-
genetikai módosításai. A hisztonok kis méretű, az evolú-
ció során erősen konzerválódott globuláris fehérjék, me-
lyek aminoterminális végei farok formájában kinyúlnak a 
hisztonoktamerből, és többek között acetilálódhatnak, 
metilálódhatnak, foszforilálódhatnak, ubikvitilálódhat-
nak. Míg a hisztonacetiláció általában jár a transzkripció 
fokozódásával, a DNS metilációja főként a génexpresszió 
gátlásával társult. A hidroximetiláció ehhez képest nyi-
tottabb kromatinstruktúrát eredményez. A hisztonok 
metilációja ezzel szemben hol gátló, hol aktiváló hatású 
aszerint, hogy az mely hisztonok mely pozíciójában ta-
lálható. A számos különböző epigenetikai módosítás 
egy-egy kisebb-nagyobb genomi régióban együttesen 
fordul elő, így úgynevezett epigenetikai kódot hozva lét-
re, amely a kromatin nyitottságát és egyéb nukleáris fo-
lyamatok finomhangolását szabályozza [9]. Ezekben 
számos fehérje vesz részt, köztük enzimek, amelyek a 
módosítások szintézisét vagy azok eltávolítását végzik, 
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illetve további szabályozó fehérjék, amelyek a kódot ol-
vassák. A hisztonkód egyrészt biofizikai és biokémiai tu-
lajdonságain keresztül, másrészt a módosításokhoz kötő-
dő fehérjéken és további mechanizmusokon keresztül 
meghatározza egy-egy kromatindomén térbeli struktú-
ráját. Így kialakulnak hierarchiailag növekvő sorrendben 
kromatinhurkok, majd topológiailag társult domének 
(TAD-ok), illetve A/B domének (aktív/inaktív domé-
nek), végezetül kromoszómaterritóriumok. Tágabb ér-
telemben szokás az epigenetikai faktorok közé sorolni a 
nem kódoló RNS-eket is, ezek azonban nem tekinthetők 
a klasszikus értelemben vett epigenetikai módosításnak, 
bár sok szabályozási interakció figyelhető meg a két me-
chanizmus között (1. ábra).

A magzat növekedésében az intrauterin időszak meg-
határozó szerepet játszik, amikor a nem megfelelő anyai 
táplálkozásra, a kedvezőtlen környezetre az embrió/
magzat különösen érzékeny. Ezek a körülmények a mag-
zatot gyermekkorában és felnőttkorában kialakuló meta-
bolikus és nem metabolikus betegségek kialakulására 
programozhatják [10, 11]. A megszületett gyermek el-
hízására hajlamosító legfontosabb epigenetikai exogén 
faktorok a nagy zsírtartalmú anyai diéta, a már prekon-
cepcionálisan elhízott várandósság, a terhességi súlygya-
rapodás, az anyai hyperglykaemia, a terhességi diabetes 
mellitus, a leendő anya dohányzása és stresszes állapotai. 
Idetartozik továbbá a kis születési súly, amelyet gyors 
postpartalis, ún. felzárkózási súlynövekedés követ, vala-
mint a nagy születési súly. A fogamzás előtti apai, vala-
mint a prekoncepcionális és várandósság alatti anyai elhí-
zás egyaránt fontos szerepet játszhat az utód serdülő 
korszakában kialakuló elhízásában [12]. 

A várandós táplálkozási zavara olyan terhespatológiai 
következményekkel jár, mint a vetélés, a koraszülés, illet-
ve a magzati sorvadás és fejlődési rendellenességek kiala-
kulása. Bizonyos tápanyagok (például szelén, vanádium, 
króm, B-vitaminok, cink, folsav stb.) nem megfelelő je-
lenléte szervezetükben fokozza a congenitalis anomáliák 
kockázatát. Az exogén tényezők és a génexpressziót sza-
bályozó epigenetikai módosulások komplex hatása az 

egyén egész élete során befolyásolhatja egészségét, vala-
mint betegségekre való hajlamát [13]. A várandós túlsú-
lya például a magzat intrauterin sorvadását okozhatja. Ez 
a megszületett gyermek felnőttkorában megnöveli az 
inzulinrezisztencia, a 2-es típusú cukorbetegség, az elhí-
zás és a szív- és érrendszeri betegségek kialakulásának 
kockázatát [14]. Az epigenetikai folyamatok befolyásolá-
sában a terhesség és szoptatás alatt a legfontosabb exo-
gén tényező a várandós, illetve a gyermekágyas táplál
kozása. A táplálék bioaktív összetevői módosíthatják az 
enzimek szubsztrátjainak elérhetőségét, így a hiszton
acetiláció és a DNS-metiláció megváltozását okozhatják. 
A nagyrészt bélrendszerben élő mikrobiom metabolitjai 
epigenetikai módosulásokat idézhetnek elő, amelyek 
megváltoztathatják a génexpressziót [15, 16]. A magzat-
ban a környezeti hatásokra epigenetikai adaptációs folya-
matok indulnak el, amelyek számára lehetnek hasznosak, 
ellenkező esetben azonban úgy befolyásolhatják anyag-
cseréjét, hogy felnőttkorában fokozzák a krónikus beteg-
ségekre való hajlamát [17]. Ha például kevés a várandós 
étrendjében a fehérje, az korlátozhatja magzata számára 
a tápanyagok elérhetőségét. Ennek hatására a hasnyálmi-
rigyben fontos gének metilációs állapotában és expresszió
jában változás következik be, ami hosszú távú, esetleg 
generációkon át tartó következményes egészségi problé-
mákkal jár [18]. 

A kedvezőtlen intrauterin környezeti hatások tehát 
olyan epigenetikai folyamatokat generálhatnak, amelyek 
a magzat megszületése után akár élethossziglan fennma-
radhatnak [19]. Az exogén tényezők hatására kialakuló 
epigenetikai módosulások egyrészt a gaméták (gameto-
pathiák), a blastocysta (blastopathiák) és az ébrény 
(embryopathiák) szintjein jelentkezhetnek. Ezeket az 
asszisztált reprodukciós technikák egyes módszerei is 
előidézhetik, amelyek következtében a megszületett 
gyermek felnőttkorában megemelkedik bizonyos beteg-
ségek előfordulásának rizikója [20]. Az epilepszia (eset-
leg bizonyos daganattípusok, HIV és Alzheimer-kór) 
kezelésére használt valproátról például ismert, hogy ter-
hesség alatt alkalmazva hatására a hisztonacetiláció foko-

1. ábra A kromatin szerkezete és az epigenetikai módosítások. A zárt, inaktív heterokromatin (bal oldal), illetve transzkripciósan aktív, nyitott eukromatin 
(jobb oldal) állapotok környezeti hatásokra egymásba átalakulhatnak (nyíl). A hisztonoktamereket a kék hengerek, a DNS-t a fekete vonalak szimbo-
lizálják. A DNS módosításai piros, narancssárga és fehér pöttyökkel kerültek feltüntetésre. A hisztonok N-terminális végein található epigenetikai 
módosításokat különböző formák és színek jelölik. Feltüntetésre kerültek továbbá az 5mC-t kötő MeCP2 és az 5hmC-t kötő TET fehérjék

CpG = citozin-foszfát-guanin; DNS = dezoxiribonukleinsav; TET = (ten-eleven translocation) enzimcsalád 
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zódása jön létre az embriókban és a deciduában. A ciklo-
foszfamid bizonyos miRNS-ek expresszióját fokozva 
végtagdeformitásokat okozhat az utódokban [21]. 

Epigenetikai hatások a gamétákban és  
az egyedfejlődés intrauterin szakaszaiban

Amint fentebb már utaltunk rá, az embrionális fejlődés 
során nagyon jelentős epigenomi, azaz a genom egészét 
érintő epigenetikai változások következnek be. A pete-
sejt megtermékenyítését követően kialakuló zigótában 
az apai genom gyors, aktív demetiláción megy keresztül, 
míg ezt az anyai genom lassabb, főként passzív, nem en-
zimatikus, osztódásfüggő demetilációja követi [22, 23]. 
Mindennek eredményeként az embrió a blastocysta stá-
diumra az eredeti metilációs szintjének kb. 80%-át el-
veszti [1]. Ezt követően a beágyazódás során igen gyors, 
de novo DNS-metiltranszferáz (DNMT)-függő remetilá-
ció következik be, amelynek eredményeként az eredeti-
leg totipotens sejtek pluripotens sejtekké válnak, és meg-
kezdik differenciálódásukat [24]. Az ekkor elnyert, 
felnőtt típusú metilációs mintázat megmarad a pluripo-
tens őssejtekben és részben a tovább differenciálódó sej-
tekben is, bár az további változásokon mehet keresztül.

Néhány sejt a remetilációt követően elkülönül, és pri-
mordialis csírasejtté alakul. Ezek a sejtek újabb demetilá-
ciós hullámon mennek keresztül az embrionális korban. 
Ez a demetiláció a preimplantáció során bekövetkezett 
demetilációnál is jelentősebb, és a teljes DNS-metiláció 
letörlődésével jár [1, 23]. Ezt követően újabb remetiláci-
ós hullám következik be a csírasejtek érése során, amely a 
két nemben eltérő ütemű, és eltérő mintázatot is ered-
ményez. Ennek hatására alakulnak ki az érett ivarsejtek-
ben a hím- és női ivarsejtekre jellemző metilációs mintá-
zatok, amelyek lehetővé teszik az újabb szexuális 
reprodukciót. Az ivarsejtekben mintegy száz genomi ré-
gióban anyai, illetve apai jellegű epigenetikai mintázat 
alakul ki, ezek felelősek a genomi imprinting jelenségé-
ért, és teszik lehetetlenné a partenogenetikus vagy and-
renogenetikus egyedfejlődést emlősökben. Az ivarsejtek 
fejlődése mind a magzati, mind serdülő- és felnőttkor-
ban zajlik, azért ezek az időszakok különösen érzéken�-
nyé teszik a környezeti hatásokra ezeket a sejteket és epi-
genomjukat, amely így a következő metilációra is hatással 
lesz vagy lehet [25]. 

Az ivarsejtek fejlődését a gametogenezis során bekö-
vetkező epigenetikai átprogramozás szabályozza, azon 
túl, hogy a zigótában a genomiális imprinting (bevéső-
dés) fontos szerepet játszik az embryoblast és a tropho
blast fejlődésében. Az epigenetikai folyamatok megzava-
rása a zigótában tehát súlyos következményekkel járhat 
mind az egyed intrauterin, mind későbbi extrauterin fej-
lődésében.

Bármilyen ártó tényező, amely a normál transzkripciós 
folyamatokat megváltoztatja, megzavarhatja a metilációs 
folyamatokat [26]. Az embrionális fejlődéshez szükséges 
faktorokat a petesejtek hatásgénjei (MEG) kódolják.  

A MEG kóros variánsai vagy kódolt faktorainak hiánya 
imprinting rendellenességekkel járhat együtt [27].

Az embrionális epigenom megzavart kialakítása (a fo-
lyamatok pontossága és időzítése) kóros zigotikus genom
aktivációt okoz, amely az embrió elhalásához is vezethet. 
Ebben a rövid, de kulcsfontosságú egyedfejlődési sza-
kaszban a zavaró külső és belső környezeti tényezők ko-
moly következményekkel járhatnak az egyed későbbi 
életében. Ezek közé tartoznak a polycystás petefészkek, 
a helytelen anyai étrend, az anya metabolikus zavarai és a 
teratogén hatások [28]. Fontos kiemelni, hogy összefüg-
gést találtak az imprinting szindrómák megnövekedett 
száma és az asszisztált reprodukciós eljárások (például 
preimplantációs genetikai tesztelés, preimplantációs ge-
netikai szűrés stb.) között, amelyek rendellenes epigeno-
mot hoznak létre az utódokban. Például a pluripotens 
blastocystákban fellépő kromatinváltozások következ
tében megzavart szabályozási folyamatok növekedési és 
agyfejlődési anomáliákat okozhatnak [29]. 

Több adat utal az asszisztált reprodukciós eljárással fo-
gant utódokban a megváltozott immunfunkciókra és az 
immunrendszerrel kapcsolatos betegségek nagyobb ará-
nyára. Az asszisztált reprodukciós eljárással létrehozott 
egerek kevésbé hatékonyan reagáltak a vakcinákra, és im-
munreaktivitásuk a T-helper (Th)-2-domináns válaszok 
irányába billent el. Megállapították, hogy három gén ki-
fejeződése kórosan megváltozott az asszisztált reproduk-
ciós technikával fogant nők méhlepényében. Ezek közé 
tartoznak az endoplazmatikus reticulum aminopepti-
dáz-2 (ERAP2), a kinurenináz (KYNU) és a szignál
transzkripció-4 transzducere és aktivátorának (STAT4) 
génjei, amelyek mindegyike részt vesz az immunrend-
szer válaszreakcióiban [30].

A posztovulációs fázisban a progeszteron magas szint-
je a DNS-metiláció szabályozásán keresztül programo-
zott szignalizációs kaszkáddal hozza létre a beágyazó
dási ablakhoz szükséges méhnyálkahártya-génexpressziót 
[31]. A kontrollokkal összehasonlítva a habituális vetélé-
sek eseteiben metilációs microarray-vizsgálatokkal 448 
eltérően metilálódott CpG-t (DMS) mutattak ki. A 448 
DMS-ből 242 hipometilált, míg 206 hipermetilált volt, 
ami kóros méhnyálkahártya-receptivitást idéz elő. Az en-
dometriumreceptivitás kialakításában olyan, nem kódoló 
szabályozó faktorok is részt vesznek, mint az lncRNS-ek 
és a miRNS-ek. A méhnyálkahártyában bizonyos adhé
ziós molekulák fokozott génexpresszióját mutatták ki 
(integrin subunit beta 3, integrin subunit alpha 7, cadhe-
rin 5) [32, 33]. 

A deciduában kapcsolatot találtak a Treg-sejtek Foxp3 
transzkripciós faktorának, a miRNS-31-nek, valamint a 
CXCL12 kemokinnek a kifejeződése között, ami fontos 
epigenetikai ellenőrző pont lehet. A természetes ölősej-
tek kemoattraktánsaként részt vesznek a placentáris im-
muntoleráns mikrokörnyezet kialakításának szabályozá-
sában [34]. A korai endometrialis angiogenezisbe a de 
novo DNMT-k, valamint a hiszton-acetiltranszferázok is 
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bekapcsolódnak a vascularis endothelialis növekedési 
faktor útvonalon keresztül [31]. 

A decidualizáció hibái az endometrialis sejtek deci
dualis stromasejtekké történő funkcionális és morfológi-
ai átalakulása során beágyazódási zavarokat és ismétlődő 
vetéléseket idézhetnek elő. A proliferációs és szekréciós 
endometrium miRNS-profilja jelentősen különbözik 
egymástól [35]. Az endometrialis folyadékban jelen lévő 
extracelluláris vesiculumok igen fontos mediátorok, ami 
főként nemkódoló-RNS-szállítási képességükben jelenik 
meg. 

A magzati fejlődés folyamán az agy a legérzékenyebb 
az anyai, környezeti és epigenetikai tényezők változásai-
ra. Az emberi egyedfejlődés során már a megtermékenyí-
tés után 2–3 héttel elindulnak az idegrendszer fejlődésé-
nek kezdeti lépései. Az első trimeszterben kezdődik a 
neuralis proliferáció, a második és harmadik trimeszter-
ben pedig a szinaptogenezis. Kora terhességben a fejlő-
dő utód rendkívüli plaszticitása miatt a környezeti inga-

dozások hosszú távon befolyásolják az agy epigenetikai 
programozását. Miután az agy fejlődése nagy tápanyag- 
és oxigénigénnyel jár, igen érzékeny bizonyos tápanya-
gok, valamint a növekedési faktorok elégtelen vagy túl-
zott mennyiségére [35]. A méhlepény, bár átmeneti 
szerv, különösen fontos szerepet játszik az agy fejlődé
sében, amelynek aktivitásváltozásaira rendkívül érzékeny. 
A placentáris OGT (O-GlcNAc-transzferáz) és leptin 
(potenciális biomarkerek) a stresszhormonok szintjére és 
a várandós táplálkozására válaszul olyan epigenetikai vál-
tozásokat indítanak el, amelyek jelentősen befolyásolják 
az agy fejlődési programozását [36]. A méhlepény a már 
ismert funkcióin kívül neurotanszmittereket, így dopa-
mint és szerotonint is termel, amelyek a várandós vérébe 
jutva hatással vannak a magzati agy fejlődésére. E meta-
bolitok placentáris változásai viselkedési zavarokat okoz-
hatnak. A szerotonin befolyásolja a magzati agyban a 
szinaptogenezist, valamint a neuralis sejtosztódást, diffe-
renciálódást és migrációt. A hyposerotoninaemia károsít-

2. ábra Epigenetikai hatások az egyed fejlődésének plaszticitási időszakában. Az epigenetikai folyamatokban kulcsszerepet játszanak és gametogenezist és a 
preembrió beágyazódását befolyásoló hatások, valamint a szülők, de főként a várandós oralis és bélmikrobiomja, a várandós és az újszülött táplálkozá-
sa és ezek kölcsönhatásai, a praenatalis és postnatalis antibiotikus kezelés és az újszülött világrajövetelének módja

ART = asszisztált reprodukciós technikák; LCPUFA = hosszú szénláncú, többszörösen telítetlen zsírsavak; mRNS = hírvivő RNS 
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ja az utód kognitív, motoros vagy szenzoros képességeit, 
míg a hyperserotoninaemia zavarhatja a korai idegfejlő-
dést. A lepény HTR2A- (a szerotonin hatásáért felelős 
receptor) metilációja befolyásolja a szerotonin hatását, 
mely fordított kapcsolatban van a csecsemő mozgás
minőségével, de pozitívan korrelál az utód figyelmével. 
A placenta miRNS-kifejeződésének változása befolyásol-
ja a csecsemők neuralis viselkedési mintázatait, így a 
miRNS-16 expressziója negatívan korrelál a figyelem-
mel, míg a miRNS-182 és 146a kifejeződése pozitív kap-
csolatot mutat a mozgási aktivitással [37] (2. ábra).

Táplálkozás

A magzati epigenetikai hatásokban három kulcsfontossá-
gú tényező játszik szerepet: a túlzott táplálékbevitel, az 
alultápláltság és a rossz minőségű táplálkozás (például 
nyugati étrend, szennyezett vagy tartósítószerben gaz-
dag élelmiszerek). E táplálkozási problémák a terhesség 
során gyakoriak, és egyre több bizonyíték támasztja alá, 
hogy az anyai tápláltsági állapot maradandó változásokat 
idéz elő a magzati epigenomban, különösen a DNS-me-
tiláció és a hisztonok epigenetikai módosításai révén. 
Ezek a változások az extrauterin fejlődés során is fenn-
maradhatnak [38, 39].

Az epigenetikai szabályozás három életszakaszban ját-
szik szerepet: szülői öröklés, praenatalis és postnatalis idő-
szak [29]. Az anyai túlzott táplálékbevitel vagy alultáplált-
ság anyagcserezavarokat, illetve elhízásra való hajlamot 
okozhat a magzatban. A zsírdús diéta a terhesség alatt a 
hypothalamicus szabályozás zavarával hozható összefüg-
gésbe, míg a fehérjeszegény étrend a hasnyálmirigy gén-
expresszióját érinti, hosszú távú metabolikus problémákat 
okozva az utódokban [18]. Az anya táplálkozása megha-
tározó az utódok epigenetikai profiljára, befolyásolva az 
idegrendszer fejlődését és kognitív képességeit [40].

A közelmúltban összefüggést mutattak ki az anyai, il-
letve apai elhízás, az epigenetikai faktorok mintázatának 
változása és különféle rendellenességek között, beleértve 
metabolikus betegségeket, daganatokat és neuropathiá-
kat. Az anyai táplálkozás befolyásolja a magzat epigene-
tikai mintázatát. Az alultápláltság és a lepényi elégtelen-
ség csökkenti az IGF1 és IGF2 gének aktivitását, ami 
egyedfejlődési anomáliákhoz vezethet [41]. A terhességi 
hyperglykaemia szintén epigenetikai változásokat idéz-
het elő.

Az anyai elhízás növeli az utód későbbi elhízásának és 
neuropszichiátriai betegségeinek kockázatát. A túltáp-
láltság epigenetikai hatásai fokozhatják a daganatok irán-
ti hajlamot. A túlzott zsírfogyasztás gyulladásos folyama-
tokat indít el, ami korai életszakaszban befolyásolja a 
zsíranyagcserét, akár szkizofréniával vagy anyagcsereza-
varokkal is összefüggésbe hozható. Ha az anyai elhízás 
fehérjehiánnyal társul, az súlyos epigenetikai szabályozási 
zavarokat okozhat [42]. 

A terhességi cukorbetegség a magzati zsírsejtek diffe-
renciációjára is hatással van, elősegítve az elhízást. Az 

elhízott apák spermium-DNS-einek emelkedett frag-
mentációja (>20–25%) szintén jelentős epigenetikai vál-
tozásokat okozhat. Az apa túlsúlya és az utód táplálék
felvételt szabályozó génjeinek metilációs állapota szoros 
kapcsolatban áll egymással, továbbá az ilyen egyének 
utódaiban az lncRNS kóros epigenetikai interakciói sze-
repet játszhatnak a lipid-, glükóz- és koleszterin-anyag-
csere diszregulációjában. Az alacsony szénhidrátbevitel a 
terhesség korai szakaszában epigenetikai módosulások-
kal jár, amelyek fokozzák az utódok növekedését és el
hízásának esélyét. A gyenge minőségű étrend gyulladás-
keltő anyagokat tartalmaz, amelyek növelhetik a testzsír 
felhalmozódását [43].

Állatkísérletek igazolták, hogy az anyai elhízás fokozza 
a zsírsav- és glükóztranszporterek expresszióját, elősegít-
ve a testzsírtömeg növekedését. A postnatalis gyors nö-
vekedés kompenzálhatja a korai fejlődésbeli korlátozá
sokat, de ez később szintén növeli az elhízás kockázatát.

Anyai diabetes mellitus

Az anyai hyperglykaemia, különösen a terhességi diabe-
tes független kockázati tényező a gyermekkori elhízás 
szempontjából, részben az anyai enteralis mikrobiom át-
adásán keresztül [17]. A diabetes és a mikrobiom kap-
csolatát vizsgálva kimutatták, hogy diabeteses anya mik-
robiomjának transzplantációja csíramentes állatokban 
hyperglykaemiát, gyulladást és inzulinrezisztenciát idéz 
elő [44]. A bélmikrobiom epigenetikai szerepet játszik a 
diabetesre való hajlamban, és biomarkerként szolgálhat a 
terhességi diabetes korai felismerésében.

A terhességi diabetes kezelésére használt metformin és 
protonpumpagátlók károsíthatják az anyai mikrobiomot, 
epigenetikai eltéréseket okozva a magzatban. Emellett a 
metformin beágyazódási zavarokat idézhet elő az invazív 
trophoblastsejtek osztódásának gátlásával. Az egészséges 
táplálkozás elősegíti az anya és a bélmikrobiom közötti 
szimbiózist, ami kedvező anyagcserehatásokat eredmé-
nyez. A magzati bélrendszer kolonizációja már praenata-
lisan elkezdődik, majd a születés és a szoptatás során ala-
kul tovább, epigenetikai hatásokkal az utódokra [45].

A 2-es típusú diabeteses betegekben kimutatott meti-
lációs mintázatok, például a MAPK4 gén hipometiláció-
ja, összefüggésbe hozhatók az utódok nagyobb testsú-
lyával, hypoglykaemiájával és inzulinrezisztenciájával. 
Zsírdús étrendet fogyasztó anyák utódaiban fokozott 
LPL- és leptin-génexpressziót, hyperinsulinaemiát és 
hyperglykaemiát figyeltek meg. A terhességi diabetes nö-
veli az utódok rövid (fokozott testzsír, macrosomia) és 
hosszú távú (elhízás, metabolikus szindróma, diabetes 
mellitus, figyelemzavarok, depresszió) szövődményeit az 
epigenetikai programozás megváltoztatásával. A terhes-
ségi diabetes globális DNS-hipermetilációt és miRNS-
expresszió-változásokat idéz elő. Az ezek által szabályo-
zott endotheldiszfunkció nem függő, mivel a női utódok 
érzékenyebbek a terhességi cukorbetegség anyagcsereha-
tásaira [46].
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Endokrin diszruptorok és ételszennyező 
anyagok

Az endokrin diszruptorok (például PCB, BPA, ftalátok) 
utánozzák az endogén hormonokat, reprodukciós zava-
rokat okozva. Az intrauterin expozíció hosszú távú epige-
netikai átprogramozást idéz elő. A ftalátok csökkentik az 
aldoszteron és a tesztoszteron szintjét hím utódokban, 
míg nőstényekben az ösztradiolszintet. Praenatalis expo-
zíciójuk növeli az allergiás légúti betegségek kockázatát a 
globális DNS-metiláció fokozásával, ami a Th2-sejtdiffe-
renciálódás génjeinek downregulációját idézi elő [10].

Az intrauterin diszruptorok globális DNS-metilációt 
és génspecifikus CpG-metilációt okoznak. A PCB az 
androgénreceptorokhoz kötődve módosítja a hiszton 
demetiláz enzimek aktivitását. Egyéb diszruptorok befo-
lyásolják a DNMT és TET enzimek aktivitását, vagy a 
metil-donor-anyagcseréhez kapcsolódva változtatják 
meg a DNS-metilációhoz szükséges metil-donorok szin-
tézisét. A BPA hatására romlik az utódok stresszválasza, 
növelve az emlőrák kockázatát. A mikroműanyagok 
gyulladást, sejthalált, bélgyulladást, cardiovascularis be-
tegségeket és korai mortalitást okozhatnak, veszélyeztet-
ve a várandósokat és a csecsemőket is [47].

Az emulgeálószerek (lecitin, xantángumi stb.) lebont-
ják a bélrendszert védő nyálkaréteget, áteresztőbél-
szindrómát és gyulladást okozva. Ezeknek az anyagok-
nak a kóros epigenetikai hatásai fokozhatják az 
irritábilisbél-szindróma, a Crohn-betegség, a vastagbél-
gyulladás és a vastagbél-carcinoma kockázatát [48]. Az 
emulgeálószerek főként ultrafeldolgozott élelmiszerek-
ben találhatók meg, anyai fogyasztásuk epigenetikai ha-
tással bír az utódokra [48].

A tápanyagok, a stressz és az endokrin diszruptorok 
mellett a gyógyszerek, az alkohol és a nikotin is globális 
génexpressziós változásokat idéz elő, hormonális egyen-
súlyhiányt és kóros embrionális fejlődést okozva.

A metil-donorok és kofaktoraik hatásai  
a magzati epigenetikai folyamatokra

A korai preembrionális, embrionális és magzati táp-
anyagfelvétel különböző mechanizmusokon keresztül 
befolyásolhatja az epigenomot. Az epigenetikai változá-
sokban kulcsszerepet játszanak a metiltranszferáz aktivi-
tású enzimek, valamint a metil-donor mikrotápanyagok 
(kolin, metionin, folát, B6-, B12-vitaminok, betain, cink, 
szelén stb.), amelyek hatása az egyedfejlődés első 1000 
napjában jelentős mértékben az anyai táplálkozástól függ 
[49]. Az anyai étrend befolyásolhatja az utód DNS-me-
tilációját, hosszú távú hatásokat gyakorolva az egészsé-
gére.

Az anyai mikrobiom összetétele szintén meghatározó 
az epigenetikai programozásban, mivel befolyásolja a 
magzati mikrobiom kolonizációját és az agy–mikro
biom–bél tengely működését. Kóros folyamatok esetén 
megnövekszik a betegségekre, különösen a karcinogene-

zisre való hajlam. A metionin, a folát és a B6-, B12-vitami-
nok szerepet játszanak a DNS-metilációban az S-adeno-
zil-metionin szintézise által [15].

A folsav mint C1-metil-donor elősegíti a gyors sejt
növekedést és proliferációt az egyedfejlődés korai szaka-
szában, de perinatalis túladagolása növelheti a zihálás 
kockázatát. Hiánya fokozza a gyulladásos faktorok 
(monocyta kemoattraktáns fehérje-1, TNFα, IL6, IL1β) 
expresszióját, növelve a terhességi komplikációk kocká-
zatát (például praeeclampsia, vetélés, koraszülés) [50]. 
Egyéb metil-donorok, mint a kolin, szintén hatással le-
hetnek az utód epigenetikai mintázataira.

A kolin az intrauterin DNS-metiláció szabályozásával 
hosszú távú pozitív hatást gyakorol a magzat fejlődésére. 
A B-vitaminok és polifenolok módosíthatják a metilációs 
enzimek aktivitását. A B12-vitamin kulcsfontosságú a 
DNS stabilitásában és metilációjában; hiánya globális hi-
pometilációhoz vezethet [51].

A praenatalis éhezés és az energia-háztartás szabályo-
zásában részt vevő PIM3 és TXNIP gének metilációja 
összefüggést mutat a felnőttkori BMI és szérum-trigli-
ceridszint változásaival. Állatkísérletek igazolták, hogy 
fehérjeszegény diétán tartott vemhes egyedek utódaiban 
ritkább a PPAR gén metilációja, de folsavpótlással ez a 
változás megelőzhető. Emellett az anyai testmozgás is 
kedvező epigenetikai hatással lehet az intrauterin magzat 
fejlődésére. Ismert, hogy a méhlepény endokrin szerv-
ként is működik, funkcionális D-vitamin-rendszerrel 
rendelkezik, amely a D-vitamin receptorainak közremű-
ködésével magát a vitamint is át tudja alakítani [32]. 
Összefüggést találtak a D-vitamin-hiány és a praeeclamp-
sia tüneteinek gyakoribb előfordulása között. A kórkép-
ben szenvedő várandósok placentamintáiban a vitamin-
receptor- és a retinoidreceptor-gének megnövekedett 
DNS-metilációját figyelték meg, ami együtt járt a retino-
id fehérje alacsonyabb szintű kifejeződésével. Az újabb 
állatkísérleti adatok a túlzott mértékű D-vitamin-adago-
lás kedvezőtlen hatását tárták fel a petesejtek és az emb-
rió fejlődésére, viszont az implantációs arány nem 
csökkent. A kedvezőtlen epigenetikai hatás azzal magya-
rázható, hogy a vitamin negatív hatással van az embriók 
progeszteronreceptor-expressziójára, valamint az embri-
ók PIBF-termelésének károsodásához vezet [52]. Az 
élelmiszerekben hasznos epigenetikai hatású tápanyagok 
közé tartoznak még olyan bioaktív komponensek, mint a 
petrezselyemben levő apigenin, a brokkoliban, a karfiol-
ban, a kelbimbóban, a káposztában jelen lévő nátrium-p-
nitro-fenolát (SPN) és izotiocianát, a rozmaring fűszer-
növényben lévő rozmarinsav. 

Epigenetikai szempontból fontos, hogy a hosszú lán-
cú, többszörösen telítetlen szírsavak foszfolipidekben 
gazdagok, amelyek fő metilcsoport-akceptorként visel-
kednek a metil-donor (C1)-anyagcsere útvonalában, így 
természetesen szerepük van a metilációs reakciókban. 
Ha tehát terhesség alatt nem megfelelő a várandós óme-
ga-3-zsírsav-bevitele, az aberráns DNS-metilációs mintá-
zattal párosul, ami kórosan befolyásolja olyan releváns 
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gének expresszióját, mint az angiogénfaktor-gének. Ez a 
placentában vascularis szabályozási zavart és így rendelle-
nes placentációt okozhat, ami káros a magzati progra-
mozásra, és hosszabb távon jelentősen megnövelheti a 
szív- és érrendszeri betegségek kialakulásának esélyét az 
utódokban. A várandós táplálkozása során a linolénsav, a 
dokozahexaénsav és az eikozapentaénsav étrend-kiegé-
szítők megfelelő mennyiségű bevitele jelentős védőha-
tást fejt ki a magzati anyagcserére. Jelentős epigenetikai 
változást idéznek elő a leptingén promóter régiójában, 
ami a hisztonmódosulások, a DNS-metilációt katalizáló 
enzimek gátlása vagy a szubsztrátok csökkent elérhetősé-
ge miatt alakul ki [53].

Állatkísérletekben a vemhes nősténynek adott kiegé-
szítő halolajbevitel több generációra átörökíthető csök-
kent globális DNS-metilációt, szérumlipid-koncentráci-
ót, valamint az inzulin stimulálta glükózfelvétel növeke-
dését és inzulinérzékenységet idézett elő [34]. 

Anyai stressz

A központi idegrendszer rendkívül érzékeny a környeze-
ti hatásokra és az epigenetikai kód megváltozásán keresz-
tül különböző kórképek alakulhatnak ki [19]. A praena-
talis stresszhatások (például anyai krónikus stressz, 
mobiltelefon-sugárzás, depresszió, bántalmazás) és a 
csecsemők kognitív károsodása között közvetlen kapcso-
latot találtak. A várandósra ható stressz génexpressziós és 
epigenetikai változásokat idéz elő, beleértve a DNS-
metilációt és a hisztonacetilációt [54]. A terhesség alatti 
stressz és magas glükokortikoidszint károsítja az utódok 
stresszhormonreceptorait és a hypothalamus–hypo
physis–mellékvese tengely visszacsatolását, így az IRDS-
profilaxis alkalmazása körültekintést igényel. Az anyai 
stressz az amygdalára hatva növeli a szorongásos és dep-
ressziós viselkedési eltérések kockázatát.

A magzati agyban a kortikotropinfelszabadító hormon 
(CRH) és a kortizol túlzott expozíciója személyiségvál-
tozásokhoz és depresszióra való hajlamhoz vezethet. 
Egy új tanulmány szerint a várandósok gyakori mobilte-
lefon-használata okozta sugárzás megzavarhatja a cirka-
dián ritmust, hozzájárulva alvászavarhoz, a stresszhez és 
a neuroticizmushoz, amelyek epigenetikai hatásokat 
idézhetnek elő az utódokban. Már intrauterin szinten 
endokrin és metabolikus zavarokat, valamint krónikus 
alacsony szintű gyulladást indukálhat. Az RF-EMF-
sugárzás szinergista hatást fejthet ki a dohányzással és a 
cukorbetegséggel [55].

Következtetés

Az epigenetikai tényezők nagyban befolyásolják a feto-
maternalis komplex, a fejlődő embrió és a világra jött 
magzat sejtjeinek működését. E tényezők bemutatása 
során kitértünk változatos környezeti hatásokra, kémiai 
fizikai és életmódbeli tényezőkre, a táplálkozás szerepé-
re. E faktorok bemutatása segítséget nyújthat a sikeres 

meddőségi kezeléshez, a még teljesebb várandósgondo-
záshoz, illetve az ezek során fellépő zavarok helyes keze-
léséhez. 
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