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Bevezetés

A modern bioldgia lényege az a hierarchikus
komplexitds, amely az életfolyamatok kom-
ponenseinek halézatosan rendezett és szabd-
lyozott rendszerében valésul meg. A hatalmas
adathalmazokat tdrolé, interneten tSbbségé-
ben szabadon elérheté genomprogramok
felgyorsult kiteljesedése, a genetikai anyag
(DNS, RNY) linedris ,,bettisorrendjének el-
olvasdsa” Gjgenerdcios szekvendldsi eljardsok-
kal egyre hatékonyabb, ugyanakkor mind
olcsébb megvaldsitdsa hatalmas mértékben
novelte a genetikai/genomikai tuddsunkat.
Mindez legtijabban kiegésziilt a magasabbren-
dii é mikrobidlis szervezetek okoszisztéma-
ként tekinthetd egytittélésének és szimbioti-
kus kolesonhatdsinak tanulmdnyozésdval is.
Ugyanakkor, a rendszerelvii biolégia és
orvostudomdny kordban, a szinte galaktikus
dimenziéji adat bibliomikai narrativdjaban
egyre nagyobb szerepet kap a kiilsé és belsé
kornyezet hatdsait titkr6z6 epigenetika is. Az
epigenetikai szabalyozds azon véltozdsok
Osszességét jelenti, amely a kornyezet hatdsd-

ra szabdlyozza az 6rokolt informdcidk aktivi-
tdsdt, bekapcsolhatja, felerdsitheti vagy akdr

lecsendesithet, sét ki is kapcsolhatja azokat.
Az epigenetikai kovetkezményekkel jar6 kor-
nyezeti hatdsok kozé tartoznak az anyai hatd-
sok a magzati élet sordn, a tdpldlkozds, a

mozgds, a toxinok és fertézések hatdsai, vala-
mint a klima és annak véltozdsai. Ezeken tdl

manapsdg egyre meggy6z6bb bizonyitékok

utalnak a mentdlis, pszichoszocilis és medi-
tativ, valamint szociolégiai tényezdk sokasé-
ginak hatdsdra a sziileinktS] 6rokolt bioldgiai

jellegek érvényesiilésére.

A genomikai és epigenetikai adatok feldol-
gozésa, algoritmusba soroldsa egészen Gj, nagy
halmazokat kezel6 (bio)informatikai eljariso-
kat igényel. Létrejott a computational biology,
amelyet ma mdr a vildg els6 vonalbeli egye-
temei tanszéki szervezédésekben reguldris
tantdrgyként oktatnak.

Ez a cikk a személyre szabott orvoslds
perspektivdjibol kisérli meg bemutatni a
genomikai és a fizikai, valamint mentalis és
kommunikéciés faktorok egyiittes érvénye-
stilését, tovabba a bioinformatikai gondolko-
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dés és eszkozrendszer felé irdnyuld, egyre

nagyobb kihivisokat.
Genetika—epigenetika

Az orokitdanyag, a dezooxiribonukleinsav
(DNY) és a ribonukleinsav ( RNS) tigy épiil
fel, mint egy csigavonalban (heliklisan) fel-
csavarodott létra, ahol a foszforsav és egy ot
szénatomszdmu cukor képezik a létra szdrait.
Maguk a , létrafokok” univerzilisak az egész
él6vildgban, négyfélék lehetnek, ezek az
adenin (A), guanin (G), citozin (C) és timin
(T) nukleotidbazisokat jelentik (az RNS-ben
T helyett uracil [U] taldlhat6). A kédanca
nukleinsavak helikdlis szerkezetében a G-hez
mindig C, az A-hoz pedigaT/U kapcsolédik.
Egy emberi ivarsejtben, 23 kromatinszalban
(osztddaskor megrovidiilve és megvastagodva
kromoszémdban) Gsszesen mintegy 3,2 mil-
lidrd nukleotidbetti taldlhaté, a testi sejtekben
23 par (egy-egy apai és anyai) kromoszéma
hordozza az 6r6kélt informdaciét a nukleoti-
dok linedris sorrendje dltal. A DNS-r6] RNS-
mdsolat késziil (dtirds=transzkripcid), ezek egy
része az Gn. ,kiildonc” (messenger) mRNS,
melyek nukleotidsorrendje alapjén a sejt cito-
plazmdjdban fehérjék szintézise (leforditédés
= transzldcid) jon létre. Az RNS-ek jelentds
része nemkddoléd RNS, azaz nem kertil transz-
laciéra, hanem nagyon lényeges szabdlyozd
funkciér lat el (példdul mikroRNS-ek, ldsd
késébb).

A genetika hagyomanyos szemlélete sze-
rint a DNS-ldnc bizonyos szakaszairdl, a gé-
nekrél tervrajzszertien egy-egy fehérje képzé-
dik. Egyre tbb ismeretiink van az eddig
mesterségesen (didaktikailag?) kiilon kezelt,
bér az empiria dltal kordbban is figyelembe
vett, 2 DNS-bettisorrendet nem érint6, de
az abban kddolt informici6 kifejezédését
(génexpressziét) modositd hatdsokrdl. Ismert

az is, hogy ezek a kovalens kémiai véltozéso-
kat okozé hatdsok legtobbszor reverzibilisek
és gyakran 6roklédéek is (Jablonka, 2012).
Az elmult években kozelebb keriiltiink az
epigenetika mechanizmusainak megértésé-
hez, nagyrészta DNS-metildci6 ésa kromatin/
hisztonstrukttira szabdlyozasinak kutatdséval.
Az epigenom a sejt epigenetikai médosu-
lasainak osszessége. Ahogyan egy megtermé-
kenyitett petesejt (a legalapvetébb embriond-
lis &ssejt) is, a szervezet kifejlédése sordn tobb
sejtvonalld differencidlodik, tgy egy genom
és annak egyes szakaszai is, fliggden a kiilsé
és belsd kornyezettdl, tobbféle szinten ,,szdlal-
hatnak meg”. Ennek megfeleléen a genotipus
az epigenomon keresztill, azaz jelentds rész-
ben a kdrnyezeti hatdsok dltal szabalyozottan
hatdrozza meg a fenotipust, azaz lényeges
hatdst fejt ki a szervezet kiils6 és bels6, mak-
roszkopikus és mikroszkopikus, kémiai és

fizikai tulajdonsdgaira és funkcidira (1. dbra).
Az epigenetikai hatdsok

molekuldris kovetkezményei

1. Transzlkeripcids szinten hatd epigenetikai médo-
sitdsok ® A sejtmagon végzett elektronmikro-
szképos vizsgdlatok régdta ismerik az eukro-
matin (lazdbb, kevésbé spiralizélt, viligosabb)
ésa heterokromatin (erésen spiralizalt, tomét-

tebb, s6tétebb) fogalmat. El6bbi aktiv, utéb-

kiilsé és belsd kornyezeti hatdsok
mutdcidk

I
lllll llll
GENOITiPUS FENOTIPUS

genom

I dbra * Az epigenom mddositja
a genotipus érvényesiilését
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bi kevéssé aktiv génaktivéciora utal (Alberts
et al,, 2002). Ma egyre t6bbet tudunk arrél,
hogy ezeket a véltozésokat tobbek kozott az
emlitett kovalens és reverzibilis kémiai mo-
difikicidk okozzik.

Az egyik legismertebb epigenetikai valto-
zds a DNS metildciéja (Mamrut et al., 2013)
(2. dbra). Ez utébbi sordn az 6rokitdanyag
citozin-guanin pdrjaihoz (CpG-szigetek)
egyedi mintdzatot kovetve kapcsolédnak a
metilcsoportok. A metildlt citozinhoz ezutdn
metilkot fehérj¢k sora kapcsolédhat. Ezek
mind azadott helyen miik6dé gén transzkrip-
ciéjanak gitldsat okozzdk. Nagyon lényegesek
a demetildz enzimek is, amelyek eltdvolitjak
ametilcsoportota citozinokrdl (ezzel lazitjak,
és igy aktivdljdk a kromatinszerkezetet).

A hisztonfehérjék a kromatin szerkezeti
elemei, a DNS-ldnc ezek koré tekeredik fel,
mintizatuk, médosuldsaik (a ,,hisztonkdéd”)
(Hunt et al., 2013) tgy befolydsoljak a DNS

hiszton

2. dbra » A DNS metilicidja
és a hisztonfehérjék acetildcitja

miikodését, hogy az erésen spiralizalt szaka-
szokrél nem, a széttekeredettebb szakaszokrél
inkdbb képesek az dltaluk leirt fehérjék szin-
tetizalédni. Szamos kovalens hisztonmodifika-
ci6t ismertink, példdul: foszforildcié, metild-
cib, acetildcié. Legtobbeta hisztonacetildciérol
tudunk (Boros, 2012; Koutsounas et al., 2013).
Figgden attdl, hogy melyik aminosavat
érinti az acetildcid, fokozddhat (transzkripcié
csokken) vagy csokkenhet (transzkripcié fo-
kozédik) a kromatin spiralizcidja (2. dbra).

2. Transzldcids szinten hatd epigenetifeai mo-
dositdsok ® A koriabban emlitett, nemkddold
RNS-ek a transzlici6 szabdlyozdsdban vesz-
nek részt, azdltal, hogy a specifikusan mRNS-
ekhez kotddve azok transzlécidjdr gtoljak
(Falus — Molndr, 2008). Ezek a kicsi RNS-ek
szekvenciaspecifikusan kapcsolédnak a
mRNS-¢ek 3" végéhez, amivel a mRNS lebon-
tdsat (példaul novényekben) vagy blokkoldsdt
(allatokban, emberben) idézik el8. A folyamat-
ban szdmos fehérje is részt vesz. A mikroRNS-
ek mellett legtijabban a kivdgédott intronok
(mirtronok) mRINS-t blokkolé hatdsit is
igazoltak.

3. Poziciondlis hatdsok és telomerek * Leg-
Gjabban a kromatinstrukttra-poziciondlds
megvéltozdsdt, a sejtmagon beliili kromatin-
atrendezédéseket is epigenetikai hatdsoknak
tulajdonitjdk (Zhu etal., 2013). Egyes epigene-
tikai hatdsok a DNS-struktira hozziférhets-
ségét, mésok a rendkiviil jelentds sejtélettani
funkciét ellité telomerek hosszét befolydsol-
jak. Ettdl a szakasztdl fligg ugyanis a kromo-
szémak stabilitdsa, a telomera nélkiili kromo-
sz6mék hajlamosabbak a ftziéra, ami rend-
ellenes miik6déshez vezet. Msik funkci6juk,
hogy a sejtosztédaskor bekovetkezd DNS-
mdsolds sordn fenntarjak a linc normalis
hosszit. A régi6 jellegzetes, guaninban gazdag

szakaszdt egy telomerdz nevii enzim szinteti-
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zdlja (Beery et al., 2012). A telomerdk a kro-
moszomak végén taldlhaté, a kromoszémdk
integritdsinak, stabilitdsdnak megdrzésében
elengedhetetlentil fontos , kupakszer(i” régiok.
A telomerdknak valészintileg szerepiik lehet
a sejtmag hdromdimenzids szerkezetének
kialakitdsdban is.

Legujabb eredmények szerint bizonyos
kornyezeti hatdsok (példdul virusfertézések)
agenomon belill jelentds ardnyban el6fordulé
ugrdlé genetikai elemek (transzpozonok) ak-
tiviléddsdra hatnak, tehdt a genetikai elemek
mobilitdsa is, legaldbb is részben, epigenetikai
kontroll alatt 4ll (Fedoroff, 2012).

Az epigenetikai vdltozdsokat eldidézd hatdsok

Ezek kozé soroljuk az anyai hatdst a magzat
kihorddsa sordn, az egyedfejlédést irdnyitd
kiils$ faktorokat, a kiils§ és belsé kornyezet
tényezdit, mint amilyen a stressz, a tdplalko-
zds, asport, a fény, a dohdnyzas, az alvismeny-
nyiség, vagyis az életmdd, valamint a pszicho-
szocidlis kornyezet. Ezek mind médosithatjak
a genom aktivaci6jat, ezérta kutatok epigene-
tikai tényez8knek nevezik dket.

A sokréti anyai hatdsban, az dtlag negyven
hetes kézvetlen anya—magzat kapesolat sordn
tilmenden az anya tdplilkozdsin, mozgdsi
akdivitdsan és esetleges betegségeinek hatdsin
tdl sok mds hatds érvényesiil (Soubry et al.,
2013). Ilyen az anyai hang, beszéd is, amelynek
jelent6ségét ma mar epigenetikai mérések is
igazoljak. Az anyai hatas folytat6dik a sziiletés
utdn az érintés és illatingerek hatdsdra is. Ki-
emelt epigenetikai jelentdséget tulajdonita-
nak a szoptatdsnak.

A taplalkozis feltételezhetd epigenetikai
vonatkozdsaira (Ivanova et al., 2012) utal pél-
ddul az egerek sz6rzetszinének 6roklédésme-
nete, melyet a vemhes anyak tdpldlékdnak
médositisival lehet befolydsolni. Egy genisz-

tein nevii sz6jadsszetevd példaul a DNS-mo-
lekula egyes szakaszain hipermetildciét okoz,
amely az ivadékokban mozaikos, foltos szér-
zetet eredményez, de hatdsdra az allergjas léguti
betegségek gyakorisdga is nd.

Nagyon lényeges epigenetikai tényez6 a
mozgis, a sport (Ehlert et al, 2013). Kidertilt
példdul, hogy a rendszeres testmozgds gyulla-
ddsgdtlé hatdst, mivel a vizizomzatban is
termelddik interleukin-6, amely fokozdan
hat a cukor- és zsirlebont4sra.

Ami a pszichoszocidlis kornyezet epigene-
tikus hatdsait illeti, mar végeztek vizsgdlatot
példdul olyan anyzkon, akik krénikusan beteg
gyereket gondoztak. Benniik aktivabban
ment végbe a DNS-végeken elhelyezkedd
telomerrégiok rovidiilése, azaz a sejtoregedés
és a telomerdz a megfigyelt anydkban alacso-
nyabb aktivitdst mutatott a kontrollcsoport-
hoz képest. Ezt a jelenséget dllatmodellekben
is észlelték (Liberman et al., 2012; Combs-
Orme, 2013).

A jovs: személyreszabott orvoslds

A személyre szabott medicina és a tudatos
egészségnevelés: a primer prevencié (Najafza-
dehetal., 2013) az epigenom szintjén torténik.

A betegségek genetikai struktdrdjinak
felderitése 6ridsi jelentGségli az orvoslds szem-
pontjdbdl, hiszen szdmos esetben ugyanaz a
gy6gymad (vagy gydgyszer) mindenkin segit,
mig gyakran minden betegnél mds beavat-
kozds lesz a leghatékonyabb.

A tévlati célok megvalésuldsdig azonban
még tobb kritikus problémdt kell megoldani.

El8szor is szitkség lesz még sokkal t5bb
ember genomszekvencidjdnak ismeretére.
2010 végén fejez6dott be az tin. ,, 1000 genom
projekt”, ennek alapjan 2012-ben publikaledk
ENCODE cim alatt (Encode Project Consor-
tium, 2012) az eredményeket. Kinai genetiku-
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sok kozeli célul ttizték ki tobb millié ember
teljes genomjdnak elolvasdsdt. Az ,4j generd-
ciés szekvendldsi médszerek bekeriilése és ro-
hamosan csokkend koltségei miatt igen va-
16szint, hogy ez a cél par éven beliil meg fog
val6sulni. Ez val6ban genomszintti asszocidci-
6s vizsgdlatokat (GWAS) tesz majd lehet6vé.
Misodszor, meg kell tudnunk mondani
minden egyes varidnsrél, hogy hozzdjirul-¢
a betegséghez vagy példaul egy adott gy6gy-
szer lebontdsdnak kinetikdjahoz, és ha igen,
milyen mértékben. Ennek megdllapitésa igen
nehéz feladatnak igérkezik, mert a betegsége-
ket okozd varidnsok szdma val6szintileg nagy
és a legtobb emberben kiil6nbozo.
Mindazonaltal ennek a genetikai infor-
mdciénak a birtokdban megbecsiilhetd lesz
majd a betegségek kialakuldsinak genetikai
kockdzata még azok bekovetkezte el6tt, ami
tudatos epigenetikai beavatkozasi lehetGséget
nyujthat a megelézésre. A primer prevencié
egyik lehetdsége az epigenetikai hatdsok

médositasa. Példdul az elhizdsra hajlamosité
genetikai varidnsokat hordozé gyerekeknél
korai életmédvaltoztatissal a késdbbi, az
elhizdssal fokozottabban hajlamosité megbe-
tegedés elkeriilhet lehet. Ezen a szinten is
lényeges a teljes epigenom vizsgalata (EWAS).

Végiil a genetikai informdciéra alapulé
orvoslds taldn legnagyobb kihivésa a varidnso-
kat hordozé gének miikodését célzottan be-
folydsolé és legkisebb mellékhatast eléidézé
gyogyszerek, illetve személyre szabott vakci-
nék kifejlesztése lesz.

Nem kétséges, hogy a személyre szabott
orvoslds, a rendszerszemlélet(i medicina meg-
oldandé problémdi kézott a 21. szdzad orvosi
genetikai/genomikai kutatdsai mellett a tarsa-
dalmi, szocidlis és nevelési (mentdlis epigene-
tikai) kérdések is kiemelt jelentSséggel jelent-

keznek a kozeljovSben.

Kulcsszavak: genetika, epigenetika, DNS, meti-
ldcio, acetildcid, mikroRINS
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