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ra szabályozza az örökölt információk aktivi-
tását, bekapcsolhatja, felerősítheti vagy akár 
lecsendesítheti, sőt ki is kapcsolhatja azokat. 
Az epigenetikai következményekkel járó kör
nyezeti hatások közé tartoznak az anyai hatá
sok a magzati élet során, a táplálkozás, a 
mozgás, a toxinok és fertőzések hatásai, vala-
mint a klíma és annak változásai. Ezeken túl 
manapság egyre meggyőzőbb bizonyítékok 
utalnak a mentális, pszichoszociális és medi-
tatív, valamint szociológiai tényezők sokasá-
gának hatására a szüleinktől örökölt biológiai 
jellegek érvényesülésére.

A genomikai és epigenetikai adatok feldol
gozása, algoritmusba sorolása egészen új, nagy 
halmazokat kezelő (bio)informatikai eljáráso
kat igényel. Létrejött a computational biology, 
amelyet ma már a világ első vonalbeli egye-
temei tanszéki szerveződésekben reguláris 
tantárgyként oktatnak.

Ez a cikk a személyre szabott orvoslás 
perspektívájából kísérli meg bemutatni a 
genomikai és a fizikai, valamint mentális és 
kommunikációs faktorok együttes érvénye-
sülését, továbbá a bioinformatikai gondolko-

dás és eszközrendszer felé irányuló, egyre 
nagyobb kihívásokat.

Genetika–epigenetika

Az örökítőanyag, a dezooxiribonukleinsav 
(DNS) és a ribonukleinsav ( RNS) úgy épül 
fel, mint egy csigavonalban (helikálisan) fel
csavarodott létra, ahol a foszforsav és egy öt 
szénatomszámú cukor képezik a létra szárait. 
Maguk a „létrafokok” univerzálisak az egész 
élővilágban, négyfélék lehetnek, ezek az 
adenin (A), guanin (G), citozin (C) és timin 
(T) nukleotidbázisokat jelentik (az RNS-ben 
T helyett uracil [U] található). A kétláncú 
nukleinsavak helikális szerkezetében a G-hez 
mindig C, az A-hoz pedig a T/U kapcsolódik. 
Egy emberi ivarsejtben, 23 kromatinszálban 
(osztódáskor megrövidülve és megvastagodva 
kromoszómában) összesen mintegy 3,2 mil-
liárd nukleotidbetű található, a testi sejtekben 
23 pár (egy-egy apai és anyai) kromoszóma 
hordozza az örökölt információt a nukleoti
dok lineáris sorrendje által. A DNS-ről RNS-
másolat készül (átírás=transzkripció), ezek egy 
része az ún. „küldönc” (messenger) mRNS, 
melyek nukleotidsorrendje alapján a sejt cito
plazmájában fehérjék szintézise (lefordítódás 
= transzláció) jön létre. Az RNS-ek jelentős 
része nemkódoló RNS, azaz nem kerül transz
lációra, hanem nagyon lényeges szabályozó 
funkciót lát el (például mikroRNS-ek, lásd 
később).

A genetika hagyományos szemlélete sze-
rint a DNS-lánc bizonyos szakaszairól, a gé
nekről tervrajzszerűen egy-egy fehérje képző-
dik. Egyre több ismeretünk van az eddig 
mesterségesen (didaktikailag?) külön kezelt, 
bár az empíria által korábban is figyelembe 
vett, a DNS-betűsorrendet nem érintő, de 
az abban kódolt információ kifejeződését 
(génexpressziót) módosító hatásokról. Ismert 

az is, hogy ezek a kovalens kémiai változáso-
kat okozó hatások legtöbbször reverzibilisek 
és gyakran öröklődőek is (Jablonka, 2012).

Az elmúlt években közelebb kerültünk az 
epigenetika mechanizmusainak megértésé-
hez, nagyrészt a DNS-metiláció és a kromatin/
hisztonstruktúra szabályozásának kutatásával. 

Az epigenom a sejt epigenetikai módosu-
lásainak összessége. Ahogyan egy megtermé-
kenyített petesejt (a legalapvetőbb embrioná
lis őssejt) is, a szervezet kifejlődése során több 
sejtvonallá differenciálódik, úgy egy genom 
és annak egyes szakaszai is, függően a külső 
és belső környezettől, többféle szinten „szólal
hatnak meg”. Ennek megfelelően a genotípus 
az epigenomon keresztül, azaz jelentős rész-
ben a környezeti hatások által szabályozottan 
határozza meg a fenotípust, azaz lényeges 
hatást fejt ki a szervezet külső és belső, mak-
roszkopikus és mikroszkopikus, kémiai és 
fizikai tulajdonságaira és funkcióira (1. ábra).

Az epigenetikai hatások 
molekuláris következményei

1. Transzkripciós szinten ható epigenetikai módo
sítások • A sejtmagon végzett elektronmikro-
szkópos vizsgálatok régóta ismerik az eukro
matin (lazább, kevésbé spiralizált, világosabb) 
és a heterokromatin (erősen spiralizált, tömöt
tebb, sötétebb) fogalmát. Előbbi aktív, utób-

Bevezetés

A modern biológia lényege az a hierarchikus 
komplexitás, amely az életfolyamatok kom-
ponenseinek hálózatosan rendezett és szabá-
lyozott rendszerében valósul meg. A hatalmas 
adathalmazokat tároló, interneten többségé-
ben szabadon elérhető genomprogramok 
felgyorsult kiteljesedése, a genetikai anyag 
(DNS, RNS) lineáris „betűsorrendjének el-
olvasása” újgenerációs szekvenálási eljárások-
kal egyre hatékonyabb, ugyanakkor mind 
olcsóbb megvalósítása hatalmas mértékben 
növelte a genetikai/genomikai tudásunkat. 
Mindez legújabban kiegészült a magasabbren
dű és mikrobiális szervezetek ökoszisztéma-
ként tekinthető együttélésének és szimbioti-
kus kölcsönhatásának tanulmányozásával is.

Ugyanakkor, a rendszerelvű biológia és 
orvostudomány korában, a szinte galaktikus 
dimenziójú adat bibliomikai narratívájában 
egyre nagyobb szerepet kap a külső és belső 
környezet hatásait tükröző epigenetika is. Az 
epigenetikai szabályozás azon változások 
összességét jelenti, amely a környezet hatásá-

Tanulmány

1. ábra • Az epigenom módosítja 
a genotípus érvényesülését
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bi kevéssé aktív génaktivációra utal (Alberts 
et al., 2002). Ma egyre többet tudunk arról, 
hogy ezeket a változásokat többek között az 
említett kovalens és reverzibilis kémiai mo-
difikációk okozzák.

Az egyik legismertebb epigenetikai válto-
zás a DNS metilációja (Mamrut et al., 2013) 
(2. ábra). Ez utóbbi során az örökítőanyag 
citozin-guanin párjaihoz (CpG-szigetek) 
egyedi mintázatot követve kapcsolódnak a 
metilcsoportok. A metilált citozinhoz ezután 
metilkötő fehérjék sora kapcsolódhat. Ezek 
mind az adott helyen működő gén transzkrip
ciójának gátlását okozzák. Nagyon lényegesek 
a demetiláz enzimek is, amelyek eltávolítják 
a metilcsoportot a citozinokról (ezzel lazítják, 
és így aktiválják a kromatinszerkezetet).

A hisztonfehérjék a kromatin szerkezeti 
elemei, a DNS-lánc ezek köré tekeredik fel, 
mintázatuk, módosulásaik (a „hisztonkód”) 
(Hunt et al., 2013) úgy befolyásolják a DNS 

működését, hogy az erősen spiralizált szaka-
szokról nem, a széttekeredettebb szakaszokról 
inkább képesek az általuk leírt fehérjék szin
tetizálódni. Számos kovalens hisztonmodifiká
ciót ismerünk, például: foszforiláció, metilá
ció, acetiláció. Legtöbbet a hisztonacetilációról 
tudunk (Boros, 2012; Koutsounas et al., 2013). 
Függően attól, hogy melyik aminosavat 
érinti az acetiláció, fokozódhat (transzkripció 
csökken) vagy csökkenhet (transzkripció fo
kozódik) a kromatin spiralizációja (2. ábra). 

2. Transzlációs szinten ható epigenetikai mó
dosítások • A korábban említett, nemkódoló 
RNS-ek a transzláció szabályozásában vesz-
nek részt, azáltal, hogy a specifikusan mRNS-
ekhez kötődve azok transzlációját gátolják 
(Falus – Molnár, 2008). Ezek a kicsi RNS-ek 
szekvenciaspecifikusan kapcsolódnak a 
mRNS-ek 3’ végéhez, amivel a mRNS lebon-
tását (például növényekben) vagy blokkolását 
(állatokban, emberben) idézik elő. A folyamat
ban számos fehérje is részt vesz. A mikroRNS-
ek mellett legújabban a kivágódott intronok 
(mirtronok) mRNS-t blokkoló hatását is 
igazolták.

3. Pozicionális hatások és telomerek • Leg-
újabban a kromatinstruktúra-pozicionálás 
megváltozását, a sejtmagon belüli kromatin
átrendeződéseket is epigenetikai hatásoknak 
tulajdonítják (Zhu et al., 2013). Egyes epigene
tikai hatások a DNS-struktúra hozzáférhető-
ségét, mások a rendkívül jelentős sejtélettani 
funkciót ellátó telomerek hosszát befolyásol-
ják. Ettől a szakasztól függ ugyanis a kromo-
szómák stabilitása, a telomera nélküli kromo-
szómák hajlamosabbak a fúzióra, ami rend-
ellenes működéshez vezet. Másik funkciójuk, 
hogy a sejtosztódáskor bekövetkező DNS-
másolás során fenntartják a lánc normális 
hosszát. A régió jellegzetes, guaninban gazdag 
szakaszát egy telomeráz nevű enzim szinteti-

zálja (Beery et al., 2012). A telomerák a kro-
moszómák végén található, a kromoszómák 
integritásának, stabilitásának megőrzésében 
elengedhetetlenül fontos „kupakszerű” régiók. 
A telomeráknak valószínűleg szerepük lehet 
a sejtmag háromdimenziós szerkezetének 
kialakításában is. 

Legújabb eredmények szerint bizonyos 
környezeti hatások (például vírusfertőzések) 
a genomon belül jelentős arányban előforduló 
ugráló genetikai elemek (transzpozonok) ak
tiválódására hatnak, tehát a genetikai elemek 
mobilitása is, legalább is részben, epigenetikai 
kontroll alatt áll (Fedoroff, 2012).

Az epigenetikai változásokat előidéző hatások

Ezek közé soroljuk az anyai hatást a magzat 
kihordása során, az egyedfejlődést irányító 
külső faktorokat, a külső és belső környezet 
tényezőit, mint amilyen a stressz, a táplálko-
zás, a sport, a fény, a dohányzás, az alvásmen�-
nyiség, vagyis az életmód, valamint a pszicho
szociális környezet. Ezek mind módosíthatják 
a genom aktivációját, ezért a kutatók epigene
tikai tényezőknek nevezik őket. 

A sokrétű anyai hatásban, az átlag negyven 
hetes közvetlen anya–magzat kapcsolat során 
túlmenően az anya táplálkozásán, mozgási 
aktivitásán és esetleges betegségeinek hatásán 
túl sok más hatás érvényesül (Soubry et al., 
2013). Ilyen az anyai hang, beszéd is, amelynek 
jelentőségét ma már epigenetikai mérések is 
igazolják. Az anyai hatás folytatódik a születés 
után az érintés és illatingerek hatására is. Ki
emelt epigenetikai jelentőséget tulajdoníta-
nak a szoptatásnak. 

A táplálkozás feltételezhető epigenetikai 
vonatkozásaira (Ivanova et al., 2012) utal pél
dául az egerek szőrzetszínének öröklődésme
nete, melyet a vemhes anyák táplálékának 
módosításával lehet befolyásolni. Egy genisz

tein nevű szójaösszetevő például a DNS-mo
lekula egyes szakaszain hipermetilációt okoz, 
amely az ivadékokban mozaikos, foltos szőr
zetet eredményez, de hatására az allergiás légúti 
betegségek gyakorisága is nő. 

Nagyon lényeges epigenetikai tényező a 
mozgás, a sport (Ehlert et al, 2013). Kiderült 
például, hogy a rendszeres testmozgás gyulla
dásgátló hatású, mivel a vázizomzatban is 
termelődik interleukin-6, amely fokozóan 
hat a cukor- és zsírlebontásra. 

Ami a pszichoszociális környezet epigene
tikus hatásait illeti, már végeztek vizsgálatot 
például olyan anyákon, akik krónikusan beteg 
gyereket gondoztak. Bennük aktívabban 
ment végbe a DNS-végeken elhelyezkedő 
telomerrégiók rövidülése, azaz a sejtöregedés 
és a telomeráz a megfigyelt anyákban alacso-
nyabb aktivitást mutatott a kontrollcsoport-
hoz képest. Ezt a jelenséget állatmodellekben 
is észlelték (Liberman et al., 2012; Combs-
Orme, 2013). 

A jövő: személyreszabott orvoslás 

A személyre szabott medicina és a tudatos 
egészségnevelés: a primer prevenció (Najafza
deh et al., 2013) az epigenom szintjén történik.

A betegségek genetikai struktúrájának 
felderítése óriási jelentőségű az orvoslás szem-
pontjából, hiszen számos esetben ugyanaz a 
gyógymód (vagy gyógyszer) mindenkin segít, 
míg gyakran minden betegnél más beavat-
kozás lesz a leghatékonyabb. 

A távlati célok megvalósulásáig azonban 
még több kritikus problémát kell megoldani. 

Először is szükség lesz még sokkal több 
ember genomszekvenciájának ismeretére. 
2010 végén fejeződött be az ún. „1000 genom 
projekt“, ennek alapján 2012-ben publikálták 
ENCODE cím alatt (Encode Project Consor
tium, 2012) az eredményeket. Kínai genetiku

2. ábra • A DNS metilációja 
és a hisztonfehérjék acetilációja
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sok közeli célul tűzték ki több millió ember 
teljes genomjának elolvasását. Az „új generá-
ciós szekvenálási módszerek bekerülése és ro
hamosan csökkenő költségei miatt igen va-
lószínű, hogy ez a cél pár éven belül meg fog 
valósulni. Ez valóban genomszintű asszociáci
ós vizsgálatokat (GWAS) tesz majd lehetővé.

Másodszor, meg kell tudnunk mondani 
minden egyes variánsról, hogy hozzájárul-e 
a betegséghez vagy például egy adott gyógy-
szer lebontásának kinetikájához, és ha igen, 
milyen mértékben. Ennek megállapítása igen 
nehéz feladatnak ígérkezik, mert a betegsége
ket okozó variánsok száma valószínűleg nagy 
és a legtöbb emberben különböző. 

Mindazonáltal ennek a genetikai infor-
mációnak a birtokában megbecsülhető lesz 
majd a betegségek kialakulásának genetikai 
kockázata még azok bekövetkezte előtt, ami 
tudatos epigenetikai beavatkozási lehetőséget 
nyújthat a megelőzésre. A primer prevenció 
egyik lehetősége az epigenetikai hatások 

módosítása. Például az elhízásra hajlamosító 
genetikai variánsokat hordozó gyerekeknél 
korai életmódváltoztatással a későbbi, az 
elhízással fokozottabban hajlamosító megbe-
tegedés elkerülhető lehet. Ezen a szinten is 
lényeges a teljes epigenom vizsgálata (EWAS).

Végül a genetikai információra alapuló 
orvoslás talán legnagyobb kihívása a variánso
kat hordozó gének működését célzottan be
folyásoló és legkisebb mellékhatást előidéző 
gyógyszerek, illetve személyre szabott vakci-
nák kifejlesztése lesz. 

Nem kétséges, hogy a személyre szabott 
orvoslás, a rendszerszemléletű medicina meg
oldandó problémái között a 21. század orvosi 
genetikai/genomikai kutatásai mellett a társa
dalmi, szociális és nevelési (mentális epigene
tikai) kérdések is kiemelt jelentőséggel jelent-
keznek a közeljövőben.
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láció, acetiláció, mikroRNS
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