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A kdrnyezeti hatasok nagy része
nem a nukleotidok betiisorrend-
jét (szekvenciajat) befolyasolja,
hanem az egyes genomrészek
smegszolalasat vagy elcsende-
sillését, azaz atirodasat mo-
dositja. Ez azt jelenti, hogy az
adott gén altal kodolt fehérje
megjelenik-e a szervezetben, és
ha igen, milyen mennyiségben.
Ez utobbit, a nukleotidsorrendet
nem érintd, de a génaktivaciot
szabalyoz6 hatasok osszessé-
gét nevezziik epigenetikanak.

genetika hagyomanyos szem-

lélete szerint az orokitGanyag,

vagyis a DNS-lanc bizonyos
szakaszair6l (embernél korulbeliil
24-26 ezer génrdl) tervrajzszertien
fehérjék képzddnek az mRINS-ek
kozvetitésével. Ezek az ismeretek az
utols6 évtizedben kiegésziiltek azzal
a ténnyel, hogy tobb tizezer RINS-
gén (példaul mikroR INS) s atirddik,
melyek a mRNS-ek transzlici6ja-
nak szabilyozasat végzik.
Jelent8s szemléleti valtozast ho-
zott az, hogy egyre tobb ismere-
tink van az eddig mesterségesen
(didaktikailag?) kiilon kezelt, a gén-
expresszidt moédositd epigenetikai
hatasokrol, amelyek a DNS-betG-
sorrendet nem érintik. Tudjuk azt
1s, hogy ezek a kovalens kémiai
valtozasokat okozé hatdsok leg-
tobbszor reverzibilisek és gyakran
orokléddék is. Az elmalt években
kozelebb keriiltiink az epigenetikai
mechanizmusok megértéséhez, nagy-
részt a DNS-metilacié és a kroma-

tin/hiszton-struktara szabilyoza-
sanak kutatdsival.

A sejtmagon végzett elektronmik-
roszkopos vizsgalatok régdta isme-
rik az eukromatin (lazabb, kevésbé
spiralizalt, vilagosabb) és a hetero-
kromatin (témottebb, ersen spira-
lizalt, sctétebb) fogalmat. ElSbbi ak-
tiv, utébbi kevéssé aktiv génaktiva-
ciéra utal.

Az egyik legismertebb epigenetikai
valtozas a DNS metildcidja. Ennek
soran az orokitéanyag citozin—gua-
nin parjaithoz egyedi mintazatot ko-
vetve kapcesolddnak a metilcsopor-
tok. A metilalt citozinhoz metilkéts
fehérjék sora kapcsolédhat. Ezek
mind az adott helyen mtikéds gén
transzkripcidjanak gatlasit okozzak.
Nagyon lényegesek a demetiliz en-
zimek 1s, amelyek eltdvolitjak a me-
tilesoportot.

A hisztonfehérjék a kromatin szer-
kezeti elemei, a DNS-lanc ezek koré
tekeredik fel. Mintazatuk, modosu-
lasaik (@ ,,hisztonkod™) befolyasoljak
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a DNS miikodését: az erSsen spirali-
zalt szakaszokrdl nem, a széttekere-
dettebb szakaszokrol inkabb képesek
az altaluk leirt fehérjék szintetiza-
16dni. Szdmos kovalens hisztonmo-
difikiciét ismertink: foszforilicio,
metilacid, acetilacio stb.

A kromatinszerkezet pozicionalis
megvaltozasat, a sejtmagon beliili
kromatin-dtrendez6déseket is epige-
netikai hatasoknak tulajdonitik.
Egyes epigenetikai hatdsok a DINS-
szerkezet hozzaférhet8ségét, masok
a telomerek hosszat befolyasoljak. Ez
utébbi szakasztél flgg ugyanis a
DNS-linc stabilitdsa, a telomera nél-
kiili kromoszémak hajlamosabbak a
gyors megrovidilésre és a fhzidra,
ami rendellenes mikodéshez vezet.
Masik funkeidjuk, hogy a sejtoszto-
daskor bekovetkezd DINS-masolds
soran fenntartjak a linc normalis
hosszat. A régi6 jellegzetes, guanin-
ban gazdag szakaszat egy telomeraz
nevli reverz transzkriptiz enzim
szintetizalja. A telomerak a kromo-



szomak végén talalhat6, a kromo-
szomak integritasinak, stabilitdsa-
nak meglrzésében elengedhetetle-
niil fontos ,,kupakszer@” régiok. Va-
l6szintileg szereptik lehet a sejtmag
hiromdimenziés szerkezetének ki-
alakitdsiban is.

A leglijabb eredmények szerint bi-
zonyos kornyezeti hatdsok (példaul
virusfertézések) a genomon beltl je-
lent8s aranyban eléfordulé ugrald
genetikai elemek (transzpozonok)
aktivaloédasara hatnak, tehat a gene-
tikai elemek mobilitdsa ugyancsak
legalabb részben — epigenetikai kont-
roll alatt a1l

Az epigenetikai valtozasokat elS-
1déz§ hatasok kozé soroljuk az anyai
hatast a magzat kihordisa sorin, az
egyedfejlédést ranyité kilsé fakto-
rokat, tovabba a kilsd és belsé kor-
nyezet tényez4Sit, mint amilyen a
stressz, a taplalkozas, a sport, a fény,
a dohinyzds, az alvismennyiség,
vagyis az €letmdd, valamint a pszi-
choszocialis kornyezet. Ezek mind
modosithatjak a genom aktivacidiat,
ezért a kutatok epigenetikai ténye-
z8knek nevezik Sket.

Jelen cikk elsGsorban a mentalis je-
lenségek epigenetikai hatasaival fog-
lalkozik.

A sokréti anyai hatasban, az atlag
negyven hét hossztisigli kozvetlen
anya-magzat kapcsolat soran talme-
néen — az anya taplalkozasin, moz-
gasi aktivitasin és esetleges betegsé-
geinek hatasin tal—sok mas hatas ér-
vényesiil. [lyen az anyai hang, beszéd
15, amelynek jelentGségét ma mar epi-
genetikai mérések 1s igazoljak. Az
anyai hatds folytatodik a sziiletés utan
az érintés és illatingerek hatdsira is.
Kiemelt epigenetikai jelentSséget tu-
lajdonitanak a szoptatasnak.

A pszichoszocialis kornyezet epige-
netikai hatdsait illetSen vizsgaltak
példaul az anyai gondoskodis és a
génmkodeés Osszefliggéseit. Egerek-
ben, ha az anya nem gondoskodott
megfelelSen a kolykokrdl, a kolykok-
ben a glukokortikoid-receptor szinté-
ziséért felelés génszakasz erdsebben
metilalédott, és emiatt kevesebb re-
ceptor keletkezett, igy kevesebb mel-
lékvesekéreg-hormon tudott megko-
tédni, és alacsonyabb stressztlrd ké-
pesség alakult ki. Embereken végzett
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megfligyelésekbdl ke-
vés adat all rendelke-
zésre, de mar végez-
tek vizsgalatot példa-
ul olyan anyakon,
akik krénikusan be-
teg gyereket gondoz-
tak. Benniik aktivab-
ban ment végbe a
DNS-végeken elhe-
lyezkedd telomer-ré-
g6k rovidilése, azaz
a sejtoregedés és a
telomerdz a megfi-
gyelt anyakban ala-
csonyabb  aktivitast

mutatott a kontroll-
csoporthoz képest.

Nagy jelent&séget tulajdonitanak az
idegsejtek differencidlédasara, oszto-
dasira haté ,brain-derived neuro-
trophic factor” (BDNF) nevii gén
promoter régidja epigenetikal modo-
sulasanak. Példaul abuzilt egereknél
ez a szakasz hipermetilalodik, és en-
nek gatlisa a nem abuzalt egerek
BDNEF-expresszios szintjére emeli a
génkifejez8dést. A fokozott mozgis
ugyanezt a BDNF demetilaciot (Fex-
presszidemelkedést) idézi elé egerek-
ben az emelkedett IL-1 é&s TINF alfa
hatisan keresztll. Japin vizsgalat utal
a BDNF-gén hasonléan csokkend
expresszidjara depresszids egyéneken.
Ugyanezen abuzus koriilmények ko-
z0tt egerekben az Osztrogén receptor
kifejez6dését  csokkentnek talaltak.
Gyerekkoriabuzuson atesett egyének
postmortem vizsgalatanal a hippo-
campusban a glukokortikoid-recep-
tor (GR) promoter régidjanak hiper-
metilicidjat és a receptorszint csok-
kentését igazoltak.

Egerekben a prenatalis els$ tri-
meszterben érvényesiilt krénikus
stressz nyoman a felndtt allat hipota-
lamuszdban 15 magas a GR-gén
promoterének metildcidja. Ember-
ben, virandds anyikban a harmadik
trimeszterben megjelend depresszios
allapot kovetkezményeként a kol-
dokzsinérvér  sejtjeiben  fokozott
GR-metilaciot és az Gjsziilott elsd
hénapjaiban emelkedett glukokorti-
koid szintet mértek. Ugyanezt ta-
pasztaltak szocialis izolacidban, ami
az immunvalasz altalanos szupresz-
szi0javal jart egyiitt. Ezzel szemben a

pozitiv vagy mas néven eustressz fo-
kozta az altalanos fiziologiai és visel-
kedési fitneszt, s6t a transzgeniku-
san létrehozott Huntington-kérban
szenvedS egereknél késleltette a
BDNE-szint csokkenését. Szocidlis
izolacibénak kitett nyulakban a huza-
mos, kronikus stressz fokozza az
atherosclerosis keletkezésének valo-
szintiségét.

Feln6ttkori krénikus stressz hatd-
sara (példaul szocidlis alulmaradasi
helyzetekben) egerekben jellegzetes
hisztonmodifikaciés valtozasok jon-
nek létre, hasonléan a depresszidban
elhunytak postmortem agyi mintai-
ban tapasztaltakkal.

Egyetemi hallgatok vizsgaidGszak-
ban epigenetikai modifikaciokkal
egyes gének metilicidja, hiszton-
modifikaciok, telomerhossz) egyiitt
jaré immunologiai valaszképesség
csokkenését (példaul gyakoribb felsé
léguti hurutok) észlelték magukon.
A folyamat reverzibilis, mert a vizs-
gaidGszak stresszes 1dGszaka utin
mindez helyreall. Csaladi konfliktu-
sok (példaul valas) vagy kozeli csa-
ladtag elvesztése — a jol ismert pszi-
chikus allapotvaltozasokhoz hasonld
— molekularis valtozasok megjelené-
sét valgak ki.

Ennél stlyosabb jelent8ségti a viet-
nami veterinok vizsgilata az Egye-
silt Allamokban. Az tGgynevezett
posztstressz-szindroma (PT'S) vizs-
galata sordn az el6bbiekben emlitett
kovalens epigenetikai valtozasok so-
rozatdt irtak le.
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