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0SSZEFOGLALAS

Vajon miért kiilénboznek az emberek fizikai és pszicholdgiai jellemzéikben? Hogyan jarul hozza
a természet és a kdrnyezet példaul a testmagassdg, a sziv- és érrendszeri betegségek, a sze-
mélyiség, a depresszié vagy az intelligencia emberek kozti véltozatossdgdhoz? Régota feltett
kérdések ezek, melyek éppugy foglalkoztatjak a laikusokat, mint a filozéfusokat vagy tudésokat.
Ismert, hogy a kiilsé megjelenést, a fenotipust genetikai tényezdk, kdrnyezeti hatasok és véletlen
variacidk egyuttesen alakitjak, feltérképezésiik és a mogottes mechanizmusok jobb megértésére
torekvés izgalmas kihivas elé allitja a kutatokat. Az egyik legfontosabb aspektus annak felderitése,
hogy az egészségi dllapotunkat befolyasolé tényezék kdziil pontosan melyekre lehetlink tudatos
hatéssal, amelyeknek mind az egészségmeg6rzés, mind a betegségmegelézés, mind a kéros ira-
nyu folyamatok beavatkozasi pontjainak azonositasa szempontjabdl messzemené jelentésége
van. Ezenfeliil egyre inkdbb fokuszpontba keriil a személyre szabott orvoslés, egyre fokozodd
igény a betegségek kezelésének egyénivé tétele, melyhez elengedhetetlen tébb szempontbdl
is tanulmanyozni, vajon a genetikai és a kdrnyezeti tényezék milyen moédon befolyasoljak kii-
16nb6z6 jellegek megjelenését, miként hatnak egészségre és betegségre. A tudomany fejlédése
kilonb6z6 metodolégidk kidolgozasat indukalta, és tapasztalati felfedezéseket eredményezett,
melyben az ikrek tanulmanyozasanak fontos szerep jutott, és jut ma is. A cikk az ikervizsgalatok
jelenleg alkalmazott médszereirél, és ehhez kapcsoléddan az epigenetika kérdéskorérdl, vala-
mint az ikerkutatasokhoz flizott jovébeli varakozasokrol kivan attekintést nyujtani.

ABSTRACT

Why do people differ in their physical and psychological characteristics? How do nature and
nurture, factors such as height, cardiovascular diseases, personality, depression or intelligence
contribute to the variability between individuals? These questions have long been asked, mak-
ing researchers, philosophers or common people just as curious. We know that genetic fac-
tors, environmental influences and random variations altogether compose our phenotype. The
quest to gain a better insight and understanding into those mechanisms has been an excit-
ing challenge for researchers. One of the key aspects is to decipher those factors of our health
that we can have a conscious influence on. These are of utmost importance both to health pre-
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servation, disease prevention and also for the identification of possible intervention points in
various pathologies. Personalized medicine is gaining ever more ground and in the quest to
widen its application it is essential to study how genetic and environmental factors can affect
the phenotype, how they influence health and disease. Scientific progress has led to different
methodologies and presented empirical findings, to which the study of twins has contributed
significantly. The article aims to provide an overview of the currently applied methods in twin
research, concerns the related topic of epigenetics and the future perspectives of twin studies.

Kulcsszavak: ikerkutatas, epigenetika, személyre szabott orvoslas, diszkordans ikrek

Keywords: twin studies, epigenetics, personalized medicine, discordant twins

BEVEZETES

Az ikerkutatasok szépsége az eddig feltaratlan tényezok vizsgalatanak lehetdsé-
gében rejlik, amit tobbek kozott az ikrek bioldgiajabol adodo sajatos modszertani
logika tesz lehetové. Az egypetéjl ikrek egy megtermékenyitett petesejt oszto-
dasabol szarmaznak, igy genetikai dllomanyuk kozel 100%-ban azonos (egészen
par évvel ezeldttig még azt gondoltak a kutatok, hogy 100%-0s a megegyezés, am
kozottiik is vannak egészen apro kiilonbségek, amelyeket késobb fejtiink majd
ki). A kétpetéji ikrek két megtermékenyitett petesejtbdl fejlodnek, ezaltal génjeik
atlagosan fele megegyezik, hasonldéan mas, nem egy idépontban sziiletett testvé-
rekéhez.

Az orvostudomanyi témaju vizsgalatok egy csoportja az ikrek DNS sorrend-
jének egyedi jellemzdit kivaloan fel tudja hasznalni arra, hogy — 6sszehasonlitva
az egy- és kétpetéjii ikreket vagy a kiilonbozé korképeket mutatd egypetéji ikrek
eredményeit — megbecsiilhessék, vajon az esetleges betegségek kialakulasaért,
lefolyasaért milyen mértékben felelosek a genetikai adottsagok, ¢s milyen mér-
tékben egyéb mas, akar az életmod altal is befolyasolhato, gytjtéfogalommal ki-
fejezve, tin. kornyezeti tényezok.

KLASSZIKUS IKERVIZSGALATOK

A kiilonboz6 ikervizsgalati modellek koziil az un. klasszikus ikervizsgéalatok ren-
delkeznek a legnagyobb multtal, évtizedek ota alkalmazott eszkozként szolgal-
nak az orvosbiologiai, pszichiatriai és viselkedéstudomanyi kutatasokban egya-
rant. A modszer az egypetéjlii (monozigdta, MZ) és kétpetéjii (dizigota, DZ) ikrek
fenotipusos hasonlosagat 0sszevetve vizsgalja az 6rokolhetdség és a kornyezeti
hatasok befolyasat konkordanciaértékek és intraklassz-korrelacio szamitas segit-
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ségével. Az 6roklodo hanyad — definicio szerint — azt fejezi ki, hogy a népes-
ségben tapasztalt fenotipus-variaciokért milyen aranyban felelosek a genetikai
fligg a genetikai és kornyezeti faktoroktol. A becsléshez a strukturalis model-
lek egy specifikus fenotipus varianciajat harom Osszetevore osztjak: genetikai
hatasok, un. k6zos kornyezeti €s egyedi kornyezeti hatasok. A kdzos kornyezeti
hatasok miatt az ikrek nagyobb hasonlosagot mutathatnak annal, mint ami ki-
zardlag a génallomanyuk egyezdségébdl kovetkezne, mig az egyedi kornyezeti
hatasok okozhatjak az ikrek kozotti, eltérd életmodjukbol adodo kiilonbségeket.
A kozos kornyezet magaban foglalja az Osszes olyan kiilsd tényezot, amely az
ikerpar mindkét tagjara egyszerre hatott, hasonlova téve ezzel Oket, ide tartozik
példaul a kozos anyaméh, a gyermekkori élmények, a korai szocializacio vagy a
csaladi koriilmények. Ugyanakkor az egyedi kornyezet azon faktorokat 6sszesiti,
melyeknek csupan az ikerpar egyik tagja volt kitéve, kiillonbozéveé téve ezzel dket,
példaul bizonyos virusfertézések, balesetek, egyéni ¢életesemények tartozhatnak
ide (van Dongen et al., 2012).

Az ikerkutatas e modszere lehetdséget kinal a fenotipust alakité kiilonb6z6 ha-
tasok tanulmanyozésara, a gének és a kornyezet kozvetlen megfigyelése nélkiil.
Az ok-okozati viszony bizonyitasa alapveto kihivast jelent szamos tudomanyos
torekvés szdmara. A pszichologidban, orvostudomanyban és epidemiologiaban
az ok-okozati viszony kimutatasahoz leginkabb idealis modellként a randomizalt,
kettds vak kutatasi elrendezést tekintik. Ugyanakkor szamos tudomanyos kérdés
esetében ilyen tipust vizsgalat etikai vagy egyeb megvalosithatosagi korlatokba
itkozhet. Az ikerkutatasok metddusa olyan megkdzelitést is képvisel, melyben
az okozati tényezok hatdsai keresztmetszeti adatok alapjan tanulmanyozhatok.
Ennek alapjan az ikrek vizsgalataval becsiilhetévé valhatnak azon genetikai és
kornyezeti tényezok, melyek a varianciahoz jarulnak hozza egy bizonyos fenoti-
pus esetében, ¢és ilyen mddon okozati viszonyba hozhatok a vizsgalt jelenséggel
(Roysamb-Tambs, 2016).

A klasszikus ikervizsgalatok mellett az Gn. diszkordans ikervizsgalatokhoz azt
areményt flizik, hogy segitenek a komplex betegségeket egyiittesen alakito gene-
tikai és kdrnyezeti faktorok tekintetében mélyrehatobb tudast szerezni.

AZ EPIGENETIKA SZEREPE

Az egypetéju ikrek, bar egy megtermékenyitett petesejtbdl szarmaznak, és ebbol
adodoan genetikai allomanyuk csaknem azonos, mégsem teljesen egyformak,
fenotipusukban szamos eltérés lehet, a sziiletési sulytol vagy fizikalis tulajdonsa-
gaiktol kezdve megannyi betegség megnyilvanulasaig mutathatnak kiilonbsége-
ket. A monozigéta ikreknél tobb esetben lathatunk példat arra, hogy csak a par

Magyar Tudomdny 180(2019)8



1138 TEMATIKUS OSSZEALLITAS « AZ IKERKUTATAS MULTJA, JELENE ES JOVOJE AZ ORVOSTUDOMANYBAN

egyik tagjanal 1ép fel egy bizonyos koérkép, mig a masiknal ez nem figyelhetd
meg. A kutatasok betegségre diszkordans monozigota ikrekként hivatkoznak az
ilyen ikerparokra (Boomsma et al., 2002).

Az ikerkutatasokban gyakran hasznalt konkordancia értéke megmutatja, hogy
az ikerparok hany szazaléka azonos az adott tulajdonsag tekintetében, mig a disz-
kordancia értékét a 100%-bol kivont konkordancia adja. Az egypetéji ikrek ko-
zOtt valtozd aranyu konkordancia és diszkordancia értékeket mértek a legtobb
gyakran el6forduld komplex betegség tekintetében. A becsiilt konkordancia ér-
tékeket 1-es tipusu diabétesz esetében 61%-ra, 2-es tipust diabétesznél 41%-ra,
autizmusnal 58—60%-ra, skizofrénia esetében 58%-ra, mig a daganatos megbete-
gedések esetében 0—16% értékre becsiilték (Castillo-Fernandez et al., 2014).

A betegségek tanulmanyozéasaban a ,,genetikan tili” hatasokat vizsgald ku-
tatasok szamara kivalo lehetdséget nytjthat a betegségre diszkordans MZ-ikrek
egyediilallo vizsgalati modellje. Az egypetéji ikrek tanulmanyozasa lehetévé
teszi, hogy bovitsiik ismereteinket az epigenetikai hatasok betegségekben betdl-
tott szerepérol, a modellbol kifolyodlag a genetikai faktorok, életkor, nem, anyai
hatasok, kohort hatadsok és mas potencidlis torzitoé tényezok egyidejii kontrollja
mellett.

Felvetddik a kérdés, vajon hogyan torténhet meg, hogy egy egypetéji ikerpar
két tagja koziil, a kozel azonos génallomany dacara, csak az egyik betegszik meg
példaul szivbetegségben, vagy lesz daganatos elvaltozasa? Mi okozhatja ponto-
san a koztiik 1évo kiillonbségeket? Az eltérések hatterében a gének funkcioja-
nak, miikodésének, tigy is mondhatjuk, ,,megszélalasanak™ megvaltozasa allhat.
Egyes gének ,elcsendesedhetnek”, mig masok bekapcsolddnak (aktivalodnak).
A gének tehat nem valtoznak, &m a mikodésiik és ezzel az altaluk kifejtett hatas
is valtozhat. Ennek mélyére igyekszik asni egy sokak szamara 0j és rengeteg
varakozast kelté tudomanyag, melynek neve ,,epigenetika”. A | felett” jelentési
6gorog ,.epi” elotag arra utal, hogy az informacio atkeriilése a DNS-szekvencia
megvaltozasa nélkiil torténik. Epigenetikai torténésnek hivhatjuk tehat, ha a gé-
nek funkciodja anélkiil valtozik meg, hogy maga a DNS-kod, a gén A (adenin),
G (guanin), T (timin), C (citozin) betlikddokkal is leirhatd sora (szekvenciaja)
megvaltozna.

Ahhoz, hogy betekintést nyerjiink az epigenetikai vizsgalatok jelenleg hasz-
nalt eszkoztaraba, roviden 0sszefoglaljuk az epigenetika fogalomkorét, beleértve
a kapcsolodo molekularis modositasokat.

Az epigenetika az embriondlis fejlodés és sejtdifferencialodas hatterében allo
bioldgiai mechanizmusok tanulmanyozasanak tudomanyaként jelent meg a hu-
szadik szazad els6 felében (Waddington, 1942). Ma a DNS nukleotid sorrend
megvaltoztatasa nélkiil végbemend, a sejtosztodas altali magi atorokitésként
definialjak, és ide sorolnak minden olyan mechanizmust, amely a génexpressziot
a DNS-szekvencia modositasa nélkiil valtoztatja meg (Holliday, 1994). Fontos
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hangsulyozni, hogy a genom kovalens és reverzibilis modositasarol van szo6. Az
epigenetikai modosulasok koziil a legatfogobban napjainkig a DNS-metilaciot
tozin metilacidja altalaban a génexpresszio gatlasahoz vezet, mig a gének kodo-
16 részeiben 1évé magas szintli metilacios mintazatot transzkripcionalisan aktiv
gének esetében figyelték meg. Az epigenetikai modositasok vonatkozasaban a
DNS-metilaciot kovetden a hisztonmodosulasok tanulmanyozasanak van a leg-
atfogobb szakirodalma, mely sokféle lehet, beleértve az acetilacid, metilacio,
foszforilacio, ubikvitinacid, ADP-ribozilaci6 és mas modositasokat, és ezeknek a
génexpressziot befolyasold kombinacidit. A hisztonvariansok, az ATP-dependens
hisztonatrendez6 komplexek és a nemkodolo RNS-ek az eddig még kevésbé fel-
tart epigenetikai médosulasok sorahoz tartoznak.

Az ¢életmodbeli, kornyezeti faktorok — melybe tobbek kozott beletartozik a tap-
lalkozas, mozgas, mérgek, fertézések, alvas, fény, zene, stressz, lelki hatasok,
¢és folytathatnank a hosszu sort — tehat hatassal lehetnek az 6rokité anyag meg-
nyilvanulasara, géneket aktivalva, illetve inaktivalva, befolyasolva ezzel betegsé-
gek kialakulasat, azaz sok esetben e tényezok fiiggvénye, hogy egy tulajdonsag a
fenotipus szintjén manifesztalodik-e vagy sem.

Annak egyik oka, hogy napjainkig az epigenetikai moddositasok koziil a
DNS-metilacios vizsgalatok terjedtek el leginkabb, a rendelkezésre allo kifej-
lesztett modszerek hozzaférhetdségében keresendd. Az EWAS (epigenome-wide
association studies) vizsgalatok leggyakrabban hasznalt platformja az Illumina
Infinium Human Methylation BeadChip array (HM450 vagy 450k array), amely
a genomszintli DNS-metilaciot kozel 480 000 CpG helyen képes mérni. A mai
epigenetika targyu ikervizsgalatok donté hanyada is ezt a modszert alkalmazza
(Craig—Saffery, 2015).

Az epigenetikai modosulasok és fenotipus-variaciok kozti Osszefiiggések
legnagyobb részét egymastol teljesen fiiggetlen alanyok részvételével végzett
tanulmanyok irtdk le. A dohdnyzas a DNS-metilaciot modositani képes ismert
kornyezeti tényezok egy szemléletes példajat nyujtja (Zeilinger et al., 2013). Az
epigenetikai mddositasokkal kapcsolatos érdekes megfigyelések egyike, hogy
tobb, dohanyzassal asszocialt DNS-szakasz metilaltsagi szintje altaldban meg-
egyezett a dohanyzasrol leszokott és a sosem dohanyzott vizsgalati alanyok eseté-
ben, amelybdl a kutatdk azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a dohanyzasrol valo
leszokas a metilacids mintazat visszarendez6dését vonhatja maga utan, ravila-
gitva ezzel az epigenetikai modositasok reverzibilis természetére. A dohanyzas
mellett szamos mas kornyezeti faktort hoztak dsszefiiggésbe a DNS-metilacios
profil megvaltozasaval, beleértve az étkezési szokasokat, a kornyezeti mérgek-
nek, hémérséklet-ingadozasnak és mas tényezoknek valo kitettséget (bar e vizs-
galati eredmények tobbségének human kisérletekkel vald tovabbi alatamasztasa
még sziikséges) (Feil-Fraga, 2011). Am szdmos olyan kutatas is sziiletett, amely
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ikrek epigenetikai profiljat vizsgalta egészséges fejlodéssel, oregedéssel és kiilon-
boz6 betegségekkel dsszefiiggésben.

Az epigenetikai ikerkutatasok néhany sarkalatos kérdés vizsgalataban se-
githetnek: Vajon az epigenetikai valtozasok mennyiben 6rokdlheték? Milyen
mértékli variaciét mutat az epigenetikai 6roklédés a genom szintjén? Hogyan
jérulnak hozza az epigenetikai faktorok a komplex fenotipusokhoz? Tovabbra is
szamos nyitott kérdés ovezi a témakort, de elmondhat6, hogy az egypetéjii ikrek
mind egy ikerparon beliili (in. intra-par), mind ikerparok kozotti (n. inter-par)
Osszehasonlitasa a genomikai és epigenomikai kutatasok paratlanul fontos mo-
delljei koz¢é tartozhatnak (Tan et al., 2013). Az 01j technoldgiai vivmanyok esz-
kozrendszerként szolgalhatnak annak becslésében, milyen szinten hasonlitanak
vagy kiilonboznek az egypetéjii ikrek azon molekuléris folyamatok szintjén,
melyek fenotipusuk hasonlésagahoz vagy eltéréseihez jarulhatnak hozza (Bell—
Spector, 2011).

Egypetéjt ikrek epigenetikai profiljanak eltéréseire fiatalabb és idésebb kor-
csoportokban egyarant talaltak bizonyitékokat (Fraga et al., 2005; Wong et al.,
2010). A DNS-metilacié és a génexpresszid kiilonbségei mar ujsziilétt MZ-ik-
rekben is megmutatkozhatnak, a kornyezeti és sztochasztikus tényezdk hatasa in
utero kezdoédik, ¢s egy életen at tart (Bell-Spector, 2011).

2005-ben Mario F. Fraga és szerzétarsai irtak le eldszor, hogy az egypetéji
ikrekben életiik soran eltérd epigenetikai modosulasok alakulnak ki. MZ-iker-
parok periférias limfocitainak metil-citozin és hiszton-acetilacios szintjét dssze-
hasonlitva azt talaltdk, hogy az idések, illetve kevesebb iddt egylitt toltd vagy
eltérd egészségi allapottal, betegségtorténettel bird ikerparok nagyobb mérték
kiilonb6zoséget mutattak mindkét altaluk vizsgalt epigenetikai médosulas tekin-
tetében. Zachary Kaminsky és szerzotarsai harom kiilonboz6 szovettipus (fehér-
vérsejtek, bukkalis hamsejtek és bélbiopszia soran kinyert sejtek) vizsgalata so-
ran szintén a DNS-metilacio eltéré mértékét figyelték meg ikerparok egyes tagjai
kozott, tovabba nagyobb foku egyezést allapitottak meg az egypetéjii ikerparok
DNS-metilacios szintjében, mint a kétpetéjii ikerparokéban (Kaminsky et al.,
2009). Ahogyan tehat az MZ-ikrek feln6ttkori életmddja eltér, valdsziniileg ezzel
parhuzamosan epigenomjuk is eltéréen valtozik.

Alabbiakban roviden sorra vessziik az epigenetikai eltérések lehetséges for-
rasait.

Az életmddbeli tényezdk mint kornyezeti hatdsok mellett az egypetéju ikrek
kozott kialakuld kiilonbségek tovabbi feltételezett oka szintén a kornyezeti ténye-
zO0kben keresend6. Az MZ-ikrek a placenta kialakulasaval és vaszkularizacio-
javal Osszefiiggden eltéré mértékben juthatnak taplalékhoz magzati fejlodésiik
soran. Mivel az MZ-ikrek méhen beliili kornyezete kiilonbozhet, valosziniisit-
hetd, hogy intrautein fejlédésiik hozzajarul a kialakulo epigenetikai eltéréseik-
hez. Az egypetéju ikreket kiilon csoportokra lehet osztani aszerint, hogy egy
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kozos placenta (monochorion) vagy kiilon placenta (dichorion) taplalta dket mé-
hen beliili fejlodésiik soran, az ezzel kapcsolatos tanulméanyozasokat 6sszefog-
lalé néven chorionicitas vizsgalatoknak nevezik. Kutatasi eredmények szerint
a chorionicitasnak jelentésége lehet az epigenetikai mintazat kialakulasaban.
Azt talaltak, hogy a monochorialis ikerparok jobban kiilonboztek DNS-metila-
cios profiljukban, 6sszevetve a dichorialis ikerparokban kapott eredményekkel
(Kaminsky et al., 2009; Gordon et al., 2012). Egyes feltételezések szerint a mo-
nochorialis ikrek azért lehetnek eltérébbek, mert nagyobb eséllyel versenyeztek
a tapanyagért magzati fejlodésiik soran (Gordon et al., 2012). Mindkét tanulmany
kis mintan alapult, igy tovabbi ismétlést igényel, am eredményeik igen fontos 0]
szempontokat vetnek fel. Meg kell emliteni tovabba, hogy az ikrek k6zott vasz-
kuléris kapcsolatokon keresztiil in utero magzati vércsere torténhet, igy a cho-
rionicitas részben kothetd az MZ-ikrekben lehetséges kimérizmus jelenségéhez
is (Castillo-Fernandez et al., 2014).

Az epigenetikai jelolok kialakitasanak és fenntartasanak egyedi mechanizmu-
sa szintén magyarazatul szolgalhat az egypetéji ikerparok tagjai kozott észlelhe-
té epigenetikai eltérésekre. Ahogy emlitettiik, a DNS-metil4dcié napjainkban az
egyik leggyakrabban vizsgalt epigenetikai modositas, melyet DNS metiltransz-
feraz enzimek végeznek. Az altaluk kialakitott modositasok a szomatikus sejtek
osztodasaval atorokitddnek, mely folyamat sordn un. epimutéaciok (az epigene-
tikai jelolokben kialakulo eltérések) alakulhatnak ki. (A DNMT3a és DNMT3b
de novo metiltranszferazok, melyek miikodésiiket az embrionalis fejlodés alatt, a
gametogenezis sordn fejtik ki, mig a DNMT]I fenntarté metiltranszferaz.) Mivel
a metil-citozinok a DNS-replikéci6 soran nem masolédnak at, az ijonnan szinte-
tizalt DNS-szalon nem talalhatoak meg ezek az epigenetikai jelolok. A DNMTI
nevil fenntarté metiltranszferaz enzim a DNS-molekula metilalt szalat hasznalja
szubsztratként, és metilalja a komplementer szal megfelelé molekulait. A sejtosz-
todaskor fellép6 és a tovabbi osztddasok soran atérokitett epimutaciok feltehetéen
a DNMT1 fenntartd metiltranszferaz esetleges hibas miikodésébdl adddhatnak.
Egyes megfigyelések szerint a DNMTI a metilacios helyek 4-5%-at figyelmen
kiviil hagyja, és de novo metilaciot végez egyes slrlin metilalt régiok kozelé-
ben (Vilkaitis et al., 2005). Ugyan az MZ-ikrekben megfigyelt diszkordanciat
legnagyobb részben a kdrnyezeti tényezok kiilonbozdségével magyarazzak, am
kiemelendd, hogy a nehezen feltérképezhetd sztochasztikus torténések szintén
szereppel birhatnak.

Bar az MZ-ikreket gyakran genetikailag megegyezoként emlitik, a kiilonbo-
z0ségek okai kozott posztzigotikus modositasok is szerepet kaphatnak. A korai
fejlodés alatt kialakuld szomatikus pontmutaciok egyes ikerparokra vonatkoz-
tatva 1,2 x 107/bazispar gyakorisaggal fordulhatnak elé. Hasonloan, szomatikus
képiaszam-variaciokat (copy number variation) figyeltek meg mind egészséges
konkordans, mind betegségekre diszkordans MZ-ikerparok esetében. A genetikai

Magyar Tudomdny 180(2019)8



1142 TEMATIKUS OSSZEALLITAS « AZ IKERKUTATAS MULTJA, JELENE ES JOVOJE AZ ORVOSTUDOMANYBAN

variacio epigenetikai jelolokre gyakorolt hatdsat tamasztja ald, hogy Osszefiig-
gést talaltak az egy nukleotid polimorfizmusok (single nucleotide polymorphism,
SNP) specifikus génvariacioi és egyes DNS-metilacios helyek kozott. Ebbol ado-
doan feltételezik, hogy az MZ-ikrekben kialakuld szomatikus mutaciok vagy ko-
piaszam-variaciok sejt- és szovetspecifikus epimutaciokhoz vezethetnek (Castil-
lo-Fernandez et al., 2014).

DISZKORDANS IKERVIZSGALATOK

Fontos megjegyezni, hogy bar az epigenetikai variacidt nagyszamu ikermintan
eddig még nem vizsgaltak, tobb kisebb kutatas tapasztalataibol kiindulva a disz-
kordans ikervizsgalatokhoz nagy reményeket fliznek. Ilyen vizsgalatok sziilettek
az Alzheimer-kor, autizmus, bipolaris zavar, sziiletési stily, daganatos megbetege-
dések és szisztémas lupusz eritematozus (SLE) témakoreiben (Castillo-Fernandez
et al., 2014).

Az alabbiakban néhany példat emlitiink. SLE diszkordans egypetéjti ikrekben
a DNS-metilacios szint globalis csokkenését figyeltek meg az SLE-vel érintett
ikertag esetében, tovabba regionalis DNS-metilacios elvaltozasokat talaltak 49,
foképp immunfunkciot szabalyozo génben. Emellett tobb gén, melynek hipo-
metilaciojat mérték az SLE-vel érintett ikerben, fokozott expressziot mutatott az
egészséges ikertagnal mért értékhez képest (Javierre et al., 2010).

Asztmara diszkordans egypetéjii ikreket vizsgalva arra probaltak valaszt
adni, hogy vajon a T-sejteket érintd epigenetikai modifikaciok kapcsolatba hoz-
hatok-e az asztmaval. A diszkordans ikerparok bevonasaval végzett vizsgalat
regulatoros (Treg) és effektor T-sejt (Teff) alcsoportokat jellemzett, mely so-
ran sejtfunkcio, fehérje- és génexpresszio, valamint a FOXP3 ¢és IFNy l6kuszok
CpG metilacidja keriilt meghatarozasra. Az asztmaval diagnosztizalt ikertagok
T-sejtjeit 0sszehasonlitva az asztmas betegséggel nem érintett ikertestvériikkel,
csokkent FOXP3 fehérjeexpressziot és visszaesett Treg-funkciot figyeltek meg,
mely a FOXP3 l6kusz ndvekedett CpG metilacios szintjével parosult. Ezzel par-
huzamosan az effektor T-sejtek esetében az IFNy lokusz novekedett metilacios
szintjét allapitottak meg, tovabba csokkent IFNy expressziot és redukalt effek-
tor T-sejt funkciot talaltak, amikor az asztmas ikrek eredményeit tiinetmentes
testvéreikhez hasonlitottak. Emellett a passziv dohanyzas hatdsai mind a Treg-,
mind a Teff-sejtek transzkripcids szintli valtozasaval tarsult az asztmésok ko-
rében. A vizsgalat eredményei az asztmara diszkordans MZ-ikrek eltéré T-sejt
funkciodira vilagitottak ra, melyek szabalyozasaban a DNS-metilacio szerepét
mutattak ki (Runyon et al., 2012).

Megallapitottak, hogy a DNS-metilacio és génexpresszio integralt vizsgalata
kiilonosen értékes segitséget nytjthat azon 16kuszok azonositdsaban, melyeket
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érintd epigenetikai szabalyozas betegséggel valdo Osszefiiggést hordozhat (van
Dongen et al., 2012).

Az MZ-ikrek fenotipusbeli eltérésének hatterében allo lehetséges epigenetikai
variaciok tovabbi példajat szemlélteti egy 1997-ben sziiletett egypetéjli ikerpar
esete, melynek egyik tagja egészségesen, masik tagja sulyos gerinc-rendellenes-
séggel jott vilagra. A korkép egy, az egerekben megfigyelt, AXIN1-gén mutacio-
javal jaro allapotra emlékeztetett. Az ikerpar mindkét tagjaban pontmutaciot
allapitottak meg az AXINI-génben, azonban a betegségben szenvedd ikertag
AXINI1-gén promoterének CpG-helyein emelkedett metilacios mintazat volt
megfigyelhetd, 6sszevetve az egészséges ikertestvérében mért metilacios szinttel.
A kutatok kovetkeztetése szerint a metilacios eltérés vezethetett a rendellenesség
kialakulasahoz (Oates et al., 20006).

A nemkodold RNS-ek, microRNS-ek szerepe meglehetdsen feltaratlan, naprol
napra Uj felfedezések sziiletnek, és néhany ikervizsgalat is foglalkozott a témaval.
Autizmusra diszkordans MZ-ikrek és testvérparok vizsgalata soran limfoblasz-
toid sejtvonalak miRNS-expressziojat mérték, és szamos miRNS-transzkriptum
eltérd szabalyozasat figyelték meg. A miRNS-adatok és mRNS-expresszios ada-
tok 0sszevetésével azt talaltdk, hogy a miRNS-expresszio diszregulacioja kozre-
jatszhat a célgén-expresszié megvaltozasaban, mely igy hozzajarulhat az autizmus
MZ-ikrekben szintén szamos miRNS eltérd expressziojat figyelték meg. Eredeti-
leg a legfontosabb miRNS-ek célgénjei kozott olyan géneket talaltak, melyeknek
szereplik volt az interferon szignalizdcidban. Mindezen tanulmanyok azt jelzik,
hogy a diszkordans MZ-ikermodell értékes megkozelitésként szolgalhat a miR-
NS-expresszio komplex betegségekben betoltott szerepének kutatdsdban is (van
Dongen et al., 2012).

Az ikreket mar az tirkutatasban is bevetették. Az Amerikai Urkutatasi Hiva-
tal (NASA) 2015-2016-ban kiilonleges és rekord hosszisagu (irutazast hajtott
végre, amelyhez rendkiviil fontos és egyediilallo ikerkutatas kapcsolddik, mely-
nek soran egy egypetéji lirhajos ikerpart vizsgalnak. A kutatok tobbek kozott
azokra az epigenetikai elvaltozasokra igyekeznek fényt deriteni, amelyek az egy
évet a Nemzetkozi Urallomason toltott Scott Kelly testében végbementek. Az
asztronauta trrepiilése el6tt, kdozben €s utan is végeztek méréseket, melyeket az
ugyancsak tirhajos és nagyon hasonld életuttal rendelkez6 ikertestvérének, Mark
Kellynek adataival vetnek Ossze. Jelenleg a viladg legfejlettebb technoldgiaival
dolgozd, élenjaro laboratoriumai értékelik az altalanos fizioldgiai, pszichologiai,
mikrobiologiai, epigenetikai molekularis valtozasokat is magukban foglald kisér-
leteket, amelyek eredményeit integralt tudomanyos kdzlemény formajaban igérik
még ebben az évben nyilvanossagra hozni.
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A JOVO VARAKOZASAI

Az epigenetika, a fejlodésbiologiaban betoltdtt kulcsszerepén tilmenden, az epi-
demiologia szdmara is nagy reményeket kelté kutatasi irany, segitségével szamos
betegség hatterében alld biologiai mechanizmusok feltarasara keriilhet sor, emel-
lett betegségek kimutatasat segito, illetve azok eldrehaladasat kovetd biomarkerek
felfedezéséhez egyarant hozzajarulhat. Az MZ-ikrek epigenetikai dsszehasonli-
tasa, valamint a DNS-metilacio és mas moddositasok orokolhetoségét vizsgalo
tanulmanyok ravilagitanak arra, hogy a legtobb epigenetikai variabilitas egyedi
lehet az egyén szamara. A jovOben az epigenetika szerepe kivaltképp fontosnak
mutatkozhat a P4-medicina (személyre szabott, prediktiv, preventiv és részvéte-
len alapul6) terén mint stabil, mégis potencidlisan reverzibilis molekularis me-
chanizmus (Castillo-Fernandez et al., 2014).

Az elkovetkezd években a kiilonbozo fenotipusokrol nyert kiterjedt longitudi-
nalis informaciok — dsszekapcsolva vilagméretii ikerregiszterek altal 6sszegyij-
tott biologiai mintakkal — kimagaslo eréforrassa valhatnak nagyszabast mole-
kularis vizsgélatokhoz. Az tjgeneracids szekvenalas eszkozrendszere rendkiviil
felgyorsitja majd a genomszintli SNP-k, a CNV-k és epigenetikai variaciok ki-
mutatasat, tovabbi fontos szerepet rendelve a diszkordans ikermodszertannak a
human genetikai vizsgélatok terén (van Dongen et al., 2012).

Az ikervizsgalatok eszkdzrendszert nyujtanak egy betegség vagy tulajdonsag
létrejottében szerepet jatszo genetikai és kdrnyezeti tényezok aranyanak becslé-
sében, valamint a molekularis genetikai és gén-kornyezet interakcids vizsgéalatok-
ban, tovabba fontos szerepiik van a csaladi szocializacié szerepének feltarasaban
is. Tobbek kozott a klasszikus ikervizsgalatok vilagitottak ra arra a fontos tényre
is, hogy a gének aktivitasi, azaz epigenetikai mintazata szintén 6roklédhet, ezzel
hangsulyozva, hogy a nagysziilok, sziilok életmodjanak karos kdvetkezményei
atorokithet6k az utodokra. Az epigenetikai folyamatok egy részének visszafordit-
hat6 természete az életmdd és annak megvaltoztatdsdnak jelentds egészségiigyi
hatasaira hivjak fel a figyelmet.

Ahogyan mas moddszertanok €s tudomanyos megkozelitések esetében, ezen a
teriileten is tobb aggaly és kétség meriilhet fel, ugyanakkor a fobb megallapita-
sok megalapozottsagat egy sor megismételt eredmény tamasztja ala. A kutatok
reményei szerint az ikerkutatasok nemzetko6zi €s nemzeti szinten egyarant tovabb
gyarapodhatnak és béviilhetnek, lehetdvé téve ezzel akar a molekularis genetikai,
pszicholdgiai, orvostudomanyi vagy epidemiologiai teriileteken nyert 0j informa-
ciok integralt értelmezését.

Osszefoglaldéan elmondhaté, hogy az egypetéjii és kétpetéjii ikrek tanulmanyo-
zasa lehet6séget kinal, hogy eddig megvalaszolatlan tudomanyos kérdésekre kap-
hassunk valaszt, akar csaladi, akar tarsadalmi vagy orvostudomanyi teriileteken.
Az ikrek segitségével szamos témakdrben nyilhat lehetdség 1) megfigyelések,
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feltaratlan Osszefliggések megvilagitasara, melyek sok mas mellett latokoriink
szélesitéséhez, egészségiink megdrzéseéhez, betegségek megeldzéséhez, hataso-
sabb gyogymodok fejlesztéséhez segithetnek hozza.
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