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A	szervezet	egészére	nézve	a	Hold-Föld
távolság	651x-e!

Az	emberi	genom

Az	örökítő	anyag	a	DNS Genom:	egy	sejt	teljes	örökítőanyag-mennyisége

~	1013 sejt



Két	személy	genomja		99,5%-ban	azonos.	 Az	ember	genomja	alig	(1,6%-ban)	
különbözik	a	csimpánzétól	

Bázissorrend



Az	emberi	genom

Applied	Imaging	Corporation	and	National	Human	Genome	Research	Institute

(22+1)	pár	kromoszóma/testi	sejt



~	3	milliárd	bázispár/genom		

20-23	ezer		fehérje	kódoló	gén	(genom	1,2	%-a)



Conrad Hal Waddington
1905-1975



Waddington, 1942

totipotens

unipotens

multipotens

Az egyedfejlődés irreverzibilis ?

pluripotens



Ugyanaz	a	DNS	tartalom,	de	>	200	sejttípus

Michael	S.	Kobor	et	al.	Centre	for	Molecular	Medicine	and	Therapeutics				and	Mike	Jones	and		Komórki	HeLa	wybariowne	Hoechst 33258



Epigenetikai „tájkép”

Kevin	Mitchell,	adapted	from	Conrad	Weddington’s	Epigenetic	landscape,	www.wiringthebrain.com



Epigenetikai szabályozás

ØA	genom	kovalens és	reverzibilis módosítása,	

az	örökölt	DNS	nukleotid sorrendjének	változása	nélkül

ØA	gének	aktivitására	hat	(erősítés,	csökkentés)	

ØÖröklődhet (mitózis,	meiózis)

Kelly	Romeo,	SaloméAdam	&	Zachary Gurard-Levin,	InstitutCurie



A	génszabályozás	epigenetikai	tényezői

Yan	M	S	et	al.	J	Appl	Physiol	2010;109:916-926,	American	Physiological	Society,	NoberPrize.org

4.	Telomerase



3	humán	DNS	metil-transzferáz:

• DNMT1				- Fenntartó	metiltranszferáz

• DNMT3A					de	novo	metiltranszferázok – fokozott	expresszió az	embrió	
• DNMT3B					beágyazódásakor,	amikor	egy	de	novo metilációs hullám	éri	a	genomot

DNS	metiláció



Transzkripcionálisan	
aktív	kromatin	(eukromatin),	
hozzáférhető

Kondenzált	kromatin
(heterokromatin),	zárt
transzkripcionálisan



miRNS-ek



A	gének	számaC.	elegansban:	20.060	
(vs.	Human:	20.364)

Minél	komplexebb	
egy	élőlény,	a	
genomjának	annál	
nagyobb	része									
nem-kódoló.	

A	„Szemét”	DNS	cáfolata



Agouti egerek	–azonos	génállománnyal

Randy	Jirtle	and	Dana	Dolinoy



http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/nutrition/

Az	anya	táplálkozása	és	az	epigenom



National	Human	Genome	Research	Institute



http://learn.genetics.utah.edu/content/epigenetics/nutrition/



Bundájuk	„színkódként”	jelzi	a	DNS	metiláció mértékét

Hugh	D.	Morgan



Anyai	táplálkozás	hatása	a	gének	kifejeződésére

Rima	Chaddha



doi:10.1371/journal.pgen.0020188.g002
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A	genetikán	„túli”	elhízásra	ható	epigenetikai	tényezők



Epigenetikai változások



http://www.nature.com/news/epigenetics-the-sins-of-the-father-1.14816

Epigenetikai változások



Epigenetikai változások	és	következményei

Epigenetikus	variációk
egy	generáción	belül

Transzgenerációs	
epigenetikai	öröklődés

SZOMATIKUS	VÁLTOZÁSOK
• Epigenetikai	jelek	

sztochasztikus	kialakulása
• Környezet	indukálta	epimutáció

• Véletlenszerű,	kor-függő	epimutáció

VÁLTOZÁSOK	A	CSÍRAVONALBAN
• Csírasejtek	epimutációi
• A	szülői	mintázat	(pl.	metilációs)	
nem	teljes	kitörlődése

Dr.	Tóth	Sára	ábrája	alapján



Többgenerációs	hatás

Li	et	al.	Maternal	and	grandmaternal	smoking	patterns	are	associated	with	early	childhood	asthma.	Chest	2005;127:1232-1241

A	dohányzás	hatására	kialakuló	megnövekedett	asztma-kockázat	a	második	generációban	is	jelen	van.

Nagymama	dohányzik	várandósság	idején

unoka	nagyobb	asztma	kockázat	OR=1.8
(függetlenül	attól	hogy	anyuka	dohányzott	
e	a	terhessége	alatt)

Ha	anyuka	is	dohányzott	 =>	OR=2.6

Dr	.Falus	András	ábrája	alapján



Öröklődő betegségek
u(mindig	van	környezeti

komponense)

Nem	öröklődő	betegségek
u(mindig	van	öröklődő

komponense)

Fertőzés	(?),	Baleset,	Rákkeltő	anyagok(??)

Betegségek	eredete



Epigenetikai	hatások

ü ontogenesis-anyai hatás
ü táplálkozás,	hidratáció
ü fizikai	aktivitás
ü gyógyszerek
ü mérgek,	dohányzás
ü fertőzés,	sugárzás
ü fény
ü zene
ü stressz
ü magatartási,	lelki,	meditatív	hatások
ü szociális	környezet
ü microbiota	– együttélő mikróbák

Dr	.Falus	András	ábrája	alapján



IKREK	górcső	alatt



Egypetéjű	ikrek
• egy	megtermékenyített	petesejt	

kettéosztódik,	
• és	két	magzat	fejlődik	belőle	
• génjeik	100%-a	azonos

Kétpetéjű	ikrek
• két	petesejt	termékenyül	meg,
• majd	két	embrió	és	két	magzat	fejlődik	

belőle	
• génjeik	50%-a	azonos

Science	Prof.

Ikervizsgálatok



Ikervizsgálatok

• Egypetéjű	ikrek? • Kétpetéjű	ikrek

Ha	MZ	hasonlóság	>>	DZ	hasonlóság		

a	kérdéses	vonás	részleges	genetikai	kontroll	alatt	áll.

MENNYIRE	HASONLÍTANAK?



Konkordancia	egypetéjű	és	kétpetéjű	ikrek	között	%-ban

egypetéjű kétpetéjű

bőrléc 95 49

Ajak-,szájpad	hasadék 40 4

pylorus stenosus 22 2

46 14skizofrénia
Inzulin	dep.	
diabetes	mellitus 30 6

Minél	nagyobb	a	konkordancia	érték,	annál	hangsúlyosabb	a	gének	szerepe

Mániás	depresszió 70 15

csípőficam 41 3

Reumatoid	artr. 30 5

90 60IQ

95 52testmagasság

Mennyire	tér	el	a	
100%-tól

Mennyire	tér	el	az	
50%-tól

IKERVIZSGÁLATOK

Dr	.Falus	András	ábrája	alapján

Konkordancia:	
az	ikerpárok	hány	%-a	azonos	az	
adott	tulajdonság	tekintetében.



MZ	és	DZ	különbségek



34

Konkordancia:		az	ikerpárok	hány	%-a	azonos	az	adott	tulajdonság	tekintetében.

van Dongen J. et al. (2012) The continuing value of twin studies in the omics era. Nature Reviews Genetics 13: 60–653
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Identical	but	different-
low	concordance	rates	for	common	disease	in	MZ	twins

Tim Spector, Professor of Genetic Epidemiology at Kings College, London



Epigenetikai	eltérések	lehetséges	forrásai

Ø Epimutációk

Ø In	utero	hatások
Chorionicity
Twin-to-twin	transfusion	syndrome

Ø Környezeti	tényezők

Ø Pontmutációk
SNPs,	CNVs
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A=dichorionic diamniotic pregnancy. B=monochorionic pregnancy. C=monochorionic monoamniotic pregnancy. 

Three types of	monozygotic placenta	and	membranes

Massachusetts Medical Society



Ikrek	és	epigenetika

Valóban	100%-ban	azonosak	az	
egypetéjűek?

- Specifikus	pontmutációk,	 uniparentalis	
diszómia, triplet	 ismétlődés	vastagodás,		
kromoszomális	mozaicizmus	stb.	
- Kópiaszám	és	telomér	hosszúságban	 lévő	
különbségek
- Aszimmetrikus	X-kromoszóma	 inaktiváció

J Bell: The value of twins in epigenetic epidemiology. Int J Epidemol. 2011.



Figure	1.	Types	of	movements.

Castiello U, Becchio C, Zoia S, Nelini C, Sartori L, et al. (2010) Wired to Be Social: The Ontogeny of Human Interaction. PLoS ONE 
5(10): e13199. doi:10.1371/journal.pone.0013199
http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0013199



Az	iker	magzatok	kialakulás

A	zigóta	szétválásának	lehetséges	kiváltói

Zwijnenburg,	P.J.,	H.	Meijers-Heijboer,	and	D.I.	Boomsma,	Identical but not the same:	the value of	discordant monozygotic twins in genetic
research.Am	J	Med Genet B	Neuropsychiatr Genet,	2010.	153b(6):	p.	1134-49



Az	iker	magzatok	kialakulás

Zwijnenburg,	P.J.,	H.	Meijers-Heijboer,	and	D.I.	Boomsma,	Identical but not the same:	the value of	discordant monozygotic twins in genetic
research.Am	J	Med Genet B	Neuropsychiatr Genet,	2010.	153b(6):	p.	1134-49

Az	MZ	diszkordancia lehetséges	okai	hátterében	álló	(epi)genetikai	mechanizmusok



Epigenetikai	változások	az	idő	előrehaladtával	egyre	kifejezettebbek	

Fraga,	M.	F.	et	al.	Epigenetic	differences	arise	during	the	lifetime	of	monozygotic	twins.	Proc.	Natl	Acad.	Sci.	102,	10604–10609	(2005)



Fraga,	M.	F.	et	al.	Epigenetic	differences	arise	during	the	lifetime	of	monozygotic	twins.	Proc.	Natl	Acad.	Sci.	102,	10604–10609	(2005)



Nature Reviews Genetics 14,	585–594	(2013)	

Longitudinal	analysis	of	epigenetic	changes	in	a	population	cohort	of	monozygotic	twins.



Wong, C.C., et al., A longitudinal study of epigenetic variation in twins. Epigenetics, 2010. 5(6): p. 516-26

Az	egypetéjű	iker	diszkordancia	epigenetikai	modellje	a	komplex	
megbetegedésekben	(pl.	schizophrenia)



Summary of epigenetic studies using MZ twin pairs discordant for disease or trait. 

Qihua Tan et al. J Exp Biol 2015;218:134-139



Encyclopedia of	DNA	Elements

http://www.nature.com/encode/

While epigenetics refers to the study 
of single genes or sets of genes, 

epigenomics refers to more global 
analyses of epigenetic changes
across the entire genome.

RoadmapEpigenomics Project



HONNAN	TUDHATÓ,	HOGY	EGY	BETEGSÉG	ÖRÖKLŐDŐ	
VAGY	SEM?

Családi	halmozódás
PROBLÉMÁK	
A	CSALÁDI	HALMOZÓDÁS	
ÉRTÉKELÉSÉBEN

Az	emberek	nemcsak	génjeiket,	hanem	a	
környezetüket is	átadják	gyermekeiknek.

Nehéz	megkülönböztetni	 ezeket.

„memetika”

Örökbefogadottak
vizsgálata

Iker
vizsgálatok

Dr	.Falus	András	ábrája	alapján



Örökbefogadási	vizsgálatok

Kire	hasonlít	jobban	betegségei	tekintetében?
Az	örökbefogadó,	vagy	a	biológiai	szüleire?

Ø Erős	konkordancia	az	örökbefogadó	szülőkkel
a	közös	környezet	a	felelős

Ø Erős	konkordancia	a	biológai	szülőkkel
a	betegség	genetikailag	meghatározott

• Külön	nevelt	ikrek

– Teljesen	azonos	gének,
– eltérő	családi		környezet

• Együtt	nevelkedett,	de	genetikailag	
teljesen	különböző	emberek

– Különböző	gének,	
– megegyező	családi	környezet.	



Öröklés	vagy	Környezet?

Genetika Epigenetika

Környezet

SNP-k,	
mutációk

CpG metiláció

Tápanyag

Hiszton
modifikációFenotípus

miRNS
ncRNS

Toxinok
Patogének

Drogok

Nature.com Kidney International	79,	23-32	(January (1)	2011)	|	doi:10.1038/ki.2010.335
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Köszönöm	szépen	a	figyelmet!

munkatárs,	kutató
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www.ikrek.hu


