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Az epigenetikai mechanizmusok az alapvet$ életfolyamatok irdnyitdsiban részt vevs gének miikodésére gyakorol-
nak hatdst. E kornyezeti tényez6k némelyike képes a génmiikodés megvéltoztatisira vagy kiiktatdsdra. A kornyezet
génaktivitdsra gyakorolt, 6rokolhets fenotipus-valtozdsokat eredményezé hatdsai a kromatinban Ggynevezett epige-
netikus jelzéseket hoznak létre, amelyek a DNS kémiai modosuldsit okozzik. A sziilészet-négyogydszatban szimos
olyan terhespatologiai, onkoldgiai és nem daganatos négyogyaszati korkép van, amelyek kialakuldsiban az epigeneti-
kai mechanizmusok fontos szerepet jatszanak. A leiomyoma uteri szamos etiologiai tényezd egytittallasa esetén alakul
ki, ezért hitterében egy feltehetGen komplexebb epigenetikai szabalyozérendszer jelenléte valdszintGsithets. Az
endometriosis multifaktoridlis kéreredete immunolédgiai és hormondlis koroki tényez8k szerepét valdszinGsiti. Ezek
hatdsmechanizmusanak minél részletesebb génszintd ismerete jelent(ene) lehet8séget az érvényre jutd epigenetikai
mechanizmusok azonositasara, illetve — a késébbickben — hatdsuk kikiiszobolésére. A polycystds ovarium szindréma
vonatkozdsiban az epigenetikai kutatdsok irdnyat meghatdrozza a valészindsithet$ in utero eredet, amely mind a
prekoncepcionalis, mind a terhesgondozds sordn a megel6zés és a kezelés lehetGségeit kindlhatja.
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Epigenetic background of the most common non-oncologic gynecological
diseases

Epigenetic effects influence the function of genes regulating the main physiological mechanisms. Some of these en-
vironmental factors may reduce or inhibit the function of these genes. The environmental effects on gene function
may result in a change of the DNA structure leading to non-heritable phenotype changes. Epigenetic factors play an
important etiological role in the development of numerous diseases in obstetrics and gynecology. Uterine fibroids
probably have a complex etiological background including epigenetic mechanisms. The multifactorial actiology of
endometriosis suggests key roles for immunological and hormonal factors in the development of the diseases. These
mechanisms are influenced by epigenetic factors, which may serve as therapeutic targets in the future. The possible
in utero origin of polycystic ovary syndrome determines the main directions of research concerning epigenetic factors
in the etiological background, with the hope of eventual prevention and/or treatment in the preconceptional period
as well as during pregnancy care.
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Roviditések

CADMI1 = cell adhesion molecule 1; CDHI1 = E-cadherin;
CLDN5 = claudin 5; DLEC1 = deleted in lung and eso-
phageal cancer 1; DNMT = (DNA-methyltransferase) DNS-
metiltranszferaz; DNMT1 = (DNA-methyltransferase 1) DNS-
metiltranszferdz 1; DNMT3A = (DNA-methyltransferase 3A)
DNS-metiltranszferaiz 3A; DNMT3B = (DNA-methyltrans-
ferase 3B) DNS-metiltranszferdz 3B; DNS = dezoxiribonuk-
leinsav; ER-f = (estrogene receptor beta) béta-osztrogénrecep-
tor; HOXAS5 = homebox 5; HOXA10 = homebox 10; IGF2 =
insulin-like growth factor 2; IGFBP-3 = insulin-like growth
factor binding protein 3; IL17B = interleukin 17B; ISWI =
imitation SWI; ITUGR = (intrauterine growth retardation) in-
trauterin retarddcié; KLF11 = Kruppel-like factor 11; KRT19
= keratin 19; MCULI = multiple cutaneous and uterine leio-
myomata; micro-RNS = mikro-ribonukleinsav, OACT2 =
O-acyltransferase domain containing 2; PAX1 = paired box
gene 1; PCOS = (polycystic ovary syndrome) polycystas ova-
rium szindréma; PLP1 = proteolipid 1; PR-A = (progesterone
receptor A) A-tipustt progeszteronreceptor; PR-B = (proges-
teron receptor B) B-tipust progeszteronreceptor; PRKDI1 =
protein kinase D1; RABGA = Ras-related protein Rab-6A;
SEPT9 = septin 9; SF1 = steroidogenic factor 1; SFRP1, 2, 3,
4,5 = secreted frizzled-related protein 1-5; SOX1 = sex-deter-
mining region Y Box; SUV39H2 = suppressor of variegation
3-9 homologue 2; SWI/SNF = switch/sucrose non ferment-
able; TGF-f = transforming growth factor beta; TNF-alfa =
tumornekrézis-faktor-alfa

Szamos fejlédési rendellenesség, illetve kronikus beteg-
ség koreredete multifaktorialis, vagyis a genetikai meg-
hatarozottsag (hajlam) kornyezeti provokalé hatidsok
révén jut érvényre. (A nagy és kis hatdst gének kornye-
zettel valé kolcsonhatasanak kovetkezményeit tekintve
szamottevd kiilonbségek allnak fenn.) Az epigenetika a
szekvencialapt genetikai meghatirozottsig elve helyett a
kornyezeti hatdsok génmikodésre gyakorolt hatasait és
ezek jellegzetességeit helyezi az érdekl6dés homlokte-
rébe. Az epigenetikai mechanizmusok az é16lények alap-
vet6 életfolyamatainak szabdlyozdsaban részt vevs gének
mikodésének megviltoztatdsa révén fejtik ki hatdsukat.
Mivel az €16 szervezetek folyamatosan valtozé kornye-
zetben léteznek, az ebbdl eredd tényezEk némelyike ké-
pes e gének funkcidjat megvaltoztatni, akar ki is iktatni.
Az emberi élet egyik legérzékenyebb peribdusa a méhen
beliili fejl6dés id&szaka, amely egyteldl az organogeneti-
kus id@szakban jelentkez§ esetleges teratogén drtalmak
révén, masfeldl a praenatalis id6szak egészének fokozott
epigenetikai vulnerabilitidsa révén vezethetnek fejlédési
rendellenességek, illetve — a postnatalis életben — kro-
nikus betegségek kialakuldsihoz. Az epigenetikai me-
chanizmusok kapcsan emlitést érdemel az Ggynevezett
transzgeneraciés hatds, amely az adott egyén geno- és
fenotipusara (egészségi allapotara) gyakorolt hatas mel-
lett az esetleges utdd(ok) egészségi allapotit is befo-
lydsolja [1]. Osszefoglalasunk célja, hogy a genetika e
rendkiviil progressziven fejl6dé teriiletének klinikai vo-
natkozasait az egyik leginkabb ,,gyakorlati” jellegdi disz-

ciplina keretein belil is elhelyezziik, és a jovS terdpids
perspektivéi tekintetében is attekintsiik.

Epigenetikai mechanizmusok

A kromatin DNS-bdl, hisztonokbdl és iigynevezett nem
hisztonfehérjékbdl épiil fel. A kromatin alapvet$ épit6-
kove a nukleoszoma, amelyben 146 bazispirnyi DNS
kapcsolodik a hisztonoktamerhez. A hisztonoktamer
nyolc részbdl, két-két H2A-, H2B-egységbdl, valamint
két-két H3- és H4-egységbdl all. A hisztonok a kromo-
szomaképz6dést, illetve a DNS-rél torténd transzkrip-
ciét szabdlyozzidk. A hiszton metildltsigi foka altalaban
csokkenti, mig acetilaltsigi szintje serkenti a DNS at-
ir6ddsat. Nemcsak a hiszton, hanem a DNS is metila-
l6dhat; az erésen metilalt DNS-szakaszok transzkripcios
aktivitasa alacsony [2, 3, 4]. A hiszton és a DNS kozotti
kapcsolat a kromatindllapot meghatirozasin keresztil
befolydsolja a genetikai informdcié leolvasiasainak a mér-
tékét. Mind a hisztonok, mind a DNS kémiai médosita-
st enzimek (metildzok, acetilizok stb.) végzik, amelyek
génjeinek expresszidjat egyéb fehérjék és nem kdédold
RNS-ek (mikro-RNS; miRNS) szabdlyozzik [5].

A kornyezet génaktivitdsra gyakorolt, 6rokolhets fe-
notipus-véltozasokat eredményez$ hatdsai a kromatin-
ban tgynevezett epigenctikus jelzéseket hoznak létre,
amelyek a DNS kémiai médosulasit okozzik [2]. Az
epigenetikus jelzések nem a DNS bazissorendjét érintik,
pusztan megjelolik a genom egy adott tertiletét, ami a
kromatint szervezd és mikodtetS fehérjék szamara jelzi,
hogy az adott gén atirando, tiltott vagy készenlétben tar-
tand6. E megenged§ (permissziv), tiltd (vepressziv), illet-
ve készenléti (bivalens) allapotokhoz tartozéd kémiai jel-
zések tobbfélék lehetnek [3].

DNS-metilicio

A DNS-metilicié az epigenetikai jelzések koziil a leg-
jelentGsebb. Lényege, hogy a citozinbazis metilaci6ja a
pirimidingytird 6todik szénatomjin kovetkezik be, és
ez a DNS gyakori posztreplikiciés modifikiciéjit ered-
ményezi. Ha citozinmetiliciék a promoter kornyéki,
ugynevezett CpG-szigeteken torténnek, akkor altaliban
a gén transzkripcids aktivitisinak felfiiggesztését ered-
ményezik. A DNS-metiliacié folyamatinak koérossa
valasa a DNS-metiltranszferaz (DNMT; DNA-methyl-
transferase) enzimek (DNMTI1: DNA-methyltrans-
ferase 1; 19p13.2, DNMT3A: DNA-methyltransferase
3A; 2p23.3, DNMT3B: DNA-methyltransferase 3B;
20q11.2) megvaltozott mikodésére vezethetd vissza.
Az emberi gének koriilbeliil 60%-a ilyen médon szaba-
lyozodik [4, 5, 6]. Az aberrins DNS-metilicié bizonyos
négyogyaszati daganatok kialakuldsaban is szerepet
jatszhat. Az SFRPI, 2, 3, 4, 5 (secreted frizzled-related
protein 1-5; SFRP1: 8pl11.21; SFRP2: 4q31.3; SFRP3:
2q32.1; SFRP4: 7pl4.1; SFRP5: 10q24.2), illetve a
SOX1-(sex-determining region Y Box; 13q34) és PAXI-
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gének (paired box gene 1; 20p11.22) promoter-hiper-
metiliciéja a petefészekrik, mig a CADMI-yén (cell
adhesion molecule 1; 11q23.2) hasonl6 érintettsége a
méhnyakrik kialakuldsiban lehet etiologiai tényezs [7].
A nem daganatos négyogydszati korképek etiol6giaja-
ban jatszott szerepiik egyre tobb vizsgalat targyat képe-
zik; attekintésiinkben ezeket foglaljuk 6ssze.

Hisztonvariansok és -modifikaciok

A nukleoszomak hisztonoktamerekre tekeredett, kétfor-
dulatnyi DNS-t tartalmazé kromatinegységek, amelyek
egymashoz viszonyitott pozicidja a transzkripcié szabd-
lyozasaban fontos szerepet jitszik. A hisztonfehérjék N-
terminalisainak kozelében 1évs lizinaminosavakon apré
jelzések — poszttranszlaciés modifikiciok — talalhatok,
amelyek repressziv, permissziv vagy bivalens jelekként
értelmezhetSk a géndtirdddst szabalyozé enzimrendszer
szamdra [8, 9, 10]. A transzkripcién tal, a hisztonmodi-
fikdciok hatassal vannak a DNS-repairmechanizmusokra
ugyantgy, mint a DNS-replikdciéra vagy az tgynevezett
alternativ splicing-ra is. Az RNS még a fehérjévé valas
el6tt folyamatosan atszerkesztSdik; az intronok kivagasra
keriilnek, mivel csak az exonok irédnak at (splicing).
Mivel az intronok kimetszése és Osszeépitése tobbféle
moédon torténhet, igy ennek megfelelSen alternativ spli-
cing-rol is beszélhetiink [11].

Nem kodolé RNS-ek

A nem kédolé RNS-ek fizikailag kotédve a DNS-hez
képesek megvaltoztatni az adott szakasz konformdciojat
és kolcsonhatisait. Ebbe a csoportba tartoznak a rovid,
nem kédolé RNS-molekuldk, az tgynevezett mikro-
RNS-ck (miRNA), amelyek a transzliciét megakada-
lyozva poszttranszkripcionalisan mérséklik a célgének
hatdsat [12]. A miRNS-ek a teljes genom 2—3%-at teszik
ki, ugyanakkor az 6sszes gén csaknem 30%-anak mdko-
dését befolyasolni képesek. Hatdsukra akar a fehérjeszin-
tézis is leallhat, illetve eredményezhetik a messenger-
RNS degradicidjat is. Sejtszinten a mikro-RNS-ek a
sejtek migracidjanak, novekedésének és invazidjanak sza-
bilyozisiban is fontos szerepet jatszanak. Az egyes
miRNS-cek szovetspecifikus eléfordulastak [13, 14].

Kromatinszervezddés

A kromatin térbeli szerkezetében az Osszes kornyezet-
bdl szarmazé epigenetikai tényezd hatdsa Osszegzddik.
A nukleoszéma elhelyezkedését és szerkezetét, illetve a
DNS hozziaférhetSségét szamos fehérjekomplex (chro-
matin-remodeling complex) szabalyozza. Jelenleg négy
ilyen proteincsoport ismert: az SWI/SNF (switch/su-
crose non fermentable), az ISWI (imitation SWI),a NURD/
mi-2/CFD és az INO80O/SWRI [15]. Ezek koziil a leg-
tobb informacié az SWI/SNF rendszer kapcsan all ren-
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delkezésre [16]. A nukleoszémastruktarit szabilyozd
rendszerck mikodése alapjan értelmezhets az tigyneve-
zett nyitott kromatin dllapot, amely még az embrionalis
sejtek pluripotens stadiumat jellemzi. Ebbdl késébb a
szoveti elkotelez6désnek megfelelGen egyre tobb rep-
ressziv szakaszt tartalmazé zdrt kromatin dllapot alakul
ki. Ilyenkor a kezdetben még minden irdnyban differen-
cialodni képes sejt mér csak egyiranyt differenciacios ké-
pességgel fog rendelkezni [17, 18].

Epigenetikai mechanizmusok a leiomyoma
uteri kialakulasanak hatterében

Az uterus leiomyomaja a méh simaizomsejtjeibdl kiin-
dulé benignus daganat, amely a reproduktiv kord ndk
csaknem egynegyedében fordul el6. Incidencidja a prae-
menopausiban levé néknél 30-70% kozé tehets [19].
El6fordulisa gyakran multiplex, jol koriilirt, kemény,
gombszerli gbécokbdl dllé daganat. Noha 6nill6é tokja
nincs, a myometriumtél jol elhatirolédik. Leggyakoribb
tiinete a kismedencei fijdalom, illetve a vérzészavar, de
szerepet jatszhat az infertilitds, valamint széklet- és vize-
lettartdsai zavarok kialakuldsiban is [20].

Noha egy bizonyos gént iddig nem azonositottak,
amely a nem szindréma részeként megjelené méhleio-
myoma kialakuldsdért felelés, mégis a szamos tanulmany-
ban leirt csaladi halmozo6das valdszindsithet6vé teszi a
genetikai determinacio 1étezését [21, 22]. Harom olyan
szindroma ismert, amelynek részjelenségeként a méh
myomas elfajulasa el6fordulhat; a hereditaer leiomyoma-
tosis, a veserdk egyik formaja, az Ggynevezett ,,renal cell”
carcinoma, illetve a Reed-szindroma (MCULI; multiple
cutaneous and uterine leilomyomata) [23]. Abban mind-
harom korkép kozos, hogy kialakulasuk legfontosabb
molekularis genetikai oka a fumardt-hidvatiz enzim gén-
jének (1q42.1) muticidja [24].

A leiomyoma uteri kialakuldsiban feltehetGen kéroki
szerepet jatszé gének sajatossiga, hogy kisebb-nagyobb
mértékd miikodésvaltozasuk a sejtdifferencidcié és -pro-
liferdci6 folyamatat ugyantgy befolyasoljak, mint az
apoptézist vagy az extracelluldris matrix degenerdcidjit
[25]. Ugyanakkor tisztizasra var, hogy e gének eftek-
torként vagy promoterként vesznek-e részt a myomak
keletkezésében, novekedésében [26]. Az epigenetikai
mechanizmusok koziil kiilondsen a DNS-metilicié meg-
valtozasa, illetve a hisztonmodifikiciés folyamatok jit-
szanak fontos szerepet a transzkripcié szabdlyozisaban.
El&bbit mar az epigenetikai kutatisok korai idGszakd-
ban dsszefiiggésbe hoztik a daganatképzbdés folyamati-
val. A tumorszuppresszor gének aberrans DNS-meti-
lacidja a carcinogenesis fontos momentuma lehet. Li
2003-ban kozolt eredményei arrédl tantskodnak, hogy a
DNS-metiltranszferaz (DNA-methyltransferase; DNMT)
enzim génjének hipometilacidja és kiegyenstlyozatlan
expresszidja kulcsfontossigtt a leiomyoma képz&désé-
nek folyamataban [27]. 2008-ban a myomaszovetben
taldlhat6 alfa-6sztrogén-receptorok génjének (estrogene
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receptor alpha; ER-a; 6q25.1) kéros DNS-metilacios
mintizata szintén igazolodott, s ezzel patogenetikai sze-
repe is valoszintivé valt [28].

Navarro 2012-ben napvilagot latott kozleménye 6sz-
szesen 36 olyan gént emlit, amelyeknek hipometilacié
révén létrejové funkcié csokkenése/gatlisa a myoma-
szovetben egyértelmien igazolhat6 [26]. E gének koziil
a KRT19 (keratin 19; 17q21.2), a KLF11 (Kruppel-like
factor 11; 2p25), a DLECI (deleted in lung and eso-
phageal cancer 1; 3p21.3), a HOXA5 (homebox 5;
7p15.2), illetve a CLDNS5 (claudin 5; 22q11.21) érde-
mes kiemelésre. Ugyanakkor 10 masik gén esetén a hi-
pometilacié upreguliciot okozva vezet a myomakép-
z6déshez (példaul PLPI1, proteolipidl; Xq22, IL17B,
interleukin 17B; 5q33.1). Az irodalmi adatok alapjin
ugy tiinik, hogy a myomaszoveti mintikban leggyakrab-
ban a promoterrégié hipermetilacidja vezet a tumor-
szuppresszor gén transzkripcidjanak gitlasihoz, és ezzel
a daganatképz8déshez. Ugyancsak meghatiroz6 pato-
biokémiai folyamat a DNS-hipometilaci6 és a génaktivi-
tas-fokozodas kozotti kapesolat, amely szintén jelentds
szerepet jatszhat a myomaképz&désben [26].

A KLFI1-yén a TGF-B (transforming growth factor
beta) csaladba tartozé tumorszuppresszor gén, amely az
apoptozis mellett a sejtproliferdcioban és -differenciacié-
ban egyardnt szerepet jatszik. Gatolt dllapotit szimos
human szervezetben el6fordulé daganatban azonosi-
tottak mdr [29]. A KLF11 gén a myomasz&vetben DNS-
hipermetilacié révén szabilyozddik és vesz részt a daga-
natképz6dés genetikai regulacidjaban.

A DLECI-yén szinte minden humdn szévetben meg-
taldlhat6, malignus folyamatokban szuppresszidja a da-
ganatképz6dés gatlasit oldja fel. E folyamat a tidd,
a nyel6csd, a vese, illetve az ovarium rosszindulata da-
ganatainak patogenezise sorin egyarint megfigyelhetd
[30]. A legtjabb kutatasi eredmények a gén promoter-
régidjanak hipermetilacidja és miikodéskiesése kozott
igen szoros Osszefliggést igazoltak [26]. Valészint, hogy
tumorszuppresziv hatdsa malignomak mellett benignus
daganatok esetén is igazolhat6.

A KRT19 gén az epithelialis sejtek szerkezeti integri-
tasdnak kialakitdsiban jatszik szerepet, hiszen a koédolt
40 kDa tomegt fehérje a sejtstruktara tartdés fennma-
radasihoz nélkiilozhetetlen. Hasonléan a DLEC1-gén-
hez, a KRT19 esetén is kordabbi adatok igazoltik a pro-
moterrégié hipermetilaciéjanak génmiikodésre nézve
szuppressziv hatdsat rosszindulatd daganatok (fej-nyak
malignomdk, vesedaganatok) esetén, dm a myomaszo-
veti el6fordulas és miikodészavar friss tudomanyos felis-
merés [26, 31].

A GS20656 gén (15q9) kapcsin Yamagata 2009-es
vizsgalatai myomaszovetben a gén elsé exonjanak meg-
felel6éen DNS-hipometilaciét mutattak ki a normdlis
myometriumszovethez képest. Noha funkcidja egyel6re
nem tisztazott, valészindsithetS, hogy a leiomyoma uteri
patogenezisében szereppel bir [32].

Epigenetikai mechanizmusok
az endometriosis kialakulasanak hatterében

Az endometriosis gyakori négyogyaszati korkép, amely-
ben az uteruslron kiviil egy vagy tobb ectopias helyzetd
endometriumsziget fordul elé. Tiinetei koziil kiemelendd
az alhasi fajjdalom és a dysmenorrhoea, amelyek okat sok
esetben csak laparoszképia révén lehet tisztizni, ugyan-
akkor gyakran vezet infertilitishoz vagy a termékenység
csokkenéséhez. A kérkép patofiziol6gidja ismeretlen, de
genetikai és immunologiai tényezSk koroki szerepe valo-
szintsithetd.

A kérkép immunolégiai koreredete mellett az évek
soran egyre tobb kutatasi eredmény szolt; a peritonealis
macrophagsejtek novekvs szama és fokozott aktivitasa,
illetve az NK-sejtek (natural killer sejtek) miikodésval-
tozdsa egyarant az immunrendszer érintettsége mellett
szOltak [33]. Ezen tilmenden az immunrendszer és az
endometrium dltal nagyobb mennyiségben termelt gyul-
laddsos citokinek, illetve novekedési faktorok kedvez-
nek az ectopids endometriumszigetek bedgyazodisinak
és novekedésének. A Sawalba és kutaticsoportja altal
2008-ben publikilt kozlemény az endometriosis hatte-
rében zajlé6 immunolégiai valtozasokra hat6 epigenetikai
mechanizmusok 1étezése mellett érvel; ezt tovabbi kuta-
tasi eredmények erGsitik meg, elég csak az antigénpre-
zentacio, T-sejt-differencialodas vagy éppen a citokinter-
melés epigenetikai hatterére utalni [ 34, 35].

A DNS-metiltranszferaz  (DNA-methyltransferase;
DNMT) enzim a DNS metildciéjat biztositja. A DNMT1
enzim a DNS-metilaicioban, mig a DNMT3A és
DNMT3B a de novo DNS-metildcidban jitszik szerepet.
A DNMTI az eml&sok sejtjeiben a legjelentésebb me-
tiltranszferaz-enzim, mig a masik két DNMT ¢lettani
szerepe elsGsorban az embrionalis fejl6dés soran jelen-
t6s. Mindegyik DNMT-enzim génje endometriosisos
sejtekben hipermetildlodik, ami fokozott génexpresszid-
hoz vezet. Miutan e gének mtikodése szoros kapcsolat-
ban van a kromatinszervez8dés folyamataival is, igy md-
kodésvaltozasaik két epigenetikai mechanizmusrendszer
(DNS-metilacid, kromatinszervez&dés) miikodésével is
Osszefiggést mutatnak [36].

A HOXA10 (homebox 10; 7pl5.2) gén egyike azon
homebox géneknek, amelyek transzkripciés faktorként a
szervezet szamos részében, igy a méhben is fontos sejt-
szintd szabalyozéfunkcidval rendelkeznek. Hosszabb
ideje ismert, hogy e gén a menstruicios ciklus sordn az
endometriumszovet felépiilésében, illetve az esetleges
bedgyazddis endometrialis feltételeinek kialakitisaban
kittintetett szereppel rendelkezik [37]. Endometriosis-
ban szenved6 ndék szovetmintijiban a HOXAI10-gén
promoterrégidjinak hipermetilaciéjat mutattdk ki, ami
a génmikodés csokkenéséhez /kieséséhez vezet [38].
E jelenség egyébként endometriosisban szenvedS maj-
mok és egerek esetén szintén kimutathatoé volt.

Az SFl-gén (steroidogenic factor 1; NR5AL; 9q33)
transzkripcios faktorként az 6sztrogén-bioszintézisben
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vesz részt; érdekes moédon élettani miikodési endomet-
riumsejtekben nem mutathaté ki, ugyanakkor endo-
metriosismintiban promoterrégidjinak hipometilicidja
igazolhat6. Ezzel 6sszefliggésben azt is kimutattak, hogy
a béta-osztrogénreceptor (ER-B; estrogene receptor beta;
14q23.2) génjének promotere endometriosis esetén
szintén hipometildlt allapota, vagyis a korkép hitterében
a megvaltozott Osztrogén-anyagcsere koroki szerepe
meghatarozé jelentSségl lehet [39].

A progeszteron az endometrium stromasejtjeinek de-
ciduasejtekké és epithelialis mirigysejtekké torténd dif-
ferenciaciojat stimuldlja. Az endometrium stromalis és
epithelialis elemeiben A- és B-tipusi progeszteronvecep-
torok egyarant megtaldlhatéak (progesteron receptor A,
PR-A; progesteron receptor B, PR-B; 11q22-q23).
A ciklus soran a PR-A és PR-B receptorok szama a pro-
liferaciés szakban folyamatosan emelkedik és csticsit az
ovuldcié idején éri el; ez a hattérben az 6sztradiol PR-
receptorszamot serkent$ hatdsat igazolja. A progesz-
teronrezisztencidval jellemzett endometriosis esetén a
PR-B ki sem mutathat6, mig a PR-A er6teljesen csok-
kent az egészséges endometriumszovethez képest. Mi-
kozben a csokkenés mindkét progeszteronreceptor-
tipust érinti, egyszersmind a PR-A:PR-B ariany meg-
valtozasa is jellegzetes, az endometriosisra jellemz6
jelenség. Néhdny évvel ezel6tt kutatisi eredmények sza-
moltak be a PR-B génjének hipermetilaciojarél endo-
metriosisban, amely downregulicié révén a progesz-
teronhatds felfiiggesztédését okozza [36, 40]. Wu
vizsgilati eredményei azt is felvetették, hogy a PR-B
génjének hipermetiliciéja a kréonikus gyulladds kapesian
TNF-alfa hatasara jon létre, vagyis az epigenetikai val-
tozas stimuldcibéjat maga a gyulladas jelenti [41].

Az endometriosisban szenvedé ndék szervezetében
osztrogén hiromféle médon johet [étre:

— de novo szintézis révén a petetészkekben,
— a bérben és a zsirszovetben a vérben keringé andro-
sztendionbdl az aromatiz enzim Ssztradiolt allit eld,
— de novo szintézis révén az endometrioticus plakko-
kon, csomokon beliil.
Ez utébbi mechanizmus kilonosen fontosnak tiinik az
endometriosis patomechanizmusiban [36]. Az endo-
metrioticus gocokban az aromatdz aktivitis révén fo-
lyamatosan zajlé 6sztrogénprodukcio a korkép progresz-
szi6jat okozza. Ezzel pirhuzamosan az eutop helyzetd
endometriumban az aromatdz enzim hidnyzik, vagyis ott
lokalis 6sztrogéntermelés nem megy végbe [42]. Az en-
dometrioticus gécokban az aromatiz enzim génjének
aberrdns metildcidja a gén aktivitasinak fokozasa révén
vezet helyi Osztrogéntermeléshez.

Endometrioticus sejtek kozott az intercelluldris adhé-
zi6t biztositd E-cadhberin tehérje (CDHI; 16q22.1) hi-
anyzik. E fehérje dltalanos hatasai koziil elsGsorban em-
lithetd a daganatinvazié kapcsan leirt metasztazisgatld
hatds. Endometriosisban a fehérje génjének promoterré-
gidjaban kialakulé hipermetilicié a génmikodés felfiig-
gesztése révén az endometrioticus sejtek gatlds nélkiili

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

propagacidjahoz vezet, amely jol magyarizza a korkép
invazivitasat [43].

A miRNS-ek koérélettani szerepe endometriosisban
viszonylag kevéssé ismert. Az egyik els6, e témaval fog-
lalkoz6 kutatas 48 olyan, kiilonb6z6 expresszids minta-
zatot adé miRNS-t azonositott, amelyek néhany, az en-
dometriosis patogenezisében fontos szerepet jatsz6 gén
(ER-a; ER-B; PR; TGF-# [transforming growth factor
beta]) miikodését befolyasoltak [44]. KésGbb tjabb cél-
pontgéneket sikeriilt azonositani, amelyek mikodését
bizonyos miRNS-ek befolydsolni képesck. Ezek koziil a
DNMT3A enzim a DNS-metildciéban jatszott szerepe
miatt az epigenetikai szabdlyozémechanizmusok egyik
ismert szereplGje [35].

Epigenetikai mechanizmusok a Stein—
Leventhal-szindroma (PCO-szindréma;
polycystic ovary syndrome; PCOS)
kialakulasanak hatterében

A Stein-Leventhal-szindroma az egyik leggyakoribb,
reproduktiv kortt nékben el6fordulé endokrin rendel-
lenesség, amelynek etiologiaja Osszetett, stlyossiga nagy
heterogenitast mutat. Tiinetei kozil kiemelends a hy-
perandrogenismus, a krénikus anovulatio, az inzulinre-
zisztencia vagy rendellenes inzulinszekrécid, illetve a pe-
tefészkek polycystds degenericidja. Ezen talmenden
Osszefiiggésbe hozhatd egyéb metabolikus, illetve cardio-
vascularis betegségekre valé fokozott hajlammal is. Noha
pontos kéreredete ismeretlen, genetikai és kornyezeti té-
nyez8k szerepe erdsen valdszindsithetd, kiilonos tekin-
tettel az altaliban megfigyelhetS csaladi halmozddasra.
A manapsig legelfogadottabb hipotézis szerint a korkép
kialakuldsa a magzati korra tehetd, amikor a fokozott
androgénhatds a magzati reproduktiv szervek szove-
teinek fejlédését, novekedését befolyasolva a PCOS ki-
fejlédését okozzdk [45]. Egyel6re egyértelm@ien nem
tisztazott, hogy e magzati fejl6dés soran megjelend hy-
perandrogenismus anyai, lepényi vagy magzati eredetdi-e?

A felnéttkori betegségek magzati eredetének koncep-
cidjat az Ggynevezett Barker-bipotézis foglalja 6ssze. 1Lé-
nyege, hogy a magzati korban bekovetkez§ patofiziold-
giai és metabolikus véaltozasok szamos kronikus betegség
(példaul hypertonia, diabetes mellitus) kialakuldsinak
kockazatit emelik. Ezt az elméletet tobb klinikai és epi-
demiologiai vizsgalat, illetve allatkisérlet erdsiti, kiemel-
ve, hogy a magzati fejlédés bizonyos szenzitiv fizisaiban
kornyezeti hatdsok a magzati szervezetben létrehozhat-
nak hosszt tivon jelentkezé anomdlidkat, amelyek akar
felnSttkori betegségek formdjaban is jelentkezhetnek
[46,47].

A kdros kornyezeti hatisokkal — mint irradiatio, vegyi
anyagok, koros hormonkornyezet — szembeni in utero
expozicié szamos allatfajban bizonyithatéan olyan feno-
tipusos viltozasokat okoz, amelyek aztin a transzgene-
rdciés hatds révén az utéddillatok kés6bbi nemzedékei-
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ben is megfigyelhetSk [48]. E kornyezeti faktorok koziil
a hormonalis hatasok azért kiilonosen jelent&sek, mert a
szexudlszteroidok élettani hatdsmechanizmusit megza-
varva fejtik ki fenotipus-valtozasban jelentkezé hatasu-
kat.

Mivel a PCOS epigenetikai hatterével kapcsolatosan
human vizsgilatokbdl szirmazé eredmények még ér-
demben nem éllnak rendelkezésre, felértékel6dnek a téma-
ban végzett allatkisérletek. Az egyik legjelent&sebb ilyen
vizsgalatot Xu és munkacsoportja publikilta 2011-ben
[49]. Vizsgalataik soran 15, méhen beliil fokozott and-
rogén hatasnak kitett Rhbesus macacus majom epigenom-
janak véltozasait vizsgaltik 10 kontrollallat hasonlé kva-
litdsai titkrében. Vizsgalati eredményeik szerint az in utero
tesztoszteronexpozicié a SUV39H2, OACT2, SEPTY,
RABGA, illetve PRKDI gének aberrins metilacidjat és
ezzel aktivitasvaltozasat okozta. Ezek a gének a sejtszer-
kezet fenntartisaban és/vagy a sejtmembranfunkcié kiala-
kitasdban és fenntartdsaban jatszanak szerepet (SUV39H2:
suppressor of variegation 3-9 homologue 2 — heterokro-
matinrégioban mikoddé metiltranszferaz; 10pl3; OACT2:
O-acyltransferase domain containing 2 — a sejtmembran
lizofoszfolipidjeinek acetilacidja; 2p25.1; SEPTY: septin
9 — sejtosztodas, sejtmembrian-barizddlodas; 17q25.2;
RABGA: Ras-related protein Rab-6A — intracellularis ,,for-
galom”; 11q13.3; PRKDI: protein kinase D1 — sejtalak-
organizacio, sejtmembran-szignalizacio; 14qll). Ered-
ményeik Osszefoglalisaként kiemelték, hogy a tartds in
utero androgénexpozicié a vizsgalt majomfajban olyan
epigenetikai véltozasokat hoz létre, amelyek etiolbgiai
szerepe egyértelmd a PCOS kialakuldsiban.

Bizonyos humin kérképek hatterében epigenetikai
mechanizmusok koroki szerepe mar azonositisra kertilt.
A 2-es tipusu diabetes mellitus, illetve prosztatarak ese-
tén a metabolikus és/vagy reproduktiv elviltozdsokat
létrehozé  epigenetikai  hatdsok létezése igazolddott.
Mindezek alapjan a Stein—Leventhal-szindroma hatteré-
ben feltételezett hasonlé mechanizmusok kimutatisdra
torténtek probalkozasok. PCOS-ben szenvedd betegek
vérébdl nyert fehérvérsejtek dltalinos DNS-metilacios
mintizatinak vizsgalata érdemi eltérést a kontrollese-
tekhez képest nem mutatott [50]. Ez azt is jelenti, hogy
az epigenomot érinté esetleges viltozdsok vizsgilata az
adott kérképben leginkabb érintett szovetekben (jelen
esetben az ovariumban) célszert, mert a tobbi szervben,
illetve szovetben nem, vagy nem feltétleniil kimutat-
hatok.

Az egyik lehetséges gén, amelynek epigenetikai valto-
zasa minden valdszintséggel szerepet jatszhat a PCOS
kialakuldsiban, az IGF2 (insulin-like growth factor 2;
11p15.5). Epigenetikai mechanizmusok kovetkeztében
megvaltozott génaktivitisinak kéroki szerepe Silver—
Russell-; illetve Beckwith-Wiedemann-szindréma, illetve
Wilms-tumor kapcesin mar igazolédott [51]. Egyebek-
ben a méhen beliili novekedés, illetve a szénhidrat-
anyagcsere szabdlyozasiban jatszik fontos szerepet. Kor-
oki szerepét intrauterin retardacioban (IUGR) is sikertilt

igazolni [52]. Méhen belili novekedési visszamaradds-
ban szenvedd Gjsziilottektél szarmazo lepényszovetek-
ben az IGF2 és az IGFBP-3 (insulin-like growth factor
binding protein 3; 7pl2.3) génaktivitisa magasabb,
mint az eutr6f magzatok hasonlé génjeinek placentaris
génaktivitasa. Ennek felteheté magyarazata bizonyos fel-
néttkori kronikus betegségek és a méhen beliili retar-
déci6 kozotti kapcesolat lehet&ségének valoszinlségét
erdsiti [53]. A korkép in utero eredete, kiillonos tekintet-
tel a targyalt epigenetikai mechanizmusokra, PCOS kap-
csan is erGteljesen felmeriil. Egyébként a méhen beliil
retarddlt lednymagzatok lepényszovet-IGF2 génjének
aktivitasa alacsonyabb, mint a fitmagzatoké; ez feltehe-
téen a nem specifikus testi jegyek kifejlédésével allhat
osszefliggésben, ami szintén a PCOS-ben jitszott esetle-
ges koreredeti szereppel valé Osszefiiggésre utalhat.

Az epigenetika jov6je a n6gyogyaszati
betegségek klinikai ellatasaban

A folyamatosan béviils ismeretanyag egyre tobb human
betegség epigenetikai kérokat segit tisztizni. A sziilé-
szet-négyogyaszatban is szimos olyan terhespatoldgiai,
onkolégiai és nem daganatos négyogyaszati korkép van,
amelyek hatterében epigenetikai mechanizmusok kéroki
szerepe valészindsithet. Ez utébbiak kozil az endo-
metriosis, illetve a Stein—Leventhal-szindréma kapcsian
végzett kutatisok folyamatosan 0 informaciokat nyajta-
nak az epigenetikai koreredet megerGsitéséhez és meg-
értéséhez.

Az endometriosis multifaktoridlis koreredete immu-
nolégiai és endokrin okokat egyarant valdszintsit a
korkép héatterében, ugyanakkor az epigenetikai mecha-
nizmusok mindkét kérokcsoport tekintetében erds regu-
lacios hatassal rendelkeznek. Tény, hogy a célpontgének
azonositasa nélkiil az epigenetikai hatasok feltételezése
nem jarhat teripids konzekvencidkkal. Ennek ellenére
optimizmusra adhat okot, hogy mind tobb gén érintett-
sége nyer igazolast az endometriosis etiol6giai hatteré-
bdl, s ezek kapesan mar célzott vizsgalatok irinyulhatnak
az epigenetikai mechanizmusok 1étének igazolasara, il-
letve — a késébbiekben — hatasuk esetleges kikiiszobolé-
sére.

A PCOS esetén az epigenetikai kutatisok irinyit meg-
hatdrozza a valészindsithetd in utero eredet, amely mind
a prekoncepcionalis, mind a terhesgondozds vonatkoza-
saban nyujthat terdpids lehetSségeket. A kérkép kialaku-
ldsiban feltehetGen markdns szerepet jatszé epigenetikai
folyamatok beinditasaért felelGs, koros anyai hormonha-
tasok varandossdg el6tti felismerése, korrekcidja és folya-
matos utankovetése modot adhat a betegség transzge-
neraciés tovibbadédasanak a kikiiszobolésére.

A leiomyoma uteri mint az egyik leggyakoribb négy6-
gyaszati betegség allandé célpontjat kell hogy jelentse a
koéreredet tisztazasat célzé kutatdsoknak. A hdrom tar-
gyalt korkép koziil az epigenetikai hatteret illetGen egye-
16re ennek kapcsan 4ll rendelkezésre a legkevesebb infor-
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miécié. Ennek ellenére néhany, valdszintsithet§ kéroki
szereppel biré gén azonositasa biztaté lehet a tovabbi
etiologiai kutatasokban. Mindenesetre a rendkiviil sok
etiologiai tényezd (metabolikus hatdsok, endokrin okok,
populdciés kiilonbségek stb.) feltehetSen egy, az endo-
metriosishoz és PCOS-hez képest komplexebb epigene-
tikai szabalyozérendszer jelenlétét valdszin(siti.
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