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Felelosséget kizaro nyilatkozat

Az e konyvben talédlhaté informéaciok oktatési céllal szolgalnak, nem alkalmasak arra, hogy helyettesitsék az orvossal vald konzultalast.
A kozolt informaciokat szolgaltatasként kell értelmezni és személyes véleményként kezelni. Az egyéni egészségi allapot felmérésére
nem alkalmas. A konyvben szerepl6 tanacsoknak, javaslatoknak, véleményeknek nem céljuk és nem is megfeleldk arra, hogy
helyettesitsék az orvosi szakvéleményt és konzultaciot. Az itt kozolt informdaciok megbizhato és etikus forrdsokbdl szarmaznak, de
pontossaguk nem tekintheté garantaltnak vagy teljesnek. Barmilyen létez6 vagy gyanitott egészségiigyi probléma fenndlldsa esetén az
egészségligyi szolgaltatohoz, orvoshoz kell fordulni.

A szerz6 mindent megtett azért, hogy az itt kozolt informéaciok pontosak és teljesek legyenek, de semmilyen felelésséget nem vallal

ezen informéciok hasznélatabdl adédd barmilyen karesemény bekovetkeztéért. Nem teheto felelossé tovabba pénzbeli, illetve egyéb

dijakbol, birsagokbol, biintetésekbdl vagy kotelezettségekbdl szarmazo karok miatt, amelyek kozvetlen, kozvetett, kovetkezményes,
specidlis, illetve barmilyen egyéb uton az e kdnyvben foglalt informaciékhoz kapcsolédhatnak.



Eloszo

Az egészségtudomanyok fejlédése, ha nem is hasonldéan nagy iramu és latvanyos, mint egyes technoldgiai dgazatoké, de az elmult
években rendkivill felgyorsult, és jelentds felfedezéseket tudhat magéénak. Szoktdk ezt az évszdzadot a bioldgiai tudoményok
évszézadanak is nevezni. Valoban, a humén genom feltérképezésének sikeressége nagyban hozzéjérult ehhez a cimhez. Mint ahogy
ahhoz is, hogy egyre tébbet tudjunk a genetikaban rejld, szervezetiinket befolyasold és iranyité folyamatokrol, az egészség
megorzésének és a betegségek létrejottének titkairdl és okairdl. A genetika tudomanyahoz valé hozzéférés azonban azt is megengedte,
hogy mélyebben pillanthassanak be a tudésok az epigenetikai (szabad forditasban: genetika folotti) rétegekbe. Ezek olyan,
kornyezetiink és életmddunk altal befolydsolhatd rendszerek, amelyek képesek hatést gyakorolni a kodolt genetikara is. Napjainkban
és az elmult években e téren rengeteg felfedezés sziletett, amelyek alapszinten vald ismerete is - az érdekesség mellett - hasznos
lehet szamunkra. A konyv sorai ezen felfedezéseket és a beldliik levonhato kovetkeztetéseket hivatottak a nagykozonség szamara
bemutatni, nem elvonatkoztatva a tartalmat a tudoményos alatamaszthatdséagtdl sem, amit a tudomanyos folydiratokban is publikalt
tényekre, esettanulmanyokra val6 hivatkozéas biztosit. Téve mindezt taplédlkozastudomanyi szemszogh6l értelmezve és értékelve,
egyuttal megismerkedve azokkal az élelmiszerekkel és élelmiszer-osszetevokkel is, amelyek epigenetikai utakon keresztiil képesek
rank hatni.

Remélve, hogy a kényvben foglaltakat nemcsak ujszertinek, de érdekesnek és akar hasznosnak is tartja a kedves Olvasd, élvezetes,
elgondolkodtaté olvasast kivanok Onnek!
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Bevezeto

Az elmult évek tudoméanyos kutatésaira alapozva egyre inkabb valdsnak fogadhatjuk el azt a tényt, hogy a téplalkozasi és életmodbeli
tényezdk ugy jotékony, mint kdros hatast is gyakorolhatnak az ember egészségére, serkentve bizonyos generacids és nem fert6z6
betegségek kialakulasat. A vildg egészségligyi szervezeteinek jelenlegi legfobb torekvései ezen a téren az emlitett betegségek, a sziv-
és érrendszeri betegségek, a 2-es tipustu cukorbetegség és a daganatos betegségek kialakulasdnak megel6zése. Mara mar egyre
szélesebb korben elfogadottd valt az a tény, hogy a taplalkozasi 6sszetevék befolyasolni tudjék egyes gének mikodését, és
szabélyozhatjdk a metabolizmust biokémiai jelatviteli utakon keresztiil, annak ellenére, hogy szamos részlete azoknak a sejten beliili
folyamatoknak, amelyek ezeket a hatdsokat kozvetitik, még ismeretlen. Mivel az elfogyasztott taplalék szervezetiink energidjanak
biztositdsa mellett az emlitett szabalyozasi folyamatokban is aktiv résztvevd, az élelmiszerek mennyisége mellett azok minésége is
fontos tényez6 egészségiink megérzésében (Jalili és mtsai., 2013). Az epigenetika tudoménya a tobbi kérnyezeti tényez6 mellett -
amelyek hatast gyakorolhatnak genetikankra - az élelmiszerek azon rejtélyes hatésait is flirkészi, amelyek ismeretében az egyéneken
kiviil, de részben az egyéneken keresztiil, az 4j generaciok, az utédok is egészségesen érkezhetnek a vilagra.



Epigenetika

Waddington volt az elsé, aki az epigenetika kifejezést megemlitette fejlédésbioldgiai vonatkozasban, azokat a folyamatokat
megnevezve altala, amelyek a fejlédésben szerepet jatszo epigenézist alkotjak, ezzel arra utalva, hogy 6sszetett kolcsonhatasok
jatszddnak le a gének és a kornyezet kozott (Waddington, 1942, 1956).

Késobb azt is felfedezték, hogy ezek a folyamatok visszafordithato jellegliek, tehét egy epigenetikai valtozas nem feltétleniil jelenti a
véltozas eldtti allapot végleges megszinését, hanem magaban hordozza annak lehetéségét, hogy a megfelelé kornyezeti tényezék
hatésara visszaalakuljon a kezdeti allapot. Ez a rugalmassag, amely lehetdvé teszi a kornyezeti koriilményekhez vald alkalmazkodast is,
annak ellenére is jellemz6 az epigenetikai folyamatokra, hogy bizonyos vonédsok 6rokletesnek is bizonyulnak (Gluckman és mtsai.,
2009). A genetikéval szemben, ahol a véaltozasok magaban a genetikai kddban is véaltozasokat idéznek eld (pl. megvaltozik a DNS-t
alkot6 aminosavsorrend), az epigenetikdban ugy torténik a véaltozads, hogy az nem érinti magat a genetikai kodot (vagyis az
aminosavsorrenden keresztiil a DNS-ben tarolt informdciot) kozvetleniil, hanem csak az abban térolt informaciok megnyilvanulasénak,
vagy éppen meg nem nyilvanuldsanak szabélyozasan keresztiil fejti ki a hatasat (Riggs és mtsai., 1996).

Leforditva az el6zéeket a téplalkozasra értelmezve, arrdl van szd, hogy ha a rossz étkezési szokasok kévetkeztében rossznak mondhato
egészségi allapot all el, akkor ugyanigy, a megfelel6 étkezési szokasokra vald attérés visszafordithatja az egészségtelen allapotot. Az
epigenetikai folyamatokat tulajdonképpen két f6 tulajdonsdggal rendelkez6 rendszerre bontjak. Az egyik a ,valasz” tulajdonsag, amely
soran a kiils6, kornyezeti tényez6kbdl szarmazo hatésok érzékelésre keriilnek, befolyasolva végiil a genetikai kodban tarolt informécié
megjelenését. A masik a ,memoria” tulajdonsag, amely adott epigenetikai valtozatok 6rokolhetdsége altal lehet6vé teszi a szerzett
véltozatok tovabbadasat a kovetkezd generacioknak (Barnett és mtsai., 2014).

A ,valasz” tulajdonsdg szempontjabol térténé befolydsolds molekularis mechanizmusai a kovetkezdk révén torténhetnek:
DNS-metildlds, hisztonmoddositds, nem kddolé RNS-ek &ltal. Az idegennek tiné kifejezések konnyen megértheték lesznek a
kovetkez6kben irottak &ltal.

DNS-metilacio

A DNS a genetikai kédunk, a genetikai informéciét magaban hordozé molekula. EpitSkovei a nukleotid bazisok (adenin, guanin, citozin,
timin), amelyek harmas egymasutanisdga egy aminosavat kodol. A nukleotid bazisok sorrendjének bizonyos szakaszai egy egységként
egy gént alkotnak, hiszen a DNS-lanc tartalmazza az egyén (és egyed) teljes genomjat. A gént, és ezen keresztiil a fehérjét
meghatarozé nukleotid bézis sorrendbdl 4llé szakasz ettdl a sorrendtél fiiggden kapja nemcsak a szerkezetét, de a funkcidjat is, tehat
a szervezetben bet6ltott szerepét is. Ha az adott szakaszban egy nukleotid bazis kicserélédik egy masikra, netdn kimarad vagy
ismétlédik, mutdciorol beszéliink. Ezek genetikai mutéciok. Az epigenetikai mddosulas soran nem torténik valtozas a DNS-t alkoto
nukleinsav bazisok sorrendjében, hanem az emlitett haromfajta, elméletileg visszafordithaté mddosulés befolyasolja a gén
megnyilvanuldsanak mikéntjét. A DNS metildlasa azt jelenti, hogy a DNS-t alkot6é nukleinsav bazisok egyike (jellemzéen az un.
citozin-guanin szigeteken talalhaté citozin) metilalédik, vagyis egy metilcsoport (-CH3) kapcsolodik hozza. Minél t6bb metilcsoport
van jelen a gént alkot6 szakaszon (annak is féleg azon a részén, amely a gén megnyilvanulaséért felelGs), annal erésebben metildlt,
tehat hipermetildlt allapotba keriil a gén, ami az eddigi ismeretek alapjan a gén meg nem nyilvanulasahoz (elcsendesiiléséhez) vezet,
tehat altaldban az aktivan megnyilvanul6 gének hianyosak a metilcsoportokat tekintve.

Az epigenetikai vonatkozasu rdkos megbetegedések esetén egyébként az egyik jellemzé a genomszinti DNS-hipometilaltsag, illetve
egyes tumorszupresszorok esetében a lokdlis hipermetilaltsag, ami altal ezen gének nem tudnak kifejezédni (Kubicek és mtsai., 2012).
Ugyanakkor a hipermetilaltsag is okozhat gondokat, ha olyan génrél van sz6, amelynek egyébként kivanatos lenne a megnyilvanulasa.

Miel6tt réatérek arra, hogyan hozhat6 dsszefiiggésbe a DNS-szakasz (és ezaltal a gén) metilaltsagi allapota a taplalkozassal,
osszefoglalom a hisztonmddosulasokkal megnevezett jelenséget is.

Hisztonmodosulasok

A hisztonmolekulédknak kulcsszerepe van abban, hogy az egyébként szinte 2 m hosszii DNS akkorédra tomorodjon, hogy az beleférjen
egy sejt sejtmagjéba. Ugy kell elképzelni, mint amikor egy gomolyagot feltekeriink. A DNS-szé4l a globuléris (gémb alaki)
hisztonfehérjék koril megtekeredik, ezéltal kompaktabba valik. Ez maga utan vonja azt a tényt is, hogy minél kompaktabb a DNS
tomorodése, annal nehezebb a benne tarolt informacidohoz hozzaférni. Attél fliggéen, hogy a DNS bizonyos szakaszai (amelyek adott
esetben a gének) mennyire taldlhaték kompakt allapotban, mas-més a megnyilvdnuldsuk mértéke.

Erezhetd, hogy itt is - az el6z6 jelenséghez hasonléan - a gén megnyilvanuldsanak szabalyozésa keriil el6térbe.

A hisztonfehérjén torténd valtozasok befolydsoljak a kompaktélodas folyamatat, és ezzel elérkeztiink oda, hogy dsszefliggésbe
hozhassuk a hisztonmédosuldsokat mint epigenetikai jelenséget a gének megnyilvanulasaval. De el6tte még par szot kell ejteni a
kromatinszerkezetrdl is.

A kromatinszerkezet egy olyan rendezett szerkezete a DNS-nek, amely a DNS mellett hisztonfehérjéket és egyéb kromoszomalis
fehérjéket is tartalmaz. A kromatinszerkezet elsédleges célja a DNS méretének tomoritése, hogy az elférhessen a sejt sejtmagjaban.
Tovabba fontos szerepe van a gének atirédasanak szabalyozasaban a hisztonfehérjéi révén, de nélkiilozhetetlen feltétele a



sejtosztodasnak is. A kromatinszerkezet legegyszertibb formdja esetén a DNS a hisztonfehérjék koré tekeredik. A kromatinszerkezet
ezen alapveto épitéelemét nukleoszoménak hivjak, tartalmazva két-két darabot 4 kiilonféle hisztonfehérjéb6l (H2A, H2B, H3, H4).
Ezek azok a hisztonfehérjék, amelyek szerepe megkérddjelezhetetlen a hisztonmddosuldsok sordn. A hisztonok termindlis végzddései
(N-termindlis végz6dések) azok a részek, amelyek a kiilonb6z6 enzimek altal végzett hisztonmddosité folyamatoknak aldozatul esnek
(Black és mtsai., 2012).

Milyen médosulasok torténhetnek a hisztonmolekuldan? Bér tobbféle modosulas is 1étezik (Dawson és Kouzarides, 2012, eddig 16-ot
irtak le), maig a kovetkezé biokémiai modosulasokat figyelték meg a leggyakrabban: metilacio, acetilacio, foszforilacid, ubikvitinacid
és a SUMO fehérje altal kozvetitett mddosulds, biotinildlds és ADP-ribozildlas. Ez alatt azt kell érteni, hogy a hisztonfehérjéhez
hozzakapcsolodik (vagy levalik, hiszen visszafordithatd jelenségrdl van szd) egy molekula, metil-, acetil-, foszfatcsoport, illetve egy
ubikvitin vagy egy SUMO fehérje.

Ezeket a molekuldkat természetesen ezzel a funkcidval rendelkezé enzimek kapcsoljak hozzé a hisztonfehérjékhez, ahogy a
DNS-metilacié esetében is a metilcsoportot.

A DNS-metildciéval ellentétben, a modosuldsok kovetkezményei itt taldn szertedgazobbak. Mig a DNS-metilacié mértékének
fliggvényében vagy elcsendesedik a gén, vagy megnyilvanul, a hisztonmédosulasok esetében ez a jelenség fiigg attdl, hogy éppen
melyik mdédosulds melyik aminosavat k6dold bazison torténik (Lachner és Jenuwein, 2002, Martin és Zhang, 2005). Példéul az
acetilcsoport hozzaadasa a hisztonhoz lehet6vé teszi a DNS tomorodott allapotanak fellazulasat az adott helyen, ami altal az a szakasz
hozzéférhet6vé valik az informdcio leolvasasara, tehat megnyilvanulhat a gén (Barnett és mtsai., 2014). Létezik egy un. hisztonkédnak
nevezett hipotézis is, amely szerint a hisztonokon torténd kiilonboz6 tipusu, de egyidejileg végbemend mddosulasok - figyelembe véve
azt is, hogy 4-féle hisztonmolekula vesz részt a DNS-szél tomoritésében - boséges kédkombinécié lehetéségét adjak, amely végso
soron specifikusan szabalyozza az adott DNS-szakasz génmegnyilvanulasat (Jiménez-Chillarén és mtsai., 2012).

A DNS-metilaciot és a hisztonmddosulasokat nagyszerien szemlélteti az amerikai Nemzeti Egészségiigyi Intézetek stratégiai
koordinéacids hivatalanak (National Institutes of Health) epigenetikai programjaban készitett kép, amelyet magyarra forditva a
kévetkezd oldalon lehet talélni.
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HISZITON

1. abra: A DNS-metildci6 és a hisztonmddosulds mechanizmusainak dbrdzoldsa (http://commonfund.nih.gov/epigenomics/figure)

Nem kodolo RNS-molekulak

A nem kddolé RNS-molekulak altal kozvetitett epigenetikai mddosulds pedig abban &ll, hogy az ezen molekulak csoportjaba tartozé tn.
mikro-RNS (miRNS) génmegnyilvanulést szabalyozd szereppel is rendelkezik. Képes hozzdk6tédni ahhoz a molekuldhoz, amely a



génben térolt informdacioét hordozza (hirvivé RNS - mRNS) a DNS és azon rendszerek k6zo6tt, amelyek a kddolt informéciot
atvaltoztatjdk a megfelel6 molekulava, ezaltal megakadalyozva vagy éppen aktivalva a gén megnyilvanulasat (Sato és mtsai., 2011).



Az epigenetikai modosulasok és a taplalék kozti osszefiiggés

Az el6z6 gondolatmenet folytatdsaként a mikro-RNS-ek altal torténé epigenetikai modosulas és a taplalék kozotti 6sszefliggés
érdekességeivel folytatom.

Az emlitett epigenetikai mddosulasok koziil talan a miRNS-ek altal kozvetitett folyamat a legtitokzatosabb, tekintve azt is, hogy csak
az elmult években fedezték fel a 1étezését.

A felfedezett miRNS-eket szdmontarté globalis adatbazisban jelenleg (http://www.mirbase.org/index.shtml, letoltve 2014. januar) 1872
human eredetli miRNS-t tartanak nyilvan. Ezek mindegyike jelentds szabdlyoz6 szereppel rendelkezik a szervezetiinkben. Ez nem azt
jelenti, hogy 6sszesen ennyi van, még sokkal tobb is lehet, hiszen a tudomény ezen szféraja még rendkiviil 4j.

Mar csak abbdl is lehet erre kovetkeztetni, ha szamba vessziik, hogy 2011-ig csupan 1046 miRNS-t fedeztek fel (McKay és Mathers,
2011).

A mikro-RNS-molekuldak nemcsak az emberben taldlhatok meg, hanem ugyanugy jelen vannak a névényekben és az allatokban is.
Fontos kiemelni azt a tényt, hogy ezek a molekulak nagyon ellenallénak bizonyulnak bizonyos fizikai vagy kémiai jellegii behatasokkal
szemben is, igy példaul tlélik a f6zést, de az emésztést is, és fellelheté6k maradnak az ember vérében (Witwer 2012, Witzany, 2012).
Mindez nem kecsegtet6 hir, hiszen azaltal, hogy ép formdban maradnak, kozvetlenil is hatdst tudnak gyakorolni az emlitett mdédon a
mi génjeink megnyilvdnuldsédra. Ami még ennél is meglep6ébb, hogy néhany kutatd allitdsa szerint a mikro-RNS-ek az anyatejben is
megjelennek (Song és mtsai., 2012).

Mi t6bb, Zhang és mtsai. szerint, névényekbdl szarmazoé adott mikro-RNS-molekuldk olyan gének miikodését is képesek befolyasolni,
amelyek az LDL-koleszterin vérerekben vald jelenlétére hatnak, feldusitva azok mennyiségét, igy kézremikddve a nemkivanatos
vérkoleszterinszint megemelkedésében (Zhang és mtsai., 2011). Szamos kutaté fejtette ki ezen felfedezések valddisagaval kapcsolatos
kételyeit, ugyanakkor kérdések sora is felmeriilt tobbek kozott azért is, mert elképzelhetetlennek tlinik, hogy ez a kis molekula annyira
ellenallonak bizonyuljon az emésztéenzimekkel szemben is, és képes legyen ép formaban megmaradni a tdpcsatorna biokémiai
bontasait elkeriilve, majd kifejteni hatasat a szervezetben (Willingham, 2012).

Ezen kérdések felderitése érdekében tobben is kutatni kezdtek, és az eredmények alapjan ugy tinik, hogy léteznek olyan hordozé
molekulak, amelyekhez kapcsolédva a mikro-RNS-molekuldk képesek tulélni az emésztés fizikai és kémiai hatasait. Tovabba arra is
rajottek, hogy ugyanilyen molekulak (exoszémak, amelyek a sejt-sejt kozotti kommunikécio egyik kozvetit6i) képesek arra is, hogy
megvédjék a vérben cirkulalé mikro-RNS molekulékat a RNaz-nak nevezett, egyébként szabad RNS-molekuldkat lebonté enzimektdl,
amelyeknek éppen az lenne a célja, hogy megakadalyozza ezek szabad keringését (Kosaka és Ochiya, 2012).

Tekintve azt, hogy kb. 30-fajta névényi eredetid mikro-RNS-molekulét sikerilt kinai egyének vérében felfedezni, a kiils6 forrasbol
szarmazo mikro-RNS altal kozvetitett génszabédlyozé mechanizmusok felfedezése altal szamos tovabbi spekulacio is felvetddott.
Felmeriilnek a kérdések, hogy mi a célja és mi a mértéke a novényi eredetli mikro-RNS-ek szabdlyozdsanak. Természetesen ezek a
tanulményok azt is allitjak, hogy az ételek elfogyasztdsa soran nemcsak azok tapanyagai szivodnak fel, de a mikro-RNS-ek révén
génjeinket szabalyozo6 informaciokat is atoroklink. Ez maga utén vonja azt a sokat vitatott kérdést is, hogy a genetikailag médositott
élelmiszerek fogyasztdsa mennyire tekinthet6 biztonsdgosnak az egészség megoérzése szempontjabdl, ugyanakkor felvetédik ennek az
ellenkez6 valtozata is, hogy a genetikailag mddositott élelmiszerekkel akér hasznos, terapias hatdst névények is el6allithatok lennének.
A kutatok felvetik annak a lehetéségét is, hogy idével a szervezeten kiviilrl szarmazo, un. exogén eredetl (pl. novényi, de ugyanugy
allati eredetd is lehet) mikro-RNS-ek, a vitaminokhoz és asvanyi anyagokhoz hasonléan mint 0j tapanyag-6sszetevék legyenek
mindsitve (Jiang és Hong, 2012).

Ezen felfedezések ellenére a neves Johns Hopkins Orvostudomanyi Egyetem és Korhéz kutatoi, Witwer és munkatarsai azt
bizonyitottdk a cerkdfmajomformék kozé tartozé makakokon végzett kisérletek soran, hogy az exogén (kiilsé forrasbdl szarmazd)
eredetl mikro-RNS-ek nem jelennek meg az azokat tartalmazoé ételek fogyasztasa utan az eml6sok vérében, és ha igen, akkor is olyan
kicsiny mennyiségben, ami az eddigi ismeretek alapjan nem képes befolyasolni a gének megnyilvanulasat, megcafolva ezzel a Zhang
és mtsai. altal tett felfedezéseket is. A rendelkezésre all6 legmondernebb modszerekkel végzett kutatésaik szerint az exogén eredetl
mikro-RNS-ek nem képesek génszabalyozo hatast kifejteni az emldsokben (Witwer és mtsai., 2013).

Az endogén szarmazasu miRNS-ek azonban - vagyis azok, amelyeket sajat génjeink kodolnak, ezéltal meg is nyilvanulva
szervezetiinkben - a megfeleld korilmények kozott jelentés szereppel rendelkeznek a génszabélyozast tekintve, valamint szervezetiink
lipid metabolizmusénak és homeosztézisdnak szabélyozésaban is (Sacco és Adeli, 2012).

Feltehetdleg ez az oka, hogy az ezen teriileten végzett kutatasok fontos kérdésként tekintenek arra, vajon hatédssal lehetnek-e a
kiilvildgbhol szarmaz6 mikro-RNS-ek is az emberi szervezetre és az egészségre?

Ez utdbbi lehet6séghez hasonléan, a hisztonmddosulasokra és a DNS-metilacios folyamatokra pedig tgy tud hatni a taplalék, hogy
bizonyos 0sszetevék megakadélyozzak az emlitett csoportok rakapcsolddaséat a nukleinsav bazisokra, azoknak az enzimeknek a
gatlasan keresztil, amelyek a kotédést létrehozndk (Barnett és mtsai., 2014). Egy masik lehetséges 1t az, hogy 6k maguk szolgélnak
szubsztratként a DNS-metilacios folyamatokban, vagy hogy biztositjak azokat a kofaktornak nevezett molekuldkat (ilyen a B-vitaminok
csoportjaba tartozo szinte mindegyik vitamin, de a nyomelemek koziil a vas, mangan, kobalt, réz, cink és molibdén), amelyek nélkiil



szamos enzim nem lenne képes kivitelezni feladatait, igy azok sem, amelyek a metilezést végzik (Jiménez-Chillarén és mtsai., 2012).

Léteznek un. metildonor taplalék-6sszetevok. Ezek az anyagok alapanyagként szolgalnak a metilezési folyamatok kivitelezéséhez.
Nélkiilik nem tud megtorténni a metilezés.

A hidnyos étrend, tehat bizonyos téplalék-o6sszetevék hidnya vagy nem megfelel6 mennyiséghen torténé bevitele igy
hipometiladltsaghoz vezethet, megvaltoztatva ezzel bizonyos enzimek DNS-hez vald hozzaférhetdségét, tehat a benne tarolt informéciok
megnyilvanuldsat. Mindez végsé soron genetikai hibdkhoz vezet, és ezaltal rdkos sejtek megjelenését is eldidézheti (Kubicek és mtsai.,
2012).

A f6bb metildonorként szamontartott taplalék-6sszetevok a kovetkezdk: metionin (egy esszencialisnak szamité aminosav), folat, kolin,
betain, szelén, tovabba a B2-, B6-, B12-vitaminok. A felsoroltak koziil mindegyik valamilyen titon-moédon részt vesz a metilezési
folyamatban, alapanyagként szolgalva, vagy az enzimeknek kofaktorként, végsé soron pedig hozzédjérulva az un. S-adenozil-metionin
molekula elééllitdésahoz, amely az egyetemes metildonor 6sszetevé a szervezetben. Az S-adenozil-metionin molekulat hasznaljék fel
kés6bb az enzimek a metilezési folyamatokban, az altaluk hordozott metilcsoportot athelyezve a mar emlitett citozin nukleotid bazisra
a DNS-molekulaban a DNS-metilacié sorén, vagy a hisztonfehérje valamelyik aminosavara a hisztonmetilacié soran (McKay és Mathers,
2011).

A 2. dbra szemlélteti az élelmiszer-6sszetevéknek a metildonor-molekula eléallitasdban betoltott szerepét. Fekete szinnel az aminosav
és metilezett szarmazékaik, kékkel az enzimek, mig piros szinnel a folyamatban részt vevé élelmiszer-6sszetevik keriiltek feltiintetésre.
Az abran is jol lathatd, hogy szamos enzim mikodéséhez a mar emlitett kofaktorok sziikségesek (B-vitaminok), ugyanakkor az SAM
(S-adenozil-metionin) egyetemes metildonor létrejottében az élelmiszerbdl szédrmazoé bizonyos 6sszetevék nélkiilozhetetlenek.
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2. dbra: Metil kérforgds, az SAM egyetemes metildonor létrejétte (McKay és Mathers, 2011)

A metil kérforgds folyamatéban feltiintetett élelmiszer-6sszetevok koziil a folat a letdbbet tanulmanyozott 6sszetevé a DNS-metilaciora
vonatkozo epidemioldgiai kutatdsokban. Ahogy az dbra is mutatja, a folat dihidrofolatta valé redukalédasa utan tetrahidrofolatta (THF)
alakul. Az é4talakité enzimek mikodéséhez nélkiilozhetetlen kofaktor a B-vitaminok (B6, B2, B12). A két ciklus érintkezésénél egy
metilcsoportot fog a homociszteinnek adni, amely aztdn metioninna képes alakulni, a metionin-szintdz enzim tevékenységének
koszonhetéen. A folatbevitel igy akkor is biztosithatja az S-adenozil-metionin (az egyetemes metildonor) 1étrejéttét, ha nincs elegend6
mennyiségl metioninbevitel az élelmiszerekbdl. Ebbdl a szempontbdl is egy nagyon fontos 6sszetevéként tartjak szamon, amely direkt
moddon befolydsolhatja a DNS-metilaciot a rendelkezésre allo metildonorok eléallitasaban valé szerepén keresztiil. A kolin indirekt
mddon jarul hozza az SAM eldallitdsdhoz. Betainnd oxidalédik, ami majd egy metilcsoportot tud adni a homociszteinnek, igy
hozzajérulva a metionin kialakulaséhoz (Anderson és mtsai., 2012).

Az itt emlitett metildonorként szolgald taplélék-osszetevik szamos élelmiszerben megtalalhatok kisebb-nagyobb mennyiségben. A
konyv végén taldalhaté melléklet tablazatai felsoroljdk azokat az élelmiszereket, amelyekben ezek egyenként a legnagyobb
mennyiségben fordulnak elg.



Osszességében elmondhatd, hogy a hiisok szinte kivétel nélkiil jelen vannak azon élelmiszerek kozott, amelyek nagy mennyiségben
tartalmaznak a metildonor el6allitdsahoz (SAM) sziikséges taplalék-0sszeteviket. Vellik csak a tojas, egyes sajtok és néhany bab,
illetve olajos mag tudja felvenni a versenyt mennyiségi szinten. Ugyanakkor gyakran eléfordulnak a fliszerek is, féleg a magyar
konyhéban alap izesit6ként alkalmazott fliszerek, mint a petrezselyem, zeller, majordnna, azonban ahhoz, hogy ugyanannyit tudjanak
szolgaltatni az adott taplalék-0sszetevébdl, nagy mennyiségeket kellene beldlitkk fogyasztani. Viszont jelenlétiik kivalo izesitésiik
mellett az epigenetikai médosuldsok szempontjabdl fontos Gsszetevék mennyiségének néveléséhez, ha kis mennyiségben is, de
hozzajarul.

Tekintve azt a tényt, hogy a husok é&ltaldban nagy mennyiségben tartalmaznak a metildonor-molekula el6dllitdsahoz fontos
osszeteviket, elmondhatd, hogy mar kisebb mennyiségek fogyasztasa esetén is biztositjak a szervezet sziikségleteit.

Ezek alapjan elmondhatd, hogy ha a téplalkozas altal elegendé mennyiségli, a metildonor eléallitésdban szerepet jatszd
élelmiszer-6sszetevo keriil fogyasztasra, a DNS-metilezési folyamatokra megfelel6 mennyiségi SAM 4ll rendelkezésre (sot akdar tobb is
rendelkezésre allhat tulzott bevitel mellett, ilyenkor hipermetilezés is térténhet, am ennek bizonyossaga még részben ismeretlen),
ellenkez6 esetben nem fog elegendd mennyiségli SAM rendelkezésre allni, ami a DNS-metilacios folyamatokban és a hisztonmetilaciés
folyamatokban gyenge metilezést, azaz hipometilaciét eredményez. Ennek ellenére nem jelentheté ki egyértelmiien, hogy csak a
rendelkezésre 4116 SAM mennyisége befolyasolja génjeink metildltsagi allapotat, vagyis az epigenetikdnkat, nem elegend6 ezen
élelmiszer-0sszetevok jelenléte, hanem mas téplalkozasi vonatkozésu tényezdk is befolyasoljék az eredményt egy 6sszetett rendszert
alkotva (Jiménez-Chillarén és mtsai., 2012).

Az emlitett metildonor élelmiszer-6sszetevok mellett az dbréan fel van tiintetve még két masik 6sszetevo is, ez pedig a genistein és a
katekin.

Ebben az esetben a katekineket legféképp a z6ld tedban (a fehér tedban és kis mennyiségben a fekete tedban is) megtalalhatd
polifenol, az epigallokatekin-3-gallat (EGCG roviditése ismert) képviseli, mig a genistein a szdjaban talalhaté egyik izoflavon.
Laboratériumi koériilmények kozott végzett kisérletek azt mutattak, hogy mindkét komponens rendelkezik azzal a képességgel, hogy
gétoljdk a metilezési folyamatot végz6 enzim mitkodését. Jelen pillanatban még vitatott az a tény, hogy milyen mértéki jelenlétitk
képes befolyasold hatast gyakorolni a metilezési folyamatra. A gatlé hatasok kapcsan érdemes még megemliteni az alkoholt, amely
nagy mennyiségben fogyasztva ugyancsak szerepet jatszhat a metilezési folyamatokban abbol a szemponthdl, hogy gétolja a
B-vitaminokhoz valé hozzéférhetéséget, amelyek - mint lattuk - a metilezési folyamatban részt vevé enzimek miikodéséhez is
nélkilozhetetlen osszetevok (Jiménez-Chillarén és mtsai., 2012).

A kovetkez6 dbra az emlitett enzimrél (DNMT - DNS-metil-transzferdz enzim) késziilt modell képeket mutatja be. Annél is inkabb
fontos enzimrél van szo, hiszen ennek a molekulanak koszonheté az is, hogy a testiink szovetei, szervei, kiilonbo6zé funkcidval
rendelkezé egységei 1étrejonnek. A megtermékenyitett petesejtben kezdetben minden gén egyforma a metilezettség szempontjabol.
Valéjéban egyik gén sem metilezett. Amint a sejtek elkezdenek osztddni, az embridban més-mds funkciéval rendelkezd sejtcsoportokka
kell differencialédniuk, annak fliggvényében, hogy majd a csontszévetet, a szerveket, az idegeket, a bél belsé falat burkold hamréteget
vagy akar a bort, nyelvet, szemet alkotjak majd. Mivel minden sejtlink tartalmazza a teljes genetikai informaciot, ezért elméletileg
egy-egy sejt késébb barmilyen funkciéval rendelkezhet. Azért, hogy mégsem torténik olyan furcsasag, hogy a bor sejtjei kozott
megjelenjen egy a csontszovetet alkotd sejt, a DNMT enzim a felelds, ugyanis az emlitett metilezési folyamat révén bizonyos géneket
elcsendesit, nem engedi, hogy megnyilvanuljanak az adott helyen, bizonyos géneket pedig megnyilvanittat a metilezettségi mintazat
létrehozésaval. Ezt az dbréan feltiintetett DNMT3 (DNMT3a, DNMT3b) enzim végzi. Azért pedig, hogy ez a mintazat vagy kddolas,
amely a sejtek differencialédéasat kodolja, egész életiink soran megmaradjon, a DNMT1 enzim a felels (Goodsell, 2011).

3. dabra: A metilezést végrehajt6 DNMT3 enzim és a sejtosztodds sordn a metilezettségi mintdzatot megdrzé DNMT1 enzim (Jia és mtsai., 2007, Song és mtsai.,
2011)

A sejtosztodés soran torténé DNS-metilacidés epigenetikai mintdzat megdérzésének hatékonysdga a DNMT1 enzim altal kozel
97-99,9%-o0s, ugyanakkor 4j metilezések a DNMT3 enzim altal 3-5%-o0s gyakorisadggal torténnek egy-egy alkalommal. Tehat nagyjabol
ilyen mértékben hagy lehetdséget a szervezet az 0j epigenetikai mintazatok kialakitdsara, akar pozitiv, akér negativ irdnyba egy-egy



mitdzis alkalméaval (Szarc vel Szic és mtsai., 2010).

Az, hogy a hisztonmoédosulasok is tovabbadddnak-e a sejtosztédas soran, még ismeretlen tény a tuddsok elétt. Jelen pillanatban még
nem tudjuk, hogy a DNS-replikaciot kovetéen megjelenik-e ugyanaz a hisztonmoédosulas az osztddott sejt Uj generacidjdban is vagy
sem (Tammen és mtsai., 2013).

A hisztonmoédosuldsok k6zé sorolt hisztonmetilacid - az el6z6ekben leirtakhoz hasonléan - az SAM jelenlétét igényli. Azonban itt két
enzim végzi a metilezési folyamatokat. Az egyik a HMT-nek nevezett hiszton-metil-transzferdz, ez az enzim kapcsolja a metilcsoportot
az SAM molekularél a hisztonfehérje megfelelé aminosavara (4ltaldban ez a lizin vagy az arginin), mig a HDM-ként megnevezett
hiszton-demetilaz épp az ellenkez6 feladatot végzi, lehasitja a hisztonfehérjén 1évé metilcsoportot, csokkentve ezzel a hisztonfehérje
metilezettségi dllapotat. Ez utébbi enzim tevékenységét nem az SAM jelenlétének mennyisége befolydsolja, hiszen itt épp a
metilcsoportok lehasitdsarél van sz6. A HDM molekula miikddését két mésik olyan molekula befolyasolja, amelyek a
makromolekulaként ismert energiahordozoé taplalék-osszetevek, vagyis a szénhidratok, zsirok és fehérjék biokémiai lebontédsanak
folyamatdban, a citrat ciklusban (amelynek felfedezéséhez Szentgyorgyi Albert, magyar Nobel-dijas kutaté is hozzajarult) keletkeznek.
Ebben a folyamatban pedig tovabbi anyagok mellett keletkezik két molekula, a FAD-ként roviditett flavin-adenin-dinukleotid és az
a-KG (a-ketoglutarat), amelyek a hiszton-demetilezési folyamatban valé kofaktorként torténé mikodés mellett természetesen mas
szereppel is birnak. Mindenesetre, az elfogyasztott energiahordozé taplalék-osszetevék mennyisége meghatarozza ezen két molekula
képz6dott mennyiségét is, ami tovabba hatdssal van a HDM enzimek miikddésére azaltal, hogy nélkiiliik az enzim nem fejt ki
semmilyen tevékenységet, igy végsé soron 6sszegezhetd, hogy az elfogyasztott taplalék mennyiségének fiiggvényében valtozhat a
hisztonokrdl valé metilcsoportok eltavolitdsanak mértéke is (Jiménez-Chillarén és mtsai., 2012).

A masik tipusi, jobban ismert hisztonmoédosulds a hiszton-acetildcid. Ebben az esetben a hisztonfehérje egyik aminosavara egy
acetilcsoport keriil rdkapcsolésra, vagy éppen eltavolitasra, mint a metilacié folyaman a metilcsoport esetén. Ugyancsak két enzim
vesz részt ezen feladatok elvégzésében. Az egyik, amelyik rdkapcsolja az acetilcsoportot a hisztonfehérjére, ez a
hiszton-acetil-transzferaz enzim (HAT-ként roviditik), a masik pedig, amelyik lehasitja az acetilcsoportot, ez a hiszton-deacetilédz
(HDAC-ként roviditik) (Di Marcotullio és mtsai., 2011).

Az acetildcid is a hisztonmolekula lizin végzddésein torténik a hisztonmetilaciés folyamatokhoz hasonldan. Mivel a lizinmolekula
pozitivan toltott, igy alapallapotban a negativan t6ltott DNS-vazhoz fog szorosan kézeliteni, kompaktabba téve a kromatinszerkezetet.
A lizinvégek metilécidja csokkenti a molekula pozitiv toltését, igy elérve azt, hogy csékkenjen a kromatinszerkezet kompaktséga is,
hozzaférhetové téve egyes informdcidatiré enzimek szamara a gént kddolé DNS-szakaszt (Jalili és mtsai., 2013).

A taplalék-6sszetevik itt leginkabb az utébbi enzim tevékenységére, vagyis a hisztonon 1évé acetilmolekula eltédvolitasat segité
enzimre képesek valamilyen hatast kifejteni, akaddlyozva vagy serkentve annak miukodését. 4 csoportja ismert ezeknek a
molekulaknak, amelyeket egyszerien romai szdmokkal I., II., III. és IV. csoportokba sorolnak. Az els6 két tipusi HDAC enzim
mikodésére a polifenolok és a rovid szénlancu karboxilsavak hatnak, a IV. csoport miikodése pedig cinkfiiggé (Di Marcotullio és
mtsai., 2011).

A TIL. csoportba tartozé HDAC enzimeknek kiilonleges szerepet tulajdonitottak az utobbi idében. Szirtuinként (SIRT) is ismertté valtak,
és ugy tartjak, hogy szamos degenerativ betegségben toltenek be fontos szabalyozd szerepet. Mikodésiikkhoz pedig ismét csak egy
olyan molekuldra van sziikkség (kofaktorként), amely az energiahordozoé taplalék-6sszetevok biokémiai lebontasakor keletkezik. Ez
ebben az esetben a NAD+-ként ismert nikotinamid-adenin-dinukleotid (Carafa és mtsai., 2012). Ennek értelmében az elfogyasztott
taplalék mennyisége, a hisztonmetildcids folyamatokhoz hasonldéan, direkt médon befolyasolja a HDAC miikodését a NAD+ kofaktor
szerepet bet6lté molekulan keresztiil.

Az elmult évben azt is sikeriilt bebizonyitani a kutatdknak, hogy a sz616 magjéban talédlhatd rezveratrolmolekula a szirtuinra is hatast
gyakorol, gatolva ennek a miikddését (Venturelli és mtsai., 2013).

A rovid szénlancu karboxilsav pedig nem mas, mint a vajsav, amely egyébként a bélben laké mikroorganizmusok aldasos
tevékenységének melléktermékeként is 1étrejon. Az, hogy mennyi vajsav keletkezik a szervezetben, fiigg természetesen e bélben laké
mikroorganizmusok szamatdl és az elfogyasztott taplalék fajtajatol (pl. a prebiotikumok, tehat az étkezési rostok, amelyek a
probiotikus baktériumok téplalékai, kedvezéen befolyasoljak a bélfléoranak a hasznosnak tartott baktériumokkal vald benépesiilését,
amelyek a prebiotikumok fogyasztdsakor melléktermékként kiillonboz6 karboxilsavakat képeznek, igy a vajsavat is). A vajsavon kiviil
pedig tovabbi befolyasold Gsszetevik lehetnek a polifenolok, az izotiocianatok, amelyek a mustar és a torma csipGs izéért felelds
szerves kénvegyliletek és az allilszulfidok, amelyek a hagyma, fokhagyma csipésségéért és illataért felel6s vegytiletek. Ugyanakkor azt
is fontos megjegyezni, hogy ezen utébbi anyagok, de féleg a polifenolok, nem biztos, hogy jelen vannak olyan mennyiségben a
taplalékban, amely mennyiség képes lenne kivaltani barmilyen fizioldgias hatést. Ezzel ellentétben, a rendszerben szerepet jatszo
Osszetevok hidnya mindenképp érzékelédik. Tehat a hianyt, ahogy az élet legtobb teriiletén, gy ebben az esetben is hamar észreveszi
a szervezet (Jiménez-Chillaron és mtsai., 2012).

Japéan kutatok egyszertien két csoportba osztélyoztak néhany taplélék-osszetevit annak fiiggvényében, hogy azok kedvezétlen, akar
karos hatast fejtenek ki a génekre vagy elonyosen, jotékonyan hatnak a gének megnyilvanulédséra az egészség szempontjabol. A
kovetkez6 tablazat a japan kutatdok altal megallapitott két csoportnak a képvisel6it szemlélteti. A téplalék-6sszetevék sokasagéanal
fogva ez a tablazat csak szemlélteto jellegl, és korantsem tartalmazza az osszes lehetséges dsszetevot. A késébbiekben egyenként is
kitérek majd egyes Osszetevékre, kibévitve a kovetkezd listat.



1. tabldzat: A génekre nagy valoszintiséggel haté tdplalék-Gsszetevék (Tokunaga és mtsai., 2013)

Jotékony

Kedvezoétlen, keriillendé

w-3 zsirsavak

Egyszeresen telitetlen zsirsavak
Kalcium, magnézium, kélium, vas, cink,
réz, szelén, krom, mangan, molibdén,
kobalt

Q10 koenzim

Finomitott szénhidratok
Transzzsirsavak
Telitett zsirok tulzott mennyiséghen

L-karnitin Linolénsav tilzott mennyiségben
- . w ) A-, B-, C-, D-, E-, K-vitamin és B-karotén Olom, higany, arzén, kadmium, fluorid
Elelmiszer-osszetevo P Ty | .

Flavonoidok Vas tulzott mennyiségben

Bizonyos aminosavak

Ugyancsak érdekes az a tény is, hogy életiink sorén kiilonb6z6 mértékben vagyunk kitéve ezeknek az epigenetikai médositd
hatasoknak. A legkritikusabb id6szakunk tulajdonképpen az anyaméhben van. Ebben a periddusban vagyunk leginkabb rautalva a
minket nemzok el6életére és gondviselésére a taplalkozas és az epigenetika szempontjabdl. Az utébbi évek kutatdsai egyre inkébb azt
adjék a tudtunkra, hogy a felnGttkori egészségi allapotunkra igenis nagy hatassal, s6t kritikus hatéssal van az anyaméhben elt6ltott
idészak, tehat nem csak a genetikat orokiiljik a sziil6ktél, hanem bizonyos epigenetikai, tehat genetikan feliili lenyomatokat is
kezdiink megszerezni mar a fogantatast kéveté id6szakban.

Spanyol kutatok szerint ez a korszak érintett a legintenzivebben a taplalék-osszetevdk altal befolydsolt epigenetikai véltozédsok
megjelenésének tekintetében. Az ilyen jellegl kutatasokat altaldban egereken és patkanyokon végzik, mert rovid id6 (kb. 2 év) egy
teljes élethosszat képesek vele szimulalni. A szamos, egereken és patkanyokon végzett kutatas kiértékelését egy altaluk készitett, jol
szemléltet6 abran keresztlil mutatom be. Jol lathatd, hogy a legtobb vizsgalt epigenetikai befolydsold tényezé leginkabb a sziiletés
el6tt, az anyaméhben vald tartézkodds soran fejti ki kedvez6 vagy kedvezdtlen hatdsat. Azt is jol mutatja az dbra, hogy a felndttkori
befolyasold tényezdk kozott a kaloriabevitel mértékének valtozdsa (ugy a névelése, mint a csékkenése) és az étrend zsirtartalma (de a
zsir 6sszetétele is) hathat befolyasold tényezéként.

Természetesen ezek a hatasok hosszan tarté hatasok kell legyenek, amelyek feje tetejére éllitjdk a szervezet homeosztazisat. Egyszerd
példa erre az elfogyasztott egyszeri cukrok mennyisége, amelynek hatdsara megvéltozik a glukagon és inzulin hormonok termelése a
szervezetben az étvagy és a vércukorszint szabalyozaséért. Az emberek esetében ugy tartjak, hogy az alap homeosztazis feje tetejére
allitdsahoz, a kdros allapot eléidézéséhez nem elegendd az egyszeri alkalom, hanem a befolyasolé hatas éves szinten kell érje az
egyént (rdgcsalok esetében ez hetek-honapokra redukalédik a révidebb élettartamuk miatt). Az egyszeri allapotok csak pillanatnyi
hatasokat idézhetnek el6, mint a cukorszint szabédlyozasa esetén is, azonban a hosszan tartok mar megvaltoztathatjak a rendszer
érzékenységét, igy apro vagy jelentés, allando6 valtozasokat eléidézve. Bar elméletileg visszafordithato jelenségekrol van szd, hiszen
epigenetikai jelenségek, mégis viszonylag allanddésulnak a hosszu tdvon torténé ingerek miatt, és igy jelentds mértékben novelik a
korral jaré megbetegedések megjelenésének esélyét is. Ami talan mégis rovidebb tavon hat, sokkal mélyrehatobb valtozasok eléidézve,
az az anyaméhben elt6ltott idoszak alatti kiilsé befolyasold tényezok hatasa, mert ezek a valtozasok (pl. szervi mikodési zavarok, nem
megfelel6 metabolizmus kialakuldsa) maradando, az egész életen végigkiséré nyomokat hagyhatnak (Jiménez-Chillarén és mtsai.,
2012).
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4. abra: Az epigenetikai vdltozdsok hatdsa a kiilonb6z6 életszakaszokban - egereken és patkdnyokon végzett kisérletek alapjan (Jiménez-Chillarén és mtsai., 2012).

Mint ahogy azt az abra is mutatja, a sziiletés el6tti allapotban sokkal tébbféle kornyezeti tényez6 befolyasolhatja az epigenetikai
kodolas létrejottét. Ugyanakkor a létrejové kod a legnagyobb lenyomatot az embrionalis fejlédés soran hagyja, hiszen egy adott
embrionalis dssejtben létrejott epigenetikai valtozas, a mitdtikus osztédas soran tovabbadodik az dssejtbdl keletkezé tovabbi sejtekbe,
igy sokkal tobb sejtet érintve, mint akkor, ha ugyanolyan valtozésok a sziiletés uténi idészakban kévetkeznének be (Szarc vel Szic,
2010).



