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lkervizsgalati modellek

Eavpetéii ikrek Kétpetéjli ikrek

Egy himivarsejt egy petesejtet Két himivarsejt két petesejtet
termékenyit meg, mely ketté osztodik termékenyit meg

=~100% egyez6 genetikai ~50% egyezd genetikai
allomany allomany

Klasszikus ikervizsgalat (ACE/ADE modell):

e A: additiv genetika (Additive genetics), D: dominans genetika (Dominant genetics) (%)
e C: Ko6zos (Common) kérnyezet (%)

e E: Egyéni (uniquE) kérnyezet (%)

Cholesky genetikai dekompoziciés modell (két genotipus kozott)
Gén-kornyezet (GXE) interakcio

Longitudinalis ikervizsgalatok

Diszkordans ikervizsgalatok (epigenetika)



Magyar ikerregiszter felepitése

kutatas

Ikervizsgalatok:
Léegzbrendszeri,
szociologiali,
pszicholdgiai,
kardiovaszkularis,
obezitologiai
vizsgalatok

Littvay et al. Twin Res Human Genet 2014

Onkéntes ikerregiszter

funkcioi

rendezvények

Ikertalalkozok,
Kutatok éjszakaja,
gimnaziumi
ismeretterjesztd
el6adasok

jovébeli tervek

Populacio alapu ikerregiszter
120.000 iker értesitése (2017)

1000 ikerpar
50% MZ, 50% DZ
14 harmasiker

2 négyesiker

Atlagéletkor 34+22 év

oktatas

TDK hallgaték
PhD kurzus
konyv-,
konyvfejezetek

Nemzetkbzi és hazai
egyuttmikodesek:

olasz, finn, dél-koreai, ausztral

ikerregiszter,
hazai egyetemek



Magyar ikerregiszter kapcsolatal

BELARUS

A vilag ikerregiszterei (2013)

5 kontinens

@ Twinregistries 1 Twin cohort ° 2 8 orsz é g

@ Twin clubs and associations
% Twin studies rie s .
« >1,5 milli6 iker
Littvay et al. Twin Res Human Genet 2014
Craig J et al. Twin Res Human Genet 2013




Hazal ikervizsgalataink




Carotis plakkok

Eletkor, nem, orszag, BMI és dohanyzas korrigalt iker korrelaciok és a legjobban illeszkedd

univarians ACE modellek eredményei
275 ikerpar (192 MZ, 83 DZ)

Iker korrelaciok

Variancia komponensek

rMZ rDZ A C E
\\' Carotis plakk 0.787 0.147 77.4 0.0 22.6
~; jelenléte
)fé (0.561,0.936)  (-1.000, 1.000) § (51.6,90.4) (0.0, 0.0) (9.5, 47.5)
Plakk 0.717 0.111 69.9 0.0 30.1
echogenitas
ST (0.506, 0.847)  (-0.685,0.764) § (16.1, 86.4) (0.0, 3.2) (15.6, 49.8)
' Plakk méret 0.693 0.351 68.3 11 30.7

(0.476,0.841)  (-0.542, 1.000) | (20.2,86.7) | (0.0, 81.6) (15.2, 51.8)

67.0
(0.0, 87.0)

3.8 29.1
(0.0, 76.6) (15.2, 48.1)

' \[f] Plakk oldalisag 0.709 0.374
(0.495,0.844)  (-0.321, 0.996)

0.723
(0.521, 0.838)

0.269
(-0.481, 0.759)

71.3
(30.3, 84.5)

0.0 28.7
(0.0, 14.3) (16.4, 46.6)

Plakkok szama

Carotis - 0.708 -0.259 67.5 0.0 325
Bfgﬁfi‘giﬂ,ﬁ? (0.459,0.877)  (-1.000,0.281) | (40.4,84.0) | (0.0, 0.0) (16.1, 56.8)

Stroke Carotis interna 0.667 0.228 66.0 0.0 34.0
Cioleniéw  (0.337,0.841)  (-0.998,1000) | (3823,902) | (00,000 = (137,57.9)
6

Tarnoki et al. Stroke 2012



Tarnoki et al. In press

Femoralis plakkok (a. fem. communis)
Eletkor, nem, orszag korrigalt iker korrelaciok és a legjobban illeszkedd

univarians ACE modellek eredményei
194 ikerpar (121 MZ, 73 D2)

Femoralis
plakk
jelenléte
(CFA)

Plakk
echogenitas

Plakk
oldalisaga

Plakkok
szama

Iker korrelaciok

rMZ
0.65
(0.42, 0.82)

0.67
(0.43, 0.83)

0.71
(0.63, 0.78)

0.71
(0.64, 0.77)

rDZ
0.40
(0.08, 0.66)

0.21
(-0.12, 0.51)

0.44
(0.31, 0.56)

0.42
(0.31, 0.54)

Variancia komponensek




Femoralis vs. carotis plakkok
Cholesky dekompozicidos modell

r MESLE DS -

W 1
\

E
Femoral and carotid Full Model 0.38 (-0.22, 0.90) 0.36 (-0.06, 0.88) 0.26 (0.07, 0.46)

plaques AE model 0.77 (0.58, 0.96 - 0.23 (0.04, 0.42)

Circles represent latent variables (A, C, E); Squares represent observed traits (occurrence of femoral or carotid plaques).

Additive genetic (A), shared (C) and unique environmental (E) components. r,: Correlation between A, twin 1 - twin 2; r : Correlation between C, twin 1 -

twin 2. r, was assumed to be 1 for monozygotic twins and 0.5 for dizygotic twins (curved connectors); r. was fixed to 1 for both MZ and DZ twins (Equal

Environments Assumption). No correlation was assumed between unique environmental factors (r,=0).

a;., €11, €11, genetic, shared and unique environmental path for femoral plaque; a,,, c,, e,, genetic, shared and unique environmental path for carotid

plaque.

a;5 €15 €5, paths responsible for genetic, shared and unique environmental covariance between femoral and carotid plaques.

Dotted lines indicate parameters dropped in reduced model. Tarnoki et al. In press




Coronaria atherosclerosis

B necrotic core

B calcification

!:[R,G Meszes plakk: genetika >>> korn

Nem meszes plakk: életmdd, terapia”™> genetika

MTA-SE Lendiilet CIRG munkacsoport - Dr. Maurovich-Horvat Pal szivességébél, in press



Vérnyomas komponensek és artérias stiffness

Periférias SBP, Hgmm
Periférias DBP, Hgmm
Centralis SBP, Hgmm
Periférias PP, Hgmm
Centralis PP, Hgmm
Periférias Alx, %
Centralis Alx, %

Aortikus PWV, m/s

SBP: systolés vérnyomas
DBP: diasztolés vérnyomas
PP: pulzusnyomas

Alx: Augmentacios index

korra, nemre és orszagra korrigalt értekek (95% CI)

391 ikerpar (232 MZ, 159 DZ)

A
50.9 (30.2-63.9)
63.9 (46.5-74.4)
60.0 (44.8-69.6)
30.0 (0.0-53.4)
46.7 (12.4-61.4)
46.8 (1.1-73.8)
48.7 (1.7-74.0)

50.1 (26.0-66.8)

PWV: pulzushulldam terjedési sebesség

Tarnoki et al. J Hypertens 2012

C

0.0 (0.0-47.8)

0.0 (0.0-46.4)

0.0 (0.0-0.0)
13.8 (0.0-45.7)

1.2 (0.0-46.2)
20.5 (0.0-62.2)
19.2 (0.00-63.8)

0.0 (0.0-0.0)

E
49.1 (37.1-60.3)
36.1 (27.0-44.7)
40.0 (30.5-50.1)
56.2 (43.3-68.7)
52.1 (39.9-66.0)
32.7 (23.9-42.2)
32.1 (23.5-41.1)

49.9 (33.3-71.8)

Modell illeszk. (p)

0.9775

0.8061

0.5928

0.5318

0.6062

0.3986

0.3255

0.0020



Brachialis
AlXx

Centralis
Alx

Aortikus
PWV

T p<0.05

Vérnyomas komponensek és artérias stiffness

Brachialis PP

C:
E:

SBP: systolés vérnyomas

DBP: diasztolés vérnyomas

PP: pulzusnyomas

Alx: Augmentacios index

> mor mox

korra, nemre €s orszagra korrigalt ertékek (95% CI)
391 ikerpar (232 MZ, 159 DZ)

0.715

:0.021

0.264

0.536

:0.218

0.246

1.680

-0.430
-0.250

PWV: pulzushulldm terjedési sebesség

Tarnoki et al. J Hypertens 2012

Centralis PP

A: 0.384
C:0.252
E: 0.3641

A: 0.403
C:0.231
E: 0.3671

A: 1.0021
C:-0.035
E: 0.033

Brachialis SBP

A:0.419
C:0.420
E: 0.161

A: 0.501
C:0.330
E: 0.169

A: 0.8411
C: 0.000
E: 0.159

Centralis SBP

A: 0.460
C: 0.259
E: 0.281t1

A: 0.486
C:0.232
E: 0.282t

A: 0.833f
C: 0.000
E: 0.167

Additiv genetikai komponensek (A): a kovariancia 83-
100%-aért felelések a centralis PP, brachialis SBP,
centralis SBP és aorta PWV kozott



Editorial Comment

Heritahility of arterial stiffness and central blood

pressure: the Holy Grail for detecting patients at high
cardiovascular risk?

Stéphane Laurent® and Gianfranco Parati®™®

v’ az artérias stiffness és centralis vérnyomas meérések tovabbi terjedésének
szUkségessegehez

v’ kéros érrugalmassagu személyek szirése (Orokletesség miatt)

v' Az eredményeink tovabbi genetikai vizsgalatokat indithatnak az artériafal
rugalmatlanodasaban szerepet jatszo strukturalis komponensek iranyaban

Laurent et al 2012, Palatini et al 2011 J Hypertens
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Passziv dohanyzassal kapcsolatos vizsgalatok

Cigaretta, szivar és pipak = 2.5 mikronnal kisebb atmérdju réeszecskek (PM2.5)
PM2.5: Tobb mint 4,000 kémiai anyag markere
PM2.5 koncentracioja a hazai beltéri kozhelyeken?

€PM25s
Combustion particles, organic
HUMAN HAIR compounds, metals, elc.

_50-70um <2.5um (microns) in cameter
(microns) in diameter

& PMyo
Dust, pollen, mold, etc.
<10 um (microns) in diameter

90 um (microns) in diameter
FINE BEACH SAND

Image courtesy of the U.S EPA

Klepeis et al. Aerosol Science and Technol 2003
Zhu et al. Cancer Cell 2003



Atlagos PM2.5 szint (ng/m3) a magyarorszagi
beltéri kozhelyeken (2009)
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Kocsmak és Ettermek és Kozlekedési
diszkok kavézok eszkozok

Tarnoki et al. Clinical and Experimental Medical Journal 2009




Legzeésfunkcio es artérias stiffness

Fenotipikus korrelaciok a hemodinamikai paraméterek és légzésfunkcié kozott
dohanyzas korrekcioval és nélkul

95% CI

Brachialis Alx, % Centralis Alx, % Aortikus PWV, m/s

Nem FVC, % prediktiv 0.038 (-0.079, 0.156) 0.037 (-0.081, 0.155) -0.030 (-0.145, 0.085)
Eg:‘r?gnéﬁtzas FEV,, % prediktiv 0.011 (-0.107, 0.129) 0.009 (-0.109, 0.128) -0.055 (-0.172, 0.061)
FVC -0.147* (-0.267,-0.027) -0.150* (-0.271, -0.030) 0.000 (-0.120, 0.119)

FEV, -0.162* (-0.281,-0.043) -0.166* (-0.285, -0.046) -0.007 (-0.128, 0.115)

Dohanyzas FVC, % prediktiv 0.063 (-0.055, 0.181) 0.062 (-0.056, 0.180) -0.017 (-0.134, 0.099)
komgalt FEV,, % prediktiv.  0.040 (-0.078,0.159) 0.039 (-0.080, 0.157) -0.041 (-0.160, 0.077)
FVC -0.121 (-0.243,0.001) -0.123 (-0.246, -0.001) 0.012 (-0.108, 0.133)

FEV, -0.133* (-0.254,-0.012) -0.126* (-0.246, -0.006) 0.009 (-0.114, 0.131)

FVC: forszirozott vitalkapacitas; FEV,: forszirozott kilégzési volumen 1 s alatt; Alx: augmentacios index;
PWV: pulzushullam terjedési sebesség. * p<0.05

bivarians Cholesky dekompoziciés modell: nincs genetikai kovariancia

Tarnoki et al. Respir Med., 2013




Jovobell tervezett
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Idobeli epigenetikai valtozasok

3. kromoszoma

3 éves ikerpar
Sarga szin:
kilénb6z8
epigenetikai
modosulasok
azonos helyen

Piros és z0ld szin:
kalonbozd
epigenetikai
modosulasok
kiilonb6z6 helyen

Fraga MF et al. Proc Natl Acad Sci USA 2005

DNS metilacio- és hiszton
acetilaciobeli kulonbségek 3 és
50 éves ikerparok esetében

Azon ikrek akik egymassal keves
id6t toltenek + mas betegségeik
voltak — nagyobb epigenetikai
profilbeli kilonbségek



Epigenetikai modell az egypeteju ikrek
diszkordanciajara
Skizofrénia

T@

ég? fejlédés, kornyezet, hormonok, sto

beteg iker

Orékolt
epigenetikai
hajlam

Epigenetikai ,kiiszObérték”  remisszié relapsus
valtozasok a elérése:
fejlodés soran pszichozis

metilalt citozinok

Phenotypic differences in genetically identical organisms: the epigenetic perspective. Human Molecular Genetics



A génszabalyozas epigenetikai tényezoi

1
I DNS metilacio

Cytosine DNA
methylation

Cﬂ RNS alapi mechanizmusok Nucleosome
—

Telomere DNA
. Telomeres built base by b

e s

1" &~ 5 / . i The DNA sequence varies slightly

ARK between species. The one shown
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4. Telomeraz L

Chromosomes phare js from Tetrahymena.
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Telomere DNA — Protein

Telomerase -<

(TTEGGG‘I’TGGGGTTGGGGTTGGGGTTG6
\AACCCCAACCCCAACCCCAACCCCAA

Yan M S et al. J Appl Physiol 2010, American Physiological Society, NoberPrize.org

RNA

N, &


http://www.intechopen.com/source/html/44560/media/image1.jpeg
http://www.intechopen.com/source/html/44560/media/image1.jpeg

Telomeérak és telomeraz

LR Drn

Prof. Dr. Elisabeth Blackburn
Lindau, 2014




Epigenetikai hatasok

ontogenesis-anyai hatas
taplalkozas, hidratacio
fizikai aktivitas
gyogyszerek

mérgek, dohanyzas
fertozés, sugarzas

fény

zene

stressz

YV V V V VYV V V V VYV V

magatartasi, lelki,

meditativ hatasok

» szocialis kornyezet

» microbiota — egyuttéld
mikrébak

Xie H et al. Cell Syst. 2016

Psychological
state correlations

Social
Interactions

Toxic
Chemical
3

Alternative ——>
medicine

oo

TherapeutV %DULA‘\& Drugs

\ of Abuse
Exercise Financial Status

&

Monozygotic (MZ) Dizygotic (DZ)

MZ twins have a more similar
microbiota than DZ twins

Zii
Diurnal/Seasonal



Prof. Dr. Harald zur Hausen

” <

Colorectalis és emld carcinoma - R
szarvasmarhahusban/-tejben
lévo viralis faktorok

kozOtti 6sszefligges?
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zur Hausen H, de Villiers EM. Dairy cattle serum and milk factors contributing to the risk of colon and breast cancers.
Int J Cancer. 2015;137(4):959-67. http://www.lindau-nobel.org/tag/harald-zur-hausen/page/2/



Vilagikerkutatol Szovetseg
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