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1. BEVEZETES

Az eukariota sejtek kromatinallomanya a DNS-nek fehérjékkel alkotott dinamikus
makromolekularis komplexe. A kromatin szerkezete olyan alapvetd folyamatokat
befolyasol, mint a transzkripcié, a DNS replikacié vagy a DNS hibajavitas. A kromatin
ismétl6dé alapegysége a nukleoszoma, amelyet a négy ,core” hiszton (H2A, H2B, H3, H4)
altal kialakitott oktamer és a koré tekeredd 146 bazispar hossziisagu DNS szakasz alkot.
A hiszton fehérjék a genom eu- és heterokromatin egységekre tagolasahoz is
hozzajarulnak.

A hisztonoknak a kromatin szerkezetében és dinamikajaban bet6ltott
létfontossagi szerepét a sokféle poszttranszlaciéos modositas (PTM) szabalyozza. A
hiszton fehérjék tobb olyan aminosavat tartalmaznak, amelyek a transzlacié utan
modosithatok. A hisztonok mddositdsa az epigenetikai szabalyozas egyik f6
mechanizmusa, amely a kromatin szerkezetének megvaltoztatasaval befolyasolja a DNS-
hez valé hozzaférést. Az epigenetika a genomot érint6 olyan jelenségekkel foglalkozik,
amelyek a génexpressziot szabalyozzak és a DNS nukleotidsorrendjének megvaltoztatasa
nélkiill modosithatjak a sejtek fenotipusat. A génexpresszidt befolyasold epigenetikai
szabalyzé mechanizmusok ko6zé tartozik a DNS-metilacidja és a rovid (19-30 nukleotid
hosszusagu), nem-kodold RNS populacioé szintézise mellett a hisztonok enzimatikus
modositasa. A hiszton fehérjék PTM-ainak legnagyobb része a fehérjék er6sen konzervalt,
masodlagos szerkezetet nem mutaté N-terminalis régi6jaban torténik. A PTM-ok
dinamikus rendszerében tobbféle modositas ismert, igy példaul a metilacio, az acetilacio,
a foszforilaci6, az ubikvitinaci6 és a szumoilaci6, amelyek hatassal vannak a
génexpressziora és a genom miikodésére. Ez az epigenetikai mechanizmus tobb
kiilonb6z6 PTM-t katalizal6o enzimet igényel, példaul az ,irokat”, amelyek mddositasokat
fliznek a hisztonhoz, az ,olvasdkat”, amelyek felismerik, illetve a ,torl6ket”, amelyek
eltavolitjak ezeket a modositasokat.

A hiszton fehérjék metilalt lizinjeinek (Lys; K) peptidlancon beliili pozicidja és
metilacios foka kiilonb6z6 génexpresszids allapotokhoz kothetd. Ismert, hogy egyes Lys
metilacios pozicidk, példaul a H3K4 és a H3K36 metilaciok részt vesznek a transzkripcio
aktivalasaban, és tobbnyire a kromatin nyitott allapotahoz tarsulnak. Mas metilaciés
mintazatok, mint példaul a H3K9, H3K27 és H4K20 Lys metilaciok, a transzkripcids

repressziohoz jarulnak hozza és a kondenzalt kromatinra jellemzdk. A hiszton fehérjék



kiilonbo6z6 lizin aminosavjaihoz kapcsol6d6 mono- (mel), di- (me2), vagy trimetil (me3)
csoportok a metilaciés mintazatok 6sszetettségét tovabb fokozhatjak.

A statinok (3-hidroxi-3-metil glutaril koenzim A reduktaz gatlok) a vér magas
koleszterin szintjének kezelésére szolgald, széles korben alkalmazott lipidcsokkent6
készitmények. A kereskedelemben kaphat¢ statinok koziil a rosuvastatin (RST) az egyik
legkeresettebb vénykoételes gydgyszer, és amelyik a napjainkban hasznalt statinok koziil
a leger6sebb gatlo hatast fejti ki a koleszterin bioszintézisre. A statinok miikodésének
alapja, hogy blokkoljak az L-mevalonat el6allitasahoz szilikséges enzimet. A koleszterin
szintézis elsd, egyben sebességkorlatozé 1épésének gatlasaval csokkentik a szintézis
utvonalon kialakul6 intermedier metabolitok létrejottét, amelyek a sejtfunkciok széles
korét szabalyozzak, beleértve a hormonalis jelatvitelt, a fehérjeszintézist vagy egyes
sejtmembran funkcidkat. Bar a statinok elsédleges szerepe a lipid anyagcseréhez
kapcsolodik, ezek a vegyliletek a koleszterin szint csokkentése mellett az alacsony
slirliségii lipoproteinek és trigliceridek keringé szintjének csokkentésén, illetve a nagy
slirliségili lipoproteinek expresszidjanak stimulalasan tul az ateroszklerotikus plakkok
koriili sejtek gyulladasi paramétereit is er6sen modulaljak és javitjak az erek endothél
funkcidjat. A statinok emellett daganatellenes tulajdonsagokkal is rendelkeznek, amelyek
kiilonb06z6 rakos sejtvonalakban apoptdzist indukalhatnak.

Annak ellenére, hogy a stationok szamos jotékony hatassal birnak, ismert néhany
mellékhatasuk is. Mivel karos hatassal lehetnek az embridra, ezért rendszeres szedésiik a
terhesség alatt ellenjavallt. Ennek f6 oka az, hogy gatoljak a koleszterin bioszintézisét. A
megfelel6 koleszterin szint és HMG-CoA reduktaz aktivitds fontos a sejtek
szaporodasahoz és a korai embrionalis fejlédéshez. A statinok altali enzimgatlas azonban
megzavarhatja a membranszintézist, a fehérjék glikozilacidjat, illetve a sejtek
szaporodasat, novekedését és anyagcseréjét, amelyek elengedhetetlenek a méhlepény és
az embri6 normalis fejlddéséhez. Az embriora gyakorolt potencialisan karos, de nem jol
dokumentalt hatasuk miatt a nék statinkezelését 3 honappal a terhesség tervezése el6tt
fel kell fliggeszteni, és nem szabad terhesség vagy szoptatas alatt alkalmazni. Mivel a
terhességek kortlbeliil fele nem tervezett, fennall annak a lehet6sége, hogy a né
terhessége korai szakaszaban egy ideig statint szed.

Az eml6s0k embrionalis/magzati fejlédése pontos molekularis kdlcsonhatasokat
igényel a belsd tényezdk, példaul a genom és az epigenom, valamint a kiils6

anyai/kornyezeti tényez6k kozott. Napjainkban egyre tobb tanulmany hangsulyozza az



anyai hatasok fontossagat a kromatin szerkezetére, illetve emeli ki a genom, epigenom és
kornyezet kozotti kolcsonhatasok jelentéségét. Mivel nagyon korlatozott ismereteink
vannak a RST epigenetikai hatasairo6l, munkank célja az volt, hogy megvizsgaljuk, vajon a
RST (mint in utero kdrnyezeti faktor) kivalt-e molekularis epigenetikai eseményeket,

példaul hisztonmetilaciét a kezelt patkanyok ujsziilott utodainak agyaban.

2. CELKITUZESEK

Az epigenetikai mechanizmusok hozzajarulhatnak a sejt fenotipusanak vagy
transzkripciés allapotanak megvaltoztatasahoz anélkiil, hogy befolyasolnak annak
genomjat. Ez lehetdvé teszi a sejtek szamara az alkalmazkodast a kiilonb6z6 fejlédési és
kornyezeti feltételekhez. A hiszton fehérjék PTM-a az epigenetikai szabalyozasok egyik f6
mechanizmusa. A hiszton moédositasok vizsgalata - egy adott genomi régiéban vagy a
teljes genomban - informaci6t adhat a kromatin szerkezetérél, a DNS
hozzaférhet6ségérdl, a génexpresszids allapotrol vagy akar a génszabalyozd elemek
helyérol is. Az embrionadlis fejl6dés soran az agy sejtjeinek hiszton metilaciés mintazata a
kornyezeti zavarok széles spektrumara érzékeny.
A statinok alkalmazasa a terhesség alatt jelenleg nem javasolt. Ennek legf6ébb oka
a statinok magzatra gyakorolt feltételezett teratogén hatasa annak ellenére, hogy nincs
egyértelmli és kozvetlen bizonyiték arra, hogy a statinok terhességben torténd
alkalmazasa novelné a magzati rendellenességek kialakulasanak kockazatat, illetve az,
hogy a RST epigenetikai hatdsaira vonatkozdan csak korlatozott adatok allnak
rendelkezésre. Kisérleteinkben célul tiztik ki, hogy szamos, el6kisérletek alapjan
kivalasztott hisztonmetilaci6 kvantitativ analizisét végezziik el Gjsziilott patkany agyban.
Munkank soran az alabbi célokat tiiztiik ki:
1)  Megvizsgalni, hogy a vemhesség soran RST-nal kezelt patkanyok ujsziilott utédainak
agyaban a gyogyszer befolyasolja-e a molekularis epigenetikai mechanizmusokat;
2) Meghatarozni, hogy a RST kezelés 0Osszefiiggésben van-e hisztopatologiai
elvaltozasokkal és/vagy befolyasolja-e a sejtproliferaciét az ujsziilott patkanyok
agyaban;
3) Kvantitativ technikaval elemezni a méhen beliili RST expozicié kovetkeztében
létrejott metilacios mintazat valtozasait, és azonositani azokat az agyi sejttipusokat,

amelyek mutatjak ezeket az epigenetikai valtozasokat.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

Vemhes Sprague-Dawley patkanyokat osztottunk harom csoportba. A hagyomanyos
tappal etetett abszolut kontrollok mellett (akik nem kaptak semmilyen kiegészit6t) a
vivbanyaggal kezelt kontroll allatok naponta egyszer kis mennyiségli (650 mg)
majpastétomot kaptak pellet formajaban, mig a kezelt patkanyok a napi RST dézisukat
(0,25 mg/kg) majpastétomba keverve oralisan kaptak. A két utobbi csoport a
majpastétomot (RST-nal vagy anélkiil) a vemhesség 11. napjatol 10 napig (vagy a fialasig)
kapta. A sziiletés utani els6 napon az abszolut kontroll, a vivoanyaggal kezelt kontroll és
a vivéanyagban lévé RST-nal kezelt 0jsziilott patkanyok nagyagyat eltavolitottuk. A
mintakat western blot elemzéshez homogenizaltuk, illetve szovettani vizsgalatokhoz
(hematoxilin-eozin festés vagy a fluoreszcens immunhisztokémia/konfokalis
mikroszkdpia) paraffinba agyaztuk.

A western blot analizishez és a fluoreszcens immunhisztokémiahoz tizenegy, a
H2A, H2B, H3 és H4 ,core” hiszton fehérje lizinjeinek metilacios helyeire és allapotara
specifikus antitestet valasztottunk ki. A sejtspecifikus markereket neuronok, asztrocitak,
oligodendrocitak és mikroglia sejtek kimutatasara, valamint az aranyaik esetleges
valtozasanak ellen6rzésére hasznaltuk. Az anti-Ki67 antitestet a proliferalé sejtek
kimutatasara alkalmaztuk.

A 6 um vastag paraffinba agyazott szovet metszeteit deparaffinaltuk, rehidraltuk,
majd hematoxilin-eozin festést vagy fluoreszcens immunhisztokémiat/konfokalis
mikroszkoépiat végeztiink.

Az tujszilott patkanyok homogenizalt agyat western blot analizissel kvantitativ
elemzésnek vetettiik ala. A western blot analizis soran a digitalis képeket a mérések
osszehasonlithatésaga érdekében azonos beallitdsokkal dolgoztuk fel. A savok
denzitometrias elemezését az Image] szoftverrel végeztilk. A statisztikai

osszehasonlitasokhoz a SigmaPlot szoftvert hasznaltuk.
4. EREDMENYEK

4.1. Az abszolut kontrollok és a vivoanyaggal kezelt kontrollok hiszton metilacids

mintazata nem Kkiilonbozik szignifikansan

A prenatalisan RST-nal kezelt Gjsziilott agy epigenetikai mechanizmusainak vizsgalata

soran feltételeztiik, hogy a majpastétom, amit a RST viv6anyagaként hasznaltunk, nem



valt ki jelent6s valtozasokat a hiszton metilaciés mintazatban. Ennek ellenérzése
érdekében a metilalt hisztonok szintjeit western blot analizissel vizsgaltuk meg az
abszolut kontroll és vivéanyaggal kezelt kontroll gjsziilott patkanyok agymintaibol.
Munkank soran figyelmtinket a négy ,,core” hiszton H2A, H2B, H3 és H4 fehérje kiilonb6z6
helyein 1évd lizin csoportok metilaciojara oOsszpontositottuk, és a H2AK118mel,
H2BK5me1l, H3, H3K4me1l, H3K4me3, H3K9me3, H3K27me3, H3K36me2, H4, H4K20me2
és H4K20me3 moddositasokat vizsgaltuk meg. Adataink alapjan kizarhattuk a
majpastétom mint taplalékkiegészité lehetséges hatasat ezen helyek metilaciés
mintazatara, mert nem volt szignifikans kiilonbség az abszolut kontroll és a hordozo6val
kezelt kontroll Gjsziilott patkanyagyak kozott: a vivoanyaggal kezelt kontroll értékek az
abszolut kontroll értékeinek sziik savjaba estek (93,2%+7,7% és 106,4%+10,7% kozé). A
szignifikans kiillonbség hianya miatt a tovabbi adatok bemutatasa soran a vivéanyaggal

kezelt kontrollokat emlitjiik "kontrollként", és azokat hasznaljuk referenciapontként.

4.2. A prenatalis RST kezelés nem befolyasolja az ujsziilott agy sejtosszetételét

A méhen beliili RST expoziciéo nem eredményezett olyan strukturalis rendellenességeket
az Ujszilott patkany agyaban, amelyeket a fénymikroszkopos vizsgalatok
alatamasztananak. A mikroglia és neuronalis sejtmarkerek immunofluoreszcens jel6lése
kimutatta, hogy ezen sejtek aranya nem valtozik a kontroll és a RST-nal kezelt csoportok
kozott. A sejtspecifikus markerek kvantitativ western blot analizise megerdsitette, hogy a
RST prenatalis expozicidja nem okoz eltéréseket az ujsziilott agy sejtosszetételében,
hiszen a neuron és glia aranya nem valtozik szignifikansan a kontroll és a kezelt csoportok
kozott. Ezeket a megfigyeléseket Ki67 fluoreszcens immunohisztokémiai jel6lés is
alatamasztotta: a Ki67-jelolt/DAPI-jelolt sejtmagok aranya a kontroll és a prenatalisan

RST-nal kezelt 0jsziilott patkany agyaban megegyezik.

4.3. Az in utero RST Kitettség befolyasolja a hiszton metilaciés mintazatot az

ujsziilott patkany agyaban

Megallapitottuk, hogy a prenatalis RST kezelés altalanos, kismértékli névekedést idéz eld
a H2AK118me1l, H2BK5me1l, H3, H3K9me3, H3K27me3, H3K36me2, H4, H4K20me?2 és
H4K20me3 mennyiségében, de ezek a valtozadsok nem voltak szignifikansak (kontroll
101,0%-111,7%-ara ndttek). A hiszton H3 fehérje 4. lizinjének mono- és trimetilacids

szintjei (H3K4mel és H3K4me3) azonban a kezelést kovetéen szignifikdnsan



megnovekedtek (a kontrollok szintjének 134,3%+1,6% és 127,8%+8,5%-a). Ezeknek a

modositasoknak a szerepe a transzkripcio aktivalasaban ismert.

4.4. A H3K4mel és H3K4me3 novekedése dontéen a neuronok sejtmagjaiba

lokalizalédik

A hiszton H3 fehérje 4. lizinje megemelkedett mono- és trimetilacids szintjeinek
sejttipushoz  torténd lokalizalasara  sejtspecifikus  markereket hasznaltunk.
Megallapitottuk, hogy ezen metilaciés mintazatok leginkabb a NeuN-immunopozitiv
idegsejtek magjaiban voltak megfigyelhet6k. A posztembrionalis fejlédésnek ebben az
id6szakaban az ujsziilott agyszovet parenchimajat tilnyomo részben idegsejtek képezik.
Megfigyeltiik, hogy a neuronok mellett néhany Ibal-pozitiv mikroglia és GFAP-pozitiv
asztrocita is er6sebb H3K4me1l és H3K4me3 immunpozitiv jelet mutatott, bar ezeknek a

sejteknek a szama az ujsziilott agyban elhanyagolhaté volt.

5. MEGBESZELES

A rendelkezésre allé limitalt human adatok alapjan, valamint a kezdeti allatkisérletekbdl
vélhetd teratogén hatasai miatt a statinok alkalmazasa a terhesség alatt jelenleg
elovigyazatossagbol nem ajanlott. A kezdeti allatkisérletek azt bizonyitottdk, hogy a
statinok hatassal lehetnek a magzat testtomegére és tulélési aranyara, illetve
befolyasolhatjak a magzati fejlodést. Feltételezések szerint a lipofil statinok (simvastatin,
lovastatin, atorvastatin, cerivastatin vagy fluvastatin) nagyobb kockazatot jelenenek a
magzatra nézve, mint a hidrofil statinok, mert a hatékonyabb placentalis transzportnak
koszonhet8en nagyobb koncentracioban érik el a magzatot. A simvastatin méhen beliili
expozicidja példaul csokkentette az utddok életképességét és megzavarta a him
reproduktiv rendszer fejlédését. Mivel a RST viszonylag hidrofil, a placentan térténdé
atjutasa valosziniileg korlatozott.

A statinoknak valo6 kitettség el6fordulhat, f6leg a terhesség kezdetén, kiilondsen
annak fényében, hogy a terhességek fele nem tervezett. A magzatra gyakorolt kockazatot
viszont mérlegelni kell az anyaval szembeni kockazattal is. A terhesség és a szoptatas ideje
alatt az anya hiperkoleszterinémias allapota hatassal lehet a sziv- és érrendszerének
allapotara. Vannak adatok, amelyek a statinok hasznalatanak kedvezd hatasait
bizonyitjdAk. A statinok rendkiviill hasznosnak bizonyultak a preeklampszia

megel6zésében, csokkentve a magzati rendellenességek és morbiditas kockazatat.



Mindezekbdl ad6dik, hogy a statinok magas kockazata anyaknal torténd alkalmazasanak
feltilvizsgalata elkertilhetetlen.

Az eml6s embrionalis fejlédés pontos molekularis kdlcsonhatasokat igényel a
bels6 tényezok, igy a genetika és az epigenetika, valamint a kiils6 anyai tényezdk, példaul
a kornyezeti faktorok, a gyégyszerek vagy akar az anyai taplalkozas kozott. Szamos
kornyezeti tényezének lehet hosszu tavu hatasa a felndtt utédban. A taplalkozas és étrend
ma ez egyik legismertebb kornyezeti tényezd, amely hozzajarulhat a homeosztazis, az
anyagcsere és a génexpresszio fizioldgias és patofiziologias szabalyozasahoz. Az anya
étrendje és a taplalkozasi oOsszetevék befolyasolhatjdk a magzat epigenetikai
mechanizmusait, és ezaltal hatassal lehetnek a fejlédési folyamatokra is. Ezért volt fontos,
hogy kizarjuk a majpastétomnak (a RST hordozdjanak) az interferenciajat az epigenetikai
mechanizmusokkal.

Az idegrendszer szamos sejttipust tartalmaz, amelyeket a differencialédas soran
eltéré morfoldgia, anatomiai elhelyezkedés, funkcio és sajatos génexpresszidés mintazat
hataroz meg. A fejl6dé eml6s agyban eldszor neuronok jonnek 1étre, majd a neuronokat
tdmogato gliasejtek. Az els6 posztnatalis napon az Ujsziilott patkdny agyanak tobb mint
90%-at neuronok, mig 6%-at nem neuronalis sejtek teszik ki; ez utébbinak 15-30%-a
mikroglia. Fénymikroszkopos vizsgalataink soran nem talaltunk a RST-hoz kozvetleniil
kothetd hisztotoxicitdsra utalé elvaltozast az ujsziilott agy szerkezetében vagy
sejtosszetételében. Ez alatamasztja azt a véleményt, hogy a statinok terhesség alatt
torténd alkalmazasa nem jelent kockazatot a magzat kozponti idegrendszeri
rendellenességeinek kialakulasara.

Munkank soran azonositott megvaltozott hiszton metilaciés jelek nagy részben
neuronokban, és sokkal kisebb mértékben mikroglidkban lokalizalédtak. Az embrionalis
fejlédés soran a neuronok hiszton metilaciés mintazata a kornyezeti tényezdék széles
spektrumara érzékeny. A hiszton metilacioban bekovetkezett valtozasokat szamos
neuroldgiai és pszichiatriai rendellenességgel hoztak osszefliggésbe, illetve kototték az
agy megfelel6 fejlédéséhez és miikodéséhez.

A hiszton H3 fehérje 4. lizin aminosavjanak mono- és trimetilacioja (H3K4mel és
H3K4me3) altalaban az eukromatinban taldlhaté. Ez a modositas a transzkripcios
szabalyzasra jellemz0, és a promoter és enhanszer régidk tipikus hiszton moédositasa.
Ismert, hogy ezek a metilaciés modositasok a génaktivacidval fliggnek 6ssze, amelyek

lehetéveé teszik a transzkripciésan aktiv kromatin allapot kialakitasat és a



kromatinmddosit6 faktorok DNS-hez valé hozzaférését. A H3K4 metilacié6 megfelel6
szabalyozasa kulcsfontossagu lehet az egészséges idegrendszer fejlédése szempontjabol,
mivel azok a mutacidk, amelyek a H3K4 metilacié csokkenésével vagy novekedésével
jarnak, potencialisan értelmi fogyatékossaghoz, autizmushoz, mikrokefalidhoz, illetve
kora gyermekkorban kiilonb6z6 neurolégiai betegségekhez vezethetnek. Val6szin(, hogy
altalanosan el6fordul.

Vizsgalataink kimutattak, hogy a vemhesség 11. napjatdl alkalmazott prenatalis
RST kezelés a hiszton H3 fehérje 4. lizinje metilaciés mintazatanak megvaltozasat okozta
az ujszilottek agyaban. A vizsgalt mdédositasok koziil a RST szelektiven megnovelte a
H3K4 mono- és trimetilalt szintjeit az Gjsziilott agyban. A RST altal kivaltott epigenetikai
valtozasok nem jok vagy rosszak, ha nem bizonyitjak egyértelmiien. Bar a klinikumban
még nem allnak rendelkezésre hasonl6 adatok, eredményeink arra figyelmeztetnek, hogy
a prenatalis statin terapiat koriltekintéen kell alkalmazni. Tovabbi vizsgalatok
szlikségesek ahhoz, hogy részletesebb képet kapjunk a gydgyszer epigenetikai mintazatra

gyakorolt hatasardl és annak kovetkezményérol.

6. KONKLUZIO

Munkankban leirtuk, hogy 0jsziilott patkanyok agyaban a korabbi méhen beliili RST
kitettség megvaltoztatta a metilaciéos mintazatot. Megfigyeltiik, hogy a prenatalis RST
kezelés szignifikansan megemelte a H3K4mel és H3K4me3 szinteket a kontrollhoz
viszonyitva. Ezen er6sebb metilacios jelek dontéen az idegsejtek magvaiban voltak jelen.
Nem talaltunk az ujszilétt agyban olyan hisztopathologiai elvaltozast, amely
osszefliggésbe volt hozhaté a RST kezeléssel. Azt feltételezziik, hogy a H3K4me1l/me3
megemelkedett szintje felelGs lehet a fejl6dd agysejtekben a heterokromatikus szerkezet
fellazulasaért, ami akar a génexpressziés program megvaltozasahoz is vezethet. E
folyamat pontos mechanizmusanak megismerése tovabbi vizsgalatokat igényel, amelyek
soran meg kell hatarozni, hogy a H3K4 metilaciés mintazatban megfigyelt valtozasok (1)
specifikus l6kuszokhoz kapcsolhatok vagy egész genomra terjednek ki, (2) a RST-ra adott
adaptiv vagy maladaptiv valaszt tiikrozik, vagy (3) a prenatalis RST kezelésre adott
valaszt kovet6 szekunder, esetleg tercier folyamatok eredményei. Azonban a RST-nak
kitett utddok embrionalis fejlédése szabalyozasaban szerepet jatszé genomi szekvenciak

azonositasa tovabbra is hatalmas kihivast jelent. Bar human adatok még nincsenek,
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eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy a statin terapia 6vatossagot és tovabbi

vizsgalatokat igényel.
7. A TANULMANY FOBB MEGALLAPITASAI

1)  Bebizonyitottuk, hogy a RST epigenetikai valtozasokat idéz eld az Gjsziilott patkany
agyaban, ha az anyakat naponta RST-nal kezeltiik a vemhesség 11. napjatdl;

2) Az qujszilott agyban sejtspecifikus markerek elemzésével kimutattuk, hogy a
prenatalis RST kezelés nem befolyasolja az idegszovet fénymikroszkopos
citoarchitekturajat és a sejttipus-aranyokat;

3) Megallapitottuk, hogy a prenatalis RST kezelés a H2AK118me1l, H2BK5mel, H3,
H3K9me3, H3K27me3, H3K36me2, H4, H4K20me2 és H4K20me3 szinteket
altalanosan, de nem szignifikansan noveli meg a kontrollhoz viszonyitva;

4) Jelent6s emelkedést észleltink a H3K4mel és H3K4me3 szintekben (a kontroll
134,3%+19,2%-a és 127,8%%8,5%-a), amelyekrdl ismert, hogy a transzkripcid
aktivalasaban jatszanak szerepet;

5) A sejttipusra specifikus markerek és a metilacids jelek fluoreszcens/konfokalis
immunhisztokémiai vizsgalataval kimutattuk, hogy a H3K4mel és H3K4me3
szintek novekedése dontdéen az idegsejtek magjaban van jelen;

6) Arra kovetkeztetiink, hogy a prenatalis RST kezelés epigenetikai valtozasokat idéz
el6, amelyek befolyasolhatjak az idegsejtek differencialodasat és fejlédéseét, és

ezeket a lehetdségeket a human RST terapia esetén figyelembe kell venni.

8. KOSZONETNYILVANITAS

Mindenekel6tt koszonetet szeretnék mondani PhD mentoromnak, Dr. Gulya Karoly
Professzor Urnak személyes Gitmutatasaért, szakmai tanacsaiért és munkam folyamatos
tdmogatasaért. Halas vagyok az SZTE SZAOK-TTIK Sejtbiolégia és Molekularis Medicina
Tanszék minden dolgozdjanak az inspiralé tudomanyos légkér megteremtéséért. Halas
vagyok kollégaimnak az eredményes vitakért, 0sztonzésiikért és tamogatasukért. Itt
mondok koszonetet csalddomnak és barataimnak szeretetiikért, feltétel nélkiili
tdmogatasukért, és azért, hogy mindig ott voltak mellettem. A kisérleteket az Eurdpai
Kohézids Alapok forrasaibdl a Nemzeti Fejlesztési Minisztérium finanszirozta (GINOP
2.3.2-15-2016-00030 és 2.3.2-15-2016-00034), valamint részben az SZTE SZAOK

Elméleti Orvostudomanyok Doktori Iskolaja tamogatta.
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