A kiilonb6z6 anya étrendek ellentétes hatasa a nemi dimorfizmus génexpressziojara a
ragcsalok méhlepényében

Kercseligeti Alexa

A terhesség alatti étrend befolyasolja az utéd a jovébeni egészségét és a végeredmény eltéré az egyes
esetekben a gyermek nemétol fiiggGen.

A kutat6k egerekben vizsgéltdk meg az étrend és a magzat nemének hatasat a méhlepényben toérténd
génexpressziora.

Az egereket magas zsirtartalmd, alacsony zsirtartalmu és kézepes kalériamennyiségii taplalékokkal
etették. A terhesség 12,5. napjan az RNS mintét vettek a méhlepénybdl és microarray vizsgalattal
elemezték. Osszehasonlitva az étrendeket, 1972 gén expresszidja valtozott tébb mint a kétszeresére, a
harombol legalabb egy csoportban.

Az anya taplalékanak hatasara a nénemii magzatoknal a méhlepényben nagyobb volt a valtozas a
génexpresszidban, mint a him magzatoknal.

Néhany génre -melyek a jellemz8en a vese funkciokért felel6sek- hatassal voltak az étrendek,
beleértve az ion-egyensulyt és a kemoreceptorokat szabalyozé géneket is.

Osszefoglalva, a génexpresszi6 a ragcsalok placentajaban alkalmazkodo, és az anya étrendje alakitja.
Markans eltérések mutatkoznak a szexualis dimorfizmusban is, tekintve, hogy a néstény magzatok
placentaja érzékenyebb a taplalkozasi zavarokra, mint a him magzatok placentéja.

Az amerikai terhes nék t6bb mint 50%-a tulstilyos. A normal sulyt nékkel 6sszevetve ezek a n6k
altalaban tobb kalériat fogyasztanak, fé6ként zsiradékot. Esetlikben nagyobb az esély a terhesség
kedvez6tlen kimenetelére. Egyértelmiien jelentdsek a kiilénbségek a human populaciokban a nemek
kozott a sziiletéskor bekdvetkezd haldlozast és csecsemhalandosagot tekintve. A fitik fokozott
veszélynek vannak kitéve a korasziilésnek és a sziiletési hibdknak. S6t, a terhesség ideje alatti rossz
taplalkozas hajlamosit6 tényezd lehet a késébb fellépd, tigynevezett ,,felnétt betegségekre”, mint
példaul az agyvérzés, a szivkoszortér-betegség, 2-es tipust cukorbetegség és a magas vérnyomas.
Az anya étrendje hatassal lehet a sziileté utédok nemére is egyes emlGs fajokban, beleértve az egeret
és az embert is. Magas kaldriatartalmu étrend mellett altalaban t6bb férfi sziiletik mint n6, mig az
alacsony kaldriatartalmu étrendnél ez forditott.

Eltéré a kockazat a fiiknal és a lanyokndl a késébb megjelend betegségeket tekintve is —latszélag ezek
is 0sszefiiggenek az anya taplalkozasaval és kondici6javal a terhesség alatt. Példaul az elhizott anyak
fiai nagyobb val6szintiséggel hiznak el, mint a lanyai, még akkor is, ha nincs latvanyos kiilénbség a
sziiletési stlyukat tekintve. Tehat a hajlam a feln6ttkori betegségekre a méhen beliilrél szarmazhat és
az anya étrendjét6l fiigg6en formalddhatnak.

Eddig csak kevés informdcié van arrél, hogy hogyan befolyasolja az anya taplalkozasa a globalis
génexpressziot. Mivel a méhlepény biztositja a kommunikaciot és a tdpanyag megszerzését a
magzatnak, ez a szerv a legmegfelelébb arra, hogy megvizsgaljak, az anya taplalkozasa hogyan hat a
fejl6do utddra.

A kutatas eredményei:
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A kutatdsokban alacsony zsirtartalmu (magas szénhidrattartalmi), a nagyon magas zsirtartalmu és a
tapanyagtartalom szempontjabdl teljes étrendet probaltak ki. Osszhangban a korabbi tanulmanyokkal,



az anyaallatok nagyon magas zsirtartalmu étrend esetén nehezebbek voltak, mint a masik két esetben.
Az alacsony zsirtartalmu étrend esetén tobb volt a n6stény magzat; a magas zsirtartalmu étrendnél
azonban a 7 anyadllatnal csak 37 életképes magzatot talaltak, mely nem volt elegend? a statisztikai
értékeléshez az ivararany szempontjabél.

Az eredmények arra utalnak, hogy az étrend hatasai a nemi aranyra mar a terhesség ezen szakaszaban
megallapithatéak. Vératlan eredmény volt, hogy tdpanyagban gazdag és a magas zsirtartalmu
étrendeknél a bal oldali méhkiirtben 1év6 magzatok atlagosan nehezebbek voltak, mint a jobb kiirtben.
A magzat nemének mérsékelt hatdsa volt a placenta stlydra, a néstényeknél a placenta altalaban
nagyobb sulyi volt, mint a himeknél. A harom tényez6 — pozicié a méhben, az anya taplalkozasa és a
magzat neme- egyiittes hatasat az alabbi abrak mutatjak:
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Fig. 51. Placental weights based on sex, uterine horn position (left vs. right), and maternal diet (C, LF, and VHF). As interactions exists, only comparisens within
diet groups were made. Bar graphs within a diet group that have varying letters (a-f) differ at P < 0.05. The total number of fetuses within each group is
displayed at the top. These were from 12 C dams, 14 LF dams, and 7 VHF dams.

Table S1. Variables affecting placental weight

Variable P value
Maternal diet 0.38
Uterine position 0.001
Interaction between maternal diet and uterine position 0.38
Sex 0.04
Interaction between maternal diet and sex 0.002

Interaction between uterine position and sex 0.37
Interaction among maternal diet, uterine position, and sex  0.38

Az anya étrendjének hatasa a globalis méhlepényi génexpresszi6s mintakra
Azok a méhlepények, melyek a tdpanyagban gazdag étrenden tartott anyaallatokbol vettek ki j6l

elkiilonithet6ek, egy kiilon csoportot alkottak a masik két étrend méhlepényeihez képes. Masrészt, mig
a néstény magzatok méhlepény mintai az alacsony és a nagyon magas zsirtartalmu étrendnél
elkiiloniiltek, addig a him magzatoknal volt néhéany atfedés a két csoport kozott. igy a kalériastirtiség-
kiilonbségek ellenére a génszabalyozasi mintdk az alacsony és a magas zsirtartalmi étrenden
tartottaknal jobban hasonlitottak egymasra, mint a tdpanyagban gazdag csoport mintaira. 1972 gén
(5% az 6sszesbdl) melynek az expresszidja a 2-szeresére valtozott, dsszehasonlitva a harombél
legalabb egy csoportban.

Az altalanos kovetkeztetés ezen eredmények alapjan az, hogy az anya altal elfogyasztott taplaléknak
széleskor( hatasa van a placentara a terhesség 12,5. napjan, és a kiillénb6z6 étrendek
megkiilonboztethetSek a placentdban kivaltott génexpresszid mintdja alapjan.



Kvantitiv RT-PCR vizsgalat
A microarry-el elvégzett vizsgalatok eredményeinek megerdsitésére kivalasztottak 16 gént, melyet a

microarry-es vizsgalattal azonositottak. Felmérték a korrelaciot a microarry és a kvantitiv valésideji
adatok kozott a 16 génnél a 11 RNS mintdban. A kvantitiv RT-PCR és a microarray adatok
megegyeztek a mintak tobbségénél. A korrelacids egyiitthatd 6sszességében 0,87 volt, ezzel igazoltak
a micorarray adatokat.

Ertekezés:

Ebben a kutatasban két fontos észrevétel van a génexpresszidval kapcsolatban. Az els6 fontos
megallapitasa az, hogy a taplalkozas jelent6sen befolyasolja a globdlis génexpressziét, mivel minden
étrendnek specialis hatdsa van a szabalyozé génekre. A masodik, hogy a néi magzatokat jobban
befolyasolja az étrend, mint a himeket, és ami talan a legmeglep&bb, hogy minden étrend a nemi
dimorfizmus génexpresszidjanak egy kiilon mintazattal ruhazza fel a placentat.

Az a megéllapitas, hogy az étrend hat a génexpresszidra, nem teljesen varatlan. A méhlepény biztositja
az anyagcserét és a fizikai csatlakozast az anya vérellatasa és a magzat kozott, igy varhatéan
befolyasoljak a rendelkezésre all6 kiilonbdz6 mindségii és mennyiségii tapanyagok. Ebben a
kutatasban két meghatarozott étrendet — egy magas szénhidrat tartalmu, de alacsony zsirtartalmd, és
egy alacsony szénhidrat tartalmd, de magas zsirtartalmud- alkalmaztak, valamint egy kereskedelemben
kaphat6 taplalékhoz hasonld, jérészt széjalisztbdl all6, de a masik kett6hdz hasonldéan
tdpanyagtartalom szempontjabol teljes étrendet. Mivel ez a harom jelent6sen kiilonbozik
kaloriasiirliség szempontjabol (zsirbol szarmazo kaldria: alacsony zsirtartalmu: 10%, magas
zsirtartalmi: 60%, tdpanyagok szempontjabol teljes: 36%), nem volt meglepd, hogy a magas
zsirtartalmu étrenden tartott anyak nehezebbek voltak, mint a masik két csoport tagjai.

Masrészt, az alacsony és a magas zsirtartalmu értrend csak a zsirok és a szénhidratok relativ
mennyiségében kiilonbozott, egyébként azonosak voltak. Ez megmagyarazhatja azt, hogy ennek a két
étrendnek a hatadsa miért kiillonbozott kisebb mértékben egymastol, mint a harmadik tipustél.

Béar a magas zsirtartalmu taplalékot fogyaszt6 anyak elhiztak és magasabb volt a benniik kering6
szabad zsirsavak koncentracidja, a placenta tomege nem novekedett.

Annak ellenére, hogy ezek az adatok nem tartalmaznak konkrét betekintést arra, hogy a placenta
hogyan reagal az egyre névekvd zsirsav mennyiségre vagy egyéb vegyiiletekre, melyek a taplalékkal
bekertilnek, de kritikus lehet a placenta puffer funkci6ja- a tipanyagok hianytol, és a potencialisan
kéros 0sszetevktol.

Ezen eredmények alapjan feltételezhet6, hogy azoknal a vizsgalatoknal, ahol azokat a géneket
vizsgdljak, melyek eltérden fejez6dnek ki a himeknél és a ndstényeknél a placentan beliil, az anya
étrendje fontos valtozo lehet.

A magas zsirtartalmu diéta kedvez a fitk tilélésének és az alacsony zsirtartalmu a lanyoknak. Ennek
az egyik lehetséges oka az, hogy a kutatas talalt tébb olyan gént is, melyek talan fontosak lehetnek a
tulélést tekintve, és amelyeket jelentGsen befolyasolhatja az anya taplaléka és a magzat neme.

Anyagok és modszerek:

Az 6sszes allatkisérletet University of Missouri's Animal Care and Use Committee hagyta jova. A
nostényeket 5 hetes korukt6l a harom diéta egyikének vetették ala: tapanyagokban gazdag (Purina
5015 chow; 4.35 kcal/g), alacsony zsirtartalmu (3.8 kcal/g), nagyon magas zsirtartalmu (5.2 kcal/g,
54%-a zsir). Az egereket a 35-40. héten tenyésztették és a terhesség 12,5. napjan elaltattak 6ket. A
magzatok méhen beliili helyzetét minden esetben dokumentéltak és minden placenta stlya le lett
mérve. A sulyok dsszehasonlitdsara 12 tdpanyagban gazdag, 14 alacsony zsirtartalmii és 7 magas
zsirtartalmu étrenden tartott anyaallatbol kivett placentat elemeztek.

X/Y FISH analizissel hataroztdk meg a magzatok nemét.



Az X/Y FISH analizis eredményébdl kiindulva egy n6stény és egy him méhlepényt valasztottak a
méh kozépso régiojabol minden anyanal a microarry vizsgalatra. Szinte minden kivalasztott mintanal
egy, a méhkiirt jobb oldalan talalhat6 szomszédos him és néstény par magzatot elemeztek.

A kvantitiv RT-PCR mérésekhez ugyanazokat a placentékat hasznéltdk, mint a microarry mérésekhez,
kivéve egy magas zsirtartalmud ndstény-him méhlepény part, melyben nem volt elegend6 RNS.

http://www.behav.org/behav/pages/reprod system.htm -> http://news.sciencemag.org/sciencenow/2010/03/for-
pregnant-mice-eating-matters-1.html->

Contrasting effects of different maternal diets on sexually dimorphic gene expression in the murine
placenta
http://www.pnas.org/content/107/12/5557.full
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