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Klasszikus ikervizsgalati modell

MENNYIRE HASONLITANAK?

*Egypetejl ikrek? ‘Kétpeteju ikrek

Ha MZ hasonlésag >> DZ hasonldsag

a kérdéses vonas részleges genetikai kontroll alatt all.

ACE modell:
A: oroklédeés (Additive genetics) (%)
C: kozos kornyezet (Common environment) (%) 100%
E: egyéni kornyezet (uniqguE/unshared environment) (%)






A metabolikus szindroma
osszetevoinek genetikai
meghatarozottsaga

Prof. Dr. Jermendy Gyorgy, Dr. Littvay Levente, Dr. Horvath Tamas, Dr.
Steinbach Rita, Dr. Jermendy Adam, Dr. Tarnoki Adam Domonkos, Dr.
Tarnoki David Laszld, Dr. Métneki Julia, Dr. Osztovits Janos

magyar

~IKER$|EGISZTER



Kardiometabolikus rizikofaktorok

Additiv genetikail (A), kozos (C) és egyeéni kornyezeti (E) faktorok (101
Ikerpar). Testsulyra, nemre, életkorra és BMI-re korrigalt értekek

. Genetikai tenyez6knek meghatarozé szerepe van a haskorfogat és a vérnyomas szabalyozasaban

. A szérum triglicerid-, a HDL-koleszterin- és éhomi vércukorérték alakulasara kornyezeti tényez6k vannak elsésorban
befolyassal.

Jermendy G et al. Effect of genetic and environmental influences on cardiometabolic risk factors: a twin study. Cardiovasc Diabetol. 2011 Nov 3;10:96.
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Erelmeszesedés kialakulasa




ARTERIAS STIFFNESS (ERRUGALMASSAG) MERES

v

Reflected Pressure

Direct Pressure

!

Fibrocollagenous tissue
External elastic lamina

Original Article

Muscular
artery
lumen

Heritability of central blood pressure and arterial
stiffness: a twin study

Adam Domonkos Tarnoki®”, David Laszlo Tarnoki®*, Maria Antonietta Stazi®, Emanuela Medda®,
Rodolfo Cotichini®, Lorenza Nisticd”, Corrado Fagnani®, Pierleone Lucatelli, Emanuele Boatta®,
Chiara Zini®, Fabrizio Fanelli, Claudio Baracchini®, Giorgio Meneghetti®, Janos Osztovits®, ¥ . )
Gyorgy Jermendy®, Istvan P_réda"g, Rébert Gabor Kiss™, Julia Metneki", Tamas Horvath', Multiple elastic layers Endothelium

Kinga Karlinger®, Adel Racz!, Agnes Lannert”, Andrea Agnes Molnar"9, Levente Littvay ', Internal elastic lamina
Zsolt Garami™, Viktor Berczi®, and Giuseppe Schillaci” Fibrocollagenous tissue

Tunia intima:




Az errugalmassag (artérias stiffness) es a

centralis/periférias vernyomaskomponensek oroklédése
korra, nemre €s orszagra korrigalt értékek

A C E

Periférias SBP, Hgmm 50.9 (30.2-63.9) 0.0 (0.0-47.8) 49.1 (37.1-60.3)
Periférias DBP, Hgmm 63.9 (46.5-74.4) 0.0 (0.0-46.4) 36.1 (27.0-44.7)
Centralis SBP, Hgmm 60.0 (44.8-69.6) 0.0 (0.0-0.0) 40.0 (30.5-50.1)
Periférias PP, Hgmm 30.0 (0.0-53.4) 13.8 (0.0-45.7) 56.2 (43.3-68.7)
Centralis PP, Hgmm 46.7 (12.4-61.4) 1.2 (0.0-46.2) 52.1 (39.9-66.0)
Periférias Alx, % 46.8 (1.1-73.8) 20.5 (0.0-62.2) 32.7 (23.9-42.2)
Centralis Alx, % 48.7 (1.7-74.0) 19.2 (0.00-63.8) 32.1 (23.5-41.1)
Aortikus PWV, m/s 50.1 §26.0-66.8) 0.0 (0.0-0.0) 49.9 (3%3-71.8)

SBP: systolés vérnyomas iy ; & /

DBP: diasztolés vérnyomas _',;,xf':'; '1':., O
i ::;‘w' ) :’\
PP: pulzusnyomas g i % &
Alx: Augmentaciés index My
o q 2.9 g ‘ “!', :‘("’N Nal
PWV: pulzushullam terjedési &7 3 { \ p) '
sebesség L “ \ >




Erelmeszesedés

CAROTIS
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A CAROTIS PLAKKOK

GENETIKAI HATTERENEK
VIZSGALATA

N

192 egypeteju es 83 kétpeteju
magyar, olasz és amerikai
Ikerpar
(49115 év)

Evidence for a Strong Genetic Influence on Carotid Plaque
Characteristics
An International Twin Study

racchini, MD, PhD#*; David Laszlo Tarnoki, MD#*;
Chiara Zini, MD; i, MD, PhD, LC
D. PhD, D
Emanuelz -dd: odolfo Cotichini, C Nistic : agnani, B!
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Nyaki érultrahang

,C-f— Carotid \
| artery (CA)

! Ultrasound :
| probe placed on
" patient’s neck
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Plakk morfologia

Plakk: endoluminalis protrusio > 1.5mm vagy >50%-o0s focalis IMT megvastagodas

Lagy plakk Meszes plakk Vegyes plakk

Ultrasound Med. 2008;2
Circulation. 2001; 104: 68-73



Eletkor, nem, orszdg, testsuly-testmagassag index és dohanyzds korrigalt iker

korreldcidk, és legjobban illeszkedoé univaridns ACE-modell eredményei
Variancia komponensek

@l Carotis plakk
Y jelenléte

{ Plakk
1 echogenitas

Plakk nagysag

JOURNAL OF THE AMERICAN HEART ASSOCIATION

Tarnoki et al. Stroke 2012;43:3168-72.

Plakk oldalisag

Plakkok szama

| Plakk jelenléte a

carotis
bulbusban

Plakk jelenléte
az art. carotis
internaban

lker korrelaciok

rMZ
0.787
(0.561, 0.936)

0.717
(0.506, 0.847)

0.693
(0.476, 0.841)

0.709
(0.495, 0.844)

0.723
(0.521, 0.838)

0.708
(0.459, 0.877)

0.667
(0.337, 0.841)

rDZ
0.147
(-1.000, 1.000)

0.111
(-0.685, 0.764)

0.351
(-0.542, 1.000)

0.374
(-0.321, 0.996)

0.269
(-0.481, 0.759)

-0.259
(-1.000, 0.281)

0.228
(-0.998, 1.000)

A
77.4
(51.6, 90.4)

69.9
(16.1, 86.4)

68.3
(20.2, 86.7)

67.0
(0.0, 87.0)

71.3
(30.3, 84.5)

67.5
(40.4, 84.0)

66.0
(32.3, 90.2)

C
0.0
(0.0, 0.0)

0.0
(0.0, 3.2)

1.1
(0.0, 81.6)

3.8
(0.0, 76.6)

0.0
(0.0, 14.3)

0.0
(0.0, 0.0)

0.0
(0.0, 0.0)

E
22.6
(9.5, 47.5)

30.1
(15.6, 49.8)

30.7
(15.2, 51.8)

29.1
(15.2, 48.1)

28.7
(16.4, 46.6)

32.5
(16.1, 56.8)

34.0
(13.7, 57.9)




Nyaki (carotis) utoerplakkok

e Rosszabb hir: * Magas rizikjo
A megelézés betegeknél
(kOrnyezeti (66-77%).
faktorok, pl. - az érelmeszesedés
dohdnyzds, : korai stadiumban
etkezeés, fizikai - Y | torténd szlrese
aktivitas) ; | s (carotis ultrahang)
csupdan az érelmeszesedés
meérsekelt szOvoédmeényeinek
szereppel (pl. stroke)
bir megeldzése

erdekében.




eletmod

Thrombus

Atheroma
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https://cardiologydoc.wordpress.com/2012/02/
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A koszoruserek genetikai hatterének
vizsgalata — Milyen az ikrek szive?

CHTRGA

~IKERHEGISZTER

Prof. Dr. Jermendy Gyorgy
Prof. Dr. Merkely Béla

Dr. Maurovich-Horvat Pal

Dr. Jermendy Adam

Dr. Horvath Tamas

Dr. Kitslaar Pieter

Dr. Tarnoki Adam Domonkos
Dr. Tarnoki David Laszl6

GLOBAL Budapest Twin Study, 2013/14



Volume rendered sziv CT és virtualis LAD lumen plakkokkal
Valdban 100%-ban egyeznek az egypetéjl ikrek?

HTR

magyar

IKE EGISZTER
20




Koszorusér plakkok orokletessege

TwinB

21



Kulfoldi tanulmadanyok

Egypeteéju ikerpar esete

A tunetmentes, de potencialisan vulnerabilis atherosclerosis
jelentbsege

39 éves egypetéju ikerpar
Az egyik iker (T1) szivmegallasa kocogas kozben (1 ora alatt

12.5 km), csak a CPR és gyors defibrillalas miatt maradt
életben.

Murray SW et al. Double jeopardy: Multi-modality imaging of monozygotic "twin cap" atherosclerosis.
Atherosclerosis. 2014 Sep 30;237(1):264-267.



Kulfoldi tanulmadanyok

Egypeteéju ikerpar esete

Coronaria angiografia: Luminalis irregularitas a proximalis LAD-ban

A bal coronaria bal ill. jobb anterior obliqua agai:

V“&-
1:'\
\ 1

T1

Murray SW et al. Double jeopardy: Multi-modality imaging of monozygotic "twin cap" atherosclerosis. Atherosclerosis. 2014



Kulfoldi tanulmadanyok

Egypetéju ikerpar esete (ikerl)

A/B/C: Intravascularis UH és virtualis hisztologiai kép a “blnaos plakkrdl” (LAD, beteg MZ
iker).
Fehér nyil: plakk ruptura.
Sarga: rezidualis/gyogyuld thrombus.

erésen necroticus magvu plakk.
D/E: MR: bal kamra, a basalis septum késdi gadolinium halmozasa ( ) — trans-
muralis infarktus jelei.

izolalt coronaria
plakk ruptura egy
vulnerabilis
atherosclerosisbol
fakaddan, mely
myocardialis
infarktust okozott




Kulfoldi tanulmanyok
Egypetéjii ikerpar esete (iker2)

~/G/H: Intravascularis ultrahang virtualis szovettani képe: lipid gazdag sapkaval rendelkezé,
szignifikans stenosist nem okozo plakk nekrotikus maggal (ikertestvéréhez hasonléan)

Egypetéji
ikertestvére (T2)




Erelmeszesedés

Embolus

Arterial
occlusion

Embolism

életmod genek
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infarction ischemia é‘ » claudication

Kk

Ischemia and cerebral Myocardial infarction " Renal %. Intermittent

Renal arté

Internal
oarotid
arlery

https://cardiologydoc.wordpress.com/2012/02/

Antey
dognding
onary artery

Femoral artery




' 4 A 4

A femoralis (combi foutoér)
erelmeszesedes

GLOBAL Budapest ikervizsgalat, 2013/14



Periferias erbetegség

Femoral Occlusion

Femoral Artery

65 év felett minden 5.embernek periférias
erbetegsege van, ebbdl minden 10.
betegnek van csak tinete

Popliteal Artery

Als6 vegtagi artérias betegségben szenved6knek magasabb sziv-
errendszeri halalozasi rizikojuk van

Criqui et al. N Engl J Med 1992



A femoralis plakkok el6fordulasi
gyakorisaga

a. femoralis
communis

a. profunda
femoris

a. femoralis
superficialis




A femoralis plakkok orokletessége

ikrek kozotti
korrelacio

nyers
oroklodési
mutaté (h?)

mko AFC plakk 0,869 0,696

mko AFS plakk 0,622 0,403

Mersékelt (34-44%)
nyers oroklodes



Erdekes eset

57 eves egypetéji no ikerpar



Erelmeszesedés
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Kovetkeztetés

A carotis/coronaria/femoralis atherosclerosis
> SZURES |

magas rizikoju egyének korai sziirévizsgadlata

PREVENCIO

egészseges életmod







Hatter
: informaciodt ad a tiido integralt mechanikai funkciojarol, a mellkasfal és a
légz6izmok munkajarol, tidévolumenekrdl

Forszirozott kilégzési volumen 1 masodperc alatt (FEV1)
- maximalis belélegzésbdl hirtelen kilégzés els6 masodperce alatt kilégzett levegd
- FEV1 csokkenése: 1éguti obstrukcidt, 1égz6izom gyengeséget jelez
Forszirozott vitalkapacitas (FVC)
- maximalis belégzést koveté min. 6 mp-en at tarto kilégzett levegé mennyisége

%prediktiv érték: életkor, antropometriai paraméterek szerint

Volume (L)
4

Korabbi, mas populacidkon végzett ikervizsgalatok
— heterogén eredmények:
FEV1 orokl6dése: 10-77%
FVC oroklodése: 26-91%




Legzesfunkcio (FEV1, FVC)




Légzésfunkcio (FEV1, FVC
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T90 (< 90%) 21.8% T40 (<40 BPM) 0% Baseline Dyspnea (Borg scale) 1
T89 (< 89%) 10.3% T120 (> 120 BPM) 58.6% End Of Test Dyspnea (Borg scale) 4
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Eredmenyek

Genetikai és kornyezeti variancia komponensek

Univarians ACE modell
(95% CI)

Paraméter Y.\ C E Model illeszk.
(p érték)

FVC, % prediktiv 45 (0-66) 14 (0-56) 41 (31-52)
FEV,, % prediktiv 28 (0-67) 31 (0-59) 41 (27-55)

v, | o (059 26 (1737

A: orokletesség; C: kozos kdrnyezeti faktorok; E: egyéni kdrnyezeti faktorok;
FVC: forszirozott vitalkapacitas; FEV,: forszirozott kilégzési volumen 1 s alatt




Passziv dohanyzas

Cigaretta, szivar és pipdk = 2.5 mikronnal kisebb atméréji részecskék (PM2.5)
PM2.5: Tobb mint 4,000 kémiai anyag markere
adverz egészségiigyi problémak (pl. daganat, szivinfarktus, asthma)

€PM25s
Combustion particles, organic
HUMAN HAIR compounds, metais, etc.

_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



Passziv dohanyzas

186 magyar és amerikai ikerpar kérddives felmérése

Genetikai dekompozicios Variancia komponensek

modell a passziv

dohanyzasra val6

érzékenyseég és a
dohanyzasi szokasok

kozott

Passziv dohanyzasra valo r,n=-0.406 (p<0.001) 49.7%

érzékenység (19.1, 72.0)
A: -0.082 (-0.391; 0.251)

Dohanyzasi szokasok (ex, C:-0.133 (-0.471; 0.069) 51.5%

aktiv vagy soha dohanyzo) E: -0.191 (-0.316; -0.056) (6.2, 89.8)

C

5.7%
(0.0, 36.4)

30.7%
(0.0, 74.0)

44.6%
(28.5, 65.1)

17.8%
(8.8, 31.4)




Altalanos vélemény az
éttermekben,
kavézokban lévé

passziv dohanyzasrol

Altalanos vélemény a

barokban,
kocsmakban l1évo

passziv dohanyzasrol

Passziv dohanyzas

186 magyar és amerikai ikerpar kérddives felmérése

lkerkorrelaciok

rMZ rDZ

0.394 -0.078
(0.154, 0.599) (-0.371, 0.298)

0.321 0.236
(0.137, 0.498) (-0.220, 0.690)

Variancia komponensek

C

35.5% 0.0% 64.5%
(10.7,58.6)  (0.0,36.9)  (41.9,87.5)

16.9% 15.1% 67.9%
(0.0, 49.0) (0.0,45.5)  (51.0, 86.5)

Chi-Square Test
a Model
illeszkedés
esetén (p érték)
0.5710




DAGANATTAL
KAPCSOLATOS
IKERVIZSGALATOK




DELEREUEREUGMET T

Vilag egyik legnagyobb daganatok eredetet kutato
Ikervizsgalata:

A sporadikus daganatra vald hajlam els6sorban kornyezeti
(58-82%) hatas és nem orokletes (44788 sved, dan, finn
ikerpar)

Orokletes: prosztatarak (42%), colorectalis tumor
(35%), emlorak (27%)

Keveésbeé orokletes: leukemia, gyomor, tudo,
hasnyalmirigy, petefészek, hugyholyag



TABLE 3. Errecrs or HERITABLE AND ENVIRONMENTAL FACTORS IN CANCERS AT VARIOUS SITES,

ACCORDING TO DATA FROM THE SWEDISH, DANISH, AND FINNISH TWIN REGISTRIES.

Swe or TyrE

Stomach
Colorectum
Pancreast
Lung

Breast}
Cervix uteriti
Corpus uteri}
Ovarvi
Prostate§
Bladdert
Leukemiaf

PrororTiON OF VARIANCE (95% CI)*

HERITARLE FACTORS

0.28 (0-0.51)
0.35(0.10-048)
0.36 (0-0.53)
0.26 (0-0.49)
0.27 (0.04-041)
0(0-042)
0(0-0.35)
0.22(0-041)
0.42(0.29-0.50)
0.31 (0-0.45)
0.21 (0-0.54)

SHARED
ENVIRONMENTAL
FACTORS

0.10(0-0.34)
0.05(0-0.23)
0(0-0.35)
0.12(0-0.34)
0.06 (0-0.22)
0.20 (0-0.35)
0.17 (0-0.31)
0(0-0.24)
0(0-0.09)
0(0-0.28)
0.12(0-041)

NONSHARED
ENVIRONMENTAL
FACTORS

0.62 (049-0.76)
0.60(052-0.70)
0.64 (047-0.86)
0.62 (051-0.73)
0.67 (0.59-0.76)
0.80 (0.57-0.97)
0.82(0.64-098)
0.78 (0.59-0.99)
0.58 (0.50-0.67)
0.69 (0.53-0.86)
0.66 (045-0.88)

Fmr oF MopEL

X2 (df)

8.9 (38)
25.8 (38)
0.5(3)
28.1 (38)
10.1 (18)
0.3 (3)
6.6 (18)
6.0 (18)
26.5 (18)
1.7 (3)
0.0 (3)

P VALUE

1.0

0.93
0.92
0.88
0.93
0.96
0.99
1.0

0.09
0.64
0.99

*CI denotes confidence interval.

1 Data for all countries and both sexes are pooled because of small numbers.

{Data are for women only.

§Data are for men only.

Azon daganatokban, ahol a kozos kornyezetnek jut szerepe (C), érdemes a gyerekkori
kornyezeti és a hosszanti csaladi hatasokat vizsgalni




Gyakoribb daganatok

orokletessege

.

]
b

Heritabllity (95% Cl)
i
—

0.2

0.1

0.0

%
»

Lichtenstein et al. Environmental and heritable factors in the causation of cancer. N. Engl. J. Med., 45

2000;343:78-85.



Magas rizikoju hajlamosito
genek

Tul ritkak ezen mutaciok

BRCA1 és BRCA2 (emlorak)

DNS mismatch-repair gének (orokletes nonpolypoid colorectalis
tumor)

HPC1 (prosztatarak)

12 svéd eml6rakra concordans MZ ikerpar:
2 ikerparnak volt BRCA2 mutacidja
Senkinek nem volt BRCA1 mutacidja



Daganatos ikrek: limitaciok

Ritkak
Csak nehany ikerregiszternek van
retrospektiv / longitudinalis adata

A daganatok szama keves a megbizhato
kovetkezteteshez

Megoldas: populacios alapu ikerregiszter



Tudorak

National Academy of Sciences Twin Cohort (~16,000 ferfi
veteran iker)

Nincs nagyobb konkordancia tudorak mortalitasban MZ
és DZ ikrek kozott

Nem tortent tudorak okozta halalozas 300 kovetesi
szemely-ev alatt 47 MZ dohanyos iker esetén akiknek a
dohanyos testvére elhunyt, habar a dohanyzasi
szokasaik nagyon hasonldak voltak

Genetikal hajlamnak kis szerepe van 50 ev feletti ferfi
dohanyos tudorak okozta halalozasaban



Melanoma

Table 1. Twin pairs with complete information for

melanoma status categorized according to
concordance or discordance for melanoma and

zygosity
Zygosity Concordant Discordant Total r (95% CD

23 0.55 (0.33-0.71)
9 ; 0.23 (0.03-0.40)

Identical (MZ) 4
Non-identical (DZ2) 3

Total 118

Cl, confidence interval; DZ, dizygous; MZ, monozygous.
The tetrachoric correlation in liability to melanoma between twin pairs is
based on the data presented and estimates of population prevalence.




Colon és rectum daganat

10 503 ikerpar - Sved ikerregiszter
3617 daganatos iker

Table 2. Concordant and discordant twin pairs and familial and genetic effects measured as percentage of variance explained and as relative risl
colon and rectum cancer (old cohort)*

L4 o - 0 YEO5 No. concordant No. discordant Probandwise concordance Variance explained )
erfiaK: 0

MZ 15 841 )
D7 4 1 j— 3.05(1.0-84)

N 6 k : 2 7 % MZ versus DZ | —. 43§ "'?1It;D.S ::::

*MZ = monozygotic; DZ = dizygotic; RR = relative risk; Cl = confidence 1

=

tFamilial (h* + %), where
shared environmental effects.

? = proportion of total varian lained by genetic v (i.e., heritability) and ¢* = proportion of total variance explained by
RR comparing thos and those without cancer in partner, estimated as ad/bc with @ = the number of concordant pairs with cancer, b = ¢ = one half the
number of discordant pairs, and & = the number of concordant pairs without cancer.
§Heritability (h7).
|Incidence rate,,,/ ence ratey,,; among twins with cancer in partner.




Prosztatarak

Nordic Twin Study of
Cancer kohort

18,680 MZ es 30,054 DZ
azonos nemu ferfi ikerpar

A kumulativ riziko, hogy a
nem-beteg iker Is

1 4
p rOSZtata ra kOS I eSZ Figure 1. The cumulative incidence of prostate cancer in Nordic twin
. cohorts adjusted for censoring, delayed entry due to initiation time of
n ag yo b b VO It m I n d e n cancer registration in cohorts, and competing risk of death.

eletkorban



Prosztatarak

A konkordans
ikerparoknal az
ikerpar 2 tagja kozotti
diagnozis idépontja
MZ ikreknél rovidebb
Cumulative incidence twins (thin VOlt mlnt a DZ_knéI
black). Risks are adjusted for S ] .

cohort effects, censoring, and 60 65 70 75 80 85 490 ©5 70 75 80 85 90 g5 (medlan, 3.8 VS- 6-5

competing risk of death and are
significantly different for MZ and
DZ pairs over time (P value <
0.0001). B, heritability of prostate Denmark Denmark
cancer risk by age at diagnosis.

Heritability in risk is twice the ) MZ
difference between MZ and DZ ot .
concordance to the total variance Margiral
in risk (adjusted for cohort effects, 95% Cl
censoring, and competing risk of
death).

>

Finland, Norway, and Sweden Finland, Norway, and Sweden

MZ
0z
Margiral
SESIREIEN
Figure 2. A, casewise concordance
of prostate cancer risk by age at
diagnosis. The risk of prostate
cancer in a co-twin by age for MZ
pairs (black) and DZ pairs (red).
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Heritability of prostate cancer risk 00
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= Heritability
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Heritability of prostate cancer risk
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Prosztatarak
Orokletességi hajlam:

Table 3. Cumulative risk, casewise concordance risk, and heritability of liability to prostate cancer
diagnosis, overall and by cohort in the NorTwinCan database

Casewise concordance® Estimates from twin modeling®

Cohort Lifetime risk® Mz DZ Shared environment (c?) Heritability (h®)
Denmark 6.3% (5.8%—6.8%) 0.33 (0.25-0.42) 0.16 (0.14-0.19) 0(—) 0.59 (0.47-0.70)

Nordic® 12.7% (122%-13.2)  0.40(0.35-0.45)  0.25(0.22-0.29)  0.05 (—) 0.52 (0.31-0.72)

NOTE: Bias comrection due to censorings by the inverse probability weighting technigue.

“Lifetime risk is the cumulative incidence at age 100 years. Casewise concordance and 95% Cls.

“Heritability in liability to prostate cancer from additive, shared, and unique environmental components (ACE model). No difference
between country-specific heritabilities (P value = 0.55).

“Overall ACE model for Finland, Norway, and Sweden combined with adjustment for censoring. Overall, the AE model is most
parsimonious with heritability of 0.58 (0.52—0.63). Confidence limits not achievable for ¢®. Estimates and 95% Cls.




Osszes malignus tumor

|dGsek: egyértelmi, de gyenge csaladi hatas mindkét nemben
(ffiak: 15%, n6k: 17%)

Fiatalok: erbteliesen orokletesség

Table 7. Concordant and discordant twin pairs and familial and genetic effects measured as percentage of variance explained and as relativi
total cancer (in situ cancer of the cerv Juded)*

concordant No. di dance

MZ
DZ
MZ versus DZ

Total

MZ

DZ

MZ versus DZ

Young cohort, males
Total —
MZ 0.13
DZ 69 0.06
MZ versus DZ

Young cohort, females
Total 27 —_
MZ 3 209 0.11
DZ 4 0.07
MZ versus DZ

*MZ = monozygotic, DZ = y : RR = relative Cl = confidence interval.
FFamilial (i + ¢*), where #* = proportion of total variance explained by genetic .., heritability) and ¢* = proportion of total variance explained by
shared environmental effects.

$RR comparing those with and those without cancer in partner, estimated as ad/bc with @ = the number of concordant pairs with cancer, b = ¢ = one half the
number of discordant pairs, and d = the number of concordant pairs without cancer.

§Heritability (#°).

Jiincidence rate,,,/incidence rate;,; among twins with cancer in partner.




Daganat riziko a kulonbozo
nemu ikrekben

A terhessegi osztrogenszint ikerternessegben
magasabb a nem-iker terhessegnél - hatas a hormon-
indukalta tumorokra?

Anyai osztrogen hipotézis: magasabb prenatalis
osztrogénszint novelheti a felnottkori rakrizikot?

|ker tesztoszteron transzfer hipotézis - szexhormonok
egyik ikerbdl atjuthat-e a masikba?




Daganat riziko a kulonbozo
nemu ikrekben

Nincs bizonyiték az anyai 0sztrogén hipotézisre, ambar az
osztrogeén kis hatasa az in utero és prosztatarakokra nem zarhato

ki (SIR 1.09)

Nincs er6s hatasa az emelkedett prenatalis tesztoszteronnak a rak
eléfordulasara

Az ikerség bnmaga nem daganatra hajlamosito rizikofaktor

Cancer incidence opposite-sex vs same-sex twins
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JH el
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Oregedés és élethossz

Oregedés egy komplex multifaktorialis folyamat
Oroklédés csak ~20-25 %

Ez mutatja az egyeb tenyezok (kornyezet,
epigenetika es eletmaod) jelentésegét

Mangino M. Genomics of ageing in twins. Proc Nutr Soc. 2014;73:526-31.



Oregedés és élettartam
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Integrative Personal Omics Profiling
IPOP) — szemelyre szabott medicina
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Genetikal, epigenetikal,

radiologiai médszelE}

-

Dr. Tarnoki Adam Domonkos PhD
Semmelweis Egyetem, Budapest
Radiolégiai és Onkoterapias Klinika
Magyar Ikerregiszter

[l semmELWEIS
B  EGVETEM



Még sem 100%?
BB News Sport  Weather Capital Future. ; Shop
NEWS SCIENCE & ENVIRONMENT / L

Home UK Africa Asia Europe Latin America Mid-East US & Canada Business Health BEf=lEUdll

23 October 2012 Last updated at 10:15 GMT

Tom Feilden

More from Tom

‘Not-so-identical’ twins may hold the key to
disease

B COMMENTS
How understanding epigenetic switching

could cast light on subtle differences that
may give rise to iliness.

"Growing up we were like two peas in a pod."
"Even our best friends found it quite hard to tell
us apart”.

Dan and Scott Shillum are identical twins,

genetic clones produced from the accidental
SRRl N NIV  Clivision of a single fertilised egqg into two
/science-environment- embryos in their mother's womb some 40 years
20039466 ago.




lkrek es epigenetika

Valoban 100%-ban azonosak az
egypetéjlek?

- Specifikus pontmutaciok, uniparentalis
diszomia, triplet ismétiédes vastagodas,
kromoszomalis mozaicizmus stb.

- Kdpiaszam és telomér hosszusagban lévo
kulonbseégek

- Aszimmetrikus X-kromoszéma inaktivacio

'

/
3

f

J Bell: The value of twins in epigenetic epidemiology. Int J Epidemol. 2011.

Castiello U et al. (2010) Wired to Be Social: The Ontogeny of Human Interaction.
PLoS ONE 5(10): €13199.




Epigenetika és az élet szimfoniaja




A géenek befolyasolhatok a kornyezet altal

Aktiv gének

Inaktiv gének




Epigenetikal valtozasok az ido
eI6rethadtéy_g‘I egyre kifejezettebbek

Fraga, M. F. et al. Epigenetic differences arise during the lifetime of monozygotic twins. Proc. Natl Acad. Sci. 102, 10604—10609 (2005)


http://www.google.hu/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=qeksChXIhKAViM&tbnid=QUlrn9wp2zUsyM:&ved=0CAcQjRw&url=http://www.itstwinsanity.com/2013_05_01_archive.html&ei=51Y6VLYbhsE5gquBkAg&bvm=bv.77161500,d.bGQ&psig=AFQjCNH3jYplvrHEpbPeOnw9uDkYfKSk9g&ust=1413195729043065
http://www.google.hu/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=l1-WskiW_Ly0xM&tbnid=gQCQBwTQPLAoZM:&ved=0CAgQjRw40QE&url=http://twinsblog.troupsburg.com/2012/04/and-so-it-begins.html&ei=jlc6VOD2OYbcywPdsIGABw&psig=AFQjCNFFalRVZYRNWiNXoHYusx9RRULA6Q&ust=1413196047043256

Idobeli epigenetikai valtozasok

Chromosome 3 Pairs
3-year old twins vs. 50-year-old twins

3-year-old twins

twins have epigenetic tags
in the same place.

50-year-old twins

~aff———Red and green show where

the twins have epigenetic
tags in different places.

DNS metilacié- és hiszton
acetilaciobeli kulonbségek 3 és
90 éves ikerparok esetében

Azon ikrek akik egymassal keves
id6t toltenek + mas betegseégeik
voltak — nagyobb epigenetikai
profilbeli ktlonbségek

Méhen bellli kornyezet
meghatarozo szerepe
(terhesség alatti anyai étkezeés,
dohanyzas)

Fraga MF et al. Epigenetic differences arise during the lifetime of monozygotic twins. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102(30):10604-9.



Epigenetikal hatasok a transcriptiora

Active transcription Repressed transcription

Nucflear lamina
t?‘OD nm
e Q Q Qv QO
°

DNA methyiation t 2 nm AKX XK J

+ MANA +

= AAY e
t 2nm

Gene-axprassion

Y ¥

Concordant-unaffected Discordant Concordant-affected
TRENOS i Genelcs

Kromatin struktura valtozas — hiszton médosulas — aktiv/gatolt transcriptio — DNS metilacié a promoter regiokban: gatlas
— valtozas a betegség statuszban




Epigenetikai modell az egypeteéju ikrek
diszkordanciajara

Inherited
epigenetic
predisposition

Epigenetic Reaching the Remission Relapse
changes 'threshold’.

during First episode
development psychosis

Piros korok: metilalt citozinok

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



Epigenetikai modell: a rakra
diszkordans ikrek

Globalis
hypometilacio
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Epigenetikal hatasok

ontogenesis-anyai hatas
taplalkozas, hidratacio
fizikai aktivitas
gyogyszerek

meérgek, dohanyzas
fertozés, sugarzas

feny

zene

stressz
magatartasi, lelki, meditativ hatasok
szocialis kornyezet

microbiota — egyuttélo mikrobak
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Kornyezeti hatasok a genekre
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medicine
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correlations
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DNS metilacios profilok: MZ > DZ



Az epigenetikai profil orokletessege

Mérsékelten (30%) orokletes:

— kulonb6z6 orokletességi ertekek kulonb6z6 genomrégiokban
— populacio, sejt, szovet, id6 és lokusz specifikus

N,

B> 4 Histone modifications
— —_— o

|
; C
Chromatin Nucleosome \ N7 \c
| i
0’/(\,‘/0'
|
H

DNA methylation

Connexions


http://cnx.org/content/m26565/latest/

In utero hatasok

In utero kornyezeti/stochasticus faktorok
befolyasoljak a szlletéskor a DNS methylatios profilt

a neonatalis vérben az anya
ternesség alatti dohanyzasanak hatasa

AHRR assay CpG A7 methylation AHRR assay A methylation AHRR assay B methylation

=lea

L L

Early Throughout Early Throughout Early Throughout




Ejjeli munka hatasa

ionship between pre-diabetes and sleep duration in men from the Danish Geminakar

Denmark

DNS methylatios
valtozasok a munkaidotol
fuggben

(4 munkaidére discordans
MZ ikerpar)

The Joint 3 World Congress on The 15" Congress of the

Twin l’]'(*}_)‘n;u](-.\' International Society

a Global Perspective Twin Studies (ISTRS)



Daganatok - epigenetika

Globalis hypometilacié Promoter-specifikus CGIl hypermetilacidja
(tumor szuppresszor gének: BRCA1..)

Centromere

Hypermethylated CpG island
pericentromeric (hypomethylated)
heterochromatin

lHypomethylation Hypermethylation

E] DNA repeat
1 Methylated

¥ Unmethylated




Epigenetika: emlorak

15 MZ ikerpar, emlGrakra

discordansak

DNS metilacios kulonbségek a

teljes vérben (lllumina 450k)

403 kulonboz6 metilacioju 4 R " ll

régiok, tobbségiik hypometilalt [ || |||||| R
u:

4

FGFR2

volt az emlérakos ikerben
27% a CGl regidban
helyezkedett el [ rrreserssmensee L
DOKY7 gen hypermetilalt volt a

tumoros ikerben - a DOK7

igéretes epigenetikai vérmarker

lehet a korai emldrak szirésre

Methylation level (96)

Healthy twins  Cancer twins



lkerregiszterek

* International Network of Twin Registries (INTR)

tudomanyos kollaboracios halozat és koz6s adatharmonizacio

célja tovabbi ikerregiszterek megalakulasa a vilagon

elérhetove valjanak az ikerkutatasok mas kutatoknak is, akik nem
ikerkutatassal foglalkoztak eddig

tagjai a vilag szamos orszagaban mikodé ikerregiszterek

k6zos weboldal (http://www.worldwidetwins.net/)

adatharmonizacids protokollok osszeallitasa

keres6motor mellyel kutatoi partnereket kereshetnek a lehetséges kutatok
kereshetd biospecimenek és adatkészletek felallitasa

ISTS konferenciakon szimpdzium szervezése

WORLDWIDE

International Network of Iwin Kegistries



lkerregiszterek

- International Network of Twin Registries (INTR)
« > 100 ikerregiszter/-vizsgalat

e <1 milli iker

. 14 Ikerregiszter adatai (2014 oktoberi audit):

> 600.000 biospecimen
* 13 kUlonb6z6 szovet
e« > 70.000 DNS minta
« 4 GWAS, 4 EWAS, 4 mikrobiom

WORLDWIDE

International Network of Iwin Registnes



WORLDWIDE

International Network of Twin Registries@
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lkerregiszterek

» Az utobbi evtizedben az ikerregiszterek szama a vilagon

gombamaod nott
« 2002: 16 orszag
« 2006: 20 orszag
« 2013: 28 orszag

* A legrégebben mukodo ikermintaval a Dan lkerregiszter
buszkelkedhet: tobb mint 60 eves, 86.000 ikerparral és kiterjedt
biobankkal rendelkeznek.

FIGURE 1

Mumber of papers in the three special issues on twin registers in the werd published in Twin Research (2002) and Twin Research and
Human Genetics (2006 and 2013).




lkerregiszterek

Twin registries of the world

*28 countries

*5 continents

*71 papers

*>1.5 million twins




Mikrobiom

« Tapanyagokat és kaloriakat general

« Tapanyagok felszivodasat javitja

« Savassagot és igy enzimek mikodeését befolyasolja
« Leétfontossagu tapanyagokat feldolgozza

« Szabalyozza a bélhormonokat

TwinsUK heritability (A)

Monozygotic (MZ) Dizygotic (DZ)

Archaea - - -- - - -- - Methanogens

More different P
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More similar

MZ twins have a more similar

All Bacteria microbiota than DZ twins

and Archaea

------- Proteobacteria

Bifidobacteriaceae

www,soulfulpathways.com
Goodrich et al. Cell 159(4): 789—799



Mikrobiom

Monozygotic (M2) D'ggotic gZ) Can microbes make you fat?

= -~--£:T=ﬂ'h§
' ’Q_

Low fat,

. high fber diet
Q_\Y-’L T,

>

Microbiota Recipient Increased bodyweight
transplant mice and body fat

MZ twins have a more similar

microbiota than DZ twins ‘@ @
| v e oo
RS

Lean Twin

With Mika Davies CBP

& &

Germfree mice receiving C.
minuta amended stool gain
Lean individuals have higher levels less weight
of the highly heritable taxon
Christensenellaceae

www,soulfulpathways.com
Goodrich et al. Cell 159(4): 789—799



Vesefunkcio és bél mikrobiom

 Indoxyl-szulfat, p-cresyl-szulfat €s phenylacetylglutamin a
vesefunkcio csokkenés korai markerei, amit a bélfléra valtozasa
okoz.

Circus histogram depicts positive and
negative associations between the
operational taxonomic units (OTUS)
(middle circle), the metabolites
(external circle) and the glomerular
filtration rate (eGFR) (internal circle).
Green color shows positive association
while red color shows negative. The
heights of the histogram columns
represent the beta coefficients in the
regression model. Upper left histograms
represent the beta coefficients for the
association between the three plasma
metabolites and the eGFR. All the
microbial traits belong to the order of
Clostridiales and are represented by the
families: Christensenellaceae,
Ruminococcaceae and Lachnospiraceae.




Radiologiai modszerek

* Rontgen, CT, mammografia:
» sugarterhelés
- foleg szuro jellegl vizsgalatok vagy
esetbemutatasok
* Retrospektiv elemzések

- Ultrahang, MR:

- Elterjedtebb, nincs sugarterhelés
- MR - foleg neuroradiologia



Radiologiali modszerek
Rontgen

- Konyok diszlokacio

- skot esettanulmany: 14 éves ikerpar rekurrens jobb oldali konyok
dyslocatioja

1. iker: els6 alkalom 11 évesen tortént, azota tobbszor

« 2. iker: mar 12 alkalommal volt, neki az els6 dyslocatio 10 éves
koraban volt.

- Avisszatéré konyok diszlokaciok igen ritkak, mivel nagyon stabil
izlletrél van szé. Hypermobilitasi szindrdmaban szenvedéknek
gyakori.

Fazzi UG, Rymaszewski LA. Recurrent dislocation of the elbow in identical twins. J Shoulder Elbow Surg. 1996 Sep-Oct;5(5):401-3



Radiologiali modszerek
Rontgen

 Csipodizulet morfolégia és csipoizuleti porc vastagsag

angol ikerregiszter - 222 MZ és 240 DZ ikerpar

az acetabulum dysplasia a csipdiziilet osteoarthritise, mely nékben
gyakori

a csipoizuleti rés besziikulése rontgen felvételen a porc
elvékonyodasanak indirekt jele

AP csipofelvételeket készitettek 15 fokos befelé rotacioban

A csipéizileti rés besziikulésének orokletessége 64%-0s volt.

Fig. 1. Measurements of hip morphology.

Antoniades L, Spector TD, Macgregor AJ. The genetic contribution to hip joint morphometry and relationship to hip cartilage thickness.
Osteoarthritis Cartilage. 2001 Aug;9(6):593-5.



Radiologiali modszerek
Mammografia

 Mammografia denzitas orokletessége: az emlorak

rizikofaktora?
« denz emléallomany esetén az emlorak 1.8-6 szor magasabb, mint
akiknek kevésbé vagy egyaltalan nem denz az emléjuk
« ausztral ikervizsgalat: 353 MZ és 246 DZ ikerpar
- denzitas orokletessége 63%

Boyd NF, Dite GS, Stone J, Gunasekara A, English DR, McCredie MR, Giles GG, Tritchler D, Chiarelli A, Yaffe MJ, Hopper JL.
Heritability of mammographic density, a risk factor for breast cancer. N Engl J Med. 2002 Sep 19;347(12):886-94.



Radiologiali modszerek
Ultrahang

» Uterus myomak orokletessége és riziko faktorai

« finn ikervizsgalat - 80 MZ és 80 DZ ikerpar transvaginalis ultrahang
vizsgalata

 myoma elé6fordulasa 66%-0s

« myomak miatti hospitalizacidk oroklodése 55% volt

« myomas néknek nagyobb BMI-juk, korabban szilték meg elsé
gyermekuket ill. tobb gyermekkel rendelkeztek, mint a myomaval
nem rendelkez6é nék

« myomak szamanak orokletessége 26%

F S—

SN

Fibroids within the Uterus

Fibroid —‘

Uterine
artery

/ \ ©BiaSphare Medical, 2002

Luoto R, Kaprio J, Rutanen EM, Taipale P, Perola M, Koskenvuo M. Heritability and risk factors of uterine fibroids--the Finnish Twin
Cohort study. Maturitas. 2000 Nov 30;37(1):15-26.



Radiologiali modszerek
Ultrahang

 Nem alkoholos zsirmaj
« majjal kapcsolatos morbiditas és mortalitas vezetdje lehet a jovoben
- a maj diffaz lipoid infiltracidja, 25% el6fordulas
- Magyar ikervizsgalat: 104 ikerpar — orokletesség 0%
- Példa: 40 éves ndi MZ ikerpar A B

RIGHT 5 RIGHT

NASH/ffibrosis

Medscape Source: Ther Adv Gastroenterol © 2009 SAGE Publications Ltd

Tarnoki AD, Tarnoki DL, Bata P, Littvay L, Osztovits J, Jermendy G, Karlinger K, Lannert A, Preda I, Kiss RG, Molnar AA, Garami Z,

Baffy G, Berczi V.Heritability of non-alcoholic fatty liver disease and association with abnormal vascular parameters: a twin study.
Liver Int. 2012 Sep;32(8):1287-93.



Radiologiali modszerek
MR

* Fizikai aktivitas és magas rizikdju zsirszovet

« 16 MZ és DZ finn ikerpar - hosszutavon diszkordansak voltak a fizikai aktivitasra (32 éves
kovetés)

MR vizsgalat (1.5T, T1) a visceralis, maj és intramuscularis zsirszovetet nézték L4-5
magassagaban

- Afizikailag inaktiv ikernek 50%-kal nagyobb visceralis zsirszovete, majzsirossag 170%-kal,
az intramuscularis zsirszovet mennyisége 54%-kal magasabb volt az aktiv testvéréhez képest

« Arendszeres fizikai aktivitas fontos tényezének a magas rizikoju zsirszovetek lerakédasanak
megel6zésére hosszu tavon, még akkor is, ha a genetikai meghatarozottsag és a
gyermekkorl hajlam05|to kornyezetl tenyezok vannak a BMI mogott

mm |nactive co-twins

S
o

===3 Active co-twins :

w
=

n
o

Liver fat score

-
o
w

o
o

(2]

o
E
o
-
K-
“
I
=
o
7.}
=
E
©
=
£
<
K=
£
-

Visceral fat, cm?
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Radiologiai modszerek
MR

Magas-rizikoju zsirszoveti
akkumUIéCié példéja egy INACTIVE CO-TWIN ACTIVE CO-TWIN
fizikailag inaktiv MZ férfi
ikerparon. Mindketten azonos
foglalkozasuak. Az aktivabb
iker (jobb oldal) rendszeresen
futott, mig a bal oldali inaktiv
testvére ul6 poziciéban
toltotte legtobb idejét. Az
inaktiv testvérnek 74%-kal
tobb volt a visceralis
zsirszovete, 150%-kal
magasabb volt az
intramuscularis zsirszovet és
63%-kal magasabb volt a
zsirszoveti indexe.
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Leisure-time physical activity and high-risk fat: a longitudinal population-based twin study. Int J Obes (Lond). 2009 Nov;33(11):1211-8.



Radiologiali modszerek
MR - CT

 Intracranialis aneurysma

« multicentrikus retrospektiv vizsgalat: olyan csaladok, ahol legalabb 4
csaladtag érintett volt

« 16 ikerpar kozul 11 MZ-bdl 8 konkordans volt az aneurysma lokalizaciora,
de 5 DZ-bél csak 1 DZ parnal fordult elé azonos lokalizacio

« ToObbszoros aneurysma a 22 MZ kozul 11-ben, 10 DZ kozul pedig 5
esetben fordult el6. A 22 egypetéjl iker kozul 10 ikernek volt rupturaja is

« MZ korrelacié magasabb volt a DZ-knél: felmerul genetikai tényezbk
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Cerebral Aneurysm

Blood vessels

Cerebral Aneurysm
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Mackey J, Brown RD, Sauerbeck L, Hornung R, Moomaw CJ, Koller DL, Foroud T, Deka R, Woo D, Kleindorfer D, Flaherty ML,
Meissner |, Anderson C, Rouleau G, Connolly ES, Huston J, Broderick JP. Affected twins in the familial intracranial aneurysm study.

Cerebrovasc Dis. 2015;39(2):82-6.




Osszefoglalas

-« Komplex betegsegek
» Genetika, kOz0s és egyéni kornyezet 0sszjatéka
« Sziv-érrendszeri, légzérendszeri betegsegek: altalaban meérsekelt
orokletesseg, egyeéni kornyezet hatasa
« Sporadikus daganatok: a legtobb rak oka a kornyezet, a genetikai hatas

altalaban csekély
* Az életmdd jelentés szerepe a carcinogenesisben

» Epigenetikai ikervizsgalatok discordans MZ ikrekben
 Hajlamossagi locusok azonositasa, amely szenzitiv lehet a koryezetre
 Nagy populacios alaku ikerregiszterek szukségesek

e Mikrobiom

 Hatas mas betegségek kialakulasara?

- Radiologiai moédszerek
« Képalkotassal abrazolhato fenotipusok — sugarterhelés elkerulése
« Dontben ultrahang és MR — prospektiv vizsgalat
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