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1. Bevezetés

A (TTAGGG) hexanukleotid ismétlédéseket tartalmazd
telomerek véd6 heterokromatikus strukturdk, melyet specidlis
proteinkomplexek altal kotott DNS tandem ismétlédések
alkotnak, és a linedris kromoszomdk végét fedve
kulcsfontossagu szerepet toltenek be a genom stabilitasanak
fenntartdsaban. A legtobb szomatikus sejt nem rendelkezik
telomerdz aktivitassal, sejtosztodasok alkalmdval progressziv
telomer-rovidiilést mutat, ami a kromoszoma stabilitas
elvesztéséhez  és  megvaltozott  epigenetikai  mintazat
kialakuldasdhoz vezethet. A telomer-hosszisdgot genetikai és
epigenetikai faktorok mddosithatjak, diszfunkcidi pedig szdmos
human betegség patobioldgidjahoz jarulhatnak hozza. A
telomeraz egy ribonukleoprotein enzimkomplex, mely a telomer
szintézis képességégével fenntartja a telomer-hosszusagot. A
human telomerdaz komplex két f6 komponense a katalitikus
reverz transzkriptiz fehérje alegység (hTERT), valamint a
telomeraz RNS komponens (hTERC vagy hTR). A telomeraz
meghataroz6 szerepet jatszik éppugy az dregedés folyamataban,
mint a rdk patoldgidjaban, szerepe van a genom integritdsanak
meg0Orzésében, a sejtproliferacié kontrolljaban és a szoveti
homeosztazis szabdlyozdsaban.

A telomeraz a legtobb human testi sejtben represszilt, a
limfocitdk azonban egyediildllok abban az értelemben, hogy
képesek megtartani a telomeraz aktivalasanak képességét,
fenntartva ezzel a telomerek hosszit, igy lehetové téve az
intenziv klondlis expanziot €s proliferaciot, amely az effektor-
sejtek €s hosszu élettartami memodria sejtek generadlasdhoz



sziikséges. A replikacios kapacitds létfontossdgi a limfocita
funkcié szempontjabodl, igy a telomerdaz aktivitdst altaldban a
sejtek proliferativ aktivitdsanak markereként emlitik.

A mitokondriumok alapvetd sejtstrukturak, meghatarozo
funkcidjuk az ATP generalas, nélkiilozhetetlen szerepiik van
mind a sejtndvekedés, differencidlodas, replikacio és sejthalal
folyamataiban. Az 6regedési folyamatot a mitokondrialis reaktiv
oxigéngyokok termelésének novekedése, a mtDNS-ben
felhalmoz6dé mutaciok, a mitokondridlis biogenezis zavara és a
mitokondrium  altaldnos  funkciécsokkenése jellemzi. A
mitokondridlis DNS koépiaszdm, a sejtenkénti cirkuldris mtDNS
szdm, kozvetett mdédon lehet6séget nyudjt a novekvd
energiaigény kompenzdldsat feltételezhetéen segiteni tudd
mitokondridlis biogenezis mérésére. Nemrégiben 1ényeges
kapcsolatokat tartak fel az Oregedési folyamatban egyarant
kozponti szerepet betoltd telomer-rovidiilés €s a mitokondridlis
diszfunkcié kozott. A legtobb esetben sejtvonalakon végzett
vizsgalatok azt mutattdk, hogy a mitokondridlis stressz
hozz4jarulhat a telomer-rovidiiléshez és forditva. Kozos
szabalyoz6 folyamatokat €s bonyolult telomer-mitokondrium
kozotti interakciokat feltételeznek, azonban a kapcsolat tovdbbra
sem teljesen ismert.

Az egy- és kétpetéjii ikrek egyediilalléan értékes alanyok
a genetikai hattér és korai kornyezeti hatdsok befolydsat
kontrolldlni kivané vizsgalatok soran. Mind a paron-beliili, mind
az ikerparok kozotti 0Osszehasonlitdsok egyarant hatékony
modszerek, az iker-vizsgalatok eredményei Uj ismeretekkel
segithetik a genetikai és epigenetikai mechanizmusok feltarasat
€s megértését.



2. Célkitiizések

Mind a telomerdz aktivitds, a hTERT protein szint, a
telomer-hosszusag és a mitokondridlis DNS képiaszam a sejtek
replikativ kapacitdsdnak fontos tényezdi. A telomerdz rendszer
és a telomer-mitokondrium feltételezhetd Osszefiiggéseirdl valo
ismeretek bovitése céljaval, e négy paramétert egyidejlileg
kiviantuk meghatdrozni €s Osszehasonlitani, genetikailag
kontrollalt kisérleti elrendezést alkalmazva, elsd
kutatécsoportként, mely egypetéjl ikreket vizsgal a témaban.

Emellett, a genetikai és kornyezeti tényezOk lehetséges
hatdsgyakorldsardl egypetéjli és kétpetéji ikrek fenotipusos
hasonlésdgdnak  Osszehasonlitdsdval  kivantunk  bdvebb
ismereteket nyujtani. Az ikerkutatdsi elrendezésben rejlo
egyediilallé lehetdséget kihasznalva, a mtDNS kopiaszam és
telomer-hossz tekintetében, a lehetséges genetikai hozzdjarulas
mértékét az iker-hasonldsdgot becsld, intraklassz-korreldcids
egylitthatok szamitasaval kivantuk kozeliteni, MZ és DZ ikrek
értékeinek Osszehasonlitdsdval. F6 céljaink kozé tartozott
tovabbda a mtDNS kopiaszdm és a telomer-hossz lehetséges
Osszefiiggéseinek ikrekben els6ként torténd vizsgalata.

Az alabbiakban tovéabb részletezziik céljainkat:

T-limfocita  alcsoportok  eloszldsanak  vizsgdlata
kiilonb6z6 kord és nemi monozigéta ikrek periférids vér-eredetli
mononuklearis sejt (PBMC) mintain, multiparaméteres dramlasi
citometria alkalmazaséval.

- Az iker-hasonlosdg Osszevetése és elemzése a monozigéta
ikrek T-sejt alcsoport eloszlasara vonatkozolag.



A telomerdz katalitikus reverz transzkriptiz fehérje
alegységégének (hTERT) mérése T-limfocita alcsoportokban.
- A hTERT fehérje szintjének elemzése €s 0sszehasonlitdsa a T-
limfocitdkon beliil, a helper-, citotoxikus- és regulatoros T-
sejtekben.
- Az iker-hasonldsag Osszevetése és elemzése az MZ ikrek T-
limfocita alcsoportjaiban mért hTERT fehérje szintjére
vonatkozdlag.

Telomeraz aktivitas detektalasa PBMC sejtekben a
Telomeric Repeat Amplification Protocol (TRAP) médszer
alkalmazasaval.

- Az iker-hasonldsag Osszevetése és elemzése az MZ ikrek
telomeraz aktivitasara vonatkozdlag.

Abszolut telomer-hosszusag mérés kvantitativ polimeraz
lancreakcid, standard gorbe modszer alkalmazasaval.
- Az iker-hasonldsdg Osszevetése és elemzése az MZ és DZ
ikrek telomer-hossziisagéara vonatkozdlag.

Abszolut mitokondridlis DNS képiaszam mérés
kvantitativ polimeraz lancreakcid, standard gbrbe modszer
alkalmazasaval.

- Az iker-hasonldsdg Osszevetése és elemzése az MZ és DZ
ikrek mtDNS kopiaszdmara vonatkozolag.

Az iker-hasonlésag vizsgalata az MZ ikrek PBMC
sejtjeib6l egyidében mért mitokondridlis DNS koépiaszdm, a



telomer-hossz, a hTERT fehérje szint és a telomerdz aktivitas
szintjére  vonatkozdan, intraklassz-korreldcids egyiitthatok
kiszamitasa és a paron-beliili hasonldsagi értékek elemzése az
életkor fiiggvényében.

Az MZ és DZ ikrek mtDNS kopiaszdm, telomer-hossz €s
klinikai adatainak bivaridns asszocidcids analizise és regresszids
modellje.

MZ és DZ ikrek mtDNS kopiaszdm €s telomer-hossz
iker-hasonldsag értékeinek elemzése és Osszehasonlitasa.



3. Modszerek

Vizsgalati alanyok és elrendezés

32 vizsgdlati alany, azaz 16 egypetéji ikerpar kertilt
bevondsra a monozigdta iker vizsgdlatunkba, amely egyide;jl
telomerdz aktivitds mérést, a hTERT fehérjeszint és kiilonbozo
T-limfocita alcsoportok eloszlasdnak dramldsi citometrids
detektalasit, valamint mtDNS kopiaszam és telomer-hossz
méréseket foglalt magaban. A 20 és 69 év kozotti résztvevok
atlagéletkora 46.0 + 12.88 (év + SD) volt, 11 né ikerpér és 5
férfi ikerpar eloszlasban.

142 vizsgalati alany, azaz 96 monozigéta iker (48 teljes
par) és 46 dizigota iker (23 teljes pér) keriilt bevondsra a mtDNS
kopiaszam €és telomer-hossz mérés vizsgdlatunkba. A 20 és 75
év kozotti résztvevok atlagéletkora 50.54 + 15.43 év volt, koztiik
50 ikerpar volt nd és 21 ikerpar férfi. A kutatds alanyai a
Magyar Ikerregiszter tagjai koziil keriiltek bevonasra. A
résztvevék - egyszerre egy ikerpar - egy éjszakds
poliszomnografias vizsgdlaton vettek részt, egy folyamatban
1évd klinikai kutatds keretein beliil a Semmelweis Egyetem
Pulmonolégiai  Tanszék  Alvdslaboratoriuméaban, melynek
masnap reggelén, egy 6raval ébredés utan, é€hgyomori periférids
vérvétel tortént.

Minden 6nkéntes {rdsos hozzajaruldsat adta a vizsgalathoz.



Aramlisi citometria

A limfocita szubpopulaciok azonositdsat €s azokon beliil
az intracelluldris hTERT fehérjeszint kimutatdsat sejtfelszini
antigén egyidejli megfestésével, tobbszinli dramldsi citometria
modszerével végeztik. A T-limfocitdk CD3 expresszidjuk
alapjan keriiltek definidlasra. A helper T-sejteket CD3+/CD4+
kettds pozitivitdssal azonositottuk, mig a citotoxikus T-sejtek
CD3 ¢és CD8 egyiittes expresszidja alapjan keriiltek
meghatarozasra. A regulatoros T-sejteket a CD3+/CD4+
sejteken beliil a Foxp3 transzkripcids faktor intracelluldris
jelenléte jellemezte. A PBMC sejtek viabilitasat a festés el6tt
propidium jodid jeloléssel ellendriztiik.

A hTERT fehérje szintjének kimutatdsara szolgalod
kisérletet az aldbbiak szerint végeztik: 5x10° PBMC-
szuszpenziot inkubdltunk a sotétben fluorochrome-konjugélt
antitestekkel ~ az  exofacidlis  festéshez 15  percig,
szobahdmérsékleten. A mosdsi 1épés sordn, a PBS higitott
sejtszuszpenzid feliiliszojat centrifugéldssal eltavolitottuk, kis
mennyiségli folyadék (ca. 100 uL) megtartdsdval. A sejt-pelletet
szobahdmérsékleten 10 percig 4% paraformaldehid oldattal
fixaltuk. PBS-ben végzett mosds utan a sejteket 0,1% szaponin
oldattal permeabilizaltuk, az ezt kovetd intracelluldris Foxp3 és
hTERT fehérje detektalasit célzo festés érdekében. Az
intracellularis festés 15 percig tartott. A nem kotott antitesteket
0,1% szaponin oldattal tortén6 mosdassal eltdvolitottuk. Minden
antitest gondos titraldsra keriilt megel6z6 kisérletek soran.

A méréseket FACSCalibur dramlési citométerrel (Becton
Dickinson San Jose, CA, USA) végeztiik a festés napjan, 1x10°



sejt/cs6 gytjtésével. A kiértékeléshez és elemzéshez CellQuest-
Pro szoftvert (Becton Dickinson San Jose, CA, USA)
hasznéltunk. A limfocita szubpopulacidkat a limfocita kapun
beliil, exofacialis fehérje mintazatuk alapjan hataroztuk meg. Az
intracellularis hTERT fehérje relativ szintjét a fluoreszcencia
geometriai atlagcsatorna (eometric mean channel values of
fluorescence) értékeinek 0sszehasonlitdsdaval elemeztiik.

Telomeraz aktivitias mérés TRAP-ELISA mdédszerrel

A telomeraz aktivitds kimutatisidhoz, az enzim
aktivitasdnak kvantitativ meghatdrozasara alkalmas fotometrids
enzim immunvizsgalatot hasznaltuk, a Telomeric Repeat
Amplification Protocol (TRAP) alkalmazdsdval. A telomerdz
aktivitds meghatdrozdséhoz 2x10° sejtet hasznaltunk fel a
vizsgdlatok sordn. A sejteket CHAPS lizis-pufferben lizéltuk, és
a TRAP vizsgalatot TeloTAGGG Telomerase PCR ELISA™"S
készlet (Roche Diagnostics GmbH) hasznalataval végeztiik, a
gyartd utasitasit kovetve, roviden Osszefoglalva az aldbbiak
szerint: a PCR alapu kisérletet egy reakcidelegyben (P1-TS
biotinilezett telomerdz szubsztrat, P2 nukleotid optimalizalt
horgony-primer és Taq DNS polimerdz) belsé standard (IS) és
negativ kontroll (hé inaktivalt telomerdz-asszocidlt RNS)
hasznélatdval végeztiik mintanként. A TS primer telomeraz altal
kozvetitett extenziéjat lehetévé tevd, 25 °C-on 20 percig tartd
inkubdlds utdn, a reakciét a kovetkezd 1€pések szerint végeztiik
termocycler (GeneAmp PCR System 9700, ABI) hasznélatival:
a reakcidelegy 94 °C-on 5 percig tarté inkubdldsat 30 PCR
ciklus kovette, 94 °C-on 30 masodperc, majd 50 °C-on 30 mp és



72 °C-on 90 mp-ig. A folyamatot kdvetéen a mintdkat 10 percig
72 °C-on inkubaltuk. A telomeraz aktivitds meghatarozasdhoz a
PCR termék denaturdldsra keriilt, majd dioxigeninnel jelzett
telomerikus ismétlodés-specifikus probaval hibridizaltuk. A
PCR-terméket peroxidazzal konjugdlt, digoxigenin-elleni
antitestekkel tettiik lathatéva, 450 nm-en, valamint 690 nm-en
mérve ELISA olvaséval (Labsystems Multiscan MS, Thermo).

A relativ telomeraz aktivitast a gyarto utasitasait kovetve
szamitottuk ki: els6ként a negativ mintdk abszorbancia-értékét
kivontuk a mintdk abszorbancia értékébsl. Amennyiben az
abszorbancia kiilonbsége nagyobb volt, mint 0.2 A450nm-
A690nm egységek, akkor a mintdkat telomerdz pozitivnak
tekintettiik.

Telomer-hosszisag és mitokondrialis DNS képiaszam mérés

A kordbban izoldlt PBMC sejtekb6l QIAamp DNA
Blood Mini Kit (Qiagen Inc., Valencia, CA) hasznalatdval DNS-
t vontunk ki. A mintdk mindegyikét = NanoDrop
spektrofotométerrel (Thermo Scientific, Wilmington, DE)
szamszerUsitettik és mindsitettilk. Az abszolut telomer-
hosszusdgot (TL) és az abszolit mitokondridlis DNS
kopiaszamot (mtDNAcn) kvantitativ polimerdz ladncreakcidval
(qPCR) mértiik. Elséként az mtDNAcn-t szdmitottuk ki, a
mtDNS mennyisége (Cytochrome b [MT-CYB]) és egy egy-
kopiaszamu gén (albumin [ALB]) mennyisége kozotti arany
alapjan. A TL a telomer-ismétlodések és a kvantitativ
kontrollként haszndlt, referenciamintahoz viszonyitott, egy-
kopiaszamu gén (ALB) mennyiségének ardnydban Kkeriilt



meghatarozasra. Minden qPCR reakciot a StepOnePlus™ Real-
Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA)
hasznélatdval végeztiik, TagMan™ Universal Master Mix II, no
UNG (Applied Biosystems, Foster City, CA) alkalmazésaval.
Harom qPCR-t végeztink a telomerek, a mitokondridlis
genomok (Cytochrome b [MT-CYB]) és az albumin gén [ALB],
mint egy-kdpiaszamu standard példanyszamanak
meghatarozasara.

A telomerek primer szekvencidi (O’Callaghan és mtsai
2008), valamint a primerek €s TagMan préoba a MT-CYB-hez
(Hakonen és mtsai, 2007), korabbi publikacidk adatain alapult.
Az ALB génhez tartoz6 primerek és proba, valamint a telomer
probdja Primer3 program (Untergasser €és mtsai, 2012)
alkalmazasaval keriilt megtervezésre. A proba fluorophore-t
tartalmazott az 5’-végen, 6-carboxyfluoresceint-t és egy
quencher-t a 3’-végen, tetramethylrhodamine-t. A primer
koncentraciokat 100 nM-ra emeltik, és a kovetkezd
sokszorozasi koriilményeket alkalmaztuk: 10 perc 95 °C-on,
majd 50 ciklus 95 °C-on 15 masodpercig és 60 °C-on 1 percig.
Mindegyik mintdt harom példanyban futtattuk 20 ng DNS
felhasznaldsdval, és csak akkor fogadtuk el, ha a Ct-értékek
5%). A telomerek, az MT-CYB és az ALB amplifikaciéjat kiilon
futdsokban  végeztik, ugyanazon  referencia = mintdk
felhasznaldsaval, ugyanazon poziciokban. A standard gorbe
modszerhez a klonozott amplikonok 6-pontos sorozat-higitdsat
alkalmaztuk és azonos kalibrdtor mintat hasznaltunk minden
futasban, a futasok kozotti eredmények

10



Osszehasonlithatosaganak biztositdsa céljabol. Az adatokat
StepOne Software v2.3 (Applied Biosystems, Foster City, CA)
szoftver segitségével elemeztilkk. Minden standard gorbe
megfelelt azoknak a kritériumoknak, hogy a korrelacids
koefficiens (R2) nagyobb legyen, mint 0.95, és a PCR
hatékonysaga 90-100% kozotti tartoményban legyen.

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist linear mixed effects regression
model (linedris vegyes hatds regresszidés modell) alkalmazésdval
végeztiik, az Ime4 szoftvercsomag haszndlataval. A statisztikai
szignifikancia szintjét p<0.05 értékre dllitottuk be. A folyamatos
valtozokat atlag + szdrdssal (SD) fejeztiik ki, ha masként nem
keriilt meghatarozasra. Logaritmikusan transzformadlt adatokat
hasznéltunk az mtDNAcn és a TL esetében, hogy kozelitsiik a
normadl eloszlast.

Intraklassz-korreldcids egyiitthatd (ICC) szamitasokat
végeztiink az iker-tagok hasonldsdganak becslésére. Az ICC-k
szamitdsa az alap-, illetve az életkor és nem korrigélt vegyes
hatds modell rezidualis variancia arany felhasznalasaval tortént.
A konfidencia intervallumok csalad alapu 1000 mintds bootstrap
alapjan keriiltek meghatarozasra.

A mtDNAcn, a TL és a rendelkezésre all6 prediktorok
kozotti bivarians Osszefliggések vizsgalata érdekében teljes-
informacié maximum valészintiség (full information maximum
likelihood)  becsiilt regressziobdl szarmaztatott standard
egylitthatokat alkalmaztunk, melyek életkor és nem korrekciot is
megengedtek. A modellek értelmezése hasonl6 a Pearson
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korrelacioihoz, de tul azon, figyelembe veszi, hogy ikerpdr
esetén fiiggetlenség nem hatarozhat6 meg, valamint szdmitasba
veszi az esetlegesen hianyzo prediktor értékeket is. A p értékek
klaszter ~ korrigalt standard  hibak  alapjan  kertiltek
meghatarozasra. Az mtDNAcn és a TL kozotti kapcsolat
teszteléséhez a fent emlitett stratégiat alkalmaztuk, és mind a
standardizalt, mind a nem-standardizalt koefficienseket
feltiintettiik. Emellett a bivarians analizisben kapott minden
szignifikdns  prediktort kontrollald  regressziés  modellt
alkalmaztunk. Az elemzéseket Mplus 8 alkalmazasaval
végeztiik. A statisztikai adatokat a GraphPad PRISM v6.05
(GraphPad Softwarelnc., California, USA) alkalmazaséaval
prezentéltuk.

12



4. Eredmények

A telomerdz rendszer és a telomer-mitokondrium
kérdéskorben vizsgdlodva az els6 olyan kisérletsorozatot
végeztiik, melyben négy valtozé egyidejii elemzése tortént, iker
kutatdsi modszer alkalmazasaval. Iker hasonldsdgi méréseket
végeztiink a telomerdz aktivitds, a hTERT fehérje szint, a
telomer-hosszusdag és a mitokondridlis DNS koépiaszam
tekintetében 16 egypetéjii ikerparban. Kisérleteink sordn
multiparaméteres aramlasi citometria, TRAP-ELISA
meghatarozas, valamint qPCR standard gorbe mddszereket
alkalmaztunk, periférids vér mononukledris sejt mintdkat
hasznélva. Az egyes limfocita alcsoportok iker-hasonldsdganak
elemzése soran els6ként mutattunk ki igen magas intraklassz-
korrelacios egyiitthaté (intraclass correlation coefficient, ICC)
értékeket a T-limfocitdk hTERT fehérje szintjére vonatkozolag
(0.891), éppugy a helper T-sejtek (0.896), a regulatoros T-sejtek
(0.885), valamint citotoxikus T-sejtek (0.798) esetében. A
PBMC sejtek kombinalt elemzése sordn magas intraklassz-
korrelacié értéket mutatott a telomer-hosszisdg (0.815),
szamottevd mértékiit a mitokondridlis DNS képiaszdm (0.525)
és kifejezetten magasat a hTERT fehérje szintje (0.946), mig a
telomerdz aktivitds mértéke rendkiviil eltérének bizonyult az
ikrek kozott (ICC=0). Emellett a hTERT fehérje relativ szintjét
kiilénboz6 limfocita alcsoportokban elemezve, 4j eredményként
sikeriilt demonstralnunk, hogy a reguldtoros T-sejtek
szignifikdnsan magasabb hTERT protein szintet tartalmaztak a
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T-limfocitdk (14.28 + 1.34), citotoxikus- (15.20 + 1.74) és
helper- T-sejtekhez (14.11 + 1.34) képest.

A telomer-hosszusdg és a mitokondridlis DNS
kopiaszam kapcsolatdnak tovabbi vizsgalata céljabol a
mintaszamot lényegesen bovitettiik. 142 egészséges alany,
koztik 96 egypetéji és 46 kétpetéjli iker bevondsdval
szignifikdns pozitiv asszocidcidt igazoltunk (r=0.28, p<0.01)
életkor és nem korrigalt analizist végezve. Bivarians elemzés és
tovabbi szignifikans prediktorokkal torténd korrigalast kovetden,
a fiiggetlen pozitiv asszociacid tovabbi megerdsitésre kertilt.
Emellett a 142 f6s mintdn az monozigéta és dizigdta ikrek
telomer-hossz és mtDNS koépiaszam életkor és nem korrigalt
hasonlosagit  elemeztik. A  telomer-hossziusdg  magas
intraklassz-korrelacié értéket mutatott mind az MZ (ICC=0.749)
és DZ ikrek kozott (ICC=0.785). A mtDNS koépiaszam
tekintetében az egypetéji ikrek kozott szintén magas ICC értéket
taldltuk (ICC=0.758), mely kevéssel meghaladta a DZ ikrek
értékét (ICC=0.641).
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5. Kovetkeztetések

Mind a telomeraz aktivitds, a hTERT protein szint, a

telomer-hosszusag és a mitokondridlis DNS képiaszam a sejtek
replikativ kapacitdsdnak fontos tényez6i.
A telomerdz rendszer és a telomer-mitokondrium feltételezhet6
Osszefiiggéseirdl valé ismeretek bovitése céljaval, genetikailag
kontrolldlt mintdn egyidejlileg hataroztuk meg és hasonlitottuk
0ssze a mitokondridlis DNS képiaszam, a telomer-hossz, a
telomerdz aktivitds és a telomerdz enzim Kkatalitikus reverz
transzkriptdz hTERT alegységének szintjét. 32 monozigéta iker
PBMC sejtjeit haszndlva qPCR standard gorbe, TRAP-ELISA
modszer €s multiparaméteres dramlasi citometria technikdkat
alkalmaztunk. Az iker-hasonlosag becsléséhez intraklassz-
korrelacios egyiitthatd szamitast végeztiink.

A hTERT protein szintjét vizsgilva egypetéjli ikrek
limfocita alcsoportjaiban, els6ként mutattunk ki nagyon magas
ICC értéket T-limfocitadkban, a helper-, citotoxikus- ¢és
regulatoros T-sejtek korében, mig a T-limfocita szubpopulacidk
eloszlasanak vizsgdlatakor a regulatoros- és a citotoxikus T-
sejtek mutattak magas ICC értékeket. Négy egyidejlileg mért
paraméter eredményeinek értékelés sordn magas intraklassz-
korreldciét kaptunk a telomer-hossz, jelentéset a mitokondridlis
DNS kopiaszdm, és ismét rendkiviil magasat a hTERT fehérje
szintjét illetéleg, mig ezzel ellentétben, a telomerdz aktivitds
nem mutatott hasonldsagot az ikrek kozott.

Els6ként elemezve a hTERT fehérje relativ szintjét
kiilonb6z6  limfocita  alcsoportokban, 14j informacidval
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szolgaltunk arrél, hogy a hTERT fehérje a regulatoros T-
sejtekben szignifikdnsan nagyobb mennyiségben van jelen mas
T-limfocitak, citotoxikus- €s helper T-sejtekkel dsszehasonlitva,
melynek fényében folytatdlagos kutatdsok tobb betekintést
engedhetnek a regulatoros T-sejtek aktivalasanak
szabdlyozdsaba. A multiparaméteres dramldsi citometria
egyszerre képes jellemezni az egyes sejtek funkciondlis és
morfoldgiai tulajdonsagait, amivel hid szerepet tolthet be a
proteomika és a citomika kozott.

A telomer statusz €s a mitokondridlis funkcié lehetséges
Osszefiiggéseinek kutatdsa céljabol els6ként vizsgdltuk a
mitokondridlis DNS kopiaszam és a telomer-hossz kapcsolatat
MZ és DZ ikrek mintdin, 142 f6 bevondsaval. Szignifikdns
pozitiv asszocidcidt igazoltunk a két valtozé kozott, bivarians €s
regressziés modellekkel aldtdmasztva. MZ ¢és DZ ikrek
hasonldsagi vizsgélata soran intraklassz-korrelacioik
tekintetében zigozitastdl fiiggetleniil hasonldsagot taldltunk,
mely a kozos kornyezeti tényez6k valdszindisithetben nagyobb
szerepét sugallja a nem-kozds (egyéni) kornyezeti és kisebb
mértékben az egyéni genetikai hatasokhoz képest.

Kisérleti vizsgédlataink eredményeivel ujabb kutatasokat

kivdnunk 0Osztondzni, jelentdsen megnovelt mintaszamu, és
bizonyos betegségekre diszkordanciat mutaté ikrek bevondsaval,
valamint longitudinélis vizsgalatok tervezésével.
Osszegzésként, javasoljuk tovabbi kutatdsok sordn vizsgdlni a
telomer-hosszusag és a mtDNS kdpiaszam kombinécidjanak
potencialis biomarkerként valo alkalmazhatdsdganak
lehet6ségét, egészségesekben és specifikus korképek esetén.
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