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Iker tortenetek
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Loretta és Lorrame (USA)

Loretta — emldérakkal diagnosztizaltak, egyutt voltak orvosnal. Loretta kérte,
hogy Lorrainet is vizsgaljak meg.

Kiderult, hogy Lorraine is emlorakban szenved.
|

Az emlérakos iker 66%-ban az egészséges testvéerenél is elofordult emlérak.

@ British Journal of Cancer (2002) 8
F @ 2001 Cancer Research UK All rights reserved 0007 - 0%

www.bjcancer.com

Herrtable breast cancer in twins



lker tortenetek

Eva és Johanna (USA)

6 évesek, mindketten autistak.

Autizmus: 90%-ban oroklodik

ONLINE FIRST
Genetic Heritability and Shared Environmental
Factors Among Twin Pairs With Autism

Freitag CM. The genetics of autistic disorders and its clinical
relevance: a review of the literature. Mol Psychiatry. 2007;12(1):2-22.




Betegsegek eredete

Csak gének (100%):
kKromoszoma rendellenességek
Csak kornyezet (100%):
fertozesek, taplalkozasi artalom, balesetek
Genetika ES kdrnyezet (multifaktorialis):
cukorbetegseg, magas vernyomas, stb.




lkervizsgalatok jelentosege

Egypetéjii ikrek Kétpetéjli ikrek

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

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

ACE modell:
e A: oroklédés (Additive genetics) (%)
e C: Kozos (Common) kornyezet (%)
e Kbdzds méh, kdrnyezetszennyezés, csaladi szocializacio. .. 100%
e E: Egyéni (uniquE) kornyezet (%)

e Egyéni életvitel: taplalkozasi szokasok, dohanyzas, testmozgas



lkerszulések gyakorisaga

Terhesseget tervez6 nGkben

400 mg/nap folsav szedése e o
JaVaSOIt — Bt AND CHANCE OF A TWIN :Di SNAN
Olaszorszagban




lkerkutatasok Magyarorszagon

« 2006: Twinsburgi ikervizsgalat (, Twins
Study”)

» 2007-2008: Fronterzekenyseg

« 2008-2009: Bajcsy Korhaz - metabolikus
szindroma (Prof. Dr. Jermendy Gyorgy)

« 2009-2010: Nemzetkozi ikervizsgalat

« 2010-2011: BOorgyogyaszati ikervizsgalat
« 2012: Tarsadalmi nézetek ikervizsgalat

« 2012: Grafologiai ikervizsgalat

« 2013: Varosmajori GLOBAL ikervizsgalat




lkerkutato csapat
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Central and Eastern Europe
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980 ikerpar

50% MZ, 50% DZ

14 harmasiker

2 négyesiker

70% n6

Atlagéletkor 34422 év

@ Twinregistries 1 Twin cohort

@ Twin clubs and associations

Y Twin studies



Magyar lkerregiszter

» Populacio alapu ikerregiszter
« 98.500 ikret értesitunk
« www.ikrek.com, www.twins.hu
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Vilag ikerkutatoi kongresszus
Twins 2014
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Szétvalasztott ikerparok é\\

Dr. Thomas Bouchard és Dr. Nancy Segal kutatasai

Bridget Harrison és Dorothy Lowe egypetéju ikrekként |
szllettek egy angliai kisvarosban 1945-ben, de néhany |
honapos korukban elvalasztottak Oket egymastol.

34 éves korukban talalkoztak egymassal
Mindkét n6
- ugyanazt az irot kedvelte

- ugyanazt a keresztnevet valasztotta fianak (Andrew
Richard illetve Richard Andrew)

- ugyanabban az évben (1960) vezetett naplot, és
ugyanakkor hagyta abba az irast (raadasul a naplokeént
hasznalt fuzet tipusa és szine is megegyezett)

- kedvenc illata megegyezett
- ket karkotot és het gydrit viselt

Megszakithatatlan pszichologiai kapcsolat ikrek kozott



Kolumbia ikerprojekt
UNRELATED “FRATERNAL (VIRTUAL)

Bogota Twins Project TWINS” RAISED TOGETHER
Nancy L. Segal, Ph.D. :
Yesika S. Montoya, LS.W. Grew up in Bogota Grew up in Santander

Jorge and Carlos William and Wilber
External Collaborators
Jeffrey Craig, Ph.D.
(epigenetic analyses)
Irving 1. Gottesman, Ph.D.
(MMP1-2-RF)

The Mixed-Up Brothers of Bogotd

After a hospital error, two pairs of Colombian identical twins were raised as two pairs of ‘ﬁ
fraternal twins. This is the story of how they found one another — and of what happened next.

By SUSAN DOMINUS JULY 9, 2015



David Teplica
Photographer

Twins : Gemelli
Art and Science

A 25-year retrospective exhibition
of twin photographs at the interface
between art and science

Una retrospettiva su 25 anni
di fotografia sui gemelli

1 - 30 aprile 2012

Sala delle Compagnie
|stituto degli Innocenti




Donald (A iker) : L ouis (B i

16



David Teplica, MD, MFA kutatasa




David Teplica, MD, MFA kutatasa
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David Teplica, MD, MFA kutatasa

71 éves ikerpar:

 bobrredok

« basalioma daganat mindkét iker bal fulén (1 év
kulonbséggel jelent meg)
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International Twin Study 2009
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Erelmeszesedés kialakulasa




Erelmeszesedés

CAROTIS

Embolus
Arterial
occlusion

Thrombus

Atheroma

Embolism

Renal B Intermittent
ischemia / ) claudication

Renal artery

Internal Antarior Fomoral artery
oarotld descending
arter coronary artery




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!
Ja ), PhD; L PhD, DSc;
R { MD, e D , » Pucc 1D;



Nyaki érultrahang

,C-f— Carotid \
| artery (CA)

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

Extomad
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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

emia and cerebral
farction

Internal

oarotid
arter

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

CAROTIS

Embolus

Arterial
occlusion

Embolism

Intermittent
claudication

Renal artery

Famoral artery

ary artery




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?

B necrotic core

B calcification

CIRG HTR

MTR-SE “Lendilet magyar

IKE EGISZTER
31
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Erelmeszesedés

Embolus

Arterial
occlusion

Embolism

életmod genek

LLICTALUDUVIAICLUJOLD LUiLLL LAV ILLD

"; .
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




A femoralis (combi foutoer)
erelmeszesedes

TRCM

magya
IKERHEGISZTER

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

Dr. Tarnoki Adam D.

Dr. Tarnoki David L.

Dr. Fejer Bence

Dr. Maurovich-Horvat Pal
Dr. Jermendy Adam

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

Arterial
occlusion

Thrombus

Embolism

Atheros

i 7 Intermittent
Ischemia and claudication
infarction p Y / N

\ ry ry

| eletmod
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\
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Internal Anterior Fomoral artery
carotld descending
artary coronary artery

Renal arté

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




Kovetkeztetés

A carotis/coronaria/femoralis atherosclerosis
> SZURES |

magas rizikoju egyének korai sziirévizsgadlata

PREVENCIO

egészseges életmod




Testosszetétel orokletessege

A C E
(6roklédés) (kozos (egyéni
kornyezet)| kornyezet)

BMI 81% 0%
testtomeg
index)

Haskorfogat

Csip6korfogat

Testzsir%




Perugia, 2010-2014
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Alvas ikervizsgalat 2014-2016

4

magyar

) . e |[KERAEGISZTER

Alvasmindség, alvasi
apnoe szindréma

Koponya és lumbalis
gerinc MR




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

 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 csipoizileti rés besziikiulésének 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 eml6éallomany esetén az emloérak 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
 myomas néknek nagyobb BMI-juk, korabban szilték meg elsé

gyermekuket ill. tobb gyermekkel rendelkeztek, mint a myomaval
nem rendelkezdé nok

« myomak szamanak orokletessége 26%

F —_

Fibroids within the Uterus

\ F'Ibru'ld.—‘.. .

Uterine
artery

@RioSphere 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 diffuz zsiros 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 a fizikai aktivitasra (32

éves kovetés)

MR vizsgalat a visceralis, maj és intramuscularis zsirszovetet nézték L4-5
PEGEREETELED

« A fizikailag 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 megelézésére hosszu tavon

w— nactive co-twins 20

Y
o

&===3 Active co-twins i

w
o

n
o

Liver fat score

Y
(=]

Q. Thigh intramuscular fat, cm?

w

(2]
=

Visceral fat, cm?
- - n
8 b3 8
N o

(%)
o

All pairs  Dizygotic Monozygotic All pairs  Dizygotic Monozygotic

Leskinen T, Sipila S, Alen M, Cheng S, Pietilainen KH, Usenius JP, Suominen H, Kovanen V, Kainulainen H, Kaprio J, Kujala UM.
Leisure-time physical activity and high-risk fat: a longitudinal population-based twin study. Int J Obes (Lond). 2009 Nov;33(11):1211-8.



Radiologiai modszerek
MR

Mindketten azonos
fog IaIkOZésaak' INACTIVE CO-TWIN ACTIVE CO-TWIN
Az aktivabb iker (jobb oldal)
rendszeresen futott, mig a bal
oldali inaktiv testvére ul6
pozicidban 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.

Leskinen T, Sipila S, Alen M, Cheng S, Pietildinen KH, Usenius JP, Suominen H, Kovanen V, Kainulainen H, Kaprio J, Kujala UM.
Leisure-time physical activity and high-risk fat: a longitudinal population-based twin study. Int J Obes (Lond). 2009 Nov;33(11):1211-8.



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.



Konkordancia: az ikerparok hany %-a azonos az adott tulajdonsag tekintetében.

Table 3 | MZ and DZ twin concordance for complex disease

e

sNolsaa Aanits(El)

(DUISWoog | 18440( pup

BJ9 SOIWO 3y} ul

Probandwise concordance™ Refs

(%)

MZ twins DZ twins
Type 1 diabetes 42.9 7.4 129
Type 2 diabetes 34 16 130
Multiple sclerosis 25.3 5.4 149
Crohns disease 38 2 150
Ulcerative colitis 15 3 150
Alzheimers disease 32.2 8.7 134
Farkinson’s disease 15.5 11.1 151
Schizophrenia 40.8 5.3 152
Major depression 31.1% or 47.6° 25.1% or 42.6° 153
Attention-deficit hyperactivity disorder 82.4 37.9 154
Autism spectrum disorders 93.7 46.7 155
Colorectal cancer 11 5 114
Breast cancer 138 s 114
Frostate cancer 18 3 114

van Dongen J. et al. (2012) The continuing value of twin studies in the omics era. Nature Reviews Genetics 13: 60—653
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Epigenetikai szabalyozas

»A genom kovalens és reverzibilis médositasa,

az orokolt DNS nukleotid sorrendjének valtozasa nélkiil
»A gének aktivitasara hat (erGsités, csokkentés)

>0roklédhet (mitdzis, meidzis)

Without epigenetic marks With epigenetic marks

DNA ' Histones

Nucleosome
1

Kelly Romeo, Salomé Adam & Zachary Gurard-Levin, InstitutCurie



A génszabalyozas epigenetikai tényezoi

Cytosine DNA
methylation

&)

/ 7 >
Histone code
G

RNA strand

o Telomere DNA
, Telomeres built base by b

between species. The one shown
Chromosomes pere is from Tetrahymena.

TR

The DNA sequence varies slightly E\
{6
T

4. Telomerase

Telomere DNA

Yan M S et al. ] Appl Physiol 2010;109:916-926, American Physiological Society, NoberPrize.org 7~


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

...a modell... ..a human genom...

THE - s
HUMAN 7 3%
GENOME

6

AT Asrmicas Asocis

Nature 171, 737-738
1953. aprilis 25. 2001. februar 15-16.

JL Az emberi genom tartalma B 1% Intron(5%)

Egyedi nem kddolo
DNS (15%)

Egyedi nem-kédolé nagy, nem-kddold
DN (3%) elemek (5-6%)

Az emberi DNS elemeinek
funkcionalis enciklopédiaja
2012. szeptember



Epigenetikai valtozasok az id6 elérehaladtaval 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
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Epigenetikai hatasok

v ontogenesis-anyai hatas
v’ taplalkozas, hidratacié
v’ fizikai aktivitas

v’ gyogyszerek

v" mérgek, dohanyzas

v’ fertdzés, sugarzas

v fény

v’ zene

v’ stressz
v/ magatartasi, lelki, meditativ hatasok
v’ szocialis kdrnyezet

v microbiota — egyiittélé mikrébak

Dr .Falus Andrds dbrdja alapjan
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Longitudinal analysis of epigenetic changes in a population cohort of monozygotic twins.
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Ikrek és epigenetika

Valoban 100%-ban azonosak az
egypetéjlek?

- Specifikus pontmutacidk, uniparentalis
diszémia, triplet ismétl6dés vastagodas,
kromoszomalis mozaicizmus stb.

- Képiaszam és telomér hosszusagban lévé
kiilonbségek

- Aszimmetrikus X-kromoszdma inaktivacio
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Egypetéjli ikrek - Placenta és magzatburok

Embryo Yolk sac

_’ &
A o
Cleavage
—
: Days 1-3
inner cell Ammpt»c
cell mass Embryo cavity
| Cleavage
e Days 4-8
B —— i
Blastocyst
Monochorionic/Diamniotic
Two-cell Yolk sac .
embryo . eavage
Blastocoel L. Chorionic cavity e
Amniotic o Days 8-13
cavity SN
Implanted
[ Blastocyst Monochorionic/Monoamniotic
C
. Cleavage
—
Days 13-15
Yolk sac Embryonic Disc Conjoined Twins

A=dichorionic diamniotic pregnancy. B=monochorionic pregnancy. C=monochorionic monoamniotic pregnancy.
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Oroéklés vagy Kornyezet?

Genetika miRNS Epigenetika
ncRNS
SNP-k, CpG metilacid
mutaciok .
’ iszton
Fenotipus modifikacié

Toxinok .
Patogének Tapanyag
Drogok

Koérnyezet

Nature.com Kidney International 79, 23-32 (January (1) 2011) | doi:10.1038/ki.2010.335



A biologiai-pszichologiai-szociologiai informacidk genetikai-
epigenetikai halézatokban érvényesiilnek

messenger PROTEIN SYSTEMS SOCIETY

RNA

MOLEKULARIS BIOLOGIA
HALOZATOK

— PSZICHOLOGIA —
KOZOSSEGEK )

Dr Falus Andrds abrdio alapicn




Telomérak és telomeraz

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2009

Teloméra: Embernél és emldsallatoknal a TTAGGG kod ismétlédik.
Szerepe:
1. megakadalyozza a kromoszdmavégek dsszetapadasat
2. sejtosztddas soran védi a DNS-t a folyamatos rovidiilés (degradacid) karos hatasaitol



One-Year Mission & Twins Study

Human Research

https://www.nasa.gov/content/twins-study



Twins Study | The Research

1. Human Physiology

These investigations will look at how the spaceflight environment may induce changes in different organs like the heart, muscles or brain.

e Metabolomic and Genomic Markers of Atherosclerosis as Related to Oxidative Stress, Inflammation, and Vascular Function in Twin Astronauts

eProteomic Assessment of Fluid Shifts and Association with Visual Impairment and Intracranial Pressure in Twin Astronauts

2. Behavioral Health
This investigation will help characterize the effects spaceflight may have on perception and reasoning, decision making and alertness.

eCognition on Monozygotic Twin on Earth

3. Microbiology/Microbiome

This investigation will explore the brothers’ dietary differences and stressors to find out how both affect the organisms in the twins’ guts.

eMetagenomic Sequencing of the Microbiome in Gl Tract of Twin Astronauts

4. Molecular/Omics
These investigations will look at the way genes in the cells are turned on and off as a result of spaceflight; and how stressors like radiation,
confinement and microgravity prompt changes in the proteins and metabolites gathered in biological samples like blood, saliva, urine and stool.

eDifferential Effects on Telomeres and Telomerase in Twin Astronauts Associated With Spaceflight

sComprehensive Whole Genome Analysis of Differential Epigenetic Effects of Space Travel on Monozygotic Twins

eBiochemical Profile: Homozygous Twin control for a 12 month Space Flight Exposure

*The Landscape of DNA and RNA Methylation Before, During, and After Human Space Travel

eLongitudinal Integrated Multi-Omics Analysis of the Biomolecular Effects of Space Travel

eCharacterizing Personalized Changes in Baseline Immune Abnormalities and Stimulated Immune Response in the Presence of a Benign Trivalent,
Inactivated, Flu Vaccination

http://www.nasa.gov/twins-study/reseach
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Summary of epigenetic studies using MZ twin pairs discordant for disease or trait.

Table 1. Summary of epigenetic studies using MZ twin pairs discordant for disease or trait

Study

Year of
publication

Sample size
(pairs)

Coverage

Laboratory
method

Statistical
method

Discordant trait

Finding

Weksberg et al.

Petronis et al.

Oates et al.

Mill et al.

Kuratomi et al.

Kaminsky et al.

Mastroeni et al.

Javierre et al.

Baranzini et al.

Nguyen et al.

Harder et al.

Tierling et al.

Souren et al.

Dempster et al.

Gervin et al.

Runyon et al.

Souren et al.

Wong et al.

2002

2003

2006

2006

2008

2008

2009

2010

2010

2010

2010

2011

2011

2011

2012

2012

2013

2014

10

2

22

27

21

50

KCNQ10T1
gene
DRD2 gene
AXIN1 gene
COMT gene

Genome-wide

Genome-wide

Genome-wide

Genome-wide

Genome-wide
Genome-wide

NF1 regions

Candidate
regions

Candidate

regions

Genome-wide

Genome-wide

Selected loci

Genome-wide

Genome-wide

Southern blotting
Bis-seq

Bis-seq

Bis-seq

MS-RDA

Array

Immunohisto-
chemistry

Array

Array

Array

Bis-seq

Bis-seq

Bis-seq

Infinium array

Infinium array

Bis-seq

Infinium array

Infinium array

Descriptive
Descriptive

Descriptive

Descriptive

Descriptive

Descriptive

t-test

Paired t-test

Descriptive

SAM

Paired t-test

Descriptive

Paired t-test

Paired t-test

Paired t-test

Paired t-test

Rank test

Paired t-test

BWS
Schizophrenia

Caudal duplication

Birth weight

Bipolar

Risk-taking
behaviour

Alzheimer’s disease

Systemic lupus
erythematosus

Multiple sclerosis

Autism

NF1

BWS

BMI

Bipolar

Psoriasis

Asthma

Birth weight

Autism

Loss of imprinting predisposes
to BWS

High epigenetic similarity in
affected twins

High methylation at promoter
region of AXIN1 gene in
affected twin

Epigenetic variation in MZ twins
may play a key role in the
etiology of psychopathology

Altered DNA methylation of
PPIEL is associated with
bipolar

Some DNA methylation
differences may have
developmental and
behavioural implications

Low levels of DNA methylation
observed in temporal
neocortex neuronal nuclei of
diseased twin

Twin discordance is associated
with widespread changes in
DNA methylation

Very few changes in CpG
methylation between siblings

Epigenetic contributions to
autism confirmed

DNA methylation of normal NF1
allele responsible for
modification of NF1
phenotype.

KvDMR1 was exclusively
hypomethylated in all cell
types of the affected BWS twin

DNA methylation variability at
nine regions does not
contribute to discordancy in
BMI

Further evidence for DNA
methylation in the etiology of
major psychoses

Epigenetic alteration potentially
contributes to the development
of psoriasis

Differential function of T cell
subsets is regulated by
changes in DNA methylation

No distinguishable genome-
wide DNA methylation
differences due to birth weight
discordance

Numerous differentially
methylated regions associated
with autism

MZ, monozygotic; BWS, Beckwith—Wiedemann syndrome; NF1, neurofibromatosis type 1.

Qihua Tan et al. J Exp Biol 2015;218:134-139
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Ikerkutatasok kérdésfeltevései

I |
Comparison between
MZ pairs

1

Comparison of MZ and DZ pairs

Fields of research
Pharmaceutics Dental science Medicine

Human science Economics

https://www2.med.osaka-u.ac.jp/twin/en/twin_research/from_twin_research/



Dohanyzas hatasa az arcbor
oregedésére

Department of Plastic Surgery at Case Western
Reserve University in Ohio

79 ikerpar (18-78 év) portréi a twinsburgi Twins
Days Festivalon (2007-2010)

Identical Twins' Faces Reveal the Aging Effects of Smoking. http://www.mymodernmet.com/profiles/blogs/facial-changes-caused-
by-smoking
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Talalja ki, melyik egypeteju iker
dohanyzott t/cf_')/.,b

Nasolabialis
redok
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Talalja ki, melyik egypetejl
dohanyzott tobbet!

~ " e
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Talalja ki, melyik egypeteju iker
dohanyzott tobbet!

Kulonbségek
az also
ajakban, a
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Talalja ki, melyik egypeteju iker

dohanyzott tobbet!

a

75



Dohanyzas hatasa az arcbor
oregedésére

Dohanyzas es arcbor oregedese kozotti kapcsolat

Egyeb oregedessel kapcsolatos faktorok (pl. alkohol
fogyasztas, stressz, napsugarzas, napkrem hasznalat)
jelentosége hasonlo volt az ikerparokban

fr

Identical Twins' Faces Reveal the Aging Effects of Smoking. http://www.mymodernmet.com/profiles/blogs/facial-changes-caused-
by-smoking



A géenek befolyasolhatok a kornyezet altal

state

Social
Interactions

Alternative ——>
medicine

P
Diurnal/Seasonal

correlations

Disease
exposure

Toxic
Chemical
S

Drugs
of Abuse

Exercise Financial Status

Pozitiv hatasu:
Testmozgas,
mikrobiom
(ESEUS
baktériumok),
alternativ medicina

Karos: kémiai
toxinok,
dohanyzas, stressz

Valtozé (+/-):
diéta, anyagi
helyzet,
pszichologiai
allapot, szocialis
interakciok,
gyogyszeres
kezelés, betegség
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