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Teratológia – 2016

KorszerĦen a kóros fejlĘdésrĘl 

Az ember kialakulása a megtermé-
kenyített petesejtbĘl, a zigótából 
genetikai program szerint történik, 

ami az anyai és apai gének együttmĦködé-
sén alapul. Amennyiben a genetikai prog-
ram hibátlan, elvileg egészséges újszülött 
jön a világra. Az ivarsejtek azonban hoz-
hatnak magukkal hibákat is, melyek az 
egyedfejlĘdés alatt kifejthetik hatásukat, 
de érhetik károsodások a géneket a fejlĘ-
dés alatt is. Ezen túl, nem genetikai (pél-
dául sugár, mechanikai) eredetĦ károsodá-
sok is befolyásolhatják a fejlĘdĘ szerve-
ket és szervrendszereket, amelyek szintén 
alaki (morfológiai) változásokként jelen-
nek meg. Az elsĘ esetben a rendellenes-
ség örökletes, a másik két esetben viszont 
szerzett, de amennyiben alaki változáso-
kat okoz, akkor már a születéskor észre-
vehetĘ. Ezért a múlt század közepéig fej-
lĘdési rendellenességnek csak azt tartot-
ták, ami külsejében torz volt [1]. Az ilyen 
elváltozásokkal foglalkozó tudomány a 
teratológia (teratos görögül szörny). Nem 
véletlen, hogy ekkoriban az anyák elsĘ 
kérdése a szülés után az volt, hogy az új-
szülöttnek megvan-e mindene, és ha igen, 
az normális-e? 

A korai embrionális periódusban a zi-
góták mintegy 70%-a elhal, a megmaradó 
30%-ból lesz magzat, és ezek 3–4%-a ala-
kilag kórosan fejlĘdött.  Ahogy a méhen 
belüli diagnosztika fejlĘdött, elsĘsorban 
az ultrahang alkalmazásával, úgy lettek 
egyre kíváncsibbak a kismamák magza-
tukra, mert már jóval korábban felfedezhe-
tĘvé váltak a nagyobb embrionális, illetve 
magzati rendellenességek, mint azelĘtt. Ez 
egyidejĦleg megteremtette, ha azok gyó-
gyítását csak ritkán is, hogy korai idĘszak-
ban eltávolítsák Ęket. Emellett minél több 
teratogén faktort ismertek fel, annál in-
kább el tudták ezeket kerülni, tehát a mor-
fológiai rendellenességgel született bébik 
száma jelentĘsen csökkent.

Funkcionális teratogenitás

A múlt század hetvenes éveiben ismer-
ték fel, hogy nemcsak alaki, hanem mĦ-
ködéssel kapcsolatos (funkcionális) 
teratogenitás is létezik [2]. Ez azt jelen-
ti, hogy az újszülött teljesen egészséges-

nek látszik, mégis magában hordoz olyan 
elváltozásokat, amelyek már születéskor, 
vagy késĘbb funkcionális károsodásban 
nyilvánulnak meg. Okozói szintén az 
egyedfejlĘdés alatt hatnak, de ennek in-
kább késĘbbi szakaszában, és nem azo-
nosak azokkal a teratogénekkel, melyek 
a morfológiai elváltozásokért felelĘsek. 
Így a teratogén fogalom kettévált: vannak 
a klasszikus morfológiai teratogének és 
a funkcionális teratogének. Mivel egyre 

több funkcionális teratogént ismernek fel, 
egyesek hajlamosak feltételezni, hogy a 
felnĘttkori betegségek igen jelentĘs ré-
szének ezek az okozói, vagy legalábbis 
ezek teremtik meg az alapokat, amin ezek 
a betegségek, illetve jelenségek fellépnek 
�3,4�. Ez természetesen nem vonatkozik 
a fertĘzĘ betegségekre (például kanyaró-
ra vagy influenzára), de az anyagcsere-
betegségekre (például 2-es típusú diabé-
teszre, elhízásra) igen. Emellett kiváltói 
lehetnek tanulási és memória, valamint 
magatartási zavaroknak, esetleg pszichés, 
valamint keringési betegségeknek. Bizo-
nyos immunitási és allergiás betegségek 
is keletkezhetnek funkcionális teratogén 
alapon, és egyre több betegséget tudnak 

egyedfejlĘdés alatti károsodásra vissza-
vezetni. 

A morfológiai rendellenességek rend-
szerint az embrionális periódusban, tehát 
a terhesség elsĘ három hónapjában kelet-
keznek, mert a szervek telepei ekkor ala-
kulnak ki. Egy 70 000 esetet feldolgozó 
vizsgálatból derült ki, hogy ezek jelen-
tĘs része multifaktoriális, közel 30%-a 
genetikai (monogénes, kromoszómális) 
eredetĦ, míg 43%-ának oka ismeret-

len. Ismert teratogén tényezĘk (például 
rubeola vagy gyógyszerek) mindössze 
4%-ot okoznak, de egyes anyai betegsé-
gek (például diabétesz) jelentĘsen meg-
növelik a morfológiai rendellenességek 
(szív és gerinc) kockázatát. Minél elĘ-
rehaladottabb a terhesség, annál kisebb 
a valószínĦsége és a súlyossága az alaki 
rendellenességnek (1–3. ábra). Ez nem 
mondható el a funkcionális rendellenessé-
gekrĘl, melyek kialakulása egy fejlettebb 
struktúrához kapcsolódik, a funkcionális 
teratogének tehát kifejezettebben hatnak 
a terhesség második felében. Ez azt je-
lenti, szemben korábbi elképzeléseink-
kel, hogy a kóros fejlĘdés veszélye nem 
szĦnik meg a terhesség elĘrehaladtával, 

1. ábra. Az embrió (1–3 hónap) és a magzat (4–9 hónap) érzékenysége teratogén 
faktorokra. A korai idĘszakban dominál a morfológiai, míg késĘbb a funkcionális 

teratogenitás 
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csak a morfológiaiaké, míg a funkcioná-
lis teratogenitás veszélye fennáll. Ennek 
hatása azonban nem a születéskor, hanem 
késĘbb, akár az egész élet folyamán meg-ésĘbb, akár az egész élet folyamán meg-let folyamán meg-
mutatkozhat. Ezek a megfigyelések alap-
jaiban döntik meg azt a tévhitet, hogy a 
terhesség késĘi idĘszakában már kóros 
fejlĘdéstĘl nem kell tartani, és nem kell 
kerülni bizonyos faktorokat. Mindez ter-
mészetesen felveti azt a kérdést is, hogy 
mikor van az a pont, amikor a kóros fej-
lĘdés lehetĘsége lezárul.

Az egyedfejlĘdés alatt az egyes szerv-
rendszerek kialakulása nem egyidĘben 
történik. Amikor egyes szervtelepek ki-
fejlĘdése már lezajlott, vagy a fejlĘdés 
túl van a csúcson, más szervek éppen 
csak fejlĘdésük elején tartanak és a szü-ésük elején tartanak és a szü-sük elején tartanak és a szü-
letésig be sem fejezik azt. A központi 
idegrendszer és az érzékszervek fejlĘdé-
se jóval a születés után tetĘzik, hasonló 
a helyzet az ivari apparátus, illetve az 
immunrendszer kialakulásakor is. Rá-
adásul vannak olyan rendszereink, me-
lyekben a sejtek fejlĘdése folyamatosan, 
az egész élet alatt tart, mint ahogy ez 
történik a vérsejtképzés esetében.  Ezen 
túlmenĘleg, a szervezetben vannak po-
tenciáikat megtartott úgynevezett Ęssej-
tek is, melyekbĘl minden lehet, az egész 
szervezetet kivéve. Ezek a szervek, sej-
tek funkcionális teratogénekre való ér-
zékenységüket megtartották, tehát bár-ékenységüket megtartották, tehát bár-k, tehát bár-
mikor hajlamosak lehetnek kóros átala-
kulásra. Mégis vannak bizonyos pontok, 
melyek határt szabnak az idegen behatá-
soknak, vagy éppen ellenkezĘleg, meg-
követelik azok fellépését. Ezek közül a 
legfontosabbnak maga a születés látszik.

A perinatális hormonális 
imprinting

A magzat születésekor kikerül védett 
környezetébĘl, az anyaméhbĘl, ugyanakkor 
megszabadul (függetlenné válik) az anyai 
szabályozó (hormonális) hatásoktól. Ez egy-
idejĦleg azt is jelenti, hogy ki van téve a 
környezet behatásainak, ki kell alakítania az 
ezek ellen való védekezését, miközben be-
állítódik a saját hormonális szabályozása. 
Az endokrin rendszer hormonjai (jelei) és 
receptorai (jelfogói) egymáshoz kell, hogy 
idomuljanak, mert az élet teljességében va-
ló kiegyensúlyozott együttmüködésük alap-ésük alap-sük alap-
vetĘ fontosságú. Ez a perinatális hormoná-
lis imprinting idĘszaka, mely életre szólóan 
határozza meg a humorális szabályozást. A 
receptorokra ekkor kezdenek hatni a hormo-
nok (bevésĘdés=imprinting) és tartósan en-
nek megfelelĘen állítódnak be �5,6�. A prob-Ęen állítódnak be �5,6�. A prob-tódnak be �5,6�. A prob-
lémát az okozza, hogy a receptorok ebben 
az idĘszakban becsaphatók, és ez életre szó-
ló károsodásukat válthatja ki. Ugyancsak ez 
történik, ha nincs imprinting. 

A hormonok vagy a sejtek felszí-
nén lévĘ, vagy a sejt belsejében lévĘ 
receptorokon hatnak. Az elĘbbi hormo-orokon hatnak. Az elĘbbi hormo-
nok aminosav vagy fehérje típusúak, az 

utóbbiak szteroidok. Kivételt képeznek 
a pajzsmirigy hormonjai: a tiroxin és a 
trijódtironin, melyek aminosav-szárma-
zék létükre sejten belül kapcsolódnak 
receptorhoz. A hormonok között van-
nak olyanok, melyek családokat alkot-
nak, ilyenek a szteroidok, vagy az agy-
alapi mirigy hormonjai. Ha ezek közül 
a születés körüli (perinatális) periódus-
ban valamelyik túlsúlyba kerül, idegen 
receptorhoz kapcsolódhat, például a ne-
mi apparátust befolyásoló gonadotropin 
a pajzsmirigy serkentĘ hormon recepto-
rához, ami hibás imprintinget hoz létre, 
életre szóló hatással. Ugyanígy, a sztero- hatással. Ugyanígy, a sztero-
id receptorcsalád egyik tagjához hibásan 
kapcsolódó idegen szteroid hormon vagy 
pajzsmirigy  hormon életre szólóan csök-
kenti a receptor–hormon kötést. Ez funk-
cionális változást hoz létre, ami a sejt vá-
laszkészségének eltérĘ voltában, azaz a 
sejt (szerv) eltérĘ mĦködésében nyilvá-ésében nyilvá-sében nyilvá-
nul meg. A genetikai program azonban 
oda hat, hogy az említett túlsúly ne jöjjön 
létre. A körülmények azonban korunkban 
ritkán normálisak.

A receptorokhoz nemcsak a rokon 
hormonok kapcsolódhatnak, hanem a 
szervezetbe a beállítódási kapun beju-tódási kapun beju-
tó hormonszerĦ szintetikus molekulák 
is. A célhormonnal való találkozásra vá-
ró éretlen receptor ilyenkor még nem 
tud különbséget tenni a célhormon és a 
hormonszerĦ molekula között, így utób-
bival is kapcsolódik, és létrejön a hibás 
imprinting. Ez életre szólóan megváltoz-
tatja a receptor kötési képességét, ami 
funkcionális zavarokhoz vezet. Modern 
korunkban a fejlett országokban az új-
szülött környezetében idegen, hormon-
szerĦ molekulák tömege található a le-
vegĘben, az ivóvízben, a táplálékban, a 
legkülönbözĘbb tárgyakban, és nem utol-Ębb tárgyakban, és nem utol-yakban, és nem utol-
só sorban a gyógyszerekben. Az autók ki-
pufogó gázaiban és a dohányfüstben je-
lenlévĘ benzpirén a szteroid receptorok-
hoz kapcsolódik, és megzavarja a szte-

roid hormonok (kortizon, ösztrogének, 
androgének) kötĘdését (imprintingjét). 
Hasonló hatású az ösztrogén receptorhoz 
kötĘdĘ biszfenol, amely gyakorlatilag 

minden mĦanyagból ké-
szült tárgyban jelen van 
(plasticizer), így azokban 
is, amelyekben a cse-
csemĘ tápláléka készül, 
vagy a cumiban, amit a 
szájában tart. A növény-
védĘ szerekben jelenlé-
vĘ vinklozolin az andro-
gén receptorokhoz kap-
csolódik, miközben nyo-özben nyo-zben nyo-
mokban a megmosott 
növényeken/ben is meg-
található. A növények 
közül szteroidokban 

legdúsabb a szója, mely izoflavonokat 
(fitoszteroidokat), genis te int és daidzeint 
tartalmaz, melyek ugyancsak kötĘdnek a 
szteroid receptorokhoz, és olyan koncent-
rációban vannak jelen a szóját tartalmazó 
bébiételt fogyasztó csecsemĘ vérében, 
mintha napi 5 fogamzásgátló tablettát 
venne be. Az említett molekulák többsé-
ge korunkban elkerülhetetlen és hatásuk-
kal számolnunk kell.

Talán az említetteknél is jelentĘsebb 
mértékben találkoznak a fejlĘdĘ recepto-
rok hormonokkal és hormonszerĦ anya-
gokkal orvosi bevatkozások következmé-
nyeként.  A terhes nĘ szervezetének és a 
benne lévĘ magzat fejlĘdésének védelme 
ugyanis igényli a vitaminokkal való kellĘ 
ellátottságot, melyet rendszerint tablettás 
kezeléssel biztosítunk. A vitaminok kö-
zött azonban vannak olyanok, melyek-
nek csak a neve vitamin, a valóságban a 
szteroid receptorcsalád egyes tagjaihoz 
kapcsolódnak, tehát hormonok. Ezek az 
A- és a D-vitamin, amelyeket, mint szin-és a D-vitamin, amelyeket, mint szin-a D-vitamin, amelyeket, mint szin-
tetikus molekulákat, a terhesség alatt sze-
detnek a kismamákkal, így az a magzatba 
is bekerül. De van egy olyan hormon is, az 
oxitocin, melyet egyre növekvĘ mértékben 
használnak a szülés megindítására (van 
olyan fejlett ország, ahol a szülések több 
mint felében alkalmazzák) [7], ami szintén 
hibás imprintinget vált ki az oxitocin re-
ceptoron, egyelĘre még csak állatkísérle-
tekben felmért káros következményekkel 
[8]. Az anya szívproblémáira szedett digi-ívproblémáira szedett digi-vproblémáira szedett digi-
tálisz szintén nem közömbös a szteroid re-
ceptorok számára, és számos más, az anya 
kezelésében felhasznált szteroid jellegĦ 
gyógyszer sem.

A hibás imprinting funkcionális 
teratogén

A korántsem teljes és vázlatos felsorolás-
ból világosan látható, hogy a perinatális 
korban a magzat és a csecsemĘ tömén-
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2. ábra. Egy ritka és nem zavaró morfológiai 
rendellenesség: két színĦ szemek
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telen imprintáló, azaz hibás imprintinget 
kiváltani képes molekulával kerül kap-
csolatba. A hibás imprinting tömeges fel-
lépésével tehát számolnunk kell, a kér-
dés csak az, hogy ennek következményei 
mennyiben tekinthetĘk fejlĘdési rendelle-
nességnek [9].

EgyértelmĦ, hogy az imprinting a 
hormonreceptorok fejĘdése alatt törté-
nik, ebbĘl a szempontból vizsgálva a hi-
bás imprinting eredménye fejlĘdési rend-
ellenesség. Ha a fejlĘdési rendellenesség 
meghatározásánál a morfológiai rendelle-
nességekbĘl indulunk ki, akkor is megál-
lapíthatjuk, hogy ott sincs meghatározva, 
mi az a mérték, aminek alapján fejlĘdési 
rendellenességrĘl beszélhetünk.  Nincse-
nek kétségeink, hogy egy gerinchasadék, 
vagy nyúlajak (4. ábra) ebbe a kategó-
riába tartozik, és még az is megmond-
ható, hogy átlagosan mennyi fordul elĘ 
egy adott populációban. De mi a helyzet 
például a festékes anyajegyekkel? Gya-
korlatilag nincs olyan ember, akin ne 
fordulnának elĘ, pedig ez egyértelmĦen 
a bĘr fejlĘdésének rendellenessége, ami 
ha nem fajul el, nem okoz zavart (5. áb-
ra). A hibás imprinting is besorolható eb-
be a kategóriába: az esetek többségében 
mindaddig nem okoz problémát, amíg a 

szervezet olyan megterhelés alá nem ke-
rül, amit nem lehet megoldani a normális 
receptor-hormon kapcsolat hiányában. A 
hibás hormonális imprinting tehát olyan 
fejlĘdési rendellenességet vált ki, amely 
rendszerint csak akkor fejezĘdik ki, ha 
egyéb faktorok (például hormonális vál-
tozások a pubertásban és a klimaxban, 
vegyi tényezĘk, jelentĘs idegrendszeri 
vagy fizikai megterhelések stb.) is hozzá-
járulnak, elĘhívják vagy lehetĘvé teszik a 
megjelenését.

Már a funkcionális teratogenitás 
felismerésekor fel kellett adnunk azt a 
nézetet, hogy a fejlĘdési rendellenes-
ség észrevehetĘ a megszületés alkalmá-
val. Ha a hibás imprintinget funkcio-
nális teratogénnek tekintjük – és annak 
kell elismernünk –, akkor azt a nézetet 

is fel kell adni, hogy a fejlĘdési rendel-ési rendel-si rendel-
lenességek csak a méhen belüli életben 
keletkeznek. Ez ugyanis csak a morfo-
lógiai rendellenességekre igaz, a funk-
cionális teratogenitásra és annak hi-
bás imprinting formájára nem, sĘt még 
az is lehet, hogy a morfologiaikra is 
csak részben igaz. A daganatképzĘdés 
ugyanis lehet a morfológiai rendelle-
nesség megjelenésének egy formája, 
mint azt az ĘsidĘk óta ismert vegyes da-t az ĘsidĘk óta ismert vegyes da-

ganat, a teratóma is mu-
tatja. Márpedig a hibás 
hormonális imprinting 
késĘi következménye 
lehet daganatképzĘdés 
is.

Mivel a hormonális 
imprinting a folyama-
tosan fejlĘdést felmuta-
tó szervekben (például 
a csontvelĘben), vagy 
az ĘssejtekbĘl történĘ 
differenciálódás alkal-
mával az egész élet fo-
lyamán megtörténhet, 
fejlĘdési rendellenes-
ség értékĦ elváltozások 

keletkezhetnek életünkben bármikor. 
Ilyenkor azonban rendszerint már nem 
fejlĘdési rendellenességrĘl, hanem da-
ganatról (leukémiáról stb.) beszélünk. 

Mit hoz a jövĘ?

Ha a fejlĘdési rendellenesség génhiba 
alapján lép fel, akkor két eset lehetsé-
ges: a hibás gén már a megtermékenyí-
téskor jelen volt, tehát öröklĘdött, vagy 
a méhen belüli fejlĘdés közben keletke-
zett mutáció. Az elsĘ esetben a génhi-
ba az utódgenerációkra továbbadódik, 
a második esetben csak akkor, ha a mu-
táció az ivarsejtekben történt. A nem 
genetikai (teratogén faktorok által oko-
zott vagy sérüléses) fejlĘdési hiba nem 

adódik tovább. Az állatkí-
sérletek eredményei sze-
rint a hibás hormonális 
imprinting az utódgene-ódgene-
rációkra átadódik [6, 9, 
10�, legalábbis a harma-
dik utódgenerációban ha-
tása még megfigyelhetĘ 
és az öröklĘdést embe-
ri megfigyelések is alá-
támasztják. Ez felveti azt 
a súlyos problémát, hogy 
a hibás imprinting mint 
funkcionális teratogenitás 
nemcsak azért szaporo-
dik, mert egyre több a 
mesterséges imprinter, 
hanem azért is, mert egy-
másra halmozódik, tehát a 

következĘ generációkban már az örök-
lötten hibásan imprintáltakra rakodik rá 
az amúgy is növekvĘ számú imprinterek 
hatása.  Ez a súlyosabb következmé-
nyeket nem tekintve azzal is járhat, 
hogy bizonyos gyógyszerek hatása és 
dózisa generációnként eltérĘvé válhat. 
Mint súlyosabb következmény léphet 
fel (vagy már fel is lépett) egyes po-
pulációk, vagy szinte az egész emberi-
ség egyes paramétereinek megváltozá-
sa, például a fejlett országokban a nĘi 
emlĘ fejlĘdésének és az elsĘ menstruá-ének és az elsĘ menstruá-nek és az elsĘ menstruá-
ció idĘpontjának elĘre hozódása a szte-
roidok tömeges fogyasztása (szója!!) 
miatt, vagy a nemi magatartásban be-
következĘ változások fokozott mértékĦ 
megjelenése [11] stb. Ebben az esetben  
ezeket a jeleket már nem is tekintjük 
betegségnek, tudomásul vesszük, hogy 
a ma (holnap) embere ilyen, ez válik 

3. ábra. Egy súlyos morfológiai rendellenesség: kislány 
két arccal. Indiában 2008-ban született, és azt hitték, 
hogy Durga istennĘ reinkarnációja, így imádták és 

áldásáért könyörögtek

4. ábra. Az ajakhasadék (nyúlajak) nem ritka 
morfológiai rendellenesség. Sebészetileg korrigálható

5. ábra. Barna pötty az arcon (nevus 
pigmentosus), ez a legenyhébb, de 
leggyakoribb morfológiai fejlĘdési 

rendellenesség. Olyan, mint az egykor 
divatos erotikus szépségtapasz
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tankönyvi adattá. Nem biztos azonban, 
hogy ez az ember ugyanolyan egészséges 
lesz és ugyanolyan lesz az ellenálló képes-
sége, mint elĘdeinek.

A kóros fejlĘdés szemléletében tehát 
egyre inkább elĘtérbe kerül a funkcio-
nális teratogenitás, ami szükségessé te-
szi a funkcionális teratogének, illetve 
imprinterek felismerését éppúgy, mint le-
hetĘség szerinti elkerülésüket. Ez azonban 
nem olyan egyszerĦ, mert környezetünk-
ben éppúgy, mint ételeinkben, egyre több 
a mesterséges komponens. Ezeket sok 
mindenre vizsgálják, csak éppen funkci-
onális teratogenitásra nem, ami bizonyos 
mértékig érthetĘ, figyelembe véve, hogy 
az hosszú idĘvel az expozició után is és 
bármiben megmutatkozhat. Ehhez járul, 
hogy a vegyipar, beleértve a gyógyszer-
ipart is, az eddig ismeretlen funkcioná-
lis teratogének és imprinterek özönét ál-
lítja elĘ, melyek alapjában kényelmünket 
és gyógyulásunkat, azaz jólétünket 
szolgálják �12�, tehát a tĘlük való elha-
tárolódás nem várható, mint ahogy az 
eddig funkcionális teratogénként felis-
mertek többsége is használatban maradt 
(6. ábra). Ezért tudomásul kell ven-
nünk, hogy a funkcionális teratogenitás 
szaporodásával ennek árát már fizet-
jük is, de a kései utódgenerációk még 
inkább megfizetik majd.  
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 ORVOSTUDOMÁNY

6. ábra. Ha az ipari termékeket funkcionális teratogenitás 
miatt kivonnák a piacról, az hatalmas mértékben 

csökkentené a profitot, tehát folyik a küzdelem a hatás 
lekicsinylésével is
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