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Korszertien a koros fejlodesrol

z ember kialakulasa a megtermé-
Akenyitett petesejtbdl, a zigdtabol

genetikai program szerint torténik,
ami az anyai €s apai gének egyiittmiikodé-
sén alapul. Amennyiben a genetikai prog-
ram hibatlan, elvileg egészséges 0jsziilott
jon a vilagra. Az ivarsejtek azonban hoz-
hatnak magukkal hibakat is, melyek az
egyedfejlodés alatt kifejthetik hatasukat,
de érhetik karosodasok a géneket a fejlo-
dés alatt is. Ezen tul, nem genetikai (pél-
daul sugar, mechanikai) eredetii kdrosoda-
sok is befolyasolhatjak a fejlodé szerve-
ket és szervrendszereket, amelyek szintén
alaki (morfologiai) valtozasokként jelen-
nek meg. Az elsd esetben a rendellenes-
ség Orokletes, a masik két esetben viszont
szerzett, de amennyiben alaki valtozéso-
kat okoz, akkor mar a sziiletéskor észre-
vehetd. Ezért a mult szazad kozepéig fej-
16dési rendellenességnek csak azt tartot-
tak, ami kiilsejében torz volt [1]. Az ilyen
elvaltozasokkal foglalkozo tudomany a
teratologia (teratos gorogiil szorny). Nem
véletlen, hogy ekkoriban az anyak els6
kérdése a sziilés utan az volt, hogy az vj-
sziilottnek megvan-e mindene, ¢és ha igen,
az normalis-e?

A korai embrionalis periodusban a zi-
gotak mintegy 70%-a elhal, a megmarado
30%-bol lesz magzat, és ezek 3—4%-a ala-
kilag koérosan fejlodott. Ahogy a méhen
beliili diagnosztika fejlodott, elsdsorban
az ultrahang alkalmazéasaval, gy lettek
egyre kivancsibbak a kismamak magza-
tukra, mert mar joval korabban felfedezhe-
tové valtak a nagyobb embrionalis, illetve
magzati rendellenességek, mint azelétt. Ez
egyidejlileg megteremtette, ha azok gyo-
gyitasat csak ritkan is, hogy korai iddszak-
ban eltavolitsak dket. Emellett minél tobb
teratogén faktort ismertek fel, anndl in-
kabb el tudtak ezeket keriilni, tehat a mor-
folégiai rendellenességgel sziiletett bébik
szdma jelentdsen csokkent.

Funkcionalis teratogenitas

A mult szazad hetvenes éveiben ismer-
ték fel, hogy nemcsak alaki, hanem mii-
kodéssel  kapcesolatos  (funkcionalis)
teratogenitas is 1étezik [2]. Ez azt jelen-
ti, hogy az 0jsziilott teljesen egészséges-
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nek latszik, mégis magaban hordoz olyan
elvaltozasokat, amelyek mar sziiletéskor,
vagy késébb funkciondlis karosodasban
nyilvanulnak meg. Okozoéi szintén az
egyedfejlédés alatt hatnak, de ennek in-
kabb késObbi szakaszaban, és nem azo-
nosak azokkal a teratogénekkel, melyek
a morfologiai elvaltozasokért feleldsek.
fgy a teratogén fogalom kettévalt: vannak
a klasszikus morfologiai teratogének és
a funkcionalis teratogének. Mivel egyre

egyedfejlédés alatti karosodasra vissza-
vezetni.

A morfologiai rendellenességek rend-
szerint az embrionalis periddusban, tehat
a terhesség els6 harom honapjaban kelet-
keznek, mert a szervek telepei ekkor ala-
kulnak ki. Egy 70 000 esetet feldolgozo
vizsgalatbol deriilt ki, hogy ezek jelen-
tés része multifaktoridlis, kozel 30%-a
genetikai (monogénes, kromoszomalis)
eredetli, mig 43%-énak oka ismeret-
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1. bra. Az embri6 (1-3 hénap) és a magzat (4-9 honap) érzékenysége teratogén
faktorokra. A Kkorai idészakban dominal a morfolégiai, mig késébb a funkcionalis
teratogenitas

tobb funkcionalis teratogént ismernek fel,
egyesek hajlamosak feltételezni, hogy a
felnbttkori betegségek igen jelentds ré-
szének ezek az okozoi, vagy legalabbis
ezek teremtik meg az alapokat, amin ezek
a betegségek, illetve jelenségek fellépnek
[3,4]. Ez természetesen nem vonatkozik
a fert6zd betegségekre (példaul kanyaro-
ra vagy influenzara), de az anyagcsere-
betegségekre (példaul 2-es tipusu diabé-
teszre, elhizasra) igen. Emellett kivaltoi
lehetnek tanulasi és memoria, valamint
magatartasi zavaroknak, esetleg pszichés,
valamint keringési betegségeknek. Bizo-
nyos immunitasi és allergias betegségek
is keletkezhetnek funkcionalis teratogén
alapon, és egyre tobb betegséget tudnak

len. Ismert teratogén tényezOok (példaul
rubeola vagy gyodgyszerek) minddssze
4%-ot okoznak, de egyes anyai betegsé-
gek (példaul diabétesz) jelentésen meg-
novelik a morfologiai rendellenességek
(sziv és gerinc) kockazatat. Minél eld-
rehaladottabb a terhesség, annal kisebb
a valosziniisége és a sulyossaga az alaki
rendellenességnek (1-3. abra). Ez nem
mondhatd el a funkcionalis rendellenessé-
gekrdl, melyek kialakuldsa egy fejlettebb
struktirahoz kapcsolodik, a funkcionalis
teratogének tehat kifejezettebben hatnak
a terhesség masodik felében. Ez azt je-
lenti, szemben korabbi elképzeléseink-
kel, hogy a koros fejlédés veszélye nem
szlinik meg a terhesség eldrehaladtaval,
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csak a morfologiaiaké, mig a funkciona-
lis teratogenitas veszélye fennall. Ennek
hatasa azonban nem a sziiletéskor, hanem
késbbb, akar az egész élet folyaman meg-
mutatkozhat. Ezek a megfigyelések alap-
jaiban dontik meg azt a tévhitet, hogy a
terhesség késdi idészakaban mar koros
fejlédéstél nem kell tartani, és nem kell
keriilni bizonyos faktorokat. Mindez ter-
mészetesen felveti azt a kérdést is, hogy
mikor van az a pont, amikor a koros fej-
16dés lehetdsége lezarul.

Az egyedfejlodés alatt az egyes szerv-
rendszerek kialakuldsa nem egyidében
torténik. Amikor egyes szervtelepek ki-
fejlédése mar lezajlott, vagy a fejlédés
tal van a csucson, mas szervek éppen
csak fejlédésiik elején tartanak és a szii-
letésig be sem fejezik azt. A kozponti
idegrendszer és az érzékszervek fejlode-
se joval a sziiletés utan tetdzik, hasonld
a helyzet az ivari apparatus, illetve az
immunrendszer kialakulasakor is. Ra-
adasul vannak olyan rendszereink, me-
lyekben a sejtek fejlodése folyamatosan,
az egész ¢élet alatt tart, mint ahogy ez
torténik a vérsejtképzés esetében. Ezen
talmendleg, a szervezetben vannak po-
tenciaikat megtartott igynevezett 9ssej-
tek is, melyekbdl minden lehet, az egész
szervezetet kivéve. Ezek a szervek, sej-
tek funkcionalis teratogénekre vald ér-
zékenységiiket megtartottak, tehat bar-
mikor hajlamosak lehetnek koros atala-
kulasra. Mégis vannak bizonyos pontok,
melyek hatart szabnak az idegen behata-
soknak, vagy éppen ellenkezdleg, meg-
kovetelik azok fellépését. Ezek koziil a
legfontosabbnak maga a sziiletés latszik.

A perinatalis hormonalis
imprinting

A magzat sziiletésekor kikertil védett
kornyezetébdl, az anyaméhbol, ugyanakkor
megszabadul (fliggetlenné valik) az anyai
szabalyozo6 (hormonalis) hatasoktdl. Ez egy-
idejlileg azt is jelenti, hogy ki van téve a
kornyezet behatasainak, ki kell alakitania az
ezek ellen vald védekezését, mikozben be-
allitodik a sajat hormonalis szabalyozasa.
Az endokrin rendszer hormonjai (jelei) ¢s
receptorai (jelfogo6i) egymashoz kell, hogy
idomuljanak, mert az élet teljességében va-
16 kiegyensulyozott egyiittmiikodésiik alap-
vetd fontossagu. Ez a perinatlis hormona-
lis imprinting idészaka, mely életre szoloan
hatarozza meg a humoralis szabalyozast. A
receptorokra ekkor kezdenek hatni a hormo-
nok (bevésddés=imprinting) és tartdsan en-
nek megfeleléen allitddnak be [5,6]. A prob-
Iémat az okozza, hogy a receptorok ebben
az id6szakban becsaphatok, és ez életre szo-
16 karosodasukat valthatja ki. Ugyancsak ez
torténik, ha nincs imprinting.
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A hormonok vagy a sejtek felszi-
nén lévo, vagy a sejt belsejében 1évo
receptorokon hatnak. Az elébbi hormo-
nok aminosav vagy fehérje tipustak, az

roid hormonok (kortizon, Osztrogének,
androgének) kotdédését (imprintingjét).
Hasonl6 hatast az 0sztrogén receptorhoz
kotédd biszfenol, amely gyakorlatilag

2. abra. Egy ritka és nem zavaré morfolégiai
rendellenesség: két szinii szemek

utobbiak szteroidok. Kivételt képeznek
a pajzsmirigy hormonjai: a tiroxin és a
trijodtironin, melyek aminosav-szarma-
z¢k létiikre sejten beliil kapcsolodnak
receptorhoz. A hormonok kozoétt van-
nak olyanok, melyek csaladokat alkot-
nak, ilyenek a szteroidok, vagy az agy-
alapi mirigy hormonjai. Ha ezek koziil
a sziiletés koriili (perinatalis) periodus-
ban valamelyik tulsulyba keriil, idegen
receptorhoz kapcsolddhat, példaul a ne-
mi apparatust befolyasoldo gonadotropin
a pajzsmirigy serkenté hormon recepto-
rahoz, ami hibas imprintinget hoz Iétre,
életre sz0l6 hatassal. Ugyanigy, a sztero-
id receptorcsalad egyik tagjahoz hibasan
kapcsolodo idegen szteroid hormon vagy
pajzsmirigy hormon életre szo6ldan csok-
kenti a receptor—hormon kotést. Ez funk-
ciondlis valtozast hoz létre, ami a sejt va-
laszkészségének eltéré voltaban, azaz a
sejt (szerv) eltér6 miikodésében nyilva-
nul meg. A genetikai program azonban
oda hat, hogy az emlitett tulsuly ne j6jjon
létre. A koriilmények azonban korunkban
ritkan normalisak.

A receptorokhoz nemcsak a rokon
hormonok kapcsolédhatnak, hanem a
szervezetbe a beallitddasi kapun beju-
t6 hormonszeri szintetikus molekulak
is. A célhormonnal vald taldlkozasra va-
r6 éretlen receptor ilyenkor még nem
tud kiilonbséget tenni a célhormon és a
hormonszer(i molekula kozott, igy utob-
bival is kapcsolodik, és 1étrejon a hibas
imprinting. Ez életre szol6an megvaltoz-
tatja a receptor kotési képességét, ami
funkcionalis zavarokhoz vezet. Modern
korunkban a fejlett orszagokban az uj-
szilott kornyezetében idegen, hormon-
szerli molekulak tomege talalhatdo a le-
vegében, az ivovizben, a taplalékban, a
legkiilonb6zobb targyakban, és nem utol-
so sorban a gyogyszerekben. Az autok ki-
pufogd gazaiban és a dohanyfiistben je-
lenlévd benzpirén a szteroid receptorok-
hoz kapcsolodik, és megzavarja a szte-

minden miianyagbol ké-
sziilt targyban jelen van
(plasticizer), igy azokban
is, amelyekben a cse-
csemd taplaléka késziil,
vagy a cumiban, amit a
szajaban tart. A novény-
védd szerekben jelenlé-
v6 vinklozolin az andro-
gén receptorokhoz kap-
csolodik, mikdzben nyo-
mokban a megmosott
névényeken/ben is meg-
talalhato. A ndvények
kozil szteroidokban
legdiisabb a szdja, mely izoflavonokat
(fitoszteroidokat), genisteint és daidzeint
tartalmaz, melyek ugyancsak kotédnek a
szteroid receptorokhoz, és olyan koncent-
racidban vannak jelen a szgjat tartalmazo
bébiételt fogyasztd csecsemd vérében,
mintha napi 5 fogamzasgatlo tablettat
venne be. Az emlitett molekulak tobbsé-
ge korunkban elkeriilhetetlen és hatasuk-
kal szamolnunk kell.

Talan az emlitetteknél is jelentdsebb
mértékben talalkoznak a fejlédd recepto-
rok hormonokkal és hormonszerli anya-
gokkal orvosi bevatkozasok kovetkezmé-
nyeként. A terhes nd szervezetének és a
benne 1évé magzat fejlddésének védelme
ugyanis igényli a vitaminokkal valé kell6
ellatottsagot, melyet rendszerint tablettas
kezeléssel biztositunk. A vitaminok ko-
z0tt azonban vannak olyanok, melyek-
nek csak a neve vitamin, a valosagban a
szteroid receptorcsalad egyes tagjaihoz
kapcsolodnak, tehat hormonok. Ezek az
A- és a D-vitamin, amelyeket, mint szin-
tetikus molekuldkat, a terhesség alatt sze-
detnek a kismamakkal, igy az a magzatba
is bekeriil. De van egy olyan hormon is, az
oxitocin, melyet egyre novekvé mértékben
hasznalnak a sziilés meginditisara (van
olyan fejlett orszag, ahol a sziilések tobb
mint felében alkalmazzak) [7], ami szintén
hibas imprintinget valt ki az oxitocin re-
ceptoron, egyelére még csak allatkisérle-
tekben felmért karos kovetkezményekkel
[8]. Az anya szivproblémaira szedett digi-
talisz szintén nem kdzOombos a szteroid re-
ceptorok szamara, és szamos mas, az anya
kezelésében felhasznalt szteroid jellegii
gybgyszer sem.

A hibas imprinting funkcionalis
teratogén
A korantsem teljes és vazlatos felsorolas-

bol vilagosan lathatd, hogy a perinatalis
korban a magzat és a csecsemd tomén-
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telen imprintald, azaz hibas imprintinget
kivaltani képes molekulaval keriil kap-
csolatba. A hibas imprinting tomeges fel-
Iépésével tehat szamolnunk kell, a kér-
dés csak az, hogy ennek kovetkezményei
mennyiben tekinthetdk fejlédési rendelle-
nességnek [9].

Egyértelmti, hogy az imprinting a
hormonreceptorok fejodése alatt torté-
nik, ebbdl a szempontbdl vizsgalva a hi-
bas imprinting eredménye fejlédési rend-
ellenesség. Ha a fejlédési rendellenesség
meghatarozasanal a morfologiai rendelle-
nességekbdl indulunk ki, akkor is megal-
lapithatjuk, hogy ott sincs meghatarozva,
mi az a mérték, aminek alapjan fejlodési
rendellenességrol beszélhetiink. Nincse-
nek kétségeink, hogy egy gerinchasadék,
vagy nyulajak (4. abra) ebbe a katego-
ridba tartozik, és még az is megmond-
hat6, hogy atlagosan mennyi fordul el
egy adott populacioban. De mi a helyzet
példaul a festékes anyajegyekkel? Gya-
korlatilag nincs olyan ember, akin ne
fordulnanak eld, pedig ez egyértelmiien
a bor fejlédésének rendellenessége, ami
ha nem fajul el, nem okoz zavart (5. ab-
ra). A hibas imprinting is besorolhaté eb-
be a kategoridba: az esetek tobbségében
mindaddig nem okoz problémat, amig a

3. abra. Egy stilyos morfologiai rendellenesség: kislany
két arccal. Indiaban 2008-ban sziiletett, és azt hitték,
hogy Durga istenné reinkarnacidja, igy imadtak és

aldasaért konyorogtek

szervezet olyan megterhelés ala nem ke-
riil, amit nem lehet megoldani a normalis
receptor-hormon kapcsolat hianyaban. A
hibas hormonalis imprinting tehat olyan
fejlodési rendellenességet valt ki, amely
rendszerint csak akkor fejezddik ki, ha
egy¢b faktorok (példaul hormonalis val-
tozasok a pubertasban és a klimaxban,
vegyi tényezok, jelentés idegrendszeri
vagy fizikai megterhelések stb.) is hozza-
jarulnak, eléhivjak vagy lehetové teszik a
megjelenését.

Mar a funkciondlis teratogenitas
felismerésekor fel kellett adnunk azt a
nézetet, hogy a fejlédési rendellenes-
ség észrevehetd a megsziiletés alkalma-
val. Ha a hibas imprintinget funkcio-
nalis teratogénnek tekintjiik — és annak
kell elismerniink —, akkor azt a nézetet
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4. abra. Az ajakhasadék (nyulajak) nem ritka
morfologiai rendellenesség. Sebészetileg korrigalhaté

is fel kell adni, hogy a fejlédési rendel-
lenességek csak a méhen beliili ¢életben
keletkeznek. Ez ugyanis csak a morfo-
logiai rendellenességekre igaz, a funk-
cionalis teratogenitdsra ¢s annak hi-
bas imprinting forméjara nem, sét még
az is lehet, hogy a morfologiaikra is
csak részben igaz. A daganatképzdédés
ugyanis lehet a morfolégiai rendelle-
nesség megjelenésének egy formaja,
mint azt az 6sid6k ota ismert vegyes da-
ganat, a teratdma is mu-
tatja. Marpedig a hibas
hormonalis imprinting
kés6i  kovetkezménye
lehet daganatképzddés
is.

Mivel a hormonalis
imprinting a folyama-
tosan fejlédést felmuta-
to szervekben (példaul
a csontvelében), vagy
az Ossejtekbdl torténd
differencialodas alkal-
maval az egész élet fo-
lyaman megtorténhet,
fejlédési  rendellenes-
ség érteki elvaltozasok
keletkezhetnek ¢életiinkben barmikor.
Ilyenkor azonban rendszerint mar nem
fejlédési rendellenességrol, hanem da-
ganatrél (leukémiardl stb.) beszéliink.

Mit hoz a jovo?

Ha a fejlédési rendellenesség génhiba
alapjan 1ép fel, akkor két eset lehetsé-
ges: a hibas gén mar a megtermékenyi-
téskor jelen volt, tehat 6roklédott, vagy
a méhen beliili fejlddés kozben keletke-
zett mutacio. Az elsd esetben a génhi-
ba az utdédgeneraciokra tovabbadodik,
a masodik esetben csak akkor, ha a mu-
tacid az ivarsejtekben tortént. A nem
genetikai (teratogén faktorok altal oko-
zott vagy sériiléses) fejlédési hiba nem

adodik tovabb. Az allatki-
sérletek eredményei sze-
rint a hibas hormonalis
imprinting az utédgene-
raciokra atadodik [6, 9,
10], legalabbis a harma-
dik utodgeneracioban ha-
tasa még megfigyelhetd
és az Oroklédést embe-
ri megfigyelések is ala-
tamasztjak. Ez felveti azt
a sulyos problémat, hogy
a hibas imprinting mint
funkcionalis teratogenitas
nemcsak azért szaporo-
dik, mert egyre tobb a
mesterséges imprinter,
hanem azért is, mert egy-
masra halmozodik, tehat a
kovetkez6é generaciokban mar az orok-
l6tten hibasan imprintaltakra rakodik ra
az amugy is novekvo szamu imprinterek
hatasa. Ez a sulyosabb kovetkezmé-
nyeket nem tekintve azzal is jarhat,
hogy bizonyos gyogyszerek hatasa ¢€s
dozisa generacionként eltérévé valhat.
Mint stlyosabb kovetkezmény 1éphet
fel (vagy mar fel is 1épett) egyes po-
pulécidk, vagy szinte az egész emberi-
ség egyes paramétereinek megvaltoza-
sa, példaul a fejlett orszagokban a néi
eml6 fejlédésének és az els6 menstrud-
ci6 idépontjanak elére hozddasa a szte-
roidok tomeges fogyasztasa (szdjall)
miatt, vagy a nemi magatartasban be-
kovetkez6 valtozasok fokozott mértékt
megjelenése [11] stb. Ebben az esetben
ezeket a jeleket mar nem is tekintjiik
betegségnek, tudomasul vessziik, hogy
a ma (holnap) embere ilyen, ez valik

5. abra. Barna potty az arcon (nevus
pigmentosus), ez a legenyhébb, de
leggyakoribb morfologiai fejlodési

rendellenesség. Olyan, mint az egykor
divatos erotikus szépségtapasz

-
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lekicsinylésével is

tankonyvi adattd. Nem biztos azonban,
hogy ez az ember ugyanolyan egészséges
lesz és ugyanolyan lesz az ellenallo képes-
sége, mint elédeinek.

A koros fejlodés szemléletében tehat
egyre inkabb el6térbe keriil a funkcio-
nalis teratogenitds, ami sziikségessé te-
szi a funkciondlis teratogének, illetve
imprinterek felismerését épptgy, mint le-
het6ség szerinti elkertilésiiket. Ez azonban
nem olyan egyszerli, mert kdrnyezetiink-
ben éppugy, mint ételeinkben, egyre tobb
a mesterséges komponens. Ezeket sok
mindenre vizsgaljak, csak éppen funkci-
onalis teratogenitasra nem, ami bizonyos
mértékig érthetd, figyelembe véve, hogy
az hosszu iddvel az expozicid utn is és
barmiben megmutatkozhat. Ehhez jarul,
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