VERSENYBEN A VEGYI ANYAGOKKAL

Hormonalis rombolok

Létezik egy igen hatékony, am kétéll fegyver az emberiség kezében, ami pillanatnyi célzott hatasat tekintve
sikeres, de veszedelmes is lehet, figyelembe véve hosszu tavu kdvetkezmeényeit.

A hormonalis (endokrin) rendszer az emberi (alla-
ti) szervezet vegyi szabalyozasat végzi el, a kozponti
idegrendszer iranyitasa alatt. A belsé elvalasztasu
mirigyek, illetve mirigysejtek termelik a hormonokat,
melyek a szabalyozasi iizeneteket hordozzak és rend-
szerint a vérkeringésen keresztiil érik el célsejtjeiket.
A célsejteken, illetve célsejtekben jelfogdk (recepto-
rok) helyezkednek el, melyek a hormonokat felisme-
rik, megkotik és iizenetkozvetitok segitségével valtjak
ki az adott sejt (szerv) reakci6jat. A rendszer két alap-
vet6 eleme tehat a hormon (a jel), mely rendszerint a
szervezet minden részébe eljut és a hormonra specifi-
kus receptor, mely veszi a jelet és tovabbitja az iize-
netet oda, ahova az célozva volt. A hormonnak tehat
csak ott van hatasa, ahol a receptor jelen van. E két
tényezd és egyiittmiikodésiik génszinten koédolt és
normal esetben biztositja a szervezet egészséges mii-
kodését. A hormonok megjelenhetnek aminosavak
atalakulasa révén (adrenalin, tiroxin), aminosav lan-
cokként (polipeptid hormonok, példaul az inzulin;
az agyalapi mirigy hormonjai), szteroidokként (nemi
hormonok, példaul az 6sztrogének, a tesztoszteron;
mellékvesekéreg hormonok) vagy mindezekt6l eltérd
modon (prosztaglandinok).

Endokrin diszruptorok

Bar a receptorok specifikusak a genetikailag megha-
tarozott hormonokra, a szervezetben mindig el6for-
dulnak olyan molekuldk, melyek a célhormonhoz valé
hasonlésaguk miatt kapcsolodhatnak a receptorhoz,
elfoglalva a célhormon helyét, igy meg nem engedve
annak bekotédését és hatasat, vagy éppen ellenkezo-
leg, hibas informaciét tovabbitanak. Ilyenek egy bi-
zonyos hormoncsalad egyéb tagjai (példaul atfedés
a szteroid hormonok ko6zott, vagy az agyalapi mirigy
hormonjai k6zo6tt), de ez rendszerint beépitett médon
helyreall, példaul a hormon-szintézisek id6eltol6dasa
miatt. Ezen tilmend&en az emberi kornyezetben min-
dig voltak olyan molekuldak, melyek a hormonokhoz
hasonlitottak és ezek be is keriilhettek az emberi szer-
vezetbe a leveg6vel, vizzel, taplalékkal, vagy élvezeti
szerekként. Ilyenek voltak a vulkankitorések termékei
(példaul benzpirén, dioxin), gomba-toxinok, illetve a
szb6jabab fitoOosztrogénjei, vagy a dohanyfiist, azonban
az emberi evolici6 évezredei alatt ezekhez hozzaszo-
kott a szervezet és szabalyozasat latszélag nem zavarta
meg. Az utébbi idében azonban az emberi (ipari, mez6-
gazdasagi és medicinalis) tevékenység hatalmas mértékii
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1. dbra. Cukorbetegséggel diagnosztizaltak szama az Egyesult
Allamokban 1958 és 2008 kozott. Hatalmas mértéki a
novekedés, kuldndsen 1997 ota.

felgyorsulasa miatt sokkal tobbféle és sokkal nagyobb
mennyiségii hormonjellegli anyag jelent meg a kor-
nyezetben és jutott be az emberi szervezetbe, mint
korabban, és mindez igen révid id6 alatt. Ezek a mole-
kulak megzavartak a normalis receptor—hormon kap-
csolatot és korabban is ismert, vagy Gijszer(i betegségek
fellépéséhez vezettek. Ezeket a hormonszerii kornye-
zeti anyagokat nevezziik hormonalis rombol6knak és
hatasuk val6ban megfelel elnevezésiiknek.

A mostanaig azonositott hormonalis rombolok til-
nyomorészt szteroid hormon jellegliek, igy elsésorban
a szexualis (reproduktiv) szféraban és a pajzsmirigy
hormonok (tiroxin, trijédtironin) altal befolyasolt te-
riileten hatnak (mivel a pajzsmirigy hormonjai is a
szteroid receptor csaladban tartjak receptoraikat).
A szexualis szféraban befolyasoljak a sziiletéskori nemi
aranyt (most a korabbiaktol eltéréen t6bb lany, mint
fia sziiletik), nagyobb mértékben jelennek meg nemi
fejl6dési rendellenességek (rejtettheréjiiség, mikropé-
nisz, pénisz-hasadék), ami mar a sziiletéskor észlelhe-
t6, és a feln6ttkori ondéban a spermiumok szamanak
és mozgasképességének nagymértékii csokkenéséhez,
akar férfimedddséghez is vezethet. Mint kdzismert, a
szellemi képességek kifejlédéséhez és fenntartasahoz
a pajzsmirigy hormonjai sziikségesek (stilyos hianyuk-
ban 1ép fel a kretinizmus), ezért egyes kutatok a pajzs-
mirigyre haté hormonalis rombol6k hatasat tételezik
fel, ami az intelligencia quotiens (IQ) altalanos csokke-
nésében fejezédik ki.

Korunk hormonalis romboloi

Az ember biolégiai evoliicidja mintegy 40 000 éve, a
Homo sapiens megjelenésével gyakorlatilag leallt. Bar
kifinomult vizsgalatokkal minimalis (mikro) valtoza-
sok bizonyos indexekben megfigyelhet6k, az ember
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targyakra ruhazta at, melyek segitségével biologiai
funkciéit is sikeresebben tudja ellatni, azaz nagyito6-
val és mikroszképpal jobban lat, autéval gyorsabban
kozlekedik, illetve szert tett olyan funkcidkra, me-
lyekkel biol6giailag nem rendelkezett (példaul re-
piilés). E sikeres fejlédés kovetkeztében jottek létre
azok a vegyianyagok is, amelyek hasonlitanak a hor-
monokra, ugyanakkor felhasznalhatok az iparban,
mint az ember altal kedvelt targyak komponensei, a
mez6gazdasagban, mint a haszonnoévények karosito-
inak pusztit6i és nem utols6 sorban, mint az embert
gyotré betegségek gyogyitoi, vagy életfunkciok médo-
sit6i (példaul a fogamzasgatlok). E molekuldk szerke-
zete hasonl6 egyes hormonokéhoz, igy a szervezetbe
keriilve leveg6vel, vizzel, taplalékkal, vagy béron at
szandékosan, vagy melléktermékként a mar emlitett
receptor—hormon mechanizmusok révén, karosito-
ként 1épnek fel. Terhesség alatt a méhlepény (placenta)
tObbségiiket nem tudja kiszlirni, mindenesetre aten-
ged olyan mennyiséget, ami koros fejlédés vagy hibas
imprinting kivaltasara elegendé.

Az iparban hasznalt hormonalis rombolok kozott a
legismertebb a biszfenol A, egy ftalat, melyet mtianya-
gok lagyitasara hasznalnak fel, és hasonlit az 6sztro-
génekre, a n6i nemi hormonokra. Mivel a miianyagok
elterjedtsége vilagszerte hatalmas és ndvekvo, a bisz-
fenol szolgal mintapéldaként a hormonalis rombol6k
egészségiigyi hatasaira. Az agrotechnikaban felhasz-
nalt rovarolék és névényvédd szerek (vinclozolin, atra-
zin) ugyancsak nemi hormon jellegli hatassal rendel-
keznek és hoznak létre betegségeket.

Rombolas kritikus periodusokban

Az altalanos felfogas szerint a hormonalis rombolok
mindig artalmasak, azonban tudjuk, hogy vannak
olyan kritikus életszakaszok, amikor az artalmas hatas
fokozott. A karos vegyi hatasok az egyedfejlédés legelején

2. dbra. Rosszindulatu daganatos esetek Nagy-Britanniaban
(nem-melanoma bérrakokon kivul) 1975 és 2008 kozott
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NEGATIV CSODA

A koros fejlédeést okozo tényezbk orvosi elnevezése:
teratogén — 6goérog eredetl: a teras csodalényt je-
lent, azonban a csoda itt negativ értelmu és a koros
kinézetl csecsem&ket a spartai szuldk a vének tana-
csaval tortend tanacskozas utan kiraktak a Taigetos
hegyseg elvadult terUletére, elvileg halalra itélve.
Ugyanakkor megvolt a lehet6ség, hogy a csecse-
moket gyermektelen csaladok megtalaljak és ma-
gukhoz vegyeék, tehat volt egy kiskapu, a lelkiismeret
megnyugtatasara. A funkcionalis teratogenitas felis-
mereése es besorolasa viszont uj keletl, de egyre in-
kabb elismerést nyer.

(korai embri6, a terhesség els6é 3 hénapja) latszanak a
legartalmasabbnalk, el is pusztithatjak a fejl6édé emb-
ri6t, vagy szervrendszeri kdrosodast okoznak. A 3-6
hénapos korban altalaban egyedi szervkarosodasok
jonnek létre, de errél nincsenek adatok a hormonalis
rombolékkal kapcsolatban. A magzati korban (utols6
3 hénap) és roviddel a sziiletés utan (perinatalis id6-
szak) 1ép fel a funkcionalis teratogenezis, amikor az
ekkor torténé hormonalis rombol6 hatasok eredmé-
nyeként feln6tt korban jelennek meg a korai karoso-
das funkcionalis kovetkezményei.

A fejléd6d receptor és a magzati célhormon elsé
taldlkozasa hozza létre a hormonalis imprintinget,
ami altal életre sz6l6an beallitédik a receptor kotési
képessége. Ez tehat a receptor—hormon szabalyozasi
rendszer élettani alakulasahoz tartozik. Ugyanakkor
azonban ebben a kritikus receptorfejlédési periodus-
ban lehet6éség van a hormonokhoz hasonlé moleku-
lak kapcsolédasara is, ami — ugyancsak életre sz6l6
— hibas imprintinget alakit ki. Ennek hatésa is csak
joval késébb, rendszerint feln6ttkorban észlelhetd,
ami megneheziti az ok és okozat kapcsolatanak fel-
ismerését, de az allatkisérletek ezt bizonyitjak. A hi-
bas korai imprinting hibas késdéi funkciokat hiv eld,
melyek betegségekre valo hajlamban, akut vagy kréni-
kus betegségekben (példaul diabétesz, férfimedddség)

3. adbra. A biszfenol mar a cumistuivegbél is beoldodik a tejbe

vagy miikodési zavarokban — mint példaul keringé-
si rendellenességek, autoimmunitas, idegrendszeri
problémak — mutatkoznak meg.

Bar a receptor—hormon rendszer beallitédasa a pe-
rinatalis kritikus periédusban toérténik meg, az atal-
litédas (a program atirasa) késébbi idépontban is 1ét-
rejohet. Ilyen késébbi kritikus periédusok a csecsemd
elvalasztasa és kiilonosen a serdiilés (pubertas) id6sza-
ka, de bizonyos, folyamatosan oszt6do sejtekben (mint
a csontveld vérképzo sejtjei, immunsejtek) az élet bar-
mely id6szakaban, akar 6regkorban is megtorténhet.

A hibas imprinting epigenetikai folyamat. Ez azt
jelenti, hogy nem a DNS bazissorrendjében okoz za-
vart (mutaci6, tehat a bazissorrend megvaltoztatasa
révén), hanem annak meghatarozédasaban, hogy
mely gének nyilvanuljanak meg és milyen erdsség-
gel. Egy adott személy génjei ugyanis szervezetének
minden sejtjében azonosak, mikdzben a sejtek eltérd
format és funkci6t nyilvanitanak ki (példaul eltér6 a
retina és az izomsejt megjelenése, tevékenysége) azaz
eltérd a gének expresszidja. Ezt els6sorban a DNS-nek
a metiltranszferaz enzim altali metilaci6ja hataroz-
za meg, a metilalt gén (DNS) nem nyilvanul meg, mi-
kozben demetilacidja segiti az altala hordozott infor-
maci6é atadasat. Az epigenetikai szabalyozas éppugy
atoroklédik az utédsejtekre és az adott egyed késébbi
generaci6ira, mint a mutaci6 altali valtozas, tehat a
hibas imprinting is 6réklédik és (mint ahogy ez allat-
kisérletekben bizonyitast nyert) egysejtii modellrend-
szerben akar 1000 generaci6 utan is megfigyelhetd.

A fentiek értelmében tehat nem mindegy, hogy me-
lyik életszakaszban hat a hormonalis rombol6 és bar
sohasem latszik hatasa k6zombosnek (a kritikus id6-
szakokon kiviil sem), mégis leginkabb veszedelmesnek
a perinatalis periédusban tfinik. A késébbi kritikus
idészakokban torténé hatas részben révidebb utéha-
tasn, részben inkabb a perinatalis hatas atirasaként
mindsithetd, mikozben a perinatalis korban torténd
hatas a sorsdontd. Korabban a terhesség elsé honapja-
iban volt ajanlott kiilonosen figyelni a koéros fejlédést
kivalté molekulakra, illetve ezek elkeriilésére, mert
ezek hatasara jottek létre azok a torzuldasok, amelyek
mar sziiletéskor megfigyelhetdk voltak. A hormonalis
rombolék és a hibas imprinting ismeretében a foko-
zott figyelem a terhességi idén tal is ki kell, hogy ter-
jedjen. Nem lényegtelen, hogy a hormonalis rombolok
fel tudnak dasulni az anyatejben (és természetesen a
tehénanya tejében is), és éppen a legérzékenyebb (pe-
rinatalis) peridodusban keriilnek a csecsemé szerve-
zetébe. Azt is érdemes figyelembe venni, hogy létrejott
a funkcionalis teratogenitas (kéros fejlédés) fogalma,
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mely jelent6ségében egyaltalan nem biztos, hogy Kki-
sebb, mint az alaki (morfolégiai) teratogenitasé. A
hibas imprinting miatt fellépé terméketlenség, di-
abétesz, vagy autoimmunitas (funkcionalis kéros fej-
16dések) példaul biztosan inkabb stujt egy férfit, vagy
not, mint a kisujj hianya (morfologiai teratogenitas).

Mi, mennyi és mennyiert?

Hormonalis rombolé mindeniitt lehet, és mindeniitt
van. Jelen vannak (mint lagyiték) a cumisiivegekben
és miianyag palackokban épptigy, mint a fémpalackok
bélésében, az égésgatlokban (példaul butorok és hazak
gerendai esetében), a detergensekben (példaul moso-
gatoszerekben), az orvosi eszkézokben, tablettak bu-
borékf6lidiban, mint mindenki altal hasznalt targyak-
ban, a kozmetikumokban, de hormonalis rombol6 a
novényvédo és rovarirtdé szerek gyakorlatilag mind-
egyikének hatdéanyaga is. Az altaluk kivaltott (feltéte-
lezett) kéros allapotok (néhany példat kiragadva) az
intelligencia quotiens (IQ) veszteség (az Egyesiilt Alla-
mokban 11 millié IQ-pont veszteség/év, debilitassal be-
zarélag), az elhizas, a hererdk (altalaban a nemz6szervi
daganatos artalmak szama no, amiért a daganatgatlo
gének metilaciéja és a sejtosztodast szabalyozo gének
demetilacioja elsérendtien felelds), és terméketlenség,
gyerekek esetében az egyre szaporodo figyelemhianyos
hiperaktivitas (ADHD) és autizmus, az endometri6zis
(mely esetében a biszfenol egymagaban 86 000 esetért
és 47 milliard dollar kiadasért felel¢s az Egyesiilt Alla-
mokban) és a korai sziv-keringési halalozas, valamint
nem utolsé sorban a diabétesz népbetegséggé valasa.

4. dbra. A hormonalis rombolokkal valo kis dozisu, de mindennapos
talalkozas nagyon sok szervet érint, és rengetegféle karosodast okoz

ELVESZO IQ-PONTOK

A hormonalis rombolok idegrendszeri hatasanak
vizsgalata csak mostanaban kezd6dott el. Annyi
azonban maris kiderult, hogy sem a magatartasra,
sem a gondolkodasra hatasuk nem kdzombos, el-
s6sorban ha a perinatalis imprinting hatast vesz-
szuk tekintetbe. A veszteség egyarant meérhetd 1Q
pontokban és anyagilag. Féleg az organofoszfatok
(els6sorban néovényvedd szerek és rovarirtok) fele-
(6sek a gazdasagilag fejlettebb orszagokban a ké-
vetkezményekért. Ha ehhez hozzavesszuk a ftala-
tok altal befolyasolt, figyelemhianyos hiperaktivitas
szindromat (ADHD) és az autizmust is, az Eurdpai
Unioban a koltseg megkodzeliti a 150 millidrd eurodt
évente. Ugyanakkor jelentés kulénbség mutatkozik
a fiuk (inkabb) és lanyok (kevésbé) magatartasi vesz-
teségeiben. Mivel a pajzsmirigy hormonjai alapve-
t6 szerepet jatszanak az intelligencia fejlédésében
és fenntartasaban, hormonalis romboldik kdzremU-
kddnek az intelligencia teruletén mutatkozo veszte-
ségekben, felfogasunk lassulasaban, kevésbé tapin-
tatosan kifejezve: elbutulasunkban.

Mindez nemcsak egyéni tragédiakhoz vezet, de elké-
pesztd meértékii kiadast is r6 a tarsadalomra: az Egye-
siilt Allamokban mintegy 340 millidrd dollar/év, az
Eurépai Uniéban 217 millidrd dollar/év, ami 2,3 %-a,
illetve 1,28%-a a GDP-nek. A férfi és n6i medd6ség
(infertilitas) stulyos demografiai problémakhoz vezet-
het, melynek egyes jelei mar most felismerhet6k.

Homo quaedam deus

Iuval Noah Harari irt 3 szenzacios konyvet
(Sapiens; Homo Deus, 21 lecke a XXI. sza-
zadra) melyekben a Homo Sapiens torek-
vése az istenné valasra és ennek varhato
pozitiv kovetkezményei vannak elemezve,
de a negativ kovetkezmények csak hézago-
san. E hidnyossag potlasat is igyekszik be-
tOlteni ez a cikk. A hormonalis rombol6ok
a szinte (=quaedam) isten—ember kiemel-
ked6 munkalkodasanak eredményei, me-
lyek sikeresek pillanatnyi célzott hatasu-
kat tekintve, de veszedelmesek figyelembe
véve hosszu lejarati hatasaikat és ennek
kovetkezményeit. Nem tudjuk megitélni,
hogy a jelenlegi endokrin (hormonalis)
rendszerre milyen hatassal volt a korab-
ban is jelenlévé hormon jellegii kérnyezeti
molekuldk receptorokhoz kapcsolédasa,
mert az ezt mérd (kimutatd) eszkozok is a
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5. dbra. Harari idézett kdnyvei

quaedam deus munkajanak eredményei, és korabban
nem lehettek alkalmazasban. Ezért azt sem tudjuk, le-
hetnek-e pozitiv hatdsai a jelenlegi tomeges hormona-
lis rombol6 aktivitasnak. Elképzelhetd ugyanis, hogy a
jelenlegi vegyi szabalyozasi rendszer is bizonyos hor-
monalis rombolék hatasa alatt alakult ki, a vulkanikus
eredet(i aromas szénhidrogének (benzpirén, dioxin),
a fitoOsztrogének (széja-genistein és -diadzein), vala-
mint a mikotoxinok, illetve a dohanyzas jelenlétében,
és attol lett olyan idealis, amilyennek most tartjuk.
Ha igy volt, akkor lehet, hogy a jelenlegi hormonalis
rombol6ok tomegében is vannak olyanok, amelyek po-
zitiv hatassal vannak (lesznek) az ember vegyi szaba-
lyozasara, de e hatas tomeges mivoltaban mindenkép-
pen karosnak latszik, mert mig korabban a hatasok
fokozatosan léphettek fel és volt id6é alkalmaz-
kodni hozzajuk, most tomegesen és a legkiilon-
b6z6bb valtozatokban ztdulnak a receptorokra,
melyek nem valészinfi, hogy adaptaléodni tudnak.
Az emberi mohosag, ami az 1j felismerések minél

gyorsabb felhasznalasat igényli, nem engedi meg a
fokozatossag érvényesiilését, igy az sem tudhato, hol
a tiréshatar, illetve mikor 1épjiik (vagy léptiik) at azt.
Itt most az endokrin rendszer tolerancidjanak Kkipro-
balasa folyik, él6ben és rajtunk. Az emberiség evoliicios
fejl6dése alatt sok ismert és ismeretlen tényezének volt
kitéve és élte til azokat. Most egyszerre ztdul ra az ég-
hajlatvaltozas és a hormonalis rombol6k hatasa, el kell
viselnie ezek kovetkezményeit, mikdzben szabalyozasi
rendszere folyamatosan stlyos sériiléseket szenved. De
vajon kibirja-e a kettds terhelést? Ennek megvalaszola-
sahoz természetesen figyelembe kell venni, hogy az em-
beriség nem egységes. Vannak populaciok, melyek el6re
futottak az istenné valas itjan, mig masok még kozel
vannak a vadaszo-gytijtoget6 életmodhoz. Azonban ez
utébbiak is kovetik a mintat, az elél haladékhoz hason-
16ak kivannak lenni. Kétségtelen, hogy érdekes id6szak
kovetkezik az emberiség torténetében, csak lehet, hogy
ezt jobb lenne kiviilrél szemlélni, mint benne lenni.
CSABA GYORGY

[1] Csaba G. Thoughts on the cultural evolution of man. Develop-
mental imprinting and transgenerational effect. Riv Biol 2007,
100, 461-474.

[2] Csaba, G.: Faulty hormonal imprinting as functional teratogen.
Curr Ped Rev 216, 12, 222-229.

[3] Branchi I, Bignami G, Allava E.. Overview of behavioral teratology.
Curr Protoc Toxicol 205, doi: 10.1002/0471140/0471140856.tx1307s25

[4] Preau L., Morvan-Dubois G., Demeneix B.: Thyroid hormone
signaling during early neurogenesis and its significance as a
vulnerable window for endocrine disruption. Biochim Biophys
Acta 2015,1849,112-121.

[5] Mughal BB, Fini JB., Demeneix BA.: Thyroid-disrupting chemicals and
brain development: an update. Endocr Connect 2018, 7, R160- 186.

[6] Csaba G.: The role of endocrine disruptors in the present and
future human endocrine evolution: The ED-exohormone
system. J Transl Sci 2019, doi: 10.15761/JTS/10000352.

TERMESZET VILAGA | 2020. JANUAR






