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Az egyedfejlodes kritikus fazisaiban
torteno gyogyszeres kezelések késoi
kovetkezmenyei

A hibas hormondlis imprinting koncepciojanak kiterjesztése
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A hormonilis imprinting (bevésédés) a célhormon és a fejl6dé hormonreceptor els§ taldlkozdsa alkalméval torténik
meg, és életresz6l6an meghatirozza a receptor kotési képességét. Elmaraddsa esetén a komplex miikodése tartésan
hidnyossa valik. Az imprinting optimalis id6pontja perinatalisan van, amikor a fejlédési ablak nyitva all: ez megterem-
ti annak lehet&ségét, hogy a célhormonhoz hasonlé molekuldk (rokon hormonok, szintetikus hormonok, endokrin
disruptorok stb.) kapcsolédjanak a receptorhoz, ami hibas imprinting kialakuldsdhoz vezet. Az orvostudomanyi adat-
bazis (PubMed) tanulmdnyozisa arra enged kovetkeztetni, hogy a fejlédési ablak nyitva tartdsa alkalmaval nemcsak a
célhormonhoz hasonlé molekuldk tudnak hibds imprintinget létrehozni, de a legkiilonboz6bb gyégyszerek is (nem
feltétleniil endokrin célpontokon); ez arra utal, hogy a hibds imprinting kialakuldsiban a fiziolégias molekulaszerke-
zethez val6 hasonlésignal fontosabb szerepet jatszik a kritikus periédus (a fejlédési ablak nyitottsiga), ami megenge-
di az idegen molekuldk altali provokaciot. A gyégyszerek dltal kiviltott imprinting hatasa a hormonadlis hibds imprint-
inghez hasonléan tartds és hosszt idS utin felléps elvaltozisokban (betegségekben) mutatkozik meg. Kritikus
fejl6dési periddus nemesak perinatalisan van, de a pubertaskor is igényli a fiziol6gids atprogramozist, és megengedi
idegen molekuldk (gyogyszerek) beavatkozdsit, ami ugyancsak késSi betegségek megjelenéséhez vezet (pubertal
origin of health and disease = POHaD). Mig hormonszert hibas imprinterek esetében a receptorok jatszhatnak sze-
repet a hibds imprinting kialakulasdban, a gyégyszerek imprintingje esetében ez (figyelembe véve széles kord kiilon-
bozbségiiket) nem bizonyitott, igy a hatismechanizmus tisztizatlan. Ez azonban nem akadédlyozhatja a jelzett id6-
pontokban a gyodgyszerelés elkeriilését vagy maximalis évatossaggal torténd haszndlatit.
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Late manifested sequelae of medications in the critical periods of development

The widening of the faulty hormonal imprinting conception

Hormonal imprinting is a physiological process, which is a part of the receptor-hormone complex development. It
determines the binding capacity of the receptors across the lifespan. It takes place perinatally in the critical period of
hormone receptor development, when the developmental window for imprinting is open and permits the binding of
hormone-like molecules (related or synthetic hormones, endocrine disruptors etc.) causing disturbances of the endo-
crine system, and the systems- influenced organs by it, for life. This is the faulty hormonal imprinting. However,
studying the medical database, PubMed, a lot of data can be found on the harmful late (adult age) effects of medica-
tion in the critical period of development with non-hormonal molecules, which are manifested later in functional
alterations or diseases. This could mean that in the process of faulty imprinting, the openness of the developmental
window could be more important than the structural similarity of a molecule to hormones. As developmentally
critical period for faulty imprinting by hormone-like molecules is not exclusively the perinatal one (this is justified in
the case of faulty hormonal imprinting), the pubertal period was also studied from this aspect and similarities to the
impact of perinatal use have been found (this could be called “Pubertal Origin of Health and Disease = POHaD).
While in the case of hormonal faulty imprinting, the mechanism seems to be clear (considering the role of receptors),
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the mechanism of drug-provoked imprinting is presently uncleared (considering the variety of medications which
cause late-manifested alterations). The medicaments-caused faulty imprinting conception calls attention to the dan-
gers of medication in the perinatal as well as the pubertal periods.
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Roviditések

ADHD = (attention-deficit hyperactivity disorder) figyelem-
hidnyos hiperaktivitasi zavar; DNS = dezoxiribonukleinsav;
DOHaD = (developmental origin of health and disease) az
egészség és a betegség fejlédési eredete; HKD = (hyperkinetic
disorder) hiperkinetikus figyelemzavar; IQ = (intelligence quo-
tient) intelligenciahdnyados; NAS = (neonatal abstinence syn-
drome) jsziilottkori megvonasi szindréma; SSRI = (selective
serotonin reuptake inhibitors) szelektiv szerotoninvisszavétel-
gatlok; POHaD = (pubertal origin of health and disease) az
egészség és a betegség pubertilis eredete

Konrad Lorenz a mult évszdzad kozepe tijan figyelte
meg, hogy a vadludak a kikelés utan rovid id6vel bealli-
tédnak arra a személyre (targyra), amelyet akkor észre-
vesznek, és azt kovetik. A jelenséget Lorenz imprinting-
nek (bevés6désnek) nevezte el. Ez a magatartasi
imprinting nemcsak madarakban, de eml&sokben is
megfigyelhets, és nemcsak a kovetésben, de szamos
egyéb funkciéban (példaul a célszemélyhez vald ragasz-
koddsban) is megmutatkozik. Létrejovetele csak egy bi-
zonyos életperiédusban torténik meg (vadludakban ez a
kritikus periédus a kikelés utdn 12 és 17 6ra kozott van,
és 32 6ra utin mdir nem vélthaté ki), mikézben hatisa
élethosszig tart. Az imprinting felismerése hozzajirult
ahhoz, hogy Lorenzet 1973-ban Nobel-dijjal jutalmaz-
zak, és az etologia (allat-magatartastan) megalapitdjanak
tekintsék.

A mult szazad hetvenes éveiben figyeltiik meg, hogy
valamely hormonnal valé els6 taldlkozas utin annak re-
ceptorhoz kot6dése tartésan (életreszéloan) megvalto-
zik, ami maga utin vonja a hormonra adott véilasz eltéré-
sétis. A jelenséget kezdetben receptormemorianak, majd
— Lorenz érdemeit figyelembe véve — 1980-ban hormo-
nalis imprintingnek neveztiik el [1], és az ut6bbi név
mindmdig haszndlatban maradt, mikézben jellemz6 tu-
lajdonsigai fokozatosan kideriiltek [2].

A hormondlis imprinting a receptor-hormon komplex
érésének fontos dllomasa, amely nélkil a komplex tevé-
kenysége nem teljes, azaz a receptor nem tudja maradék-
talanul venni és tovdbbitani a hormonban kédolt tizene-
tet [3]. Ugyanakkor a receptor érésénck éppugy van
kritikus fizisa, mint a magatartasi imprintingnek, amikor
a hormon hidnya vagy tdlstlya, valamint a hormonhoz
hasonlé molekuldk (hormoncsalidok rokon tagjai, ter-

mészetes vagy mesterséges hormonszerd molekulak
[példdul endokrin disruptorok]) ugyancsak kotédni tud-
nak a fejl6dé receptorhoz, hibds imprintinget hozva 1ét-
re, életre sz6lo kovetkezményekkel (a receptor kotési
képességének megvaltozdsa, betegségekre val6 hajlam és
betegségek megjelenése, az idegrendszeri tevékenység és
az immunrendszer megvaltozdsa, a szexudlis magatartas
eltérései stb.). A hibds imprinting hatésa is életre sz616,
s6t az utdédgenericidkra epigenetikusan 6roklédik [4].
Adva van tehdt egy élettani jelenség (a perinatalis hor-
monilis imprinting), melynek eltorzulasa (hibds hormo-
ndlis imprinting) a betegségek manifeszticiojat élethosz-
szig befolyasold hatéssal rendelkezik, a kovetkeztetéseket
azonban elsGsorban dllatkisérletek alapjan vontak le, mi-
kozben jelentGségiik emberek esetében latszanék a leg-
fontosabbnak.

Id8kozben kiderilt, hogy bar a receptorok fiziologias
érésében és a hibas imprinting keletkezésében a dontd
szerepet a perinatalis kritikus idGszak jatssza, késébb is
kivaltédhat hibas imprinting, igy a pubertds egyéb szem-
pontbdl is kritikus idGszakdban [2, 5], illetve folyamato-
san osztdédo sejtrendszer (példdul immunrendszer) ese-
tében az egész élet folyaman [6].

A malt szizad utolsé évtizedeiben David Barker és
munkatirsai Osszefiiggést talaltak perinatalis események
(példaul magzati kori éhezés) és felnSttkorban megfi-
gyelhetd kéros jelenségek (példaul cardialis ischaemids
clégtelenség) kozott, és levontik azt a kovetkeztetést,
hogy a felnéttkori egészség vagy betegség fiigg (megha-
tarozédik) a perinatalis egyedfejlédés egészséges vagy
kéros voltatdl (developmental origin of health and dis-
ease = DOHaD) — ez ma az orvosi érdekl6dés elGterében
all [7]. Kezdetben Barker a hormondlis imprintinggel
magyarizta a DOHaD megjelenését [8], de ennck to-
vabbi vizsgalata abbamaradt. Ugyanakkor a hormonalis
imprinting tulajdonsdgainak és hatdsinak vizsgalata mel-
lett [9-11] egyre-mdsra jelentek meg az interneten
(a PubMed-ben) olyan kozlemények, melyek gyogysze-
res (de nem hormonadlis) orvosi perinatalis beavatkoza-
sok kovetkeztében késbi (felnSttkori) koros allapotok
manifesztaléddsat jelezték, igy érdemesnek latszott meg-
vizsgilni ezek realitdsat és adott esetben elkertilésiik le-
het8ségeit. A jelen dolgozatban erre torténik prébal-
kozas, kiragadva a kozlemények sokasigibol néhanyat,
amelyek értékelésével kozelebb lehet jutni a hibas im-
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printing és a DOHaD magyarazatahoz is. A lista tehat
nem leltirozza az ekkor veszélyesnek tling gyogyszere-
ket, csak felhivja a figyelmet, hogy a strukturdlisan és ha-
tastanilag legkiilonb6z8bb gyogyszerek is tudnak a kriti-
kus periédusokban életre sz6l6 hatdst kivaltani.

Az aldbbiakban kovetkezzen néhdny vilogatott adat a
perinatalis és serdilSkori gydgyszeres kezelések és a ké-
s6i kéros elviltozasok kapcsolatihoz.

Human észlelések

Pevinatalis iddszak

Acetaminofen- (paracetamol-, Panadol-) kezelés tortént
a terhesség alatt az anyik tobb mint felénél [12], és ez
megnovelte a hiperkinetikus (HKD) és figyelemhianyos
+ hiperaktiv (ADHD-szer(i) betegségben szenvedd gyer-
mekek szdmat. Praenatalis paracetamolkezelés utin a
gyermekekben csokkent az 1Q; ADHD, autizmus és
egyéb magatartdsi problémak jelentkeztek [13, 14].

A terhesség alatti fenobarbitilkezelés csokkenti a fel-
néttkori 1Q-t, a legnagyobb mértékben, ha a kezelés a 3.
trimeszterben tortént [15, 16].

Az Egyesiilt Allamokban 2008 és 2013 kozott a terhe-
sek 10%-a részesiilt valamilyen opioid tipust kezelésben
[171], és ennek kovetkeztében az Gjsziilottkori megvondsi
szindroma (NAS) 300%-os emelkedése volt megfigyelhe-
t8. A NAS-on atesett gyermekek felnSttkorban kognitiv
karosoddsokat mutattak [ 18]. NAS felléphet nemcsak ka-
bitoszer, de tartds Xanax-kezelés megvonasa miattis [19].

A terhesség alatti legalabb 7 napos aszpirinkezelés 10—
27%-kal csokkentette a gyermekek szisztolés és diaszto-
1és vérnyomasat 7 éves korukra [20].

A perinatalis (példaul sziilés alatti) gyogyszeres anal-
gesia jelent&sen befolydsolja az utédd felnSttkori maga-
tartasat [21].

Allatkisérleti eredmények

Zsiroldékony vitaminok (A, D, E, K) perinatalis alkalma-
zasa utan elvaltozdsok mutatkoztak patkianyok szexuali-
tasiban, agyi funkcidiban, immunitisiban, csontfejl-
désében, és ezek az utdédgenericidkra 6roklédtek [22].
Az egyszeri, kis do6zist Gjsziilottkori D;-vitamin-kezelés
teljesen gitolta felnétt him patkdnyok ejakuldcidjit, a li-
bido gatlasa nélkiil, mig a nagy dozis kioltotta a szexualis
vagyat és az ejakulaciot egyarant [23, 24]. Az A-vitamin-
nal torténd ajszilottkori egyszeri kezelés hatalmas mér-
tékben csokkentette a felndtt himek szexudlis aktivitasat,
a himek és a néstények tesztoszteron- és progeszteron-
szintjét [25, 26]. Az A-vitaminnal torténd Gjszilottkori
kezelés felnéttkorra fokozta a lymphocytik apoptézisat
[27]. A retinoidok anyatejen keresztiil is befolyasoltik a
thymus és a méh szteroidreceptorait [28]. Az Gjsziilott-
kori E-vitamin-kezelés novelte a gliikokortikoidrecepto-
rok kotési képességét 6 hetes korban mérve, és csokken-
tette 12 hetes korban [29]. Az egyszeri Gjszilottkori

K,-vitamin-kezelés novelte felnétt ndstényekben a szte-
roidreceptorok kotési képességét [30]. Az egyszeri 0j-
sziilottkori E- vagy K;-vitamin-kezelés csokkentette
mindkét nemben a szexudlis aktivitast [ 31 ], de az E-vita-
min hatasa intenzivebb volt.

Az antidepresszins és szerotoninantagonista mian-
szerinnel torténd perinatalis exozicié csOkkentette a fel-
nétt patkinyok gerincvel8i folyadékdnak nocisztatin-
szintjét [ 32]. Az Gjsziilottkori trijod-tironin (T3)-kezelés
novelte him egerek szexualis aktivitdsat [33].

A praenatalis diazepamkezelés befolyasolta felnéttkor-
ra az utédok frontaliskéreg-receptorainak kotési képessé-
gét [34, 35].

A digoxinkezelés patkanyok terhességének 15., 17. és
19. napjan (Osszesen 9 ng) novelte a szexudlisan aktiv
himek szdmat, és tobbszoros ejakulaciot valtott ki [36].
A néstények fogadoképesebbnek mutatkoztak.

A szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI) terhesség alatti
alkalmazasa felnSttkorra élethosszig megviltoztatta az
utédok szocidlis és maternalis magatartasat egerekben és
patkanyokban [37, 38].

A postnatalis ketaminkezelés felnétt korra szkizofréni-
ara jellemz6 tiineteket hozott létre egerekben [39].
A postnatalis ketaminanesztézia kognitiv deficitet oko-
zott feln6ttkorra Rhbesus majmokban [40].

Egerek perinatalis diazepamkezelése magatartasi val-
tozasokat hozott 1étre felnSttkorra [41].

Serdiil6kori kezelések

A krénikus metamfetaminkezelés megvaltoztatta patka-
nyok késGbbi magatartisit és a corticostriatalis mono-
amintartalmat [42]. Csokkentette a tesztoszteronszintet
a felnStt himekben, de nem befolyasolta ndstényekben a
progeszteronszintet [43].

Emberben: Serdiil6kori Hodgkin-lymphoma sikeres
kemoteripids kezelése utin évtizedekkel emlétumorok
és cardiotoxicitas volt kimutathat6 [44].

A serdiil6korban alkalmazott pszichoaktiv gyogysze-
rek fokozzak a kés6bbi neuropszichiatriai betegségek fel-
1épésének kockazatat [45].

Cannabis fogyasztisa a pubertds id6szakiban hajlamo-
sit kés6bbi neuropszichiitriai rendellenességek fellépésé-
re, elGsegiti a késGbbi kibitészer-fogyasztast, és noveli az
utébbi miatt fellépd fiiggdséget [46].

Megbeszélés
Pervinatalis iddszak

Az intrauterin fejl6dés alatt emberben az elsé trimeszter-
ben morfolégiai (strukturilis) fejlédési rendellenességek
jonnek létre, ha a differencialédo sejtekre tgynevezett
teratogen tényez8k hatnak, azaz olyan anyagok, melyek
ledllitjak vagy — éppen ellenkezbleg — serkentik a sejtosz-
tédast, megzavarjdk a kiillonbozé helyeken fejléds test-
részletek Osszekapcsolddasat, tehat torzulasokat idéznek
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el6. A masodik és harmadik trimeszterben a strukturilis
érzékenység csokken, és egyre inkdbb elStérbe keriil a
funkcionalis teratogenitas [47, 48]. Mig a strukturilis
teratogenitas kovetkezménye mar sziiletéskor felmérhe-
t6, a funkcionalis teratogenitas kovetkezménye az élet
folyaman barmikor megmutatkozhat egy funkciondlis
elvaltozas (koros allapot, betegség) formajaban, ez azon-
ban nem kevésbé hatranyos, mint strukturilis tarsai. A
funkcionilis teratogenitas jellemz§ az endokrin disrup-
torokra, melyek lehetnek ipari (biszfenol a miianyagok-
ban) vagy kommunalis (kipufogdgizok, dohinyzas) ere-
detliek éppagy, mint a vulkianokbdl feltoré dioxin és
benzpirén, a széjiban 1évs fitodsztrogének vagy éppen a
hormonhatist gyégyszerek (példaul oxitocin vagy fo-
gamzasgatlok) [49].

Az itt felsorolt adatok vildigosan mutatjak, hogy nem-
csak endokrin jellegli molekulak (példaul endokrin dis-
ruptorok) korai hatisai hozhatnak 1étre késén megmu-
tatkozé véltozasokat az eml@s- (humdn) szervezetekben,
de egymastdl jelentSsen kiilonbozs, az endokrin rend-
szerrel ismert kapcsolatot nem mutaté gyogyszerek is, ha
a kezelés a fejlédésileg kritikus idSpontokban torténik.
Bar a hatds mechanizmusa nem ismert, val6szindsithetd,
hogy a f&szerepet nem az adott molekula struktarija
jatssza, hanem a hiperérzékeny peridédus, a nyitva ha-
gyott fejlédési ablak, melyben a szervezet virja az életta-
nilag bekovetkezd és dtprogramozashoz vezet§ endogen
hatdsokat, de elfogadja az idegen (exogen) molekuldk
kapcsolodasat is, ami azonban zavaré (afiziolégids) ko-
vetkezményekkel jar. Nem tudjuk, hogy miért éppen a
felsorolt molekuldk felelGsek a leirt hatdsokért, de az is
lehet, hogy csak az Onkényes valogatis mutatja a leirt
eredményeket, és egyéb molekulikat nem tanulmanyoz-
tak ilyen alaposan, vagy nem vontdk le a megfelel kovet-
keztetéseket, illetve nem kozolték azokat. A bemutatott
molekuldk sokrétlisége és hatékonysiga azonban arra
enged kovetkeztetni, hogy a helyzet a feltételezettnél ve-
szélyesebb, mert barmilyen idegen (gyégyszer)molekula
okozhat programozisi zavart a kritikus periédusokban,
aminek kovetkezménye valamikor az élet folyaman meg-
mutatkozik. Az dllatkisérletektdl eltekintve rendkiviil ne-
héz kapcsolatba hozni egy esetleg évtizedekkel korabbi,
terhesség vagy szoptatas alatti eseményt az évtizedekkel
késGbb manifesztalodé koéros allapottal. Ki emlékszik
arra, hogy a sziilés el6tti vagy utini este, amikor az osz-
talyos névér végigjarta a kortermeket, ki kért fijdalom-
csillapitot vagy altatét (nyugtatdt), vajon kapott-e, és ha
igen, mi volt az? A megtervezett allatkisérletben az Osz-
szefliggések tisztizasa egyszerlibb, de nem lehet egyér-
telmd kovetkeztetéseket levonni emberre vonatkozoélag,
csak valészindsiteni, hogy emberben is igy lehet. De ak-
kor sem lehet végigvizsgilni a szamba jOhetS Osszes
gyogyszert és az esetleges gyogyszer-kombinaciokat,
amelyek szdma — f6leg, ha figyelembe vessziik az egyéb
(példaul taplalkozdsi) behatdsokat is — kozeliti a végte-
lent. Ez azt is jelenti, hogy a kritikus perinatalis peri6-
dusban barmilyen gydgyszer alkalmazasa — a lehetGsé-
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gektdl figgben — keriilendd, és feltétleniil sziikséges
alkalmazasa esetén regisztraland6. Az utdébbi ugyan nem
akaddlyozza meg hatdsukat az adott esetben, de noveli
ismereteinket.

Természetesnek tlinik, hogy a felsorolt gydgyszerek
esetében abban a szervben (példdul az idegrendszerben)
mutatkozik meg az utédokban a késéi hatas, amelyik az
alkalmazas célpontja volt, de ez nem jelenti azt, hogy
egyéb tertileteken nincs hatas, csak ott nem keresték. Ha
feltételezziik, hogy — éppugy, mint az endokrin disrupto-
rok esetében —a rombolé hatés a receptorok kozvetitésé-
vel valosul meg, akkor figyelembe veendd, hogy a recep-
torok nemcsak a célsejteken fordulnak el§, hanem
szamos (szamtalan?) egyéb sejten is, melyeknek latszélag
nincs koziik a gyogyszer altal megcélzott hatashoz. Ezt
tudva nem meglepd, hogy példiul az immunrendszer
valtozasa (karosodasa) is megtorténik egy nem kozvetle-
niill az immunrendszerre haté gydgyszeres beavatkozas
kovetkezményeként. Mivel a gyogyszeres beavatkozds
rendszerint az anya érdekében (fajdalomcsillapitas, nyug-
tatds, altatas stb.) tortént, a magzatra val6é hatds mellék-
hatasként keril el6, amit vagy megemlitettek, vagy nem
is itéltek emlitésre méltonak. Ezt azért kiilonosen fontos
hangstlyozni, mert a célzott hatds rovid id6n belil volt
észlelhetS, mig a mellékhatas ez esetben esetleg csak év-
tizedek multaval, amikor a szerrel valé Osszetiiggés nehe-
zebben észrevehetd, még kevésbé bizonyithaté. Igy va-
l6szintileg sokkal tobb gydgyszer esetében sokkal tobb
és sulyosabb hatas fordulhat ¢l6, amelyek — egyel6re —
rejtve maradtak. Ha elfogadjuk, hogy a feln6ttkori nem
fert6z6 betegségek jelentSs része a hibds perinatalis im-
printingnek (vagy imprintingnek mint hajlamosité té-
nyezdének) ,,koszonhetd”, akkor nyilvinval6, hogy ebben
a perinatalis gyogyszerelés jelentSs szerepet jatszik. Ez
utébbi nemcsak az orvosok felel6sségét jelzi, de azt is,
hogy a gyogyszerelés egyre inkdbb kicstszik a szakkép-
zett orvosok kezébdl, és az 6ngyogyitas teriiletére keriil,
ami nagy mértékben visszavezethet$ a tomegkommuni-
kaciora és ezen beliil a recept nélkiili gyégyszerpropa-
ganda elburjanzasara. Kiilonosen vonatkozik ez a zsirol-
dékony vitaminokra, melyek koziil az A- és a D-vitamin
bizonyitottan hormon, és hasznalatuk ,kiilonosen ajan-
lott” a perinatalis kritikus periédusban.

Mikozben a gydgyszerek akut veszélyességének tanul-
ményozdisa és negativitisa a forgalomba hozatalhoz ko-
telezd, addig a hossza tava hatdsok vizsgalatatdl eltekin-
tenek. Még inkdbb igy van ez az utdédok vizsgalata
esetében, amelynél a gyogyszerhatas oroklédésének ta-
nulmdnyozasa jelenleg nem sziikséges a forgalomba ho-
zatalhoz vagy forgalomban tartishoz. Marpedig a hibds
imprinting epigenetikusan 6roklédik, ami azt jelenti,
hogy a DNS bazissorrendjének megvaltozasa nélkiil a
metilacidés mintdzat megvaltozasa (ami a program atépii-
1ésében nyilvinul meg) it tud ad6dni az utédgeneraciok-
ra. A gének expressziojat, tehit hogy a génkészletbdl az
adott szerv (sejt) esetében mi nyilvinuljon meg, a meti-
lacié szabalyozza, és ez az utdédokban is megjelenik a
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program megviltozdsa altal, ugyanakkor nem jelenik
meg a forgalombahozatali szabalyzatokban. A dietilsztil-
bosztrol katasztréfat kivaltd (DES-fliggd) tiinetei is
mostandban jelennek meg az utdédgeneracidkban, ami
nem akadilyozza meg a DES-szer(i Gjabb gyégyszerké-
szitmények hasznalatba vételét.

Pubertds

A pubertis az ember egyedfejlédésének atmeneti idGsza-
ka, mely lanyok esetében 8 és 13 év kozott kezdbdik és
dltaliban 14 éves kor koriil befejezédik. Fiuk esetében
10 és 14 éves kor kozott kezdSdik és 15, 16 éves korban
fejez8dik be. Amig a pubertas tart, fejlédésértéki valto-
zasok zajlanak le a szervezetben, azaz a fetalis peri6dus-
ban rogzitett epigenetikai program szdmos teriileten
atirédik, ami életre sz616 viltozasokat okoz az idegrend-
szeri mikodésben éppuigy, mint a szexualitasban, immu-
nitasban stb. Mikozben ezen valtozdsok (reprogram-
ming) végbemennek, a pubertasra jellemz§ testi valto-
zasok mellett sokszor viharos magatartdsi jelenségek
mutatkoznak, melyek akir neuropszichidtriai format 6lt-
hetnek. Mivel a fejl6dési ablak nyitva van, bizonyos, hor-
monreceptorokhoz kapcsolédni képes molekuldk (en-
dokrin disruptorok) ,kiboritjik” az endokrin rendszert,
olyan valtozdsokat hozva létre a DNS-metiltranszferizok
és hiszton-metiltranszferaizok koézremiikodésével, ame-
lyek a tovabbi program érvényesiilését megzavarjak, azaz
az endokrin rendszert 0j palydra allitjak [50]. Ha elfo-
gadjuk, hogy a pubertds alatti torténések a méhen beliili
és a perinatalis események folytatdsai, akkor ez a fejlédési
folyamatsor befejezése, s ezutan lesz igazin mlikodésre
készen a szervezet. Ekkor mutatkozik meg végleges for-
majiban a fiziol6gids és hibds hormondlis imprinting és
ezéltal a DOHaD hatésa. A fejlédési folyamatok soroza-
tos hatdsai egymasra épiilnek, ezért a pubertas utani (fel-
nétt) emberben perinatalis és pubertaskori imprinting
egyarant megmutatkozhat, a folyamatok erdsségétdl, il-
letve a kozremkodd tényezSktdl (példaul kitorl6dés)
fiiggben. A pubertaskori imprinting (programatirds)
épithet és rombolhat egyarint, tehat az imprinting szem-
pontjabdl a pubertaskor nem hanyagolhat6 el. Bar a ser-
dilg fizikailag a feln6tthoz hasonlé lehet, a gybgyszere-
lésre masképpen reagal, mint a felndtt, és szervezete
masképpen Orzi az akar csak egyszeri gyogyszeres be-
avatkozas nyomait. Ez felveti a POHaD (pubertal origin
of health and disease), tehit egy masodik, szinte a
DOHaD-dal egyenértékd, csak kés6bb kezd8d6, azaz
rovidebb perspektivaval rendelkezé programozas és at-
programozodds lehetGségét. A pubertaskorral az altala-
nos programozas (reprogramozds) igénye és lehetGsége
ugyanis lezarul, és csak specidlis (folyamatosan 0szt6dé)
sejtek esetében nyilik meg a programozast engedélyezé
fejlédési ablak. Ez ut6bbi magyariazza meg, hogy (val6-
szintileg) &ssejtek és (bizonyitottan) immunsejtek eseté-
ben Gjabb dtprogramozis barmikor végbemehet, csak
ezeket a valtozdsokat kevésbé tudjuk észlelni. Ami vi-

szont észlelhetd, az a széleskortien felhaszndlt gydgysze-
rek hatdsa: vildgviszonylatban példaul tobb mint 100
milli6é né szed hormonilis fogamzasgatlokat, és ezek kii-
lonosen népszertiek a serdiil6k koérében, mikozben im-
printdlé hatdsuk bizonyitott. Nem tudunk olyan, nem
hormon gyégyszerrdl, amely hasonl6 pubertilis népsze-
riségnek orvendene, bar lehet ilyen a fajdalomesillapitok
kozott, csak ezek irodalmilag nincsenek ugy regisztralva,
mint a fogamzasgatlok.

Kovetkeztetések

Bir a fiziologids és hibas imprinting felismerése joval
megel6zte a DOHaD megjelenését, ez utdbbi gyakorld
orvosi korokben fokozottabb érdekl6dést valtott ki,
mert konkrét betegségekre vonatkozott. Mar els§ emli-
tésekor a cardialis ischaemidt hozta kapcsolatba egyedfej-
16dési problémakkal, és ez a gyakorlati kapcsolata azéta
is megmaradt. Ugyanakkor a DOHaD a hibds hormona-
lis imprintinggel magyarazhato, erre (vagy erre is) vezet-
het6 vissza, mint a DOHaD atyja, David Barker ezt egy
26 évvel ezelStti cikkében [8] maga is elismerte. A
gyogyszerekkel perinatalisan kivaltott kés6i betegség-
megjelenés tehit a a DOHaD-ra is magyarazattal szol-
gilhat, mivel — utélag akar tud réla, akir nem — gyakor-
latilag minden terhes nd, illetve csecsemd talilkozik
valamilyen gyogyszerrel, tehat a kés6i egészség vagy be-
tegség ezdltal meghatiroz6dhat [51-53]. A pubertisko-
ri gyogyszeres intervencidk sem ritkdk, azaz a ’pubertal
origin of health and disease’ (nevezhetjiilk POHaD-nak)
szintén szerepet jatszhat a prolongalt betegségmegjele-
nésben. A DOHaD (ahogy a hibds imprinting is) kifeje-
zetten a nem fert6z6 megbetegedésekre van kihegyezve,
bér a fert6zG6 betegségek is érintve lehetnek a DOHaD és
a POHaD immunrendszerre valé hatdsa miatt. Gyakor-
lati szempontbdl mégis az latszik a leglényegesebbnek,
hogy a hibas imprintinget [étrehoz6 gyogyszerek kozott
jelentGs szamban vannak a gyogyitisban nagy gyakori-
sdggal alkalmazott molekulak, tehat szimottevs a gyogy-
szerimprinting fellépésének valészintisége.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatidsban nem részesiilt.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Evdekeltségek: A szerzének nincsenck érdekeltségei.
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