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DOHaD (Barker-hipotézis):
egy betegségorientalt, korszakalkoto,
brit eredeti teoria, magyar gyokerekkel

Csaba Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet, Budapest

A ,,developmental origin of health and disease” (DOHaD-) teéria 1986-ban jelent meg, dsszehasonlité epidemiolé-
giai vizsgalatokkal bizonyitva a korai fejl6désben megmutatkozé koéros eltérések (példaul alul- vagy taltapliltsig,
csecsemdOkori haldlozas) statisztikai Osszefliggését felnSttkori nem kommunikabilis betegségek (példaul ischaemias
szivbetegségek, hypertonia) megjelenésével — és azota széleskorlen elterjedt. A tedria nagyon hasonlé a hormonalis
imprinting koncepcidjahoz, mely 6 évvel kordbban jelent meg, és dllatkisérletek alapjan bizonyitotta a hormonszert
molekuldkkal valé perinatalis tallkozds szerepét a feln6ttkori endokrin és endokrin szabalyozas alatt dllé kéros jelen-
ségek fellépésében. Ami mindkét tedridban azonos, az a perinatalis expozici6 és a felnGttkori jelenség (betegség)
osszefliggése — ez az epigenetikai programozis zavarara utal. Barker a rendkiviil fontos DOHaD-elmélet megalkota-
sakor mdr ismerte a hormonalis imprintinget, amelyet a DOHaD lehetséges okdnak mindsitett, s ez bitorithatta az
elmélet kidolgozasakor. Barker szerint a DOHaD a nem fert6z6 betegségekre vonatkozik, de figyelembe véve, hogy
a hibds hormonilis imprinting az immunrendszer felnSttkori miikodését is alapvetSen és életreszéldan befolyasolja,
lehetséges a fert6z4 betegségek, s6t az élettartam érintettsége is. A perinatalis idGszakon kiviili kritikus periédus még
a pubertds, amikor hibas dtprogramozdédas fordulhat el8, de bizonyos, folyamatosan differencialédé sejtrendszerek-
ben (példiul az immunrendszerben) a hibds imprinting felnSttkorban is létrejohet. A két teéria nem versenyez egy-
missal, de eltér6 modszereket alkalmazva és azonos kovetkeztetésre jutva kiegésziti és timogatja egymast, szimos
betegség epigenetikai magyardzatat (hibds dtprogramozds) adva meg. A DOHaD és el6zménye, a hormonalis im-
printing tehit nemcsak tedridk, de realitisok, melyeket a diagnosztikiban éppugy, mint a terdpidban ajanlatos figye-
lembe venni. Végiggondolva az emberi alkotétevékenység tendencidit, a DOHaD (és a hibds imprinting) jelentSsége
a kozeli és tavoli jovEben virhatélag névekedni fog.
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DOHabD: a disease-oriented, epoch-making, British-originated theory with
Hungarian roots

On the basis of comparative epidemiological statistical studies, the ’developmental origin of health and disease’
(DOHaD) theory was published in 1986, testifying the interrelation between certain perinatal events, like under- and
overfeeding as well as infant mortality with cardiovascular lethality in adults (Barker DJ, Osmond C, Lancet, 1986;
137: 1077-1081) — and at present it is widely extended. The theory is rather similar to the hormonal imprinting
concept, which had been published 6 years earlier (Csaba G, Biol Rev Cambr Philos Soc. 1980; 55: 47-63 and Horm
Metab Res. 1984; 16: 329-335). This demonstrated the role of perinatal encounter with hormones or hormone-like
molecules with adult’s endocrino-pathological events based on animal experiments. Barker hypothesized the role of
hormonal imprinting in DOHaD (Phillips DI, Barker DJ, Osmond C, Acta Endocrinol (Copenh). 1993; 129:
134-138: ,,A possible explanation is that thyroid hormones present in the breast milk and absorbed by the suckling
infant could, by the process of hormonal imprinting, permanently down-regulate the set point of thyroid homeosta-
sis”, and this could have encouraged him to create the theory. Both theories suggest the relationship between the
perinatal events and adult-age disease manifestation, however, in the case of faulty imprinting, perinatal disease does
not have a role in the provocation by imprinters (only the encounter between the imprinter and the hormone recep-
tor), but in the case of DOHaD, this seems to be involved in the process. The whole process points to the disturbance
of epigenetic programming. On the basis of the present standpoint, DOHabD is valid in non-communicative diseases,
however, considering the impact of faulty hormonal imprinting to the immune system, the extension to communica-
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tive diseases is expected and likely also the involvement of lifespan. Further critical developmental period is the ado-
lescence (puberty), when similar reprogramming could be possible and also in certain cases (¢4., in the immune
system) disease-causing reprogramming could occur during the whole life. The two concepts are not racing, but
using different methods for verification supplement and support each other, by building up identical conclusions
(faulty reprogramming) giving epigenetical explanation for numerous diseases. DOHaD and its antecedent, hormo-
nal imprinting are not only theories, but realities, which are commendable to consider in diagnosis and therapy.
Studying the tendencies of human creativeness, in all probability, the importance of DOHaD (and faulty imprinting)
will be growing in the near and far future.
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Roviditések

DNS = dezoxiribonukleinsav; DOHaD = (developmental ori-
gin of health and disease) felndttkori betegségek méhen beliili
eredete; RNS = ribonukleinsav

A mult szizad vége telé David Barker angol epidemiold-
gus megfigyelte, hogy van valamilyen Osszetiiggés az ala-
csony sziiletési stly, a sziiletéskori sovanysag, az alacsony
testméret, valamint a felndttkori szérumkoleszterin-kon-
centracid, illetve az ezzel kapcsolatba hozhat6 ischaemi-
as szivkarosodds és az ezdltal bekovetkezS elhaldlozds
kozott (a sorozatban elsé kozlemény [1] 1986-ban je-
lent meg). A cardiovascularis betegségben vagy 2-es ti-
pust diabetesben szenvedd felnSttek kozott nagyobb
szamban taldlt cs6kkent sziiletési vagy csecsemdkori alul-
taplaltsigot (testsalyt), mint az dtlagpopulicioban [2,
3]. De nemcsak az alultipliltsig, hanem a csecsemdkori
talstlyossig (taltdplaltsiag) is vezetett felnSttkorban
megjelend betegségekhez. {gy kimutatta, hogy 5585 né
koziil, akik egy bizonyos korzetben (Hertfordshire) szii-
lettek, az a 41, aki petefészekrikban halt meg, tdlsilyos
volt csecsem&koraban [1]. Arra is felfigyelt, hogy Angli-
aban és Wales-ben Osszefiiggés van a csecsemd@halalozasi
rata és a feln6ttkori ischaemias halalozasi rata kozott [1].
Osszefoglaléan, Barker epidemioldgiai statisztikai dssze-
hasonlité vizsgalatok eredményeként a magzati alul-
vagy taltaplaltsigot ismerte fel felelGsként ezen felnétt-
korban ,,spontin” jelentkezé nem fert6z6 betegségekért
[1, 3, 4]. KésGbb a megfigyeléseket altalinositotta, és
feltételezte, hogy a felnSttkori nem fert6z6 betegségek
fellépése, illetve elmaradasa dltalaban 6sszefiigg a perina-
talis dllapottal, azaz a felnSttkori, rendszerint krénikus
betegségek fellépése a magzati kori dllapottal (artalmak-
kal) magyardazhaté — a programozasnak egy olyan zavara,
mely hosszt tivon, akar évtizedekkel a magzati provoka-
ci6 utan mutatkozik meg [5]. A jelenség egzakt magya-
razatit (mindmaig) nem tudtik megadni, de egyik lehet-
séges magyardzatként elfogadtik a hormondlis imprin-

tinget [6], mely magyar kutatok allatkisérleti megfigye-
lésein alapult [7, 8], bizonyitva, hogy a fejl6dé
hormonreceptor és a célhormon perinatalis kritikus peri-
6dusban val6 talilkozasa életreszoléan bevésédik az epi-
genetikai programba. Barker és mtsai a csecsemdkori,
illetve fetalis tiplilkozas felnGttkori hatasat allatkisérle-
tekben is igazoltik és altalinositottik [9]. Igy sziiletett
meg a DOHaD (developmental origin of health and dis-
case) tedridja, mely relative rovid id6 alatt szédiiletesen
sikeres palyat futott be: nemcsak rengeteg tudomanyos
dolgozat foglalkozik a témaval, de létrejott egy nemzet-
kozi DOHaD Tiérsasdg, mely 2019-ben mar a 11. kong-
resszusat tartotta (tobb mint 1000 résztvevivel) az
ausztraliai Melbourne-ben, és a nemzeti tudomanyos
DOHaD-térsasigok mellett a Nemzetkozi DOHaD Tu-
domanyos Tarsasig, valamint kutatéintézet és folyoirat
viseli a DOHaD nevet. Nem érdemtelentil: a DOHaD
teljesen 0j szempontbdl vizsgalja és magyardzza a nem
fert6z6 betegségek fellépését, mikézben korunkban ez
utébbiak jelent&sége — részben az emberi élettartam
meghosszabbodasa, részben a kivaltd tényezok szimbeli
¢s minGségbeli novekedése miatt — egyre inkabb elGtérbe
keriil. Egyre-masra sorolddnak be az eddig jorészt isme-
retlen etiolégidja betegségek a DOHabD dltal kivéltottak
kozé, és soroldédnak at az eddig ismertnek hitt (félreis-
mert) betegségek a DOHaD dltal kivaltottak tomegébe.
Feltétleniil érdemes, s6t sziikséges megismerkedni a
DOHaD-dal mint olyan kérokozoé folyamattal, amelyet
latszolag végzetszerien hoz magéival az ember, és azok-
kal a tényezdSkkel, amelyek a megnyilvanulasat lehetGvé
teszik.

A fejlodési program €s az atprogramozodas
(reprogramming)
Minden él6lény rendelkezik egy génkészlettel, melyben

kilonb6z6 funkcidval rendelkezé gének taldlhatok.
Vannak, melyek meghatirozzik a fajt (ember) vagy a
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rasszt (példaul: dzsiai), mig masok bizonyos, az adott
fajra jellemzd alapvets funkcidkat hataroznak meg (haz-
tartdsi gének, melyek az adott faj minden egyedében
jelen vannak, és példdul az anyagcserét, sejtlégzést stb.
szabalyozzak) — ezek az adott faj minden egyedének
minden sejtjében azonosak. Végiil vannak olyan gének,
melyek — legalabbis szabalyozasukat tekintve — egy adott
egyedre, illetve szervre (sejtre) jellemzGek, tehit egy
adott egyeden beldl is kiillonbozbek, példaul attdl fiig-
gben, hogy a retindban vagy a mdjban taldlhatok. A gé-
nek mikodése meghatirozott program szerint van el-
rendezve, és a program hatirozza meg a gén miikodését
(mikor és hogyan). A program végrehajtasa serkenthetd
és gatolhato: transzkripcids faktorok serkentik, és metil-
csoportok (a promoterhez kapcsoldédva) gatoljak a gé-
nekben 1évé informdcié atadasit. A sziiletéskor mar
jelen 1év6 program datalakul és dtalakithaté az élet folya-
man. Vannak kritikus fejlédési periodusok, mint a
perinatalis id&szak (fetalis, praenatalis, korai postnatalis
periddus), épptgy, mint az elvalasztas és a pubertis id6-
szaka, amikor nyitva van a fejlédési ablak, és ilyenkor
nemcsak lehetséges az atprogramozodas, de ez szerve-
zeti igényként 1ép fel. Atprogramozédas utin mar az Gj
(megviltozott) program érvényesiil mindaddig, amig
— esetleg — Gjabb atprogramozo6das nem torténik. Mi-
kozben vannak olyan szervek, amelyekben a program
stabil (példaul az idegrendszer egyes funkcidira vonat-
kozbéan vagy a mozgisrendszerben), vannak olyan
szervrendszerek (szervek, sejtek), melyek az atlagosnal
érzékenyebbek az atprogramozoddasra (példaul az im-
munrendszer), melyben a sejtek differencidléodasa az
egész élet folyaman tart és teremt lehetGséget az atprog-
ramozddasra, mig mas szervek, szervrendszerek eseté-
ben az utolsé atprogramozodasi lehetdség a pubertds
idGszakdban van.

A program kialakitisiban, illetve dtalakitisiban (re-
programming) egy teljes rendszer vesz részt: metilacios
enzimek (DNS-metiltranszferaz-1 a metilaciés mintazat
kialakitdsadhoz és DNS-metiltranszferdz-2 a metildcios
mintazat fenntartisihoz), valamint demetiliz(ok) a me-
tiliciés mintizat eltivolitisihoz (torléséhez), hiszton-
acetilaz, nem kodoldé RNS-ek stb. A mintazat atorokité-
séhez sziikség van az ivarsejtek kozremiikodésére, akdr
anyai, akdr apai dgon. Az eredeti vagy mar atprogramo-
zott metilaciés mintdzat nagy része torlédik az j egyed
fejlédésének kezdeti szakaszaiban, de egy résziik rezisz-
tens, és fennmarad, azaz atkeriil az utédgenericiora, és
ez biztositja a programban 1évé Gj informdcidk atoroki-
tését. Ez azt is jelenti, hogy egy-egy betegség el6fordu-
lasanak novekvd szamaban nemcsak az Gjonnan provo-
kalt betegségek vesznek részt, hanem az orokletesen
meglévok is.

A fentebb emlitettekbdl kovetkezik, hogy a DOHaD a
programozas olyan zavara, amelyet valamilyen fiziol6gias
(példaul taplalkozasi) tényezs abnormalis iranyba valo
eltolédasa valthat ki, és amelynek kovetkezményei hosz-
sz tavon, akar évtizedek elteltével mutatkoznak meg,

éppen ezért a kdzvetlen Gsszetiiggés bizonyitisa nehéz,
de a kozvetetté nem lehetetlen, mint ezt éppen Barker
megfigyelései bizonyitjik.

A fiziologias és koros (hibas) hormonalis
imprinting

A malt szdzad hetvenes éveiben végzett dllatkisérletek-
ben figyeltiik meg, hogy a célhormonnal valé els§ talal-
kozds utin, az Gjabb taldlkozasok alkalmédval a hormon-
receptorok kotési képessége megviltozott, és ez az adott
hormonra kialakulé sejtvilaszban is megmutatkozik.
A sejt mintegy memorizalta a hormonnal valé elsé talal-
kozast [10], azaz atprogramozddott. Ezt a jelenséget
nevezte el a szerz6 az 1980-ban megjelent 6sszefoglald
cikkében [7] hormonalis imprintingnek. Kideriilt az is,
hogy ez biologiai alapjelenség, amely méir az egysejtd
Tetrahymendban is megfigyelhetd, tehdt az evolicid ko-
rai szakaszaban épptgy megtalalhatd, mint a magasabb
rendd eml8sokben [11]. Valészintinek tiinik, hogy egy-
sejtliben segiti az életben maraddst, amikor az idegen
molekula mar alacsonyabb koncentricidban is jelzi az
esetleg veszélyes anyag jelenlétét, mig az evolicié maga-
sabb szintjein, ahol mar endokrin rendszerrél beszélhe-
tiink, hozzdjirul a hormonok biztosabb felismeréséhez.

A hormondlis imprinting magasabbrendtiekben a fej-
16dési program kialakulasanak részjelensége, amely don-
téen a fejl6dé hormonreceptor és a célhormon elsé talal-
kozdsa alkalmdval jon létre. Ez feltétlentil sziikséges a
receptor—hormon kapcsolat normalis és élethosszan tar-
té kialakuldsihoz, éppen ezért rendszerint a perinatalis
idGszakra esik. A hibas hormonadlis imprinting valészin(-
leg kiros ,,melléktermékként” jelent meg az evolicid
alatt, és vilt fontossd kémiailag erésen ,,fert6zott” mo-
dern korunkban mint az dtprogramozddas részjelensége.
Atprogramozoédas alkalmaval a receptor-hormon kap-
csolat ugyancsak élethosszan megvaltozik. A hibas im-
printing a receptor kotési-felismerési képességének meg-
valtozasaban mutatkozik meg, és egyrészt élethosszan
fennmarad, mdsrészt epigenetikusan (a DNS bazissor-
rendjének megvaltozasa nélkiil) sejtrél sejtre 6roklodik.
A fiziolégias atprogramozodas tehat sziikséges, és ezt a
fiziol6gidsan jelen 1évé hormonok végzik el, tekintettel
azonban arra, hogy végbemeneteléhez a fejlédési ablak
nyitva tartisa sziikséges, a fiziologias hormonokhoz ha-
sonlé molekulak (endokrin disruptorok, melyek ugyan-
csak felismerésre kertilnek a fejl6dé receptorok dltal) is
megteszik, és ez hibds imprintinget alakithat ki. A hibds
imprinting funkciondlis teratogén [12, 13], azaz mor-
folégiai (szomatikus) valtozds nélkili funkciondlis zavart
hoz létre, amely — szemben a morfol6giai teratogenitas-
sal (torzképzidéssel) — sziiletéskor nem feltling, de bar-
mely tovabbi életszakaszban enyhébb vagy stlyosabb
funkcionalis eltéréssel jelentkezik. Mig a szomatikus
teratogének a legintenzivebben a korai (embrionalis)
periédusban fejtik ki hatasukat, addig a hibds imprinte-
rek elsésorban a fetalis id&szakban, tehat praenatalisan,
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de hatistartomdnyuk kiterjed a korai postnatalis (perina-
talis) idGszakra is, ami azt jelenti, hogy a funkcionilis te-
ratogenitas nem fejezédik be a sziiletéssel, hanem azutin
is tart. Mivel nem id&szakfiiggs, hanem egy adott id6-
szakban éppen differenciilédéd sejtekre hat, jellemz§ a
csecsemd elvilasztasi idGszakdra, de a pubertasra is, illet-
ve egyes szervrendszerekben az egész élet folyaman tart
[14-16]. Ez utdbbi jellemzé példdul az immunrendszer-
re, melynek sejgjei dllanddan differencidlédnak, igy az
id6s immunrendszer is imprintalhat6 [14-16]. A beteg-
ségek szempontjabol mégis a perinatalis és a serdiilGkori
hibas imprinting latszik a legfontosabbnak, jelentds és
hosszan tarté kovetkezményei miatt.

Hasonldsagok és kiilénbségek a hormonalis
imprinting és a DOHaD ko6zott

Barker és misai szerint a hormondlis imprinting a
DOHaD lehetséges kozvetit6 mechanizmusa [6],
ugyanakkor valészintinek ttinik, hogy a két jelenség 1¢-
nyegében azonos. Mindketté esetében egyedfejlédés
alatti behatds mutatkozik meg késéi (felnéttkori) id6-
szakban [17]. A kiilonbség — ha feltételezziik, hogy ilyen
valéban van — abban mutatkozhat meg, hogy a DOHaD
szélesebb kord, mig a hormonilis imprinting célzottan a
hormonalis hatdsra vonatkozik, bir Gjabban nem-hor-
mon gyogyszerek esetében is kimutathato volt [18, 197;
figyelembe veendd azonban, hogy a DOHaD esetében is
van hormonadlis kdzremiikodés, és a (hibas) hormonilis
imprinting vagy a fiziol6gids imprinting elmaraddsa is ké-
s61 betegségek manifeszticidjihoz vezet, éppugy, mint a
DOHaD. Mig a hormondlis imprinting esetében allatki-
sérleti (hormon-receptor kotési) eredmények értékelése
vezetett el a tedridhoz (a hormonalis imprinting létezé-
séhez és jelent&ségének értékeléséhez), addig a DOHaD
esetében epidemioldgiai statisztikai analizis, a fendttkori
korképek és a korai dllapotok egybevetése. A modszerbe-
li kiilonbségek mellett a kovetkeztetések azonosak, és
egymast timasztjak ald: egyarant bizonyitjak az Ossze-
fiiggést a perinatalis kori allapot (példaul alultipliltsig)
vagy beavatkozas (példdul hormonszer molekulak — en-
dokrin disruptorok — jelenléte) és a beavatkozas kivaltot-
ta felndttkori koéros dllapot kozott. Ugyanakkor a kii-
lonbség abban mutatkozhat meg, hogy mig a DOHaD
esetében egy korai kéros dllapot (példaul alultaplaltsag)
teremti meg a felnSttkorban jelentkezd kéros dllapot
alapjat, addig a hibds hormonadlis imprinting esetében
nincs perinatalis kéros dllapot, csak valamely megnevez-
het6 hormonszer{i molekula, s az azzal valé akar egyszeri
taldlkozas kivéltja a felnSttkori eredményt [20-27].

A sejtvonalban vald, illetve traszgenericids 6roklédés
is egyarant jellemz8 mindkét koncepciéra. Ahogy emlGs-
kisérletekben megfigyelhet§, a hormondlis imprinting
oroklédését a 3. generdcidig bizonyitottik (tovabb nem
vizsgaltak, mert ritka a generaciéviltis), azonban az egy-
sejtl Tetrahymendban, amelynél gyors a generaciévaltds,
még az 1000-dik genericidban is megfigyelhets volt.
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Eml&sokben és emberben a DOHaD 6roklédése is meg-
figyelhets [28, 29]. Ez érthetd, mivel az imprinting és a
DOHaD esetében egyarant dtprogramozddis torténik,
és ennek eredményeként jelenik meg a felnSttkori beteg-
ség. A legnagyobb kiilonbség mégis abban rejlik, hogy a
jelenlegi dllaspont szerint DOHaD esetében a magzati
kori kéros édllapot van osszefliggésben a felndttkori be-
tegséggel (és éppen ez volt Barker megfigyelésénck alap-
ja), mig a hormonalis imprinting koncepcidjanak eseté-
ben nem figyelhet6 meg magzati kori betegség, csak az
imprinter 4ltali provokicié (reprogramming, amely nem
lathatd) torténik meg, s ennek eredménye a késéi beteg-
ség, mely viszont mindkét esetben fellép és észlelhetd.
A DOHaD és a hibas hormondlis imprinting olyan be-
tegségek fellépését magyarazza meg, amelyek mostanaig
is ismertek voltak, csak kérokuk volt ismeretlen. Tehat
nem G kérképekrdl van sz6, hanem régen ismert korké-
pekrdl, melyek oka ismeretlen vagy félreismert volt, illet-
ve a feltételezett okok kdzott nem szerepeltek epigeneti-
kai jelenségek, tehat génszabalyozisi hibak. Jelenleg is
nehéz bizonyitani az Osszefiiggést valamely tobb évti-
zeddel ezel6tti torténés és annak tavoli kovetkezményei
kozott, legfteljebb dllatkisérletek szolgaltathatnak bizo-
nyitékot, melyek azonban csak hasonl6ak az emberi tor-
ténésekhez. Ez azonban minden olyan esetben fennall,
amikor egy gének dltal meghatirozott ritka tulajdonsag-
rél, illetve annak zavarardl van szé. Nyilvanvalé példaul,
hogy a mivészi (példaul festémivészi) képesség gén-
szinten meghatarozott, de csak akkor tudjuk, hogy léte-
zik, ha miivekben manifesztalédik, e nélkiil nem tudunk
a létezésérdl. Ugyanez vonatkozik a DOHaD altal meg-
hatarozott betegségre is, azaz a program zavara csak ak-
kor diagnosztizalhat6, ha a programban a normalvarians
megjelenésére valo utasitdsnak eljott az ideje, és megjele-
nik a md, amely ebben az esetben egy adott betegséget
jelent. Ennek lehet a programban meghatarozott ideje
(példaul a pubertas), de lehet egy kiils6 provokator (pél-
d4ul valamilyen anyag vagy terhelés, illetve hiany) kovet-
kezménye. Az elGbbi esetében az hihetd, hogy spontin
lépett fel a kor, az utébbi esetében a provokitort okol-
juk, és nem vessziik figyelembe a perinatalis el6zménye-
ket, pedig ezek szolgaltatjak az alapot a betegség mani-
fesztaciéjahoz. A provokator csak akkor miikodik, ha az
epigenetikai alapok rendelkezésre dllnak, azaz aktivalja a
programban a hibds (itprogramozott) géneket.

Betegségek, melyek a DOHaD-dal
magyarazhatok

Barker és Osmond a Lancet folyéirat egyik 1986. évi sza-
miéban kozolte a cikket, melyben beszamoltak megfigye-
1éstikrdl: e szerint Anglia és Wales egyes vizsgalt korzete-
iben az ischaemids szivbetegek 1968 és 1978 kozotti
mortalitisa szoros Osszefiiggést mutat az 1921 és 1925
kozotti csecsemd@haldlozassal. Feltételezték, hogy a sziv-
betegek halalozasa visszavezethet$ perinatalis taplalko-
zasi artalmakra (alultaplaltsig) [1]. Hasonlé Osszetiig-
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gést taldltak bronchitis, gyomorrak és reumatikus eredetd
szivhalalozas és a csecsem@haldlozas kozott. Ezzel a fel-
ismerésiikkel egy 4j etioldgiai tényez6t emeltek be az
orvosi tudatba, és elindult a DOHaD azéta is sikeres
menetelése.

Az azota eltelt 34 év alatt még szaimos betegség kertilt
be a DOHaD dltal kiviltottak kategéridjiba. Ilyen a
hypertonia és a stroke, a talstlyossig (obesitas) és veleja-
roi, a 2-es tipusa diabetes, a hyperglykaemia és a hyper-
insulinaemia, valamint szamos elmebetegség, mint pél-
ddul a bipolaris elmezavar, a depressziok és a skizofrénia
[30]. De nem maradhattak ki a kiillonb6z4 rikos és rep-
rodukcids kérképek, valamint a pajzsmirigy betegségei
sem [24].

Nagyon valészintinek téinik, hogy ez a felsorolds vagy
barmilyen mas (jelen vagy jové idejid) felsorolas hianyos,
mert a DOHaD, épptgy, mint a hormonalis imprinting,
sokkal szélesebb korben jar kovetkezményekkel, mint
amit egy felsorolasban ismertetni helyes, és jelenlegi al-
laspontunkat az befolydsolja, hogy mit vizsgaltak egyal-
taldn, és mit nem. Ugyanakkor a DOHaD és a hormond-
lis imprinting lehetséges hatasait mindenhol figyelembe
kell venni, akar van rajuk vonatkoz6 konkrét adat, akdr
még nincs, és itt a ,még”-en van a hangsaly. Valészind,
hogy az a megszoritis, amely szerint a DOHaD csak a
nem kommunikdbilis betegségekre vonatkozik, sem éllja
meg a helyét, mert az immunrendszer rendkiviil atprog-
ramozasérzékeny, ennek kovetkeztében a DOHaD (és a
hormonadlis imprinting) a fert6z8 betegségek fellépését
és lefolydsat, valamint az élettartamot is befolyasolja.

A DOHaD és a pubertas

Vannak feltételezések, amelyek szerint a DOHaD-teéria
nemcsak perinatalisan érvényes, hanem egyéb kritikus
periédusokban is, igy példaul a serdiil6korban [31, 32].
Ezt kordbbi, hibds imprintinggel kapcsolatos allatkisérle-
ti vizsgalataink mdr bizonyitottdk [33]. A serdiilGkori
hatas oroklédésére is van példa [34]. Ugy tlnik tehat,
hogy a DOHaD-ra lényegében ugyanazok a torvénysze-
riiségek érvényesek, amelyek a hormonalis imprintingre
is: nem a behatas id6pontja lényeges, hanem az atprog-
ramozo6dis lehetSsége.

A DOHaD és a hormonalis imprinting
jovoje

Megkockaztathaté annak kijelentése, hogy a statisztikai
adatokbdl lesziirt zsenidlis meglatdson kiviil a hormona-
lis imprinting ismerete is hozzajarult a DOHaD-elmélet
kialakitisihoz. A hormondlis imprinting Osszefoglald
alapcikke, melyben mar ez a név is szerepelt, 1980-ban
jelent meg [7], tehat hamarabb, mint a DOHaD alapcik-
kei (1986-t6l). David Barker ismerte is ezt a cikket,
amelyet, bar nem idézett, de egyik, pajzsmiriggyel kap-
csolatos fontos irdsiban [6] a hormondlis imprintingnek

a DOHaD-ban val6 részvételét igy minGsiti: ,,a possible
explanation is that thyroid hormones present in breast
milk and absorbed by the suckling infant could, by the
process of hormonal imprinting, permanently down-re-
gulate the set point of thyroid homeostasis”, és egy ma-
sik alapvet§ cikkében [34] két hormondlis imprintinges
cikket [35, 36] is idéz.

Tobb részcikk utin, melyekben még receptormemori-
aként szerepelt a hormondlis imprinting, az alapcikk
1980-ban a Biological Reviews of the Cambridge Philo-
sophical Society-ban jelent meg [7], mely magas impakt-
faktort folyoirat volt (most is 10 felett van), ennek elle-
nére nem valtott ki akkora érdeklédést (mindmaig), mint
Barker és Osmond cikke a Lancetben [1] — ez érthetd, ha
figyelembe vessziik ez utébbi folydirat gyakorld orvosok
altali olvasottsigit, emberkozpontiasigit és a Barker-cikk
gyakorlati szempontbdl valé hasznossigat, valamint a
Biological Reviews biologiai célkdzpontasigit éppugy,
mint az allatkisérletekbdl (!) levont kovetkeztetéseket.

A DOHaD, vagy ha gy tetszik, a hormondlis imprin-
ting, sok betegség fellépésére magyarizatul szolgilhat.
Nem latszik ugyanis véletlen jelenségnek bizonyos nem
fert6z8 betegségek jarvanyszerd (tomeges) fellépése,
amely korunkra jellemz&. Ha a bakteridlis vagy virusos
fert6zés kizarhat6, akkor ennek oka a kornyezetben ke-
reshetd, illetve olyan tényez6kben, amelyek koribban
nem voltak jellemzGek, és amely tényezGkre az emberi
szervezet nem volt felkésziilve, illetve a veliik val6 egyiitt-
élést nem tolerdlja. Ezek a tényez8k lehetnek nem neve-
sitett tiplilkozasi faktorok, illetve mennyiségi tényezdk,
mint amelyeknek az egyedfejlédés alatti szerepét éppen
Barker helyezte el6térbe, amikor az alul- vagy taltaplalt-
sdg szerepét hangsulyozta, de lehetnek endokrin disrup-
torok, melyeknél a minéségi hatds domindl. Mindkett§
korunk terméke, amennyiben megvaltoztattuk a kritikus
periddusokban a tiplalkozdsi szokasokat, illetve tomege-
sen olyan, ember teremtette anyagokkal hoztuk érint-
kezésbe a fejl6dé magzatot (és serdiilét), melyek struk-
turdlisan és/vagy funkciondlisan utinoznak bizonyos,
fiziol6giasan jelen 1év6 molekuldkat, ezek receptoraikhoz
kotédnek, ezaltal hibds informacidkat tovabbitanak, ami
a fejlédési program tartés megvaltozasihoz vezet. Mig a
DOHaD-teéria a kérosnak tekinthet6 magzati allapo-
tokra helyezi a hangsulyt a feln6ttkori betegség okaként
[37], addig a hormonalis imprinting koncepcidja a kémi-
ai faktorokra, melyek a kornyezetiinkben, ebbdl kovet-
kezbleg az anya vagy a magzat, serdils stb. szerve-
zetében feldtisulé idegen molekuldkra (endokrin disrup-
torokra) [38]. Ez azt jelenti, hogy a DOHaD esetében
korabban is meglévs (nagyobbéra ismeretlen) tényez&k
vadolhatok a felnéttkori betegségek megjelenése miatt,
mig a hormonalis imprinting inkdbb a modern korunkra
jellemzd8, ember teremtette molekuldkra helyezi a hang-
salyt. Ha a DOHaD-koncepci6 ezen oldalat vessziik fi-
gyelembe, a nem fert6z6 betegségek szamanak noveke-
dése nem viarhat6. Ha a hormonalis imprinting koncep-
cidjanak ezen oldalit vessziik figyelembe, a nem fert6z§
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betegségek jelentés mennyiségi névekedése varhatd, mi-
kozben a fert6z6 betegségek mennyisége csokken. Eb-
ben az esetben tehat a két koncepcié altali elGrejelzés
ellentétes, és az imprinting koncepcidja elbrejelzésének
eredménye inkdbb virhato.

Jelenleg a program megvaltozasa iranyitatlan, és hiba
hibara halmozddik, annal is inkabb, mert — mint lattuk —
az atprogramozodas nemcsak az adott sejtvonalon beliil,
hanem transzgeneracidsan is 6roklédik. Mivel az emberi
alkotétevékenyég nem dll le, s6t sziikségszertien helyet-
tesiti a bioldgiai evolaciét [39, 40], a jovében a hibds
imprintinget kivalté molekulik mennyisége és variabili-
tasa még néni fog. Lehet, hogy az elharitisukra alkalma-
zott kémiai termékek egyes karosit6 tényezbket valdéban
kiiktatnak, de maguk is valhatnak hibas imprinterekké
kényszerd kovetkezményekkel. A kritikus periodusok
(perinatalis, pubertalis) biol6giailag rogzitettek (és egyre
inkdbb gy tlnik, hogy a hangstly ezeken van, és nem az
imprinter minGségén), mint a DOHaD is mutatja, és a
joakarat akalmazas (példaul gyogyszerek hasznalata a
kritikus periédusokban) is visszaiithet. Egyéltalin nem
biztos azonban, hogy ez a ,,visszaiités” evolticiés mérté-
ki hosszt tdvon is kiros, mert nem ismerjiik jelenlegi
szervezetlink evoldcios funkcionalis kialakulasat. Lehet,
hogy — mint az immunitas esetében, amikor példaul a
pestisjarvanyok szelektaltik az életképesebb (erésebb
immunitdst) egyedeket, és ezaltal lehet&séget teremtet-
tek a faj rezisztencidjanak novekedésére — ez a DOHaD-
betegségek esetében is fennall. A jellemz8en negativ ha-
tasok mellett szérvanyosan maris lehet pozitivakat talalni,
de barmelyik altalanositisihoz még hosszt id6ének kell
cltelnie. Tgy a megitélésben, ami egyedi szempontbol
tragédia, az a faj jovGje szempontjabdl lehet elény [41-
46]. Az orvos azonban nem a fajt gyogyitja, hanem az
egyént, igy mindenképpen kiizdenie kell a DOHaD
(hormondlis imprinting) megnyilvanulasai ellen, amihez
a DOHaD lehet6ség szerinti felismerése, és ha erre mod
nyilik, hatasanak megel&zése sziikséges.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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»Cogito, ergo sum.” (Descartes)
(Gondolkodom, tehat vagyok.)
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