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A fejlodési rendellenesség
fogalmanak atértelmezése:
a hibas perinatalis imprinting jelentosége

Csaba Gyorgy dr.

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

A fejlédési rendellenesség klasszikus fogalma a sziiletéskor észlelheté morfologiai rendellenességekre vonatkozott.
Késébb a funkcionilis teratogenitds is felismerésre és elfogadasra keriilt, ami a sziiletéssel zarul6 egyedfejl6dés alatti
artalmak dltali funkcidkirosodasban nyilvinul meg és az élet barmely szakaszaban jelentkezhet. Az egyedfejl6dés
azonban a sziiletéssel nem zarul le, egyes szervrendszereink vagy szerveink a sziiletés utdn hosszt ideig fejlédési dlla-
potban vannak, és igy kiilonboz6 teratogén faktorok dltal befolydsolhatok. Kilonosen lényeges ebbdl a szempontbdl
a perinatalis idGszak, amikor a hormon- és receptorrendszer egymdshoz valé bedllitbdasa torténik meg és 1étrejon a
hormonalis imprinting. Ha ez hibdsan torténik meg, életre sz6léan befolyédsolja a receptorok altali hormonkotést és
mindazt, ami ennek kovetkezménye. A hibds hormondlis imprinting tehit funkciondlis teratogén és kovetkezménye
egy fejlédési rendellenességgel egyenértékd zavar azzal stlyosbitva, hogy a hiba az utdédgeneracidkra is dtorokldik.
Hibas imprintinget valtanak ki (allatkisérletekben és az emberi alkalmazashoz ardnyositott dézisban is) a receptorszin-
ten hat6 gyégyszerek, mint az oxitocin, a szteroidhormonok és analdgjaik (terhességvédsk, fogamzasgatlok, szurfak-
tansok), a D- és A-vitamin, a kornyezetszennyez8 endokrin diszruptorok (benzpirén, bisphenol A, peszticidek, her-
bicidek) és egyes széjakomponensek stb. Ebben az értelmezésben mindezek (funkciondlis) teratogének, amelyek
elkeriilése mind a prevenci6, mind a terdpia szempontjabdl alapvets jelentSségl. A fejlédési rendellenesség fogalmat
tehdt ki kell béviteni azzal, hogy 1. keletkezése nemcsak sziiletés el6tt torténhet, de perinatalisan, s6t annal késSbb
is; 2. az élet birmely id6pontjaban manifesztalodhat; 3. latens formaban is jelen lehet, amit belsé vagy kiilsé kornye-
zeti faktorok aktivilhatnak; 4. a hibas hormondlis imprinting teratogén tényez8. Orv. Hetil., 2015, 156(28), 1120-
1127.
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Revaluation of the concept of developmental abnormality:
the importance of faulty perinatal imprinting

The classic definition of developmental abnormalities referred to malformations observed at birth. Later the func-
tional teratogenicity was also recognized and accepted, which can be revealed in functional abnormalities caused by
harms during the intrauterine development and can be manifested at any time of life. However, the ontogeny is not
closed with the birth, because some systems or organs are developing for a long time after it, and can be influenced
by different factors. From this aspect the perinatal period is especially important when the mutual adjustment of the
receptor-hormone system is taking place and the hormonal imprinting develops. If this is faulty, it influences the
hormone binding capacity of receptors that has consequences for life. The faulty hormonal imprinting is functionally
teratogen; it provokes a fault up to the level of a malformation and aggravated with its heredity to the progenies. False
imprinting is provoked (in animal experiments, proportioning to human doses) by drugs acting at receptor level, as
oxytocin, steroid hormone analogues (pregnancy protectors, oral contraceptives, surfactants), vitamin A and D, en-
vironmental pollutant endocrine disruptors (benzpyrene, bisphenol A, pesticides, herbicides) and certain soybean
components, etc. From this aspect these are functional teratogens, and their evasion in prevention as well as therapy
seems to be vital. This means that the concept of developmental abnormality must be broadened, as developmental
abnormalities: 1.) can originate not only in the intrauterine period, but also perinatally or even later, 2.) it can be
manifested at any time of life, 3.) it can be present in a latent form which can be activated by inner or outer environ-
mental factors, 4.) the faulty hormonal imprinting is a teratogen factor.
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Roviditések

DES = diethylstilbestrol; DNS = dezoxiribonukleinsav; F3,
F4 = filialis genericiok; GTH = gonadotrop hormon;
TSH = thyreotrop hormon

Az ember fejlédése (ontogenezise) a megtermékenyités-
sel kezdddik, amikor is 1étrejon a zigota, és a klasszikus
értelmezés szerint a sziiletéssel fejez6dik be. Mikozben
azonban a kezdeti id6pont stabil, addig a befejez8désrél
valé felfogasunk az ismeretek novekedésével folyamato-
san tagul. Kiderilt ugyanis, hogy vannak olyan szerve-
ink, amelyek fejlédésiik szinte leglényegesebb 1épéseit
sziiletés utan hajtjak végre, mint példdul az idegrendszer
vagy a nemi apparatus, és vannak olyan sejtjeink, amelyek
fejlédése az érett szervezetben az egész élet folyaman
torténik, a halal bekovetkeztéig, s6t roviddel az utdn is.

Az egyedfejlédés szabilyozdsa a genetikai program
alapjan torténik, azonban belsé és kiilsé kornyezeti hata-
sok befolydsolhatjak. Ha a genetikai program hibatlan és
karos kornyezeti hatdsok nem befolydsoljik, egészséges
egyén sziiletik. Ha a genetikai program hibas, azaz hibds
maga a gén, vagy a programban keletkezik hiba a fejlédés
kozben, kéros egyed sziiletik, vagy meg sem sziiletik,
mert a génhiba az életre alkalmatlanna teszi. A zigdtak
mintegy 70 szazaléka roviddel a megtermékenyités utin
elpusztul, és menstruacié alkalmaval kilokédik. A fenn-
maradé 30% talnyomé tobbsége talél és egészségesen
jon a vilagra. Hairom-négy szazalékuk azonban a kéros
fejlédés jeleit mutatja, ami mar sziiletéskor észrevehetd
morfolégiai vagy funkcionilis elvaltozasban mutatkozik
meg. Ebben a szdzalékos értékben azonban nemcsak a
genetikai hibak jelennek meg, hanem olyanok is, amelye-
ket a szervezetbe kerild teratogén tényezSk valtanak ki.
Ez utébbiak jelentSs része ismert, ezért elkertilhetd, mas
résziik azonban ismeretlen, ezért elkeriilhetetlen, vagy
ismert és mégis elkertilhetetlen, mert terdpids értéke mi-
att haszndlni kell.

A méhen beliili fejlédés alatt az els6 harom hénap az
embriondlis, mig a tovabbi hat a magzati idGszak. Az
embriondlis id&szak altalinossigban a legérzékenyebb a
teratogén tényezbkre, az ilyenkor torténd behatds vagy
az embri6 elvesztésével jir (spontin abortusz), vagy sa-
lyos szervrendszeri, illetve szervi kdrosodassal. Minél fia-
talabb az embri6, annal stlyosabb a kirosodds és né az
elvesztés veszélye, majd ez a kor el6rehaladtaval csokken
és kisebbé vilik a kirosodis, végezetiil a fejlédés magzati
id&szakaban 1étrejové kirosodas esetleg sziiletéskor mar

(még?) nem is észlelhet6. Nem szabad megfeledkezni
azonban arrél, hogy szerveink vagy akdr szervrendszere-
ink nem azonos id6pontban vannak fejlédésiik csticsan,
igy a mar emlitett idegrendszer és az érzékszervek, vagy
a nemi appardtus fejlédése a magzati és postnatalis kor-
ban még sokaig tart.

Fejlédési rendellenességnek még a mult szdzad koze-
pén is a morfoldgiai elvaltozasokat tartottak, és ezek fel-
ismerése mér a sziletéskor sem okozott problémat [1].
Késébb azonban kideriilt, hogy vannak olyan teratogé-
nek, amelyek morfoldgiai elviltozast nem hoznak létre,
de mikodésbelicket igen (funkciondlis teratogének), és
ezek a funkciondlis hibik nem feltétlentil jelennek meg
mir a sziiletéskor, hanem késébb, az élet barmely szaka-
sziban [2]. Ezek a rendellenességek stlyossigukat te-
kintve vetekszenek a morfolégiakkal és gyakorisiguk va-
l6szintileg azokéndl nagyobb. Egy kisujj hidnya
nyilvinvaléan kisebb problémat jelent, mint a diabetes,
mikozben az egyik mar sziiletéskor diagnosztizilhato,
mig ut6bbi csak valamikor késGbb, és perspektivijukban
is eltéréek. Mivel funkcionalis teratogén sokkal tobb van,
mint morfolégiai, jelentGségiik egyre nd.

A teratogén faktorok irdnti jelent8s érzékenység, egyes
kivételektdl eltekintve, fokozatosan csokken és azt a lat-
szatot kelti, hogy a sziiletéssel be is fejez6dik, azonban
ez nem vonatkozik a funkciondlis teratogenitisra. Az
erre vonatkozé érzékenység a morfoldgiai teratogenitis
csokkenésével fokozatosan né. Mint lattuk, egyes szerv-
rendszerck nem fejezik be a fejlédésiiket a sziiletéssel, de
a tobbi szerv is megtartja érzékenysége bizonyos fokat,
kilonodsen a perinatalis (korai postnatalis) periédusban.
Ez azonban egy specidlis érzékenység. A sziiletés ugyanis
nemcsak abban jelent véltozast, hogy az anyai kérnyezet-
bdl a magzat vilagra jon és ezaltal kikeriil az anyai szer-
vezet védelme alél, hanem be kell a szerveinek (sejtjei-
nek) allitédnia a sajat szervezethez, annak egytittmikods
képleteihez, tehat egy olyan kornyezethez, ahol az anyai
szabalyozoérendszerek mar nem jatszanak szerepet, és a
kilvilighoz, amelyhez alkalmazkodni és drtalmaival
szemben védekeznie kell. Mindkett6ben alapvets szere-
pet jatszik a neuroendokrin rendszer. A tovabbiakban
kizarélagosan az Gjsziilott hormonjai és neurotranszmit-
terei végzik a kémiai szabdlyozast, az anyai hormonok-
nak ebbe mdr nincs beleszéldsuk. Ez a folyamat zajlik le
a perinatalis hormonalis imprinting alkalmdval, amikor a
hormonok és receptorok egymashoz idomulnak, a nor-
milis hormontermelés és hormonrecepcié kialakul. En-
nek megtorténte nélkiil a hormon és receptor kapcsolo-
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désa, ezaltal a hormonilis szabdlyozds elégtelen lesz [3].
Ebben a folyamatban okozhat zavarokat a hibas imprin-
ting, amely fejlédési rendellenesség értékd elvaltozasokat
hoz létre.

A hibas hormonalis imprinting

Egy egysejtiiben ugyanaz a sejt termeli a hormont, ame-
lyik a receptort is tartalmazza, de a tobbsejttiekben 1étre-
jon a sejtek (szervek) kozotti munkamegosztas [4]. Bar
a sejtek mindegyike ugyanazt a genomot hordozza, a
kiilonboz4 sejtekben a génallomany az alapvetd (haztar-
tasi) génektdl eltekintve eltérGen manifesztilodik, azaz
mas és mas teriiletek vannak nyitva, illetve zarva és ez
hatdrozza meg az adott sejtféleség (szerv) funkcidjat. A
hormont termeld szerv az endokrin mirigy, amely termé-
kével a célsejt (célszerv) miikodését befolyasolja. Az Osz-
szehangolt mtkodésért legtobbszor a hypothalamo-
hypophysealis rendszer felelGs, amely a szabdlyozashoz a
visszajelentési (feed-back) mechanizmust is igénybe ve-
szi, maskor a hormon vagy az dltala szabalyozott anyag
jelent vissza. A szervezet a filogenetikai fejlédést is fel-
hasznalva takarékosan bdnik a génekkel és az egyszer
hormonként midr felhasznalt terméket szivesen varidlja
ugy, hogy csekély génmodositissal hoz 1étre ¢j hormo-
nokat. Igy jénnek létre a hormoncsalddok. A fejl6dé re-
ceptornak, amely a célsejten (célsejtben) van jelen, ezen
rokon hormonmolekulik koziil kell kivilogatnia azt,
amelyikkel specifikusan kapcsolddik. Ez a szelekcid a
perinatalis periédusban torténik meg. Ugyancsak ekkor
zajlik le a receptor kotési képességének beallitbdasa bar-
mely specifikus hormonra, ami alapvetSen és életre sz6-
l6an befolydsolja az adott receptor—hormon paros haté-
konysdgit. Ez igényli, hogy a receptor felismerési
képessége mar miikodjon, de ez nem tokéletes, becsap-
hat6. Ha a célhormonhoz hasonlé molekula tdlstlyban
van, a célhormon-molekula receptorhoz kétédése kiro-
sodik és ez életre sz6léan — a sejt utddsejtjeiben is fenn-
maradva — rogziil.

Kozel negyven évvel ezel6tt végzett vizsgalataink hiv-
tak fel els6ként a figyelmet arra, hogy perinatalisan a go-
nadotrop hormon (GTH) mesterséges talsalya — egyet-
len kezeléssel — jelentGsen megvaltoztatja a thyreotrop
hormon (TSH) felnGttkori tiroxintermel6désre val6 ha-
tasat [5]. Ez a kisérlet alapozta meg a (hibas) perinatalis
hormonalis imprinting elméletét [6], amelynek ma mar
széles kord irodalma és tobb ledgazasa (epigenetikus
imprinting, metabolikus imprinting stb.) van. A hypo-
physis eliils6 lebenyének két hormonja ugyanis azonos
alfa-alegységgel rendelkezik és a béta-alegység aminosa-
vai kozott van némi eltérés. Ez elegend§ ahhoz, hogy
eltérd funkcidkat befolyasoljanak, de lehet&vé teszi a fej-
16d6 receptor becsapiasat, igy a hibas hormondlis imprin-
ting létrejottét. Ugyanez torténik, ha a célhormon
mennyisége emelkedik meg. Bir ez nem bizonyitott,
valészintinek tiinik, hogy normadlis fejlédési koriilmé-
nyek kozott a genetikai program meghatarozza a recep-
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tor—célhormon taldlkozis id&beliségét éppugy, mint
mennyiségi viszonyait, és ez viltozik meg a mesterséges
beavatkozas alkalmaval. Az imprinting attél fiiggetlentil
létrejon, hogy a receptor a sejt felszinén vagy annak bel-
sejében helyezkedik el. Ez azt is jelenti, hogy egyarant
szlikséges (fiziologias esetben), illetve veszélyes (hibds
imprinting esetében) aminosav (példdul adrenalin) vagy
fehérje (példaul inzulin) tipusy, illetve szteroidhormo-
nok esetében, a jelenség tehat univerzalis. A hibas im-
printing azonban nemcsak és nem elsGsorban a rokon
hormon befolyisa esetében mutatkozik meg, hanem a
receptorhoz kotédni képes barmely idegen molekula
(szintetikus hormonszirmazékok, kornyezetszennye-
z0Kk, tiplilékkomponensek stb.) esetében is éppagy, mint
a fiziol6gids molekula talsdlya esetében.

Hormonok felhasznalasa az orvosi
gyakorlatban, perinatalisan

Az, hogy a célhormon vagy a célhormonhoz hasonlé, de
fiziol6gias molekula tdlstlya spontin valtson ki hibds
imprintinget, relative ritka, de vannak olyan, a fiziol6gi-
asnak megfelel$ szintetikus hormonok, amelyek perina-
talis hasznalata az orvosi gyakorlatban elfogadott. Ilyen
elsésorban az oxitocin, amelyet a sziilés meginditisira
gyakorta haszndlnak, egyes fejlett orszigokban akar a
sziilések tobb mint 50 szdzalékdban is. Ennek imprintdld
hatdsival emberben még nem vagyunk teljesen tisztdban,
azonban az allatkisérleti eredmények fenyegetSek. Itt az
egyszeri oxitocinexpozicié  szignifikinsan megvaltoz-
tatja feln6Sttkori manifeszticidval a neurotranszmitterek
mennyiségi aranyait [7] és a szerotonin-, valamint a do-
paminrendszer megvéltozdsa negativan befolyasolja a
szocidlis kapcsolatokat, az anya—gyermek viszonyt, a mo-
nogamiat, sét — emberre vetitve — esetleg olyan betegsé-
gek sokasodé fellépéséhez vezethet, mint az autizmus
vagy szkizofrénia [8]. Ugyancsak hasznailatosak az orvo-
si gyakorlatban perinatalisan veszélyeztetett terhesség
esetén a szteroidhormonok, amelyek a kéros tidéfolya-
matok elharitasiban is szerepet jitszanak [9] és erds im-
printereck. A még mostandig sem hormonként elkonyvelt
A- ¢és D-vitamin, amelyek val6jaban a szteroidreceptor-
szupercsaladba tartozé receptorhoz két6dé hormonok,
ugyancsak gyakorta kertilnek alkalmazasra a késéi terhes-
ség alatt és a korai postnatalis id&szakban, befolyasolva
felnSttkorra a szteroidreceptorokat, ezen keresztiil a sze-
xualitdst [10, 11] és agyi folyamatokat [12].

Hormon jellegii, de nem-hormonmolekulak
perinatalis hatasai

Szimos olyan hormonhatist, nem-hormonmolekula
van, amelyek természetes Gton, ivévizzel, leveg6vel vagy
taplalékkal a perinatalis idGszakban bejutnak az anya
vagy az ujsziilott szervezetébe. Ezek egy része természe-
tes anyag, mas része szintetikusan eldallitott, de mind-
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egyikre jellemzd, hogy egyrészt tomegméretekben keriil
felhaszndlasra, masrészt igen kis koncentracidban is ké-
pes hibas imprintinget kivéltani. A természetes anyagok
koziil kiemelkeds jelentSségiiek a taplalékkal az Gjszii-
lott szervezetébe keriil§ széjakomponensek, a genistein
és daidzein, mig a szintetikusok koziil els6sorban az agy-
nevezett endokrin diszruptorok (benzpirén, mianyag
lagyitoszerek, novényvédd szerek, peszticidek) emlithe-
t6k meg. Ezekhez jarul az orvosi gyakorlatban is felhasz-
ndlt szintetikus szteroidok jelentés szama (példaul fo-
gamzdisgitlok és terhességvéddk), amelyek rendszerint
az anyan keresztiil (a placenta vagy szoptatds révén) vagy
kozvetlentl (ivoviz kozvetitésével) keriilnek a magzatba
vagy az Ujsziilottbe.

A sz6ja izoflavonjai szteroidhatissal rendelkeznek és
ezek imprintingje sokoldalti hatdsban jelentkezik [13,
14, 15]. Az anyatejpétlé gyermektipszerek gyakorta tar-
talmaztak (és még mindig tartalmaznak!) széjat, ami al-
latkisérletekben akdr morfolégiai teratogén is lehet. Egy
szbjatdpszeren tartott csecsemd vérében annyi szteroid-
hatasa izoflavon van, mintha naponta 6t fogamzisgitld
tablettat fogyasztana. Nem tudjuk, hogy emberben ez
felel@s-¢ a menarche és emléfejlédés elérejoveteléért, de
nagy valészintlséggel igen, mivel példaul 1999 elétt az
Amerikai Egyesiilt Allamokban a bébitapszerek tébb
mint 20%-a tartalmazott széjat, most mar csak 12%-a,
mig jelenleg Olasz- és Franciaorszagban 13%, Izraelben
tobb mint 30%. Ezen tilmenden az anya is rendszeresen
fogyaszt szojatartalmt ételeket, amelyek izoflavonjai az
anyatejjel atjutnak a csecsemdbe. A szdja hatdssal lehet
idegrendszeri korképek (példaul Alzheimer-kér) kialaku-
lasara is [16]. A fogamzasgatlok értelemszertien nem a
placentin keresztil hatnak, de bomlastermékeik a vizele-
ten keresztiil nagymértékben szennyezik az ivévizet
szolgaltat6 folyévizeket. Ugyanakkor a terhességvédsk
atjutnak a placentin és a késéi foetalis idGszakban kiala-
kitjak az imprintinget, amelynek hatasit a legvilagosab-
ban a DES-katasztr6fa mutatta meg az alkalmazdsok
utan kozel két évtizeddel, amikor a terhesség védelmé-
ben adott diethyl-stilbestrol- (DES-) kezelés kései kovet-
kezményeként lanyok ezrei keresték fel a klinikdkat indu-
16 hiivelyrakkal és fiak szexudlis zavarokkal. Azonban az
azéta is haszndlt szteroid jellegli terhességvédSk sem
teljesen mentesek hasonlé problémdktdl, akir még a
csontrendszer fejlédését is befolydsolva [17]. Az A- és
D-vitamin perinatalis imprintingje — legalabbis allatkisér-
letekben, mint lattuk — a felnSttkor szexualitisiban okoz
jelent8s zavarokat, de az idegrendszert és az immun-
rendszert sem hagyja érintetlentil [18]. Az orvosilag al-
kalmazott szteroid jelleg(i molekuldk csoportjiban emli-
tést érdemel a digitdlisz is, amely az anyai keringésbdl
atjutva imprinterként befolyasolja a szteroidhormonok
recepcidjat [19].

Kiilon kategoériat képeznek az endokrin diszruptorok,
amelyek elvileg elkeriilhetSk lennének, korunkban azon-
ban feltétleniil alkalmazasra keriilnek, szennyezve a leve-
g6t és a vizeket. A motorizdci6 és a dohdanyzds mellékter-

mékeként a levegbe keriil6 benzpirén talin a leger&sebb
imprinter és elkeriilhetetlen. Szteroid jellegénél fogva
jelentésen befolydsolja a receptor-hormon kotést épp-
Ggy, mint a szexualitdst [20, 21]. A bisphenol A a md-
anyaggyartasban jatszik fontos szerepet, ezért a csecse-
motél az idGsekig haszndlt, a tiplilékot és italt
tartalmazé plasztikedényekben jelen van épptgy, mint
textilidkban, kozmetikumokban, csecsemdjatékokban —
az imprintinghez elegendé mennyiségben. Egyes vizsga-
latok szerint a csecsemé- és gyermektapszerek allando
komponense. Elvaltozasokat hoz létre az uterusban és
befolyisolja annak osztrogénekre adott vélaszat [22].
Befolyasolja az idegrendszert, az érzelmi és szociilis
szférat, az obesitast, tovabba daganatokat provokalhat a
prosztatiban és egyéb szervekben [23, 24]. Az agro-
technikdban felhasznalt peszticidek és herbicidek ugyan-
csak erds hatdst imprinterek, amelyek széleskortien hoz-
nak létre a felnSttkorban megnyilvanuld elvaltozasokat
[25]. Ezek az elvéiltozasok egészen a negyedik generacio-
ig 6roklédnek, de valészindleg tovabb is, csak addig még
nem jutottak el a vizsgilatok [26, 27, 28].

Figyelembe kell venni azt is, hogy a hormonilis im-
printing kémiai imprinting, amelynek lényege a recep-
torszinten val6 kot6dés egy kritikus periédusban. Ez azt
jelenti, hogy nem hormon jellegli, de receptorszinten
kot6dd molekulik esetében is végbemehet és tartésan

Y

befolydsolhat kés6bbi életfolyamatokat.

A hibas hormonalis imprinting
funkcionalis teratogén

Ha a hibas hormonalis imprintinget teratogénként tar-
gyaljuk, akkor figyelembe kell venni, hogy a receptor ko-
tési képességének megviltozasa mikor, miben és milyen
mértékben befolydsolja az adott funkciét. A fejl6dé re-
ceptor, mint mar lattuk, mintegy varja a hormonnal valé
taldlkozast a beallitdbdas id&szakiban, ennek azonban
meghatirozott id6tartama van. Praenatalisan patkdny-
ban a 21 napos terhesség kortilbeliil 18. napjatél van tel-
jesen nyitva az imprintalasi ablak és postnatalisan a 4. nap
koril zarédik be, ha a thymus vagy az uterus receptorait
vizsgiljuk [29]. Természetesen ez utébbi fiigg az adott
szerv fejlédési gorbéjétdl és az ablak csukddasdnak sebes-
ségétdl is, de az emlitett két szerv esetében ez a postna-
talis 4. és 8. nap kozé esik, azonban szerv- és imprinter-
fiiggS. Emberben, figyelembe véve az egész egyedtejlédés
hosszabb voltat, az imprintaldsi ablak valészintleg joval
hosszabb ideig van nyitva és ez fokozott évatossigra int.

Az imprinting altal torténd bedllitbdis az egész egyed-
fejlédés alatt zajlé beallitdéddsi folyamat része. A totipo-
tens zigotabol pluripotens, multipotens, majd unipotens
sejtcsaladok alakulnak ki, a genom egyes tertileteinek za-
rodasa altal. Ez 1ényegében a genetikai program megva-
l6sulasa, amely a potenciavesztés mellett a specialis forma
és funkcié megjelenésével jar. Igy alakul ki a sejtek és
szervek sokfélesége és egyiittmiikodése altal a sejtkozos-
ség, a szervezet. A minden sejtben jelen 1év6 teljes ge-
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nom egyes (sejtféleségtdl fiiggben eltérd) teriileteinek
zar6ddsa mai tudasunk szerint a DNS egyes teriileteinek
metildcidjaval, a nukleoszomak fehérjéinek, a hisztonok-
nak médosulasaval vagy bizonyos szabalyozé ribonukle-
insavak véltozasival megy végbe, tehat epigenetikus. Az
imprinting egy epigenetikus folyamat [18, 27], ami nem
érinti a DNS bazissorrendjét, mégis génértékd valtozast
eredményez a gének megnyilvanulasat és szabdlyozasat
befolyasolva, ami, ha hibas, az érintett sejtek utédgene-
raci6iban is megmutatkozik, de akir az egyed utédgene-
raciéra is atoroklédik [27, 30, 31].

Allatkisérletekben elsésorban a funkcionalis paraméte-
rek megvaltozdsa jelzi a hibas imprintinget. Ha azonban
a daganatképz8dést a morfoldgiai rendellenességek kozé
soroljuk (és miért ne, ha a teratoma mér a klasszikus
morfolégiai rendellenességek kozott is szerepelt), akkor
az imprinterek mint morfogének is megjelennek. Ugyan-
akkor az imprintinggel megalapozott daganatképzSdés
késdi id6pontban, az imprinting mellett tobbféle (gene-
tikai és kornyezeti) tényezd egytitthatasaként 1ép fel, te-
hét kirf abbél a morfolégiai sorbdl, amit fejlédési rendel-
lenességként mar a sziiletéskor észleliink.

A hibas perinatalis imprinting
hatasanak megjelenése

Az imprinting hibainak esetében a leggyakrabban kimu-
tatott elvaltozasok a kozponti idegrendszer miikodé-
sében figyelhet6k meg. Ennck egyik oka valdszintileg az
idegrendszer kés&i foetalis, illetve postnatalis fejlédé-
sében keresendd, a masik abban, hogy jelent8s a szama
azoknak a gydgyszeres beavatkozasoknak, amelyek az
idegrendszert érintik, és utébbiak miatt nem biztos,
hogy az idegrendszer a legérzékenyebb az imprintingre.
Biztos az, hogy érzékeny [12, 32], éppigy, mint az im-
munrendszer vagy az endokrin rendszer. A hibas imprin-
ting egyébként nem korlitozédik a perinatalis periédus-
ra, mert nem id6-, hanem fejlédésifazis-fiiggs. Ez azt is
jelenti, hogy a folyamatosan osztédo, példaul vérképzé
sejtekben az egész élet folyaman fenndll a lehet&sége, és
meg is torténik [33, 34]. Ezért és ebben az értelmezés-
ben fejlédési rendellenesség az élet barmely szakaszaban
felléphet, mert egyes teriileteken — szervekben — fejlédé-
si folyamatok zajlanak. Kiilonosen figyelembe kell ven-
niink ezt a szempontot, amidta az érett szervezetben je-
len 1év6 Gssejtekrdl tudunk, mert az ezekbdl torténd
ujraképz6dés imprintingérzékeny fejlédési folyamat.

A Kklasszikus nagy fejl6dési rendellenességek sziiletés-
kori megjelenése egyre inkabb hattérbe szorul, legalabb-
is a fejlett orszagokban, mert a modern vizsgaloeljarasok
korian lehetévé teszik felismerésiiket és kiszirésiiket.
Ugyanakkor el6térbe keriil a funkciondlis teratogenitds,
amikor sem a terhesség alatt, de még sziiletéskor sem is-
merhet6 fel a korkép, vagy még nincs is jelen, csak egy
lehetGség formdjiban. Ennek megint a legvilagosabb
példaja a DES-katasztrofa, amikor sziiletéskor még sem-
mi nem jelezte az évtizedek mulva bekovetkez6 tomeges
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problémat, mert csak akkor kapott csatornat, amikor ezt
a pubertis hormondlis allapota megengedte (provokalta)
[35].

A génszint(, a petesejtben muticio altal [étrejott fejls-
dési rendellenesség atoroklédik az utdédokra épputgy,
mint az, amely orokletes hiba miatt keletkezik. Azok a
rendellenességek azonban, amelyek valamely teratogén
tényezs hatasara 1épnek fel, csak az érintett szervet (vagy
szervrendszert) stjtjak, akkor is, ha az egyedfejlédés ko-
rai szakaszdban a génekre hatnak (hacsak nem az ivarsejt-
képz6 rendszer génjeit kirositjik). Ettdl eltérSen a hibas
imprinting még akkor is megmutatkozik az utédgenera-
ciékban, ha ez a korai postnatalis periddusban kovetke-
zik be (transzgeneraciés hatds). Hogy orokletessége
hany utédgeneracidig tart, még nem tisztizott, de az F3,
F4 generacioig — allatkisérletekben — bizonyitottnak lat-
szik, és egyes jelek szerint ez emberben is igy van [36].
Ez nemcsak a hormonalis imprintingre jellemz8, hanem
mds, az epigenetikus hatdsok keretébe tartozé jelensé-
gekre is [37]. EbbdSI a szempontbdl vizsgilva a perinata-
lis imprinting veszélyesebbnek latszik, mint a fejlédés
alatt teratogén hatisra bekovetkez$ malformiécié, és a
génhibdk altal okozott orokletes rendellenességek kate-
goridjat kozeliti. Az epigenetikusan 6rokl6dd eltérések
azonban rendszerint kisebbek, mint a genetikusak.

Az egyetlen gén hibdja dltal okozott (monogénes) fej-
16dési rendellenesség manifesztacidja felismerhets és
megjoésolhat6. A tobb hibas gén 6sszejatszasanak hatdsa-
ra bekovetkez§ (poligénes) rendellenesség megjelenése
kornyezeti hatasoktdl is fligg. A perinatalis hibas hormo-
nalis imprinting egymagiban nem hoz létre fejlédési
rendellenességet (betegséget), de hajlamosit ra és az
egyéb tényez8k megléte esetén manifesztalodik. A re-
ceptorok hormon iranti affinitdsa csak rendkiviil ritkin
sériil, a receptorok koncentriciéjinak valtozdsa az, ami
bekovetkezik. Ez 6nmagaban nem elegendd kéros jelen-
ségek kivaltasahoz, de csokkenti a célsejt teljesitményét,
rugalmassigit, ellendllé képességét. Ez az, amit lehetd-
ségként hatirozhatunk meg és ami adott esetben az
egyed betegségében nyilvanul meg. Ha ez tomegmére-
tekben torténik, mint ahogy a kornyezeti imprinterek
vagy egyes orvosi imprinterek (példiul oxitocin vagy D-
vitamin) esetében valésulhat meg, akkor egész populaci-
Ok karakterét vagy betegségekre valé hajlamat befolya-
solhatja. Ez utébbi esetekben egy id6 utdn nem is lesz az
altala okozott kir betegségként emlitve, hanem a nor-
miélpopuldcié (vagy akar az emberiség, mint olyan) nor-
maltulajdonsagaként lesz elkonyvelve. Ilyen lehet példa-
ul az eml6fejlédés vagy menarche mar emlitett esete,
amely el6bb-utébb a ,tankonyvi ember” adatait (a nor-
mikat) valtoztatja meg, mint ahogy ez tortént a ma elfo-
gadott vérnyomasértékek esetében is. Ebben az értelme-
zésben az imprinting megsziinik funkcionalis teratogén
lenni és az emberi evolucidt befolydsold tényez6vé valik.
Természetesen csak akkor, ha az altala kivaltott valtozas
toleralhaté [ 36, 37].
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A hibas imprinting dltal kiviltott fejlédési rendellenes-
ség abban is eltér a klasszikus morfolédgiai vagy funkcio-
ndlis rendellenességtél, hogy a szervezet sokkal széle-
sebb teriiletén jon létre. A kritikus idészakban ugyanis
jellemz4 az 4tfedés a receptorokon. Igy példaul a szerke-
zetében a szteroidhormonoktdl teljesen eltérd trijod-ti-
ronin az uterus Osztrogén- és a thymus gliikokortikoid-
receptorait is életre szoléan befolyasolja, mert receptora
az intracelluldris szteroidreceptor-szupercsaladba tarto-
zik [38]. Ehhez jarul, hogy azonos, példiul osztrogén-
vagy androgénreceptora nagyon sok sejtnek (szervnek)
van, igy a hibds imprinting nemcsak egy szervet érint,
hanem egymistdl jelentGsen eltér§ funkcidja szerve-
ket is.

Nemcsak a rokon szerkezet molekula jelenléte vagy a
célmolekula talstlya vezet hibds imprintinghez, hanem
az imprinting hidnya is. A normdlis — a genetikai prog-
ram altal megszabott idében és hormonkoncentriciéval
végrehajtott — imprintingre sziikség van, és hidnya esetén
a receptor nem mukodik kell6képpen és ez is éppugy
hétranyos, mint a hibas imprinting. Az egészséges fejlé-
dS szervezet miikodésébe tehat (hormonilisan) nem
volna szabad beavatkozni, sem plusz, sem minusz vonat-
kozasban.

Mig a morfolégiai eltérések konnyen és egzakt médon
vizsgilhaték, addig a funkcionalis eltérések kozott van-
nak, amelyek objektiven vizsgilhatok emberben is és
olyanok, amelyekrél csak az allatkisérletek eredményei
adnak objektiv felviligositist. Mig emberben példaul a
nyualajak megjelenése objektiven nyomon kovethetd és
statisztikailag feldolgozhat6, addig a szexualitisban
megmutatkozoak kevésbé, mert sok, korunkra jellemzé
kornyezeti faktor altal is befolyasoltak. Nem tudjuk pon-
tosan mérni, hogy mi a szerepe a szexualis agresszivitds
kialakuldsiban a perinatalis szteroid- (vagy akdr egyéb
hormon- és lipidoldékony vitamin-) expozicionak, mert
ehhez hozzdjirul a tomegkommunikicid, a pornografia
és egyéb kornyezeti tényezdk, igy kénytelenek vagyunk
elfogadni és atvetiteni a relative tiszta allatkisérletek
eredményeit. Ezek viszont a szexualitas valtozasairdl sza-
molnak be [39]. Ez 6nmagiban mar azt hozni magaval,
hogy a hormon jellegli anyagok és ,,vitaminok™ perinata-
lis alkalmazasaval évatosan bdnjunk, anndl is inkabb,
mert a hibds imprintinget allatkisérletben az emberi al-
kalmazashoz aranyositott dézisok is létrehozzik. Ugyan-
akkor a prevencié vagy terdpia orvosi szempontjibol
adasuk indokolt lehet. Csapdahelyzet all tehéit elS, ami-
hez hozzijirul, hogy példdul a vitaminokat kony-
nyedébben (mas kategoériaban) kezeljiik, mint a hormo-
nokat akkor is, ha a szakember tudja, hogy ezek a
vitaminok val6éjaban hormonok. Ugyanez a helyzet a
hormonalis imprinting kategorizaldsaval is: ha sikertil tu-
datositani, hogy fejl6dési rendellenességrdl van szé, ak-
kor a hozzaallas is valtozik. Sajnos, azonban az orvosi
beavatkozasok elkeriilése sem segitene azon, hogy az en-
dokrin diszruptorok ne befolyasoljak a szexualitist (az
ideg- és immunrendszert stb.), mert ezek — mint mér

littuk — benne vannak az anya taplalékdban (és ezaltal
tejében), a vizben és a leveg6ben, a cumisiiveg és a jaté-
kok anyagiban, csak talin mégis kevésbé imprintdlnak,
mint a célzottan (és az esetek jelentékeny részében feles-
legesen) a fejl6dé szervezetbe juttatott oxitocin vagy
,vitaminok”.

A neurohormonilis rendszer épsége, széles kort és
alapvet§ szabalyozasi funkcidja épptaigy, mint halézatsze-
rli Osszefiiggései altal donts szerepet jatszik az egészség
fenntartdsaban, illetve hibai a kérossa valisban. Ehhez
jarulnak a hormonalis rendszernek az immunrendszerrel
val6 Osszefiiggései [40, 41]. A hibas imprinting, ha a ne-
uroendokrin rendszerben kovetkezik be, tehit nemcsak
lokalisan okozhat problémat, hanem olyan altalanos za-
varokhoz vezethet, mint az ellendll6 képesség csokkené-
se, ennek kovetkeztében metabolikus betegségek és da-
ganatok kialakuldsa. Nem véletlen, hogy ezen betegségek
okaként egyre inkabb el6térbe keriil a perinatalis hiba,
amely tartésan rejtve marad és mas faktorokkal egyiitt-
mikodve csak valamikor a felnSttkorban manifesztalod-
dik, akar obesitasban, akdr daganat vagy egyéb, példiul
pszichiatriai korkép formajaban [42, 43, 44, 45, 46,47,
48]. Ezen az alapon mind t6bb korkép keriilhet a fejlé-
dési rendellenesség kategoriaba.

Az American Academy of Pediatrics 2014. jalius vé-
gén frissitett irisiban a fejlédési rendellenességek 5 kate-
gbridjat emliti meg [49]. Emlitésre keriilnek a kromo-
szOmaabnormalitisok, a monogénes rendellenességek,
bizonyos teratogének (fert6z6 betegségek, az anya egyes
betegségei, alkohol és bizonyos gyogyszerek, vegysze-
rek, amelyek szennyezik a kornyezetet), a genetikai és
kornyezeti tényezGk kombindcidja és ismeretlen fakto-
rok, de sz6 sem esik a funkciondlis teratogenitisrol, még
kevésbé a perinatalis teratogenitasr6l. Ez azt mutatja,
hogy ezek a fogalmak nehezen taldljak meg a helyiiket az
egyetemi oktatdsban éppugy, mint az orvosi gyakorlat-
ban.

Az elmondottak jelzik, hogy a fejlédési rendellenessé-
gekkel kapcsolatos fogalmainkat revidedlnunk kell. Meg
kell sziintetniink a fogalom leszGkitését a sziiletéskor
észlelhetS morfolégiai elvéltozasokra, ki kell tigitanunk
ismereteinkben azt az idGtartamot, ami a fejlédési rend-
ellenesség keletkezését lehet6vé teszi és sokkal tobb fak-
tort kell elfogadnunk teratogénként, mint eddig. Ezek
szdma, az atruhdzott evolacié elérehaladasival [50], a
vegyipar és gyogyszeripar fejlédésével pirhuzamosan no-
vekszik és ezzel egyiitt n6 a perinatalis periddusra esé
tejlédésirendellenesség-képzddés mértéke is, ami kiilo-
nosen veszélyes, mert az utdédgenericidkat is érinti [27,
51]. Mindezt figyelembe véve nem szabad megvarnunk,
amig a kovetkezmények kritikus szintet érnek el, mert az
elvaltozasok irreverzibilisnek tlinnek. Az orvosok szem-
léletén nagymértékben mulik pozitiv értelemben az en-
dogén betegségek megel6zése (prevencidja) és negativ
értelemben azok fellépése (a gydgyszerelési szokasok mi-
att) egyarant. Ahogy az embrionalis és korai foetalis pe-
ribdusban fellépé morfolédgiai rendellenességek mennyi-
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ségét radikilisan csokkentette a felismert teratogének
gyogyitasbol vald kizarasa, tgy csokkenthetné a jelenleg
egyre szaporodo funkciondlis rendellenességek szamat a
funkciondlis teratogének ismerete és a perinatalis perid-
dusban létrejové hibas imprinting veszélyességének felis-
merése. Ez az egyetemi oktatasban és szakorvosképzés-
ben éppuigy, mint az ismeretterjesztésben szemléletvaltast
és jelentGs eréfeszitéseket igényel.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

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

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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