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Hormonalis imprinting
— a kiszamithatatlan jovo
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A hormonilis imprinting a receptor és a hormon elsé taldlkozasa alkalmaval jon 1étre, a perinatalis periodusban, és a receptor kotési
képességét, illetve az dltala befolyasolt indexeket életre szoldan viltoztatja meg. A perinatalis hormonalis imprintingre sziikség van,
hidnyaban a receptor érését nem fejezi be, azonban ilyenkor a célhormonhoz hasonlé molekulik (rokon hormonok, szintetikus,
receptorszinten haté gyoégyszerek, vegyszerek, kornyezetszennyez8k stb.) hibds imprintinget hozhatnak létre, ugyancsak életre
sz6l6 — morfoldgiai, biokémiai, receptoridlis és magatartasi — kovetkezményekkel. Bar az imprinting els@sorban a perinatalis id6-
szakra jellemz§ és sziikségszert, 1étrejohet az élet barmely szakaszdban a fejlédésben (osztoddsban) 1évé sejteken (kiilondsen az
clvalasztasi és serdiil6korban: kés6i imprinting). Imprinting alkalmdval muticié nem torténik, de megvaltozik a gének metilacios
mintdzata, ami epigenetikusan sejtrél sejtre orokiti az imprintinget, és ez betegségekre valé hajlamban vagy betegségekben (daga-
natképz&dés, metabolikus szindroma stb.) mutatkozik meg. Bizonyitottnak litszik az imprinting generdciorél generaciora valo at-
orokitése is, aminek — az egyre jobban kemizal6édé viligban — akar evolacios kovetkezménye is lehet. Megfontoland6 tehat — kiilo-
nosen a kritikus periddusokban — a receptorszinten hat6 gyoégyszerek és preventiv szerek (példaul terhességvédsk, fogamzasgatlok)
alkalmazdsa. A hormondlis imprinting esetében a kovetkezmények ugyanis mindig hosszt id6 (akdr évtizedek) vagy generdciok
mulva mutatkoznak meg.

Kulcsszavak: hormondlis imprinting, hibds imprinting, rak, diabetes, elhizds, evolacié

Hormonal imprinting — the unforeseeable future

Hormonal imprinting takes place at the first encounter between the developing receptor and the target hormone, perinatally, caus-
ing life-long changes in the binding capacity of the receptor and the indexes influenced by it. Perinatal hormonal imprinting is ab-
solutely needed for the maturation of receptor, however, at the same time, molecules similar to the target hormone (related hor-
mones, synthetic drugs acting at receptor level, chemicals, environmental pollutants etc.) can cause faulty imprinting, also with
(morphological, biochemical, receptorial, behavioral) consequences for life. Although imprinting is characteristic and inevitable
perinatally, it can be provoked in any period of life in developing cells, especially at the weanling and adolescent age (late imprint-
ing). There is no gene mutation during imprinting, however, the methylation pattern of the genes changes and that inherits epige-
netically the imprinting, which is manifested in disposition to diseases or in diseases (¢.g. tumor formation, metabolic syndrome).
Imprinting is inherited between generations that could cause —in the present chemical world- evolutionary consequences. Thus,
medicaments or preventive drugs, e.g. pregnancy protecting drugs or oral contraceptive pills should be given cautiously, especially
in the critical periods, considering that consequences are manifested always after a long period (sometimes decades) or in the next
generations.
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Kisérleti megfigyeléseink alapjan 30 évvel ezelGtt vezet-
tik be a hormonalis imprinting fogalmat a Biological
Reviews of the Cambridge Phylosophical Society cim(
folyoiratban megjelent cikkiinkben [1] és ma mdr, ha a
Google-ban keressiik a hormonal imprinting fogalmat,
mintegy 290 000 weblapot jelent be. Ez nem jelenti azt,
hogy ennyien idézték a cikket, csak azt, hogy ennyiszer
foglalkoztak a jelenséggel akir tudomanyos dolgozatok-

ban, akar Gjsagcikkekben, akir ENSZ-bizottsagi jegyz6-
konyvben. A fogalom ugyanis azt jelenti, hogy az egyed-
fejlédés kritikus idGszakaiban 1évé sejtek (normalisan
vagy koérosan) memorizaljak a receptorszinten hat6 anya-
gokkal valo elsé talilkozast, és reakciojuk, illetve utdd-
sejtjeik reakcidja ennek megfelelGen életre sz6loan meg-
valtozik. E véltozasnak jelentGsége van egyes betegségek
fellépésében, illetve az azokra val6 hajlamban is.
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A hormonilis imprinting filogenetikai
alapjai

Kozel negyven éve, hogy megfigyeltiik az egysejti csil-
16s Tetrahymena — tobbé-kevésbé specifikus — vilaszat a
magasabb rendliek hormonjaira, és feltételeztiik, hogy
ezek szamara kotShelyekkel rendelkezik, illetve a talal-
kozas hatasira ilyeneket alakit ki [2]. Ennek eredménye-
ként — masok — kimutattik a kotShelyek receptorjellegét
és ennek hasonlésagat az emlGsok receptoraihoz [ 3, 4],
valamint a magasabb rendtekre jellemz6 hormonok je-
lenlétét az egysejttiben [5, 6, 7]. Mint kidertilt, az egy-
sejtl szignaltranszdukcids rendszere is hasonlit az em-
16sokéhez [8, 9]. Mikozben az egysejtiiek hormonalis
rendszerének vizsgilata kiteljesedett, és az eredmények
altaldnosan elfogadottd valtak, megfigyeltiik, hogy a hor-
monnal val6 tovabbi talilkozaskor a Tetrahymena reak-
cidja eltér az elsG talalkozastdl, rendszerint annal sokkal
intenzivebbé vélik [1]. Mivel a mdasodik taldlkozaskor
mdr nem ugyanazt a sejtet vizsgaljuk, hanem annak le-
szarmazottjit (a sejt egyedi életideje nem tobb hiarom
6ranal), a hormonnal valé talilkozas informacidjanak
oroklédnie kellett. Ez az 6roklédés tobb szaz generacid
utan is megfigyelhets volt [10]. A hormonnal (receptor-
szinten haté molekuldval) taldlkozott sejt tehat az adott
molekuldra imprintdlédott és létrehozta azt a sejtvona-
lat, amely a hormon-receptor kapcsolat informacidji-
val rendelkezik [11]. Ennek a vizekben él6 egysejtd
¢életében azért van jelent8sége, mert — altalinositva —
nagyobb higitasban, tehit messzebbrdl ismeri fel azt,
ami szamdra hasznos és tud menekiilni az el6l, ami ve-
szélyes. De a jelenség evoltciés szempontbdl is fontos,
mert igy vilogatédhatnak ki azok a molekulak, amelyek
alkalmasak a magasabb rend@iek hormonjaiva valasra
[12].

A perinatalis hormonalis imprinting

Az evolucié megtartja azokat a mechanizmusokat, ame-
lyek bevaltak, mikozben az alkalmatlanokat kirostalja.
Ez sugallta azt a gondolatot, hogy az eml&s-egyedfejls-
dés kritikus fazisaiban is meg kell jelennie a hormonalis
imprintingnek. Ezért (1976-ban) Gjsziilott patkanyokat
tirotropinnal (TSH), illetve gonadotropinnal kezeltiink
és felnGttkorukban vizsgaltuk a TSH-kezelésre a vérsa-
voban megjelend tiroxint [13]. Ez 40-70%-kal kevesebb
volt, mint az olddszerrel kezelt dllatokban. Mar az elsé
kisérlet bizonyitotta tehdt, hogy a perinatalis kritikus
idGszakban imprinting torténik, amely életre széloan
befolyasolja a receptort, illetve a célsejt reakcidjit. Azota
szamos hormonnal és mas, receptorszinten haté mo-
lekulaval torténtek kisérletek, amelyek egyértelmtien
bizonyitottak a normalis (a célmolekulaval torténd) hor-
mondlis imprinting szitkségességét, és a hibds imprin-
ting létrejottét a célmolekulatdl eltérd, de a receptor-
hoz kotédni képes molekulak dltal [12]. Azonban, mint
éppen az elsé kisérlet bizonyitotta, nem csak idegen mo-
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lekula, hanem a célmolekula is okozhat hibds imprintin-
get, ha a normalistdl eltér6 mennyiségben vagy idében
van jelen [11, 12, 13].

Az els6 kisérlet két olyan hormonnal tortént, amely
a plazmamembranban elhelyezkedd receptorokon hat.
A két hipofizishormon alfa-alegysége azonos és a béta-
alegységben meglévé aminosav-differenciadk okozzak
normilis korilmények kozott eltérd hatasukat, de azo-
nos hatast is ki tudnak valtani. A tovidbbiakban egyéb
membranreceptorszinten haté molekulikkal — hormo-
nokkal és gydgyszerekkel — végzett kisérletek igazoltik a
hormonalis imprinting létezését, illetve a hibds imprin-
ting kialakulasit [12, 13]. A szteroidhormonok vi-
szont a sejtmagban elhelyezkedd receptoron hatnak és a
szteranvazhoz kapcsolddd csoportok kiillonbozdsége el-
lenére imprintdlni tudjik egymads receptorait az egyed-
fejlédés kritikus fazisaiban. Mivel itt rendkiviil nagy a
variacios lehet8ség, és nagyon sok a szervezetiinkbe ki-
viilrél bejutd szteranvazzal rendelkezd, illetve a recep-
torhoz kotédni képes természetes vagy szintetikus mo-
lekula is, a hibds imprinting 1étrejottének valdszintsége
igen nagy. Ezek a molekulak lehetnek az orvosi terapid-
ban felhaszndlt szerek, de lehetnek kornyezetszennye-
zO0k vagy endokrin disruptorokként szidmon tartott
molekulik is. Kozismert, hogy az dsztrogénreceptorhoz
kapcsol6do dietilstibosztrollal (DES) terhességvédelem
céljabdl kezelt anydk utddaiban gyakorta fellépett hii-
velyrak, illetve praecancerosis [14, 15], de ugyanez
az anyag egyetlen doézisban perinatalisan alkalmazva
60%-kal csokkentette az uterus sztrogénreceptorainak
kotési képességét patkinyban. A késébb helyette al-
kalmazott allilosztranol (Turinal: Richter; Gestanon:
Organon) mintegy 40%-kal csokkentette ugyanazt [16],
de mindkettd karositotta a glitkokortikoidreceptoro-
kat is [17]. A perinatalisan alkalmazott tamoxifen és
mifepriston nemtdl fiiggéen befolyisolta a glitkokorti-
koid és oOsztrogénreceptorok kotési képességét [18].
A perinatalisan adott tamoxifen teljesen kioltotta a fel-
nétt himekben és ndéstényekben a szexudlis aktivitast,
mig a mifepriston szignifikinsan novelte himekben
ugyanazt [19]. A szivglikozidokkal (digoxin, ouabain)
torténd neonatalis expozicié utin megvaltozik recep-
toraik kotSképessége és a kardialis funkcié [20]. Meg-
jegyzendd, hogy mindezek a hatdsok a vizsgalt moleku-
lik egyetlen dozisatdl kovetkeztek be és mutatkoztak
meg hénapok mdalva is. De nemcsak az ilyen nagy ha-
tast molekulak okoztak koros szexudlis imprintinget,
hanem az 4rtalmatlannak tartott, de magreceptorhoz
kot6dd A- vagy D-vitamin is, csokkentvén, illetve kiolt-
van a libidét himekben és néstényekben egyarant [21,
22]. A kornyezetszennyezdk koziil elsésorban az autdk
kipufogdgazaibdl szarmaz6 benzpirén perinatalisan koz-
vetleniil vagy sziiletés utan az anyatejen keresztiil hatva
tartosan csokkenti a gliikokortikoidreceptorok szamat
és befolydsolja a szexudlis magatartast [12, 13, 23]. Egy
mdsik aromds szénhidrogén, a hulladékégetSkbdl és a
dizeles autok kipufogdgazaibdl szarmazo6 (de még a do-
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hdnyfistben is jelen 1évé) TCDD (dioxin) perinatalis
expozicié utan, felnGttben ugyancsak csokkenti a glii-
kokortikoidreceptorok szamat és noveli a majenzimek
aktivitdsit [24]. A novényvéds szerek jelentSs szama is
kapcsolédik a szteroidreceptorhoz, és perinatalisan hibds
imprintinget eredményez. Ilyen példaul az androgén jel-
legi vinclozolin vagy az Osztrogén jellegli bisfenol A
[25, 26]. De még a tiplilkozasunkban egyre nagyobb
jelent&séggel bird széja fitoszteroid-komponensei (pél-
ddul genistein) is imprintalnak, ha a fejl6d6 szervezetbe
keriilnek (példdul gyermektipszerekkel vagy bébiéte-
lekkel), csokkentik a receptorok szdmat és befolyasoljak
az immunrendszert éppugy, mint a himek és néstények
szexudlis aktivitasat [27, 28, 29, 30]. Az emlitetteken
tilmenden szdmos mas, receptorszinten haté molekula
hoz létre hibds imprintinget [31].

Anélkiil, hogy szamos mas kisérlet eredményét rész-
leteznénk, megdllapithatd, hogy a hormonok, illetve a
hozzajuk hasonléan receptorhoz koétédni képes mole-
kuldk a sziiletés koriili idGszakban imprintinget hajta-
nak végre, amely szdmos folyamat életre sz6l6 megval-
tozasat eredményezi. A célhormonnal a célsejten torténd
imprintingre sziikség van, hidnyaban a receptorok kotési
képessége, ezaltal a sejt vilaszkészsége, hianyos [32].
Ugyanakkor a receptorhoz ebben a fazisban kotédni ké-
pes idegen molekuldk hibds imprintinget hoznak létre,
ugyancsak életre sz6ld genetikai, receptoridlis, bioké-
miai, morfologiai és magatartdsi kovetkezményekkel
[11,12].

A késOi imprinting

A perinatalis id6szakban az imprinting végbemenetele
fiziologids és azokkal a hormonokkal torténik meg,
amelyek ebben az id@szakban jelen vannak a fejl6dé
szervezetben. Bar a korabbi (foetalis) id6szakban is 1ét-
rejohet imprinting idegen molekulak dltal, a jellemzé a
sziiletést kozvetlentl kovets idGszak, mivel ilyenkor az
anyai hormonok mar nem jatszanak szerepet, és az utdd
kikeriil az anyai védelem aldl. Ez tehat a legkritikusabb
periédus, amelyben az imprintilhatésig az idS elére-
haladtaval csokken. Mikozben azonban ez az ,,altalinos
imprintalhatésagi peridodus” fokozatosan megsziinik,
akozben a ,specidlis imprintilhatésdg” fennmarad. Az
imprinting ugyanis fejlédési fizishoz koétédik — ez vo-
natkozik a perinatalis imprintingre —, de a sejteknek
onalléan is van fejlédési fazisa, azaz egyes szervek sejtjei
érett szervezetben is fejlédési dllapotban vannak, tehat
imprintalhaték. Ilyenek példaul a vérképzs szervek sejt-
jei. Ezek a sejtek serdiild ¢és felndtt allatban is imprin-
talédnak, sét, idGs dllatokban is. Az ilyenkor létrejové
imprinting éppagy tartds — a hatra 1évé életre sz616 — és
éppugy az imprinting altal befolyasolt funkcidk sokasi-
gat érinti, mint a perinatalis imprinting. Ez az imprinting
azonban nem a perinatalisan beallitott valaszkészséget
erdsiti meg, hanem hibds imprintinget eredményez. Az
imprinterek ilyenkor lehetnek hormonjellegi molekulak
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éppugy, mint receptorszinten hatd gyogyszerek [33],
vegyszerek, és nemcsak a sajat receptorukon fejtenek ki
hatast, hanem a hatds még idegen receptorokra is atte-
védik. Elvilasztisi korban egyetlen kezeléssel és mini-
milis dozissal torténd endorfinexpozicié példaul életre
sz6loan befolydsolja az immunsejtek endorfin- és szero-
tonintartalmdt [34], az agy egyes teriileteinek szeroto-
nintartalmat, a méh-dsztrogénreceptorok kotési képes-
ségét és a szexudlis aktivitast [35]. Ugyanezen életkor-
ban a triciklikus antidepresszins mianszerinnel végzett
kezelés tartosan befolyasolja a fehérvérsejtek szerotonin-
¢s hisztamintartalmdt [36], hasonl6an a H-receptor-
gatl6 terfenadinhoz [37]. Egyszeri serdiil6kori talalko-
zas a D -vitaminnal vagy dexametazonnal is jelentGsen
befolyasolta a thymusgliikokortikoid-receptorok sza-
mat [12]. A legdrasztikusabb és legszélesebb korti ha-
tist a kornyezetszennyezS benzpirén fejti ki, amely
minden életkorban erételjesen imprintal [12]. A sejtek
imprintalédnak regenerdcié alkalmaval is [38].

Bar a hormonreceptorok imprinting dltali beallito-
désa fizioloégidsan a perinatalis id6szakban torténik meg,
a hibas — kéros — bedllitodds az élet barmely szakasza-
ban megtorténhet a fejlédés kritikus fazisaiban 1évs
sejtekben. Mig a folyamatos osztodasban 1évé sejtek ese-
tében ez bizonyitott, fel lehet tételezni, hogy olyan szer-
vek Gssejtjeiben (vagy sejtjeiben) is 1étrejon, amelyeket

sz

egyébként stacioner dllapotban lévSknek tartunk.

A kozponti idegrendszeri imprinting

Koribbi felfogis szerint a kozponti idegrendszer sejt-
jei sziiletés utin mar nem osztédnak, az agy struktura-
lis fejlédése befejezédik. Ujabb vizsgilatok azonban azt
mutatjik, hogy &ssejtek a kozponti idegrendszerben is
vannak, és beldlik 4j struktarak is képzédhetnek [39].
Akarmelyik felfogast is fogadjuk el, tény, hogy a kézpon-
ti idegrendszer is imprintalhat6 [40].

Az imprinting fogalma el8szor Konrad Lorenz dltal
keriilt be az orvosi-bioldgiai irodalomba a magatartasi
imprintinggel [41]. A kés6bb Nobel-dijjal jutalmazott
Lorenz kimutatta ugyanis, hogy a neconatalis id&szak-
ban az allatok (madarak) arra imprintdlédnak, amivel
el6szor talalkoznak, ha ez az anya, akkor arra, ha egy
pottyos labda, akkor arra, és ez az imprinting élethosszan
fennmarad. A mi, mir emlitett, sajat vizsgalataink egy-
részt ezt az imprintinget dltalanositottdk az osszes fej-
16d6ben 1év6 szervre, sejtre, illetve megteremtették
az imprinting anyagi alapjat azzal, hogy receptorszin-
ten haté anyagokra (hormonokra) konkretizaltak [1].
A Lorenz-féle imprinting tehat egy agyi imprinting,
amint ahogy az a perinatalisan torténé nemi beallitddds,
tehat amikor az androgénekbdl 6sztrogénné transzfor-
malédé nemi hormon hatdsara a ndi alapbedllitodasbol
a férfi magatartasi bedllitddas alakul ki [42]. A nemi
hormonokhoz hasonlé molekulék ezt a folyamatot tud-
jak eltorzitani hibas imprintinget 1étrehozva, ami kéros
allapotokhoz vezet. A kérdés az, hogy ezen — az egyed-
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fejl6dés mechanizmusiaba beépitett — folyamatokon
tilmenden egyéb, receptorszinten hat6 anyagokkal (hor-
monokkal, vegyszerekkel) imprintalhat6-e az agy peri-
natalisan, illetve késGbbi életszakaszokban.

A béta-endorfin egy endogén opioid, amely trau-
matizicié esetében csokkenti a fijdalmat. Az endorfinnal
perinatalisan torténd imprinting csokkenti az agy (a stria-
tum) szerotonintartalmat, ami noveli a him dllatok
agresszivitasat, a néstények szexudlis aktivitisit és be-
folydsolja az Osztrogénreceptorok kotési képességét
[40, 43]. Egyidejlleg nagysigrenddel noveli meg a
miésik fajdalomcesokkentd, a nocistatin mennyiségét a
liquorban [44]. Figyelembe véve, hogy sziilés alkalma-
val annak id6tartama és a fijdalom intenzitisa egyé-
nenként valtozo, ez valtozé mértékid endorfinfelszaba-
dulassal jar, ami az imprinting révén befolyassal lehet az
ember felndttkori agresszivitdsra is. A fijdalomnoveld
nociceptinnel és a fijdalomcsokkentS nocistatinnal vég-
zett perinatalis imprinting régidspecifikusan befolyd-
solja az agyi biogén aminok szintjét felnSttkorban [45].
Erre még rarakdédhat az elvalasztaskori hatds, amely
szintén megyviltoztatja az agyi szerotoninszintet. Az anya
alkoholfogyasztasainak hatdsira ugyancsak valtozik a
feln6tt utdd nocistatinszintje mind a vérben, mind a
liquorban. Ujsziiléttkori benzpirénexpozicié hatdsira
feln6tt allatban nd az agyi szerotoninszint és csokken
a liquor nocistatintartalma. A receptorszinten haté vi-
taminok (A és D) imprintingje jelentGsen befolyasolja
az agy biogén aminszintjét. Perinatalis stressz — amely
az egész hormondlis rendszert megbolygatja — ugyancsak
¢letre szoldan hat az agyi biogén amin- és liquor nocis-
tatinszintjére [12].

A vizsgalatok alapjan megallapithaté, hogy az agy
sejtjei éppagy imprintdlhaték, mint az osztédasban 1évé
sejtek. Az imprinterek lehetnek az agy sajat produktu-
mai extra mennyiségben termelGdve, vagy a szervezetbe
juttatva, vagy egyéb receptorokon keresztiil haté mo-
lekulak. Nincs eldontve, hogy az imprinterek az ssejte-
ken keresztiil fejtik ki hatdsukat vagy az érett agysejtek
receptoraihoz kotédve, de utébbi latszik valészintnek.
A perinatalis agyi imprinting feltételezhetSleg befolya-
solja a felndttkori agresszivitast.

Az imprinting mechanizmusa

Az emlitett, receptorszinten haté molekulak nem okoz-
nak valtozdst (mutdciot) a génekben. Ugyanakkor tud-
juk, hogy a gének hatdsit nem egyszerien azok bazis-
sorrendje hatdrozza meg, hanem a gének maguk is
szabdlyozottak, tigynevezett epigenetikus faktorok altal.
Az epigenetikus faktorok — jelenlegi ismereteink sze-
rint — lehetnek a hisztonok, amelyek a DNS-hez kap-
csolodnak és acetilalodasuk szabalyozza a gének meg-
nyilvinuldsat. A gének metilalva is vannak, és a metildcios
mintazat dontének latszik a gének manifeszticidja
szempontjabol: a DNS citozinjanak metilacidja csok-
kenti a gén megnyilvanulasinak lehet6ségét. Ez a meti-
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laciés mintizat éppen az egyedfejl6dés kritikus fizisai-
ban — elsésorban perinatalisan — épiil at és rogziil életre
sz0ldan a sejtekben és azok utddsejtjeiben. Feltételez-
het§ volt tehat, hogy az imprinting e két faktoron ke-
resztil érvényestl, és a kisérletek a metilacié befolydso-
lasat helyezték elGtérbe. Valdszintileg 20 évvel ezel6tt
végzett kisérletiink [46], amelyben a metilaciét akada-
lyoztuk azacitidin adasival, volt az elsé, ami ezt bizo-
nyitotta is Tetrahymendban. Azéta szdmos kisérletet
végeztek eml6sokon is, ami az imprinting metilaciot at-
rendezd hatdsat tamasztotta ala. Az Gjsziilottkori DES-
kezelés példaul maradandé hipometilaciot valt ki [47].
A mir emlitett dioxin (TCDD) ugyancsak befolyadsolja a
perinatalis kritikus id@szakban a metiliciés mintizatot
[48], mint ahogy ezt teszi az 6sztradiol és bisfenol A is
[49]. A metilacids status perinatalis megvaltozdsa anyai
depresszidban a hypothalamus-hipofizis-mellékvese ten-
gely valtozasat eredményezi [50], dllatkisérletben és
emberben egyarint. Az anyai gondoskodds a kritikus
idGszakban szintén befolyasolja a metilaciés mintaza-
tot, és ennek kovetkezményei az utédban mutatkoznak
meg [51].

Bar ismereteink még hézagosak, valoszintinek tlnik,
hogy az imprinterek a metilaciés mintazatot befolyasol-
jak. Ez fixalja az imprinting informacidjit és adja tovabb
sejtgenerdciérol sejtgeneraciora. A hormonilisimprinting
tehat egy epigenetikus imprinting, amely a gének meg-
valtoztatasa nélkiil, azok informaciéjanak megnyilvanu-
lasat életre szoléan biztositja, vagy megvaltoztatja és
orokiti at.

A transzgeneracios imprinting

1984-ben figyeltiikk meg elGszor, hogy egy Gjsziilottkori
hormonilis imprinting hatdsa az F| utédgeneracioban is
megmutatkozik [52]. Az Gjsziilott patkanyokat — hime-
ket és nGstényeket — egyetlen dézis inzulinnal kezeltiik
és ivarérett korukban paroztattuk. Az utddgenericio-
ban a m4j inzulinkotési képessége jelentGsen megvalto-
zott, néstényekben nétt, himekben csokkent. Hasonld
hatds jelentkezett, ha csak az egyik sziil§ volt imprin-
talva. Késébb, a neonatalis benzpirén imprinting hatdsit
vizsgalva kidertilt, hogy a gliikokortikoidreceptorok ko-
tési képessége az F, genericioban is megvaltozott [53],
és a néstény utddok szexudlis indittatdsa is csokkent
[54]. Mindkét esetben tehdt a nagysziil6i imprinting
mutatkozott meg az unokikban. A DES-kezelés még
markdnsabb hatdst mutatott: az imprintalt nSstények F,
genericidjaban, ahol a tumorgyakorisig megndtt [55].
A receptorszinten hat6 vitaminokkal (A és D) végzett
imprinting az F, utédok agyi biogén aminszintjét [56 ] és
az immunsejtek hormonprodukciéjat valtoztatta meg
[57]. Serdiil6kori morfinexpozicié az F, patkdnyuto-
dok fokozott szorongasiban és morfinérzékenységében
mutatkozott meg [58]. A transzgeneraciés hatdsok jel-
lemz&ek az aromas szénhidrogénekre altalaban, kabito-
szerekre, mint a kokain, a fitodsztrogénekre, mint a sz6-

2010 m 151. évfolyam, 33. szam

ORVOSI HETILAP



jakomponensek, a gombaols és peszticid vegyszerekre,
mint a vinclozolin vagy bisfenol A. Egyes tiplilkozasi
faktorok, mint példdul a folatok, ugyancsak transzgene-
racios hatassal rendelkeznek [12, 59, 60].

Az dllatkisérleti eredmények tehdt bizonyitjak, hogy
a perinatalis vagy akdr késébbi kritikus peridédusban fel-
1épS hormondlis imprinting atadédik az utdédgenerd-
cidkra ¢és azokban az imprintalt egyedekhez hasonld
vagy attdl eltéré tiineteket hoz létre. Ennck kulcsa a
metildciés mintizat megviltozdsiban és az epigeneti-
kus 6roklédésben keresendd.

Imprinting és transzgeneracioés imprinting
emberben

Epidemiolégiai vizsgilatok mutattak rd arra, hogy a hor-
mondlis (epigenetikus, metabolikus) imprinting ember-
ben is megtorténik és hatdsai megfigyelhet6k. A peri-
natalis idGszakban az anya (praenatalisan kozvetlentl,
postnatalisan az anyatejen keresztiil), illetve a csecsemd
taplalkozasa (példaul bébiételek) mély nyomokat hagy,
amelynek kovetkezményei felnSttkorban is megmutat-
koznak [12, 60, 61]. Igy elsGsorban a cardiovascularis
betegségek, a 2-es tipust diabetes, az elhizas (metabolikus
szindréma) és egyes daganatos betegségek vezethetSk
erre vissza. Ilyenkor is a metiliciés mintizat megvilto-
zdsa a fejlédés kritikus fazisaiban jatszik szerepet az im-
printingben, mivel a mechanizmushoz a tiplilékban
1évé metildonorok (metionin és kolin) és kofaktorok
(folsav, B,,-vitamin ¢és piridoxal-foszfit) sziikségesek.
A korai id6szakban a tiplalék minésége és mennyisége
vagy hagyja érvényesiilni a normalprogramot, vagy az
atprogramozodik, azaz a metilicids mintdzat irreverzi-
bilisen megvéltozik, és ez nemcsak a csecsemd sziiletési
vagy postnatalis salyaban mutatkozik meg, hanem ezzel
szoros Osszefliggésben hypertonidban, 2-es tipusa dia-
betesben és kéros glitkdztoleranciaban [62, 63, 64].

A taplalkozasi faktorokon kiviil dsztrogének, andro-
gének, progesztagének, illetve a hozzidjuk hasonlo, re-
ceptorokhoz kétédni képes endokrin diszruptorok (né-
vényvéds szerek, aromds szénhidrogének), valamint
bizonyos gyogyszerek és hormonok (példdul inzulin és
leptin) tudnak hibds imprintinget létrehozni, éppugy,
mint az allatkisérletek esetében. Mar a koribban emli-
tett DES-katasztrofa bizonyitotta, hogy egy 6sztrogén-
receptorhoz kot6dd szintetikus molekula anyai alkal-
mazasa utan évtizedekkel jo- és rosszindulatd dagana-
tokat képes kivaltani az utdédban, leiomyomdtdl az
adenocarcinomaig. A metildciés zavar ilyenkor kimutat-
hat6 épptgy, mint a nem DES-eredetl prosztata-, vas-
tagbél-, pajzsmirigy-, gyomor-, méh- és méhnyakrakok
esetében [65]. Hasonlé betegségeket okozhat a peri-
natalis endokrin diszruptorexpozicio is, de egyre tobb
kisérlet és megfigyelés timasztja ald ezen anyagokkal tor-
ténd perinatalis taldlkozas kés6bbi obesitast kivalté ha-
tasat is [606].
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Kiilon emlitést érdemel az oxitocin, amelynek sziilés-
kori alkalmazasa igen széles kord, az Amerikai Egyesiilt
Allamokban példdul a sziilések 80%-a oxitocinindukal-
tan zajlik le. Az oxitocinimprinting viszont — hasonléan
az dllatkisérletek esetében emlitett endorfinimprinting-
hez — befolyasolja a kozponti idegrendszert [67]. Ez
méar csecsembkorban megmutatkozik az anya-gyer-
mek kapcsolatok lazuldsaban és a ,screaming children”
szindrémdban, amikor a gyermek csak karra véve nyug-
szik meg. A kés6bbiekben hypotonia vagy hypertonia
jelenhet meg, és a fejmozgas kontrolljanak hidnya. Ser-
dils- és felnSttkorban agresszid, kotédési problémak
és fobidk jelentkeznek, az oxitocinnal nem imprintaltak-
ndl nagyobb mértékben.

Emberben is van transzgeneraciés imprinting, és ezt
els6sorban a taplilkozasi tényezSk esetében figyelték
meg [68, 69, 70]. Széles kord epidemiologiai statiszti-
kai vizsgilatok alapjain a nagyapa ¢hezése az ugyne-
vezett lassi novekedési fizisban, tehat kozvetleniil a
pubertaskor el6tt, amikor az ivarsejtek metilaciés im-
printingje torténik, évekkel novelte meg az unokik élet-
tartamat és csokkentette cardiovascularis mortalitdsat,
mig taltaplilkozdsa ugyanebben az idészakban ugyan-
csak évekkel csokkentette az unokak élettartamat és
négyszeresére novelte diabetesmortalitisit. Az apa ha-
sonl6 idépontban torténd éhezése ugyancsak csokken-
tette a cardiovascularis mortalitist, mig taltiplilkozasa
a megfelel6 idGszakban védte a diabetestSl. Ezek a ha-
tisok sokkal inkibb mutatkoztak meg nagyapa—fit-
unoka relicibban, mint nagyanya-lanyunoka vonat-
kozasban, igy lehet szexspecificitisrél is beszélni, ami az
X- vagy Y-kromoszémaik génjeinek metilaltsagara hivja
fel a figyelmet. Természetesen nem csak a taplalkozasi
tényezGknek van transzgenericiés hatisa: ez kimutat-
hat6 a dohdnyzas esetében is [69] és a DES esetében is
megmutatkozott: a DES-mamak utédaiban gyakoribb
a hypospadiasis [71].

Az emberi hormondlis imprinting vizsgalata nehe-
zebb, mint ugyanez allatkisérletekben, és bar kétségte-
len, hogy az imprinting és hatdsa az imprintalt egyed-
ben és utddgenericidiban is kimutathatd, még sok és
alapos vizsgalat sziikséges feltérképezéséhez. A legin-
kabb vizsgalt taplalkozasi imprinting mechanizmusa
sem tisztizott: lehet kozvetlen hatisa a metildciéra a
metildonorok és kofaktorok révén, de lehet indirekt
modon hormonok altal [étrehozva, vagy éppen a taplal-
kozas megvondsa miatti stresszhatds dltal, ami az egész
hormonalis rendszert megbolygatja.

Kovetkeztetések

A leirtakbol nyilvanvalo, hogy a receptorszinten hat6
molekuldk az egyedfejl6dés vagy a sejtfejlédés kritikus
periddusaiban imprintinget hoznak [étre, életre sz6lo
kovetkezményekkel. A legkritikusabb periédus perina-
talisan van, de barmely postnatalis életkorban 1étrejohet
imprinting olyan sejtekben, szervekben, amelyek arra és
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akkor érzékenyek, mint példdul a vérképzs szervek sejt-
jei, agysejtek vagy éppen regeneralédo szervek. A prae-
natalis periédusban is van azonban imprinting: az or-
ganogenezis idStartama alatt folyamatosan csokkend
mértékben a morfologiailag kéros fejlédés 1ép fel ide-
gen anyagok hatdsira, mig annak befejeztével folyama-
tosan fokozodd mértékben 1ép fel az imprinting sziik-
ségessége és a hibds imprinting lehetSsége.

Imprintigre, ahogy az a génekben adott programban
szerepel, sziikség van, mert ez dllitja be a sejteket nor-
milis mikodésre (ez torténik meg elsGsorban perinata-
lisan), és ennek elmaradidsa karos. A hibds imprinting
azonban tartésan megviltoztatja a sejtek mikodését,
illetve reakcidkészségét, ezdltal a normdlistdl eltérs al-
lapotot hoz létre. Nem lehet egyértelmden kijelenteni,
hogy ez az dllapot csak rossz lehet, mert el6fordulhat,
hogy éppen fokozza, ezaltal segiti az adott sejtek mko-
dését, csak éppen mds, mint ami az eredeti program-
ban szerepelt. Bar a jobbitas is egy a lehetGségek koziil,
mégis valészinibb, hogy a hibds imprinting elrontja a
programot, mert az esetek tobbségében az eredeti prog-
ram a jo, az Osszprogram egészéhez jobban alkalmaz-
kodé, igy a szervezet egészségét jobban szolgalja. A hi-
bas imprinting a kritikus életszakaszokban azért johet
létre, mert ilyenkor a szerkezetileg rokon, de egyébként
idegen molekulikat a receptor nem képes elkiiloniteni
a célhormontodl, ezek azonban — szemben a célhormon-
nal — eltéré metildciés mintdzatot hoznak létre. Ez a val-
tozas eredményezhet a normalis kozépszinttdl eltérs, de
a varidcibkba még beleférd viltozast, a normalis széls
értékeit kozelit§ viltozast, amely a terhelést mir nem
képes elviselni, és koéros allapotot egyarant. Nem tudjuk
azonban, hogy ezek a lehetGségek mennyiben koszon-
het6k az imprinter mennyiségének vagy mindségének,
a beavatkozas idGpontjanak, avagy olyan tényez&knek,
amelyek az imprintinghez tirsulnak annak id&pontji-
ban vagy az élet folyaméan valamikor.

Bizonyosnak latszik, hogy a hormonilis imprinting-
nek szerepe van egyes betegségek kialakulasaban. Ez vo-
natkozhat a betegségre valé hajlamra épptagy, mint a
betegség indukcidjara. Nemcsak a genetikai adottsigok
lehetnek tehat felel6sek (természetesen egyebeken kiviil)
egy betegség fellépéséért vagy az azzal szembeni rezisz-
tenciaért, hanem az epigenetikai adottsigok (a hibas
imprinting) is. Ahogy az anya DES-kezelése felelés volt
a lany utédokban fellép§ hiivelyrakért (és szimos mas,
fitt utédokban is fellépd koros allapotért), Ggy a perina-
talis kori széjaimprinting is felel6snek latszik az dzsiai
populacié eml6- és prosztatardk-rezisztenciajaért.

Mivel bebizonyosodott, hogy 1étezik transzgeneracids
imprinting, tehat az egyszer létrejott hormondlis imprin-
ting nemcsak sejtrdl sejtre, hanem egyedrdl egyedre is
atadodik, fel kell tételezniink, hogy az imprinter nem-
csak a célsejtre hat, hanem az ivarsejtekre is. Ugyanis el-
vileg csak ezek vihetnék 4t az imprinting informéciojat
az utddra. Van azonban egy olyan lehetdség is, hogy
az imprintalt anya megvaltozott belsé kornyezetében,
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avagy akdr az anyatejben vannak jelen a hormonok (re-
ceptorszinten haté molekuldk) olyan mennyiségben
vagy mindségben, amelyek az imprinting tovabbvitelét
biztositjak. Ha az ivarsejtek viszik tovabb az imprintin-
get, akkor szabdlyos epigenetikus 6roklédésrdl van szo,
ha az anyai bels§ kornyezet felel8s, akkor egy specidlis
imprinting kialakité rendszerrdl beszélhetiink.

A hormondlis (kémiai) imprinting egy alapvetd biolé-
giai mechanizmus, amely — emberben — ahhoz allitja be a
receptoridlis rendszert, ami az anyai szervezet védel-
mébdl kikeriilt egyedben, illetve természetes kornyeze-
tében jelen van. Nincs felkészitve azonban arra, hogy
ebben a kornyezetben @j imprinterek tomege jelenik
meg. A kemizacié eredményeként kornyezetiinkben az
imprinterek mennyisége folyamatosan né. A gépkocsik
szdmaval ardnyosan né a leveg6ben az aromas szénhidro-
gének (benzpirén, TCDD) mennyisége, ivisra fogyasz-
tott vizeinkben egyre tobb szteroidtipust molekula je-
lenik meg, mint a fogamzasgatlas és novényvédelem
eredménye, tiplalékunkban né a hormontipust vegyii-
letek mennyisége (novényvédelem, rovarirtds, dllat-
tenyésztés, szoja), amelyek nehezen kertilhetSk el és mér
a legkritikusabb periédusban is hatnak. Erre az alapra
épiilnek rd az orvosi beavatkozasok a receptorszinten
hat6 gyodgyszerekkel. Az orvos tehdt, amikor a beteget
kezeli, nem érintetlen sejtekre hat, hanem mdr imprin-
tiltakra és ezeket befolydsolja tovabb. Az egyedfejlédés
kezdeti stidiumaiban végzett beavatkozisaival viszont
sajat maga dllija be hibasan a receptort, és nemcsak
DES-erésségli molekulakkal provokal, hanem akkor is
imprintal, amikor nem is gondol ri. A perinatalisan
adott A- és D-vitamin, mint lattuk, jelentésen befolya-
sol lényeges indexeket, a surfactant stimuldlé kortizon
is imprintal, az antihisztaminok és az oxitocin is recep-
torszinten hatnak, és lényegesen nagyobb azoknak a
terdpids molekuldknak a szama, amelyek a terjedelem li-
mitalt volta miatt nem kertiltek emlitésre, vagy imprin-
tal6 hatisuk még nem deriilt ki, mert nem is vizsgaltdk,
de feltételezhetS. Ez az imprinting6zon befolyasolja
azok életét, akik ennek kozvetleniil alavetettek és azo-
két, akik transzgeneraciésan oroklik. Ez azt jelenti,
hogy receptorszinten haté, a kritikus peridédusokban
torténd beavatkozasainkkal nemcsak a magunk, de az
utdédgenericiok reakcidkészségét is befolyasoljuk. Ilyen
modon epigenetikusan beavatkozunk az emberi evola-
ciéba is [72]. Amellett tehat, hogy meg kell fontol-
nunk az imprintingszerd beavatkozasokat az egyedfej-
16dés kritikus fizisaiban, kiilonosen tomegméretekben
(mint amilyen volt példaul a DES vagy utédvegytiletei-
nek, vagy jelenleg is a fogamzasgatlé szteroidok, vagy
oxitocin alkalmazdsa), figyelembe kell venniink ezeket,
mint az anamnézis tényezdit, mint az alkalmazandé te-
rapia alapfaktorait és mint az emberi evoltcié befolydso-
16it. Mivel az imprinterek 6z6nében fejlédnek sejtjeink,
tudnunk kell, hogy a koribbi évtizedekben alkalma-
zott (receptorszintli) gyogyszerek nem ugyanugy és
nem feltétleniil ugyanazt a reakciét valtjak ki ma, mint
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ahogy ezt koribban megfigyelték, és ezekhez a vélto-
zasokhoz is kell az orvosi gondolkodasnak alkalmaz-

kodnia. 21]
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