12. Fejezet: KEMIAI TERATOGENEZIS

A. BEVEZETES
1. A kémiai teratogenezis fogalma. 2. A magzati fejlodési zavarok gyakorisaga és okai.

B. A TERATOGENEZIS TORTENELMI PELDAI
1. 1914, Ausztralia — Rubeola jarvany; 2. 1960, Németorszag — Talidomid (Contergan®); 3. 1966-69,
USA - Dietilstilbosztrol (DES); 4. 1970-es évek, USA — Etanol; 5. 1980-as évek, USA — Isotretinoin
(Acutane®, Roacutane®).

C. HUMAN KEMIAI TERATOGENEK
I. GYOGYSZEREK: ACE gitl6 szerek, androgének, antibiotikumok (tetraciklinek), antiepileptikumok
(phenytoin, trimethadion, valproat), antitiroid szerek, antitumor szerek (alkilalok: cyclophosphamid,
buszulfan; folsav-analogok), bosentan, dietilstilbosztrol (DES), D-vitamin tuladagolas, fémkelatorok
(penicillamin), kumarinok, litium, leflunomid, retinoidok, talidomid.

Il. ELVEZETI SZEREK: Etanol, dohanyfiist, kokain.

I11. EGYEB VEGYSZEREK, KORNYEZETSZENNYEZOK
Etilén-oxid, poliklorozott bifenilek (PCB), TCDD (dioxin), fémvegyiiletek (pl. metil-Hg, 6lom).

D. A GYOGYSZEREK TERHESSEG ALATTI KOCKAZATANAK JELLEMZESE
I. OSZTALYOZAS A, B, C, D és X CSOPORTOKBA — 1979-2015 kozott érvényes US FDA eljaras.

Il. LEIRO JELLEMZES A GYOGYSZERTAJEKOZTATOBAN terhesség, szoptatds és termékenység
alcimek alatt — a Pregnancy& Lactation Labeling Rule rendszer — 2015-t61 érvényes US FDA eljaras.

E. A XENOBIOTIKUMOK VIZSGALATA REPRODUKTIV- ES FEJLODES-TOXIKOLOGIAI

HATASRA

I. TESZTELES ALLATOKON — Reproduktiv toxikoldgiai (,,reprotox”) vizsgalatok.
1. Fertilitasi és korai embrionalis fejlodési teszt.
2. Pre- és posztnatalis fejlodési teszt.
3. Embrionalis/fotalis fejlodési teszt — ,teratogenitasi teszt”.

I1. HUMAN EPIDEMIOLOGIAI VIZSGALATOK A MAR ALKALMAZOTT GYOGYSZEREKKEL

1. ,,Case-control” vizsgalatok.
2. ,,Cohort” vizsgalatok.

F. A KEMIAI TERATOGEN HATASOK JELLEMZOI

|. Hatastipusok
I1. Dozis — hatés 0sszefliggés
1. Gesztacios kor — hatas Osszefiiggés

G. A KEMIAI TERATOGEN HATASOK MECHANIZMUSA
I. AZ ANYAI TOXICITAS MINT A TERATOGEN HATAS ALAPJA — Allatkisérletes példak.
I1. APLACENTALIS TOXICITAS MINT A TERATOGEN HATAS ALAPJA

I11. AMAGZATRA IRANYULO TERATOGEN HATASOK MECHANIZMUSA
1. Sejtszintli mechanizmusok: DNS kérosodas, az intracelluldris jelatvitel zavara, direkt sejtkarosodas
az embrioban.
2. Szervrendszer-szintli mechanizmusok. Pl. a keringést érinté hatas — ACE gatlok; a vel6cs6 zarodasat
késleltetd hatas — folsavhiany; a csontképzddést gatlo hatas — kumarinok.

H. FUGGELEK
1. A talidomid hatasmoddja — 1. teéria: Glutamin-mimikri, transzkripcios faktorok gatlasa.

2. A talidomid hatasmodja — 2. feoria: Kot6dés a cereblonhoz, transzkripcios faktorok degradalasa.
3. A talidomid hatasmoédja — 3. tedria: Toxikus metabolit (kinon)-képz6dés az embridban.
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| A. BEVEZETES

1. A kémiai teratogenezis fogalma
Szitkebb értelemben: A terhes szervezetébe keriilt kémiai anyag altal kivaltott magzati torzképzddés
(gorogiil: teras, teratos = szorny vagy csoda).
Tagabb értelemben: A terhes szervezetébe keriilt kémiai anyag altal kivaltott magzati fejlodés-zavar, amely
megnyilvanulhat:  * Torzképzddésben (= malformacio)

* Funkcionalis kdrosodasban

* Novekedési deficitben

* Magzati halalban.

2. A magzati fejlédési zavarok gyakorisaga és okai
A sikeres kimeneteli terhességek aranyat meglepéen alacsonyra becsiilik: a terhességek kevesebb, mint
felében sziiletik teljesen egészséges 0jsziilott (Schardein, 1993).

Az emberi terhességek kimenetele

SIKERES <50%

SIKERTELEN

* Abortusz — altalaban észrevétlen 30%

* Velesziiletett: - Idegrendszeri mikddészavar 16%
- Enyhe malformacio 14%
- Novekedési elmaradas 7%
- Sulyos malformacid 4%

» Ujsziilottkori halal 1%

A magzati fejlodési zavarok okai

ISMERETLEN 65%

ISMERT

* Genetikai hatter 15-25%

* Anyai betegség: pl. diabetes, epilepszia, laz, kezeletlen asztma 4%

* Anyai fert6zés: pl. rubeola, CMV, toxoplasmosis, listerosis, zika virus | 3%

» Mechanikai zavarok a méhben 1-2%

* Kémiai expozicio <1%

Az als6 tablazat utolso soraban feltiintetett adat ellenére hazankban évi 5-6 ezer terhességet szakitanak meg
vélelmezett gyogyszerartalom indikacidjaval. 2015-ben kb. 31 ezer terhesség megszakitas tortént és 85 ezer
gyermek sziiletett.

B. A KEMIAI TERATOGENEZIS TORTENELMI PELDAI

Az els6 felismert exogén agens altal okozott ,,torzfejlédési jarvanyt” nem egy testidegen vegyiilet, hanem é16
koérokoz6 okozta — a rubeola virus. A virus okozta teratogenitds megjelenési formai azonban tanulsadgul
szolgaltak a xenobiotikumok, gyogyszerek okozta fejlédési rendellenességekre vonatkozoan is.

Hirhedt teratogén tragédiak

Szem-, sziv-, fiil-malformaciok,
mentalis retardacio.

1960, Németorszag Talidomid (Contergan®) | Phocomelia, amelia

Vaginalis clear cell adenocarcinoma
— transzplacentalis karcinogenezis.
1970-es évek, USA Etanol Fotalis alkohol szindroma

Cardialis,

Isotretinoin Craniofacialis, és
® ® y
(Acutane®, Roacutane®) CNS malformaciok.

1940-41, Ausztralia Rubeola jarvany

1966, Boston, USA | Dietilstilbésztrol (DES)

1980-as évek, USA
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1. 1940-41, Ausztralia — Rubeola jarvany

A rubeola teratogén hatdsdt egy ausztral szemorvos fedezte fel: ,,...In 1941 an Australian ophthalmologist,
Sir Norman Gregg, discovered that an unusual number of his infant patients, born with cataracts, had been
conceived during a 1940 rubella epidemic. Doctors then began to recognize many other birth defects
resulting from maternal rubella, including abnormalities in the heart, limb deformities, deafness and mental
retardation.” — Cataracta = sziirkehalyog, a szemlencse elsziirkiilése, az attetsz6ségének megszlinése.

Kétféle velesziiletett rendellenességet okozhat a rubeola:

« Szervi defektusokat — Tipusuk attol fiigg, hogy melyik gesztacids honapban tortént a fert6zés.
- Sziv és szem — ha az fert6zés az 1-2. honapban tortént.
- Fiil — ha az infekcid a 2-3. gesztacios honapban tortént.

* Mentdalis retardaciot.

Fejlodési zavart csak az 1. trimeszterben idéz elé a rubeola. Ezek gyakorisaga attdl fiigg, hogy melyik
gesztacios honapban érte az anyat a rubeola fertézés: 1. ho, 61%; 2. ho, 26%; 3. ho, 13%.

Kovetkeztetés: A teratogén hatads formdja is és gyakorisaga 1S a behatas idejétél (a gesztdcios kortol) fiigg.

2. 1960, Németorszag — Talidomid (Contergan®)
Torténet
* 1957: A Chemie Griinenthal bevezeti a talidomidot Contergan® néven. A talidomid egy dioxo-piperidin
szarmaz¢k, mint a glutethimid (valaha a Noxyron tablettaban). Indikacio: alvaszavar, terhességi hanyinger!
» A Hamburgi Egyetemi Klinika adatai a phocomelia eléfordulasarol:
1959: 1 eset — jollehet az el6z6 20 évben egyetlen phocomelia sem volt! 1960: 30 eset, 1961: 154 eset!
* 1961-ben Dr. Widukind Lenz német gyermekorvos és Dr. William McBride ausztral sziilész arra kovetkez-
tetett, hogy az esetek okozoja a talidomid!

* 1961 végére a talidomidot visszavonjdk.

Talidomid-okozta elvaltozasok

 Leggyakoribb: amelia = végtaghiany; phocomelia = csokevényes végtag. Késébbi vizsgalatok igazoltak,
hogy a legsulyosabb deformitdsok akkor kovetkeztek be, amikor az anya a megtermékenyitést kovetd
20. és 36. napok kozott (a 3.-5. hét alatt) szedett talidomidot. Akar 50 mg is teratogén volt!

* Ritkabbak: sziv, szem, bél, vese malformaciok; kiils6-fiil deformitasok.

Megallapitottak, hogy 46 orszagban tobb mint 10 000 gyermek sziiletett talidomid-okozta sulyos
deformitassal (az ilyen gyermekek fele meghalt)! Magyarorszagon nem keriilt forgalomba a talidomid, igy
hazai eset nem volt. Az USA-ban a forgalomba hozatali kérelmet az FDA vizsgalta, de — Frances Oldham
Kelsey (1914-2015) ujabb és ujabb aggalyai miatt — az tigy elhuzodott. Kozben kideriilt a szer teratogenitasa,
igy ott sem vezették be a talidomidot. Kennedy elndk 1962-ben kitiintette Kelsey-t — lasd a Wikipédiaban.

A talidomid tragédia okai
* A gyogyszerek teratogenitasi vizsgalatat nem szabalyoztak szigoran, pl. csak egy allatfajon tesztelték.
* A talidomid teratogén hatasa faj- és torzsfiiggo:
- Nem teratogén ragcsalokban (egér, patkany, horcs6g) — teoretikus magyarazatat lasd a 3. Fliggelékben.
- Teratogén a legtobb nytltdrzsben és a féemlsokben — ezeken akkor nem végeztek teratogenitasi tesztet.

A talidomid-tragédidat kovetd intézkedések
* Az UNESCO megalapitja az International Clearinghouse for Birth Defect Monitoring System-et.
* A teratogenitasi vizsgalatok szigoritasa — 1966-ban az US FDA uj vizsgalati protokollt vezet be:
- Legalabb 2 speciesen végzendd: ragesalon és nem ragesalon (pl. nytlon).
- A vizsgalati protokoll 3 részbdl (segment) alljon:

- Segment |.  Fertilitasi teszt: Him és néstény allatok kezelése paroztatas el6tt, a gametogenezis alatt.
- Segment 1l. Teratogenitasi tesz: A terhes allat kezelése a szervfejlodés alatt.
- Segment I11. Perinatalis toxicitasi teszt: A terhes allat kezelése a szervfejlodés utan és a laktacio alatt.

Jelenleg ennek a tesztrendszernek egy tovabbfejlesztett valtozatat hasznaljak — lasd a 10-11. oldalakon.
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A talidomid teratogén hatasanak mechanizmusa — szamos tedria magyarazza, mint pl. a kovetkezé harom:

* A talidomid hidrolizisének terméke T o o
a glutamint utanozva gatolja olyan | Talidomid % Glutamin 7

transzkripcos  faktorok DNS-hez

0 “NH, “NH,
valo kotddését, melyeknek a DNS- | on ~ 4? 4?
aktival6 doménja glutaminban gaz- N 0O — /N OH H,N OH
dag — ilyen az Sp1 és Egrl. Ezzel a | 4% \ c” c”

o o

: 2 . . \ \
talidomid karositja a magzati vég- Yo N
tagfejlodést (lasd az 1. Fiiggeléket).

hidrolizis

* A talidomid a cereblon fehérjéhez kotédve fokozza egyes transzkripcios faktorok (pl. IKZF1 és IKZF3)

crer

* A talidomid a magzati (és/vagy) a placentalis CYP3A hatasara citoxikus metabolitot (kinont) képez, amely
kovalensen kotédve és/vagy redox korforgas révén O2°, HOOH, és HO® metabolitokat termelve karositja
a magzati végtagfejlodést (lasd a tovabbi részleteket a 3. Fliggelékben).

A talidomidot és szarmazékait (lenalidomid és pomalidomid) ismét hasznaljak gyogyszerként! Ezek a szerek:
* Gatoljak a plazma sejt (B sejt)-eredetii daganatok (myeloma multiplex és a B-sejtes limfomak) novekedé-
sét. A talidomid és analogjai a cereblonhoz kotddve fokozzak a B sejtek éréséhez fontos IKAROS tipusu
» Gatoljak gyulladasos citokinek (TNF, IL1) termelését immunsejtekben — erythema nodosum leprosum.
Az utdbbi kor kezelése kapcsan Braziliaban tijabb ,,talidomid epizodot” figyeltek meg az 1990-es években!

* Gatoljak az angiogenezist (lasd az 1. Fiiggelékben), ezért alkalmazhatok a diabetes retinopdtia kezelésére.

3. 1966-69: USA — dietilstilbosztrol (DES)

Torténete

» 1966-69, Boston (Massachusetts General Hospital): Hét fiatal (15-
22 éves) nében észleltek vagindlis clear cell adenocarcinomdt
(VCC). Nem lattak ilyen esteket a megel6z6 30 év alatt!

* Epidemiologiai vizsgalat (un. ,,case-control study”) eredménye: A
daganatos n6k édesanyja DES-kezelést kapott terhessége alatt, a 18. gesztacios hét elétt. Indikacioja fenye-
getd vetélés (1?) volt. A leanygyermekekben (,,DES daughters™) transzplacentdlis karcinogenezis tortént!

Dietil-

HO stilbosztrol

A DES-okozta elvaltozasok

e VCC - gyakorisaga az exponaltakban szerencsére csak 1/10 000 — 1/1 000; bar igy is kb. 40-szer
gyakoribb, mint azokban a nékben, akik nem szenvedtek el transzplacentalis DES expoziciot.
* Egyéb elvaltozasok — gyakorisaguk igen magas, >75% volt.
- Leanygyermekekben:
> Mikroszkopos lelet: vaginalis adenosis = a cervix kiils6 felszinét és a vaginat fedo, rendesen csak lap-
hamsejtekbdl 4ll6 nyalkahartyaban oszlopos hengerham-szigetek vannak; prekancerozus elvaltozas.
Feltételezhetéen a DES egy embrionalis struktura, a Miiller vezeték sejtjein fejti ki a hatasat; azok
hengerhamsejtjeinek laphamsejtekké torténd differencialodasat gatolja — bévebben lasd a 15. oldalon.
> Makroszkopos lelet: vaginalis és cervicalis kotegek és polipok.
- Fiugyermekekben: A herében hipotrofia, induracio észlelhetd; a spermiumképzés mennyisége €s mind-
sége elégtelen. A mellékherében ciszta képzddhet, a hugycsében hypospadiasis alakulhat ki.

4.1970-es évek: USA — Etanol (Az etanol teratogén hatasat ekkor irtak le, de nyilvan korabban is létezett.)
Fotalis alkohol szindroma (FAS) a terhesség alatt alkoholizalo (>70 g tiszta etanol/nap) anyak ujsziilottjein

A FAS tiinetei

* Craniofacialis jelek: Tavol 1l6 szemek, pici és fitos orr, a philtrum hianya, epicanthusredé a szemzugban.
* Novekedési zavar — alacsony sziiletési suly.

* Immunhidny — gyakran torténnek fertézések csecsemdkorban.

* Mentalis fejlédési zavar (alacsony 1Q) — A4 terhesség alatti alkoholfogyasztdas a mentdlis retardacio f6 oka.
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5. 1980-as évek: USA — isotretinoin, ACUTANE® (nalunk ROACUTANE®)
Torténete
» 1982-ben keriilt forgalomba a 13-cisz-retinoinsav (13-cisz-retinolsav, isotretinoin) ACUTANE® néven.
Indikacio: sulyos cisztikus akne helyi és szisztémas kezelése. — Emlékeztetd: Mi a klorakne; valoban akne?
* El6zmények: Az isotretinoin allati teratogén hatasa ismert volt. Teratogén a retinolsav (all-trans retinoic
acid, ATRA) ¢és a nagy dozisa (>10 000 1U/nap) retinol (az A vitamin) is. Megfelel6 mértékti A vitamin
bevitel (5000 IU/nap) azonban sziikséges az embrionalis fejlédéshez!
Az ismert allati teratogenitasa miatt figyelmeztetéssel hoztak forgalomba az ACUTANE-t:
- Alkalmazésa terhes n6kon TILOS!
- Tobb honappal a kivant terhesség eldtt abba kell hagyni a kezelést!

* 1983-t61 mégis tobbszaz 1jsziilott sziiletett fejlodési defektusokkal a figyelmeztetés negligalasa miatt.

Isotretinoin-okozta malformaciok —,,3C”

* Cardialis defektusok (a szivben és az aortaivben); thymus-hiany.
* Craniofacialis defektusok — pl. anotia = fiilhiany.

* CNS — a nervus opticus és a belsé-fiil defektusai, hydrocephalus.

Ezek a defektusok a neural crest (NC; veldsanc) fejlodésének zavarat tiikrozik. Az embrionalis NC sejtek
pluripotens &ssejtek, amelyek tobb iranyban migralva kiilonboz6 szovetelemekké differencialodnak: a
craniofacidlis régidban pl. csonttd, porcca és idegekké; a cardidlis régidban a szivben 1évd szeptumokka, az
aortaiv simaizom- és kotészovetévé, valamint thymussza (de a NC sejtekbdl erednek a melanocytak és az

crer

intracellularis receptoraikon keresztiil (RAR, RXR) — a retinoid hiany és tobblet is zavart okozhat.

Felmérés (,,cohort study ) 115 isotretinoin-expondlt terhességrol — két megfigyelés:

(1) A terhességek kimenetele — csaknem a fele sulyos: 18%-ban spontan abortusz — szerencsére (?)
28%-ban legalabb 1 nagy malformacio.

(2) Az 5 éves gyermekek felének 1Q-értéke <85 %.

A Roacutdn® kapszula (10 és 20 mg) gyégyszerismertetdjébdl — két megszoritas:

(1) Fogamzasképes korti nének csak fogamzasgatlassal egyidejiileg adhatd! Fogamzasgatlas: 4 héten at az
isotretinoin kezdete el6tt — majd folyamatosan az isotretinoin alatt — végiil 4 héten at az isotretinoin utan.

(2) Ha az isotretinoin terapia alatt a kezelt n6 terhes lesz, a terhesség megszakitasa ajanlott!

| C. HUMAN TERATOGENEK

- Sugarhatas

- Fert6zések, pl. rubeola (lasd Ausztralia, 1941), cytomegalovirus fert6zés, toxoplasmosis, zika virus.

- Anyai megbetegedések, pl. magas laz, diabetes, epilepszia, kezeletlen asztma.

- Kémiai anyagok — gyogyszerek, élvezeti szerek, vegyszerek, kornyezetszennyezok, mint az alabbiak.

I. GYOGYSZEREK

1. ACE-gatlo szerek. Veszélyiikk: ACE-gatlo fotopdtia (a 2. és 3. trimeszterben). Hasonld magzati hatast

okozhatnak az angiotenzin-11 receptor antagonistak (pl. losartan, valsartan, irbesartan) is.

Az ACE-gatlo fotopatia pathomechanizmusa: Az ACE-gatlo (pl. captopril, enalapril, perindopril, fosinopril)

atjutva a magzatba dilatalja a fotalis ereket — kovetkezményei:

* Szisztémas vazodilatacio, ezért fotalis hipotenzio alakul ki.

* A vesemiikodés zavara: A posztglomerularis arteriola kitagul a vesében — a glomerulusban csokken a
filtracios nyomas — veseelégtelenség, anuria — oligohydramnion = a magzatviz mennyisége csokken.
Az oligohydramnion és/vagy a tartés fotalis hipotenzid kovetkezményei: (1) a végtagok kontraktiraja;
craniofacialis deformitasok; (2) hipoplaziak: pl. calvarialis (koponyatetd) és tiidd; (3) novekedési zavar;
(4) intrauterin halal.

* A vese szerkezeti karosodasa: renalis tubularis dysplasia — oka: renalis ischemia.
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Az ACE-gatlo fotopatia kisérleti allatokon nem reprodukalhato, valoszinlileg azért, mert:

* Az ACE gatlok emberben jobban atjutnak a placentan — a PEPT karrieren at (?) —, mint kisérleti allatokban.
* Emberben el6bb fejlédnek ki az ACE-gatlok célszervei: a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer és a vese.

FIGYELMEZTETES: Az ACE-gdtl6k és angiotenzin-II antagonistik abszoliit kontraindikdltak terheseknek!
Terheseknek ajanlott vérnyomdascsokkentdk: a-metildopa (DOPEGYT®) és labetalol (TRANDATE®).

2. Androgének: magzati virilizaciot okoznak. — Veszélyben a body builder nék! A progeszteron és a pro-
gesztogén hatasu nortesztoszteron-készitmények azonban nem okoznak magzati artalmat.

Antiandrogének (n6i indikaciojuk: hirsutismus) magzati feminizaciot okoznak. Pl.: Cyproteron (AR gatlo),
bicalutamid (nem-szteroid AR gatlo), finasterid (5a-reduktaz gatld; gatolja a tesztoszteron atalakulasat az
aktiv dihidrotesztoszteronna), abirateron acetate (androgén-szintézis gatld) — mindezek X jel6lést kaptak.
A spironolakton és a ketokonazol is antiandrogén hatastu — de ezeket a US FDA a C kategoériaba sorolta.

3. Antibiotikumok — Tetraciklinek (US FDA: D-csoport): Az oxitetraciklin Ca?* affinitassal bir — beépiil a
novekvo csontokba, tejfogakba — torzulas, novekedés-gatlas, a fogak barna elszinezédése. Gyermekkorban
a maradand6 fogakba épiil be. Az oxitetraciklin a terhes nére is veszélyes: zsirmajat okozhat. A doxi- és a
minociklin ilyen hatasai enyhébbek, mert dozisuk joval alacsonyabb; ennek ellenére D csoportbeliek.

4. Antiepileptikumok — phenytoin, trimetadion, valproat (valproinsav), carbamazepin — mind D csoportbeli,
az alabbi tiinetegyiitteseket idézhetik elo.
Fotalis hydantoin szindréma — jellemz6i: Intrauterin ndovekedési retardacio, esetleg microcephalia. Cranio-
facialis jelek: tavol 1il6 szemek, széles filtrum, deformitasok: ajak- és/vagy szajpadhasadék. Csontdefektu-
sok — pl. a disztalis ujjpercek és a korom hypoplaziaja, csipéficam. Hernia: umbilicalis és/vagy inguinalis.
A trimetadion kockdzata igen nagy, a lamotriginé viszont csekély.

Lumbosacralis spina bifida aperta (nyitott gerinc): meningocele vagy meningomyelocele. A valproat és a
carbamazepin 10-20-szorosara noveli ezek gyakorisagat. A valproat a hiszton-deacetilaz gatlo hatasa miatt
lehet teratogén — lasd a 15. oldalon.

Dilemma: Az epilepszia bdarmely antiepileptikumnal veszélyesebb terhesség alatt!

5. Antitiroid szerek (methimazol, jodidok) — terhesség alatti hasznalatuk két kovetkezménnyel jarhat:
(1) Kreténizmus, Kis sziiletési stily — T3-, T4-hiany miatt. (2) Ujsziilttkori golyva — TSH tultermelés miatt.
6. Antitumor szerek — két csoportjuk kiilondsen veszélyes:
Alkilalo szerek: pl. cyclophosphamid és buszulfan.
Folsav-analogok (dihidrofolsav-reduktaz gatlok): metotrexat (MTX), pemetrexed (D osztalyq, Id. 9. old.).
Kovetkezmények: - Fotalis halal (miivi abortuszhoz: MTX i.m., 3 nap mulva intravaginalis misoprostol).
- CNS: hydrocephalus, meningomyelocele, mentalis retardacio, szajpadhasadék.

7. Benzodiazepinek. Benzodiazepinek adagoldsa az utolso trimeszterben fotalis gydgyszerfiiggdséget, az
Ujsziilottben pedig megvonasi tiineteket okozhat, valamint Gn. floppy infant szindrémat (izomtonus-
csokkenéssel és hipoventillacioval). Az utobbi oka, hogy a szervezetébe még a sziilés elbtt atjutott
benzodiazepint az jszilott csak igen lassan képes eliminalni (mert a CYP és UGT enzimek expresszidja a
neonatalis majban alacsony), ezért a szer farmakologiai hatast fejt ki (centralis izomrelaxans hatast is). —
Tartosan benzodiazepint hasznalokban a hirtelen megvonas is veszélyekkel jarhat, pl. stilyos megvonasi
tiineteket, akar spontan abortuszt is kivaltva, ill. az alapbetegség sulyosbodasat okozva. — Az US FDA
bizonyitottnak vélte, hogy az alprazolam az els6 trimeszterben malformaciokat okozhat, ezért
ezt a benzodiazepint a D csoportba sorolta — 1asd a 9. oldalon).

8. Endotelin rec. antagonistak (ERA; bosentan, ambrisentan, macitentran) és a szolubilis guanilat ciklaz
aktivatorok (riociguat) — mindkét csoportot a pulmonalis artérias hipertenzié kezelésére adjak. Potens
teratogének patkanyban: fej, szaj, nagyerek malformacioit okozzak, talan a neural crest sejtek ET-medialt

--------

megbizhato fogamzasgatlas mellett adhat6 fogamzoképes nének.

9. Dietilsztilbosztrol (DES) adagolasanak veszélyei a terhesség alatt: vaginalis adenosis és transzplacentalis
karcinogenezis a leanygyermekben: vagindlis clear cell adenocarcinoma — lasd a 4. oldalon. Mas
Osztrogének szerepét human daganatok (méh, emld) indukaldséban a 11. Fejezet 24. oldalan ismertetjiik.
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10. D vitamin nagyfoku ttladagolasa (>50 000 egység/nap); hatéasai:
Korai terhesség alatt: Teratogén hatas a magzatban — supravalvularis aorta stenosis.
Kés6i terhesség alatt: A magzati parathormon szintézis szuppresszidja, amely sziiletés utan az jsziil6ttben
hipoparatireoidizmust, ezért hipokalcémiat, ami pedig tetaniat valthat ki.

11. Kelatorok: A penicillamin (a PEPT transzportalhatja a placentin 4t a magzatba) Cu®* és Zn®* hidnyt
okozhat. Kovetkezménye: Tulzottan laza és sériilékeny bér — Cutis laxa. A laza kotdszovet miatt a bor és a
fiilek rendkiviili mértékben nytjthatok és az ujjak abnormalis mértékben elmozdithatok az iziileti vapabol.
A cutis laxa veszélyei: a bor rossz gyogyulasi hajlama, szivbillentyii-hibak.

12. Kumarinok (warfarin, acenocoumarol; de patkanyban, egérben és nyulban nem teratogének) — hatasaik:
Csontrendszeri zavarok: nazalis hipoplazia, digitalis hipoplazia (révid kéz- és labujjak), novekedési el-
maradas; gocos meszesedések csontokban (femur, csigolyak), scoliosis — korai terhességi expozicio esetén.
CNS- ¢s szem-malformacidk, hallaskarosodéas, mentalis retardacid — késoi terhességi expozicid esetén.

A kumarinok abszolut kontraindikaltak terhesség alatt! Helyettesitendék heparinnal — nem jut at a placentan!

13. Leflunomid, teriflunomid (a leflunomid aktiv metabolitja, de gyogyszer is) — immunszuppressziv
szerek. A dihidroorotat-dehidrogenaz gatlasaval a teriflunomid gatolja a de novo pirimidin szintézist, ami
létfontossagu a limfocitak szamara. Mindkét gyogyszer sclerosis multiplex, rheumatoid arthritis és
psoriasisos arthritis kezelésére javallt.

Patkanyban, nyalban és egérben potens teratogének (patkanyban: cranioscisis, exenchephalia). Human
teratogenitasukat valoszintsitik. Ezért e szerek csak megbizhaté fogamzasgatlas mellett adhatok. Ha egy
leflunomidot/teriflunomidot szed6 né teherbe esik, kolesztiramint (3 x 8 g/nap) kell adagolni 2 hétig. Ez
koti a bélben a teriflunomidot, gatolja reabszorbciojat a bélbdl, igy gyorsitja Kilirtilését a széklettel. A
teriflunomid Tip-ideje 14 nap (!), ezért tervezett terhesség elott is javallt a kolesztiraminos ,, kimosas ™.

14, Litium: Teratogén hatasa allatokon igazolt. Vitatott azonban, hogy terhesek szakszerii Li kezelése is
magzatkarosito-e. Egyesek szerint a tricuspidalis billentyli (jobb szivfél) fejlodési zavarat okozhatja.

15. Retinoidok, pl. isotretinoin = ACUTANE®, ROACUTANE® — Id. 5. old. | Baky with Fetal Alconol Syndrome
Kovetkezmény: Cardialis + Craniofacialis (pl. anotia) + CNS defektusok.

FAS Facial
16. Talidomid — amelia, phocomelia — részletezve a 3. és a 18-20. oldalakon. | Sfeeetstes

small eye
openings....... e 8

II. ELVEZETI SZEREK smooth

PhIltrUM. e e,
1. Etanol — kovetkezménye: Fotalis alkohol szindroma (lasd a 4. oldalon). | thinueseriip. e

2. Dohanyfiist — a passziv dohanyzas is.

Teratogének a dohanyfiistben:
* Elektrofil metabolitot képz6 vegyliletek (Id. 11. Fejezet 6-13. old), mint pl.:
- PAH — pl. benzpirén — benzpirén-diol-epoxid, a BP reaktiv metabolitja.
- Benzol — p-benzokinon. Epidemiologiai vizsgalatok felvetik az in utero

benzol-expozicid (lizemanyagokbol is szarmazhat) oki szerepét gyermekkori leukémiakban.

- Nitrozaminok: Dimetil-nitrozamin (DMNA) — CYP — metil-karbonium-ion (Id. 11. Fejezet 9. old.).
Dohany-specifikus nitrozaminok: NNK, NNN — CYP — karbonium-ion metabolit.

* Nikotin: Kisérleti allatokban neuro-teratogén, tanulasi és viselkedési zavart okoz az utédokban (Bruin et
al., Toxicol. Sci. 116: 364-374, 2010; Hall et al., Toxicol. Sci. 151: 236-244, 2010).

Kovetkezmények: - Halalozas: Spontan abortusz, bolcs6halal — Sudden infant death syndrome.
- Deficitek: > Mentalis: tanulasi-, figyelem- és viselkedési zavar (ADHD).
> Novekedési elmaradas — alacsony sziiletési suly.
- Neonatalis hipertenzi6 — talan a nikotin hatasa.

3. Kokain — a terhesség alatti abizus kovetkezményei
Prenatalis kovetkezmény: Placentalevalas, korasziilés.
Neonatélis kovetkezmény: - Microcephalia, alacsony sziiletési suly.
- Neonatalis neurologiai Szindroma: alvaszavar, izgatottsag, tremor és gorcsok
(ritkan), szopasi elégtelenség, hallaszavar, bolcséhalal.
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I1l. EGYEB VEGYSZEREK, KORNYEZETSZENNYEZOK

1. Poliklérozott bifenilek (PCB), poliklorozott dibenzofuranok (PCDF) és dioxin (TCDD)
A terhességi expozicio f6 kovetkezménye: a gyermek szellemi fejlddésének visszamaradasa.

O IS, L

n

Cl

polychlorinated-biphenyl polychlorinated-dibenzofuran 2,3,7,8-tetrachloro-dibenzo-p-dioxin
(PCB) (PCDF) (TCDD, dioxin)

e Kémiai jellemzok: A kloratomok szamatodl fiiggéen sok homologjuk lehet (pl. a pentaklor-bifenilnek 46). E
vegytiletek Kifejezetten lipofil jelleglieck. Rendkiviil perzisztensek a kornyezetben és hajlamosak bio-
magnifikaciora. A szervezetbdl igen lassan eliminalodnak — felezési idejiikk tobb év; a dioxiné pl. 7 év.

* Expozicios forras: A PCB-ket hiitéfolyadékként, szigeteloként (transzformatorokban, kondenzatorokban),
ken6anyagként, hidraulikus- és vakuum-pumpa-folyadékként, valamint milanyagok és festékek égésgatld
adalékaként hasznaltak. Egykori egyik kereskedelmi neviik: Aroclor. Gyartasukat tobb évtizede betiltottak.
A PCB vegyiiletek gyartasa €s pirolizise soran PCDF és TCDD keletkezhet melléktermékként.

» Hatasmechanizmus: A PCB és PCDF vegyiiletek is Ah-receptor aktivatorok (bar joval kevésbé potensek,

mint a TCDD — Id. a 4. Fejezet 19-21 oldalait a TCDD-r6l) és CYP induktorok. Mivel aktivaljak az
Osztrogén-receptorokat is, gyenge Osztrogén-hatasuk is van; ezért endokrin diszruptorként is viselkedhetnek.

* Tomeges PCB-expozicid példai a mult szazadban
- Etolaj-szennyezés PCB és PCDF keverékkel (1968) — kovetkezményei a Tavol-Keleten:
Japanban: Yusho disease (Yusho = étolaj), Taiwanon: Yu-Cheng disease (Yu-Cheng = étolaj).
> Felndttekben kloraknét (lasd 4. Fejezet, 20. oldal), bor hiperpigmentaciot, szemhéj-duzzanatot, iziileti
duzzanatot és fajdalmat, majfunkcids zavart és periférias neuropatiat okozott a szennyezett étolaj.

crer

észlelték, és a perinatalis mortalitas novekedését — immunhiany (?)
> Késobb az ilyen gyermekekben jelentés — a mentalis retardaciot megkozelité — IQ csokkenést mértek.

crer

Michigan és Ontario, ill. a hollandiai tavakban. Az ilyen halat fogyasztokban tartds expozicid torténhet.
Terhes anyak a placentan at, majd a tejjel vihették at a PCB-t a magzatba, ill. az Gjsziil6ttbe.
Tiinetek: - Ujsziilotteken: gyengiilt reflexeket és csokkent izomtonust észleltek.
- Késobbi jelek: gyenge teljesitmény a mentalis és pszichomotor fejlédést mérd tesztekben, a
figyelem és a rovidtava memoria csokkenése, olvasasi és szovegértésbeli nehézség.

2. Fémvegyiiletek

» Metilhigany: A transzplacentalis expozicidja KIR-i hatasokhoz vezethet. Kévetkezményei: csokkent tanulasi
képesség (kisebb foku prenatalis expozicio hatasara), agyi atrofia, mentalis retardaciod, spaszticitas (nagy
expozici6 utan) — Id. Minamata Bay Disease, a 6. Fejezet 7. oldalan.

Csaknem minden hal tartalmaz metilhiganyt nyomokban, de a nagyobb fajtak (hosszabb életiiek) tobbet! Az
FDA azt ajanlja, hogy terhesek, szoptaté anyak és kisgyermekek ne fogyasszak a kovetkezd halakat:
swordfish (kardhal), tilefish, king mackarel, shark (capa). Fogyaszthatok viszont a shrimp (garnélarak), a
konzervalt light tuna (vilagos — nem fehér! — tonhal), a salmon (lazac), a pollock és a catfish (harcsa).

Halfogyasztokban mas étrendi tényezék is befolyasolhatjdk a prenatalis metil-Hg expozicié hatasat az értelmi
képességekre: pl. a halban 1év6 tobbszordsen telitetlen zsirsavak fogyasztasa mérsékelheti (ezt vélelmezik a Seychelle-
szigeteken €16 népességben), a halak PCB szennyezettsége pedig noveli — erre utalt a Ferder szigeti halevok
epidemiologiai vizsgélata.

« Olom: Féként KIR-i hatasokat valt ki a korai életkorban: tanulasi zavar, csokkent IQ. A szervezetbe jutott
6lom kiilondsen terhesség alatt aggalyos, mert ilyenkor az Pb?" ion (a Ca2*ionhoz hasonléan) fokozottan
mobilizalodik az anyai csontbdl, és a placentan atjutva idegrendszeri karosodast okozhat a magzatban — lasd
még a 6. Fejezet 2-5 oldalait.
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D. GYOGYSZEREK TERHESSEG és SZOPTATAS ALATTI KOCKAZATANAK JELLEMZESE |

I. A gyogyszerek osztalyozasa kockazatuk szerint. Az US Food and Drug Administration (US FDA)
1979-ben bevezetett rendszere osztalyozza és jeloli a gyogyszereket a terhesség alatti kockazatuk, ill.
rendelhetéségiik alapjan. Az FDA A, B, C, D és X gyogyszerkategoriakat kiilonboztetett meg — Id. az alabbi
tablazatot. Mas orszagok atvették ezt a rendszert, esetleg modositva és egyes szerek besorolasat
megvaltoztatva. Példaul az ausztral gyogyszeriigyi hatdsag B1, B2 ¢s B3 alosztalyokat is megkiilonboztet és
néhany gyogyszert (pl. aszpirin, metformin, paroxetin — lasd a tablazatot) masként értékel, mint a US FDA.

Osztaly Meghatarozas Példak

A Veszélytelen,

e I M Heparin, teofillin (AUS), paracetamol (AUS)

Paracetamol (FDA), benzodiazepinek (kivétel alprazolam), loperamid,
diphenhydramin, hydrochlorothiazid, metformin (FDA), penicillinek,
cefotaxim, makrolidek, aciclovir, bromocriptin, cabergolin (D receptor
agonistak hiperprolaktinémiara)

Nincs bizonyiték a
B veszélyességére
human vizsgélatok alapjan.

Aszpirin (AUS), diclofenac, teofillin (FDA), furoszemid, trimetoprim,

C Veszélyessége penicillin — B-laktamaz-gatld kombinatum, rifampicin, ciprofloxacin,
nem kizarhato. fluoxetin, paroxetin  (AUS), levetiracetam, metformin (AUS),
spironolacton, lamotrigin (FDA), rivaroxaban, dabigatran

Bizonyitottan veszélyes! Aszpirin a 3. trimeszterben (FDA), daganatgatlok, efavirenz (de nem

D Csak az elény / kockazat mas antiretroviralis szer), hidroxiurea, antiepileptikumok, alprazolam
mérlegelésével adhato! (FDA), tetraciklinek, metimazol, PTU, paroxetin, lamotrigin (AUS)

Isotretinoin, kumarinok, talidomid (és lenalidomid, pomalidomid), ACE-

X Bizonyitottan veszélyes! gatlok, AT-II receptor gatlok, androgének, antiandrogének (ciproteron,

Terhesnek tilos adni! bicalutamid, finasterid, abirateron acetat), sztatinok, mifepriston,

leflunomid, bosentan és mas ERA, penicillamin

AUS = az ausztral hatosag szerint; FDA = a US FDA szerint; ERA = endotelin receptor aktivator

Il. A gyégyszerek kockazatanak leiré jellemzése. Az FDA 2015-ben publikalta a Pregnancy and
Lactation Labeling Rule c. el6iratat, amit az EMA mar a 2008-ban javasolt Guideline on Risk Assessment of
Medicinal Products on Human Reproduction and Lactation. From Data to Labelling cimi el6irataban
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003307.pdf). Az vj
irat Kivaltja a korabbi jelolési rendszert, azt ugyanis talzottan leegyszeriisitdnek és nem mindig egyértelmiien
értelmezhetének itélték. Az 10j rendszer eldirja, hogy (1) a gyogyszer nem-klinikai (farmakologiai,
farmakokinetikai és toxikologiai) és klinikai vizsgalatiban nyert adatok integralt értékelése alapjan kell
megfogalmazni a szer human terhességi kockazatat, és (2) a gyogyszerek ide vonatkozd jellemzdinek
részletes, de tomor szoveges leirasat a gydgyszerismertetOben kozzeé kell tenni az aldbbi hdrom alcim alatt.

1. Terhesség (Pregnancy). Ha a gyogyszer szerepel egy terhességi regiszterben (Pregnancy Exposure
Registry), itt meg kell adni a nyilvantartas elérhetdségét. Tovabba le kell irni a terhesség alatti hasznalat
kockazatait, beleértve az ide vonatkozo allatkisérletes és human adatok osszefoglalasat (Risk Summary). Ki
kell térni a lehetséges klinikai megfontolasokra (Clinical Considerations), mint pl. hogy az adagolas
modositasa hogyan befolyédsolja az anyai és magzati nem-kivant hatdsokat. Végiil ismertetni kell azokat az
adatokat (Data), amelyek alapjan a kockéazatok Osszefoglalasa €s a klinikai megfontoldsok leirdsa késziilt.

2. Szoptatas (Lactation). Itt leirando, hogy a gyogyszer milyen mértékben jut az anyatejbe, milyen hatéassal
birhat a tejképzdodésre és az anyatejjel taplalt gyermekre.

3. Termékenység (Females and Males Fertility). Sziikség esetén itt kell nyilatkozni arrol, hogy a
gyogyszer hasznaldjanak kell-e terhességi probat végeztetni és fogamzasgatlast alkalmazni a kezelés elott,
alatt, vagy utdn; tovabba, hogy vannak-e human és allatkisérletes adatok arr6l, hogy a gyogyszer kérosan
érintheti a termékenységet, ill. a megtermékenyitett petesejt elvesztését okozhatja a beagyazodas el6tt.

Jelenleg a legtobb orszagban a kordbbi €s 1) gydgyszerek terhességi kockdzatanak ismertetésére is kizardlag
az FDA ¢és az EMA eldiratok szerinti leird jellemzést alkalmazzak. A kézieladasi (OTC) gydgyszerek
koréabbi jeldlése azonban nem valtozik. — Az ausztral hatosag fenntartotta a gyogyszerek kategorizalasat, de
hangsulyozza, hogy ,,the database must not be used as the sole basis of decision making in the use of
medicines during pregnancy”. Forras: https://www.tga.gov.au/prescribing-medicines-pregnancy-database



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003307.pdf
https://www.tga.gov.au/prescribing-medicines-pregnancy-database
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E. TESTIDEGEN VEGYULETEK VIZSGALATA FEJLODES-TOXIKOLOGIAI HATASRA

I. Tesztelés allatokon: Reproduktiv toxikologiai vizsgalatok
A vizsgalatok célja: annak kiértékelése, hogy a vegyiilet adagoldasa karosan érinti-e a reprodukcios
folyamatot annak bdrmely szakaszaban — a gametogenezis, a terhesség (vemhesség) és a laktacio alatt.

A reprodukcié szakaszai

GAMETOGENESIS TERHESSEG LAKTACIO

Him
Pre- Organo- Foto-
implantaci6 genezis genezis
| | | |
| |

I I
NOSTENY /3 | F Sz E

P = paroztatas, | =implantacio (egér, patkany, nyul: 6. nap),
F = fotogenezis kezdete (a kemény szajpad zarddasa; egér, patkdany: 15. nap; nyul: 18. nap),
SZ = sziilés (egér, patkany: 21. nap; nyul: 31. nap), E = elvalasztas

v

Eldiratok
* 1966: FDA-teszt protokoll — elkészitésének inditéka a Talidomid tragédia volt (1asd a 3. oldalon). 1994-ig a

leginkabb elfogadott eldirat volt vilagszerte.

* 1994: ICH-elgirat: Nemzetkozileg harmonizalt el6irat. Kiadta: International Conference on Harmonization
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use. Az EMA altal atvett
ICH guideline-nak a reproduktiv toxikologiai vizsgalatokat leiré része az alabbi linken érhet6 el:

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content 000397.jsp&mid=

WC0b01ac058002956f#Reproductive/developmental%20and%20juvenile%20toxicity

Az alabbi harom tesztben a vegylilettel torténd expozicid a reprodukcid mdas-mas szakaszaban torténik.

A teszt 2 R N -
. A kezelés idotartama Vizsgalando
megnevezese
e A sziil6 dllatok kezelése e Him: a here sulya, szovettana;
a paroztatas (P) elott, a spermiumok szdma, motilitasa
Fertilitasi és a spermio- ill. oogenezis alatt: - to falideid
. R o . e Nostény (a terhesség félidejében):
korai embrionalis Him: 4 hétig, néstény: 2 hétig, ) Ovariun(r a sérgategstek szjeima*)
LS LCC S st majd - Méh: implantaciok szama*
o A terhes dllat kezelése az implantécioig (I) e Embrio ¢letképessége
Pre- és A terhes, majd a laktald dllat kezelése A SZﬁl?tet;(ég?t"kfél_?fléé{peSSége’
posztnatalis e a pete bedgyazodasatol (1) novi‘uﬁksisgéa\ezja roaiese,
G A e DU, (viselkedési, érési, reprodukcios)
A terhes dllat kezelése A terhessée véoén feltirt disziilittek
Embrionalis/fotalis e a pete bedgyazodasatol (1) Z&fiéﬁiﬁiﬁii&ir f;'gz?é; €
L (eger, patkany, nydl: 6. nap) (kiils6, zsigeri, csontrendszeri;
(“teratogenitasi e a szervfejlodés végeig (F) zsig’er- fegs tés’ pikrinsavval ’
ity (Gpgen; il 1L, ey il U i) csont-festés alizarin Véréssél)
Két fajon végzendd: ragesalo és nem ragesalo

*A sargatestek szama megadja az ovulaciok szdmat. Az ovulaciok és implantaciok szdmanak kiilonbsége

pedig jelzi a preimplantacids veszteséget.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000397.jsp&mid=WC0b01ac058002956f#Reproductive/developmental%20and%20juvenile%20toxicity
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000397.jsp&mid=WC0b01ac058002956f#Reproductive/developmental%20and%20juvenile%20toxicity
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Fertilitasi és korai embrionalis fejlodési teszt

GAMETOGENESIS TERHESSEG LAKTACIO

Him
Pre- Organo- Foto-
implantacié  genezis genezis

I F SZ E

v

Pre- és posztnatalis fejlodési teszt
GAMETOGENESIS TERHESSEG LAKTACIO
Him

Pre- Organo- Foto-
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Adagolas: 3 kiilonb6z6 dozisban (a legnagyobb dézis okozzon minimalis anyai toxicitast, mint pl. teststly
és/vagy taplalékfogyasztas csokkenést), egyszer naponta, a varhato emberi beviteli Giton.

Gyégyszerjeloltek ,,reprotox” vizsgalatai koziil elsoként a két allatfajon elvégzendd embrionalis/fotalis fejlédési
tesztet kovetelik meg, de csak a fazis-II klinikai vizsgalatok el6tt (hiszen a fazis-1 vizsgalatokba nék nem vonhatok
be). A fazis-1II el6tt a fertilitasi és korai embrionalis fejlddési teszt, a regisztracio el6tt pedig a pre- és posztnatalis
fejlédési teszt eredményét is ismerni kell a hatosagnak — lasd a 13. Fejezet 21. oldaldn 1év0 tablazatban.

Elvi probléma: az allatokon végzett teratogenitasi vizsgalatok prediktivitdsa nem tokéletes — példaul:

1. Az aszpirin ¢és a glukokortikoidok teratogének egéren és patkanyon, de nem egyértelmiien azok emberben.
2. Nem biztos, hogy az allatkisérlet kiszlir minden human teratogént (lasd talidomid, ACE gatlok). Ezért:

* Gyogyszerjelolt vegyiilet terhesnek nem adhatd! Az |. fazist klinikai vizsgalatokba nék nem vonhatok
be, a tovabbi fazisokba pedig csak negativ terhességi teszt és folyamatos fogamzasgatlas esetén.

* Terhes lehet6leg keriilje a gyogyszereket! Ez azonban nem vezethet ahhoz, hogy a lazat ne csillapitsa, és ne
kezeltesse a genitalis fertdzést, az asztmat €s a diabetest, hiszen ezek az allapotok ismert magzatkarositok!

* Epidemiolégia vizsgalatok végzenddk gyogyszert szedd terhes ndkon.
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I1. Epidemiolégiai vizsgalatok embereken a mar alkalmazott gyogyszerekkel — két tipusuk van:

1. ,,Case-control” vizsgalatok: A bekovetkezett eset (case; pl. ritka fejlddési rendellenesség) retrospektiv
vizsgalata, azzal a céllal, hogy kideritsék a kivalté okot. Ez a vizsgalat hasonlithat6 a bilinligyi nyomozéshoz,
amely a ,,Ki a tettes?” kérdésre keresi a valaszt. Case-control vizsgalatokkal deritették ki pl. a DES
transzplacentalis karcinogén hatasat (lasd a 4. oldalon) és a talidomid teratogén hatasat (lasd a 3. oldalon).

2. ,,Cohort” vizsgalatok: Azonos gyogyszert szedd terhesek csoportjanak (cohort) prospektiv vagy
retrospektiv vizsgalata, azzal a céllal, hogy felmérjék, nétt-e a velesziiletett fejlodési rendellenességek
gyakorisaga a gyogyszert szed6 kismamak gyermekeiben a szert nem szed6 csoporthoz képest. P1. Miutan a
case-control vizsgalatok feltartak, hogy a tiszta-sejtes hiivelyi karcindmak hatterében anyai DES kezelés all,
megvizsgaltak a terhességiik alatt DES-t kapd paciensek gyermekeit (cohort). Ezen retrospektiv cohort
vizsgalatbol megallapitottak, hogy a DES-szel kezelt kismamak gyermekeiben (a lanyokban és a fitikban is)
gyakoriak a nemi szervek velesziiletett rendellenességei — lasd a 4. oldalon.

F. A KEMIAI TERATOGEN HATASOK JELLEMZOI

1. Hatastipusok, 4 féle: ¢ Magzati halal (embrioletalitas)
* Torzképzodés (malformacio)
* Novekedési deficit
 Funkcionalis deficit

2. Dozis—hatas osszefiiggés — dllatkisérletek alapjdin
Van egy kiiszob-dozis, ami alatt nem mutathato ki hatas.

A kiiszob okai: - Kinetikai — a kis adagban adott szer nem ér el hatékony koncentraciot a magzatban.
- Magzati reparacios kapacitas — a kis adag-okozta karosodas reparalodik.

Kiiszob feletti dozisokban a magzati fejlddést zavard vegyliletek hatdsai hdarom minta szerint alakulhatnak:
* Tipikus minta: - Alacsony dozis — Novekedési deficit
- Nagyobb dozis — Malformécio
- Még nagyobb adag — Embrioletalitdas — az embrioletalitas miatt sem a novekedési
deficit, sem pedig a torzképz6dés nem észlelhetd.

* Nem ritka minta: Novekedési zavar és embrioletalitas (torzképz6odés nélkiil).
Mindsités: ,, embriotoxikus” vagy ,,embrioletalis” vegyiilet.

* Ritka minta: Torzképzddés és embrioletalitds (ndvekedési zavar nélkiil).
Mindsités: sziikebb értelemben vett ,, feratogen vegyiilet”.

3. Gesztacios kor—hatas osszefiiggés — emberi terhességben

Az embrio/fotusz kémiai érzékenysége jelentosen valtozik a terhesség alatt, ezért vegyiiletek magzatkarosito
hatasa attdl fiigg, hogy mikor éri a magzatot a kémiai hatas. Az alabbi idészakokban a hatas eltéro:

(1) A megtermékenyitéstdl a pete beagyazodasig (a beagyazodas emberben 8-13. nappal a megtermékenyités
utan van, azaz a 4. gesztacios héten, hiszen a gesztdciot az utolsé menstrudciotol szamitjak a sziilészek):
Ekkor a ,,minden vagy semmi” jelenség kovetkezik be, vagyis a zygota, a morula vagy a blastocysta
elpusztul, vagy karosodas nélkiil talél.

Magyardzat: A zygota (1-8 sejt), a morula (16-32 sejt) és a blastocysta (64-128 sejt) omnipotens Gssejtekbdl
all. Er6s artalomra ezek a képzddmények elpusztulnak, gyenge karosodasra azonban csak egyes sejtjei
pusztulnak el, de azok p6tlodnak a tulélokbol.

A sziilészi terminologia szerinti els@ gesztacidos honapban egy szer valoszintileg nem okoz velesziiletett
fejlodési rendellenességet, mert a megtermékenyitést kovetd (posztkoncepcios) elsé két hétben a zygota-
morula-blastocysta kémiai artalomra vagy talél épségben, vagy elpusztul. — Lasd a tablazatot a 13. oldalon.

A szervezetbdl lassan eliminalodo vegyiiletek (pl. isotretinoin, leflunomid) azonban ekkor szedve is
kivalthatnak velesziiletett fejlddési rendellenességet, hiszen a megtermékenyitést kovetd két héten tal is a
szervezetben maradnak. Ezért kell pl. az isotretinoin kezelést joval a tervezett terhesség el6tt befejezni (ld.
az 5. oldalon), a leflunomidot (vagy teriflunomidot) pedig kolesztiraminnal ,,kimosni” (lasd a 7. oldalon).
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Szervrendszerek érzékenysége fejlédési rendellenességre a gesztacios kortdl fugg:

FEJLODESI STADIUM: EMBRIONALIS kor FOTALIS kor
Gesztacios kor
(hénap): 1 - 3

Gesztacios kor
(hét):

Posztkoncepcids
kor (hét):

Fejlod6 szervek:

Kbzponti idegrendszer*

Sziv

Fal

Szem

Végtagok
Ajak

Szajpad

Fogak

Kllsé nemiszervek

Testsuly (gramm): 35 | 45 | 58 | 73
Testhossz (cm): 04| 1 16123 |31|41]|54]|6.7

A téblazat vords savjai azokat a gesztaciods korokat jelzik, amelyekben az egyes szervek legérzékenyebbek a
sulyos szerkezeti defektusokra (malformacid, torzképzodés). A sziirke savok pedig azokat a gesztacios
korokat jelzik, amelyekben az egyes szervek legérzékenyebbek a fejlédési funkcionalis defektusokra és
enyhe szerkezeti defektusokra (malformacio). Forras: http://www.obfocus.com/high-risk/meds1.htm

(2) A szervfejlédési periddus alatt — egérben és patkanyban a 6-15. napon; nyalban a 6-18. napon; emberben
a 21-56. napon a megtermékenyiilés utan, vagyis a 2. és 3. gesztaciés honapban — torzképzédés johet 1étre.
Ez tortént pl. a rubeola fert6zés, a talidomid és isotretinoin expozicié hatasara. Ekkor ugyanis az embrionalis
sejtek zome mar szervképz6vé differencialodik. — Megjegyzés: Az 1. havi rubeola fertézés magas
teratogenitasa azzal magyarazhato, hogy a virus még a 2. honap elején is jelen lehet a magzatban.

(3) A 2-3. trimeszterben bekovetkez6 transzplacentalis magzati expozicid eldidézhet:

* Funkcionélis zavart, mint példaul
- Keringési zavart — pl. ACE-gat/é-embriopatia (a gyogyszer magzati vazodilatator hatasara).
- Kézponti IR-i zavart — pl. 1Q csokkenést fotalis alkohol szindroma és PCB expozicio esetén, és/vagy

* N6vekedési visszamaradast, pl. fotalis alkohol szindroma, dohdnyzas, és kokain abuzus esetén, és/vagy

» Transzplacentalis karcinogenezist, példaul transzplacentalis dietilsztilbdsztrol (DES) expozicié hatasara.



http://www.obfocus.com/high-risk/meds1.htm
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G. KEMIAI TERATOGEN HATASOK MECHANIZMUSA

Egy kémiai teratogén alapvetden hdrom tdmadasponton okozhat magzatfejlédési zavart:
* az anyara hatva

* a placentéra hatva

* az embridra/magzatra hatva (vagy ezek kombinaciojaval).

A molekularis szintli hatismechanizmus leirasa — kiilondsen a magzatban kifejtett hatasokra vonatkozoan —
altalaban spekulativ elemeket is tartalmaz, mivel xenobiotikumok embrionalis és fotalis hatasanak
mechanizmusai igen nehezen vizsgalhatok.

1. Az anyai toxicitas mint a teratogén hatas alapja — dllatkisérletes példak
Az acetazolamid (karboanhidraz gatlo gyogyszer) teratogén egerekben
- Mechanizmusa: anyai karboanhidraz gatlas (CO2 + H20 # HoCOs) miatt TCO> szint = anyai hiperkapnia.
- Tamogato érv: - A hiperkapnia (TCO,) 6nmagaban is teratogén hatast egérben.
- A hiperkapnia potencialja az acetazolamid teratogén hatasat.

* Hidroxiurea (HU) teratogén nyulban: embriopatiat okoz: bevérzések az arcon, koponyan, pericardiumban.

- Mechanizmusa: a hidroxiurea a csékkenti az anyai perctérfogatot és a méh ataramlasat.

- Tamogatd érv: a méh-erek leszoritasa hasonlo elvaltozasokat okoz az embridkon.

- Megjegyzés: Az anyai toxicitas mellett, a HU kozvetleniil is teratogén az embrioban — gatolva a DNS
szintézist, leallitja a replikacios villa haladasat és DNS lanctorést kelt. HU-val kezelt egerek embridiban a
DNS karosodas hatasara a p53 fehérje szintje né és fokozodik az apoptoézis. (A p53 tumor szuppressziv
transzkripcios faktor. DNS karosodasra foszforilalodik és stabilizalodik — 1asd a 11. Fejezet 22. oldalan.)

Kitérd a farmakologidba: A HU ribonukleotid-reduktaz-gatld gyogyszer. A ribonukleotid reduktaz képezi a dezoxi-

ribonukleotidokat a ribonukleotidokbdl, ezért fontos enzim a sejtciklus S fazisaban folyo DNS szintézishez. A HU-t

sugarkezelés el6tt adagoljak a daganatsejtek ,.szinkronizalasara”, azaz a sejtek ,,megakasztasara” az osztodasi
ciklus G1 fazisanak végén. A sejtek ugyanis a G1 fazisban — amikor szamos DNS-szintézishez sziikséges enzim

(pl. dihidrofolat reduktaz, timidin kinaz, timidilat szintetaz, DNS polimeraz), transzkripcios faktor (pl. E2F) és ciklin

(pl. cE, cA) expresszidja megnd — viszonylag érzékenyek a besugarzasra. A HU-t hasznaljak még mieloproliferativ

betegségek (pl. polycytemia vera, kronikus mieloid leukémia) kezelésére is.

* Phenytoin: csokkenti a folsav felszivodasat a bélbol; ez hozzajarulhat a teratogén hatasahoz — Id. 16. oldal.

2. A placentalis toxicitas mint a teratogén hatas alapja — dllatkisérletes példak
» Kadmium — legalabb két hatasa van a méhlepényre:
- Csokkenti az uteroplacentalis keringést.
- A placentaban indukaélja a metallotioneint (MT); ez kéti a Zn?" iont, csokkenti a Zn?* atjutasat a magzatba.
Téamogato érv: Zn-s6 adasaval enyhitheté a Cd toxikus hatasa a magzatra. — Ez azonban lehet, hogy nem
a Zn?* potlasan alapul, hanem a MT indukciojan, ami véd a Cd-mal szemben, hiszen megkoti a Cd?* iont.

* Kromdt — patkanyok placentajaban a trofoblaszt-sejtek apoptdzisat okozza és gatolja a szteroid-szintézist.

crer

spontan abortusz, a korasziilés, és az alacsony sziiletési stly.

3. A magzatra iranvulo teratogén hatasok mechanizmusa

Igen nehéz kideriteni. Ujabb probalkozasok: tenyészetben tartott embrio, embrionalis szovetek, sejtek,
egérbll szarmazd O6s-sejt eredetli embrioid testek (embryoid bodies; gdmb alaku sejtmassza, ami néhany
napos, un. fliggd csepp rendszerli tenyésztés soran elongalddik a cranio-caudalis tengelynek megfeleléen). A
magzati teratogén hatdsok vizsgalatinak nehézsége miatt az alabb targyalt mechanizmusok tobbnyire
hipotetikusak.

(1) Sejtszintii mechanizmusok

a. A génexpresszid kozvetlen gétlasa a transzkripcid szintjén gatolhatja a Szervfejlodeésben fontos fehérjék
expresszidjat. 1gy hathat a talidomid — az un. GC boxokhoz kotédve egyes transzkripcios faktorok DNS-
kotodésének gatlasaval (1d. az 1. Fiiggeléket), vagy a cereblon fehérjéhez kotédve (Ito et al., Science 327:
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b. DNS kérosodas: p53 akkumulaciot, majd apoptozist okoz = DNA damage response — Id. 11. Fejezet 22. o.
fgy hathatnak: DNS-reaktiv alkilalé szerek, pl. ciklofoszfamid, buszulfan, hidroxiurea (Id. a 11. Fejezetet).
Tamogato érv: A ciklofoszfamid sejtciklus-blokkot és apoptdzist valt ki az embridban; az embrionalis
neuroepitelium kiilondsen érzékeny. Itt ugyanis sok sejt van az S fazisban, amikor a DNS fokozottan
alkilalhato, mert a replikalodé DNS | kitakarozik”, vagyis a hiszton-fehérjék lazabban burkoljak.

c. Intracellularis jelatvitel zavara, amely gyorsult vagy gatolt mitozist és/vagy apoptozist kelt. igy hathatnak:

e Ligandum-fiiggd transzkripcios faktorokat (azaz intracellularis receptorokat) aktivdlo vegyiiletek, mint pl.:
- Retinoidok (RAR-RXR) — az embrionalis fejlédést iranyitdo Gn. Hox gének expresszidjat befolyasoljak.
- TCDD, PCB — Ah receptor aktivatorok (az aktiv dimér: AhR-ARNT; lasd a 4. Fejezet 20. oldalan).
- Dietilstilbosztrol (DES) a Miiller vezeték sejtjeinek 6sztrogén-receptorain (ERa) hat.

A Miiller vezeték hengerhamsejtekbdl 4llé6 embrionalis struktira, amelybdl tobbek kozott a cervix kiilsd felszinét és
a vaginat fed6 laphamsejtes epitélium fejlédik ki. A DES-aktivalt ERa itt csokkenti egy olyan transzkripcios faktor
(RUNX1) kifejez8dését, amely ahhoz sziikséges, hogy a Miiller vezeték hengerhamsejtei laphamsejtekké differen-
cialodjanak. Igy jon létre DES hatdsara a cervix felszinén és a hiivelyben a vagindlis adenosis — amelyet az
jellemez, hogy a laphamsejtes epitéliumban abnormalis modon hengerham-szigetek vannak (Laronda et al.,
Develop. Biol. 381: 5-16, 2013). E prekancerozus elvaltozas daganatos atalakulasat valdszinileg a pubertasban
beinduldé nemi hormontermelés indukalja — lasd a DES-okozta transzplacentalis karcinogenezist a 4. oldalon.

* A hiszton-deacetilazt (HDAC) gatlo valproat (VPA): hatasara a hiszton-fehérjék (a DNS-t ,,becsomagol6”
bazikus fehérjék) acetilalt allapotban maradnak. Az acetilalt hisztonok lazabban ,,fedik be” a DNS-t,
ezért transzkripcios faktorok jobban hozzaférnek a DNS-hez, ami a normalis sejtciklust megzavarhatja.

A HDAC-gatlas oki szerepét timogato allatkisérletes megfigyelések:
- Csak azok a VPA analogok teratogének, amelyeknek van HDAC-gatl6 hatasuk.
- Trichostatin-A (HDAC-gatl6 antifungalis szer) hasonlé malformaciot kelt egér embridoban, mint a VPA.

* A protein kindz C (PKC)-aktivdalé Pb** ion — amely a Ca®* iont utanozva hat: a Pb%" igy felerésitheti a
mitogén szignal-transzdukciot.

o A Zn-ujjakat tartalmazoé szigndl-aktivalt transzkripcios faktorokat a Zn®** kétésével inaktivalé penicillamin.

» Az embriogenezisben fontos, mitogén szerepii Hedgehog jelatvitelt gatlo kolecalciferol (Ds-vitamin).

d. Direkt sejtkarositd hatds az embridban — lehetséges példak

* Etanol: toxikus metabolitjai (acetaldehid, hidroxietil sz-gyok) gatoljak a mitokondrialis fehérjeszintézist.
« Talidomid: toxikus kinon metabolitja karosithatja a magzati végtagfejlodést (lasd a 3. Fiiggelékben).

(2) Szervrendszer szintii mechanizmusok

a. ACE gatlok, AT-II receptor antagonistak — elsddlegesen fotalis keringési zavart okoznak:

Az ACE gatlok és AT-II receptor antagonistak a magzatban (a 2. és 3. trimeszterben) vazodilataciot valtanak

ki; ennek kett6s kdzvetlen kovetkezménye lehet:

* Fotalis hipotenzid, amely csokkenti a renalis vérataramlast is, ezzel pedig renalis tubularis dysplasiat okoz.

* A posztglomerularis arteriola dilatacidja a vesében. Emiatt a filtracidos nyomas esik a glomerulusban és
veseelégtelenség, anuria, tovabba oligohydramnion (csokkent magzatviz térfogat) alakul ki. Az utobbi
kovetkezményei: végtagi kontraktirdk, koponya- és tiidé hipoplazia, novekedési zavar, magzati halal.

b. Kumarinok (acenokumarol, warfarin) — csontrendszeri zavart okoznak:

Hasonloéan a II-VII-1X-X alvadasi faktorokhoz, a csontban is tobb olyan fehérje van, amely azért véalik Ca?*-
kotové (és igy mikodoképessé), mert glutamatjuk gamma-karboxilalodik. Ilyen pl. az oszteoblasztok altal
termelt osteocalcin. — Megjegyzés: A szérum osteocalcin szint a csontképzddés biomarkere.

A kumarinok az osteocalcin egyes glutamat aminosavainak K-vitamin-fiiggé gamma-karboxilacidjat gatolva
csontképzodési zavart okoznak a magzatban. Kovetkezményei: nazalis hipoplazia, rovid kéz- és labujjak,
scoliosis, novekedési elmaradas, gocos meszesedések csontokban (pl. a femurban, csigolyakban) — Rtg-
felvételen lathato.

Megjegyzés: A kumarinok gatoljak a vitamin-K-kinon-epoxid reduktdz enzimet (VKOR), ezért csokkentik az
alvadasi faktorok gamma-karboxilalodasat — lasd az abrat a 4. Fejezet 28. oldalan.
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C. Folsavhianyt okozok — velécs6zarodasi rendellenességet idéznek elé. Némely szer tobb modon is hathat.
o Az No-metil-tetrahidrofolat (N°>-CHs-THF; novényi folsav-szarmazék) felszivédasat a belekbdl gatoljdk:

- Antiepileptikumok: pl. phenytoin, carbamazepin, valproat és lamotrigin.
- Mas gyogyszerek: pl. trimethoprim, pyrimethamin; sulfasalazin és az antidiabetikum metformin.

* A folil-poliglutamat szintetazt gatoljak a majban. Ezek gatoljak a folat tarolasat a majban poliglutamatként.
- llyen gyogyszer pl. a phenytoin.
« Dihidrofolsav-reduktdz gatiok — gatoljak a dihidrofolat (DHF) redukciojat aktiv tetrahidrofolatta (THF).

Emlékezteté: Az N° N%-metilén-THF a timidildt-szintdz (TS) metil-donora, amely a metilcsoport atadasaval
DHF-va alakul. Ezt redukalja vissza THF-va a dihidrofolsav-reduktaz (DHFR). A THF aztan ismét atalakulhat
N N°-metilén-THF-v4 — 1asd az als6 abrat a kovetkezd oldalon.

- Metotrexat és pemetrexed — ismert DHFR gatlok — autoimmun és daganatos betegségek gyogyszerei.

- Triamteren — K sp6rolé diuretikum, gyenge DHFR gatl6 hatésa is van.

A folsav hianya elsédlegesen a folsav alabbi harom aktiv forméj anak hianyat eredményezi:
(1) N>-CHs-THF (vagy N°-me-THF)

(2) N°, N*%-metilén-THF COOH
(3) N1-formil-THF )I jCH NH@& NH- CH

Az aktiv formak hidnya masodlagos Tetrahidrofolsay (THF)
metabolikus zavarokat okoz — lasd N A folsavban az 5-6 és 7-8 atomok (|3H
a kovetkezd oldalon 1évé abrakat. kozott kettds kotés van. COOH

A folsav aktiv formai

(1) Az N°-CH3-THF a By vitamin kozvetitésével a metionin-szintdz enzim (MS) metildonora; Id. 4brat a 17. oldalon.
A MS katalizalja a homocisztein metilaciojat metioninna. A metionin pedig az S-adenozil-metionin (SAM) prekur-
zora, ami viszont igen sok metil-transzferaz enzim metil-donor koszubsztratja. Az SAM a metildonor pl. a foszfatidil-
kolin szintézisében is — amit a foszfatidil-etanolamin-metiltranszferdz (PEMT) katalizal; 1d. a fels6 abrat a kovetkez6
oldalon. Ezért fontos a N>-CHs-THF, a MS, a SAM és PEMT mielin képzéséhez, ami foszfatidilkolint igényel. Tehat:
Az N°-CH3-THF hidny a mielinképzés zavarat okozza; ennek kovetkezménye:

- Magzatban: Veldécsézarodasi zavar — pl. spina bifida aperta, anencephalia.
- Felnéttben: Funicularis myelosis a gerincveldben — ezt jellemzden a B1» vitamin-hiany okozza priméren.

(2) Az N°, N¥-metilén-THF a timidilat-szintdz (TS) metil-donora. A TS katalizalja a dUMP metilaciojat dTMP-vé
(mas néven timidilatta), ami a dTTP (a DNS szintéziséhez sziikséges egyik nukleotid) prekurzora (lasd az alsé abrat a
kovetkez6 oldalon).

(3) Az N*-formil-THF formil-donor a purin béazisok bioszintésének két 1épésében.

Osszefoglalva: az N°, N'%-metilén-THF hidny és N'°-formil-THF hidny a DNS szintézis zavarat okozza.
Ennek kovetkezménye felnéttben megaloblasztos anémia (amely morfologiailag hasonld az anemia
perniciosahoz, ami a B2 vitamin hianyaban jon 1étre, a feljebb emlitett funicularis myelosis mellett — Id. a
folsav és B2 vitamin anyagcseréjének kapcsolatat a kovetkez6 oldal abrain).

MEGJEGYZENDO: Elégtelen folsavbevitel terhesség alatt velécsézarodasi rendellenességet okozhat.
Terhesek folsav-potlasa jelentdsen mérsékeli az idegesé-defektusok (mint a spina bifida és az anencephalia)
gyakorisagat. A veldcsé-zarodasi rendellenességek 2/3-a megeldzhetd lenne, ha a terhes anya legalabb
napi 0,4 mg folsavat fogyasztana. Ezt altalaban nem biztositja az étrend. Ezért adagolunk folsavat a
kismamaknak. N6 a folsavigény, ha a terhes anya az 5-CHs-THF felszivodasat gatlo antiepileptikumot szed.

Részlet egy Kkozlemény (Eur. J. Epidemiol., 2019) , beharangozasabol”: Moms Eating Nuts Improves Fetal
Neurodevelopment. The brain undergoes a series of complex processes during gestation, and this means that maternal
nutrition is a determining factor in fetal brain development and can have long-term effects” — says the first author
Florence Gignac. “The nuts we took into account in this study were walnuts, almonds, peanuts, pine nuts, and
hazelnuts. We think that the beneficial effects observed might be because the nuts provided high levels of folic acid
and, in particular, essential fatty acids like omega-3 and omega-6. These components tend to accumulate in neural
tissue, particularly in the frontal areas of the brain, which influence memory and executive functions.
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ABRA — fent: A Bi vitamin (B12) és a folsav metabolizmusdnak kapcsolata. Az N>-metil-tetrahidrofolsav
(5-CH3-THF; a novényi taplalékban 1évé forma) a Bio vitamin mellett elengedhetetlen ahhoz, hogy a
homocisztein remetilaloédjon metioninna, majd az utdbbibol S-adenozil-metionin (SAM) képzédjon. Az
SAM a metil-transzferazok altal hasznalt metil-donor. Az egyik élettanilag igen fontos metil-transzferaz a
foszfatidil-etanolamin-metiltranszferaz (PEMT), amely harom metilcsoportot visz ra a foszfatidil-
etanolaminra, igy termelve a foszfatidilkolint, amely sziikséges a membranlipidek és a mielin képzéséhez.

ABRA - lent: A Bi vitamin (B12) és a folsav metabolizmusdnak kapcsolata — tovdabbi részletek.
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H. FUGGELEK

1. A talidomid hatasmoddja — 1. tedria: A talidomid hidrolizis-terméke a glutamint utdnozva gatolja olyan
transzkripcios faktorok DNS-kotédését, amelyek DNS-aktivalé doménja glutaminban gazdag, ezzel karositja
a magzati végtagfejlodést.

A tedria alapja: talidomid a szervezetben hidrolizal; a hidrolizalt talidomid szerkezete utanozza a glutaminét.

Ezért a talidomid hidrolizis-terméke __ o o
(lasd az 4&brat) — utdnozva azon | Talidomid 7 Glutamin
transzkripcids faktorokat, amelyek o “NH, \NHz
DNS-kotd doménja  glutaminban | HOH a
gazdag (pl. Spl, Egrl) — kotddik N‘<j>:° — = N o HN— oH
bizonyos  gének  promoterében |y \NH ~ Y X
talalhat6 GC-boxokhoz, amelyekhez o O hidrolizis o o
faktorok

az ilyen transzkripcids
kapcsolodnak, ezzel gatolva ezen gének transzaktivalasat, és olyan kodolt fehérjék kifejez6dését, amelyek az
angiogenezishez ill. a végtagfejlédéshez nélkiilozhetetlenek.

Bovebb magyarazat: Harom ,,box” (DNS szakasz) kétheti azokat a transzkripcios faktorokat, amelyek az Gn.
preinicidcios komplexet képezik. Ezt a preiniciacidos komplexet felismerve kapcsolodik az RNS-polimeraz-11
a gén inicialo helyét jelz6 bazis-szekvenciahoz (TAC), hogy megkezdje az atirast az mMRNS-re. A gének
91%-aban a TATA-box (5'-TATAAA-3') és/vagy a CCAAT-box (5-GGCCAATCT-3") van. Viszonylag
kevés olyan géniink van, amelynek promoter régidja csak GC-boxot (5-GGGCCGG-3') tartalmaz a
preiniciacios komplexet képzo transzkripcios faktorok kotéhelyéiil.

A GC-boxokhoz csak olyan transzkripcios faktorok kotédnek, amelyek DNS-aktivalo doménja glutaminban
gazdag (pl. Spl, Egrl). A talidomid a szervezetben hidrolizalva glutamint utdnzé metabolitot képez (lasd a
fenti abrat), igy (a DNS-hez interkalalodva) kotédik a GC-boxokhoz, meggatolva azt, hogy oda
transzkripcids faktorok (pl. Spl, Egrl) kotddhessenek és aztan a gén atirasa mRNS-re megkezdddhessen.

Erdekes, hogy az angiogenezisben szerepet jatszo fehérjéket kodold gének kozott tobb olyan is van, amelyek
promotere TATA- ¢és CCAAT-box-mentes, és csak GC-boxot tartalmaz. Ilyenek pl. novekedési faktorok
(IGF-1, FGF-2), az IGF-1-et tamogat6 fehérjék (IGF-1BP, IRS-1), valamint e két novekedési faktor-keltette
jelatvitel hatasara expresszalodd integrin fehérjék génjei. — Integrinek horgonyozzdk le a sejteket az
extracellularis matrixhoz, azaz integraljak a sejteket a szovetbe — lasd a kovetkezo tablazatot is.

Gének, amelyek csak

GC-boxot tartalmaznak
(ide kotoédik a talidomid)

A kodolt fehérje funkcidoja

Szerep az angiogenezisben

Alfa-v integrin (av)

Integrin, a Bs integrinnel dimért képez

Béta-3 integrin (fs)

Integrin, az av integrinnel dimért képez

Az avPz integrin fontos az erek és az
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Fibroblast growth factor-2
(FGF-2)

A szubendotelidlis EC matrixban 1évo
novekedési faktor, amely sejtfelszini,
tirozin-kinaz aktivitasu receptoron hat

Az FGF-2 fokozza a av és a B3 integrin-
monomérek  képzddését; noveli az
endotélsejtek proliferacidjat is

Insulin-like growth factor-
1 (IGF-1)

GH hatasara féleg a majban képz6do
fehérje, amely sejtfelszini, tirozin-kinaz
aktivitasu receptoron hat (IGF-1R)

IGF-1 binding protein
(IGF-1BP)

Kotédve az IGF-1-hez, eldsegiti az IGF-1
kotodését a receptorahoz

IGF-1 receptor szubsztrat-
1 (IRS-1)

A sejtben kotédik az aktivalt IGF-1R-hoz,
majd foszforilalodik, és aktivalja a PI3K
jelatviteli utat €és a MAPK utat

Az IGF-1 (miutan kotédik az IGF-1BP-
hez) aktivalja receptorat, majd az IRS-1-
et. Az gy elinditott intracellularis
jelatvitel — tobbek kozott — az av és a Ba
integrin-monomérek fokozott expresz-
sziojat eredményezi.

* EQy avfs integrin-ellenes humanizalt monoklondlis antitest-készitmény — etaracizumab, amelyet angiogenezis-gatlo
daganat-ellenes gydgyszernek szannak — jelenleg klinikai kiprobdlds alatt van. (EC = extracellularis).

Tehat a talidomid tobb olyan gén expressziojat gatolhatja (a génben 1évé GC-boxhoz kitddve), amelynek
szerepe van az érképzddésben. Az érképzOodés gatlasa miatt a végtagkezdemények novekedése ledllhat az
embrioban, és igy kialakulhat a talidomid teratogén hatasat jellemz6 amelia és phocomelia.
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2. A talidomid hatasmédja — 2. teéria: A talidomid a cereblonhoz kétédve fokozza bizonyos transzkripcios
faktorok proteoszomalis degradacidjat. Egyes transzkripcids faktorok (IKZF1 és IKZF3) degradacidja
magyarazza a talidomid terapias hatasat myeloma multiplexben, masok (PLZF) degradacioja pedig a
talidomid teratogén hatasaért felelds.

Japan kutatok azonositottak egy olyan fehérjét, amely a talidomidot nagy affinitassal és enantioszelektiv
modon kéti (Ito et al., Science 327: 1345-1350, 2010). Kideriilt, hogy ez a fehérje — a cereblon (CRBN) —
egy 4 proteinbsl 4ll6 Gn. ubiquitin-ligdz komplex (jeldlése CRLAREN) egyik tagja. Ez a komplex
ubiqutinnel* kapcsol (azaz ubiquitinal) fehérjéket, amelyek — ilyen médon ,.halélos jelolést” kapva — a sejt
proteoszémaiban (,,hulladékdardléiban™) peptidekké degradalodnak. A CRL4REN komplexen beliil a
cereblon kOti meg a szubsztratot (az ubiquitinadlandé fehérjét), majd atadja a cullin-4 (CUL4) nevi
fehérjének, amely a komplexben 1évé ligaz. A cereblon fehérjén 1évé zseb képes megkotni a talidomidot,
annak analogjait (a lenalidomidot és a pomalidomidot), valamint a CYP altal képzett 5-hidroxi-talidomidot
is. Amikor a zsebet a talidomid (vagy analdgja, ill. 5-OH metabolitja) foglalja el, akkor egyes fehérjék
kotédése a cereblonhoz és azok ubiquitinalasa fokozodik, ezért gyorsabban degradalédnak a
proteoszomakban.

A talidomiddal asszocialt cereblon fokozza az an. IKAROS csaladbeli transzkripcios faktorok, pl. IKZF1 és
IKZF3 degradaciojat. Ezek fontos szerepet toltenek be a plazma sejtek (B sejtek) fejlodésében és fokozottan
fejez6dnek ki a malignus B-sejtekben (pl. a myeloma sejtekben). Myeloma sejteken végzett kisérletek
igazoljak, hogy az IKZF1 és IKZF3 talidomid-okozta deplécidja sziikséges és elégséges mechanizmus a
talidomid terapias hatasaban a myeloma multiplex ellen (Lu et al., Science 343: 305-309, 2014). E hatas-
modbal érthetd, hogy talidomidra és szarmazékaira érzékenyebbek azok a myeloma sejtek, amelyekben a
cereblon szintje magas, de rezisztensek azok, amelyekben a cereblon szintje alacsony.

A talidomiddal vagy 5-hidroxi-talidomiddal asszocialt cereblon gyorsitja PLZF nevii transzkripcids faktor
(egy zinc finger fehérje?) degradacidjat is (Yamanaka et al., The EMBO Journal 40: 105375, 2021). A
PLZF szamos fejlodési folyamatban — pl. a csontfejlddésben is — kritikus szerepet jatszik. Csirkeembrioban
teratogén volt nemcsak PLZL fehérje expresszidjanak genetikai megsziintetése (un. ,,PLZL knockdown”),
hanem talidomiddal vagy 5-hidroxi-talidomiddal végzett kezelés is. A PLZL genetikai ,,overexpresszidja”
csirkeembrioban viszont mérsékelte talidomid vagy S-hidroxi-talidomid okozta teratogén hatast. E
megfigyelések tamogatjak azt a teoriat, hogy a talidomid, szarmazékai, ill. 5-hidroxilalt metabolitja a

crer

Kiegészité magyardzat a talidomid myeloma ellenes hatasmédjarol: Az TKZF1 és IKZF3 (mint transzkripcios
faktorok) gének transzkripcidjat fokozhatjak ill. represszalhatjak. Az IKZF1 és IKZF3 példaul represszalja az IL-2 gén
transzkripciojat IL-2 fehérjévé (amit T-limfocita novekedési faktornak is neveznek). Régota ismert, hogy a talidomid
noveli az IL-2 szintézist emberi mononuklearis sejtekben (limfocita, bazofil leukocita, makrofagok). Ennek is az lehet
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derepresszidjat idézve el6. A citotoxikus T-sejtek aktivalasaval az IL-2 szerepet jatszhat a tumor-elleni védelemben.

Emlékezteto:

Az Mdm-2 fehérje (lasd a 11. Fejezet 18. oldalan) és a Keap-1 fehérje (lasd a 11. Fejezet, 44. oldalan) is
ubiquitin ligazok. Az Mdm-2 a p53 fehérjét, a Keap-1 pedig a Nrf2 fehérjét ubiqutinalja, ezzel elésegitve
tartasat fiziologias koriilmények kozott.

e DNS-kdrosodds hatasara az Mdm-2 foszforilalodik, ezért kapcsolodasa a p53 fehérjéhez megszimik. Igy a p53 (.,a
genom Orangyala”) nem ubiqutinalodik, nem degradalodik, szintje a sejtben megnd és olyan gének transzkripcidjat
aktivalja, amelyek termékei ledllitjak a sejtosztodasi ciklust és/vagy a sejt apoptozisat idézik eld, meggatolva azt, hogy
a karosodott DNS-t hordozoé sejtek esetleg daganatsejtekké alakulhassanak (lasd a 11. Fejezet 18. oldalan).

o Elektrofil vegyiiletek kovalensen kotédhetnek a Keapl SH csoportjaihoz, az oxidativ stressz soran képz6d6 HOOH
pedig oxidalhatja azokat (pl. szulfénsavva vagy diszulfidda). E modosulasok hatasara a Keap-1 disszocial az Nrf2-t6l,
és az igy szabadda valt (és az ubiqutinalodastol megmenekiilt, ezzel stabilizalédott) Nrf2 a sejtmagba transzlokalodhat,
ahol olyan gének transzkripciojat aktivalja, amelyek termékei fokozzak a sejt ellenalloképességét az elektrofil ill.
oxidans hatasu vegyiiletekkel szemben (lasd a 11. Fejezet, 7-8. Fiiggelékében).

* Ubiquitin: Kis (8 kDa) ubikviter fehérje, amelyet ubiquitin ligazok kapcsolnak mas fehérjék lizin
amino-csoportjahoz. A fehérjéhez kotott ubiquitin is rendszerint ubiquitinalodik (poliubiquitinalodas).
§ A zinc finger (cinkujj) fehérjékrdl a 6. Fejezet 4. Fiiggelékében olvashatok tudnivalok.
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3. A talidomid hatasmédja — 3. tedria: A talidomid a human magzati (és esetleg placentalis) CYP3A
hatasara toxikus metabolitot (kinont) képez, amely kovalensen koétédve és/vagy redox korforgas révén
reaktiv oxigén-metabolitokat (0.2, HOOH és HO®) termelve karositja a magzati végtagfejlodést.

A tedria alapjat az alabbi abra szemlélteti. A human CYP3A4 és/vagy a fotalis szovetekben kifejez6do
CYP3A7 altal katalizalt folyamatban a talidomid el6bb 5-hidroxi-, majd 5,6-dihidroxi metabolitot képez,
végiil pedig — dehidrogenalas révén — orto-kinonna oxidaloédik (Wani et al., Chem. Res. Toxicol. 30: 1622-
1628, 2017). Mivel a kinonok elektrofil jelleglick — hiszen részlegesen elektronhianyos C atomot
tartalmaznak, amelyeket (+) jellel jeloltink meg — kovalensen reagalhatnak fehérjék és DNS-bazisok
nukleofil (elektrondtis) atomjaival. Emellett a kinonok hajlamosak elektronfelvétellel, majd a felvett
elektronnak az O2 molekulara torténd leadasaval (redox korforgas kozben) szuperoxid aniont (O2%) képezni,
amelybdl HOOH, abbol pedig az igen reaktiv HO® keletkezhet az un. Fenton reakcié termékeként — lasd
bévebben a 4. Fejezet 23. oldalan, a paraquat redox korforgasa kapcsan. E két modon a talidomid-kinon
citotoxikus hatast ¢s fejlédési zavart okozhat az embridban.

Emlékeztetd: A benzol csontveldkarositdo és leukemogén hatasaért is egy kinon, a benzolbodl képz6dé p-
benzokinon tehetd feleldssé — lasd a 7. Fejezet 4-5. oldalain.

o Talidomid
-
o) -
’ KOVALENS KOTODES
o d NH fehérjékhez, DNS-hez
CYP3A4
CYP3A7

0 0 " 0
HO 0
CYP3A4
O CYP3A7 o o
HO NH HO NH 07\ NH
O O O O ® O O

REDOX KORFORGAS
O3, HOOH, HO* képzédés

Ez a teoria képes leginkabb magyarazni a talidomid teratogén hatasdban észlelt fajok kozotti eltérést. A
ragesalok (egér, patkany) azért lehetnek rezisztensek talidomidra, mert a terhes ragesalé majaban a talidomid
hidroxilacidja (ami féleg az 5° C-atomon, és nem az 5 C-atomon megy végbe), majd gliikkuronidacidja igen
gyors. Igy a szer gyorsan eliminalédik a terhes egérben, ezért az embridba csak artalmatlan koncentracioban
juthat at. Ezzel szemben emberben a talidomid eliminacidja hidroxilacio révén (ami emberben féleg az 5 C-
atomon, majd a 6 C-atomon megy végbe) joval lassabb, mint ragcsalokban, ezért a talidomid nagyobb
mennyiségben juthat at a placentan a terhes anyabol a human embridba. Ebbdl a szempontbol a talidomid-
okozta teratogén hatdsra szintén érzékeny nyul a ragcsalok és az ember kozott all.

Ugy latszik tovabba, hogy az egérben kifejez6dé6 embrionalis cyp3a4 — szemben a human CYP3A
izoformakkal — nem vagy alig képes a fenti abran illusztralt biotranszformacié katalizalasara. Ezt a
kovetkeztetést timogatja az a kisérlet, amelyet olyan génmanipulalt egér-embriokon végeztek, amelyekben
azt a kromoszoma-szakaszt, amely az egér cyp3a4 gént tartalmazza, helyettesitették a human CYP3A4,
CYP3AS, CYP3A7 és CYP3A43 géneket tartalmazd szakasszal (transzkromoszomalis egerek). Az ilyen
embriodkat in vitro talidomiddal kezelve azt talaltdk, hogy benniik deformalt végtag-kezdemények képzddtek.
Az olyan embriokban azonban, amelyekben az egér cyp3a4 gént tartalmazo6 szakaszt nem helyettesitették a
human CYP3A géneket tartalmazé kromoszoma-szakasszal, a talidomid kezelés nem okozott deformitast a
végtag-kezdeményekben (Kazuki et al.: Thalidomide-induced limb abnormalities in a humanized CYP3A
mouse model. Sci. Rep. 2016 Feb 23;6:21419. doi: 10.1038/srep21419).



