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ВПЛИВ ТЕРАТОГЕНІВ 
НА ВИНИКНЕННЯ АНОМАЛІЙ РОЗВИТКУ ЛЮДИНИ

Медична генетика в Україні набула значного розвитку та збагатилася певними досягненнями. Розроблено та впроваджено наукові принципи медико-генетичного консультування, методи масових скринінг-програм деяких спадкових хвороб у дітей; розвивається пренатальна діагностика хромосомної та зчепленої зі статтю патології. 
Значну частину досліджень з медичної генетики присвячено вивченню впливу тератогенів на виникнення аномалій розвитку.
Високий рівень індустріалізації, необдумане і нераціональне використання природних ресурсів, невиконання правил з охорони навколишнього середовища, низький рівень екологічної освіти та культури населення, екологічні катастрофи, використання нітратів, пестицидів, гербіцидів призводять до погіршення екологічної ситуації в Україні [1,3].
Уже зараз вчені налічують близько 5 000 хвороб техногенного походження. Природжені вади розвитку у 20% випадків зумовлені порушеннями генетичного апарату клітини (мутаціями), ще 40 - 50% - порушеннями реалізації генетичної інформації під час ембріонального розвитку зародка під впливом шкідливих чинників середовища, а решта 30 - 40% - поєд-нання впливу генетичних і негативних чинників зовнішнього середовища [3,4].
Чинники зовнішнього середовища, що спричинюють аномалії розвитку зародків людей, називають тератогенами. Під впливом тератогенних чинників порушуються регуляція та послідовність включення генів.  У цьому разі можуть з'являтися вади, які нагадують спадкові захворювання, спричинені генною патологією. 
Усі тератогени поділяють на класи [1,4]: 
· перший клас – фізичні тератогени:  радіація, висока та низька температури зовнішнього середовища, атмосферний тиск, висока температура тіла матері, гравітаційні перевантаження, вібрації, гіпоксія тощо. 
· другий клас – хімічні тератогени:  лікарські препарати, забруднювачі навколишнього середовища, сполуки ртуті, пестициди, гербіциди, деякі фарби, продукти побутової хімії, харчові домішки тощо;
· третій клас – біологічні тератогени:  віруси, мікроорганізми та їх токсини;
· четвертий клас – метаболічні порушення та шкідливі звички у вагітної. 
Система мати-плід під час вагітності піддається безперервному впливу різноманітних факторів навколишнього середовища, в результаті чого в ряді випадків виникають різні форми патології.
Серед фізичних чинників, здатних спричинювати аномалії розвитку, на перше місце необхідно поставити рентгенівські промені, а також гамма-, альфа- і бета-випромінювання. 
Найактивнішими тератогенами є іонізуюче випромінювання (іонізуюча радіація) та ультрафіолетові промені (УФ-промені).
Іонізуюче випромінювання - це гамма-промені, рентгенівські промені, нейтрони, протони, які мають високу проникність у тканини і характеризуються високою біологічною активністю, зумовлюючи збудженість та іонізацію тканин, а також проявляють сильну тератогенну дію на тканини. Особливо чутливими до неї є лімфоїдні і кровотворні тканини, імунна система людини та хромосоми їхніх ядер. 
Найчутливішим до іонізуючої радіації є ядерний апарат клітини. Таким чином, під час випромінювання в першу чергу уражуються ті клітини, які інтенсивно розмножуються.
Оскільки клітини зародка розмножуються дуже швидко і їхня маса збільшується в процесі розвитку в декілька разів, тому вони значно сильніше відчувають на собі дію іонізуючої радіації. Найбільш характерним наслідком впливу іонізуючої радіації вважається тератогенний ефект, тобто вроджені каліцтва. Серед них основне значення мають аномалії розвитку центральної нервової системи, що надалі, майже завжди, призводить до розумової відсталості. [2,5]
На самих ранніх стадіях розвитку зародок дуже чутливий до іонізуючої радіації, тому в цей період необхідно уникати навіть невеликих доз. У цей час протипоказані рентгенівські обстеження та застосування з діагностичною метою радіоактивних ізотопів. Опромінювання вагітних під час діагностичного обстеження може спричинювати мікроцефалію, затримання росту й розвитку плода. Терапевтичне застосування радіоактивних препаратів під час вагітності протипоказано. Такі препарати тератогенно діють на плід і руйнують щитоподібну залозу [2,4].
На пізніших етапах розвитку зародок менше зазнає впливу іонізуючої радіації. Іонізуюча радіація передусім уражує нервові клітини мозку плода, зачатки статевих залоз і залоз внутрішньої секреції. Отже, внаслідок опромінювання в пізні терміни вагітності діти можуть народитися з функціональними порушеннями нервової системи, статевих залоз і залоз внутрішньої секреції [4]. 
Яскравим прикладом впливу іонізуючої радіації на організм є аварія на ЧАЕС. Імовірність захворювання на рак крові внаслідок опромінювання ембріона, плода ще в утробі матері у 4 рази вища, ніж при такому самому рівні опромінювання молодої людини у віці 11-24 роки. Імовірність для малюка народитися з аномаліями починається в разі отримання матір'ю лише 2 мЗв за час вагітності на ділянку живота.
Особливу тривогу викликає порушення репродуктивної функції (тимчасова або постійна стерильність жінок і особливо чоловіків фертильного віку), гормональний дисбаланс у дівчат, зниження народжуваності, збільшення смертності, в т. ч. дитячої, особливо через природжені вади розвитку [4,5].
Вивчення особливостей психічного та інтелектуального розвитку першого покоління нащадків, опромінених у дитячому віці матерів, свідчить, що ці діти у всі періоди свого розвитку мають більш низьку рухливість нервових процесів, більш нестійку увагу та знижені процеси фіксованої пам’яті. Їх розумова працездатність схильна до швидкого виснаження, порівняно з дітьми з «умовно чистих» районів. 
Інші фізичні чинники, що можуть спричинювати аномалії, - це гравітаційні перевантаження, вібрації, гіпоксія (кисневе голодування), висока температура тіла матері. Навіть перебування в сауні в період органогенезу може спричинити аненцефалію плода. На ранніх стадіях розвитку зародки чутливіші до гіпоксії – вагітність закінчується викиднем. У пізніші періоди вагітності гіпоксія спричинює аномалії розвитку головного мозку, що може виявлятися розумовою відсталістю [2,4].
Бурхливий розвиток цивілізації, особливо в останні десятиріччя, призвів до погіршення екологічної ситуації на нашій планеті. Підтвердженням цьому є той факт, що у промислово розвинених регіонах нашої країни, в яких відмічається забруднення довкілля хімічними речовинами тератогенної дії, спостерігається погіршення демографічної ситуації та підвищення показників дитячої захворюваності. 
Перелік хімічних тератогенів дуже довгий, він включає в себе близько 800 різних речовин. До хімічних тератогенів можна віднести деякі лікарські препарати. Особливо слід бути уважними із застосуванням фармакологічних препаратів у ранні періоди вагітності, коли вони можуть спричинити ембріологічний та тератогенний вплив.
Тератогенну дію медикаментозних препаратів важко визначити. Талідомід (снодійний засіб і засіб від нудоти) — відомий тератоген, що спричинює амелію і меромелію (повна або часткова відсутність кінцівок). Антиепілептичні препарати (фенітоїн, вальпроєва кислота) викликають широкий спектр аномалій, відомих як гідантоїновий синдром плода. Тератогенами є антипсихотичні, заспокійливі препарати (великі і малі транквілізатори). При застосуванні матір’ю мепробамату, хлордіазепоксиду і діазепаму (валіуму) зростає частота щілин губи і піднебіння. Антидепресант іміпрамін може спричинювати деформації кінцівок [2,4,5].
Тератогенну дію має непрямий антикоагулянт варфарин, на відміну від прямого антикоагулянту гепарину. Антигіпертензивні препарати — інгібітори ангіотензин-конвертуючого ензиму (АСЕ) — спричинюють затримку росту, ниркові порушення, маловоддя і внутрішньоутробну смерть плода. 
Такі препарати, як пропілтіоурацил і йодид калію провокують зоб і розумову відсталість у плода, стрептоміцин — глухоту, сульфонаміди — жовтяницю, тетрациклін — аномалії кісток і зубів плода, амфетамін — аномалії ротової щілини і серцево-судинної системи, квінін — глухоту. Аспірин у великих дозах також є тератогеном [2,4].
Вітамін А (пороговий рівень тератогенності 25 000 МО) спричинює А-вітамінну ембріопатію, яка характеризується такими патологіями, як гіпоплазія нижньої щелепи, щілина піднебіння, серцеві вади, аномалії вух [2,4].
Андрогенні агенти (синтетичні прогестини) раніше використовувалися для профілактики мимовільних викиднів. Прогестини етистерон і норетистерон мають значну андрогенну активність й інколи призводять до маскулінізації геніталій плодів жіночої статі – збільшення клітора, злиття губно-мошонкових складок різного ступеня вираженості.
Ендокринні дизруптори (дезінтегратори) – екзогенні чинники, які втручаються в нормальну регуляторну дію гормонів, що контролюють процеси розвитку. Найчастіше ці агенти втручаються у дію естрогенів завдяки дії рецепторів і спричинюють аномалії розвитку ЦНС та репродуктивного тракту. Раніше при використанні діетилстильбестролу (для попередження мимовільних викиднів) у народжених дівчаток зростала частота вад розвитку матки, маткових труб, верхньої частини піхви і раку піхви, у хлопчиків – природжених вад яєчок і аномалій сперматозоїдів [2,4].
Для мінімізації розвитку аномалії плода і природжених вад внаслідок різних негативних екологічних чинників необхідно продовжувати поглиблене наукове вивчення цих біологічних ефектів, з метою своєчасної корекції існуючих профілактичних і реабілітаційних заходів.
До біологічних тератогенів належать збудники деяких хвороб. Серед них найнебезпечніший є: віруси (Зіка, краснухи, грипу (тип А), герпесу, імунодефіциту людини, вітряної віспи, цитомегаловірус), хвороба Боткіна, збудники токсоплазмозу, малярії. 
Тому жінкам, які перенесли ці захворювання в період вагітності, особливо в І триместрі, майже завжди радять переривати вагітність. Слід пам'ятати, що тератогени посилюють ефект мутантних генів. 
Ризик природжених аномалій розвитку у потомства матерів із цукровим діабетом в 3-4 рази вищий, ніж у здорових і охоплює 80% новонароджених у матерів із тривалим недостатньо компенсованим діабетом. Вади розвитку включають таку тяжку аномалію, як каудальний дисгенез (сиреномелія). Доведено, що інсулін не має тератогенної дії, а навпаки, лікування інсуліном з метою компенсації вуглеводного обміну ще до запліднення сприяє зменшенню ризику патології потомства. Але гіпоглікемія матері є тератогенним фактором. Навіть нетривале зниження рівня глюкози в крові під час органогенезу дає тератогенний ефект [4,5].
Доведеним фактором є те, що дефіцит йоду спричинює ендемічний кретинізм. Доказів про те, що дефіцит харчових компонентів і вітамінів є тератогеном, немає, хоча недостатнє харчування матері є фактором ризику передчасних пологів і низької маси тіла плода при народженні.
Досить сильним тератогеном є алкоголь. Відомо, що алкоголь та нікотин є причиною народження розумово неповноцінних дітей та причиною аномалій розвитку й природжених вад. Алкоголь пошкоджує клітини плода через плаценту матері, порушує обмін речовин і діяльність нервової, ендокринної та інших систем організму матері та зародка [4,5].
Діти жінок, які вживали алкоголь, з'являються на світ з комплексом специфічних вад (алкогольний синдром): низька маса тіла новонародженого, вади черепа й обличчя, вади розвитку кінцівок і внутрішніх органів, мікроцефалія, мікрофтальм, низький лоб, сплощення потилиці, маленький сідлоподібний ніс, вуха розташовані низько, великий рот, вовча паща, неправильна закладка зубів, надмірний волосяний покрив, особливо на лобі, вади розвитку статевих органів тощо [4,5]. 
Останнім часом значно зростає небезпека впливу на організм вагітної жінки та плода тютюнового диму,  який, крім нікотину, містить приблизно 200 токсичних речовин. У жінок, які палять, народжуються ослаблені, з малою масою тіла діти. Досить часто у новонароджених спостерігаються аномалії і затримка розвитку.
Отже, різноплановий тератогенний вплив на виникнення аномалій розвиту плода та здоров’я дитячої популяції нашої країни є актуальною медико-соціальною проблемою, вирішення якої залежить від тісної співпраці науковців і практиків різних спеціальностей. Важливим питанням сьогодення є створення регіональних програм, метою яких буде покращення здоров’я дітей з екологічно небезпечних областей України, що значно підвищить рівень цілеспрямованого оздоровлення найбільш вразливого контингенту населення. Для мінімізації порушень стану здоров’я дітей внаслідок різних негативних екологічних чинників необхідно продовжувати не лише моніторинг їхнього здоров’я, але й поглиблене наукове вивчення цих біологічних ефектів, з метою своєчасної корекції існуючих профілактичних і реабілітаційних заходів. 
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