PARACETAMOL
H/AEMMER CELLEDELING
I DET BEFRUGTEDE AG

ellem 10 og 40 % af

alle graviditeter gar

tabt i den allertidlig-

ste fase, hvor det be-
frugtede aeg deler sig. Genetiske
fejl kan forklare cirka halvdelen
af tilfaeldene, mens arsagerne til
den resterende del endnu ikke er
fuldt klarlagt. | et stort dansk-
fransk forskningsprojekt stgttet
af Lundbeckfonden konkluderer
forskere fra Rigshospitalet og
Roskilde Universitet, at handkgbs-
medicin med paracetamol kan
forstyrre celledelingen i den fgrste
tid efter befrugtningen. Det kan i
veerste fald fgre til graviditetstab
og dermed veere en af de brikker,
der mangler i forstaelsen af, hvor-
for s mange tidlige graviditeter
gar tabt.

Pavirker dannelsen af DNA

| studiet - der for nylig er udgivet i
tidsskriftet Human Reproduction -
har forskerne undersggt virknin-
gen af paracetamol pa de tidligste
stadier af embryonal udvikling ved
hjeelp af en bred vifte af modelsy-
stemer.

Et centralt element i studiet var
undersggelsen af hele 90 humane
embryoner (dvs. befrugtede seg og
hermed de allertidligste udviklings-
stadier i en graviditet), som blev
udsat for forskellige doser af para-
cetamol. Derudover blev embryo-
ner fra mus anvendt som en model
for menneskets tidlige graviditets-
stadier, mens humane embryonale
stamcellelinjer samt geerceller blev
brugt til at undersgge de underlig-
gende celluleere mekanismer.

Resultaterne viste entydigt pa
tveers af alle modelsystemerne fra

geer til mennesket, at ekspone-
ring for paracetamol haemmer
celledelingen, fordi cellens natur-
lige cyklus bliver forhindret i at
forlgbe, som den skal. Det skyldes
sandsynligvis, at aktiviteten af et
specifikt enzym kaldet ribonukleo-
tid reduktase, der spiller en central
rolle i at danne nyt DNA, bliver
haemmet.

| eksperimenterne udsatte
forskerne embryoner fra bade
mennesker og mus for koncentra-
tioner af paracetamol tilsvarende
dem, man kan male i en kvindes
reproduktive system, nar hun har
indtaget en standardbehandling
med paracetamol. Og ved disse
koncentrationer blev antallet af
celler i embryonerne reduceret - i
nogle tilfeelde dgde de ligefrem.
Nar embryoner 5-6 dage efter
befrugtningen (pa det sakaldte
blastocyt-stadium) blev udsat for
tilsvarende koncentrationer af
paracetamol, sa forskerne hos
museembryoner en mindre indre
cellemasse, mens DNA-syntesen
blev reduceret hos menneskeem-
bryoner.
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Nar hver eneste celledeling

er vigtig

Da hver eneste celledeling er vigtig
i den allerfarste tid efter befrugt-
ningen af et a&eg, kan enhver faktor,
der pavirker celledelingen i den tid-
lige graviditet have stor betydning
for fosterets udvikling. Derfor anbe-
faler laboratorieleder for Rigshospi-
talets Fertilitetsklinik, Morten Rgnn
Petersen, der er fgrsteforfatter pa
studiet, at kvinder, der forsgger at
blive gravide, er tilbageholdne med
at tage paracetamol. Forskerne
understreger dog samtidig, at der
er behov for yderligere undersg-
gelser, far der kan drages endelige
konklusioner om den mulige sam-
menhaeng mellem paracetamol og
graviditetstab. De peger ogsa pa,
at det er vigtigt at undersgge, om
den negative pavirkning pa celle-
delingerne kan have konsekvenser
senere i fosterudviklingen, hvor for
eksempel seggestokke, testikler og
ikke mindst hjernen udvikler sig.
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