K6zponti idegrendszeri vizsgalatok.

Ujszulétt patkany endorfin imprintingje utan, felnétt allatban a szexudlis magatartast,
szteroid hormon kotést és az agyi szerotonin szinteket vizsgaltuk. A ndéstények
szexudlis aktivitasa csokkent és tobb allat ,tiltakozott” a hagas ellen. A himek
szexudlis aktivitAsa nem valtozott, de tdébb him valt aggresszivwé. Az uterus
Osztrogén receptor denzitasa nétt, a thymus glukokortikoid receptor kdtési képessége
nem valtozott. Az agyi endorfin szintek himekben szignifikAnsan csokkentek,
néstényekben a csoporton bellli szoras csdkkent. A liquor (CSF) nociceptin tartalma

nem valtozott.

Ha az endorfin imprinting elvalasztasi korban tortént, az agyi szerotonin szint
csokkent és a szexualis aktivitas nétt. Az uterus Osztrégén receptorok affinitasa

csokkent, mig a thymus glukokortkoid receptoraié valtozatlan maradt.

Ujsziiléttkori szerotonin imprinting hatasara a striatum szerotonin szintje csokkent és
a himek szexualis aktivitasa nétt. Nem volt szerotonin szint valtozas a néstényekben
és nem volt kilonbség egyik nemben sem a szteroid receptorok kotési

képességében.

Ujsziiléttkori endorfin imprinting extrém maddon (egy nagysagrenddel) megnévelte a
felnétt allatok CSF nocistatin szintjét, mindkét nemben. Ugyancsak szignifikans
kilénbség volt a himek és néstények kdzott, az utdbbiak elényével.

Elvalasztasi korban mianszerinnel (szerotonin antagonista) kivaltott imprinting
csOkkentette az agyi szerotonin szintet, mikdzben nem befolydsolta a szexualis
aktivitast. Ugyanakkor a CSF nocistatn szint egy nagysagrenddel magasabba valt, és

az uterus 0sztrogén receptorai kevesebbet kotottek.

Elvalasztaskori stressz hatasara az agyi (hipotalamusz és agytorzs) 5HIAA szint
csokken és a striatumban emelkedik. A plazma nocisztatin szint emelkedik. Az

Osztrusz gyakorisag megkétszerezédik a stresszelt allatokban.



Terhesség késdi idészakaban endorfinnal kezelt (imprintalt) néstények utdédainak
agyi szerotonin szintje csokkent és 5-HIAA szintje emelkedett. A plazma nocistatin
szint ugyancsak emelkedett.

Kovetkeztetés: Neurotransmitterekkel, vagy neuromodulatorokkal térténé imprinting,
torténjéek akar perinatalisan, akar késdébbi, de még érzékeny életkorban, nem
k6zbmbos az agyi folyamatok késébbi alakulasa szempontjdbdl. E folyamatok
fiziologiastol valo eltérései befolyasolhatjak a magatartast is. Ez megmutatkozhat a
szexudlis szféraban éppugy, mint egyéb terlleteken. Példaul az agyi szerotonin szint
endorfin imprinting hatasara torténé csokkenése az agresszivitast novelheti, mig a
nocistatin vagy endorfin szint valtozasa a fajdalomtiirésre lehet hatadssal. Ha az
eredményeket megprobaljuk emberre vetiteni, a perinatalis endorfin szint emelkedés,
mely létrejohet elh6z6ddbb vagy fajdalmasabb sziilés esetén, ha imprintinget valt ki,

novelheti a felnéttkori agresszivitast és csokkentheti a fajdalom iranti érzékenységet.

Fehérvérsejtek és hizésejtek (immunsejtek) hormon tartalmara vonatkozo6

vizsgalatok.

Felndtt kori szerotonin imprinting utan 3 héttel a szerotonin és hisztamin tartalom
magasabb volt himek hizésejtjeiben és alacsonyabb néstényekében, hasonléan a
vér limfocitakéhoz. A peritonedlis monocita-macrofag-granulocita csoport (mo-gran)
kevesebb szerotonint tartalmazott, nemtél fuggetlentl. Timocitakban a két amin
szintje emelkedett. A nemi kulonbségek egyébként is jellemzéek: A szerotonin és
hisztamin szint imprinting nélkil magasabb volt n&stényekben, mint himekben,
kivéve a timocitdkat. A tobbi vizsgalt sejt tobb hisztamint tartalmazott, mint a

hizosejtek

Endorfin, szerotonin és hCG jelen van a fehérvérsejtekben és hizosejtekben.
Ujsziiléttkori endofin imprinting utan a néstények hizosejtjei kevesebb hormont
tartalmaztak, A fehérvérsejtekben nem tortént valtozas. Egyéb hormonok is
talalhatok e sejtekben, igy insulin a mo-granban, és trijédtironin (T3) minden

sejttipusban.



Ha a T3 termelést tiamazollal gatoljuk, a timocitakban a T3 és szerotonin koncentracio
szignifikAnsan megné.Ugyanakkor a mo-granban és hizésejtekben a T3 szint

csokken.

Terfenadin, egy Hi-receptor gatld antihisztamin elvalasztas kori imprintingje
tartosan befolyasolta a glukokortikoid receptor kotési képességét és csokkentette a
limfocitdk hisztamin tartalmat éppugy, mint a thymus glukokortikoid kotését.
Ugyanebben az életkorban végzett endorfin imprinting csokkentette a késébbi

szerotonin és endorfin tartalmat a sejtekben.

Az Ujszulétt korban benzpirénnel imprintalt felnétt patkanyok vérsejtjeiben az endorfin

tartalom nemtdl fliggéen valtozott meg.

Ot kulonboz6 imprinter hatasat vizsgalva (elvalasztasi korban adva) kiderilt, hogy a
szteroid szer( imprinterek (D3 vitamin, mifepriston és dexometazon) hatastalanok
voltak a sejtek kés6bbi szerotonin tartalmara, mig a benzpirén és az antihisztamin

klérfeniramin hatasos volt.

Ha a késéi terhességi korban végzett endorfin imprinting transgeneracios hatasait a
sejtek szerotonin és hisztamin szintjére vizsgaljuk megallapithatd, hogy az az F; és

F, generécidban is megmutatkozik.

Elvalasztasi vagy felnétt korban fellepé stress (tartds taplalék és viz megvonas)
harom hét mulva is jelentés eltéréseket okoz az immunsejtek T3 és hisztamin

tartalméaban.

Insulin in vitro vagy in vivo hatdsara a hisztamin, szerotonin és T3 koncentracio
radikalisan csokkent a thymusban, mig a hisztamin koncentracio novekedett a

lépben.

In vitro szerotonin kezelés hatasara az immunsejtek T3 tartalma emelkedett a

peritonealis hizosejtekben, és hisztamin hatasara a mo-granban. A két amin



radikalisan csokkentette egymast. A timocitak T3 tartalma csokkent mindkét kezelés

utan.

In vitro oxitocin, gonadotropin, EGF és inzulin Ikezelés hatasara jelentésen valtozott

az immusejtek ACTH, endorfin és T3 termelése.

LA” vitamin Ujszulott kori imprintingje csokkentette a T3, endorfin és ACTH tartalmat
az immunsejtekben. D vitamin imprintingje hatastalan volt. Az F; generaciéban A és

D vitamin esetében is mutatkoztak hatasok (transzgeneracios hatas).

Kovetkeztetés. Az immunsejtek az endokrin szervekre jellemzé hormonokat
tartalmaznak (termelnek, tarolnak és szecernalnak). E hormonok mennyisége nemi
eltéréseket mutat, A hormonok mennyisége imprintinggel befolyasolhato, de a
hormonok egymas mennyiségét is befolyasoljak, ami arra utal, hogy az
immunrendszerben egy endokrin halozat talalhatd. A jelek szerint e halozatot az
endokrin mirigyek altal a keringésbe bocsatott hormonok éppugy befolyasolhatjak,
mint lokalisan az immunsejtek altal termelt hormonok (autokrin vagy parakrin
hatasok). Az utdbbi idében kimutattak az immunrendszer neuralis szabalyozottsagat
és azt, hogy az immunsejtek éppugy és épp olyan neurotranszmittereket termelnek,
mint az idegsejtek, igy egyre tobb jel mutat a neuroimmun kapcsolatokra.
Kisérleteink alapjan valdszinlinek tlnik, hogy az 6sszeflggések szélesebbek és

neuro-immuno-endokrin kapcsolatokrél van szo.

Az alkohol imprinting immunsejtekre kifejtett hatadsanak vizsgalata

A terhesség 3. napjan, illetve a szoptatas 3. napjan alkoholt fogyaszt6 patkany anyak
utddainak vizsgélata tortént meg. Az immunsejtekben felnétt korra csokkent a
hisztamin és T3 tartalom, kivéve a timocitakat. Ugyanakkor, a hizosejtek kivételével,

jelentésen cstkkent a sejtek inzulin kotése.

A terhesség vagy szoptatas alatt alkoholt fogyaszté anyak utédaiban az immunsejtek
endorfin és szerotonin tartalma felnétt korra megvaltozik. Egy napos 15% alkohol

expozicio a terhesség 3. napjan elegendd volt a hatas kivaltasahoz.



A terhesség vagy szoptatas alatt alkoholt fogyaszté anyak CSF és plazma nocisztatin

szintje feln6tt korban megemelkedett.

Kovekeztetés: Az alkohol is képes imprintinget kivaltani, ami valdszinileg a
hormonalis rendszer megzavarasa kovetkeztében jon létre. Ha az eredményeket
emberre vetitjuk, akkor a terhesség vagy szoptatas alatt ,iszogatd” anyak magzatai is
veszélyeztetettek.

Specialis vizsgalatok.

a. Hormonok a sejtmagban és a mag korul.

EDAC fixalas noveli a hormonok kimutathatésagat az immunsejtekben. Ilyen fixalas
utdn a patkanyok peritonedlis hizésejtjeinek magjdban szerotonin és hisztamin
figyelhet6 meg. Egyéb hormonok nem talalhaték. Biogén aminok képzddésére ill

felvételére hato farmakonok befolyasoljak a magi aminokat.

EDAC fixalas utan a peritonealis limfocitdkban a szerotonin foltokban jelenik meg a
mag korul, mig a hisztamin diffuzan helyezkedik el. Timocitdkban ez forditva van, a
szerotonin helyezkedik el foltosan, mig a hisztamin flizért formal a mag koérul. Ez

utobbi esetben magon beltili lokalizacio is sejthetd.

b. Vizsgalatok KO-egereken

Hisztamin hianyos (HDC-gén kiltott) egerekben az immunsejtek szerotonin tartalma
magasabb volt, mint a normalis (vad) allatokban. A szerotonin a hizésejtek magjaban
is jelen volt a vad allatokban, mig hianyzott a HDC-KO egerekben.

A HDC-KO egerekben a hisztamin hianya mellett egyéb hormonok (ACTH, T3 és

endorfin) mennyisége is eltért a normalistdl

Kovetkeztetés: Tudomasunk szerint megfigyeléseink hormon-jellegli anyagok
(biogén aminok) sejtmagban valo jelenlétérél els6k a tudomanyos irodalomban. A

megfigyelés élettani jeletéségét azonban még tisztazni kell. Ez a nuklearis hormon-



jelenlét ugy latszik emlésdkben a fajtdl fliggetlen, mert patkanyokban és egerekben
egyarant megfigyelheté. A masik —elséként szamon tarthatd — megfigyelés a
szerotonin hisztamint helyettesit§ szerepe a hizosejtekben (a hisztamin hianya
esetén). Az is meglepd, hogy a geéenkiutott egerek immunsejtjeiben az egyeb
hormonok szintje is megvaltozik, nem tudjuk azonban, hogy ez a hisztamin hianya

miatt torténik-e, vagy a gén-kittés miatti genetikai zavar kbvetkezménye.



