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Testi fejlodést €s stressz érzékenységet befolyasold prenatalis hatasok

Napjainkra szdmos eml6s €s madar faj esetében bebizonyosodott, hogy a korai fejlédés soran
tobb koriilmény befolyasolhatja az ember-és allat kés6bbi hormonalis miikodését, az ivari
differencialodast, a szaporodasi teljesitményt, valamint a viselkedést (Lindstrom, 1999). Mar
szamos epidemioldgiai tanulmany vizsgalta a kapcsolatot a kedvez6tlen prenatalis feltételek
¢s a betegségek kialakulasanak fokozott kockézata, a méhen kiviili, késébbi fejlodés soran
fellépd egészségiigyi problémaék (2 tipusu diabetes mellitus, sziv- és érrendszeri betegségek,
anyagcsere-rendellenességek) és egyéni pszichologiai eredmények kozott. A méhen beliili
fejlédés soran emldsoknél a magzat kozvetlen kolesonhatasba 1ép az anyaval. A placenta egy
intermedier az anyai és magzati keringés kozott. Nagyon sok fizioldgiai funkciot lat el:
1égzési gazok, metabolitok, tapanyagok és a szennyez6 termékek cseréjét, valamint hormonok
termelését. A magzat a placentan keresztiil hozzafér és reagédl az anya kornyezetében fellépd
szennyez0 anyagokra. Ezek elérik a placenta szdvetet €s kimutathatok a koldokzsinorvérbol
(PAH, anyai dohanyzas, antidepresszansok). Egyes szennyez6 anyagok sziiletési
rendellenességet ¢és késObbi életkorban fellépd betegséget okozhatnak (Topinka,
2009; Balkowiec-Iskra 2017). Az anyai taplalkozas szintje is befolyassal bir a fejlodo
magzatra. A magzat alkalmazkodik a korlatozott tapanyagellatashoz, megvaltozik a
fiziologiaja és anyagcseréje az anyai taplalkozashoz igazodva. Ez novelheti betegségek

kialakulasanak kockazatat ¢lete késObbi szakaszaiban, valamint szintén befolyasolja a magzat



hosszat, stlyat és novekedési allapotat (Valerie és mtsai, 2012). Az anyai stressz hatasara
korasziilés 1éphet fel és kisebb lesz a sziiletési suly.
Allat

Szamos emldsokon végzett vizsgalatban bizonyitast nyert, hogy a magzatokat ért
uterin kornyezeten keresztiil hatva az anyat ért prenatalis stressz emlds6knél befolyasolja a
magzat fejlédését, mely megvaltoztatja az utdd elvalasztas eldtti és utani viselkedését. Az
anyai stressz hatasa megfigyelheté a magzati fejlédés soran, de hosszu tavi, felnéttkori hatasa
is lehet. A csoportosan €16 fajok esetében, mint amilyen az tiregi nyul is, a szocialis kérnyezet
is erds hatasu lehet az allatok reprodukcios sikerére (Mykytowycz 1968, von Holst 2002).
Bizonyos esetekben a ndstények kozotti versengés, megnovelve a szocialis stresszt, negativ
kovetkezményekkel jar a reprodukcios funkciokra (Seltmann et al. 2017). Ezeket a
folyamatokat jol mutatja a kortizol szint, mely a stressz mérésének jol bevalt eszkoze, és nem
invaziv modon is mérheté (Monclus et al. 2006).

A perinatalis hormonalis kornyezet valtozatossaga befolyasolja az allat stressz tlirését a
késObbi fejlodése soran is. Az egyedfejlodeést befolydsold kornyezeti tényezok hosszu tavon a
tenyésztési teljesitményre €s a populécid dinamikéjara is hatast gyakorolnak.

A belsd hormondlis milid mellett kiilsé kémiai hatdsok is kimutathatok az emlds
egyedfejlodésben. Egyes gyogyszerek (pl pregabalin) hatdsanak tesztelését allatokon végzik.
Egér és nytl esetében kimutattak, hogy az ontogenezis soran anyaba juttatott pregabalin nem
okozott teratogén hatast a human expoziciét harmincszor meghaladé dozisban sem. Bar
egereknél nem volt fejlédési toxicitas, nyulaknal megfigyeltek csokkent magzati testsulyt és
késleltetett csontosodast (Morse 2016).

Tobbet elld emldsoknél az utddoknak osztozni kell a méhen beliili poziciokon. A méhen

beliili elhelyezkedés (IUP) jelentds és széles korti hatast gyakorol a magzat fejlddésére. A



magzatok méhen beliili eloszlasa is befolyasolja a sziiletési sulyt, mivel kissé¢ eltérd
kornyezetben fejlddnek a méhen belill a kiilonb6z6é pozicidkban. Egér és sertés esetében
leirtak, hogy a méhszaj végén elhelyezkedd magzatok tobb tdpanyagban gazdag vért kapnak,
igy nagyobb lesz a sziiletési sulyuk (Ryan és Vandenbergh, 2002). A nehezebb sziiletési stilya
kolykok tobb tejhez jutnak, igy a sulykiilonbség valasztaskor is fennall s6t késdbb is
megmarad (Hudson és mtsai, 2011).

A hazi egérnél két kiilonalld méhszarvat tudunk megkiilonboztetni, két kiilon
méhnyakkal. A ragcsaloknal a megtermékenyitett petesejt az azonos oldali méhszarvba jut és
nem lép be a kontralateralis méhszarvba. Mivel fizikailag a két méhszarv kiilonallo, igy a
magzati "’kommunikaci6’ csak a méhszarvon beliil 1ép fel. Egereknél kétiranyu a véraramlas a
méhen beliil, a méhnyak és a petefészek felol is van artérids véraramlas. A kozépen
elhelyezked6 magzatok kisebbek, mint a méh két vége fele levok. Egér €s sertés esetében is
leirtak, hogy a méhszaj végén elhelyezkedd magzatok tobb tapanyagban gazdag vért kapnak,
igy nagyobb lesz a sziiletési sulyuk. (Ryan és Vandenbergh, 2002).

Sertéseknél a petefészek feloli elsé pozicidban levé magzatok a legnagyobb sulytak,
ndstény és himek tekintetében egyarant (Rohde Parfet és mtsai 1990). Patkanynal a méhnyak
feloli magzathoz el6bb jut az anyai véraramlas, mint mas pozicioban levé tarsaihoz, mivel a
méh vérarama a méhnyaktdl a petefészek felé terjed. Ezt kiilsd, vemhes allatnak adagolt
kokain tesztekben is sikeriilt kimutatniuk, a magzatokban kiilonb6z6 koncentracioban volt

mérhet6 a drog.

Ivari differencialodast befolyasolo prenatalis hatasok
Azon magzatokat, melyek nem a méh két végén fejlédnek, koriilveheti két him
szomszéd (2M), két ndstény szomszéd (OM) €s egy him és egy ndstény alomtars (1M) ¢€s

valosziniileg az alom Osszetételhez is kothetdek az egyedfejlédés soran kialakuld egyedi



kiilonbségek (Hudson et al. 2011). A him magzatok nagyobb mennyiségii tesztoszteront
termelnek, a ndstények pedig késébbi fejlodés soran tobb Osztrodiolt. Ezek a szteroid
hormonok képesek a magzatviz és az anyai véraram révén atdiffundalni a szomszédos
magzatokhoz. Ennek kovetkeztében egéren kimutattdk, hogy a 2M-es ndstények vérében
magasabb a tesztoszteron koncentracio, csokkent az Osztrodiol koncentracio és
megndvekedett maszkulinizdciot mutatnak, szemben a OM-es ndstényekkel ahol alacsony
androgén szintet és fokozott feminizaciot figyeltek meg (Ryan és Vandenbergh, 2002). A
magasabb tesztoszteron szint megnovekedett AGD mérettel parosul, hiszen az AGD a
magzatot ért tesztoszteron mennyiségével ardnyosan ndvekszik, a himeké nagyobb, mint a
néstényeké. Mivel az AGD mérése konnylinek mondhatd, az AGD az in utero hormon
expozicioval Osszefiiggd, haszndlhatd biomarker, mert mérésével megjosolhatok bizonyos
felnottkori morfologiai és viselkedésbeli jellemzdk (Gandelman et al. 1977).

A magzatok kozotti szteroid hormon transzfer hatdssal van a fejlodésre és noveli az
azonos alombdl szarmazé egyének kozotti valtozékonysagot. Olyan gorény almoknal, melyek
legalabb két himet tartalmaznak magasabb a ndstények androgén szintje, mint a kevesebb
himet tartalmazo almoknal (Krohmer, 1989). Horcsogoknél egyes tanulmanyokban
megfigyelték, hogy két vagy tobb ndstényt tartalmazo almoknal a himek emelkedett 6sztrogén
¢és csokkent androgén szintet mutatnak. Ezt nem minden esetben sikertilt igazolniuk, aminek
egyik lehetséges oka a mas fejlodési idépontban tortént hormonmérés (Vomachka, 1986). A
tobb himet tartalmaz6 réti pocok alom egyedei jobban teljesitettek a viz-labirintus feladatban,
mint a tobb ndstényt tartalmazoé almok. Ezzel aldtdmasztottak a mas ragcsalo fajnal is
megfigyelt, az idegrendszer fejlodését befolyasoldo SZTH hatast (Galea és mtsai 1994). A tobb
himet tartalmazo6 almokbol szarmazo sertések esetében megfigyelték, hogy kevesebb emldjiik
fejlodik ki, mint a sok néivarua testvérrel rendelkezéknek (Drickamer et al. 1999). Szabadban

€16 mormotakon kimutattak, hogy ha tobb himivaru egyed van egy almon beliil, nd a néivara



egyedek gatmérete, koziilik kevesebb ¢éli tul az elsé téli almot, ritkdbban és kevesebb
ivadékot fialnak (Monclus & Blumstein 2012).

Embereknél kisebb mértékii a méhen beliili hormonalis hatas, mint a nagyobb almot
ellé emlés allatoknal, azonban iker terhesség esetén embereknél is megfigyelheté a magzatok
egymasra gyakorolt hatasa (Resnick, 1993). Kimutattak, hogy férfiaknal nagyobbak a fogak
¢és jobb allkapocs alakul ki, fogaszati asszimetriat mutatnak. Ez a szexualis dimorfizmus
eltlinik ellenkez6 nemi ikerparok esetén. Azt figyelték meg, hogy a fertilis férfiakon az
anogenitalis tavolsag (AGD) tavolsag nagyobb, mint a terméketlencken. A nagyobb AGD
mindemellett nagyobb spermium striiséggel jar felndttkorban és a spermium motilitas is
kedvezobb. Ezek alapjan megallapitottak, hogy férfiaknal a nagyobb AGD mérethez jobb
termékenység tarsul (Eisenberg és mtsai, 2011). A human iker vizsgalatok eredményei is arra
utalnak, hogy a lanyok bizonyos férfias vonasainak megjelenése a méhen beliili szomszédos
him magzat hormonalis befolyasanak a kovetkezménye (Cohen-Bendahan et al. 2004).

A multipara emldsoknél tehat a méhen beliil fejlodé magzatok a szomszédos magzatok
nemén alapuld kiilonb6zé hormondlis koriilményeknek vannak kitéve. A sziiletés el6tti
hatasok koziil az ivari differencidciora a nemi hormonoknak, legféképpen a tesztoszteronnak
van hatasa. Egereknél az alapallapot a ndstény jellegli magatartas, amennyiben a fejlédo
egyed agyat tesztoszteron éri egy kritikus id6szakban, himszer(i viselkedés alakul ki (vom
Saal és Bronson, 1978). A ndéstény egerek nemi jellege korrelal az Oket ért prenatalis
tesztoszteron szinttel. Kimutattak, hogy a 2M-es ndstények agresszivabb magatartast
mutatnak a OM-es néstényeknél és almaikban az ivararany a himek felé tolodik el. A OM
ndstények ivari ciklusa rovidebb, korabban vembhesiilnek, magasabb a lokomotoros
aktivitasuk (Drickamer, 1996). Parzasnal a him egerek a OM-es ndstényeket részesitik
elénybe. Hazi egereknél, patkanyoknal és mongol futdegereknél bizonyitottak, hogy a 2M-es

nostények ivarérése késObbre tehetd, mint a OM-es testvéreiké, valamint késObb és



nehezebben vemhesiilnek (Zehr és mtsai 2001; Kinsley és mtsai, 1986; Drickamer, 1996). Az
SZTH hatassal lehet a néstények almainak méretére és azok ivararanyara is. A 2M-es mongol
futdegér ndstények kisebb almokat hoznak vilagra és azokban az ivararany a himek felé
tolodik (Clark és mtsai. 1997). Hasonld eredményeket kaptak hdzi egerek esetében is

(Drickamer és mtsai, 1999).

A méhen beliili milié (IUP és SZTH) egylittes hatasa

Mivel a multipara emlésoknél mind a méhen beliili poziciéo (IUP) mind a szomszéd hatas
(SZTH) jelen van, varhatéoan kombinaltan befolyasoljak az egyedfejlédést és az eredmény az
egyénileg kiilonb6z6é szocialis viselkedés (félelmi illetve agresszid szint), illetve szexualis
viselkedés (maszkulin-feminin) lesz. Vagyis az IUP és SZTH egyiittesen egy nem-genomi
eredetli variabilitas forrasaként szolgal. Ennél fogva ezen hatdsok ismerete fontos a populacio
bioldgia és haszonallat tenyésztés, valamint az allati- és emberi egészségiigy szamara is (Ryan

¢s Vandenbergh, 2002).

Sajat vizsgalatok

Kisérleteinkben egéren az IUP és SZTH vizsgalatat kiilon-kiilon, valamint elkiilonitve
terveztiik vizsgalni egy specialis modszerrel, az egy-egy méhszarvba azonos ivari utdédok
beiiltetésével, majd csaszarmetszést kovetd wgyedi nyomonkovetésével. Eddig a két hatast
csak egyiittesen vizsgaltdk. Mind az egereknél mind a nyulaknal jelentés részeredményeket
értlink el az azonos nemi egy méhszarvban fejlodo allatok 1étrehozasaban (Debnar és mtsai
2016). Azonban az egyes részlépésekbdl nem sikeriilt miikodd technologiat kialakitani,

részben annak okan, hogy a témavezetd egyetem valtasat kovetden két évig tartott a minimalis



kutatasi feltételek kialakitasa Kaposvaron, és az elnyert egyéb palyazatok alapjan jogosan vart
teljes kutatdsi hattér a mai napig nem alakult ki, mikozben Kulcsar Margit és Bilko Agnes
valamint a kezdetben fiatal kutatoként foglalkoztatott Banszegi Oxana kiilfodon kényszeriilt

elhelyezkedni, igy a személyi feltételek is gyokeresen atalakultak.

A fentebb leirtak ellenére nem adtuk fel a kisérleti terv megvaldsitasat és tobb
részeredmény sziiletett és varhatdo még a témaban, emiatt halasztottuk a zardjelentés

elkészitését is.

A giiziiegér (Mus spicilegus) Délkelet-Europaban elterjedt, hazdnkban is dshonos egérfaj.
Anatémiai hasonlatossagok ellenére életmddja jelentdsen eltér kozeli rokonaiétdl, igy a
kozismert hazi egérétdl (Mus musculus) is. A giizliegérre egyediilalléan jellemzd az
ugynevezett halomépitd viselkedés, mely sordn a faj egyedei Osszel hordasokat épitenek
Osszehordott novényi anyagokbol és foldbol. Feltételezhetéen a halom alatt talalhato
fészekben telelnek at a faj fiatal példanyai, melyek ivarérése kitolodik egészen tavaszig,
mikoris elhagyjak a k6zos halmot és szétszélednek. A giizli egér szaporodasi rendszere a
szocialis monogémia, ami szintén megkiilonbozteti kozeli rokonaitdl, példaul a hazi egértdl,
amire a poligdmia a jellemzé. Mig a hazi egérrdl jelentds tudas és szakirodalom all
rendelkezésiinkre, a giiziiegér viszonylag kevéssé kutatott faj. Osszehasonlitottuk a két faj
szocialis viselkedését rokon és nem-rokon egyedek kozott, kiilonbozd hdmérsékleti viszonyok
mellett, és vizsgaltuk, hogy a rokonsagi fok és az eldélet hogyan hat a két faj néstényeinek

egyedi kiilonbségeire a sziiletés eldtti hormonalis hatasok fliggvényében.

Az els6 Osszehasonlitd vizsgalatban a hémérséklet és az egyedek kozotti ismertség
hatasat kutattuk az Osszebujo viselkedésre, amely kedvezdtlen iddszakokban a ho és
energiavesztes€ég csokkentésének egyik lehetséges modja lehet. Ennek a kooperativ

viselkedésnek az alapfeltétele, hogy egy faj egyedi bizonyos koriilmények kozott, legalabb



egy ideig toleraljak egymas kozelségét, azonban ezt a két egérfaj eltérd szocialis hattere nagy
mértékben befolyasolja. Laboratoriumi kisérleteink soran azt az eredményt kaptuk, hogy az
ismertség ¢és a homérséklet is befolydsolja az Osszebujast mind a giizli, mind a haziegér
esetében, azonban eltéré modon. Mindkét faj esetében az ismerds egyedek nagyobb
valdsziniiséggel bujtak Ossze, azonban a hazi egérnél az Osszebujas gyakorisaga csokkent a
hémérséklet emelkedésével, mig a giiziiegerek alacsony ¢€s magas homérsékleten is
ugyanolyan aranyba bujtak Ossze. Ezek az eredmények megerdsitik a korabbi kutatasi
eredményeket, tovabba, mélyebb betekintést adnak a két faj szocidlis életébe. Az 6sszebujo
viselkedés mérése az egyik lehetséges modja az egyedek kozotti szocidlis tolerancia
felfedésének ¢és lehetdséget ad a kiilonbozé kozel-rokon fajok szocidlis rendszereinek

Osszehasonlitdséra is. (Grod €és mtsai, 2018).

A gyors szaporodasi ciklus kistestli ragesaloknal lehetévé teszi a gyors alkalmazkodast
a valtozé kornyezethez. Az anyai kondicié hatdsa az alom méretére és ivarardnyara régota
utddot és nagyobb eséllyel himeket hoznak a vilagra. Azonban kisemlésokon végzett korabbi
kutatasok azt is kimutattdk, hogy akar a sziiletés el6tti hormonalis hatasok is befolyasolhatjak
egy ndstény fekunditdsat. Azok a ndstények melyek az anya méhében két him kozott
fejlédnek nagyobb gatméretiiek lesznek, ivarérésiik késobb kovetkezik be és kisebb almokat
hoznak vilagra, melyekben nagyobb aranyban vannak him utédok, dsszehasonlitva azokkal a
ndstényekkel melyek két ndstény kozt fejlédnek a méhben. Ez utobbi jelenséget eddig csak
laboratoriumi allatokon igazoltdk, azonban egy vadon €16 populéacio genetikai valtozatossaga
arnyalhatja a laboratériumi eredményeket. Ezekbdl addddan a jelen vizsgalatban két vadon
befogott egérfaj — a hazi ¢és a giizliegér — elsd és masod generdcios ndstényei, morfologiai
jellegeit (suly ¢és gatméret) ¢és fekunditdsuk kozotti kapesolatot tanulmanyoztuk.

Eredményeink azt mutatjak, hogy mindkét faj ndstényei esetében a gatméret és a testsuly



pozitivan korreldl ivarérés eldtt, azonban ez az Osszefiiggés eltlinik a felndtt korra. Habar
egyik fajnal sem taldltunk kiilonbséget az alomméretben a ndstények kondicidja vagy a
gatmérete fliggvényében, tovabba a kondici6 az ivararanyt sem befolyasolta, azonban mindkét
faj esetében kimutathatd, hogy a nagyobb gatméretli ndstények nagyobb ardnyban hoztak
vilagra him utédot. Mig a ndstény utdodok szamaban nem volt szignifikans kiilonbség a
kiilonb6z6 gatméretii anyak almaiban, a nagyobb gatméretii anyak tobb him utddot hoztak a

vilagra, azonban ¢z a teljes alomméretet nem befolyasolta (Banszegi és mtsai, 2011).

Stresszorként hatnak és megemelkedett gliikokortikoid szintet eredményeznek a
csoporton beliili gyakori verseny helyzetek, szocialis interakciok (Seltman et al 2017), de
ilyen hatassal lehet akar az ember jelenléte is ketreces tartds mellett, mely a kiilonb6zo
reprodukcios funkciokra hat negativan (Bilké and Altbécker, 2000). Az ember jelenlétének
negativ hatdsa a korai handling modszerével csokkentheté (Pongracz és Altbacker, 1999).
Stressznek kitett laboratoriumi egerek esetében pedig azt talaltdk, hogy a vemhesség korai
szakaszaban a progeszteron mennyisége fiigg a stressztdl, forditott aranyossag van a kortizol
¢s a progeszteron szintek kozott, ezzel ellentétben, a kdzépsd szakaszban, amikor a placenta
atveszi a progeszteron termelését, mar nincs hatassal rd. A nytlnal fontos fialast elokészitd
valtozds a vemhesség harmadik trimeszterében, a csokkend progeszteron szint és vele
parhuzamosan novekvd kortizol szint. Ezek az eredmények azt feltételezik, hogy a
ndstényeket érd sziiletés eldtti hormonalis hatasok nagyobb befolyéassal vannak a szaporodasi

sikeriikre, mint azt kordbban gondoltuk.

Cabesas és munkatarsai (2007) mar vizsgaltak az tiregi nyulnal a hossza ideig meglévd
megemelkedett glitkokortikoid szint (vérszérum kortikoszteron €s extrahdlt széklet GCM
mennyiségébdl) fizioldgias hatasat a kondiciora €s a természetben valo talélésre vonatkozdan.
Befogtak majd ketrecben tartottdk az allatokat, melyek fajtarsaiktol izoldlva, az emberi

jelenlétnek kitéve tipikus félelmi és menekiilési reakciot mutattak, tovabba atlagosan 9%-al



csokkent a testsulyuk a befogaskor mérthez képest. A magasabb szérum kortikoszteronnal és
széklet GCM értékkel rendelkezé egyedek alacsonyabb testsuly értékekkel birtak a vizsgalat
végére. Az iiregi nyul gliilkokortikoid szintekben valtozatos képet mutat (mind a szérumbol,
mind a székletbdl), az egyedek kozott 8-szoros kiillonbség is megtaldlhaté volt. A nagy
kiilonbségek mutatjak, hogy az allatok kiilonbozden reagéalnak a stressz hatasokra, az
alacsonyabb GC szintet mutat6 egyedeknél a magasabb teststly ellenére csokkent a szabadon
bocsajtas utan az életben maradas. Ugy tiinik, az iiregi nyalnal a mérsékelten megnovekedett
kortizol szekrécid az, ami elényds és lehetové teszi mind a fogsagban 1évd alkalmazkodast,
mind a természetben a tulélést. A vemhesség utolsé 3 napjaban mért kortizol szintemelkedés
alapjan, két csoportba tudtuk a vizsgalatban részt vevo allatokat sorolni, igy elkiilonitettiink
egy szenzitiv (7 egyed) és egy normal (20 egyed) csoportot. Azt feltételeztiik, hogy attol
fiiggden, hogy milyen stressz tipusba sorolhatd a vemhes allat, kiilonbséget tapasztalunk a
szaporodasukban. Valoban, a stresszes ndstények ellése mintegy 50 oOrat késett, és anyai
viselkedésiik is zavart volt, ennek tudhaté be, hogy maasabb volt a fioka mortalitds (Benedek

¢s mtsai kézirat).
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