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BEVEZETES

AZ INGERGAZDAG KORNYEZET

Az agyi struktarak kialakulasa, kifejlédése és a megfelel6 kapcsolatok 1étrehozasa egy
komplex folyamat, amit in utero genetikai, kdrnyezeti és farmakologiai faktorok is befolyasolnak.
A kornyezet kozponti idegrendszeri fejlodésre kifejtett jelentéségét - azon belill is az ingergazdag

kornyezet pozitiv hatdsat és annak fontossagat - eldszor egy véletlen kapcsan sikertilt bizonyitani.

Az ingergazdag kornyezet altal okozott viselkedésbeli valtozasok okai, azok f6

mechanizmusai részben ismertek csupan.

Munkacsoportunk kisérletei soran kiilonb6zé ingergazdag kornyezeti tipusokat
hasznaltunk fel dallatmodelljeinkben. A Szenzoros, motoros ¢és szocidlis ingergazdagsagot
megnovelt élettérbe helyezett kiilonféle targyakkal hoztuk létre. Hasznéltunk specialis szenzoros
ingergazdag kornyezetet (,,zenei ingergazdagsag”) is, valamint az ingergazdagsag hatasait egyéb,
nem kornyezeti faktorral egyiitt is vizsgaltuk. Ezek kozott negativ hatdsok (asphyxia, glutamat
kezelés) és pozitiv hatdsok (PACAP kezelés) szerepeltek. Vizsgaltuk tovabba az ingergazdagsag

ellentéteként a szocialis 1zolaciot.

A ZENEI INGERGAZDAGSAG

A zenei ingergazdagsadg a mar korabbiakban emlitett ingergazdag kornyezeti tipusok
szenzoros csoportjahoz sorolhatd. Az alkalmazott auditoros kornyezeti faktor féként a hallopalyan
keresztiil stimulalja a kozponti idegrendszert, azonban nem csak a hallokéregben fejti ki hatasat,

hanem annél komplexebben, mas agyteriileteken is aktivaciot eredményez.

SZOCIALIS IZOLACIO

Mivel a kornyezeti faktorok kozott fontos szerepe van a tarsas kapcsolatoknak, igy az
ingerszegény kornyezet jol modellezhetd szocialisan izolalt ragcsalod allatmodellben. A szocialis

érintkezés jelentds hatassal van az idegrendszer alakulasara, fejlodésére.



Az értekezésben nem csak a kornyezeti faktorokat dnmagukban, hanem kiilonféle
modon kezelt allatok esetén is vizsgaltuk. A kezelések kozott pozitiv (hipofizis adenilat ciklaz

aktivalo polipeptid) és negativ (natrium-glutamat) hatasu is volt.

HIPOFIZIS ADENILAT CIKLAZ AKTIVALO POLIPEPTID (PACAP)

A hipofizis adenilat ciklaz aktivald polipeptid (angol nevének réviditésébdl PACAP)
egy neuropeptid, amit el6szér Arimura és munkatarsai izolaltak birka hipotalamusbo6l, de késébb
igazoltak jelenlétét a kozponti és a kornyeki idegrendszer mas teriiletein is. A PACAP a VIP-
secretin-glukagon peptidcsaladhoz tartozik, két biologiailag aktiv formaja van, a PACAP27 és a
PACAP38. Nem sokkal az 1989-es felfedezést kovetden vilagossa valt, hogy a PACAP eldsegiti a
neuronalis novekedést és differenciaciot, valamint jelentds szerepet jatszik az idegrendszer

fejlddésében is.

Tanulmanyunkban a PACAP-pal kapcsolatos kutatds célja egy eddig még kevéssé
vizsgalt teriilet, az ingergazdag kornyezet és PACAP kapcsolata.

NATRIUM-GLUTAMAT (MONOSODIUM-GLUTAMATE, MSG)

A glutamat az egyik leggyakrabban eléfordulo excitatoros neurotranszmitter az agyban,
de ugyanakkor excitotoxin is, a motoros, valamint kognitiv és egyéb (endokrin) funkcidokban
egyarant karosoddsokat hoz létre. A natrium-glutamat ¢€lelmiszer adalékanyagként is ismert,
izfokozoként széles korben alkalmazott szer (E621 ételizesité adalék) az élelmiszeriparban. Felndtt

emberben csak minimalis hatést tulajdonitanak a natrium-glutamatnak.

Az Ujsziilott patkanyoknak adott nagy dozisu subcutan MSG kezelés sulyos

elvaltozasokat okoz.

ASPHYXIA

A sziiletés soran kialakuld asphyxia napjaink egyik nagy kihivasa az 0jsziilott- €s
gyermekgyogyaszati gyakorlatban. Az oxigén ellatas ideiglenes hidnya sulyos metabolikus
eltéréseket indukal, amik hosszl tava idegrendszeri deficitek kialakulasat okozhatjak. Kiilonb6z6

klinikai paraméterek segitségével lehet a diagnozist feldllitani, illetve a sériilés kimenetelét



megbecsiilni perinatalis asphyxia esetén. A klinikai kép a sériilés kovetkeztében az in. hypoxias-

ischaemids encephalopathia.

Az ingergazdag kornyezet hatasa ebben a vonatkozasban nem a karosodast megel6zo,
hanem annak hossza tavu hatasait képes mérsékelni, igy a rehabilitdcidban alapvetd fontossagu

kdrnyezeti faktor.

KORAI POSZTNATALIS FEJLODES

A korai posztnatalis id6szak az idegrendszer fejlodését tekintve fontos periddus. A
fejlodést harom f6 faktor, a kornyezeti tényezok, a genetikai faktorok és a gydgyszertani hatasok
kozosen alakitjak. A korai posztnatalis idészakban a toxikus, ischemias hatasok mellett a szocialis

izolacionak ¢€s ingergazdag kornyezetnek is fontos, a fejlédést meghataroz6 szerepe van.

CELKITUZESEK

1. Az ingergazdag kornyezet hatasainak vizsgalata az 0jsziilott patkanyok idegrendszeri- és
reflex fejlédésére, €s motoros koordinaciojara
2. Késleltetett fejlodésti allatmodell vizsgalata ingergazdag kornyezetben:
a. ujsziilottkori toxikus (natrium-glutamat kezelt) allatmodell
b. ujsziilottkori asphyxia allatmodell
3. Az ingergazdag kornyezet egy specidlis tipusa, a zenei ingergazdagsag vizsgalata 0jsziilott
patkanyok fejlédése soran:
a. normal fejlédést allatmodell
b. késleltetett (natrium-glutamat kezelt) fejlodési allatmodell
4. PACAP27 ¢és -38 szintjének vizsgalata az agy kiilonb6z6 teriiletein ingergazdag
kornyezetben
a. fiatal patkanyok
b. felndtt patkanyok
5. PACAP38 szintjének vizsgalata tengerimalac tejben ingergazdag kornyezetben
6. Retinalis valtozasok vizsgalata allatmodellekben €s a nemi kiilonbségek feltérképezése
a. ingergazdag kornyezet modell

b. szocialis izolacio modell



ANYAGOK ES MODSZEREK

KISERLETI ALLATOK

PATKANY MODELL

Ujsziilott allatmodelljeink esetén teljes Wistar patkany almokat (egyedszam 8+1 db)
vizsgaltunk. Az almokat gy allitottuk Ossze, hogy az egy idOpontban sziiletett patkanyokat
Osszegyljtottiik tobb alombol, dsszekevertiik, és egyenld szdmban szétosztottuk az anydk kozott,
hogy a genetikus hatdsokat minimalizaljuk. Mivel irodalmi adatok alapjan nincs kiilonbség a korai
¢letperiodusban a him és ndstény egyedek fejlodése kozott, a teljes almok adatait értékeltiik. A
kezelési csoportok random modon keriiltek kivalasztasra, az O0sszes alom tartalmazott kontroll és
kezelt allatokat. Az egyes csoportokat a sajat kontrolljaikhoz hasonlitottunk a statisztikai elemzés

soran.

TENGERIMALAC MODELL

Kisérleteink egy részében tengerimalacokat vizsgéaltunk. A kisérlet célja tejmintak

crer

helyeztiink el. A ndstényeknek a vemhesség utan atlagosan 2+1 db kolykiik sziiletett, de mi a

tovabbiakban csak az anyakat vizsgaltuk, t6liikk gylijtottiik a tejmintakat.

KEZELESEK

INGERGAZDAG KORNYEZET

Patkanykisérleteink soran kétféle kornyezeti elrendezést alkalmaztunk. Az éllatok elsd
csoportjat a laboratoriumi allattartdsban hagyomanyosan hasznalt ketrecben tartottuk. Ez a tartasi
koriilmény szolgalt a kontroll, standard (,ingerszegény”) kornyezetnek. Az allatok masodik
csoportjat megnovelt ¢€lettérben, vagyis egy tobb, mint 3-szor nagyobb alapteriiletli ¢és 2-szer
magasabb ketrecben tartottuk sziiletésiik utan. A komplex ingergazdag kornyezetii allatok esetében
a nagyobb ketrecbe a megnovelt élettéren kiviil kiilonféle formaju, szinli és anyagu jatékokat (pl.
csoveket, korongokat, labdakat, csorgdket) helyeztiink, majd azok felét naponta cseréltiik. Igy
elkeriiltiik azt, hogy teljesen 0j kornyezetet, és ezzel egy stresszfaktort hozzunk létre, egyidejlleg

azonban biztositottuk szamukra a valtozatossagot, tovabb novelve igy az ingergazdagsagot.



Az ingergazdag kornyezettel kapcsolatban végzett kisérletiink elsé részében (a
kozponti idegrendszer PACAP27 ¢és -38 tartalmanak vizsgalata RIA moddszerrel) kozvetleniil
megsziiletésiik utan (1) harom hét idétartamra kontroll, standard koriilmények kozé helyezett (n=4
db) és (2) harom hétre komplex ingergazdag kornyezetbe tett (n=5 db) allatokat vizsgaltunk. A
kisérlet masodik része 6 honapig tartott. Harom allatcsoportot vizsgaltunk: (1) kontroll, standard
koriilmények kozott €16 csoport (n=5 db), (2) megsziiletés utan 3 hétre komplex ingergazdag
kornyezetbe helyezve, majd ezt kdvetden standard koriilmények kozott felnovo csoport (n=4 db),
valamint (3) megsziiletés utan standard korilmények kozott €16, majd fél éves korukban

felndttként 3 hétre ingergazdag kornyezetbe helyezett csoport (n=5 db).

A tengerimalacokkal végzett kisérleteink soran kétféle kornyezeti elrendezést
alkalmaztunk. Az ingergazdag kornyezetben elhelyezett allatok (n=25 db tejminta RIA méréshez)
kétszer akkora élettérben ¢éltek, mint kontroll tarsaik (n=22 db tejminta RIA méréshez). Ezen kiviil
még a komplex ingergazdagsag esetén kiilonféle formaju, szinli és anyagu jatékokat is
behelyeztiink az élettérbe, azok felét naponta cseréltiikk (a patkany modellhez hasonldan), igy
elkeriiltiik a teljesen 0j kornyezetet, és ezzel egy stresszfaktor létrehozasat, egyidejiileg biztositva

szamukra a valtozatossagot, az ingergazdagsagot.

ZENEI INGERGAZDAGSAG

A zenei ingergazdagsag vizsgalatdhoz harom allatcsoportot hdrom kiilon szobaba
kiilonitettiink el. Az egyik szobaban a kontroll csoport volt hagyomanyos méretli ketrecben,
csendes kornyezetben. A masodik szobdban standardizalt koriilmények kozott az allatok Mozart
szonatakat hallgattak (Mozart: 17. zongorakoncert, symph 24; Concertos; The great composers I-
IlI; The horn concertos) a hangforrastol azonos tavolsagban, hagyomanyos méretii ketrecekben
elhelyezve. A patkanyok éjszaka aktivak, ezért este 18:00 o6ratol reggel 6:00 oraig voltak a zenei
kornyezetben. A zene hangereje atlagosan 60 dB-re volt bedllitva. A harmadik szobdban az allatok
a masodik szobahoz hasonldan voltak elhelyezve, a kiilonbség a zene tipusa volt. A 3. szoba allatai

heavy metal zenét hallgattak kiilonbozo egylittesektdl 60 dB atlagos hangerdsséggel.

Az allatok egy része fiziologids sdoldatos, masik része 4 mg/g MSG kezelést kapott.
Kisérleteink soran a csendes kornyezetben 1évo kontroll fiziologids sdoldattal kezelt csoport esetén
n=17 db patkanyt, a klasszikus zenét hallgatd MSG kezelt csoportban n=16 db allatot, a heavy
metal zenét hallgato MSG kezelt csoportban pedig n=9 db patkanyt vizsgaltunk.



NATRIUM-GLUTAMAT KEZELES

A natrium-glutamatot subcutan injekcioként adtuk 100 pl fiziologias s6oldatban oldva
az 1, 5, 9. posztnatdlis napokon. A dézis 2 mg/testtdmeg gramm volt retinaval kapcsolatos
vizsgalataink, 4 mg/testtomeg gramm volt az idegrendszeri fejlédéssel kapcsolatos vizsgalataink
soran. A retina vizsgalataihoz fele akkora dozis alkalmazasara volt sziikséglink, mert
megfigyeléseink alapjan a 4 mg/testtomeg gramm MSG kezelés mar annyira sulyos retinalis
karosodasokhoz vezetett, ami esetén védd hatasra mar nem volt lehetdség. A reflexfejlédésbeli
valtozasokhoz viszont szlikség volt a magasabb 4 mg/testtomeg grammos kezelésre, mert kisebb
dozis nem okozott szamottevd eltérést a fejlddésben. A kontroll allatok ugyanezeken a napokon

azonos mennyiségl fizioldgias sdoldatot kaptak.

Kisérletiinknek ebben a szakaszdban kontroll koriilmények kozott, standard
ketrecekben n=30 db patkanyt, mig komplex ingergazdag kornyezetben, nagyobb élettérben
jatékokkal ellatva n=37 db allatot vizsgaltunk. Az allatok felét fiziologids sooldattal (kontroll
ketrec: n=16 db, ingergazdag ketrec: n=17 db allat), a masik felét MSG-vel kezeltiik (kontroll
ketrec: n=14 db, ingergazdag ketrec: n=20 db patkany).

KETOLDALI ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKOTESE

A kétoldali carotis régiot isofluran altatdsban kézépvonali nyaki metszésbdl tartuk fel.
A m. omohyoideus és nyelvcsont alatti izmok eltartasaval feltartuk az artéria carotis communist, a
nervus vagust lepreparalva az eret operacios mikroszkop alatt 4:0 sebészi fonallal elkotottiik. A
lekotés permanens volt, reperfiizié nem tortént.

Ebben a kisérletiinkben n=49 db feln6tt Wistar patkanyt vizsgaltunk (250-300 gramm).
(1) Egyik allatcsoportunk az aloperalt csoport volt (n=7 db). A tobbiek a kétoldali carotis lekotést
kovetden 2 hétig voltak eltérd kornyezetben: (2) standard méretli ketrecben (n=7 db ndstény, n=7
db him), (3) komplex ingergazdag kornyezetben (n=7 db ndstény, n=7 db him), illetve (4)
egyeseével szocialisan izolalva standard méretli ketrecekben elhelyezve (n=7 db ndstény, n=7 db

him).

ASPHYXIA

Felndtt ndstény Wistar patkanyok kenetét naponta vizsgaltuk. A spermadugd
megjelenésének napjatodl szamitott 22. gesztacidés napon az allatot megfigyelés ala helyeztiik. A
sziilés meginduldsa utan, az anyaallatot anesztézia alatt decapitaltuk. Csaszarmetszést végeztiink,
az uterus szarvakat feltarva az ujsziilott allatokat kiemeltik, majd légzésiiket stimulaltuk. A
kontroll csoport allatai esetén az wjsziildtteket azonnal vilagra hoztuk, mig az asphyxias csoportnal

15 percig az allatok alland6 testhémérsékletét (37 °C) fenntartva vartunk, és utdna tavolitottuk el
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Oket az uterusbol. Az asphyxias csoport allatai, melyek talélték a megsziiletés utani 40 percet
(addig 37 °C-on tartottuk &ket), potanyahoz keriiltek a kontroll csoport allataival keverten. A
tovabbiakban csak a t0l¢ld allatokat vettiik be vizsgalatainkba. Az akut posztasphyxias fazisban az
allatok tobb mint 50 %-a pusztult el az asphyxias csoport esetén, mig a kontroll csoportnal a
csaszarmetsz€s utdni kozvetlen elhullds csak 10 % koriil volt. A késdbbi vizsgalataink soran 4 db
asphyxias allat még elpusztult, mig a kontroll csoportban nem volt veszteség. A nemek eloszlasa
egységes volt (55 % him, 45 % ndstény).

Csak az egész kisérleti periodust tuléld allatok adatai keriiltek feldolgozasra (n=25 db
nem asphyxias allat, n=21 db asphyxias patkany). Kisérletiink soran az allatok mindkét csoportja
két tovabbi részre osztottuk: standard korilmények kozé keriild allatcsoportra (n=10 db nem
asphyxias allat, n=9 db asphyxias patkany), valamint ingergazdag kornyezetbe helyezett csoportra
(n=15 db nem asphyxias allat, n=12 db asphyxias patkany).

A NEUROLOGIAI JELEK ES REFLEXEK VIZSGALATA

A neurologiai fejlddést naponta 12 és 15 ora kozotti id6pontban vizsgaltuk, a kezelési
periodusban a napi kezeléseket megelézden az 1. posztnatalis naptol a 21. posztnatalis napig. Az
esetleges rejtett mérési hibak kikiiszobolésére ugyanazokat az eszkozoket hasznaltuk minden allat
tesztelésekor. Figyelemmel kovettiink egyes fizikdlis jellemzoket, feljegyeztilk a szemnyitas, a

metsz6fogkindvés és a fiil kiegyenesedésének napjat.

Az allatok stlyat mértik minden nap. A neurologiai jeleket és reflexeket irodalmi

adatok alapjan Osszedllitott komplex tesztrendszer segitségével vizsgaltuk.

FELEGYENESEDESI (RIGHTING) REFLEXEK

(a) A patkanyokat a hatukra forditottuk, és tizedmasodperc pontossaggal regisztraltuk,

hogy mennyi 1d6 mulva fordult meg az allat mind a négy mancsat a talajra helyezve.

(b) 50 centiméter magasbdl fejjel lefelé egy szivacsra ejtve az allatokat, a négy

végtagjukra érkezésiik elsé napjat jegyeztiik fel.

NEGATIV GEOTAXIS

Az allatokat egy 45°-ban megdontott, 30 cm magas racsra helyeztiik fejjel lefelé ugy,
hogy az allat hatso végtagja a racs kozepén legyen. Feljegyeztilk azt a napot, amikor a patkany
megfordult, és felmaszott a racs tetejére, azaz amikor mindkét mellsé mancsaval elérte annak

legfels6 fokat. Abban az esetben, ha az allat nem teljesitette a feladatot 30 masodpercen beliil, a



teszt eredményét negativnak tekintettiik. A pozitiv teszt megjelenésének napjatdél mértik a

teljesités idejét tizedmasodperc pontossaggal.

KERESZTEZETT EXTENSOR REFLEX

A bal hats6é végtagon fajdalomingert (csipeszcsipés) alkalmazva vizsgaltuk az allat
reakcidjat. Azt a napot jegyeztiik fel, amikor latszolag eltiint a keresztezett extensor reflex, vagyis
az ellenkez6 oldali végtag extensioja elmaradt. Az allat ilyenkor egy, az egyszerd
reflextevékenységnél bonyolultabb, dsszetettebb mechanizmust elharitd6 magatartassal valaszolt az

inzultusra.

FULRANGAS REFLEX

Vattapalcaval ovatosan megérintettiik a fiil szélét, és az erre bekovetkezd fiilranditas

megjelenésének napjat regisztraltuk.

SZEMHEJREFLEX

Vattapalcaval dvatosan megérintettiik a szemrést (illetve a szemnyitas napja elott
annak leendd helyét, a szemhéjak taldlkozasat), és a valaszként bekovetkezd izomkontrakcio

megjelenésének napjat regisztraltuk.

VEGTAG KONTAKT RAHELYEZESI (PLACING) REFLEX

A mellsé és hatso mancs dorsalis felszinét a vizsgaloasztal széléhez érintettiik, és
feljegyeztiik azt a napot, amikor az allat el8szor felemelte az adott végtagot, és rahelyezte az

asztalra.

TAKTILIS FOGOREFLEX (GRASPING)

Egy vékony ruddal érintettiik a patkdny mellsd €s hatsé végtagjanak ventralis felszinét,

és regisztraltuk az elsd napot, amikor erre az érintésre a rad megragadasaval vélaszolt.

ELMOZDULASI REFLEX (GAIT)

Egy 13 centiméter atmér6ji fehér papirkorong kozepére helyeztiik az allatokat. A jel
megjelenésének napjatol kezdve tizedmasodperc pontossaggal mértiik azt az id6t, ami alatt az llat
mindkét mellsé mancsa elhagyta a korong teriiletét. Abban az esetben, ha az allat 30 masodpercen

beliil nem hagyta el a korongrol, a tesztet negativnak értékeltiik.



AKUSZTIKUS MEGRETTENESI REFLEX

Regisztraltuk az elsé napot, amikor az allat egy hirtelen hangingerre (taps)

0sszerezzent.

MOTOROS KOORDINACIO VIZSGALATA

Az éallatokat posztnatalis 2-5 hetes kor kozott teszteltilk heti rendszerességgel. A
teszteket az irodalomban elfogadott leirasok alapjan végeztiik, illetve tobb tanulmany
vizsgalomodszereit egylittesen alkalmaztuk, hogy még komplexebb képet kapjunk az allatok
neuroldgiai fejlddésérdl. A fentebb emlitett teszteket az irodalomban kiilon-kiilon alkalmazzak

patkanyok vizsgalatara agyi karosodast kdvetd funkcionalis deficitek kiértékeléséhez.

LEPESSZAM ES LEPESHIBA TESZT

20x40 cm tertiletii, 2x2 cm-es méterti rozsdamentes acélracsra tettiik az allatokat, mely
a talajszintt6l 1 méter magassagban helyezkedett el. Egy percig vizsgaltuk az allat mozgasat, és
feljegyeztik a mellsé végtaggal végrehajtott Osszes 1épés szamat. Ekozben szamoltuk
Iépéshibaikat, amikor a racs réseibe 1éptek, nem tudtdk megfogni a racsot 1épés kozben. Ezt a

1épéshibat mellsd €s hatso végtagra is feljegyeztiik, kiilonbséget téve a jobb és bal oldal kézott.

FUGGESZKEDESI TESZT KOTELEN

Egy 40 cm magassagban vizszintesen kifiiggesztett 4 mm atmérdjii kotélre helyeztiik
az allatok mindkét mellsd végtagjat. Mértiik azt az 1dét, ameddig kapaszkodva fenn tudtak maradni
a kotélen. Amennyiben az i1d0 hosszabb volt, mint 30 masodperc, vagy esetleg a kotélbe

kapaszkodva annak végére maszva az éllat elhagyta a berendezést, a tesztet teljesitettnek vettiik.

ROTAROD (MOKUSKEREK) TESZT

Egy 14 com atméréji  mokuskereket motorral hajtottunk meg 13/perces
fordulatszdmmal, és mértiik azt az idét, amennyit az allat a kerék tetején fenn tudott maradni
(maximum id6tartam 2 perc, ha az allat még ezutan is fenn volt a keréken, akkor is befejeztiik a
vizsgalatot, és ezt a maximalis id6t jegyeztiik le). Ezt a tesztet harom hetes korban kezdtiik el.

Fiatalabb korban a patkanyok nem képesek fent maradni a keréken.
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MOZGAS INICIACIOS TESZT

A patkanyokat egy vizszintes felszinre helyeztiikk, melyen egy 10 cm-es belsé és egy
45 cm atmérdji kiilsé kor volt megjeldlve. Mértliik a mozgas kezdés idejét, ami alatt elhagyta a

belsd, kisebb kor teriiletét, valamint a nagyobb kor elhagyasanak idejét.

KAPASZKODASI TESZT MEGDONTOTT DESZKAN

45°-ban dontott farostlemez deszkara helyeztiik az allatokat, majd 5 fokonként emeltiik
a d6lésszoget. Azt a szintet jegyeztiik fel (1-4-es szintig), ahol az allatok még fenn tudtak maradni

a deszkan minimum 5 masodpercig.

TEJMINTA GYUJTES (FEJES)

A Kkisérletet tengerimalac modellen végeztiik, a tejtermelés beindulasa utan (a sziilés
utan 2 nap elteltével), biztositva ezzel a colostrum felvételt. A harmadik napt6l minden nap reggel
8:00-8:30 kozott az ujsziilotteket 30 percre elvettiik az anyjuktol. Ezt kdvetéen mechanikusan,
kézzel fejtik meg az anyaallatokat, mindkét emlSbol mintat véve. Allatonként naponta atlagosan
koriilbeliil 1 ml mintét sikeriilt Eppendorf csovekbe gytijteniink. A mintavételt atlagosan a 13.

sziilés utani napig folytattuk, ezt kovetden a tejtermelés elapadt.

SZOVETTANI VIZSGALATOK

A neurologiai teszteket koveten, az allatokat 5 hetes korukban talaltattuk,
enuklealtuk, és szemserleg (eye-cup) preparatumot készitettiink. Az enuklealt szemeket 0°C-0s 0,2
M foszfat-pufferbe (PB) raktuk. Bemetszést ejtve a scleran az inhartya és a szaruhartya hatarat
korbevagtuk. Ezt kovetden a lencsefiiggesztd rostokat elszakitva az livegtestet és a szemlencsét
eltavolitottuk. A megmaradt preparatum kizardlagosan az inhartyabol, az érhartyabol, valamint a
retinabol allt. A szemserlegeket 4%-os paraformaldehidben (PFA) 24 6ran keresztiil fixaltuk. A
fixalas utan a preparatumokat 0,1 M-0s PB-ben 6x10 percig mostuk. Majd a beagyazashoz a
szemserleget megfeleld méretii és megfelelden orientalt kisebb részekre vagtuk. A retinadarabokat
szobahémérsékleten felszallo alkoholsorban dehidraltuk. Ezt kvetden a mintakat propilén-oxidba
(2x4 perc) helyeztik, propilén-oxid-Durcupan ACM-gyanta (Fluka, Svajc) 1:1 aranyua
keverékében inkubaltuk (1x30 perc), majd egy ¢éjszakara polimerizalatlan, tiszta gyantaba
helyeztiik. Masnap gyantablokkokat készitettiink, melyekbe orientdlva belehelyeztilk a mar
elézbleg felvagott retinadarabokat. Az igy elkésziilt blokkokat 36 drara 56 °C-os termosztatban
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inkubaltuk tettiik. A gyanta tokéletes polimerizacidja utan ultramikrotom (MT-7000 Ultra, USA)
segitségével 2-3 um-es metszeteket készitettiink, amelyeket zselatinos targylemezre helyeztiink
fel. A metszeteket flitott fémlap (hot-plate, Velp Scientific Area Heating Magnetic Stirrer)
segitségével 70 °C-on adhézids anyaggal kevert targylemezre széritottuk. A teljes felszaradas utén
a preparatumokat megfestettiik toluidinkék festékkel (1%-os festdoldat, Toluidine Blue O,
Certified, Sigma + 1 g natriumborat). Az igy kapott metszeteket szaritas utin DePeX-szel (DPX,
Fluka BioChemika) fedtiik.

Az elkésziilt metszeteket Nikon Eclipse 80i fénymikroszkoppal vizsgaltuk,
morfometriai méréseinket Spot Basic, 4.0.4. program segitségével végeztilk. A retina rétegek
vastagsaganak értékeléséhez az NIH Image 1.55 programot hasznaltunk. Hogy 0sszehasonlithatd
adatokat kapjunk, a kiilonboz6 rétegek vastagsagat a retina azonos régioibol késziilt metszeteken
mértiik le. Az analizist kovetden CCD digitalis kameraval fényképeket készitettiink, az elkésziilt
képeket Adobe Photoshop 7.0 segitségével tovabbi digitalis feldolgozast (elforgatés, elrendezés,

megjeldlés) végeztiink.

A morfologiai és morfometriai analizishez a kdvetkezé paramétereket vizsgaltuk: (1) a
retina keresztmetszete a kiilsé hatarmembrantdl a bels6 hatarmembranig (membrana limitans
externa-membrana limitans interna, MLE-MLI), (Il) a stratum granulosum externum (SGE), a
stratum plexiforme externum (SPE), a stratum granulosum internum (SGI), a stratum plexiforme
internum (SPI) vastagsaga és (11I) a 100 pm retinahosszra esd stratum ganglionare (SG) rétegben

talalhato sejtek szama.

RADIOIMMUNOASSAY MERES

Az isoflurdan altatott allatok dekapitdlasa utan az agyakat eltavolitottuk, az egyes
agyteriileteket (hipotalamus, agytorzs, diencephalon, cerebellum, temporalis-, occipitalis-,
frontalis- és parietalis nagyagyi teriiletek) kiilon-kiilon dolgoztuk fel. A mintakat homogenizaltuk
majd centrifugaltuk desztillalt vizben (12000 rpm, 4 °C, 30 perc). A RIA mérésekhez az igy kapott
feliiluszot hasznaltuk a PACAP27 és PACAP38 tartalom analizlaséra.

A PACAP27 méréshez nyulban eldallitott ,,88123-3 szam1 antiszérumot hasznaltunk.
A PACAP38 méréshez szintén nyulban eldallitott, ,,88111-3” szadmu antiszérumot hasznaltuk.
Birka PACAP24-38 C-terminalis fragmentet és PACAP 27-et jodoztunk (**I, Izotop Intézet Kft.,
Budapest, Magyarorszag), a reakciokeveréket reverz HPLC oszlopon valasztottuk el. A mono-
jodinalt peptidek (*°I-PACAP24-38 és '®I-PACAP27) szolgaltak késSbb RIA jeloléként.
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Standardként birka PACAP27-et és PACAP38-at (Sigma) hasznaltunk (0-1000 fmol/ml) (21.
abra).

A méréseknél a RIA-hoz alkalmazott 1 ml foszfat-puffer (PBS) tartalmazott (0,05
mol/l, pH: 7,4) 0,1 mol/l NaCl-ot, 0,05% NaNs-t és 0,25% BSA-t (bovine serum albumine -
Sigma). A pufferbe 100 pl antiszérumot (a ,,88111-3” szamu antiszérum munkahigitasa: 1:100000;
a,,88123-3” szamu antiszérum munkahigitasa 1:45000), 100 ul RIA jel5l6t (5000 cpm/csd) és 100

ul standardot vagy ismeretlen mintat mértiink polipropilén csovekbe.

48-72 6ra 4 °C-on torténd inkubacidt kovetéen az antitesthez kotott peptidet
elvalasztottuk 100 pl szeparacids oldat segitségével (10 g szén, 1 g dextran, 0,2 g sovany tejpor
100 ml desztillalt vizben). Centrifugalas utdn (3000 rpm, 20 min, 4 °C) gamma counterben mértiik
a radioaktivitast. A mintdk PACAP27 és PACAP38 tartalmat kalibracios gorbérdl olvastuk le, és
fmol/mg sulyra adtuk meg. Annak érdekében, hogy a kiilonbségeket és valtozasokat jobban
érzékelhetoveé tegyiik, az eredményeket relativ valtozasként szazalék formdjdban adtuk meg,

minden esetben a kontoll csoport fmol/mg-os eredményét 100%-nak véve.

STATISZTIKAI ELEMZES

Az eredmények atlag + standard hiba (standard error of the mean, SEM) forméjaban

tuintettiik fel.

A fizikalis jelek megjelenését ANOVA teszttel, majd az egyes csoportokat Newman-
Keul post-hoc analizissel hasonlitottuk 0ssze. A napi értékek  Osszehasonlitasara

homogenitasvizsgalatot kovetéen Student féle t-tesztet is hasznaltunk.

A negativ geotaxis, felegyenesedési reflex és az elmozdulési reflexiddk napi értékeinek
javulasat ismételt varianciaanalizissel értékeltiik, mig az egyes csoportok reflexidejét ugyancsak
Newman-Keul teszttel vizsgaltuk a varianciaanalizist kovetoen. Az allatok sulya €s a neuroldgiai
jelek megjelenése kozotti  korreldciot a  Spearman-féle korreldcidanalizissel —végeztiik.
Szignifikancia szintként p<0,05 értékeket hataroztunk meg. Az dbrdkon *: p<0,05; **: p<0,01; ***

p<0,001 jelolések keriiltek alkalmazasra a csoportok kozotti szignifikans kiilonbségek jelolésére.

A retina metszetekbdl komplex morfometriai analizis soran mért adatok elemzéséhez
az SPSS ¢és a Microsoft Excel segitségével ANOVA tesztet hasznaltunk, amit Tukey’B post hoc

analizis kovetett. Szignifikancia szintként p<0,05 értékeket hataroztunk meg. Az é&brdkon *:
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p<0,05; **. p<0,01; *** p<0,001 jeloléseket alkalmaztam a csoportok kozotti szignifikans

kiilonbségek jeldlésére.

EREDMENYEK

AZ INGERGAZDAG KORNYEZET HATASA AZ UJSZULOTTKORI
NATRIUM-GLUTAMAT KEZELESRE

SZOMATIKUS FEJLODES

A TESTTOMEG VALTOZASA

Az ingergazdag éallatcsoport esetében azt tapasztaltuk, hogy nem alakult ki szignifikans
testtomeg kiilonbség a fiziologias sooldattal és a natrium-glutamattal kezelt allatok kozott, vagyis
az MSG kezelés testtomeg csokkentd hatasa ingergazdag kornyezetben elmaradt. Az eredmények
alatamasztjak azt a feltételezést, hogy a neonatalis excitotoxikus 1ézi6 esetén az ingergazdag

kornyezet védo hatassal birt.

FIZIKALIS PARAMETEREK ES REFLEXFEJLODES

Az ingergazdag kornyezet nem befolyasolja ezen fizikalis paraméterek megjelenését.

A tobbi neurolédgiai reflexet vizsgalva enyhe, nem szignifikans késés jelentkezett a
reflexek megjelenésében az MSG kezelt kontroll allatok esetén. Ezzel szemben az ingergazdag
kornyezetben tartott allatok esetén a legtobb reflex kordbban jelent meg, de a kiilonbségek nem
voltak szignifikansak.

MOTOROS KOORDINACIO

Tapasztalataink alapjan a motoros koordinacioval kapcsolatos vizsgalataink egyik
legmegbizhatobb indikatora a 1épésszam és 1épéshiba teszt. A racson megtett 1épéseket szamolva
azt talaltuk, hogy a posztnatalis 3. héten a komplex ingergazdag kdérnyezetben felndvo allatok
tobbet mozogtak, mint a kontroll patkdnyok. A 1épéshiba tesztben a 4. héten a kontroll MSG kezelt
patkanyok tobb hibat ejtettek, mint az ingergazdagok, viszont az ingergazdag csoporton beliil a

kontroll és MSG kezelés kozott nem mutatkozott kiilonbség. Az adatok arra utalnak, hogy a
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motoros koordinacié fejlédése, ami sziikséges a racsokon vald hiba nélkiili jarashoz, az MSG

kezelés altal késett, de ezt a fejlodési késedelmet az ingergazdag kornyezet kompenzalni tudta.

A kotélen valo fiiggeszkedési teszt és megdontott deszkan végzett kapaszkodasi teszt
arra utalt, hogy a komplex ingergazdagsagban é16 allatok enyhén jobb teljesitményt mutattak, mint
a kontroll tarsaik, de a kiillonbség nem volt szignifikans. A mozgas iniciacios tesztet végezve az
volt megfigyelhet6, hogy mind a harmadik, és mind az 6todik héten joval tobb id6t toltottek el a
kontroll MSG kezelt patkanyok a belsé korben, mint a masik harom allatcsoport, ez szintén

fejlédésbeli lemaradasra utal.

AZ INGERGAZDAG KORNYEZET HATASA AZ ASPHYXIA-INDUKALT
KESLELTETETT FEJLODESRE

Az asphyxias allatok kozott mind az akut mortalitds, mind a késobbi elhullas aranya

joval magasabb volt, mint a kontroll csoport allatai kozott.

SZOMATIKUS FEJLODES

A TESTTOMEG VALTOZASA

Az asphyxias allatok testtomeg novekedése szignifikansan kisebb volt, mint a kontroll
allatoké, kiillonosen a megfigyelés masodik hetében. Az ingergazdag kornyezetben tartott
asphyxias allatok esetén az elsé hetet kovetden nem volt kiilonbség a testtomegben a kontroll
csoporthoz képest. A korabbiakban emlitettekhez hasonldan az ingergazdag kornyezet Gnmagaban
nem vezet testtomeg ndvekedéshez a nem-asphyxids, normal fejlédésii csoport esetén. Az
eredmények alapjan az a kovetkeztetés vonhatd le, hogy az ingergazdag kornyezet kivédi az

Ujsziilottkori asphyxia altal indukalt csokkent testtomeg gyarapodast.

FIZIKALIS PARAMETEREK ES REFLEXFEJLODES

Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a szemnyitas, fiil kiegyenesedés és metszéfog
kindvés megjelenési napjat tekintve a kontroll kis ketrecben tartott és ingergazdag kornyezetben
tartott allatok kozott. Ezzel szemben a perinatalis asphyxia hatasara szignifikans fejlodési késés
alakult ki. 1-2,5 nappal késobb jelent meg a szemnyitas, fiil kiegyenesedés és metsz6fog kinovés
az asphyxids csoportokban a kontroll &llatokhoz képest.

Az ingergazdag kornyezet képes volt szignifikdnsan csokkenteni a Kkeresztezett

extensor reflexnél asphyxias allatokban a fejlodési késést. A végtag rahelyezési reflexek
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vizsgalatakor megtigyelhetd volt, hogy az asphyxia szignifikans késést okozott mind a mellsd,
mind a hatso végtag reflexeinek megjelenésében. Az ingergazdag kornyezet mind a mells6, mind a
hats6 végtag kontakt rahelyezési reflex megjelenését elsegitette, azaz a komplex ingergazdagsag
segitett kivédeni az asphyxia negativ hatdsait. Ehhez hasonld eredményeket kaptunk a taktilis
fogoreflexek vizsgalata soran. Az asphyxia kb. 1,5 napos késést okozott a reflex megjelenésében,

ezt az idoeltolodast az ingergazdag kornyezet szignifikdnsan nem tudta csokkenteni.

MOTOROS KOORDINACIO

A 1épéshiba vizsgélata azt mutatta, hogy az asphyxids allatok jelent0sen tobbet
hibaztak a racson valé mozgas kozben. Az ingergazdag kontoll csoport viszont kevesebb hibat
vétett mozgasa soran, mint a kis ketrecben ¢él6 kontroll csoport. Hasonldé tendencia volt

megfigyelhetd a kis ketrec asphyxias és komplex ingergazdag asphyxids csoportok kézott is.

A ZENEI INGERGAZDAG KORNYEZET HATASA AZ UJSZULOTTKORI
NATRIUM-GLUTAMAT KEZELESRE

SZOMATIKUS FEJLODES

A zenei kornyezet a fiziologias sooldattal kezelt allatok esetében nem eredményezett

valtozast a csendes kornyezetben €16 kontroll csoporthoz képest.

A TESTTOMEG VALTOZASA

Az allatok testtomeg valtozasat vizsgalva az elsd két hét soran a 4 mg/g MSG kezelés
hatéasa lathat6 volt mind a klasszikus MSG, mind a metal MSG kezelt csoport esetében. Az MSG
kezelt allatok testtomege szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll fiziologias soéoldattal
kezelt allatoké, a normal testtomeg gyarapodas MSG kezelés hatdsara elmaradt. A két zenés
csoport kozott kiillonbség nem volt. Ez alapjan egyik tipusu zene sem rendelkezett a masiktol eltérd

hatassal.

FIZIKALIS PARAMETEREK ES REFLEXFEJLODES

A fizikalis paraméterek vizsgdlata soran a szemnyitds megjelenése a klasszikus MSG
kezelt csoport esetén szignifikdnsan késobb jelent meg, mint a kontroll fiziologias sdoldattal kezelt
allatok, illetve mint a heavy metal zenét hallgatd MSG kezelt patkanyok esetén. A fiil
kiegyenesedésének megjelenésében is a szemnyitdshoz hasonld eredményt kaptunk, a klasszikus

MSG kezelt csoportnal szignifikdnsan kés6bb jelent meg, de itt csak a csendes koriilmények kdzott
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€16 fiziologias sdoldattal kezelt csoporthoz képest, a heavy metal zenés MSG kezelt és a klasszikus

zenés MSG kezelt allatok kozott szignifikans kiilonbség nem mutatkozott.

A reflexfejlodés vizsgalata soran a mellsé végtagok taktilis fogoreflexe az el6z6ekben
targyalt szemnyitas és fiil kiegyenesedés megjelenéséhez hasonld tendenciat mutatott. A magasbol
torténd leejtés soran mutatkozo felegyenesedési reflex megjelenése a heavy metal zenés MSG
kezelt csoportnal szignifikansan korabban jelentkezett, mint a masik két allatcsoportnal. Az
akusztikus megrettenés vizsgalata soran szignifikans kiilonbséget taldltunk az allatcsoportok
kozott. A klasszikus zenés MSG kezelt allatokndl szignifikdnsan késébb jelent meg, mint a

csendben ¢€16 fiziologias sooldattal kezelt, vagy a heavy metal zenés MSG-s allatoknal.

AZ INGERGAZDAG KORNYEZET KOZPONTI IDEGRENDSZERI PACAP
SZINTET BEFOLYASOLO HATASA FIATAL ES FELNOTT
PATKANYOKBAN

Vizsgalataink soran szenzitiv és specifikus radioimmunoassay modszer alkalmazasaval
lehetdségiink nyilt a PACAP27 és PACAP38-szerii immunreaktivitds mérésére. Kisérletiinkben
kb. 10x magasabb PACAP38 szinteket mértiink, mint a PACAP27 szintje. Hogy a kiilonb6z6 kort,
és eltérd kornyezetben felnovd allatokbdl vett mintdk eredményeit megfelelden Ossze tudjuk

hasonlitani, mindig a kontroll csoporthoz viszonyitva szdzalékban adtuk meg a mért adatokat.

PACAP SZINTEK A 3 HETES PATKANYOK KOZPONTI IDEGRENDSZEREBEN

Az ingergazdag kornyezetben tartott 3 hetes patkanyok mintdibol kapott eredmények
azt mutatjak, hogy az agytorzs, cerebellum, hypothalamus ¢&s telencephalon teriiletein
szignifikansan alacsonyabb mind a PACAP27, mind a PACAP38 szintje a kontroll, standard
élettérben tartott allatokhoz viszonyitva.

A telencephalon lebenyeit kiilon-kiilon is megvizsgalva lathato volt, hogy ez a
szignifikans kiilonbség minden lebeny esetén (frontalis, temporalis, occipitalis €s parietalis lebeny)

kiilon-kiilon is megjelent a PACAP27 és -38 esetén is.

PACAP SZINTEK A FELNOTT PATKANYOK KOZPONTI IDEGRENDSZEREBEN

Kisérletiink mésodik részében 6 honapos allatok mintdibol mértik a PACAP27- és
PACAP38-szerli immunreaktivitast. Allatainkat harom csoportra osztottuk, kontroll, standard
koriilmények kozott felnovd, korai posztnatalis ingergazdag és késoi ingergazdag kornyezetben

tartott csoportra. A korai, megsziiletés utan 3 hétig biztositott ingergazdag kornyezet hatasara a 6
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honapos allatokban a PACAP szintekben egy kivétellel nem talaltunk jelentds eltérést a kontroll
csoporthoz képest. Eltéré volt a PACAP27szintje az agytorzs teriiletén, ami szignifikansan
magasabb volt a korai 3 hétig tartd ingergazdag kornyezet hatdsara, mig a diencephalon teriiletén
szignifikansan alacsonyabb PACAP27 szintet talaltunk. A PACAP38-at vizsgalva a telencephalon
mutatott csak eltérést, itt a korai ingergazgadsag hatasara csokkent a PACAP szint. Ezzel szemben
a felndttkorban biztositott 3 hetes ingergazdagsag azt eredményezte, hogy legtobb agyteriileten
szignifikdnsan megnétt a PACAP neuropeptid szintje. A késdi komplex ingergazdag kdrnyezet a
PACAP27 esetén mind az agytorzs, cerebellum, diencephalon és telencephalon szignifikdnsan
magasabb szintet mutatott, mint a kontroll csoport. A PACAP38 szintjét vizsgalva a telencepalon

mintai adtak szignifikdns eredményt .

AZ INGERGAZDAG KORNYEZET PACAP SZINTET BEFOLYASOLO
HATASA TENGERIMALAC TEJBEN

Még nem volt ismert, hogy az ingergazdag kornyezet befolyasolja-e a tejben 1évo
PACAP mennyiségét. Ezt tengerimalacokban vizsgaltuk.

A tengerimalacok tejében kornyezettdl fiiggetleniil szignifikdnsan kevesebb a PACAP,
mint a tehéntejben. A tengerimalacok tejében 1évé PACAP mennyiségére a kdrnyezet jelentds
hatassal van, a komplex ingergazdag kornyezet hatisara szignifikdnsan alacsonyabb PACAP

szintet mértiink a tejmintakbol.

AZ INGERGAZDAG KORNYEZET ES SZOCIALIS IZOLACIO ALTAL
INDUKALT NEMI KULONBSEGEK ISCHEMIAS RETINA LEZIOS
PATKANYMODELLBEN

A KETOLDALI ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKOTES HATASA KIS KETRECBEN VALO
REGENERACIO ESETEN

Az aloperalt allatok (SHAM) retindja normal képet mutatott. Nem taldltunk
kiilonbséget az aloperalt és intakt, nem operalt allatok retindja kozott. A SHAM operalt allatok
retindjan a sejtrétegek jol elkiloniltek: stratum pigmenti retinae, str. bacilli et coni (PL), str.
plexiforme externum (OPL), str. plexiforme internum (IPL), str. granulosum externum (ONL), str.
granulosum internum (INL) és str. ganglionare (GCL). Nem volt nemi kiilonbség a SHAM operalt
allatok retinajaban. Az arteria carotis communis kétoldali két hetes lekotése eredményeként sulyos

szerkezeti kdrosodas alakult ki a retindban. A retina egyes rétegeinek vastagsdga szignifikansan
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csokkent, a legnagyobb mértékli cs6kkenést a str. granulosum internum és a str. plexiforme
internum rétegeiben talaltuk. Ennek kovetkeztében a tavolsag a membrana limitans externa (OLM)
¢s a membrana limitans interna (ILM) szignifikansan csokkent, a retina teljes vastagsaganak
jelentds csokkenéséhez vezetve. Szamos egyéb szerkezeti abnormalitast lehetett felfedezni: A
sejtes rétegekben (ONL és INL) jelent6s szamu lires teriilet volt talalhatd az épen maradt
idegsejtek perykarionjai kozott. A stratum ganglionare szamos sejtje szintén sulyos degeneracio
képét mutatta. Erzékelhetd volt a lecsokkent sejtszam az ONL és GCL rétegekben. A Kis ketrecben

€16 him és ndstény allatok retinajaban kiilonbséget nem lehetett felfedezni.

A KETOLDALI ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKOTES HATASA KOMPLEX INGERGAZDAG
KORNYEZETBEN VALO REGENERACIO ESETEN

Ha az éallatokat a kétoldali carotis lekotés utan két hétig komplex ingergazdag
kornyezetben tartottuk, akkor a retindjuk sokkal jobb, megtartottabb szerkezetet mutatott, a kis
ketrecben tartott allatokéhoz viszonyitva. Ez a pozitiv hatds mind a him, mind a ndstény
allatcsoport esetében megmutatkozott. Az ONL és INL retina rétegeknél kisebb mértékii
degeneraci6é volt az ingergazdag allatoknal. Ez szignifikansan nagyobb OLM-ILM téavolsagot
eredményezett, a retina vastagabb volt. Az ingergazdag kornyezetnek nem volt szignifikans hatasa
a stratum plexiforme rétegeinek vastagsagara. A kis ketrec patkanyaival ellentétben az
ingergazdag kornyezet esetén mar nemi kiilonbséget is felfedeztiink. A sejtes rétegek szerkezete
nostény allatokndl kevésbé jol megtartott maradt, mint a himeknél. A ndstények esetén
tendenciozusan vékonyabb retina rétegek fordultak eld, mint a himeknél, ez a kiilonbség az OPL
és INL rétegeknél szignifikans volt. A ndstények esetén az INL rétegben fires, stlyosabban
karosodott teriiletek is megfigyelhetéek voltak, mig ezek a himek esetén szinte teljesen
hianyoztak. A stratum ganglionare 100 um-es szakaszait vizsgalva a sejtek szama a BCCAO-n
atesett, majd ingergazdag kornyezetbe helyezett him allatok esetén magasabb volt, mint a BCCAO
utan kis ketrecbe helyezett patkanyoknal.

A KETOLDALI ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKOTES HATASA SZOCIALISAN IZOLALT
KORNYEZETBEN VALO REGENERACIO ESETEN

A kétoldali arteria carotis communis lekotést kovetéen a szocidlis izolaciot
elszenvedett him patkanyok és a kis ketrecbe helyezett allatok kozott nem talaltunk jelentds
kiilonbséget. A BCCAO-t kovetden szocialisan izolalt néstény allatok retinaja azonban stlyosabb
mértékben karosodott, mint az azonos koriilmények kozott tartott himeké. A morfometriai analizis
szignifikans kiilonbséget mutatott a him és ndéstény patkanyok kozott az OLM-ILM tavolsag és az

ONL vastagsag tekintetében. Az OPL mind a him, mind a néstény csoport esetében szignifikansan
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vékonyabb volt a BCCAO hatédsara, mint a kis ketrecben tartott allatoknal. Az ONL-ben és INL-
ben lathatadk voltak a sejtek kozott tires teriiletek. A legsulyosabb sériilés érintette az ONL és INL
valamint az IPL teriiletét. A kvantitativ analizis szignifikans kiilonbséget mutatott a GCL és az
ONL rétegekben a kis ketreces €és a szocidlisan izolalt csoportok kozott. A him és ndstény
szocialisan izolalt csoportok kozott a GCL-ben nem, de az ONL-ben szignifikansan jobb

eredményt mutatott a him patkanyoknal.

OSSZEFOGLALAS ES TAVLATI CELOK

e A komplex ingergazdag kdrnyezet védd hatasu toxikus karosodas esetén, az MSG kezelés
testtomeg csokkentd hatasa ingergazdag kornyezetben elmarad.

e A legtobb reflex normal koriilmények kozotti fejlodésére az ingergazdag kdrnyezet nincs
hatéssal, de az MSG hatasara bekovetkezd elmozdulési reflex teljesitmény €s rahelyezési
reflex megjelenése ingergazdag kornyezetben eltiinik.

e Motoros koordinaciods tesztekben az MSG kezelt, de ingergazdag kdrnyezetben €16 allatok
szignifikansan jobban teljesitenek, mint az MSG kezelt kontroll patkanyok.

e Asphyxias 1ézid esetén az ingergazdag csoport testtomeg gyarapodasa szignifikansan
jobb, mint a standard koriilmények kozott €16 asphyxias allatoké.

e A szemnyitas, keresztezett extensor reflex, taktilis fogoreflex és kontakt rahelyezési
reflex esetén is szignifikdnsan jobb teljesitményt nyudjtanak az ingergazdag asphyxias
allatok a standard ketreces asphyxias csoportnal.

e A zenei ingergazdag kornyezet is hatassal van a neurologiai fejlodésre, eltérd stilusu
zenék kis mértékben, de kiilonb6zo hatast fejtenek Ki.

e A kozponti idegrendszerben a PACAP27 ¢és -38 szintek is szignifikansan csokkennek 3
hetes allatokban ingergazdag kornyezet hatasara, fél éves patkanyokban viszont késdi
ingergazdag kornyezet hatdsara szignifikans novekedést talaltunk.

e A PACAP38 szint a tengerimalacok tejében az ingergazdag kornyezet hatasara
szignifikansan alacsonyabb szintet mutat.

e Azingergazdag kornyezet ischemids retinalézid esetén védo hatésu.

e A szocidlis izolacio negativan befolyasolja az ischemias retinaléziot.

e A kornyezet hatdsa nem-fliggd, a ndstények kevésbé reagalnak az ingergazdag kornyezet
pozitiv hatasaira, valamint a szocidlis izolacio esetén sériilékenyebbek az ischemias retina

modell esetén.
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A kornyezeti faktorok jelentds befolyassal vannak a kozponti idegrendszerre, igy a
tudatos alkalmazasuk mindenképpen hasznos lenne az emberi gydgyaszatban is. Reményeink
szerint az alapkutatasban szerzett eredmény évek mulva elegendd lehet ahhoz, hogy az
orvostudomany teriiletén sokszor kizarolagosként alkalmazott gydgyszeres terapiat kiegészitse,
hatékony eszko6zt adva az orvosok kezébe, amit sikerrel lehetne bevezetni a kozponti idegrendszert

érintdé megbetegedések gyogyitasaban, €és az azt kovetd hossza tavu rehabilitacios kezelésekben.
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