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BEVEZETÉS  

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET 

 

Az agyi struktúrák kialakulása, kifejlődése és a megfelelő kapcsolatok 

létrehozása egy komplex folyamat, amit in utero genetikai, környezeti és farmakológiai 

faktorok is befolyásolnak. A genetikai és farmakológiai tényezők viszonylag széles 

körben már régebb óta vizsgált faktorok, mivel könnyebb azokat valamilyen fejlődési 

rendellenességgel összekapcsolni, vagy külső gyógyszertani hatással befolyásolni. A 

környezet központi idegrendszeri fejlődésre kifejtett jelentőségét - azon belül is az 

ingergazdag környezet pozitív hatását és annak fontosságát - először egy véletlen 

kapcsán sikerült bizonyítani. 

Donald O. Hebb (1. ábra), kanadai 

neuropszichológus 1947-ben hazavitt néhány újszülött 

patkányt laboratóriumából gyermekeinek, akik 

háziállatnak kapták a patkányokat, játszottak velük, 

ingergazdaggá tették az állatok környezetét. Mikor a 

gyermekek érdeklődése csökkent az állatok iránt, a kutató 

visszavitte őket laborjába, ahol véletlenül vette észre, hogy 

az ideiglenesen ingergazdag környezetben tartott állatok 

feladatmegoldó képessége jobb lett, mint a folyamatosan 

laborban tartott társaiké (Hebb, 1947). 

Hebb első észrevételeit követően kísérletek sorozata kezdődött meg az 

ingergazdag környezet hatásaival kapcsolatban. A véletlen felfedezés óta eltelt 68 év 

során sok kutató, kutatócsoport munkája által sikerült bizonyítani az ingergazdag 

környezet szerteágazó pozitív hatásait. Az ingergazdag környezettel szorosan összefügg 

a neuronális plaszticitás, a modernkori neurobiológia egyik központi témája. A 

környezeti ingergazdagság részletes leírása több oldalról is megközelíthető: molekuláris 

mechanizmusoktól kezdve a celluláris folyamatokon át az állatok és emberek 

viselkedésén/magatartásán keresztül. Annak ellenére, hogy az ingergazdag környezettel 

kapcsolatos kutatások immár több mint hat évtizedre tekintenek vissza, még ma is a 

1. ábra: Donald O. 

Hebb (1904-1985) 
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neurobiológia aktívan kutatott területe, mivel számtalan kérdés vár még 

megválaszolásra. 

Az ingergazdag környezet következő típusait különíthetjük el (Young, 

2003): 

1. szenzoros ingergazdagság: vizuális, olfaktorikus, auditoros és taktilis 

stimulusokkal; 

2. táplálkozási ingergazdagság: az állatok táplálék megszerzési 

magatartásán keresztül hat (a természetes környezetet utánozza fogságban tartott állatok 

esetén); 

3. manipulatív ingergazdagság: játékok, eszközök segítségével az állatok 

explorációját lehet fokozni; 

4. motoros ingergazdagság: mozgási lehetőséget nyújtó eszközökkel; 

5. szociális ingergazdagság: szociális interakciókon keresztül hat. 

Az ingergazdag környezetben tartott állatok esetén az egyik legfontosabb, 

legszembetűnőbb változás Hebb eredeti megfigyeléseinek megfelelően egyes motoros, 

memória és tanulási képességek javulása. Az ingergazdag környezetben tartott egerek a 

water-maze tesztet jobban teljesítették, mint hagyományos laboratóriumi körülmények 

között tartott társaik (Wainwright et al., 1993). A térbeli memória tesztekben (T-maze 

teszt) is jobb eredményt mutatnak az ingergazdag állatok (Bernstein, 1973). A tanulás 

hatékonyabb akkor, ha a több mozgást ingergazdagsággal kombináljuk, mint ha 

ingergazdag környezet nélkül önmagában több mozgást végeznek az állatok. 

(Bekinschtein et al., 2011; Bechara és Kelly, 2013; Xie et al., 2013) 

Az ingergazdag környezet által okozott viselkedésbeli változások okai, azok 

fő mechanizmusai részben ismertek: 

Megváltozik a neurotrófikus faktorok expressziója: az IGF (insulin-like 

growth factor, Aberg et al., 2000), a BDNF (brain-derived neurotrophic factor, 

Falkenberg et al., 1992; Neeper et al., 1995; Rasika et al., 1999), az NGF (nerve growth 

factor, Mohammed et al., 1993; Pham et al., 1999), a GDNF (glial cell line-derived 

neurotrophic factor, Young et al., 1999), az FGF (fibroblast growth factor, Kuhn et al., 

1997) szint nő. Ezek közösen szintén hozzájárulnak az agyi plaszticitáshoz. Ezeken túl 

egyes neurotranszmitterek szintjét is befolyásolja a környezet. Nő az acetilkolin szintje 
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(Por et al., 1982), és a szerotonin 1A receptor mennyisége (Rasmuson et al., 1998), 

valamint a szerotoninon keresztüli útvonalak aktiválása (Chaouloff, 1989), így segíti elő 

az ingergazdag környezet a szerotonin hatását. Fokozott az opioid rendszer aktivitása 

(Sforzo et al., 1986), valamint a noradrenaliné is (Soares et al., 1999). 

Ezek mellett az ingergazdag környezet csökkenti az apoptózist (Young et 

al., 1999), növeli a kapcsolatok számát az agykéreg, kisagy és striátum, valamint a 

hippocampus területén, ez utóbbi agyterületen pedig a glutamát rendszer serkentése 

révén javítja a memóriát (Falkenberg et al., 1992; Rosenzweig és Bennett, 1976; 

Takuma et al., 2014). 

Az ingergazdag környezet nemcsak neurokémiai, hanem mikroszkópos és 

makroszkópos anatómiai eltérésekhez is vezet: Altman volt az első kutató, aki leírta a 

hippocampusban történő felnőttkori neurogenezist. Eredményei arra utalnak, hogy az 

agykéregben nő a gliogenezis ingergazdag környezet hatására (Altman, 1962). Főként 

az oligodendroglia sejtek száma mutat növekedést, de az astrocyta sejtszám is magasabb 

(Szeligo és Leblond, 1977). Az ingergazdagság serkenti a neurogenezist is egyes 

agyterületeken (gyrus dentatus - Kemperman et al., 1997, 1998). Ezen kívül elősegíti a 

szinapszisok képződését (Rozenzweig és Bennett, 1976), fokozza az angiogenezist 

(Blacket al., 1990), növeli az agy tömegét, a kéreg vastagságát (Altman et al., 1968; 

Klein et al., 1996), valamint a kérgi neuronok perikarion és a sejtmag mérete is nő 

(Diamond et al., 1967). Dúsabb a dendritek elágazódása és a fokozott a dendrit tüskék 

száma az ingergazdag környezet hatására (Globus et al., 1973; Greer et al., 1982). 

Az ingergazdag környezet elektrofiziológiai elváltozásokat is okoz. 

Ingergazdagság hatására az excitátoros posztszinaptikus potenciál fokozott a gyrus 

dentatusban (Foster et al., 2000; Green et al., 1986), valamit a hippocampusban (Sharp 

et al., 1985). 

Két fő hipotézis létezik azzal kapcsolatban, hogy az ingergazdag környezet 

pontosan hogyan, milyen mechanizmusokon keresztül fejti ki fent részletezett hatását. 

1. Az ún. arousal (ébredési) teória szerint az ingergazdag környezet által 

kiváltott „ébredési válasz” a döntő tényező. 

2. A tanulási és memória hipotézis alapján viszont a tanulási folyamat 

molekuláris mechanizmusai töltenek be lényeges szerepet a morfológiai változások 

kialakításában. 
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Az utóbbi elmélet széles körben elfogadott. Az ingergazdag környezet 

hatásmechanizmusával kapcsolatos egyik kérdés, hogy a tanuláshoz, vagy a nagyobb 

élettérben való több önkéntes mozgáshoz köthető-e a kiváltott pozitív hatás? A 

szakirodalomban ezzel kapcsolatban több, egymással látszólag ellentétes kutatási 

eredmény olvasható. Kempermann 1997-ben leírta, hogy a hippocampus területén az 

újszülöttkori neuronok nagyobb számban túlélnek az ingergazdag környezet hatására. A 

gyrus dentatusban 57%-al több sejt maradt életben, de a sejtproliferációra a környezet 

nem volt hatással. Van Praag és munkatársai (1999) azt találták, hogy a gyrus 

dentatusban tanulás hatására nem változott a neuronok száma, vagyis a hippocampus-

függő tanulásnak nem volt erre vonatkozó hatása. Ugyanebben az évben Gould és 

munkatársai (1999) megfigyelték, hogy tanulás hatására a felnőttkorban létrejövő 

idegsejtek száma megduplázódott. A látszólagos ellentét feloldásaként Greenough és 

munkatársai (1999) azt a következtetést vonták le, hogy a két munkacsoport kísérletei 

közti jelentős különbség az eltérő technikából fakadhat. A tanulás hatékonyságára utal 

Ambrogini és munkatársainak (2000) eredménye is, ami megerősítette Gould és 

kollégáinak (1999) felismerését. Az ingergazdag környezet hatásainak 

manifesztációihoz szükséges az abban való aktív részvétel. Az ingergazdagságnak a 

megfigyelése egyedül nem jár pozitív hatásokkal (Ferchmin és Bennett, 1975). Az 

önkéntes mozgás befolyásolja a sejtproliferációt és a neuronok átrendeződését a gyrus 

dentatusban (Van Praag et al., 1999). A fentebb említett ismeretek alapján elmondható, 

hogy az ingergazdag környezet különböző tényezői (tanulás, mozgás) egyaránt 

befolyásolják az agyi plaszticitást. A több, részletesebben fel nem térképezett 

molekuláris és celluláris útvonalakon keresztül ható folyamat végső soron teljesen 

azonos, vagy nagyon hasonló mértékű anatómiai és fiziológiai eredményekhez vezet 

(van Praag et al., 2000). 

Munkacsoportunk kísérletei során különböző ingergazdag környezeti 

típusokat használtunk fel állatmodelljeinkben. A szenzoros, motoros és szociális 

ingergazdagságot megnövelt élettérbe helyezett különféle tárgyakkal hoztuk létre. 

Használtunk speciális szenzoros ingergazdag környezetet („zenei ingergazdagság”) is, 

valamint az ingergazdagság hatásait egyéb, nem környezeti faktorral együtt is 

vizsgáltuk. Ezek között negatív hatások (asphyxia, glutamát kezelés) és pozitív hatások 

(PACAP kezelés) szerepeltek. Vizsgáltuk továbbá az ingergazdagság ellentéteként a 

szociális izolációt. 
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A ZENEI INGERGAZDAGSÁG  

 

A zenei ingergazdagság a már korábbiakban említett ingergazdag környezeti 

típusok szenzoros csoportjához sorolható. Az alkalmazott auditoros környezeti faktor 

főként a hallópályán keresztül stimulálja a központi idegrendszert, azonban nem csak a 

hallókéregben fejti ki hatását, hanem annál komplexebben, más agyterületeken is 

aktivációt eredményez (Roy et al., 2014). 

A zene hatásairól ember viszonylatában számos tudományos vizsgálat, 

eredmény született már. Ismert a klasszikus zene jótékony pszichológiai hatása a 

mentális egészségre. Irodalmi adatok igazolják, hogy mind a szubjektív kedvre 

(McCraty et al., 1998; Sousou, 1997), mind a viselkedésre (Ragneskog et al., 1996; 

Yalch és Spangenberg, 2000) hatással van a zene. Egyes úgynevezett ‘designer’ zenék 

(speciális hatások kiváltására komponált művek) növelni tudják a mentális frissességet, 

az ellazulást és energizáló hatással bírhatnak, míg egyes alternatív rock zenék növelik 

az ellenséges érzéseket, a szomorúságot, a feszültséget és a fáradtságot (McCraty et al., 

1998), vagyis az eltérő típusú zenék eltérő hatással bírhatnak. 

Irodalmi adatok azt mutatják, hogy a 

zenei képzésben részt vevő emberek verbális 

memóriája, nyelvtanulási-, olvasási-, és egyéb 

kognitív képességei is szignifikánsan jobbak, mint 

azoké, akik zenei tanulmányokat nem folytattak 

(Miendlarzewska és Trost, 2014). A zene 

emberekre gyakorolt hatása kapcsán közismert, 

elterjedt a Mozart hatásnak nevezett feltételezés. 

E szerint a komolyzene (például a Mozart 

szonáták hallgatása) előnyösen hat az emberekre. 

A Bellarmine Egyetem vizsgálatai alátámasztják 

ezt a térbeli gondolkodás tekintetében. 

Electroencephalográfiás (EEG) vizsgálatok 

igazolják, hogy a Mozart szonáták képesek 

epilepsziás betegek esetében az epileptiform jelek 

csökkenését előidézni. Ismert, hogy a klasszikus zene pozitív hatású a hosszú távú 

memóriára, valamint strukturális és funkcionális változásokat indukál a hippocampus 

2. ábra: Don Campbell: The 

Mozart Effect című kötete 
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területén (Groussard et al., 2010). A Mozart effektus a tudományon túl azonban a 

popularitás irányában is teret hódított, ezt mutatja Don Campbell két ezzel kapcsolatos 

kötete (The Mozart Effect: Tapping the Power of Music to Heal the Body, Strengthen 

the Mind, and Unlock the Creative Spirit. Quill, 2001, ISBN-10: 0060937203; The 

Mozart Effect for Children: Awakening Your Child's Mind, Health, and Creativity with 

Music. William Morrow, 2002, ISBN-10: 0380807440) és zeneválogatása (2. ábra). 

Fontos megjegyezni azonban, hogy a Mozart hatás tudományos cáfolatai is megjelentek 

(Chabris 1999), így a hatás „mindenhatóságával” kapcsolatos hittel vagy tévhittel 

összefüggő következtetések alapos körültekintést igényelnek. 

A klasszikus zene nemcsak az emberek, hanem az állatok magatartására és 

élettani folyamataira is hatással van (Fekete és Theodora, 2013; Fekete és Korsos, 2013; 

Fekete et al., 2014). Gvaryahu és munkatársai (1989) leírták, hogy csirkékben a 

klasszikus zene hatására a növekedés mértéke nőtt, bár ezen kísérlet kapcsán néhány 

évvel később Newberry (1995) aggállyal élt, hogy valóban standardizálva voltak-e a 

vizsgálat körülményei. Viszont egy későbbi vizsgálat (Papoutsoglou et al., 2007) azt 

találta, hogy Mozart szonáták hatására a közönséges pontyok növekedése fokozódott. 

Nem csak a növekedésre, de gyulladásos faktorokra is hatással van a klasszikus, Mozart 

szonátákból álló zene: patkány asthma bronchiale modellben csökkent az interleukin és 

corticosteron szint az állatokban (Lu et al., 2010). Magatartásvizsgálatok megerősítik és 

támogatják a klasszikus zene potenciálisan pozitív hatását az állatok jólétének 

fenntartása kapcsán. Wells és munkatársai (2002a, 2006, 2008) tanulmányok sorozatát 

végezték Strauss, Mozart, Bach, Grieg és más klasszikus szerzők alkotásaival. 

Egyéb állatmodellek tekintetében is ismertek irodalmi adatok a zene 

hatásairól (Wells, 2009). Már a késői gesztáció időszakában hatással van az embrióra a 

kívülről érkező hanginger (Kim et al., 2006; Rauscher et al., 1998; Sheikhi és Saboory, 

2015). Ebben az időszakban a zajártalom bizonyítottan negatív hatású: növeli a 

prenatális mortalitást, központi idegrendszeri fejlődési rendellenességek kialakulásához 

vezet, hatással van a későbbi immunrendszeri működésre (Lu et al., 2010) és a szociális 

kapcsolatokra (Videan et al., 2007). A szakirodalomban ismertek a prenatális zene 

pozitív hatásai: elősegíti az agy fejlődését, fokozza a neurogenezist a hippocampus 

területén, valamint pozitív hatással van a posztnatális motoros fejlődésre és tanulási 

képességekre (Kim et al., 2006). A komplex ritmusos zene csirkékben növeli a 

synaptophisin és a PSD-95 expresszióját, valamint a látó és hallórendszer plaszticitását. 

(Roy et al., 2014). Számos más tanulmány igazolja, hogy a perinatális zene többféle 
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mechanizmuson keresztül hatva (fokozott neurogenezis a hippocampus területén, 

fokozott neurotrophin szintézis és glutamát jelátvitel) modulálja a rágcsálókban a 

központi idegrendszer fejlődését és a neuroplaszticitást (Amagdei et al., 2010).  

Jonge és munkacsoportja 2008-ban bizonyította, hogy a posztnatális zene 

növeli az állatok játékosságát, vagyis az állatok jólétében fontos szereppel bír. Kutyák 

esetén a zene szignifikánsan csökkentette az ugatás mennyiségét, ezzel párhuzamosan 

növelte a nyugalomban eltöltött időt (Wells et al., 2002a). Tengerimalacok esetén a 

háttér zaj elmaszkírozásával a zene az alapjában véve félénk és ideges természetű 

állatfaj esetén szintén pozitív hatással rendelkezett (van de Weerd és Baumans, 1995). 

A zene patkányokban a vese erek szimpatikus tónusának csökkentésén keresztül a 

vérnyomást csökkentette (Nakamura et al., 2007). 

Vizsgálataink során felmerült a zenei adaptáció kérdése. A zenei 

ingergazdagság és adaptáció összefüggése kapcsán adatok nem ismertek. Rövid idejű, 

egyszerű hangingerek auditoros adaptációjáról ismert néhány - főként elektrofiziólógiai 

és celluláris - vizsgálati eredmény (Abolafia et al., 2011; Herrmann et al., 2015; 

Ulanovsky et al., 2004), viszont az általunk alkalmazott hosszútávú és összetett 

hangingerekkel kapcsolatos adaptáció részletei nem ismertek. 

 

SZOCIÁLIS IZOLÁCIÓ  

 

Mivel a környezeti faktorok között fontos szerepe van a társas 

kapcsolatoknak, így az ingerszegény környezet jól modellezhető szociálisan izolált 

rágcsáló állatmodellben (van Praag et al., 2000). A szociális érintkezés jelentős hatással 

van az idegrendszer alakulására, fejlődésére. A szociális izoláció során az elkülönített 

állatoknál a központi idegrendszer szerkezetét és funkcióját érintő negatív hatások 

jelentkeznek (Leasure és Decker, 2009; Takemoto et al., 1975), és számos sérülés 

kimenetele súlyosabb formában manifesztálódik. Görcsök esetén szociálisan izolált 

állatoknál nagyobb mértékű neuron károsodás és fokozottabb microglia aktiváció lép fel 

(Kazl et al., 2009). Ezek az eltérések az esetek többségében ellentétes előjelűek az 

ingergazdag környezet által okozott elváltozásokhoz képest, ezért választottuk 

kísérletsorozatunkban mint negatív hatású környezeti faktort. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nakamura%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17363164
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Az értekezésben nem csak a környezeti faktorokat önmagukban, hanem 

különféle módon kezelt állatok esetén is vizsgáltuk. A kezelések között pozitív 

(hipofízis adenilát cikláz aktiváló polipeptid) és negatív (nátrium-glutamát) hatású is 

volt. 

 

HIPOFÍZIS ADENILÁT CIKLÁZ AKTIVÁLÓ POLIPEPTID (PACAP) 

 

A hipofízis adenilát cikláz aktiváló polipeptid (angol nevének rövidítéséből 

PACAP) egy neuropeptid, amit először Arimura és munkatársai (Miyata et al., 1989) 

izoláltak birka hipotalamusból, de később igazolták jelenlétét a központi és a környéki 

idegrendszer más területein is. A PACAP a VIP-secretin-glukagon peptidcsaládhoz 

tartozik, két biológiailag aktív formája van, a PACAP27 és a PACAP38. Nem sokkal az 

1989-es felfedezést követően világossá vált, hogy a PACAP elősegíti a neuronális 

növekedést és differenciációt, valamint jelentős szerepet játszik az idegrendszer 

fejlődésében is (Basille-Dugay et al., 2013; Holighaus et al., 2012; Kambe és Miyata, 

2012; Lee et al., 2015; Nakamachi et al., 2011; Yan et al., 2013).  

PACAP génhiányos (KO) egerek makroszkóposan nem különböznek a vad 

egerektől, de alaposabb vizsgálatokkal kimutathatóan különféle rendellenességeket 

mutatnak. Ugyanez jellemzi a PAC1 receptor hiányos állatokat is (Allais et al., 2007; 

Falluel-Morel et al., 2008). Az agy teljes kifejlődését követően a PACAP expresszió 

csökkenést mutat, de a neuropeptidnek fontos szerepe van még a felnőtt 

idegrendszerben. A neuronális plaszticitás egy sérülést követő idegrendszeri 

átrendeződés, újraszerveződés, ami különböző mechanizmusokkal történik. Az egyik 

ilyen mechanizmus a PACAP, ami up-regulálódik különféle sérülések esetén. Jelentős 

neuroprotektív hatása van traumás, ischemiás és toxikus károsodások, valamint 

különféle neurodegeneratív megbetegedések esetén (Bourgault et al., 2009; Nakamachi 

et al., 2012; Reglodi et al., 2011; Tsuchikawa et al. 2012; Waschek, 2013). A PACAP 

KO egerek érzékenyebbek különböző toxikus és ischemiás károsodásokra (Hori et al. 

2013; Purrier et al., 2014; Reglodi et al., 2012; Tsumuraya et al., 2015).  

Tanulmányunkban a PACAP-pal kapcsolatos kutatás célja egy eddig még 

kevéssé vizsgált terület, az ingergazdag környezet és PACAP kapcsolata. Bizonyított, 

hogy ingergazdag körülmények között az endogén PACAP részben szerepet játszik a 
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gyrus dentatus területén új sejtek képzésében (Ago et al., 2011). A fejlődés korai 

időszakában a PACAP hiányos állatok abnormális viselkedését az ingergazdag 

környezet nagymértékben képes befolyásolni és a normális irányba elmozdítani 

(Ischihama et al., 2010). Ezt megerősítve a közelmúltban Takuma és munkatársai 

(2014) leírták, hogy az ingergazdag környezet csökkenti a PACAP KO egerekben a 

hiperaktivitást, az ugráló magatartást, a szociális kapcsolati problémákat, és 

depressziószerű viselkedést. Az ingergazdag környezet képes hosszú távon csökkenteni 

a PACAP KO állatok memóriazavarát. 

A PACAP nem csak az idegrendszerben, hanem különböző testnedvekben, 

így például az anyatejben is megtalálható. Munkacsoportunk ezt már korábban 

kimutatta különféle emlősállatokban, valamint emberben (Csanaky et al., 2012; 

Csanaky et al., 2013; Czegledi et al., 2011). Igazoltuk, hogy a tejben a szérum 

szintjéhez viszonyítva tízszeres mennyiségben fordul elő a PACAP. Ennek jelentősége 

egyelőre nem ismert. Feltételezzük, hogy az anyatej PACAP tartalma fontos lehet az 

utódokban a bélrendszer fejlődésében, de hozzájárulhat az idegrendszer fejlődéséhez is. 

 

NÁTRIUM-GLUTAMÁT (MONOSODIUM-GLUTAMÁT,  MSG) 

 

A glutamát az egyik leggyakrabban előforduló excitátoros neurotranszmitter 

az agyban, de ugyanakkor excitotoxin is (Segura-Aguilar és Kostrzewa, 2004): a 

nagyobb mennyiségben felszabaduló glutamát az NMDA Ca
2+

-csatorna receptorokon 

keresztül túlserkentést létrehozva neuronpusztulást 

idéz elő (Chaparro-Huerta et al., 2002; Dawson et 

al., 1981; Pesini et al., 2004). Ennek megfelelően az 

MSG (3. ábra) a motoros, valamint kognitív és 

egyéb (endokrin) funkciókban egyaránt 

károsodásokat hoz létre (Archer et al., 2002, 2003; 

Beninger et al., 2002; Harry, 1998; Kostrzewa et al., 2003; Palomo et al., 2003; Reddy 

et al., 2002). A nátrium-glutamát élelmiszer adalékanyagként is ismert, ízfokozóként 

széles körben alkalmazott szer (E621 ételízesítő adalék) az élelmiszeriparban. Felnőtt 

emberben csak minimális hatást tulajdonítanak a nátrium-glutamátnak. Egyik 

jelentősebb, az ún. kínai étterem szindrómaként ismert hiperszenzitív reakció, melyet 

3. ábra: A nátrium-glutamát 

kémiai szerkezete 
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nagy mennyiségben az ételekbe adagolt ízfokozók hatásainak tulajdonítanak. A reakció 

az étkezés közben vagy röviddel utána jelentkezhet hányingerrel, hideg verítékezéssel, 

szédüléssel, ájulással, forróságérzettel az arcon, nyakon, vállakon és a gerinc mentén, 

valamint fejfájás, heves szívdobogásérzet kísérheti. Mivel az MSG a kifejlett és 

megfelelően záródott vér-agy gáton normál körülmények között nem jut át jelentős 

mennyiségben, így felnőtt emberben maradandó idegrendszeri károsodást jelenlegi 

ismereteink szerint nem okoz (McCall et al., 1979). Újszülöttkori káros hatásai azonban 

bizonyítottak (Gudino-Cabrera et al., 2014). Emiatt több nemzetközi (főként az 

Egyesült Államokban bejegyzett) szervezet tiltakozik az MSG élelmiszeripari 

alkalmazása ellen, és annak betiltását követelik. 

Az újszülött patkányoknak adott nagy dózisú subcutan MSG kezelés súlyos 

elváltozásokat okoz: neuronpusztulást a nucleus arcuatusban, a retina belső rétegeiben 

és számos egyéb agyterületen (Arees és Mayer, 1970; Beas-Zarate et al., 2002; 

Chaparro-Huerta et al., 2002; Gonzalez-Burgos et al., 2001; Heiman és Ben-Jonathan, 

1983; Ishikawa et al., 1997; Kubo et al., 1993; Olney, 1969; Pesini et al., 2004; 

Stricker-Krongrad és Beck, 2004; van Rijn et al., 1986). A retinális károsodást és ennek 

kivédési lehetőségeit munkacsoportunk már korábban vizsgálta (Atlasz et al., 2008; 

Babai et al., 2005, 2006; Tamás et al., 2004). Ezen kívül kimutathatóak endokrinológiai, 

neurokémiai és cirkadián változások (Dawson és Lorden, 1981; Kim et al., 2005; 

Lengvári, 1977; Mistlberger és Antle, 1999; Miyabo et al., 1985; Schoelch et al., 2002; 

Urena-Guerrero et al., 2003). A glutamát neurotoxicitása a motoros, a szenzoros és a 

tanulási képességek változásaiban is megnyilvánul (Dubovicky et al., 1997; Fisher et 

al., 1991; Iwata et al., 1979; Saari et al., 1990). Irodalmi adatok vannak arra 

vonatkozóan, hogy a glutamát-kezelt patkányok farokrángási reflexideje megnyúlik, és 

mancsuk markolásának ereje csökken (Fisher et al., 1991; Iwata et al., 1979; Squibb et 

al., 1981). A fent említetteken túl munkacsoportunk korábban már széles körben 

vizsgálta a neurológiai reflexteljesítményre és motoros koordinációra vonatkozó 

hatásait (Kiss et al., 2005). A lokomotoros aktivitásról szóló adatok ugyanakkor nem 

egyöntetűek: különböző szerzők mind hyper-, mind hypoaktivitást figyeltek meg 

(Araujo és Mayer, 1973; Dubovicky et al., 1997; Hlinak et al., 2005; Iwata et al., 1979; 

Katz, 1983; Klingberg et al., 1987; Pizzi és Barnhart, 1976; Poon és Cameron, 1978; 

Saari et al., 1990; Seress, 1982), míg mások nem találtak eltérést ebben a vonatkozásban 

(Ali et al., 2000; Ishikawa et al., 1997; Klingberg et al., 1987; Sanchis-Segura és 

Aragon, 2002). 
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Az irodalmi adatokkal egybevágóan munkacsoportunk a korábbi években 

bizonyította, hogy nátrium-glutamát kezelés hatására nem tapasztalható szignifikáns 

eltérés a szomatikus fejlődésben vizsgált tünetek megjelenésében, a szemnyitás, 

metszőfog kinövés, fül kiegyenesedés tekintetében. Ugyanakkor az MSG-kezelt állatok 

testsúlyának növekedése a 6. naptól jelentősen alacsonyabb volt a kezeletlen csoporthoz 

képest, és a növekedési zavar az állatok testhosszában is megnyilvánult, ugyanis az első 

hét végétől szignifikánsan rövidebb testhosszt értek el a kezelt egyedek. A perinatális 

mortalitás nagyobb volt a kezelt állatok esetében. A megfigyelt reflexek közül a mellső 

láb ráhelyezési- és fogóreflexe, valamint a felegyenesedési reflex (magasból leejtés) 

szignifikánsan később jelent meg az MSG-kezelt állatoknál. Egyéb reflexek is később 

jelentek meg, de a különbség nem volt szignifikáns. A lépéshiba tesztekben a kezeletlen 

és az MSG-kezelt állatok ugyanannyi lépést tettek meg egy perc alatt, ugyanakkor a 

lépéshibák száma magasabb volt a kezelt csoportban az 5 hetes megfigyelési periódus 

folyamán, statisztikailag szignifikáns eltéréssel 3 és 4 hetes életkorban. Mind a mellső, 

mind pedig a hátsó láb esetén megfigyelhető volt ez a megemelkedett hibaszám. Az 

MSG-kezelt egyedek rosszabb teljesítményt nyújtottak a mókuskeréken, ahol 

szignifikánsan kevesebb ideig tudtak a forgó keréken maradni, mint kezeletlen társaik. 

Az MSG-kezelt állatok újdonságkereső magatartásában (novelty-seeking) szignifikáns 

különbség van a kezeletlen csoporthoz képest. Nemcsak funkcionális, hanem 

morfológia különbségeket is észlelt már korábban munkacsoportunk az MSG kezeléssel 

összefüggésben úgy, mint a retinadegeneráció mértékének és az alkalmazott nátrium-

glutamát dózisainak viszonya (Kiss et al., 2005). 

 

ASPHYXIA 

 

A születés során kialakuló asphyxia napjaink egyik nagy kihívása az 

újszülött- és gyermekgyógyászati gyakorlatban (De Haan et al., 2006; Morales et al., 

2008; Vannucci, 2000). Az oxigén ellátás ideiglenes hiánya súlyos metabolikus 

eltéréseket indukál, amik hosszú távú idegrendszeri deficitek kialakulását okozhatják 

(Herrera-Marschitz et al., 2011). Különböző klinikai paraméterek segítségével lehet a 

diagnózist felállítani, illetve a sérülés kimenetelét megbecsülni perinatális asphyxia 

esetén. A klinikai kép a sérülés következtében az ún. hypoxiás-ischaemiás 

encephalopathia. Sarnat és Sarnat 1976-ban létrehozott egy klasszifikációt az 
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encephalopathia fokainak besorolására. A beosztás alapja a fizikális vizsgálat során 

tapasztalt tudat- és neuromuszkuláris állapot, egyes reflex válaszok (például a 

pupillareflex), szívfrekvencia-, bronchiális szekréció és nyálelválasztás-, a bélmotilitás 

állapota, myoklónus vagy görcs megléte illetve hiánya, a vegetatív funkciók állapota és 

az EEG eredmények (Sarnat és Sarnat, 1976). De enyhe, vagy közepes fokú asphyxia 

esetén a hosszú távú központi idegrendszeri károsodás ezek alapján nem megítélhető 

(Leuthner és Das, 2004), ilyenkor a diagnózis a későbbi életkorra tolódik, amikor is 

elsősorban a motoros és kognitív fejlődésben bekövetkező elmaradás alapján kerül sor 

kivizsgálásra. 

A perinatális asphyxia következtében kialakuló neuronális károsodás és 

sejthalál celluláris mechanizmusai között szerepe van a necrosisnak, apoptosisnak és 

autophagiának is. Ezek mértéke nagyban függ attól, hogy milyen fokú volt az asphyxia, 

illetve milyen érettségi állapotban voltak az érintett sejtek (Eisenberg-Lerner et al., 

2009; Ginet et al., 2009; Hagberg et al., 2009; Herrera-Marschitz et al., 2011; 

Northington et al., 2007). Mind emberi, mind állatkísérletes modellek arra utalnak, hogy 

a liquor cerebrospinalis excitátoros aminosav szintje megnő asphyxia hatására (Chen et 

al., 1997; Hagberg et al., 1993; Holopainen és Lauren, 2012; Riikonen et al., 1992). 

Széles körben vizsgálják az idegrendszer és immunrendszer közötti kapcsolatot annak 

érdekében, hogy a különféle gyulladások hogyan kapcsolódnak a neurotoxikus és más 

idegrendszeri sérülésekhez (Glass et al., 2010; Lehnardt et al., 2007; Tracey, 2007; 

Ziebell et al., 2010). Elfogadott az a tény, hogy a korai megelőzés és neuroprotekció 

fontos a végkimenetel javítása érdekében. Ez magába foglalja a különféle potenciálisan 

káros molekuláris útvonalak, mint az excitotoxicitás, gyulladás, oxidatív stressz és 

sejtpusztulás gátlását.  

Különböző modellek állnak rendelkezésre a perinatális asphyxia hatásainak 

vizsgálatához. Az egyik széles körben alkalmazott állatmodellben 7 napos patkányokat 

helyeznek hypoxiás környezetbe. Ebben az életkorban hasonlít a patkány leginkább az 

emberi újszülött fejlettségi állapotára (Vannucci et al., 1993). Más modellek esetén a 

szülés közben az anyaállatot, annak uterusát vagy az éppen megszületett kispatkányokat 

helyezik hypoxiás környezetbe, és így hozzák létre a sérülést (Allende-Castro et al., 

2012; Morales et al., 2007; Ujhazi et al., 2013; Yang et al., 2011).  

A hosszú távú deficit jól korrelál a sérülés rövid távú, rövid időn belül 

megjelenő funkcionális következményeivel. A rövid távú sérülés mértékének jelentős 

prediktív értéke van (Ten et al., 2003). Munkacsoportunk már korábbi kutatásai során is 
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vizsgálta a neonatális hypoxia következményeit (Lubics et al., 2005), eredményeink arra 

utalnak, hogy a hypoxiás hatás súlyos idegrendszeri fejlődési zavarokhoz vezet. A 

perinatális asphyxia kapcsán korábban kimutattuk, hogy jelentős késés jelentkezik a 

neurológiai reflexek fejlődése során, átlagosan 1-4 nappal később jelennek meg, mint a 

kontroll csoportnál (Kiss et al., 2009). 

A különféle neuroprotektív stratégiák célja a központi idegrendszerben 

bekövetkezett károsodások ellensúlyozása, kivédése. Számos neuroprotektív 

mechanizmust, módszert írtak le állatkísérletekben, amelyek csökkenteni képesek a 

perinatális asphyxia negatív hatásait, például hipotermia (Cebral és Loidl, 2011), 

nicotinamid (Morales et al., 2010), prekondícionálás (Vlassaks et al., 2013), 

erythropoietin (Kumral et al., 2006), melatonin (Alonso-Alconada et al., 2012) és a 

calcitriol (Kajta et al., 2009) is. Meg kell azonban jegyezni, hogy emberi alkalmazásban 

a hipotermián kívül eddig egy megbízható neuroprotekciós módszer sem váltotta be a 

hozzá fűzött reményeket. Az ingergazdag környezet hatása ebben a vonatkozásban nem 

a károsodást megelőző, hanem annak hosszú távú hatásait képes mérsékelni, így a 

rehabilitációban alapvető fontosságú környezeti faktor. 

 

KORAI POSZTNATÁLIS FEJLŐDÉS  

 

A korai posztnatális időszak az idegrendszer fejlődését tekintve fontos 

periódus. A fejlődést három fő faktor, a környezeti tényezők, a genetikai faktorok és a 

gyógyszertani hatások közösen alakítják. A korai posztnatális időszakban a toxikus, 

ischemiás hatások mellett a szociális izolációnak és ingergazdag környezetnek is fontos, 

a fejlődést meghatározó szerepe van. Mivel a patkányok nem teljesen éretten jönnek a 

világra, így náluk a korai posztnatális fejlődés során a megszületéstől számított első 10 

napban a fizikális paraméterek fejlődésének befejezése zajlik (szemnyitás, metszőfog 

kinövés, fül kihegyesedés). A harmadik posztnatális hét végéig befejeződik az alapvető 

neurológiai reflexek fejlődése (fogó-, keresztezett extensor-, felegyenesedési-, 

ráhelyezési-, elmozdulási-, szemhéj-, fülrángás reflex). A motoros koordinációval 

kapcsolatos mechanizmusok fejlődése még ennél is tovább tart néhány héttel. A fejlődés 

egy meghatározott mintázatot követ. Az egyes fizikális paraméterek és neurológiai jelek 

megjelenése és fejlődése jól korrelál az idegrendszer érésével. Károsodások esetén jól 
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kimutathatóak az okozott eltérések. Emiatt a munkacsoportunk által az elmúlt másfél 

évtizedben számos kísérletben használt tesztrendszer alkalmazható a jelen PhD 

értekezésben alkalmazott kísérleti összeállításokban is. Az állatok neurológiai fejlődését 

a posztnatális időszak első három hetében, a motoros koordinációs vizsgálatainkat pedig 

a 3-5. hét között végeztük (Farkas et al., 2009; Kiss et al., 2005; Lubics et al., 2005). 

 

 

CÉLKITŰZÉSEK  

 

1. Az ingergazdag környezet hatásainak vizsgálata az újszülött patkányok 

idegrendszeri- és reflex fejlődésére, és motoros koordinációjára 

2. Késleltetett fejlődésű állatmodell vizsgálata ingergazdag környezetben: 

a. újszülöttkori toxikus (nátrium-glutamát kezelt) állatmodell 

b. újszülöttkori asphyxia állatmodell 

3. Az ingergazdag környezet egy speciális típusa, a zenei ingergazdagság 

vizsgálata újszülött patkányok fejlődése során: 

a. normál fejlődésű állatmodell 

b. késleltetett (nátrium-glutamát kezelt) fejlődésű állatmodell 

4. PACAP27 és -38 szintjének vizsgálata az agy különböző területein ingergazdag 

környezetben 

a. fiatal patkányok 

b. felnőtt patkányok 

5. PACAP38 szintjének vizsgálata tengerimalac tejben ingergazdag környezetben 

6. Retinális változások vizsgálata állatmodellekben és a nemi különbségek 

feltérképezése 

a. ingergazdag környezet modell 

b. szociális izoláció modell 
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ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK  

 

KÍSÉRLETI ÁLLATOK  

 

Az állatok elhelyezése, gondozása és felhasználása ellenőrzött protokollok 

szerint, az intézeti ajánlások figyelembevételével történt (No: BA02/2000-15024/2011, 

Pécsi Tudományegyetem). 12 órás sötét-világos ciklusban, élelem és víz folyamatos 

biztosítása mellett tartottuk az egyedeket. 

 

PATKÁNY MODELL 

 

Újszülött állatmodelljeink esetén teljes Wistar patkány almokat (egyedszám 

81 db) vizsgáltunk. Az almokat úgy állítottuk össze, hogy az egy időpontban született 

patkányokat összegyűjtöttük több alomból, összekevertük, és egyenlő számban 

szétosztottuk az anyák között, hogy a genetikus hatásokat minimalizáljuk. Mivel 

irodalmi adatok alapján nincs különbség a korai életperiódusban a hím és nőstény 

egyedek fejlődése között, a teljes almok adatait értékeltük (Fernandez et al. 2000; Le 

Roy et al., 1999). Az egyedek nemét feljegyeztük, és külön vizsgáltuk eredményeiket az 

esetlegesen kimutatható nemi különbségeket is keresve. A kezelési csoportok random 

módon kerültek kiválasztásra, az összes alom tartalmazott kontroll és kezelt állatokat. 

Az egyes csoportokat a saját kontrolljaikhoz hasonlítottunk a statisztikai elemzés során. 

Újszülött állatokkal végzett vizsgálatainkhoz születésüktől öt hetes korukig az állatok 

adott környezetben (kontroll vagy ingergazdag) voltak elhelyezve. Felnőtt korú 

ingergazdag állatainkkal végzett kísérleteink során szintén az első öt posztnatális héten 

éltek ingergazdag környezetben, majd ezt követően anyjuktól elválasztva, nemek szerint 

szétválasztva standard laboratóriumi ketrecekbe kerültek elhelyezésre. Mivel a PhD 

munkám többféle kísérleten is alapul, így az átláthatóság érdekében az adott 

kísérletekben részt vevő állatok száma a megfelelő fejezetekben kerül feltüntetésre. 
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TENGERIMALAC MODELL 

 

Kísérleteink egy részében tengerimalacokat vizsgáltunk (4. ábra). A kísérlet 

célja tejminták PACAP38 koncentrációjának vizsgálata volt. Egy állatcsoportban 3 

nőstény és 1 hím állatot helyeztünk el. A nőstényeknek a vemhesség után átlagosan 21 

db kölykük született, de mi a továbbiakban csak az anyákat vizsgáltuk, tőlük gyűjtöttük 

a tejmintákat. 

 

 

4. ábra: A tengerimalacok standard állatházi körülmények között 
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KEZELÉSEK 

 

INGERGAZDAG KÖRNYEZET 

 

Patkánykísérleteink során kétféle környezeti elrendezést alkalmaztunk. Az 

állatok első csoportját a laboratóriumi állattartásban hagyományosan használt ketrecben 

tartottuk, melynek alapterülete 43x30 cm, magassága 20 cm. Ez a tartási körülmény 

szolgált a kontroll, standard („ingerszegény”) környezetnek (5.A ábra). Az állatok 

második csoportját megnövelt 

élettérben, vagyis egy több, mint 3-szor 

nagyobb alapterületű és 2-szer 

magasabb ketrecben tartottuk születésük 

után (88x50 cm alapterület és 44 cm 

magasság - 5.B ábra). Ezt az elrendezést 

csak egyes esetekben, kísérleteink 

kezdetén alkalmaztuk annak 

vizsgálatára, hogy önmagában a 

megnövelt élettér, vagy a komplex 

ingergazdagság (megnövelt élettér és 

játékok közösen) felelős-e a kifejtett 

hatásért, illetve hogy van-e különbség a 

megnövelt életterű és komplex 

ingergazdag csoportok között. A 

harmadik csoport, a komplex 

ingergazdag környezetű állatok esetében 

a nagyobb ketrecbe a megnövelt 

élettéren kívül különféle formájú, színű 

és anyagú játékokat (pl. csöveket, 

korongokat, labdákat, csörgőket) 

helyeztünk (6.A, B ábra), majd azok felét naponta cseréltük (6.C ábra). Így elkerültük 

azt, hogy teljesen új környezetet, és ezzel egy stresszfaktort hozzunk létre, egyidejűleg 

azonban biztosítottuk számukra a változatosságot, tovább növelve így az 

ingergazdagságot (Bengoetxea et al., 2008) (5.C ábra).  

5. ábra:  

A: hagyományos ketrec,  

B: megnövelt élettér játékok nélkül,  

C: komplex ingergazdag nagyketrec 
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6. ábra: A: A különféle játékok a környezet fontos elemei, B: Az állatok komplex 

ingergazdag környezetben nőttek fel az anyapatkány mellett, C: A különféle játékok a 

patkányok környezetét ingergazdaggá tevő eszköztár részeit képezték. 

 

Az ingergazdag környezettel kapcsolatban végzett kísérletünk első részében 

(a központi idegrendszer PACAP27 és -38 tartalmának vizsgálata RIA módszerrel) 

közvetlenül megszületésük után (1) három hét időtartamra kontroll, standard 

körülmények közé helyezett (n=4 db) és (2) három hétre komplex ingergazdag 

környezetbe tett (n=5 db) állatokat vizsgáltunk. A kísérlet második része 6 hónapig 

tartott. Három állatcsoportot vizsgáltunk: (1) kontroll, standard körülmények között élő 

csoport (n=5 db), (2) megszületés után 3 hétre komplex ingergazdag környezetbe 

helyezve, majd ezt követően standard körülmények között felnövő csoport (n=4 db), 

valamint (3) megszületés után standard körülmények között élő, majd fél éves korukban 

felnőttként 3 hétre ingergazdag környezetbe helyezett csoport (n=5 db). 

A tengerimalacokkal végzett kísérleteink során kétféle környezeti 

elrendezést alkalmaztunk. Az ingergazdag környezetben elhelyezett állatok (n=25 db 

tejminta RIA méréshez) kétszer akkora élettérben éltek, mint kontroll társaik (n=22 db 

tejminta RIA méréshez). Ezen kívül még a komplex ingergazdagság esetén különféle 

formájú, színű és anyagú játékokat is behelyeztünk az élettérbe, azok felét naponta 
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cseréltük (a patkány modellhez hasonlóan), így elkerültük a teljesen új környezetet, és 

ezzel egy stresszfaktor létrehozását, egyidejűleg biztosítva számukra a változatosságot, 

az ingergazdagságot (6.C ábra).  

Vizsgálataink során a tengerimalacok tejét analizáltuk. Tehéntej mintákhoz 

(n=10 db minta) hasonlítottuk a tengerimalac tej mintáinkat (n=47 db minta). A 

tengerimalacok két csoportban, így két eltérő környezetben voltak elhelyezve: kontroll 

(n=22 db minta), és ingergazdag (n=25 db minta) körülmények között. 

 

ZENEI INGERGAZDAGSÁG 

 

A zenei ingergazdagság vizsgálatához három állatcsoportot három külön 

szobába különítettünk el. Az egyik szobában a kontroll csoport volt hagyományos 

méretű ketrecben, csendes környezetben. A második szobában standardizált 

körülmények között az állatok Mozart szonátákat hallgattak (Mozart: 17. 

zongorakoncert, symph 24; Concertos; The great composers I-II; The horn concertos) a 

hangforrástól azonos távolságban, hagyományos méretű ketrecekben elhelyezve. A 

patkányok éjszaka aktívak, ezért este 18:00 órától reggel 6:00 óráig voltak a zenei 

környezetben. A zene hangereje átlagosan 60 dB-re volt beállítva. A harmadik szobában 

az állatok a második szobához hasonlóan voltak elhelyezve, a különbség a zene típusa 

volt. A 3. szoba állatai heavy metál zenét hallgattak különböző együttesektől 60 dB 

átlagos hangerősséggel. 

Kísérletünknek ebben a részében kontroll körülmények között, standard 

ketrecekben tartottuk az összes patkányt (n=42 db). Az állatokat három csoportra 

osztottuk. Megszületésük napjától mindhárom csoport más-más szobában volt 

elhelyezve, így más-más típusú zenét hallgatott. Az állatok egy része fiziológiás 

sóoldatos, másik része 4 mg/g MSG kezelést kapott. Kísérleteink során a csendes 

környezetben lévő kontroll fiziológiás sóoldattal kezelt csoport esetén n=17 db 

patkányt, a klasszikus zenét hallgató MSG kezelt csoportban n=16 db állatot, a heavy 

metál zenét hallgató MSG kezelt csoportban pedig n=9 db patkányt vizsgáltunk. 
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NÁTRIUM-GLUTAMÁT KEZELÉS 

 

A MSG kezelési protokoll módszertanilag megfelelt a korábban leírtaknak 

(Babai et al., 2005, 2006; Kiss et al., 2005, 2006). A nátrium-glutamátot subcutan 

injekcióként adtuk 100 l fiziológiás sóoldatban oldva az 1, 3, 5, 7, 9. illetve 1, 5, 9. 

posztnatális napokon. Irodalmi leírásoknak és saját korábbi megfigyeléseinknek (Babai 

et al., 2005, 2006; Dunn és Webster, 1985; Kiss et al., 2005, 2006; Klingberg et al., 

1987; Kubo et al., 1993) megfelelően választottuk ki a jelen kísérleteinkben alkalmazott 

dózist, ami 2 mg/testtömeg gramm volt retinával kapcsolatos vizsgálataink, 4 

mg/testtömeg gramm volt az idegrendszeri fejlődéssel kapcsolatos vizsgálataink során, 

minden esetben az 1, 5 és 9. posztnatális napon subcutan adva. A retina vizsgálataihoz 

fele akkora dózis alkalmazására volt szükségünk, mert megfigyeléseink alapján a 4 

mg/testtömeg gramm MSG kezelés már annyira súlyos retinális károsodásokhoz 

vezetett, ami esetén védő hatásra már nem volt lehetőség. A reflexfejlődésbeli 

változásokhoz viszont szükség volt a magasabb 4 mg/testtömeg grammos kezelésre, 

mert kisebb dózis nem okozott számottevő eltérést a fejlődésben. A kontroll állatok 

ugyanezeken a napokon azonos mennyiségű fiziológiás sóoldatot kaptak. 

Kísérletünknek ebben a szakaszában kontroll körülmények között, standard 

ketrecekben n=30 db patkányt, míg komplex ingergazdag környezetben, nagyobb 

élettérben játékokkal ellátva n=37 db állatot vizsgáltunk. Az állatok felét fiziológiás 

sóoldattal (kontroll ketrec: n=16 db, ingergazdag ketrec: n=17 db állat), a másik felét 

MSG-vel kezeltük (kontroll ketrec: n=14 db, ingergazdag ketrec: n=20 db patkány). 

 

KÉTOLDALI ARTÉRIA CAROTIS COMMUNIS LEKÖTÉSE 

 

A kétoldali carotis régiót isofluran altatásban középvonali nyaki metszésből 

tártuk fel. A m. omohyoideus és nyelvcsont alatti izmok eltartásával feltártuk az artéria 

carotis communist, a nervus vagust lepreparálva az eret operációs mikroszkóp alatt 4:0 

sebészi fonállal elkötöttük. A lekötés permanens volt, reperfúzió nem történt. 

Ebben a kísérletünkben n=49 db felnőtt Wistar patkányt vizsgáltunk (250-

300 gramm). (1) Egyik állatcsoportunk az áloperált csoport volt (n=7 db). A többiek a 

kétoldali carotis lekötést követően 2 hétig voltak eltérő környezetben: (2) standard 

méretű ketrecben (n=7 db nőstény, n=7 db hím), (3) komplex ingergazdag környezetben 
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(n=7 db nőstény, n=7 db hím), illetve (4) egyesével szociálisan izolálva standard méretű 

ketrecekben elhelyezve (n=7 db nőstény, n=7 db hím). 

 

ASPHYXIA 

 

Felnőtt nőstény Wistar patkányok kenetét naponta vizsgáltuk. A 

spermadugó megjelenésének napjától számított 22. gesztációs napon az állatot 

megfigyelés alá helyeztük. A szülés megindulása után, az anyaállatot anesztézia alatt 

decapitáltuk (Kiss et al., 2009; Morales et al., 2008; Simola et al., 2008). 

Császármetszést végeztünk, az uterus szarvakat feltárva az újszülött állatokat kiemeltük, 

majd légzésüket stimuláltuk. A kontroll csoport állatai esetén az újszülötteket azonnal 

világra hoztuk, míg az asphyxiás csoportnál 15 percig az állatok állandó 

testhőmérsékletét (37 
o
C) fenntartva vártunk, és utána távolítottuk el őket az uterusból. 

Az asphyxiás csoport állatai, melyek túlélték a megszületés utáni 40 percet (addig 37 

o
C-on tartottuk őket), pótanyához kerültek a kontroll csoport állataival keverten. A 

továbbiakban csak a túlélő állatokat vettük be vizsgálatainkba. Az akut posztasphyxiás 

fázisban az állatok több mint 50 %-a pusztult el az asphyxiás csoport esetén, míg a 

kontroll csoportnál a császármetszés utáni közvetlen elhullás csak 10 % körül volt. A 

későbbi vizsgálataink során 4 db asphyxiás állat még elpusztult, míg a kontroll 

csoportban nem volt veszteség. A nemek eloszlása egységes volt (55 % hím, 45 % 

nőstény).  

Csak az egész kísérleti periódust túlélő állatok adatai kerültek feldolgozásra 

(n=25 db nem asphyxiás állat, n=21 db asphyxiás patkány). Kísérletünk során az állatok 

mindkét csoportja két további részre osztottuk: standard körülmények közé kerülő 

állatcsoportra (n=10 db nem asphyxiás állat, n=9 db asphyxiás patkány), valamint 

ingergazdag környezetbe helyezett csoportra (n=15 db nem asphyxiás állat, n=12 db 

asphyxiás patkány). 

 

A NEUROLÓGIAI JELEK ÉS REFLEXEK VIZSGÁLATA 

 

A neurológiai fejlődést naponta 12 és 15 óra közötti időpontban vizsgáltuk, 

a kezelési periódusban a napi kezeléseket megelőzően az 1. posztnatális naptól a 21. 

posztnatális napig. Az esetleges rejtett mérési hibák kiküszöbölésére ugyanazokat az 
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eszközöket használtuk minden állat tesztelésekor. Figyelemmel követtünk egyes 

fizikális jellemzőket, feljegyeztük a szemnyitás, a metszőfogkinövés és a fül 

kiegyenesedésének napját (7.A, B ábra) (Smart és Dobbing, 1971a,b). 

 

7. ábra: A: 8 napos, B: három hetes, érett paraméterekkel rendelkező kispatkány. 

 

Az állatok súlyát mértük minden nap (8. ábra). A neurológiai jeleket és 

reflexeket irodalmi adatok alapján (Altman és Sudarshan, 1975; Bures et al., 1983; Dam 

et al., 2000; Hill et al., 1991; Smart és Dobbing, 1971a,b) összeállított komplex 

tesztrendszer segítségével vizsgáltuk (Kiss et al., 2005, 2006, 2009; Farkas et al., 2009; 

Reglődi et al., 2003) 

 

 

8. ábra: A kísérleti állatok testsúlyának mérése. 

  

A

. 

B

. 
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FELEGYENESEDÉSI (RIGHTING) REFLEXEK 

 

(a) A patkányokat a hátukra fordítottuk (9.A ábra), és tizedmásodperc 

pontossággal regisztráltuk, hogy mennyi idő múlva fordult meg az állat mind a négy 

mancsát a talajra helyezve (9.B, C, D ábra). 

 (b) 50 centiméter magasból fejjel lefelé egy szivacsra ejtve az állatokat, a 

négy végtagjukra érkezésük első napját jegyeztük fel (9.E, F és G ábra). 

 

 

9. ábra: Felegyenesedési reflexek vizsgálata: hátról hasra fordulás ideje (A, B, C, D), 

és magasból leejtés (E, F, G). 

A 

B 

C 

D 

E 

F 

G 
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NEGATÍV GEOTAXIS 

 

Az állatokat egy 45-ban megdöntött, 30 cm magas rácsra helyeztük fejjel 

lefelé úgy, hogy az állat hátsó végtagja a rács közepén legyen (10.A ábra). Feljegyeztük 

azt a napot, amikor a patkány megfordult, és felmászott a rács tetejére (10.B, C, D ábra), 

azaz amikor mindkét mellső mancsával elérte annak legfelső fokát (10.D ábra). Abban 

az esetben, ha az állat nem teljesítette a feladatot 30 másodpercen belül, a teszt 

eredményét negatívnak tekintettük. A pozitív teszt megjelenésének napjától mértük a 

teljesítés idejét tizedmásodperc pontossággal.  

 

 

10. ábra: A negatív geotaxis vizsgálata. 

 

KERESZTEZETT EXTENSOR REFLEX 

 

A bal hátsó végtagon fájdalomingert (csipeszcsípés) alkalmazva vizsgáltuk 

az állat reakcióját. Azt a napot jegyeztük fel, amikor látszólag eltűnt a keresztezett 

extensor reflex, vagyis az ellenkező oldali végtag extensiója elmaradt (11. ábra). Az 

A 

D C 

B 
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állat ilyenkor egy, az egyszerű reflextevékenységnél bonyolultabb, összetettebb 

mechanizmusú elhárító magatartással válaszolt az inzultusra. 

 

 

11. ábra: A keresztezett extensor reflex vizsgálata 

 

FÜLRÁNGÁS REFLEX 

 

Vattapálcával óvatosan megérintettük a fül szélét (12. ábra), és az erre 

bekövetkező fülrándítás megjelenésének napját regisztráltuk. 

 

 

12. ábra: A fülrángás reflex vizsgálata 
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SZEMHÉJREFLEX 

 

Vattapálcával óvatosan megérintettük a szemrést (illetve a szemnyitás napja 

előtt annak leendő helyét, a szemhéjak találkozását – 13. ábra), és a válaszként 

bekövetkező izomkontrakció megjelenésének napját regisztráltuk. 

 

 

13. ábra: A szemhéj reflex vizsgálata 

 

VÉGTAG KONTAKT RÁHELYEZÉSI (PLACING) REFLEX 

 

A mellső (14.A ábra) és hátsó mancs (14.B, C ábra) dorsalis felszínét a 

vizsgálóasztal széléhez érintettük, és feljegyeztük azt a napot, amikor az állat először 

felemelte az adott végtagot, és ráhelyezte az asztalra (14.C ábra). 
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14. ábra: Végtag kontakt ráhelyezési reflexek vizsgálata: mellső mancs (A), hátsó 

mancs (B, C) 

 

TAKTILIS FOGÓREFLEX (GRASPING) 

 

Egy vékony rúddal érintettük a patkány mellső (15. A, B ábra) és hátsó (15. 

C ábra) végtagjának ventrális felszínét, és regisztráltuk az első napot, amikor erre az 

érintésre a rúd megragadásával válaszolt (15. B ábra). 

 

 

15. ábra: A fogóreflex vizsgálata: mellső végtag (A, B), hátsó végtag (C). 

A B 

C 
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ELMOZDULÁSI REFLEX (GAIT) 

 

Egy 13 centiméter átmérőjű fehér papírkorong közepére helyeztük az 

állatokat (16. A ábra). A jel megjelenésének napjától kezdve tizedmásodperc 

pontossággal mértük azt az időt, ami alatt az állat mindkét mellső mancsa elhagyta a 

korong területét (16. B ábra). Abban az esetben, ha az állat 30 másodpercen belül nem 

hagyta el a korongról, a tesztet negatívnak értékeltük. 

 

 

16. ábra: Az elmozdulási reflex: a vizsgálat kiindulási állapota (A), majd a pozitív 

kimenetele (B). 

 

AKUSZTIKUS MEGRETTENÉSI REFLEX 

 

Regisztráltuk az első napot, amikor az állat egy hirtelen hangingerre (taps) 

összerezzent (17. ábra). 

 

 

17. ábra: Az akusztikus megrettenési reflex. 

B A 
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MOTOROS KOORDINÁCIÓ VIZSGÁLATA  

 

Az állatokat posztnatális 2-5 hetes kor között teszteltük heti 

rendszerességgel. A teszteket az irodalomban elfogadott leírások alapján végeztük 

(Altman és Sudarshan, 1975; Heath és Vink, 1997; Hill et al., 1991), illetve több 

tanulmány vizsgálómódszereit együttesen alkalmaztuk, hogy még komplexebb képet 

kapjunk az állatok neurológiai fejlődéséről. A fentebb említett teszteket az irodalomban 

külön-külön alkalmazzák patkányok vizsgálatára agyi károsodást követő funkcionális 

deficitek kiértékeléséhez (Aronowski et al., 1996; Borlongan et al., 1995; Heath és 

Vink, 1997; Markgraf et al., 1992; Reglődi et al, 2003; Rogers et al., 1997; van der 

Staay et al., 1996). 

 

LÉPÉSSZÁM ÉS LÉPÉSHIBA TESZT 

 

20x40 cm területű, 2x2 cm-es méterű rozsdamentes acélrácsra tettük az 

állatokat, mely a talajszinttől 1 méter magasságban helyezkedett el. Egy percig 

vizsgáltuk az állat mozgását, és feljegyeztük a mellső végtaggal végrehajtott összes 

lépés számát. Eközben számoltuk lépéshibáikat, amikor a rács réseibe léptek, nem 

tudták megfogni a rácsot lépés közben. Ezt a lépéshibát mellső és hátsó végtagra is 

feljegyeztük, különbséget téve a jobb és bal oldal között (18.A ábra). 
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18. ábra: Motoros koordináció vizsgálata: A: Lépésszám és lépéshiba teszt; B: 

Függeszkedési teszt kötélen; C: Mókuskerék teszt; D: Mozgás iniciációs teszt  

 

FÜGGESZKEDÉSI TESZT KÖTÉLEN 

 

Egy 40 cm magasságban vízszintesen kifüggesztett 4 mm átmérőjű kötélre 

helyeztük az állatok mindkét mellső végtagját. Mértük azt az időt, ameddig 

kapaszkodva fenn tudtak maradni a kötélen. Amennyiben az idő hosszabb volt, mint 30 

másodperc, vagy esetleg a kötélbe kapaszkodva annak végére mászva az állat elhagyta a 

berendezést, a tesztet teljesítettnek vettük (18.B ábra). 
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ROTAROD (MÓKUSKERÉK) TESZT 

 

Egy 14 cm átmérőjű mókuskereket motorral hajtottunk meg 13/perces 

fordulatszámmal (18.C ábra), és mértük azt az időt, amennyit az állat a kerék tetején 

fenn tudott maradni (maximum időtartam 2 perc, ha az állat még ezután is fenn volt a 

keréken, akkor is befejeztük a vizsgálatot, és ezt a maximális időt jegyeztük le). Ezt a 

tesztet három hetes korban kezdtük el. Fiatalabb korban a patkányok nem képesek fent 

maradni a keréken. 

 

MOZGÁS INICIÁCIÓS TESZT 

 

A patkányokat egy vízszintes felszínre helyeztük, melyen egy 10 cm-es 

belső és egy 45 cm átmérőjű külső kör volt megjelölve. Mértük a mozgás kezdés idejét, 

ami alatt elhagyta a belső, kisebb kör területét, valamint a nagyobb kör elhagyásának 

idejét (18.D ábra). 

 

KAPASZKODÁSI TESZT MEGDÖNTÖTT DESZKÁN 

 

45°-ban döntött farostlemez deszkára helyeztük az állatokat, majd 5 

fokonként emeltük a dőlésszöget (19. ábra). Azt a szintet jegyeztük fel (1-4-es szintig), 

ahol az állatok még fenn tudtak maradni a deszkán minimum 5 másodpercig. 

 

19. ábra: Kapaszkodási teszt. 
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TEJMINTA GYŰJTÉS  (FEJÉS) 

 

A kísérletet tengerimalac modellen végeztük, a tejtermelés beindulása után 

(a szülés után 2 nap elteltével), biztosítva ezzel a colostrum felvételt. A harmadik naptól 

minden nap reggel 8:00-8:30 között az újszülötteket 30 percre elvettük az anyjuktól. Ezt 

követően mechanikusan, kézzel fejtük meg az anyaállatokat, mindkét emlőből mintát 

véve (20. ábra). A mintavételeket próbáltuk az újszülöttek elvonása nélkül is, de abban 

az esetben nem volt nyerhető mennyiségű minta. Állatonként naponta átlagosan 

körülbelül 1 ml mintát sikerült Eppendorf csövekbe gyűjtenünk. A mintavételt átlagosan 

a 13. szülés utáni napig folytattuk, ezt követően a tejtermelés elapadt. 

 

 

20. ábra: Tengerimalac tej mintavétel mechanikus módon. 

 

SZÖVETTANI VIZSGÁLATOK 

 

Jól ismert, hogy a neonatális MSG-kezelés súlyos idegsejtkárosodást hoz 

létre az agy különböző területein. A morfológiai eltéréseken kívül biokémiai 

változásokat is okoz (Beas-Zarate et al., 2002; Chaparro-Huerta et al., 2002; Gonzalez-

Burgos et al., 2001; Ishikawa et al., 1997; Kubo et al., 1993; Pesini et al,. 2004; Seress 

et al., 1984; Stricker-Krongrad és Beck, 2004; Tamás et al., 2004; van Rijn et al., 1986). 

Az elváltozások közül a nucleus arcuatus és a retina területén bekövetkezett 
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neuronpusztulás vizsgálható a legjobban (Arees és Mayer, 1970; Heiman és Ben-

Jonathan, 1983; Olney, 1969). 

Továbbiakban a retina degeneráció volt részletes vizsgálatunk tárgya. Ezzel 

kapcsolatban munkacsoportunk már számos eredményt ért el korábban, más toxikus 

anyagok, illetve hypoxia által indukált retinadegenerációs állatmodellekben (Atlasz et 

al., 2008; Babai et al., 2005, 2006; Tamás et al., 2004). MSG által indukált 

retinadegenerációs modellünkben a módszertani fejezet megfelelő részében már említett 

módon három állatcsoportot hoztunk létre: hagyományos ketrecben, megnövelt 

élettérben (nagyobb ketrec) és komplex ingergazdag környezetben tartott csoportot. 

A neurológiai teszteket követően, az állatokat 5 hetes korukban túlaltattuk, 

enukleáltuk, és szemserleg (eye-cup) preparátumot készítettünk. Az enukleált szemeket 

0
o
C-os 0,2 M foszfát-pufferbe (PB) raktuk. Bemetszést ejtve a sclerán az ínhártya és a 

szaruhártya határát körbevágtuk. Ezt követően a lencsefüggesztő rostokat elszakítva az 

üvegtestet és a szemlencsét eltávolítottuk. A megmaradt preparátum kizárólagosan az 

ínhártyából, az érhártyából, valamint a retinából állt. A szemserlegeket 4%-os 

paraformaldehidben (PFA) 24 órán keresztül fixáltuk. A fixálás után a preparátumokat 

0,1 M-os PB-ben 6x10 percig mostuk. Majd a beágyazáshoz a szemserleget megfelelő 

méretű és megfelelően orientált kisebb részekre vágtuk. A retinadarabokat 

szobahőmérsékleten felszálló alkoholsorban dehidráltuk. Ezt követően a mintákat 

propilén-oxidba (2x4 perc) helyeztük, propilén-oxid-Durcupan ACM-gyanta (Fluka, 

Svájc) 1:1 arányú keverékében inkubáltuk (1x30 perc), majd egy éjszakára 

polimerizálatlan, tiszta gyantába helyeztük. Másnap gyantablokkokat készítettünk, 

melyekbe orientálva belehelyeztük a már előzőleg felvágott retinadarabokat. Az így 

elkészült blokkokat 36 órára 56
 o

C-os termosztátban inkubáltuk tettük. A gyanta 

tökéletes polimerizációja után ultramikrotóm (MT-7000 Ultra, USA) segítségével 2-3 

µm-es metszeteket készítettünk, amelyeket zselatinos tárgylemezre helyeztünk fel. A 

metszeteket fűtött fémlap (hot-plate, Velp Scientific Area Heating Magnetic Stirrer) 

segítségével 70
 o

C-on adhéziós anyaggal kevert tárgylemezre szárítottuk. A teljes 

felszáradás után a preparátumokat megfestettük toluidinkék festékkel (1%-os festőoldat, 

Toluidine Blue O, Certified, Sigma + 1 g nátriumborát). Az így kapott metszeteket 

szárítás után DePeX-szel (DPX, Fluka BioChemika) fedtük. 

Az elkészült metszeteket Nikon Eclipse 80i fénymikroszkóppal vizsgáltuk, 

morfometriai méréseinket Spot Basic, 4.0.4. program segítségével végeztük. A retina 

rétegek vastagságának értékeléséhez az NIH Image 1.55 programot használtunk. Hogy 
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összehasonlítható adatokat kapjunk, a különböző rétegek vastagságát a retina azonos 

régióiból készült metszeteken mértük le. Az analízist követően CCD digitális kamerával 

fényképeket készítettünk, az elkészült képeket Adobe Photoshop 7.0 segítségével 

további digitális feldolgozást (elforgatás, elrendezés, megjelölés) végeztünk. 

A morfológiai és morfometriai analízishez a következő paramétereket 

vizsgáltuk: (I) a retina keresztmetszete a külső határmembrántól a belső 

határmembránig (membrana limitans externa-membrana limitans interna, MLE-MLI), 

(II) a stratum granulosum externum (SGE), a stratum plexiforme externum (SPE), a 

stratum granulosum internum (SGI), a stratum plexiforme internum (SPI) vastagsága és 

(III) a 100 µm retinahosszra eső stratum ganglionare (SG) rétegben található sejtek 

száma. 

 

RADIOIMMUNOASSAY MÉRÉS  

 

Az isoflurán altatott állatok dekapitálása után az agyakat eltávolítottuk, az 

egyes agyterületeket (hipotalamus, agytörzs, diencephalon, cerebellum, temporális-, 

occipitális-, frontális- és parietális nagyagyi területek) külön-külön dolgoztuk fel. A 

mintavétel során a korábban is alkalmazott módszertani lépéseket követtük (Kiss et al., 

2007; Jakab et al., 2004; Németh et 

al., 2007). A mintákat 

homogenizáltuk majd 

centrifugáltuk desztillált vízben 

(12000 rpm, 4 
o
C, 30 perc). A RIA 

mérésekhez az így kapott 

felülúszót használtuk a PACAP27 

és PACAP38 tartalom 

analizálására. 

A PACAP27 méréshez 

nyúlban előállított „88123-3” 

számú antiszérumot használtunk. A 

PACAP38 méréshez szintén 

nyúlban előállított, „88111-3” 21. ábra: A RIA módszer elmélete 
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számú antiszérumot használtuk. Birka PACAP24-38 C-terminális fragmentet és PACAP 

27-et jódoztunk (
125

I, Izotóp Intézet Kft., Budapest, Magyarország), a reakciókeveréket 

reverz HPLC oszlopon választottuk el. A mono-jodinált peptidek (
125

I-PACAP24-38 és 

125
I-PACAP27) szolgáltak később RIA jelölőként. Standardként birka PACAP27-et és 

PACAP38-at (Sigma) használtunk (0-1000 fmol/ml) (21. ábra). 

A méréseknél a RIA-hoz alkalmazott 1 ml foszfát-puffer (PBS) tartalmazott 

(0,05 mol/l, pH: 7,4) 0,1 mol/l NaCl-ot, 0,05% NaN3-t és 0,25% BSA-t (bovine serum 

albumine - Sigma). A pufferbe 100 µl antiszérumot (a „88111-3” számú antiszérum 

munkahigítása: 1:100000; a „88123-3” számú antiszérum munkahigítása 1:45000), 100 

µl RIA jelölőt (5000 cpm/cső) és 100 µl standardot vagy ismeretlen mintát mértünk 

polipropilén csövekbe. 

48-72 óra 4 
o
C-on történő inkubációt követően az antitesthez kötött peptidet 

elválasztottuk 100 µl szeparációs oldat segítségével (10 g szén, 1 g dextrán, 0,2 g 

sovány tejpor 100 ml desztillált vízben). Centrifugálás után (3000 rpm, 20 min, 4 
o
C) 

gamma counterben mértük a radioaktivitást. A minták PACAP27 és PACAP38 

tartalmát kalibrációs görbéről olvastuk le, és fmol/mg súlyra adtuk meg. Annak 

érdekében, hogy a különbségeket és változásokat jobban érzékelhetővé tegyük, az 

eredményeket relatív változásként százalék formájában adtuk meg, minden esetben a 

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

 

STATISZTIKAI ELEMZÉS  

 

Az eredmények átlag ± standard hiba (standard error of the mean, SEM) 

formájában tüntettük fel.  

A fizikális jelek megjelenését ANOVA teszttel, majd az egyes csoportokat 

Newman-Keul post-hoc analízissel hasonlítottuk össze. A napi értékek 

összehasonlítására homogenitásvizsgálatot követően Student féle t-tesztet is 

használtunk.  

A negatív geotaxis, felegyenesedési reflex és az elmozdulási reflexidők napi 

értékeinek javulását ismételt varianciaanalízissel értékeltük, míg az egyes csoportok 

reflexidejét ugyancsak Newman-Keul teszttel vizsgáltuk a varianciaanalízist követően. 
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Az állatok súlya és a neurológiai jelek megjelenése közötti korrelációt a Spearman-féle 

korrelációanalízissel végeztük. Szignifikancia szintként p<0,05 értékeket határoztunk 

meg. Az ábrákon *: p<0,05; **: p<0,01; *** p<0,001 jelölések kerültek alkalmazásra a 

csoportok közötti szignifikáns különbségek jelölésére. 

A retina metszetekből komplex morfometriai analízis során mért adatok 

elemzéséhez az SPSS és a Microsoft Excel segítségével ANOVA tesztet használtunk, 

amit Tukey’B post hoc analízis követett. Szignifikancia szintként p<0,05 értékeket 

határoztunk meg. Az ábrákon *: p<0,05; **: p<0,01; *** p<0,001 jelöléseket 

alkalmaztam a csoportok közötti szignifikáns különbségek jelölésére. 
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EREDMÉNYEK  

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET HATÁSA AZ ÚJSZÜLÖTTKORI NÁTRIUM-
GLUTAMÁT KEZELÉSRE  

 

SZOMATIKUS FEJLŐDÉS 

 

A TESTTÖMEG VÁLTOZÁSA 

 

Munkacsoportunk már korábban leírta (Kiss et al., 2005), hogy az 

újszülöttkori MSG kezelés hatására szignifikánsan csökken a standard körülmények 

között tartott állatok tömegnövekedése az első posztnatális hetekben. Ezt jelen 

kísérletünk alapján is meg tudjuk erősíteni (22. ábra). Az ingergazdag állatcsoport 

esetében azt tapasztaltuk, hogy nem alakult ki szignifikáns testtömeg különbség a 

fiziológiás sóoldattal és a nátrium-glutamáttal kezelt állatok között, vagyis az MSG 

kezelés testtömeg csökkentő hatása ingergazdag környezetben elmaradt. Az 

eredmények alapján elmondható, hogy önmagában az ingergazdag környezet nem vezet 

szignifikáns súlynövekedéshez, a standard és ingergazdag körülmények között tartott 

fiziológiás sóoldattal kezelt csoportok testtömeg növekedése között nem tapasztaltunk 

szignifikáns eltérést (22. ábra). Az eredmények alátámasztják azt a feltételezést, hogy a 

neonatális excitotoxikus lézió esetén az ingergazdag környezet védő hatással bírt. 
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22. ábra: A testtömeg változása az első három héten  

(*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 kontroll MSG kezelt csoport vs. minden más 

csoport). 

 

FIZIKÁLIS PARAMÉTEREK ÉS REFLEXFEJLŐDÉS 

 

Munkacsoportunk korábbi eredményeihez hasonlóan (Kiss et al., 2005), 

nem találtunk szignifikáns különbséget a kontroll fiziológiás sóoldattal és kontroll 

MSG-vel kezelt csoportok között a különféle fizikális paraméterek (szemnyitás, 

metszőfog kinövés és fül kiegyenesedés) megjelenésének idejét tekintve. Az 

ingergazdag környezet nem befolyásolja ezen fizikális paraméterek megjelenését (23.A 

ábra). Ehhez hasonlóan nem volt eltérés a szemhéj- és a fülrángás reflexek 

megjelenésében sem (23.B ábra).  
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23. ábra: A: A fizikális paraméterek fejlődése: szemnyitás, metszőfog kinövés és fül 

kiegyenesedés. B: A fülrángás- és szemhéj reflex megjelenése 

 

A többi neurológiai reflexet vizsgálva enyhe, nem szignifikáns késés 

jelentkezett a reflexek megjelenésében az MSG kezelt kontroll állatok esetén korábbi 

megfigyeléseinknek megfelelően. Ezzel szemben az ingergazdag környezetben tartott 

állatok esetén a legtöbb reflex korábban jelent meg, de a különbségek nem voltak 

szignifikánsak. Bizonyos reflexek (elmozdulási reflex, ráhelyezési reflexek) 

kivitelezéséhez szükséges időt vizsgálva nem találtunk különbséget a kontroll és 

komplex ingergazdag környezetben fejlődő, fiziológiás sóoldattal kezelt csoportok 

között (24. ábra). Azonban az MSG kezelt kontroll állatoknak szignifikánsan több időbe 

telt ezeknek a feladatoknak a végrehajtása (24.A, B ábra). Ez a különbség az 

ingergazdag csoport MSG és fiziológiás sóoldattal kezelt csoportjai között nem 

mutatkozott (24. ábra). A negatív geotaxis és a felszíni ráhelyezési reflex vizsgálata 
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során azt tapasztaltuk, hogy – bár nem szignifikáns – a fiziológiás sóoldattal és MSG-

vel kezelt, mind kontroll, mind ingergazdag csoportok teljesítménye között különbség 

volt (24.C, D ábra). Az MSG kezelt állatok rosszabb teljesítményt nyújtottak a negatív 

geotaxis kivitelezése során (24.D ábra). Ez a különbség az ingergazdag patkánycsoport 

esetén a később eltűnt.  

 

 

24. ábra: A: Elmozdulási reflex teljesítmény a posztnatális 10. napon. B: Levegőből 

leesés ráhelyezési reflex fejlődése. C: Felszínre ráhelyezési reflex teljesítmény 

posztnatális 8-10. napokon. D: Negatív geotaxis teljesítmény posztnatális 18-19. 

napokon. (*: p<0,05) 

 

MOTOROS KOORDINÁCIÓ 

 

Tapasztalataink alapján a motoros koordinációval kapcsolatos vizsgálataink 

egyik legmegbízhatóbb indikátora a lépésszám és lépéshiba teszt (Kiss et al., 2005, 

Farkas et al., 2009, Lubics et al., 2005). A rácson megtett lépéseket számolva azt 

találtuk, hogy a posztnatális 3. héten a komplex ingergazdag környezetben felnövő 
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állatok többet mozogtak, mint a kontroll patkányok, a 4. heti vizsgálatok során azonban 

ez a különbség már nem mutatkozott a kétféle környezetben nevelkedett állatok között 

(25.A ábra). A lépéshiba tesztben a 4. héten a kontroll MSG kezelt patkányok több hibát 

ejtettek, mint az ingergazdagok, viszont az ingergazdag csoporton belül a kontroll és 

MSG kezelés között nem mutatkozott különbség (25.B ábra). A patkányok általában a 

hibázást a mellső végtaggal végzik, így azt külön vizsgáltuk. Ebben a kontroll MSG 

kezelt csoport szignifikánsan többet hibázott, mint az ingergazdag MSG kezelt állatok 

(25.D ábra). Az állatok összes lépéshibája és a lépésszáma aránya szintén szignifikáns 

különbséget mutatott az előbb említett két állatcsoport között (25.C ábra). Az említett 

szignifikáns különbségeket főként a 4. héten tapasztaltuk, a 3. posztnatális héten csak 

enyhe különbségek mutatkoztak a kétféle környezetben élő állatcsoport között. Az 

adatok arra utalnak, hogy a motoros koordináció fejlődése, ami szükséges a rácsokon 

való hiba nélküli járáshoz, az MSG kezelés által késett, de ezt a fejlődési késedelmet az 

ingergazdag környezet kompenzálni tudta. 

 

 

25. ábra: Motoros koordináció tesztjei I. A: Lépésszám vizsgálata. B: Összes lépéshiba. 

C: Összes hiba/összes lépés százalékos aránya. D: Mellső láb hibaszám. (*: p<0,05) 
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A kötélen való függeszkedési teszt és megdöntött deszkán végzett 

kapaszkodási teszt arra utalt, hogy a komplex ingergazdagságban élő állatok enyhén 

jobb teljesítményt mutattak, mint a kontroll társaik, de a különbség nem volt 

szignifikáns (26.A, B ábra). A harmadik heti mókuskerék tesztek nem mutattak 

különbséget az állatcsoportok között (26.C ábra), néhány másodperc után minden állat 

leesett a kerékről, fejlettségük nem volt megfelelő. A negyedik héten a rotarod teszten 

már jobb teljesítményt nyújtottak, jelentős mértékű fejlődést mutatva a 3. héthez képest. 

Ezzel szemben a kontroll MSG kezelt csoport teljesítményében nem mutatkozott 

fejlődés, csak nagyon rövid ideig voltak képesek fent maradni a mókuskeréken. 

Ingergazdag MSG kezelt állatoknál ezzel ellentétben fejlődés mutatkozott a harmadik és 

negyedik hét között (26.C ábra). A mozgás iniciációs tesztet végezve az volt 

megfigyelhető, hogy mind a harmadik, és mind az ötödik héten jóval több időt töltöttek 

el a kontroll MSG kezelt patkányok a belső körben, mint a másik három állatcsoport, ez 

szintén fejlődésbeli lemaradásra utal (26.D ábra). 

 

 

26. ábra: Motoros koordináció tesztjei II. A: Kötélen függeszkedés teszt. B: 

Kapaszkodási teszt megdöntött deszkán. C: Mókuskerék teszt (Rotarod). D: Mozgás 

iniciációs teszt – belső kör 
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AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET HATÁSA AZ ASPHYXIA-INDUKÁLT 

KÉSLELTETETT FEJLŐDÉSRE 

 

Munkacsoportunk korábbi asphyxiás kísérleteihez (Kiss et al., 2009) 

hasonlóan az asphyxiás állatok között mind az akut mortalitás, mind a későbbi elhullás 

aránya jóval magasabb volt, mint a kontroll csoport állatai között.  

 

SZOMATIKUS FEJLŐDÉS 

 

A TESTTÖMEG VÁLTOZÁSA 

 

Az asphyxiás állatok testtömeg növekedése szignifikánsan kisebb volt, mint 

a kontroll állatoké, különösen a megfigyelés második hetében (27. ábra). Az 

ingergazdag környezetben tartott asphyxiás állatok esetén az első hetet követően nem 

volt különbség a testtömegben a kontroll csoporthoz képest. A korábbiakban 

említettekhez hasonlóan az ingergazdag környezet önmagában nem vezet testtömeg 

növekedéshez a nem-asphyxiás, normál fejlődésű csoport esetén. Ezen eredmények 

alapján az a következtetés vonható le, hogy az ingergazdag környezet kivédi az 

újszülöttkori asphyxia által indukált csökkent testtömeg gyarapodást. 

 



46 

 

27. ábra: A testtömeg változása az első két héten (***: p<0,001 kis ketrec kontroll 

vs.kis ketrec asphyxiás csoport; ### p < 0,001 kis ketrec asphyxiás csoport vs. komplex 

ingergazdag asphyxiás csoport). 

 

FIZIKÁLIS PARAMÉTEREK ÉS REFLEXFEJLŐDÉS 

 

Nem találtunk szignifikáns különbséget a szemnyitás, fül kiegyenesedés és 

metszőfog kinövés megjelenési napját tekintve a kontroll kis ketrecben tartott és 

ingergazdag környezetben tartott állatok között (28. ábra). Ezzel szemben a perinatális 

asphyxia hatására szignifikáns fejlődési késés alakult ki. 1-2,5 nappal később jelent meg 

a szemnyitás, fül kiegyenesedés és metszőfog kinövés az asphyxiás csoportokban a 

kontroll állatokhoz képest (28. ábra). Ez a késés a szemnyitás tekintetében az 

ingergazdag állatcsoportnál szignifikáns kisebb volt, mint a kisketreces állatok fejlődése 

esetén. Bár nem szignifikáns, de ez a tendencia látható volt a metszőfog kinövés 

tekintetében is (28. ábra). 
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28. ábra: A fizikális paraméterek fejlődése: szemnyitás, fül kiegyenesedés és metszőfog 

kinövés. (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). 

 

Munkacsoportunk korábbi megfigyeléseihez (Kiss et al., 2009) hasonlóan 

közel az összes reflex késve jelent meg az asphyxiás állatcsoport esetén (29. ábra). Több 

mint két napos késést figyeltünk meg a fülrángás reflex és a keresztezett extensor reflex 

megjelenésében a hypoxia esetén. A komplex ingergazdag környezet önmagában kis 

mértékben gyorsította a keresztezett extensor és akusztikus megrettenési reflexek 

kialakulását. Az ingergazdag környezet képes volt szignifikánsan csökkenteni a 

keresztezett extensor reflexnél asphyxiás állatokban a fejlődési késést (29.A ábra). A 

végtag ráhelyezési reflexek vizsgálatakor megfigyelhető volt, hogy az asphyxia 

szignifikáns késést okozott mind a mellső, mind a hátsó végtag reflexeinek 

megjelenésében (29.B, C ábra). Az ingergazdag környezet mind a mellső, mind a hátsó 

végtag kontakt ráhelyezési reflex megjelenését elősegítette, azaz a komplex 

ingergazdagság segített kivédeni az asphyxia negatív hatásait. Ehhez hasonló 

eredményeket kaptunk a taktilis fogóreflexek vizsgálata során. Asphyxiás lézió esetén 

mind a mellső, mind a hátsó végtag reflexei később jelentek meg, de ingergazdag 

környezetbe helyezett állatoknál ez a késés jelentősen csökkent (29.B, C ábra). Ez a 

csökkenés a mellső végtag esetén szignifikáns volt. Jelentős eltérések mutatkoztak a 

magasból való leejtés során jelentkező felegyenesedési reflex tekintetében is. Az 
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asphyxia kb. 1,5 napos késést okozott a reflex megjelenésében, ezt az időeltolódást az 

ingergazdag környezet szignifikánsan nem tudta csökkenteni (29.D ábra). 

 

 

29. ábra: A: Keresztezett extensor-, fülrángás-, szemhéj- és akusztikus megrettenési 

reflex megjelenése. B: Mellső végtag kontakt ráhelyezési- és taktilis fogóreflex 

megjelenése. C: Hátsó végtag kontakt ráhelyezési- és taktilis fogóreflex megjelenése. D: 

Magasból ejtés során bekövetkező felegyenesedési reflex megjelenése. (*: p<0,05, **: 

p<0,01, ***: p<0,001). 

 

A csoportok között nem volt jelentős különbség a negatív geotaxis és az 

elmozdulási reflex időbeni megjelenésében (30.A ábra), bár a reflex megjelenésének 

tendenciája megmutatkozik a kis ketrecben felnövő asphyxiás állatcsoport esetén. A gait 

(elmozdulási) teszt esetén a kis ketrecben élő asphyxiás állatcsoportnak szignifikánsan 

több időre volt szüksége, mint a kontroll állatoknak. Ez az elmozdulási idő az 

ingergazdag állatoknál kevesebb volt, de szignifikáns különbséget nem találtunk (30.B 

ábra).  
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30. ábra: A: Negatív geotaxis és elmozdulási reflex megjelenése. B: Az elmozdulási 

reflex teljesítmény a 11-19. nap között. (*: p<0,05, **: p<0,01 a kis ketrec kontroll vs. 

kis ketrec asphyxiás állatcsoport között). 

 

MOTOROS KOORDINÁCIÓ 

 

A motoros koordináció tesztjeit tekintve korábbi vizsgálataink során az 

egyik legmegbízhatóbb vizsgálatnak a lépésszám és lépéshiba teszt bizonyult (Farkas et 

al., 2009; Kiss et al., 2005; Lubics et al., 2005). Az állatok lépéseit számolva a 4. héten 

látható volt – a különbség nem szignifikáns –, hogy a kis ketrecben kontroll 

körülmények között tartott patkányok kevesebbet léptek, mozogtak, mint bármelyik 

másik ketrec állatai (31.A ábra). A lépéshiba vizsgálata azt mutatta – az előzetes 

feltételezésnek megfelelően –, hogy az asphyxiás állatok jelentősen többet hibáztak a 

rácson való mozgás közben. Az ingergazdag kontoll csoport viszont kevesebb hibát 
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vétett mozgása során, mint a kis ketrecben élő kontroll csoport. Hasonló tendencia volt 

megfigyelhető a kis ketrec asphyxiás és komplex ingergazdag asphyxiás csoportok 

között is (31.B ábra). 

 

 

31. ábra: Motoros koordináció tesztjei a negyedik. héten: Lépésszám és lépéshiba teszt. 

A: Lépések száma összesen. B: Összes hiba/összes lépés százalékos aránya. (*: p<0,05, 

**: p<0,01). 
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A ZENEI INGERGAZDAG KÖRNYEZET HATÁSA AZ ÚJSZÜLÖTTKORI 

NÁTRIUM-GLUTAMÁT KEZELÉSRE  

 

SZOMATIKUS FEJLŐDÉS 

 

A zenei környezet a fiziológiás sóoldattal kezelt állatok esetében nem 

eredményezett változást a csendes környezetben élő kontroll csoporthoz képest, így 

ezen állatcsoport eredményeit külön nem tüntettük fel. 

 

A TESTTÖMEG VÁLTOZÁSA 

 

Az állatok testtömeg változását vizsgálva az első két hét során a 4 mg/g 

MSG kezelés hatása látható volt mind a klasszikus MSG, mind a metál MSG kezelt 

csoport esetében. Az MSG kezelt állatok testtömege szignifikánsan alacsonyabb volt, 

mint a kontroll fiziológiás sóoldattal kezelt állatoké, a normál testtömeg gyarapodás 

MSG kezelés hatására elmaradt, illetve szignifikánsan kisebb mértékű volt (32. ábra). A 

két zenés csoport között különbség nem volt. Ez alapján egyik típusú zene sem 

rendelkezett a másiktól eltérő, védő hatással. 
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32. ábra: A testtömeg változása az első két héten. (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001 

kontroll fiziológiás sóoldat kezelt vs.klasszikus MSG kezelt csoport; #: p < 0.05,  

##: p < 0.01 kontroll fiziológiás sóoldattal kezelt vs.metál MSG kezelt csoport). 

 

FIZIKÁLIS PARAMÉTEREK ÉS REFLEXFEJLŐDÉS 

 

A fizikális paraméterek vizsgálata során a szemnyitás megjelenése a 

klasszikus MSG kezelt csoport esetén szignifikánsan később jelent meg, mint a kontroll 

fiziológiás sóoldattal kezelt állatok, illetve mint a heavy metál zenét hallgató MSG 

kezelt patkányok esetén (33.A ábra). A fül kiegyenesedésének megjelenésében is a 

szemnyitáshoz hasonló eredményt kaptunk, a klasszikus MSG kezelt csoportnál 

szignifikánsan később jelent meg, de itt csak a csendes körülmények között élő 

fiziológiás sóoldattal kezelt csoporthoz képest, a heavy metál zenés MSG kezelt és a 

klasszikus zenés MSG kezelt állatok között szignifikáns különbség nem mutatkozott 

(33.B ábra). 
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33. ábra: A fizikális paraméterek fejlődése: A: szemnyitás; B: fül kiegyenesedés.  

(*: p<0,05, **: p<0,01). 

 

A reflexfejlődés vizsgálata során a mellső végtagok taktilis fogóreflexe az 

előzőekben tárgyalt szemnyitás és fül kiegyenesedés megjelenéséhez hasonló tendenciát 

mutatott, a klasszikus zenét hallgató MSG kezelt csoportnál jelent meg legkésőbb, bár a 

taktilis fogóreflex esetén a különbség nem volt szignifikáns (34.A ábra). A magasból 

történő leejtés során mutatkozó felegyenesedési reflex megjelenése a heavy metál zenés 

MSG kezelt csoportnál szignifikánsan korábban jelentkezett, mint a másik két 

állatcsoportnál. Ennél a felegyenesedési reflexnél nem mutatkozott különbség a csendes 

környezetben élő fiziológiás sóoldattal kezelt és a klasszikus zenés MSG kezelt csoport 

között (34.B ábra). Az akusztikus megrettenés vizsgálata során szignifikáns különbséget 

találtunk az állatcsoportok között. A klasszikus zenés MSG kezelt állatoknál 

szignifikánsan később jelent meg, mint a csendben élő fiziológiás sóoldattal kezelt, 
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vagy a heavy metál zenés MSG-s állatoknál (34.C ábra). Ez utóbbi két csoport között 

nem találtunk különbséget. 

 

 

34. ábra: A: Mellső végtag taktilis fogóreflex megjelenése. B: Magasból ejtés során 

bekövetkező felegyenesedési reflex megjelenése. C: Akusztikus megrettenési reflex 

megjelenése. (*: p<0,05, **: p<0,01). 

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET KÖZPONTI IDEGRENDSZERI PACAP 

SZINTET BEFOLYÁSOLÓ HATÁSA FIATAL ÉS FELNŐTT PATKÁNYOKBAN  

 

Vizsgálataink során szenzitív és specifikus radioimmunoassay módszer 

alkalmazásával lehetőségünk nyílt a PACAP27 és PACAP38-szerű immunreaktivitás 

mérésére. Ezt a módszert munkacsoportunk már korábban is alkalmazta (Kiss et al., 

2007). Korábbi eredményeinkhez és a mások által találtakhoz hasonlóan, jelen 

kísérletünkben is kb. 10x magasabb PACAP38 szinteket mértünk, mint a PACAP27 

szintje. Ahhoz, hogy a különböző korú, és eltérő környezetben felnövő állatokból vett 

minták eredményeit megfelelően össze tudjuk hasonlítani, az Anyagok és módszerek 

fejezetben leírtaknak megfelelően mindig a kontroll csoporthoz viszonyítva, 

százalékban adtuk meg a mért adatokat.  
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PACAP SZINTEK A 3 HETES PATKÁNYOK KÖZPONTI IDEGRENDSZERÉBEN 

 

Az ingergazdag környezetben tartott 3 hetes patkányok mintáiból kapott 

eredmények azt mutatják, hogy az agytörzs, cerebellum, hypothalamus és telencephalon 

területein szignifikánsan alacsonyabb mind a PACAP27, mind a PACAP38 szintje a 

kontroll, standard élettérben tartott állatokhoz viszonyítva (35.A, B ábra).  

 

 

35. ábra: A: PACAP27 szintek (%). B: PACAP38 szintek (%) a központi idegrendszer 

egyes területein 3 hetes patkányokban. A komplex ingergazdag környezetben élő csoport 

értékeit a kontroll csoportéhoz viszonyítottuk, ez utóbbit vettük 100%-nak. (*: p<0,05, 

**: p<0,01, ***: p<0,001). 
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A telencephalon lebenyeit külön-külön is megvizsgálva látható volt, hogy ez 

a szignifikáns különbség minden lebeny esetén (frontális, temporális, occipitális és 

parietális lebeny) külön-külön is megjelent a PACAP27 és -38 esetén is (36.A, B ábra). 

 

 

36. ábra: A: PACAP27 szintek (%). B: PACAP38 szintek (%) a nagyagy egyes 

területein 3 hetes patkányokban. A komplex ingergazdag környezetben élő csoport 

értékeit a kontroll csoportéhoz viszonyítottuk, ez utóbbit vettük 100%-nak. (*: p<0,05, 

**: p<0,01, ***: p<0,001). 

 

PACAP SZINTEK A FELNŐTT PATKÁNYOK KÖZPONTI IDEGRENDSZERÉBEN 

 

Kísérletünk második részében 6 hónapos állatok mintáiból mértük a 

PACAP27- és PACAP38-szerű immunreaktivitást. Állatainkat három csoportra 

osztottuk, kontroll, standard körülmények között felnövő, korai posztnatális 
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ingergazdag és késői ingergazdag környezetben tartott csoportra. A korai, megszületés 

után 3 hétig biztosított ingergazdag környezet hatására a 6 hónapos állatokban a 

PACAP szintekben egy kivétellel nem találtunk jelentős eltérést a kontroll csoporthoz 

képest. Eltérő volt a PACAP27szintje az agytörzs területén, ami szignifikánsan 

magasabb volt a korai 3 hétig tartó ingergazdag környezet hatására, míg a diencephalon 

területén szignifikánsan alacsonyabb PACAP27 szintet találtunk (37.A ábra). A 

PACAP38-at vizsgálva (37.B ábra) a telencephalon mutatott csak eltérést, itt a korai 

ingergazgadság hatására csökkent a PACAP szint. Ezzel szemben a felnőttkorban 

biztosított 3 hetes ingergazdagság azt eredményezte, hogy legtöbb agyterületen 

szignifikánsan megnőtt a PACAP neuropeptid szintje. A késői komplex ingergazdag 

környezet a PACAP27 esetén mind az agytörzs, cerebellum, diencephalon és 

telencephalon szignifikánsan magasabb szintet mutatott, mint a kontroll csoport. A 

PACAP38 szintjét vizsgálva a telencepalon mintái adtak szignifikáns eredményt (37.A, 

B ábra). 
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37. ábra: A: PACAP27 szintek (%). B: PACAP38 szintek (%) a felnőtt (6 hónapos) 

patkányok központi idegrendszerének egyes területein korai posztnatális és késői 

posztnatális ingergazdag környezet hatására. A komplex ingergazdag környezetben élő 

csoportok értékeit a kontroll csoportéhoz viszonyítottuk, ez utóbbit vettük 100%-nak. 

 (*: p<0,05, **: p<0,01, ***: p<0,001). 

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET PACAP SZINTET BEFOLYÁSOLÓ HATÁSA 

TENGERIMALAC TEJBEN 

 

Munkacsoportunk korábban már vizsgálta a PACAP előfordulását 

különböző állatok és ember tejmintáiban is (Czegledi et al., 2011; Tamas et al., 2015 

poszter). Az azonban még nem volt ismert, hogy az ingergazdag környezet befolyásolja-

e a tejben lévő PACAP mennyiségét. Ezt tengerimalacokban vizsgáltuk.  

A tengerimalacok tejében környezettől függetlenül szignifikánsan kevesebb 

a PACAP, mint a tehéntejben (38. ábra). A tengerimalacok tejében lévő PACAP 
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mennyiségére a környezet jelentős hatással van, a komplex ingergazdag környezet 

hatására szignifikánsan alacsonyabb PACAP szintet mértünk a tejmintákból (38. ábra). 

 

 

38. ábra: PACAP38 szintek (%) tejmintákban. A tengerimalac csoportok értékeit a 

tehén mintákhoz viszonyítottuk, ez utóbbit vettük 100%-nak. (*: p<0,05, ***: p<0,001). 

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET ÉS SZOCIÁLIS IZOLÁCIÓ ÁLTAL 

INDUKÁLT NEMI KÜLÖNBSÉGEK ISCHEMIÁS RETINA LÉZIÓS 

PATKÁNYMODELLBEN  

 

Munkacsoportunknak számos toxikus és ischemiás állatmodell retinával 

kapcsolatos vizsgálata volt már. Az MSG-indukálta toxikus retinakárosodás esetén az 

ingergazdagság védő hatású volt (Kiss et al., 2011). Ezek az eredmények nem alkotják a 

jelen tanulmány szerves részét, viszont előzményként és magyarázatul szolgálnak arra, 

hogy miért kezdtük el vizsgálni a környezet hatását az ischemiás retina lézió modellben. 

  



60 

A KÉTOLDALI ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKÖTÉS HATÁSA KIS KETRECBEN 

VALÓ REGENERÁCIÓ ESETÉN 

 

Az áloperált állatok (SHAM) retinája normál képet mutatott (39.A ábra). 

Korábbi eredményekkel megegyező módon nem találtunk különbséget az áloperált és 

intakt, nem operált állatok retinája között (Atlasz et al., 2007). A SHAM operált állatok 

retináján a sejtrétegek jól elkülönültek: 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 különbség a SHAM operált állatok retinájában. Az arteria carotis communis 

kétoldali két hetes lekötése eredményeként – munkacsoportunk korábbi eredményeivel 

megegyező módon (Atlasz et al., 2007; Szabadfi et al., 2010) - súlyos szerkezeti 

károsodás alakult ki a retinában (39.D ábra). A retina egyes rétegeinek vastagsága 

szignifikánsan csökkent, a legnagyobb mértékű csökkenést a str. granulosum internum 

és a str. plexiforme internum rétegeiben találtuk (40.B ábra). Ennek következtében a 

távolság a membrana limitans externa (OLM) és a membrana limitans interna (ILM) 

szignifikánsan csökkent, a retina teljes vastagságának jelentős csökkenéséhez vezetve 

(40.A ábra). Számos egyéb szerkezeti abnormalitást lehetett felfedezni: A sejtes 

rétegekben (ONL és INL) jelentős számú üres terület volt található az épen maradt 

idegsejtek perykarionjai között. A stratum ganglionare számos sejtje szintén súlyos 

degeneráció képét mutatta (39.D ábra). Érzékelhető volt a lecsökkent sejtszám az ONL 

és GCL rétegekben (40.C, D ábra). A kis ketrecben élő hím és nőstény állatok 

retinájában különbséget nem lehetett felfedezni. 

 

A KÉTOLDALI ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKÖTÉS HATÁSA KOMPLEX 

INGERGAZDAG KÖRNYEZETBEN VALÓ REGENERÁCIÓ ESETÉN 

 

Ha az állatokat a kétoldali carotis lekötés után két hétig komplex 

ingergazdag környezetben tartottuk, akkor a retinájuk sokkal jobb, megtartottabb 

szerkezetet mutatott, a kis ketrecben tartott állatokéhoz viszonyítva (39.B, C és D ábra). 

Ez a pozitív hatás mind a hím, mind a nőstény állatcsoport esetében megmutatkozott. 

Az ONL és INL retina rétegeknél kisebb mértékű degeneráció volt az ingergazdag hím 

és nőstény állatoknál. Ez szignifikánsan nagyobb OLM-ILM távolságot eredményezett 

(40.A és B ábra), a retina vastagabb volt. Az ingergazdag környezetnek nem volt 
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szignifikáns hatása a stratum plexiforme rétegeinek vastagságára (40.B ábra). A kis 

ketrec patkányaival ellentétben az ingergazdag környezet esetén már nemi különbséget 

is felfedeztünk. A sejtes rétegek szerkezete nőstény állatoknál kevésbé jól megtartott 

maradt, mint a hímeknél. A nőstények esetén tendenciózusan vékonyabb retina rétegek 

fordultak elő, mint a hímeknél, ez a különbség az OPL és INL rétegeknél szignifikáns 

volt. A nőstények esetén az INL rétegben üres, súlyosabban károsodott területek is 

megfigyelhetőek voltak, míg ezek a hímek esetén szinte teljesen hiányoztak (39.B, C 

ábra). A stratum ganglionare 100 µm-es szakaszait vizsgálva a sejtek száma a BCCAO-

n átesett, majd ingergazdag környezetbe helyezett hím állatok esetén magasabb volt, 

mint a BCCAO után kis ketrecbe helyezett patkányoknál (40.D ábra). Ez utóbbi 

eredményben találtuk az ingergazdag környezetben regenerálódó hím és nőstény 

csoport között a legjelentősebb különbséget: a nőstény csoportnál az ingergazdag 

környezet a ganglionsejt réteg védelme szempontjából nem mutatott védő hatást (40.D 

ábra). Hasonló eredményt találtunk az ONL réteg tekintetében is: a sejtek száma a 

nőstényeknél alacsonyabb volt, mint a hímek esetén (40.C ábra). 

 

A KÉTOLDALI ARTERIA CAROTIS COMMUNIS LEKÖTÉS HATÁSA SZOCIÁLISAN 

IZOLÁLT KÖRNYEZETBEN VALÓ REGENERÁCIÓ ESETÉN 

 

A kétoldali arteria carotis communis lekötést követően a szociális izolációt 

elszenvedett hím patkányok és a kis ketrecbe helyezett állatok között nem találtunk 

jelentős különbséget (39.D és E ábra, 40. ábra). A BCCAO-t követően szociálisan 

izolált nőstény állatok retinája azonban súlyosabb mértékben károsodott, mint az azonos 

körülmények között tartott hímeké (39.E, F ábra). A morfometriai analízis szignifikáns 

különbséget mutatott a hím és nőstény patkányok között az OLM-ILM távolság és az 

ONL vastagság tekintetében (40.A, B ábra). Az OPL mind a hím, mind a nőstény 

csoport esetében szignifikánsan vékonyabb volt a BCCAO hatására, mint a kis 

ketrecben tartott állatoknál (40.B ábra). Az ONL-ben és INL-ben láthataók voltak a 

sejtek között üres területek (39.E, F ábra). A legsúlyosabb sérülés érintette az ONL és 

INL valamint az IPL területét (39.F és 40.B ábra). A kvantitatív analízis szignifikáns 

különbséget mutatott a GCL és az ONL rétegekben a kis ketreces és a szociálisan izolált 

csoportok között (40.C és D ábra). A hím és nőstény szociálisan izolált csoportok között 

a GCL-ben nem, de az ONL-ben szignifikánsan jobb eredményt mutatott a hím 

patkányoknál (40.C, D ábra). 
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39. ábra: Reprezentatív fényképek a toluidin kékkel festett retina metszetekről 

A: áloperált (SHAM) csoport; B: hím BCCAO-n átesett, majd ingergazdag környezetbe 

helyezett csoport;C: nőstény BCCAO-n átesett, majd ingergazdag környezetbe helyezett 

csoport; D: BCCAO-n átesett, majd kis ketrecbe visszahelyezett csoport; E: hím 

BCCAO-n átesett, majd szociálisan izolált csoport; F: nőstény BCCAO-n átesett, majd 

szociálisan izolált csoport. 

A hosszegység a képeken 20 µm. 

Rövidítések: PL: str. bacilli et coni; ONL: str. granulosum externum; OPL: str. 

plexiforme externum; INL: str. granulosum internum; IPL: str. plexiforme internum; 

GCL: str. ganglionare. 
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40. ábra: Morfometriai analízis a különböző állatcsoportok retináiból.  

A: A retina OLM-ILM közötti vastagsága; B: Az ONL, OPL, INL, IPL rétegek 

vastagságai; C: A sejtek száma az ONL 1000 µm
2
-es területén; D: A sejtek száma a 

GCL 100 µm-es szakaszain (*: p<0,001 a SHAM csoporthoz viszonyítva; #: p<0,001 a 

kisketreces BCCAO-n átesett csoporthoz viszonyítva). 

Rövidítések: OLM: membrana limitans externa; ILM: membrana limitans interna; 

ONL: str. granulosum externum; OPL: str. plexiforme externum; INL: str. granulosum 

internum; IPL: str. plexiforme internum; GCL: str. ganglionare.  
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MEGBESZÉLÉS  

 

A laboratóriumi állatok ingergazdag környezetben (41. ábra) való 

vizsgálatával kapcsolatban jogosan merül fel a kérdés, hogy a természetben, természetes 

élőhelyükön ezek az élőlények valójában hogyan élnek. Az állatkísérletek nagy része a 

standard ketrecekben tartott 

állatokat vizsgálja, ez a 

természetes életkörülményeket 

tekintve egy szűkös, 

ingerszegény életteret jelent a 

legtöbb esetben. Így felvetődik 

a kérdés, hogy milyen hatásai 

vannak a mindennapokban 

végzett kísérleteink során a 

standard körülményeknek 

(azaz ingerszegény 

környezetnek) az állatokra. 

Mivel az irodalom az ingergazdag környezet és a standard környezet közötti 

különbségeket vizsgálja, mi is ezt az összehasonlítást vettük alapul, és vizsgálataink 

során ezzel a megközelítéssel vizsgáltuk ingergazdag környezet problematikájának 

kérdéskörét (van Praag et al., 2000). 

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET HATÁSA AZ ÚJSZÜLÖTTKORI NÁTRIUM-
GLUTAMÁT KEZELÉSRE  

 

Vizsgálataink során sikerült bizonyítani, hogy az ingergazdag környezet a 

korai idegrendszeri fejlődést jelentősen nem befolyásolja, de csökkenteni tudja az 

excitotoxikus MSG kezelés fejlődést késleltető hatásait. 

Az MSG kezelt újszülött patkányok egyik legszembetűnőbb fizikális tünete 

a testtömeg gyarapodás elmaradása volt. Az ingergazdagság ezt a negatív hatást teljes 

mértékben el tudta tüntetni. Néhány tanulmány beszámolt az ingergazdag környezet 

testtömeg csökkentő hatásáról (Mesa-Gresa et al., 2013), de mi nem találtunk ilyen 

41. ábra: Ingergazdag környezet a 

laboratóriumban 
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különbséget a fiziológiás sóoldattal kezelt ingergazdag állatok esetében. Az, hogy az 

ingergazdagság ellensúlyozni képes az MSG kezelés testtömeg kapcsán kifejtett negatív 

hatásait, arra utal, hogy az ingergazdag környezet jelentős védelemmel bír az MSG 

neurotoxikus hatásával szemben. 

Ismert, hogy az MSG kezelés újszülött patkányok esetén különböző 

biokémiai-, endokrinológiai- és magatartásváltozásokhoz vezet (Bodnar et al., 2001; 

Dawson, 1986; Dubovicky et al., 1997; Miquel et al., 2003). Kezdetben lassabban 

növekszik a testtömegük, majd adoleszcens kortól fokozottan nő a tömegük, de 

testhossznövekedésük ehhez képest elmarad, és obesek lesznek. MSG hatására a 

központi idegrendszerben az egyik leginkább degenerálódó terület a nucleus arcuatus és 

a retina, de neuronális károsodások és morfológiai elváltozások a cortex és 

hippocampus területén is bekövetkeznek (Beas-Zarate et al., 2002; Chaparro-Huerta et 

al., 2002; Kiss et al., 2005; 2007; Tamas et al., 2004). A magatartásváltozások 

tekintetében az újdonságkereső magatartásban ismertek eltérések (Kiss et al., 2007), 

leírták a habituáció és a lokomoció csökkenését is (Hlinak et al., 2005), valamint az 

explorációs magatartás eltérését is (Dubovicky et al., 1997). Munkacsoportunk már 

korábban vizsgálta, és leírta, hogy a neonatális MSG kezelés fejlődésbeli késést okozott, 

ami megkésett reflexfejlődést, lassabb motoros koordinációs fejlődést és zavart 

újdonságkereső magatartást eredményezett (Kiss et al., 2005; 2007). Azt is igazolta már 

munkacsoportunk, hogy az ingergazdag környezet védő hatású az MSG indukálta 

retinadegeneráció ellen (Szabadfi et al., 2009). Jelen vizsgálataink során igazoltuk, hogy 

az ingergazdag környezet hatása általános: csökkenteni tudja az MSG kezelt újszülött 

állatok lassabb idegrendszeri fejlődését. Mindazonáltal az MSG negatív hatásai nem 

teljes mértékben és nem minden területen kivédhetők az ingergazdagsággal. Ennek oka 

pontosan nem ismert, de hasonló szelektív protektivitás figyelhető meg más védő 

hatásmechanizmusok esetén is (Reglődi et al., 2003). 

Az ingergazdag környezet népszerű protektív megközelítés különféle 

neuropatológiai állapotokban. Számos viselkedésmintázat korrelál az ingergazdag 

tartási körülményekkel. Ingergazdag környezet hatására kevesebb sztereotíp ismétlődő 

mozgás jelenik meg (Reynolds et al., 2013), csökken a kor előrehaladtával bekövetkező 

memóriavesztés (De Carvalho Mendes et al., 2013), csökkennek a depressziószerű 

tünetek (Richter et al., 2013), enyhébbek a pszichostimulánsokra adott válaszreakciók 

(Ravenelle et al., 2013). Az ingergazdagság előnyös hatásai között leírták a traumás, 

ischémiás és toxikus károsodás esetén mutatkozó védő hatását (Johnson et al., 2013; 
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Schneider et al., 2001). Az ingergazdag környezet csökkenti mind a funkcionális 

deficitet, mind a morfológiai elváltozásokat különféle sérülések során, mint például a 6-

OHDA indukált nigrostriatális lézió (Urakawa et al., 2007), agykérget érintő traumás 

agykárosodás (Monaco et al., 2013), valamint neonatális hypoxiás-ischémiás (Rojas et 

al., 2013) sérülés. Az ingergazdag környezet az érző funkciókra szintén hatással van: 

jobb a látás retinadegenerációs modellben (Baroncelli et al., 2013; Szabadfi et al., 

2009).  

Azonban az ingergazdag környezetnek nem mindenhol vannak pozitív, védő 

hatásai. Leírták többek között, hogy a metamfetamin neurotoxikus és pozitív megerősítő 

hatásaira az ingergazdagság nincs befolyással (Thiriet et al., 2011), illetve az 

apolipoprotein-E deficiens egerekben sem csökkentette az idegrendszeri deficiteket 

(Lestaevel et al., 2013). Fontos viszont azokat a léziókat feltérképezni, ahol az 

ingergazdagság védő hatása megnyilvánul. Az MSG indukálta toxikus retinakárosodás 

szignifikánsan csökkenthető, ha az állatokat nagyobb, játékokkal ellátott ketrecekben 

tartjuk (Szabadfi et al., 2009). Fischer és munkatársai leírták, hogy az MSG indukálta 

tanulási problémák szintén javíthatók ingergazdag környezettel (Fischer et al., 1991). A 

maternális szeparáció magatartásra kifejtett negatív hatásait is képes kivédeni az 

ingergazdag környezet (Vivinetto et al., 2013). Ezen eredmények mind egybevágnak a 

jelen vizsgálataink során találtakkal. 

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET HATÁSA AZ ASPHYXIA-INDUKÁLT 

KÉSLELTETETT FEJLŐDÉSRE  

 

Kísérletünk ezen részében eredményeink azt mutatták, hogy az ingergazdag 

környezet képes volt csökkenteni a perinatális asphyxia indukálta késleltetett fejlődést. 

Azt találtuk, hogy a perinatális asphyxia jelentős szomatikus- és reflexfejlődésbeli 

késést eredményezett, valamint a motoros koordináció fejlődése is zavart szenvedett. 

Ezek az eredmények párhuzamban állnak munkacsoportunk korábban végzett 

megfigyeléseivel (Kiss et al., 2009). Munkacsoportunk korábban azt is leírta már, hogy 

az ingergazdag környezet képes ellensúlyozni az újszülöttkori MSG kezelés 

excitotoxikus károsító hatásait (Horvath et al., 2013). Asphyxiával kapcsolatos jelen 

vizsgálataink során ismét sikerült bizonyítani az ingergazdag környezet védő hatását, 



67 

ezzel pedig egy újabb állatkísérletes bizonyítékkal tudtuk erősíteni azt az álláspontot, 

ami szerint az ingergazdagság hatékony lehet a perinatális asphyxia kezelése során. 

A perinatális asphyxia kognitív, lokomotoros és más magatartásbeli 

zavarokhoz vezet (Morales et al., 2010). A negatív hatások hátterében számos 

biokémiai és morfológiai eltérés húzódik. Többek között azt találták, hogy a 

neurotranszmitter szintekben és a metabolikus paraméterekben eltérés van a 

hippocampus és a cortex területén (Bustamante et al., 2007; Frizzo et al., 2010; Souza et 

al., 2013). A hippocampus területén késői sejthalált, valamint postszinaptikus 

denzitásbeli különbséget találtak (Cebral és Loidl, 2011; Dell’Anna et al., 1997; 

Morales et al., 2010). Az asphyxia némely esetekben fokozhatja a sejtproliferációt és a 

gliogenezist a hippocampus és a gyrus dentatus piramissejt rétegében (Keilhoff et al., 

2010). A postszinaptikus fehérje ubiquitinációban változást indukál (Capani et al., 

2009). Leírták, hogy asphyxiát követően az agyban egy akut proinflammatorikus válasz 

játszódik le (Bonestroo et al., 2013; Maślińska et al., 2002). A striatum és substantia 

nigra területén fokozott az apoptózis és a neuron pusztulás (Klawitter et al., 2007; Van 

de Berg et al., 2002). Az asphyxia indukálta változások nem csak az agyban, hanem az 

érzőrendszer területén a periférián is megjelennek (Bonestroo et al., 2013; Strata et al., 

2010). Munkacsoportunk korábban már leírta, hogy a perinatális asphyxia súlyos 

mértékű retinadegenerációhoz vezet patkányoknál, és za idegrendszer fejlődésének 

jelentős késését eredményezi (Kiss et al., 2009). 

Megfigyeltük többek között, hogy a testtömeg gyarapodás csökkent ütemű, 

a reflexek megjelenése megkésett az asphyxiát elszenvedett állatokban. Ingergazdag 

környezet hatására nem találtunk jelentős különbséget az első hét után az állatok 

testtömegében. A szemnyitás és a metszőfog kinövés továbbra is megkésett volt, de a 

reflexek megjelenésében és a motoros koordináció fejlődésében az ingergazdagság 

jelentős pozitív változást eredményezett. 

Az ingergazdag környezet pozitív hatásai ismertek már az első, vagyis a 

XX. század közepén történt leírása óta (Hebb, 1947), amikor otthon, háziállatként tartott 

kísérleti patkányokon kognitív vizsgálatokat végeztek, és azt találták, hogy jelentősen 

jobb teljesítményt nyújtottak. Azóta ismertté vált, hogy az ingergazdagság hatással van 

az idegrendszer és látórendszer fejlődésére (Landi et al., 2009; Ortuzar et al., 2011). Az 

ingergazdag környezet a magatartást is befolyásolja: csökkenti a sztereotíp ismétlődő 

mozgásokat (Reynolds et al., 2013), csökkenti az idősödéssel kapcsolatos tanulási 

problémákat (Fernandez-Teruel et al., 1997), csökkenti a depressziószerű magatartást 
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(Richter et al., 2013), és a pszichostimulánsokra adott válaszreakciót (Ravenelle et al., 

2013). Az ingergazdagság védi az idegrendszert különféle károsító hatásoktól is. 

Ilyenek lehetnek az ischemiás, toxikus és traumás sérülések (Johnson et al., 2013; 

Schneider et al., 2001). Részletesebben vizsgálva az ingergazdag környezet mind a 

funkcionális károsodás, mind a morfológiai sérülés nagyságát csökkentette 6-OHDA 

indukálta lézió esetén (Nobrega et al., 1992), kortikális traumás sérülés esetén (Monaco 

et al., 2013), és újszülöttkori hipoxiás-ischémiás sérülésnél (Rojas et al., 2013). Az 

ingergazdagság újszülöttkori hatása a szociális izoláció negatív következményeinek 

kivédése is (Imanaka et al., 2008). 

Vizsgálataink során kimutattuk, hogy az ingergazdagság képes csökkenteni 

a neonatális MSG kezelés idegrendszeri fejlődésre kifejtett káros hatásait, valamint 

védő hatású excitotoxikus retinadegeneráció ellen (Horvath et al., 2013; Kiss et al., 

2009). Neonatális frontális lebenysérülésnél az ingergazdagság nagyobb kérgi 

vastagságot és jobb kognitív teljesítmény eredményezett (Comeau et al., 2008). 

Perinatális alkoholkezelés, valamint post-traumás stressz esetén ha ingergazdag 

környezetben voltak az állatok, akkor a magatartásproblémák szignifikánsan kisebb 

mértékben jelentkeztek (Hannigan et al., 2007; Imanaka ez al., 2006). Néhány 

tanulmány újszülöttkori hipoxiás sérülések esetén leírja az ingergazdagság jótékony 

hatását. Egyes vizsgálatok például azt találták, hogy a memória javult, míg a 

hippocampus- és a cortex atrophiára nem volt hatással az ingergazdag környezet 

(Pereira et al., 2007). Egy másik tanulmány szerint a neonatális anoxia súlyos szociális 

és viselkedésbeli következményekkel járt, amit az ingergazdagság nagymértékben 

vissza tudott fordítani (Adrian et al., 2006). 

Az asphyxia indukálta folyamatok, amik a sejt halálához vezetnek főként a 

mitokondriális energia mechanizmusokkal kapcsolatosak. Ilyenek apoly-ADP ribóz 

polimeráz fokozott aktivitása, a mitokondriális membrán permeabilitást lehetővé tevő 

pórusok nyitása, kulcsfontosságú metabolikus enzimek (például piruvát dehidrogenáz 

komplex) inaktiválása (Robertson et al., 2009). Az ingergazdag környezet védő 

hatásának pontos molekuláris mechanizmusa nem teljesen ismert. Mindazonáltal 

számos jótékony molekuláris útvonal ismert ingergazdag környezet állatmodelljeiben. 

Az ingergazdagság hatással van a mitokondriális és nem mitokondriális apoptotikus 

aktivációra, amik a Bax és a Bad proteineket, kaszpázokat és mitogén aktiválta protein 

kinázokat (pl. p38 MAPK) foglalja magába (Sun et al., 2008; Robertson et al., 2009). 

Ezen kívül a nitrogén-monoxid szintetáz expressziójában írtak le változást, valamint 
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csökkent az oxidatív stressz markerek szintje (Yu et al., 2013). Továbbá ismert, hogy az 

ingergazdagság stimulálja a neurogenezist, növeli a dendrittüskék számát, fokozza a 

különféle neurotrofikus faktorok (BDNF, IGF, NGF) expresszióját (Baldini et al, 2013; 

Landi et al., 2009; Olsson et al., 1994; Vazquez-Sanroman et al., 2013). Ezek a 

növekedési faktorok szinaptogenezist indukálnak, valamint elősegítik a motorproteinek 

változását, ami elengedhetetlen az agyi plaszticitáshoz különféle sérüléseket követően 

(Kondo et al., 2012). Anoxiás patkányok esetén ingergazdag környezetben leírták a 

szerotonin receptorok denzitásának normalizálódását (Adriani et al., 2006), valamint a 

hippocampus területén a noradrenalin stimulált kálcium növekedést (Kusaka et al., 

2004). Az ingergazdagság hatással van a hippocampusban található glükokortikoid 

receptorok és neuronális növekedési faktor koncentrációjára is (Olsson et al., 1994). 

Habár a molekuláris útvonalak még nem teljes mértékben feltérképezettek, az 

ingergazdag környezet egy ígéretes stratégia az asphyxiás újszülöttek kezelésére 

emberben is. Ez hasonló a taktilis stimulusok idegrendszert védő hatásához, amit 

először patkányokban írtak le, de ma már az emberi gyógyászatban is alkalmazott 

eljárás (Clayton et al., 2003). 

 

A ZENEI INGERGAZDAG KÖRNYEZET HATÁSA AZ ÚJSZÜLÖTTKORI 

NÁTRIUM-GLUTAMÁT KEZELÉSRE  

 

A zene az állatok magatartására és élettani folyamataira is hatással van 

(Fekete és Theodora, 2013; Fekete és Korsos, 2013; Fekete et al., 2014). Az irodalom a 

klasszikus zene normál növekedésre kifejtett pozitív hatását írta le (Gvaryahu et al., 

1989; Papoutsoglou et al., 2007). Magatartásvizsgálatok megerősítik és támogatják a 

klasszikus zene potenciálisan pozitív hatását az állatok jólétének fenntartásában (Wells 

et al., 2002a; 2006; 2008). Az irodalomban ismertek a prenatális zene pozitív hatásai is: 

elősegíti az agy fejlődését, fokozza a neurogenezist a hippocampus területén, valamint 

pozitív hatással van a posztnatális motoros fejlődésre és tanulási képességekre (Kim et 

al., 2006).  

Vizsgálataink során MSG-indukálta toxikus állatmodellben azt találtuk, 

hogy a testtömegnövekedést jelentősen nem befolyásolta a zene (klasszikus vagy heavy 

metál), az MSG testtömeggyarapodásra kifejtett negatív hatását nem lehetett a zenével 

kivédeni. Toxikus állatmodellünkben a különféle típusú (klasszikus vagy heavy metál) 
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zenék között különbségek voltak az idegrendszer fejlődésére kifejtett hatásukban. Egyes 

fizikális paraméterek, illetve reflexek megjelenése a heavy metált hallgató MSG kezelt 

állatcsoport esetén korábban mutatkozott, mint a klasszikus MSG kezelt patkányoknál. 

A toxikus kezelésen átesett heavy metál csoport néhol még a fiziológiás sóoldattal 

kezelt kontroll csoportnál is korábban mutatott egyes fejlődési jeleket. Számos 

tanulmány igazolta, hogy a perinatális zene többféle mechanizmuson keresztül hatva 

(fokozott neurogenezis a hippocampus területén, fokozott neurotrophin szintézis és 

glutamát jelátvitel) modulálja a rágcsálókban a központi idegrendszer fejlődését és a 

neuroplaszticitást (Amagdei et al., 2010). Bizonyították, hogy a posztnatális zene növeli 

az állatok játékosságát, az állatok jólétében fontos (Jonge et al., 2008). Vizsgálati 

eredményeink igazolták, hogy ez eltérő zenetípusok eltérő hatásokkal rendelkeznek, de 

a klasszikus és heavy metál zene összehasonlítása kapcsán a nemzetközi irodalomból 

adatok még nem ismertek, így további vizsgálatokat igényel a pontos molekuláris 

mechanizmus, és jelátviteli útvonalak feltérképezése. 

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET KÖZPONTI IDEGRENDSZERBEN ÉS 

TEJBEN EXPRESSZÁLÓDÓ  PACAP SZINTET BEFOLYÁSOLÓ HATÁSA  

 

Vizsgálataink során sikerült bizonyítanunk, hogy az ingergazdag környezet 

felnőtt patkányokban fokozta az endogén PACAP szintet az agy különböző területein. 

Ezzel szemben fiatal, 3 hetes állatokban csökkent PACAP szintek mérhetők. 

Tengerimalac tejben a 3 hetes patkányokhoz hasonlóan alacsonyabb, a kontroll 

csoporthoz viszonyítva csökkent PACAP38 szintet mértünk. Munkacsoportunk 

korábban már kimutatta a PACAP cirkadián változásait (Jozsa et al., 2001), és az agyi 

PACAP szintek éhezésre és a kasztrációra adott érzékeny válaszreakcióját (Kiss et al., 

2007; Nemeth et al., 2006). Azon túl, hogy a környezeti tényezők és a PACAP szintek 

között összefüggés van, nem sok részlet ismert. Vizsgálatok bizonyítják, hogy a 

PACAP egyfajta környezeti szenzorként működik, és az eltérő körülményekre 

expresszió változással reagál (Nicot és DiCicco-Bloom, 2001). Vizsgálataink során azt 

találtuk, hogy az ingergazdag környezet különböző PACAP szinteket eredményez eltérő 

fiatal postnatális és felnőtt állatok esetén. 

A PACAP egy neurotrófikus hatásokkal is rendelkező neuropeptid, aminek 

különböző fejlődésre kifejtett hatásai vannak. A születés utáni csökkenő szintje 
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upregulálható különféle külső hatásokkal. Különböző neonatális sérülések hatására 

például emelkedik a szintje (Somogyvari-Vigh et al., 2004). A megfigyelésünk, hogy a 

PACAP szintje felnőttkorban nő, nem meglepő, mivel a PACAP szintek 

összefüggésben vannak a neuropeptid védő és trófikus hatásával. Úgy gondoljuk, hogy 

az ingergazdag környezet védő hatásához felnőttkorban részben hozzájárul a megnövelt 

PACAP expresszió, hasonlóan a már bizonyított NGF, BDNF és NT-3- hoz, amik a 

neurotrophin család tagjai, és hosszútávú ingergazdagság hatására emelkedett szintet 

mutatnak (Ickes et al., 2000). A különféle növekedési faktorok adják részben a 

molekuláris alapját az ingergazdag környezet hatásmechanizmusának (Ickes et al., 

2000). Az ingergazdag környezet kapcsán a BDNF fontossága számos tanulmányban 

igazolódott már (Gelfo et al., 2011; Landi et al., 2009; Vedovelli et al., 2011). Az is 

bizonyított, hogy a BDNF egy lehetséges biomarker az ingergazdagság hatásának 

vizsgálata során (Vedovelli et al., 2011). Az idegrendszer növekedési faktorai között 

több esetében találtak összefüggést az ingergazdag környezettel. Az IGF szerepe 

kiemelhető az ingergazdagság retinális védő hatásában (Landi et al., 2009). 

Vizsgálataink során azt találtuk, hogy fiatal korban az ingergazdagság 

hatására a felnőttkori PACAP szintnövekedéssel szemben annak csökkenése 

tapasztalható. Ezen eredményekhez kapcsolódva tengerimalac tejmintákban is 

alacsonyabb PACAP szinteket mértünk. A fiatal korban, illete ezen életszakaszhoz 

kapcsolódóan a tejben talált alacsonyabb PACAP szintekre lehet egy feltételezett 

magyarázat, hogy a fejlődés korai fázisában a magas szint egyszerre sokféle növekedési 

faktorból felesleges lehet. A PACAP és az ingergazdag környezet hatása nagyban átfed, 

mint például az apoptózis szabályozása, a glia sejt differenciáció és a sejtciklusra való 

hatás területén is (Paban et al., 2011), emiatt lehetséges, hogy az egyik faktor 

megnövekedése a többi csökkenését eredményezi. Ismert, hogy a növekedési faktorok 

különbözőképpen szabályozottak újszülöttek és felnőttek esetén. Fiziológiás és 

patológiás stimulusok esetében a gén expressziós profilban változást írtak le újszülött és 

felnőtt hátsó gyökér ganglionáris neuronokban. Ez a változás az újszülött és felnőttkor 

közötti NGF-re való érzékenység különbségével magyarázható (Zhu és Oxford, 2011). 

Az ingergazdag környezetre adott korfüggő válasz különböző NGF szintekben 

manifesztálódik: ingergazdagság hatására idősebb korban magasabb NGF szint 

detektálható (Badowska-Szalewska et al., 2009). Az ingergazdagság neuroplasztikus 

hatásának kifejtésében egy másik növekedési faktor, a BDNF is fontos szerepet játszik. 

Ez szintén korfüggő változást mutat: felnőtt állatok esetén megnövekedett BDNF szint 

mérhető ingergazdag környezetben, míg fiatal állatokban nem találtak eltérést a normál 
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körülményekhez képest (Simpson et al., 2012). Eredményeink párhuzamban állnak 

Parks és munkatársainak megfigyeléseivel (Parks et al., 2008). Ők azt találták, hogy a 

prenatális alkoholkezelés növeli, az ingergazdagság pedig csökkenti a neurotrophin 

szinteket (NGF, BDNF, NT3) az agy különböző területein. Ők úgy összegezték 

eredményeiket, hogy fiatal korban a funkcionális fejlődést elősegítő ingergazdagság 

nem növekedési faktorokon keresztül fejti ki hatását (Parks et al., 2008). 

 

AZ INGERGAZDAG KÖRNYEZET ÉS SZOCIÁLIS IZOLÁCIÓ ÁLTAL 

INDUKÁLT NEMI KÜLÖNBSÉGEK ISCHEMIÁS RETINA LÉZIÓS 

PATKÁNYMODELLBEN  

 

Eredményeink azt mutatták, hogy a környezeti tényezők képesek jelentősen 

befolyásolni az ischemiás retinakárosodás kiterjedését felnőtt patkányokban annak 

ellenére, hogy a felnőtt idegrendszer plaszticitása és regenerációs potenciálja csökkent. 

Sok tanulmány igazolta, hogy a protektív mechanizmusok - amik hatékonyak fiatal 

állatok esetén – sem morfológiai, sem funkcionális szempontból nem rendelkeztek védő 

hatással felnőttekben. A PACAP mint neuroprotektív peptid hatékonyan védett fiatal 

hím patkányoknál a substantia nigra sérülése esetén, viszont idős állatok esetén a 

védelem jelentősen kisebb mértékű volt (Reglődi et al., 2006). Ehhez hasonlóan az 

ingergazdag/ingerszegény környezet hatása is kor-függő (Arranz et al., 2011; Takemoto 

et al., 1975; van Praag et al., 2000). Mindazonáltal számos tanulmány igazolta többféle 

állatmodell és sérülés esetén, hogy az ingergazdag környezet jótékony volt felnőtt 

állatokban is (Mainardi et al., 2010; Yang et al., 2012). 

A közelmúltban egy vizsgálat azt találta, hogy felnőtt patkányoknál 

ingergazdag környezetben jobb volt a kimenetele a retinasérülésnek különböző módon 

létrehozott ischemiás modellek esetén (Dorfman et al., 2013). Ezekkel az 

eredményekkel korrelálnak vizsgálataink eredményei, amikkel egy másik 

retinakárosodást létrehozó modellben is igazoltuk az ingergazdagság hatékonyságát. A 

léziót követő morfológiai javulás általában jobb funkcióval jár együtt (Young et al., 

2012), míg a funkcionális javulás nem mindig jelenik meg anatómiailag, szövettanilag. 

Ezt a jelenséget az ingergazdag környezet esetén is leírták már. Martinez és 

munkacsoportja azt találta, hogy traumás agykérgi sérülést követően az ingergazdagság 
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hatással volt a mellső végtag funkciójára, de a kérgi szövettani vizsgálatok nem 

mutattak változást. Ennek ellenkezőjét is leírták viszont a hippocampus területén: 

fokozott funkcionális javulással párhuzamosan fokozott ischemiás sejthalált detektáltak 

(Farrell et al., 2001). Hogy jelen vizsgálatunkban talált morfológiai változást követte-e 

funkcionális javulás, azt speciális erre vonatkozó vizsgálat hiányában nem tudtuk 

biztosan megmondani. Mindazonáltal korábban munkacsoportunk electroretinographia 

módszerével igazolta már, hogy a morfológiai javulást hasonló mértékű funkcionális 

változás követi (Danyadi et al., 2014; Varga et al., 2011). Az ingergazdag környezet 

BCCAO indukálta lézióban betöltött szerepét a központi idegrendszer egyéb részeiben 

vizsgálták már. Kimutatták, hogy a fiatal felnőtt állatok alapvetően alacsony plasticitása 

hippocampus hypoperfúzió esetén ingergazdag környezet hatására javult (Zhu et al., 

2011). A hatás kifejeződéséért a megnövekedett pCREB, synaptophysin és MAP2 

expresszió volt felelős. Ingergazdag körülmények között a GABAerg és glutamaterg 

neurotranszmisszió változásai is jelentősen hozzájárultak a szinaptikus erősség és -

plaszticitás javulásához (Mainardi et al., 2010). A BDNF és az IGF is hozzájárult az 

ingergazdag környezet hatásainak kifejeződéséhez a retinában (Landi et al., 2009). 

Jelen vizsgálataink egyik legfontosabb eredménye az volt, hogy az 

ingergazdag környezettel ellentétben az ingerszegénység, - amit szociális izolációval 

modelleztünk – súlyosabb mértékű retinadegenerációhoz vezetett. A szociális izoláció 

egy széles körben alkalmazott modell a gyógyszer-indukálta viselkedésváltozások, a 

stressz és különféle pszichiátriai kórképek vizsgálatára (Fabricius et al., 2011; Jain et 

al., 2013; Lee et al., 2013; Sale et al., 2007; Zakharova et al., 2012). Nagyon kevés adat 

ismert az ingerszegény környezet retinális hatásairól. Leírták, hogy a fényszegény 

körülmények között a nervus opticus sérülés gyógyulása csökkent volt (Prilloff et al., 

2010). Azt még nem vizsgálták korábban, hogy milyen hatásai vannak a szociális 

izolációnak a retina lézióra. Eredményeink párhuzamban állnak más kutatásokkal, amik 

a szociális izoláció negatív hatásait mutatják be más modellekben, például a kainátsav-

indukálta görcsök esetén (Kazl et al., 2009). 

Nemi különbség fedezhető fel különböző neurológiai károsodások 

patofiziológiája és kimenetele során. Például az ischemia, gyógyszer indukálta 

neurotoxicitás vagy a neurotrauma (Alkayed et al., 1998; Chen et al., 2005; Stein, 2001; 

Suzuki et al., 2003). Számos bizonyíték igazolta, hogy a nemi hormonok hatással 

vannak a neurodegeneráció kialakulására, progressziójára és az akut sérülés utáni 

regenerációra is. A nem befolyásolhatja a neuroprotektív faktorok hatékonyságát is. A 
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nem mint befolyásoló tényező jelent meg az ischemiás központi idegrendszerben (Lang 

és McCullough, 2008). Leírták, hogy a kappa opioid receptor agonista protektív hatású 

hím patkányokban, nőstényekben viszont nem (Zeynalov et al., 2006). Stroke 

modellben a hím állatok sérülése nagyobb mértékű volt, mint a nőstényeké, viszont a 

léziót követően az ingergazdag környezet pozitív hatása a hímekben fokozottan 

érvényesült (Saucier et al., 2007; 2010). Egy másik tanulmány ismertette, hogy agyi 

traumát követő ingergazdagság hímeknél elősegítette a kognitív funkciók javulását, de 

nőstények esetén ez a hatás nem jelentkezett (Wagner et al., 2002). Alzheimer kórban a 

hímekre nagyobb hatással volt az ingergazdag környezet (Arranz et al., 2011). Jelen 

eredményeink ezekhez hasonlóan az mutatták, hogy az ingergazdagság nőstényekben 

kevésbé protektív, mint hímekben. A szociális izoláció kapcsán szintén megjelenhet 

nemi különbség (Zakharova et al., 2012). Számos tanulmány azt találta, hogy a 

nőstények fokozottabban reagáltak a szociális izolációra, mint a hímek (Mester et al., 

2009; Westenbroek et al., 2005). Arranz és munkatársai szerint a nőstény állatok 

érzékenyebbek az ingergazdagság elvonására (Arranz et al., 2011). Eredményeink tehát 

párhuzamban állnak a nemzetközi irodalommal, és azt mutatják, hogy ingerszegény 

körülmények között a nőstény patkányok érzékenyebbek, sérülékenyebbek az ischemiás 

retinalézióra. 

 

ÖSSZEFOGLALÁS ÉS TÁVLATI CÉLOK  

 

 A komplex ingergazdag környezet védő hatású toxikus károsodás esetén, az 

MSG kezelés testtömeg csökkentő hatása ingergazdag környezetben 

elmarad. 

 A legtöbb reflex normál körülmények közötti fejlődésére az ingergazdag 

környezet nincs hatással, de az MSG hatására bekövetkező elmozdulási 

reflex teljesítmény és ráhelyezési reflex megjelenése ingergazdag 

környezetben eltűnik. 

 Motoros koordinációs tesztekben az MSG kezelt, de ingergazdag 

környezetben élő állatok szignifikánsan jobban teljesítenek, mint az MSG 

kezelt kontroll patkányok, vagyis a környezet pozitív hatása itt is 

megmutatkozott. 
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 Asphxiás lézió esetén az ingergazdag csoport testtömeg gyarapodása 

szignifikánsan jobb, mint a standard körülmények között élő asphyxiás 

állatoké. 

 A szemnyitás, keresztezett extensor reflex, taktilis fogóreflex és kontakt 

ráhelyezési reflex esetén is szignifikánsan jobb teljesítményt nyújtanak az 

ingergazdag asphyxiás állatok a standard ketreces asphyxiás csoportnál. 

 A zenei ingergazdag környezet is hatással van a neurológiai fejlődésre, 

eltérő stílusú zenék kis mértékben, de különböző hatást fejtenek ki. 

 A központi idegrendszerben a PACAP27 és -38 szintek is szignifikánsan 

csökkennek 3 hetes állatokban ingergazdag környezet hatására, fél éves 

patkányokban viszont késői ingergazdag környezet hatására szignifikáns 

növekedést találtunk. 

 A PACAP38 szint a tengerimalacok tejében az ingergazdag környezet 

hatására szignifikánsan alacsonyabb szintet mutat. 

 Az ingergazdag környezet ischemiás retinalézió esetén védő hatású. 

 A szociális izoláció negatívan befolyásolja az ischemiás retinaléziót. 

 Az környezet hatása nem-függő, a nőstények kevésbé reagálnak az 

ingergazdag környezet pozitív hatásaira, valamint a szociális izoláció esetén 

sérülékenyebbek az ischemiás retina modell esetén. 

 

A környezeti faktorok jelentős befolyással vannak a központi 

idegrendszerre, így a tudatos alkalmazásuk mindenképpen hasznos lenne az emberi 

gyógyászatban is. Reményeink szerint az alapkutatásban szerzett eredmény évek múlva 

elegendő lehet ahhoz, hogy az orvostudomány területén sokszor kizárólagosként 

alkalmazott gyógyszeres terápiát kiegészítse (Hannan, 2014), hatékony eszközt adva az 

orvosok kezébe, amit sikerrel lehetne bevezetni a központi idegrendszert érintő 

megbetegedések gyógyításában, és az azt követő hosszú távú rehabilitációs 

kezelésekben. 
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