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Hormonalis imprinting
a kozponti idegrendszerben:
okok és kovetkezméenyek
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A perinatalis hormonalis imprinting fogalma el6szor 1980-ban jelent meg és azéta széleskortien elterjedt. Az im-
printing a fejl6dé receptor és a megfelel6 hormon els§ talilkozdsakor megy végbe — valdszintleg a DNS metildcios
mintdzatinak megviltozasa dltal —, és hatdsa a sejtek utédgenericidiban élethossziglan tart. Sziikséges a receptor
kotési képességének teljes kialakulasahoz. A fejl6d6 receptorhoz azonban egyéb — a célhormonhoz hasonlé — mole-
kuldk (receptorszinten haté hormonanalégok, gyogyszerek, vegyszerek, kornyezetszennyez8 anyagok) is kotédni
képesek, ugyancsak életre sz616 hibds imprintinget hozva 1étre. Ez kéros dllapotokat okozhat. KésGbb kidertilt, hogy
egyéb kritikus periddusokban, mint a pubertds, szintén imprinting johet 1étre, s6t differencidlédé sejtekben az élet
barmely szakasziban. Az imprinting a sziil6rdl az utddra is dtadodik, azaz epigenetikusan 6roklédik, valészintleg
emberben is. A kozponti idegrendszer is (hibdsan) imprintdlédhat, ami a dopaminerg, szerotonerg és noradrenerg
rendszert tartésan befolyasolja, igy a szexudlis és szocidlis magatartds zavaraiban is megmutatkozik dllatkisérletek-
ben. Korunkban a hibds imprinting létrejotte elkertilhetetlen a gyogyszerek, vegyszerek tomege, az ételekben levd
hormonszerd anyagok (példdul széjafitoszteroidok) és a kornyezetszennyezés miatt. A szerzé kiilonosen kiemeli az
oxitocinnak, mint imprinternek veszélyességét, mivel igen széles korben alkalmazzak, mikozben imprintingje donté-
en érintheti az érzelmi és szocidlis szférat és egyes betegségek — mint az autizmus, szkizofrénia és Parkinson-kér —
fellépését. A perinatalis imprinterek veszélyessége azért is né, mert az imprinting atoroklédve befolyasolhatja az
emberi evolaciét. Orv. Hetil., 2013, 154, 128-135.
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Hormonal imprinting in the central nervous system:
causes and consequences

The notion of the perinatal ,,hormonal imprinting” has been published at first in 1980 and since that time it spred
expansively. The imprintig develops at the first encounter between the developing receptor and the target hormone
— possibly by the alteration of the methylation pattern of DNA — and it is transmitted to the progeny generations of
the cell. This is needed for the complete development of the receptor’s binding capacity. However, molecules similar
to the target hormone (hormone-analogues, drugs, chemicals, environmental pollutants) can also bind to the devel-
oping receptor, causing faulty imprinting with life-long consequences. This can promote pathological conditions.
Later it was cleared that in other critical periods such as puberty, imprinting also can be provoked, even in any age in
differentiating cells. The central nervous system (brain) also can be mistakenly imprinted, which durably influences
the dopaminergic, serotonergic and noradrenergic system and this can be manifested — in animal experiments — in
alterations of the sexual and social behavior. In our modern age the faulty hormonal imprintig is inavoidable because
of the mass of medicaments, chemicals, the presence of hormone-like materials (e.g. soya phytosteroids) in the food,
and environmental pollutants. The author especially emphasizes the danger of oxytocin, as a perinatal imprinter, as it
is used very broadly and can basically influence the emotional and social spheres and the appearance of certain dis-
eases such as auitism, schizophrenia and parkinsonism. The danger of perinatal imprinters is growing, considering
their effects on the human evolution. Orv. Hetil., 2013, 154, 128-135.
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Roviditések
ASD = autism spectrum disorders; DES = dietil-stilbosztrol

A hormondlis imprintinget a malt szizad hetvenes évei-
ben el8szor egysejtiicken figyeltiik meg, amikor egy ma-
gasabb rendtckben jelen 1évé hormonnal valé elsé ta-
lalkozas memorizalodott és a sejtek utdédgenericidiban
ennek hatdsa megmutatkozott [1, 2]. E sejtek az adott
hormonnal val6 tjabb talilkozaskor az elsé taldlkozas-
tol eltéren reagiltak. Rovidesen kidertilt, hogy hasonlé
jelenség figyelhetd meg emlGsokben is: a hormonnal
valé els6, perinatalis taldlkozds imprintinget véltott ki,
amelynek hatdsa a sejtek utédgenericioiban rogziilt [ 3,
4]. Az imprinting sziikségesnek bizonyult a receptor
érésének befejezéséhez, ennek hidnyiban a receptor nor-
malis kotési képessége nem alakult ki [5]. Ugyanakkor
egyéb imprinterek, tehdt hatisukat receptorokon keresz-
tdl kifejt6 molekulik, mint hormonanalégok, gyégysze-
rek, vegyszerek, kornyezetszennyez$ anyagok, amelyek
a perinatalis kritikus periédusban tudnak kapcsolddni,
hibas imprintinget hoznak létre, életre sz6l6 kovetkez-
ményekkel [6]. Megvaltozik a receptorok kotési képes-
sége és ennck kovetkeztében szamos élettani funkcié is,
ami azt jelenti, hogy a hibas perinatalis imprinting fejl6-
dési rendellenesség értékd elviltozast hoz 1étre. A hibds
imprinting azonban nem szoritkozik a perinatalis kriti-
kus periddusra, a pubertaskorban is megtorténhet. S6t
folyamatosan osztoéd6 és differencialodd  sejtekben,
mint példaul a thymus sejtjei vagy a regenerdlodé maj,
érett korban is. Az imprinting, mint epigenetikus (tehat
nem mutdciés, hanem elsGsorban a gének metilacios
mintizatiban torténd) valtozas, nemcsak az utddsejtek-
re, hanem eml8sokben, igy emberben az utdédgeneri-
cidkra is atoroklédik [7], ezdltal evolicids hatdsa is van.
Jogosan mertiil fel ezek utan a kérdés, hogy egy olyan
szervben, mint az agy, amely sejtjeinek tobbsége a szii-
letéssel befejezi osztddasat, imprintilhaté-e és ha igen,
mi lehet ennek a kovetkezménye.

Hormonalis imprinting
¢és szexualis magatartas

Imprinting szteroidokkal

A szexudlis magatartist alapvetSen a kdzponti idegrend-
szer hatdrozza meg. Evtizedek 6ta ismert tény, hogy az
alapnem emberben (emlésokben) a néi, és az Y-kromo-
szoma jelenléte kell ahhoz, hogy férfi (him) nem alakul-
jon ki. Ehhez jarul a nemi hormonok altali perinatalisan
létrejové nemi beallitddas, amely alapvetéen meghata-
rozza a nemi magatartast [8]. Ez ut6bbi tehit egy im-
printing mechanizmus eredménye, mert a perinatalis
hormonhatis életre sz6léan hatiroz meg egy fizioldgiai
funkciot. A tesztoszteron hatdsira végbemend agyi im-
printing a nemi tevékenység alapvet$ befolydsolodja. Jo-
gosan mertil fel a kérdés, hogy egyéb, a perinatalis vagy

mas kritikus periédusban jelen 1év6 fizioldgids vagy ide-
gen imprinterek milyen hatassal vannak a szexualis szfé-
rara, ami természetesen az agy illetékes régidiban vég-
bement imprinting kovetkezménye, akar ugy, hogy a
normalis imprinting végbemenetelét akadalyozzik, akar
ugy, hogy sajit maguk alakitanak ki hibas imprintinget.

A perinatalis kritikus periodusban adott nagy doézisa
osztrogénkezelés jelentSs zavarokat okoz a felndtt him
fertilitasaban, de kisebb zavarok mar alacsonyabb dézis
esetén is fellépnek [9, 10]. Ugyanebben az id&pont-
ban végzett dexamethasonkezelés noveli a libidot és
az intromissziot [11]. Hasonl6 hatdst a trijéd-tironin
imprinting is. Az orvosi gyakorlatban koribban a ter-
hességvédelemben hasznalt dietil-stilbosztrol (DES) je-
lent&s mértékben csokkentette a him patkianyok szexua-
lis aktivitdsit [12], és novelte az egerek agresszivitdsat
[13], mig az utdédaként bevezetett allil-Osztranol mag-
zati vagy ujsziilottkorban alkalmazva egyarant drimai
mértékben csokkenti a néstény patkianyok szexudlis ak-
tivitasat [14], mig a himekét noveli [14, 15]. Az agy-
nevezett szteroid hatdstt endokrin diszruptorok, mint a
benzpirén, dioxin (TCDD) vagy bisphenol hasonl6 ha-
tastak [14, 15, 16, 17]. A benzpirén hatdsa kiterjedt:
pubertaskorban (6todik hét) létrejott imprinting szigni-
fikinsan csokkenti felnétt himek és néstények szexualis
aktivitasit, és himekben totdlisan meggitolja az ejaku-
laciot [18]. A neonatalis imprinting hatasa kiterjed az
F, és F, utédgeneraciokra is, ami azt jelenti, hogy a ha-
tds transzgeneracidosan atadodik, tehat epigenetikusan
oroklédik [19]. A gyoégyszerek koziil az ugyancsak szte-
roidszerkezetd digoxinrdl bizonyitott allatkisérletek-
ben, hogy hibas szexudlis imprintinget hoz létre magzati
kori expozicié utin, ami mind a himek, mind a ndsté-
nyek fokozott szexudlis aktivitisiban nyilvinul meg
[20]. A serdiil6kori digoxinimprinting ugyancsak fo-
kozza a feln6tt him patkanyok libidéjat. Ezek a hatisok
éppen ellentétesek a felnSttkorban, emberben alkalma-
zott digoxin szexualis aktivitdsra kifejtett hatasaval. Ser-
diilkori hétnapos antihormon- (tamoxifen-) kezelés
(imprinting) dramai médon csokkenti a felnétt ndsté-
nyek szexudlis aktivitdsit [21], mikdzben egyetlen 0j-
szllottkori kezelés teljesen eltorli azt [22]. Azonban
nemcsak a szteroidszerkezettel rendelkezé hibds im-
printerek okozhatnak zavarokat, hanem a funkcionalisak
is, mint példaul a nem szteroid flutamid [23].

Bér a digoxin és az endokrin diszruptorok elég nagy
gyakorisaggal keriilnek be az emberi szervezetbe, ennél
gyakoribb hatdst szexudlis imprinterek is vannak. Ezek
a szoéjaszteroidok (fitoosztrogének), amelyek a tipla-
Iékban taldlhatok. Ujsziilottkori genisteinimprinting je-
lentsen noveli a felndtt him és nstény patkianyok sze-
xudlis aktivitasit [24], valamint csokkenti az egerek
fertilitdsat [25], és a masik két szdjaszteroid, a daidzein
és coumosztrol hasonld hatast [26]. Kialonodsen érzé-
kenynek tiinik ebbdl a szempontbdl a him kozponti
idegrendszer, amelyben a DES dltal okozott kiros hatd-
sokra jellemzé jelenségek figyelhet6k meg. A genistein-
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imprinting ugyancsak kdrositja a kisspeptin-szignaliza-
ciot a hypothalamusban, és ezaltal a n6i nemi funkciét
[27,28].

A szexuilis funkeio tebit alapvetoen és életre szoloan be-
folydsolodik a kritikus periodusokban torténd bibis hormo-
nalis imprinting dltal. Az imprinterek széleshoriien jelen
vannak, illetve alkalmazasra keriilnek.

Imprintilo vitaminok

Az imprinterek csaladjaban kiilon csoportot képeznek
azok a vitaminok, amelyek tulajdonképpen hormonok,
mert a szteroidreceptor-szupercsaldd valamely recepto-
rahoz kotédve fejtik ki hatasukat. Ilyen az A- és D-vita-
min, st utébbi abban is eltér az egyéb vitaminoktdl,
hogy napfény hatdsira a szervezeten beliil is képz&dik.
A perinatalis imprinting ezekkel a ,,vitaminokkal” jelen-
tésen befolyasolja a felndtt allatok szexudlis szférdjat.
Kisebb neonatalis D-vitamin-doézis teljesen meggatolja
a feln6tt himek ejakulaciojat, anélkil, hogy befolydsolna
a libidét. A nagyobb dézis midkettét meggdtolja. A nds-
tények szexudlis aktivitdsa is csokken [29]. A neonatalis
A-vitamin-imprinting hasonlé, bar kevésbé intenziv ha-
tdst a szexualitasra [30]. A serdiil6kori A-vitamin-ke-
zelés sem hatastalan: szignifikinsan csokkenti a felnétt
allatok tesztoszteronszintjét. Mindkét vitaminnal tor-
ténd neonatalis imprinting jelentGsen befolydsolja a fel-
nétt allatok agyi biogénamin-hdztartdsit, és a hatds
transzgeneraciosan atadodik [31]. Az A-vitamin eseté-
ben bizonyitott, hogy az imprinting az anyatejben 1év§
vitaminfelesleg altal is 1étrejon.

A misik két, zsirban old6dé vitamin koziil az E-vi-
taminnal torténé neonatalis imprinting szignifikinsan
csokkenti a felnétt himek és néstények szexudlis aktivi-
tasat, mig a K-vitamin hatastalan.

A hormondlis jellegii vitaminok tehit imprinterek és
éppugy befolydsoljik a szexualitist, mint a szteroidhor-
monok.

Szerotoninimprinting és imprintinghatasok
az agyi szerotonin-haztartasra

A szerotonin (5-hidroxi-triptamin) egy biogén amin,
amely a szervezet szimos sejtjében termelSdik (példaul
nagy mennyiségben az enterokromaffin sejtekben), és
nemcsak termel8dik, hanem specidlis funkciot tolt be a
kozponti idegrendszerben. Részt vesz a kedélyallapot,
az étvagy kialakitdsiban, valamint a meméria és a tanu-
lasi képesség szabalyozasaban. Az tjsziilottkorban kiilsé
adagolassal létrehozott imprinting szdmos sejtfunkciot
befolyasol, tobbek kozott az idegrendszerit is. Az im-
printing altal felnSttkorra csokken az agyi szerotonin-
szint himekben és ezzel parhuzamosan né a szexudlis
aktivitds [32]. NGstényekben ez a hatds nem mutathaté
ki. Béta-endorfin jsziiléttkori imprintingjének hatdsdra
ugyancsak csokken a felnétt himek szerotoninszintje az
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agyban és ezzel egylitt agresszivekké valnak [33, 34],
mikozben egy szerotonin reuptake inhibitor imprin-
tingje csokkenti az agressziv magatartast [35]. A ndsté-
nyek szexualis aktivitisa csokken endorfinimprinting ha-
tasara. Az endorfinimprinting jelentGsen csokkenti az
agyl szerotoninszintet és noveli a bomlastermék szint-
jét [36]. Szerotoninreuptake-gatloval torténsé neona-
talis imprinting befolydsolja a depressziés folyamatokat
[37], csokkenti a szexudlis aktivitdst [38, 39] és az al-
koholfogyasztast. A szerotoninprekurzor 5HTP vagy
monoaminooxiddz (MAO) inhibitor altali imprinting
megzavarja az agyi szerotonin-homeosztazist. A sze-
rotoninagonista buspiron imprintingje noveli az agresz-
szi6t amugy is agressziv egerekben és csokkenti az
amugy is kevésbé agresszivekben [40], mikozben befo-
lydsolja az agyi szerotoninszinteket. A perinatalis stressz,
mint altalinos imprinter, jelentésen befolydsolja a fel-
néttkori agyi neurotranszmitter-anyagcserét, ahol is az
aminok és metabolitjaik szintjének novekedése domi-
nans [41]. Szerotoninellenes antiszérummal torténd
Gjsziilottkori kezelés jelentGsen befolyasolja a felndtt
allat agyi szerotonin-haztartdsat.

Nemcsak a perinatalis, hanem a kés6i (példaul elva-
lasztis- vagy serdiil6kori) imprinting is befolyasolja az
agyi szerotonin-haztartist és egyidejlileg az dltala (is)
befolydsolt funkcidkat. Endorfinnal torténé elvilasztas-
kori imprinting hatdsira jelentdsen csokken a késébbi
agyi szerotoninszint, mikdzben a ndstény allatok szexu-
alis aktivitasa fokozddik [42]. Egy szerotoninantago-
nista (mianserin) altali kés6i imprinting eredményeként
az agyi szerotoninszint négy hénappal kés6bb mérve je-
lentGsen csokken. Ami kiilonosen érdekes, a stressz (viz
és taplalék 48 o6ras anyai megvonasa), tehdt egy altala-
nos imprintinget kivalté hatds, az 5-hidroxi-indolecet-
sav-szintet szignifikinsan csokkenti hirom hoénappal a
stressz utin mérve az utédok hypothalamusiban és az
agytorzsben, mig a striatumban noveli azt. Egyidejileg
az Osztruszgyakorisag szinte megduplazodik [43].

A szevotonin agyi neurvotranszmitter, amelynek tilsitlyn
vayy hidnya szdmos korvos folyamatban jitszik szevepet.
Ilyenek a szorongds, depresszio stb., de az agresszivitasban
és szexualitasban is meghatirozd szevepet jitszik. A kriti-
kus periddusokban torténd szerotoninimprinting jelentiosen
befolydsolja ezeket o folyamatokat.

A fijdalomérzés imprintingje

Az Gjszilottkorban végzett nociceptinimprinting hata-
sara a felnGtt patkdnyban a szerotonerg, dopaminerg és
noradrenerg rendszer egyardnt érintetté valik, a biogén
aminok szintje emelkedik. Nocistatinimprinting hatd-
sara éppen ellenkezdleg, a biogén aminszintek csokke-
nése dominans [44]. Mas anyagokkal torténd perinatalis
imprinting ugyancsak befolyasolja a kés6i agyi nocista-
tinszintet, amely benzpirénimprinting hatdsira szignifi-
kinsan csokken a liquorban mérve [45], és béta-endor-
fin-imprinting hatasira n6 a vérplazmaban [36].
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A sziilés fiijdalommal jar, ami provokalja a nociceptin-
nocistatin és béta-endorfin-rendszer mitkodésbe 1épésct.
Ez azonban imprintalni képes a rveaktiv agyi régiokat,
amelynek életve sz0lo hatasa maradbat. Figyelembe véve
w sziflés és a vele jare fiajdalom intenzitasinak viltozo
voltit, ez a hatds is viltozd, nzaz az emberek fijdalom-
tiivése kiilonbozdségének (épp gy, mint a korabban emli-
tett agresszivitis esetében) oka lehet.

Az oxitocinimprinting

Az oxitocin — épp gy, mint sok mas hormon — tud ki-
valtani imprintinget emlésokben a receptorral valé pe-
rinatalis taldlkozas alkalmaval. Kozponti idegrendszeri
hatdsianak vizsgalata azért ldtszik kiilonosen fontos-
nak, mert rendkiviil gyakran alkalmazzdk a sziilés meg-
inditdsara, az Egyesiilt Allamokban példul a sziilések
legalabb 50, mig Nagy-Britanniaban legalibb 20%-aban
[46, 47], tehdt széles korl kozegészségiigyi probléma-
rol beszélhetiink.

Az oxitocin a hypothalamusban termel6dé és a hipo-
fizis hatso lebenyében taroldd6é hormon, amely szdmos
fontos életfolyamatot befolyasol. Igy szerepe van — a si-
maizom kontrahalé (sziilés) és lakticids hatdsan kivil —
emberben az anyai érzelem, a szocidlis magatartas, a bi-
zalom, az empatia, a nagylelkiiség, valamint a stressz,
a tanuldsi képesség és a szexualitds szabalyozasiban
[48, 49, 50, 51]. Legajabban deriilt ki, hogy az emberi
monogamidban is valészindleg jelentSs szereppel bir
[52]. Egyiittm(ikodik a dopaminrendszerrel [53]. Mint
gyogyszer felhasznidlhatdé a depresszid, a szorongds,
a szkizofrénia és az autizmus kezelésében. Allatkisérle-
tek és emberen végzett megfigyelések mutatjak, hogy
az oxitocinkezelés hatassal van a szocidlis magatartds
zavaraira (példdul a szkizofrénia és autizmus [54] fel-
1épésére), mikozben az agyi oxitocinrendszer befolya-
soldsa hatdssal van az emlitett jelenségekre [55, 56].
Eppen ezért ¢ hormon alkalmazisa elétérbe keriilt az
autizmus ¢és szkizofrénia terdpidjiban [56, 57, 58].

A fenti megfigyelések alapjan valdszintinek latszik,
hogy az jsziilottkori oxitocinimprinting nem marad
hatas nélkil a késébbi agyi folyamatokra [59]. A vizs-
galatok azt mutatjak, hogy patkinyokban az egyetlen
Ujsziilottkori kezelés hatasira négy honapos dllatokban
az agyi biogénamin-szint jelentGsen eltér a kontrollo-
kétdl. ElsGsorban a dopamin- és szerotonin-hdztartas
érintett és ez kiemelt moédon megmutatkozik a hypo-
thalamusban ¢és a striatumban. Himekben és néstények-
ben egyarant ezen aminok szintje az allatok tobbségében
szignifikinsan csokken, mikozben a noradrenalinszint
— bar kevesebb régiéban — ugyancsak csokken. A csok-
kenés egyéb régiokban is megtorténik, de legnagyobb
mértékben a hypothalamusban és a striatumban [60].
Ez a két agyi teriilet az, amelyik mai ismereteink sze-
rint leginkdbb kapcsolatba hozhaté az autizmussal [61,
62, 63], a Parkinson-korral és a szkizofréniaval [64]. Az
imprinting hatasara felndttkorra a hipofizisben is vélto-

zik az oxitocinszint. Mint korabban lattuk, a dopamin-
haztartis mellett a szerotonin-haztartds zavara [65] is
emlitésre kerdl, mint oki tényezd az agressziv szocialis
viselkedés esetében [64], mivel az oxitocin szervezSha-
tast gyakorol a szerotonininnervaciora [66]. Mér csecse-
mdkorban vannak olyan jelenségek, amelyek perinatalis
oxitocinkezelésre vezethetSk vissza, ilyen a ,,screaming
children” szindréma, amit kés6bb agresszivitds, vérnyo-
miészavarok és fobidk kovetnek [67]. Mint lattuk, az
oxitocin alapvet$ molekula az érzelmi zoéna befolydsola-
sdban, és az oxitocinimprinting esetében ezt allatkisérle-
tekben igazoltik. A szocidlisan monogam prériegerekben
kimutattdk, hogy a neonatalis oxitocinkezelés alapve-
téen befolydsolja a késGbbi szocidlis magatartdst, bele-
értve a parkotddést, a sziildi, valamint a nemi maga-
tartdst [68, 69], a szexudlis potenciat [70], a szocialis
kontaktus képességét és ndstényekben a stresszre adott
valaszkészséget is.

Neonatalis oxitocinimprinting serkenti az agyi 0szt-
rogénreceptorok kialakuldsit is a hypothalamusban,
ugyanakkor oxitocinantagonistaval torténd imprinting
a receptorok kialakuldsat gatolja.

A széleskoriien alkalmazott pevinatalis oxitocinkezelés
tehit jelentisen és életre szoloan befolyisolbatin az érzelmi
rendszervel kapesolatos agyi teviiletek mitkidését, funkcio-
nalis zavarokat okozva az érzelmi és szocidlis szféra mii-
kodésében.

Altalanos kovetkeztetések

A perinatalis beavatkozasok felnéttkori hatasainak szisz-
tematikus vizsgalata a mult szizad hetvenes éveiben kez-
dédott a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem Biolo-
giai Intézetében. Koriilbelil ezzel egy id6ben és ettdl
fiiggetleniil indultak meg a Gorski-munkacsoport vizs-
galatai a perinatalis szteroidkezelések nemet befolydsolo
hatasaival kapcsolatban [8, 71]. A Biolédgiai Intézetbdl
az elsé kozlemény, amely bizonyitotta az Gjszilottkori
hormonalis beavatkozas felnSttkori manifeszticidjat
patkdnyban, 1976-ban jelent meg [3]. A jelenséget,
amelyrdl kideriilt, hogy barmely receptorszinten hat6
molekula végre tudja hajtani, 1980-ban ,,hormonalis
imprinting”-nek neveztik el [4]. A Biolégiai Intézet-
ben a kozponti idegrendszerben megmutatkozé hata-
sok vizsgdlata a nyolcvanas években kezd6dott a szexud-
lis magatartds tanulmanyozdsaval [12], majd az egyetem
Gyogyszerhatastani  Intézete munkatirsainak bekap-
csolodasa utan, 2003-t0l, az agyi hatisok molekularis
vizsgalata is megtorténhetett. Az epigenetikai ismere-
tek béviilésével és az Gssejtek kozponti idegrendszer-
ben vald jelenlétének felismerésével a hormonalis im-
printing 4altalaiban és az agyi imprinting specialisan,
megmagyarazhatova valt. Ma mér vilagszerte kutatjak a
hormonalis imprintinget, azaz a receptorszinten haté
molekuldkkal torténd perinatalis beavatkozdsok telndtt-
kori megnyilvanulasait, mert ezeknek nagy a népegész-
ségiigyi jelentSsége a jelenben és a jov6ben egyarant.
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Ha clfogadjuk, hogy a hormonilis imprinting diffe-
rencidlédo sejtekben megy végbe akar perinatalisan,
akdr a késébbi kritikus peribdusokban, akkor a kézponti
idegrendszerben is ezekre a sejtekre kell, hogy hasson.
A magzati vagy Gjsziilottkor esetében ezek a sejtek a
szervek, szovetek tobbségében jelen vannak, igy az agy-
ban is, az imprinting tehat magyardzhat6. Ugyanakkor
a serdiil6kori imprinting — amire van bizonyiték — mdr
vethet fel problémdkat, hiszen az idegrendszer sejtjei
befejezték differencidléddsukat. Nem vonatkozik ez
azonban a kozponti idegrendszerben jelen 1évE Gssej-
tekre, amelyek osztédasa és neuronokkd valé differen-
cidlédasa még felnSttkorban is tart [72]. A vizsgilatok
tobbsége a hippocampus subgranularis zéndjaban és
az oldals6 magvakban mutatott ki G&ssejteket [73],
azonban ezek jelen vannak az imprinting dltal leginkdbb
érintett hypothalamusban [74, 75] és striatumban [76]
is, amelyekben folyamatos neurogenezis torténik, sét
egyéb agyi teriiletekben, ha kevésbé is, de megtaldlha-
tok. Ez azt jelenti, hogy nemcsak a serdiilSkori, egyéb
szempontbdl is kritikus periédusban, hanem az egész
élet folyaman lehet szdmitani epigenetikus valtozast 1ét-
rehozé [77] kozponti idegrendszeri imprintingre, ha
nyilvanvaléan fokozatosan csokkend mértékben is, mint
ahogy maga az &ssejttevékenység is fokozatosan csok-
ken.

Az imprinting hatdsiban csak az biztos, hogy van,
ugyanakkor irdnya és megnyilvanuldsa jelentés mér-
tékben fiigg az agy egyéni struktarijatol és beallitott-
ségatol. Igy, mint littuk, a neonatalis buspironkezelés
nem egyformdn érintette az eleve agressziv vagy eleve
szelid egereket, az agressziv még agresszivabba valt, a
szelid még szelidebbé [40]. Ugyanigy, amellett, hogy a
biogén aminok agyi szintje az Gjsziilottkorban oxitocin-
nal imprintalt patkinyokban tdlnyomorészt csokkent,
ez alél — kisebb szdmban — voltak kivételek, s6t olyanok
is, amelyekben emelkedett [60]. Ez teljesen érthetd,
egyrészt mert az egyedek azonos fajon beliil is eltéréek,
mdsrészt mert az imprinterrel valé egyetlen talalkozas
utani késéi eredmény vizsgalhaté és nem egy farmakon
azonnali hatdsa.

A tomeges hormondlis imprinting hatdsok korunk-
ban mdr elkeriilhetetlenné valtak, és ez nemcsak a perifé-
rian (példaul immunrendszer) mutatkozik meg, hanem
a kozponti idegrendszerben is [78, 79]. A szteroidhor-
mon-jellegl idegen molekuldk mdr perinatalisan bejut-
nak a szervezetbe, akir még a placentan keresztiil vagy
a csecsem$ mesterséges taplaldsaval, mert a szdjafito-
szteroidok jelen vannak az anya ételeinek jelent8s részé-
ben épptgy, mint sok orszdgban a csecsem&tipszerek-
ben. Ez utébbiakban egyéb, a késSi agyi folyamatokat
befolyasolé anyagok is jelen lehetnek vagy éppen hia-
nyoznak [80]. Azonban hagyomdnyos ételekben, mint
példaul a sajt, a vorosbor, a fuistolt htsok, a csokoladé
stb., is jelen vannak olyan anyagok, példaul MAO-gat-
16k [81], amelyeket évszizadok vagy évezredek 6ta fo-
gyasztunk. Ezek imprintilo hatisa azonban mar benne
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van abban, akit normilis envopai embernek neveziink
(akdar a vérnyomasban, akar biokémini paraméterekben),
Eppirgy, mint a genistein évezvedes batisa a normdalis kinai
indexetben. De az eurdpai (amerikai) ember szamara a
sz6ja nem volt jelen a multban (legalabbis nem ilyen
mértékben és kiterjedésben), és ennek imprintdlé hatésa
csak mostaniban mutatkozik meg, feltehetSleg a koz-
ponti idegrendszerben is. Mindehhez pluszként jonnek
a modern ember gybégyszerei, vegyszerei és a kornye-
zetszennyez6 endokrin diszruptorok (benzpirén, dioxin,
novényvédd szerek, mdanyagok), amelyeket sem az
anya, sem a csecsemd nem tud elkeriilni, és igy sorol-
hatnink tovabb. A hormonszerd vitaminokat mdr a ter-
heseknek ajanljuk és a csecsemd is rendszerint hozzajut.
A sziilést megindité hormon, az oxitocin rendszeresen
hasznalatba keriil, szabadon dtjut a placentin [82] és
imprintalja az agyat, éppagy, mint a magzat életben ma-
raddsit timogat6 szteroidok, amelyek dllatkisérletben
karositjak a reprodukciot és idegrendszeri, magatartasi
zavarokat okoznak [83, 84].

Az imprintigre jellemz6, hogy egyetlen talilkozds az
imprinter és a differencialédo receptor kozott elegendd
kivaltisihoz, ha az ,,imprintilhat6sigi ablak” nyitva van
(kritikus periddusok) és ez tartdésan, az utddsejt-gene-
ricibkban és az utdd-egyedgeneracidkban fennmarad.
Ha tehit az oxitocin egyszeri neonatalis talalkozdsit a
tejl6ds receptorokkal vessziik figyelembe, akkor nem
meglepd a tartés kozponti idegrendszeri hatds. Ez a ha-
tas, mivel a hypothalamicus és striatalis dopamin- és sze-
rotonin-haztartast érinti, szimos utékovetkezménnyel
jarhat, igy koéros vagy azzal hatiros folyamatokat provo-
kalhat, az agresszivitastol az ASD-ig és szkizofréniaig.
Jelen pillanatban semmi sem bizonyitjn, hogy egyediili té-
nyezdként tenné ezt, de mint dltaldban az imprinting,
hozzajarulhat adott genetikai és kornyezeti alapon ezek ki-
alakuldsiboz. Kofaktor mivoltival magyarizhat6, hogy
perinatalis alkalmazasinak kiterjedtségéhez képest rela-
tive kevés azon kérképek betegszama, amelyekben vald
részvételét feltételezziik, azonban ez a betegszam dra-
mai médon novekszik [85, 86].

Az imprintdl6doé szervek sordban az idegrendszer ter-
mészetesen nem 4all egyediil, hiszen minden olyan sejtet
érint, amelynek receptora van az adott hormonra. Mégis
a kozponti idegrendszer imprintalhatosiga kiemelkedd
jelentGségt, egyrészt mert érzékenysége igen nagy, mas-
részt mert hatdsa az egész szervezetre kiterjed. Eppen
ezért imprinting altali befolyasoltsaga (kirosodasa) 1é-
nyegesen nagyobb hatast eredményez, mint egyéb szer-
veké.

Az elmondottakbdl kideriil, hogy vannak olyan peri-
natalis imprinterek, amelyek a modern ember szimara
elkeriilhetetlenek, mint a levegSben, a tiplalékban és a
vizekben 1év6 szennyezdk, és vannak olyanok, amelyek
tobbnyire elkeriilhet6k. Ez utébbiak jelentékeny része
a medicinaban haszndlatos, és mennyiségiik a gyégy-
szeripar ¢és az orvostudomdny fejlédésével és a modern
civilizacio elterjedésével aranyosan novekszik. Nyilvan-
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valé ugyanis, hogy lehetnek olyan esetek, amikor példaul
az oxitocin sziilés alatti alkalmazisa feltétleniil indo-
kolt, de ez nem lehet igaz a sziilések 20 vagy 50%-anak
esetében, tehat alkalmazasanak tobbsége elkeriilhetd.
Ugyanez vonatkozik a hormonjellegli vitaminokra, a
szteroidtipustt gyogyszerekre stb. Figyelembe véve az
imprintingnek az adott egyed késGbbi életére és az
utdédgenericiokra (evolaciora) gyakorolt hatasat, az el-
kertilhet6 imprinterek (és kilonodsen a kozponti ideg-
rendszeri imprinterek) alkalmazasa legalibbis megfon-
toland6. Még inkdbb igy van ez, ha figyelembe vessziik
az imprinting hatdsanak az utédgenericiokra vald epi-
genetikus 6roklédését [87, 88, 89, 90], ami az agy ese-
tében is megmutatkozik [31]. Ez az adott betegségekre
val6 hajlam mellett azt is jelenti, hogy az utédgenera-
ciok imprinterei az eléd altal kapott imprintingek talajan
fejtik ki hatasukat.
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